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认知功能障碍是精神分裂症的主要临床表现，也是
预测精神分裂症预后和评价抗精神病药物临床疗效的
重要指标犤 １ 犦。经典抗精神病药物在治疗疾病的同时也会
加重认知功能障碍，而利培酮是新一代抗精神病药物，
在治疗精神分裂症阴性和阳性症状的同时，还能改善患
者的认知功能犤 ２ 犦。目前，精神分裂症的发病机制还不清
楚，谷氨酸功能紊乱假说是目前研究最多的学说，ɑ －氨

基－ ３ －羟基－ ５ －甲基－ ４ －异唑丙酸（ＡＭＰＡ）受体
介导中枢神经系统兴奋性突触传递，在记忆学习和长时
程增强或抑制方面具有重要作用 犤 ３ 犦。谷氨酸受体１
（ＧｌｕＲ１）是ＡＭＰＡ的重要组成部分，但在海马区的分布
特征还不清楚犤 ４ 犦。本研究中采用地卓西平诱导大鼠产生
精神分裂症，观察利培酮对其认知功能及海马组织
ＧｌｕＲ１表达水平的影响。现报道如下。

利培酮对地卓西平诱导的精神分裂症模型大鼠认知功能
及海马组织中谷氨酸受体１水平的影响

廖世棚，刘 宸，刘 毅△

（湖北省武汉市武东医院，湖北武汉４３００８４）
摘要：目的探讨利培酮对地卓西平诱导的精神分裂症模型大鼠认知功能及海马组织中谷氨酸受体１（ＧｌｕＲ１）水平的影响。方法将３０只
成年雌性ＳＤ大鼠均分为正常对照（等体积０． ９％氯化钠溶液）组、模型（等体积０． ９％氯化钠溶液）组和利培酮（０． ０５ ｍｇ ／ ｋｇ）组。模
型组和利培酮组大鼠给予腹腔注射地卓西平（０． ６０ ｍｇ ／ ｋｇ），每天１次，连续４ ｄ，以建立精神分裂症模型。造模同时灌胃相应药物，每天
１次，连续１４ ｄ。采用Ｈｏｆｆｍａｎ评分标准评价共济失调程度，采用Ｓａｍｓ － Ｄｏｄｄ评分标准评价刻板行为；采用Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验评价学习
记忆功能；采用Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ法检测大鼠海马组织ＧｌｕＲ１蛋白水平。结果与正常对照组比较，模型组大鼠共济失调评分和刻板行为评
分明显升高，目标象限内的游泳时间明显缩短，游泳速度明显减缓，海马组织中ＧｌｕＲ１蛋白水平明显增高（Ｐ＜０． ０５）；与模型组比，利培酮组大
鼠共济失调评分和刻板行为评分明显降低，目标象限中的游泳时间明显延长，游泳速度明显增快，海马组织中ＧｌｕＲ１蛋白水平明显降
低（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论利培酮对精神分裂症模型大鼠的认知功能具有一定改善作用，其机制可能与抑制海马组织中ＧｌｕＲ１的表达有关。
关键词：利培酮；地卓西平；认知功能；谷氨酸受体１；精神分裂症；大鼠
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ｓｐｅｅｄｅｄ ｕｐ，ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＧｌｕＲ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉｃ ｒａｔｓ，ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
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表２ 各组大鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验结果比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
组别

正常对照组
模型组
利培酮组

目标象限内的游泳时间（ｓ）
２８． ３５ ± ３． ４６
１６． ４３ ± １． ７３＃

２３． ４３ ± ２． ５４

游泳速度（ｍ ／ ｓ）
０． ２７ ± ０． ０２
０． １７ ± ０． ０３＃

０． ２３ ± ０． ０２

表３ 各组大鼠海马中ＧｌｕＲ１蛋白水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

ＧｌｕＲ１

ＧＡＤＰＨ

Ａ Ｂ Ｃ
Ａ． 正常对照组 Ｂ． 模型组 Ｃ． 利培酮组
图１ 大鼠海马组织中ＧｌｕＲ１蛋白水平表达图

组别
正常对照组
模型组
利培酮组

ＧｌｕＲ１蛋白水平
０． ６５ ± ０． １３
１． ９３ ± ０． １９＃

１． ４７ ± ０． ２８

表１ 各组大鼠共济失调程度和刻板行为评分比较（Ｘ ± ｓ，分，ｎ ＝１０）

注：与正常对照组比较，＃ Ｐ ＜ ０． ０５；与模型组比较， Ｐ ＜
０． ０５。下表同。

组别
正常对照组
模型组
利培酮组

共济失调程度评分
０． ４２ ± ０． １０
２． ０５ ± ０． ５２＃

１． ３３ ± ０． ２５

刻板行为评分
０． ７０ ± ０． ０８
４． ６２ ± ０． ７３＃

２． ５１ ± ０． ４２

１ 材料与方法
１． １ 材料

动物：清洁级ＳＤ大鼠３０只，雌性，２月龄，体质量
２２０ ～ ２４０ ｇ，购自山东省医学科学院实验动物中心（动
物生产许可证号：ＳＣＸＫ ＜鲁＞ ２００９ － ０００１ 牘，适应性
喂养７ ｄ，实验期间自由饮水、进食，控制饲养环境昼夜
循环（１２ ｈ ／ １２ ｈ）。

仪器：Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫（上海吉量软件科技有限公
司）；蛋白电泳系统（美国Ｂｉｏ － Ｒａｄ公司）；５４１８Ｒ 低温
高速离心机（德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）。

试药：利培酮（西安杨森制药有限公司，国药准字
Ｈ２００１０３０９，规格为每片１ ｍｇ）；地卓西平（美国Ｓｉｇｍａ
公司，批号为７７０８６ － ２２ － ７，规格为２００ ｍｇ ／ ｍＬ，纯度
为９８％）；注射用戊巴比妥钠（上海新亚药业有限公司，
国药准字Ｈ３１０２１７２５，批号为１００２００１，规格为每支
０． １ ｇ）；兔抗鼠Ａｎｔｉ － ＧｌｕＲ１一抗（英国Ａｂｃａｍ公司，批
号为ＳＣ － ５２６）；辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记抗兔ＩｇＧ
和ＧＡＤＰＨ二抗（武汉艾美捷科技有限公司，批号分别
为１１５ － ０３５ － ００３，Ｃ１３１３）；电光学（ＥＣＬ）发光液（美国
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，批号为ＷＢＬＳ０５００，规格为每瓶１００ ｍＬ）；
其余试剂均为分析纯，水为纯化水。
１． ２ 方法

造模与分组、给药：将３０只大鼠均分为３组，即正
常对照组（等体积０． ９％氯化钠溶液）、模型组（等体积
０． ９％氯化钠溶液）和利培酮组（利培酮０． ０５ ｍｇ ／ ｋｇ）。
模型组和利培酮组大鼠均给予腹腔注射地卓西平
（０． ６０ ｍｇ ／ ｋｇ），每天１次，连续１４ ｄ以建立精神分裂症模
型。造模同时各组大鼠灌胃相应药物，每天１次，连续１４ｄ。

大鼠共济失调程度和刻板行为评估：末次给药３０ ｍｉｎ
后，对大鼠进行共济失调程度和刻板行为评估。参考
Ｈｏｆｆｍａｎ评分标准用 ４级评分法评价共济失调程度，每
１０ ｍｉｎ评１次；参考Ｓａｍｓ － Ｄｏｄｄ评分标准评价刻板行
为。用双盲法进行５级评分，取平均分进行统计；评分越
高，症状越重。

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验：给药后第１０ ｄ，对大鼠进行水
迷宫训练，以不同象限设４个入水点，记录大鼠爬上平
台所需时间，连续进行４ ｄ。给药结束１ ｄ后撤去平台，
记录大鼠目标象限内的游泳时间，并计算游泳速度，重
复４次，取平均值。

Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ法检测ＧｌｕＲ１蛋白水平：水迷宫实验
结束３０ ｍｉｎ，后处死大鼠，分离脑组织，取右侧海马
组织适量，加入蛋白裂解液，冰上匀浆２ ｈ后，４ ℃下
１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心１５ ｍｉｎ，取上清液，进行蛋白定量；电
泳、切胶；孵育一抗、４ ℃下孵育过夜，回收一抗，孵育二
抗，室温振摇１ ｈ，回收二抗，清洗３次，加ＥＣＬ发光液，

显影、定影、清洗后将条带灰度值数字化。目的条带与内
参条带灰度比值为目的蛋白的相对表达量。
１． ３ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １９． ０统计学软件分析。数据以均数±标
准差（Ｘ ± ｓ）表示，两组间比较行ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差
异有统计学意义。
２ 结果
２． １ 共济失调程度评分和刻板行为评分

由表１可知，与正常对照组比较，模型组大鼠共济
失调评分和刻板行为评分明显升高（Ｐ ＜ ０． ０５）；与模型
组比，利培酮组大鼠共济失调程度评分和刻板行为评分
明显降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。

２． ２ Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验结果
由表２可知，与正常对照组比较，模型组大鼠目标象

限内的游泳时间明显缩短，游泳速度明显减缓（Ｐ ＜０． ０５）；
与模型组比较，利培酮组大鼠目标象限内的游泳时间明
显延长，平均游泳速度明显增快（Ｐ ＜ ０． ０５）。

２． ３ 海马组织中 ＧｌｕＲ１蛋白水平
由表３、图１可知，与正常对照组比较，模型组大鼠

海马组织中ＧｌｕＲ１蛋白水平明显增高（Ｐ ＜ ０． ０５）；与模
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型组比较，利培酮组大鼠海马组织中ＧｌｕＲ１蛋白水平明
显降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。
３ 讨论

超过８５％的精神分裂症患者可能发生认知功能障
碍，且在疾病早期就出现犤 ５ 犦。精神分裂症患者生活质量
的提高和社会功能的恢复需要良好的认知功能，因此，
对其认知功能障碍的发病机制进行研究对于该病的治
疗有重要意义。地卓西平常用于建立精神分裂症动物模
型，对Ｎ －甲基－ Ｄ －天冬氨酸具有受体高亲和力非竞
争性拮抗作用 犤 ６ 犦。目前采用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫、高架十字迷
宫等实验来测定动物的认知功能，Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验主
要用于测定动物的空间记忆能力，可排除动物情绪改变
的干扰，尤其适用于与海马组织密切相关的认知功能的
测定 犤 ７ 犦。本研究中采用地卓西平腹腔注射方式，成功建
立了大鼠精神分裂症模型。

经典抗精神病药物如氯丙嗪、奋乃静等对精神分裂
症患者的阳性症状具有良好的缓解作用，但对认知障碍
症状疗效不明显，甚至会加重病情。以利培酮、氯氮平、
阿立哌唑、齐哌西酮等为代表的非经典抗精神病药物已
逐渐取代经典抗精神病药物。这些非经典抗精神病药物
改善精神分裂症患者的阴性和阳性症状效果良好，同时可
减少锥体外系反应，改善认知功能犤 ８ 犦。利培酮为５ －羟
色胺２（５ －ＨＴ２）和多巴胺２（Ｄ２）受体拮抗剂，能改善认知
功能，对精神分裂症患者的预后和结局具有重要影响犤 ９ 犦。
但利培酮改善精神分裂症患者认知功能的机制尚不清
楚。目前研究者较认同的学说是谷氨酸功能失常学说，
其核心是谷氨酸受体缺陷导致中枢神经系统兴奋－抑
制失衡犤 １０ － １１ 犦。中枢神经系统中谷氨酸受体包括ＡＭＰＡ
和ＮＭＤＡ受体犤 １２ 犦。ＡＭＰＡ受体是由４种亚单位牗ＧｌｕＲ１，
ＧｌｕＲ２，ＧｌｕＲ３，ＧｌｕＲ４ 牘组成的异源型４聚体复合物，其数
量决定了神经元的兴奋程度，是突触传递的决定因素，
在学习和记忆中发挥重要作用 犤 １３ 犦。ＧｌｕＲ１是ＡＭＰＡ受体
最主要的受体，当受到长时程强刺激后，含有ＧｌｕＲ１的
ＡＭＰＡ受体最先插入到突触后膜，然后才出现持续增强
的突触传递，所以ＧｌｕＲ１与学习、记忆力密切相关犤 １４ 犦。海
马是学习、记忆的主要部位，海马神经元突触数量减少可
引起学习、记忆力下降。精神分裂症患者海马神经元会出
现排列紊乱、密度和数量减少等病理改变。研究提示，
ＧｌｕＲ１表达水平的升高可抑制海马区神经元突触的传递，
明显降低海马神经元的病理改变犤１５ 犦。本研究结果提示，利
培酮对精神分裂症模型大鼠认知功能的改善作用可能与
海马组织中ＧｌｕＲ１蛋白水平有关。

综上所述，利培酮对精神分裂症大鼠认知功能有一
定保护作用，其机制可能与抑制海马组织中ＧｌｕＲ１的表
达而改善认知功能有关。
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