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褪黑激素对精神分裂症小鼠行为及氧化应激的影响
潘小平 １，李国成 ２

（１．广西壮族自治区百色市第二人民医院，广西 百色 ５３３０００； ２．广西壮族自治区脑科医院，广西 柳州 ５４５５０５）
摘要：目的 探讨褪黑激素对精神分裂症小鼠行为及氧化应激的影响。方法 制备小鼠精神分裂症模型，第１５天开始，利培酮组小鼠灌
胃给予利培酮（０．０２５ｍｇ／ｋｇ），褪黑素组小鼠灌胃给予褪黑素（５ｍｇ／ｋｇ），对照组和模型组小鼠灌胃给予等量生理盐水，连续１４ｄ后测
定相关指标。结果 与对照组比较，其他 ３组小鼠社会交往时间和穿越平台次数减少，跨格总数和逃避潜伏期增加，脑组织中丙二醛
牗ＭＤＡ牘和一氧化氮牗ＮＯ牘含量显著升高，谷胱甘肽牗ＧＳＨ牘含量显著降低牗Ｐ＜０．０５牘；与模型组比较，利培酮组和褪黑素组小鼠社会交往时间
和穿越平台次数增加，跨格总数和逃避潜伏期降低，脑组织中ＭＤＡ和ＮＯ含量显著降低，ＧＳＨ含量显著增加（Ｐ＜０．０５）；利培酮组和褪黑
素组小鼠各指标的差异不显著（Ｐ＞０．０５）。结论 褪黑激素能减轻精神分裂症模型小鼠的行为异常症状，可阻断大脑氧化应激反应。
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精神分裂症是一种复杂的神经精神疾病，与多巴

胺、胆碱能和谷氨酸能等神经递质系统的功能障碍有

关，导致大脑生化和临床表型的改变犤１犦。大量研究表明，

抗氧化防御系统的崩溃与精神分裂症密切相关犤２犦。目

前，常用Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸谷氨酸受体（ＮＭＤＡ－Ｒ）
拮抗剂如地卓西平（ＭＫ－８０１）、氯胺酮和苯环利定的药
理学模型对精神分裂症进行动物机制研究犤３犦。重复使用

ＭＫ－８０１与自主活动增加、社交退缩和记忆丧失等一系
列行为改变相关，曾报道与氧化状态的变化有关犤４犦。ＭＫ－８０１
的使用与大脑所有区域谷胱甘肽（ＧＳＨ）／脂质过氧化和
髓过氧化物酶活性的增加相关犤５犦。多巴胺拮抗剂如利培

酮能有效逆转精神分裂症患者阳性症状，但无法改善

其认知障碍、社交退缩及与代谢紊乱相关的预期寿命下

降犤６犦。非典型抗精神病药物可治疗精神分裂症的阳性和

阴性症状，但无明确证据表明其比利培酮更有效或耐受

性更好犤７犦。研究表明，褪黑素参与了精神分裂症的发病

过程犤８犦，精神分裂症、昼夜节律障碍和精神分裂症患者

褪黑激素水平的关系犤９犦。褪黑素也被用于控制精神分裂

症相关的睡眠障碍和药物相关的迟发性运动障碍，但其

治疗精神分裂症的作用机制尚不清楚犤１０犦。本研究中通

过腹腔注射 ＭＫ－８０１诱导小鼠精神分裂症模型，并给
予褪黑素进行干预，以探讨褪黑激素通过对大脑氧化应

激的影响，发挥减轻精神分裂症模型小鼠行为异常的作

用。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物
仪器：Ｓｕｎｒｉｓｅ型全自动酶标仪（瑞士 Ｔｅｃａｎ公司）；

旷场实验设备（北京金盛恒星医疗器械公司）；Ｍｏｒｒｉｓ水
迷宫装置及ＤｉｇＢｅｈｖ动物行为分析系统（上海吉量软件
科技有限公司）。

试药：褪黑素和地卓西平马来酸盐（ＭＫ－８０１，美国
Ｓｉｇｍａ公司，批号分别为 Ｍ５２５０和 １００１７９９３６５）；利培
酮（北京天衡药物研究院南阳天衡制药厂，批号为

０６－１４０６０２）；丙二醛（ＭＤＡ）试剂盒（批号为Ａ０２０－２－２），
谷胱甘肽（ＧＳＨ）试剂盒（批号为 Ａ００５－１－２），均购自
南京建成生物工程研究所；一氧化氮（ＮＯ）酶联免疫吸

·实验研究·
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组别

对照组

模型组

利培酮组

褪黑素组

逃避潜伏期（ｓ）

２１．２０±３．１４
４７．１９±５．３０ａ

３４．４６±４．０８ａｂ

３７．４８±６．５０ａｂ

穿越平台次数（次）

５．３１±０．６５
２．０７±０．５４ａ

３．８６±１．２３ａｂ

４．０１±０．６４ａｂ

组别

对照组

模型组

利培酮组

褪黑素组

社交时间（ｓ）

６２．４２±５．６１
１４．９８±２．１３ａ

４６．６４±４．１４ａｂ

４４．１５±２．２４ａｂ

跨格总数（次）

２３２．５０±２８．６４
３４８．２７±１９．２０ａ

２９９．２６±１６．３４ａｂ

３０２．３９±４１．２８ａｂ

组别

对照组

模型组

利培酮组

褪黑素组

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｇ）

２５．３４±１．１６
５３．２７±４．２１ａ

３６．２６±２．４０ａｂ

３９．３１±５．２８ａｂ

ＧＳＨ（ｎｍｏｌ／ｇ）

１０．４５±０．８９
５．２５±０．４５ａ

８．１２±１．２４ａｂ

７．９５±０．７０ａｂ

ＮＯ（μｍｏｌ／ｇ）

３０．０６±１．５８
６７．９４±４．３０ａ

４２．５２±３．２６ａｂ

４１．８８±３．５９ａｂ

表１ 各组小鼠社交时间和跨格总数比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

注：与对照组相比，ａＰ＜０．０５；与模型组相比，ｂＰ＜０．０５。下表同。

表２ 各组小鼠学习记忆能力比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

表３ 各组小鼠脑组织中ＭＤＡ，ＧＳＨ，ＮＯ含量比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０牘

附牗ＥＬＩＳＡ牘试剂盒（上海酶联生物科技有限公司，批号
为ｍｌ０７６９４１）。

动物：４０只 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，河北医科大学实验动
物中心提供，许可证号为ＳＣＸＫ（冀）２０１２－０００２。
１．２ 方法

动物模型制备、分组与给药：选择 ４０只体质量在
２５～３０ｇ的雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，于 ２２～２４℃、相对湿
度为 ４０％～７０％、昼夜循环（１２ｈ／１２ｈ）的 ＳＰＦ环境中
自由进食和饮水，适应性喂养１周后进行试验。按随机
数字表法将小鼠均分为对照组、模型组、利培酮组和褪

黑素组，各 １０只。模型组、利培酮组和褪黑素组小鼠均
给予腹腔注射 ＭＫ－８０１（０．１ｍｇ／ｋｇ），建模成功标准参
考 ＳＡＭＳ－ＤＯＤＤ刻板行为评分标准犤１１犦；对照组腹腔注

射生理盐水（０．１ｍｇ／ｋｇ），选择小鼠左或右（每日交叉）
下侧腹部进行注射，连续注射直至试验结束。第１５天开
始，利培酮组小鼠灌胃给予利培酮（０．０２５ｍｇ／ｋｇ），褪黑素
组小鼠灌胃给予褪黑素（５ｍｇ／ｋｇ）犤１２犦，对照组和模型组小
鼠灌胃给予等量生理盐水，连续１４ｄ后进行相关试验。

社会交往测试：第２１天，将小鼠置大小为１００ｃｍ×
１００ｃｍ×４０ｃｍ的社交测试箱内进行适应，每天适应
５ｍｉｎ，第 ２８天给药结束后将模型组、利培酮组和褪黑
素组小鼠与对照组小鼠进行两两配对，通过测试箱顶部安

装的摄像头对小鼠的社交行为进行记录并分析。测试时间

为７ｍｉｎ，社交行为分为非攻击性行为（与同伴嗅闻、尾随、
社交性玩耍、理毛）和攻击性行为（与同伴踢打、摔跤或打

架），计算社交时间与测试时间的比值（％）。
旷场测试：所有小鼠做完社会交往测试后在安静的

房间内将小鼠放入旷场实验设备的中心方格内，记录小

鼠在１０ｍｉｎ内穿越格子的次数。
Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试：第１～１４天，小鼠在Ｍｏｒｒｉｓ水迷

宫内自由游泳以适应环境，第２１天开始对小鼠进行连续
７ｄ的水迷宫训练，在末次给药后进行水迷宫测试。

氧化应激指标测定：所有小鼠在做完行为测试后第

２天脊髓脱臼处死，分离脑组织，用玻璃匀浆器将脑
组织在冰冷的磷酸盐缓冲液中匀浆（１∶１０，Ｗ／Ｖ），
在５０００ｒ／ｍｉｎ（４℃）下离心 １５ｍｉｎ，取上清液，根据试
剂盒说明书分别检测ＭＤＡ，ＧＳＨ，ＮＯ的含量。
１．３ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分析。计量资料以均
数±标准差（Ｘ±ｓ）表示，行单因素方差分析，组间两两
比较用ＳＮＫ－ｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 小鼠社交时间和跨格总数
与对照组比较，模型组、利培酮组和褪黑素组小鼠

社交时间减少，跨格总数增加（Ｐ＜０．０５）；与模型组比

较，利培酮组和褪黑素组小鼠社交时间增加，跨格总数

降低（Ｐ＜０．０５）；利培酮组和褪黑素组小鼠社交时间和
跨格总数差异不显著（Ｐ＞０．０５）。结果见表１。

２．２ 小鼠学习记忆能力
与对照组比较，模型组、利培酮组和褪黑素组小鼠

逃避潜伏期显著延长，穿越平台次数显著减少（Ｐ＜
０．０５）；与模型组相比，利培酮组和褪黑素组小鼠逃避潜
伏期显著缩短，穿越平台次数显著增多（Ｐ＜０．０５）；利
培酮组和褪黑素组小鼠逃避潜伏期和穿越平台次数差

异不显著（Ｐ＞０．０５）。详见表２。

２．３ 小鼠脑组织中ＭＤＡ，ＧＳＨ，ＮＯ含量
与对照组比较，模型组、利培酮组和褪黑素组小鼠

脑组织中 ＭＤＡ和 ＮＯ含量显著升高，ＧＳＨ含量显著降
低（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，利培酮组和褪黑素组小
鼠脑组织中 ＭＤＡ和 ＮＯ含量显著降低，ＧＳＨ含量显著
增高（Ｐ＜０．０５）；利培酮组和褪黑素组小鼠脑组织中
ＭＤＡ，ＧＳＨ，ＮＯ含量差异不显著（Ｐ＞０．０５）。详见表３。

３ 讨论

外源性褪黑激素的作用已被广泛研究。患者白天服

用褪黑素可促进睡眠，并在海马区形成类似睡眠的大脑

活动模型；外源性褪黑激素在啮齿类动物中有抗惊厥、

抗焦虑、抗抑郁、促进记忆的作用 犤１２犦。褪黑素对逆转

ＭＫ－８０１诱导的小鼠精神分裂症相关行为和生化变化
有好处犤１２犦，明确了褪黑激素作为人类精神分裂症治疗

辅助手段的有效性，但关于其作为唯一药物的潜在临床

前信息仍然匮乏。ＭＫ－８０１通过 ＮＭＤＡ－Ｒ的拮抗作
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用诱导精神分裂症样症状，通过抑制 γ－氨基丁酸
（ＧＡＢＡ）能神经元，导致谷氨酸和多巴胺的可用性增
加，导致激发（过度运动）犤１３犦。本研究中以重复给予 ＮＭ
ＤＡ－Ｒ受体拮抗剂 ＭＫ－８０１建立了精神分裂症动物
模型。利培酮是一种多巴胺（Ｄ２）和 ５－羟色胺（５ＨＴ）２Ａ
受体拮抗剂，由于对５－ＨＴ２Ａ和α１－肾上腺素能受体的
强效拮抗作用，具有抵抗 ＭＫ－８０１诱导的过度运动能
力，还可通过增加海马乙酰胆碱的释放、内侧前额叶皮

层中乙酰胆碱或多巴胺浓度，以抵消 ＭＫ－８０１诱导的
记忆丧失，逆转与 ＭＫ－８０１给药相关的社交或工作记
忆缺陷犤１４犦。褪黑素具有中枢抑制作用（减少运动和梳理

毛发），对运动的影响的可能原因是其在神经递质系统

中恢复同步的能力，这可能会导致兴奋性和抑制性神经

递质活动之间恢复平衡犤１５犦。褪黑激素对大脑具有抗兴

奋作用，其抗惊厥作用与褪黑激素促进 ＧＡＢＡ的传递
有关，增强 ＧＡＢＡ能直接抵消 ＭＫ－８０１对谷氨酸和多
巴胺的影响犤１６犦。褪黑激素的记忆增强作用是通过对神经细

胞黏附分子（ＮＣＡＭ）的影响，导致重塑突触连接的能力增
强而实现的犤１７犦。本研究结果显示，褪黑素具有中枢抑制

作用，可减少开放领域的行为和增加社交能力，改善小

鼠的学习记忆能力，抑制小鼠脑部的氧化应激状况。

精神分裂症中存在氧化损伤，氧化损伤也与预后有

关 ，ＭＫ－８０１对 大 脑 抗 氧 化 状 态 的 影 响 与
ＰＡＷＥＴＣＺＹＫ等犤１８犦的研究结果一致。ＭＫ－８０１给药导
致抗氧化活性的改变，ＧＳＨ减少，ＮＯ和ＭＤＡ（脂质过氧
化指数）水平增加犤１９犦。给予利培酮能逆转氯胺酮诱导的

氧化应激，褪黑素能增加大脑 ＧＳＨ活性，并降低脑
ＭＤＡ和 ＮＯ水平犤２０犦。褪黑素的抗氧化作用能增加 ＧＳＨ
过氧化物酶和还原酶的活性，刺激抗氧化酶清除自由基

和中和活性氧／氮物种。褪黑素对脂质过氧化的影响归
因于其中和引发脂质过氧化的毒性反应物（ＬＯＯＨ）的能
力。褪黑素还对 ＮＯ有亲和力，其易于渗透到亚细胞区
室中，诱导内皮细胞损伤和凋亡犤２１犦。与标准抗精神病药

利培酮相比，褪黑素也具有一定的抗氧化作用，提示其

有助于改善与精神分裂症发病相关的氧化应激。

综上所述，褪黑素能逆转 ＭＫ－８０１引起的行为变
化，其效果与利培酮相当，其作用可能与阻断大脑氧化

应激反应有关，可能成为治疗精神分裂症的药物和 ／或
辅助治疗药物，但仍需更多的研究来证明其可作为精神

分裂症治疗的潜在药物。
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