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不同氨基酸对精神分裂小鼠 f=Bf+,干预作用研究
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!!!摘要"!目的!通过构建精神分裂小鼠f=Bf+,模型#研究不同种类氨基酸对模型的干预作用#初

步探讨可能的精神分裂症生理学机制% 方法!以氯丙嗪为对照#采用磷酸可待因构造小鼠 f=Bf+,模

型#用旷场实验&洞板实验观察B?谷氨酸&酪氨酸&色氨酸&甘氨酸对精神分裂小鼠f=Bf+,模型的作用%

结果!B?谷氨酸高低剂量刻板行为时间分别为")$%F(& h)LF$'$#和"$%$F'' hELF'E$##快速移动次数

分别为"'F'' h%FHL$次和"EF'' h)F)H$次#洞板实验小鼠探洞次数"$(F%% h$F(H$次和"$$F(& h)FH'$

次'酪氨酸高低剂量刻板行为时间分别为"L')J%% hE)F($$#和"&&(J%% hYF)&$##快速移动次数分别为

"EYF%% h)F%%$次和"$)F'' h%FHL$次#洞板实验小鼠探洞次数分别为"EFL' h%F&($次和"&FH& h%FH)$

次% 结论!氨基酸对精神分裂小鼠f=Bf+,模型分别有促进和缓解的作用#其中 B?谷氨酸对模型有明

显缓解作用#而酪氨酸对模型有明显促进作用%

!关键词"!小鼠f=Bf+,模型'氨基酸'精神分裂'干预作用
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!!精神分裂症是一种以基本个性改变#思维&情感

和行为的分裂#精神活动与环境不协调为主要特征

的精神疾患#是人类面临的最为严重的疾病之一#其

患病率是精神疾病中最高的一种())

% 病程多呈持

续进展#导致社会适应能力的下降甚至精神衰退%

精神分裂症不仅给患者本人造成终身的痛苦#而且

给家庭和社会造成长期沉重的经济负担($)

#同时还

严重威胁社会的安全与稳定% 英国科学家发表的一

项最新研究指出#目前全球罹患精神疾病的人数不

断上升#这与人类过去半个世纪的饮食习惯改变&吃

作者简介% 张程希")YY%?$#女#江苏南京人#本科#从事药学
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作者单位% E'%%&) 湖北武汉#武汉大学药学院

进过多垃圾食物有关% 英国均衡饮食推广机构与英

国精神健康基金会发表的研究报告指出#英国人过

去 (% 年间摄取的新鲜蔬果与鱼类都较过去少#其中

蔬菜消耗量比过去减少了 'EG#鱼的摄入量比 (%

年前减少 $+'% 相反#人们食用过多饱和性脂肪及

糖类#是罹患忧郁症&精神分裂等精神疾病的重要因

素#而加工食品所含毒素与氧化剂也会对脑细胞造

成损伤#英国精神健康基金会执行官安德鲁!麦克

洛奇认为#对于一些精神病病例而言#改变饮食习惯

较药物治疗和心理治疗更为有效(')

%

食品中含有人类所需的不同氨基酸及矿物质#

由精神分裂症的谷氨酸假说可知#精神分裂症患者

可能存在着谷氨酸和甘氨酸等氨基酸神经递质的
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不足% 甘氨酸是一种主要存在于灰质中的神经递

质#目前对其神经传递功能研究较少#大部分的甘氨

酸抑制途径发生在脊髓和髓质中% 谷氨酸可在神经

元和神经胶质中进行代谢#作为一种兴奋性神经递

质#谷氨酸在神经元中不断被消耗% 色氨酸是一种

基本氨基酸#且在人脑中无法合成#在机体中它可以

利用草酰乙酸作为胺类基团受体进行转氨作用#也

可以进行脱羧作用% 酪氨酸在脑和肾上腺中的主要

代谢途径是转化成儿茶酚胺% 为此#我们通过建立

小鼠磷酸可待因精神分裂模型#探索 B?谷氨酸&酪

氨酸&色氨酸&甘氨酸#四种氨基酸对精神分裂症患

者的作用#方法及结果如下%

@A材料与方法

@B@A实验材料A造模药*医用口服磷酸可待因片剂

")H <1+片#国药集团工业股份有限公司$#对照组*

医用口服盐酸氯丙嗪片"$H <1+片#太原市卫星制

药有限公司$#实验氨基酸*色氨酸"纯度
%

YYG$&

甘氨酸"纯度
%

YYG$&酪氨酸"纯度
%

YYG$&B?谷

氨酸"纯度
%

YLFHG$均来自 >21<7公司% 实验动

物*f=Bf+,小鼠 E% 只(实验动物许可证号*>,Ke

"鄂$$%%L?%%%H)#均为雄性#由武汉大学动物实验

中心提供% 实验材料*微量注射器"$H%

!

O$&灌胃

针&鼠笼&烧杯&量筒&自制洞板计数仪&自制旷场模

型&)FH <O_5管%

@BCA实验方法

@BCB@A氨基酸种类选择A通过查阅文献(E?L)

#从 $%

种基本氨基酸中筛选出可能对精神分裂症患者有直

接或间接作用的氨基酸*B?谷氨酸&酪氨酸&色氨酸&

甘氨酸%

@BCBC!动物分组!将 E% 只小鼠随机分为 )% 组#每

组 E 只#分别标记为空白组#阴性对照组#四种氨基

酸的高低剂量组% 其中每组小鼠标记为 )&$&'&E

号#前 ' 号为实验小鼠#E 号小鼠为备用鼠#防止小

鼠在实验过程中意外死亡造成数据缺失%

@BCBD!动物造模及氨基酸注射!试验中使用的造

模药为磷酸可待因#预实验探索得出其造模用浓度

为 '% <1+<O#注射量为 H

!

O+1#左侧腹腔注射% 对照

组为造模后灌胃注射氯丙嗪#浓度为 %F'' <1+<O#

注射量 %F) <O% 空白组为造模后灌胃注射生理盐

水% 四种高低浓度氨基酸注射量分别为每次 %F)

<O+只#每只灌胃注射一次#注射后放入准备好的鼠

笼中#)% <23 后#造模及注射完成"造模用磷酸可待

因及对照组氯丙嗪试验浓度及剂量均为实验者探索

得出$% 氨基酸的用量参照人体氨基酸的正常摄入

量计算(H)

#分别为色氨酸 ))FE <1+\1&谷氨酸 E%

<1+\1&酪氨酸 EHF' <1+\1&甘氨酸 H <1+\1% 根据

实验用f=Bf+,小鼠的平均质量换算得出待测氨基

酸的浓度%

@BCBE!旷场实验!通过灌胃给予正常小鼠系列剂

量的实验氨基酸溶液% 然后将小鼠放回饲养盒中#

)% <23 后将小鼠放置于尺寸 EL 8<b$E 8<b

$% 8<&顶部开口的长方形实验盒内#盒上覆盖无色

透明玻璃'对小鼠在盒内的行为进行录像% 观看并

分析#做出整个检测期间在 $ M 内的刻板行为时间

以及快速运动的次数#评定记录待筛选氨基酸对正

常小鼠的行为产生的影响(()

%

@BCBF!洞板实验!将小鼠分为对照组和实验组'造

模后#分别给予小鼠不同的高低剂量氨基酸'将小鼠

放置于洞板平台中央#即开始计时#读取该小鼠

' <23内的探洞次数(()

%

@BCBT!统计学处理!实验数据处理用 >5>> ))FH

统计软件包进行统计学分析% 实验结果采用配对样

本@检验#实验数据以均数 h标准差"GhD$表示#!

]%F%H 表示差异有统计学意义%

CA结A果

CB@A造模结果A利用磷酸可待因造模后#小鼠在旷

场中出现刻板性动作并伴有不时的快速移动'洞板

实验中#小鼠天生好奇型的探洞行为明显减少#学习

和记忆功能下降% 造模结果符合精神分裂症的阴性

症状#如情感淡漠和运动机能障碍%

CBCA 旷场实验结果A见表 )#空白模型组刻板行为

时间为"'()J%% h$EF%$$##快速移动次数"LJ&H h

$F')$次#氯丙嗪对照组刻板行为时间约为")()F''

h)(F)&$##快速移动次数"EJ%% h)J%%$次#即对照

组实验结果几乎是空白组的一半% 由 B?谷氨酸高

低剂量刻板行为时间和快速移动次数#均说明 B?谷

氨酸高低剂量组灌胃给药后有效缓解f=Bf+,小鼠

的紧张度#和对照组氯丙嗪有着相似的缓解精神分

裂症状的作用#其中以 B?谷氨酸高剂量组效果更为

显著% 同理#酪氨酸高低剂量组刻板行为时间和快

速移动次数较空白模型组大幅增加#即小鼠紧张度

增加#说明酪氨酸对精神分裂症有促进作用#见表 $%

CBDA洞板实验结果A见表 )#空白模型组小鼠探洞

次数为"&F(& h%FHL$次#对照组小鼠探洞次数为

"$$F'' h$FH$$次#对照组探洞实验结果几乎是空

白组的 ' 倍#说明氯丙嗪对缓解精神分裂有着较显

著的作用% B?谷氨酸高低剂量洞板实验小鼠探洞次

数分别为"$$F(& h)FH'$次和"$(J%% h$F(H$次#
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表 )!高低剂量氨基酸对小鼠精神分裂刻板行为)快速移动次数)模型洞板实验的影响#GhD$

组别 + 刻板行为"#$ 快速移动"次$ 洞板实验"次$

空白模型组 Y '()J%% h$EF%$ LF&H h$J') &F(& h%FHL

氯丙嗪对照组"%F'' <1+<O$ Y

)()F'' h)(F)&

!

EF%% h)F%%

!

$$F'' h$FH$

!

色氨酸低"%F)H 1+B$ Y 'HYJ%% h$$F%& (F%% h)F%% )'F(& h)F)H

色氨酸高")FH %1+B$ Y '&)J%% h'YFLH LF%% h%F%% )LF%% h)F%%

B?谷氨酸低")FH% 1+B$ Y

$%$F'' hELF'E

!

EF'' h)F)H

!

$$F(& h)FH'

!

B?谷氨酸高")HF'% 1+B$ Y

)$%F(& h)LF$'

!

'F'' h%FHL

!

$(F%% h$F(H

!

酪氨酸低"%F&% 1+B$ Y

&&(J%% hYF)&

&

$)F'' h%FHL

&

&FH& h%FH)

&

酪氨酸高"&J%% 1+B$ Y

L')J%% hE)F($

&

EYF%% h)F%%

&

EFL' h%F&(

&

甘氨酸低"%F$) 1+B$ Y $(EJ%% h)(FH$ LJ%% h)F%% )HF'' h)F)H

甘氨酸高"$F)% 1+B$ Y L$$F'' h))F%$ $HF%% h)F%% (J%% h)F%%

!注*以上数据均已根据不同小鼠计数#求取加权平均数记录并计算% 与空白模型组比较#

!

!]%F%H'与氯丙嗪对照组比较#

&

!]%F%)

表 $!高低剂量氨基酸对精神分裂小鼠干预作用百分比#G$

组别 刻板行为 快速移动 洞板实验

氯丙嗪对照组"%F'' <1+<O$ H̀HF') H̀LF)% )Y)F'%

色氨酸低"%F)H 1+B$ %̀FHH '̀)FE' &LF$(

色氨酸高")FH% 1+B$ $F&& ỲJ%% )'EF&L

B?谷氨酸低")FH% 1+B$ È'FYH H̀%FEL $%LF&%

B?谷氨酸高")HF'% 1+B$ (̀(FH& (̀)FY% $((FH$

酪氨酸低"%F&% 1+B$ ))EFY( )E'FL) )̀F'%

酪氨酸高"&J%% 1+B$ )'%F)Y E(%F%% '̀(FY(

甘氨酸低"%F$) 1+B$ $̀(FL& L̀FH& )%%F%%

甘氨酸高"$F)% 1+B$ )$&F&Y )LHF&) $̀)F&E

!注*正数表示增加#负数表示减少

由表 ) 可见#分别注射 B?谷氨酸高低剂量后小鼠探

洞次数明显增加#说明学习性行为恢复% 因此#B?谷

氨酸高低剂量和对照组氯丙嗪有着相似缓解精神分

裂症状的作用% 同理#酪氨酸高低剂量组探洞次数

减少#即小鼠情绪更加淡漠#学习型行为近乎丧失#

说明酪氨酸对精神分裂症有促进作用#见表 $%

DA讨A论

近年来#精神分裂症的谷氨酸假说越来越受到

精神医学界的关注#研究者特别意识到谷氨酸 D?甲

基?C?天冬氨酸"DZC=$受体系统在精神分裂症病

理机制中的潜在作用% 精神分裂症谷氨酸假说认

为*精神分裂症患者存在脑内谷氨酸 DZC=受体功

能减退#这种状况可因使用 DZC=受体拮抗剂而导

致原本正常的人或动物大脑的神经功能产生功能减

退的变化% 方贻濡等(&)认为#谷氨酸是影响认知功

能的一个重要因素#谷氨酸受体"6O9?@$可以选择

性地与递质受体结合#激活 D?甲基?C?门冬氨酸受

体"DZC=?@$#使钙通道开放#钙离子内流增加#调

节着兴奋性突触的传递#参与学习和记忆的形成%

临床研究表明#在慢性分裂症患者脑内#至少有

( 个脑区"运动前区&感觉区&缘上回&角回&视觉皮

质及视觉联络皮质$的甘氨酸受体结合量增加% 刘

铁榜等(L)提出#精神分裂症患者脑脊液中甘氨酸&

苯丙氨酸&亮氨酸和丙氨酸的浓度显著高于正常人#

提示精神分裂症患者脑脊液中氨基酸浓度的变化数

据可作为研究对精神失常有干预作用的重要依据%

因此#本文初步筛选用色氨酸&谷氨酸&酪氨酸和甘

氨酸作为实验用氨基酸% 目前记载的造模方法分为

药物造模和非药物造模% 药物造模主要选用地卓西

平马来酸盐&苯丙胺&苯环己哌啶&致幻剂&神经毒素

等造模或用阿朴吗啡诱导小鼠攀爬行为模型% 本次

试验采用的磷酸可待因造模精神分裂#机理与药物

造模中ZeL%) 模型类似#但主要引发小鼠精神分裂

症阴性症状#如情感淡漠和运动机能障碍%

旷场实验是评价实验动物在新异环境中自主行

为&探究行为与紧张度的一种常用方法#操作简便#

方法可靠% 计算机技术和图像处理技术的引入#使

动物行为分析的检测指标大为增加#具有高效&无

创&灵敏&客观等诸多优点% 洞板实验是基于小鼠喜

欢探洞的天性而设计的#它能有效反映小鼠对新环

境的探索能力% e7</2等(Y)认为#测试时间内精确

记录每个洞穴的进入次数#可量化地反映小鼠对外

界的好奇心#考察小鼠的认知能力#也可以有效地分

析出小鼠中枢神经系统的功能变化%

精神分裂造模成功后的 f=Bf+,小鼠学习&记

忆功能明显受损#刻板性行为增加#并且探洞次数下

降#常常多次探身进入同一个洞% 根据旷场实验和

洞板实验的结果#初步发现 B?谷氨酸对精神分裂症

状有明显缓解的作用"!]%F%H$#效果堪比对照药

物氯丙嗪#高浓度 B?谷氨酸实验效果更为明显% 而
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酪氨酸显现出明显的促进精神失常发病作用"!]

%F%)$% 高低浓度的色氨酸对精神失常则几乎没有

干预作用% 低浓度甘氨酸表现出轻微减轻精神失常

的效果#但高浓度甘氨酸反而具有加重患病作用#这

可能与负反馈调节有关#有待进一步探究%

随着来自生活和工作的压力的不断增大以及环

境&社会因素和不良饮食习惯等因素的逐渐增加#很

多人患有不同程度的精神失常#然而现在治疗的药

物价格不菲#而且都有一定的不良反应% 因此找到

一种有效的&让更多人能够在经济上接受且健康有

益的疗法和预防措施就显得极为重要%

在以上筛选的氨基酸中#兴奋性氨基酸"B?谷氨

酸$对精神分裂症状有明显缓解效果#且高浓度 B?

谷氨酸实验效果更为明显% 而酪氨酸则显现出显著

的促进精神失常发病的作用% 因此#为预防和缓解

精神失常#建议人们日常生活中在一定限度内多食

用含有谷氨酸的食物#如西红柿&芝士&蘑菇&黍米&

青豆等#同时应尽量避免过多摄入含有酪氨酸的食

物#如某些豆类&瘦肉&及动物内脏等%
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功能#中间代谢产物茯苓次聚糖对胃癌有防治作

用(&)

'黄芩&半夏具有抗炎杀幽门螺杆菌作用#黄芪

多糖能提高机体非特异免疫&体液免疫和细胞免疫#

提高自然杀伤细胞细胞活性的作用#并具有抗氧化

作用#使血液中的超氧化物歧化酶活性升高#过氧化

脂质含量下降#有效清除氧自由基(L)

% 根据以上中

医药理论及现代医学对药物研究成果拟定的.胃特

安/片组方#能充分发挥中医药的整体调节效应#提

高机体免疫力#并具有抗损伤&抗氧化作用% 其在保

护胃黏膜#逆转肠上皮化生&异型增生方面确有西药

不及之处% 结合射频灼除疣状病灶#西药抑酸根除

X0#三者联合治疗疣状胃炎#具有高效&操作方便&

组织损伤小#肠上皮化生与异型增生逆转率高等优

点#值得进一步研究和临床推广%
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