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谷氨酸及 酌-氨基丁酸在氯胺酮致大鼠精神分裂样表现中
的变化 *
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摘要 目的：观察大鼠前额皮层谷氨酸（Glu）及 酌-氨基丁酸（GABA）在氯胺酮致精神分裂样表现中的变化。方法：雄性Wistar大鼠

32只随机分为生理盐水组（S组，n=16）和氯胺酮组（K组，n=16）。腹腔注射生理盐水或氯胺酮 30 mg/kg（容积 1 mL），一天一次，

连续 5天，最后一次给药后 0.5 h及 2 h分别通过敞箱实验观察大鼠自主活动，并记录刻板行为评分。行为学测试后，取大鼠前额

皮层，检测 Glu及 GABA含量。结果：与 S组比较，K组大鼠给药后 0.5 h自主活动增强、刻板行为评分增高（P<0.05），符合精神分

裂症大鼠表现；给药后 2 h行为学评分则无显著差异（P>0.05）；给药后 0.5 h及 2 h大鼠前额皮层 Glu水平均增加、GABA水平均

下降（P<0.05）。与氯胺酮给药后 0.5 h组相比，给药后 2 h Glu水平下降（P<0.05）、GABA水平则无显著差异（P>0.05）。结论：氯胺

酮致精神分裂样表现可能与大鼠前额皮层 Glu增加及 GABA减少有关。
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Changes of Glutamate and GABA in Ketamine-induced
Psychosis-like Responses in Rats*

To observe the changes of prefrontal glutamate and gamma-aminobutyric acid (GABA) levels in ketamine-

induced psychosis-like responses in rats. Thirty two male Wistar rats were randomized into saline group (S group, n=16) and

ketamine group (K group, n=16). Saline 1 ml and ketamine 30 mg/kg (1 ml) were intraperitoneally given every day for 5 days.

Autonomic activities were observed during open field test at 0.5 h and 2 h after the last administration, the scores of stereotyped behavior

were also recorded. The prefrontal cortex was harvested after behavioral test for the determination of glutamate and GABA levels.

Compared with the S group, rats in the K group showed significant increase of autonomic activities at 0.5 h after the last administration,

scores of stereotyped behavior showed significant increase (P<0.05), which were consistent with the psychosis performance in rats.

Behavioral scores had no significant difference at 2 h after the last administration between the two groups (P>0.05). The prefrontal

glutamate level increased and GABA level decreased at 0.5 h and 2 h after ketamine administration (P<0.05). Compared with the K

group of 0.5 h after administration, the K group of 2 h had a lower level of glutamate (P<0.05), but had no significant difference in

respect of GABA level (P>0.05). Increased glutamate level and decreased GABA level in rats prefrontal cortex may

contribute to ketamine-induced psychosis-like responses in rats.
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前言

近年来研究发现氯胺酮具有快速、有效的抗抑郁作用[1-3]，

但其致精神分裂症样表现的作用可能会限制在精神科的应用

及推广。研究发现氯胺酮可用于制备精神分裂症的动物模型[4，5]。

近年来有关精神分裂症发病机制的研究较多集中于兴奋性神

经递质谷氨酸（Glu）系统及抑制性神经递质 酌-氨基丁酸（GA-

BA）系统[6,7]。有研究表明精神分裂症患者大脑 GABA能中间神

经元严重缺失、GABA含量显著下降[8,9]。GABA减少可导致Glu

信号系统去抑制，进一步促进兴奋性 /抑制性系统传导失衡[10,11]。
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故本研究拟探讨氯胺酮对大鼠行为学的影响及 Glu、GABA在

氯胺酮致大鼠精神分裂样表现中的改变。

1 材料与方法

1.1 实验动物
雄性 Wistar大鼠 32 只，体重 200 g~250 g，由南京军区南

京总医院比较医学科提供，实验动物合格证书编号：0007914。

在室温 25 ℃、相对湿度为 45%的动物房适应性饲养一周，自由

饮水，标准饮食。

1.2 实验分组及给药
采用随机数字表法将大鼠分为以下 2组（n=16）：生理盐水

组（S 组）和氯胺酮（福建古田制药厂，批号：20110301）组（K

组）。两组大鼠每天定时腹腔注射生理盐水或氯胺酮 30 mg/kg

（容积 1 mL），一天一次，连续五天。每个组又均分为 2亚组，分

别于最后一次给药后 0.5 h及 2 h通过敞箱实验观察大鼠自主
活动，并记录刻板行为评分。行为学测试后，取大鼠前额皮层用

于 Glu及 GABA含量检测。
1.3 行为学测试
1.3.1 敞箱实验 应用敞箱实验进行大鼠自主活动评分，由两名

不知情人员按评分标准进行盲法测评，取平均分。实验在一个

高 40 cm、底面积 75 cm × 75 cm（均分为 25 个方格）、没有顶
盖的敞箱内进行，周围环境安静。每只大鼠被放在敞箱的中央

格，手动记录大鼠在 5 min内的各项得分：水平得分（即自主运

动），定义为大鼠水平穿越的方格数，大鼠 3个或 4个爪子都进

入一格记为 1分；垂直得分（即探索行为），两个前爪每离开底

面一次记为 1分。自主活动评分为水平运动得分与垂直运动得
分的总和。

1.3.2 刻板行为评分 由两名不知情人员按评分标准进行盲法

测评，取平均分。敞箱装置同上，每只大鼠在 5 min内评价 5

次，1 min 1次，取 5次的平均值作为该动物的刻板行为得分。

刻板行为评分标准为：1分，大鼠处于静止、睡眠状态；2分，大

鼠处于静止、清醒状态：3分，正常的梳理和咀嚼行为；4分，在

箱内活动、嗅、站立（正常的警觉行为）；5分，在箱内跑动（活动

亢进）；6分，正常活动水平下在箱内重复的探索行为（较缓慢

的方式）；7分，活动亢进的情况下在箱内重复的探索行为（较

快速的方式）；8分，在同一个位置重复快速地摆头和 /或前肢
运动（活动受限制）；9分，出现跳跃、维持异常的姿势和运动障

碍。

1.4 Glu及 GABA含量测定
Glu含量测定采用南京建成生物工程研究所提供的检测

试剂盒，谷氨酸混合酶试剂特异性识别谷氨酸为底物，成比例

的催化产生颜色，在 340 nm处测光密度（OD）值，通过公式计

算出标本中 Glu 含量；生物素双抗体夹心酶联免疫吸附法
（ELISA）测定 GABA 水平，向预先包被了大鼠 GABA单克隆

抗体的酶标孔中加入待测样品 40 滋L，37℃温育 60 min后，加

生物素标记的抗 GABA抗体 10 滋L、链霉亲和素 -HRP 50 滋L，

形成免疫复合物，再经过温育和洗涤，去除未结合的酶，然后加

入显色剂，37℃避光显色 10 min，加终止液终止反应。在 450

nm处测光密度（OD）值，通过绘制标准曲线求出标本中 GABA

含量。

1.5 统计学分析

计量数据以均数± 标准差（x± s）表示，采用 SPSS l6.0 软
件进行统计分析。组间比较均采用独立 t检验。P<0.05认为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 氯胺酮对大鼠自主活动及刻板行为的影响

与 S0.5组相比，K0.5组大鼠自主活动及刻板行为评分显著

增加（P<0.05）；与 S2组相比，K2组大鼠自主活动及刻板行为评

分无显著变化（P>0.05）；与 K0.5组相比，K2组大鼠自主活动及

刻板行为评分显著下降（P<0.05）（图 1、图 2）。

图 1氯胺酮对大鼠自主活动的影响 *P<0.05，与 S0.5组相比；

&P<0.05，与 K0.5组相比

Fig.1 The effects of ketamine on the locomotor activity of rats

图 2 氯胺酮对大鼠刻板行为的影响 *P<0.05，与 S0.5组相比；

&P<0.05，与 K0.5组相比

Fig.2 The effects of ketamine on the stereotypy of rats

2.2 氯胺酮对大鼠前额皮层 Glu及 GABA含量的影响

与 S0.5组相比，K0.5组大鼠前额皮层 Glu含量明显增高、
GABA含量明显下降（P<0.05）；与 S2组相比，K2组大鼠前额皮

层 Glu含量显著增高、GABA含量明显下降（P<0.05）；与 K0.5

组相比，K2 组大鼠前额皮层 Glu 含量明显下降（P<0.05），
GABA含量无显著差异（P>0.05）（图 3、图 4）。

3 讨论

本研究采用亚麻醉剂量氯胺酮连续 5天腹腔注射给药，同

时采用敞箱实验及刻板行为评分评估大鼠行为学改变。敞箱

实验主要用来反映大鼠的自主活动情况，刻板行为评分则用来

评价大鼠的精神分裂样表现。
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图 3氯胺酮对大鼠前额皮层 Glu含量的影响 *P<0.05，与 S0.5组相比；

#P<0.05，与 S2组相比；&P<0.05，与 K0.5组相比

Fig.3 The effects of ketamine on the content of Glu in the prefrontal

cortex of rats

图 4 氯胺酮对大鼠前额皮层 GABA含量的影响 *P<0.05，与 S0.5组相

比；#P<0.05，与 S2组相比

Fig.4 The effects of ketamine on the content of GABA in the prefrontal

cortex of rats

以往研究表明，氯胺酮 25 mg/kg单次给药后 30 min内能

够增加大鼠自主活动，诱导大鼠产生显著刻板行为，这可能与

氯胺酮增加伏核细胞外液 Glu含量有关[12]。我们的研究结果与

该研究较一致，结果表明氯胺酮连续 5天给药最后一天给药后
0.5 h大鼠自主活动明显增强，并出现显著的刻板行为，这些行
为学改变在给药后 2 h基本恢复。然而不同的是，我们的研究

检测了大鼠前额皮层 Glu及 GABA含量，发现给药后 0.5 h及
2 h大鼠大脑前额皮层 Glu含量均显著升高、GABA 含量均显

著下降。这说明前额皮层 Glu含量上升及 GABA含量下降可

能参与氯胺酮致精神分裂样表现。

Glu是中枢内一种重要的兴奋性神经递质，主要介导兴奋

性传递；GABA属于抑制性神经递质，主要介导抑制性传递。神
经递质 Glu及 GABA在情绪调节、学习和记忆中均有重要作

用[13,14]。Glu在 GAD（谷氨酸脱羧酶）的脱羧作用下可以转化为
GABA。目前较多的观点认为 Glu及 GABA能神经传递改变参

与了精神分裂症神经病理过程，但是很少证据直接显示 Glu及
GABA功能紊乱与精神分裂症之间的关系[15,16]。有研究表明精

神分裂症患者大脑 GABA能中间神经元严重缺失、GABA 合

成关键酶 GAD67显著下降[17-19]。同时也有研究表明精神分裂症

患者血浆中 GABA浓度减少，GABA/Glu的比值增高与抗精神

病药利哌立酮的疗效有一定的相关性[20]。这提示 GABA、Glu传

导失衡在精神分裂症发病中具有重要作用，且 Glu水平上调及

GABA水平下调可能是精神分裂症的重要生物标记。

本研究观察到氯胺酮 30 mg/kg连续 5天给药能够诱导大
鼠产生明确的精神分裂症样表现，且其作用机制可能与大脑前

额皮层中 GABA下调及 Glu上调有关。但目前并不清楚氯胺

酮致精神分裂症样表现时 Glu及 GABA改变与其抗抑郁时的

改变有何不同，因此需要进一步的研究来探讨氯胺酮抗抑郁及

致精神分裂症样表现机制的区别，为氯胺酮的有效安全的应用

提供依据。
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