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ＭＫ８０１对海洛因成瘾大鼠学习记忆功能的影响


肖　邦
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　　【摘要】　目的　探讨 ＭＫ８０１对海洛因成瘾大鼠学习记忆功能的影响。方法　将３０只ＳＤ大鼠随机分成海洛

因成瘾组、ＭＫ８０１组及对照组。采用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验中的定位航行实验以及空间探索实验评价各组大鼠学习

记忆能力。结果　定位航行实验中，各组大鼠逃避潜伏期和搜索距离均随训练进程延长而逐渐缩短；成瘾组大鼠搜

索距离大于 ＭＫ８０１组和对照组（犘＜０．０５）。空间搜索实验中，成瘾组大鼠安全岛所在象限搜索时间及安全岛所

在象限游泳距离占总距离的百分比均小于对照组及 ＭＫ８０１组（犘＜０．０５），但对照组与 ＭＫ８０１组比较差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。结论　海洛因成瘾可损伤大鼠学习记忆能力，ＭＫ８０１可减轻海洛因造成的大鼠学习记忆功能

损伤。
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　　海洛因作为阿片类毒品，成瘾性极大，对社会造成严重危

害。长期使用海洛因可导致严重的继发性疾病，同时也可损伤

学习记忆功能。Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体是谷氨酸

受体之一，与学习记忆功能关系密切，激活 ＮＭＤＡ受体对学

习记忆功能具有促进作用。地卓西平马来酸盐（ＭＫ８０１）是一

种高亲和力的 ＮＭＤＡ受体非竞争性拮抗剂。本研究分析了

ＭＫ８０１对海洛因成瘾大鼠行为学和学习记忆功能影响。现

将研究结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　实验动物　清洁级健康ＳＤ大鼠３０只，雄性，体质量

２２０～２６０ｇ，购自第三军医大学大坪医院动物中心［许可证号

ＳＣＸＫ（军）２００７０１７］。ＳＤ大鼠分笼饲养，自由饮水、进食。按

随机分组的原则，将３０只ＳＤ大鼠分为海洛因成瘾组、ＭＫ８０１

组和对照组，每组各１０只。

１．２　实验药品　海洛因由贵州省公安厅提供。盐酸纳洛酮注

射液购自美国Ｓｉｇｍａ公司。ＭＫ８０１购自瑞士ＡＬＥＸＩＳ公司。

１．３　方法

１．３．１　动物模型建立　海洛因成瘾组、ＭＫ８０１组大鼠按逐

日递增海洛因３ｍｇ／ｋｇ的原则处理
［１］。首日每次剂量３ｍｇ／

ｋｇ，每日称重，２次／日，上午９：００、下午５：００各给药１次。连

续皮下注射９ｄ，第９天时的每次剂量达２７ｍｇ／ｋｇ。ＭＫ８０１

组在每次海洛因给药前１５～３０ｍｉｎ给予 ＭＫ８０１（０．１ｍｇ／

ｋｇ）。第１０天用５ｍｇ／ｋｇ纳洛酮诱发戒断症状，观察３０ｍｉｎ

并记录戒断症状出现次数，并进行相关评分［２４］。确定大鼠成

瘾后，每天注射１次维持剂量海洛因（２７ｍｇ／ｋｇ），直至实验停

止。按海洛因成瘾组给药方式注射等容积生理盐水建立对

照组。

１．３．２　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验包活定位航

行实验和空间探索实验。定位航行实验历时４ｄ，每天上、下午

定时训练１次，确定大鼠找到安全岛的时间（逃避潜伏期）。第

５天撤除安全岛，进行空间探索实验。将大鼠在同一入水点放

入水中，记录１２０ｓ内大鼠在原安全岛所在象限的搜索时间及

原安全岛所在象限游泳距离占总距离百分比，安全岛位于水池

第２象限。
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１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据处理和统计

学分析。剂量资料以狓±狊表示，组间比较采用单方差分析或狋

检验。犘＜０．０５为比较差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　海洛因成瘾大鼠模型的建立　在纳洛酮处理并戒断后，

海洛因处理大鼠出现明显戒断症状，表现为扭体、清理皮毛、站

立、异常姿势等，部分大鼠表现舔阴动作、前爪颤抖和高度激惹

等现象。经３０ｍｉｎ观察，各组大鼠戒断症状持续时间见表１。

２．２　定位航行实验　各组大鼠逃避潜伏期及搜索距离比较见

表２～３。各组大鼠逃避潜伏期及搜索距离均随训练进程延长

呈下降趋势。海洛因成瘾组大鼠逃避潜伏期及搜索距离长于

ＭＫ８０１组和对照组（犘＜０．０５），对照组与 ＭＫ８０１比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　空间搜索实验　各组大鼠空间搜索实验成绩比较见表

４。海洛因成瘾组大鼠对安全岛所在象限的搜索时间及安全岛

所在象限游泳距离占总距离百分比低于对照组和 ＭＫ８０１组

（犘＜０．０５），对照组与 ＭＫ８０１组比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

表１　各研究组纳洛酮戒断症状持续时间比较（狓±狊，ｍｉｎ）

组别 狀 湿狗样抖 伸展 清理皮毛 站立 扭体 齿颤 上睑下垂

对照组 １０ ０．３±０．５５ ０．７±０．８３ １．０±１．０５ ０．９±０．９３ ０．０±０．００ ０．０±０．００ ０．０±０．００

海洛因成瘾组 １０ １．６±０．４４▲ ４．０±１．０２▲ ５．０±０．８７▲ ６．４±１．３３▲ ０．２±０．４４ １．１±０．３３▲ １．１±０．３３▲

ＭＫ８０１组 １０ ０．８±０．７６ １．４±０．５５ ２．１±１．２８ ２．１±０．５２ ０．２±０．３３ ０．０±０．００ ０．０±０．００

　　注：与对照组比较，犘＜０．０５；与 ＭＫ８０１组比较，▲犘＜０．０５。

表２　各组大鼠定位航行实验逃避潜伏期比较（狓±狊，ｓ）

组别 狀 第１天 第２天 第３天 第４天

对照组 １０ ５８．４５±７．２５ ３９．１５±６．７３ ２４．９１±３．２１ ８．３３±３．２６

海洛因成瘾组 １０ １１４．６７±４．２８▲ １０１．３２±７．３４▲ ９１．３８±８．４５▲ ７１．８５±９．６７▲

ＭＫ８０１组 １０ ５５．２１±８．５３ ３７．４３±６．８８ ２６．１９±３．６７ １０．３３±１．４５

　　注：与对照组比较，犘＜０．０５；与 ＭＫ８０１组比较，▲犘＜０．０５。

表３　各组大鼠定位航行实验平均搜索距离比较（狓±狊，ｃｍ）

组别 狀 第１天 第２天 第３天 第４天

对照组 １０ １４８２．３４±２４７．７２ １１５２．１１±２０４．３２ ６６３．５３±１４２．３１ ２８３．６５±３６．２６

海洛因成瘾组 １０ ２４２０．０４±２１０．２５▲ ２７５４．２２±８７．２９▲ １９５３．７２±１８３．１４▲ １３３３．２６±１３４．５１▲

ＭＫ８０１组 １０ １５６４．４３±２０３．３１ １３４３．２１±１９２．７７ ６８２．２５±１５３．８３ ３０２．４９±６９．３１

　　注：与对照组比较，犘＜０．０５；与 ＭＫ８０１组比较，▲犘＜０．０５。

表４　各组大鼠空间探索实验成绩比较（狓±狊）

组别 狀
安全岛象限

搜索时间（ｓ）

安全岛象限游泳距离

占总距离百分比（％）

对照组 １０ ３３．１２±４．２３ ２７．８９±３．２１

海洛因成瘾组 １０ １８．９４±３．０５▲ １５．８３±３．９０▲

ＭＫ８０１组 １０ ３２．７０±５．２２ ２６．６３±３．７１

　　注：与对照组比较，犘＜０．０５；与 ＭＫ８０１组比较，▲犘＜０．０５。

３　讨　　论

长期吸食阿片类药物可引起不同程度的学习记忆功能减

退，但药物成瘾对学习记忆功能的具体影响机制尚未明确。

ＮＭＤＡ受体在学习记忆方面具有重要作用，特别在突触传递

长时程增强（ＬＴＰ）诱导方面非常重要，而ＬＴＰ是学习记忆的

神经生物学基础之一。

ＭＫ８０１是ＮＭＤＡ受体非竞争性拮抗剂。有研究证实，

联合应用阿片类药物和 ＭＫ８０１能减缓和（或）逆转多种动物

对阿片类药物的耐受程度和依赖性［５６］，但具体作用机制尚不

完全清楚。本研究中，ＭＫ８０１组大鼠在每次海洛因处理前３０

ｍｉｎ给予 ＭＫ８０１，结果显示该组大鼠戒断症状与海洛因成瘾

组大鼠相比明显减弱，抽搐、肌肉紧张、湿狗样抖、舔阴等戒断

症状明显减弱。

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验适用于评估学习记忆功能的行为学方

法［７］。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验主要用于评价实验动物的空间位置

感觉和方向感觉的学习记忆能力。其原理是强迫实验动物游

泳，同时学习在水中寻找安全岛，通过分析其寻找安全岛所用

时间和所走路径，从而对实验动物学习记忆功能进行评价。本

研究中的 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验结果显示，海洛因成瘾组大鼠与

对照组、ＭＫ８０１组大鼠相比，逃避潜伏期明显延长，安全岛搜

索距离明显增加，说明海洛因成瘾组大鼠学习记忆功能已经受

损。对照组与 ＭＫ８０１组大鼠相比，Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验的各项

数据比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５），说明 ＭＫ８０１可减

轻或抑制海洛因成瘾对大鼠学习记忆功能的损伤。ＭＫ８０１

的作用机制可能是海洛因激活 ＮＭＤＡ受体，增强其活性，而

ＭＫ８０１可阻断其活性，抑制与其相关的神经可塑性变化，或

是抑制海洛因等阿片类药物的神经敏化作用。其具体作用机

制尚有待更深一步的研究。
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术，术中囊肿容易破裂，流出的囊液可种植于盆腔正常组织，故

术后复发率较高。因此，单纯使用手术治疗ＥＭＳ，在防止疾病

复发方面的效果并不理想，有必要在术后进行药物治疗。手术

后用药的目的在于巩固手术效果，抑制病情发展，预防复发，促

进患者排卵。

有研究表明，子宫内膜异位囊肿的复发与雌激素水平紧密

相关，通过药物治疗降低患者术后雌激素水平，有助于抑制异

位内膜病灶的生长，在缓解疼痛、改善生育状况、延缓复发时间

方面具有重要作用［９］。西药治疗ＥＭＳ主要采用假孕或假绝

经疗法。虽西药治疗的疗效较佳，但药物价格昂贵，不良反应

明显，且存在停药后复发的可能。中医认为ＥＭＳ发病机制为

伤寒相搏导致肝肾功能失调，冲任不和，瘀血阻滞，离经之血集

聚日久成为?瘕。西医所认为的生殖内分泌功能均属于中医

中肾的功能，而肾与肝有密切的联系，肾虚可致肝郁气滞以至

血淤。ＥＭＳ属于自身免疫性疾病，而异位的子宫内膜可使外

周血和腹腔液中出现的多种特异性抗体是导致患者不孕的重

要因素。中药治疗ＥＭＳ以调节免疫及内分泌为原则，主要采

用补肾祛瘀并重的药方。黄芪、人参、冬虫夏草等补肾药物均

有增强淋巴细胞和自然杀伤细胞活性的作用，对导致ＥＭＳ患

者不孕的细胞免疫功能缺陷具有一定的治疗作用。活血化瘀

药物（如赤芍、当归、四物汤等）则能升高患者白细胞水平，促进

Ｔ细胞转化。因此，补肾药物和活血化瘀药物的复方制剂在治

疗ＥＭＳ及其所致不孕方面具有相应的中医理论基础。故本

研究选择了以丹参、莪术、三七等数味中药制成的丹莪妇康煎

膏。配方中的紫丹参和三七具有改善微循环的作用，莪术、赤

芍、三棱、紫丹参具有抗肿瘤、抗炎、解痉止痛和降脂抗栓的作

用，当归具有双向调解子宫收缩和抗炎止痛的作用，香附和延

胡索具有解热、镇痛和镇静的作用。体外研究表明，丹莪妇康

煎膏可使异位内膜上皮细胞萎缩、坏死、腺体缩小［１０］。本研究

结果显示，与术后给予ＥＭＳ患者丹那唑相比，术后给予丹莪

妇康煎膏虽然无法提高症状缓解率和降低复发率，但可明显降

低患者术后雌二醇水平及阴道出血、更年期反应等不良反应发

生率，且仅有１例患者因消化道反应明显较重而终止治疗。

综上所述，与丹那唑相比，腹腔镜手术联合丹莪妇康煎膏

治疗ＥＭＳ的疗效相似，不会增加复发率，不良反应发生率低，

值得推广应用。
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