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氯胺酮对疼痛抑郁共病大鼠行为学及吲哚胺2,3
二加氧酶信号通路的影响

韩金凤 徐宁 潘薇 张广芬 周志强 周脉涛

  【摘要】 目的 观察氯胺酮对疼痛抑郁共病大鼠行为学及吲哚胺2,3二加氧酶(IDO)信号通路

的影响。方法 健康成年雄性SD大鼠24只,2月龄,体重200~250g,随机分为三组:对照组(S
组)、生理盐水组 (N组)和氯胺酮组 (K组),每组8只。N组及K组大鼠均接受右踝关节腔内完全

弗氏佐剂(CFA)50μl注射,建立疼痛抑郁共病模型;S组大鼠则注射生理盐水50μl作为对照。CFA
注射后1、7、14d分别测定机械性缩足反射阈值(MWT)及不动时间。第14天行为学测试后,N组大

鼠腹腔注射生理盐水1ml,K组则注射20mg/kg氯胺酮1ml。三组大鼠于腹腔注射后1h测定

MWT及不动时间。随后取大鼠海马、前额皮层、扣带回组织及血浆,采用ELISA法测定IL-6浓度及

IDO活性。结果 与S组比较,N组及K组CFA注射后1、7、14dMWT明显降低(P<0.05),CFA注

射后7、14d不动时间明显延长(P<0.05)。与N组比较,K组 MWT明显升高(P<0.05),不动时间明

显缩短(P<0.05),大鼠海马、前额皮层、扣带回IL-6浓度和IDO活性均明显下降(P<0.05)。结

论 氯胺酮可有效治疗疼痛抑郁共病,这可能与其抑制大鼠不同脑区IDO信号通路活性有关。
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【Abstract】 Objective Toobservetheeffectsofketamineonthebehaviorandindoleamine2,3-
dioxygenase (IDO)signaling pathway in the rats with pain and depression comorbidity.
Methods Twenty-fourmaleadultSDrats,aged2months,weighing200-250g,wererandomized
intothreegroups:controlgroup(groupS),salinegroup(groupN)andketaminegroup(groupK),
eightineachgroup.CFA (50μl)wasinjectedintotherighttibiotarsaljointcavitytoestablishthe
modelofpainanddepressioncomorbidityinthegroupsNandK,whereassaline(50μl)wasinjected
inthegroupS.Themechanicalwithdrawalthreshold(MWT)andtheimmobilitytimeweremeasured
1,7,and14daysaftertheCFAinjection.Afterthebehavioraltests14daysaftertheCFAinjection,
saline(1ml)wasintraperitonealadministratedinthegroupNandketamine20mg/kg(1ml)wasin-
traperitonealadministratedinthegroupK14daysafterCFAinjection.TheMWTandimmobility
timeweremeasured1hafteradministrationinthethreegroupstoevaluatethebehavioralchanges.
Then,thehippocampus,prefrontalcortex,cingulatedgyrusandplasmawereharvestedtodetermine
thelevelsofIL-6andIDOusinganenzyme-linkedimmunosorbentassayafterthebehavioraltests.
Results ComparedwiththegroupS,theMWTwasdecreasedandtheimmobilitytimewassignifi-
cantlyincreasedinthegroupNandgroupK(P<0.05).ComparedwiththegroupN,theMWTwas
increased(P<0.05),theimmobilitytimewasdecreased(P<0.05),andthelevelsofIL-6andIDO
inthehippocampus,prefrontalcortexandcingulatedgyrusweresignificantlydecreasedinthegroup
K(P<0.05).Conclusion Ketaminecaneffectivelytreatpainanddepressioncomorbidity,which
maybeattributedtotheinhibitionofIDOsignalingpathwayindifferentbrainregionsofrats.
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  慢性疼痛与抑郁常同时存在,约30%~60%慢

性疼痛患者伴有抑郁症状,51.8%~59.1%抑郁症

患者也表现出疼痛症状[1,2]。炎症因子在慢性疼

痛[3]和抑郁[4]的发生和维持中发挥重要作用。炎症

因子可激活色氨酸(TRP)代谢的关键酶吲哚胺2,3
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二加氧酶(IDO),促进疼痛抑郁共病的发展[5]。目

前常同时使用镇痛和抗抑郁药物治疗疼痛抑郁共

病患者,但临床效果并不显著。氯胺酮可用于术

中、术后及其他类型疼痛的治疗,且具有快速有效

的抗抑郁作用[6,7]。本研究通过观察氯胺酮对疼痛

抑郁共病大鼠行为学及不同脑区IDO活性的影响,
探讨氯胺酮治疗疼痛抑郁共病的效果及相关作用

机制。

材料与方法

实验动物及分组 健康成年雄性SD大鼠24
只,2月龄,体重200~250g,由南京军区南京总医

院比较医学科提供。在室温25℃、相对湿度为45%
的动物房适应性饲养1周,自由饮水,标准饮食。将

大鼠随机分为三组:对照组(S组)、生理盐水组 (N
组)、氯胺酮组 (K组),每组8只。

疼痛抑郁共病模型建立 七氟醚吸入麻醉后,
将制备好的完全弗氏佐剂(CFA)50μl注射至N组

及K组大鼠右踝关节腔内建立CFA关节炎疼痛抑

郁共病模型,S组则注射50μl生理盐水作为对照。
注射后1、7、14d行机械性缩足反射阈值(MWT)及
不动时间测定。

药物干预 第14天行为学测试后,根据分组对

大鼠进行不同药物干预,N组大鼠腹腔注射生理盐

水1ml,K组腹腔注射20mg/kg氯胺酮1ml(批号:

KH140303)。给药后1h,N 组及 K 组行行为学

测试。
机械缩足阈值(MWT)测定 将大鼠分别放置

于金属筛网上的有机玻璃箱里,安静15min,以硬

性VonFrey纤维垂直刺其右后肢足底中部皮肤,
缓慢增加刺激压力,大鼠出现抬足、舔足、躲避等反

应时,记录ElectrovonFrey读数器上显示的最大值

(g)。设定切断压力为200,避免损失大鼠足底组

织。每只大鼠重复测量5次,间隔5min,去除最大

和最小值,计算3次的平均值即为大鼠的MWT值。
强迫游泳实验 把大鼠放在1个透明玻璃容器

(高65cm,直径30cm,水深40cm,温度24~26
℃)中强迫游泳。每次测试6min,记录后5min大

鼠的不动时间。每只大鼠单独测试,换水后测试下

一只大鼠。

IL-6和IDO水平测定 采用ELISA法检测大

鼠海马、前额皮层、扣带回、血浆IL-6浓度和IDO
活性。戊巴比妥钠60mg/kg腹腔注射麻醉后快速

断头,取海马、前额皮层、扣带回及血浆。称取组

织,按质量容积比加入9倍的生理盐水制成10%组

织匀浆,2500r/min离心10min,取上清再用生理

盐水10倍稀释待测。取样40μl,严格按照试剂盒

的说明进行操作,计算样本含量。
统计分析 采用SPSS16.0软件分析。正态

分布计量资料以均数±标准误(􀭺x±s)表示,组间比

较采用单因素方差分析,组内比较采用重复测量方

差分析,两两比较采用Tukey法。P<0.05为差异

有统计学意义。

结  果

CFA注射后1、7、14d,N组及K组 MWT明显

低于S组(P<0.05);CFA注射后7、14d,N组及K
组不动时间均明显长于S组(P<0.05)(图1,2)。

注:与S组比较,aP<0.05

图1 三组大鼠踝关节腔注射CFA后不同时点

MWT的比较

注:与S组比较,aP<0.05

图2 三组大鼠踝关节腔注射CFA后不同时点

不动时间的比较

大鼠腹腔注射后,K组 MWT明显高于 N组

(P<0.05),不动时间明显短于N组(P<0.05)(图
3,4)。

K组海马、前额皮层、扣带回IL-6浓度和IDO
活性均明显低于N组(P<0.05)(图5,6)。

讨  论

慢性疼痛可表现抑郁样行为,抑郁也可伴发疼

痛,两者相互影响并相互作用。动物实验中常用神
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注:与N组比较,aP<0.05

图3 三组大鼠腹腔注射后 MWT的比较

注:与N组比较,aP<0.05

图4 三组大鼠腹腔注射后不动时间的比较

注:与N组比较,aP<0.05

图5 三组大鼠海马、前额皮层、扣带回及血浆

IL-6浓度的比较

注:与N组比较,aP<0.05

图6 三组大鼠海马、前额皮层、扣带回及

IDO活性的比较

经病理性痛、炎性痛等模型诱发抑郁样表现以研究

慢性疼痛与抑郁的关系[8,9]。研究表明,涉及到关

节的炎性痛可增加抑郁症的发病风险[10],因此,本
研究采用大鼠踝关节腔注射CFA建立大鼠关节炎

疼痛模 型,结 果 显 示 CFA 注 射 后7、14d大 鼠

MWT明显降低,不动时间明显延长,表明疼痛抑郁

共病模型建立成功。
动物实验表明氯胺酮能够剂量相关性地产生

抗抑郁、镇痛、拟精神分裂及麻醉作用。研究表明

2.5~25.0mg/kg的氯胺酮具有显著的抗抑郁作

用[7,11,12]。有 研 究 认 为 氯 胺 酮 单 次 剂 量 <20
mg/kg并不能产生有效镇痛作用,大于该剂量可能

对于疼痛有益[13]。氯胺酮给药剂量超过25mg/kg
或者30mg/kg能够产生拟精神分裂样作用[14]。以

往研究亦表明氯胺酮30mg/kg单次给药后大鼠自

主运动增加、产生显著的刻板行为[7]。如果氯胺酮

剂量超过80mg/kg则能产生麻醉作用。因此,本
实验选用20mg/kg剂量,结果表明氯胺酮给药后

1、24hMWT明显升高,不动时间明显缩短,提示产

生了快速有效的镇痛及抗抑郁作用。本实验仅检

测了给药后24h内的行为学变化,因此氯胺酮是否

能对疼痛抑郁共病产生持续治疗作用尚不清楚。

TRP是体内必需氨基酸,是合成5-羟色胺(5-
HT)及犬尿氨酸(KYN)的前体物质。IDO是TRP
代谢的关键酶,可由一种或多种炎症细胞因子激

活。炎症细胞因子通过激活其下游Janus激酶-信
号转导子与转录激活子(JAK/STAT)信号通路促

进IDO表达,导致KYN合成增加,KYN可进一步

代谢为具有神经毒性的喹啉酸(QUIN),同时,具有

神经保护作用的5-HT生成减少。研究表明,脑内

由炎症细胞因子激活的IDO通过调节TRP代谢,
影响疼痛和抑郁共病的发生发展,疼痛抑郁共病大

鼠脑组织中IL-6及IDO表达均上调,且抑制炎症

细胞因子表达后疼痛抑郁行为明显改善[15]。慢性

疼痛和抑郁在多个脑区结构和功能上表现有重叠,
目前研究较广泛的是海马、皮层、扣带回、小脑、下
丘脑等[16]。前期研究证实氯胺酮抗抑郁作用可能

与其降低前额皮层及海马IL-1β、IL-6水平有关[17]。
因此本实验选取大鼠海马、前额皮层、扣带回及血

浆进行研究,检测IDO信号通路上的两个关键指标

IL-6及IDO。本实验结果提示,氯胺酮给药后大鼠

海马、前额皮层及扣带回中IL-6浓度及IDO活性

均明显降低。
综上所述,抑制IDO信号通路可能是氯胺酮治

疗疼痛抑郁共病的一个重要机制,IDO信号通路抑

制可导致其下游的神经毒性代谢产物降低,5-HT
水平增加,从而缓解大鼠疼痛抑郁共病行为。
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