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可乐定加强丁螺环酮对大鼠的抗焦虑作用 尺罗 ．己 
张汉霆，罗质璞 (军事医学科学院毒物药物研究所，~ ．100850，中国) 

—  

， — ～ — — — 一  

Potentlafl峰 effect 0r clonidlne oH anxiolytic ac~dom of 

h越p‘rodein rats 

ZHA_NG Han-Tin8．LUO Zhi-Pu 

(Institute of Pharmacology＆Toxic& gy．Academy of 

Military Medical Sciences．B~fing 100850，China) 

ABsTRACT The anxiolytic effects of buspirone 

(Bus)and clonldine (Clo)were studied ；n the social 

interactit~n (SI) test and the elevated plus—ma北 

(EPM)in rats． Bus 1 mg·kg-。(．p·15 nfin)and Clo 
10 g·kg一‘(；p．15 min)prolonged the active interac— 

tlon time (AIT)in the SI test． W hile neither Bus 0．3 

mg g一 11ol"Clo 3 gg g一 was effective in this 

modeI．combination of them ；ncreased AIT． Y0him． 

bine 3O g (ip，15 min before Bus)reversed such 

a potentiating effect． On the other hand，Bus 0．3 

mg·kg一 or／and Clo 3 g·kg一 did not affect the VI 

(variable interraI) schedule—controlled behavioF ． In 

EPM test，neither Bus 0．5 mg g nor C1o 3 0 

lag·kg increased the percentages of open-aTms entries 

(oE％)oF of the time spent in open-arms(OT )． 

But these 2 indices rere ；ncre~tsed by combining Bus 

0．5 mg·kg th Clo 30 gg_kg～· The results sug- 
gested that CIo potentiated the anxlolytic effect of Bus 

probably by ics。：-adrenc~eptor agonist action in SI and  

EPM tests． 

KEY W ORI~ busplrone； clonidine； combination 

drug therapy I animal behavior 

擅要 在群居焦虑模型上．5-HTm受体激动剂丁螺环 

酮与可乐定的无效剂量合甩可使大鼠主动接触时间明 

显延长．并可被育亨宾所拮抗． 在抬高十字迷宫模型 

上．这两药的无效剂量台甩可显著提高大鼠进入开臂 

的次数 和时间 ． 提示可乐定可加强丁螵环酮的抗 

焦虑作甩}中枢5-HT能神经与去甲肾上腺素能神经在 

抗焦虑作甩中相互关联． 
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丁螺环酮(buspirone．Bus)是一种新型选 

择性抗焦虑剂“ ． 它通过激活中枢5-HT 受 

-体负反馈降低5=HT能神经活性而产生抗焦虑 

作用 ；阻断中枢 a：受体，反馈性提高去甲肾 

上腺 素(NE)能神经元的活性“ ． 但 Bus对 

NE能神经的影响在其抗焦虑作用的地位尚不 

清楚． 为此 ，本 实验 在大 鼠高架十字 迷宫 

(elevated plus—maze，EPM)和群居相互接 触 

(social interaction，SI)焦虑模塑上观察了 受 

体激动剂可乐定对 Bus抗焦虑作用的影响． 

M ATERlALS AND M ETH0DS 

Bus由本所合成．CIo和育亨宾(yohimbine．Yoh) 

购 自sigrna公司． 所有药物溶于蒸馏水．并以蒸馏水 

做对照． ip 1 rag·kg～． Wismr大鼠131其． ，体重 

238士 25 g，由本院动物 中心提供． 室温2O一25℃， 

光照07：00—19：∞． 

1 群居焦虑模型 太鼠分7组：(A)蒸馏水组f 

(B)Bus 0．3 mg·kg 组 I(c)Clo 3 gg·kg叫组f(D) 

Bus I mg·kg 组 ；(E)Clo 10 g·kg 组 ；(F)CIo 3 

· kg + BI1s 0．3 mg·kg 组 I(G)Yoh 3 0 

·kg + CIo 3 Hg·kg +Rus 0．s mg·kg 组． 犬 鼠 

单笼单养7 d．自由摄水进食． 实验于08：00—12：0O在 

安静环境下进行． A—F组于实验前15 min ip药物． 

G组 i口Yoh15rain后同时 ipBu s与 CIo，15min后进 

行实验． 实验方法同文耕“ ． 将每组的大鼠配对(体 

重差小于15 )分两批 ．每批5—6对大 鼠，其中一批置 

，强光 (350 Ix)不熟悉环境(h h flluminance and tmfa- 

miliar condition，HU)，另一批置于弱光(40 Ix)不熟悉 

环境(1ow iUuminance and unfamlliar condition．LU)的 

52×l6×35 cm 木箱内进行 }观察配对大 鼠在 HU或 

LU条件下10rain内主动接触 (嗅 、追逐，扁 ，咬、格 

斗、理毛，骑等)时间 (active interaction time，AIT)． 

并记录每2 min的A1T．上述实验完成后．在室内自然 

光照下，每天将大鼠单独放入木箱熟悉环境10 rain。连 

续2 d继之进行 强 光 熟 悉环 境 (high illuminance and 
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familiar condition，HF)和 弱光 熟悉 环境 (1ow illumi- 

r,~nce and familiar condition，LF)的实验．条件及过程 

同上．结果用重复双因素方差分析进行显著性检验． 

2 高架十字进宫横型 迷宫装置和实验方法见 

Peltow”’． 井作 以下修改，实验前将大 鼠每天 在实验 

房用抓、摸等方法适应(adaptation)10 rain，连续10 

d， 减少 由于环境改变带来的应激性影响 大 鼠随 

机分组 ：(A)蒸馏水组；(B)Bus 0．5 mg·kg叫组；(c) 

CIo 3 0 ·kg_’组 f(D )Bus 0．5 mg·kg + Clo 

3 0．ug·kg 组 ；(F)Bus 1 mg·kg一． 实验于09：。0一 

l6：。0进行 ，保持环境安静． 实验前15 min ip药物， 

然后 将大 鼠放 人一十 5O×36×2O cm 的塑 料盘 内5 

rain，再 将大鼠置于迷宫中央，记录5 rain内大鼠分别 

进人开臂(open arms)和闭臂 (enclosed arms)的次数和 

在两臂内滞留时间”’． 计算大 鼠进人开臂的移=数 

(open—arms entries，OE)和 在 开臂 滞 留时 间 (open— 

arms time，OT)分别占两臂总次数(total entries，TE) 

和总时同(total time，TT)的百分比． 对照组与给药 

组之间的显著性用 t检验． 

3 VI程控择作 大鼠实验前体重250：：ks 21 g，每 

笼3—4只． 食物不限 ，饮水按每日每只5 ml给予 ，使 

体重 控 制在 实验前 的8O一85 ． 实验 方 法参 见 文 

献“ ． 本实验采用 VI程序 +即在大鼠学会 FR4(fixed 

ratio，固定比率． FR 4110每压杆4次获得1次水强化) 

后转人 Ⅵ 训练 ：每间隔7—13 s强化 (reinforcement) 

一 次 ，强化保持5 s． 连续5次训练 日，30min内操作 

总数变异 不大于 15 者，则认为 Ⅵ 操作达到稳态水 

平． 可进行药物实验． 实验分3组 ： (1) Bus 0 3 

nag·kg 组I(2)Clo 3 ug·kg 组 ；(3)Clo 3 g-kg叫 

+Bus oJ 3mg·kg叫组． 实验前20rainip药物，Bus于 

Clo前30 min ip． 给药前分别安排3个蒸馏水日(w)． 

用3个 w日单位时间(rain)内的操作速率均数作为对照 

值 ，计算给药 日操作速率与对照值相 比的百分率作为 

观察药物作用的指标． 药物作用的显著性用 自身对照 

￡检验． 

RESU1 

1 群居焦虑模型 与对照组相 比，Bus 1 

mg-kg 和 Clo 10 p-g·kg 均可显著延长大 鼠 

在 HU 的主 动接触时 间(AIT)(尸<0．01)； 

Bus 0．3 mg·kg 和 Clo 3 ug·kg 单 用时对 

HU 条件下的 AIT无影响(尸>O．05)，但二者 

合用则显著延长 HU的 AIT L尸<O．01)；Yoh 

30 ug·kg 可翻 转 Bus 0．3 mg·kg + Clo 

3 ug·kg 的这一效应(尸<O．05)；在 LF条件 

下，对照大 鼠 AIT增多 ，所有药物均无作 用 

(Tab 1)． 在强光熟悉环境和弱光不熟悉环境 

下，大鼠焦虑表现均不突出，药物也均无作用 

(资料未列出)． 

Tab 1． Effect of bus Fore(Bus)如 d eloll‘dIne(a o) 

0n model of social lnter~ tion in rats，tested 15 ra in 

after tp B磷 0rAnd Oo which was preceded 15 mtn by 

yohlmbine (Yoh 、 ． 一 5— 6 pIIlrs of rats+i士 

P> 0J o5t ‘’P< 0．05， ⋯ P< 0．01磷 c0ntro1． 

t P< 口．01啷 Bus． 

Duration interaction／s 

Drugs／ Illuminance 350 Ix Illuminance 4O lx 
mg·kg一‘ Unfamiliar Familiar 

environm ent environment 

从10 rain观察期间大鼠AIT的时间分布 

上看，Bus 0．3 mg·kg 与 Clo 3 g·kg 合用 

后 的 A1T峰值 时 间在 4—10 rain，与 Bus 1 

mg·kg 的峰值时间分布基本一致． Bus 0．3 

mg·kg_。，Clo 3 ug·kg 单用的时 间分布与对 

照组无明显不同(Fig 1)． 

VI程控操作行为 Bus 0．3mg·kg 和 Clo 

3 g·kg 单用及合用后 VI操作速率均无明显 

改变 (Tab 2)． 
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Fig 1． AcUve social interaction In high Illum inants 

(350 lx) and unfamiliar *~ondition l0 min． The 

drggs were gIv∞ tp 15 min before the test． (U )con- 

trol，(● )buspirone 0．3 mg·kg + donidlne 3 

嚏·kg～．(x)busplronle，mg kg～-(口)bu~pirone 

0．3 mg·kg-。，(● )clouidine 3 ·kg～． H一 5— 6 

p8 of rills． ’P> 0．05· ”P< 0·05， ⋯ P< 0·01 w 

contro1． 

Bnxiety doses 0n sdledu|e-coutrd]ed p~dormance 

(variable inlerved．V1)of rats，tested 20 min lifter tp 

elonldine which was preceded 30 min by busplrone· 

d一6， 土 。P> O．05． predrag． 

Drugs／ 

|T1g·kg— 

Perj0r “ 
n{

ra

N 

／ 

umber 0{ ， 

leVe“ ~min-t
(

o f ch

，
a nge

Predrug Postdrug ) - _‘● 

13uspirone 0·S 32·75-9·0 31·45-8·7’ 

Clon,dine O．003 26．9士9．4 24．1士R．9’ 

B“。p O。 36
． 7~ 2．1 33．4~4．8· +

c|onidine 0．003 ‘ ～ ’ ‘ 

2 EMP模型 与对照组相 比，Bus 0．5 

mg·kg 和 Clo 30 g·kg-1均不能明显增加OE 

或 OT (尸>0．05)；两者台用则明显提高 OE 

和OT及其相应的百分比(JP<o．01)，与Bus 1 

mg·kg 作用相当(Fig 2A)，表现出明显的抗 

焦虑效应． 上述剂 量的 Bus与 CIo对 TE和 

TT均无明显影响(Fig 2B)． 

2 

昌 ： ：茗器‘ 
open-a⋯ ntry 

Fig 2． Effect of Imsp~one and donidhle elevated 

plI．$一m- ． Rats we tested  20 rain ~fterlp： (A) 

distilled 'pta~rI(B)busplr'one 0．s mg’l星 ； (c) 

clontdtne 30 唣 · f (D)bnsptrone 0·5 mg’kg 

+ donldlne 30 ·l【g f(E)Imspirone 1 mg·I‘g～． 

,KI一 5— 8． 。P > 0．05． “ P < 0．05， ⋯ P< 0．01 研  

(A)． 

DⅡ删 SSION 

群居焦虑模型是以强光和不熟悉环境作为 

刺激 引起焦虑． 抗焦虑剂明显延长动物在 HU 

条件下的主动接触时间，致焦虑剂则相反 ． 

高架十字迷宫是利用动物对新异环境的探究特 

陛和对高悬 敞开臂的恐惧形成动物的矛盾冲突 

行为． 进入开臂的次数(oE) 和在开臂滞留 

时阃(oT) 反映动物的焦虑状态；而入臂总 

次数 (TE)与 总时 间 (TT)反 映 动物 的活 动 

性“ ． 抗焦虑剂 可使 oE 与 oT 明显 增 

高，致焦虑剂使这两者降低；具有镇静作用的 

药物可明显降低 TE或 TT“ ． 由于这 两 种 

方 法 以 动 物 的 “自 发 行 为 (spontaneous 

beha~or)为基础 ，动物不需特殊训练，且不必 

禁水禁食，具有快速简使、保持动物的生理状 

． ● ●  

圳 删圳圳叫 

■■■■●_-■ 

． m  钏  

．  

，●●●● ■■一 

B ， Ⅲ兰三i耻A 

一 
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态等优点，因此常用来评价抗焦虑药物． 

对 VI程控操作速率的抑制是衡量药物镇 

静作用的一个敏感指标． Bus 0．3 mg·kg 及 

Clo 3；ug·kg 单用或台用对 VI操作速率均无 

明显影响；表明其抗焦虑作用并非因为药物改 

变动物的兴奋、抑制状态而产生的． 

Bus及其体内主要代谢产物1一PP，均具有 

中枢 t受体拮抗作用；并反馈性增强 NE神经 

系统活性“ ”． Clo为中枢 受体激动剂，通 

过负反馈作用降低中枢 NE能神经元功能“ ． 

在大鼠群居焦虑模型和高架十字迷宫模型，两 

药合用比其单药的抗焦虑作用明显加强，提示 

Bus增强 NE神经元活性 ，对 Bus的抗焦虑作 

用无重要影响；中枢 受体拮抗剂 Yoh可翻转 

Clo对 Bus抗焦虑效应的加强作用 ，表明 Clo 

可能通过激活 受体降低 NE神经功能而加强 

Bus的抗焦虑作用 ，而且这种增强作用对大鼠 

兴奇抑制状态无明显影响． 已知 Bus在体 内 

可激活中枢5一HT 受体，负反馈降低5一HT能 

神经元活性“ ． 因此 ，本实验结果提示，在 

抗焦虑 作用中，中枢 NE系统与5-HT系统之 

间存在某种形式的联系． 

本 实验得到徐玉坤 和杨征 

同志的帮助，黄世杰副研究员协助数据处理 
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