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格拉司琼对咯利普兰致呕吐、抗抑郁及增强学习记忆能力的影响

李国熊１，周　涛１，周　恒１，许重远２，徐江平１

（南方医科大学 １．药学院神经药理学科，２．南方医院国家药物临床试验机构，广东 广州 ５１０５１５）

　　摘要：目的　评价格拉司琼（Ｇｒａ）对咯利普兰（Ｒｏｌ）潜在致恶心呕吐反应的影响，同时考察 Ｇｒａ对 Ｒｏｌ
抗抑郁作用及增强空间学习记忆能力的影响。方法　通过观察氯胺酮／赛拉嗪诱导的麻醉小鼠翻正反射恢
复时间来间接评价Ｒｏｌ潜在的致恶心呕吐反应；采用强迫游泳实验、悬尾实验、Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫考察Ｒｏｌ与Ｇｒａ
合用对小鼠抑郁样症状、空间学习记忆能力的影响。结果　Ｒｏｌ０．５ｍｇ·ｋｇ－１能显著地将氯胺酮／赛拉嗪诱
导的小鼠翻正反射消失持续时间从麻醉对照组的（４８．６±１１．１）ｍｉｎ降低至（３０．０±８．６）ｍｉｎ（Ｐ＜０．０１）；Ｒｏｌ
联合Ｇｒａ０．０５，０．５和５ｍｇ·ｋｇ－１后，小鼠麻醉时间分别延长至（３９．５±１５．５）ｍｉｎ，（４３．１±１７．７）ｍｉｎ（Ｐ＜
０．０５）和（４２．１±１６．６）ｍｉｎ（Ｐ＜０．０５）。单独Ｒｏｌ０．５ｍｇ·ｋｇ－１以及Ｒｏｌ联合Ｇｒａ０．０５，０．５和５ｍｇ·ｋｇ－１小鼠
的游泳不动时间分别为１３３±５２，１３５±６６，９３±３６和（１３３±６４）ｓ，无统计学差异；悬尾不动时间分别为
１１６±４６，９０±３３，１１４±３６和（１２０±５９）ｓ，无统计学差异。逃避潜伏期、穿越原平台次数及平台所在象限探
索时间的比率Ｒｏｌ以及联合Ｇｒａ组间无显著差异。结论　Ｇｒａ能减轻Ｒｏｌ潜在的恶心呕吐反应，但是不影响
Ｒｏｌ的抗抑郁、增强空间学习记忆能力的效应。
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　　咯利普兰（ｒｏｌｉｐｒａｍ，Ｒｏｌ）为磷酸二酯酶４（ｐｈｏｓ
ｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ４，ＰＤＥ４）高效选择性抑制剂，在动物实
验及临床试验中证明了它对大多数抑郁症疗效明

确，同时还具有增强动物学习记忆、改善认知等多种

功能［１］。但是Ｒｏｌ带来的不良反应特别是恶心呕吐
令健康志愿者和抑郁症患者难以忍受，从而限制了

它的临床应用［２］。虽然在Ｒｏｌ的基础上合成了一些
效价强度更高的化合物如吡拉米司特（ｐｉｃｌａｍｉｌａｓｔ），
ＣＤＰ８４０，但是仍然避免不了恶心呕吐的不良反
应［３］。因此，如何减轻或者避免恶心呕吐不良反应

成为开发ＰＤＥ４抑制剂作为抗抑郁药物的难点。格
拉司琼（ｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎ，Ｇｒａ），为高选择性 ５羟色胺 ３
（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ３，５ＨＴ３）受体拮抗剂，通过拮
抗中枢化学感受区及外周迷走神经末梢的５ＨＴ３受
体而抑制恶心呕吐的发生［４］。

　　动物实验中，常规用猫、狗和雪貂等评价呕吐反
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应。由于啮齿类动物不具有呕吐反射，Ｒｏｂｉｃｈａｕｄ
等［５］发现ＰＤＥ４抑制剂部分通过模拟 α２肾上腺素
能受体拮抗剂的药理作用而剂量依赖性地缩短氯胺

酮／赛拉嗪诱导麻醉的大鼠翻正反射恢复时间，认为
这与 ＰＤＥ４抑制剂潜在致呕吐作用有关，由此提出
了专门用于啮齿类动物评价ＰＤＥ４潜在致呕吐作用
的一种新方法。此模型常用来评价新合成的 ＰＤＥ４
抑制剂潜在致呕吐反应［５－６］：麻醉时间越长，ＰＤＥ４
抑制剂致呕吐的潜能越小；时间越短，抑制剂致呕吐

的潜能越大。本研究采用该模型间接探讨Ｒｏｌ合用
Ｇｒａ潜在致呕吐作用，同时评价 Ｇｒａ对 Ｒｏｌ抗抑郁、
增强学习记忆能力效应的影响。

１　材料与方法

１．１　动物、药品、试剂及仪器
昆明小鼠，雄性，体质量１８～２２ｇ，由南方医科

大学实验动物中心提供，合格证号：ＳＣＸＫ粤２００６
００１５。Ｇｒａ、赛拉嗪（ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司）；Ｒｏｌ（宁波
市天衡制药有限公司），批号：０９０９０５；聚乙二醇２００
（ＰＥＧ２００）（阿拉丁试剂公司），批号：２６４４０；氯胺酮
（福建古田药业有限公司）；草酸艾司西酞普兰

（ｅｓｃｉｔａｌｏｐｒａｍｏｘａｌａｔｅ，ＥＳＣ）（广东佐森生物科技开发
有限公司），批号：２００７０４０３；Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫，中国科
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学院药物研究所。

１．２　Ｒｏｌ最佳致小鼠呕吐反应剂量的判定
昆明小鼠，分为４组，每组１２只，即：麻醉对照

组，Ｒｏｌ０．０５，０．５和５ｍｇ·ｋｇ－１组。按照分组分别
ｓｃ注射６０％ ＰＥＧ２００或Ｒｏｌ０．０５，０．５和５ｍｇ·ｋｇ－１

１５ｍｉｎ后，各组小鼠均单次 ｉｐ注射按氯胺酮 ７０
ｍｇ·ｋｇ－１和赛拉嗪１０ｍｇ·ｋｇ－１的混合液。待小鼠翻
正反射消失后，以仰卧位放置。记录翻正反射持续

消失时间。翻正反射恢复的判断标准为：小鼠自主

醒来不再仰卧，实验者将其放回仰卧位后３０ｓ内自
动翻回俯卧位，如此一共连续３次，即判断为翻正反
射恢复［３］。取时间最短的Ｒｏｌ剂量进行后续实验。
１．３　观察Ｇｒａ对Ｒｏｌ致呕吐反应的影响

昆明小鼠，随机分成６组，每组１２只，即：麻醉
对照组，Ｒｏｌ０．５ｍｇ·ｋｇ－１组，Ｇｒａ０．５ｍｇ·ｋｇ－１和Ｒｏｌ
０．５＋Ｇｒａ０．０５，０．５和５ｍｇ·ｋｇ－１组。小鼠 ｉｐ注射
生理盐水或 Ｇｒａ，４５ｍｉｎ后，ｓｃ注射６０％ＰＥＧ２００或
Ｒｏｌ，１５ｍｉｎ后，各组小鼠均单次 ｉｐ注射氯胺酮 ７０
ｍｇ·ｋｇ－１和赛拉嗪１０ｍｇ·ｋｇ－１的混合液，记录翻正
反射消失持续时间。

１．４　小鼠强迫游泳实验
昆明小鼠，随机分成６组，每组１２只，即：正常

对照组，Ｒｏｌ０．５ｍｇ·ｋｇ－１，Ｒｏｌ０．５＋Ｇｒａ０．０５，０．５
和５ｍｇ·ｋｇ－１组，阳性对照 ＥＳＣ１０ｍｇ·ｋｇ－１组。小
鼠分别先 ｉｐ生理盐水或 Ｇｒａ，４５ｍｉｎ后，ｓｃ注射
６０％ＰＥＧ２００或Ｒｏｌ或 ＥＳＣ，４５ｍｉｎ后，将小鼠单独
置于直径１２ｃｍ，水深１５ｃｍ，水温为２５℃的圆形玻
璃容器的水中，记录小鼠在６ｍｉｎ内后４ｍｉｎ的累计
不动时间。

１．５　小鼠悬尾实验
分组和给药同１．４，将鼠尾（在距离尾尖１ｃｍ

处）夹住，使其呈倒立状态，距离地面约４０ｃｍ，用塑
料桶将其隔离起来。观察记录６ｍｉｎ内后４ｍｉｎ小
鼠累计不动时间。

１．６　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验
分组同１．３，先ｉｐ注射Ｇｒａ或生理盐水，４５ｍｉｎ

后ｓｃ注射Ｒｏｌ或其溶剂，再过４５ｍｉｎ后，开始Ｍｏｒ
ｒｉｓ水迷宫训练，在直径为１２０ｃｍ、深度为５０ｃｍ，水
温为（２３±２）℃的水池中，放置一个直径为 １０ｃｍ
的平台，水面高出平台２ｃｍ。人为地将水池平均划
分为四个象限，即分别为象限１，２，３，４，每个象限
中固定一个点为入水点。将小鼠面向池壁放入水

中，待小鼠找到平台之后，让其在平台上停留２０ｓ，
如果小鼠在９０ｓ内未找到平台，将其引至平台停留
２０ｓ，每天４个位点入水，连续训练４ｄ，记录第４天

小鼠自入水点到登陆平台的逃避潜伏期。第５天撤
去平台进行空间探索实验，记录小鼠９０ｓ内穿越原
平台次数及平台所在象限探索时间比率。

１．７　统计学分析
实验结果数据用珋ｘ±ｓ表示，数据采用ＳＰＳＳ１３．０

软件进行单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），显著
性检验标准α＝０．０５。

２　结果

２．１　Ｒｏｌ对氯胺酮／塞拉嗪麻醉小鼠翻正反射消失
持续时间的影响

表１结果显示，不同剂量的 Ｒｏｌ０．０５，０．５和５
ｍｇ·ｋｇ－１麻醉时间不同（Ｆ＝３．４６２，Ｐ＝０．０２４）。麻
醉对照组小鼠平均需要４９ｍｉｎ才恢复翻正反射，给
予不同剂量的Ｒｏｌ后恢复翻正反射需要的时间均明
显缩短。依据本实验结果，采用Ｒｏｌ０．５ｍｇ·ｋｇ－１进
行后续研究。

表１　咯利普兰（Ｒｏｌ）对氯胺酮／塞拉嗪麻醉小鼠翻正反射
消失持续时间的影响

Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒｏｌｉｐｒａｍ（Ｒｏｌ）ｏｎｔｈｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆａｎｅｓ
ｔｈｅｓｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｙｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｋｅｔａｍｉｎｅ／ｘｙｌａｚｉｎｅｉｎ
ｍｉｃｅ

组别 翻正反射消失持续时间／ｍｉｎ

麻醉对照 ４９．０±１０．４

麻醉＋Ｒｏｌ０．０５ ３４．４±１９．４

　　　　 ０．５ ３１．２±１２．５

　　　　 ５ ３６．６±１４．０

小鼠按照分组分别 ｓｃ注射 ６０％ ＰＥＧ２００，Ｒｏｌ０．０５，０．５和 ５
ｍｇ·ｋｇ－１１５ｍｉｎ后，各组小鼠均单次ｉｐ注射按氯胺酮７０ｍｇ·ｋｇ－１和
赛拉嗪１０ｍｇ·ｋｇ－１的混合液．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１，与麻醉对照组比较．

２．２　Ｒｏｌ联合Ｇｒａ对氯胺酮／塞拉嗪麻醉小鼠翻正
反射消失持续时间的影响

与麻醉对照组相比，单独Ｒｏｌ０．５ｍｇ·ｋｇ－１组翻
正反射消失持续时间明显缩短（Ｐ＜０．０１），联合Ｇｒａ
０．５和５ｍｇ·ｋｇ－１后，时间明显延长（Ｐ＜０．０３３），而
单独使用Ｇｒａ组的翻正反射消失持续时间与麻醉对
照组接近（表２）。
２．３　Ｒｏｌ联合Ｇｒａ对小鼠游泳不动时间、悬尾不动
时间的影响

与正常对照组相比，单独注射 Ｒｏｌ后小鼠强迫
游泳实验的不动时间明显降低（Ｐ＝０．０３１），提示
Ｒｏｌ具有抗抑郁活性。合用Ｇｒａ０．０５～０．５ｍｇ·ｋｇ－１

后，不动时间与单独使用Ｒｏｌ组间无显著差异（Ｆ＝
１．４５９，Ｐ＝０．２４０）。ＥＳＣ０．５ｍｇ·ｋｇ－１组小鼠不动时
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表２　Ｒｏｌ与格拉司琼（Ｇｒａ）合用对氯胺酮／塞拉嗪麻醉小
鼠翻正反射消失持续时间的影响

Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＲｏｌｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎ（Ｇｒａ）ｏｎ
ｔｈｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆａｎｅｓｔｈｅｓｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｙｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆ
ｋｅｔａｍｉｎｅ／ｘｙｌａｚｉｎｅｉｎｍｉｃｅ

组别 翻正反射消失持续时间／ｍｉｎ

麻醉对照 ４８．６±１１．１

麻醉＋Ｒｏｌ０．５ ３０．０±８．６

麻醉＋Ｒｏｌ０．５＋Ｇｒａ０．０５ ３９．５±１５．５

　　　　　　　　　０．５ ４３．１±１７．７＃

　　　　　　　　　５ ４２．１±１６．６＃

麻醉＋Ｇｒａ０．５ ５０．８±１０．２
小鼠按照分组分别ｉｐ给予生理盐水或Ｇｒａ，４５ｍｉｎ后，再分别ｓｃ注射
６０％ＰＥＧ２００或 Ｒｏｌ，１５ｍｉｎ后，各组小鼠均单次 ｉｐ注射按氯胺酮
７０ｍｇ·ｋｇ－１和赛拉嗪 １０ｍｇ·ｋｇ－１的 混合液．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２．
Ｐ＜０．０１，与麻醉对照组比较；＃Ｐ＜０．０５，与麻醉＋Ｒｏｌ０．５ｍｇ·ｋｇ－１

组比较．

间明显短于正常对照组，与各用药组相当。提示小

鼠强迫游泳实验中Ｒｏｌ能显著降低小鼠游泳不动时
间，而Ｇｒａ对其无影响（表３）。与悬尾实验中正常
对照组小鼠不动时间相比，单独给予Ｒｏｌ后小鼠的不
动时间明显降低（Ｐ＝０．０３８）；若先注射Ｇｒａ０．０５～
０．５ｍｇ·ｋｇ－１后给予 Ｒｏｌ，各组的不动时间与单独使
用Ｒｏｌ比较无显著差异。ＥＳＣ０．５ｍｇ·ｋｇ－１组小鼠
不动时间明显短于正常对照组，与各用药组相当。

提示小鼠悬尾实验中单独使用Ｒｏｌ能显著降低小鼠
悬尾不动时间，而 Ｇｒａ并不影响 Ｒｏｌ缩短悬尾不动
时间的效应（表３）。

表３　Ｒｏｌ与Ｇｒａ合用对强迫游泳和悬尾实验中小鼠累计不
动时间的影响

Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＲｏｌａｎｄＧｒａｏｎｉｍｍｏ
ｂｉｌｉｔｙｔｉｍｅｉｎｆｏｒｃｅｄｓｗｉｍｍｉｎｇａｎｄｔａｉｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｔｅｓｔｉｎｍｉｃｅ

组别
不动时间／ｓ

强迫游泳　 悬尾　　

正常对照 １８２±６２ １６７±６２

Ｒｏｌ０．５ １３３±５２ １１６±４６

Ｒｏｌ０．５＋Ｇｒａ０．０５ １３５±６６ ９０±３３＃

　　　　　　０．５ ９３±３６ １１４±３６

　　　　　　５ １３２±６４ １２０±５９

ＥＳＣ０．５ １２４±６５ １０４±４６

小鼠按照分组分别ｉｐ给予生理盐水或Ｇｒａ，４５ｍｉｎ后，再分别ｓｃ注射
６０％ＰＥＧ２００或Ｒｏｌ或阳性对照药草酸艾司西肽普兰（ＥＳＣ），４５ｍｉｎ后
进行强迫游泳实验和悬尾实验．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，
与正常对照组比较；＃Ｐ＜０．０５，与Ｒｏｌ０．５ｍｇ·ｋｇ－１组比较．

２．４　Ｇｒａ对Ｒｏｌ增强空间记忆能力的影响
经过４ｄ寻找隐藏平台训练，各组小鼠的逃避

潜伏期均迅速下降。重复测量的方差分析显示，从

第２天开始，每天均较前一天进步（Ｐ＜０．０５）。在
第４天，与正常对照组比较，单独使用Ｒｏｌ组、Ｇｒａ和
Ｒｏｌ合用组均显著降低小鼠第４天自入水点至平台
的逃避潜伏（Ｐ＜０．０５），单独 Ｇｒａ不影响小鼠的逃
避潜伏期（Ｐ＝０．４０９）。单独使用 Ｒｏｌ组和联合使
用 Ｇｒａ各组之间无显著差异（Ｆ＝０．０３８，Ｐ＝
０．９９０），提示 Ｇｒａ对 Ｒｏｌ缩短小鼠逃避潜伏期的能
力无影响（表４）。
　　表５结果显示，正常对照组小鼠在撤去平台后
穿越原平台次数平均为（１．７±１．１）次，单独给予
Ｇｒａ以及联合 Ｒｏｌ０．０５ｍｇ·ｋｇ－１处理后，穿越平台
次数组无显著增加，其余各组穿越平台次数明显增

多（Ｐ＜０．０５）。同样的趋势表现在原平台象限探索
时间的比率上。仅注射Ｒｏｌ后的平均比率从正常对
照组的 （３１±１２）％ 上升到 （４１±１０）％ （Ｐ＝
０．００７），合用Ｇｒａ不影响 Ｒｏｌ对探索时间比率的增
加（Ｆ＝０．１５３，Ｐ＝０．９２７）。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验结果
提示Ｇｒａ不影响Ｒｏｌ的改善空间学习记忆的能力。

表４　Ｒｏｌ与 Ｇｒａ合用对 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫中小鼠逃避潜伏期
的影响

Ｔａｂ．４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＲｏｌａｎｄＧｒａｏｎ
ｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙ

组别
逃避潜伏期／ｓ

第１天 第２天　 第３天　 第４天　

正常对照 ８４±３ ７８±１０ ６４±２３ ５０±２３

Ｒｏｌ０．５ ８２±７ ７０±１４ ５０±２８ ３１±２４

Ｒｏｌ０．５＋Ｇｒａ０．０５ ８２±７ ７５±１１ ５５±２６ ２８±２４

　　　　　　０．５ ８３±４ ７２±１５ ４９±２８ ３１±２５

　　　　　　５ ８５±２ ６８±１７ ５５±２０ ３１±２４

Ｇｒａ０．５ ８６±２ ８２±１３ ６４±２５ ４２±２３

小鼠按照分组分别先ｉｐ注射Ｇｒａ或生理盐水４５ｍｉｎ后，ｓｃ注射Ｒｏｌ，
４５ｍｉｎ后，开始 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫训练．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２．Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较．

表５　Ｒｏｌ与 Ｇｒａ合用对 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫中小鼠穿越原平台
次数和原平台象限探索时间的比率的影响

Ｔａｂ．５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＲｏｌａｎｄＧｒａｏｎｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒｏｆｃｒｏｓｓｉｎｇｓａｎｄｔｉｍｅｓｐｅｎｔｉｎｔｈｅｔａｒｇｅｔｑｕａｄｒａｎｔ
ｉｎＭｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅｉｎｍｉｃｅ

组别 穿越原平台次数
原平台象限探索　
时间的比率／％　

正常对照 １．７±１．１ ３１±１２

Ｒｏｌ０．５ ３．９±２．５ ４１±１０

Ｒｏｌ０．５＋Ｇｒａ０．０５ ３．３±２．３ ４０±７

　　　　　　０．５ ３．８±２．２ ４４±１３

　　　　　　５ ３．５±２．１ ４０±７

Ｇｒａ０．５ ２．０±１．８ ２７±１１
动物分组处理见表４．连续训练４ｄ，第５天撤去平台进行空间探索
实验．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较．
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３　讨论

本实验采用昆明小鼠来间接评价Ｒｏｌ潜在恶心
呕吐反应，结果发现不同剂量的 Ｒｏｌ均缩短小鼠的
麻醉时间，剂量为０．５ｍｇ·ｋｇ－１时，小鼠翻正反射恢
复需要的时间最短，而且该剂量的 Ｒｏｌ有较好的抗
抑郁和改善空间学习认知效应，此外，０．５ｍｇ·ｋｇ－１

尚不足以引起小鼠自主活动抑制［７］，因此，在后续

实验中用Ｒｏｌ０．５ｍｇ·ｋｇ－１作为最终剂量。
　　Ｒｏｌ＋Ｇｒａ０．０５，０．５和０．５ｍｇ·ｋｇ－１组相对于
单独的Ｒｏｌ组的小鼠的翻正反射恢复需要的时间延
长，但是并没到达麻醉对照组的水平。这可能由于

ＰＤＥ４抑制剂不仅通过 α２受体途径，同时神经激肽
１受体，５ＨＴ等受体也参与调节恶心呕吐反
应［８－９］。Ｒｏｌ合用Ｇｒａ后，阻断５ＨＴ３受体，而α２肾
上腺素能受体和神经激肽１受体未被阻断，所以表
现为麻醉时间有一定延长，但是尚未达到麻醉对照

组的水平。Ｒｏｂｉｃｈａｕｄ等［１０］用雪貂进行呕吐实验也

证实了５ＨＴ３拮抗剂昂丹司琼可以部分逆转 ＰＤＥ４
抑制剂诱导的呕吐反射次数，和本实验吻合，提示

５ＨＴ３也参与了调节ＰＤＥ４抑制剂引起的呕吐反应。
在小鼠悬尾实验中，Ｒｏｌ联合Ｇｒａ后，抗抑郁活

性增强，提示Ｇｒａ与Ｒｏｌ可能有协同增效的作用，在
小鼠强迫游泳实验中，出现类似的趋势。遗憾的是，

在抗抑郁评价实验中，因为小鼠数量不够，没有用单

独的Ｇｒａ进行实验，所以不能验证 Ｇｒａ本身是否具
有一定的抗抑郁作用。

此外，一些文献报道，５ＨＴ３抑制剂具有抗抑
郁、减轻焦虑、减少恶心、增强记忆的功能，但其效果

和作用机制尚不明确。有人认为抗抑郁作用与突触

前５ＨＴ３Ａ和突触后５ＨＴ３Ｂ有关
［８］，在研究嗅觉的学

习记忆功能时［１１］，发现嗅球的５ＨＴ通过细胞外信
号调节激酶（ＥＲＫ）和 ＣＲＥＢ结合蛋白途径调节嗅
觉学习记忆功能，５ＨＴ３抑制剂是否也通过 ＥＲＫ和
ＣＲＥＢ结合蛋白途径产生抗抑郁、提高学习记忆能
力的作用尚不明确，有待进一步研究。

Ｒｏｌ＋Ｇｒａ０．０５，０．５和０．５ｍｇ·ｋｇ－１组和单独
Ｒｏｌ组小鼠的逃避潜伏期、穿越原平台次数及原平
台象限探索时间比率无统计学差异，提示 Ｇｒａ不影
响Ｒｏｌ提高空间学习记忆功能的能力。本课题组前
期的研究中发现，无论是在正常动物还是认知障碍

动物模型上，Ｒｏｌ均可显著改善认知、增强记忆。采
用基因敲除手段确认了 ＰＤＥ４Ｄ亚型是与学习记忆
关系较密切的一个亚型。此外，用ＲＮＡ干扰技术证
明，ＰＤＥ４Ｄ４／５亚型参与阿尔茨海默病的记忆调节，
下调ＰＤＥ４的两种亚亚型 ＰＤＥ４Ｄ４／５基因表达缓解

淀粉样β蛋白造成的空间记忆损伤，这两种亚型可
能在海马依赖型记忆形成和巩固中起重要作用。

Ｒｏｌ目前改善学习记忆的功能逐渐受到普遍认可，
常用作阳性对照药或工具药［１２－１３］。

本实验从药效学上初步探讨了Ｒｏｌ联合 Ｇｒａ用
药的效果，结果显示 Ｇｒａ能够减少 Ｒｏｌ所致的恶心
呕吐不良反应，与此同时并不影响Ｒｏｌ的抗抑郁、增
强学习记忆能力的效应。但是还有诸多问题亟待解

决，例如抗抑郁作用还需要慢性长期考察，联合用

药后新的不良反应、给药剂量和配伍，两药相互作

用规律，两药药代动力学差异，剂型设计等，有望

在进一步的实验研究中明确Ｇｒａ联合Ｒｏｌ治疗抑郁
症、改善学习记忆的应用前景。
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