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托吡酯与丙戊酸钠对隔离小鼠攻击行为自丰活动的影响 

杨德兰 ，刘 玉 ，姚利华 

(重庆医科大学临床学院心理卫生中心，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究托吡酯与丙戊酸钠对小鼠隔离攻击行为以及自主活动的影响，为其作为攻击行为的图表 1治疗药物提供 

实验依据。方法：建立隔离小鼠攻击模型。将筛选出来的有攻击行为的隔离小鼠随机分为 4组，每组 l0只，分别给予不同剂 

量的托吡酯(25mg／kg、50mg／kg、100mg／kg)与丙戊酸钠(50mg／kg、100mg／kg、200mg／kg)，于灌 胃后 120min(托吡酯)、或于腹 

腔注射 30min(丙戊酸钠)后评价它们的作用。结果：丙戊酸钠托吡酯呈剂量依赖性延长攻击潜伏期和降低其 自主活动能力 

结论：丙戊酸钠和托吡酯均具有抗隔离小鼠攻击行为的药理活性，而且托吡酯和丙戊酸钠在抗攻击行为 t 具有协同效应： 
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The effects of topiramate and valproate sodium on spontaneous motor 

activity behavior and isolation——induced aggression in mice 

YANG D an．et al 

(Department of Internal Medicine，College of Pediatrics，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To study the effects of valproate．-sodium and topiramate on spontaneous motor activity behavior and isolation 

induced aggression in mice，and thus to provide evidence for drug treatment．Methods：Male Kunming mice were i~lated for 40～ 

45days aS an animal model of isolation induced aggression．The isolated and group housed mice were administrated with different 

doses of valproate sodium (0mg／kg、50mg／kg、100mg／kg、200rng／kg)and topiramate(0mg／kg、25mg／kg、50mg／kg、100mg／kg)． 

The aggressivenexs of isolated mice was measured 30min after the administration of valproate sodium  or 120min after the administra— 

tion of topiramate．Results：Valproate sodium and topiramate could dose—dependently prolong the latencies to attacking．They could 

also decrease spontaneous motor activity．Conclusion：Both valproate sod ium  and topiramate are inhibitors of aggression behavior in iso— 

fated mice．Topiramate and valproate sodium have synergism． 

【Key words】Topiramate；Valproate sodium：Aggression behavior：Gamma—aminobutyric acid 

攻击是任何形式的有 目的的伤害另一生物体而 

为该生物体所不愿接受的行为。攻击的极端形式为 

暴力行为，可造成严重的伤害或危及生命。暴力行 

为特别是精神病人的暴力行为已引起了医学界以及 

社会的极大关注，但是由于攻击行为的神经生物机 

制可能涉及多种神经递质，而且进行攻击行为的临 

床药物治疗的研究存在很多的困难⋯1。因此攻击 

行为的确切发生机制尚未明确。 

GABA是中枢神经系统重要的抑制性神经递 

质 ，与癫痫、失眠、焦虑等神经精神疾病有关。已有 
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研究显示攻击行为的发生可能与 GABA能神经系 

统有关。但 目前就 GABAA受体复合物中氯离子通 

道与攻击行为的关系研究尚缺乏，已知新型抗癫痫 

药物(antiepileptic drugs，AEDs)托吡酯可以可能是 

通过一种特殊的机制增强抑制性神经元 GABA的 

活性 ，增强 GABA介导的神经元的抑制作用 2。因 

为有研究发现它可以加强 GABA介导的氯离子通 

道的开放频率 ，而且这种作用不会被 BDZ拮抗剂氟 

马西尼阻断 3j。 

因此本实验拟用 GABA系统功能增强剂丙戊 

酸钠作为工具药 ，利用隔离小鼠攻击模型，研究了托 

吡酯和丙戊酸钠对隔离小鼠攻击行为的药理作用， 

以期为攻击行为的药物治疗提供实验依据。 
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1 材料和方法 

1．1 实验材料 

1．1．1 实验动物 

昆明种雄性小 鼠(购 自重庆医科大学动物中心 )，体重 

17～20g。 

1．1．2 药物 

托吡酯(西安杨森制药公司生产，批号：02BS143) 

丙戊酸钠(湖南湘中制药厂生产的原装粉剂) 

1．1．3 仪器 

万分之一电子天平 (型号 JAS003，中国 七海 天 仪器 

厂)；程控 自主活动箱(型号 ZIL一2，中国医学科学院药物研 

究所研制)；摄像机 (三星，韩国)；透明的塑料圆筒 (20cm× 

30cm(直径 ×高)、自制)。 

1．1．4 药物配制 

丙戊酸钠溶于生理盐水中，配制成所需浓度，腹腔注射， 

注射容积为 10ml／kg，托吡酯用 12．5g／L的西黄胶配制成所 

需浓度的混悬液，灌 胃，灌 胃容积 为 20ml／kg。各组均 以溶 

媒为对照。 

1．2 方法 

1．2．1 建立动物模型 · · 

(1)隔离小鼠：单只单笼饲养 40～45d。(2)群居小鼠： 

每笼 5只。室温 20～24℃，自然光照，饮食不限。(3)在饲 

养了约 40d后将一只群 居小 鼠置于隔离饲养的小 鼠笼 内 

5min，隔离饲养的小鼠会对“入侵鼠”开始攻击，其攻击行为 

表现为：在笼底部袭击“入侵鼠”的尾 巴，尖叫并咬对方。大 

多数隔离饲养小鼠从放置“入侵鼠”到第一次攻击之问的反 

应时问不超过 lOs，且相对恒定。试验结束后选取有攻击行 

为的隔离饲养小鼠随机配对分组 ，每组 10只小鼠 第 2日 

进行实验。选取两只隔离的小鼠配对实验 ，而不用 1只隔离 

小鼠和 1只“入侵鼠”进行实验，是由于两只隔离小 鼠 一起打 

斗时评分较高。 

1．2．2 攻击行为实验 

1．2．2．1 丙戊酸钠对隔离小鼠攻击行为的影响 

将四组隔离小鼠分别进行腹腔注射(ip)生理盐水、丙戊 

酸钠 (50mg／kg、100mg／kg、200mg／kg)，注 射体积 为 10ml／ 

kg，30rain后放入 20cm×30cm(直径 ×高)透明的塑料圆筒 

中，观察 5min，用摄象机记录全过程，并根据录像带记 录评 

定小鼠的攻击行为，记录小鼠攻击的次数、攻击行为潜伏期 

(s)、总的攻击行为时间(S)并对小鼠攻击行 为进行 0～5分 

评分 

1．2．2．2 托吡酯对隔离小 鼠攻击行为的影响 

给四组 隔离小 鼠灌 胃(ig)西黄胶 ，托 吡酯 (25mg／kg、 

50mg／kg、100mg／kg)、灌胃体积为 20ml／kg：在 120min后放 

入 20cm×30cm(直径 ×高)逶 明的塑料 圆筒中，观察 5min， 

用摄象机记录全过程，进行同上观察。 

1．2．2．3 小鼠攻击行为0～5分评分标准 、‘ 

0=无攻击行为；1=互嗅、摇尾 、偶有攻击对方 ，但 超 

过三次；2=摇尾 ，吱叫；猛烈攻击对方 ，但是攻击次数不超过 

10次；3=除以上表现外，出现相互撕咬或攻击次数超过 10 

次，但是不超过 20次；4=猛烈撕咬 、打成一团、互咬不放或 

攻击次数超过 20次 

1．2．3 群居小鼠自主活动测定 将群居饲养的小鼠随机分 

组 ，每组十只，测定小鼠的自主活动 

1．2．3．1 丙戊酸钠对群居小鼠的自主活动的影响 

将四组群居小鼠分别进行腹腔注射(中)生理盐水、丙戊 

酸~(50g／kg、100mg／kg、200mg／kg)，注射体积为 10ml／kg， 

30min后放，NzIL一2型程控 自主活动箱(中国医学科学院 

药物研究所研制)中，测定小鼠 5min的活动次数。 

1．2．3．2 托吡酯对群居小鼠的自主活动的影响 

给四组 隔离小 鼠灌 胃(ig)西黄胶 ，托 吡酯 (25mg／kg、 

50mg／kg、100mg／kg)、灌胃体积为 20ml／kg 在 120min后放 

入 zIL一2型程控 自主活动箱(中国医学科学院药物研究所 

研制)中，测定小鼠5min的活动次数。 

1．2．4 统计处理 

实验结果均以 2r±S表示 ，采用 SPSS统计软件进行方 

差分析(AN0VA)和 t检验。 

2 结 果 

2．1 丙戊酸钠对隔离小鼠攻击行为的影响 

从表 1可见，单笼饲养 40d的小鼠随着丙戊酸 

钠剂量的增加，小鼠攻击行为的潜伏期明显延长，累 

计的打斗时间明显缩短，打斗次数减少，攻击行为强 

度明显减少。但是在 50mg／kg对攻击行为没有抑 

制作用。 

表 1 丙戊酸钠对隔离小鼠攻击行为的影响( =10， ±s) 

P<0．05， P<0．01 VS the control 
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P<0．05． P<0．0l VS the control 

表 3 丙戊酸钠和托吡酯对 

群居小鼠自主活动影响(， 10， ± ) 

组别 自主活动 

l44．0±35．4 

127．0±32．7 

115．3±41．4 

87．5±l0 3 

P<0．05． P< 0．0l VS the control 

表 4 托吡酯对群居小鼠自主活动影响( =10， ±s) 

组别 自主活动 

l45．8±46．9 

l50．0±60．() 

123．0±35．5 

135．0±26．6 

2．2 托吡酯对隔离小鼠攻击行为的影响 

从表 2可见，单笼饲养 45天的小鼠随着托吡酯 

剂量的增加，小鼠攻击行为的潜伏期明显延长，累计 

的打斗时间明显缩短，打斗次数减少，攻击行为强度 

明显减少。但是在 25mg／kg对攻击行为没有抑制 

作用。 

2．3 丙戊酸钠对群居小鼠自主活动的影响 

从表 3可见，丙戊酸钠在 25～100mg／kg剂量 

范围内，呈剂量依赖性减少小鼠的 自主活动数。在 

50mg／kg和 100kg／mg时，小鼠的自主活动数减少。 

从表 4可见，托吡酯各剂量组与对照组相比较， 

小鼠的自主活动数的差异无显著性。表明托吡酯在 

25mg／kg 100kg／mg剂量范围内，对小鼠的自主活 

动无明显影响。 

3 讨 论 

迄今为止，尚缺乏特异性抗攻 击行为的药物。 

托吡酯不仅被用于抗癫痫治疗 ，而且还被用作心境 

稳定剂。近年来陆续出现有关它具有抗攻击作用的 

报道，但目前相关文献主要是和某些抗精神病药物 

合用时产生抗攻击的作用；且样本 偏小，有的仅是 

个案报道；缺乏双盲、安慰剂对照试验。本课题对托 

吡酯与丙戊酸钠对隔离小鼠攻击行为的药理作用进 

行研究。 

3．1 丙戊酸钠(VPA)抗攻击行为的可能机制 

本结果显示 VPA在50mg／kg lOOmg／kg剂量 

范围内，呈剂量依赖性抑制小鼠的攻击行为，且呈剂 

量依赖性抑制小鼠的自主活动。其可能的机制是： 

(1)VPA增强了中枢的 GABA能神经系统的功能水 

平 ：VPA促进 GABA的合成 ，提高抑制性神经递质 

GABA的含量 ，增强了中枢的 GABA能神经系统的 

功能水平。有报道痴呆患者的脑中的 GABA含量 

有降低，而 Lindenmayer(2000)发现 VPA对77．1％ 

的有暴力行为的患者有效，而这些患者主要是痴呆、 

脑器质性综合征、精神发育迟滞：(2)VPA的抗攻 

击效应还可能与它的抗点燃机制有关，因为已知有 

效的控制边缘系统的持续的阈下电冲动，将有利于 

改善患者的行为障碍和攻击行为。 

3．2 托吡酯(TPM)抗攻击行为的可能机制 

本结果显示 TPM 在 50mg／kg～100mg／kg剂 

量范围内，呈剂量依赖性抑制小鼠的攻击行为，但埘 

小鼠的 自主活动无影响。其可能 的机制是：(1) 

TPM通过引导氯离子内流进入神经元，增强抑制性 

神经元 GABA的活性，增强 GABA介导的神经元的 

抑制作用E3 J。现已报道的痴呆患者脑中 GABA水 

平下降，而痴呆患者易于出现攻击行为。(2)TPM 

的抗攻击效应还可能与它的抗点燃机制有关。周明 

等(2002)研究发现 TPM能抑制杏仁核点燃，与丙 

戊酸钠，尼卡地平有协同关系。他们认为其抑制杏 

仁核点燃的机制可能与 GABA能神经功能增强有 

关。现已有实验证明，对伴有严重冲动行为的精神 

病患者，可采用杏仁核毁损术，以控制冲动一 ： 

(下转第 70页) 
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来诱导新生大鼠海马神经元凋亡 “ 。本文 HC作 

用于胎鼠肠管 24h后，Bcl一2的表达低于对照组 ，而 

Bax的表达则增高，呈明显的剂量 反应相关性，提 

示 HC促胎鼠肠上皮细胞凋亡的作用 ，可能是通过 

抑制 Bcl一2的表达，促进 Bax的表达来实现的。 

缺乏 p53基因的小鼠胸腺细胞可保留对 GC诱 

导凋亡的反应，表明 P53不参与此反应 。本实验 

发现 P53在各实验组的表达差异没有统计学意义， 

提示 HC诱导胎鼠肠上皮细胞凋亡与 P53关系不密 

切，可能是一种 P53非依赖性方式。 

AP一1是由 e—Jun和 e—Fos两种蛋白组成的 

异二聚体，在细胞凋亡中起重要作用。GR与 AP 

1相互作用后，可作用于 AP一1结合位点来调节某 

基因的表达 11一。本文各实验组 c—Fos的表达量均 

高于对照组，且与 HC剂量呈明显正相关。提示 HC 

促胎鼠肠上皮细胞凋亡中可能有 e Fos的参与。 
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