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慢性给锂盐对大鼠脑内钙调素活性的影响 

生理教研室 杨 谊 周保和 

提 要 锂盐是一种防治情感疾患的有效药物。其作用机制尚未阐明。近十几年来有关锂盐作 

用机制的研究越来越多地集中到锂盐与第二信使系统 的关系． ．尤其是锂盐对腺苷酸环化酶系统的 

作用．有不少人做了大量的工作。但耒得到一致的结论．而有关锂盐对钙调索 (CaM)的作用的 

报道极少。本实验采用磷酸二酯酶法测定慢性给锂盐后大鼠脑内CaM含量的变化．初步探讨锂盐作 

用可能的分子机制。实验结果表明．慢性给锂盐后大鼠各脑区内CaM含量发生了明显变化，提示钾 

盐可能是通过改变脑内CaM的含量从而发挥其作用的． 
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中圈分类号 R971．41 

CaM 作 为 第二信使物质广泛地存在于 

神经系统内，参与神经递质的合成 、释放等 

过程[1 。已有大量的资料报道锂盐能影响中 

枢神经系统内多种递质的合成、释放、更新 

以及递质受体的数量，敏感性等 ’，我们 

在以前的工作中也观察到，在急慢性给锂盐 

的情况下，大鼠脑内NE、DA和5一HT的含 

量发生了改变，提示锂盐可能通过改变多种 

神经递质代谢而发挥作用。在锂盐影响多种 

神经递质代谢过程中是否有 CaM 参与尚不 

清楚，本实验旨在了解慢性给锂盐后大鼠脑 

内CaM 含 量的变化，同时监测慢性给锂盐 

后大鼠脑内和血浆中锂盐浓度变化的情况， 

初步探讨锂盐作用的可能的分子机制。 

材 料 和 方 法 ／i ／r丁1’ 刀 

1． 动 物 

选用体重150,-~,250g的v,ristar大鼠共24只。分 

为钾盐组和对照组进行实验。 

2． 药物翻嗣 

氯化锂：西安化学试剂厂 (82o6o5)分析纯． 

caM活性测定试剂盒：中嗣医学科学院基础所药 

珲室提供． 

5． 方 法 

取24只雌性 W istar大鼠．分为两组：①锂盐 

组：用生理盐水将氯化钾 L{CI)配制成1．33mM 

的水溶液 (pH调至7．4)以1．33mM／kg／天的剂罱 

给大鼠腹腔注射。②对照组：用同样剂量的生理盐 

水给大鼠腹腔注射。给药的第七天．处死动物。将 

大鼠断头处死后．立即剥离出脑组织．去掉小脑． 

置冰浴中将脑组织分为端脑、纹状体．下丘脑、中 

脑和脑干共五个部分 。用磷酸二酯酶法测定各脑 

区内CaM的含量；原子吸l发光谱分析法测定各脑 

区和血浆中Li的含量。 

4． 统计学处理 

本实验所得结果均为计量资料．两组间比较采 

用 t检验．单因素多样本均数间比较采用方差分析 

和Newman-Keuls检验。 

实 验 结 果 

1． 慢性给曩盐对大鼠脑内C M含量的 

影响 

结果见表1 ‘ 

·L"8,t。 
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表1 慢性给锂盐对大鼠脑内CaM含量的影响( g／g湿组织) 

· 方差不齐．数据经平方根代换后进行t检验。 

实验结果表明，与对照组比较，锂盐组 

大鼠脑组织内CaM 含 量有明显的改变，其 

中端脑、中脑和脑干内CaM 含量明显增加， 

P<O．05；下丘脑内CaM 含量也增加，但P 

>O．05；而纹状体内CaM含量明显降低，P 

<O．05。对照组纹状体内 CaM 含 量明显高 

于其它各脑区，P<0．01，其余各 脑区之间 

CaM 含量没有显著差异；锂盐组大鼠各脑区 

之间CaM含量没有显著性差异，P>O．05。 

见 图1。 

2． 慢性给镪盐后大鼠脑内和血浆中锂 

含量的测定 

结果见 表2 

口 N西I． 

图1 慢性给篁 盐 对大鼠脑 
．  内CaM含量的影响 

※P<O·0025 ※※P<O·001 

※※P<0．0005 

表2 慢性给锂盐后大鼠脑内和血浆中Lj浓度的变化 

(mM／kg湿组织或mM／L) 

· 方差不齐．进行t 检验 。 

实验结果表明，与对照组比较，锂盐组 

各脑区内锂含量明显升高，P<O．O1；锂盐 

组和对照组内各脑区之间锂含量没有显著差 

异。锂盐组大鼠血浆锂浓 度 明 显 高于对照 

组，P O．O1，且血浆锂浓度为1．3678mM 

／l，表明慢性给锂盐血浆锂浓度维持在药理 

剂量 (O．8—2．OmM／L血浆)范 围 内。大 

鼠各脑区内锂的分布是均匀的。见图2、3。 

讨 论 

。  

神经系统内富含CaM，它与 Ca 结合 

成复合物Ca -CaM~ 有生物活性，且神 

经系统内还含有许多受CaM激活的靶酶． 
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I,i raM／ 

O．5 f 

口 N_口 

冒 I．cl 

图2 慢性给锂 盐后大 鼠脑 内 Li 

浓度的变化 

※Pd0．01 

娜 雷  

嗍 口  

图 3 慢性给锂盐后大 鼠血 浆中 Li 

浓度的变化 
※ P《O．01 

这提示Ca -CaM 与神经系统功能关系密 

切  ̈。本实验结果表明，CaM 广 泛 存在于 

大鼠中枢神经系统内，以 纹 状 体 内含最最 

高，这与文献报道是一致的。给药七天后， 

大鼠脑内CaM 活 性发生了明显改变，提示 

慢性给锂盐能改变大鼠脑组织内CaM 的 活 

性。 

自1 949年澳大利亚精神病医生John F 

． Cade发现 了锂盐抗躁狂症的治疗作用以 

来 ，锂盐已被广泛地用于防治情感疾患， 

还有不少资料报道，锂 盐 具 有 中枢镇痛作 

用 ¨，有 人用锂盐治疗三叉神经痛收到一 

定疗效  ̈，但锂盐的作 用机制 至今尚不清 

楚。已有大量的资料报道了锂盐与中枢神经 

递质代谢变化以及与相应受体系统数量质量 

改变的关系 ，我室以前的实验也表明， 

急慢性给锂盐能影响大鼠脑内5-HT、NE、 

DA的代谢  ̈1 8]，而多种神经递 质的释放、 

合成和受体敏感性等 都 有 赖 于 CaM 的 存 

在r1 6-1 7]。有关锂盐对动物脑内CaM 活性影 

‘晌的报道极少，有人在研究锂的作用机制时 

认为，锂特别地与Ca 竞争生物系统的结合 

位点，通过与 Ca“ 竞 争结合位点锂盐影响 

依赖Ca 的 神经递质的释放 ，本实验结 

果表明锂盐能够改变大鼠脑内CaM 含量， 

这提示锂盐可能通过改变脑内 CaM 的 活性 

来影响脑内5一HT、NE和DA等多种神经递 

质的合成和释放，从而实现其防治情感疾患 

干几镇痛作用。 

本实验结果还进一步表明，慢性给锂盐 

- 提高大鼠端脑、下丘腑、中 脑 和 脑 干内 

CaM 的 活 性，这与我室以前的实验结果一 

致，即慢性给锂盐能提高大鼠端脑、间脑和 

脑干内NE、DA和5一HT的含量，也支持了 

．Kafka，M ．S
． 等人的报道，他 们发现慢性 

给锂盐能提高NE的更新率，促 进 NE、5一 

HT的释放 。而慢性给锂盐能降 低 纹状 

体I~CaM的活性，据报道慢性给锂盐 (】，、一2 

meq／kg)14天 能使纹状体内 [。H]一DA 

合成降低n ，慢性给锂盐使纹状 体 突 触备 

液中色氨酸羟化酶的活性降低  ̈，锂 处 理 

动物3天后，电刺激纹状体脑片能使。H—NE 

和5一HT释放减少 ]，用锂盐治疗躁狂病人 

也可使纹状体内DA释放减少 盯̈，这些报道 

与本实验结果是一致的。 

大量的实验已证明腺苷酸环化酶(AC) 

系统是锂盐发挥作用的一个主 要 位 点[2I1， 

而AC又是CaM的靶酶，有人报道，如果耗 

竭膜制备中CaM，锂对M11。 激动的腺苷酸 

环化酶活 性 的 抑 制作用消失，加入外源性 

CaM，这种抑制可恢复 】，我室 最近的工 

作也表明，慢 性 给 锂 盐 能 改 变大鼠脑内 

·253· 
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cAMP的水平，提示锂盐作用的发挥可能 

是通过多种途径实现 的。 

值得注意的是慢性给锂盐后，大鼠各脑 

区内锂的分布是均匀的，但引起 的CaM 活 

性改变却并不一致，是否锂盐对兴奋状态不 

同的脑区作用不同，有待进一步探讨。 

综上所述，锂盐通过改变动物脑pqCaM 

的活性进一步干扰 CaM 与 多种神经递质之 

间的相互作用，可能是锂盐发挥其药理作用 

的途径之一。 
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THE EFFECT OF C HRONIC LITHrUM ON 

CALMOD ULIN ACTIVITY IN RAT BRM N 

Yang Yi et al 

Departm ent of physiology ． 

Lithium(Li)salt is a kind of effective drug commonly hsed in the treatment 

and Drevention 0f mental disorders。but its active mechanism is still not well und- 

erstood
．

Getting on for twenty years， many research h／ave been reported 0n relat ‘ 

0nshiD between Li salt and sec0nd messenger system，especially the effect of Li 

saIt 0n adenylate cyc1ase．Identical result is not obtained and there are few reports 

on brain caImodulin (CaM)activity change by Li salt。The aim of present expen。 
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