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ＭＫ８０１诱导的精神分裂症大鼠脑组织 ＰＶ、
ＧＡＤ６７和 ＫＣＣ２的表达变化
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　　［摘　要］　目的　通过对地佐环平（ＭＫ８０１）诱导的精神分裂症（ＳＺ）大鼠脑组织小清蛋白（ＰＶ）、谷氨酸脱羧
酶６７（ＧＡＤ６７）以及Ｋ＋Ｃｌ－协同转运蛋白２（ＫＣＣ２）表达的比较研究，探讨围产期ＮＭＤＡ受体阻断剂致 ＳＺ的 γ氨
基丁酸（ＧＡＢＡ）机制。方法　３６只新生雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠于出生后（ｐｏｓｔｎａｔａｌ，Ｐ）６ｄ随机分为２批，每批
又随机分为正常对照组、ＳＺ发育模型组和 ＳＺ慢性给药模型组。ＳＺ发育模型组于 Ｐ７～１０ｄ皮下注射０．１ｍｇ／ｋｇ
ＭＫ８０１，每日２次；ＳＺ慢性给药模型组于Ｐ４７～６０ｄ腹腔注射０．２ｍｇ／ｋｇＭＫ８０１，每日１次；对照组和各模型组大
鼠于相应时段注射０．９％的生理盐水。Ｐ６３ｄ，第１批大鼠断头取脑，多聚甲醛固定后行组织切片，以免疫组化方法
检测内侧前额叶皮质（ｍＰＦＣ）和海马ＣＡ１区ＰＶ及ＧＡＤ６７的表达情况；第２批大鼠处死后取 ｍＰＦＣ和海马组织匀
浆，以免疫印记方法检测 ｍＰＦＣ和海马组织 ＫＣＣ２的表达水平。结果　两模型组 ｍＰＦＣ和海马 ＣＡ１区 ＰＶ以及
ＧＡＤ６７的表达水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；ＳＺ发育模型大鼠ｍＰＦＣ和海马ＣＡ１区的ＫＣＣ２表达水平显著低于
慢性给药模型组和对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　ＭＫ８０１诱导的ＳＺ发育模型可模拟ＳＺ患者大脑ＰＶ和ＧＡＤ６７的表
达改变，并可能通过下调ＫＣＣ２的表达影响ｍＰＦＣ和海马ＧＡＢＡ递质系统的发育。
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　　精神分裂症（ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，ＳＺ）是一种神经发
育性疾病，发育早期来自遗传和环境因素的影响可

能改变脑神经环路的发育轨迹。围产期子代的感

染、创伤、缺氧和中毒等都可能影响中枢神经系统

（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）的发育进程。Ｎ甲基
Ｄ天冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体功
能缺陷是ＳＺ谷氨酸假说的核心内容，是 ＳＺ的主要
致病机制之一。围产期 ＮＭＤＡ受体阻断诱导的神
经细胞凋亡可致 ＣＮＳ的广泛损害，并引起 ＳＺ样病
理改变，由此产生的神经精神症状可在儿童期出现，

更多的于成年后逐渐显现［１］。

ＳＺ患者ＣＮＳ存在ＮＭＤＡ受体介导的兴奋－抑制
性失衡，γ氨基丁酸（ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）
是主要的抑制性递质系统。尸检及关联研究均发现

ＳＺ患者大脑存在 ＧＡＢＡ递质系统功能缺陷。小清
蛋白（ｐａｒｖａｌｂｕｍｉｎ，ＰＶ）是一种钙结合蛋白，主要在
篮状和树枝状ＧＡＢＡ神经元表达，ＰＶ阳性ＧＡＢＡ神
经元的突触抑制功能障碍与 ＳＺ患者的阴性症状和
认知功能损害密切相关［２］。ＳＺ患者前额叶皮质背
外侧区、海马和杏仁核等脑区 ＰＶ阳性的 ＧＡＢＡ神
经元密度下降［３］。谷氨酸脱羧酶６７（ｇｌｕｔａｍａｔｅｄｅ
ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ６７，ＧＡＤ６７）是 ＧＡＢＡ合成的关键酶，
ＧＡＤ６７阳性神经元的数量、形态及活性可反映大脑
ＧＡＢＡ递质系统的功能状态。ＳＺ患者前额叶皮质
（ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ，ＰＦＣ）区ＧＡＤ６７ｍＲＮＡ和蛋白的表
达水平下降３０％～５０％，ＧＡＢＡ的合成和释放显著减
少，导致锥体神经元过度活化并产生兴奋性毒性损

伤。Ｋ＋Ｃｌ－协同转运蛋白２（Ｋ＋Ｃｌ－ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
２，ＫＣＣ２）是ＣＮＳ神经细胞胞浆膜上的一种跨膜转
运蛋白，参与维持 ＧＡＢＡ受体介导的突触抑制功
能［４］。ＫＣＣ２的表达和功能变化与ＣＮＳＧＡＢＡ神经
元的发育、分化、迁移以及神经网络的构建密切相

关。ＫＣＣ２功能下调可易化ＮＭＤＡ受体介导的信号
转导，调节发育期和神经损伤时的 ＧＡＢＡ神经环路
形成、突触成熟及可塑性［５］。

围产期ＮＭＤＡ受体阻断诱导的 ＳＺ发育动物模
型较成年期慢性给药模型有更高的信效度，其神经

化学和行为学改变与ＳＺ患者非常相似，相关病理改
变也可持久存在，是目前研究 ＳＺ神经发育假说和
ＮＭＤＡ受体功能缺陷假说最理想的实验动物模型，
但该模型动物大脑是否存在显著的 ＧＡＢＡ递质系
统病变尚不明确，相关的研究报道鲜见。ＰＶ和
ＧＡＤ６７表达下降是ＳＺ患者大脑ＧＡＢＡ递质系统病
理改变的重要指标，ＫＣＣ２是 ＧＡＢＡ递质系统发育
过程的重要调控因子，本研究拟通过观察 ＮＭＤＡ受

体阻断剂地佐环平（ＭＫ８０１）诱导的ＳＺ发育模型大
鼠脑组织ＰＶ、ＧＡＤ６７和ＫＣＣ２的表达变化，并与 ＳＺ
慢性给药模型比较，以明确ＳＺ发育大鼠模型ＧＡＢＡ
递质系统病理改变的结构效度，探讨相关的病理

机制。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　　雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大
鼠，清洁级，购自中南大学湘雅医学院实验动物学

部。出生后随母鼠饲养于动物房内，生后（ｐｏｓｔｎａ
ｔａｌ，Ｐ）２０ｄ断奶并与母鼠分离，６～８只合笼饲养。
动物房室温维持在２２±１℃ ，采用 １２ｈ昼夜节律
（８∶００～２０∶００）。所有实验于 ９∶００～１７∶００点之间
完成。整个实验过程中动物自由饮水进食。

１．１．２　实验药品和试剂　　ＭＫ８０１（Ｓｉｇｍａ公司），
注射前溶于 ０．９％生理盐水配置成相应浓度的溶
液。免疫组化抗体及试剂盒：ＰＶ、ＧＡＤ６７和 ＫＣＣ２
一抗（Ｍｉｌｌｏｐｏｒｅ公司）；βｔｕｂｕｌｉｎ一抗（康成生物有
限公司）；ＡＢＣ复合物试剂盒（Ｖｅｃｔｏｒ公司）；ＤＡＢ显
色试剂盒（Ｖｅｃｔｏｒ公司）。
１．２　方法
１．２．１　动物分组和模型制备　　３６只雄性 ＳＤ大
鼠来自１４窝出生不同的仔鼠，仔鼠于Ｐ６ｄ被随机分
为２批，每批被随机分为正常对照组、ＳＺ发育模型组
和ＳＺ慢性给药模型组，每组６只。ＭＫ８０１重复处
理诱导的 ＳＺ发育大鼠模型参照 Ｓｔｅｆａｎｉ等［６］的方

法，仔鼠于 Ｐ７～１０ｄ称重，于 Ｐ７ｄ接受０．１ｍｇ／ｋｇ
ＭＫ８０１皮下注射，２次／ｄ（９∶００～１６∶００），连续注射
４ｄ，注射时将仔鼠放在预热的加热盘上离笼１ｈ，以
保持仔鼠体温在３７℃左右，Ｐ２０ｄ后６～８只合笼饲
养；ＳＺ慢性给药大鼠模型参照 Ｒｕｊｅｓｃｕ等［７］的方

法，仔鼠合笼饲养至 Ｐ４６～６０ｄ，每天称重１次，于
Ｐ４７ｄ接受 ０．２ｍｇ／ｋｇＭＫ８０１腹腔注射，１次／ｄ
（９∶００），连续注射１４ｄ；为消除注射带来的应激影
响，正常对照组和各模型组大鼠于相应时段注射生

理盐水。各组于Ｐ６３ｄ分批进行ＰＶ和ＧＡＤ６７的免
疫组化研究以及ＫＣＣ２的蛋白印记分析。
１．２．２　免疫组织化学检测和结果分析　　第一批
３组大鼠于Ｐ６３ｄ腹腔注射戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）
麻醉，经４％的多聚甲醛灌注固定后，取出大鼠端脑
置于４％的多聚甲醛溶液中继续固定４ｈ，随后转入
３０％的蔗糖溶液中脱水，ＯＣＴ包埋，行常规冰冻切
片，脑片厚度３０μｍ，参考大鼠解剖图谱，留取包含
·０７８·
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内侧前额叶皮质（ｍｅｄｉａｌｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ，ｍＰＦＣ）和
海马 ＣＡ１区的脑片，行 ＡｖｉｄｉｎＢｉｏｔｉｎｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ
Ｃｏｍｐｌｅｘ（ＡＢＣ）法组织染色，具体步骤参照ＡＢＣ试
剂盒说明书进行。每只大鼠随机选取相应脑区免疫

组化脑片各４张，使用 Ｍｏｔｉｃ病理图像分析系统分
析阳性神经元的平均灰度值。灰度值相对定量反映

阳性区域的强弱变化，切片阳性区域的强弱与灰度

值成反比，即灰度值越大阳性表达越弱。

１．２．３　蛋白印记分析　　第二批３组大鼠于Ｐ６３ｄ
断头取脑，于冰盘上分离出ｍＰＦＣ和海马，冻存管分
装，液氮保存待测。冰上研磨脑组织后加预冷的蛋

白裂解液，碾磨至液态，４℃下１２０００转离心３０ｍｉｎ，
取上清液至另一 ＥＰ管中，按蛋白质定量试剂盒说
明进行总蛋白Ｂｒａｄｆｏｒｄ法定量。聚丙烯酰胺凝胶电
泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）：标准品上样量为５μＬ，其余每孔上
样量为４０μｇ；初始电压为８０Ｖ，当电泳至分离胶与
堆积胶交界处时，电压改为１００Ｖ，待溴酚蓝指示剂
跑到胶的下缘，停止电泳，时间约１２０ｍｉｎ。转膜封
闭后，经一、二抗孵育、曝光，将胶片进行扫描或拍

照，用凝胶图象处理系统分析目标带的净光密度值，

内参为βｔｕｂｕｌｉｎ。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０软件包进行统计学分析，各组
数据以均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示。多组间比较采
用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），组间两两比较采用
ＬＳＤｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组大鼠ｍＰＦＣ区和海马ＣＡ１区ＰＶ表达的
比较

３组大鼠ｍＰＦＣ和海马 ＣＡ１区的 ＰＶ灰度值总
体比较差异有统计学意义（分别 Ｆ＝３．８２８，Ｐ＝
０．０３５；Ｆ＝３．９３４，Ｐ＝０．０３０）。发育模型组 ｍＰＦＣ
和海马ＣＡ１区的ＰＶ灰度值均显著高于对照组（分
别Ｐ＝０．０４２和０．０３７）；慢性给药模型组 ｍＰＦＣ和
海马ＣＡ１区的ＰＶ灰度值亦显著高于对照组（分别
Ｐ＝０．０２１和０．０３５）；在２个模型组间比较，ｍＰＦＣ
和海马ＣＡ１区的ＰＶ灰度值差异无统计学意义（分
别Ｐ＝０．６８３和０．６５２）；提示围产期或成年期 ＭＫ
８０１重复处理均可导致大鼠 ｍＰＦＣ和海马 ＣＡ１区
ＰＶ表达的下降。见图１～２。

２．２　各组大鼠ｍＰＦＣ区和海马ＣＡ１区 ＧＡＤ６７表
达的比较

３组大鼠 ｍＰＦＣ和海马 ＣＡ１区的 ＧＡＤ６７灰度
值总体比较差异有统计学意义（分别 Ｆ＝３．９９７，
Ｐ＝０．０２８；Ｆ＝４．７６７，Ｐ＝０．０１６）。发育模型组
ｍＰＦＣ和海马 ＣＡ１区 ＧＡＤ６７的灰度值均显著高于
对照组 （分别Ｐ＝０．０３９和０．０４２）；慢性给药模型
组 ｍＰＦＣ和海马 ＣＡ１区 ＧＡＤ６７的灰度值亦显著
高于对照组 （分别 Ｐ＝０．０２０和０．００９）；ｍＰＦＣ和
海马 ＣＡ１区 ＧＡＤ６７的灰度值在 ２个模型组间比
较差异无统计学意义（分别 Ｐ＝０．７３１和０．４７１），
提示围产期或成年期 ＭＫ８０１重复处理均可导致
大鼠 ｍＰＦＣ和海马 ＣＡ１区 ＧＡＤ６７的表达减少。
见图３～４。
２．３　各组大鼠 ｍＰＦＣ区和海马 ＣＡ１区 ＫＣＣ２表
达的比较

３组大鼠 ｍＰＦＣ和海马 ＣＡ１区 ＫＣＣ２的表达
水平总体比较差异有统计学意义（分别 Ｆ＝４．２７，
Ｐ＝０．０１９；Ｆ＝３．９２９，Ｐ＝０．０３０）。ＳＺ发育模型组
ｍＰＦＣ和海马 ＣＡ１区 ＫＣＣ２的表达水平显著低于
对照组（分别 Ｐ＝０．０３４和０．０１６）；慢性给药模型
组 ｍＰＦＣ和海马 ＣＡ１区 ＫＣＣ２的表达水平与发育
模型组比较显著升高（分别 Ｐ＝０．０２２和０．０３７），
但与对照组比较差异无统计学意义（分别 Ｐ＝
０．７９０和０．６７５），提示围产期 ＭＫ８０１重复处理可
导致大鼠成年后 ｍＰＦＣ和海马 ＣＡ１区 ＫＣＣ２的表
达减少。见图５。
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　　图１　各组大鼠ｍＰＦＣ和海马 ＣＡ１区 ＰＶ的表达比较
（ｎ＝６）　а：与对照组比较，Ｐ＜０．０５。
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　　图２　各组大鼠ｍＰＦＣ区和海马ＣＡ１区ＰＶ表达变化的免疫组化结果（ＡＢＣ染色）　ＳＺ发育模型组和ＳＺ慢性给药模
型组大鼠ｍＰＦＣ区及海马ＣＡ１区ＰＶ阳性表达较对照组显著减少。棕褐色颗粒为ＰＶ阳性表达。
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　　图３　各组大鼠ｍＰＦＣ区和海马ＣＡ１区ＧＡＤ６７表达变化的免疫组化结果（ＡＢＣ染色）　ＳＺ发育模型组和 ＳＺ慢性
给药模型组大鼠ｍＰＦＣ区及海马ＣＡ１区ＧＡＤ６７阳性表达较对照组显著减少。棕褐色颗粒为ＧＡＤ６７阳性表达。
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　　图４　各组大鼠 ｍＰＦＣ和海马 ＣＡ１区 ＧＡＤ６７的表达
比较（ｎ＝６）　а：与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

!"#$

!"%%

%"&$

%"$%

%"#$

%

!"#

'(

$%&'#

'(

()*+&'#

)*+,

,-

,-!

..

.

/

/

　　图５　各组大鼠ｍＰＦＣ和海马ＣＡ１区ＫＣＣ２的表达比
较（ｎ＝６）　а：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与ＳＺ发育模型组比较，Ｐ

＜０．０５。
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３　讨论

ＳＺ是一种发育性疾病，发育早期遗传和环境因
素改变可能导致脑神经环路发育异常，包括脑结构

改变和神经细胞形态学的异常［８］。ＳＺ神经发育假
说的理论依据源自儿童 ＳＺ表现出更为明显的神经
发育障碍。儿童期脑发育过程中较少存在成人的心

理社会应激影响，因此遗传因素对脑发育的影响比

重较大，而且儿童ＳＺ的围产期风险频率显著高于成
人［９］。ＳＺ是一种多基因疾病，儿童 ＳＺ患者的临床
表现也反映出遗传或围产期风险因素（如母体感染

和毒物影响等）对神经发育的影响。儿童 ＳＺ与成
人ＳＺ症状不完全相同，因为儿童的大脑正处于发育
期，认知功能不够完善，故其临床表现不像成人那样

复杂多样，因年龄生理心理的不同，无论在思维、情

感还是意志行为等方面均有差别。儿童 ＳＺ的症状
有时并不十分明显和典型。因此 ＳＺ神经发育假说
实际上体现了儿童 ＳＺ的临床和生物学基本特征。
动物实验研究显示，大鼠发育早期接受 ＮＭＤＡ受体
阻断剂重复处理可致成年后大脑皮层结构改变以及

神经化学和行为学异常，行为异常主要包括自发活

动过度、刻板行为、社会交往和认知功能损害

等［１０１１］，这些行为表现与大脑神经生物学和神经化

学改变密切相关。本课题组先前的行为学研究结果

显示，ＳＺ发育模型大鼠自发活动无显著改变，ＳＺ慢
性给药模型大鼠自发活动显著增加，两组模型大鼠

的社会交往和学习记忆功能受损［１２］。

ＰＶ阳性的 ＧＡＢＡ神经元占皮层 ＧＡＢＡ神经元
总数的２５％左右，主要包括篮状细胞和树枝状细
胞，二者在皮层网络振荡和工作记忆活动中发挥重

要作用。ＳＺ患者尸检研究显示，ＰＦＣ和海马等多个
脑区存在ＰＶ阳性的ＧＡＢＡ神经元密度下降及ＧＡＢＡ
受体上调，提示 ＳＺ患者大脑 ＧＡＢＡ传递异常［１３］。

ＮＭＤＡ受体阻断剂重复处理青春期和成年期啮齿类
动物可致海马、ＰＦＣ、背侧丘脑和丘脑网状核等脑区
ＰＶ阳性ＧＡＢＡ神经元明显丢失［１４］。ＰＶ阳性 ＧＡＢＡ
神经元发育的关键时期阻断突触膜 ＮＭＤＡ受体将
导致大脑 ＧＡＢＡ递质系统出现持久的功能缺陷。
研究显示，产前 ＭＫ８０１重复处理孕鼠可致仔鼠成
年后ｍＰＦＣ和纹状体 ＰＶ阳性ＧＡＢＡ神经元密度显
著减少，可能与ＮＭＤＡ受体阻断扰乱ＰＶ阳性ＧＡＢＡ
神经元的成熟和迁移有关［１５］。

ＧＡＤ６７是ＧＡＢＡ合成的限速酶，在脑组织中的
分布与 ＧＡＢＡ神经元基本一致，因此被视为 ＧＡＢＡ

神经元的直接标记物［３］。ＳＺ患者尸检和功能成像
等研究发现大脑 ＧＡＢＡ递质系统存在异常。尸检
研究显示，ＳＺ患者 ＰＦＣ和纹状体等脑区 ＧＡＤ６７
ｍＲＮＡ及蛋白的表达水平显著下降［１６］。ＳＺ动物模
型研究发现，ＮＭＤＡ受体阻断剂重复处理可诱导成
年大鼠海马等多个脑区 ＧＡＤ６７表达下降［１７］。

ＧＡＤ６７表达下降可导致ＧＡＢＡ合成和释放减少，对
谷氨酸神经元的抑制作用减弱。ＰＶ阳性 ＧＡＢＡ神
经元的 ＰＶ和 ＧＡＤ６７表达对锥体神经元功能活动
的稳态维持非常重要，ＰＶ和 ＧＡＤ６７的表达下降均
可导致ＧＡＢＡ神经元靶向锥体神经元的抑制性输
出减少，由此引起的兴奋

$

抑制性平衡失调将导致

锥体神经元过度活化，并触发一系列的病理生理反

应。ＰＶ阳性ＧＡＢＡ神经元ＧＡＤ６７的表达异常能部
分解释ＳＺ的相关病理机制，但相关的动物模型研究
多集中于成年动物，而发育期的ＳＺ动物模型研究鲜
有报道。

本研究发现，两模型组ｍＰＦＣ和海马ＣＡ１区ＰＶ
及ＧＡＤ６７的表达较对照组均明显减少，表明围产期
或成年期ＭＫ８０１重复处理均可诱导大鼠 ｍＰＦＣ和
海马ＣＡ１区ＰＶ及 ＧＡＤ６７表达的 ＳＺ样改变；模型
组间比较未见 ＰＶ和 ＧＡＤ６７表达的显著差异，说明
两种不同的ＭＫ８０１处理方式对大鼠 ｍＰＦＣ和海马
ＣＡ１区ＰＶ及 ＧＡＤ６７表达的影响相似。所以围产
期 ＭＫ８０１重复处理可模拟 ＳＺ患者 ＰＶ和／或
ＧＡＤ６７阳性神经元的病理改变，适用于 ＳＺ的发育
病理学机制研究。

ＫＣＣ２决定神经发育早期 ＧＡＢＡ反应的差异
性，其表达成熟是 ＧＡＢＡ突触成熟的驱动力。出生
后第２周阻断 ＫＣＣ２可延迟大鼠海马神经元 ＧＡＢＡ
兴奋

$

抑制性转换并致 ＧＡＢＡ突触成熟受阻，进而
引起ＧＡＢＡ神经环路发育缺陷［１８］。因此，ＧＡＢＡ神
经元的发育、分化、神经网络构建与ＫＣＣ２的表达和
功能变化密切相关。ＫＣＣ２功能下调可易化 ＮＭＤＡ
受体介导的信号转导，调节发育期和神经损伤时

ＧＡＢＡ神经环路的形成、突触成熟以及突触可塑性。
有研究报道 ＮＭＤＡ受体阻断可致培养的海马神经
元ＫＣＣ２表达下调，一些麻醉剂诱导的记忆损害与
ＫＣＣ２的表达下调有关［１９］。ＭＫ８０１作为一种分离
性麻醉剂，对活体动物脑组织 ＫＣＣ２表达是否存在
影响未见相关的文献报道。

本研究结果显示，ＳＺ发育模型组大鼠 ｍＰＦＣ和
海马的ＫＣＣ２表达较对照组和 ＳＺ慢性给药模型组
均显著减少，而ＳＺ慢性给药模型组与对照组比较未
见上述脑区ＫＣＣ２表达的显著性差异。已经明确围
·３７８·
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产期ＮＭＤＡ受体阻断剂如 ＰＣＰ或 ＭＫ８０１处理可
诱导啮齿类动物脑细胞大量凋亡和神经退行性

变［２０］。大脑发育期机体代偿机制不全，此时 ＮＭＤＡ
受体阻断剂处理可能导致大脑 ＧＡＢＡ递质系统和
ＫＣＣ２介导的Ｃｌ－转运系统出现持久广泛的不可逆
损害，导致成年后 ＫＣＣ２的表达下调。成年大鼠
ＮＭＤＡ受体阻断剂处理主要通过兴奋性毒性机制损
伤大脑神经元，但成年期大脑神经细胞的代偿机制

健全，本实验所用ＭＫ８０１剂量又较低，可能不足以
诱导ＫＣＣ２的表达改变，相关的机制仍有待进一步
的深入研究。总之，围产期或成年期 ＭＫ８０１重复
处理均可部分模拟 ＳＺ的 ＧＡＢＡ系统病理改变；围
产期 ＭＫ８０１重复处理可导致模型大鼠成年后
ｍＰＦＣ和海马的 ＫＣＣ２表达减少，ＫＣＣ２可能与 ＳＺ
的发育病理机制相关。
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