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谷氨酸受体拮抗剂可通过调节脑源性神经营养因子水平改善
强迫症模型小鼠的刻板行为

王炜洁，罗宇翀，黄东苗，杨 晨，岳计辉，王相兰，温盛霖

（中山大学附属第五医院精神心理科，广东 珠海 519000）

摘 要：【目的】　在RU24969强迫症（OCD）小鼠模型中探究NMDA受体拮抗剂氟乙基美金刚（FENM）能否改善

强迫样行为及探索其潜在机制。【方法】　将 32只小鼠随机分成 Saline组（n=8），RU24969组（n=8），RU+FENM 组（n=
8），FENM组（n=8），根据不同组别分别给予FENM或等量生理盐水进行预处理，30 min后再予RU24969或等量生理

盐水进行造模。造模后 1 h进行行为学测试，测试结束后取血清检测脑源性神经营养因子（BDNF）的水平。于尾静

脉注射伊文思蓝，并检测脑组织中染料的含量，评估该模型血脑屏障是否受损。【结果】　FENM 治疗能够显著改善

RU24969模型小鼠的重复刻板绕圈行为（F=39.850， P＜0.001）并缓解其持续运动（F=50.200， P＜0.001），此外能够

显著提高 RU24969强迫模型小鼠血清 BDNF的水平（F=18.930， P＜0.001）。【结论】　NMDA 受体拮抗剂 FENM 可能

通过调节BDNF的水平从而缓解强迫症小鼠的刻板行为，发挥抗强迫疗效，且RU24969该模型以及FENM治疗对血

脑屏障未产生显著影响。
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Levels in Obsessive-complusive Disorder Model Mice

WANG Weijie， LUO Yuchong， HUANG Dongmiao， YANG Chen，
 YUE Jihui， WANG Xianglan， WEN Shenglin

（Department of Psychiatry， The Fifth Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University， Zhuhai 519000， China）
Correspondence to： WEN Shenglin， E-mail： wenshl@mail.sysu.edu.cn；WANG Xianglan， E-mail： wxiangl@mail.sysu.edu.cn

Abstract：【Objective】 To explore whether fluoroethylnormemantine （FENM）， an NMDA receptor antagonist， could 
improve compulsive-like behaviors and to investigate its underlying mechanisms in the RU24969-induced obsessive-
compulsive disorder （OCD） mouse model.【Methods】 Thirty-two mice were randomly assigned to four groups： Saline （n=
8）， RU24969 （n=8）， RU+FENM （n=8）， and FENM （n=8）. Mice received FENM or an equivalent volume of saline for 
pre-treatment， followed by RU24969 or saline for model induction 30 minutes later. Behavioral tests were performed 1 
hour after modeling， and serum samples were collected to measure the level of brain-derived neurotrophic factor （BDNF）. 
Evans Blue dye was intravenously injected to assess dye content in brain tissue， thereby evaluating potential blood-brain 
barrier damage.【Results】 FENM treatment significantly improved repetitive stereotyped circling behavior （F=39.850， P＜

0.001） and alleviated persistent motor activity （F=50.200， P＜0.001） in RU24969 model mice. Additionally， FENM 
treatment significantly increased serum BDNF level in RU24969-induced OCD mice （F=18.930， P＜0.001）.
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【Conclusions】 FENM ， an NMDA receptor antagonist， may alleviate compulsive behaviors in OCD mice by modulating 
BDNF levels ， thereby exerting anti-compulsive effects. Neither the RU24969 model nor FENM treatment significantly 
affectes blood-brain barrier integrity.

Key words： obsessive-compulsive disorder； RU24969； glutamate receptor antagonist； brain-derived neurotrophic 
factor； blood-brain barrier
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强迫症（obsessive-compulsive disorder， OCD）
是一种严重的精神疾病，表现为反复出现的强迫思

维和行为，严重影响患者的社会功能［1］，其病因可

能涉及神经递质失衡、脑连接异常、遗传易感性和

环境因素等［2］。目前治疗主要依赖五羟色胺再摄

取 抑 制 剂（selective serotonin reuptake inhibitors， 
SSRIs）联合认知行为疗法［3］，但疗效有限［4］。近年

来，兴奋性/抑制性神经递质失衡假说成为强迫症

病因研究的重点［5-6］。谷氨酸是大脑主要的兴奋性

神经递质，参与多种认知功能的调节［7］，其水平异

常［6］与强迫症状的严重程度相关［8］，也可能因谷氨

酸受体的功能受到损害［9-10］。改善谷氨酸系统可缓

解强迫症状，如美金刚可改善执行功能［11］，氯胺酮

亦表现出潜在疗效［12］。本研究关注新型 NMDA 受

体拮抗剂氟乙基美金刚（fluoroethylnormemantine， 
FENM）对 RU24969 诱导的强迫小鼠模型的影响。

FENM是美金刚的衍生物，具有不同的谷氨酸受体

亲和力［13］，有研究发现其具备减轻应激和神经保护

作用［14-15］，但在强迫症治疗方面尚无研究报道。研

究发现，强迫症与脑源性神经营养因子（brain-
derived neurotrophic factor， BDNF）表 达 下 降 相

关［16］。BDNF影响神经存活和突触可塑性［17］，其外

周血水平与强迫症状严重程度相关［18］，且基因多态

性（如 Val66Met）可能影响强迫症易感性和治疗反

应［19］。此外，谷氨酸浓度可与BDNF相互影响［20-22］。

血脑屏障（blood-brain barrier， BBB）调节脑内稳

态，其通透性改变可能引起/加剧精神疾病［23］，包括

孤独症谱系障碍［24］、强迫症［25］、双相情感障碍［26］及

精神分裂症［27］，但在强迫症中的具体作用尚不明

确［28-29］。本研究利用 RU24969 诱导的强迫症小鼠

模型，探讨 FENM 对强迫行为、血清 BDNF 水平及

血脑屏障的影响。结果显示，FENM缓解小鼠的刻

板行为；部分恢复 BDNF 水平，且未显著改变血脑

屏障通透性。因此，FENM可能通过调节谷氨酸系

统和BDNF水平发挥抗强迫作用，为强迫症的治疗

提供新方向。

1 材料与方法

1.1　实验动物

所有实验均严格遵守国家颁布的《医学实验动

物管理实施细则》、《实验动物管理条例》以及国际

医学期刊要求，并已获得中山大学附属第五医院动

物关爱与使用委员会的批准，伦理批准编号：

00370。本研究选用 C57BL/6，野生型小鼠品系（购

于百试通生物科技有限公司，合格证书编号：

44822700044071），使用 6~8周龄雄性小鼠，体质量

20~25 g。所有实验小鼠均健康且为无特定病原体

（SPF）级别，且在标准实验室环境下饲养，具体条

件包括：12 h昼夜交替的受控光照周期、不限制的

食物和水供应、室温 22 ℃、湿度 60%，并使用玉米

芯垫料铺设笼底。

根据此前的预实验结果计算效应量 d≈3.500，
使用 G*power 3.1 软件进行样本量计算，设定效应

量 d≈3.500，显著性水平 α=0.050，统计功效 1-β=
0.800，结果显示每组所需样本量 n=3，因小鼠行为

学个体差异大我们参考了相关权威文献，在保证数

据符合相应实验要求下设定每组 n=8。在实验开

始前，为最大程度地减少环境因素（如声音、亮度和

人的气味）对行为实验结果的影响，小鼠在笼中适

应环境至少一周。此外，实验者每天以一致的方式

抚摸小鼠，确保其熟悉实验者及其气味，从而降低

实验过程中潜在的应激反应。随后，实验动物（n =
32）通过计算机生成的随机数被随机分配到 4个组

中（每组8只）。具体操作为使用Excel中的=RAND（） 
函数生成随机数序列，依据生成的随机数将小鼠随

机分配至生理盐水组（Saline组）、RU24969组、RU+
FENM治疗组和FENM组。
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1.2　实验药物

RU24969 是一种 5-HT 1A/1B 受体激动剂，能

引发小鼠强迫样行为［30］（T8593， TargetMol， Boston， 
USA），FENM （HY-139048， MedChemExpress， USA）。

这两种药品均用无菌生理盐水作溶剂来溶解，且现

用现配。参考先前的研究 RU24969［16，31］，FENM 均

按10 mg/kg腹腔注射［14］。

1.3　行为学

在进行行为学实验前 1 h，将小鼠转移至实验

室，并让其适应实验环境（实验环境的光照强度：

250 lx，噪音水平控制在 50~60 dB），为了确保实验

结果的一致性，尽可能保持 4组小鼠在实验过程中

声光等环境条件的一致。实验步骤如下：首先，对

4 组小鼠进行预给药处理：RU+FENM 治疗组和

FENM 组注射 FENM（10 mg/kg，腹腔注射），Saline
组和RU24969组注射等体积生理盐水。30 min后，

RU24969 组和 RU+FENM 组注射 RU24969（10 mg/
kg，腹腔注射），Saline 组和 FENM 组注射等量生理

盐水。RU24969注射后1 h开始进行行为学测试。

1.3.1　绕圈行为实验　如之前的研究所述［16，31-32］，

实验开始时，将小鼠背对实验者轻柔地放置在开放

场地的中心，并录制 20 min 的视频。使用 Vi‑
sutrack software （version 3.0， Xinruan Information 
Technology Co.， Ltd.） 对视频进行分析，识别和测

量小鼠绕圈次数和绕圈速度。软件识别和计算的

程序设定为：当小鼠围绕旷场的中点以及任意中心

旋转完成 360°的圆周运动时，均记录为 1 圈，以此

测量小鼠的绕圈次数，小鼠的持续绕圈被视为一种

异常的重复性、刻板行为，用以评估小鼠是否表现

出强迫行为。

1.3.2　旷场实验　实验采用与绕圈行为测试相同

规格的不透明塑料箱，将小鼠背对实验者轻柔地放

置在旷场的中央，并录制 20 min 的视频［16，31］，使用

Visutrack software （version 3.0， Xinruan Information 
Technology Co.， Ltd.） 对视频进行分析，识别并统

计小鼠的总运动路程、进入中央区时间、次数，以及

在区域内的运动路程。

1.3.3　高架十字迷宫实验　在实验中，小鼠被置于

一个由两个开放臂和两个封闭臂组成的高架十字

迷宫的中心位置（高架距离地面40 cm，臂长30 cm，

宽 5 cm，封闭臂的围板高度为 15 cm， Aid Biotech‑
nology Co.， Ltd.）。实验录制 10 min的视频［33］，使用

Visutrack software （version 3.0， Xinruan Information 

Technology Co.， Ltd.） 识别并分析小鼠的行为，通

过分析小鼠在开放臂上的活动时间比例，可以评估

其焦虑程度，该测试旨在通过小鼠对开放和封闭空

间的自然回避反应，评估其焦虑水平。

1.3.4　大理石埋珠实验　实验前，准备好铺有 5 cm
厚度以上洁净玉米芯垫料的自制实验箱（不透明、

无异味，尺寸为长 35 cm、宽 25 cm、高 40 cm），在表

面均匀地放置 5排×4列共 20个玻璃珠（直径 1 cm，

外观一致）。实验持续时间为 30 min［34］。实验结束

后，双盲计数小鼠埋珠的数量，以珠子埋入 2/3体积

为计数标准，并取两者均值作为衡量小鼠焦虑、强

迫症或对新奇事物探索表现的指标。

1.3.5　碎巢实验　实验前，准备铺有 5 cm 厚度洁

净玉米芯垫料的小鼠笼具，称量并记录自制 5 cm × 
5 cm筑巢棉花块的初始质量。随后，让小鼠自由活

动 30 min［34-35］。实验结束后，双盲人员整理碎巢后

的筑巢棉花块，取最大的棉块放入塑封袋中，置于

通风干燥的地方保存 24 h，随后称量前后棉花的质

量差。

1.4　伊文思蓝实验

所有行为学实验结束后，对小鼠进行安乐死前

30 min，用双蒸水配置 20 mg/mL 的伊文思蓝溶液，

通过尾静脉注射小鼠（剂量为 4 mL/kg）［36］。麻醉

后，通过生理盐水经左心房灌注小鼠，取出脑组织，

分离目标脑区或伊文思蓝显著渗出的部位后，加入

生理盐水匀浆，进行 10 000 ×g离心 30 min。接着，

配置浓度梯度为 64.00、32.00、16.00、8.00、4.00、
2.00、1.00、0.50、0.250和 0.125 μg/mL的伊文思蓝溶

液，并制作标准曲线。利用波长 620 nm 的酶标仪

测定标准溶液和样品上清液的吸光度值，根据标准

曲线计算伊文思蓝的含量，从而作为血脑屏障通透

性的衡量指标。

1.5　酶联免疫吸附试验

所有行为学结束后，对小鼠进行麻醉，眼球取

血，常温静置 30 min 后离心（2 000×g，10min）取上

清作为血清进行 Elisa 实验，使用 Mouse BDNF 
ELISA Kit （E-EL-M0203， Elabscience， Wuhan， 
China），采用的是双抗体夹心Elisa法。收集血清样

本后，按说明书预混合试剂，配制标准品，加入样品

和标准品于酶标板中，37 ℃孵育 90 min，而后依次

加入生物素化的抗小鼠 BDNF 抗体和辣根过氧化

物酶标记的亲和素 37 ℃孵育 1 h，洗净酶标板后加

入HRP酶结合物工作液体，37 ℃孵育 30 min，洗净
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酶标板后加入底物溶液 TMB，37 ℃ 避光孵育

10 min，加入终止液，450 nm 波长测定各孔的吸

光度。

1. 6　蛋白免疫印迹

所有行为学结束后，对小鼠进行麻醉，心脏灌

注 后 取 脑 组 织 ，加 入 细 胞 裂 解 液（P0013B， 
Beyotime Biotechnology， China）进行裂解后，4 ℃离

心（12 000×g， 15 min）取上清液，BCA 定量试剂盒

检测蛋白浓度（P0012S， Beyotime Biotechnology， 
China）。配置 SDS 聚丙烯酰胺凝胶（SDS-PAGE） 
进行蛋白电泳，随后将蛋白转至 PVDF 膜，取出

PVDF 膜于快速封闭液（P0252-100 mL， Beyotime 
Biotechnology， China）中封闭 30 min 后，加入一抗

Claud-5（AF5216， Affinity Biosciences， China）、

Occludin （GB111401-100， Servicebio Wuhan， 
China）4 ℃孵育过夜，用 TBST 洗膜后，室温孵育二

抗 1 h，使用成像仪曝光成像，并用 Image J 分析灰

度值。

1.7　统计分析

数据采用 GraphPad Prism 10.1.2 进行分析处

理，结果以均值±标准差（Mean ± SD）表示。根据数

据类型和实验设计，采用单因素方差分析（ANOVA）
进行四组之间的多组比较，若数据符合正态分布且

方差齐性，使用参数检验；若数据不符合正态分布

或方差不齐，采用 Kruskal-Wallis 检验进行非参数

检验。对于 ANOVA 结果显著的情况，使用 Tukey
法进行组间两两比较，或使用 Dunnett 法比较对照

组与其他组的差异。P 值≤ 0.050 被认为具有统计

学意义。

2 结 果
2.1　FENM治疗减轻RU24969组小鼠持续运动

和刻板绕圈行为，且对正常小鼠不产生影响

图 1A为实验流程示意图。旷场实验的结果提

示：从旷场运动轨迹图（图 1B）可见，RU24969组小

鼠运动量增加，FENM 治疗干预后，小鼠的总运动

量显著减少，且使用FENM不影响正常小鼠的活动

（图 1C），各组间差异具统计学意义。利用Tukey法
进行组间两两比较发现，RU24969组总运动距离显

著高于 Saline 组（P＜0.001），使用 FENM 治疗后降

低（P=0.003 1），单独使用 FENM 组和 Saline 组相

比，发现 FENM 不影响正常小鼠的行为（P=0.989 

0），小鼠在旷场中的运动速度也得出相近的结论

（图 1D），RU24969组较 Saline组运动速度显著增加

（P＜0.001），使用 FENM 治疗后减速（P=0.003 1），

FENM组与 Saline组的速度差异不具统计学意义（P
=0.988 9）。

在旷场中央区的运动距离/总距离的比值（图

1E）各组间差异具统计学意义，RU24969 组较

Saline 组显著减少（P＜0.001），使用 FENM 治疗后

未有显著改善（P=0.988 7）。小鼠在旷场中央区的

停留时间统计中（图 1F），差异具统计学意义，其中

Saline 组分别和 RU24969 组、RU+FENM 组比较显

著增加（P=0.0138， P=0.020 1）。

在绕圈实验中，各组小鼠的绕圈次数（图 1G）
差异具统计学意义，RU24969组显著高于 Saline组
（P＜0.001）、RU+FENM 组（P=0.001）以及 FENM 组

（P＜0.001），即使用 FENM治疗后小鼠的绕圈行为

有一定的缓解。小鼠的绕圈速度（图 1H）组间具统

计学差异，其中 RU24969 组分别较 Saline 组（P=
0.002 9）和FENM组（P=0.002 1）显著加快。

FENM 能够有效缓解小鼠的持续运动和刻板

绕圈行为，但未能显著改善小鼠在旷场实验中的焦虑

水平，单独使用FENM不影响正常小鼠的旷场行为。

2.2　FENM治疗未显著改善小鼠高架十字迷宫实

验中进入开放臂的表现

高架十字迷宫实验中的行为指标主要通过小

鼠在开放臂和封闭臂之间的选择和活动来推测其

焦虑水平。通常，高焦虑的小鼠更倾向于停留在封

闭区域，避免进入开放臂，而低焦虑的小鼠则表现

出更多的探索行为，倾向于进入开放区域。在本研

究中，从实验小鼠的运动轨迹图（图 2A）可见，

FENM 治疗在一定程度上增加了小鼠在开放臂的

探索活动。各组小鼠在高架中的总运动距离统计

（图 2B）中，各组间差异具统计学意义，RU24969组

较 Saline 组（P＜0.001）和 FENM 组（P＜0.001）均显

著升高，但与RU+FENM组相比差异无统计学意义

（P＞0.999）。小鼠进入开放臂的次数（图 2C）各组

间差异具统计学意义，RU+FENM 组较 Saline 组显

著增加（P=0.000 7），但与 RU24969 组相比未见显

著改善（P=0.686 0）。小鼠在高架上总的运动距离/
进入开放臂的次数比值（图 2D）、在开放臂的停留

时间（图 2E）以及闭合臂的停留时间（图 2G）各组间

差异无统计学意义。小鼠在开放臂的运动距离统

计中（图 2F），组间差异具统计学意义，其中 RU+
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FENM 组较 Saline 组和 FENM 组显著增加（P=0.009 
5， P=0.008 4），而与RU24969组差异无统计学意义

（P=0.651 2）。FENM 治疗未能显著改善小鼠在高

架十字迷宫实验中的表现。

2.3　RU24969处理后小鼠大理石埋珠行为减少

大理石埋珠实验用于评估小鼠的强迫行为和

焦虑程度，也可一定程度反映对新奇事物的探索。

从图 3A可见，RU24969组小鼠在实验结束时，珠子

的位置几乎未发生变化，埋珠行为较少。对埋珠的

数量进行统计（图 3B），组间差异具统计学意义，

RU24969 组小鼠与 Saline 组和 FENM 组相比，埋珠

数量显著减少（P=0.014 0， P=0.033 6），与 RU+
FENM 组小鼠无显著统计学差异（P=0.702 6）这一

结果表明，FENM治疗未显著改善RU24969组小鼠

挖掘方面的行为表现，且不能证明RU24969组小鼠

的强迫行为减轻。

2.4　RU24969 处理后小鼠碎巢行为较少，且

FENM治疗不能改善

碎巢实验是一项常用的行为学实验，用于评估

A: Schematic diagram of the experimental procedure. B: Tracking map of the movement trajectories of mice in each group during the open field test. 
C-F: Show the total distance traveled (n=8, F=50.200, P＜0.001), average speed (n=8, F=50.200, P＜0.001), the ratio of the distance traveled in the 
center area to the total distance (n=8, F=14.110, P=0.001), and the time spent in the center area (n=8, F=5.595, P=0.0039), for mice in each group 
during the open field test. G-H: Show the number of circles (n=8, F=39.850, P＜0.001), and the average circling speed (n=8, F=7.368, P=0.0009) of 
mice in each group during the circling test. Data are presented as means ± SD, * represents Saline group vs. RU24969 group, # represents RU24969 
group vs. RU+FENM group, % represents RU+FENM group vs. FENM group, $ represents Saline group vs. RU+FENM group, @ represents RU24969 
group vs. FENM group, *P＜0.05, **P＜0.01, ***P＜0.001, and so on, ns stands for no significance. i. p.: intraperitoneal injection; RU+FENM: drug 
RU24969+FENM.

图1　FENM治疗减轻RU24969组小鼠持续运动和刻板绕圈行为，且对正常小鼠不产生影响

Fig. 1　FENM treatment alleviated the persistent movement and stereotypical circling behavior in RU24969-treated mice， 
with no effect on normal mice
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小鼠的强迫症状、焦虑和应激反应。从本研究的实

验结果展示图可见，RU24969处理后的小鼠几乎没

有表现出碎巢行为（图 3C）。对小鼠撕扯下的棉花

质量进行统计发现（图 3D），差异具统计学意义，

RU24969组较 Saline组和FENM组碎巢行为均减少

（P=0.049 3， P=0.013 6），而与 RU+FENM 治疗组相

比，未出现显著改变（P=0.999 3）。这一结果表明，

FENM 治疗未显著改善 RU24969 组小鼠巢筑方面

的行为表现。

2.5　FENM治疗能够提高BDNF的水平，且绕圈

行为与血清BDNF的浓度呈负相关关系

通过检测小鼠血清中 BDNF 的含量发现（图

4A），各组间的水平有较大的差别，差异具统计学

意义，其中，RU24969 组小鼠较 Saline 组降低（P＜

0.001），使用FENM治疗后，BDNF水平得到提高（P
=0.001），甚至恢复到正常水平，提示该药物可能是

通过BDNF发挥治疗作用的。为了探究BDNF与绕

圈行为的相关性，将每只小鼠的BDNF值和对应的

绕圈次数进行相关性分析（图 4B），发现BDNF值越

高，小鼠的绕圈行为越少，即绕圈行为与血清

BDNF的含量呈负相关关系。

2.6　RU24969药物诱导的强迫症小鼠模型并未出

现血脑屏障通透性改变

伊文思蓝是一种大分子染料，通常情况下，血

A: Movement trajectory maps of mice in each group in the elevated plus maze. B: Total distance traveled by mice in the elevated plus maze (n=8, F=
55.570, P＜0.001). C: The number of entries into the open arms by mice in each group (n=8, F=10.360, P＜0.001). D: The ratio of total distance 
traveled by mice to the number of entries into the open arms (n=8, H=7.179, P=0.066 4). E-F: The time spent in the open arms (n=8, F=1.568, P=0.219 
1) and the distance traveled (n=8, F=5.968, P=0.002 8) by mice in each group. G: The time spent in the closed arms (n=8, F=2.213, P=0.119 8) by mice 
in each group. Data are presented as means ± SD, * represents Saline group vs. RU24969 group, % represents RU+FENM group vs. FENM group, $ 
represents Saline group vs. RU+FENM group, @ represents RU24969 group vs. FENM group, *P＜0.05, **P＜0.01, ***P＜0.001, and so on, ns stands for 
no significance. RU+FENM: drug RU24969+FENM.

图2　FENM治疗未显著改善强迫症小鼠进入开放臂

Fig. 2　FENM treatment did not significantly improve obsessive-compulsive disorder mice in entering the open arms
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脑屏障能够有效阻止大多数大分子物质（包括伊文

思蓝）进入大脑，从而维持大脑环境的稳定。为了

探讨本实验模型是否存在血脑屏障通透性增高的

问题，我们对小鼠进行尾静脉注射伊文思蓝染料。

结果显示，在小鼠的脑组织切面中未观察到明显的

蓝色染料渗出（图 5A）。通过测定吸光度并计算小

鼠脑组织中的伊文思蓝浓度（图 5B），结果显示各

组间无显著统计学差异。同时，对脑组织的紧密连

接蛋白Claud-5和Occludin进行蛋白免疫印迹实验

（图 5C，5D），对蛋白条带进行量化统计后，两组蛋

白各组间均不具有统计学差异。这些结果表明，

RU24969 诱导的强迫小鼠模型未出现血脑屏障损

伤的情况，且加用 FENM 后，血脑屏障的通透性未

发生显著变化，间接证明FENM短期内具有一定的

安全性。

3 讨 论
本研究结果发现，FENM可缓解小鼠的强迫性

行为，尤其是持续运动和刻板绕圈，对正常小鼠无

影响，但对小鼠焦虑情绪无显著改善。此外，

FENM 治疗可提高血清 BDNF 水平，可能是其发挥

作用的关键机制，而血脑屏障通透性未受显著影

响，提示本模型未出现血脑屏障损伤，FENM 短期

使用对血脑屏障影响不大。这些结果为进一步研

究提供了基础。

FENM 作为 NMDA 受体拮抗剂，相较传统

NMDAR结合物具有更高亲和力及优化的药代动力

学特征［13］。既往研究发现其可对抗应激诱导的不

良行为，并在阿尔茨海默症中展现神经保护作

用［14，37］，但尚未用于强迫症治疗。本研究首次探索

A: Result display of marble burying test for mice in each group. B: The number of marbles buried by mice in each group (n=8, F=4.774, P=
0.008 2). C: Result display of nest shredding test for mice in each group. D: The weight difference of nest material (cotton) before and after nesting in the 
nest shredding test for mice in each group (n=8, F=6.421, P=0.001 9). Data are presented as means ± SD, * represents Saline group vs. RU24969 
group, % represents RU+FENM group vs. FENM group, $ represents Saline group vs. RU+FENM group, @ represents RU24969 group vs. FENM group, *P
＜0.05, **P＜0.01, and so on, ns stands for no significance. RU+FENM: drug RU24969+FENM.

图3　FENM治疗后强迫模型小鼠未增加埋珠及碎巢行为

Fig. 3　FENM treatment did not increase marble burying and nest building behavior in obsessive-compulsive disorder 
model mice
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FENM 在强迫症中的应用。行为学结果表明，

FENM可缓解小鼠的刻板行为，与Chen等［38］研究一

致，但在大理石埋珠及碎巢实验中的效果不佳，与

Chen等［31］研究类似。可能原因包括RU24969诱导

的小鼠运动量增加，进行刻板绕圈而忽视了其他行

为任务，或小鼠对新事物的探索欲降低［34］。这些结

果提示FENM可能主要对刻板动作有效。

在焦虑相关行为实验中，RU24969组小鼠在旷

场实验中进入中央区的比例和时间减少，表明存在

焦虑倾向，与Oliver等［39］研究一致，FENM治疗后未

能改善该行为，与Chen等［14］研究结果相符，可能与

模型差异有关。在高架十字迷宫实验中，RU24969
组及FENM治疗组开放臂进入次数增加，但可能因

运动量增加所致。控制运动量后分析，发现该指标

在各组间无统计学差异，因此无法准确评估焦虑水

平。这提示 RU24969小鼠模型的焦虑评估需结合

更多实验，如明暗箱测试。

RU24969组小鼠血清 BDNF水平下降，与此前

的研究一致［16］，与绕圈行为呈负相关，提示 BDNF
可能是强迫行为的关键调节因子。FENM 治疗可

恢复BDNF水平，进一步支持其潜在作用。研究表

明，NMDA 受体激活可促进 BDNF 表达，参与神经

可塑性调节［40］。NMDA 受体在神经信号传导中至

关重要，其激活可通过 Ca²⁺流入启动 ERK、MAPK、

CREB 等信号通路，促进 BDNF 转录与分泌［41］。但

NMDA 受体过度激活可能导致神经及突触损伤和

BDNF表达异常，进而引发精神疾病［22］。临床研究

表明，强迫症患者外周血BDNF水平低于健康对照

组［42］，且与症状严重程度呈负相关［43］。因此，

FENM 可能通过调节谷氨酸系统改善 BDNF 水平，

从而缓解强迫症状，这一机制值得进一步探讨。

血脑屏障完整在维持神经系统稳态方面起重

要作用［23，44-45］，近年来有研究发现精神疾病可能与

血脑屏障异常相关［24，46-47］。强迫症相关研究主要集

中于外周血紧密连接蛋白分析，缺乏直接证

据［25，48］。本研究采用伊文思蓝渗透实验及紧密连

接蛋白Claudin-5、Occludin的表达评估血脑屏障通

透性。结果显示，各组小鼠脑组织未见显著染料渗

出，紧密连接蛋白表达无明显差异，FENM 治疗后

亦未导致血脑屏障通透性增加。这表明 RU24969
模型尚无血脑屏障损伤，且FENM短期使用对血脑

屏障影响有限。此外，也侧面说明FENM的作用可

能不依赖血脑屏障通透性变化，从而降低神经损伤

风险，并提示其治疗效果主要通过调节中枢谷氨酸

系统，而非影响外周谷氨酸水平。

综上所述，FENM可能是通过调节谷氨酸系统

影响BDNF水平减轻强迫性行为，尤其是持续运动

和绕圈行为，但其对焦虑水平的改善效果有限，此

A: ELISA measurement of serum BDNF concentrations in mice from each group (n=8, F=18.930, P＜0.001). B: Correlation analysis between 
serum BDNF concentrations and the number of circling behaviors in the open field test (n=32, r =-0.678 2, P＜0.001). Data are presented as means ± 
SD, * represents Saline group vs. RU24969 group, # represents RU24969 group vs. RU+FENM group, @ represents RU24969 group vs. FENM group, *P＜0.001, 
and so on, ns stands for no significance. RU+FENM: drug RU24969+FENM; BDNF: brain-derived neurotrophic factor.

图4　FENM显著提高强迫症小鼠血清BDNF水平，且BDNF水平与绕圈次数具有负相关关系

Fig. 4　FENM significantly increasesd serum BDNF levels in obsessive-compulsive disorder mice， and BDNF levels were 
negatively correlated with the number of circling behaviors

482



第3期 王炜洁，等 .谷氨酸受体拮抗剂可通过调节脑源性神经营养因子水平改善强迫症模型小鼠的刻板行为

外，该药物对血脑屏障的影响短期内较小，具有一

定的安全性。当前的研究局限于动物实验，鉴于其

对谷氨酸受体有不同的亲和力，可能较美金刚有更

少的副作用以及更好的疗效，因此具有一定的临床

应用潜力和研究前景。
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