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人参皂苷 Rg1 抑制小胶质细胞激活在治疗氯胺酮滥用所

致精神障碍中的作用和机制研究

广东实验中学 李家荀
摘要：

近年来，氯胺酮滥用的情况非常突出，以青少年居多。研究显示滥用氯胺酮会导致

神经毒性反应致精神障碍，严重损害青少年的生长发育和身心健康，造成严重的社

会和公共卫生、公共安全问题。本研究构建大鼠模型，研究氯胺酮滥用对其远期认

知功能、学习记忆以及情绪状态的影响。实验结果表明：单次暴露氯胺酮对远期认

知功能无影响，长期暴露于可使前额皮质小胶质细胞激活导致神经元树突棘过度修

剪，造成远期学习记忆损害及情绪异常。人参皂苷 Rg1 通过抑制 Ca2+通道阻止小胶

质细胞激活发挥神经保护作用，从而减少氯胺酮暴露所致的认知和情绪障碍。本项

目为氯胺酮滥用的危害提供了有力的依据，同时有望找到氯胺酮滥用后精神障碍的

新靶点，为氯胺酮滥用者摆脱毒品依赖，回到正常的家庭生活带来曙光，为和谐社

会贡献力量。

Abstract
In recent years, abuse of ketamine is very common, especially in teenagers. Studies have
shown that abuse of ketamine induce neurotoxic reactions leading to mental disorders,
seriously impair their physical and mental health, resulting in serious social and public
health problems. In this study, we established an adolescent mouse model to investigate
the effects of ketamine abuse on long-term cognitive function, learning, memory, and
emotional state. The results showed that single exposure to ketamine had no effect on
long-term cognitive function, but long-term exposure may activate microglia cells in the
prefrontal cortex and cause excessive pruning of dendritic spines of neurons, resulting in
long-term learning, memory impairment and emotional abnormalities. Ginsenoside Rg1
plays a neuroprotective role by inhibiting the activation of microglia through Inhibiting
Ca2+ channels and reducing cognitive and emotional disorders caused by ketamine
exposure. This project provides a strong basis for the harm of ketamine abuse, and is
expected to find a new target for mental disorders after ketamine abuse, so as to bring
hope for the recovery and return of ketamine abusers to the society and family, and reduce
the burden on the family and society.
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1.项目概述

1.1 研究背景

氯胺酮是一种 NMDA受体拮抗剂，是使用临床广泛的全麻药，常常用于各种

手术麻醉、镇痛、镇静、辅助麻醉。氯胺酮在 1962年由由美国药剂师 Stevens首次

合成，主要通过减少丘脑-皮层的传导，选择性的阻断痛觉传递系统，同时激动边缘

系统和脑干，产生痛觉和意识相分离，即分离麻醉感，并最终使人产生幻觉、进入

梦幻，因此氯胺酮也具有很强的成瘾性[1]。近年来在我国滥用逐渐严重，滥用人群呈

现低龄化，青少年人群在好奇心的驱使或教唆下成为新的药物滥用者[2]。研究显示滥

用氯胺酮会导致神经毒性反应致精神障碍，如：抑郁、精神分裂样症状，严重损害

青少年的生长发育和身心健康 [3]。氯胺酮吸毒的剂量低于临床麻醉使用的剂量，属

于亚麻醉剂量。成人因手术、麻醉、镇静等需要，单次使用麻醉剂量和亚麻醉剂量

的氯胺酮不会导致成瘾和远期的精神障碍。青少年的大脑尚未发育完善，如发育最

晚的前额叶皮层等脑区还处于发育的突触修剪期，对药物刺激和环境变化较为敏感，

容易造成功能障碍。因此，青少年单次暴露于低于麻醉剂量的氯胺酮是否会导致远

期的精神障碍，研究报道较少。

小胶质细胞是一类在中枢神经系统(CNS)内数量多、分布广的免疫细胞，其数

量为大脑内神经胶质细胞总数量的 5%到 20%左右。小胶质细胞对有害刺激具有防

御作用，能阻挡病原的入侵。在中枢炎症反应中发挥着关键的作用，维持着神经系

统微环境的动态平衡。研究表明，多种神经精神疾病的发病和小胶质细胞异常有关，

如中枢神经系统退行性疾病阿尔海默病、精神分裂症、抑郁、及发育性疾病自闭症

等。小胶质细胞数量失衡和激活不当和大脑功能异常相关。青少年滥用氯胺酮所致

的神经精神障碍是否会影响皮质小胶质细胞尚无研究。

人参是一种的中药材, 生物活性广泛。人参所含有的化学成分复杂且多样，

有皂苷类、脂肪、及矿物质等，其有效成分主要是人参皂苷。存在几十种单体，其

中主要的 5种占 80%以上，人参皂苷 Rg1在其中含量较高。近年来，研究证实，人

参皂苷 Rg1可通过许多方式在中枢神经系统、生殖系统以及泌尿系统等多个系统中

发挥着极其重要的作用。同时研究表明，人参皂苷 Rg1可阻断或抑制钙离子通道，

维持细胞内外 Ca2+稳态，从而达到保护心肌细胞的作用。在中枢神经系统，人参皂

苷 Rg1可抑制 toll 样受体-3（TLR-3）、 TLR-4的表达，降低 TNF-α，降低神经毒

性，减少神经细胞凋亡，改善学习和记忆功能[4]。小胶质细胞是重要的免疫细胞，

在神经元生生长、保持大脑功能稳定和信号转导方面发挥重要作用，这是小胶质细
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胞最重要的机制。此外，小胶质细胞内钙离子浓度的改变与其功能相关性很强。

因此，我们提出假设，人参皂苷 Rg1可以通过抑制小胶质细胞上的钙离子通

道，维持细胞内 Ca2+的稳态，抑制小胶质细胞的激活，改善青少年大鼠长期氯胺酮

暴露所致的神经精神障碍。

1.2 研究意义

滥用氯胺酮严重损害青少年的生长发育、致抑郁、精神分裂症样神经精神障

碍、自伤自残等，造成严重的社会和公共卫生、公共安全问题。青少年处于身心

发展的阶段，也处于走出校园，走进社会的时期，容易因为好奇心强，或者被他

人唆使、在不知情的情况下吸食氯胺酮。首次吸食氯胺酮后，由于氯胺酮的依赖

性和成瘾性，极易发展成为新的药物滥用者，对自己、家庭、社会产生严重影响。

只有对毒品的危害有足够的了解，才能够减弱好奇心，抵抗诱惑，悬崖勒马，这

也是本项目的研究意义所在。

此外，氯胺酮滥用导致严重的神经精神障碍，这些滥用者失去劳动能力，停止

吸毒后康复效果不佳，常常残留精神症状，难以回归社会和家庭，增加医疗费用和

医疗体系负担，造成严重的家庭和社会负担。本项目有望找到氯胺酮滥用后，治疗

精神障碍的新机制和靶点，并从祖国传统的中医药资源中，找到治疗精神障碍的有

效药物，为氯胺酮滥用者康复及回归社会和家庭带来希望，减轻家庭和社会负担。

1.3 拟解决的科学问题

综合上述，本项目需要解决的科学问题如下：

①单次暴露氯胺酮对远期认知功能无影响，长期暴露于可致对远期学习记忆损

害及情绪异常；

②长期暴露氯胺酮激活前额皮质小胶质细胞致神经元树突棘过度修剪；

③人参皂苷 Rg1 抑制 Ca2+通道阻止小胶质细胞激活发挥神经保护作用，治疗氯

胺酮暴露所致的认知和情绪障碍。

1.4 实验目的

①明确氯胺酮单次暴露和长期多次暴露对认知功能和情绪状态的影响；

②明确皮质小胶质细胞在氯胺酮单次暴露和长期暴露后的激活状态，以及对

皮质神经元超微结构的损害；

20
20

 S. -T
. Y

au
 H

igh
 Sch

oo
l S

cie
nc

e A
ward



7

③明确人参皂苷Rg1氯胺酮长期多次暴露所致认知障碍和情绪异常的治疗作

用；

④探讨人参皂苷Rg1阻滞Ca2+通道，通过TLR4/NF-κB信号抑制小胶质细胞激

活发挥治疗作用的机制。

1.5 研究方案

第一阶段实验方案：30只雄性、日龄30 天（P30）的SD 大鼠，测量基础体重后，

随机分为3 组（n=10）：对照组（Ctrl 组）、单次给药组（KTM-S）、长期给药组（KTM- L）。

Ctrl 组每天注射PBS 1ml/kg；KTM-S 组腹腔内注射盐酸氯氨酮30mg/kg 一次；KTM-L

组每天腹腔注射盐酸氯氨酮30 mg/kg，连续 8 天。在实验开始后每天记录体重变

化情况，在建模结束后进行水迷宫测试，测试结束后取大鼠脑组织制备石蜡切片。

二阶段实验方案：45 只雄性、日龄30 天（P30）的SD 大鼠，测量基础体重后，

随机分为3 组（n=15）：对照组（Ctrl 组）、长期给药组（KTM-L）、人参皂苷 Rg1+长期

给药组 (KTM-L-Rg1)。Ctrl 组每天注射 PBS 1ml/kg；KTM-L 组每天腹腔注射盐酸氯

氨酮30mg/kg，连续 8天；；KTM-L-Rg1组每天腹腔注射盐酸氯氨酮30mg/kg，连续

8天。1 天后，随后每天腹腔注射人参皂苷 Rg1 30mg/kg，连续注射 2周。每天记

录体重变化情况，治疗结束后进行水迷宫测试，测试结束后随机选择6只大鼠提取蛋白、

6只大鼠灌注取脑组织，3 只大鼠行高尔基银染色检测。
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2.材料和方法

2.1 实验动物

本实验严格《实验动物护理和使用指南》（1996 年，美国国立卫生研究院发布）

中的相关规定进行操作。实验大鼠来自广东省动物中心。健康雄性、日龄 30 天（P30）

的 SD 大鼠。饲养环境：室温 23-25℃左右，湿度维持在 55%-65%，规律光照（上午

8:00-下午 8:00）。

2.2 实验材料
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2.3 实验设备

2.4 实验方法

水迷宫测试：将实验所用的铁皮水桶中的水池平均分成4个象限，做好标记，

将平台（10cm X 10cm）放置在其中某一个象限，距离水面下约1.5cm，水温持续保

持在25±0.5℃。室内光线要均匀、密闭且安静无人干扰。每次实验开始的时候，将

大鼠脸朝池壁，依次以不同象限为起始点，沿边缘面向池壁置入水中。实时记下其

从进入水池内游泳到找到逃避台后，需要的潜伏时间及速度。在1min以内，如果大

鼠没有到达逃避台，就让大鼠在该台上停留10s。进行3天的学习训练后，最后一天

进行探索性实验，我们将平台撤离，让大鼠在水中游泳1min，记录下大鼠穿行通过

平台所在的象限的时间及频率。

旷场实验：将有机塑料透明敞箱（旷场实验箱50cm*40cm *50cm）底部平分

为25个格子。每天实验上午9：00-12：00的在幽静的房间内进行，将大鼠轻柔的
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拿起，放入旷场实验箱正中间的格子内并开始观察，使用(Noldus EthoVision XT

7.1,Wageningen,Netherlands)。用行为学软件实时记录下大鼠的运动轨迹、总距离、

穿越格子的次数，我们每次实验时间是15分钟。每只大鼠连续测试3天。

糖水偏好试验：首先检查实验的瓶子是否漏水，瓶子大小、形状一样，做好

标记，完成1%蔗糖水制作。实验选择的环境要求：安静、柔和的光线，实验者动

作要轻柔。每天早上WMT后，下午大鼠取用1%的糖水1h；连续进行三天实验，

记录好数据。具体方法：将大鼠进行禁水23h且独立饲养，接着在鼠笼上放两瓶水

（一个自来水，另外一个1%的糖水），水放在相同的地方。30 min后把两瓶水反

着放置，实验时间大约为1小时，结束后，把瓶子拿出，及时记录瓶子的差值，然

后算出1h糖水取用量和自来水量。

组织取材：行为学实验后，水合氯醛(0.5 mg/kg）麻醉大鼠，随后将其胸骨剪

开，剪开右心耳，经左心室心尖部灌入一定的生理盐水，直至肝脏变成苍白为止，

然后用多聚甲醛（PFA）溶液持续灌注，直到四肢变僵硬。最后将拿出大鼠大脑

放入PFA溶液中24h。

石蜡切片制备：将脑组织浸入多聚甲醛24小时后，将其依次放入酒精和二甲苯

中浸泡，最后制作成石蜡块，切成厚度约5μm的切片，最后放入 37℃恒温箱中烘干。

梯度脱蜡：将制作好的切片依次放入不同浓度的二甲苯和酒精内浸泡，之后在

DDW中进行充分洗涤约10min，然后在PBS中洗5min。最后，在常温下倒入3%过氧

化氢浸泡，再用PBS洗净过氧化氢。倒入适量的抗原修复液，接着封闭液在常温下

放置1h。再用PBST清洗三次，加入二抗，37℃烘箱放置1h，然后用PBST清洗三次，

再加入AB液室温下放1 h，PBST清洗三次。加入DAB溶液进行显色，随后加入PBS，

最后进行封片。

免疫印迹试验即Western Blot：腹腔内注入水合氯醛对大鼠实施麻醉，随后在冰

块上快速的开颅取出海马组织，置入预冷好的离心管内。称重以后，按每 20mg的

样本内加 150-250ul裂解液，混合均匀后对海马组织进行裂解，组织裂解后置于 4℃

离心机进行离心提取上清液，-20℃保存。获得蛋白后，使用 BCA做蛋白定量。让

蛋白样品和缓冲液混合均匀后进行电泳、电转。转膜结束后用 5%的脱脂奶粉或 BSA

常温下封闭 1h。加入含目的蛋白抗体的溶液孵育, 4℃过夜。次日 PBST溶液清洗三

次，随后常温二抗 1h，PBST溶液清洗三次。ECL溶液显影，最后曝光。用 Image J

相关软件进行灰度值分析。

神经元 Glogi-Cox 浸染法(高尔基染色)：步骤如下：首先配置液配制：AB 液要
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实验前 24h 以上进行制作，避光放置保存，取上层液体。取材：麻醉大鼠后，开颅

取出脑组织。将脑组织放入配置好的 AB 溶液中，24h 后更换新的 AB 溶液，室温放

置 14 天，注意避光。随后更换 C溶液，24h 浸泡后更换新的 C液，室温静置。包埋：

将脑组织取出，然后进行包埋。切片：对脑组织进行功能定位，选取距离前囟约

4.2-2.2mm 的位置，使用振动切片机进行切片，厚度约 150μm，将切好的组织置于

玻片上，加入 C液。DE 液染色：PBS 清洗几次，讲切片置于 DE 溶液内，置于摇床上

轻轻晃动 10min，接着使用双蒸水清洗 3 次。酒精梯度脱水：分布置于不同浓度的

酒精中脱水，每次 5min。然后置于不同浓度的二甲苯内浸泡。封片、拍片：采用中

性树胶进行封片，-20℃避光保存。倒置显微镜下选择好的视野进行拍摄并统计。

2.5 统计学分析：行为学相关的分析采用方差分析，其他指标采用One-Way ANOVA

统计分析。

3.实验结果

3.1 建立青少年期单次或长期多次氯胺酮暴露的大鼠模型

三组大鼠实验前的体重无统计学差异。在建模的第4天和第8天体重测试结果显

示：和Ctrl组相比，KTM-S组大鼠体重在这两个时间点均无统计学差异（n=5,P＞0.05），

但是KTM-L组大鼠体重显著低于Ctrl组(n=5,P＜0.01)和KTM- S组大鼠（n=5，P＜

0.01），见图3。
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3.2 青少年大鼠单次或长期多次氯胺酮暴露模型的行为学评价

3.2.1 旷场实验

在该实验中，和 Ctrl 组比较，KTM-S 组大鼠运动总距离和中央区停留时间

的差异无统计学意义（n=5,P＞0.05），KTM-L 组大鼠运动总距离和中央区停留

时间显著少于对照组（n=5,P<0.05），这表明 KTM-L 组大鼠探索活动减少，表现

出抑郁的状态。见图 5。

3.2.2水迷宫的探索实验
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在水迷宫的探索实验中，和Ctrl组相比，KTM-S组大鼠在平台象限停留的的差

异无统计学意义（n=5,P＞0.05），KTM-L组大鼠在平台象限停留的时间显著少于

对照组（n=5,P＜0.05）。见图6。

3.2.3糖水偏好实验

在糖水偏好实验（SPT）中，和 Ctrl 组相比，KTM-S 组大鼠糖水饮用率的差

异无统计学意义（n=5,P＞0.05），KTM-L 组大鼠糖水饮用率显著少于对照组（n

=5,P<0.05），这表明 KTM-L 组大鼠快感缺失，表现出抑郁的状态。见图 7。

旷场实验、水迷宫实验以及糖水偏好实验主要用于评估分析大鼠的一般运动能力，

智力和焦虑相关的情绪行为，测试大鼠对立体位置感和记忆力以及抑郁样行为。我们

发现单次给予氯胺酮后，大鼠在实验中的行为和对照组相比无明显差异。而持续给

予氯胺酮小组的大鼠，运动总距离和中央区停留时间、平台象限停留以及糖水饮用

率显著减少。以上结果表明单次暴露氯胺酮对远期认知功能无影响，长期暴露可导

致远期学习记忆损害及情绪异常。
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3.3 青少年大鼠单次或长期多次氯胺酮暴露对前额皮质小胶质细胞激活的影响

前额皮质小胶质细胞免疫组化显示：和Ctrl组相比，KTM-S组大鼠前额皮质小胶

质细胞密度无统计学差异（n=5, P＞0.05），KTM-L组大鼠前额皮质小胶质细胞密

度显著多于对照组（n=5, P＜0.01）和KTM-S组（n=5, P＜0.01）。见图8。

前额皮质是大脑发育最晚的脑区，是认知功能和情绪调控方面的高级中枢，

前额皮质发育障碍及病理改变和很多神经精神疾病的发生有关。小胶质细胞作为

免疫细胞，其激活后释放的炎症因子，从而介导炎性途径，过多的活化小胶质细胞造成

结构和功能损伤。我们发现单次给予氯胺酮后，大鼠前额皮质小胶质细胞和对照组相

比无明显差异。而持续给予氯胺酮的大鼠，小胶质细胞密度明显增加。结果表明长

期暴露氯胺酮可激活前额皮质小胶质细胞致神经元树突棘过度修剪。

3.4 人参皂苷改善青少年大鼠长期氯胺酮暴露所致的行为学异常

3.4.1 旷场实验

在旷场实验（OFT）中，和 Ctrl 组相比，KTM-L 组大鼠运动总距离和中央区

逗留时间显著减少（n=15,P>0.05）；KTM-L+Rg1 组大鼠运动总距离和中央区停

留时间明显高于 KTM-L 组（n=15,P<0.05）；Ctrl 组和 KTM-L+Rg1 组相比，总距

离和中央区逗留时间的差异无意义（n=15, P>0.05）。这表明 Rg1 可逆转 KTM 暴

露所致的探索活动减少。见图 9。
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3.4.2 水迷宫的探索实验

在水迷宫的探索实验中，和Ctrl 组相比，KTM-L组大鼠在平台象限逗留的时

间显著减少（n=15,P＜0.05)；KTM-L+Rg1 组大鼠在平台象限逗留的时间显著高于

KTM-L组（n=15,P＜0.05）；Ctrl 组和 KTM-L+Rg1 组相比，平台象限逗留时间的

差异无意义（n=15,P>0.05）。这表明 Rg1 可减轻 KTM 暴露所致的记忆损伤。见

图 10A-D。

3.4.3 糖水偏好实验

在糖水偏好实验中，和Ctrl组相比，KTM-L组大鼠的糖水饮用率显著降低（n=15,P

＜0.05）；KTM-L+Rg1组糖水饮用率显著高于KTM-L组（n=15,P＜0.05）；Ctrl组和

KTM-L+Rg1组相比，糖水饮用率的差异无意义（n=15,P>0.05）。这表明Rg1可减轻KTM

暴露所致的快感缺失。见图10E。20
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我们发现和对照组相比，持续给予氯胺酮小组的大鼠，运动总距离和中央区停

留时间、平台象限停留以及糖水饮用率显著减少，表明长期暴露氯胺酮可致对远期

学习记忆损害及情绪异常。而持续给予氯胺酮刺激，然后加入人参皂苷干预，其结

果和对照组无明显差异。以上结果表明人参皂苷能逆转氯胺酮长期多次暴露所致认

知障碍和情绪异常。

3.5 人参皂苷抑制前额皮质小胶质细胞的激活

石蜡切片免疫组化显示，和Ctrl组相比，KTM-L组大鼠前额皮质小胶质细胞的密

度显著升高（n=5,P＜0.05）；KTM-L+Rg1组前额皮质小胶质细胞的密度低于KTM-L组

（n=5,P＜0.05）；Ctrl组和KTM-L+Rg1组相比，前额皮质小胶质细胞密度的差异无

统计学差异（n=5,P>0.05）。这表明Rg1可减轻KTM暴露所致的小胶质细胞激活。见

图11。20
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3.6 人参皂苷Rg1抑制NF-κB/TLR-4信号通路

Western blot结果显示，和Ctrl组相比，KTM-L组大鼠前额皮质NF-κB、TLR-4

的表达均显著升高（n=5,P＜0.05）；KTM-L+Rg1组大鼠前额皮质NF-κB、TLR-4的表

达均低于KTM-L组（n=5,P＜0.05）；Ctrl组和KTM-L+Rg1组相比，前额皮质大鼠前额

皮质NF-κB、TLR-4表达的差异均无明显差异（n=5,P>0.05）。这表明Rg1可能通过

TLR4/NF-κB信号途径发挥作用。见图14。
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与行为学结果一致，和对照组相比，我们发现持续给予氯胺酮的大鼠，小胶质

细胞密度明显增加。其结果表明长期暴露氯胺酮可激活前额皮质小胶质细胞致神经

元树突棘过度修剪。而持续给予氯胺酮刺激，然后加入人参皂苷干预，其结果和

对照组无明显差异。同时我们观察到持续给予氯胺酮后，TLR4 和 NF-κB 的表达明

显增加，而加入人参皂苷后，其表达显著降低了。表明人参皂苷可能通过 TLR4/NF-

κB 途径抑制小胶质细胞激活发挥治疗作用的机制。

4、讨论

近年来，全球药物滥用的人数急剧增加，其中氯胺酮流行性滥用的情况非常突出。

据联合国毒品与犯罪问题办公室报道，东南亚地区是氯胺酮滥用的主要地区，尤其是我国

香港等地。增加的氯胺酮滥用者以青少年居多，因此本研究中采用P30大鼠，相当于人类

的青少年时期，给予娱乐剂量的氯胺酮腹腔注射，用以模拟青少年滥用氯胺酮的模型
[5]
。

其中，单次氯胺酮腹腔注射用于模拟青少年首次吸食氯胺酮后由于自我意识提高等
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原因未再次吸食。多次氯胺酮腹腔注射用于模拟青少年多次吸食氯胺酮的现象。

本研究结果表明，青少年大鼠单次氯胺酮腹腔注射未损害记忆功能和体重增加，前

额皮质的小胶质细胞数量无显著增加。大鼠多次氯胺酮腹腔注射损害记忆功能，体重显

著下降，且前额皮质的小胶质细胞显著增加。这表明青少年大鼠单次注射娱乐剂量氯胺酮并

不会损害生长发育、记忆功能，也不会对大脑的炎症细胞产生影响。而多次注射会损害生长

发育、记忆，并造成大脑皮质炎症细胞小胶质细胞的激活和增多。

前额皮质是大脑发育最晚的脑区，是认知功能和情绪调控的高级中枢，前额皮质

发育障碍及病理改变和很多神经精神疾病的发生有关
[6]
。前额皮质对药物滥用会

非常敏感，可改变前额皮质神经元的超微结构，造成神经环路异常，从而出现神经精

神样的异常症状如记忆损害、抑郁、躁狂等
[7]
。我们的研究显示青少年大鼠长期

氯胺酮滥用致前额皮质小胶质细胞显著增加。作为中枢神经系统的免疫细胞的主要

组成部分小胶质细胞，其能被激活，并能释放的炎症因子介导中枢炎症反应，但过多

活化小后可能对神经细胞造成结构和功能损伤，产生神经毒性反应
[8]
。本项目中氯胺

酮长期滥用导致前额皮质小胶质细胞增加以及增加的小胶质细胞如何产生神经

毒性的机制需要进一步的研究。

中医药是我国重要文化遗产，对医疗健康有很重要的作用。中医很受我们人

民欢迎，近年来流传到国外，颇受关注和欢迎，中草药副作用小，疗效好，价格

相对便宜。我们青年一代应该传承好中医药，继续发挥中医药在医疗健康上面的

关键作用。本人经过本次的项目研究，惊喜的发现人参皂苷Rg1（腔注射,连续两

周）可显著改善青少年大鼠长期氯胺酮暴露所致的神经精神障碍，抑制前额皮质

小胶质细胞的激活。同时我们观察到持续给予氯胺酮刺激，TLR4和NF-κB的表达

明显增加，而加入人参皂苷后，其表达显著降低了。有研究表明参皂苷Rg1可抑

制toll样受体-3（TLR-3）、TLR-4的表达，降低TNF-α，降低神经毒性，减少神

经细胞的凋亡，改善学习和记忆功能。由此我们推测人参皂苷可能通过TLR4/NF-

κB信号抑制小胶质细胞激活发挥治疗作用的机制。

滥用氯胺酮不仅可严重损害青少年的生长发育、致抑郁、精神分裂症样神经精神

障碍，自伤自残
[9]
。而且因为情绪亢奋和幻觉而故意致人死伤，造成严重的社会和问

题。青少年处于生长发育和学习知识技能的关键时期，同时也处于走向社会、接触社会的

阶段，容易因为好奇心强，或者被他人唆使、在不知情的情况下盲目吸食氯胺酮
[10]
。首次

吸食氯胺酮后，由于氯胺酮的依赖性和成瘾性，及易发展成为新的药物滥用者，对自己、

家庭、社会产生严重影响。因此，对毒品的毒性和毒害有更加好的了解，就可以控制好奇

心，抵抗诱惑，悬崖勒马。对于多次暴露氯胺酮，已经导致严重神经精神障碍的青少年患者，由于
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青少年患者神经的可塑性好，治愈的希望较大，我们寄希望祖国的中草药人参科植物的提取物人参

皂苷能发挥神经保护作用，逆转多次暴露氯胺酮所致的神经精神障碍，尽早回归社会，重新拥有健

康和幸福的人生。
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6.附件

6.1 项目分工及致谢

本课题是在南方医科大学第三附属医院刘佩老师和学校科技创新教练组的

王剑老师的悉心指导下开展的。从实验的设计、开展及数据整理，刘老师都给

予我了非常专业的知识辅导及耐心的技术指导。也借此机会感谢粤港澳中枢神

经再生研究院的周立兵教授、秦静文技术员以及帮助过我的其他老师和实验师，

感谢他们对我的很多帮助和鼓励。感谢我的父母和家人，他们给我了极大的鼓

励和帮助。内容不足之处，恳请各位老师批评指正。

6.2 参赛选手简历

李家荀，男，2003 年 5 月 14 日出生于，初中就读于广州市第一一三中学，

现为广东实验中学学生。他德智体美劳全面发展，生物特长突出。于 2020 年 2

月获得 AMC-12 全球前 2.5%。积极参与生物实践社的各项活动， 与 2020 年五月

获得学期学习进步奖及奖学金。热心参与义工活动，定期去医院探望儿童骨科患

儿。

6.3 辅导教师简历

刘佩，硕士，医师，主要研究方向为自噬与神经损伤，探讨信号分子转导

途径等问题。先后参与多项国家自然科学基金项目和广东省自然科学基金项目。

在 Theranostics、Molecular and Cellular Endocrinology、Journal of Molecular

neuroscience等期刊上发表论文。

王剑，广东实验中学科技教育办公室主任、综合实践活动教研组组长、广

州市 STEM 教育研究中心常务副主任、。曾担任第 32 届美国匹兹堡国际发明展

青少年项目评委、第 67 届德国纽伦堡国家发明展青少年项目评委；荣获过 2018

年基础教育国家级教学成果二等奖、第八届广东省普通教育教学成果奖荣获二

等奖、全国中学生水科技发明比赛优秀指导教师、全国创新型名师等荣誉称号。

先后指导学生获得国际奖 54 项，国家级奖项 200 多项，500 余项省级以上奖项。

发表过 11 篇论文，撰写过一篇专著。
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