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I 

 

摘要 

 

K 他命 (Ketamine)是一種合成的解離型麻醉劑，具有快速啟動抗憂鬱效果

的作用。近年來，它成為了一種常見的濫用藥物。長期使用 K 他命會造成突觸

功能損傷與行為異常，如 : 社交互動缺陷、認知功能障礙以及憂鬱症傾向的情

形發生，亦會降低突觸相關蛋白的表現量。越來越多的研究發現，藉由增強NMDA

受體的功能可以改善K他命誘導的行為異常與神經化學變化。苯甲酸鈉 (sodium 

benzoate)是一種右旋胺基酸氧化酵素酶抑制劑，透過增加 D-serine 間接增強

NMDA 受體功能，臨床研究顯示對思覺失調症或憂鬱症患者皆有良好的治療效

果。本研究的目標在於檢測 sodium benzoate 是否可以保護或改善小鼠急性或

重複暴露 K 他命情況下所導致的行為與突觸蛋白異常。結果發現，sodium 

benzoate 在強迫游泳試驗中具有抗憂鬱效果，然而與 K 他命並不會產生加成的

作用。Sodium benzoate 增強了 K 他命在失去翻正反射試驗中的麻醉反應，但

減弱了 K 他命誘導在社交互動行為與新物體辨識能力測試中的擬精神病行為。

同時重複給予 sodium benzoate與K他命 14天顯著地減弱 K他命誘導的持續性

行為異常，包括社交退縮、認知障礙、類憂鬱症行為與 5-HT2A受體介導頭部抽

蓄反應的敏感性。此外，透過後給予 sodium benzoate 方式也能改善重複暴露 K

他命後的異常行為表現及海馬迴中突觸蛋白表現異常的影響。這些結果推測

sodium benzoate 可能有助於減緩使用 K 他命所造成的負面行為影響。 

 

關鍵字: K 他命、苯甲酸鈉、抗憂鬱效果、擬精神病行為、麻醉反應 
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II 

 

Abstract 

 

Ketamine is a synthetic dissociative anesthetic and has rapid onset 

antidepressant effect. It has become a common abused substance, recently. 

Heavy ketamine use often results in synaptic dysfunction and behavioral 

disturbances including depression, social deficits, cognitive impairments and 

decrease synapse-associated protein expression. Growing evidence shows 

that enhancement of NMDA receptor function can ameliorate the effects of 

ketamine-induced behavioral and neurochemical responses. Sodium benzoate, 

an inhibitor of D-amino acid oxidase, can indirectly increase the NMDA 

receptor function through increasing the levels of D-serine and is also 

beneficial to the patients with depression or schizophrenia in the clinical study. 

The present study examined whether sodium benzoate could protect or 

reverse the behavioral dysfunction and synaptic dysfunction in mice exposed 

to ketamine acutely or repeatedly. Our results showed that sodium benzoate 

has antidepressant-like responses in the forced swimming test, whereas it did 

not produce additive effect with ketamine. Sodium benzoate enhanced the 

anesthetic responses of ketamine in the loss of righting reflex test, but 

attenuated the ketamine-induced psychotomimetic behaviors in the social 

interaction test and novel object recognition test. Repeated cotreatment of 

sodium benzoate and ketamine for 14 days significantly attenuated 

ketamine-induced persistent behavioral abnormalities including social 

withdrawal, recognition impairment, depression-like behaviors and 

hypersensitiveness of 5-HT2A receptor-mediated head twitch response. 

Moreover, the behavioral manifestation and lower level of synaptic protein 



‧
國

立
政 治

大

學
‧

N
a

t io
na l  Chengch i  U

niv

ers
i t

y

DOI:10.6814/THE.NCCU.IN.004.2018.C05

 

III 

 

PSD-95 after repeated ketamine exposure could be ameliorated by 

post-treatment of sodium benzoate. These findings suggest that sodium 

benzoate might have potential to reduce negative behavioral consequences of 

heavy ketamine use. 

 

Key words: Ketamine, sodium benzoate, antidepressant-like responses, 

psychotomimetic behaviors, anesthetic responses 
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縮寫對照表 

NMDA          N-methyl-D-aspartate 

AMPA α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 

BBB Blood brain barrier 

CNS Central nervous system 

5-HT Serotonin 

nACh Nicotinic acetylcholine 

mTOR Mammalian target of rapamycin 

ERK Extracellular signal-regulated kinase  

BDNF Brain-derived neurotrophic factor 

GSK-3 Glycogen synthase kinase-3 

eEF2K Eukaryotic elongation factor 2 kinase 

PKA Protein kinase A 

CREB cAMP response element binding 

iNOS Inducible NO synthase 

ROS Reactive oxygen species 

LTP Long-term potentiation 

LTD Long-term depression 

PSD95 Postsynaptic density 95 

SYN1 Synapsin 1 

DOI 1-(2,5-dimethoxy-4-indophenyl)-2-aminopropane 

BPRS Brief psychiatric rating scale 

PANSS Positive and negative syndrome scale 

CES-D Center of epidemiological studies depression scale 
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1 

 

壹、背景介紹 

一、K 他命 (Ketamine) 

K 他命於 1962 年由 Clavin Stevens 合成發現，常溫常壓下的常見型態有白色結晶

粉末、無色無味液體或錠劑。K 他命早期被拿來運用在麻醉、鎮靜、止痛的治療上(Sinner 

and Graf, 2008)，但因後續常有副作用產生，包括妄想、恍惚狀態及短暫記憶喪失(Green 

et al., 2011)，所以逐漸被其他更安全地藥物取代。近年來，K 他命也被拿來當作一種抗

憂鬱劑使用(Berman et al., 2000; Ibrahim et al., 2011)。1970 年中期，K 他命開始普遍

遭濫用，許多國家紛紛建立休閒藥物法規來管制。國內近幾年的藥物濫用情形逐年上升，

其中 K 他命為最常見的濫用藥物之一，常見俗名有 K 仔、K 粉或褲子，施用途徑包括口

服、鼻吸、煙吸及注射等方式，使用後會產生幻覺及欣快感，因此常在夜店、舞廳等場

所發現它的存在，使用 K 他命除了會造成短暫記憶喪失及成癮之外，也會造成腦部及膀

胱的永久性傷害。現今已被政府列為第三級毒品加以管制。 

 

二、K 他命吸收與代謝 

K 他命可經由呼吸道、腸胃道或注射方式進入體內，由於 K 他命具有高度脂溶性，

所以容易穿透血腦障壁  (Blood-Brain-Barrier, BBB)進入中樞神經系統  (central 

nervous system, CNS)。其中靜脈注射 K 他命，約需 30 秒即可產生效用(Green and 

Johnson, 1990)，注射後可分為兩個階段，第一階段是麻醉效果，半衰期約 10-16 分鐘；

第二階段是重新分配由 CNS 到周邊組織，排除半衰期約 2-3 小時(Kohrs and Durieux, 

1998)。K 他命在血漿濃度的不同會有不同效應: (1)鎮痛作用濃度範圍約 100 ng/ml；(2)

嗜睡及認知扭曲作用濃度範圍約 50-200 ng/ml；(3)麻醉作用濃度範圍約 2000-3000 

ng/ml；(4)患者從麻醉至漸漸甦醒的作用濃度範圍約 500-1000 ng/ml(Sinner and Graf, 

2008)。 
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K 他命經由肝微粒系統 (hepatic microsomal system)中的細胞色素 P450 代謝成

norketamine，其約具有 20-30%的 K 他命生物活性(Moore et al., 2001)，再經由羥基化 

(hydroxylation)形成 hydroxynorketamine，上述兩種代謝物再與葡萄醣醛酸共軛結合 

(conjugation)，最終經尿液排出體外(Shahani et al., 2007)。 

 

三、K 他命作用機制 

K 他命與天使塵 (phencyclidine, PCP)同樣屬於芳基環己胺類結構，是一種非競爭

性的 NMDA (N-methyl-D-aspartate)受體拮抗劑，NMDA 受體為麩胺酸鹽 (glutamate)

受體，同時被促效劑 (agonist) glutamate 和共促效劑 (co-agonist) glycine or D-Serine

結合時所活化，促使陽離子 (Na+、Ca2+)能進入細胞膜，K 他命主要結合在 NMDA 受體

的 PCP binding site，阻斷受體正常運作，使得離子無法進入細胞膜，導致神經傳導功

能異常(Anis et al., 1983; Orser et al., 1997)。K 他命有兩種消旋混合物，分別是

S(+)Ketamine 和 R(-)Ketamine ，在臨床上， S(+)Ketamine 的麻醉效力約為

R(-)Ketamine 的三到四倍(White et al., 1980)。有研究發現，S(+)Ketamine (Ki:0.3 μM)

對於NMDA受體的抑制效力為R(-)Ketamine (Ki:1.4 μM)的三到四倍(Ebert et al., 1997; 

Ibrahim et al., 2011; Moaddel et al., 2013)，且已被證明會引起健康人類受試者產生擬

精神病症狀的不利影響(Krystal et al., 1994b)。 

不同劑量的 K 他命在中樞神經系統扮演不一樣的效果，高劑量時具有解離性麻醉功

效；亞劑量會誘發欣快感，令人產生一種和現實環境分離的感覺，造成使用者出現噁心、

視覺模糊、肢體協調性下降和暫時失憶等症狀，並會產生心搏過快、血壓上升及震顫等

副作用；低劑量具有治療憂鬱症功效(Ibrahim et al., 2011)。相同地，嚙齒類動物中也有

相關的研究指出高劑量 K 他命為 95 mg/kg 以上出現麻醉效果(Wang et al., 2009; 

Dholakia et al., 2017)；中劑量 K他命範圍為 20-50 mg/kg產生擬精神病作用(Watanabe 

et al., 2010; Featherstone et al., 2012; Nikiforuk and Popik, 2012; Rajagopal et al., 

2016)；低劑量 K 他命範圍為 2-15 mg/kg 產生抗憂鬱效果(Maeng et al.; Ghasemi et al., 
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2010; Lin et al., 2016a; Clarke et al., 2017)。 

K 他命在中樞神經系統也會和其他受體產生相互作用(Kohrs and Durieux, 1998)。

K 他命對於不同亞型的類鴉片受體 (opioid receptor)有不同的抑制效果，如 μ- opioid  

receptor (Ki:26.8 μM)、κ-opioid receptor (Ki:85.2 μM)、δ-opioid receptor (Ki:66 

μM)(Hustveit et al., 1995)；同時對於不同亞型蕈毒鹼型受體 (muscarinic receptors)也

有不同的抑制效果，如 M1 type (Ki:45 μM)、M2 type (Ki:294 μM)、M3 type (Ki:246 

μM)(Hirota et al., 2002)；另外，對於單胺類轉運蛋白也具有不同親和力，如 dopamine 

transporter (Ki:62.9 μM)、 serotonin transporter (Ki:161.7 μM)、 norepinephrine 

transporter (Ki:66.8 μM)(Nishimura et al., 1998)。 

研究指出，μ-opioid receptor antagonist :clocinnamox 及 δ-opioid receptor 

antagonist : naltrindole以劑量依賴性方式拮抗 K他命在小鼠熱刺激實驗中的鎮痛作用，

而 κ-opioid receptor antagonist : nor-binaltorphimine 則不產生效果。證明 μ- and 

δ-opioid receptors 但非 κ-opioid receptor 參與了 K 他命在中樞的抗疼痛效果(Pacheco 

Dda et al., 2014)；另外，K 他命以劑量依賴性方式提高了大鼠前額葉皮質的血清素 

(5-HT)水平，透過給予 α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor 

(AMPAR) antagonist : NBQX、NASPM 及 nicotinic acetylcholine receptor (nAChR) 

antagonist : dihydro-β-erythroidine 降低 K 他命誘導前額葉皮質的 5-HT 升高，證明

AMPAR 和 nAChR 參與了 K 他命誘導的前額葉皮質中 5-HT 的釋放(Nishitani et al., 

2014)。K 他命也可以當作一種抗癲癇藥物 (anticonvulsant)(Veliskova et al., 1990; 

Fujikawa, 1995)，可以預防荷包牡丹鹼 (bicuculline)造成大鼠產生癲癇及毒蕈鹼型受體 

(muscarinic receptor)的變化(Schneider and Rodriguez de Lores Arnaiz, 2013)。K 他命

會增加前額葉皮質 (prefrontal cortex)及紋狀體 (striatum)中 dopamine 的釋放，正子電

腦斷層造影實驗也證實人類使用 K 他命會增加紋狀體中 dopamine 釋放(Breier et al., 

1998)，施用擬精神病症狀劑量的 K 他命通過 dopamine D1 receptor 介導的

dopaminergic調節機制來抑制海馬迴 (hippocampus)突觸傳遞(Kamiyama et al., 2011)；
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通過 dopamine D1/D5 receptors 誘發海馬迴突觸抑制和空間記憶障礙(Duan et al., 

2013)。 

 

四、K 他命的抗憂鬱效果 

傳統的抗憂鬱劑，如血清素回收抑制劑 (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, 

SSRIs)通常需要數周至數月才能達到緩解憂鬱症的效果(Trivedi et al., 2006)，且對於

30-40%的憂鬱症患者無治療效果(Thase et al., 2005)，且有復發的可能性(Rush et al., 

2006; Ghaemi, 2008)，因此開發更有效及快速的抗憂鬱劑對於治療憂鬱症是相當重要

的。 

K 他命最早於西元 2000 年被發現單次注射低劑量時可以產生快速的抗憂鬱作用，

具有治療難治型憂鬱症及重鬱症的潛力(Berman et al., 2000; Zarate et al., 2006; 

Liebrenz et al., 2009)。研究發現，患者注射低劑量 K 他命後約 2 小時內即可產生抗憂

鬱的效果(Zarate et al., 2006; Phelps et al., 2009)，且單次治療效果可維持數天至數周

(Liebrenz et al., 2007; Irwin and Iglewicz, 2010)；嚙齒類動物研究中也發現，給予低劑

量 K 他命後 30 分鐘，即可降低小鼠在強迫游泳試驗中不動的時間(Fukumoto et al., 

2016)，具有類抗憂鬱效果，且此效果可維持 8 天以上(Clarke et al., 2017)。 

PCP、MK-801、AP-7 等 NMDA 受體拮抗劑也被發現具有抗憂鬱的潛力(Sernagor 

et al., 1989; Trullas and Skolnick, 1990; Lodge and Mercier, 2015)，其中傳統抗憂鬱劑

中的三環抗憂鬱劑 (Tricyclic antidepressants, TCA)與 NMDA 受體具有親和力，進而阻

斷 NMDA 受體而達到抗憂鬱效果(Reynolds and Miller, 1988; Watanabe et al., 1993)；

過去認為利用 K 他命直接阻斷 NMDA 受體功能產生抗憂鬱的作用。後續研究發現，給

予 AMPA 受體抑制劑 NBQX，能夠阻斷 K 他命在小鼠進行尾部懸吊試驗中的抗憂鬱效

果(Koike et al., 2011)；給予 AMPA 受體增強劑 LY392098 同樣具有抗憂鬱效果(Li et al., 

2001) 。 近 期 研 究 更 顯 示 ， K 他 命 的 抗 憂 鬱 作 用 主 要 是 由 其 代 謝 物 

(2S,6S;2R,6R)-hydroxynorketamine(HNK)而來， (2S,6S;2R,6R)-HNK 藉由作用在
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AMPA 受體上來達到抗憂鬱效果(Zanos et al., 2016)。低劑量 K 他命會增加腦部

glutamate 含量和提升 AMPA 受體移動至突觸活躍區 (active zone)，再藉由 AMPA 受

體與 glutamate 相互作用快速活化 mTOR pathway相關訊號來產生抗憂鬱效果(Duman 

et al., 2012; Duman and Voleti, 2012)。 

研究發現，重鬱症患者的前額葉皮質中 mTOR (mammalian target of rapamycin)

訊號有嚴重的缺陷(Jernigan et al., 2011; Abelaira et al., 2014)，mTOR 是一種絲胺酸/

蘇胺酸激酶 (serine/threonine kinase)，是調控蛋白質轉譯的起始酶，可以促進樹突棘

蛋白的合成，調控細胞代謝、成長與存活功能(Duman et al., 2012)。低劑量 K 他命透過

快速活化 mTOR signaling pathway 產生抗憂鬱作用，其上游分子 ERK (extracellular 

signal-regulated kinase)和 Akt 被磷酸化而促進 mTOR 活化，使 4E-BP-1 與 p70S6K

活化，進而調節基因表達及蛋白質合成，增加 PSD-95 和 Synapsin 1 等突觸蛋白及神

經突觸生長相關因子的表達(Li et al., 2010a; Duman and Aghajanian, 2012)。 

另外，K 他命的抗憂鬱機制也和腦源性神經滋養因子 (brain-derived neurotrophic 

factor, BDNF)及糖原合成酶激酶 (glycogen synthase kinase-3, GSK-3)有關。研究指出，

誘導型 BDNF knockout 會降低 K 他命在強迫游泳試驗中的抗憂鬱效果，其機制是透過

降低真核延伸因子 2 激酶 (eukaryotic elongation factor 2 kinase, eEF2K)的活性，進而

減少對 BDNF 的表達的抑制(Autry et al., 2011)，同時增強 mTOR 產生突觸新生作用。；

低劑量 K 他命透過磷酸化 GSK-3，降低 GSK-3 對 mTOR 信號傳遞的抑制，進成增加

突觸生成來達到抗憂鬱效果(Liu et al., 2013)。 

 

五、急性 K 他命造成類精神病症狀 

使用 K 他命和其他 NMDA 受體拮抗劑會造成使用者產生短暫的精神病狀態，如記

憶障礙及認知缺陷(Krystal et al., 1994b; Malhotra et al., 1996; Adler et al., 1998)，且也

會加劇思覺失調症患者的現有症狀(Lahti et al., 1995; Malhotra et al., 1997)。健康受試

者給予 K 他命後，在簡明精神病量表 (Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS)的分數有
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明顯增加的狀況(Rowland et al., 2010)，正性與負性症狀量表 (Positive and Negative 

Syndrome Scale, PANSS)的分數也因此增加(Krystal et al., 1994a; D'Souza et al., 

2012)，且會造成工作、情節、和程序記憶的損傷(Newcomer et al., 1999; Morgan et al., 

2004)。 

實驗發現，透過靜脈注射方式急性給予 K 他命會造成腦部的 glutamate 濃度增加

(Anand et al., 2000; Deakin et al., 2008)，glutamatergic system 異常(Egerton et al., 

2012)，造成腦部損傷。 

動物研究中發現，K 他命會使嚙齒類動物產生類似思覺失調症中許多症狀的行為狀

態。急性給予 K 他命會導致運動障礙、損傷前脈衝抑制作用(de Bruin et al., 1999; 

Razoux et al., 2007)，產生類精神病行為。 

 

六、K 他命的麻醉效果 

K 他命具有解離性麻醉作用，隨著劑量逐漸增加的情況下，會導致近乎完全的麻痺

與鎮靜，與其他麻醉藥物不同的地方在於 K 他命對於被麻醉者呼吸功能的影響甚小且能

緩解疼痛，不需要繁瑣的呼吸機器輔助，成為戰爭期間或嚴峻環境下必備的麻醉藥劑。

研究發現，K 他命透過濃度依賴性及電壓依賴性阻斷 NMDA 介導的電流(MacDonald et 

al., 1987; MacDonald et al., 1991)，阻斷 NMDA 受體開放通道，減少通道平均的開啟

時間及頻率(Orser et al., 1997)來達到麻醉的效果。此外，研究發現選擇性剃除 HCN1

通道的小鼠實驗中，其誘導失去翻正反射反應所需的 K 他命劑量明顯提高，推測高劑量

K 他命的麻醉機制與 HCN1 通道的抑制具有高度相關性(Zhou et al., 2013)。 

 

七、慢性 K 他命造成類精神病症狀 

臨床研究發現，濫用 K 他命的受試者在流行病學研究中心憂鬱量表 (Center of 

Epidemiological Studies Depression Scale, CES-D)的分數有增加的情形，產生憂鬱傾

向的後遺症(Li et al., 2017)。 
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動物研究中發現，以亞慢性方式給予 K 他命則會誘發社交互動缺失、認知障礙及記

憶障礙(Becker et al., 2003; Featherstone et al., 2012)。另外，重複暴露 K 他命也會造

成嚙齒類動物產生憂鬱症的類比行為，增加強迫游泳試驗 (Forced swimming test, FST)

及 尾 部 懸 吊 實 驗 (Tail suspension test, TST) 中 的 不 動 時 間  (immobility 

times)(Chatterjee et al., 2011; Suarez-Santiago et al., 2017)；其中，思覺失調症患者

與類精神病症狀動物模型的行為及分子機制也有相似的特徵(Kilts, 2001)。 

NMDA 受體對於調控突觸可塑性及記憶功能扮演非常重要的角色(Bergman, 1999; 

Imre et al., 2006)，且會進一步影響長期增益效應 (Long-term potentiation, LTP)和長期

抑制效應 (Long-term depression, LTD)的產生，由於 K 他命是 NMDA 受體的非競爭型

拮抗劑，透過與之結合阻斷多種離子進入 NMDA 受體，造成 NMDA 受體功能低下 

(NMDA receptor hypofunction)而產生類精神病症狀，如認知功能受損(Newcomer et al., 

1999; Wiescholleck and Manahan-Vaughan, 2013)。 

K 他命對於腦部的影響是複雜的，重複暴露 K 他命則透過增加 GABA 受體的表達

來增加 CNS 中 GABA 的抑制性傳遞(Irifune et al., 2000; Tan et al., 2011)，此外，K 他

命會造成 GABAergic 中間神經元的失調，支持 NMDA 受體 hypofunction 假說

(Homayoun and Moghaddam, 2007)；除了 glutamate 和 GABA system 之外，K 他命

也會影響 dopamine system，增加前額葉皮質中 dopamine的釋放(Lindefors et al., 1997; 

Moghaddam et al., 1997)，並可直接作用在 dopamine D2 受體上，為 dopamine D2 受

體的部分致效劑 (Ki:0.5 μM ± 0.2 μM)(Kapur and Seeman, 2002)，造成 dopaminergic 

system 紊亂；K 他命同時也會與 5-HT2A受體結合，為 5-HT2A受體的部分致效劑 (Ki:15 

μM ± 5 μM)(Kapur and Seeman, 2002)，其 5-HT2A受體被認為是改變感知而造成幻覺

情形的必要條件之一(Aghajanian and Marek, 1999; Gonzalez-Maeso et al., 2007)。總

而言之，K 他命會影響多種神經化學系統，導致神經傳導化學物質的穩定性混亂，造成

神經傳導功能的失衡，產生類精神病症狀(Geyer and Vollenweider, 2008)。 
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八、苯甲酸鈉 

苯甲酸鈉 (sodium benzoate)，又稱安息香酸鈉，為苯甲酸 (benzoic acid)的鈉鹽，

是一種無色或白色的結晶或顆粒粉末，可溶於水，水溶液呈弱鹼性。Sodium benzoate

是一種常見的防腐劑，廣泛地使用於食品、飲品及化妝品上(Nair, 2001)。Sodium 

benzoate 在酸性條件下會解離成苯甲酸，由於苯甲酸親油性強，容易穿過細胞膜進入

細胞內，干擾細菌和黴菌等微生物細胞膜的通透性，抑制細胞膜對胺基酸的吸收與微生

物細胞呼吸酶的活性，使無氧呼吸中磷酸果糖激酶催化的反應速率下降約 95%，達到防

腐的作用(Krebs et al., 1983)。少量的 sodium benzoate 對人體並無毒害，食用後會迅

速被胃腸道吸收，在肝臟內與甘氨酸結合並以馬尿酸的形式通過日常小便排出體外，不

會有積蓄問題(Bridges et al., 1970; Kubota and Ishizaki, 1991)。國際化學品安全署的

研究發現，每天攝入 647-835 mg/kg 的 sodium benzoate 不會對健康產生負面的影響

(Nair, 2001)。另外，在臨床實驗中，sodium benzoate 為 Ucephan 的其中成份，可以

用於治療高血氨症相關的肝臟代謝缺陷，如尿素循環失調的患者(Leonard and Morris, 

2002; Scaglia et al., 2004)。在嚙齒類動物實驗中發現，急性口服 sodium benzoate 的

毒性很低 ( LD50 > 1940 mg/kg)；實驗中，給予含 2% sodium benzoate 的飲用水，無

任何副作用產生，不會對小鼠的健康造成影響(Toth, 1984)。 

Sodium benzoate 本身是一種 D-amino acid oxidase (DAAO)的抑制劑，能減少

NMDA 受體 glycine binding site 致效劑 D-alanine 和 D-serine 的代謝，間接增強 NMDA

受體的功能。在動物及體外試驗中皆發現，給予 sodium benzoate 可以抑制 DAAO 的

活性而增加大腦、小腦、血漿及突觸間 D-serine 的濃度(Bartlett, 1948; Van den 

Berghe-Snorek and Stankovich, 1985; Howley et al., 2017; Ryan et al., 2017)。臨床實

驗中發現給予 sodium benzoate，有助於減緩焦慮或憂鬱的症狀(Lai et al., 2012)。 

此外，研究發現 sodium benzoate 具有抗發炎作用，可以抑制 lipopolysaccharide 

(LPS)在小鼠維膠細胞中誘導的 inducible NO synthase (iNOS)、TNF-α 和表面標誌物 

(CD11b、CD11c、CD68)的表現量(Brahmachari et al., 2009)；給予 sodium benzoate
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亦可抑制阿茲海默症 (Alzheimer’s Disease, AD)動物模型中 BV-2 維膠細胞 p21rac 的

活性，其中 p21rac 為 NADPH 氧化酶複合物的重要成員，而 NADPH 氧化酶為響應不

同刺激中重要的超氧化物 (Reactive oxygen species, ROS)，保護其記憶及學習能力

(Modi et al., 2015)，且 sodium benzoate 會活化蛋白激酶 A (protein kinase A, PKA)與

cAMP 反應組件蛋白 (cAMP response element binding, CREB)，進而上調神經滋養因

子，如 BDNF 與 NT-3 的表現量，有助於改善各種神經退化性疾病(Jana et al., 2013)。 
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貳、研究動機與目的 

K他命的藥理機制十分複雜，不同劑量的K他命對於神經中樞系統有不一樣的影響，

文獻指出，高劑量的 K 他命有麻醉效果、中劑量 K 他命會誘導類精神病症狀、低劑量 K

他命可當作抗憂鬱劑。在此，我們使用 10 mg/kg 的 K 他命劑量進行抗憂鬱試驗、20 

mg/kg 的 K 他命劑量誘導小鼠出現擬精神病症狀、100 mg/kg 的 K 他命劑量觀察其麻醉

效果。 

在過去的研究中發現，K 他命引起擬精神病症狀是透過結合在 NMDA 受體的 PCP 

binding site，導致 NMDA 受體功能低下，使離子無法正常進入細胞膜進而影響神經傳

導功能，誘導出記憶缺陷、認知障礙與社交缺陷等擬精神病行為，與其他 NMDA 受體

的拮抗劑如 PCP、MK-801 的影響相似；另外，增強調節 NMDA 受體的 glycine binding 

site 功能，可以改善 NMDA 受體拮抗劑造成的擬精神病行為，目前常見作用在 glycine 

binding site 的內生性物質，如 glycine 與 D-serine 因為難通過血腦障壁，需要非常大量

才能達到治療效果。低劑量 K 他命的抗憂鬱與擬精神病藥理機制不相同，K 他命的抗憂

鬱效果是間接透過正向調節 AMPA 受體與 mTOR 信號傳遞，促進突觸蛋白及神經突觸

生長相關因子表現量增加。 

因此本實驗假設，利用 sodium benzoate，一種 DAAO 抑制劑，減少 D-amino acid

的代謝，可以透過間接調節 NMDA 受體功能而減少 K 他命誘導的類精神病症狀，且同

時具有增強 K 他命的抗憂鬱效果與影響 K 他命麻醉效果的作用。 

此外，重複暴露 K 他命會影響 NMDA 受體及突觸功能，造成突觸相關蛋白 : 如 

PSD-95 (postsynaptic density 95)與 SYN1 (synapsin 1)的表現量異常。因此假設

sodium benzoate 可以藉由影響突觸相關蛋白表現量變化，反映至 K 他命所造成的行為

異常。 
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參、實驗設計 

本研究旨在探討 sodium benzoate 對於急性 K 他命所造成的抗憂鬱、麻醉效果與擬

精神病效果的交互作用。此外，評估 sodium benzoate 對於亞慢性 K 他命暴露所導致行

為異常是有預防和治療的效果。 

抗憂鬱的實驗中，利用強迫游泳試驗事先評估 K 他命 (10 mg/kg)及 sodium 

benzoate (10、20、30 mg/kg)的抗憂鬱效果，再挑選適合的 K 他命劑量 (10 mg/kg)與

sodium benzoate 共同給予，觀察 sodium benzoate 是否會加成 K 他命的抗憂鬱效果。 

急性 K 他命造成類精神症狀的實驗，利用中劑量 K 他命 (20 mg/kg)，觀察暴露前

給予 sodium benzoate 是否能預防 K 他命所造成的行為異常，利用社交互動行為測試及

新物體辨識測試評估其預防效果。 

K 他命的麻醉實驗中，利用失去翻正反應試驗，分別觀察其起始作用時間及藥效作

用時間，評估高劑量 K 他命 (100 mg/kg)及先給予 sodium benzoate (300、600 mg/kg)

後對於 K 他命麻醉效果的影響。 

亞慢性實驗中，連續給予 K 他命 (20 mg/kg) 14 天，經過同時給予或後給予治療藥

物 sodium benzoate 的兩種給藥方式，利用社交互動型為測試、新物體辨識測試、三室

社交試驗、尾部懸吊試驗、強迫游泳試驗以及 DOI 誘導頭部抽蓄試驗，觀察 sodium 

benzoate 是否有治療亞慢性 K 他命暴露所導致行為異常的效果。最後，進行犧牲取腦

並利用西方點墨法分析突觸相關蛋白 PSD-95、SYN1 的表現量，觀察突觸相關蛋白的

變化。 
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肆、實驗材料與方法 

一、實驗動物 

本研究使用之實驗動物皆為雄性 ICR 小鼠，訂購來源為樂斯科生物科技公司。飼養

於國家衛生研究院之實驗動物中心，飼養條件皆維持 12 小時光照、12 小時黑暗的生理

狀況。室溫控制在 25 ± 2℃，濕度維持在 60 ± 10%，給予充足的飲水與飼料，並定期

更換籠具以維持飼育環境之整潔。 

 

二、實驗藥品配置 

(1) K 他命 (Imalgene 1000, Merial Laboratoire de Toulouse, France) 

Ketamine 原液為 100 mg/ml，直接以 0.9% NaCl 溶液配製成所需濃度，小鼠每 10 g

體重給予 0.1 ml，以腹腔注射方式給予。 

(A) Ketamine 10 mg/kg，即配製成 1 mg/ml 

(B) Ketamine 20 mg/kg，即配製成 2 mg/ml 

(C) Ketamine 100 mg/kg，即配製成 10 mg/ml 

 

(2) 苯甲酸鈉 (sodium benzoate, 景明化工股份有限公司) 

直接以 0.9% NaCl 溶液配製成所需濃度，小鼠每 10 g 體重給予 0.1 ml，以腹腔注

射方式給予。 

(A) Sodium benzoate 10 mg/kg，即配製成 1 mg/ml 

(B) Sodium benzoate 20 mg/kg，即配製成 2 mg/ml 

(C) Sodium benzoate 30 mg/kg，即配製成 3 mg/ml 

(D) Sodium benzoate 100 mg/kg，即配製成 10 mg/ml 

(E) Sodium benzoate 300 mg/kg，即配製成 30 mg/ml 

(F) Sodium benzoate 600 mg/kg，即配製成 60 mg/ml 
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(3) 1-(2,5-dimethoxy-4-indophenyl)-2-aminopropane (DOI, Sigma Chemical Co.) 

直接以 0.9% NaCl 溶液配製成所需濃度，小鼠每 10 g 體重給予 0.1 ml，以腹腔注射

方式給予。 

DOI 1 mg/kg，即配製成 0.1 mg/ml 

 

(4) 西方點墨法 (Western blot)溶液配製  

(A) Lysis buffer 1X :  

   4 M Nacl 

   0.5 M Tris-Hcl (pH=7.6) 

   0.1 M EGTA (pH=8) 

   0.1 M EDTA (pH=8) 

   NP-40 (現加) 

最終使用濃度配方 : 100 mM Nacl、50 mM Tris-Hcl、1 mM EGTA、1 mM EDTA、

1% NP-40 

 

(B) Running buffer 10X :  

   0.25 M Tris-Base  

   1.92 M Glycine 

   1% SDS 

   以 dd H2O 稀釋至 1L 

   最終使用濃度配方 : 25 mM Tri-Base、192 mM Glycine、0.1% SDS 

 

(C) Transfer buffer 10X :  

   0.25 M Tris-Base  

   1.92 M Glycine 
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   以 dd H2O 稀釋至 1L 

最終使用濃度配方 : 25 mM Tri-Base、192 mM Glycine ，額外加 Methanol 150 

ml，以 dd H2O 稀釋至 1L 

 

三、實驗流程 

(1)檢測 sodium benzoate 對於急性低劑量 K 他命暴露所引起的抗憂鬱行為 

評估前給予 sodium benzoate 對於低劑量 K 他命在小鼠強迫性游泳試驗的影響 

 

本實驗先行評估 sodium benzoate (10, 20, 30 mg/kg, i.p.)及K他命 (10 mg/kg, i.p.) 

對於小鼠 forced swimming test 的個別影響；下一步實驗，預先給予 sodium benzoate 

(10, 20, 30 mg/kg, i.p.)後 30 分鐘，給予 K 他命 (10 mg/kg, i.p.)，觀察 sodium benzoate

會不會加成 K 他命在 forced swimming test 實驗當中的抗憂鬱程度。 

 

(2) 檢測 sodium benzoate對於急性中劑量K他命暴露所引起的社交互動及新物體辨識

能力缺失 

 

本實驗預先給予 sodium benzoate (30, 100 mg/kg, i.p.)後 30 分鐘，給予 K 他

命 (20 mg/kg, i.p.)，觀察 sodium benzoate 對於 K 他命在社交互動行為測試中所誘

發的社交缺失及在新物體辨識能力測試中所導致的認知損傷的影響。 
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(3) 檢測 sodium benzoate 對於高劑量 K 他命暴露所引起的麻醉效果 

 

本實驗預先給予 sodium benzoate (300, 600 mg/kg, i.p.)後 30 分鐘，給予 K 他命 

(100 mg/kg, i.p.)，觀察 sodium benzoate 對於 K 他命在麻醉效果的影響。 

 

(4) 檢測 sodium benzoate 對於亞慢性中劑量 K 他命暴露所引起的行為異常 

(A) 評估以 co-treatment 方式，同時給予 sodium benzoate 與中劑量 K 他命，對於

小鼠行為異常的影響 

 

本實驗選取 4 週齡小鼠，於出生後第 30 天分別以腹腔注射方式前處理生理食鹽水

或 sodium benzoate (30, 100 mg/kg, i.p.)於 30 分鐘後再分別給予生理食鹽水或 K 他命 

(20 mg/kg, i.p.)，一天施打 2 次並持續 2 週。完成上述給藥程序後，於小鼠出生後第 46

天，依序進行社交互動行為測試、新物體辨識能力測試、三室社交試驗、尾部懸吊試驗、

強迫性游泳試驗及 DOI 誘導之頭部抽蓄反應試驗。 
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(B) 評估以 post-treatment 方式，檢測 sodium benzoate 是否可以減輕小鼠在青少

年時期重複暴露中劑量 K 他命所導致的行為異常 

 

本實驗選取 4 週齡小鼠，於出生後第 32 天以腹腔注射方式給予生理食鹽水或 K

他命 (20 mg/kg)持續 2 週。期間進行新物體辨識能力測試，檢測亞慢性中劑量 K 他

命是否造成小鼠認知能力損傷。於出生後第 55 天以腹腔注射方式給予生理食鹽水或

sodium benzoate (30, 100 mg/kg)連續 2 週。完成上述給藥程序後，於小鼠出生後

第 71 天，依序進行社交互動行為測試、新物體辨識能力測試、三室社交試驗、尾部

懸吊試驗、強迫性游泳試驗及 DOI 誘導之頭部抽蓄反應試驗。行為實驗結束後，將

小鼠犧牲取腦並進行組織處理。 
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四、實驗方法 

 

1. 社交互動行為測試 (Social interaction test) 

將兩隻給予相同藥物處理，但飼養於不同籠之小鼠，同時放入一個陌生新環境的開

放式觀察箱 (長 35×寬 35×高 30 cm)，觀察並記錄 10 分鐘內，兩隻小鼠進行社交互動

的總時間 (Contact time)與行為次數。 

嗅聞行為 (Sniffing) : 嗅聞對方身體任何部位。 

跟隨行為 (Following) : 任一小鼠跟隨另一隻小鼠繞行活動空間的行為。 

攀爬行為 (Climbing) : 爬至對方身上或前肢跨過對方背部的動作。 

 

 

2. 新位置辨識能力測試 (Novel location recognition task, NLRT) 

 新物體辨識能力測試 (Novel object recognition task, NORT) 

實驗前2天進行適應，每天將小鼠放置於欲進行實驗的開放式觀察箱 (長35×寬35×

高 30 cm)適應 20 分鐘。實驗當天需再讓小鼠適應 5 分鐘後，再開始進行實驗。實驗共

分為3個階段 : (a) Sample phase : 放入兩個相同物體 (A,A)，讓小鼠自由探索5分鐘，

並記錄小鼠分別碰觸兩物體的時間，再將小鼠放回飼育籠；經過 30 分鐘後，進行 (b) 

NLRT : 將原先 sample phase 實驗中兩個相同物體的其中一物體改變位置 (A,A’)，讓小

鼠自由探索 5分鐘，並記錄小鼠分別碰觸兩物體的時間；經過 24小時後，進行 (c) NORT : 

將原先 NLRT 實驗中改變位置的物體，更換成全新的物體 (A,B)，讓小鼠自由探索 5 分

鐘，並記錄小鼠分別碰觸兩物體的時間。計算認知係數 (Recognition index, RI)作為認

知能力的判斷。其認知係數計算公式如下: 
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3. 三室社交試驗 (Three-chamber social test) 

本試驗分為測試社交能力 (Sociability)與社交新穎性 (Social novelty)兩個階段。實

驗使用透明矩形壓克力觀察箱 (長 60×寬 40×高 35 cm)含有三個隔間且隔間中有通道 

(寬 13×高 35 cm)讓小鼠可以自由通過，實驗前需預先將來自不同飼育籠的陌生鼠 

(stranger 1 and stranger 2)放入柵欄式籠子於實驗觀察箱適應 20 分鐘。實驗當天，測

試鼠放置於觀察箱中適應 5 分鐘後，開始測試其社交能力，此時在左邊或右邊的隔間放

入一個空的柵欄式籠子，而另一邊的隔間放入含有一隻陌生鼠 (stranger 1)的柵欄式籠

子，並記錄小鼠在 5 分鐘內各別嗅聞、碰觸兩籠子的時間。讓小鼠再額外自由探索 5 分

鐘後，進行社交新穎性測試，將另一隻陌生鼠 (stranger 2)放入空的柵欄式籠子，再次

記錄小鼠 5 分鐘內各別嗅聞、碰觸兩籠子的時間。 

 

4. 失去翻正反射試驗 (Loss of righting reflex test, LORR) 

本實驗利用 K 他命在高劑量 (100 mg/kg, i.p.)下，可快速誘發麻醉效果。受試鼠先

給予 sodium benzoate 或 saline 後 30 分鐘，給予 K 他命，在小鼠倒下後，給予三次翻

正機會，以最後一次無法翻正的時間記錄為起始作用時間 (onset)，同樣在麻醉藥效減

退甦醒前，給予三次翻正機會，以最後一次確定翻正的時間紀錄為持續麻醉時間 

(duration)。 

 

5. 尾部懸吊試驗 (Tail suspension) 

尾部懸吊試驗由 Steru 等人於 1985 年提出(Steru et al., 1985)，用來評估小鼠是否

有憂鬱症傾向之行為試驗。實驗當天，利用一小塊膠帶黏附距離小鼠尾部 2 公分位置於

尾部懸吊試驗觀察箱 (高 60cm)上，試驗時間為 6 分鐘，前 1 分鐘為適應時間，紀錄後

5 分鐘，小鼠靜止不動的時間 (immobility time)。不動的時間定義為放棄掙扎扭動，靜

止懸掛的狀態。 
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6. 強迫游泳試驗 (Forced swimming test) 

強迫游泳試驗由 Porsolt 等人於 1977 年提出(Porsolt et al., 1978)，是一種常見的

嚙齒類動物憂鬱測試試驗。實驗使用透明壓克力圓柱筒 (直徑 20×高 33.5 cm)，內裝高

約 17-20 公分的水，且溫度控制在 23-25℃進行試驗。實驗前 24 小時，需先將受試鼠

置於設置好的圓柱桶中 15 分鐘。實驗當天，試驗時間為 6 分鐘，前 2 分鐘為適應時間，

紀錄後 4 分鐘，小鼠靜止不動的時間 (immobility time)。不動的時間定義為在水面靜止

不動、漂浮或只為讓頭持續露出水面隻些微動作。 

 

7. DOI 誘導之頭部反應 (DOI-induced head twitch response) 

濫用 K 他命會導致類精神病行為且有迷幻的症狀產生，而 5-HT2A受體被認為是改

變感知而造成幻覺的重要受體，透過給予 5-HT2A受體致效劑 DOI 引起小鼠頭部抽蓄反

應，藉此觀察小鼠的迷幻行為。實驗當天，以腹腔注射方式給予小鼠 DOI 1 mg/kg 後，

直接將小鼠放入透明壓克力圓柱筒 (直徑 20×高 40 cm)，觀察並記錄 30 分鐘內，小鼠

甩頭的次數。 

 

8. 西方點墨法 (Western blot) 

8.1 蛋白質萃取 

將小鼠斷頭取腦後，取出海馬迴 (hippocampus)，將適當份量組織加入裂解緩衝液 

(lysis buffer) (100 mM Nacl、50 mM Tris-Hcl、1 mM EGTA、1 mM EDTA、1% NP-40)

並放置在碎冰上，取 100 μl 裂解緩衝液加至含有海馬迴組織之 1.5 ml 離心管，利用超

音波震盪器將組織打碎後，將以打碎的組織放置碎冰上 10 分鐘，再以超高速離心的方

式 (4°C, 12000 rpm, 10 mins)分離出上清液與沉澱物，取上清液至新的微量離心管內，

待定量分析。 
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8.2 蛋白質濃度定量 

蛋白質濃度以 bicinchoninic acid (BCA) protein assay 測定，使用前預先將 reagent 

A 和 reagent B 的 BCA 以 1:50 的比例配成 BCA buffer，並以胎牛血清白蛋白 (bovine 

serum albumin, BSA)作為蛋白質標準品，配製濃度為 (0.0625、0.125、0.25、0.5、1、

1.5、2 mg/ml)。將蛋白質標準品溶液與蛋白質萃取液各 20 μl 依序放入 96-well ELISA 

plate 中，之後再加入配製好的 BCA buffer 200 μl，在 ELISA reader 中以波長 562 nm

測定其吸光值。結果使用 Microsoft Excel 分析繪出定量標準曲線與線性公式，且 R2值

需達 0.99 以上，將吸光值代入標準曲線計算出蛋白質濃度。 

 

8.3 蛋白質樣本配製 

蛋白質濃度測定完成後，計算出固定蛋白質樣本所需之體積，再加入 sample buffer、

reducing buffer 及適當 lysis buffer，混合均勻後以 70°C 的溫度加熱 10 分鐘使蛋白質變

性，加熱完成後馬上將蛋白質樣本插置碎冰上，冷卻後儲存於-80°C 冰箱。 

 

8.4 製作聚丙烯醯膠體及電泳  (sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel 

electrophoresis, SDS-PAGE) 

剛開始以酒精及 dd H2O 擦拭鑄膠玻璃板並架好器具，依實驗需求分別配置 7.5%

或 10% 的 running gel，灌膠時需注意不能產生氣泡，再加入適量 dd H2O 於膠體上使

其平整，待膠體凝結後將上層 dd H2O 倒掉並以濾紙吸乾，再加入事先配製好的 stacking 

gel，並隨即將齒梳 (comb)插入未凝固的 stacking gel 中，避免氣泡產生，待凝結後即

完成SDS-PAGE配製。將製備好的膠體置於電泳槽中，將 running buffer加入電泳槽中，

接著把齒梳拔起，並利用微量吸管去除膠體中的雜質及氣泡，再將待測的蛋白質樣本注

入齒梳孔中，以 70V 電壓進行電泳，當進入膠體分離區時，再以 100V 電壓進行電泳，

待結束後即可進行轉漬步驟。 
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8.5 轉漬 (Transfer) 

電泳完成後，將膠體自電泳槽取出並浸泡於轉漬緩衝液 (transfer buffer)中，另外，

轉漬膜 (PVDF membrane)在使用前需先浸泡在 100%甲醇 (Methanol)中約 30 秒；濾

紙也需先浸泡在 transfer buffer 中。實驗開始前將膠體、PVDF membrane 及濾紙組裝

並放入裝有 transfer buffer 的轉漬槽中，設定電壓 100V，轉漬時間 100 分鐘。 

 

8.6 免疫轉印 (Immunoblotting) 

轉漬完成後，將 PVDF membrane 取出並裁剪成欲觀察區塊，再將其浸泡在 5% 

skim milk 中 2 小時進行 Blocking，結束後即可加入一級抗體 : mouse anti-β-actin 

antibody (1:10000, Novus)、rabbit anti-PSD95 antibody (1:1000, Abcam)、rabbit 

anti-Synapsin 1 antibody (1:8000, Arigo)，並於 4°C 環境下反應 12-18 小時。一級抗體

反應結束後以 PBST 清洗四次，每次 10 分鐘，完成後加入以 PBST 配製好的二級抗體

(Goat-anti-mouse IgG-HRP antibody (1:8000, Jackson immunoResearch) 、

Goat-anti-rabbit IgG-HRP antibody (1:5000, Cell Signaling) )中，於室溫下，放置在平

板搖盪器反應至少 1 小時。二級抗體反應結束後以 PBST 清洗四次，每次 10 分鐘，清

洗完成後加入酵素冷光試劑(enhanced chemiluminescence, ECL)，接著利用化學冷光

影像擷取系統 (biostep®  CELVIN® S chemiluminescence imaging)進行訊號擷取，實驗

結束以 Image J 軟體進行定量分析。 
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伍、實驗數據分析 

 

實驗結果數據以平均值±標準誤差 (means±S.E.M.)來表示取得資料平均。使用的統

計分析軟體為Sigma-Stat statistical software，使用 t-test、單因子變異數分析 (One-way 

analysis of variance)、雙因子變異數分析 (Two-way analysis of variance)或雙因子重複

變異數分析  (Two-way repeated measures analysis of variance) 來建立，以

Students-Newman-Keuls test 進行後測分析，並以 p＜0.05 視為有統計上的顯著差異。 

社交互動行為測試及 DOI 誘導之頭部抽蓄反應試驗結果中的行為次數，則是以

Kruskal-Wallis one-way analysis of variance on ranks 建立，並使用 Dunn’s test 進行後

測分析，以 p＜0.05 視為有統計上的顯著差異。 
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陸、實驗結果 

 

一、 Sodium benzoate 對於 K他命減少類憂鬱行為的影響 

本實驗將試驗分為 (1)給予單一藥物組: K他命 (10 mg/kg)及 sodium benzoate (10、

20、30 mg/kg)。(2)前給予 sodium benzoate (10、20、30 mg/kg)後給予K他命 (10mg/kg)

之不同組別。實驗結束以 one-way ANOVA 分析小鼠不動的時間 (F7,55=8.348, p＜

0.001)。如 Fig.1 顯示，單一藥物組之 K 他命 (10 mg/kg)處理組的不動時間相較於控制

組明顯下降。單一藥物組之 sodium benzoate (10、20 mg/kg) 處理的不動時間與控制

組相比下降不顯著，而 sodium benzoate (30 mg/kg)處理的動物不動時間與控制組相比

有明顯下降情形。前給予 sodium benzoate (10、20、30  mg/kg)後給予 K 他命 (10 

mg/kg)組相較於單一藥物組之 sodium benzoate 無明顯差異，另外，合併藥物組相對於

K 他命組的不動時間卻有明顯上升情形。 

 

二、 Sodium benzoate 對於急性 K他命在社交互動行為測試中所誘發之

社交能力缺失的影響 

本實驗在給予 K他命 (20 mg/kg)前 30分鐘預先以腹腔注射給予 sodium benzoate 

(30 or 100 mg/kg)，觀察 sodium benzoate 對於 K 他命誘發之社交能力缺失的影響，再

過 30 分鐘即進行社交互動行為測試。實驗結束以 one-way ANOVA 分析總互動時間 

(F4,39=6.118, p＜0.001)。如 Fig.2A 顯示，K 他命組與控制組相比，總互動時間有明顯

降低。預先給予 sodium benzoate 處理的組別中，sodium benzoate (30 mg/kg) 處理的

總互動時間有些為提升，但在統計上並無差異。sodium benzoate (100 mg/kg)處理的總

互動時間有明顯上升，並且與 K 他命組有明顯差異。以 Kruskal-Wallis one-way ANOVA 

on ranks 分析各別行為次數: 嗅聞 (F4,38=7.372, p＜0.001)、跟隨 (H=5.733, p=0.22)、

攀爬 (H=9.886, p=0.042)。如 Fig.2B 顯示，K 他命組與控制組相比嗅聞 (sniffing)次數
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明顯降低，預先給予 sodium benzoate (30 mg/kg)處理的嗅聞次數有些微上升，但在統

計上並無意義；預先給予 sodium benzoate (100 mg/kg)處理的嗅聞次數有明顯回復，

並與 K 他命組有明顯差異。跟隨 (following)行為的次數在不同處理組別的相互比較沒有

明顯差異。攀爬 (climbing)行為的次數在不同處理組別的相互比較沒有明顯差異。因此

預先給予 sodium benzoate (100 mg/kg)具有改善急性 K 他命誘發之社交缺失的效果。 

 

三、 Sodium benzoate 對於急性 K他命在新物體辨識能力測試所誘發之

認知損傷的影響 

本實驗在給予 K他命 (20 mg/kg)前 30分鐘預先以腹腔注射給予 sodium benzoate 

(30 or 100 mg/kg)，觀察 sodium benzoate 對於 K 他命誘發之認知損傷的影響，經過

30 分鐘進行 sample phase test，再過 30 分鐘即進行新位置辨識能力測試 (NLRT)，接

著在 24 小時後進行新物體辨識能力測試 (NORT)，並以認知係數 (recognition index)

來判斷小鼠認知能力的改變。實驗結束以 one-way ANOVA 分別分析其認知係數: 

sample phase test (F4,41=0.485, p=0.747)、NLRT (F4,41=11.275, p＜0.001)、NORT 

(F4,41=11.346, p＜0.001)。如 Fig.3 顯示，sample phase test 實驗中五個組別碰觸兩個

相同物體的時間比例相近，對於兩個相同物體的認知偏好沒有明顯差異。在 NLRT 實驗

中，組間有明顯差異，K 他命組的認知係數控制組相比顯著降低，預先給予 sodium 

benzoate 處理與 K 他命組並無明顯差異。在 NORT 實驗中，K 他命組的認知係數與控

制組相比有明顯差異，預先給予 sodium benzoate (30 mg/kg)處理與 K 他命組無明顯差

異，預先給予 sodium benzoate (10 mg/kg)處理能明顯改善K他命所誘發的認知損傷 。 

 

四、 Sodium benzoate 對於 K他命麻醉效果的影響 

本實驗採用 K 他命 100 mg/kg 作為麻醉劑量，評估預先 30 分鐘給予 sodium 

benzoate (300、600 mg/kg)是否會影響 K 他命的麻醉作用。實驗結束以 one-way 
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ANOVA分析小鼠注射K他命後藥物起始作用時間 (onset) (F2,19=2.922, p＜0.078)與持

續麻醉時間 (duration) (F2,19=8.121, p=0.003)。如 Fig.4 顯示，前給予 sodium benzoate 

(300、600 mg/kg)並不會影響 K 他命造成小鼠失去翻正反射的藥物起使作用時間。前給

予 sodium benzoate (300、600 mg/kg)相對於 K 他命組的持續麻醉時間有明顯延長情

形。 

 

伍、 同時重複給予 sodium benzoate 與 K 他命減緩小鼠持久性的行為異

常 

1. 同時重複給予 sodium benzoate 與 K 他命對社交互動行為的影響 

在經過同時給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)與中劑量 K 他命 (20 mg/kg)

後，進行社交互動行為能力測試，觀察同時給予 sodium benzoate 對於中劑量 K 他命誘

發之社交能力缺失的影響。實驗結束以 one-way ANOVA 分析總互動時間 (F4,35=31.595, 

p＜0.001)。如 Fig.5A 顯示，K 他命組與控制組相比，總互動時間有明顯降低。同時給

予 sodium benzoate 處理的組別中，sodium benzoate (30、100 mg/kg) 處理的總互動

時間與 K 他命組有明顯上升。以 Kruskal-Wallis one-way ANOVA on ranks 分析各別行

為次數: 嗅聞 (F4,35=16.514, p＜0.001)、跟隨 (H=5.148, p=0.272)、攀爬 (F4,35=5.685, 

p=0.001)。如 Fig.5B 顯示，K 他命組與控制組相比嗅聞 (sniffing)次數明顯降低，同時

給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)處理的嗅聞次數有明顯回復，並與 K 他命組有

明顯差異。跟隨 (following)行為的次數在不同處理組別的相互比較沒有明顯差異。K 他

命組與控制組相比攀爬 (climbing)行為的次數明顯降低，同時給予 sodium benzoate (30、

100 mg/kg)處理的攀爬次數沒有明顯回復。因此同時給予 sodium benzoate (30、100 

mg/kg)具有改善 K 他命誘發之社交缺失的效果。 
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2. 同時重複給予sodium benzoate對於K他命在新物體辨識能力測試所誘發之認知損

傷的影響 

在經過同時給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)與中劑量 K 他命 (20 mg/kg)

後，進行新物體辨識能力測試，觀察同時給予 sodium benzoate 對於中劑量 K 他命誘發

之認知損傷的影響。實驗結束以one-way ANOVA分別分析其認知係: sample phase test 

(F4,35=0.334, p=0.853)、NLRT (F4,35=2.208, p=0.112)、NORT (F4,35=7.381, p＜0.001)。

如 Fig.6 顯示，sample phase test 實驗中五個組別碰觸兩個相同物體的時間比例相近，

對於兩個相同物體的認知偏好沒有明顯差異。在 NLRT 實驗中五個組別碰觸兩個相同物

體的時間比例相近，對於兩個相同物體的認知偏好沒有明顯差異。在 NORT 實驗中，K

他命組的認知係數與控制組相比有明顯差異，但同時給予 sodium benzoate (30 mg/kg)

與 K 他命組無明顯差異，而同時給予 sodium benzoate (100 mg/kg)則有減緩認知損傷

的效果。 

 

3. 同時重複給予sodium benzoate對於K他命在三室社交試驗所誘發之社交能力與社

交新穎性缺失的影響 

在經過同時給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)與中劑量 K 他命 (20 mg/kg)

後，進行三室社交試驗，觀察同時給予 sodium benzoate 對於中劑量 K 他命誘發之社交

能力與社交新穎性的影響。實驗結束以 two-way repeated measures ANOVA 分析社交

能力 [treatment : (F4,35=2.787, p=0.041), cage : (F1,35=98.343, p＜0.001), interaction : 

(F4,35=6.621, p＜0.001)]及社交新穎性 [treatment : (F4,35=2.207, p=0.088), cage : 

(F1,35=105.712, p＜0.001), interaction : (F4,35=12.965, p＜0.001)]的互動時間。如

Fig.7A 的社交能力結果顯示，K 他命組嗅聞空籠子與陌生鼠的時間無明顯差異，而同時

給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)處理的組別嗅聞陌生鼠的時間有明顯增加，且

與嗅聞空籠子的時間有明顯差異。如 Fig.7B 的社交新穎性的結果顯示，K 他命組嗅聞

空籠子與陌生鼠的時間無明顯差異，同時給予 sodium benzoate (30 mg/kg)處理的組別
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嗅聞陌生鼠的時間有些微增加，但在統計上並無意義；同時給予 sodium benzoate (100 

mg/kg)處理的組別嗅聞陌生鼠的時間有明顯增加，且與嗅聞空籠子的時間有明顯差異。

因此，同時給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)具有改善 K 他命誘發之社交能力缺

失的效果，但只有同時給予 sodium benzoate (100 mg/kg)具有改善 K 他命誘發之社交

新穎性缺失的效果。 

 

4. 同時給予重複sodium benzoate對於K他命在尾部懸吊試驗所誘發之類憂鬱行為的

影響 

在經過同時給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)與中劑量 K 他命 (20 mg/kg)

後，進行尾部懸吊試驗，觀察同時給予 sodium benzoate 對於中劑量 K 他命誘發之類憂

鬱行為的影響。實驗結束以 one-way ANOVA 分析小鼠不動的時間 (F4,35=78.269, p＜

0.001)。如 Fig.8 顯示，K 他命組相較於控制組的不動時間有明顯上升，同時給予 sodium 

benzoate (30、100 mg/kg)處理的組別相較於 K 他命組的不動時間有明顯下降的情形。

因此，同時給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)皆具有改善 K 他命誘發之類憂鬱行

為的效果。 

 

5. 同時重複給予sodium benzoate與K他命在強迫游泳試驗所誘發之類憂鬱症的影響 

在經過同時給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)與中劑量 K 他命 (20 mg/kg)

後，進行強迫游泳試驗，觀察同時給予 sodium benzoate 對於中劑量 K 他命誘發之類憂

鬱症的影響。實驗結束以 one-way ANOVA 分析小鼠不動的時間 (F4,35=5.071, p=0.002)。

如 Fig.9 顯示，K 他命組相較於控制組的不動時間有明顯上升，同時給予 sodium 

benzoate (30 mg/kg)處理的組別相較於 K 他命組的不動時間有些微下降，但在統計上

並無意義；同時給予 sodium benzoate (100 mg/kg)處理的組別相較於 K 他命組的不動

時間有明顯下降情形。因此，同時給予 sodium benzoate (100 mg/kg)具有改善 K 他命

誘發之類憂鬱行為的效果。 
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6. 同時重複給予 sodium benzoate 對於 K 他命在 DOI 誘導之甩頭反應之高敏感性的

影響 

在經過同時給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)與中劑量 K 他命 (20 mg/kg)

後，給予一劑 DOI (1 mg/kg)，進行 DOI 誘導之頭部反應實驗，觀察同時給予 sodium 

benzoate 對於中劑量 K 他命誘發甩頭反應高敏感性的影響，並記錄甩頭次數 (head 

twitch response)。實驗結束以 Kruskal-Wallis one-way ANOVA on ranks 分析小鼠總甩

頭次數 (F4,35=14.381, p＜0.001)。如 Fig.10 顯示，K 他命組相較於控制組的總甩頭次

數有明顯增加，同時給予 sodium benzoate (30 mg/kg)處理的組別相較於 K 他命組的總

甩頭次數有下降情形，但無法完全恢復；同時給予 sodium benzoate (100 mg/kg)處理

的組別相較於K他命組的總甩頭次數有明顯下降情形。因此，同時給予 sodium benzoate 

(30、100 mg/kg)皆可降低 K 他命誘導甩頭的敏感性。 

 

六、 Sodium benzoate 改善重複暴露中劑量 K他命後所造成的行為缺失 

1. 重複暴露 K 他命在新物體辨識能力測試中所誘發之認知損傷的影響 

在經過連續暴露中劑量 K 他命 (20 mg/kg)14 天後，進行新物體辨識能力測試，觀

察 K 他命誘發之認知損傷的影響。實驗結束以 t-test 分別分析其認知係數 (a) sample 

phase test ( p=0.628)、(b) NLRT ( p＜0.001)及 (c) NORT ( p＜0.001)。如 Fig.11 顯示，

sample phase test 實驗中控制組與 K 他命組碰觸兩個相同物體的時間比例相近，對於

兩個相同物體的認知偏好沒有明顯差異。在 NLRT 實驗中 K 他命組的認知係數與控制組

相比有明顯差異。在 NORT 實驗中，K 他命組的認知係數與控制組相比有明顯差異。因

此，重複暴露中劑量 K 他命確實會造成小鼠認知能力的損傷，後續將會利用此動物模型

進行其他實驗。 

 

2. Sodium benzoate對於 K他命在社交互動行為測試中所誘發之社交能力缺失的影響 

在經過連續暴露中劑量 K 他命 (20 mg/kg)，再連續給予治療藥物 sodium benzoate  
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(30、100 mg/kg) 後，進行社交互動行為能力測試，觀察後給予 sodium benzoate 對於

中劑量 K 他命誘發之社交能力缺失的影響。實驗結束以 one-way ANOVA 分析總互動時

間 (F4,35=31.246, p＜0.001)。如 Fig.12A 顯示，K 他命組與控制組相比，總互動時間有

明顯降低。後給予 sodium benzoate 處理的組別中，sodium benzoate (30、100 mg/kg) 

處理的總互動時間有明顯上升，並且與 K 他命組有明顯差異。以 Kruskal-Wallis one-way 

ANOVA on ranks 分析各別行為次數:嗅聞 (F4,35=32.487, p＜0.001)、跟隨 (H=8.556, 

p=0.073)、攀爬 (F4,35=12.608, p＜0.001)。如 Fig.12B 顯示，K 他命組與控制組相比嗅

聞 (sniffing)次數明顯降低，同時給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)處理的嗅聞次

數有明顯回復，並與 K 他命組有明顯差異。跟隨 (following)行為的次數在不同處理組別

的相互比較沒有明顯差異。K 他命組與控制組相比攀爬 (climbing)行為的次數沒有明顯

差異，其中單獨 sodium benzoate (100mg/kg)組別相較於 K 他命組的攀爬次數有明顯

上升情形。 

 

3. Sodium benzoate 對於 K 他命在新物體辨識能力測試中所誘發之認知損傷的影響 

在經過連續暴露中劑量 K 他命 (20 mg/kg)，再連續給予治療藥物 sodium benzoate  

(30、100 mg/kg) 後，進行新物體辨識能力測試，觀察後給予 sodium benzoate 對於中

劑量 K他命誘發之認知損傷的影響。實驗結束以 one-way ANOVA分別分析其認知係數: 

sample phase test (F4,33=1.057, p=0.393)、NLRT (F4,33=1.031, p=0.406)、NORT 

(F4,33=18.635, p＜0.001)。如 Fig.13 顯示，sample phase test 實驗中五個組別碰觸兩

個相同物體的時間比例相近，對於兩個相同物體的認知偏好沒有明顯差異。在 NLRT 實

驗中五個組別碰觸兩個相同物體的時間比例相近，對於兩個相同物體的認知偏好沒有明

顯差異。在 NORT 實驗中，K 他命組的認知係數與控制組相比有明顯差異，而後給予

sodium benzoate (30、100 mg/kg)則有減緩認知損傷的效果。 
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4. Sodium benzoate對於 K他命在三室社交試驗中所誘發之社交能力與社交新穎性缺

失的影響 

在經過連續暴露中劑量 K 他命 (20 mg/kg)，再連續給予治療藥物 sodium benzoate  

(30、100 mg/kg) 後，進行三室社交試驗，觀察後給予 sodium benzoate 對於中劑量 K

他命誘發之社交能力與社交新穎性缺失的影響。實驗結束以 two-way repeated 

measures ANOVA 分析社交能力 [treatment : (F4,34=5.649, p=0.001), cage : 

(F1,34=92.353, p＜ 0.001), interaction : (F4,34=8.087, p＜ 0.001)]與社交新穎性 

[treatment : (F4,34=1.468, p=0.233), cage : (F1,34=77.426, p＜0.001), interaction : 

(F4,34=5.531, p=0.002)]的互動時時間。如 Fig.14A 的社交能力結果顯示，K 他命組嗅聞

空籠子與陌生鼠的時間無明顯差異，後給予 sodium benzoate (30 mg/kg)處理的組別嗅

聞陌生鼠的時間有些微增加，但在統計上並無意義；給予 sodium benzoate (100 mg/kg)

處理的組別嗅聞陌生鼠的時間有明顯增加，且與嗅聞空籠子的時間有明顯差異。如

Fig.14B 的社交新穎性結果顯示，K 他命組嗅聞空籠子與陌生鼠的時間無明顯差異，而

後給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)處理的組別嗅聞陌生鼠的時間有明顯增加，

且與嗅聞空籠子的時間有明顯差異。因此，只有後給予 sodium benzoate (100 mg/kg)

具有改善 K 他命誘發之社交能力缺失的效果，但後給予 sodium benzoate (30、100 

mg/kg)皆具有改善 K 他命誘發之社交新穎性缺失的效果。 

 

5. Sodium benzoate對於重複給予 K他命在尾部懸吊試驗中所誘發之類憂鬱症的影響 

在經過連續暴露中劑量 K 他命 (20 mg/kg)，再連續給予治療藥物 sodium benzoate  

(30、100 mg/kg) 後，進行尾部懸吊試驗，觀察後給予 sodium benzoate 對於中劑量 K

他命誘發之類憂鬱症影響。實驗結束以 one-way ANOVA 分析小鼠不動的時間 

(F4,34=21.03, p＜0.001)。如 Fig.15 顯示，K 他命組相較於控制組的不動時間有明顯上

升，後給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)處理的組別相較於 K 他命組的不動時間

有明顯下降的情形。因此，後給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)皆具有改善重複



‧
國

立
政 治

大

學
‧

N
a

t io
na l  Chengch i  U

niv

ers
i t

y

DOI:10.6814/THE.NCCU.IN.004.2018.C05

 

31 

 

給予 K 他命誘發之類憂鬱症的效果。 

 

6. Sodium benzoate 對於重複給予 K 他命在強迫游泳試驗中所誘發之類憂鬱的影響 

在經過連續暴露中劑量 K 他命 (20 mg/kg)，再連續給予治療藥物 sodium benzoate  

(30、100 mg/kg) 後，進行強迫游泳試驗，觀察後給予 sodium benzoate 對於中劑量 K

他命誘發之類憂鬱症影響。實驗結束以 one-way ANOVA 分析小鼠不動的時間 

(F4,34=2.859, p=0.038)。如 Fig16 顯示，K 他命組相較於控制組的不動時間有明顯上升，

後給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)處理的組別相較於 K 他命組的不動時間有明

顯下降情形。因此，同時給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)皆具有改善重複給予

K 他命誘發之類憂鬱行為的效果。 

 

7. Sodium benzoate 對於重複給予 K 他命在 DOI 誘導之甩頭反應之高敏感性的影響 

經過連續暴露中劑量 K 他命 (20 mg/kg)，再連續給予治療藥物 sodium benzoate  

(30、100 mg/kg) 後，給予一劑 DOI (1 mg/kg)，進行 DOI 誘導之甩頭反應實驗，觀察

後給予 sodium benzoate 對於 K 他命誘發甩頭反應高敏感性的影響，並記錄甩頭次數 

(head twitch response)。實驗結束以 Kruskal-Wallis one-way ANOVA on ranks 分析小

鼠總甩頭次數 (F4,33=33.045, p＜0.001)。如 Fig.17 顯示，K 他命組相較於控制組的總

甩頭次數有明顯增加，後給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)處理的組別相較於 K

他命組的總甩頭次數有明顯下降情形。因此，後給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)

皆可降低 K 他命誘導甩頭的敏感性。 

 

七、 檢測重複暴露 K 他命後給予 sodium benzoate 對小鼠腦中突觸相關

蛋白表達的影響 

1. Sodium benzoate 對於 K 他命在後突觸蛋白 PSD-95 的影響 
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在經過連續暴露中劑量 K 他命 (20 mg/kg)，再連續給予治療藥物 sodium benzoate 

(30、100 mg/kg) 後，進一步檢測其 PSD-95 的表現量。實驗結束以 one-way ANOVA

分析 (F4,15=8.779, p＜0.001)。如 Fig.18 顯示組間差異，K 他命組相較於控制組的

PSD-95 表現量有明顯下降的狀況，且統計上具有差異，後給予 sodium benzoate (30、

100 mg/kg)處理的組別相較於 K 他命組的 PSD-95 表現量有明顯上升情形，且具有統計

差異。 

 

2. Sodium benzoate 對於 K 他命在前突觸蛋白 SYN1 的影響 

在經過連續暴露中劑量 K 他命 (20 mg/kg)，再連續給予治療藥物 sodium benzoate 

(30、100 mg/kg) 後，進一步檢測其 SYN1 的表現量。實驗結束以 one-way ANOVA 分

析 (F4,19=0.438, p=0.779)。如 Fig.19 顯示，五個組別的 SYN1 表現量相近，無統計差

異。 
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柒、討論 

K 他命在不同劑量時具有不同的神經藥理作用，也會導致不一樣的行為狀態，從最

早的解離型麻醉劑、產生欣快感的毒品，一直到近期被發現可當作一種抗憂鬱劑。事實

上，K 他命在高劑量產生麻醉作用、中劑量會導致類精神病症狀，而低劑量的 K 他命則

有是快速有效的抗憂鬱效果。 

我們的結果顯示小鼠給予低劑量 K 他命 (10 mg/kg)在強迫游泳試驗有抗憂鬱的效

果，這吻合先前文獻(Owolabi et al., 2014)提到給予低劑量 K 他命可以降低小鼠在強迫

游泳試驗中的不動時間(Chen et al., 2017)。給予高劑量 K 他命 (100 mg/kg)在失去翻正

反射試驗中具有麻醉效果，跟先前研究結果相同(Dholakia et al., 2017)。另外，我們的

結果發現以急性與亞慢性方式給予中劑量 K 他命 (20 mg/kg)皆會造成小鼠社交行為缺

失、認知記憶損傷，而亞慢性方式給予中劑量 K 他命則會使小鼠產生類憂鬱症行為，先

前研究也發現亞慢性給予中劑量 K 他命會造成社交缺失、認知記憶障礙等行為異常

(Becker and Grecksch, 2004; Razoux et al., 2007)。 

先前研究指出，低劑量 K 他命透過抑制 GABA interneuron 上的 NMDA 受體增加腦

部 glutamate 釋放及調控 AMPA 受體活化(Fee et al., 2017)，再藉由 AMPA 受體與

glutamate 相互作用活化 mTOR pathway 相關訊號，活化突觸新生的相關蛋白表達，活

化突觸新生與增加突觸密度，進而加強神經元之間的連結來達到抗憂鬱的效果(Li et al., 

2010a; Autry et al., 2011; Browne and Lucki, 2013)；高劑量 K 他命 (100 mg/kg)除了

阻斷 NMDA 受體開放通道之外，也會抑制 HCN1-containing channel，其中 HCN 亞基

是過極化活化節律點電流的基礎，涉及神經節律的產生，透過抑制 HCN1 通道達到麻醉

的效果(Chen et al., 2009)。另外，高劑量 K 他命也會阻斷乙醯膽鹼受體 (nicotinic 

acetylcholine receptors, nAChR)，減少通道開放的頻率及時間(Scheller et al., 1996)。

總而言之，高劑量 K 他命會作用在多個路徑及通道來達到麻醉的效果；中劑量 K 他命

透過結合在NMDA受體的PCP結合位點進而阻斷多種離子無法正常進入NMDA受體，
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造成 NMDA 受體功能低下，也會降低 GABAergic 中間神經元的活性而釋放過量的

glutamate，造成一連串神經化學反應紊亂，造成類精神病行為與認知異常的產生

(Homayoun and Moghaddam, 2007)。有相關研究指出，急性給予中劑量 K 他命會增加

腦前額葉邊緣迴路中 glutamate 與 dopamine 的含量，與思覺失調症的症狀有相關性

(Rujescu et al., 2006)，這些研究與其他 NMDA 受體拮抗劑有相似的結果(Stefani and 

Moghaddam, 2005)。此外，在 NMDA 受體剔除的實驗中也發現，小鼠的神經化學反應

及行為皆顯示出類精神病症狀的情形(Gainetdinov et al., 2001; Belforte et al., 2010)。

其中，參與工作記憶與執行功能的前額葉 dopaminergic system 易受到慢性 K 他命的影

響(Narendran et al., 2005)，在影像結果研究中，發現慢性 K 他命使用導致額葉及顳頂

葉皮質中的白質發生變化，類似於精神分裂症的腦部變化(Li et al., 2010b; Liao et al., 

2010)。 

 

一、 Sodium benzoate 對於 K 他命抗憂鬱效果的影響 

在臨床與動物研究中皆發現，低劑量 K 他命具有快速且持續的抗憂鬱效果(Engin et 

al., 2009; Mathew et al., 2010; Mathew et al., 2012)，但因 K 他命本身還是會造成短暫

認知障礙等副作用產生，對於臨床用藥的安全性有疑慮，難以直接使用 K 他命來當作抗

憂鬱劑進行治療，所以近期有更多研究在尋找具快速且低副作用的抗憂鬱劑。研究指出，

glycine 衍生物 sarcosine 具有抗憂鬱效果，可以降低小鼠在尾部懸吊試驗與強迫游泳試

驗中的不動時間(Huang et al., 2013; Chen et al., 2017)；另外，本實驗室先前的研究發

現，NMDA 受體的部分致效劑 (partial agonist) betaine 與 DMG 具有抗憂鬱的效果，可

以降低小鼠在強迫游泳試驗中的不動時間，且可加強低劑量 K 他命的抗憂鬱作用(Lin et 

al., 2016b; Lin et al., 2016a) 

綜合以上研究發現，直接或間接調控 NMDA 受體 glycine 結合位點皆具有抗憂鬱功

效。本實驗使用的 sodium benzoate 是一種 DAAO 抑制劑，可以透過增加 D-amino acid

的含量，來間接增強 NMDA 受體的功能。 
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在我們的實驗中發現，單獨給予 DAAO 抑制劑 sodium benzoate (30 mg/kg, i.p.)

可以降低小鼠在強迫游泳試驗中的不動時間；然而預先給予 sodium benzoate 會使 K

他命原先的抗憂鬱效果減弱。Sodium benzoate 透過調節 NMDA 受體的 glycine 結合位

點而達到抗憂鬱的效果，單獨給予具有治療憂鬱相關疾病的潛力。強迫游泳試驗中，然

而合併藥物組無論 sodium benzoate 劑量高低，相較於 K 他命組的不動時間皆有上升的

情形，對於 K 他命與 sodium benzoate 是否有互相拮抗之作用，需要進一步的做探討並

釐清。 

 

二、 Sodium benzoate 對於急性暴露 K 他命所誘發之社交互動及新物體辨識能力缺失 

許多文獻指出，急性給予 NMDA 受體的拮抗劑會產生運動障礙、刻版行為與社交

互動缺陷(Irifune et al., 1995; Sams-Dodd, 1996; Razoux et al., 2007)。在我們的實驗

中發現，急性給予 K 他命 (20 mg/kg, i.p.)可以引起明顯的社交互動缺失。預先給予

sodium benzoate (30、100 mg/kg, i.p.)可以減輕急性 K 他命所造成的社交互動缺失，

其中 sodium benzoate (30 mg/kg)雖有改善社交缺失的趨勢，但若給予 sodium 

benzoate (100 mg/kg)可以達到更好的效果。在單獨給予 sodium benzoate (100 mg/kg, 

i.p.)的情況下，並不會影響社交互動時間及次數。因此推測，急性 K 他命所造成的社交

行為缺失可以藉由 sodium benzoate 調節 NMDA 受體來達到改善的效果。 

相關研究指出，暴露 K 他命會造成認知功能受損(Nagy et al., 2015; Ding et al., 

2016)。我們的結果顯示，急性給予 K他命 (20 mg/kg, i.p.)可以引起明顯認知功能障礙。

使用較高劑量 sodium benzoate (100 mg/kg, i.p.)可以明顯減輕急性 K 他命所引起的認

知缺失。因此推測，急性 K 他命所造成的認知障礙可以藉由 sodium benzoate 調節

NMDA 受體來達到改善的效果。 

 

三、 Sodium benzoate 對於 K 他命麻醉效果的影響 

先前文獻指出，K 他命會透過阻斷 NMDA 受體開放通道，減少通道平均的開啟時
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間及頻率(Orser et al., 1997)來達到麻醉的效果。在我們的實驗中發現，預先給予高劑

量 sodium benzoate (300、600 mg/kg, i.p.)無法影響 K 他命的麻醉起始時間，但是會延

長K他命的持續麻醉時間，推測K他命抑制NMDA受體導致麻醉效果不是唯一的原因。

研究指出，選擇性剃除 HCN1 通道的小鼠實驗中發現，其誘導失去翻正反射反應所需的

K 他命劑量明顯提高，推測高劑量 K 他命的麻醉機制與 HCN1 通道的抑制具有高度相

關性(Zhou et al., 2013)。我們推測 sodium benzoate 或許會與 HCN1 通道產生相互作

用，間接或直接影響 K 他命的持續麻醉時間。因此，未來應該進一步研究並釐清 sodium 

benzoate 影響 K 他命麻醉機制的相關機轉。 

 

四、 Sodium benzoate 對於重複暴露 K 他命所誘發之行為異常 

許多文獻指出，重複暴露 K 他命會造成社交能力缺失、認知障礙與類憂鬱症行為

(Becker and Grecksch, 2004; Nikiforuk and Popik, 2012; Suarez-Santiago et al., 

2017)。我們的結果顯示，以亞慢性方式連續給予中劑量 K 他命 (20 mg/kg, i.p.)14 天會

造成認知障礙，建立出類精神病症狀的小鼠動物模型。後續進行其他實驗也發現，亞慢

性 K 他命會影響正常小鼠的多種行為，造成長久性的傷害。給予 DOI 會增強小鼠的頭

部抽蓄反應，其反應與迷幻作用有相關性，DOI 是 5-HT2A受體的作用劑，5-HT2A受體

被認為是改變感知而造成幻覺情形的必要條件之一，而 K 他命與 5-HT2A受體具有親和

力，為其部分致效劑 (Ki:15 μM ± 5 μM)(Kapur and Seeman, 2002)，促使 5-HT2A受體

功能增強(Lin et al., 2018)。與亞慢性暴露另一個NMDA受體拮抗劑PCP相同(Kim et al., 

2000; Santini et al., 2013)，K 他命會增強頭部抽蓄反應。此外亞慢性暴露 PCP 增加

DOI 所誘發之前額葉皮質中的早期立即基因 (immediate-early genes, IEGs)表達，但不

影響 5-HT2A受體的表現量(Santini et al., 2013)，因此推測亞慢性暴露 K 他命應該也會

有類似增加 5-HT2A受體的作用，然而仍有待更進一步證實。 

我們認為 sodium benzoate 預先活化 NMDA 受體的情況下，可以減輕亞慢性 K 他

命所引起的行為異常，因此，接下來實驗則使用亞慢性K他命合併給予 sodium benzoate 
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(30、100 mg/kg, i.p.)觀察其改善效果。結果顯示，sodium benzoate (30、100 mg/kg)

可以減緩亞慢性K他命造成的社交行為缺失，而單獨給予 sodium benzoate (100 mg/kg)

不會影響社交互動時間及次數。在新物體辨識能力試驗中，低劑量 sodium benzoate (30 

mg/kg)不具有改善的效果，而高劑量 sodium benzoate (100 mg/kg)則能明顯回復亞慢

性 K 他命造成的認知障礙，單獨給予 sodium benzoate (100 mg/kg)不會影響認知係數

的改變。在三室社交試驗中的社交能力方面，sodium benzoate (30、100 mg/kg)皆能

增加嗅聞、碰觸陌生鼠的時間，具有明顯改善社交能力的效果，但是在社交新穎性方面，

sodium benzoate (30 mg/kg)雖具有改善趨勢，但給予 sodium benzoate (100 mg/kg)

可以達到更顯著的改善效果，而單獨給予 sodium benzoate (100 mg/kg)不會影響社交

能力與社交新穎性。在尾部懸吊試驗中，sodium benzoate (30、100 mg/kg)皆能降低

小鼠不動的時間，明顯改善亞慢性 K 他命造成的類憂鬱症行為；在強迫游泳試驗中，

sodium benzoate (30 mg/kg)雖具有改善趨勢，但給予 sodium benzoate (100 mg/kg)

可以達到更顯著的改善效果，而單獨給予 sodium benzoate (100 mg/kg)不會影響小鼠

不動時間的變化。在 DOI 誘導頭部抽蓄試驗中，sodium benzoate (30、100 mg/kg)皆

有減緩小鼠的頭部抽蓄反應的作用。 

我們認為亞慢性暴露K他命後連續給予治療藥物sodium benzoate (30、100 mg/kg, 

i.p.)來調節 NMDA 受體亦可得到同樣的效果，實驗發現 sodium benzoate 可以減輕小鼠

社交能力缺失的狀況，而單獨給予 sodium benzoate (100 mg/kg)不會影響社交互動時

間及次數。在新物體辨識能力試驗中，sodium benzoate (30、100 mg/kg, i.p.)皆能提升

認知係數，而單獨給予 sodium benzoate (100 mg/kg)不會影響認知係數的變化。在三

室社交試驗中的社交能力方面，低劑量 sodium benzoate (30 mg/kg)不具有改善的效果，

而高劑量 sodium benzoate (100 mg/kg)則能明顯回復亞慢性 K 他命造成的社交能力缺

失；sodium benzoate (30、100 mg/kg)在社交新穎性方面，皆可改善亞慢性 K 他命造

成的損傷，而單獨給予sodium benzoate (100 mg/kg)不會影響社交能力與社交新穎性。

在尾部懸吊試驗及強迫游泳試驗中，sodium benzoate (30、100 mg/kg)皆能降低小鼠
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不動的時間，明顯改善亞慢性K他命造成的類憂鬱症行為，而單獨給予 sodium benzoate 

(100 mg/kg)不會影響小鼠不動時間的變化。 

在 DOI 誘導頭部抽蓄試驗中，給予 sodium benzoate (30、100 mg/kg)皆有減緩小

鼠的頭部抽蓄反應的作用，sodium benzoate 或許是透過改變下游哪些的基因表達來達

到改善的效果，未來需進一步做研究並釐清之間相關性。 

 

五、 Sodium benzoate 對於重複暴露 K 他命後所誘發的突觸相關蛋白變化 

暴露亞慢性 K 他命所造成的行為異常具有持續性，在 K 他命代謝後仍無法恢復正

常，推測是因為長期連續暴露 K 他命，持續性的阻斷 NMDA 受體，造成 NMDA 受體功

能低下與損傷大量神經元及突觸功能，導致神經傳遞路徑受到嚴重破壞(Ikonomidou et 

al., 1999; Yan et al., 2014; Ruddy et al., 2015)。據報導，懷孕母鼠暴露 K 他命或新生

兒給予 K 他命會造成長期的行為障礙及腦部病變，其中也會改變突觸相關蛋白與神經滋

養因子的表現量(Zhao et al., 2014; Zhao et al., 2016; Kokane et al., 2017)。因此假設

亞慢性暴露 K 他命亦會影響海馬迴中突觸相關蛋白 PSD-95 與 SYN1 的表現量。我們的

結果顯示，亞慢性暴露 K他命會造成 PSD-95的表現量明顯下降，給予 sodium benzoate 

(30、100 mg/kg)皆有明顯恢復其表現量，而單獨給予 sodium benzoate (100 mg/kg)不

會影響 PSD-95 表現量的變化；SYN1 的表現量在各組之間皆無差異。 

 

 

Sodium benzoate 除了可以間接活化 NMDA 受體，亦有抗發炎與抗氧化的作用，

可以抑制LPS誘導增加 iNOS與TNF-α的表現量(Brahmachari et al., 2009; Ciardi et al., 

2012)。Sodium benzoate 可以上調神經保護蛋白 (neuroprotective protein) Parkin 與

DJ-1，保護帕金森氏症造成的 dopaminergic 神經破壞(Khasnavis and Pahan, 2014)。

另外，sodium benzoate 會活化蛋白激酶 A (protein kinase A, PKA)與 cAMP 反應組件

蛋白 (cAMP response element binding, CREB)，進而上調神經滋養因子，如 BDNF 與
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NT-3 的表現量，有助於改善各種神經退化性疾病(Jana et al., 2013)。我們的研究發現，

sodium benzoate 可以減緩急性與亞慢性中劑量 K 他命造成的持續性行為異常，並影響

K 他命低劑量的抗憂鬱與高劑量的麻醉效果。未來，應該更進一步探討並釐清 sodium 

benzoate 影響這些結果的相關機制。 
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捌、結論 

本研究實驗結果發現，sodium benzoate 可以改善急性中劑量 K 他命造成的社交缺

失及認知障礙。另外，亞慢性暴露中劑量 K 他命導致社交缺失、認知障礙、類憂鬱症行

為與 5-HT2A受體功能改變，能透過合併給予 sodium benzoate 與 K 他命方式與暴露 K

他命後連續給予 sodium benzoate 治療的方式來達到減緩擬精神病行為的效果。以上作

用可能與 NMDA 受體的活化有關。此外，sodium benzoate 在 K 他命抗憂鬱與麻醉效

果中的影響，可能是透過哪種路徑，需要更進一步的研究確認。 
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Figure 1. Effects of sodium benzoate and ketamine on the immobility in 

forced swimming test. 

Values are the mean ± S.E.M. Data were statistically analyzed by one-way ANOVA 

and post-hoc Student-Newman-Keuls test. ***P<0.001, **P<0.01, *P<0.05 as compared 

with control group. ##P<0.01, #P<0.05 as compared with ketamine treatment. 
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Figure 2. Effects of sodium benzoate on acute ketamine-induced social 

deficits in the social interaction test. 

Values are the mean ± S.E.M. Data were statistically analyzed by one-way ANOVA 

and Kruskal-Wallis one way ANOVA on ranks follow by Student-Newman-Keuls and 

Dunn’s post hoc test. ***P<0.001, **P<0.01 as compared with control group. #P<0.05 as 

compared with ketamine treatment. 
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Figure 3. Effects of sodium benzoate on acute ketamine-induced recognition 

memory impairment in the novel object recognition task. 

Values are the mean ± S.E.M. Data were statistically analyzed by one-way ANOVA 

and post-hoc Student-Newman-Keuls test. ***P<0.001 as compared with control group. 
##P<0.01 as compared with ketamine treatment. 
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Figure 4. Effects of sodium benzoate on the onset (A) and duration (B) of 

ketamine-induced loss of righting reflex. 

Values are the mean ± S.E.M. Data were statistically analyzed by one-way ANOVA 

and post-hoc Student-Newman-Keuls test. **P<0.01, *P<0.05 as compared with 

ketamine group.  
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Figure 5. Effects of repeated co-treatment of sodium benzoate with ketamine 

on social deficits in the social interaction test. 

Values are the mean ± S.E.M. Data were statistically analyzed by one-way ANOVA 

and Kruskal-Wallis one way ANOVA on ranks follow by Student-Newman-Keuls and 

Dunn’s post hoc test. ***P<0.001, *P<0.05 as compared with control group. ##P<0.01, 
#P<0.05 as compared with ketamine treatment. 
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Figure 6. Effects of repeated co-treatment of sodium benzoate with ketamine 

on recognition memory impairment in the novel object recognition task. 

Values are the mean ± S.E.M. Data were statistically analyzed by one-way ANOVA 

and post-hoc Student-Newman-Keuls test. **P<0.01 as compared with control group. 
##P<0.01 as compared with ketamine treatment. 
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Figure 7. Effects of repeated co-treatment of sodium benzoate with ketamine 

on impairment of sociability (A) and social novelty (B) in the three-chamber 

social test. 

Values are the mean ± S.E.M. Data were statistically analyzed by two-way repeated 

measures ANOVA and post-hoc Fisher LSD test. ***P<0.001, *P<0.05 sniffing time with 

stranger mouse 1, compare to empty cage(A) or stranger mouse 2(B). 
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Figure 8. Effects of repeated co-treatment of sodium benzoate with ketamine 

on depression-like behavior in the tail suspension test. 

Values are the mean ± S.E.M. Data were statistically analyzed by one-way ANOVA 

and post-hoc Student-Newman-Keuls test. ***P<0.001 as compared with control group. 
###P<0.001 compared with ketamine treatment. 
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Figure 9. Effects of repeated co-treatment of sodium benzoate with ketamine 

on depression-like behavior in the forced swimming test. 

Values are the mean ± S.E.M. Data were statistically analyzed by one-way ANOVA 

and post-hoc Student-Newman-Keuls test. **P<0.01 as compared with control group. 
#P<0.05 compared with ketamine treatment. 
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Figure 10. Effects of repeated co-treatment of sodium benzoate with ketamine 

on DOI-induced head twitch response. 

After withdrawal from drug treatment for at least 20 days, head twitch response was 

measured for 30 min immediately after administration of DOI (1 mg/kg, i.p.). Values 

are the mean ± S.E.M. Data were statistically analyzed by Kruskal-Wallis  one-way 

ANOVA on ranks and post-hoc Dunn’s test. ***P<0.001 as compared with control group. 

###P<0.001, #P<0.05 compared with ketamine treatment. 
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Figure 11. Effects of subchronic ketamine-induced recognition memory 

impairment in the novel object recognition task. 

Novel object recognition task was tested after toluene treatment for 14 days. Values 

are the mean ± S.E.M. Data were statistically analyzed by t-test. ***P<0.001 as 

compared with control group. 
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Figure 12. Effects of post-treatment of sodium benzoate for 14 days on 

subchronic ketamine-induced social deficits in the social interaction test. 

Sodium benzoate (one injection/day) was administered to mice 14 days after final 

administration of saline or ketamine. Values are the mean ± S.E.M. Data were 

statistically analyzed by one-way ANOVA and Kruskal-Wallis one way ANOVA on 

ranks follow by Student-Newman-Keuls and Dunn’s post hoc test. ***P<0.001 as 

compared with control group. ###P<0.001, ##P<0.01, #P<0.05 as compared with 

ketamine treatment. 
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Figure 13. Effects of post-treatment of sodium benzoate for 14 days on 

subchronic ketamine-induced recognition memory impairment in the novel 

object recognition task. 

Sodium benzoate (one injection/day) was administered to mice 14 days after final 

administration of saline or ketamine. Values are the mean ± S.E.M. Data were 

statistically analyzed by one-way ANOVA and post-hoc Student-Newman-Keuls test. 

***P<0.001 as compared with control group. ###P<0.001, ##P<0.01, #P<0.05 as 

compared with ketamine treatment. 
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Figure 14. Effects of post-treatment of sodium benzoate for 14 days on 

subchronic ketamine-induced impairment of sociability (A) and social novelty 

(B) in the three-chamber social test. 

Sodium benzoate (one injection/day) was administered to mice 14 days after final 

administration of saline or ketamine. Values are the mean ± S.E.M. Data were 

statistically analyzed by two-way repeated measures ANOVA and post-hoc Fisher 

LSD test. ***P<0.001, **P<0.01, *P<0.05 sniffing time with stranger mouse 1, compare 

to empty cage(A) or stranger mouse 2(B). 
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Figure 15. Effects of post-treatment of sodium benzoate for 14 days on 

subchronic ketamine-induced depression-like behavior in the tail suspension 

test. 

Sodium benzoate (one injection/day) was administered to mice 14 days after final 

administration of saline or ketamine. Values are the mean ± S.E.M. Data were 

statistically analyzed by one-way ANOVA and post-hoc Student-Newman-Keuls test. 

***P<0.001 as compared with control group. ###P<0.001 compared with ketamine 

treatment. 
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Figure 16. Effects of post-treatment of sodium benzoate for 14 days on 

subchronic ketamine-induced depression-like behavior in the forced 

swimming test. 

Sodium benzoate (one injection/day) was administered to mice 14 days after final 

administration of saline or ketamine. Values are the mean ± S.E.M. Data were 

statistically analyzed by one-way ANOVA and post-hoc Student-Newman-Keuls test. 

*P<0.05 as compared with control group. #P<0.05 compared with ketamine treatment. 
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Figure 17. Effects of post-treatment of sodium benzoate for 14days on 

DOI-induced head twitch response in subchronic ketamine-exposed mouse. 

After withdrawal from drug treatment for at least 20 days, head twitch response was 

measured for 30 min immediately after administration of DOI (1 mg/kg, i.p.). Values 

are the mean ± S.E.M. Data were statistically analyzed by Kruskal-Wallis  one-way 

ANOVA on ranks and post-hoc Dunn’s test. ***P<0.001 as compared with control group. 

###P<0.001, #P<0.05 compared with ketamine treatment. 
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Figure 18. Effects of subchronic administration of ketamine followed by 

sodium benzoate treatment for 14 days on the levels of PSD-95 in the 

hippocampus. 

Sodium benzoate was administered 14 days after ketamine treatment for 14 days. (A) 

Representative of western blot of PSD-95 from hippocampus. (B) Quantification of 

immunoblots of PSD-95. Values are the mean ± S.E.M (n=4). Data were statistically 

analyzed by one-way ANOVA and post-hoc Student-Newman-Keuls test. **P<0.01 as 

compared with control group. ##P<0.01, #P<0.05 compared with ketamine treatment. 
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Figure 19. Effects of subchronic administration of ketamine followed by 

sodium benzoate treatment for 14 days on the levels of SYN1 in the 

hippocampus. 

Sodium benzoate was administered 14 days after ketamine treatment for 14 days. (A) 

Representative of western blot of SYN1 from hippocampus. (B) Quantification of 

immunoblots of SYN1. Values are the mean ± S.E.M (n=4). Data were statistically 

analyzed by one-way ANOVA and post-hoc Student-Newman-Keuls test. 

 




