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一
、

研究认知药物的意义

一般认为
,

认知过程主要包括注意和信息加工的思维过程
,

特别是学习和记忆过程
。

因

此
,

认知活动是大脑最高级的机能活动
。

人类的认知功能缺陷是一个重要的医学和心理学问题
。

这种疾患在各个年龄阶段均能出

现
。

在儿童有轻微的脑功能障碍 �� �� �� � � � � � �� � � ��� � � ��� �
,

� � � � 和由于先夭的或后天

的因素而造成的各种类型的智力落后
。

其中包括先天愚 �� � � �
’ �
�� � � � � � �

,

父母 近 亲 结

婚而引起的某些子女的智能低下
,

和由于分娩时或其它原因所造成的颅脑损伤
,

以及由于脑

炎或脑膜炎的后遗症和克汀病等所引起的儿童的认知障碍
。

轻微脑功能障碍在美国也称儿童多动症 �� � � �� � ���
� ���

。

据统计
,

这种疾患约 有 � 一

�� �的儿童锣患
,

并且
,

其中约有巧一�� �的人在整个一生中仍然有认知困难
。

这对于他们

现在正在学 习必要的知识和技能
,

以便将来成为社会上有用的成 员来说
,

带来极大的困难
。

所以
,

这是最令人担心的儿童的认知障碍 问题
。

青年人的认知障碍伺题主要是诵读困难 �� �� ��� �
� �

。

其表 现为阅读
、

求 写 和记忆方面

的障碍
。

据统计
,

在美国约有巧 �的儿童和��  的成年人有不 同程度的这种障碍
。

老年人的认知障碍主要是老年性痴呆 �� �� ��
� �� � �� ��

� �
。

据有人统计
,

美国在 �� 岁以

上的人们中
,

约有 �� �的人都有某些形式的学习和记忆问题
。

并且
,

实际上能将他们确定为

痴呆症
。

因此
,

按照这个比例
,

现在在美国约有� �� 万潜在的病人
。

据预测
,

至公元 � � � �年
,

在美国超过 �� 岁的人将有 �� �。万
,

其中大多数人会有各种记忆障碍
。

因为记忆障碍是老年人

常见的临床症状
,

也是年龄老化的一个重要标志
。

此外
,

在这些老年人中还有许多人会患阿

尔 采木氏疾病 �� ��  �� ��
’
� �� �� �� � 或各种类型的老年性痴呆

。

有人估计
,

这种现象在世

界各地均会发生
,

特别是在那些由于饥饿和极度贫困而使人们加速老化的地区尤为严重
。

目前
,

由于人的寿命愈来愈长
,

老年人在人 口组成中的比例则逐年增加
。

据我国有关部

门的统计和预测
,

我国�� 岁以上的老人在 � � � �年为�
�

�� �
, � � �。年约为�

�

�� �
,

而 到 公元

� � � �年则约于�
�

��  
。

最近
,

据 日本官方机构预测
,

日本人 �� 老龄化在阻碍 日本经济发展的

诸因素中
,

将成为仅次于资源
、

能源短缺和国际冲突的第三个不利 因素
。

因此
,

老年人的问

题已成为当前老年医学和老年心理学中令人极为关注的研究课题
。

综上所述
,

人类的认知功能障碍有如下三个特点
�
��� 人的认知障碍并不局限于人的一

生中的任何特定的年龄 阶段
。

可以说
,

不论是童年期
、

青壮年期
,

还是老年期
,

均有不 同类
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。



型的认知障碍问题
, ��� 在所有上述许多认知障碍的疾病中

,

没有共同的病因 , ��� 这些疾

病唯一共同的特征乃是以学习和记忆能力丧失为特征的认知障碍
。

目前
,

许多西方的药物公司和药品制造商们早已认识到这一点
,

现正在进行大规模地投

资以便从事研究和发展认知药物 �� �� �� ��
� “ � �� ��

。

所谓认知药物应该是指那些能使 人 们

集中注意力
、

提高学习效率
、

改善记忆并能增强人们的思维活动的药物
。

认知药物这 个术语

在西方国家也只是仅几年才 出现
,

而我国至今还没有使用这个术语
。

最近有人认为
,

改善学

习和记忆的认知药物将会引起未来的药物的繁荣 �� �

�� ��� � �
。

�� �� � �� 于 �� �� 年首 先 杜

撰 �
“� � � �� �� ��� ,�

这个词
,

这是从希腊词 � � � � �脑� 和�
� � � ��� �指向� 而衍 化而 来 的

。

� ��� �� �等认为
,

凡是具有增强学习能力并能对损害学习或脑损伤起保护作用的药物
,

便可

以称为增智药物 �� � � �� � � ��� �
。

� �� �� � �� �� � �  � 也认为� � � �� � � ��是指对认知功能 起 作用

钓药物
。

这些药物将促进学 习和记忆
,

并能保护由于疾病或脑损伤而引动的认知功能的损害
。

当前
,

各国的药品制造商和神经药理学家所面临的主要问题是
,

应该寻找什 么 样 的 药

物
,

以及如何去寻找这些药物
。

一九八四年六月在美国纽约科学院的支持下召开了 �’� 己忆功

能障碍
”
会议

。

从事药品设计和研制的许多药物化学家
、

神经药理学家和从事动物和人类的

记忆问题研究的许多生理心理学家和神经科学家共同参加了这次会议
。

会后出版 了题为
“记

忆功能障碍
” �� �� �� � � �� �� �� ��

� �� 的专著
。

与会者着重探讨了如下五个 主 题
�
��� 由

认知心理学
、

人工智能和信息加工过程等学科的结合而发展了记忆过程的计算机模型 对阐 明

记忆的生理机制的重要性
� ��� 人类的正常记忆和记忆损害的动物模型

� �� � 有关人类记忆

功能的生物学和医学工程
� �� � 对于治疗记忆损害的药物学的策略

, ��� 老年人 的 记 忆 障

碍
。

为此
,

当前在我国神经药理学界和心理学界开展认知药物的研究 已十分必要
。

我们必须

从现在起大力开展认知药物的研制工作
。

通过 药物治疗
,

增强智力落后的儿童或弱智儿童的

机能灵活性
,

并延缓老年人的神经老化过程
。

二
、

记忆的生化基础

学习和记忆是认知心理学研究中的一个核心问题
。

但是
,

学习和记忆的生理和生化机制

是十分复杂的
。 现在

,

有关学习和记忆的生物学问题 已成 为生理心理学和当代神经科学等领

域中十分活跃的研究课题
。

特别是中枢神经药物对学习和记忆的影响的研究和论述也 日益受

到重视
。

目前
,

各个领域的科学家们正在从神经生理学
、

肚或脑化学等方面来探讨学习和记忆的生理和生化机制
。

药物行为学
、

中枢神经递质
、

神经

我们知道
,

通过实验性的方法可以损害学 习和记忆能力
。

同样
,

似乎也能通过书呵里的或

伟学的实验方法来改善学习和记忆能力
。 在许多令人印像深刻的研究 中

,

� � � �� � �和他的同

事业已证明
,

不论在动物的训练前后给予 各种兴奋药

素 �� �� � � � � � �� � 均能改善学习效果
。

,

如士的宁 �� � � � �� � �� � � 和印防 已 毒

,

对我们具有极大的兴趣
,

而在训练前注射兴奋

剂所引起的学习能力的改善可归因于提高了动物的动机和觉醒水平
,

或提高了某些其它因素

的水平
,

而这些因素和信息的储存本身无关
。

但另一方面
,

如在训练完成以后再注射兴奋药

的话
,

此时所观察到的学习能力的改进乃是由于药物的某些作用
。



� � � �� � �和他的 同事 �� � � � � 在两种不同种系的老鼠身上发现
,

药物对学习的 促 进 作

用是有明显的差异
。

他们应用代号为 � � � �  �的药物
,

其效应和士的宁类似而结构式不 同
。

每

天在复杂的迷津中集中训练的前 �� 分钟给动物注射药物注射药物
。

他们发现
,

注射药物的跑

迷津愚苯的动物 ��
� � �一 � �� � �� �� � �的子代

,

比不打药的同种系的对照组动物显示有明 显的

改善
。

而另一方面
,

对跑迷津聪明的动物 �� �� �一 � � � � �� � � � “�� 的子代的学习没有促 进 作

用
。

实验结果表明
,

注射药物的跑迷津聪明的动物的错误次数并不低于同种系的没有注射药

物的对照组动物的错误次数
。

当然
,

在没有药物的情况下跑迷津愚苯的动物和跑迷津聪明的

动物在错误的平均数方面存在着很大的差异
。

这是令人感兴趣的
。

而在药物的影响下再 比较

两个种系的行为表现的时候
,

在集中训练的情况下
,

他们发现两种动物之间对学习的差异则

趋向消失 �表 � �
。

表 � 不同种系的大白鼠跑复杂迷津的平均错误次数的差异

动物的种系
对 照 组 给 药 组

� � 目� � 月� � � � 目口� � � 曰 � ‘月 内� � � � �曰‘日‘ 日‘‘ � � � � ‘� ‘ � � � � �

对 照 组 给 药 组

平均数 标准差 平均数 标准差

聪明的大 白鼠

愚笨的大白鼠

� �
�

� �

� �
�

� �

�
�

� �

� �
。

� �

� �
。

� �

� �
�

� �

�
。

� �

� �
�

� �

在集中���练的情况下
,

如果注射兴奋剂会导致跑迷津苯的大 白鼠的学习行为得到改善
,

并且将会消除跑迷津聪明和跑迷津苯的大 白鼠之间的差异的话
。

那么
,

人们自然会期待在 间

隔学习的条件下
,

兴奋剂将可能使跑迷津愚苯的大 白鼠实际上超过跑迷津聪明 的 大 白 鼠
。

�� �� � 和�
� � �� � � �� � � �� 发 现 了 这 个 事 实

。

在他们的研究 中
,

每天试验后给大 白 鼠 注

射兴奋剂一
一印防已毒素 �每天仅注射一次 �

。

他们应用了三个不同的剂量水平
。

当在药物

的影响下可以看到愚苯的大 白鼠的学 习成绩比聪明的大白鼠的学习成绩更好 �表 � �
。

表 � 印防已毒素对迷津学习的影响

种 系

对照组
�生理盐水 �

� � 土 �
�

�

小剂量
��

�

� �毫米� 公斤 �
中等剂量

��
�

�毫米 � 公斤 �
大剂量

��
�

� �毫米 � 公 斤 �

� � 士 �
�

� � � 士 �
�

� � � 士�
�

�

聪 明组 �� � �
�

� � 士 �
�

�� � � � �
�

� � 士 �
�

� � � � �  
�

� � 士 �
�

� � �   !
�

� � 士 �
�

� �

愚笨组 � � � �
�

� � 土 �
�

��  !  ∀
�

� � 士 �
�

� � � � � �
�

� � 士 �
�

� �   � �
�

� � 士 �
�

� �

注
�
� 为动物数

,
� 士 �

�
 
�
为平均错误次数 士标准差

关于训练后注射兴奋剂印防已毒素
、

戊四哇
、

苯丙胺
、

咖啡因和尼古丁等对各种学 习的

促进效应已有许多报告
。

如训练后注射士的宁能促进 视觉的学习
、

被动的和主动的防御性等

学 习
。

但是
,

许多极道也表明
,

士的宁对学习并不是总是有促进作用的
。

其不一致的理由可能

是由于药物和环境因素之间的相互作用的结果
。

人们发现
,

在 应用士的宁对迷津学习有促进

作用的实脸
,

他们所应用的大白鼠是饲养在条件丰富的 环 境 (en
ric he d

envi ro nm en t) 中
,



而不是饲养在一个单调 的环境 (im poverished environo ent) 中
。

并且
,

如果在 甘11练 后 将

大白鼠放在一个安静的环境中
,

而不是在一个充满噪声的环境中的话
,

那么
,

士的宁便对辩

别性学习有 呢进作用
。

此外
,

药物对学习的促进作用还与所用的药物的剂量有关
。

如有的实

验报道
,

士的宁的剂量曲线是双向的
。

小剂量 (0
.
25 一0

.
10 毫克/公斤 )和大剂量 (1

.
0一1

.
25

毫克/公斤) 对学习有最大的促进效应
,

而 中等剂量 (0
.
20 一0

.
80 毫克/公斤) 对学习只有较

小的促进作用
。

戊四吐对学习的促进效应随着剂量的增加而增加
。

但是
,

如超过 10 毫克/公

斤
,

再增加剂量就不再对学 习有进 一步的促进作用
。

关于右旋
一

苯丙胺对学 习的促进 作 用
,

除了大剂量 (2
.
50 毫克/公斤) 以外

,

也随剂量的增加而增加
。

还有
,

在训练后不同的时间

内注射兴奋剂
,

其促进学 习的效果是不同的
。

如果在最后一次训练后 1小时以内 注 射 士 的

宁
,

那是均有效的
。

但是
,

如在训练后超过 15 分钟再注射戊四哇的话
,

那是无效的
。

而右

旋
一

苯丙胺则必须在最后一次训练后立即注射才对学习有促进 作用
。

值得注意的是
,

人们为了探讨在学习和记忆过程中的生化基础
,

不少学者 曾研究核酸和

蛋白质在学习和 记忆中的作用
。

他们企图探索学 习后在 中枢神经系统中的某些物质在数量上

或质量上的变化
。

不过
,

对这一设想的实际应用是很不容易的
。

因为很可能只有少量 的神经

元能被一定的学 习情景所激活
。

并且
,

即便在学 习后能产生某些化学变化
,

但有时也难于和

神经系统活动有关的代谢过程 相区别
。

在这个领域的研究中
,

H y
de

‘
n

( 1 9 5 9) 最早对大 白鼠脑内的R N A 进行研究
。

他于1962年

利用复杂的微电泳技术来测量单个神经细胞的 R N A 的 数 量 和 碱 基 比 率 (b as
e rat io)

。

H 了de
‘n

从所获得的结果中便得出结论
,

R N A 的碱基比率通过学 习过程是能够改变的
。

其他的

研究者则应用一个更简单的方法
。

他们在大 白鼠学 习之前给予R N A 前体
,

他们设想
,

如果训

练能增加 R N A 的合成的话
,

那么
,

在训练后能发现R N A
。

Gl as

s
m

an 等用尿喀咤核贰(ur idin e)

作 为前体
,

B
o

w m
a n

和St
robel ( 1969 ) 用胞嗜咤核 (eytidine) 作 为前体

。

S h
a u s

h
o n

(
2 9 6 5 )

研充以注射乳清酸 (o rot ic ac id

—
尿喀咤核式和胞崛咤核贰共同的前体为标记的金鱼的学

习
。

他们发现当金鱼学会新的游泳技术时
,

尿啼嚏核式
一

胞嗜睫核试的比率 是 有 改 变 的
。

C
O

m
i
n

g 和Fr
e“d ( 1 0 6 8) 曾表明

,

在条件性作用之后标记的R N A 的更新有变化
。

就蛋白质的合成来说
,

H y d
e /

n 和 L an ge( 1968 )发现
,

大白鼠在学习之后亮氨酸 (l
eu ein e )

的掺入是增加的
。

B
o
g

oc h(

1 9 6 8

、

1 9 7 4 ) 在研究鸽子的脑内的糖蛋白之后
,

他发现在 学 习之

后有某些糖蛋自的变化
。

因此
,

他强调在脑内的信息加工的过程中糖蛋白所起 的作用
。

虽然有许多很有前途的结果
,

但是
,

对于这类实验的解释仍然是很困难的
。

首先
,

从这

个领域中所获得的结果来分析
,

很难得出大家颇为满意的一致的结论
。

因为在各种实验中所

采用的实验条件则很不相同
,

而且
,

所用的实验动物也不相同
。

有的实验室用常用的实验动

物
,

而有的实验室则用不常用的实验动物
,

如小鸡
、

金鱼
、

鸽子或者甚至用涡虫 (P lana
rian)

。

此外
,

训练动物的学习任务不同
,

有运动性学习
、

防御性学习或经典的条件作用
。

并且
,

所

应用的化学测定方法也不同
。

还有
,

不 同的实验对不 同数量的神经组织即从单个神经元到部

汾脑以至全脑进行化学分析
。

其次
,

在学 习之后脑内所出现的化学变化和在没有学 习的情况

下而受某些因素的影响在脑中所出现的化学 变化
,

这里很难区别 的
。

近年来
,

还有人认为
,

只有儿种分子类型才有足够的信息容量能将习得的学习和记忆的

颇为复杂的过程的全部信息进行编码
。

在这 种作用方面
,

多半涉及到的那些分子类型是核酸

和蛋白质
。

目前
,

有关锥酸和蛋自质的大多数研究已把注意力指向R N A
。

因为一般认为 D N A 是



涉及到遗传学的
。

但是
,

令人感兴趣的是
,

有些作者已指出
,

D N A 在 习得信息方法的可能作用

有关蛋白质的合成和记忆功能方面的所有研究
,

作者们均试图寻找在学习期间所出现的

行为变化和大分子的变化之间的相关
。

有些作者认为
,

现在已经清楚地证明
,

习得信息是以

大分子的形式储存的
,

并且是以
“
记忆分子编码

“的形式而存在的
。

但是
,

其他的许多作者

则怀疑这种观点
,

而倾向于核酸和蛋白质在学习中只有一种有限的非特异作用的提法
。

三
、

认知药物的研究概况和趋势

一般来说
,

我们在寻找或筛选促进学习和记忆的药物和观察动物的学习和记忆的药理学

效应的时候
,

目前的趋势似乎是采用如下两种综合的策略
:
第一科策略是研究药物对正常动

物的效应
,

其目的是寻找或筛选能改善学习和记忆的药物
。

应用这种方法
,

已经发现某些认

知药物
。

如脑复康 (piracetam ) 和A
niracetam 等能改善正常啮齿类动物的水迷 津

、

丫形 迷

津和跳台的逃避和防御反应
,

以及对各种反应的保持
。

但是
,

应用这些方法
,

有时常常发现

某些药物并不能增强或持续改善正常动物的学习和记忆能力
。

这是否是由于还没有找到真正

有效的药物
,

还是由于其它 目前还仍不清楚的原因
。

第二种策略是研究药物对那些 自然 出现

的
,

或者由于生理原因而引起的认知功能有缺陷的动物行为的影响
。

例如
,

在美国罗氏药L-

(H offm an n
一

La

一

R
oc he

,

In

c
) 的药理学实验室 里

,

他在寻找和研制新的促进学 习和记 忆 药

物的时候
, ,

他们发现
,

大约有5一8% 的小鼠在 预备性的防御训练中不能学会基本的反应
。

也就是说
,

这些
“
笨鼠

”
在上午的 5 次训练期间不会逃避电击

,

而在下午的 5 次训练后立即

服用A ni
rac et a。

。

此后
,

不再进行其它任何药物处理
。

2 4小时以后便进行测验
,

结果表明
,

A ni ra ce ta m 对小鼠的记忆巩固有明显的促进作用 (图 1 )
。

八写�忆粼日降名侧以履趣答旧

生理盐水 10 30 100 阳。 怕00

A m ra cC tal n (毫克/公斤)

A NI R A cE
T A M (毫克/公斤)

图 1 不同剂量的A n’i rac et
am 对

“

笨鼠
” 的记忆巩 固的促进 作用

注 斜线条代表
:
给药前各组小鼠的正确反 应的平均次数

黑条代表
:
给药后24 小时各组小鼠的正确反应的平均次数P < 。

.
01



用穿梭法狈11验
,

证 明了脑复康对由于电休克(
eleetrobrain

一
s
h
o e

k
,

E
BS

)

或吸人二氧化碳 (CoZ) 所引起的记忆的提取障碍有明显的保护效应 (图 2 )
。

他们先 对小

鼠进行 10 次训练
,

一天以后再作 10 次记忆保持的测验
。

在测脸前 1小时分别注射生理盐水或

不同剂量 的脑复康
。

并且在测脸前 5 分钟对小鼠分别给予电休克 (10 毫安 ) 或吸纯二氧化碳

( 8秒钟)
。

电休克后 5 分钟必须进行测验
,

这时动物瓜乎已忘记它们原来能逃避电击的事

实
。

但如果在电休克后半小时或更长的时 间再进行测验
,

这些动物就像对照组一样
,

并不显

示有任何记忆障碍
。

作者并不认 为这是一个动机问题
,

因为他们曾升高电休克的水平
,

但对

动物角行为毫无作用
。

戴 l
众 ! 门

{ ) } ;

巴
.’
尹 , , , ‘

C O
:
E B S + C O

;
( 8 秒)

加一,

代{
E”S (‘、匆

对照
·

图 2

O OZIEBs 10 30 300 1000

剂量(毫克/公斤)

不 同剂量的脑复康对记忆提取障碍的保护作用

EBS:电休克组实浅 ,

实线脑复康 十 电休克组C O
::
二氧化碳吸人组 ; 虚线

:
脑复康 + 二氧化碳吸人组人带差异显著

同样
,

V
in ce 皿等 (198 5) 用跳台法证明了 A ni :aceta m 对由于电休克所引起的有记忆障

碍的动物的记忆功能有保护作用 (图 3 )
。

近年来
,

已有大量的
、

与 日俱增的文献正在描述和老年人的记忆衰退有关的心理生物学

的变化
。

并 且
,

有关老年动物的神经化学
、

神经解剂学和行为方面的变化也已有了许多报

道
。

目前普遍认为
,

老年性的记忆障碍可能来自若干神经递质系统的同时性变化
。

V i
j

a
y

a s
h
a n

k
e r和 Brod y ( 297 9) 首 先报道了老 年 人 脑 内 的 蓝 斑 (loeus C oeru leu s,

L C
) 神经元有明显的细胞丢夫现象

。

最近
,

B
o n d er ef f 等 (1982) 也报道阿尔采木氏疾病患

者的蓝斑细胞的丢失是明显多于正常的老年人
。

而且
,

据分析
,

就阿尔采木氏疾病而言
,

伴

有严重的认知障碍的患者的蓝斑细胞的丢失80 %
; 而对于那些认知障碍特轻的阿尔采木氏疾

病患者
,

他们的蓝斑细饱的丢失就相对较少
。

显然
,

上述有关和年龄 相关的一些 简短的讨论
,

使我们就有 了极好的证据而认为
,

蓝斑

在老年性的认知障碍的发生和转归中可能起 了极为重要的作用
。

并且
,

蓝斑系统在机体的代

谢
、

感觉
一

运动
、

注意和其它心理过程
,

如记忆等高级功能方面起着重要 的调节作用
。

有人用雄性 C
。 7

BL
/ 6J 种系的小鼠为实验对象

。

实验证明
,

24 个月龄 的小 鼠的记忆力比

年轻的 5 个月龄的小鼠要差
。

为了更好地证明这 一点
,

最近
,

z
or ne

t
ze

r

等 (1985) 用单次

跳下抑制防御箱做实验
。

实验时分别对 5 个月龄和 18 个月龄的小鼠的双侧蓝斑埋 植 慢 性 电
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图 3 不同剂量的A ni
rac et am 对记忆提取障碍的保护作用

极
。

术后10 夭便开始电刺激
,

并且
,

每间隔 48 小时分别进行 1 次有规则的刺激
。

经刺激 6 个

月以后
,

则鼠龄分别为11 个月和24 个月
。

刺激参数为100 微安或50 微安
,

用 。
.
1毫秒的双向脉

冲
,

刺激时间持续为10 分钟
。

在最后一次电刺激后一个星期
,

开始实验性训练
。

所有的小鼠均进行跳下抑制防御任务

的训练
。

然后
,

在训练后24小时测验小鼠对 沐克防御反应的保持
。

在行为实验以后
,

将所有

的小鼠活杀
。

并用组织学的方法验证电极尖端的位置
。

结果表明
,

和同年龄的对照组动物相比
,

先前在蓝斑进行有规则的
、

反复刺激的老年动

物能防止记忆能力的丧失
。

其中
,

以接受50 微安电流刺激的老年小 鼠的行为活动有更明显的

促进作用
。

然而
,

奇怪的是
,

年轻的小 鼠在接受刺激后其行为活动并不受影响
。

上述用电刺激的方法能改善老年小鼠的记忆障碍
。

那么
,

应用 药理学 的方法是否也能改

善老年性的记忆障碍呢! 而且
,

似乎药理学的方法更令人响往
。

因此
,

人 们 就 想 到 应 用

P印ero x a二e一“
:

肾上腺素能受体阻断剂
,

它能使蓝斑激活
。

当系统地给于piPe
rox ane 时

,

结

果表明pip
erox ane 对蓝斑神经元有兴奋作用

。

实验者设计了和上述的电刺激相类似的实验
。

他们分别用 5 个月和 18 个月龄的小 鼠开始

实验
,

先将实验动物分成互相独立的两组
。

给实验组 动 物 腹 腔 注 射 pip
ero xa ne (0

.
5或 1

.

克/ 公斤
,

而给对照组动物腹腔注射生理盐水
。

每48小时注射一次
,

共持续 六个月
。

,

在 六个月的给药期结束以后一个星期
,

便开始进 行上述的行为训练和记忆测验
。

结果表

明
,

和年轻的对照组的动物相比
,

反复接受piP
erox ane的老年小鼠 (月个月龄 ) 并不显示有

记忆障碍
。

而注射生理盐水的老年小鼠
,

当在训练后24 小时进行测验的时候
,

则表明有明显



的记忆障碍
。

这 就说 明piP
erox an e能增加蓝斑细胞的活动

,

同时它也能明显地减轻老年性的

记忆障碍
。

上述的两个实验资料就支持了蓝斑可能参与保护正常老年人的记忆过程
。

如果说在年轻动物的记忆方面蓝斑是起 了重要 的 作 用 话
,

那么
,

记忆力差的和记忆力

好的年老动物之间在蓝斑可能会有差异
。

美国的加州大学曾进行了这方面的研究
。

他们 用

C F w 种系的小鼠
,

月龄为24 一26 个月
。

先将小 鼠进行跳台训练
,

训练后24 小时
,

测定它们

的记忆保持的情况
。

在实验结束后将动物进行编号并活杀
。

然后
,

对每个动物的整个蓝斑做

一系列的组织切片
,

并将切片进行组织学染色
。

用一个统一的标准由两位实验者单独地对蓝

斑细胞进行计数
,

并对两位观察者所得的结果进行比较和平均
。

当对所有的组织切片进行分

析以后
,

便揭码并按照动物 的行为表现对实验资料进行分析
。

结果表明
,

总的蓝斑细胞的数

量和训练后24 小时记忆的保持有明显的相关
,

记忆力差的小鼠其蓝斑的细胞数比记忆力好的

小鼠要少 (图 4 )
。

nUUn的“�nU.0�匀

.

9 7 7 6

nU内UnU八U月崎,J

nU工UnUnU,‘‘,

(澎)攀哭靶护叨侧以卜澎

.‘ . . . 曰‘. . . J 匕. . ~ ‘ 枯-
日OD I D e D , 丁口0 , Z DD , 3 DO 】4口D , 5D0 1乙D D 1 70 U I 忍00 了9 0 0 2口J O

蓝斑的细胞数(个)

图 4 老年动物的记忆功能和蓝斑细胞数之间的相关

在记忆功能的调节方面的许 多报道
,

均支持多通道的相互作用系统的概念
。

D
a 、 ies 等人

支持阿尔采木氏疾病是由于脑内胆碱能系统受损害的解释
。

Pr
ic

e

报道
,

老年病人和 D 。二 n ‘s

综合症的儿童的脑内下橄榄核 (nueleu s basalis ) 的细 胞计数降低
。

而 W i
ndblad和 N ilsso n

从老年病人 的尸体解剖中发现
,

病人脑内的 5 一

经色胺
、

多巴胺
、

去 甲肾上腺素以及它们的

代谢产物有明显的局部性的降低
。

o 知
e
认为

,

现在在 临床上用来治疗记忆障碍的许多药物
,

如氯醋醒
、

脑复康都能使蓝斑

神经元的放电频率增加
。

因此
,

很显然
,

为了减轻老年人的记忆障碍以及阿尔采木氏疾病患者或其他病人的记忆



璋碍
,

将来的药物设计如果能重视在记忆的调节方面的多通道的观点
,

这 将是很有益的
。

Iv an
Iz

qu
ie rd

。
( 1 9 8 4) 认为

,

蓝斑在记忆的调节方面所起的作用是非常广泛的且颇为活

跃的
。

并且
,

他认为蓝斑是神经激素系统的策源地 (h
om eb as e )

。

因此
,

它很可能是筛选药

物效应的令人感兴趣的部位
。

神经肤或影响神经肤的作用或释放的药物
,

由于它们能影响许多其它的神经递质系统
,

因此
,

它们的前景是非常广阔的
。

例如
,

血管加 压素在记忆的调节方面能影响脑内起主要作

用 的某些部位的儿 茶酚胺的代谢
。

并且
,

最近的免疫组织化学的研究已经表明
,

血管加压素

和其它的神经肤确实存在于大鼠的下丘脑
。

神经肤似乎是通过和中枢的儿茶酚胺能以及胆碱

能系统的相互作用 而影响记忆的
。

现在
,

真正用来改善老年人的记忆障碍和治疗记忆力衰退 的药物
,

一般并不 是 很 有 效

的
。

患有记忆障碍或老年性记忆障碍的病人
,

他们常常抱怨在 日常的工作学习和生活中记不

性事情
。

还有一些脑损伤或脑肿瘤患者
,

医务工作者虽然抢救了他们的生命
。

但是
,

他们往

往丧失 了记忆力
。

这给他们的生活带来了很大的痛苦
。

因此
,

他们很希望通过服用某种药物

就能恢复记忆力
。

从这个意义上来说
,

某些神经肤或影响神经肤释放或作用的药物可能提供

一个极好的前景
。
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