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[摘要]临床上用于抗焦虑的苯二氮 类可导致严重的学习记忆障碍,中枢神经系统内, 其主要通过

　GABA- A / BZ 受体复合物易化 GABA 能传递, 影响多种记忆过程。已发现的内源苯二氮

　类具有类似的作用。学习记忆过程会导致脑内源苯二氮　类释放,转而调节记忆过程。杏

　仁, 隔区,海马是其参与记忆的关键位点, 分别以不同的方式影响一定类型的记忆过程。
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苯二氮 类( benzodiazepines, BZs)为一系列苯二氮 衍生物, 以安定( diazepam )和利

眠宁( chlo rdiazepoxide)为代表, 因具有抗惊厥、抗焦虑、镇静、止痛等多种作用而广泛应用

于临床[ 1]。临床观察和动物实验还发现, BZs 可引起严重的记忆障碍
[ 2, 3] ,而且许多组织中存

在的内源性 BZs 或BZ样分子也参与多种形式的学习记忆行为 [ 1, 4]。因此 BZs 与学习记忆的

关系引起人们的兴趣, 这方面研究已取得了一系列重要成果。

1 BZs及其受体参与学习记忆

中枢神经系统内, BZs与 GABA - A 受体上的特殊识别位点 BZ 受体结合[ 5] ,通过变构

作用影响 GABA- A 受体与其配体的结合力,调节 GABA 系统的功能。GABA - A / BZ 受

体复合物由 、、、、五个亚单位组成, 其中 、、 亚单位参与组成 BZ 结合位点
[ 6]。用基

因靶技术( ene tar etin )破坏 2基因, 可使新生小鼠脑内 94%的BZ 受体缺失。缺失 2亚

单位的 GABA- A 受体,对 BZs 不再敏感,这类小鼠生长迟缓,寿命缩短, 并出现感觉运动

障碍, 表明 BZ 受体对 GABA- A 受体的调节为正常的生长发育所必需
[ 7]
。GABA- A/ BZ

受体复合物广泛分布于全脑,但以与学习记忆有密切关系的隔区、海马、杏仁等处含量最为

丰富[ 1]。

GABA 为脑内已知的最强的抑制性神经递质, 也是调节学习记忆的重要的递质之一。

BZ 受体具有激动剂、颉颃剂和反向激动剂三种配体
[ 8]。BZs是激动剂,与受体结合后,使

GABA - A 受体发生正性变构作用, 增强 GABA 的抑制性传递, 产生抗惊厥、抗焦虑等作

用,同时可诱发病人和健康人严重的顺行遗忘
[ 2]
。动物实验也证明 BZs 可破坏辐射迷宫,
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Morris 水迷宫, 被动回避任务和习惯化等多种与记忆有关的作业
[ 3]
。反向激动剂( inv erse

a onist )即 - 咔啉类( - carbo lines) , 甲基- - 咔啉- 3羧酸盐( - CCM )等, 与受体结

合,通过负性变构作用阻抑 GABA的功能,可致惊厥、引起焦虑, 低剂量( 0. 2- 0. 3m )时促

进学习记忆
[ 5]
。Flumazenil( FLU)是BZ受体高亲和、高选择性的颉颃剂,不直接作用于GA-

BA - A 受体,主要是阻断激动剂和反向激动剂的作用, 如颉颃 BZs 的致遗忘作用和 -

CCM 的促记忆作用
[ 5]。

2 BZs致遗忘的特点

完整的学习记忆过程包括信息的获得(编码)、储存(保持)和提取。对人类和其它动物的

研究表明, BZs引起的记忆障碍与信息的获得有关[ 2, 3, 5]。如对被试外周注射一定剂量BZs后

立即让其学习一列新单词或图形,测试时发现有严重的遗忘, 而学习后用药则没有影响。训

练前 30或 60分钟外周注射安定或利眠宁均可引起大鼠一次性被动回避记忆障碍,训练后

两分钟用药无效。在饮水- 惩罚和压杆取食- 电击等学习模式上也得到类似结果。

不过,从颅内给药方法获得的资料提示, BZs主要影响记忆的保持过程。如脑内注射利

眠宁不影响大鼠对条件性被动回避行为的获得,但可明显降低训练后 24小时的记忆保持水

平
[ 9]
。但也有人发现,外周注射利眠宁同样可导致大鼠八臂迷宫记忆保持障碍

[ 10]
。因此, BZs

影响获得还是保持,主要取决于给药途径、用药时间和所使用的动物模型。

适当的紧张或焦虑可提高觉醒水平,有利于学习记忆, 故有些作者认为, BZs 导致遗忘作用

是抗焦虑的结果。换句话说, BZs 可能并不直接干扰学习记忆过程。回避性作业可引起动物焦

虑,而杏仁核内注射利眠宁可导致回避性记忆障碍,但并不影响习惯化等非回避性记忆[ 4]。抗焦

虑剂量的BZs( 2. 5- 5m / k )可破坏初次进行Morris水迷宫作业的大鼠的空间记忆,而已经熟

悉此迷宫的动物的记忆保持正常。作者推测,大鼠初次接触水迷宫产生一定程度的焦虑,安定通

过抗焦虑引起记忆障碍,而已熟悉环境的大鼠焦虑水平较低,故对安定不敏感
[ 11]
。

但也有一些研究提示 BZs 导致遗忘作用似与抗焦虑无关。如 BZs在低于抗焦虑剂量时

可诱发小鸡印记和大鼠习惯化记忆障碍[ 5] , 而且在焦虑因素很低的中性刺激和食物奖赏的

模型中有同样作用
[ 3]
。产生上述分歧原因可能是各种模型所涉及的脑区有所不同。

3 不同脑区 BZs 参与记忆过程的机制

尽管隔区、杏仁复合体、海马等部位都含丰富的 BZs受体, 直接注射 BZs到各区却诱导

不同类型的记忆障碍, 提示在各脑区的作用机制有一定差异。

3. 1杏仁复合体

杏仁复合体与情绪和动机有密切关系。对同一动物, 杏仁内注射安定可损伤被动回避记

忆,而对非回避性的逃跑反应( escape response)、习惯化和空间记忆都没有影响。而且,损毁

杏仁可阻断安定引起的被动回避记忆障碍。此外, 杏仁内注射一种安定类似物- - m idozo-

lam, 它产生与外周给药同样的记忆保持障碍。因此作者认为, 此结构介导 BZs 对情绪性记

忆的调制
[ 12]
。杏仁复合体由几个功能不同的核团组成,其中基底外侧核、中央核都是BZs抗

焦虑作用的位点, 而致遗忘作用只与基底外侧核有关
[ 11]
。看来, BZs的致遗忘位点包含于抗

焦虑位点中, 联系上文可以认为, BZs 在杏仁复合体通过抗焦虑作用间接导致遗忘。
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3. 2隔区和海马

隔区- 海马通路直接参与多种工作记忆。内侧隔区胆碱能神经元通过穹窿投射到海马

CA3、CA4等区, 这种神经元含有丰富的GABA- A/ BZ 受体复合物。内侧隔区注射利眠宁

可引起大鼠空间工作记忆障碍,而在邻近的大细胞基底核、外侧隔区和前扣带回均无此作

用
[ 13 ]
。已知,利眠宁可降低海马高亲和胆碱运输( HAchT )、Ach的释放和重摄取等突触前胆

碱能活动, FLU 的作用与此相反。此外,损伤海马也可产生与损伤隔区类似的空间工作记忆

障碍。因此推测, 隔区注射 BZs的致遗忘作用,是由于海马胆碱能活动受到抑制的结果[ 13]。

训练后海马内注射利眠宁可损害大鼠工作记忆, 并为 FLU 所颉颃,表明海马内 GABA

- A/ BZ 受体复合物也可直接参与工作记忆
[ 1 4]
。长时程增强( lon - term- potent iat ion,

LTP)是一种学习记忆的突触可塑性模型, BZs可抑制海马脑片 LT P 的诱导
[ 15] ,而 BZs 受

体反向激动剂乙基- - 咔啉- 3羧酸盐( - CCE)使豚鼠海马脑片中 LTP 的幅度增大,并

可被 FLU 颉颃。LTP 的诱导依赖于 NMDA 受体的Ca
2+
通道的开启, GABA 引起海马锥体

细胞超极化,影响 Ca
2+ 通道的开启,使 LT P 诱导受阻。BZs通过易化 GABA 能传递抑制

LTP 的诱导,而 - CCE则通过抑制 GA BA 能作用使 LTP 增强
[ 16]。这也许是 BZs影响学

习记忆的原因之一。

4 内源性 CBR 配体

自 80年代以来已在从未服用过 BZs的人及动物的脑、血浆、乳汁和外周器官中发现多

种 BZ样分子
[ 17]
和安定结合抑制物( DBI)等 BZ 受体反向激动剂

[ 18]
。哺乳动物脑内源性 BZ

样分子在隔区、杏仁和海马含量较为丰富, 与BZ 受体的分布相似
[ 1]。这些 BZ 样分子主要与

GABA 共存于神经元中,集中于突触囊泡,以 Ca
2+ 依赖的方式释放, 对 GABA 能系统有重

要的调节作用
[ 17]
。

已有证据表明,内源性 BZs也参于学习记忆。外周注射 FLU 促进主动、被动回避及习

惯化三种形式的记忆保持, 可能就是由于阻断了内源性BZs对记忆的抑制作用
[ 1]。放射免疫

测量显示,习惯化训练仅使大鼠内侧隔区 BZs 免疫活性下降, 而接受电击回避训练的动物

其隔区、海马和杏仁等多个脑区 BZs免疫活性都下降,而且下降幅度更大, 免疫活性下降被

认为是突触囊泡释放 BZs 并迅速扩散的结果
[ 1, 4]。此外, 注射 FLU 至内侧隔区、杏仁, 可促

进被动回避的记忆保持,而对习惯化作业无效, 但把同样剂量的 FLU 注射至海马则对两种

记忆保持都有促进作用
[ 1, 4, 5, 9]

。上述结果表明不同的记忆过程可诱发相应脑区内源性 BZs

的释放,反过来对记忆过程进行调制。与上文外源药物作用的结果相一致,同时说明涉及杏

仁、海马等脑区的记忆过程包含了BZs的调节机制影响学习记忆。

总之,大量实验证据支持 BZs 是很强的致遗忘剂, 它们直接或间接地影响学习记忆的

不同类型和不同阶段。学习过程可能导致内源性BZs的释放,反过来影响记忆形成。近年来

研究还表明, 老年人随年龄的增长对 BZs 的代谢能力下降, 而 BZs受体的敏感性却反而增

强,这可能与老年性疾病和老年性遗忘有关。因此阐明 BZs与学习记忆的关系及其作用机

制, 有助于对记忆过程的研究,并具有重要的现实意义。

致谢:本文经匡培梓教授审阅。
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