
第心期

心 理 学 报
A C T A PSY C H O LO G IC A S IN ICA rg匀立牟

石杉碱甲对动物行为和脑

皮层电图的影响
”’
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摘 要

石 衫碱 甲是我 国首先从石 衫科植物 中提取 出的一种新生物碱
。

它是胆碱醋

酶抑制剂
,

它的作用和毒扁豆碱相似
,

但其毒性较小
。

本文观察 了石衫碱甲对大

鼠暗 回避反应和家兔脑皮层 电图的影响
。

其主要结果如下
:

1 石衫碱甲可对杭 东茬若碱所致的记忆障碍
,

主要表现为石衫碱甲 可 使动

物进入暗箱的潜伏期延长
,

并使暗回 避反应 的错误次数明显减少
。

2
.

石 杉碱甲能使家兔皮层 区的脑电波均特续 出现低振幅快波
,

并使海 马区

出现持续的且有规则的 0 节律
。

脑皮层电图的结果表明
,

石衫碱甲和木筐 著碱

相互不但 有领顽作用
,

而且
,

进一步证实了石 杉碱甲对东策若碱的领顽主要是通

过中枢作用来调制的
。

近 20 多年来
,

有关胆碱能药物以及中枢胆碱能神经和递质系统对学习和记忆的影响

已引起国内外神经科学界的广泛关注
。

现在
,

人们已知胆碱能药物参与调节 动物和 人的

学习与记忆过程
。

一般认为
,

乙酞胆碱 (A Ch) 和乙酞胆碱醋酶 (A C hE )抑制剂
,

如 毒 扁

豆碱可以促进或改善动物和人的学习和记忆能力
。

临床研究表明
,

老年性痴呆病人 的 记

忆功能失调
,

其中部分原因是由于胆碱能神经元退行性变化的结果「‘, “〕
。

石杉碱甲(H u
Pe

r z ine A
,

H u p 一A )是由我国植物化学家近年来首先从石杉科 石杉

属植物千层塔〔H
u p e r z ia S er r a ta (T h u n b )T r ev 〕中分离得到的新生物碱 [ 3 ] 。 在 浙 江民

间常用千层塔除湿解毒
,

散疲消肿
。

实验证明
,

石杉碱甲是一种高效的胆碱醋酶 抑制 剂
,

它能选择性地抑制乙阶胆碱醋酶
。

并且
,

它的抑制作用强于毒扁豆碱
,

而毒性则低于毒扁

豆碱「‘〕
。

为此
,

它一问世
,

就立即受到国际神经药理学家和心理药物学家的青睐
。

其化学

结构式如下
。

最近的一些研究表明
,

石杉碱甲对动物的明暗和方位辨别学习
、

记忆的保持与再现过

程有明显的促进作用
,

并能使伴有记忆障碍的实验动物的学习和记忆能力得以改善‘”一 7 ’。

番 中国科学 院中青年择优基金资助项 目
。

本文 的部分 内容曾在第 24 届国际心理 学会议 (悉尼
,

1 9 8 8 年 8 月) 上宣读
。

1 ) 本文于 19 9 0 年 6 月 2 0 日 收到
。
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石衫碱甲

此外
,

临床观察还表明
,

石杉碱甲对老年人的生理性记忆功能减退也有明显的增强记忆作

用[吕〕。 但是
,

以往的实验研究
,

只偏重于研究石杉碱甲对动物行为的影响
,

而没有进一步

探讨石杉碱甲促进学习和记忆的神经生物学机制
。

本文观察石杉碱甲及其和有关药物的

领顽作用
,

综合评价石杉碱甲对动物行为和皮层龟活动的影响 ; 并且
,

对石杉 碱甲之 所以

能促进学习和记忆的神经生物学机制进行探讨和分析
。

实 验 方 法

本实验分两部分进行
:

1
.

选用W is tar 大鼠
,

雄性
,

体重为 2 00 士 20 克
,

由中国医学科 学院实 验动 物中心提

供
。

待动物在实验室饲养数天后
,

将动物随机分为东食若碱(S c o p ol a m ine )组
、

石杉碱甲

+ 东食蓉碱组和对照组
。

本实验的给药方案如下
:

(1) 东食若碱组
:
训练前半小时注射等容积生理盐水

,

训练前 10 分钟注射东食若碱

( 3 毫克/ 公斤 ) ;

(2) 石杉碱甲 + 东食若碱组
:
训练前半小时注射石杉碱甲 (0

.

5毫克/公斤 )
,

训练 前

1 0 分钟注射东莫若碱 ( 3 毫克/ 公斤 ) ;

(3) 对照组
: 训练前半小时注射等容积生理盐水

,

训练前 10 分钟再次注射等容积生

理盐水
。

实验是在步入 (st
e p 一th r o u g h) 实验装置中进行

。

该装置 由两部分组成
。

一为 训 练

箱
,

它有深灰色有机玻璃板组成
,
长宽高分别为 30 x 3 o x 30 厘米

。

在箱体的 底部铺 以间

隔 1
.

3 厘米的铜栅
。

在箱体的正前方底部有一个 6 x 6 厘米的门洞
,

沿此洞的下方向箱体

外延伸出一条长 20 厘米宽 6 厘米的长板
。

实验时
,

在这条板的上方设置一白炽灯 (60 瓦)

形成亮区
,
箱体的内部则为暗区

。

步入实验装置的另一部分为 S M I一1 型动物试验仪
,

可

自动调节并控制箱体内刺激动物的电流强度和作用时间
。

实验时将动物背向门洞放置于箱体外的长板上
,

记录自将动物放上到动 物步入 暗箱

的时间作为潜伏期
。

如动物的潜伏期大于 30 秒
,

将该动物弃用
。

动物一旦进入暗箱立即

给 以电击 (0
.

3一 0
.

4毫安)
,

电击 3 分钟
。

此时
,

动物可以 自由出入 门洞
。

动物如能逃离暗

箱回到长板上就能回避电击
。

记录每只动物进出暗箱的次数作结果分析的参考
。

电击结

束
,

将动物放回饲养笼
。

24 小时后
,

再次将动物背向门洞放置于长板上
,

观察并记录动物

步入暗箱的潜伏期和进箱的错误次数
。

将动物坚持不进暗箱并在长板上停留的时间大于
3 00 秒钟作为记忆保持良好的指标

,
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2
.

选用优良的新西兰家兔
,

雄性
,

体重为 2
.

0一 2
.

5 公斤
,

由中国医学科学院实验动物

中心供应
。

实验前在麻醉条件下进行埋藏电极手术
。

手术时
,

用脑定位仪 固定 动物 的头

部
,

按 S a w ye
r
等人的脑图谱定位

。

将 2 枚电极分别植入左右两侧海马背部 (A P4
,
R (L )

3
.

5
,

H S
.

。一 5
.

5 )
,

而另外 4 枚电极分别安置在大脑皮层的额区和枕区
。

电极插入后用牙

托粉固定
。

术后一周进行脑皮层 电图描记
。

将家兔随机分成 5 个实验组
,

每组 4 一 5 只
,

对照观察石杉碱甲
、

毒扁豆 碱和东 莫若

碱对脑皮层电图的作用
。

本实验所应用的药品和制剂均由中国科学院上海药物所和中国医学科学院药物研究

所提供
。

实验时
,

由 13 导程 4 1 1 3 型脑电仪进行描记
,

用单极法导出
,

参考电极设置在头颈部
,

‘

由双耳接地
。

以 R M G 一5 2 04 型磁带记录仪同时记录给药前后的脑电信号变化
,

以便对脑

电信号进行自功率谱分析
。

并用 MA F一 7 型自动频率分析仪对脑皮层 区和 海马 区给药

前后的电活动变化进行频率区段积分描记
,

以此作为分析脑皮层电频率变化的参考
。 .

脑皮层 电图的描记程序如下
:

先描记清醒和安静状态下动物的正常脑皮层 电图 5一

1 0 分钟
,

再分别描记给药后 1 0 分钟
、

15 分钟
、

30 分钟和 1 小时的脑皮层电图变化
。

实验结束后
,

将海马电极通以直流电(1 一 3毫安
, 1 0一20 秒钟 )

,

并立即取脑
,

将脑标本

浸入含有具%亚铁氰化钾的 1 0 % 甲醛溶液中固定
。

数天后对电极的位 置 作 组 织 学 鉴

定
。

磁带记录的六个导程脑电活动信号经 A D 模数转换器
,

将信 号 输入 IB M 一PC 型 微

机
,

用本实验室自编的脑生物电信号处理系统分别计算六个导程的功率谱
。

其 结 果已另

文总结 [ 。]
。

实 验 结 果

1
.

东篇若碱
、

石杉碱甲一东食若碱的领顽作用对大鼠避暗反应的影响
。

东食若碱 ( 3 毫克/公斤 )可使动物进入暗箱的潜伏期明显缩短
,

而动物的错误反应次

数则明显增加
。

但是
,

石杉碱甲 (0
.

5毫克 /公斤 )对东蓑若碱 ( 3 毫克/公斤 )有明显的领顽

作用
。

在石杉碱甲的作用下
,

可使动物步入暗箱的潜伏期明显地延长
,

并使动物的错误反

应次数明显地减少(表 1 )
。

不过
,

各组正确反应动物 (在实验箱长板上 站立 超 过 3 00 秒

表 1 东篇若碱
、

石杉碱甲一东食若碱的颇顽作用对大鼠避暗行为的影响

组组 别别 动 物 数数 训练后 2 4 小时动物的行为反应 (M 士SD )))

(((((只 ))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))) 潜潜潜潜 伏 期 (秒 ))) 错 误 次 数 (次)))

东东 食若碱组组 1 222 △7
。

3 3 士 3
。

12 *** 八3
。

0 0 土 2
。
10 ...

(((3 奄克 /公斤)))))))))

石石杉碱甲 + 东芭若孩组组 1 111 吞△1 6
。
0 9 土 1 1

。

2 0*** 八△1
。

67 士 0
。

4 9 ...

(((0
。

5 奄克 /公斤 ) (3 毫克/ 公斤)))))))))

对对 照 组组 1000 1 2
。

6 5 士6
。
1 999 1

。
2 0 士 0

。

4 222

△
:

与对照组比较
, . P < O

。

05

麒卢东莫若碘比奔
, P < 。: ?5
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者 )所占的百分数
,

未见有明显的差异
。

2
、

毒扁豆碱和石杉碱甲对家兔脑皮层电图的影响

在安静状态下 22 只家兔脑皮层区的电活动很类似
,

通常是在 4一7次/秒的 0 节 律的

背景上间或出现其它较慢或较快的波 ;而海马区的电活动是以不规则的 e节律为主 (图1 -

A )
。

当静脉注射毒扁豆碱以后
,

皮层 区的脑电波全部持续出现低振幅快波 , 而在 海 马区

则持续出现有规则的 0 节律 (图 1 一B )
。

B一

一
·

一
4

~ 砂啊
.

蜘币,
入栖钩枷咖

,

5

~ 咋产八动叭尸气侧

一
6
广叫入八喊州户札 划喇认川价‘助八产甲冲加沪八,

一
一J 50 声V

1 S e C

图 1 静脉注 射毒扁豆碱(0
.

1毫克/ 公斤)对家兔 (N o
.

8) 脑皮层 电图的影响

A
。

给药前 , B
。

给药后 5 分钟

1
。

左 额区 , 2
。

右 额区 , 3
。

左海马区 , 4
。

右海马区 , 5
。

左枕 区 , 6
。

右枕区

石杉碱甲所引起的家兔脑皮层电图的变化和毒扁豆碱对家兔脑皮层电图的影响是很

相似的 (图 2 )
。

3
.

毒扁豆碱和石杉碱甲对东食若碱的领顽作用对家兔脑皮层电图的影响
。

东食若碱 (0
.

3毫克/ 公斤 )能使家兔脑全皮层引起高振幅慢波
。

一般来 说
,

振幅可从

给药前的 50 一1 00 微伏增加到 1 00 一4 00 微伏
。

毒扁豆碱和石杉碱甲均能领顽 东食 著碱

的药理作用
。

其结果可使高振幅慢波逆转
。

此时
,

在皮层区便出现低振幅 快 波
,

而 在海

马区则 出现有规则的 0 波 (图多
、

4 )
。

同样
,
东莫若碱也能领顽或逆转毒扁豆碱和石杉碱甲所引起的脑皮层 电图变化

。

为
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~
协八

一
.

图 2 静脉注射石衫碱甲 (0
.

1 毫克 /公斤 )对家兔 (N o
.

2) 脑皮层 电图的影响

A
。

给药前 , B
.

给药后 5 分钟

1
.

左额区 , 2
。

右额 区 , 3
。

左海 马区 ; 4
.

右海马区 , 5
.

左枕 区 , 6
。

右枕区

趣咖蜘
户

螂脚耐}

- . 一- J 50 解V

Se C

图 8 毒扁 豆碱对东食若碱的领顽作用对家兔 (N 。
。

14 ) 脑皮层电图的影响

A
.

给药前 , B
.

静脉注射东发若碱 (0
.

3毫克 / 公斤 ) 5 分钟后 ,

C
.

静脉注射毒扁豆碱(0
.

3 毫克 / 公斤 ) n 分钟后
。

1
.

左额区
, 2

.

右 额区
, 3

.

左海马区 , 4
.

右海马区 , 5
.

左枕区 , 6
.

右枕区
。
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价
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一乍冲脚八内伽洲、彻办纵洲动侧沪卜

一
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J 50 产V
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图 4 石杉碱甲对东蓖若 碱的领顽作用 对家兔 (N o
.

1 1) 脑皮层 电图的影响

A
.

给药前 , B
。

静脉注射东蓑若碱 (0
.

3毫克/ 公斤 ) 5 分钟后 ;

C
.

静脉 注射石杉碱 甲 (0
.

2毫克/ 公斤) 5 分钟后
。

1
.

左额区 , 2
.

右额 区 , 3
.

左海马区 , 4
.

右 海马区 , 5
.

左枕 区 , 6
.

右枕区
。

了进一步证明石杉碱甲的中枢作用
,

本实验先给家兔脑室注射石杉碱甲 (10 微克/ 每只 )
。

给药后 5 分钟
,

就显示石杉碱申对脑皮层电图有明显的作用
,

即右皮层区出现 低 振 幅 快

波
,

而在海马则出现很有规则的 0 节律
。

此时
,

静脉注射丁澳东食若碱 (0
.

4毫克/ 公斤 )
,

给

药后观察 10 分钟
,

未见有明显的脑皮层电图变化
。

然后
,

静脉注射氢 嗅酸东食若碱 (0
.

2毫

克/ 公斤 )
,

给药后半分钟在脑皮层电图上立即出现对石杉碱甲的逆转作用
,

此时
,

全皮层

均显示高振幅慢波
。

讨 论

抗胆碱药又称胆碱受体阻断剂
,

主要以阿托品为代表
,

其中还包括东食著碱和樟柳碱

等
。

它们能和 乙酞胆碱争夺受体
,

对抗乙酸胆碱的作用
,

‘

因而表现为胆碱能神经功能被阻

滞的种种效应
。

如过量服用抗胆碱药会引起定向障碍
、

幻觉和记忆障碍以及 某些高 级心

理功能的失调
。

王月娥等 (1 9 86 )〔
4 ’通过生化测定

,

证实石杉碱 甲和毒扁豆碱一样为胆碱醋酶抑制剂
,

它们的作用机制很一致
。

本实验通过电生理学研究也证实
,

石杉碱甲和毒 扁豆碱对家兔
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的脑皮层电图的作用也很相似
。

它们均可使皮层区脑电波持续出现低振幅快 波
,

并 使海

马区出现有规则的 。节律
。

并且
,

在脑皮层电图上它们均能与东食若碱起领顽作用
。

本实验采用外周静脉注射较大剂量的不能通过血脑屏障的丁嗅东食若碱
,

注射 后较

长时间内在脑皮层 电图上它对石杉碱申未见有明显的领顽作用
。

而当注射能通过血脑屏

障的氢嗅酸东食若碱以后
,

在脑皮层 电图上就立即观察到它对石杉碱甲起逆 转作 用
。

由

此可见
,

石杉碱甲的中枢作用机制乃是十分明显的
。

关于海马区呈现 0 节律的意义
,

目前尚有不同的看法
。

A r d n in i(1 9 5 4) 认为
,

如在海马

区有 5 次/秒的慢波且在皮层区伴有失同步的话
,

那是一种觉醒 (ar o us al )反应
。

部勤娥和

匡培梓 (1 97 9) 〔‘”’也认为
,

海马区5一 6次/ 秒有规则的 e 波的呈现与觉醒水平有关
。

本实验

的结果表明
,

当注射石杉碱甲和毒扁豆碱以后
,

在海马区立即出现持续的有规则的0节律
,

同时在皮层区持续出现低振幅快波
。

这和上述作者分析的结果很相似
。

这就使我们联想

到
,

石杉碱甲之所以能促进动物的学习和记忆能力
,

其生理机制是否也就是由于在石杉碱

甲的作用下提高了动物的觉醒水平
,

从而提高了动物对外界刺激的反应能力
。

10 年前
,
K e nt (1 97 9) 就认为

,

胆碱能系统在人类的记忆和其它认知功能中起着关 键

作用
,

而在这个过程中乙吼胆碱的作用可能是关键的因素川
。

本实验的结果表明
,

石杉碱

甲不但能改善由于东蓑若碱所致的记忆障碍
,

而且
,

在脑皮层电图上它也显示对东食若碱

有领顽作用
。

那么
,

它们彼此究竟是如何起作用的呢 ? 有人认为
,

胆碱醋酶抑制剂除抑制

乙酞胆碱醋酶从而使脑内乙酞胆碱的水平升高以外
,

它们还可以竞争性地抑制 M一 受体

阻断剂和M一受体的结合
,

从而使脑内乙酞胆碱的功能增强 [川
。

已有许多 实 验 业 已
·

证

明
,

东食若碱是M一受体的阻断剂
,

石杉碱甲是胆碱醋酶折制剂
,

它们之间领顽 作 用的神

经生化机制是否也是按上述推测进行的呢? 最近
,

O ye
r str e et (1 9 88 )[ ‘“]曾 明确 地指出

,

石杉碱甲促进学习和记忆的作用主要是通过对脑内乙酞胆碱醋酶的抑制
,

使脑内乙 酞胆

碱的含量升高
,

从而激活脑内胆碱能递质系统的功能
。

有关石杉碱甲对动物的学习
、

记忆和电活动的影响
,

特别是关于石杉 碱 甲在 临床心

理学中的应用
,

以及石杉碱甲对学习和记忆的促进作用
,

究竟是由于药 物直 接提 高 了动

物和人的智力水平
,

还是由于药物的作用增强了机体的内驱力的结果
。

所有这 些问题均

有待于今后进一步研究
。
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