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石杉碱甲对樟柳碱所致动物记忆

障碍的改善作用
‘

管林初 崔秋耕

(中国科学院心理研究所 )

〔摘要〕采用步下法和步入法观察石衫碱甲对樟柳碱所致记忆障碍的改善作用
。

结果表明
,

樟柳碱可使动物步下平台和步入暗箱的潜伏期明显缩短
,

错误次数增加以及错误反应动物的百

分数增加
。

石杉碱甲对樟柳碱所致的记忆障碍有一定的改善作用
:
石衫碱甲可使动物步 下 平

台的潜伏期明显延长 , 使动物步入暗箱的潜伏期延长
、

错误次数减少以及错误动物的 百 分 数

减少
。

认知活动是大脑高级的机能活动
。

人类的认知功能缺陷是一个重要的医学和心理学间题
。

这种疾患在各个年龄阶段均能出现
。

儿童有轻微的脑功能障 碍 (m in im alb ra in d y sfu n e tio n ,

MBD ) 以及由于先天 的或后天 的因素而造成的各种类型的智力落后
。

轻微脑功能障碍 在 美

国和我国也称儿童多动症 (hyp er k in es is )
。

据统计
,

这种疾患在美国约占儿童总数的 3一 10

拓
。

并且
,

其中约有15 一30 拓的人在整个一生中仍然有认知障碍
。

青年人的认知障碍间题主

要是阅读
、

书写和记忆方面的障碍
。

老年人的认知障碍主要是老年性痴呆 症(s e ni le d e m 即
-

ti a)
。

据有人统计
,

美国在65 岁以上的老年人中
,

约有 12 拓的人都有某些形式 的 学 习 和 记

忆向题
。 (, )

因此
,

如何增强智力落后儿童或弱智儿童的机能灵活性和智力水平
,

如何提高青年人的

学习成绩
,

以及如何改善老年人的学习和记忆障碍
,

延缓老年人的衰老过程并使老年人健康

长寿
,

这是当前令人极为关注的研究课题
。

现在
,

西方的心理药物学家和神经药理学家们正

在大规模地研究认知药物(c 。g ni ti ve d ru g)
。

他们企图利用认知药物来提高人们的学习效 率
、

改善记忆并增强思维活动的能力
。

目前
,

各国的心理药物学家和神经药理学家正企图利
一

用认

知药物来提高人们的学习效率
、

改善记忆并增强思维活动的能力
。

他们所面临的间题是应该

寻找什么样的药物? 以及如何去筛选这些药物 ? 众所周知
,

我国有丰富的药物资源和植物资

源
,

而且
,

‘

千百年来我国的中医中药对健脑和益智药物的研究和应用有着极为丰富的经验
。

为此
,

本文选用两个受到国际上十分注意的国产药物—樟柳碱和石杉碱甲
,

来观察它们对

动物行为的影响
。

心理药物学的许多研究证据已表 明胆碱能药物参与调节动物和人的学习和记忆过程 , 也

一致认为胆碱能领顽剂
,

如东蓑若碱
,

阿托品不但破坏学习
,

并且能导致记忆障碍
,

而胆碱

能激动剂
,
如毒扁豆碱和脑复智可 以促进学习

、

记忆和其它认知过程
。

(z)

樟柳碱 ( ani so di n e )是从我国中草药中提取出来的一种生物碱
。

它是一种抗 胆 碱药
。
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它的化学结构和药理作用和东友若碱很相似
,

但毒性作用比东蓖若碱小
。

不过
,
过盘服用会

引起幻听和幻视等心理机能障碍
。

樟柳碱可使动物引起学习和记忆障碍
。

(s
一

,)

石杉碱甲 ( h u p erz in e A ) 是近年来从我国中草药中分离出来的另一种新生物碱
。

它 是

一种高效的胆碱确酶柳制剂
,

它的柳制作用强于毒扁豆碱
,

而毒性比毒扁豆碱低
。

据报导
,

石衫碱甲对动物的学习和记忆有明显的促进作用
。 (5

一

”最近
,

我们曾观察了石衫碱甲对动物

的行为
、

脑皮层电图和海马单个神经细胞电活动的影响
,

并对石杉碱甲促进学习和记忆可能

的神经生物学机制进行了分析和探讨
。 《一功 )本文采用步下法和步入法来进一步观察 石 杉碱

甲对樟柳碱所致动物记忆障碍的改善作用
。

实 验 方 法

选用昆明种小鼠
,

雄性
,

体重为 20
.

。士2
.

0克 , W ist ar 大鼠
,

雄性
,

体重为 200
.

。士20
.

。

克
,

实验动物均由中国科学院生物物理研究所动物房提供
,

实验前随机将动物分为樟柳碱组
、

石杉碱甲 + 樟柳碱组和对照组
。

本实验的给药方案如下
:

1
.

樟柳碱组
:
训练前半小时腹腔注射等容积生理盐水

。

训练前10 分钟腹腔注射樟 柳 碱

( 5
.

0一 1 0
.

0毫克 /公斤 ),

2
.

石衫碱甲 + 樟柳碱组
: 训练前半小时腹腔注射石杉碱甲(0

.

2一。
.

4毫克/ 公斤 )
。

训练

前 1 0分钟腹腔注射樟柳碱(5
.

0一1 0
.

0毫克/ 公斤 ) ,

3
.

对照组
:
训练前半小时和训练前10 分钟分别腹腔注射等容积生理盐水

。

实验按如下两种方法和步骤进行
。

1
.

步下法(s te p d o w n te o t) :
步下法通常又称跳台法

。

实验箱为 Zo X Zo x 3 0厘米
, 。

它是

由白色透明的塑料板组成的
。

箱底铺以铜栅
,

可以通电
。

在实验箱的左 后 方 置 7
.

s x 了
.

s x

4
.

0 厘米
”
的白色不透明的塑料板平台

。

由南京无线电厂生产的 SM I
一 1 型动物试验仪提供 电

刺激
。

实验前将动物放入实验箱内先适应 3分钟
。

实验时将动物放置于平台后立即通以电流
,

电

执强度为 0
.

3一 0
.

4毫安
。

在通常的悄况下
,

当动物步下平台受到电击后
,

其正常反应是跳回

平台以逃避 电击
。

有些动物可能再次或多次步下平台到铜栅上再次受到电击
,

电击后又迅速

跳回平台
。

如此连续训练
,

直至动物在平台上站立满 5 分钟
,

即作为达到学会标准
。

记录每

只动物下平台的潜伏期和受电击的次数
,

即错误次数
。

以此作为训练时动物的学习成绩
。

训

练后24 小时
,

将动物再次放置于平台上
,

以同样的方式进行测查
。

侧验时
,
记录每只动物第

一次步下平台的潜伏期以及 5 分钟以内的错误次数
。

将潜伏期的长短
、

错误次数的多少以及

错误动物所占的百分数作为评价动物记忆好坏的指标
。

2
.

步入法(s沈p thro u g h test ) :
步入法又称避暗法

。

本实验装置是由深灰色有 机 玻 璃

板组成
,

它分明箱和暗箱两部分
。

暗箱区的长宽高小鼠为20 x 20 x 30 厘米
“ ,

大鼠为30 x 3Ox

30 厘米
8 。

在暗箱的底部铺以可通电的铜栅
。

刺激电流同样由SM I
一
1型动物试验仪供 给 并 调

节
。

在暗箱体底部的正前方
,

有一个门洞(小鼠的直径为 4 厘米
,

大鼠的直径为 6 厘米 )
。

在

此洞的下方有一块向箱体外延伸的小板(小鼠为8
.

5 x 3
.

5厘米
, ,

大鼠为 20
.

o x 6
.

o 厘米
, )

。

实

脸时
,

在这小板上方设里一白炽灯 ( 60 瓦 )形成明区
,

而箱体内部则为暗区
。

实验时
,

将动物背向门洞放置于箱体外的小板上
,
记录每只动物步入暗箱的潜伏期

。

当



动物一进入暗箱
,

立即将门洞关闭并给予电击(。
,

3一 0
.

4毫安)
,

电击的时间为 3 秒钟
。

待电

击结束后
,

将动物放回饲养笼
。

24 小时后
,

再将动物背向门洞放置于小板上
,

此时
,

门洞不

再关闭
,

动物可以自由出入
,

暗箱内持续通电
。

观察并记录动物步入暗箱的潜伏期以及在5

分钟之内步入暗箱的错误次数
。

将潜伏期的长短和错误次数的多少以及错误动物所占的百分

数作为评价动物记忆好坏的指标
。

本实验所应用的禅柳碱由中国医学科学院药物研究所陈先瑜教授惠蜡
,

不杉碱甲由军事

医学科学院毒物药物研究所供给
。

实 验 结 果

1
.

石杉碱甲对林柳喊所致记忆阵礴(跳台行为)的改 . 作用
:

樟柳碱 ( 10 毫克 /公斤 ) 可使动物步下平台的潜伏期明显缩短(P< 。
.

0 1 )
,

使动物的错误

反应次数增加
,

并且
,

使错误反应动物所占的百分数增加(P< 0
.

01 )
。

但是
,

较小剂量 的樟

柳碱 ( 5毫克/ 公斤 )对动物的跳台行为未见有明显的影响(表1 )
。

表 1 石杉城甲衬掉柳城所致小 鼠记忆库碍 (跳台行为 )的改善作用
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石杉碱甲(。
.

2一。
.

4毫克公斤 )对樟柳碱(10 毫克/公斤 )所引起的记忆障碍有改善作用
。

其

主要表现为动物步下平台的潜伏期明显延长 (表 1 )
。

2
.

石村喊甲对林柳喊所致记忆阵碍 (避暗行为 ) 的改挤作用
:

樟柳碱 ( 5毫克/ 公斤 )可使小鼠进入暗箱的潜伏期明显缩短 ( P< 0
.

0 2)
,

同时
,

可使它

们的错误反应明显增加 ( P< 0
.

0 2 )
,

并且
,

樟柳碱可使错误反应动物所占的百分数增 加(P<

0
.

0 5
,

表 2 )
。

表2 石杉减 甲时掉柳减所致小 鼠记忆津碍(进暗行为 )的改善作用

组组别别 荆ttt 动钧数数
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石杉碱甲 ( 0
.

2毫克 /公斤 ) 对樟柳碱所造成的记忆障碍有一定的改善作用
。

实验结果表

明
,

在石杉碱甲的作用下
,

小鼠步入暗箱区的潜伏期延长
,

错误次数减少 以及错误反应动物所

占的百分数减少
。

但是
,

上述结果只能看到石杉碱甲对樟柳碱所致记忆障碍有改善的趋势
,

而这些改善作用
,

没有明显的统计学意义(表 2 )
。

同样
,

樟柳碱 ( 5毫克/ 公斤 ) 可使大鼠进入暗箱的潜伏期缩短
,

使错误反应有较明显 的
一

增加(P < 0
.

0 5 )
,

并使错误反应动物所占的百分数增加
。

石杉碱甲 ( 0
.

2毫克 /公 斤 ) 对樟 柳

碱所致的大鼠的记忆障碍也有一定的改善作用 (表3 )
。

表3 石衫城甲时律柳城所致大鼠记忆障碍(进暗行为 )的改善作用

组组别别
111

动物数数 训练后 2 4小时动物的行为反应应
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讨 论

樟柳碱和石衫碱甲是近几年以来我国从中草药中提取出的胆碱能药物
。

它们一间 世就受

到国际上神经科学家们的青睐
。

现在
,

关于它们的药理作用和对人们认知功能的影响已得到
、

国际上有关学术界的承认
。

我们以往的研究表明
,

石杉碱甲不但可领顽东蓑若碱所致动物的

记忆障碍
,

而且可领顽由东蓑若碱所引起的脑皮层电活动的变化
。

本次实验是在我们多年研

究樟柳碱对动物 ( 小鼠
、

大鼠和家兔 ) 的行为和电生理活动影响的基础上
,

首次观察石衫碱

甲对樟柳碱所致记忆障碍的改善作用
。

结果表明
,

在适宜 的剂量条件下
,

石杉碱甲对樟柳碱

所致的记忆障碍有一定的改善作用
。

心理药物对学习和记忆以及认知功能的影响依赖于许多变量
,

如动物的种族
、

年龄
、

学

习任务的难易和训练水平的高低等因素
。

此外
,

在心理药物学研究中一些特有的变量可能会

影响特定的实验结果
。

这些变量主要包括量效关系
,

给药途径
、

给药方式以及机体对药物的
一

摄取率
、

对药物的敏感性和对药物的耐受性等
。

(11 )因此
,

不同的实验室由于实验条件不同
,

往往会得到不同的实验结果
,

甚至得出相反的结论
。

其关键就是要把握好各种影响因素
。

关于学习和记忆的神经生物学机制有许多假说
,
其中胆碱能突触说是被多数学者所承认

的
。

支持这种观点的学者认为
,

中枢胆碱能递质系统与学习和记忆的关系极为密切
,

胆碱能系

统在人类的记忆和其它认知功能中起着关键的作用
。

在这个过程中乙酞胆碱是促进学习和记
一

忆最重要的神经递质
。

已有实验证明
,

当给动物体内注射东莫若碱以后
,

就阻断了大脑皮层和海马等处 的胆碱
一

能传递
,

从而抑制条件反射的形成并且破坏学习和记忆等机能活动
。

我们以往 的实验结果也

有类似的发现
,

注射樟柳碱后已形成的动物的条件反射全部消失 , 动物的学习和记忆等机能

活动受到严重的影响
。 (3

一

4) K u a n g Pei g en (l 2) 等曾报导
,

樟柳碱可降低大脑皮层和海马的 乙酞

胆碱的含量
。

他们认为樟柳碱所引起的动物的记忆障碍和脑内海马 乙酞胆碱的下降有平行关



系
.

0 冲er st re et( ls) 认为石杉碱甲对记忆的促进作用主要是通过对脑内乙阮胆碱酸酶的抑制
,

使

脑内乙跳胆孩的含盈升高
,

从而激活脑内胆孩能递质系统的功 能
。

最近
, N ic hol so n( 1 9 9 0) (1 朴

对促智药 ( n oo tr aPics ) 作了较全面的介绍和评述
。

他认为
,

促智药是能促进学习和 信息 的

提取
,

并能保护机体免受各种物理性和化学性损害
。

他还认为
,

促智药可能是由于通过增弧

乙醉胆孩的释放而引起上述效应的
。

我们同意石杉碱甲等促智药物对学习和记忆的促进作用

和乙跳胆碱在体内释放或蓄积增加有关
。

但这些药物对学习和记忆促进作用的确切的神经生

物学机制还有待于进一步研究
。
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