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摘要 目的  探讨腺苷  受体阻断剂对学习记忆的影响及其与胆碱能 !氨基酸能神经的关系 ∀方法  采用避

暗实验 !分光光度法和 °≤ 法 观察腺苷  受体特异性阻断剂 2环戊2 2二丙基黄嘌呤⁄°≤°÷对东莨菪碱

≥ !2氨基22磷戊酸°致小鼠记忆障碍及脑胆碱酯酶≤∞活性 !氨基酸水平的影响 ∀结果  ⁄°≤°÷ 可显著

改善 ≥致记忆障碍 但对 ° 致记忆障碍无影响 在体内外高剂量 ⁄°≤°÷ 可显著抑制小鼠脑 ≤∞活性 ⁄°≤°÷

√可显著升高小鼠脑 ∏和 含量 降低 含量 使脑内 ∏Π比值显著升高 ∀结论  腺苷  受体特异

性阻断剂 ⁄°≤°÷ 可显著改善 ≥而不能改善 ° 致记忆障碍 在高剂量时可影响脑 ≤∞活性和脑氨基酸水平 !升

高脑内 ∏Π比值 ∀
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  胆碱能 !氨基酸能神经功能与学习记忆的关系

已经得到肯定≈ 
腺苷  受体与学习记忆的相关

性也有大量报道≈  ∀有资料表明 兴奋性氨基酸
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⁄受体在脑组织的分布与腺苷  受体分布完

全一致≈ ∀但它们在学习记忆中的相互关系 特别

是腺苷  受体阻断剂改善学习记忆障碍的作用机

制迄今未见报道 ∀本文通过腺苷  受体特异性阻

断剂 2环戊2 2二丙基黄嘌呤22 2

¬ ⁄°≤°÷对学习记忆 !脑胆碱酯酶

≤∞和氨基酸水平的影响 进一步探讨腺苷 

受体阻断在学习记忆中的作用机制及其与胆碱能 !

氨基酸能神经的关系 ∀

材料与方法

药品及试剂  2环戊2 2二丙基黄嘌呤2

2 2¬⁄°≤°÷ 2氨基22磷

戊酸222√ ° 碘化乙酰硫

代胆碱× ≥公司 

 χ2二硫代双22硝基苯甲酸  χ222

 ⁄× ƒ∏公司 水杨酸毒扁豆

碱 中国医药公司上海采购供应站 

2磺基水杨酸 北京国华化学试剂厂 ∀内标液配制 

Λ2正缬氨酸Λ2√ 中国医药集团上海化学

试剂公司 用 1 #
≤溶解 双蒸水稀释

≤Β水  Β 终质量浓度 1 # ∀乙腈和甲

醇为色谱纯 其余试剂均为分析纯 ∀

仪器  惠普 高效液相色谱 美国 

≤紫外可见分光光度计 上海精密科学仪器厂 

≥2型程控避暗箱 中国医学科学院药物研究所 

⁄≠2型电动玻璃匀浆机 宁波新芝科器研究所 

⁄2型电热恒温水槽 上海精密实验设备有限公

司 °≥2≤ 型酸度计 萧山市分析仪器厂 ⁄2

冷冻离心机 德国 ∞ ∞≥ ∀

动物  昆明种小鼠 只 体重  ∗  由中

国医学科学院药物研究所提供 ∀

避暗试验≈  采用 ≥2型程控避暗箱 ∀小鼠

⎯ 随机分组 ∀训练   后测验 纪录  

内动物进入暗室的潜伏期及错误次数 ∀

对东莨菪碱致记忆障碍实验  训练前 

各组分别生理盐水≥或氢溴

酸东莨菪碱≥  #
训练前 

各组分别 √ ≥及各剂量 ⁄°≤°÷  Λ用水杨

酸毒扁豆碱1 Λ√作阳性对照  后测验记

忆成绩 ∀

对 ° 致记忆获得障碍实验 训练前各组分

别√生理盐水  Λ或 ° 1 于左侧脑室 

后各组再分别√ ≥ 或各剂量 ⁄°≤°÷  Λ于右侧

脑室  后进行训练  后测验记忆成绩 ∀

脑 ≤∞活性测定≈  按文献方法制备标准曲

线  ΧΛ#

  1 Α 1 ρ 1  ∀

√测定脑 ≤∞活性 取同胎小鼠 ⎯ α兼用 

随机分组 各组分别√ 生理盐水 水杨酸毒扁豆碱

1 Λ ⁄°≤°÷ 1 1 Λ ∀√  后断头

取脑去小脑和脑膜 用冷冻的 1 #


1 °≥液制成   脑匀浆  #
  ∀

按文献方法测各管吸光度 Α 用测定管 Α减去对

照管 Α查标准曲线 并换算成每克湿组织 ≤∞的

活性 ∀

体外测定脑 ≤∞活性 取小鼠 只 ⎯ 断头 

同上制备脑匀浆 ∀生理盐水组的对照管和测定管加

入生理盐水 1 给药 和 组的对照管和测定

管分别加入 和  #
⁄°≤°÷ 溶液 1 ∀

同上测定脑 ≤∞活性 ∀

脑氨基酸水平测定  取同胎小鼠 ⎯ α兼用 随

机分组 各组分别 √ 生理盐水 ⁄°≤°÷ 1 1

Λ∀ 后断头取脑去小脑和脑膜 滤纸吸干 

称重后用冰冷的  磺基水杨酸  制备脑匀浆

  #
  冷冻离心  #



沉淀变性蛋白 取上清液 采用高效液相色谱

°≤法测定脑氨基酸水平 ∀

色谱条件 色谱柱为 1  ≅   固定相

为  2⁄≥  Λ ∀流动相  1 #

乙酸钠2三乙胺2四氢呋喃Β1Β1  1 ∀

流动相 1 #乙酸钠2乙腈2甲醇ΒΒ 

1 ∀检测波长为  ∀柱前衍生化 样品含 

Λ内标  Λ 衍生剂  Λ混匀  过

1 Λ滤膜 在  内进样  Λ∀梯度洗脱 流

速 1 #
 ∗  时流速增加到 1

#
测定样品全过程  ∀结果计算 样

品与内标峰高比值 ≅内标品含量ΛΠ脑重 各

氨基酸的含量Λ#脑组织 ∀

数据分析和统计  用 ≥××2统计软件进行

统计 ∀数据资料采用 τ检验 方差分析 以 ξ ? σ表

示 错误百分率比较采用 ς
 检验 ∀

结果

1  ∆ΠΧΠΞ对 Σχοπ致记忆障碍的影响

结果表明 在避暗试验中 ⁄°≤°÷ 各剂量组可

显著改善 ≥引起的记忆获得障碍 与 ≥ ≥

组相比 显著延长小鼠进入暗室的潜伏期  Π 
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1 减少错误次数 Π  1 1及错误百

分率 Π 1 Π 1 ∀

2  ∆ΠΧΠΞ对 ΑΠ5 致记忆障碍的影响

结果表明 在避暗试验中 ⁄°≤°÷ 各剂量组均

不能对抗 ° 引起的记忆获得障碍 与 ° 生理

盐水组相比无显著性差异 ∀结果见表  ∀

Ταβλε1  Εφφεχτ οφ 82χψχλοπεντψλ21 ,32διπροπψλξαντηινε

(∆ΠΧΠΞ) ιχϖ ιν στεπ2τηρουγη τεστ ον µιχε οφ 22

αµινο252πηοσπηονοϖαλεριχ ( ΑΠ5 ) (215 Λγ # 5 Λ
− 1

,

ιχϖ)2ινδυχεδ µεµορψιµ παιρµεντ ( ν = 15 , ξ ? σ)

 ∏

 √

⁄

ΠΛ



Π



Π 



Π 

≥  ≥  ?  1 ? 1 

°  ≥  ? 333 1 ? 1333 33

°  ⁄°≤°÷ 1  ?  1 ? 1 

1  ?  1 ? 1 

1  ?  1 ? 1 

1  ?  1 ? 1 

1  ?  1 ? 1 

33 Π 1 
333 Π 1 ϖσ ≥  ≥

3  ∆ΠΧΠΞ体外给药对脑 ΑΧηΕ活性的影响

结果表明 与生理盐水组相比 ⁄°≤°÷ 1 Λ剂

量组对小鼠脑 ≤∞活性有显著抑制作用 Π 

1 而 ⁄°≤°÷ 1 Λ剂量组对脑 ≤∞活性无

影响 Π 1 ∀

4  ∆ΠΧΠΞ ιχϖ对脑 ΑΧηΕ活性的影响

结果表明 与生理盐水组相比 水杨酸毒扁豆

碱1 Λ ⁄°≤°÷ 1 1 Λ √ 均可显著抑

制小鼠脑 ≤∞活性 但 ⁄°≤°÷ 对脑 ≤∞活性的

抑制作用较毒扁豆碱弱 ∀结果见表  ∀

Ταβλε 2  Ινφλυενχε οφ ∆ΠΧΠΞ ιχϖ ον αχετψλ2

χηολινεστερασε(ΑΧηΕ) αχτιϖιτψ ιν µουσε βραιν ( ν =

12 , ξ ? σ)

∏

√

⁄

ΠΛ

≤  ≤∞

ΠΛ#
 ∏

≥  ? 

⁄°≤°÷ 1  ? 333

1  ? 33

° 1  ? 333

 33 Π 1 
333 Π 1 ϖσ ≥

5  ∆ΠΧΠΞ ιχϖ对脑氨基酸水平的影响

结果表明 与生理盐水组相比  ⁄°≤°÷ 1 Λ

剂量组可显著增加小鼠脑组织谷氨酸∏和天冬

氨酸含量 两个剂量组均可显著降低 Χ2氨基丁

酸含量 且 ⁄°≤°÷ 各剂量组升高小鼠脑组

织 ∏Π比值的差异更显著 ∀结果见表  ∀

Ταβλε 3  Ινφλυενχε οφ ∆ΠΧΠΞ ιχϖ ον αµινοαχιδ χονχεντρατιον ιν µουσε βραιν ( ν = 7 , ξ ? σ)

∏

√

⁄

ΠΛ

≤ ΠΛ#  ∏

 ∏ 
∏Π

≥ 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

⁄°≤°÷ 1 1 ? 133 1 ? 133 1 ? 1 3 1 ? 1333

1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 3 1 ? 1333

           3 Π 1 
33 Π 1 

333 Π 1 ϖσ ≥

讨论

越来越多的证据表明 中枢胆碱能神经系统功

能状态与学习记忆密切相关≈ ∀而中枢抑制性递质

和兴奋性递质 ∏对学习记忆的影响是继胆

碱能神经之后神经递质调控学习记忆功能的又一重

要课题 ∏在脑内对学习记忆起极为重要的正性

调节作用 主要是通过 ⁄ 受体而实现的≈  ∀

√ ⁄可改善学习记忆障碍≈
而 ⁄受体特

异性阻断剂 ° 对记忆有损害作用
≈

本实验中也

得到了证实 ∀

近年来 腺苷  受体与学习记忆的相关性研究

日益受到关注 ∀研究证实 腺苷  受体分布极为广

泛 在对大鼠各组织原位杂交和受体放射自显影研

究发现 腺苷  受体在脑基底核 !海马 !小脑等部位

细胞表面的密度最高≈ ∀有资料表明≈  ∗ 
选择

性腺苷  受体激动剂可损害记忆 腺苷  受体阻

断剂则对记忆损害有改善作用 而腺苷  受体激动

剂无记忆损害作用 ∀研究结果还显示 在大鼠水迷

宫试验中 ⁄°≤°÷ 可保护短暂缺氧造成的记忆损

害≈
而选择性腺苷  受体激动剂环戊腺苷

≤°可显著损害小鼠被动回避

实验中的记忆保持≈ ∀上述研究均表明 腺苷 
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受体与学习记忆功能的调控有关 ∀

另有资料表明 腺苷  受体与 ⁄受体的分

布基本平行≈ 
且腺苷  受体激动剂和 ⁄受

体阻断剂具有协同作用≈ ∀因此 为了更进一步证

实腺苷  受体在记忆调控中的作用及其与脑内

∏Π !胆碱能神经等已知学习记忆调节系统的

相互关系 本文通过避暗试验观察到 腺苷  受体

特异性阻断剂 ⁄°≤°÷ 可拮抗胆碱受体阻断剂 ≥

引起的记忆障碍 并通过体内外试验证实 ⁄°≤°÷

在高剂量时显著抑制脑 ≤∞活性 提示其改善

≥致记忆损害作用与抑制脑内 ≤∞活性有关 ∀

在避暗试验中还观察到 ⁄ 受体特异性阻断剂

° 可以造成记忆损害 与文献≈报道一致 但

⁄°≤°÷ 不能改善 ° 引起的记忆损害 ∀研究结果

表明 ⁄受体阻断剂与腺苷  受体阻断剂具有

拮抗作用 可能 ⁄°≤°÷ 的记忆改善作用与 ⁄受

体的功能状态有关 或者说是有赖于 ⁄受体的

功能完整性 ∀上述结果与两类受体的分布完全一致

的观点有相似之处 ∀为进一步证实 ⁄°≤°÷ 与脑内

∏Π 学习记忆调节系统的关系 本文通过

°≤法测定小鼠脑内 ∏ 和 水平实验

观察到 高剂量 ⁄°≤°÷ √ 可显著降低脑  水

平 升高 ∏和 浓度 而且 ∏Π 的比值升

高更显著 与脑内 ∏Π 学习记忆调节系统的

理论观点≈相吻合 ∀结果提示 腺苷 受体阻断剂

⁄°≤°÷ 可通过改变 ∏Π 的比值 进而调控学

习记忆功能状态 考虑到其不能对抗 ° 的作用 故

认为其作用影响环节很可能通过 ⁄ 受体 ∀有

理由认为 腺苷  受体阻断剂 ⁄°≤°÷ 可以通过抑

制脑 ≤∞活性和改变脑内 ∏Π 比值双重环

节影响学习记忆过程 ∀腺苷  受体在胆碱能 !氨基

酸能神经的学习记忆调控中起着重要的作用 其作

用很可能与 ⁄受体相偶联 但其确切机制尚有

待深入研究 ∀
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