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摘要  采用细胞外电生理记录法记录了低频刺激所诱发的麻醉大鼠海马齿状回颗粒细胞层群峰电

位k°≥l并比较了侧脑室注射k p l ok n l黄皮酰胺对 °≥及强直刺激所诱导的长时程增强效应k�×°l作用 ∀

结果表明 }低剂量kt ±°²̄l时 ok p l或k n l黄皮酰胺都对基础状态下的 °≥没有影响 ∀对 �×°k n l黄皮酰

胺也无作用 ok p l黄皮酰胺表现为增强作用 ~将剂量提高至 w ±°²̄ 时 ok p l黄皮酰胺对基础 °≥和 �×°都

有增强作用且对 �×°的作用表现出一定的剂量依赖性 ok n l黄皮酰胺对 °≥仍无影响 o对 �×°有一定的

抑制作用 ∀提示黄皮酰胺对海马齿状回突触传递活动的作用具有光学选择性 o这一结果有力地支持了

k p l黄皮酰胺促智作用的行为学和神经生化学研究结果 ∀

关键词  黄皮酰胺 ~长时程增强效应 ~海马齿状回 ~群峰电位

  黄皮酰胺是从黄皮 ≈ Χλαυσενα λανσιυ µ

k�²∏µl ≥®̈ ¯̄¶ 叶中提取的有效成分 o我所合成

室已完成它的全合成并用拆分技术分离出了它

的对映异构体 ∀已有多种行为学实验证明≈t  o

k p l黄皮酰胺有明显的促智作用 ∀离体实验也

证实≈t  ok p l黄皮酰胺对已被公认为是学习记

忆神经生理机制的海马突触传递长时程增强效

应k�×°l有明显的增强作用 ∀为了进一步证实

k p l黄皮酰胺对活体动物海马结构 �×°的作

用并同时比较k p l ok n l黄皮酰胺的作用 o本实

验用在体记录 �×°的电生理学方法观察了这

对光学异构体对麻醉大鼠海马齿状回基础突触

传递活动和 �×°的影响 ∀

材 料 与 方 法

动物  α ≥³µ¤ª∏̈ ⁄¤º¯̈ ¼大鼠kuus ? us

ªl o由中国药品生物制品检定所实验动物中心

提供 ∀

药品与试剂  黄皮酰胺由本所合成室黄量

本文于 t||z年 y月 ty日收到 ∀

本文为国家自然科学基金资助重大项目k�² u|z|stutl

教授课题组提供 ∀先以二甲基亚砜k⁄� ≥�l配

成 s1x °²̄#�pt的贮存液置 w ε 冰箱保存 ∀临

用前以 s1| h生理盐水稀释至所需浓度 ∀

电极的埋植  动物以 us h k ω/ ϖl乌拉坦

kt1s ª#®ªp t o¬³l麻醉并固定于立体定位仪上 o

参照 °¨̄¯̈ ªµ¬±²大鼠脑立体定位图谱在定位坐

标为 �°s1x ∗ s1{ o�t1y ∗ t1{的位置用电钻在颅骨

上钻一直径 t1x °° 的小孔并将一外径 s1{

°°的小钢管插入侧脑室 ∀再以同样的方法埋

植刺激和记录电极 o刺激电极k两枚间距 s1x

°° o外覆聚四氟乙烯绝缘层 o尖端裸露 s1u

°° o直径 s1tx °°的不锈钢针构成l埋植于内

嗅区穿通路k³̈µ©²µ¤±·³¤·«o °°l纤维间 o其定

位坐标为 }�°z1x ∗ z1{ o�w1w ∗ w1y o �v1x ∗ w1s ∀记录

电极k外覆绝缘层 o直径 s1u °° o尖端裸露 s1u

°°的不锈钢针l则埋藏在海马齿状回颗粒细

胞层 o其定位坐标为 } �°v1z ∗ w1s o�u1w ∗ u1z o

�v1s ∗ v1x ∀埋植是在立体定位仪上按定位坐标

并分别调整刺激电极和记录电极的位置 o找到

以固定强度的刺激记录到最大的群峰电位

k³²³∏̄¤·¬²± ¶³¬®̈ o°≥l时将电极固定 ∀

ΠΣ的记录及其幅值的计算方法  °≥幅值

被作为齿状回颗粒细胞群兴奋性的指标 ∀ °≥
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的记录是采用细胞外记录法 ∀测试刺激k波宽

为 s1tx °¶的方波刺激l由电子刺激器产生后 o

经刺激隔离器和刺激电极输向 °° o测试刺激频

率为每 vs ¶一次 o刺激强度则采用引起最大 °≥

所需刺激强度的 tru ∀ °≥ 幅值的计算方法如

图 t�所示 o取第一ktl和第二个正相峰端kvl

分别至负相峰端kul的平均垂直距离 ∀

强直刺激参数  �×°是由 ts串电刺激所

诱导 o每串刺激由 x 个波宽 s1u °¶o频率 uss

�½的方波组成 o串刺激间隔为 uss °¶o刺激强

度与测试刺激相同 ∀

给药方法与剂量  k p l ok n l黄皮酰胺和

相应浓度的助溶剂 ⁄� ≥� 都是通过植入侧脑

室的篓管给予 ∀将连接微量注射器的细塑管导

入篓管后 o稳定一定时间再记录 vs °¬±的 °≥ o

代表给药前的基础突触传递 o然后于 x °¬±内

将 x Λ̄ 的相应药物或助溶剂缓慢注入侧脑室 ∀

为了不影响记录 o细塑管留置于篓管内至实验

结束 ∀

药物剂量是在假设脑容量为 u °̄ 的条件

下 o按理论上要达到的脑组织中的药物浓度而

计算出来的≈u  ∀这样 o当给以 x Λ̄ 的 u ≅ tsp w

°²̄#�pt或 { ≅ tsp w °²̄#�pt的药物时 o其在脑

组织中的浓度将分别达到 s1x Λ°²̄#�pt和 u1s

Λ°²̄#�pt ~x Λ̄ 的 s1s{ h k ϖ/ ϖl ⁄� ≥�k比重

t1s|y o� • z{1tvl所含的 ⁄� ≥� 量为 xy

±°²̄ o用该剂量时 o脑组织中的 ⁄� ≥� 浓度达

u1{ ≅ tsp x °²̄#�pt ∀

数据的分析与统计  每个测试刺激都诱发

出一个 °≥ o将连续 ts个 °≥幅值的平均值作为

一个时间点的 °≥幅值 ∀以给药前 vs °¬±所测

得 y个时间点的 °≥幅值平均 o再以该平均值

分别除以所有时间点的 °≥幅值得出各相应时

间点的 °≥ 相对幅值k h l o最后以时间为横坐

标 o°≥相对幅值k h l为纵坐标绘出 °≥幅值的

动态变化图 ∀曲线下面积只计算 °≥动态图中

强直刺激后第 ts °¬±到第 ys °¬±之间水平线

tss h 以上的曲线下面积 o用 °«¤µ°¤¦²̄²ª¬¦

≤¤̄¦∏̄¤·¬²± ≥¼¶·̈°k∂ µ̈¶¬²± w1tl软件进行分析

和统计 ∀

组间比较用·2检验 ∀

结 果

1  ( − ) !( + )黄皮酰胺对基础突触传递活动的

影响

如图 t 所示 o给以 u ≅ tsp w °²̄ # �pt的

k p l或k n l黄皮酰胺 x Λ̄ 均对 °≥的幅值无影

响 ∀若将剂量增大 w 倍k{ ≅ tsp w °²̄ #�ptl o

可见k p l黄皮酰胺组在给药 tx °¬±后 °≥幅度

逐渐增大 o而k n l黄皮酰胺组的 °≥ 幅度略有

减小 ∀·� tx °¬±o对照组 °≥幅值为 tts h ?

| hk ν � xl ok p l黄皮酰胺组为 tut h ? tv h

k ν � x oΠ� s1sxl ok n l黄皮酰胺组为 tsz h ?

{ h k ν � x o Π� s1sxl ∀·� ys °¬±o对照组 °≥

幅值 tsu h ? z h k ν � xl ok p l黄皮酰胺组为

t{v h ? vs h k ν � x o Π � s1sxl ok n l黄皮酰

胺组为 {y h ? t{ h k ν � x o Π� s1sxl ∀

2  ( − ) !( + )黄皮酰胺对强直刺激所诱导的

ΛΤΠ的影响

本实验所用的强直刺激型式很接近动物海

马的 Η节律自发电活动 o能有效诱导海马齿状

回 �×° 的形成 ∀强直刺激都是在给药后 tx

°¬±施加 ∀如图 u所示 o对照组k ν � xl在强直

刺激后 o°≥幅值明显增大并维持 t«无明显减

弱 ∀·� s °¬±o °≥ 幅值 tsz h ? tt h ~·� x

°¬±o°≥ 达 uuz h ? ux h ~·� ys °¬±o °≥ 为

usw h ? t{ h ∀u ≅ tsp w °²̄#�ptk p l黄皮酰胺

组k ν � xl在强直刺激后 o°≥幅度较对照组显

著增大 o·� x °¬±o°≥幅值 uzz1w h ? ty h k Π

� s1stl ~·� ys °¬±o °≥幅值 uxu h ? w h k Π

� s1stl ∀同剂量的k n l黄皮酰胺组k ν � xl却

与对照组无显著差异 o·� x °¬±o °≥ 幅值

uty h ? ts h k Π� s1sxl ~·� ys °¬±o°≥幅值

ust h ? ty h k Π� s1sxl ∀
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ƒ¬ªt  ×«̈ ©̈©̈ ¦·¶²©¬¦√ ¬±­̈¦·¬²± ²©k p l ¤±§k n l ¦̄¤∏¶̈±¤°¬§̈ ²± √̈²®̈ §³²·̈±·¬¤̄ ¬± ·«̈ §̈ ±·¤·̈

ª¼µ∏¶²©¤±̈ ¶·«̈·¬½̈ §µ¤·¶q×«̈ ¬±¶̈·¬± k�l¬¶¤·¼³¬¦¤̄ √̈²®̈ §³²·̈±·¬¤̄ µ̈¦²µ§̈§¬±·«̈ §̈ ±·¤·̈ ª¼µ∏¶

²© ¤± ¤±̈ ¶·«̈·¬½̈ § µ¤·q ≤¤̄¬¥µ¤·¬²± ¥¤µ¶} √ µ̈·¬¦¤̄ u °√ o «²µ¬½²±·¤̄ ts °¶q ×«̈ ¤°³̄¬·∏§̈ ²© ¤

³²³∏̄¤·¬²±¶³¬®̈ º¤¶§̈©¬±̈ §¤¶·«̈ ¤√ µ̈¤ª̈ ¤°³̄¬·∏§̈ ©µ²° ·«̈ ©¬µ¶·ktl ¤±§·«̈ ¶̈¦²±§kvl ³²¶¬·¬√¨

³̈ ¤®·²·«̈ ±̈ ª¤·¬√¨³̈ ¤®kul q� o� ¤±§≤ }·¬° 2̈¦²∏µ¶̈ ²©¦«¤±ª̈¶¬± ³²³∏̄¤·¬²±¶³¬®̈ ¤°³̄¬·∏§̈ ¤©·̈µ

¬¦√¬±­̈¦·¬²± ²© √ «̈¬¦̄ k̈⁄� ≥� os1s{ h ϖ/ ϖox Λ̄l ok p l ¤±§k n l ¦̄¤∏¶̈±¤°¬§̈ ¤·t1s ±°²̄ ku ≅
tsp w °²̄#�pt ox Λ̄l oµ̈¶³̈¦·¬√¨̄¼ q ⁄}·¬° 2̈¦²∏µ¶̈ ²©¦«¤±ª̈¶¬± °≥ ¤°³̄¬·∏§̈ ¤©·̈µ¬¦√ ¬±­̈¦·¬²± ²©

√ «̈¬¦̄̈ k⁄� ≥� os1s{ h ox Λ̄l ok p l ¦̄¤∏¶̈±¤°¬§̈k{ ≅ tsp w °²̄#�p t ox Λ̄l ²µk n l ¦̄¤∏¶̈±¤°¬§̈k{

≅ tsp w °²̄#�pt ox Λ̄l q ×«̈ ¤¥¶¦¬¶¶¤̈ ¬±§¬¦¤·̈ ·«̈ ·¬°¨¬± °¬± ¥̈©²µ̈ ¤±§¤©·̈µ§µ∏ª¬±­̈¦·¬²±q ×«̈

¤√ µ̈¤ª̈ ¤°³̄¬·∏§̈ ²©·«̈ ³²³∏̄¤·¬²±¶³¬®̈ ¶µ̈¦²µ§̈§vs °¬± ¥̈©²µ̈ §µ∏ª¬±­̈¦·¬²± º¤¶§̈©¬±̈ §¤¶tss h q

�¯̄ §¤·¤ ¤µ̈ µ̈³µ̈¶̈±·̈§ ¤¶ ° ¤̈± ? ≥∞� ²© x ²¥¶̈µ√¤·¬²±¶q 3 Π � s1sx o 3 3 Π � s1st √¶√ «̈¬¦̄ 2̈
¬±­̈¦·̈§ªµ²∏³q π ) π ⁄� ≥� ~ ω ) ω k p l≤ ¤̄∏~ υ ) υ k n l≤ ¤̄∏q

  若将药物剂量增加至 { ≅ tsp w °²̄#�ptkx

Λ̄l o可见强直刺激后k p l黄皮酰胺组 °≥幅值

呈剂量依赖性增大k ν � x o Π� s1stl o而k n l

黄皮酰胺组 °≥幅值降低k ν � x o Π� s1stl ∀
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ƒ¬ªu  ×«̈ ©̈©̈ ¦·¶²©¬¦√ ¬±­̈¦·¬²± ²© k p l ²µk n l ¦̄¤∏¶̈±¤°¬§̈ ²± �×° ¬± ·«̈ §̈ ±·¤·̈ ª¼µ∏¶²©

¤±̈ ¶·«̈·¬½̈ §µ¤·¶¬±§∏¦̈§ ¥¼ ts ¥∏µ¶·¶²© x ¶·¬°∏̄¬kuss �½o s1tx °¶¶·¬°∏̄∏¶§∏µ¤·¬²±o uss °¶

¬±·̈µ¥∏µ¶·¬±·̈µ√¤̄l q� }·¬° 2̈¦²∏µ¶̈ ²©³²·̈±·¬¤·¬²± ²©³²³∏̄¤·¬²±¶³¬®̈ ¤°³̄¬·∏§̈ ¤©·̈µ¬¦√¬±­̈¦·¬²± ²©

√ «̈¬¦̄̈ k⁄� ≥� os1s{ h x Λ̄ l o k p l ¦̄¤∏¶̈±¤°¬§̈ kt1s ±°²̄ l ²µk n l ¦̄¤∏¶̈±¤°¬§̈ kt1s ±°²̄ l q

�¶·̈µ¬¶®¶¬±§¬¦¤·̈ ¶¬ª±¬©¬¦¤±·§¬©©̈ µ̈±¦̈¶²©·«̈ k p l ¦̄¤∏¶̈±¤°¬§̈ ªµ²∏³©µ²° ·«̈ √¤̄∏̈ ¤·µ̈¶³̈¦·¬√¨

·¬°¨¬±·«̈ √ «̈¬¦̄̈ 2¬±­̈¦·̈§ªµ²∏³}
3 Π � s1st ~¶·∏§̈ ±·τ2·̈¶·q �}·«̈ ©̈©̈ ¦·¶²© k p l ¦̄¤∏¶̈±¤°¬§̈

k¶«¤§̈ §¦²̄∏°±¶l ¤±§k n l ¦̄¤∏¶̈±¤°¬§̈ k¶²̄¬§ ¥̄¤¦® ¦²̄∏°±¶l ¤·§¬©©̈ µ̈±·§²¶̈¶²± � �≤k·«̈ ¤µ̈¤

∏±§̈µ·«̈ ¦∏µ√¨²©·¬° 2̈¦²∏µ¶̈ ²©³²·̈±·¬¤·¬²±l º µ̈̈ ¶∏°°¤µ¬½̈ §q ×«̈ � �≤ ¤¥²√¨·«̈ «²µ¬½²±·¤̄ ¬̄±̈

/ °≥ ¤°³̄¬·∏§̈ � tss h 0 º¤¶¦¤̄¦∏̄¤·̈§©µ²° ts ·² ys °¬± ¤©·̈µ·̈·¤±∏¶¥¼ ∏¶¬±ª·«̈ / °«¤µ°¤¦²̄²ª¬¦
≤¤̄¦∏̄¤·¬²± ≥¼¶·̈° k∂ µ̈¶¬²± w1tl0 ¶²©·º¤µ̈ q 3 Π� s1st √¶√ «̈¬¦̄̈ 2¬±­̈¦·̈§ªµ²∏³kº«¬·̈ ¦²̄∏°±l ~

¶·∏§̈ ±··2·̈¶·q�¯̄ §¤·¤¤µ̈ µ̈³µ̈¶̈±·̈§¤¶·«̈ ° ¤̈± ? ≥∞� ²©x ²¥¶̈µ√¤·¬²±¶q
π ) π ⁄� ≥� ~ ω ) ω k p l≤ ¤̄∏~ υ ) υ k n l≤ ¤̄∏~   ⁄� ≥� ~   k p l≤ ¤̄∏~   k n l≤ ¤̄∏q

讨 论

自 t|zv年 �̄¬¶¶等首次在家兔海马结构上

发现突触传递长时程增强k�×°l以来 o越来越

多的资料显示≈v ow  o这种海马结构中的 �×°现

象与多种形式的学习记忆活动密切相关 ∀主要

表现在以下几方面 }ktl影响 �×°的因素同时

也影响学习记忆活动 o比如 �� ⁄�受体拮抗剂

⁄k p l�°∂ 可阻断 �×°的诱导 o并极大地损伤

了大鼠在水迷宫中的学习活动 ~反之 o一些影响

学习记忆过程的因素也对 �×°有着相应的影

响 o如青年大鼠较老年大鼠学习快的同时 o其

�×°的稳定速度也较老年大鼠快 ∀kul �×°的

诱导过程可易化学习过程 o�̈ µª̈µ等报道 o先在

家兔海马齿状回诱导 �×° o再进行瞬膜条件反

射训练时可加速其学习进程≈x  ∀kvl 动物在学

习过程中伴有海马结构中 �×° 的产生 o

×«²°³¶²±等在给家兔进行瞬膜条件反射训练

时就发现其海马结构中有类似 �×°的现象出

现≈y  ∀

此外 o在 �×°的形成和维持机制方面已取

得一些共识≈z o{  } ≤¤u n 通过突触后膜 �� ⁄�

受体上的离子通道内流可能在 �×°的诱导中

起着类似/开关0的作用 ~突触后细胞通过释放

所谓/逆行信使0而作用于突触前膜以促使其持

续性大量释放神经递质k如谷氨酸l被认为是研

究 �×°维持机制方面的一大进展 ∀k p l黄皮

酰胺已被证实既有升高神经细胞≈≤¤u n  ¬的作

用 o又能促进突触体释放谷氨酸≈t  o这些或许

是造成本实验中所观察到的k p l黄皮酰胺增强

活体大鼠海马齿状回基础突触传递活动和

�×°的重要因素 ∀由于 �×°的形成和维持机

制十分复杂 o而且本实验是在急性麻醉条件下

采取脑室给药方法 o至于系统给药k比如灌胃l

对清醒大鼠是否有相同的作用以及k p l黄皮酰

胺是否还作用于 �×°形成和维持机制的其他

环节尚需进一步探索 o但本研究至少已有力的

支持了我们以往的行为学和神经生化实验结

果 o也为进一步研究k p l黄皮酰胺的促智机制

提供了新的思路 ∀

与许多含手性中心的药物一样 ok n l黄皮
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酰胺具有与k p l黄皮酰胺完全不同的药效 o这

方面已有报道≈|  ∀本实验中 o低剂量kt ≅ tsp w

°²̄#�pt ox Λ̄l k n l黄皮酰胺对海马基础突触

传递活动和 �×°无明显影响 o而提高剂量至 w

≅ tsp w °²̄#�p tkx Λ̄l时 o对 �×°表现出抑制

作用 ∀可见 o对于海马突触传递活动 ok n l黄皮

酰胺不但没有药效 o而且剂量较大时还会部分

抵消k p l黄皮酰胺的增强作用 ∀因此 o本实验

不仅是对手性药物黄皮酰胺研究的丰富 o也为

将k p l黄皮酰胺发展成单一对映体促智药提供

了重要的实验依据 ∀
致谢  本工作在电生理技术方面曾得到中日友好

医院临床医学研究所娄艾琳教授的指导和帮助 ∀
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