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樟柳碱对动物分辨学习
、

记忆行为

和电活动的影响
‘”

管林初 邹勤娥 邵道生
中国科学院心理研究所

棒柳碱是我 国首先提取 出的一种 生物碱
,

它的作用和 东筐若碱相似
,
而其毒

性较 小
,

但如过 量服用会引起幻 觉和认知障碍
。

本文观察了掉 柳碱对大白鼠分

辫学习和记忆行 为的影响
,

并探讨掉柳碱时家兔脑皮层的 自发和诱 发 电活动 以

及脑皮层 电图条件反应的影响
。

其主要结果如下
.

掉柳碱对大白鼠的分辫学习和记忆有较明显的影响
,

其主要表现为错误反

应增 多
,

反应时延长以 及防御性 条件反射的出现率低
。

一

樟柳碱能使家兔全皮层 出现高振幅慢波
,

并能使脑 皮层 电图条件 反 应受到

明显的抑制
。

多年来
,

人们 已认识到胆碱能激动药对记忆和其他思维过程有明显 的 影响
。

东蓑若

碱和阿托品等药物均能使心理机能产生明显的改变
。

近 �/ 多年以来
,

许多实验研究试图

测定胆碱能系统在学习和记忆中的作用
。

大多数研究均已发现东食若碱和其他胆碱能阻

断剂能损害辨别反应和回避反应
,

而胆碱醋酶抑制剂如毒扁豆碱一般能改善学 习‘, ,
。

樟柳碱 0� 112 34 52 116 7 是我国首次从茄科植物唐古特山食若中分离 出来 的一种新的抗

胆碱药
。

它的化学结构和东蓑若碱相似
,

其中枢及外周的抗胆碱作用比东 食 若碱和阿托

品稍弱
,

而它的毒性比东蓑著碱和阿托品小
,

但如过量服用会引起幻听和幻视等心理机能

障碍
。

其结构式如下
.
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东莫若碱 樟柳碱

近 +≅ 多年以来
,

不仅对学习记忆开展了大量的研究
,

而且药物制剂已成为探讨学习记

忆的重要工具“〕。 截止目前为止
,

关于樟柳碱的药理作用巳有较深入 的 研究
〔卜。

,

并已应

用于临床
。

但有关樟柳碱对动物和人的学习记忆等心理机能的影响则未见报导
。

本文主

+7 本文于+,Α1年+/月+/日收到
。

补
本文曾于 +,−。年+/月在全国第一届神经药理学专业学术会议上和+匀− /年+ +月在中国心理学会生理心理学

专业委员会成立大会暨第一次学术年会上宣读
。
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要观察樟柳碱对大白鼠分辨学习和记忆行为的影响
,

并探讨樟柳碱 对 家 兔脑 皮 层电图

0Β  4 ( 7的 自发和诱发电活动以及脑皮层电图条件反应的影响
。

一
、

实验方法

本实验分两部分进行
.

+
Χ

实验用大白鼠Δ/ 只
,

雌雄兼有
,

平均体重为 �� / 克
。

实验将动物随机分为给药组

和对照组
。

给药组动物 �/ 只 0+ Ε 4Φ Γ 8Η Γ
, 2

Χ

∀Χ 7
,

对照组动物 +/ 只 0注射等体积生理盐

水7
。

给药后 + 小时
,

·

观察樟柳碱对大白鼠分辨学习的影响
。

实验是在本所自制的防御性

条件反射辨别学习箱中进行的
。

学习箱有起始室
、

过道和终止室三部分组成
。

终止室设

有大小相等的左
、

中和右三个小室
,

小室前方设有 Δ 只 白炽灯0+Ι 瓦
, � �≅ 伏7

,

其中左室为

安全室
。

除左室外
,

整个实验箱四壁均能通 电
,

电压为�/ 一�Ι 伏
,

电流为 /
Χ

�毫安
。

实验前先将动物在实验箱中适应 Δ 分钟
,

而后进行学习试验
。

首次实验进行 +Δ 次训

练
。

将前 Δ 次作为适应性试验
,

其结果仅作参考
,

不作统计分析
,

而将后 +/ 次结果作为分

析研究的依据
。

给药后 �ϑ 小时
,

随机取+ϑ 只给药组动物和 +/ 只对照组动物再次进行实验

观察
。

对照组动物在进行 � 次实验训练后也注射樟柳碱
,

给药后 + 小时
,

再在学习箱中进

行测查
,

以观察药物对动物的记忆行为的影响
。

实验开始时
,

先将动物放在起始室中约半分钟
。

然后
,

在信号灯亮的 同 时 则 中门开

启
。

此时
,

动物可以在实验箱中自由活动
,

训练动物在信号出现后立即跑至左侧安全室躲

避电击
。

如信号出现后 Ι 秒钟
,

动物仍不跑至安全室
,

就给予电击
。

同时记录动物进入右

侧室
、

中间室和返回起始室的错误次数
。

待动物有正确反应后
,

通过光电开关 自动将信号

熄灭
。

并自动记录反应时
。

�
Χ

选用家兔 +Ι 只
,

雌雄兼有
,

体重为�一�
Χ

Ε公斤左右
。

观察樟柳碱 0Δ Φ Γ 8 Η Γ
, 2.Κ 7对

+Ι 只家兔脑皮层 电位的自发活动的影响
。

对其
·

户 , 只动物
,

分别用�Ι /周
、

− /5 Λ 纯音和 Ι/

∋ Μ 二光脉冲0+ 一 +ϑ 次8秒7刺激作为诱发电位刺激
,

描记给药前后 的诱发电位变化
。

对其

余的 Ε 只动物
,

观察樟柳碱对动物脑皮层电图条件反应的影响
。

实验前给 动物 施行埋藏

电极手术
,

实验时以脑定位仪固定动物头部并按Ν布瑞希国普定点
。

分别将电极插入皮层

的体感区
、

视区
、

海马和中脑中缝等部位
。 9

按本实验室沿用的实验方法帅
,

建立声音一电刺激条件反应
。

待二个实 验 日的条件

反应的出现率达到 Ε/ 拓以上者
,

即作为条件反应形成
。

条件反应形成以后
,

立即静脉注射

樟柳碱0Δ Φ Γ8 Η Γ 7
,

在给药后 +怪
’,

四
’

和Ε/
Ο

分别记录脑皮层电图
。

实验结束后
,

标记海马和

中脑中缝电极以鉴定电极部位
。

本实验所使用的樟柳碱由中国医学科学院药物研究所供给
。

二
、

实验结果

+
Χ

樟柳碱对动物行为的影响

樟柳碱对大 白鼠的学习行为和防御性条件反射有 明显影响 0表 + 7
。

给药后动物的防
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御性条件反射的反应时明显延长
,

甚至有的动物在信号出现后 �分钟内竟无正确的辨别反

应
。

而且错误反应的次数明显增加
,

个别动物在 + /次训练中竟出现一百 多次错误反应
。

给药后
,

动物在行为上表现为激动 、不安和兴奋
,

而动物的分辨学习能力则显示低下
。

表 ) 注射樟柳碱+小时后对大白鼠分辨学习能力的影响

动物数 错误次数 条件性防御反射的出现率 = 逃避反应率 条件性防御反射的反应时

000 曰、、 了冲、、 Π《 、、 了《、、
、、Θ 、 ,, 、 丫‘ Ρ

ΣΣΣ
、 , 甘 111 、 , 梦 ,,

在 �/ 只给药组动物中
,

我们随机地对其中+ϑ 只动物在给药后 �ϑ 小时
,

再进 行 学 习 训

练
。

结果表明
,

以上各项实验指标都有不同程度的改善 0表 � 7
。

但如将此结果和 �ϑ 小时

以后的对照组对比
,

上述各项指标仍比对照组差
。

表 � 注射樟柳碱后�ϑ 小时对大白鼠分辨学习能力的影响

动物数 错误次数 条件性防御反射的出现率 = 逃避反应率 = 条件性防御反射的反应时
跳一组组�

一药照一

组一合寸一
��� 目 、、  ! 卜、、 了《、、、、 ∀ 、 ,, 、 夕# ∃∃∃

%%% &&&

由表 ∋ 可见
,

%( 只过照组动物在经过两个实验日共∋ (( 次训练后
,

其错误率极低
,

条件

性防御反射的出现率较高
,

而反应时较短
。

在此基础上注射 %)( ∗ + ∀,− + 樟柳碱以后
,

观察

药物对记忆的影响几结果发现其错误次数又增加
,
而条件反射的出现率下降 且 反应时延

长 �表 . !
。

表 . 樟柳碱对大白鼠记忆行为的影响

组组 别别 动物数数 错误次数数 条件性防御反射的出现串串 逃避反应串串 条件性防御反射的反应时
///
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动物连续出现防御性条件反射的次数是判断动物分辨学习能力的重要指标之一
。

实

验结果表明
,

注射樟柳碱以后在 ∋( 只动物的∋ (( 次实验性训练中
,

我们没有见 到 % 例有 连

续出现条件反射
。

给药后 ∋6 小时
,

%6 只动物中有 ) 只出现
。

而对照组动物则不然
,

给生理

盐水后 % 小时
,

连续出现条件反射的次数有 7 次
,

有1( 万的动物出现 9 ∋6 小时后则连续出

现条件反射的次数达 %. 次
,

%( 只动物均出现
。

其中有连续出现 )一7 次的有 . 只动物
。

但

是
,

对%( 只对照组动物经两次训练后再注射樟柳碱
,

则连续出现条件反射的次数又降为 了

次
,

而且只有2( 形的动物出现 �表 6 !
。 ·



心 理 学 报 + , − �

衰 ϑ 摊娜碱对大白鼠连续出现条件反射的影响

动物数
组 别

连续出现条件反射的动物数

0只7

连续出现条件反射的次数

�‘ Δ次 ϑ一Ι次 Ε一−次 合计

组7组
时

药小
Ν任心‘

给0

咭+小时7

对 照 组
0� ϑ小时7

给 药 组
0经两次训练后7

ΕΕΕΕΕ

了了了

+++///

ΙΙΙΙΙ

�
Χ

樟柳碱对动物大脑皮层 电活动的影响

0 + 7 樟柳碱对家兔脑皮层的自发电位和诱发电位的影响
·

樟柳碱对家兔脑皮层的 自发电位有较明显的影响
。

结果表明
,

+Ι 只动物在给药后均

出现全皮层高振幅慢波
,

振幅一般从给药前的Ι/ 一 +。。产Κ 增加到 +// 一 ϑ。。产Τ
。

不过
,

此

时实验家兔在行为上表现为激动和兴 奋
。

观察家兔在给药前后的诱发电位变化
,

其结果表明
。

Γ 只家兔对所用强度的声刺激
,

给药前后均未见明显诱发反应
。

Ε 只家兔对单次光刺激在给药前后也未见有明显的诱发

反应
,

只有 Δ 只家兔对单次光刺激在给药前后有明显变化
。

这 Δ 只动物在给药 前对 单次

光刺激有明显的诱发反应 0图 + 7 , 而给药后对单次光刺激无诱发反应
,

即光 刺 激呈现时
,

动物的脑皮层电图仍显示全皮层高振幅慢波0图 � 7
。

图 + 注射樟柳碱前家兔 0那幻对单次光刺激

呈现诱发反应示例
+一单次光刺激标记 Υ �一左海马区 Υ

Δ一右海马区 Υ ϑ一左枕区 Υ Ε一右枕区
Υ

Ε一左体感区
Υ 了一中缝区

图 � 注射樟柳碱 0Δ Φ Γ 8 Η Γ 7+ Ε
Ο

后
,

家兔0神�7对

单次光刺激无诱发反应示例
+一单次光刺激标记 Υ �一左海马区

Υ

Δ一右海马区
Υ ϑ一左枕区

. Ε一右枕区
Υ

Ε一左体感区 Υ ς一中缝区

我们的结果还显示
,

, 只家兔在给药前均对光脉冲 0+一+ϑ 次 8秒 7刺激呈现
“

节律同

化
”

现象0图 Δ 7
,

而在给药后 +Ι
’、

Δ/
’

和 Ε/
’,

所有动物对光脉冲0+一+ϑ 次 8秒 7仍 出 现
“

节律

同化
”

现象
。

实验表明
,

当樟柳碱使家兔脑皮层电图引起全皮层高振幅 慢 波 以后‘当光脉
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冲刺激呈现时
,

所有动物的脑皮层电图上的高振幅慢波立即消失
,

而出 现
“

节 律 同 化
”

现

象
。

即出现脑皮层 电图的频率随光脉冲刺激频率的变化而变化
。

当光脉冲 刺激 停止后
,

又立即出现全皮层的高振幅慢波 0图 ϑ 7
。

’’

+++
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八八

团团
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ΙΙΙΙΙ
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ΕΕΕ

协协八听听
ςςςςς

图 Δ 注射樟柳碱前家兔 0孙�7 对光脉冲0+一

+ϑ 次8秒7刺激呈现
“

节律同化
”

现象示例
+一光脉冲刺激标记

Υ �一左海马区
Υ

Δ一右海马区 Υ ϑ一左枕区
Υ Ι一右枕区

Υ

Ε一左体感区 Υ ς一中缝区

图 ϑ 注射樟柳碱0Δ Φ Γ 8 ΗΓ 7 Δ /
,

后
Χ

家兔0神�7对光

脉冲0+一+ϑ 次8秒7呈现
“

节律同化
Χ ,

现象示咧
+一光脉冲刺激标记

Υ �一左海马区 Υ

Δ一右海马区Υ ϑ一左枕区 Υ Ε一右枕区
Υ

Ε一左体感区 Υ ς一中缝区

0 � 7 樟柳碱对家兔脑皮层电图条件反应的影响

我们对 Ε 只家兔的脑皮层电图条件反应的研究表明
,

樟柳碱能使 家兔脑皮层电图条

件反应 受到明显的抑制 0图Ε
、

Ε 7
。

甚至
,

樟柳碱能使个别动物的脑皮层电图条件反应全部

消失
。

而除个别动物外
,

樟柳碱对家兔脑皮层电图无条件反应几乎无明显影响
。
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图 ) 注射樟柳碱前家兔�邪% ∋ !呈现脑皮层

电图条件反应示例
%一刺激标记

3

声刺激起始
、

电刺激起始
、

声
、

电刺激终止9 ∋一左海马区3. 一右海马区 9

6一左体感尽9 )一右体感区 9 )一左视区 9

1一右视区

图 ) 注射樟柳碱� .∗ + ∀ Ε + ! )( ,

后家兔�辣% ∋ !

脑皮层电图条件反应受抑制示例

%一刺激标记
/
声刺激起始

、

电刺激起始
、

声
、

电刺激终正9 ∋一左海马区 9 .一右海马区
3

6一左体感区9 场一右体感区9 )一左视区 9

1一右视区
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表 Ι 掩柳碱对家兔的脑皮层电图的影响

药 前 给药后Δ /分钟
·

给药后 +小时0另7

叨例 勺 Ω 无条件反应的 = 条件反应的 = 无条件反应的 + 条件反应的 Ω 无条件反应的 = 条件反应的
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讨 论

有关学习记忆的生理心理机制是十分复杂的
。

迄今还尚 未彻底阐明
。

但是
,

目前已

有不少实验研究业已证明
,

动物记忆习得行为的能力可以通过改变脑内乙酞胆 碱的效 能

的药物来控制吕
Χ

并且有些证据还表明
,

人类的记忆功能也 是以类似的方式控制的
。

Ζ 巴、Π

0+,! ,7 〔幻的研究表明东莫若碱能使人的记忆储存 0Φ 6 Φ 。
印 3Π “ΟΑ Γ 67 受到损害

,

并且可能

有记忆提取 0Φ 6 Φ 4
Ο[

Ο  Π Ο2 6Κ Α1 7 的损害和其他认知功能的损害
。

他还认为胆碱能系统在

人类的记忆和其他认知功能中起着关键的作用
,

而在这个过程中乙酞胆碱 的 作用可能是

关键因素
。

∋ 4 ∴ Γ 。 0+ , Ε Ε7〔的较详细地综述了阿托品药对动物和人的行为和脑电图的影响
。

他认

为抗胆碱能药物对大脑皮层电活动的引人注 目的影响
,

进一步支持了乙酞胆 碱 在 中枢神

经系统内传递的理论
。

据报道
,

樟柳碱也能使皮层乙酸胆碱释放增加
〔的

。

这和东莫若碱与阿 托 品的作用极

相似 ,1/
,

+1Ν
。

鉴于它们的化学结构和作用相似
,

因此
,

这说明樟柳碱对大脑皮层的作用也很

可能是由于通过胆碱能系统功能的变化而调制的
。

我们的实验结果表明
,

樟柳碱对大白鼠的分辨学习和记忆行为有较明显的影响
,

以及

樟柳碱能使兔脑皮层条件反射受到明显的抑制
。

我01.1 观察到在樟柳 碱 的作用下
,

大 白鼠

的条件反射出现率低 、对信号反应的错误率高
,

而且其定向反应能力极差
。

在我们的实验

中
,

经常观察到不少动物在给药后刻板式地从起始室至右侧室或从起始室至 中间
‘

室不间

断地来回快速奔跑
。

这和 # Α ]6 Ο
等0+,ς +7咖

〕
所观察到的东莫若碱能使 人的保 持新知识的

能力受到损害
、
并能引起万向

‘

障碍等症状是很一致的
。
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