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� � 一 � � � 为 ��� � � �� �� � 衍生物
,

系 一种

新型抗帕金森 氏病药物
,

有抗胆碱能作用
,

并可增强中枢多巴胺能系统的功 能��,
�〕, 在服

用该药后
,

对改善帕金森氏病的主要症状
,

诸如震颤
、

肌僵直及少动等均有较好疗效
,

但

部分患者在长期服用该药后
,

出现记忆减退
,

此系疾病本身发展所致
,

抑或 服用 �� 一�� �

引起
,

很难从临床观察研究中获得确切的回

答
,

由于在该病早期
,

一般不系统服药
,

在

中
、

晚期为了获得较满意的疗效 常 合 并 用

药
,

致使在临床上不易设立对照组
。

我们用动

物实验的方法
,

观察了不同剂量的 � �一� ��

对新近形成尚未巩固的记忆的影响
,

和同一

剂量的 �� 一 � �� 对不同巩固程度的记忆的影

响
,

同时我们还对注射 � �
一�� �后不同时间大

鼠大脑皮层
、

海马和尾核乙酞胆碱 ��
� �� 含

量进行了测定
,

还观察了 � � 一� �� 对家兔脑

皮层及海马电活动 �� � � � �的影响
。

一
、

� � 一
�� �对大鼠记忆的影响

� �和�� � �
,

用以观察不同剂量 � �
一
�� �对新

近形成的尚未得到巩 固的记忆的影响
�
第 �

组为上述三组的对照组
,

以同样方法注射等

容积生理盐水 � 第 � 及第 � 组在三夭训练结

束后
,

继续追加训练三天
,

使初步形成的回

避条件反射得到巩固
,

待第六天训练结束后
,

第 � 组即刻腹腔 内注射 � �
一 � ��

,

剂量 为 ��

� � � 公斤
,

第 � 组为巩固 记忆对照组
,

注射

等容积生理盐水
,

用以观察 � �
一
�� �对较为巩

固记忆的影响
。

以上各组大鼠均在注射后 � 小时及第 �
、

�
、

�
、

�
、

�
、

�及 � 日进行记忆检查
,

方法与训练

时相同
。

记忆检查的成绩用下列四项观察指

标
�

条件性回避反应 �� � � �出现率
、

平均反

应时
,
� �  出现率达到�� �所需训练次数和

连续出现 � � � 的能力�用连续出现� �  的次

数表示�
。

材 料 和 方 法

我们使用的记忆行为实验装置和实验方

法与本室以前所报道的相似卿
。

以灯光回避

条件反射作为学习内容
,

将三天预备性训练

合格的大鼠�� 只
,

随机分成六组
,

其中第 �
、

�及 � 组在第三天训练合格后
,

即刻腹腔内注

射 � � 一
�� �

,

剂量分别为每公斤体重 �� �
、

��

结 果

�一 �不同剂量 � � 一�� �对新近形成尚未

得到巩固的记忆的影响

� �一� �� 对 � � � 出现率和平均反应时的

影响
�
�见表 �和表 � �注射不同剂量 � �

一�� �

后 � 小时检查各药物组�第 �
、

�
、

� 组 �的平

均反应时均开始延长
,

其中第三组与对照组

之间的差异具有显著性
� 同时 � �  出现率下

降
,

除第一组外
,

第 � 组及第 � 组与对照组



�

� � �
·

表 � 不 同剂量 的 � � 一� �� 对平均反应时的 影响

注射后时间

�天 �

�小时

�

平均反应时〔平均值士标准误 �秒 �〕
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表 � 不 同剂量的 � � 一
�� � 对 � � � 出现率的影响

注射后时间

(天)

l小时

l

C A R出现率〔平均值士标谁误(形)〕

第一组(sm oz公斤)
1
第 2组 (lom g/公斤)

第 4 组(对照组)

83
.
00士 4

.
48

7 1
.
0 0 士 7

.
0 6

8 1
.
0 0 士 5

.
26

8 6
.
0 0 士 1

.
63

9 0
.
00 士 2

.
1 1

8 7
.
0 0 士 1

.
53

92
.
0 0 士 1

.
3 3

9 2
.
0 0 士 1

.
3 3

7 2
.
0 0 士6

.
4 6 *

6 1
.
00 士 5

.
26 ** *

5 0
.
00 士 5

.
1 6
* * *

3 5
.
0 0 士6

.
19 ** *

5 2
.
00 士6

.
4 6 ** *

70
.
00 士 2

.
9 8 ** *

86
.
0 0 士4

.
0 0

87
。

0 0 土 3
.
0 0

第 3 组(20m g/公斤)

49
.
09 士6

.
5 3* , *

4 3

.

6 4 士7
.
7 8 ** *

53
.
6 4 士6

.
9 1, * *

5 0
.

9 1 土5
.
13 ** *

6 4
.
5 5 士5

.
1 1**

6 7
.
27 士4

.
8 6 ** *

8 1
.
8 2 士4

.
6 4

9 2
.
7 3 士 2

.
73

8 7
.
78 士 3

.
2 4

8 5
.
5 6 士 1

.
7 6

8 5
.
5 6 土 2

.
4 2

8 4
.
4 4 士 2 42

8 8
.
89 士 3

.
5 1

9 1
.
1 1 士 2

.
6 1

9 1
.
11 士 2

。

0 0

8 6

.

6 7 士 2
.
3 6

3月任

6
�z

注
:
与对照组比较

* P < 0
.05, * *

P < 0

.

0 1
, * * *

P ( 0

.

0 0 1

间的差异均具有显著性
。

以后各记忆检查 日

的结果表明
,

各组C A R 出现率降低
,

平均反

应时延长
,

第 1 组在注射后第 2 日起
,

第 2

组在注射后第 6 日起
,

而第 3 组直至注射后

第 7 日起才恢复到对照组的水平
。

若将第 2

组和第 3 组各记忆检查 日的成绩各自做 F 检

验
,

差异均具有显著或极显著意义
。

C A R 出现率达到 90 % 所需训练次数
:
注

射不同剂量 B Y
一
7 01 后

,

第 2 组和第 3 组的

C A R 出现率达到 90 形所需要训练次数 (分别

需50 次和70 次)均较对照组 (13 次)显著或极

显著增加
,

而第 1组(26 次)与对照组间的差

异无显著意义
。

C A R 连续出现的能力
:
注射B Y

一
7 01 后

,

动物连续出现 C A R 的能力受到损害
,

尤以注

射后第 3 日为明显
,

该侧试 日
,

第 2 组和第

3 组的21 只大鼠
,

仅有 1 只能连续出现C A R

5 次以上
,

而对照组的动物全部能 连续出现

C A R S 次以上
,

若将第 2 组
、

第 3 组分别与

对照组相比
, x Z

值分别为 15
.
202和12

.
926 ,

P 值均 < 0
.
0 01

。

第 1 组与对照组之 间 无显

著性差异
。

(二)BY
一
70 1对较为巩固的记忆的影响

第 5 组在注射B Y
一了01 后

,

其各记忆检查

日的平均反应时与第 6 组比较
,

仅在注射后

第 1 日两组间的差异显 著 (t 二 2
.
6 0 9

,
P

<

0

.

0 5)
;

C A R 出现率两组间在各记忆检查 日

差异均不显著
。

第 5 组各阶段间的平均反应



时及 C A R 出现率各自做 F侧验
,

F 值分别为

0
.
67 0及 0

.
495 , p 均> 0

.
05 , 差异均无显著

性
。

C A R 出现率达到卯形所需训练次数
:
第

5 组平均需训练18 次
,

第 6 组14 次
,

两组差

异不显著 (t= 0
.
949 ,

P > 0

.

0 5 )

。

C A R 连续出现 的能力
:
第 5 组仅在注射

药物后第 l 日
,

11 只大鼠中有 4 只
,

C A R 不

能连续出现 5 次以上
,

与第 6组比较
,

其差

异极显著(
xz== 10

.
818 , P < 0

.

0 1 )

,

其余各阶

段两组间差异均不显著
。

二
、

B Y
一
70

1 对 家兔脑皮层及海马电活

动的影响

材料和方法

选用家兔13 只
,

雄性
,

体重 2~ 3公斤
,

随机分为两组
:
药物组 7 只

,

对照组 6 只
。

实验组静注 B Y
一
7 0 1

,

剂量为 2
.
sm g/kg

,

对

照组给予等容积生理盐水
。

实验前 6 日
,

将

四枚电极分别植入动物的双侧海马背部
、

电

极参照布瑞希 氏家兔脑图谱定点¼
: A P 4 ,

P
( L ) 3

.

5
,

H S

.

5
,

A P 4

,
R ( L ) 4

.

5
,

H 5

.

0

。

另四枚分别值人皮层体感区和枕区
。

脑电图描记系采用 日本 4113 型 脑电图

仪
,

进行脑皮层电图(E C
oG ) 描记

,

同时
,

用 M A F 一7 型自动频率分析仪
,

对左海马和左

体感区电活动作频率区段积分谱描记
。

实验程序
:
给予药物前描记 自发电位和

诱发反应五分钟以上
,

描记后立即静注 BY
-

701或生理盐水
。

给药后l
、

4 8 小时
,

3

、

5 及

7夭按上述程序重复 E C
oG 描记

。

并在给药

1、
24 小时后

,

分别观察家兔对纯音(250H
: ,

8 5

.

s d b ) 和触压 (250 9)刺激的皮层惊觉反应
,

并分别测试其E C
oG 的惊觉反应率

,

每 回实

验测试20 次
,

刺激呈现 4 秒
。

结 果

B Y 一70 1对家兔皮层
、

海马自发电位的影

响
,

根据E C
oG 以及 自动频率分析仪分析

,

家兔在正常状态下
,

其皮层电位之 占/0 比值

以接近1
,

海马电图之 占川 比值以< 1
.
0为其

特点
,

静 注 B Y 一70 1 1 小时后
,

不论皮层或

海马
,

均表现为 6 波增加及 口波减少
,

以及

皮层节律同化减弱
。

皮层到0比值由0
.
94

,

上

升为1
.
45

,

即 占波之百分率大大超过 e 波
,

而呈 占波占优势
。

这种皮层电活动的 占/0 比

值
,

由给药前接近 l
,

变为大于 l
,

不仅在给

药后 l小时可以见到;而且在给药后第 7 日
,

仍然可以看到
,

虽仅给药后 1小时与给药前

比较
,

差异达显著性(见表 3 )
。

对照组在注

射生理盐水前后
,

到e比值无显著性改变
。

家兔对新异刺激的E C
。
G 惊觉反应

:
海

马电活动呈现为有规则的 0 波; 在皮层体感

区和枕区或表现为低振幅快波
,

或表现为有

规则的低振幅 e 波
。

给药后
,

家兔对新异刺

表 3 B Y 一
70

1 对家兔皮层
、

海马 自发电位 6/0 比值的影响

一一壁!1一一
-
一
-一

}—
-
竺- -

一

一退一- 一兰
~
一一

海 马
i
皮 层

}
海 马

物一,…一 0.94士 0 . 10 0
.
7 1 士 0

.
0 8 1

.
19 士 0

.
3 4 0

.
8 5 士 0

.
2 0

1
.
45 士 0

.
12 *

1
.
0 8 土0 0 8

1
.
2 2 士 0

.
1 1

1
.
18 生0

.
1 0

1
.
2 2 士 0

.
16

0
.
9 4 士 0

.
0 7

0
.
9 4 士 0

.
13

l
,

0
0 士 0

.
0 5

0
.
8 1士 0

.
0 5

0
.
9 1土 0

.
0 5

1
.
0 8 土 0

.
4 9

1
.
3 5 士 0

.
28

1
.
0 8 士 0

.
3 1

0
.
89 士 0

.
15

0
。

8
2
士 0

.
2 6

0
.
8 3 士 0

.
2 8

前时后时天天天小射射小注注124375

与注射前比较
* P < 0

.
肠



激的 E C
o G 惊觉反应出现率明显下降

,

尤其

在给药 l小时后
,

对纯音 E C
oG惊觉反应出

现率仅 22
.
1% (士4

.
3形)

,

对照组为 74
.
2 %

(士10
.
6 % )

,

两组间之 差 异 极 显 著 (P <

0
.
01); 在给药后 24 小时

,

对触压刺激的惊

觉反应出现率 为 45 形(士5
.
5形)

,

与对照组

83
.
3 % (士 6

.
0 % )比较

,

差异也极显著 (P <

0
.
01)

。

三
、

B Y
一
70 1对大鼠大脑皮层

、

海马和尾

核A Ch含量的影响

材 料 和 方 法

选用雄性大白鼠30 只
,

体重200 ~ 300 克
,

随机分为实验组20 只及对照组 10 只
,

实验组

均腹腔注射B Y
一
70 1

,

剂量为10 m g/公斤
,

对

照组注射等容积生理盐水
。

实验组分为 A 组

及 B 组
,

分别在注射药物后 l 小时及72 小时
、

对照组在注射生理盐水后 l小时快速断头取

脑
,

并分别取出大 白鼠的大脑皮层
、

海马和

尾核
,

称重
,

加人毒扁豆碱洛氏液
,

匀浆
,

离心后取上清液待测
。

脑组织中A
ch 含量

,

用生物测定法在水蛙背腹肌上进行½
。

结 果

注射 B Y
一
7 01 后各脑区A

ch含量的变化
:

在注射B Y
一
70

1后 1小时
,

海马
、

大脑皮层及

尾核的A
ch含量分别为 2

.
44 士0

.
29

、

2

.

67 士

0
.
35和1

.
40 士0

.
3 l( 平均值 士标准误户g / g

,

下

同)
,

而对照组分别 为 11
.
95士0

.
74

、

1 0

.

4 1

士0
.
63和3

.
56土0

.
44

,

两组比较
,

实验 A 组

各区脑组织A
ch 含量均显著或极显著下降

。

实验 B 组 (注射后72 小时处死者)上述各区脑

组织 A
ch 含量分 别 为 6

.
58 士0

.
52

、

7

.

21 士

0
.
84和2

.
23 土0

.
35

,

仍然显著或极显著低于

对照组
。

讨 论

(一)不同剂量 B Y
一
70

1 对大鼠新近形成

尚未巩固的记忆的影响

从实验结果来看
,

不同剂量 的B Y
一
70 1对

大鼠新近形成尚未巩 固的 记 忆 影 响是不同

的
。

s m g
/ 公斤组仅在注射后第 1 日平均反应

时延长
,

且与对照组间有显著性差异
,

其他

各记忆检查 日各项观察指标与对照组间的差

异均不显著
,

这说明该剂量B Y
一
70

1对大鼠的

这种记忆无明显影响
,

当剂量增加到 lom g /

公斤或 20 m g/公斤时
,

在注射后 l小时和第

1~ 5日
,

用以检查记忆成绩的四项指标比对

照组差
,

两个剂量组分别在用药后第 6 日或

第 7 日各项指标才恢复到对照组 的水平
,

这

提示
,

B Y
一
70

1损害大鼠的记忆是与剂量有关

的
,

即在一定的剂量 范 围 内 (sm g/公斤以

下)
,

B Y
一
70

1对记忆没有明显的损害
,

但若

超越了这个范围
,

B Y
一
70 1就会对新近形成尚

未得到巩固的记忆发生损害作用
。

所以我们

认为
,

临床上用B Y
一7 01 治疗帕金森氏病时

,

应适当掌握剂量
,

避免不必要的增大剂量可

能带来 的记忆障碍副作用
。

( 二)B Y
一
70

1对较为巩固记忆的影响

从第 5 组和第 6 组的实验结果分析
,

检

查记忆成绩的四项指标中
,

药物组仅在注射

后第 l 日平均反应时及 C A R 连 续出现的能

力比对照组差
,

其他各记忆检查 日的各项观

察指标与对照组间无显著性差异
。

这说 明
,

对大鼠新近形成尚未巩固的记忆有显著损害

作用的剂量(10m g/公斤) 对较为巩固的记忆

之影响并不明显
,

提示B Y
一
70

1影响记忆
,

主

要是干扰了记忆的巩 固阶段
,

使动物新近获

得的条件性回避反应不能正常地保持
。

( 三)B Y
一
70

1对各脑区A
Ch含量的影响

A ch 生物测定的结果表明
,

B Y
一
70 1使大

鼠大脑皮层
、

海马和尾核的A
Ch 含量明显下

降
,

即使在注射后72 小时
,

上述各区的 A
ch

含量仍然显著低于对照组
,

提示在注射 B Y
-

70 1后
,

脑 内胆碱能系统的活性是降低的
。

据有关资料介绍
,

B Y
一
7 01 有抗胆碱能作

用
,

中枢胆碱能系统与记忆的关系是众所周

知的
,

本实验结果说明
,

抗胆碱能药物影响



记忆可能是通过降低脑内尤其是海马的 A
Ch

含量
,

致使胆碱能系统活性下降而引起的
。

根据 D eut:ch 的
“

记忆突触
”

学说困
,

胆碱能

突触在学 习和记忆过程中
,

突触间隙的 A
ch

量必须达到一定的临界水平
,

才能引起突触

后神经元兴奋
,

B Y
一
70 1使A Ch含量下降

,

使

突触间隙的A
ch 含量低于兴奋阂值阻断了正

常的突触传递功能
,

妨碍了学习和记忆
。

又

从本实验来看
,

一定剂量的 B Y
一
70 1 对新近

形成尚未得到巩固的记忆的影响可达 5 日之

久
,

因之在应用 B Y 一70 1治疗帕金森氏病时
,

若患者出现记忆障碍
,

除考虑疾病本身的发

展之外
,

药物的副作用也是不能忽视 的
。

另

外实验结果提示我们
,

药物的这种副作用与

齐lJ量有关
,

因之在治疗过程中应该力求用最

小 的剂量达到治疗的 目的
。

四
、

B Y
一 7 01 对 脑皮层及海马电活动 的

影响

本实验经E C
oG 及 自动频率分析所得的

结果表明
,

给予 B Y 一7 01 后
,

无论在皮层或

海马均表现 占波增加
,

口波 减少及皮层节律

同化减弱
,

这结果与以往我们应用抗胆碱能

药物樟柳碱所得的 结 果 相 一致
,

提示给予

B Y 一 7 01 后皮层兴奋性和灵活性降低t7,
8) 。 我

们 曾观察到
,

电刺激海马背部
,

有抑制主动

性行为及空间辨别的作用
,

使 尝 试 错 误增

多叻
,

电损毁双侧海马可削弱 E C
oG 探究反

应(10 〕
,

提示保持海马结构的完整性
,

对维持

皮层一定水平的机能状态
,

以实现探究反应

是必要的
。

在本工作中
,

给予药 物 B Y 一7 01

后
,

同样可观察到皮层对新异刺激的惊觉反

应减弱
。

由于探究反 应是人和动物对周围环

境 中
,

所发生的新异刺激的整体性反应
,

它

作为初级认识活动之一
,

积极参与了机体认

识活动之发展以及适应行为模式之建立
。

因

之
,

B Y
一
70 1降低皮层兴奋性和灵活性以及削

弱探究反应
,

可能为其影响动物记忆功能之

机制之一
。

从本文 B Y
一
70 1对动物记忆行为

、

神经介

质以及电生理
、

诸方面的影响综合来观察
,

尤其一定剂量的 B Y
一
70

1 对新近形成尚未得

到巩固的记忆的影响
,

可长达 5 日之久
。

因

之
,

在应用 B Y
一
70 1 治疗帕金森氏病时

,

若

患者 出现记忆障碍
,

除考虑疾病本身的发展

之外
,

亦不能忽视药 物 的 副 作用
。

此外
,

B Y
一 7 01 的 剂量不宜过大

,

应该力求以最小

的剂量达到治疗的 目的
。
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