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�中国科学院心理研究所

,

北京
,
� � � � � ��

摘 要

�

扣棍胆碱能系统在记忆形成过程中的特异性作用仍有待于进一步探讨
。

该研究观察了东

芭著碱对小鸡一次性被动回避行为的影响
,

主要结果如下
� �

�

训练前颅内注射一定剂量 的 东

首若碱可引起一 日龄小鸡的记忆障碍 � �
�

无论是训练前�� 分钟还是训练前�� 分 钟注射
,

东莫

若碱弓�超的记忆障碍均起始于训练后巧一�� 分钟之间 � �
�

研究中所用剂量的东食著碱不影响

小鸡的啄食行为
、

味觉功能及兴奋水平
。

上述结果提示
,

中枢胆碱能系统可能较特异性地参与

中时记忆的形成过程
。

关键词 东食营碱
,

一 日龄小鸡
,

中时记忆
。

� 引言

任何一种记忆的形成均有赖于神经系统对最初信息的加工
,

行为神经 科学 把 这种过

程称为记忆形成过程
〔‘, “ �

。

虽然近年来中枢胆碱能系统在学习记忆中总体作用已被人们

普遍认识 〔“
, ‘’,

但对该系统与记忆形成过程之间的确切关系仍有不少争议 〔� ’
。

其中一个

重要的原因是缺乏理想的动物行为模型
,

因为深入研究记忆形成过程必须要求所采用的

动物行为模式允许研究者能够比较精确地观察这一过程中发生的行为 和神经 系统的变

化
。

近年来受到重视的小鸡一次性被动回避行为模式被认为是基本上符 合 以上要求的
。

该模式的主要优点是
,

动物只需经过一次短暂的训练就可形成相当持久的记忆行为
。

这

一特点能使研究者相当精确地观察记忆形成过程不同阶段的行为学特点以及相应的神经

系统的功能状态 〔“〕
。

本工作拟以经典的胆碱能受体领顽剂东食著碱作为工具药物
,

采用小鸡 一次 性被动

回避行为模式探讨该系统在记忆形成过程中的作用
。

� 实验方法

�
�

� 动物

雄性京白 �� � 一日龄小鸡
,

体重 ��� 左右
,

健康活泼
,

于实验当日购自北京市种禽公

司种鸡场
。

�
�

� 实验程序

�� 本文修改稿于 � � �  年 � 月 � 日收到
。

� 国家科委项 目中国科学院匹配经费重大项 目
。

映 西师大硕士研究生高扬参加 了部分实验工作
。



� 期 翁旭初等
�

中枢胆碱能系统在小鸡记忆形成过程中的作用

前三个实验所采用的程序参照 目前国际上流行的 � � � � � � � 模式 【� ,� ’,

并根据大量预

实验的结果作了一些改动
。

动物成对地放入每个实验 箱内
,

�� 只为一组
,

待适应半小时

后开始按以下序列进行实验
� �� 预训练

,

让小鸡啄食蘸清水的金属小圆珠�直径 � 毫米 �
,

激发其啄食行为
。

预训练共进行两次
,

间隔 �� 分钟
。

� , 训练
,

预训 练 结束后 �� 分 钟开

始
,

其方法是给小鸡呈现蘸有邻氨基苯甲酸甲醋��
”�� � �� �� � ��  ! �� ��

,

� �� �的红 色玻璃

圆珠�直径 �
�

。毫米 �
。

小鸡啄食后多表现出摆头
、

后退
、

惊叫等厌恶反应 �� �� �� � �� ��
�

�� ��
��

。

少数不啄红珠或未表现出明显的厌恶反应的动物在数据处理 时将被去 掉
。

�� 测

试
,

根据不同的实验要求在训练后不同时间进行
,

共进行两次
。

第一次用大小和外形与训

练时所用的完全一样的 红色小珠
,

第二次采用同样大小 的 蓝 色 小 珠
,

均 蘸 清水 而不 蘸

� � �
。

两次测试间隔 � 分钟
。

以上每个序列小珠的呈现时间均为 �� 秒
,

同时记录每只动

物啄小珠的次数
。

实验四根据小 鼠的旷场行为模式改变 � � � , 具体方法见下文
。

�
�

� 药物及注射方法

盐酸东食若碱为 �
� � � � 公司产品

,

在实验开始前用生理盐水配成所需浓度
。

采用目

前国际上通用的小鸡颅内注射法给药 〔� ’� 按小 鸡的脑 图 谱
〔”’,

操作 � � � �� 
� �
步进注射

器
,

从腹内侧上纹体在颅骨表面的投影区 垂直进针 �� � 毫米
,

针尖 约 在 上 述脑 图 谱的

� �
一 � ,

� �
一 � ,

旁开 � 毫米处
,

即在腹内侧上纹体和新纹体复合体内
。

这两个核团在小鸡学

习记忆中的重要作用已被证实〔“�
。

注射容量为每侧 �� 微升
,

这是 目前大多数小鸡行为药

理学实验室通用的注射容量 〔�
, “�

。

�
�

� 数据分析和统计

由于训练时采用了红色小珠
,

因此记忆水平的测量指标采用测试时小鸡对红珠的回

避率
,

而动物对蓝珠的回避率则用作药物是否影响啄食行为的重要指标
。

回避 率 的 计算

方法是
�

回避率 � 测试时对小珠回避的动物数 � 训练时啄红珠并表现 出明显厌恶反应的

�曰目浏�� �

·

日目侧目�� !禹�日目曰�� !
巨陈片比

州州川划川

���� 动��姗��川

�浓�并期回

动物数
� � �� 帕

。

用药组和 控 制组之间

差异的考验采用 丫 检验
。

实验 四采用

方差分析法
。

� 实验结果

�
�

� 实验一 不同剂且的东食芸碱对

小鸡学习记忆的影响

由于有关东食若碱对小鸡记忆行为

影响的报告较少 �“� ,

因此本实验首先系

统地观察了 �
�

�� 一 ��
�

� 毫摩尔浓度的东

莫若碱对小鸡一次性回避行为的影响
。

各组动物均在训练前 �� 分钟注射药 物

�控制组注射生理盐水 �
,

训 练后 � �� 分

钟进行测试
。

仁于

“

气
厂�’�

�

�
�

��
巨
�

�

� �

剂量 � 毫摩尔 �

图 � 不同荆量的东伎若 碱对小鸡一次性

被动 回避行为的影 响
斧 �� �

�

� �
, � 器 �� �

�

� �  
, 签 偌 份 �� �

�

� �

从图 � 可见
,

注射 ��
�

�一��
�

� 毫摩尔剂量范围东莫若碱的小鸡
,

其测试时对红珠的回
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避率均低于控制组
,

扩 检验表明其差异均达到显著水平
。

相反
,

注射同 样 剂量 药物的动

物对蓝珠的回避率与控制组之间没有显著差异
。

�
�

� 实验二 不同时间给药条件下东食营碱对小鸡学习记忆的影晌

根据实验一的结果选用 � �
�

� 毫摩尔
,

分别于训练前 ��
、

� �
、

� 分钟和训练后立即注射

药物
,

相应的控制组
一

也分另��于上述时间注射 �� 微升的生理盐水
。

测试均在训练后 � �� 分

钟进行
。

表 � 不同时间给药条件下测试时对红珠的回避率 �多 �

给药时间 �分钟�

训 练 前 训练后

� � � � � 立即

生理盐水

东 直若碱
���

�

� 毫摩尔 �

� �
。

�

� �
。

� � � � �
�

� �

��
�

� � �
�

� �
。

� � � � � �
�

�
� � �

。

��
,

二 �� �
。

� � �
,

⋯
�� �

。

� �

实验结果见表 �
。

丫 检验表明
,

除了训练后给药组外
,

训 练前给药 各组 测试时对红

珠的回避率均显著低于相应的控制组
,

而所有各组动物之间对蓝珠的回避率的差异则不

显著
。

�
�

� 实验三 东芡蓉碱对训练后不同时间记忆保持水平的影响

本实验试图通过观察东莫若碱对训练后不同时间记忆保持水平的影响
,

探讨胆碱能

系统与记忆形成过程之 间的关系
。

另外还对训练前 �� 分钟和 �� 分钟给药所引起的记忆

障碍的起始时间进行了比较
。

东食若碱的剂量仍为 ��
�

� 毫摩尔
。

一一� 尸
生理盐水 ����������

�吠�呼期且

��
‘二

“

长
、、

�袄�许期回

、

公竺
�

一
� � � � � 一� �

� �
一

� 日

东夏若碱

、

、
、

二
、

�

东蓖若碱

� 一 加
”

� ’

肠
一 ”

�� 
’ 一

飞 � �� � �� � �� � �

�� � 训 练一测试问隔 〔分钟 � � ��

�� � � 艺� �

训练一测试间隔 ‘分 钟夕

图 � 不 同时间给药对 小鸡训练后记 忆保 持水平 的形响

�
�

训练前 �� 分 钟用药
, � �

训练前 �� 分钟用药
� �� �

�

� �
, 鉴 务 � � �

�

� � �
, 并 谷 朴 � � �

�

� �

从图 � � � �可见
,

训练前 �� 分钟注射东莫若碱
,

虽然在训练后 �
,

�� 及 �� 分 钟对红

珠的回避率与控制组动物接近
,

但训练后 �� 分钟开始明显降低
,

与相应的 控制组之 间的
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差异均达到显著水平
。

但无论是在什么时间测试
,

药物对蓝珠的回避率均没有明显影响
。

图 � �� �显示
,

训练前 巧 分钟给药与训练前 �� 分钟相似
,

也约于训练后 �� 分 钟 开 始出

现记忆障碍
。

此外
,

在以上三个实验中
,

我们对训练时各组动物之间对 �
� � 的厌恶反 应 进行了观

察
。

每组劝物起始时均为 �� 只
,

训练时啄食红珠并表现出厌恶反应的动物在 �� 和 �� 只

之间
,

即各组的厌恶反应率在 �� 肠和 ��� 肠之 间
,

经 丫 检验其差异没有达到显著水平
。

�
�

� 实验四
�

东苗营碱对小鸡旷场行为的影晌

由于较大剂量的东莫若碱可以引起小鸡兴奋水平的变化 � ‘。� , 而动物兴奋水 平的改 变

又可能影响学习记忆
,

因此本实验采用了常用于测量动物兴奋水平的旷场行为对这种效

应进行观察
。

�� 只动物随机分成一个控制组和三 个 给 药组
,

每组 �� 只
。

控制组注射生

理盐水
,

给药组分别注射 � �� �
、

�� �� 和 �� �� 毫摩尔的东食若碱
。

实验在 一个 �� � � � 火 � �

厘米的纸箱内进行
,

箱底被均匀地划分为 �� 个小格
。

分别于注射后 �� 分钟和 �� 分钟将

动物放入箱内
,

观察动物在 �� 秒内行走的格数
。

�� 用药后 �� 分钟

巧习 用药后�� 分钟

阵口曰阵日娜���止
�

上川
。

����,�

。。的�勺�象橄份权滚

剂量 �毫摩尔 �

图 � 不同剂量的东食若碱对小 鸡旷场行为的影响
� � � � � �

�

��

实验结果见图 �
。

对四个组总的方差分析表明
,

无论是用药后 �� 分钟还是用药后 ��

分钟
,

组 间差异均非常显著
。

其中
,

用药后 �� 分钟的 � ��
, � � � �  !

∀
#∃

,
p

< 0. 0 0 1

,

用药后

30分钟的 F (3
,

3 6 )
二 2 4

.
3 1

,
P

( 0

.

0 0 1

。

但多重比较进一步显示
,

只有 50
.
0 毫摩 尔 剂量组

与控制组之间的差异达到显著水平 (P < 0
.
0 1) ,

其它各组之间的差异均不显著
。

4 讨 论

大量文献报告
,

抗胆碱能药物可 以引起人类
、

非人灵长类和啮齿类等多种动物的记忆

障碍
〔“·4 ’。 与之相反

,

虽然小鸡脑内含有丰富的胆碱能受体〔川
,

但人们对鸟类胆碱能系统
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与学习记忆之间的关系所知甚 少
。

本文实验一
、

二结果清楚 地 显示
,

在一定的时间范围

内
,

东莫著碱剂量依赖性地破坏小鸡的学 习记忆行为
。

这些结果 总体趋势与有 关文献的

报告〔“
, ‘“’
一致

,

提示小鸡中枢胆碱能系统与哺乳动物相似
,

均在学习记忆中起着重要的作

用
。

从理论上讲
,

记忆形成过程是可以通过某些操作被分解为几 个相 对独立 的 阶段的
。

Gi bb

s 和 N g〔
“’曾利用与本文相似的实验方法

,

根据其多年的实验结果
,

提 出记 忆形成三

阶段模型
,

认为记忆形成过程至少包括短时
、

中时和长时记忆三个相对独立的阶段
。

三个

阶段的形成时间分别为训练后 5 分钟
、

20 分钟和 60 分钟
,

它们分 别 依赖 于 细 胞膜超极

化
、

钠泵活性和蛋白质合成
。

该模型最近几年又有了新的发展并得到 了其他 一些作者的

支持[
’。, ’3

]
。

如果胆碱能系统直接参与记忆形成的某个阶段
,

那么抗胆碱能制剂引起的记

忆障碍将比较稳定地在训练后某一时间出现
。

实验三对这种假设进行 了检验
。

首先
,

对

于注射生理盐水的动物
,

在训练后 15 分钟出现一次短暂的记忆下降现 象
,

我们 和其它一

些作者均发现
,

这一现象也见于未经任何药理学干扰的动物t
。, ’4 ’,

并被解释为短时记忆向

中时记忆转化的转折点(t
rans iti on )

。

实验三的结果还表明
,

无论 是 训练前 15 分钟还是

训练前 30 分钟给药
,

东食若碱引起的记忆障碍均起始于训练后 15 分钟 至 20 分 钟 之 间
。

换句话说
,

在一定的时间范围内
,

不同时间注射东莫若碱所引起的记忆障碍其起始时间基

本上是一致的
。

上述结果强烈地提示
,

东蔑茗碱较特异地作用于记 忆形 成过 程的某一阶

段
。

由于东莫若碱所致的记忆障碍的起始时间正好落在中时记忆的起始阶段
,

因此我们

认为
,

东莫若碱的作用是阻断了中时记忆的形成过程
。

这些结果还为记 忆形 成过程多阶

段观点提供了新的证据
。

值得指出的是
,

Pa

t
te

r s

on

〔“’
等人于训练前 5 分 钟注射 东莫著碱

也曾得到基本一致的记忆保持曲线
,

但他们仅观察了一种给药时间的记忆保持曲线
,

因而

并不足以解释药物对记忆形成过程的特异作用
。

G ib bs 和 N g 的上述模型还认为中时记

忆的形成依 赖于钠泵的活性
,

那么
,

东食若碱对中时记忆的作用是否 与 钠泵的 活性有关

呢? R os
。
等人

〔‘“’
的工作提示这种可能性是存在的

。

他们发现
,

小鸡一次性被 动 回 避 行

为可 以引起暂时的 M 受体结合力的升高
,

钠泵抑制剂 ou
a
ba in 不但影响中时记忆的形成

,

而且还阻断了训练引起的M 受体结合力的升高
。

在利用东食若碱研究记忆的神经机制时
,

应引起注意的是
,

该药物引起的记忆障碍既

可能是它对记忆的直接作用
,

也可能是通过作用于动物的感觉
、

运动
、

注 意 等 功能而间接

地影响记忆行为的
〔‘。]

。

但从本文的一系列实验结果来看
,

后一种可能性似乎很小
。

首先
,

实验一至三结果显示
,

动物训练时对 M
eA 的厌恶反应和测试时对蓝色小珠的回避率不受

药物的影响
,

提示东食若碱对小鸡的味觉功能和啄食行为均没有明显的影响
。

其次
,

从 实

验三可见
,

注射了东莫若碱的动物在训练后 15 分钟之前均保持着良好的记忆水平
,

表 明

该药物不是通过影响运 动
、

注意等功能而对记忆产生破坏作 用 的
。

第 三
,

实 验四 的结果

提示
,

除了 50
.
0 毫摩尔剂量外

,

本文使用的其它剂量均未导致小鸡兴奋性水平的改变
。
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