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〔摘要〕近年来的行为药理学研究显示
, 丫一氮基丁酸能制剂主要作用于情绪性记忆

、

工作记忆和记

忆的巩固过程
,

其机制可能与长时程增强的形成
、

胆碱能系统的活动及内源性苯二氮罩类的释放

有关
。

上述研究成果为进一步阐明 Y一 氨荃丁酸能系统与学习记忆之间的关系莫定了良好的荃

础
.

关键词 : 一氨基丁酸
,

苯二氮罩
,

学习记忆
,

行为药理学

丫一氨基丁酸 ( Y一am in o b ut yr i c ac id
, G A B A ) 能系统与学习记忆之间的关系长期以来

困扰着学习记忆生物学研究领域
。

但进入 80 年代以后
,

随着 G A B人 能系统基础神经生物学

研究的进展和一系列选择性较好的 G A B A 能制剂的发现
,

这一局面 出现 了重要的转机
。

近

年来
,

人们借助行为药理学研究手段
,

初步掌握了 G A B A 能制剂对学 习记忆的作用特点和

作用机制
,

为最终阐明 G A B A 能系统与学习记忆之间的关系莫定了良好的基础
。

1 G A B A 能受体及其配体

根据电生理和药理学研究
, G A B A 受体被分为 A 、B 、c 三个亚型

。

目前对 人 型受体的了

解最为详细和探入
.

该受体是一种典型的化学门控离子通道型受体
,

G A B A 与其结合后毋

需经过第二信使而直接引发跨膜的抓离子通道的开放
.

分子克隆技术和受体结合试验表明
,

该受体是 G A B A 识别点 ( 或称 G A B A 一 A 受体 )
、

苯二氮罩( b en 功d迹eP in e , B z) 识别位

点 (或称 B z 受体 )和抓离子通道组成的复合体〔’二
.

目前常用于行为药理学研究的 G A B A 能制剂主要有〔
2〕: G A B A 一 A 受体的激动剂蝇草

碱及拮抗剂荷包牡丹碱
; B z 受体的激动剂 B zs (如安定)

、

拮抗剂 n u m az en u 和反向激动剂 日

一 咔琳类 (日一 car b ol in e 、 ,

如 日一 c c M ) ; G A B A 转氨酶活性抑制剂
; 以及可影响抓离子通道

开闭的制剂苯巴 比妥类
、

神经类固醉和 印防 己毒
。

2 G A B A 能制剂对学习记忆的作用特点

通过观察工具药物对不同学 习记忆行为模型的影响
,

目前已比较详细地了解了 G A B A

能制剂对学习记忆的作用特点
.

本节从三方面对此进行讨论
.

本文于 199 5年 12 月 1 日收到
。

国家科委重大项目
,

中科院匹配项目及国家自然科学基金资助项目
。
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2. 1 G A B人 能制剂主要作用于情绪性记忆

由于 G A B A 能制剂对惩罚性作业的影响通常大于对奖励性作业的影响
,

因此有人设

想
,

该系统主要参与情绪性记忆 (e m ot ion al m e m or y )[s:
。

另外
,

对杏仁核的研究也支持上述观

点
.

目前普通认为情绪和情绪性记忆均可 由杏仁核调制
,

而 T o m az 等人的一系列结果提

示
,

杏仁核的以上作用可能都是通过 G A B A 能系统介导的[’:
:

杏仁核内注射 B zs 除了致遗

忘作用外还具有抗焦虑作用 (an xi ol yt i。) ; 而损毁杏仁核可以阻断全身注射 B乙 对情绪性记

忆的损害
.

那么
,

G A B A 能系统对学习记忆的作用与它对情绪的影响究竟是一种什么关系呢 ? 对

此目前有两种不同的见解
.

c haP ou th ie r 和 Mar tin 认为 [sj
,

虽然情绪和学习记忆均可由 G A
-

B A 能系统调制
,

但它们只是 G A B 人 能系统两种不同功能水平的体现
,

因而可以通过工具药

物的不同剂最使其分离
。

如 p一c c M 致焦虑的剂量为 lm g / k s
,

而促进学 习记忆的剂量仅为

0
.

2一 0
.

3m 8 / k g
。

他们还进一步发现
,

对于 四种不同焦虑水平的作业
,

促进学 习记忆所摇的

日一 c c M 的剂量完全相同
.

另一种观点则认为
,

G A B A 能系统对学习记忆的作用与其对情绪

的影响是无法分离的
。

M c G au gh 指 出
,

记忆的形成必须依赖于一种调制系统 (m od
u
tat or y

sys te m )的加强作用
,

而调制系统指在一定焦虑水平时释放的激素和神经递质 (调质 )
,

G A
-

B A 是其中较为重要的一种 [’j
.

IZq ul er d 。也持类似的观点
,

他认为
,

学 习会引起一定程度的焦

虑
,

而焦虑使内源性 B zs 的释放增多
,

B乙 再通过影响
·

G A B A 能系统的功 能进一步调制学

习记忆[’:
.

这种观点得到以下结果的支持
.

首先
,

学习行为可引起脑内内探性 B zs 的释放比
;

其次
,

只有当 B zs 达到抗焦虑剂盆时才能对某些学习记忆行为产生明显的损害作用[’j
。

么 2 G A B A 能制剂对工作记忆与参考记忆的影响

在研究动物的记忆行为时
,

人们经常把记忆分为工作记忆 (w or k眺 m o m or y )和参考记

忆 (r ef er en ce m em or y )
,

前者指对某次训练时出现的特殊刺激或线索的记忆
,

后者指对整个

训练过程中一直不变的一般线索或规则的记忆
。

不少研究者认为
,

G A B A 能系统只参与工

妙
但不

忆而与参考记忆无关
。

腹腔注射 B zs 对八甘迷津作业的工作记忆有明显的破坏作用
,

影响参考记忆
.

把这些药物往射至海马和隔区也能产生同样的行为效应
,

而且可以被

fiu m aze nll 所阻断[s:
。

另外
,

隔区和海马注射蝇策碱对多种迷津的工作记忆均有不同程度的

影响
,

而对参考记忆没有明显影响图
.

但 Be n in g e r
等通过精心设计的系列研究发现

,

蝇草碱似乎对工作记忆和参考记忆均有

一定的影响
,

只不过影响前者剂童仅为后者的十分之一
,

因此他们认为
,

G A B A 能系统可

能对工作记忆和参考记忆均有一 定的影响
,

但作用机制可能有所不同[l0 〕
。

但这些结果和推

论 尚有待于进一步证实
。

2. 3 G A B A 能制剂对学习记忆过程的影响

一般认为
,

完整的学 习记忆包括获得
、

巩固和提取三个过程
,

训练前给药影响获得
,

训

练后及测试前给药影响提取
。

对临床病人和健康志愿者的研究表明
,

B zs 只能引起顺行遗

忘
,

而不能引起逆性遗忘〔‘’习
.

动物实验也发现
,

fi u m az en il
、

日一 c c B 和 B zs 训练前给药可影响

多种记忆行为
,

而训练后或测试前给药则往往无效
,

从而认为 G A B 人 能制剂只作用于获得

而与巩固和提取无关 [sj
.

但也有一些作者认为它们主要影响巩固过程
.

因为另一些研究表

明
,

采用颅内往射
,

只要在训练后 6 0m in 内给药
,

G A B 人 能制剂对多种学习记忆行为均有一
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定的影响匡
。

持前一种观点的人多采用外周给药
,

但生化测量表明
,

采用这途径给药
,

G A
-

B A 能制剂在用药后 10 一 30 m in 才能在脑内达到高峰浓度
,

而那时巩固可能早已开始 了匡
。

换句话说
,

采用外周给药可能根本观察不到对巩 固过程的影响
。

最近的一项研究显示
,

如果

采 用脑内注射法
,

训练后给予 B乙 的 确可以破坏记忆行为[lz 二
。

因此
,

目前多数作者倾向于

G A B A 能制剂主要影响记忆巩固过程的观点匡
。

3 G A B A 能制剂对学习记忆的作用机制

G A B A 能制剂对学习记忆的作用机制至今尚未完全 明了
,

但近年来许多研究者从不同

的层次和不同的角度进行了富有成效的探索
,

并据此提出了几种颇有启发性的观点
。

3
.

1 G A B A 能制荆通过影响 L T P 作用于学习记忆

长时程增 强 (lon g 一 ter m p ot e nt ta t io n ,

L T P ) 是一种典型的突触可塑性生理模型
,

它与

学习记忆有许多相似之处
。

一些作者认为
,

G A B A 能制剂对学 习记忆的作用可能就是通过

影响 L T P 而实现的〔15:
.

这一观点得到 了一系列实验结果的支持
。

如对学习记忆有损害作用

的 G A B A 能制剂大多可抑制 L T P 的形成
,

而可促进学习记忆的制剂大多有助于 L T P 的形

成
。

其机制可能是
,

G A B A 一 A 受体介导的抑制性突触后 电位可以有效地阻断 L T P 的形成
,

G A B A 能制剂通过调节这一效应而影响 L T P [ “
·’5习

。

另一些作者则更强调 G A B A 一 A 和 G A B A 一 B 受体在 L T P 诱导过程中的协同作用
。

他们认为
,

在一般突触传递时
,

由于 G A B A 一 A 受体介导的抑制性突触后 电位对突触的抑

制作用
,

L T P 不能很好地形成
。

但在学习过程中由于突触前 G A B 人一B 受体被激活
,

通过负

反馈作用使 G A B 人 释放减少
,

解除了它对突触后膜的抑制作用
,

从而促使 L T P 的形成
。

这

种观点业已得到初步验证
:

低颇刺激时
,

G A B A 一 人 受体介导的抑制性突触后 电位使 N M
-

D A 受体的钙通道被镁离子阻塞
,

妨碍了 L T P 的形成 ;而高颇刺徽时 (相当于学 习时 )
,

由于

突触前 G A B A 一 B 受体的激活
,

通过负反馈使 G A B A 释放减少
,

抑制性突触后电位变小
,

使

L T p 得以顺利形成〔“〕
.

3
.

2 G A B A 能制剂通过影响胆玻能系统的活动作用于学习记忆

由于胆碱能系统在学习记忆中的重要性已被普遍接受
,

因此
,

G A B A 能系统与胆碱能

系统在学习记忆中的相互作用引起了 人们的浓厚兴趣
。

有以下几方面的证据提示 G A B A 能

系统对学 习记忆的作用是通过影响胆碱能系统的功能而实现的
。

第一
,

学 习记忆中起着十

分重要的作用的基底核和隔区的胆碱能神经元均含有丰富的 G A B A 受体和 B z 受体
,

在这

些部位注射 G A B A 能制剂不仅影响皮层和海马的胆碱能活动
,

而且可影 响 T 一迷津
、

放射

形迷津
、

M or ris 迷津和视觉辨别等多种学习记忆行为 [s. 一川
.

第二
,

无论是外周给药还是基

底核注射 G A B A 能激动剂对学习记忆的破坏作用均可被拟胆碱能药物所阻断或逆转[ls
·
’. 〕

.

第三
,

c h r
ob a-k 等发现

,

隔区注射蝇策碱与侧脑室注射神经毒素 A F 6 4A 均可引起工作记忆

障碍
.

在行 为上的表现非常相似
,

而形态学检查发现
,

A F 64 A 使海马的胆碱能细胞遭到严

重破坏〔抓
。

3
.

3 内源性 B乙 对学习记忆的抑制作用

采用多种测量方法均发现
,

包括 人类在内的许多动物的脑内含有一定数量的 B z 样物

质
,

而且有充分的证据认为脑内具有合成这些物质的能力[:l 二
。

因此
,

这些物质很可能是 B z
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受体的内源性配体
,

它们与其它神经递质或调质一样通过作用于相应的受体产生生理功能
。

既然外周给予 B乙 可以影响学 习记忆
,

那么内源性 B z 样物质参与学习记忆调制过程的可

能性应该是存在的 [’二
.

h q u : e r d o
及其合作者首先利用 f一u m az e n u 对这种假设进行 T 检验 [ ’:

。

F lu m o
n il是 B z

受体的纯粹拮抗剂
,

既可阻断 B乙 对学 习记忆的破坏作用
,

也可拮抗 日一咔琳类对学 习记忆

的促进作用
。

但引起 址q ul e r
do 等人往意的是

,

此药单独使用时本身对多种学习记忆行为具

有明显的促进作用
。

这一事实提示
,

在正常生理条件下
,

内源性 B zs 可能对学习记忆有一定

的抑制作用
,

n u m az en il 通过阻断这种效应而起到促进学习记忆的作用匡
.

w 。功n an 等从另

一途径对上述问题进行 了探讨
。

他们利用放射免疫技术分别测量了适应学习和被动回避学

习后大 鼠脑内 B z 样物质的免疫活性
,

结果发现
,

两种学习行为均可使 B zs 免疫活性下降
,

但后一种行为的作用更为明显
,

所涉及的脑区也更为广泛
.

B zs 免疫活性下降据认为是由于

学习行为使 B zs 大量释放并被迅速摄取之故
。

w ol fm an 等进一步发现
,

把 fiu m aze nil 注射至

隔区和杏仁核均可破坏被动回避行为
,

而对适应学 习没有明显影响
,

这可能与前一种行为 引

起的内源性 B 乙 释放较多有关
。

以上结果均与 内源性 B乙 对学习记忆的抑制作用的假设吻
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