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损毁大鼠中脑导水管周围灰质阻断精氨酸加压素

的促记忆效应

熊 鹰 张长城 张光辉 (第三军医大学基础部生理学教研室 ) 3 6 0 03 8

提 要 电解损毁大鼠双侧中脑导水管周围灰质 (PA G )
,
s d 后进行穿梭箱主动回避反应

( a e t iv e a v o id
a n e e r e s p o n s e ,

A A R )铆11练
,

正确反应率达 5 0 %后
,

损毁组和假手术组分别 ip 精氨

酸加压素 ( A v P
,
6产g k/ g )或生理盐水 (N )S

,

然后观察各组大鼠 A A R 的消退情况
。

结果如下
:

( 1)

ip A V P 使假手术组大鼠 A A R 消退明显延缓
; ( 2) ip A V P 或 N S 对损毁组大鼠 A A R 消退的影

响无显著差别
; (3 )无论 ip A V P 或 N S

,

损毁 P A G 的大鼠 A A R 的消退速度均明显快于假手术

大鼠
。

以上结果提示损毁双侧 P A G 明显阻断 ip A v P 对大鼠 A A R 的易化作用
,

表明 A V P 对记

忆的促进效果与 P A G 密切相关
。

关键词 精氨酸加压素
;
水管周 灰质

: 回僻学 习
:

记忆

2 0 多年的研究表 明
,

精 氨 酸 加 压 素

( a r g i n i n e v a s o p r e s s i n
,

A V p )在 学习和记忆

中起重要作用
。

它可延缓大 鼠 A A R 的消退
,

增强被 动 回避反应 的巩 固和再 现
“ 一 3 , 。

K o -

v a c s
等的实验表 明加压素的促记忆效应 与

海马
,

隔 区等边 缘 系统 结 构关系密 切
` ,

,
3 , ,

P A G 是边 缘系统 的一 重要镇痛结 构
,

与海

马
、

杏仁核等有广泛的纤维联系
“ , 。

免疫细胞

化 学 的 方法 证实 P A G 中 有来 自室 旁核

( P v N )的加压素能纤维投射
` 5 ’ 。

我室的研究

发现 P A G 在穿梭箱 A A R 的 习得中起重要

作 用
“ , ,

但 损 毁 P A G 是否 阻 断 A V P 延缓

A A R 的消退
,

也 即 P A G 是 否参与 A V P 对

记忆的易化
,

目前未 见文献报道
,

为此
,

本实

验采用核团损毁
,

外周注射以及行 为实验相

结合的方法进行 了探讨
。

材料与方法

1
.

1 动物和 药品

W i s t a r

大 鼠
,

体重 2 0 0士 2 5 9
,

雌雄兼用
,

由本校

实验动物研究所提供
。

自由饮水和进食
,

适应环境 1

周后才开始实验
。

精氨酸加压素 ( a r g in in e v a s o p r e s s -

i
n ,

A V P )
,

S ig m a

公司产品
,

实验前用生理盐水 ( N S )

配成所需浓度
。

1
.

2 P A G 损毁

用戊巴比妥钠麻醉 (4 o m g k/ g
,
i)P 大鼠

,

将头部

固定在脑立体定位仪上
,

参照 eP ll ge ir no 图谱于双

侧 P A G 内各 埋置 尖 端 裸露 的 绝 缘 电极 ( 直径

0
.

s m m )一个
,

定位坐标为
: A 5

.

5~ 6
.

5
,

L R 0
.

5~

1
.

0
,

H 4
.

5~ 5
.

5
。

损毁时
,

通 以 Zm A 的 电流 5 0 5 ,

假

手术组除不通电外
,

其它操作完全一样
,

术后 s d 开

始穿梭箱训练
。

1
.

3 穿校箱勺`1练

穿梭箱 ( s h u t t le
一

b
o x ) s o e m 火 3 o e m x Z o e m 大

小
,

内分 A
、

B 两室
,

室间有拱形小门相通
,

箱底由 15

根铜棒 (直径 0
.

4 5 cm )组成
,

可通交流 电 ( s o H : ,

0
.

s m A )产生足电震 ( f o o t s
h

o e
k )

,

以此作为非条件刺

激
。

两室各装一小灯泡 ( 15 w )
,

以灯光为条件刺激
。

实验时
,

先将大鼠置于 A 室内适应 s m in
,

然后灯亮

5s (此时 B 室不亮 )
,

若大鼠不逃至 B 室
,

则给予电击

5 , ,

使动物逃到 B 室
,

间隔巧 ~ 30
5
后

,

B 室灯亮 (此

时 A 室不亮 )
,

训练方法同上
,

以灯亮后大鼠自动跑

至 暗室为 A A R 正确
。

每天训练 25 次
,

以正确 反应率

连续 3 d 达到 80 % 以上为学会标准
。

消退实验
,

则只

给灯光
,

不给 电击
,

记录大鼠 A A R 的次数
,

以 A A R

的变化作为记忆消退的指标
。

本实验主要观察给药

后 A A R 的消退情况
。

以上实验均在避光和安静的

环境中进行
。

1
.

4 损毁部位的鉴定

实验结束后
,

用 10 % 甲醛溶液灌流鼠脑
,

固定

后
,

行连续切片核实损毁部位
.

实验数据均用 t 检验进行统计学处理
。
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2 结果

损毁组 ( le s io n s )和假手术组 (s h
a m )达到学会标

准后
,

立即分别 i p A V P 6拼g / k g 或 N s 0
.

Zm l
,

连续

注射 3 d
,

然后观察 2
、
4

、
6

、

8
、
l o d 时 A A R 消退的变

化
。

结果见附表
。

附表 损毁 P A G 对 i p A v P 延缓主动回避反应消退的影响 ( 王 士 : )

T
a b E f f e e st o f P A G l e i s i o n s o n m e m o r y e n h a n e e

m
e n t o f i P AV P

t i rn e ( d )

0 2 4 6 8 1 0

L e s i o n s + A V P 83
.

3 2士 9 5 6 6 1
.

5 8士 7
.

0 1
’

二 4 7
.

0 9士 6
.

9 8
. ’ 份

4 2
.

9 7士 6
.

7 5 0 . 份

3 1 2 6士 5
.

4 5

… 2 2
.

7 2士 7
.

8 7

…
S h a m + A V P 8 6

.

0 7士 8
.

3 2 8 5
.

5 1士 8
.

0 3

L e s i o n s

+ N S 82
.

5 9士 9
.

3 6 6 7
.

8 2士 7
.

7 1+ +

8 4
.

7 3士 7
.

9 5 # 井 # 8 5
.

0 2士 8
.

32
盆 样 # 8 4

.

0 5士 7
.

5 3 井 # # 8 3
.

1 0士 8
.

6 7
井 林 井

4 2
`

3 1士 6
.

9 2+ + + 3 8
.

6 2士 5
.

9 0十 + + 1 9
.

8 1士 7
.

2 1十 + + 1 6
.

3 1士 6
.

5 9+ + +

S h a m + N S 8 7
.

0 2士 8
.

8 5 82
.

1 0士 8
.

7 6 6 9
.

7 0士 6
.

7 9 6 5
.

2 1士 7
.

7 9 4 1
.

5 2士 6
.

8 2 3 5
.

3 0士 5
.

5 5

份 ’ .

尸 < 0
.

0 1
, 刀 s s

h
a m 十 A V P ; # 井 称

P < 0
.

0 1
,

vs
s
h

a m 十 N S , + +
P < 0

,

0 5
, + + +

P < 0
.

0 1
, v s s h a m十 N S

在假手术组
,
ip A V P ( n = 9 )的大 鼠与 i p N S

( n 二 10 )的大鼠相比
,

除第 2天以外
,

其 A A R 消退均

明显延缓 ( P < 0
.

0 5 )
,

如第 10 天
,

iP A V P 的大 鼠

A A R 仍保持 83 %左右
,

而 ip N S 的大鼠仅 35 %
.

在损毁组
,
i p A V P ( n = 1 0 )与 i p N S ( n ~ 8 )比

较
,

A A R 无显著差别 ( 尸 > 0
.

0 5)
,

表明损毁 P A G 抵

消了 iP A v P 延缓 A A R 消退的作用
。

假手术 组与损毁组 比较
,

无论 ip A v P 还是

iP N S
,

损毁组大鼠 A A R 的消退均明显快于假手术

大鼠
,

由此排除了手术因素对实验结果的影响
。

以上结果表 明
,
i p A V P 可延缓 A A R 的消退

,

而损毁 P A G 可阻断 ip A V P 对 A A R 的易化作用
。

是 A V P 纤维 主要 的投射区
“̀ ” 0) ,

P A G 是边

缘中脑的重要结构
,

其加压素能纤维主要来

自 P V N 的 投射
` 5 , 。

D u b o is
一

D a u p h i n 的实验

提示 P A G 中有加压素的结合位点
( , , ) 。

F l ie r s

用细胞免疫化学的方法证实老龄 鼠 P A G 中

加压素能纤维密度 明显低于年轻鼠
` , 2 , ,

从而

说 明老年记忆减退可能与 P A G 中 A v P 纤

维 减 少有 关
。

本 实验 结 果 表 明 中 A v P 使

A A R 的消退明显延缓
,

并且这一效应可被损

毁 P A G 抵 消
,

由此看出
,

外周注射 A V P 的

促 记 忆效 应 与 P A G 密 切 相 关
,

也 即说 明

P A G 在 A V P 调控记忆过程中不少缺少
。

3 讨论

参考文献
A V P 与学习记忆关系的研究近年来引

起较多学者 的关注
。

多数观点认为 A V P 直

接作 用于 中枢 神 经 系 统而 发 挥 促 记忆效

应“ 一 ” ,

但也有人认为 A V P 可能通过改变外

周血管的传入信息而起作用
` 7 , 。

近来 甚至有

作者报道 A V P 损害大鼠明暗辨别反应 的保

持
` 8) ,

阻碍空间辨别行 为的习得
` ” ,

因此
,

有

关加压素在学习记忆中的作用迄今远未阐明
。

除下丘脑
一

神经垂体通路外
,

现 已证实加

压素能纤维在下丘脑以外的其它脑区有大量

分布
,

其中与学 习记忆关系密切 的边缘系统

1
.
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