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应用小鼠在 Y 形迷宫中的自主选择能力测定急性及慢性

东蓑营碱与吗啡对记忆的影响

禹志领 高桥正克
’
金户洋

’

(中国药科大学中药研究所
,

南京 21 0 0 3 8 ; ’

长崎大学
,

长崎 8 52
,

日本 )

摘 要 应用 Y 型迷宫研究 了急性与慢性东蕊若碱和吗啡对小鼠记忆能力的影响
.

单剂量东

蓑若碱 ( 1 m g / k g ip )和吗啡 ( 1 0 m g / kg i p ) 均能显著损害小鼠的短 I付记忆 ( w
o r k in g m e m o ry )

。

重复给

药后东食营碱的这种作用很快消失
.

但吗啡每天一次
,

连续 3 次给药这种作用加强
,

连续 5 次给药

这种作用反而减弱
。

东食若碱不能损害小鼠长时记忆 ( er fe r
en ce m e m or y)

,

而吗啡对 长时记忆有损

害作用
。

结果还提示小鼠短时记忆不受自发活动能力的影响
。

关键词 东蓖营碱
;
吗啡

;
记忆

;

自主选择能力
;
活动能力
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cso

Po
一

扭 m i n e i n h i b i t m e m or y [ 3 ]
, a n d oL

u l il s t ha t fo n g

t im e e o n ti n u o u s i n f u s i o n of sc o OP la m i n e im
-

p r o v es m e m or y 仁̀ ]
.

T h e d if r e r e n t r es u lst a er p o SS i
-

b ly d u e to
,

as m e n t jo n ed i n t he i n t r od u e t i on
,
t he

d if fe r e n t t a s k s a n d P r o c 吧d u

esr
e m Ploy e d in r e -

s ep e t i v e s t u d y
·
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i S nl gedo s e
of mo rh i Pn e,

li k e s c o ep la m i n e ,

a lso im aP i r e d s po n at n e o u s a l t e r n a t i o n
pe

r f o r -

m a n c e
.

T h is r e s u l t e o n f i rm de rh e r e po r r s o f

S t o n e [ , ] a n d W a lk e r [翻 ]
.

F u r r h e r , a f te r 3 d a il y

t r e a t m e n st t h e im钾 ir i n g e f fe e t w a s e n h a n e
de

.

F o l lo w in g 5 d a i l y t r ae t m e n st
, o n t h e e o n t r a r y

,

t h e im Pa i r i n g e f f e e t d i as P侧级 r e d
. s u g g e s t i n g t h a r

t h e e f f e e t o f m o r P h i n e o n s po n at n e o u s a l t
e r n a -

t io n pe r f o rm a n e e 15 d r u g e x po s u r e d u r a t io n d e -

pe
n d e n t

,
w h i le d a i ly t e s t o r n o d a i l y t e s t d id n o t

i n f l u e n e e th e e h a n
ge t r e n d ( 1

.

e
.

t h e e
f f

e e t 1
5
i n d

e
-

ep
n d e n t o f t e s t e o n d i t io n s )

,

be e a u s e w i t h b o t h

sc h e d u l es w e g o t s im i la r er s u lst ( F ig 4 B
.

S B )
.

T h i s r e s u l t m i g h t ( b u t n o t s u r e
i n Pa r t ,

d u e t o d if
-

f e r e n r d u r a t io n o f e h r o n ie o Pi o id a g o n is st e x P--o

s u r e ) P r od u ce d i f f e r e n t ( u P一or d o w n 一

) 协 r e e e P t o r

r e s u la t io n [ 2 3 ]
.

T h r e e d

oses
o f m o r ph i n e m a y

,

i n

so m e w a y
,

i n d u e e 协 r e e e P to r u Pr e g u l a t i o n
.

P r e v i
-

o u s r e po r ts th a t c h r o n i c o Pio id a g o n is st a d m i n is
-

t r a t i o n a l t
e r t h

e r e
le a se o f e n d go e n o u s a n t i

一 o Pi
-

o id s s u e h a s P h e 一 m e t
一 a r g

一

Ph e 一 N H
Z 一

li k e
pe P

-

t id e s [2 月
·
2 5 ] r e s u i ri n g i n a e o m eP n as to r y u p r e g u la

-

t i o n o f o p ia t e r e e e p t o r s : 2 6 1 m a y s u p即 r t th i s h y
-

po th e s i s
.

I n f a c t
,

Y o b u r n h a s a l r ae d y d e m o n -

s r r a r e d r h a t m o r P h i n e pe l l e t s im P la n t e d s e f o r 3 d

5 1助 i f i e a n t l y i n e r e a se d 拼 r e e e P t o r d e n s i ry i n t h
e

w h o l e b r a i n o f m ie e [ 2 ; ]
.

A n o t h e r 因 s t s t u d y r e -

v e a l i n g th e 4 d o f Po s t n a r a l m o r P h i n e a d m i n is t r a
-

t i o n p r do u e e s a e o m p 一e et a b o li t i o n o f [ 3. 1 ] o A M
-

G o b i n d in g t o ” r e e e p r o r s i n s t r ia at 一 , t eh韶 [ 2吕 ]

m a y h e l P u s t o u n d e sr ta n d th e Ph e n o m e n o n t h a t

f o l lo w i n g 4
一

5 d a i ly m o r Ph i n e a d m i n i s t r a t i o n s ,

r h e m o r P h in e 一 i n d u e ed im aP ir m e n t o f spo n t a -

n e o u s a l t e r n a t i o n
pe

r
fo

r m a n c e
P r e c i Pi t o u s l y d j

-

m in i s h ed
.

In a d d it i o n ,

fo l lo w i n g e h r o n ie
e x P任

s u r e to o iP o id s ,
t h e a d a P at t i o n s i n G P r o te in s a n d

t h e e y e l i e A M P s e e o n d m ess
e n ge r a n d P r o te i n

P h佣P h o r y al t i o n s y s te m h a v e be e n s h o w n to P la y

a n im po r ta n t r o l e in m e d ia t i n g o Pi o i d t o l
e r

a n e e 仁Z n ]
.

T h is m a y a ls o h e l P u s t o u n d e r s ta n d t h
e

d im i n u t io n o f t h e a m n e s i c e f fe c t o f m o r Ph i n
e a f

-

t e r 4 ~ 5 d e x P
心招 u r e

.

T h e r e po r t o f S Pa i n a n d

N e 认
,

s o m t h a t e h r o n i e m o r P h in e d oes
n o t im Pa ir

w o r k in g m e m o r y i n a r a d i a l m a z e t a s k 15 e o n s is
-

t e n r w i t h p r es e n r f i n d i n g 6 ]

一
n e o n t r a s t to o u r r e -

s u lt
.

aS la r e P o r t e d t h a t e h r o n ie m o r P h in
e

P r o -

d u e e s a r e s id u a l w o r k in g m e m o r y im P a i r m e n t in

r a r s [ 1 3〕
.

T h e e o n f一ie t i n g r e s u l t m a y d u e t o th
e

u se o f d i f f e r e n r e x pe r im e n ra l s e h ed
u le ( g r a d u a ll y

i n e r e a s i n g d o sa g e , a n d d if f e r e n t t im e o f e v a l u a -

t i o n )
,

t a s k ( r a d i a l m a z e ta s k ) a n d s u b j e e t s

( r a t s )
.

In t h
e

P r e s e川 s t u d y
,

w e m o n i t o r e d r o ta l

a r m e n r r i
e s ro a s s e 豁 t h e e

f f
e e t s o f d r u g s o n lo e o -

m o r o r a e t i v i ty
.

W h
e n te s t e d r e P e a te d l y w it h a l

d i n t e r v a l f o r s d
,

sa li r一e
一 t r e a t e d m ie e s h o w e

d a

d a il y d
e e r e a s i

n g to t a l
n L I

m b e r o f a r m e n t r ie s

( F i g I A
,

3 八 )
.

T h i s ph
e n o m e n o n m a y b e

d u e

to th e f a e t t h a t t h e m o u se l
e a r n e d t h a t t h

e r e w a s

n o t h i n g s P e e ia l in e v e r y a r m o f t h e m a Z e o n t h e

P r e v io u s d a y
, t h u s o n t h e f o ll o w i n g d a y i t d i d

n o t m o v e a s a e t iv e l y a s o n t h e P r e v i o u s d a y
.

A e -

e o r d i n g l y
,

i n th
e s e h

e
d u l e 1 t e s t s t h

e to t a l a r m

e n t r ie s e o u ld b e u s e d t o a ss e ss r e f e r e n e e m e m o r y

( in f o r m a t io n s to r e d o v e r t h
e

lo n g t e r m )
.

I n r h
e

s e h
e d u le ] t e s t s

,
t h e t o t a l a r m e n t r i e s o f m o r -

Ph in
e 一 t r e a t e d m ie

e k e P t a lm o s t t h
e

as m e
l
e v e l

th r o u g h t h
e s d ( F ig 3 A )

,

i n d ie a t j n g t h a t m o r -

Ph i n e
jm即 i r

e d r e f e r e n e e m e m o r y
.

T h is 15 in a e -

e o r d a n e e w i t h a p r e v io u s s t u d y [ 孟6 ] t h a t e h r o n se

m o r Ph i n
e t r e a rm e n r im P a ir s r e f e r e n e e m e m o r y in

Y
一

m a z e e h o i e
e e s

ca pe ta s k a n d r a d i a l m a z e t a s k
.

B u t t h e r e 15 a d i s e r e Pa n e y b
e t w e e n o u r r e s u lt a n d

a Pa s t f i n d in g r h a t e h r o n ie m o r Ph i n e d o e s n o t im
-

因 i r r e t e n t io n [ 1 7 ]
.

T h is d i r f e r e n e e m a y a e e o u n t

f o r t h e d i f f e r e n t ta s k ( w a t e r m a z e
) a n d a n im a l

( r a t s )
u s e d i n th e ir s t u d y

.

I
n e o n t r a s t to m o r -

Ph i n e e
f f e e t

, s e o P o la m i
n e d id n o t d i s r u P t r e f e r -

e n e e m e m o r y b e e a u s e th
e t o t a l a r m e n t r i e s o f

s e o P o la m i n e 一 t r e a t e d m je e ,

J u s t l ik e s a li n e 一 t r e a t e d

m ie e , r e d u e e d d a y b y d a y d u r i n g t h
e 5 r e s t d a y s

( F ig l 八 )
.

T h is f i n d in g 15 in a c c o r d a n c e
w i t h

P r e v i o
一月5 r e Po r t s th a t s c o Po la m j n e d co

s n o t s i g n i f i
-

ca n r l y i一l f l
u e n e e r e f

e r e n e e m e m o r y in a T
一

m a z e

s p e e ia l d i s e r im in a t i o n ta s k厂3 0 1 a n d a r a d i a l m a z e

ta s k之3 1〕
.

T h
e r e a r e

m a n y e x P e r im e n t s e v a l
u a t i n g i n

-

t e r a e t i o n s b
e t w e e n o P io jd s a n d r n u s c a r i n i c e h o l i n

-

e r g je s y s t e m i n i n f l u
e n e i n g m e m o r y

.

F o r e x a m
-

Pl
e , n a lo x o n e r e v e r s e s s e o P o la m in

e 一
in d u c e d a m

-

n e s ja o f p a ss i v e a v o id a n e e r 3 2 ] a n d o f s p o n t a n e o u s

a l t e r n a t io n ’ J
.

P h y s韶 r is m sn
e b lo e k s a m n e s

ia p r o -
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一

m a z eS o p
n ta n eo u s A l t ea r n ti o n Ta s k 6 85

du ed eby o A M o o [ 12] a n do xo t r em o ri n ea na tg o --

ni Z es t h eam n esi c ef f e eto f卜 en do r P hi n e[ 3 3]
.

A t
-

roi P n eb lo ck s na lo o x n e en ha n e em n ero fm em 任
ry 〔 3刁]

.

a Bs edo n t hs eei f n di n邵
,

i t e o u ld be
s讲 e u -

la t e d t h a t m o r Ph i n e , a n o Pio id a g o n i s t a n d s e o P小

扭m in e , a e h o l i n e r g ie a n ta g o n i s t
,

P r do u e es s im i
-

la r a m n es ie e f fe e t s
.

o u r f in d i n g s t h a t b o th s e o P o es

la m in e a n d m o r Ph i n
e

w it h s i n g le d姗 im琳i r e d

w o r k i n g m e m o r y i n a s i m i l a r m a n n e r s u P po r t

t h is v i e w
.

H o w e v e r ,
w e w o u ld a r g u e th a t s e o P任

la m in e a n d m o r Ph i n e a f f e e t m e m o r y n o t in e o m
-

P le te ly t h e sa m e m a n n e r , s i n e e o u r e x
ep

r im e n t a l

d a at s h o w ed t h a t w i th r e ep a te d d ose
s .

m o r Ph i n e

im Pa ir ed r e fe r e n e e m e m o r y
,

w h i l
e s e o P o la m i n e

d id n o t i n f l u e n e e r e fe r e n e e m e m o r y
.

A dd i t i o n a l
-

ly
,

w i t h 3 d os es
,

m o r Ph i n e 一 i n d u e e d w o r k i n g

m e m o r y d e f ie i t w a s e n h a n e e d
,

b u t t h e w o r k in g

m e m o r y im aP i r i n g
e
f f

e e t o f s e o Po la m in
e e o m

-

P l
e te l y d ias Ppe

a r e d
.

T h e r e b y 协
,

e e o u
l d sa y th a t

t h e a m n es i e e f f e e st o f s c o Po la m jn e a n d m o r P h i n
e

a r e s u bs e r v e
d b y s o m e e o m rn o n a n d

s o m e d i f f e r -

e n l m e C h a n is m s
.

T h e P r e s e n 一 r e s u l [ 5 s h o 认
,

e d t h之飞t
,

w i t h a s in
-

g le d ose
,

b o th s e o Po la m i n e a n d n l o r P h in e d e -

c r e a s e
d pe r e e n t a l t e r n a t i o n a n d in e r e a s e d t o t a l

a r m e n t r ie s s im a l t a n e o u s l y
.

15 r h
e d e e r e a s e o f

pe r e e n t a l t e r n a t i o n d u e t o t h e in e r e a se o f t o t a l

a r m e n t r ies ? 助 m e i n v e s t ig a t i o n s s o u g h t t o a n -

s w e r r h is q
u
es t i o n h a v e

b e e n e o n d u e t e d
.

W i th

d i f fe r e n t s t r a i n s o f m i e
e a n d d if f e r e n t t a s k s ,

A n i s m a n d e m o n s t r a te d t h a t s Po n t a n e o u s a lt e r n a -

t i o n ep r f o r r n a n e e a n d loc o m o t o r a e t iv it y a r e t w o

d i

ssoc
ia t sv e b e h a v io r s L7 ]

.

l t o h r e p o r t曰 t h a t

m e t h a m Ph
e t a m i

n e P r od u e e s g r e a t i n e r e a se i n t o 一

at l a r n l e n t r i e s b
u r d

oes
n o t P r o v e r o in f l u e n e e

阵 r e e n t a l te r n a t io n i n m ie e红. 2 ]
.

T h e i r f i n d i n s s

s u P Po r t A n is m a n ’ 5 e o n e l u s io n
.

T h e P r e s e n t r e -

s u lst s h o w in g t h a r t h
e

d a i l y a r m e n t r ie s k e P t a l
-

m os t t h e sa m e l e v e l b u t t h e
ep

r e e n t a l te r n a t i o n

o f r es ep e t i v e d a y w a s d i f f e r e n t 认
,

h e n m o r P h in e

w as d a il y a d m in i s t e r
ed f o r 5 d a l s o s u P Po r t t h

e

v ie w t h a t s po n at n e o u s a l te r n a t io n pe r f o r m a n e e 15

i n d e
pe

n d e n t o f loc o m o ro r a e t iv it y
.

T h e Pr es e n t f in d i n gs im P li e d t h a t
,

] ) t h
e e f

-

f e e ts o f a e u t e a n d e h r o n ie s e o Po l a m i n e o r m o r -

Ph i n e o n w o r k i n g m e m o r y a r e
d i f f e r e n z ,

2 ) rh
e

m e m o r y
一
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.

A n d t h e r e s u l t s s u Ppo r t e d t h e v i
e w t h a t s Po n t a

-

n e o u s a l t e r n a ti o n pe r f o r m a n e e a n d loc
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应用小鼠在 Y 形迷宫中的自主选择能力测定急性及慢性

东蓑营碱与吗啡对记忆的影响

禹志领 高桥正克
’
金户洋

’

(中国药科大学中药研究所
,

南京 21 0 0 3 8 ; ’

长崎大学
,

长崎 8 52
,

日本 )

摘 要 应用 Y 型迷宫研究 了急性与慢性东蕊若碱和吗啡对小鼠记忆能力的影响
.

单剂量东

蓑若碱 ( 1 m g / k g ip )和吗啡 ( 1 0 m g / kg i p ) 均能显著损害小鼠的短 I付记忆 ( w
o r k in g m e m o ry )

。

重复给

药后东食营碱的这种作用很快消失
.

但吗啡每天一次
,

连续 3 次给药这种作用加强
,

连续 5 次给药

这种作用反而减弱
。

东食若碱不能损害小鼠长时记忆 ( er fe r
en ce m e m or y)

,

而吗啡对 长时记忆有损

害作用
。

结果还提示小鼠短时记忆不受自发活动能力的影响
。

关键词 东蓖营碱
;
吗啡

;
记忆

;

自主选择能力
;
活动能力


