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加压素类似物对大鼠学习记忆的促进作用1，2 
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Facltltation of 

oil learning and memory in rats · 

_n_10譬s 是直接作用于中枢神经系统而影响学习记忆 行为的． 
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^BsTR^CT Adult rats were trained in a nfaze 

f叫 brightness discrimination (BD )叫 in a shut- 

fie box for active ave衄ance．It was found that 

the pretrcatment of l-desamino-9— m ginin e- 

vasopressil1(DDAVP)enhanced the retention of 

hr htncss di暑crimination and retarted the extinc- 

tion of avoidance response． Neonatal daily ad ． 

ministration for 14 d of beth 9-desglycylamide- 

DDAVP (DGDDAVP) of 2-destyrosyl-3—des- 

phenylalarlyI-9-desglycyiam ide-AVP (AVP4．。)． 

bet not D-arginine-AVP~．日 (DAVP‘ ‘) showed 

significant facilitation，on acquisition and sub· 

sequent maiflt~lance of 日D in adult rats． 

results indicate that some of synthetic arginine- 

vasop~,uin analogs may directly act on CNS and 

consequently affect leam il behaviors in rats． 

KEY W ORDS vasoprcssins； peptldes； dis- 

crhn．m t learning； retention (psychology)； 

avoidance learning； extinction (psychology) 

墨一 DDAVP sc能提高大鼠迷宫光亮 分 辨反 应的 
记忆保存和延瑗大鼠条件性穿棱反 应 的 捎 退． 连续 

2wk sc DGDDAvI’或 AVP,．1于新 生大鼠， 其 迷 

宫光亮分辨反应的学习能力和记忆保存都 有明显的提 

高， 但同剂量 D-AV ．‘曼 无明显增进记忆的效应． 

结果提示AVP,-l_DODDAVP和 DDAVP等 肽可能 
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薷■词 加压素I 多肽J 辨别 学 习| 保持(心 

理学)J 回避学习|消退 

加压素(vasoprcssion)可能在记 忆 过程中 

起重要作用“’，它能延缓大鼠的主动回避反应 

的消退，促进被动回避反应 的巩 固”J8’．加压 

素类似物(1-去 氨 基一8一D一精 氨酸 加 压 素(1一 

desamino-8-D--arginine—vasoprcmin，DDAVP) 

没有增血压的活性，但仍有很强的促进记忆效 

应“ ’，酶解去除C端甘氨酰胺的衍生物 9一去 

甘氨酰胺一8一赖氨酸加压素(9-desglycylamide- 

8-1ysine-vasopressin，DGLVP)丧失 了加 压素 

的全部内分泌活性，但保留了其行为效应 ’． 

精氨酸 加 压 素(arginine—vasoprcssin．AVP)经 

大 鼠脑细胞膜上的肽酶转化成一系列片段，其 

中焦谷酰门冬酰氨酰胱 氨 酰 脯 氮 酰 精 氨 酸 

(AVP,一。)不仅没有 AVP的外周 生理 效应，而 

且其行为作用比 AVP强得多0 ．本 文 报 道 

了 AVP类似物 DDAVP对 于 成 年 鼠 记 忆 过 

程 及 9一去 甘 氨 酰 胺 DDAVP(DGDDAVP)， 

AVP‘I” 和 D一精 氨 酸 AV 一。(D—AVP|一B，等 

对新生大鼠学 习和记忆的影响． 

4月龄成年 杂种大鼠和 早 新生大鼠均 

由中国科学院一 海分院实验动物 中心供应 

AVP类似 物 和 DDAVP， DGDDA~Pv 

AVP,． 以及 AV 营 由本 实 验室．按前 

文“ 方法或加以少量修改的方法合成．产物皆 

经逆根高压藏相层析纯化并鉴定为 单纯 化 台 

物， 具体合成过程将男文发表． 

条件性穿梭反应是在用辐射式_Y形迷宫箱 
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改装而成的双电击箱中进行，以蜂鸣器声音作 

条件)l{lJ激，以电 刺 激(scrambled foot-shock， 

0．7 mA)作为非条件刺馓， 建立条件性穿梭反 

应．每天进行 2O次测试，当大 鼠 连 续 3 d出 

现阳性条件反应 l6次 上即认为达到标准，次 

日即可开始进行消退宴验，即每天 只 给 l0敬 

条件刺馓而不结合非条件刺激，莲续逃行2 wk 

实验． 

迷宫光亮分辨实验在三等分辐射式迷宫箱 

中进行 ’，箱的臂顶端各有一个信号灯，箱底 

由铜棒组成，可以通电引起大鼠回避反应，灯 

光信号示安全区，不通电，安全区方位随机变 

换．实验开始时，先将大鼠放在任一支臂，另 

二臂中任何一臂呈现灯光后 5 s给大 鼠施拥电 

击(scrambled foot-shock，0．7 mA)，直至大鼠 

选到安生区后停止通电，灯光继续作用i0 s， 

熄灯后结束一次测试．大鼠所在支臂就作为下 
一 次测试的起点，两次 测 试 的 时 问 间 隔 为 

20—30 S．连续 20次测试中有 17次 或 以 上反 

应正确者作为达到标准．达到标准后的犬鼠随 

机分成两组， 分别立即 sc DDAYP等 脓 或等 

容量生理盐水，30 d后 以同法测试检查大鼠迷 

宫光亮分辨反应的探存． 

RESULTS 

DDAVP对成年大■学习记忆蠢 力 的黟一 

l 廷墟 条件性穿拔反应的 消 退 大鼠 

15只，体重 267±SD 25g， 4月龄，随机分成 

两组，首先在迷宫箱中进行 学 习 训 练，并自 

d1实验 前 l h分别 ∞ DDAVP 0．8 ／0．2ml 

或 0．2IrIl生理盐水，以后隔日sc，直至消遥实 

验结束当连续 3 d阳性条件反应出现 在 8O ， 

然后进行消退实验，所得结果显示，对照蛆大 

鼠阳性条件反应出现率髓消退实验次数的增加 

而逐渐减少，消退实验进行到d 14时，阳性条 

件反应出现率已降至 2O 左右．而 实 验 组大 

鼠在 14 d的消退实验中，阳性条件反应出现率 

始终保持在 80％以上．休息 16d后，实 验 组 

大鼠 性 条 件 反 应 出现 率 仍 在 80 以上 

( ig 1)．说明sc~)DAVP确能提高成 年大鼠 

的记忆能力．此外，两组大鼠在建立条件性穿 

梭反应的速度上没有差别，DDAVP组大 鼠需 

3．9±2．0 d达到标准，而对照组需 4_6±2．0 d， 

两组比较 P>0．05，说明DDAVP未 能提高成 

年犬鼠的学 习能力． 

∞_，1．t●tII叽I；o_ 

FI暑 1． Effec扛 0￡∞ D】 W P 0n the extinctioⅡ of 

shaftk ayoidlnee behavl0r In adult n ts． (● ) 

DDA、 0．8 psi／rat every other day ln h。tll 

-cqulsitlon n_ud extinction 埘 ( =8)． (0)saline 

O．2 ml(n=7)．重rt_h 恤 cIl姗 ；蚰 oi 8O％ 拍蕾l曲 e骼 

out 0f 2O trials (|n -cqu试 flon) and 1O 埘 出  

(In eztin~llon)． 套±SD， P>0．05， }P<0．05， 

⋯ P< 0．01． 

2 提 高迷宫光亮分辨反应的 保 存 ． 成 

年大鼠 2O只，体重 251±20g， 4月龄，在迷 

宫中进行光亮分辨反应测试，达判 连 续 20次 

中 17次正确反应标准后，随机分成 两 组．每 

组 10只．分别 SC生理盐水 0．5ml或 DDAVP 

2 g／0．5 m1． 30 d后 测 试 其 记 忆 保 存． 

DDAVP组大鼠光亮分辨反应 达 到标 准 只 需 

3±5次，而对照组需 15±10次，DDAVP组大 

鼠进宫光亮分辨反应的记忆保存明显优于对照 

组 P<O．O5． 

AVP．̂8，DAVP‘Ⅲ DGDDAVP对 新 生 

大■学习记忆麓力的 一 

l AVP,．I提高 劫年太 鼠的学习记 忆能 

力 新生大鼠 52只随机分成 3组， 圊始新生 

大鼠均匀分布到 3个组中， 自出生 dl起 分男4 

每 天sc生理 盐 水 5Ol‘1， AV ．。0．O3ps／50 

l或 0．1~S／50 l，连续注射 2wk，停止注射 
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后 30d，(此时犬鼠为 45d龄h 学 习光亮分 

辨反应， 结果见 Tab 1．注射 DAV 一。0．1峙 

组大 鼠达到20次测试中 17次正确的标准明显 

快于对照组，对照 组达 到标 准 需 测试 17±7 

次，雨 0．1l‘g组 大 鼠 只 需 t0±6次， 两 

组 比较 P<O．01． 表 明 连 续 2wk sc 0．1峙 

AVP 于新生大鼠 能显著 地提高 其幼年期的 

学 习能力．当大鼠达 75 d龄时，再测试其光亮 

分辨 反 应 的保 存， 注 射 AVP|一 0．03 和 

0．1峙 俩组的光亮分辨反应的僻存能力明显高 

于对照组 ．对照组达到标 准 需 G 8次测试， 

0．03峙 组 需 1．1±1．7次， O．1̈ g组 需 1±2 

次，两组实验组与对照组比较 P<0．05， 表明 

AVP． 能提高幼年火鼠的记忆能力． 

2 DGDDAVP和 DAV 一。对幼年大鼠学 

习记忆功能的促进作用 新生 大、鼠 53只随机 

分成 3纽，自出生之日起分 别每 天sc生理盐 

水 50̈ i，IX；DDAVP 0．2~g／50 pl，或 DAV 一B 

0．2ss／5o l，连续注射 2wk，45 d时 进行光 

亮分辨反应的学 习，75 d时进行光亮分辨反应 

记忆保存的测试．结果见 Tab 1．DGDDAVP 

组大鼠达到标准需学 习t4±6次，记忆保存测 

试达到标准需 1．2±I．8，对照组大鼠学习达到 

标 准 需 22±11， 记 忆 保 存 为 5±5次，(学 

习过 程 P<0．05， 记 忆 保 存 P<0．01)表 明 

DGDDAVP能提高幼年大鼠的学 习 和 记 忆功 

能．DAVP．一 组大鼠光亮分辨反应达到标准需 

学习 26±9次，记忆保存为 3±5次，与 对 照 

组相比，不论是学习还是记忆保存都无显著差 

§§ 

别，p>0．05． 

此外，我们在实验中观察到实验组与对照 

组在体重上授有明显差别．在同一处理组中 

与 早大鼠在学 习记忆过程中无明显差剐． 

AVP影响学习记忆活动的实 验 结 果大多 

是来自跳杆反应和被动回避反应实验模型．用 

于灯光分辨反应的实验报道极少．以前绝大多 

数报道都 认 为 AVP等 肽 主 要 影 响 记 忆 过 

程“ ’， 对学习无明显作用．我们应用迷宫灯 

光分辨度应方法 发现用 AVP㈣ ， DGDDAVP 

等 AVP类似物处理新生大鼠，能提高幼年大 鼠 

的学习记忆功能．我们在前文“ 也报 道 过 用 

DDAVP处理新生大鼠， 也能提高其学习记忆 

功能．这些实验结果表明这类肽不仅影响记忆 

过程，而且能易化学习活动． 

DDAVP不具有增血压的作用， 但仍有抗 

利尿 功能． AVP,一。则两种功效都不具备，却 

有 很 强的 促 进 学 习记 忆 作 用．用 0．1̈ g 

DAVP．一 处理新生大鼠，就大大提高幼年大鼠 

的迷宫光亮分辨反应的学习和记忆保存．可以 

认为结果是支持了关于AVP是通过中枢神经 

系统起作用的观点“”． 

D-精氨酸加压素类 似 物 DAVP 。0．2 g 

处理新生大鼠未能对幼年大鼠的迷宫光亮分辨 

反应的学习与记忆保存产生影响，但剂量相同 

的 DGDDAVP和剂 量 更 低 的 AV 一 却有 很 

明显的增进学 习记忆功能．本实验室以后对另 

Tib 1· Effects og罩c AVE', 日，n 一I‘nd P 。 th。 ‘cq”i。tt．o ‘ d。 n眦 廿。 Df btIBht 。站 

dim 4．mlnaflon In newbogn rats．Rats were temted in d 45 (acquisition)and d 75 (retention)． Trials to 

~rlCm'Ion of 17 oo打睇咖 路 out of 20 oo螂 帅 t trials． 孟±∞ t 。P>0．05， ¨P<O．05，．．．P<0．叽． 
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一 些类似物作了构教测定也看到类似结果，所 

以我价认为 DAVP~一 没有表现出明 显 的促 学 

习记忆效应，可能提示了受体对这类肽的空间 

构象也有选择作用．进一步实验正在进行中． 
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Antagonism of Zn。 oll nootropic action 

of piracetam in miee‘ 
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ABSTRACT In mo us~ step-down test．the mem- 

ory ~mpairmen~s of acquisitinn， com~lldation 

and ~ecognition wefc -induced 时 ．anisedine． 
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chI瞰咖 口heni叫 and ethano1．respectively． Pira- 

cetam．100 mg／(kg·d) for 5 d improved the 

antsodine_induced impairment ol lestning．ZnSO, 

5mg／(J【g·d)po for 5d did not improve the 3 
／mpainnents： M emor y impa irments were 蚰 - 

he noed by a combined admintstr~tinn of ZnS 

and piracetam in tite5e 3 models．These results we 

confirmed by Y-illazc method in nor mal mice． 

KEY W ORDS piracctam； zinc； glutamates； 

learning；memory 

曩■ 用小鼠跳台法，分别以樟柳碱、 氯霉素及乙醇 

造成记忆障碍．毗拉 西 坦 100mg／(J【g·d)，tp，5d， 

仅对樟聊碱所造成的记忆障碍有明显改善， 而硫酸锌 
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