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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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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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s mg／(kg·d)，po，sd， 对不缺zn’ 小 鼠的 3种记 

忆缺捅均无改善作用．当znI 与吡拉西 坦 合 用不论 

在珊5种实验均显著加强记忆损害， 此结果在正常小鼠 

Y 电迷宫法也予证实 ． 

关■调 吡拉西坦，锌，谷氨酸盐l学习，记忆 

吡拉西坦(piracetam,脑复康)是 目前临床 

上肯定的促智药，用放射配体结合试验证明与 

谷氨酸受体有较强的亲 和 力“’．缺 Zn“严重 

影响学习和记忆“ ．但 Zn“ 能抑 制 谷氨酸与 

大鼠悔马膜受体的结合0’．因此，ZnSq 与吡 

拉西坦合用是否具有协同作用，值得怀疑．本 

文利用跳台法及“Y”电迷宫分别对 3种记忆损 

害实验模型及正常小鼠观察其台用的效果． 

M ATER／AI_s AND M ETHODS 

昆明种小鼠 287只，体重 22．4±SD i．5 g， 

早 兼用．实验采用跳台法“’测定记忆能力． 

于训练前 10 min绐 氢溴酸樟柳碱 (anisodine 

hydrobromide 5mg／kg)作为 造成 记 忆获 得 

(acquiMtion)不 良的模型J于训练后立 即 ip氯 

霉素 200 mg／kg作为造成记忆巩 固(consolfda- 

ti0n)障碍的模型，于测试前 20min给 3O 

乙醇 t0 ml／kg作为记忆再现(m o itj0n)缺失 

的模 型． 

另用 昆明种成年小鼠(1．5-2月 龄)，以 

DS--2型‘Y”电迷宫仪(浙江宁海自石药检仪器 

厂生产)进行学 习试验 ．小 鼠 每 次 受 电 击 

(30~40．V)后直接逃至安全区为正确反应，反之 

为错误反应． 先将小鼠放入‘Y”电迷 宫 活动 

．

2min，然后赶到 I臂(起步区)停留1min后，分 

下列两项进行学习试验： A)小鼠在 I臂受电 

击到达安全区后停留0．5 min，然后取出放回 

原臂，1mJn后给予再次 电击，达 到 连续 2次 

直接逃至安全区．再以安全 区作为起步区进行 

电击训练．当小鼠在 3臂均达到连续 2次直接 

逃至安全 区(安全区方向确 定 为 I一 Ⅱ一 Ⅲ一 

I)再按下程序|B)小鼠在 I臂起 步 区 停留 

1rain后给予电击，逃至安全区Ⅱ臂停留 lmin 

后再以此区作为起步区给予电击，依次连续循 

lOl 

环电击训练，当达到 1O次中有 g次正确反应， 

在此以前所需试验的 A)及 B)项学习总次数为 

该鼠的学习成绩． 

吡拉西坦(杭 州 民生 制 药 厂)I硫 酸 锌 

(AR，北京化工二厂)I氢溴酸樟柳碱(昆明制 

药厂)|氯霉素(河南安阳第一制 药 厂)．以上 

各药应用时均用生理盐水配制． 

RESULTS 

毗拉西坦和 zn 对小曩记忆获 耨 的 影响 

小鼠分 5龃，第 1组 ．p吡拉西坦 l 00mg／kg- 

第 2组 po ZnSq 5 rng／kgj第 3组同时 吡拉 

西坦和po ZnSq， 剂 量 同 前J第 4，5组jp 

NS每天 1次，连续给药 5 d，于d 5给药后 1 h 

进行训练，并于 训 练 前 10min第 卜4组分别 

樟柳碱J第 5组 INS，24 h后测试记忆成 

Tab 1． Effects of combined adm|Ⅱls仃●廿0D of 

pilze~m (Pir，1 00 mg／(kg·d)ip。5 d)snd ZnSO, 

5 mg／( ·d)po，5 d oil anisodine(Ani， 5 mg／ 

ip)一，chloramphenical (Chl，200 mg／kg ip卜， 

and et'~mol(Eth，50 0．1 rot／10 g Ip)-induced 

am~esla of m●I。．in s~sp-down test．王±∞ ． ‘P> 

0．05， ¨P<O．b5， 川 P<0．01 S；Ani，NS+ 

Chl， or NS+Eth．ttp<0．05， tttp<0．01 vs Pir+ 

And，Pit+Chl，or Plr+Eth．SeHne(INS)． 

NS+Ns 

NS+Chl 

Pir 4-Chl 

ZnSO4+叫  

20 

1B 

16 

15 

0．3±0．6 

0．5士 0．g 

0．1士 0．3’ 

0．4±0．7。 

P／r+ZnSO4+Chl 18 2．7± 1．9 0．4± 0．6tt 

2  7  7  1  

i  1  
士 +一+一+一 

3  8  7  3  

2  2  2  2  
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绩，结果见 Tab 1．吡拉西坦组与樟 柳碱对照 

组， 以及毗拉西坦组与 毗拉 西 坦加 ZnSO~组 

相比，均有非常显著差异}ZnSO 组与樟柳碱 

对照组相比差异不显著．以上结果说明：吡拉 

西坦可以非常明显地改善樟柳碱对记忆获得的 

损害作用} ZnSO~对此无明显改 善作 用，而 

ZnSO4与吡拉西坦台用不仅没有协同作用，反 

而明显减弱吡拉西坦对记忆获得的改善作用． 

毗拉西坦和Zn“对小一 记忆巩豳的膨响 

分组和给药方法及剂量均同上，连续给药 5 d， 

于 4 5给药后 1 h进行训练，训练 后 第 l-4组 

小鼠均立即 ip氯霉索，第 5组 ip NS，24 h后 

测试记忆成绩，结果见 Tab 1， 吡拉西坦组和 

ZnSO．组与氯霉素对照组比较均无显著差异， 

但毗拉西坦与 ZnSO~合用时，与单用吡拉西坦 

组比较，却有显著损害记忆巩固的作用． 

毗拉西坦和 Zn“对小一记 忆 再现的黔■ 

分组和给药方法及剂量均同上．连续给药 5 d， 

于 d 5给 药 后 1 h训 练，24 h后 在 测 试 前 

2O min，第 卜4组小鼠分 别 ip乙 醇，第 5组 

ip INS，测试记忆成绩的缮果见 Tab1．毗拉西 

坦组和 ZnSO。组分别与乙醇对照组相比，均无 

显著差异，但两药台用组与单用时比较，有非 

常显著地加重记忆再现缺失的作用． 

j-述三项实验均由跳台法试验完成． 

砒拉西坦和 znz’台 用对 正常 小■拳习的 

嚣响 采用“Y 电迷宫法．预选 台 格 小 鼠 34 

只，体重 26．6±1．6 g，随机分为 两组，第 1组 

ip毗拉西坦 i00ms／ks和po ZnSO4 5ms／ksj 

第 2组 ip等容量 NS，每天一 次， 连 续 给 药 

5 d，d5给药后 1 h进行“Y 电迷宫学习试验． 

结果吡拉西坦加 ZnSO,组当达 到 1O次 中有 9 

次正确反应，在此之前学习总 次 数 为 32±1O 

次( ±sD，n=17)， 而生理盐水 对 照组仅需 

l7±6次(H=17)． 再次证明znso~和 毗拉西 

坦 台 用 反 而 对 学 习 记忆有 损 害 作 用(P< 

0．01)． 

D琏删 SS10N 

吡拉西坦的动物实验剂量一 般为 ip 100— 

400 ms／ks，术文考虑到存在协同作用的可能， 

采用了最小剂量．由实验结果可以看出，毗拉 

西坦促智效应首先表现在改善 记忆获 得 的 过 

程 ． 

缺 Zn“ 虽能影响记忆，但在不缺 Zn“的 

小鼠，连续给予 zIlsq 5 d，却未能 改 善记忆 

效果，也就是说，zn“不能直接改善药物造成 · 

的记忆损害，此与毗拉西坦的促智作用有所不 

同．进而当 ZnSO4与吡拉西坦台用时，在所试 

的 3种实验模型， 以及在正常小鼠使用的“Y ’ 

电迷宫法，均一致地表现了明显的加重记忆损 

害过程．因此， 结合文献“ ’报道两者台用可 

能由于 Zn“。抑制了吡拉西坦与谷氨 酸 受体的 

结合所致．我们目前正在使用放射配体结台试 

验探讨这种可能性．此外，Zn“还能明显影响 

谷氨酸脱羧酶和 GABA转氨酶 的 活 性 ，因 

此也不排除可能存在间接作用的机理．工述结 

果同耐提示临床合并用药时应予引 起 特 别 注 

意． 
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