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脑内注射谷氨酸、使君子氨酸和卡因酸对中枢作用的比较 
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ABSTRACT lcv glutamic acid (Glu)． quisqualic 

acid(QA)and kainic acid(KA)significantly increased 

spontaneous activity of m cc In photece[1 box． and 

induced dose—dcpendent rise of blood pressure in 

anesthetized rats Their intensities werc arranged in 

the order of KA>Glu)QA． In mice step-through 

test Glu 0 l g icy improved learning and memory； 

KA l ng had no evident effect： andQA 01 gimr 

paired 1earning and memory． which werc also con- 

firmed by step-down test in noFfl~a1 mice． 

Therefore the non-NM DA (Ⅳ一methvI—D一 

~．spartate)receptor subtype might be diff~：rent from 

the NM DA receptor subtype in the action of learning 

an dmemory． 

KEY W ORDS glutamic acid； quisqualie acid 

kainin acid； motor activity； blood pressut~e 

intraventricular injections 

提要 用光It管法试验 icy Glu，QA和 KA使小鼠 

自发活动次数增加；对麻醉大鼠有中枢性依剂量的血 

压于1高．其作用强度次序为：KA)Glu>QA．用避 

暗法 icyGlu 0 l g改善小鼠学习记忆，KA I ng对其 

记忆再现无 明显影 响，OA 0．I g则损害记忆再现， 

QA的作用在小鼠跳台法也予证宴．可见非 NMDA 

受体亚型在学习记忆作用上与NMDA受体亚型有所 

不同． 

关t词 氨酸：使君子氮酸：卡因酸：运动活动 

血雎：脑室内注射 
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谷氨 酸【星]utarnic acid．Glu)是 哺乳 动物 

中枢广泛存在的一种兴奋性神经递质，其受体 

根椐激动剂 的不 同可分 为 3种亚型 ：Ⅳ_甲 

基 一D一门 冬 氨 酸 (N-mcthyl-D—aspartic 

acid．NMDA)受 体．使君子氨 酸(quisqualic 

acid．QA)受体和卡因酸(kainic acid，KA)受 

体，后二者常被台称为非 NMDA受体 }．对 

于这些兴奋性氨基酸受体及其亚型在脑内定位 

分布及其神经毒的研究已有不少报道 ，但对 

其药理作用性质的研究却很少．本文企图通 

过受体亚型激 动剂 及 G1u药理作 用的 比较 ， 

阐明各种受体亚型介导的作用． 由于激 动剂 

的强度 比较是受体分型的一种经典方法，所以 

本文也有助于对亚型的确认 

M ATERIALS 

昆明种小鼠 326只，体 重 22 5 SD 2．5 

g，Wistar大鼠 49只，体重 240±4o g， 罩 

不拘． 
一 谷氨酸 (上海试剂三厂)．使君子氨酸 

(中国科学院上海药物研究所植物化学研究 

提供)，卡因酸 (英国 L Licht＆Co．)，均用 

重蒸馏水的生理盐水配制． 

M ETH0DS AND RESULTS 

Glu．QA和 KA对小鼠 自发活动的影响 

本实验采用光 电管法，装置为直 径 35 cnl高 

12 Clll的圆盒．周边有 3个光源及与之对应的 

光电管，光源分别连接 3个电子计算器计数． 

室温 18—24"C 小 鼠每组 3只，icv给药容量 

l0 ，给药 3-5rain后故人活动盒，先熟悉 

环境 5 min，记录第二个 5 min内活动次数． 

然后求各组平均值及 SD，作 f值检验．以生 

理盐水对照组的活动次数为 100％．计算活动 
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半，Tab1表 明 Gluicy 01，0．5， 1． 5． 1O 

g均使小鼠自发活动次数增加，且有量一效关 

系．QA icy 0．I，0．5．I．5，1O g'除 10 g 

外其余均可使小鼠自发活动次数增加．作用强 

度 与 Glu类 似 且 稍 弱 ． KA icy 0．5， I．5 

ng．作 用比 Glu强约 100倍 如再继续增加 

剂量至 1O ng小鼠活 动次数明显减少．10 rain 

内活动次数在 100次以下，用 50 ng，给药 5 

min后动物表现震颤、竖尾、易惊，活动次数 

极少． 

Tab 1．Ellecls of Icy glutamate《Gi u1， qulsqialic add 

(QA】and kainlc acld IKA)O0 the spoitaleOllS acUvity 

mlee． x-~ SD， ’尸>0．05． ⋯ 尸<0．0l 

GIu．QA和 KA对麻醉大鼠血压的影晌 

乖实验采用麻醉大 鼠直接测上K法，用乌拉坦 

25％ I．5 g·kg ip麻醉．宣侧颈动脉插管， 

通过 ZH一3型血压传感器(贵阳医疗器械厂制 

造)再连接到 XWT-204型[j动平衡 记录仪(上 

海大华仪表厂生产)描记平均颈动脉雎．大 鼠 

icv̈’容 量 2O l，速度 2O,ul·15 S一，Glu和 

QA均用 0 I，I．0及 10．0,ug，可使大鼠动脉 

压升高．给药后血压立即上升，2 rain内达高 

峰．持续 3-5rain后开始 F降，25—30rain后 

恢复正常，量一效关系明显．KA用比 Glu和 

QA小 100倍的剂 量．分 别 为 0．00I，0．0I， 

OI Pg也有相 同的作用(Tab 2)．若用 1 g以 

上剂量，给药后血压上升 迅速 ．平均上升值 

>8．0 kPa(60 mm Hg)且不能恢复J[常，维持 

在高血压状态，直至迅速下降，大 鼠死 

Tab 2． Effects of Icy glutamic add fGlu)， quisquallc 

acid(QA】and kalulc acid IKA】OO blood pressure of 

rail ±SD。 ⋯ P(0．01 vs0． 

D rugs BI o。dm 
Glu O l 6 17．3土 1．6 

1 0 5 16．0土 1 4 

10O 6 15．7土2．4 

QA 0．I 6 14 9土3．0 I 7．8土3．1 2．9土0．7．一 

I_0 6 15．8土1．2 19．6土I．0 3．8±0．5-̈  

1n0 6 I 5．4±2．2 2I．5±2 1 6．1土0．9⋯  

KA 0001 5 I 5．1±2．7 l7 7土2 8 2．6土0 3．̈  

001 4 I5．1土 l 2 L9 2± 1．6 4．t±0 ¨ 

0I 5 16．0土 1 8 21 9土2．7 5 9土 1 I⋯  

Gla，QA和 KA对小鼠学习记忆 的影晌 

本实验选用避暗法 ．用小鼠穿梭箱改装而 

成．d 1训练，将 5min内错误次数为零者剔 

除，24 h后 icy．5 min后进行测试 ， 录小 

鼠进入暗问的潜伏期和 5 min内发生错误的动 

物数，然后求潜伏期的平均值及动物错误反应 

率．结果 Glu 0．I Pg可使小鼠潜伏期延长，与 

生理盐水对照组相 比有显著差异，说明能促进 

小鼠记忆再现能力 ：QA 0．I,ug则使小 鼠潜伏 

期缩短，可破坏其记忆力：KA I ng使小 鼠潜 

伏期与对照组相 比无显著差别，对小鼠记忆无 

明显影响盯ab 3)．大剂量 KA损害记忆则 已 

有多篇报道 ．而 QA 对学 习记忆的影响属初 

次报道 ．因此叉用跳 台法 ，于 d I训练前 

icy QA 0．1 g．5 min后将小 鼠放在跳 台上， 

矿 t。 to 

4  0  O  

+一 土 土 

7  4  5  

3  4  6  

i  1  

1  1 ，‘ 

十一 +一十一 

O  4  2  

1  O  2  2  2  2  
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观察 5rain内跳下次数．如果在训练的 5rain 

内跳下次数为零者别除 24 h后测试记忆成 

绩，即 5 rain内跳下次数称为错误次数，然后 

求各组 !SD，作 f值测验．结果表明生理 

盐水组 =20)和 QA组( =22)~1l练时错误次 

数分别 为 2．4±1．3及 3．0±1．3次 >0．o5)． 

24 h后测试成绩分别 为 1．9±1．4及 3．5±0．8 

次 <0．01)，与避暗法一致． 

Tab 3． Effects of icy 10 Glu， QA aad KA oo 

memory of mice in step—through test． x-± SD． 

’，>0．05． 一，<0．0曼 

DIsCUSS10N 

Glu剂量过大可导致动物惊厥，于惊厥前 

表现一种称为湿狗效 应(wet dog shakes)的症 

状：震颤 ，竖尾，活动次数减少 ．因而 Glu 

lO g时 自发活动反少于 5Pg．Glu和 KA均 

使大鼠血压升高，由于本实验是在 15 s内注 

完，因而剂量是 Lama 报道的 1％．后者是 

在 2min注完．KA亚型激动剂，在小剂量时 

不影响学习记忆，而大剂量则为破坏记忆，但 

另一亚型激动剂 QA在与 Glu同等剂量情况 

下，在我们所用两种实验方法中，也一致表现 

损害学习记忆的作用，与 Glu的作用相反． 

Icy Glu．KA和 QA 对动物 自发活动． 

血压和学习记忆等 3种中枢性药理作用表现了 

不同的效应和强度 比．特别是在学习记忆方 

面，表现与前两种效应有截然相反的结果，提 

· 24l· 

示 非 NMDA受体亚型在学习记 忆上可 能与 

NMDA受体亚型有所不同，即 o1u的学习记 

忆促进作用可能是作用于 NMDA受体亚型所 

致，．正如 Danysz等伸报告 NMDA受体拈抗 

剂具有损害记忆的作用．为进一步证实上述 

观点，有必要利用 NMDA受体亚型激动剂加 

以证实 ． 
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