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咖啡因对大鼠穿梭、操作行为和脑代谢的影晌 
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ABSTRACT Effects of caffeine(30， 60， and 12O 

mg kg～，ip)on shuttling and operating be haviors in 

8O rats were studied． Effects of cafieine(60， 120 

mg kg- ， ip) on contents of dinucleotides and 

pterins in 6 brain areas of】8 rats were investjgated by 

HPLC with fluorescent detector． The results妯 owed 

that the dose ofcafieine that jnduced augment of shut 

tJe behavior was 】ower than that induced operating 

behavior Ca．fieine I20 mg r kg- Inhibited both 

shuttling and operating be havior， dec reased FAD 

content 1n caudate nncleus： cafieine 60 mg kg in 

"creased FAD in cerebeBum and brain stem Ca nc 

60, 】20 mg’kg incrcased brain NADH coil- 

tenb， decreased pterin co ntents and increased 

biopterin contents in some brain areas 

KEY W oRDS animal behavior； caffeine； NAD： 

FAD； drug dose-response relationship； pterins； 

brain； ruts 

提要 在 8O只大鼠中研究了不同剂量咖啡因fcar 

30，6O和 I20 mg kg- ，ip)对穿棱行为和操作行为 

的剂量效应关系；在另外 I8只大鼠中利用 HPLC法 

研究了 Caf60和 120mg·kg。对六个脑区=桉苷酸 

类和蝶呤类物质含最的影响 结果表明，引起穿棱行 

为明显增强的 Car剂量小 操作行为增强的 Car剂 

量 Caf I20 mg’k 。对两种行为均有抑制 使尾状 

绫FAD含量 下降；Caf60mg·kg- 删使小脑、脑干 

FAD含量增高 两种剂量Car均使脑内NADH含量 

升高、蝶岭含量下降．部分脑区生物蝶岭含量升高 
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中枢兴奋剂 Caf在血浆和脑内的浓度与 

动物的活动水平间存在一定关系，脑内浓度为 

9--20 g·g。。的范围内，其浓度与运动呈线性 

关系 】 ．ip Caf 120 mg r kg-。引起跳跃行为短 

暂增强与脑内 NADH含量的增高口)，ip Caf 

75 mg·kg 增加大鼠的双程穿棱行为0’及脑 

海马内 NADH含量，这些事实提示，行为模 

式、Caf剂量、脑能量代谢问存在复杂关系， 

本文拟研究不同剂量 Caf对穿棱行为和操作 

行为作用的异同及其与脑内能量代谢的关系． 

MATERIALS AND METHoDS 

行为实验装置和程序 Wistar大鼠 80 

只。体重 225±s 25 g，随机分为 8组，每组 

l0只，其中4组动物用穿棱箱进行双向穿梭 

行为的训练，其装置和训练方法同前文 ；另 

4组动物用操作箱进行操作防御反应训练．操 

作箱由黑色有机玻璃制成(25×23×23 cm )在 
一 侧壁上距箱底(不锈钢电栅)6 cm高处有一 

伸向箱内的白色有机玻璃杠杆 ×2．5 cm)，动 

物用前肢按压此杠杆的行为，称操作反应． 

穿棱籍和操作箱有光、声和足底电击刺激，并 

由微机进行程控和记录行为反应． 

每种实验籍内 4个实验组动物分别 jp生 

理盐水 1 m1．Caf 30，60和 120mg’kg (安 

钠咖注射液含无水 Cfdf 120 mg，天津人民制 

药厂)注射后立即将动物放八实验箱内静候 15 

min．用微机依次给出光、声和足底电击，各 

持续3 s随后间隔 3l s再进行 F一次试验，连 

续重复 3O次，共 20min．光刺激强度 6Oh， 

声强 75 dB(500 Hz纯音)'箱底相邻栅条问施 

加 50 V交流或直流电位差，傲为动物足底电 

● ． ● J ● 二鬈 v 越 } ∞． 
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击刺激．动物在箱内的穿梭 或操作条件反砬 

次数和平均反应时，均由微机 自动采记．条 

件反应次数是光呈现后，电击呈现之前 6 s内 

动物反应的次数．每次光信号呈现为记时起 

点，至穿棱或操作行为出现，所需时间为反应 

时．微机程控 自动采集并计算出 3O次行为试 

验中，动物反应次数和平均反应时． 

生化分 析 8Wistar大鼠 l8只 ，体重 

225± 25 g，随机分为 3组 ，每组 6只，对 3 

组动物分别 i口生理盐水 lml，Car60和 120 

mg·kg～． 1 5 min后将动物断头取 脑，按 前 

法[4 以皮层 海马、尾状核 间脑、小脑和脑 

干六个脑区内还原型辅酶 I(NADH)，黄素辅 

酶(FAD)，生物蝶呤和蝶呤的含量用反相 

HPLC法测量．HPLC为 日本岛津 LC一3A型 

液相色谱仪．YWG-C H ，(天津化学试剂 

r )填充柱．15％甲醇水溶液为流动相，流速 

1 ml mill-。，RF一530型荧光检测器． 

结果处理 用 ．_test方法 对不 同剂量 

Caf作用下，动物条件性躲避反应次数之间差 

异的显著性进行检验．对每种剂量下的总反 

应次数和平均反应时，以生理盐水组做对照进 

行差异显著性的 f test检验． 

RESUI ’S 

条件性躲避反应次数的剂量相关效应 

在两种实验箱内，不同剂量 Caf作用下 物 

条件性躲避反应次数之间的差异显著．操作 

箱内最高反应次数出现在 Car 30 mg kg- 

组，穿梭箱内的最高反应次数发生在 Caf 60 

mg‘kg 组 ，Car120mg·kg 时两种行为 

反应次数显著变低． 

咖啡因对两种行为反应次数的剂量相关效 

应 穿梭行为反应次数在 Caf 30和 60mg· 

kg-。组与生理盐水组相比均无明显改变，仅 

Car 120 mg’kg-。组反应次数显著降低．与生 

理盐水组相比，Caf 60 mg·kg 使操作反应 

次数显著增加；caf 30 mg·kg。’对反应次数 

Tab I． Efiect of caffeine on numbers of conditioned 

avoidance responses before electric shock． = 10, ± 

⋯ P<0．01 amongdoses． 

无明显影响：Car 120 mg’kg 则使动物反应 

次数显著降低 
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Caffeine／mg-kg一，ip 

F 1．Effect of caffeine on operating (●)and shut 

fling (0 ) behaviors in rats． =l0， i!s， 

’P>0．05，‘ P<0．05,⋯ P<0．0l saline groupf0】． 

咖啡因对两种行为反应时的剂量相关效应 

生理盐水组动物，穿棱反应时短于操作反 

应时． 与生理盐水组相 比，Caf 30 mg·kg- 

在穿梭行为的反应时明显缩短，而 Car 60、 

120 mg‘kg- 使反应时依次增长；在操作箱 

内，Caf60 mg’kg 组的反应时 短于生理盐 

_ 
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水组，Caf 120 mg-kg 组的反应时长于生理 

盐水组． 

生化效应 Caf60mg。kg 作用下，全 

部六个脑区 NADH含量显著高于生理盐水 

组；在小脑和脑干 FAD含量显著高于生理盐 

水组；在大脑皮层、间脑、小脯和脑干内生物 

蝶呤含量显著增高；全部六个脑区蝶岭含量降 

低．Caf120mg-kg。。作用下，除间脑外其他 

五个脑区内 NADH含量显著高千生理盐水 

组；仅在尾状核 FAD含量显著降低；在小脑 

和脑干内生物螵呤含量显著增高；在六个脑区 

内均引起蝶呤含量的显著降低． 

DISCUSs10N 

本实验所观察的两种行为模式中，不同剂 

T 
嚏  

目 

＼ 

置 

量 Caf作用既有某些共同性，又有不同特点． 

条件反应次数、反应次数和平均反应时三项行 

为指标，具有相似的剂量相关效应．由此可 

以认为 caf对条件反应，即对两种行为的学 

习没有特异作用．条件反应次数增多，可能 

是运动反应增强所引起的，这与文献 搠报道 
一 致．其次，对两种行为模式的三项行为指 

标，在 Caf 120 mg-kg一：作用下均显著降 

低，说明此时产生 r抑制效应．对此文献亦 

有报道l ，j )．脑生化分析表明，Car 120 mg- 

kg 作用时，除阃脑外各脑区 NADH含量显 

著增高，FAD含量在尾状核内显著下降． 

Caf60 mg。kg 的生化效应与此不同，小脑 

和脑干 FAD的含量显著增高．这结果表明， 

Caf 60mg kg 对 FAD还 原为 FADH，的 

r"l SBline ● 6omg·k 团 120mg·kE ‘ 

Cor Hip Cttu Die Cer S协 

Fig ：· Eil'eets 0f eaffei~ 帅 brain dinueleotide and pterin contents
． ：6， ± ，Cot=cortex；Hip= 

hippocampus； Cau caudate nucleus； Die dkmcephaion； Cer=cerebellum； Ste=br ain stem
． ’P>O

．
05； 
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过程，即琥珀酸脱氢环节不发生增强效应，造 

成FAD的积累，而Caf120mg·kg 作用下 

就没有 FAD的积累，说明此时脑内三羧酸循 

环的脑糖有氧代谢全面增强，可能这种垒面性 

增强，妨碍了磷酸戊糖代谢途径与糖酵解过程 

的耦联．NADPH生成减少，造成大脑皮层 

和问脑内生物蝶呤含量不再高于生理盐水组， 

单胺类神经递质合成过程不再增强 这可能 

是Car I20 mg·kg-‘行为抑制效应的原因． 

对两种行为模式 Caf剂量相关效应也有 

所不同，Caf30 mg‘kg 时动物穿梭反应时 

最短；对于操作反应出现明显行为增强效应的 

剂量却是 Caf60 mg·kg ．穿梭反应比操作 

反应简单，只要跑的动作．操作反应要求动 

物必须找到杠杆这个目标物，将两前肢抬起才 

能按到杠杆．反应的复杂性不同有效易化的 

Caf剂量也有所不同．对此，值得设计更复杂 

的行为实验箱进行深入的实验研究． 
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5-HT in the hippoe~mpus， midbrain-pons， and 

spinal cord and the concentration of blood glucose in 

rats by speetrofluorometric assay and uco se oxydase 

method were studied ACTH ip 10 IU ·kg or 20 

IU 。kg significan tbyincreasedthecontent of5-HT 

ill the hippoeam pus， midbrain—ports and spinal cord 

and blood tlcose】evel， both in a dose-depe ndent 

nlanlier； pam~：Moroaphetamine- p-Cpa 4 mg icv ’ 

markedly reduced 【he 5-HT in these brain regions and 

spinal cord and the bloott~ucose level(P<0．01)：the 

level of 5—‘HTandb~oodglucosewere not significancy ’ 
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