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精氨加压素的促记忆效应及其与中脑导水管周围灰质的关系 
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ABSTRACT W istar rats 

f。rm shuttIe—b0x active 

were trained t0 per 

avoidance response 

In experiment A ．43 rats were implanted can 

nulae in bilateral periaqueductal gray (PAG ) 

and argipressin(Arg)was injected、Arg 0．1 5 

or 0、3 ng but not 0．05 ng retarded the extinc— 

tion of avoidance response．In experiment B， 

37 rats were set up bilatera1 electrolytic 1esions 

ot'PAG or sham lesioned． Arg (6 g·kg_。， 

ip)was jnjected after training、 PAG Iesions 

blocked the influence of ip Arg on memory en- 

hancement、 The results indieated that Arg 

may act dlrectly oo CNS t0 modulated memory 

and PAG may play an important role in this 

process． This observation provided further 

support to the previous suggestion that certain 

1imbic midbrain structures were involved in 

memory—enhancement by Arg． 

KEY WORDS argipressin； periaqueducta 

gray；avoidance learning；memory 

一 擒要 (A)精氨加压素(Arg 0．15，0．3 ng)注 

入双侧中脑导水管周围灰质(PAG)显著延缓大 

鼠穿梭箱主动回避反应的消退(P<0．05和 P< 

0．01)，而 Arg 0．05 ng无 明显影 响． (B)损 

毁双侧 PAG，明显阻断 ip Arg(6 g·kg )对 

大鼠穿棱箱回避行为的易化作用 ，提示外周注 

射 Arg可能通过 PAG而发挥促记忆效应、 以 
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● 

精氨加压素(argipressin，Arg)可延缓大 鼠 

主动 回避反应的消退，增强被动回避反应的巩 

固和再现“ ：． Arg的促记忆效应与海马，隔 

区等边缘系统结构关系密切 、 中脑导水管 

周 围灰质(PAG)与海马，杏仁核等有广泛的纤 

维联系“ ． PAG中有来 自室旁核 (PVN)的加 

压素能纤维投射 ． 我室的实验表 明 PAG 

参与穿梭箱回避反应的习得过程 ． 但是 Arg 

的促记忆作用是否与 PAG有关以及损毁 PAG 

对 Arg作用的影响等都未见报道． 本实验采 

用微量注射 ，损毁 PAG等实验方法对此进 行 

探讨 、 

M ATERIALS AND M ETHODS 

大置和药品 Wistar大 鼠，体重198土 25 g，早 

￡兼用，由车校实验动物研究所提供． 自由饮水和进 

食，适应环境一周后才开始实验． 精氨加 压隶(argJ— 

pfessin，Arg)，Sigma公司产 品．实验 前用生理盐 水 

(Ns)配成所需浓度 ip或 intra PAG． 

导管的埋量和微量 注射 用 戊巴 比妥钠(40mg 

．kg ，ip)麻醉大 鼠． 参照日谱。 于双 侧 PAG 内埋 

植带芯的导管 ．定位坐标为：A 5．5—6．5，LR 0、5— 

1．0，H 4．5—5、5． 术后5 d开始行为实验． 作微量注 

射时 ，先拔 出套管芯，注射内臂下端超 出套管0．5 mm， 

另一端经塑料臂与微量进样器连接，注射药物时间不 

少于 2min． 

PAG损毁 在双侧 PAG各埋置尖端裸露 的绝缘 

电极(外径0．5 mm)一个，通 以2 mA 电流3O s． 假手 

术组除不通 电外，其它操作一样、 
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行为训练 采用穿桩箱(shuttle box)主动回避反 

应训练法． 穿梭箱为50 crux 30 cm×2o cm大 小一内 

分 A，B两室，室闻有拱形小f]相通． 箱底 由15根铜 

棒 (直径4．5[nm)组成 ，可通交流电(5O Hz，0．5 mA) 

产生足电震 (fomshock)，作为非条件刺激． 两室各装 

一 灯 (15 w)，以灯光为条件刺激 实验时，先将大 鼠 

置 于 A室 内适应 5rain，然后灯亮 5 s(此时 B室不 

亮 )，若大鼠不进 至 B室．则给于电击5 s，使鼠逃到 B 

室． 闻隔1 5--30 s后 ，B室灯亮【此时 A 室不亮)，训 

练方法同上． 以灯亮后大鼠自动跑至暗室为正确回避 

反应． 每天训练25次． 以正确反应率连续3 d达到8o 

以上 为学会标准． 然后进行消退 实验t即 只路灯 

光 ，不给电击，观察大鼠主动回避反应的消退情况，以 

消退延缓为记忆增强的指标． 以上实验均在避光和安 

静的环境中进行． 

注射部位的鉴定 实验结束后+经埋植导管注入 

滂胺天蓝 (pontamlne sky blue)．然 后取 出鼠脑，置10 

甲醛 溶液 中． 固定7 d后 ，切成 L mm 厚 的脑 片． 

根据 蓝点以确定注射部位． 鉴别损毁部位 ，则直接取 

出鼠脑固定在 lO 甲醛溶液中，经切片核实． 

实验数据均用 r检验进行统计学处理． 

RESUl 

双侧 PAG内注射 Arg对大鼠穿梭 箱回避 

反应消退的影响 将达到 标准的大 鼠随机分 

为4组(n一10一l 2)+分别于每侧 PAG 内注入 

Arg(o．05，0．15，0．3 ng)1 I或NS 1 1，连 

续注射3 d，然后测试各鼠在注药后 d 7，d 14， 

d 2oi2忆 消退情况． 注入 Arg 0．15和0．3 ng 

的两组大鼠的梭箱回避反应保存能力明显高于 

对照组 ，而 Arg 0．05 ng组和对照组主动回避 

反应无显著差异(Tab 1)． 这些结果表明PAG 

内注入 Arg可延缓大鼠的记忆消退 ，井且此效 

应与 Arg的剂量有关． 

损毁 PAG对外周注射 Arg促记忆效应的 

影响 损毁组(1esion)和假手术组 (sham)达到 

学会标准后，分别 ipArg 6 ·kg_‘或 NS 0．2 

ml，连续注射3 d，然后观察2，4，6，8，10 d的 

主动回避反应． 结果(Fig 1)表明 在假手术 

组，ip Arg与 ip NS相 比，主动回避反应消 

Tab I． Effects of argipressin (Arg 0 ．0 5 ，0 · I 5 ， 

0．3 ng)injected into bilateral periaqueductal gray oH 

extinction of shuttle—box active av0|dance respouse in 

rats tested  for retention oH d 7．d 14．and d 20 after 

Arginjection． ± t ‘ > 0 0 5t P< 0·0 5， 

< 0．0l吣 saline． 

退明显延缓；在损毁组 ，ip Arg与 ip NS比较 ， 

穿梭箱 回避反应无显著差别；假手术组与损毁 

组 比较 ，无论 ipArg还是 ip NS，损毁 大 鼠主 

动 回避反 应的保持 均明显低 于假 手术大 鼠． 

以上结果表明+ip Arg可延缓主动回避反应的 

消退．损毁 PAG阻断 Arg的这一效应． 

Fig 1． Extinction of shuttle—bo x b~bavior in rats with 

bllateral lesto噼 of PAc ． W ben rats (1esioned and 

sham -lesioned )m et the criterlon of帅  correctness， 

ip Arg (6 ·kg )or saline(0—2 m1)were given 

Sham—Arg(0，n一10)flesions—Arg(● ， 一10)； 

lesioi1$-slline (× ，_= 8)}shsnl—saline ( _，n一 9)- 

‘P< 0．01懈 sham ~aline； ’P< 0．01 蚶 sham·Arg； 

。P< O．05， P< 0．01 sham -saline 

、{ i }： 
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DISCUSS!ON 

加压素的促记忆效应是其直接作用于中枢 

神经系统 的结果“ ：． 本实 验观察到，微量 

Arg 0．15，0．3 ng注入 双侧 PAG 可 延缓穿 梭 

箱主动回避反应的消退，由于给药的剂量仅为 

外周给药量的几千分之一，因此 Arg不可能到 

外周起作用，而是直接在 PAG内发挥其延缓 

记忆消退的效应． 本实验还观察到，ip Arg(6 

g·kg )也可延缓大 鼠主动 回避反应的消退， 

损毁 PAG后 ，此种效应消失，说明外周注射 

Arg可能通过中枢而起作用，并且与 PAG密 

切相关． 。 

加压素主要是由下丘脑的室旁核(PVN)， 

视上核(soN)和视交叉上核 (SCN)分泌 。。”． 

除下丘脑一神经垂体通路外 ，现 已证 实加压素 

能纤维在下丘脑以外的其它脑区有大量分布， 

其中与学习记忆关系密切的边缘系统是 Arg纤 

维主要的投射区 ． PAG是边缘 中脑 的重 

要结构，其加压素能纤维 主要来 自PVN的投 

射” ． Dubois的实验提示 PAG中有加压素 

的结合位 点“ ． Fliers用 细胞免疫化学的方 

法证实老龄鼠 PAG中加压素能纤维密度明显 

低于 年轻 鼠 ，推断 老年 记忆 减 退 可能 与 

PAG中 Arg纤维减少有关． 迄今尚未见有关 

PAG的加压素能传递对条件性 回避反应作用 

的报道． 本实验采用脑内注射，损毁等方法表 

明 ip或 intra—PAG Arg均有促记忆效应 ，而 ip 

Arg的作用可被损毁 PAG抵消，这一事实说 

明，大 鼠 PAG的加 压索能传递 在穿梭箱主动 

回避反应 的调控中起重要作用． 下一步的工 

作将围绕加压素受体以及有关的神经通路进 

行． 
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