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16 500 r／min，4"C离心2O分钟，将沉淀物悬浮 

在 50 m0l／L Tfis—aceta~buffer中(pH7．1)， 

即为 GABAA受体膜制剂。取一定量的制剂 

加 H—GABA和适量缓冲液，终浓度为20 mrd／L 

非特异性结合组 另加 10_‘mmol／L GABA。 

37℃结合 2O分钟，在 16 500 r／min，4"C下离心 

2O分钟终止结合反应。重蒸水洗二遍，加消化 

液(甲酸：H202：3：l，80 C消化 l小时，加 4 ml 

闪烁液(2．5 g PPO+0．25 g POPOP／5OOrIll甲 

苯)和乙二醇乙醚 1．5ml澄清，于 BAC：KMAN 

液闪仪上测定 dpm值，以每 mg蛋白质的 dpm 

值表示 GABAA受体对 GABA的亲和力。 

1．3 药物试验 T、P和E2为上海第九制药厂 

生产的注射针剂。 H—GABA(0．5md．41 ci· 

molI1)由中国科学科院上海原子核研究所供 

应。小鼠随机分为 4组。所有药物以消毒芝麻 

裹1 肌肉注射T、P和 对雄性小白鼠学习记忆功能的影响(Effe~of~tramwealar 

ectlo~T、P、 ∞ vxalmg lind memm~fuaetlon of mI∞j 

n：动物倒敬(An number)；与对照组比f衄 pafedwiththe comml group)：*P<0．05，**P<0．01．⋯ P<0．001。 

裹2 肌肉注射T．P和 对皮层、海马中GABAA 

受体与 H—GABA亲和力的影响cEff~tof血虮岫Ⅱ- 
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cerebral eor~l lind htpooeampm of mi。el 
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组 (Comp~M tht comml gmup)；*P<0．05．⋯ P 

< 0．01。 

油(sO)溶解，肌肉注射(im)sO溶液 10 1。注 

射剂量根据^体正常药理剂量，按一般人体与 

小白鼠体重比例换算确定。1)对照组，im SO 

10 i 2)T，im 1．25mg·kg ；3)P，im 

0．25rag·kg_。；4)E2，im 0．05rag·kg～。所有 

动物每天上午8点钟注药，持续9天，在第 5天 

执行学习训练，第9天进行复习试验。 

1．4 数据处理 各组数据均以平均数±标准 

误表示．以Student s T检验测定各实验组与对 

照组之间的差异显著性。 

2 结 果 

2．1 学习记忆 在持续5天注射性激素后，T 

不改变学习过程中的反应次数和错误次数，P 

显著地增加了反应和错误次数，E2也有同样效 

应，错误次数增加显著。在复习测试中．T和P 

对反应和错误次数没有明显影响，E2显著地增 

加了反应和错误次数(见表1)。 

表 1说明T对雄性小鼠的学习记忆能力 

无明显影响，而P和 E2对学习记忆功能具有损 
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害作用。 

2．2 GABAA受体亲和力 T显著降低了皮层 

和海马中 GABAA的亲和力；P对皮层、海马中 

GABAA受体亲和力均无影响；E2降低了皮层 

GABAA受体亲和力，但对海马中GABAA受体 

亲和力亦无影响(见表 2)。 

3 讨 论 

甾体激素具有很高的亲脂性，它们很容易 

透过 生物 膜进 入所有 的细胞和 器官，包括 

CNS，同时CNS本身也能合成甾体激素．故目 

前称所有能影响神经组织活动的甾体激素为神 

经活性 甾体激素．其中包括多种性激 1,7,8】。 

它们都是脑中GABAA受体复合物的调制物， 

通过对 GASAA受体的作用可以形成大量精神 

生理现象，包括识别和记忆功能的基础【l j· 1。 

但由于它们结构上 的差异，使它们和 GABAA 

受体作用的部位、方式和效应都不一样【 】， 

所以实验显示．药理剂量的 T不影响雄性小鼠 

的学习记忆能力，尽管P对复习测试无明显影 

响，但它显著地损害了学习能力，而 显著地 

损害了学习记忆能力。 

因为GABAA受体复合物上存在多种药物 

的结合部位，除了 GABA以外还有巴比妥类、 

苯二革氮等，并在不 同脑区，如皮层和海 

马l -I“，组成 GABAA受体的亚单位也是不一 

样的。甾体激素可改变其它配体与GABA~受 

体结合，也可直接调节 G B̂̂ ，cl一通道复合物 

的活性，从而改变了 GABAA受体的功能。实 

验显示，T能显著降低皮层和海马中GABAA 

受体对GABA的亲和力，但这种效应与学习记 

忆无关。P不改变皮层、海马中GABAA受体亲 

和力．但它损害学习。 降低皮层 GABAA受 

体亲和力，但对海马 GABA,~受体亲和力亦无 

影响。这些可以说明．脑中 Ĝ 幽 受体亲和力 

的大小与学习记忆功能无关，P和 对学习记忆 

的损害可能是直接调节 Ĝ B ，a 通道实现的。 

参 考 文 献 

1 Majewska．M．D．Neuros~eroids：endogef~us bimodal modu- 

latorsortheGABAA receptor Medamdsm of action a皿d phrsi— 

olog ical significance Neura6／o1．1 1992， 38：379～ 

395 

2 W eiland，N．G ，M Otchinik Specific subunit mRNA of 

theGABA^receptorme regulatedby proge~tercmein subfields 

of the bfgvpocampus．M olecu~rBrain＆ #．．1995．32：271～ 

278 

3 W'~ trom．H ．B GustaBsoa．Facilitation of pp0c帅 pLls 

bogh~ g pot~ im tion by GABA 一 ~ntagonists Acta 

／~ys／d．Stand ．1蚰 5．125：159～ 172 

4 F ．J F ．E．Roberts． 

improvesmeRIo-~]in aging rake．BrainRes 

～

181 

~；terode sulfate 

1988．448：178 

5 Flood， J． F．， G E． Smith， E． Roberts． Dehy- 

d _曲 dr0ner删e蛐 d its sulfate eEth~rtce memory retention 

inmice n肼 ．．1988．447：269～278． 

6 Smith．S．S，B D．Wat~houae．J．K．Chapin，D．J． 

W oodward．Prog eate~one alters GABA Bnd u maIe respon— 

siveneas~a possible mec：~ 841Et of its anxiolytlc action．Drain 

Res．．1987．4OO：353～359． 

7 Gee．K．W ．，M ．B Bolg~．R．E．Brinton，H．Coriai，B 

S．MeEwea．Steroid modulatlc~ of chloride ionophore in rat 

brain：strtl~l；Ure — aefivlty regutrements regional dependence 

叽dmeehenism of action．J． franc．Exp．Ther ．1988． 

246：803～8l2 

8 Siegh~t，W Straettwe叽 d pharmacology 7一aminobut c 

ac receptor b ．p~rmaw／．Reo．，1995，47(2)： 

182～224． 

9 D目 唧 S．M．D．Majewsk~，C E．spivak，E．D． 

1ondon．R ce 。r hi．din8，elecuophysinlog ical effects。f dehy一 

山 妇-'dlD吕t彻 e sul[ate．蛐 ~ntagonist of the GABA^ re— 

cept~ ．Neurosc／ence．1991．45{127～ 135． 

10 Mieavilie,J．M ．S．Vk“ Pregnenolone stdfate~ntago- 

aizea GABAA receptor—mediated currendy via a reductlc~0f 

*Imnnel。pm ing freguency．Brain 
． ． 1989，489：190～ 

194． 

11 Ruano，D．，F． ．A．Machado，A．L．D龇 ．J． 

Vitoriea-Molecular characterimtlon ofType I GABAA reeep— 

t0r comple~ 瑚 n Ⅲ cerebral ∞r x and Ifippocampus 

MolecularBrainRO s．，1994．25}225～ 233． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


http://www.cqvip.com

