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短期小剂量甲基苯丙胺对大鼠学习记忆与脑电位的影响
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　　摘要：目的　观察小剂量短期甲基苯丙胺（ＭＡ）对学习记忆和脑诱发电位的影响。方法　１２只成年雄
性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠每天ｉｐ注射ＭＡ５ｍｇ·ｋｇ－１，连续７ｄ。主动回避行为测试方法检测大鼠的学习和记
忆能力，用躯体感觉诱发电位检测大鼠脑电生理活动。结果　与正常对照组相比，ＭＡ５ｍｇ·ｋｇ－１组大鼠在
主动回避行为测试的学习阶段，学会躲避电击前的失败次数明显减少（２４±１１ｖｓ１７１±７１，Ｐ＜０．０１）；在记忆
阶段失败次数也显著低于正常对照组（４１±３６ｖｓ１４９±７９，Ｐ＜０．０５）；另外，ＭＡ组大鼠的躯体感觉诱发电位
最大正向波的潜伏期与正常对照组相比明显缩短〔２８±１１ｖｓ（４７±１３）ｍｓ，Ｐ＜０．０５〕。结论　短期小剂量
使用ＭＡ可增强大鼠某些学习记忆能力，并与脑体表感觉诱发电位的潜伏期缩短有一定的关系。
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　　甲基苯丙胺（ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ，ＭＡ）属于苯丙
胺类中枢兴奋剂，是新型非法精神刺激药，具有极强

的药物依赖性，俗称“冰毒”。在 ＭＡ滥用人群中，
药物依赖者每天的用药剂量通常在５００ｍｇ左右，滥
用方式多以烫吸为主［１］。大多数滥用者平均滥用

７ｄ或３次时，就会感到不适或出现戒断症状［２］，提

示ＭＡ极易成瘾。目前研究表明，人类长时间使用
ＭＡ会导致严重的神经系统损伤，进而影响到认知
功能的持续损伤，包括注意力、记忆力和执行功能障

碍［３］。长期慢性使用ＭＡ导致人脑的一系列退行性
改变，包括多巴胺和５羟色胺轴突的损伤，不同脑
区均可见灰质缺失，同时伴有白质和小胶质细胞增

生。在ＭＡ神经毒性的动物模型上，可见单胺能神
经末梢的变性和神经元凋亡，细胞和分子机制涉及

到氧化应激，兴奋性毒性，过高热，神经炎性反应，线

粒体功能障碍以及内质网应激反应［４］。脑功能的

损伤包括学习记忆等认知功能的损害，而 ＭＡ极易
成瘾又意味着ＭＡ某种程度上加强了与毒品有关的
记忆功能，这种矛盾的机制尚未有很好的解释。笔

者提出ＭＡ在用药初期可能对学习记忆功能的影响
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是积极的，由此引起的细胞和分子机制参与形成与

成瘾有关的记忆假说。本研究通过短期小剂量给予

大鼠ＭＡ，模拟ＭＡ依赖者脑功能的亚急性改变，观
察ＭＡ短期依赖对大鼠的主动回避行为和体表感觉
诱发电位造成的影响。

１　材料与方法

１．１　药品和试剂
ＭＡ标准品，购自中国药品与生物制品检定所

（批号１７１２１２２００６０３），用生理盐水配制成浓度为
１ｇ·Ｌ－１溶液。戊巴比妥钠，分析纯。
１．２　主要仪器

ＧｅｍｉｎｉＴＭ回避系统（美国，ＳａｎＤｉｅｇｏＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，
Ｉｎｃ．）进行主动回避反应测试，用Ｐｏｗｅｒｌａｂ多通道生理
功能记录系统（澳大利亚，ＡＤＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）进行大鼠
躯体感觉诱发电位检测。

１．３　动物及分组
１２只清洁级 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠，雄性，体质

量１８０～２００ｇ，购自浙江省实验动物中心，动物许
可证号：ＳＣＸＫ２００８（浙）００３３。大鼠随机分为正常
对照组和 ＭＡ组，正常对照组大鼠 ｉｐ给予生理盐
水，ＭＡ组ｉｐ给予ＭＡ５．０ｍｇ·ｋｇ－１，每天１次，连续
７ｄ。第７天给药后２ｈ进行主动回避行为实验。
１．４　主动回避反应实验

根据文献［５］略作改动，将实验分３个阶段：熟
悉阶段，学习阶段和记忆阶段。在学习阶段训练大
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鼠在每个测试周期中将条件刺激亮灯和非条件刺激

足底电击建立联系，共进行２００次，每次间隔３０ｓ。
主动回避反应成功的标准是当仅有亮灯刺激出现

时，大鼠就逃至另一侧暗箱，躲避电击刺激。如果

大鼠在受到电击后，才逃至另一侧暗箱，来躲避电击

刺激，或在亮灯刺激和电击刺激下均未逃至另一侧

暗箱，即判定为主动回避反应失败。以１０次学习中
有９次主动回避反应成功为学会标准，记录学会前
失败的次数，用于判断大鼠的学习能力。学会后将

大鼠放回饲养笼中，２００次仍未学会的大鼠也放回
笼中，记录失败次数为２００。记忆阶段是在２４ｈ后，
重复学习阶段的训练，同样以１０次学习中有９次主
动回避为学会标准，记录学会前失败的次数，用于判

断大鼠记忆的保持能力。

１．５　躯体感觉诱发电位的检测
各组大鼠主动回避行为观察结束后，３％戊巴比

妥钠３０ｍｇ·ｋｇ－１麻醉，动物体温加热垫维持大鼠肛
温在３２℃。俯卧位固定，暴露颅骨，用导电胶将盘
状记录电极（直径约５ｍｍ）牢固固定于颅骨上冠状
缝和矢状缝的相交处记录脑诱发电位，参考电极固

定于耳部皮肤，刺激电极固定于尾部根部皮肤。记

录电极与Ｐｏｗｅｒｌａｂ多通道生理功能记录系统相连，
经滤波、放大和数字转换后输入计算机，应用 Ｓｃｏｐｅ
软件进行数据采集、保存和分析。恒流刺激幅度为

３ｍＡ，刺激时程０．１ｍｓ，采样频率为４ｋＨｚ，叠加平
均２５６次，记录躯体感觉诱发电位的潜伏期及波幅
的变化。

１．６　统计学分析
实验结果数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用Ｐｒｉｓｍ３．０统计

软件，采用非参数检验比较两组间差异，以α＝０．０５
为检验水准。

２　结果

２．１　甲基苯丙胺对大鼠主动回避行为的影响
与正常对照组相比，ＭＡ组大鼠在学习阶段学会

躲避电击前的失败次数明显减少（２４±１１ｖｓ１７１±
７１，ｎ＝６，Ｐ＜０．０１）；在记忆阶段失败次数也显著低于
正常对照组（４１±３６ｖｓ１４９±７９，ｎ＝６，Ｐ＜０．０５）。说
明ＭＡ组大鼠在学习阶段即显示出较好的学习能力，
而且记忆阶段表现了较好的记忆保持能力。

２．２　甲基苯丙胺对大鼠躯体感觉诱发电位的影响
ＭＡ组大鼠的躯体感觉诱发电位最大正向波的

潜伏期为（２８±１１）ｍｓ，与正常对照组（４７±１３）ｍｓ
相比明显缩短（ｎ＝６，Ｐ＜０．０５）。躯体感觉诱发电

位最大正向波的波幅，ＭＡ组大鼠为（８．５±７．２）
μＶ，正常对照组为（８．４±８．２）μＶ，无统计学差异。
说明短期小剂量给予ＭＡ主要是减少大鼠躯体感觉
诱发电位的潜伏期，对躯体感觉诱发电位幅度没有

明显影响（图１）。

图１　甲基苯丙胺对大鼠躯体感觉诱发电位的影响．大鼠 ｉｐ
给予ＭＡ５０ｍｇ·ｋｇ－１７ｄ连续波形中方向向下的波规定为正向波（Ｐ
波），方向向上的波规定为负向波．电刺激大鼠尾根部皮肤．
Ｆｉｇ．１　 Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅｏｎｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙ
ｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ．

３　讨论

主动回避行为的条件反射，是目前被广泛采用

的动物行为研究模式之一［６］。本行为学实验结果

发现，ｉｐ给予大鼠ＭＡ５ｍｇ·ｋｇ－１，持续７ｄ，ＭＡ组
大鼠主动回避反应增强。早期有研究表明，慢性小

剂量每天ｉｐ注射ＭＡ２ｍｇ·ｋｇ－１，连续用药２０ｄ，大
鼠主动回避测验中成功次数减少［７］。ＬｏｎｇＥｖａｎｓ雄
性大鼠每天注射４次ＭＡ１２．５ｍｇ·ｋｇ－１，２ｈ１次，用
药１周，导致主动回避明显不足，反应潜伏期增加
２４％［８］。说明小剂量长期使用ＭＡ和神经毒性剂量
给大鼠ＭＡ均可造成主动回避反应减弱。这些结果
与本实验结果都支持ＭＡ对大脑认知功能的影响与
ＭＡ的用药剂量和用药时程等用药方式存在密切关
系。也有研究发现神经毒性剂量ＭＡ对大鼠主动回
避反应没有影响，大鼠每天 ４次 ｓｃ给予 ＭＡ１０
ｍｇ·ｋｇ－１，每２ｈ１次，给药１，２和４周后主动回避
学习没有变化，神经毒性剂量 ＭＡ没有造成明显的
行为学变化可能与补偿机制或抵消ＭＡ造成的神经
化学变化机制有关［９］。本实验中ＭＡ组大鼠的学习
记忆能力并未受损，反而与正常对照组相比有所增

强，这可能与短期小剂量用药有关，此时ＭＡ对中枢
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神经系统认知功能的影响尚未达到产生毒性的程

度。志愿者口服 ＭＡ０．２１～０．４２ｍｇ·ｋｇ－１时（相当
于体质量７０ｋｇ的个体每天服用１５～３０ｍｇ），可使
认知功能增强［１０］。大鼠短期小剂量使用 ＭＡ造成
的学习记忆能力增强是否参与药物的成瘾性记忆机

制值得探讨。为了进一步了解ＭＡ增强主动回避行
为的脑电生理机制，观察了大鼠体表刺激产生的诱

发电位。躯体感觉诱发电位是利用平均叠加技术特

异性地记录外周刺激引起大脑感觉中枢的电活动，

反映从躯体皮肤感受器，到脊髓，丘脑，大脑皮质的

上行传导通路之间的联系，躯体感觉诱发电位是常

被用于分析大脑信息处理的电生理测量方法，可以

反映大脑感觉皮质的感觉认知功能。本实验结果发

现，ＭＡ组大鼠躯体感觉诱发电位的最大正向波潜
伏期缩短，提示 ＭＡ组大鼠主动回避反应增强可能
与大脑信息处理过程加速，信息处理时间缩短有关。

用ＭＡ灌流正常雄性大鼠海马脑片时，长时程动作
电位幅度增加，可能与ＭＡ影响到海马的Ｎ甲基Ｄ
天冬氨酸受体有关［１１］。本实验是先给大鼠小剂量

ＭＡ５ｍｇ·ｋｇ－１，持续７ｄ，然后观察到大鼠行为学表
现中学习记忆能力的增强，这种增强作用是由 ＭＡ
导致的，其可能的机制与学习记忆增强的机制相关。

药物成瘾理论研究认为，吸毒过程产生激励动机学

习，药物改变了学习记忆系统［１２］。由于脑的不同认

知功能牵涉到中枢神经系统不同脑区和不同的神经

递质系统。研究表明，ＭＡ对脑认知功能的影响与
神经递质系统如多巴胺，５羟色胺，谷氨酸和一氧化
氮等变化有关［１３］。大量文献研究表明，成瘾药可以

影响中枢神经系统与学习记忆有关的谷氨酸，多巴

胺，去甲肾上腺素等递质受体系统，启动了与学习记

忆有关的信号传导机制［１４］。进一步深入研究这些

递质系统变化的细胞和分子机制，将有助于揭示ＭＡ
增强学习记忆与药物成瘾之间的关系。
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