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恐伤孕鼠所产 ８０ 日龄仔鼠认知发育与
海马区多巴胺、二羟苯乙酸的相关性
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　 　 【摘要】 　 目的　 考察恐伤孕鼠所产 ８０ 日龄仔鼠认知发育与海马区多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）、二羟苯乙酸（３，４⁃
ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，ＤＯＰＡＣ）含量的影响，并探讨二者的相关性。 方法　 应用旁观电击法建立恐伤肾孕鼠模

型，通过对 ８０ 日龄仔鼠进行 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验，观察其认知发育；通过脑立体定位仪在右侧海马区采集脑透析液，
应用高效液相色谱⁃电子俘获检测（ＨＰＬＣ⁃ＥＣＤ）法测定仔鼠脑透析液中 ＤＡ、ＤＯＰＡＣ 含量。 结果　 与对照组比较，
８０ 日龄模型组仔鼠平均逃避潜伏期时间增加、游泳速度减慢、２０％边缘区域停留时间增长、跨台次数减少，差异有

显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；８０ 日龄模型组仔鼠海马组织细胞外液中 ＤＡ、ＤＯＰＡＣ 的水平在各个灌流时间点均降低，差异有

显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；８０ 日龄仔鼠海马区单胺类神经递质 ＤＡ 与其平均逃避潜伏期、跨台次数存在正相关，与 ２０％
边缘区域停留时间存在负相关关系，相关性显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＤＯＰＡＣ 与其平均逃避潜伏期、跨台次数存在正相关，
相关性显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 恐伤孕鼠可影响其 ８０ 日龄仔鼠空间学习记忆能力，减少海马区 ＤＡ、ＤＯＰＡＣ 含量，
其认知发育水平与海马区 ＤＡ、ＤＯＰＡＣ 的含量降低密切相关。
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　 　 地震、战争等自然灾害和人为灾害的发生，使恐

惧情绪长期持续存在［１］。 中医情志学说认为“肾藏

志，在志为恐”，而肾所藏之“志”的主要含义亦包括

记忆，说明“恐”和记忆有内在的联系［２］。 长期的恐

惧刺激势必会对记忆产生不良影响，这一影响同其他

慢性应激一样会传递给子代，影响子代的学习记忆能

力［３，４］。 本课题通过旁观电击法建立恐惧模型，观察孕

期恐惧刺激对子代空间探索和学习记忆的影响，并研

究其与海马区多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）及其代谢产物二

羟苯乙酸（３，４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，ＤＯＰＡＣ）的相

关性，以揭示子代认知能力改变的物质基础。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

８０ 日龄 ＳＰＦ 级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ５９ 只，其中，雌鼠 ３４
只，体重 ２２０ ～ ２５０ ｇ；雄鼠 ２５ 只，体重 ２５０ ～ ２９０ ｇ。
采用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验评价其认知水平，选取基线

水平一致的雌鼠按照随机数字表法将实验大鼠分

为模型组和对照组，每组 １５ 只。 选取基线水平一致

且体格较强壮的 １５ 只雄鼠作为交配鼠，剩余的均作

电击鼠用。 以上 ＳＰＦ 级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠均由山东鲁抗

公司提供［ＳＣＸＫ （鲁） ２０１４ － ０００１］。 雌鼠分组：按
照随机数字表法将实验大鼠分为模型组和对照组，
每组 １５ 只动物，多余的雌鼠备用，运用旁观电击法

建立孕期恐伤肾大鼠动物模型［２］。 微透析检测探

针放置在河南中医药大学实验动物中心动物实验

设施内进行［ＳＹＸＫ（豫）２０１４ － ２３１２］。 实验获得河

南中 医 药 大 学 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 的 批 准

（２０１３００１６），并按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人

道主义关怀。
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 恐伤肾孕鼠模型的建立

自制交流箱是参照 Ｏｇａｗａ 和 Ｋｕｗａｂａｒａ［５］ 的

Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ Ｂｏｘ Ｓｙｓｔｅｍ 改进而成，由 ４５ ｃｍ × ４５
ｃｍ × ３０ ｃｍ 有机玻璃组成，室内采用有机玻璃板分

为 ９ 个 １５ ｃｍ × １５ ｃｍ × ３０ ｃｍ 小室，小室之间有

机玻璃板上有若干直径为 １ ｃｍ 小孔，既可供旁观鼠

逃避电击攀爬，又可使旁观鼠通过视觉、听觉、嗅觉

获得临近大鼠的恐惧信息。 底部由直径 ３ ｍｍ、间隔

１１ ｍｍ 的不锈钢丝组成，可以连接调压器给予大鼠

足底电击。 放置电击鼠的中央小室及四角小室 １５
ｃｍ 高处加隔板进行束缚，使其不能逃避足底电击，
而放置旁观鼠的其余四个小室不加隔板。

模型制备的方法：自造模第 １ 天起于 ９：００ ａ．
ｍ． 将电击鼠和旁观鼠放入自制交流箱相应的小室

内，电击 １０ 次 ／ ｄ，３ ｍｉｎ ／次。 具体如下：秒表定时

１６５ ｓ，定时结束后鸣响 １５ ｓ，鸣响时段给予瞬时 ２５
～ ３５ Ｖ 电刺激 ６ ～ ８ 次，重复 １０ 次 ／ ｄ，旁观鼠可以

通过攀爬逃避电击，电击鼠却因受到上部隔板的束

缚遭受电击表现为尖叫、跳跃、二便失禁，从而使旁

观鼠通过听觉、视觉、嗅觉产生恐惧的心理反应。
１􀆰 ２􀆰 ２　 雌鼠孕检方法

各组雌鼠从第 １５ 天起于 ９：００ ｐ． ｍ． 按雌雄２∶ １
合笼，次日 ７：００ ａ． ｍ． 检查受孕情况。 如发现雌鼠

阴道口内有乳白色的阴栓，即可判定为受孕，记为

孕第 １ 天。 如未发现阴栓可采用阴道涂片法进行进

一步检测。 步骤如下：（１）阴道涂片：取待测雌鼠，
一手将雌鼠固定并露出阴道口，另一手用沾有生理

盐水的棉签轻轻地伸入雌鼠阴道 １ ～ ２ ｃｍ，并缓慢

转动大半圈，抽出棉签，迅速将棉签上黏附物均匀

平涂在载玻片上；（２）镜检：显微镜下观察涂片，如
发现长钩状的精子，即可判定为受孕，记为孕第 １
天。 而未受孕的雌鼠继续连续合笼 １２ ｄ，如仍未受

孕者则为不孕鼠。
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仔鼠延续母鼠分组，按随机数字表法从出生的

仔鼠中每窝抽取 ５ 只继续饲养，至 ８０ ｄ 时再按随机

数字表法分别抽取 １５ 只进行 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验，并
用微透析技术采集脑透析液检测 ＤＡ、ＤＯＰＡＣ。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ８０ 日龄仔鼠学习记忆能力的测定（Ｍｏｒｒｉｓ
水迷宫实验）

选择直径为 ２ ｍ 的水池。 空间定位航行实验过

程中应确保平台位置保持不变，水温控制在 ２５ ～
２７℃，水位高于平台约 １ ｃｍ，水中加入高锰酸钾搅

拌均匀，以确保仔鼠在水池中游泳时看不到平台，
空间定位航行实验连续进行 ３ ｄ，第 ４ 天进行空间探

索实验。
空间定位航行实验，历时 ３ ｄ，每天测试 ４ 次，每

２ 次实验间隔为 ４０ ｍｉｎ，每次实验时随机选取仔鼠

的入水点，将其面向池壁放入水中，检测 ２ ｍｉｎ，仔鼠

在平台上停留超过 ５ ｓ 即为寻台成功，若超过 ２ ｍｉｎ
依旧未找到平台则需将动物引至平台处，并使其在

平台上停留 ３０ ｓ，将仔鼠从入水到寻台成功的时间

记为逃避潜伏期，寻台未成功的记潜伏期为 １２０ ｓ。
第 ４ 天开始进行空间搜索实验，撤去平台，按照随机

数字表法选择仔鼠 ４ 个象限的入水点，记录仔鼠在

２ ｍｉｎ 内的跨越平台次数、游泳速度、２０％ 边缘区域

停留时间。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ８０ 日龄仔鼠海马区 ＤＡ、ＤＯＰＡＣ 检测

（１）脑透析液采样：麻醉仔鼠，头部剃除毛发

后，将其固定在脑立体定位仪上，定位仔鼠右侧海

马区，选取的坐标分别为：Ａ： － ２􀆰 ８ ｍｍ，Ｌ： ＋ ３ ｍｍ，
Ｖ：３􀆰 ４ ｍｍ；Ａ： － ５􀆰 ２０ ｍｍ，Ｌ： ＋ ５ ｍｍ，Ｖ：６􀆰 ５ ｍｍ，植
入套管、探针，微量注射泵设定流速为 １􀆰 ５ μＬ ／ ｍｉｎ，
采集的透析液收集到自动采样器的一次性 ＥＰ 管

内，自动采样器温度设置为 ４℃，每 ２０ ｍｉｎ 收集一

管，收集完毕直接用高效液相色谱⁃电子俘获检测

（ＨＰＬＣ⁃ＥＣＤ）法进行检测，未能及时检测的放入 －
８０℃冰箱内保存。

（２）标准品的配制：精密称取 ＤＡ、ＤＯＰＡＣ 各

０􀆰 ５ ｍｇ，置于 １０ ｍＬ 定量瓶中，用林格氏液定容至

１０ ｍＬ 制成母液，将母液分别稀释并混合，最后制成

浓度为 １００ ｎｇ ／ ｍＬ，５０ ｎｇ ／ ｍＬ，２５ ｎｇ ／ ｍＬ，１２􀆰 ５ ｎｇ ／
ｍＬ，６􀆰 ２５ ｎｇ ／ ｍＬ 的梯度混合对照品溶液， 置于

－ ８０℃冰箱保存。
（３） ＨＰＬＣ⁃ＥＣＤ 法测定仔鼠脑透析液中 ＤＡ、

ＤＯＰＡＣ 含量：色谱条件：流动相 Ａ 为磷酸二氢钠

１００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，柠檬酸钠 ５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＥＤＴＡ ５０ μｍｏｌ ／
Ｌ，辛烷磺酸钠 １􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，氯化钾 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；流动

相 Ｂ 为乙腈。 Ａ ∶ Ｂ ＝ ９０ ∶ １０。 设定流动相流速为

０􀆰 １２５ ｍＬ ／ ｍｉｎ，柱温 ３０℃，电化学检测器应用玻碳

工作电极，工作电压为 ５２０ ｍＶ，增益为 １０ ｎＡ，进样

量为 ２０ μＬ。
１􀆰 ３　 统计学方法

服从正态分布且满足方差齐性检验的数据，采
用独立样本 ｔ 检验。 对于不满足 ｔ 检验条件的采用

非参数秩和检验。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 积差分析法进行相

关性分析，检验水准均取 Ｐ ＝ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表明具

有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验结果

８０ 日龄模型组仔鼠较对照组同日仔鼠平均逃

避潜伏期时间久、游泳速度慢、跨台次数少、２０％ 边

缘区域停留时间长，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见

表 １、２。
表 １　 ８０ 日龄仔鼠空间定位航行实验中平均逃避潜伏期（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １５，ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｍｅａｎ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ８０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐａｔｉａｌ ｎａｖｉｇａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

第 １ 天
１ｓｔ ｄａｙ

第 ２ 天
２ｎｄ ｄａｙ

第 ３ 天
３ｒｄ ｄａｙ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ５１􀆰 ２３ ± １３． １８ ３７􀆰 ００ ± １０􀆰 ２７ ２４􀆰 ７５ ± ６􀆰 ９６
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ７４􀆰 ０３ ± ９． ６０∗ ５４􀆰 ８７ ± １０􀆰 ００∗ ４１􀆰 １５ ± ９􀆰 ４６∗

注：采用独立样本 ｔ 检验，与对照组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓａｍｐｌｅ ｔ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ， ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ２　 ８０ 日龄仔鼠空间探索实验中各个指标的比较（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １５）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ８０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐａｃｅ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

游泳速度 ／ ｍ ／ ｓ
Ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｓｐｅｅｄ

２０％边缘区域停留时间 ／ ｓ
２０％ ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｚｏｎｅ

跨越平台次数
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２７􀆰 ４８ ± ６􀆰 ０５ ３０􀆰 ４９ ± ８􀆰 ０４ ４􀆰 ２７ ± １􀆰 ３３
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １５􀆰 ４５ ± ２􀆰 ４７∗ ４０􀆰 ９０ ± ５􀆰 ７８∗ ２􀆰 ０６ ± １􀆰 ０３∗

注：采用独立样本 ｔ 检验，与对照组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓａｍｐｌｅ ｔ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ， ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．
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表 ３　 ８０ 日龄仔鼠海马组织中 ＤＡ 的水平（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １５，ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｔａｂ． ３　 Ｄｏｐａｍｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ８０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

灌流时间 ／ ｍｉｎ
Ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

８０ １００ １２０ １４０ １６０ １８０
对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １９􀆰 ８９ ± １􀆰 ２８ １９􀆰 ８４ ± １􀆰 ２０ １９􀆰 ０３ ± ２􀆰 １０ １９􀆰 ８５ ± １􀆰 ０２ １９􀆰 ８７ ± １􀆰 １７ １８􀆰 ９６ ± １􀆰 ５２

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ４４ ± ０􀆰 ６８∗ ３􀆰 ５９ ± ０􀆰 ９１∗ ３􀆰 ６２ ± ０􀆰 ７９∗ ３􀆰 ７０ ± ０􀆰 ７６∗ ３􀆰 ７１ ± ０􀆰 ８２∗ ３􀆰 ８０ ± ０􀆰 ８５∗

注：采用独立样本 ｔ 检验，与对照组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓａｍｐｌｅ ｔ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ， ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ４　 ８０ 日龄仔鼠海马组织中 ＤＯＰＡＣ 的水平（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １５，ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｔａｂ． ４　 ＤＯＰＡＣ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ８０⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

灌流时间 ／ ｍｉｎ
Ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

８０ １００ １２０ １４０ １６０ １８０
对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 ９６ ± ３􀆰 ８５ １０􀆰 ４７ ± ４􀆰 ２８ １０􀆰 ８８ ± １􀆰 ７０ １０􀆰 １５ ± ４􀆰 ８０ ９􀆰 ９７ ± ４􀆰 ０３ ８􀆰 ８０ ± ４􀆰 ３５

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ５􀆰 ０９ ± ３􀆰 ３５∗ ４􀆰 ９９ ± ３􀆰 ２５∗ ５􀆰 ０８ ± ３􀆰 ２３∗ ４􀆰 ８６ ± ３􀆰 ２７∗ ４􀆰 ９６ ± ３􀆰 ０９∗ ４􀆰 ７０ ± ３􀆰 ２２∗

注：采用独立样本 ｔ 检验，与对照组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓａｍｐｌｅ ｔ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ， ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ５　 仔鼠情志和认知发育与海马区单胺类神经递质相关性分析（ ｒ 值）
Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｍｏｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｉｎ ｔｈｅ

ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ （ ｒ ｖａｌｕｅ）
检测指标 Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｔｅｓｔｅｄ ＤＡ ＤＯＰＡＣ

平均逃避潜伏期 Ｍｅａｎ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ０􀆰 ４８７∗ ０􀆰 ４１９∗

跨台次数 Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ０􀆰 ６３０∗ ０􀆰 ４６０∗

２０％边缘区域停留时间 ２０％ ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｚｏｎｅ － ０􀆰 ６４３∗ － ０􀆰 ２５３

注：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． ∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

２􀆰 ２　 ８０ 日龄仔鼠海马组织细胞外液中 ＤＡ 的水平

８０ 日龄模型组仔鼠海马组织细胞外液中 ＤＡ
的水平各个灌流时间点均较同日龄对照组仔鼠低，
差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见表 ３。
２􀆰 ３　 ８０ 日龄仔鼠海马组织细胞外液中 ＤＯＰＡＣ 的

水平

８０ 日龄模型组仔鼠海马组织细胞外液中

ＤＯＰＡＣ 的水平各个灌流时间点均较对照组同日龄

仔鼠低，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见表 ４。
２􀆰 ４　 ８０ 日龄仔鼠认知发育与海马区单胺类神经递

质相关性分析

８０ 日龄仔鼠海马区单胺类神经递质 ＤＡ 与

其平均逃避潜伏期、跨台次数存在正相关，与

２０％ 边缘区域停留时间存在负相关关系，相关性

显著（ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ） ； ＤＯＰＡＣ 与其平均逃避潜伏

期、跨台 次 数 存 在 正 相 关， 相 关 性 显 著 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５） 。 见表 ５。

３　 讨论

海马区是与学习记忆功能，尤其是空间学习和

记忆能力关系最为密切的部位。 行为学实验表明

多巴胺或多巴胺激动剂能增强记忆［６］，并且情景记

忆在变成持久记忆的过程中，多巴胺是必需的神经

递质，而在衰老时的突出表现是多巴胺神经元缺失

和情节记忆下降［７］。 背侧海马区的多巴胺，无论从

空间学习记忆、突触可塑性到精神疾病潜在的缺

陷，都发挥重要的作用；背侧海马缺乏腹侧被盖区

多巴胺能轴突，而多巴胺受体网络密集，背侧海马

多巴胺能轴突以及释放的多巴胺主要来自于蓝斑

神经元［８］。 在空间学习记忆能力的形成过程中，多
巴胺受体 Ｄ１Ｒ 和 Ｄ５Ｒ 起到独一无二的作用［９］。 故

本研究在考察恐伤孕鼠对子代空间学习记忆能力

的影响时，选择应用微透析技术检测海马区 ＤＡ 及

其代谢产物 ＤＯＰＡＣ 的水平。
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工具，能反映实验动物空间学习和记忆能力，是进

行学习记忆功能研究的可靠方法［１０， １１］。 研究结果

表明：恐伤孕鼠所产 ８０ 日龄仔鼠平均潜伏期延长，
说明其空间学习和记忆能力降低；空间探索实验

中，恐伤孕鼠所产 ８０ 日龄仔鼠游泳速度变慢、２０％
边缘区域百分比变大，跨越平台次数减少，表明恐

伤孕鼠对仔鼠心理应激有远期影响效应。 海马 ＤＡ
和 ＤＯＰＡＣ 水平与其平均逃避潜伏期、跨台次数存

在正相关，且 ＤＡ 与 ２０％ 边缘区域停留时间存在负

相关关系，说明恐伤孕鼠对仔鼠学习记忆能力的远

期影响，与 ＤＡ 和 ＤＯＰＡＣ 水平的降低密切相关。
临床研究表明，产前 ＤＡ 水平与抑郁分数呈负

相关，与新生儿 ＤＡ 和行为调节呈正相关［１２］；动物

实验结果则显示产前应激引起多巴胺释放减少［１３］；
而学习记忆能力的缺陷与海马区解剖结构异常密

切相关［１４， １５］，这些研究均能印证本研究结果的可靠

性，也为进一步深入研究指明方向。 同时，胆碱能

递质也是公认的调控学习记忆的神经递质，课题未

来也会对其进行探索研究。
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