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皮质酮诱导小鼠抑郁伴发的学习记忆损伤
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究皮质酮慢性皮下注射对小鼠抑郁样行为伴发学习记忆损伤影响的研究。 方法　 ４０ 只雄

性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，依据体重分成 ４ 组，空白组，皮质酮 ２０、４０、８０ ｍｇ ／ ｋｇ 组，通过皮下注射皮质酮 ２１ ｄ，采用空场实

验、悬尾实验，检测小鼠抑郁样行为改变。 并选用抑郁行为最明显的皮质酮剂量，通过悬尾和强迫游泳实验、物体

位置识别实验、Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验，研究皮质酮对小鼠抑郁伴发学习记忆损伤的影响。 结果　 与空白组相比，皮质

酮 ４０、８０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量在空场实验的中央区（运动）路程、时间显著减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），皮质酮中剂量和高剂量在悬尾

实验中能显著增长小鼠的不动时间（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 强迫游泳实验显示，中剂量的皮质酮明显增加小鼠

中的不动时间（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；物体认知实验结果显示，中剂量皮质酮可导致小鼠对物体位置识别实验的辨别指数降

低；水迷宫实验结果显示，皮质酮中剂量给药组的水迷宫定位航行潜伏期比空白组明显增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且皮质酮

组在水迷宫空间探索实验中的平均速度、目标象限平均速度和目标象限穿台次数与空白组相比明显减少。 结论

皮质酮慢性注射可诱导小鼠抑郁样行为的改变并伴有学习记忆功能的损害。
【关键词】 　 皮质酮；抑郁；学习记忆
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　 　 现代社会高强度、高压力的生活和工作，使人

们的身心长期处于应激状态，导致抑郁症频发［１］。
大量研究表明随着病情的发展，抑郁症患者出现不

同程度的学习记忆障碍［２ － ３］。 用皮质酮给药常用于

抑郁动物模型的建立［４ － ５］，国外对皮质酮口服 ４ 周

用于诱导的动物抑郁样行为表现伴发学习记忆能

力影响也有报道。 本实验通过皮颈下注射不同剂

量的皮质酮，观察动物抑郁样行为的改变，进而研

究其对小鼠学习记忆功能的影响，为抑郁伴发学习

记忆障碍及其防护药物的研究提供参考。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，６０ 只，６ ～ ８ 周龄，
体重（２０ ± １）ｇ，由北京维通利华实验动物公司提供

［ＳＣＸＫ（京）２０１６ － ００１１］。 实验期间喂养于中国医

学科学院院药用植物研究所实验动物房 ［ ＳＹＸＫ
（京）２０１３ － ００２３］，供给充足的标准饲料和清洁水，
光照时间 １２ ｈ ／ １２ ｈ （照明 ／黑暗），室温 ２２℃ ～
２５℃，湿度条件为（５５ ± １０）％ 。 动物适应喂养 ７ ｄ。
本实验遵循实验动物 ３Ｒ 原则。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

皮质甾酮（梯希爱（上海）化成工业发展有限公

司，７ＸＪＣＢ⁃ＧＰ）；吐温－８０（Ｓｉｇｍａ，Ｐ１７５４）；二甲基亚

砜（ＤＭＳＯ，Ａｍｒｅｓｃｏ，３１１６Ｃ４５５）；０􀆰 ９％ 氯化钠注射

液（山东华鲁制药有限公司，Ｄ１６０８１３１１）。
小鼠自主活动实时监测系统、小鼠悬尾实时监

测系统、小鼠强迫游泳实时检测系统、小鼠水迷宫

实时测试系统（由中国医学科学院药用植物研究

所、中国航天员科研训练中心和北京康森益友科技

有限公司联合研发）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 分组及给药

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ４０ 只按体重分成 ４ 组，空白组、

皮质酮 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 低剂量组、皮质酮 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 中剂

量组和皮质酮 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 高剂量组，每组 １０ 只。
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ２０ 只按体重分为 ２ 组，空白组、皮质

酮 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 组，每组 １０ 只。 空白组皮下注射含

０􀆰 １％ ＤＭＳＯ（二甲亚砜）和 ０􀆰 １％ 吐温⁃８０ 的 ０􀆰 ９％
氯化钠注射液的溶媒，皮质酮组皮下注射皮质酮溶

液（含溶媒，使用前混匀），给药体积为 １０ ｍＬ ／ ｋｇ，每
日 １ 次，连续造模 ２１ ｄ［６ － ７］，行为学检测期间依然给

予皮质酮注射。
１􀆰 ３􀆰 ２　 空场实验［８ － ９］

在自主活动实时监测系统测试箱中心将小鼠

轻轻放下，适应 ３ ｍｉｎ，然后计算机监测动物在后 １０
ｍｉｎ 内总的及中央区的运动路程、运动时间、运动速

度等指标，分析动物的自发活动情况。
１􀆰 ３􀆰 ３　 小鼠悬尾实验［１０ － １１］

将小鼠以倒挂的状态固定于悬尾实时监测系

统实验箱中， 调整支架高度，从而使小鼠悬空大约

离箱底 ５ ｃｍ，适应 ２ ｍｉｎ， 软件自动统计小鼠后 ４
ｍｉｎ 的不动时间。
１􀆰 ３􀆰 ４　 小鼠强迫游泳实验［１２ － １３］

用强迫游泳监测小鼠的活动状况。 将小鼠置

于小鼠强迫游泳实时监测系统实验桶中，水温为

２５℃，适应 ２ ｍｉｎ， 软件自动统计小鼠后 ４ ｍｉｎ 内的

不动时间。
１􀆰 ３􀆰 ５　 物体位置识别实验［１４ － １５］

该实验分为 ３ 个阶段：适应期、熟悉期、测试期。
适应期 ３ ｄ，每天将实验动物单个放入物体认知实验

箱内，熟悉 １０ ｍｉｎ。 第 ４ 天，熟悉期时，将两个完全相

同的物体放入试验箱内相邻的磁铁处固定，记录小鼠

５ ｍｉｎ 内对两物体的探索总时间。 间隔 ３０ ｍｉｎ 后，进
入测试期。 测试期将其中一个物体移到另一物体的

斜对角，记录 ５ ｍｉｎ 内小鼠对两物体的探索时间。 用

辨别指数（ＤＩ）来评价动物的学习记忆能力，辨别指
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数计算公式为 ＤＩ ＝ （Ｎ⁃Ｆ） ／ （Ｎ ＋ Ｆ） × １００％，其中 Ｎ
为新物体探索时间，Ｆ 为熟悉物体探索时间。
１􀆰 ３􀆰 ６　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验［１６ － １７］

用小鼠水迷宫实时监测系统监测小鼠的活动

状况。 实验分为定位导航阶段和空间探索阶段。
定位航行阶段，共 ６ ｄ，每天训练 ３ 次，每次训练前后

各适应 １５ ｓ，检测时间为 ９０ ｓ，若时间范围内找到平

台，算作寻台成功并记录其逃避潜伏期；若动物没

有发现平台，训练结束，其逃避潜伏期记录为 ９０ ｓ。
空间探索阶段，撤去平台，将动物从原平台象限的

对角象限面向池壁放入水中，监测其在 ９０ ｓ 内动物

的总游程、平均速度，以及穿过原平台所在位置的

速度和穿台次数。
１􀆰 ４　 统计学方法

数据的分析处理用 ＳＰＳＳ１７􀆰 ０ 统计软件。 多样

本选用 ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 进行组间比较，两样本选用

两样本 ｔ 检验。 实验结果均以平均数 ± 标准差（􀭰ｘ ±
ｓ）表示，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 不同剂量皮质酮对小鼠空场实验的影响

如表 １ 所示，与空白组比较，皮质酮组 ２０ ｍｇ ／
ｋｇ 能减少空场实验中的中央区运动路程和中央区

运动路程比率（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；皮质酮组 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 能明

显减少空场实验中的中央区路程 ／时间、中央区运

动路程 ／时间、中央区运动路程比率 ／时间比率（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；皮质酮组 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 能明显减少空场实验中

的中央区路程、中央区运动路程 ／时间、中央区运动

路程比率（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；而皮质酮各剂量组的总路程、
运动时间和运动速度等指标与空白组相比，差异无

显著性。
２􀆰 ２　 不同剂量皮质酮对小鼠悬尾实验的影响

如图 １ 所示，与空白组相比较，皮质酮组 ４０，８０
ｍｇ ／ ｋｇ 的悬尾不动时间显著增长（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。
２􀆰 ３　 皮质酮 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 对小鼠悬尾实验和强迫游

泳实验不动时间的影响

研究皮质酮 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 对小鼠抑郁样行为的影

响，结果如图 ３ 所示，皮质酮组的悬尾不动时间与空

白组相比较明显增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；强迫游泳实验皮

质酮组的不动时间显著高于空白组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
２􀆰 ４　 中剂量皮质酮对小鼠物体位置识别实验的

影响

选用 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 皮质酮造模，研究其对小鼠物体

位置识别影响，如图 ４ 所示，在熟悉期，与空白组比，
皮质酮给药组小鼠对物体探索总时间减少，但差异

无显著性；在检测期，与空白组比较，皮质酮给药组

小鼠的相对辨别指数显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

表 １　 不同剂量皮质酮对小鼠的空场实验的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ｏｎ ｏｐｅｎ⁃ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

空白组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

皮质酮组 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ
Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ
２０ ｍｇ ／ ｋｇ

皮质酮组 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ
Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ
４０ ｍｇ ／ ｋｇ

皮质酮组 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ
Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ
８０ ｍｇ ／ ｋｇ

运动路程（ｃｍ）
Ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ １３４３􀆰 ９８ ± １０３． １１ １４５６􀆰 ０２ ± ９６． ４５ １２７７􀆰 ４７ ± ８０． ４９ １４８５􀆰 １４ ± １９６． ６６

运动时间（ｓ）
Ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｄｕｒａｔｉｏｎ １１８􀆰 ８７ ± ９． ０２ １２６􀆰 ６３ ± ８． ６２ １１４􀆰 ２７ ± ５． ２４ １１５􀆰 ６８ ± ６． ９５

运动速度（ｃｍ ／ ｓ）
Ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｓｐｅｅｄ ２３􀆰 ０８ ± １． １０ ２１􀆰 ６２ ± ０． ５９ ２２􀆰 ６４ ± ０． ６４ ２１􀆰 ９１ ± ０． ４７

中央区路程（ｃｍ）
Ｔｏｔａｌ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ４５８􀆰 ３７ ± ４４． ７８ ３７５􀆰 ６９ ± ２０． ６１ ３２４􀆰 １０ ± ３４． ８６∗ ３２１􀆰 １２ ± ４１． １１∗

中央区时间（ｓ）
Ｒｅｓｔｉｎｇ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ９６􀆰 ５２ ± １２． ３１ ８２􀆰 ５３ ± ７． ６２ ６６􀆰 １８ ± ７． ２１∗ ７２􀆰 ４６ ± １３． ２５

中央区运动路程（ｃｍ）
Ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ２７２􀆰 ４３ ± ２２． ６０ ２１７􀆰 ８７ ± １０． ７５∗ １９８􀆰 ０２ ± １８． １７∗ １９５􀆰 ３７ ± ２１． ０２∗

中央区运动时间（ｓ）
Ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ２０􀆰 ９９ ± ２． ０２ １７􀆰 １７ ± ０． ８３ １５􀆰 ３８ ± １． ６４∗ １５􀆰 ８９ ± １． ５８∗

中央区运动路程比率（％ ）
Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔ ｏｆ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ２０􀆰 ４２ ± ０． ７７ １５􀆰 ４２ ± ０． ８８∗ １５􀆰 ６８ ± １． ４７∗ １５􀆰 ２６ ± ２． １６∗

中央区运动时间比率（％ ）
Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔ ｏｆ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ３􀆰 ３１ ± ０． ３１ ２􀆰 ８６ ± ０． １４ ２􀆰 ５６ ± ０． ２７∗ ２􀆰 ６５ ± ０． ２６

注：与空白组相比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．
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注：（Ａ）空白组；（Ｂ）皮质酮组 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ；（Ｃ）皮质酮组 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ；

（Ｄ）皮质酮组 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ；与空白组相比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 １　 不同剂量皮质酮对小鼠悬尾实验不动

时间的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｎｏｔｅ． （ Ａ） Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． （ Ｂ） Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ． （ Ｃ）
Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ． （Ｄ） Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ８０ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ｏｎ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｔｉｍｅ ｉｎ ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

注：与空白组相比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ２　 皮质酮 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 对小鼠悬尾实验和强迫游泳

实验不动时间的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ９ ～ １０）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｏｎ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ ｉｎ
ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

２􀆰 ５　 中剂量皮质酮对小鼠 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验的

影响

选用 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 皮质酮造模，研究其对小鼠

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验的影响，结果如图 ３ 所示，在小鼠

水迷宫空间探索阶段，皮质酮组相对于空白组逃避

潜伏期均增加，在第 ３、４、６ 天的潜伏期明显多于空

白组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；如图 ５ 所示，在小鼠水迷宫空间探

索阶段，与空白组比较，皮质酮组在水迷宫空间探

索的目标象限穿台次数、总游程、平均速度、目标想

象游程、目标象限速度有明显下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

３　 讨论

皮质酮是啮齿类动物肾上腺皮质中合成的主

注：与空白组相比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ３　 皮质酮 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 对小鼠水迷宫定位

导航阶段潜伏期的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｏｎ ｔｈｅ ｅｓｃａｐｅ
ｌａｔｅｎｃｙ ｉｎ Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ （ｐｌａｃｅ ｎａｖｉｇａｔｉｏｎ） ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

要肾上腺皮质激素（即糖皮质激素），用于调节应激

反应和代谢过程。 下丘脑⁃垂体⁃肾上腺皮质 ＨＰＡ
轴与肾上腺皮质激素相互调节维持机体的功能［１８］，
而长期大量的肾上腺皮质激素的摄入可导致 ＨＰＡ
轴功能的紊乱，从而导致抑郁症症状的出现［１９ － ２０］。
研究发现长期、高水平的糖皮质激素可激活海马糖

皮质激素受体，造成海马组织的损伤，出现情绪及

学习记忆障碍［２１ － ２２］，同时发现抑郁症可导致认知功

能的改变［２３］。 据 Ｇｒｅｇｕｓ 等［２４］的研究发现不断重复

的给予动物大量的皮质酮可导致动物抑郁样行为

的改变，且伤害性小周期相对较短，为进一步探讨

皮质酮注射对机体的影响，本实验通过皮质酮皮颈

下注射的方式，通过空场、悬尾、强迫游泳、物体位

置识别、水迷宫等实验来系统观察皮质酮对动物的

抑郁样行为伴发学习记忆能力改变。
研究报道在空场实验中，当动物在中央区的运

动路程等指标显著减少时，显示动物对新环境的好

奇度降低，表现出抑郁症样的特征［２５］；在悬尾和强

迫游泳实验中的不动时间增加则是“绝望”无助样

行为的表现［２６］，当动物出现抑郁样行为时主要表现

为快感缺失和无助样行为。 本实验发现中、高剂量

给药组在空场实验中能明显减少动物在中央区的

路程、时间、运动路程比率、运动时间比率，表明模

型动物对新环境的好奇度降低，在悬尾实验和强迫

游泳实验中，模型动物的悬尾和强迫游泳的不动时

间显著增加，说明慢性皮质酮皮下注射给药引起了

小鼠抑郁样行为的改变，与文献报道相一致［２７ － ２８］。
物体位置识别实验用于评估短期空间学习能

２６ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ２８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ４



注：（Ａ）空白组；（Ｂ）皮质酮组 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ；与空白组相比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ４　 皮质酮 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 对小鼠物体位置识别实验的探索总时间和相对辨别指数的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ９ ～ １０）
Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． （Ｂ）Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｏｎ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ａｎｄ
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｏｂｊｅｃｔ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

注：（Ａ）总游程 ／ ｃｍ；（Ｂ）目标象限游程 ／ ｃｍ；（Ｃ）平均速度 ／ ｃｍ ／ ｓ；（Ｄ）目标象限速度 ／ ｃｍ ／ ｓ；（Ｅ）目标象限穿台次数；与空白组相比

较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ５　 皮质酮 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 对小鼠水迷宫空间探索阶段活动的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ， ｃｍ． （Ｂ） Ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ， ｃｍ． （ Ｃ） Ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｓｐｅｅｄ， ｃｍ ／ ｓ． （ Ｄ） Ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｓｐｅｅｄ ｉｎ

ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ， ｃｍ ／ ｓ． （Ｅ）Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｒｏｓｓｉｎｇ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｏｎ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ （ｓｐａｔｉａｌ ｐｒｏｂｅ） ｔｅｓｔ

力的方法，是检测动物对新颖物体偏好性原理基础

上的自发状态下的物体识别记忆能力的一种方

法［２９］。 在物体位置识别实验中发现，皮质酮慢性皮

下注射给药能使小鼠对物体位置识别的相对辨别

指数显著减少，说明皮质酮损害了小鼠的物体位置

识别能力［３０］。 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验是用于评价动物

的长期空间记忆和参考记忆的实验方法［３１］，且定位

航行的潜伏期和空间探索阶段的穿台次数主要用

于动物的空间学习和记忆能力。 本研究采用慢性

皮下注射的方式给予小鼠皮质酮 ３ 周后，发现皮质

酮组动物在 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验中的定位航行潜伏期

显著增加，在空间探索期在平台象限的总游程、平

均速度、游程、速度均有明显下降，且穿台次数明显

降低，表明皮质酮慢性皮下注射损害了动物的空间

学习和记忆能力。 本实验从短期和长期的实验方

法检测中发现，小鼠的空间学习能均受到损伤。
综上，本研究通过连续 ２１ ｄ 慢性皮下注射的方

式给予小鼠皮质酮 ４０ ｍｇ ／ ｍＬ，诱导了小鼠抑郁样行

为的改变，同时也对动物的空间学习记忆能力造成

了损伤，为抗抑郁药物的开发提供初步的参考。
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