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大量失血对老年大鼠空间学习记忆能力的影响
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　　摘　要：目的　探讨大量失血对ＳＤ老年大鼠空间学习记忆能力的影响。方法　将５６只ＳＤ老年大鼠分为空白组（Ｂ组，狀＝

８）、对照组（Ｃ组，狀＝２４）和大量失血组（Ｈ组，狀＝２４）。Ｂ组不做任何处理，Ｃ组对老年大鼠麻醉后，游离股动脉并结扎、缝合。Ｈ

组对老年大鼠麻醉后，先游离股动脉然后行股动脉穿刺、放血，再行股动脉结扎、缝合。用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫检测３组老年大鼠不同

时段的空间学习记忆能力。结果　Ｈ组术后１、３、７ｄ的逃避潜伏期分别为：（２９．９３±７．９３）、（３４．５６±６．７４）、（１５．４７±６．４２）ｓ。与

Ｂ组逃避潜伏期（１２．５６±３．０８）ｓ比较，Ｈ组老年大鼠的逃避潜伏期在大量失血后１、３ｄ差异均有统计学意义（犘＜０．０５），大量失

血后７ｄ差异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ｃ组老年大鼠在术后１、３、７ｄ的逃避潜伏期分别为：（１５．７４±５．８６）、（１５．６１±２．５６）、

（１３．５６±４．６１）ｓ，与Ｂ组逃避潜伏期（１２．５６±３．０８）ｓ比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　大量失血导致了老年大鼠空

间学习记忆能力的损害。
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　　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫为实验动物对空间学习和记忆的过程提供

了客观准确的评价指标，全面记录实验动物的学习记忆过程，

客观地反映其认知水平［１］。本实验参照 Ｍｅｌｇａｒ等
［２］的模型，

实验动物以股动脉穿刺大量放血模拟外科手术中的大量失血，

探讨老年大鼠大量失血后空间学习记忆能力是否受到影响，并

通过 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫对老年大鼠的空间学习记忆能力进行

评估。

１　材料与方法

１．１　实验动物　ＳＤ老年大鼠５６只（１８月龄，雄性）来自军事

医学科学院实验动物中心，分为空白组（Ｂ组，狀＝８）、对照组（Ｃ

组，狀＝２４）、大量失血组（Ｈ 组，狀＝２４）。其中Ｃ组、Ｈ 组再分

别分为术后１ｄ组（Ｃ１组，狀＝８；Ｈ１组，狀＝８），术后３ｄ组（Ｃ３

组，狀＝８；Ｈ３组，狀＝８），术后７ｄ组（Ｃ７组，狀＝８；Ｈ７组，

狀＝８）。

１．２　方法

１．２．１　动物处理　所有实验动物放入独立通气笼内饲养，在

湿度５５％～５８％，温度２０～２５℃的环境中给予充足的食物和

水，适应１周。Ｂ组不做任何处理。Ｃ组和 Ｈ组用２％的戊巴

比妥钠（５０ｍｇ／ｋｇ，腹腔注射）麻醉后，Ｃ组先分离股动脉，然后

进行结扎缝合，Ｈ组先行股动脉穿刺，然后行股动脉放血，最

后结扎缝合（具体操作：老年大鼠麻醉后备皮消毒，于右侧腹股

沟股动脉搏动最明显处剪开皮肤，股动脉位置较深，充分暴露

后分离股动脉并在近、远侧端穿线备用。用４．５号头皮针连接

肝素化的注射器穿刺放血）。参照Ｐｅｎｇ等
［３］对老年大鼠失血

性休克生理变化的研究，综合考虑失血后老年大鼠的生存率，

确定放血量为老年大鼠总血容量（按６５ｍＬ／ｋｇ计算）的２５％，

放血时间维持５ｍｉｎ以上。

１．２．２　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫为直径１．６ｍ的

圆形水槽（水温２４～２５℃），分为４个象限，四周环境各不相

同。其中１个象限在水下０．５ｃｍ处放置一个圆形平台。老年

８５１ 重庆医学２０１５年１月第４４卷第２期
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大鼠在术前进行连续５ｄ的训练，每天３次。每次训练前让其

在平台上适应３０ｓ，熟悉、记忆周围环境，然后在对侧象限将其

背对水槽壁放入自由游泳６０ｓ，找到平台后在平台上停留３０

ｓ，若在６０ｓ内未能到达平台则引导老年大鼠找到平台停留３０

ｓ。老年大鼠全部训练１次结束后重复第２、３次训练，不同的

是分别从平台相邻的２个象限放入。Ｃ组，Ｈ 组分别在术后

１、３、７ｄ应用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫检测老年大鼠的空间学习记忆能

力。不同的是将平台放至对侧象限，观察其是否能通过学习和

记忆迅速找到平台位置［４］。记录老年大鼠游行过程中的游行

距离、时间（逃避潜伏期）和速度。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０进行处理，计量资料用

狓±狊表示，术前数据采用重复测量方差分析，术后所得数据总

体比较用单因素方差分析，组间比较用ＬＳＤ狋检验。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　老年大鼠不同时段 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫轨迹图　平台放于第３

象限，老年大鼠入水点为第１象限。

２．１．１　术前老年大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫训练图　见图１。

２．１．２　术后１ｄ老年大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫轨迹图　见图２。

２．１．３　术后３ｄ老年大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫轨迹图　见图３。

２．１．４　术后７ｄ老年大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫轨迹图　见图４。

　　Ａ：１ｄ；Ｂ：２ｄ；Ｃ：３ｄ；Ｄ：４ｄ；Ｅ：５ｄ。

图１　　术前老年大鼠游行轨迹图

　　Ａ：Ｂ组；Ｂ：Ｃ１组；Ｃ：Ｈ１组。

图２　　术后１ｄ３组老年大鼠游行轨迹图

　　Ａ：Ｂ组；Ｂ：Ｃ３组；Ｃ：Ｈ３组。

图３　　术后３ｄ３组老年大鼠游行轨迹图

２．２　老年大鼠不同时段游行过程中的逃避潜伏期和游行速度

２．２．１　术前训练结果　经重复测量方差分析计算时间因素效

应：犉＝２３３．１９４，犘＝０．０００，分组因素效应：犉＝０．４５３，犘＝

０．８３８。结果表明：随着训练次数的增多，老年大鼠能通过对空

间记忆的学习迅速找到平台。分组效应的结果提示术前各组

之间老年大鼠的空间记忆学习能力差异无统计学意义（犘＞

０．０５），详见表１。

　　Ａ：Ｂ组；Ｂ：Ｃ７组；Ｃ：Ｈ７组。

图４　　术后７ｄ３组老年大鼠游行轨迹图

表１　　术前训练各组的平均逃避潜伏期（狓±狊，狊）

组别 狀 １ｄ ２ｄ ３ｄ ４ｄ ５ｄ

Ｂ组 ８ ５９．７±０．０６ ４４．４４±１６．６２ ２０．９９±９．７０ １３．９３±６．０３ １０．１７±３．６０

Ｃ１组 ８ ５９．７７±０．２５ ３５．０５±１１．０１ ２０．９５±１３．３４ １６．０２±６．８４ １０．９３±３．９６

Ｈ１组 ８ ５９．６７±０．０６ ４１．１６±１２．３４ ２０．１１±１０．１３ １７．０１±９．３２ １１．４１±３．７１

Ｃ３组 ８ ５９．６７±０．０７ ４０．１２±９．４６ ２３．１８±１２．５７ １５．３９±７．６８ ９．８３±３．０１

Ｈ３组 ８ ５９．６９±０．０７ ４２．９２±８．４９ ２５．８９±９．６６ １８．０９±１１．９６ １１．３０±４．１６

Ｃ７组 ８ ５９．６９±０．０６ ３７．４３±１４．４９ ３０．４８±８．０２ １９．６１±１０．０９ ９．８６±３．５５

Ｈ７组 ８ ５９．７２±０．０７ ４１．４４±１３．０７ ２５．３７±１１．５８ １２．９１±６．３６ １３．８６±７．４５

２．２．２　术后不同时段各组间逃避潜伏期和游行速度　与Ｂ

组比较，Ｃ组和 Ｈ组术后１、３ｄ的游行速度差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；与Ｂ组比较，Ｃ组术后１、３ｄ的逃避潜伏期无明显

变化，而 Ｈ组术后１、３ｄ的逃避潜伏期明显增加（犘＜０．０５），

差异有统计学意义。然而Ｂ组分别与术后７ｄＣ组和 Ｈ组比

较逃避潜伏期和游行速度差异均无统计学意义（犘＞０．０５），详

见表２。

表２　　术后１、３、７ｄ各组间逃避潜伏期和游行速度（狓±狊）

组别 狀 逃避潜伏期（ｓ） 游行速度（ｍ／ｓ）

Ｂ组 ８ １２．５６±３．０８ ２７．６８±３．２７

Ｃ１组 ８ １５．７４±５．８６ ２５．９２±３．８１

Ｈ１组 ８ ２９．９３±７．９３ａ ２６．３３±３．８８

Ｃ３组 ８ １５．６１±２．５６ ２５．７６±３．２０

Ｈ３组 ８ ３４．５６±６．７４ａ ２８．９８±５．１１

Ｃ７组 ８ １３．５６±４．６１ ２７．２３±５．０５

Ｈ７组 ８ １５．４７±６．４２ ２６．０１±４．９６

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｂ组比较。

３　讨　　论

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫是评估空间学习记忆能力的一种常用实验

方法，其原理是经过反复多次训练使实验动物学会寻找隐蔽的

平台，通过学习和记忆形成稳定的空间认知能力［５］。通过

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫术前５ｄ的训练证明，随着训练时间的增多，老

年大鼠空间学习记忆能力得到了提高。

本研究主要从记忆力方面对老年大鼠的认知功能进行研

究，即通过老年大鼠对某种任务的学习记忆、巩固和再现来评

估其认知功能。通过对术后老年大鼠逃避潜伏期及游行速度

统计分析发现Ｃ１、Ｃ３、Ｃ７组与Ｂ组比较差异没有统计学意义，

表明手术创伤及股动脉结扎并未影响大鼠的运动能力，也没有

对老年大鼠的空间学习记忆能力产生影响。然而 Ｈ１和 Ｈ３

组老年大鼠的逃避潜伏期与Ｂ组比较差异有统计学意义。说

明老年大鼠的空间学习记忆能力在大量失血后第１天遭到损

害，并且第３天损害更为严重，在第７天时恢复。结果提示老
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年大鼠急性大量失血后在未能及时补充血容量的情况下，可以

导致其发生以空间学习记忆能力受损为主要表现的认知功能

障碍，与曹学照等［４］的研究结果相一致。

Ｃａｏ等
［６］对老年大鼠行肝部分切除术并在术后应用 Ｍｏｒ

ｒｉｓ水迷宫评估其空间学习记忆能力，证实了中等大小手术创

伤可影响实验大鼠的空间学习记忆能力。刘汉兴等［７］对大鼠

进行双侧颈总动脉结扎致大鼠慢性脑缺血来研究，证实慢性脑

缺血造成了大鼠的空间学习记忆能力的损害。

目前大量失血导致老年大鼠空间学习记忆能力损害的机

制是否与手术创伤或者慢性脑缺血引起其损害的机制相同尚

不明确。有文献报道急性大量失血后体循环血容量减少、全脑

血流量减少、脑灌注压下降，同时急性贫血导致血液系统携氧

能力降低，可使局部组织缺氧［８９］。还可能直接影响中枢神经

细胞功能，导致海马、前脑室白质及基底神经节等敏感性区域

发生缺血缺氧性损害，进而失血后认知功能、记忆能力受到

影响［１０１１］。

Ｐａｕｌ等
［１２］研究发现空间学习记忆能力依赖于完整的海马

结构，但是也有研究发现空间学习记忆功能的障碍也可发生在

无海马结构破坏但是有慢性脑血流低灌注导致的脑白质损伤

的大鼠［１３］。尚游等［１４］通过对兔失血性休克的研究发现，失血

性休克发生时实验兔血浆中的肾上腺素等激素水平明显升高，

证实失血性休克引发了严重的应激反应。同时有文献报道，肾

上腺皮质激素受体存在于与认知功能密切相关的海马区，应激

时糖皮质激素分泌增加，长时间高水平的糖皮质激素可造成海

马神经元的损害，这种损害长期存在导致海马区糖皮质激素受

体减少，减弱了对肾上腺皮质的反馈抑制作用，进而使糖皮质

激素处于高分泌状态，最终使海马神经元发生永久性损害，造

成其学习与记忆能力受损［１５］。因此老年大鼠急性大量失血后

认知功能障碍发生可能与应激及脑组织缺血缺氧有关，其发生

机制还有待于进一步研究。
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