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摘要! 目的 探讨低 ! 预适应对高 ! 致大鼠学习记忆功能受损的影响! 方法 &’ 只雄性 () 大鼠随机分为对照组"*#$+
!,-%+./0 组和低 ! 预适应组#每组 1 只! 低 ! 预适应组在 *#$+!,-%+./0+暴露前进行 %+2 的 *’+!,-%+./0 锻炼$# 次 -2%!
观察单次 *#$+!,-%+./0+暴露后 $"&"’ 和 3+2 大鼠学习记忆功能的变化! 结果 旷场反应中#*#$+!,-%+./0 组中央格停留
时间在 $+2#&+2 较对照组显著延长4!5$6$78#总得分在 $92 显著降低:!5$6$#8&低 ! 预适应组 $+2 的中央格停留时间显著
延长$!5$6$#%#总得分显著降低$!5$6$#%! 与 *#$+!,-%+./0 组比较#低 ! 预适应组中央格停留时间从 &+2 开始有缩短趋
势#3+2 时达到显著水平$!5$6$7%#各时间点总得分均无显著差异!辨别性学习能力测试中# *#$+!,-%+./0 组正确反应次
数在各时间点均较对照组显著下降#反应时在各时间点均较对照组显著延长$!5$6$#%&低 ! 预适应组正确反应次数和
反应时在各时间点均与对照组无明显差别&与 *#$+!,-%+./0 组比较#低 ! 预适应组在各时间点的正确反应次数均显著
增加$!5$6$#%#反应时均显著缩短$!5$6$#%! 被动回避反应中#与对照组比较#*#$+!,-%+./0 组的 $+2 潜伏期显著延长
$!5$6$7%#3+2 潜伏期显著缩短$!5$6$#%#学习所用总时间与错误数无显著性变化&低 ! 预适应组各项检测项目均无明
显改变&与 *#$+!,-%+./0 组比较#低 ! 预适应组大鼠的 3+2 潜伏期显著延长$!5$6$#%! 结论 采用低 ! 预适应措施后#
能够显著改善高 ! 导致的大鼠学习和记忆能力受损程度!
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99999999缺血预适应:/AUBC./U9PRCUO02/S/O0/0DE9M_8是指某
一组织一次或多次短暂性缺血再灌注后#该组织对以
后较长时间的缺血性损伤产生显著的耐受性! M_ 现
象最初见于心脏#随后在脑等器官中也发现了类似现

象 ’#(! 经过对脑缺血预适应:]RQ/09/AUBC./U9PRCUO02/=
S/O0/0DE9VM_8现象 #$ 多年的研究#目前认为#脑组织
在短暂缺血再灌注 &’9B 后出现保护作用#持续约 "92
后消失 ’&(! 军事航空飞行中产生的持续性正加速度
$*!,% 作用对人体的影响是目前航空医学界的研究
热点#*9!, 暴露对脑功能的影响主要是脑部出现的
缺血缺氧现象所致! 若采用较低 ! 值暴露脑部将出
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现比较轻微的缺血缺氧过程! 那么"这种较轻的脑缺
血过程能否减轻其后高 ! 暴露导致的严重脑缺血损
伤# 其作用是否与 "#$相似呢# 为此"我们参考文献
$%%设计了本实验"即首先采用 &’(!)*%(+,- 的 &(!)
暴露"反复多次&每天 . 次"连续 %(/’"然后再进行
&.0(!)*%(+,- 暴露"之后采用行为学的方法观察和比
较采取低 ! 预适应措施大鼠与单纯 &.0(!)*%(+,- 暴
露大鼠在 .(周内的学习训练中的表现" 以探讨低 !
预适应能否减轻或改善高 ! 暴露对大鼠学习记忆能
力的损害程度!

.((材料和方法

.1.((动物
清洁级雄性 23 大鼠 45 只" 体质量 .607.50(8"

由第四军医大学实验动物中心提供!先在实验室内饲
养 .(周使大鼠适应实验环境"排除惊吓(异常环境因
素等对大鼠学习记忆和行为的影响!实验前采用旷场
反应淘汰过分活跃和过分呆滞大鼠 ’ 只" 后将剩余
4’ 只大鼠随机分为 % 组)对照组(&.0(!)*%(+,- 暴露
组和低 !预适应组"每组 5只!
.14((方法
.141.((!暴露及检测方法 采用动物离心机模拟 &(!)
暴露"离心机半径为 4(+"可模拟的正加速度范围为
07&.4!)"由计算机进行程序控制! 利用自制的有机
玻璃盒&内径为 .9(:+!9(:+!%(:+’承载大鼠"并水平
固定于离心机的转臂上"大鼠头部朝向离心机旋转轴
心!低 !预适应组大鼠先进行 &’(!)*%(+,-锻炼".次
*/"在锻炼 %(/ 再进行 &.0(!)*%(+,- 暴露"加速度增
长率为 .(!*;! &.0(!)组大鼠直接进行单次 &.0(!)*%(
+,-暴露"加速度增长率亦为 .(!*;! 对照组大鼠仅放
置于有机玻璃盒中"处于实验组相同的离心机噪声环
境中 %(+,-"不进行 &!) 暴露! &.0(!)*%(+,- 暴露组
和低 ! 预适应组在 &.0(!) 暴露恢复期开始学习训
练"检测时间点为暴露后 0(4(’和 6(/!对照组在相应
时间点检测学习情况! 为保证实验结果的可靠性"实
验在安静(光线较暗的同一相似环境中进行"实验时
间均为每天上午 5<007..<00!
.1414((行为学观察 采用旷场反应观察大鼠兴奋性的
变化!旷场反应箱的构造及使用方法见文献$’%!实验
时"将大鼠放入矿场反应箱正中格中"观察 %(+,- 内
大鼠的活动情况!观察指标包括中央格停留时间和总
得分"即跨格次数=三爪以上跨入邻格的次数>和站立
次数=两前肢离地 .(:+以上>的和! 每次试验后"清洗
旷场周壁及底面! 测量 &.0(!)*%(+,-组(低 !预适应
组和对照组在 ! 暴露恢复期相应时间点的变化情
况!

.141%((辨别性学习能力观察 采用 ?@型迷宫实验!参
照文献$%%使用自制的 ?@ 型迷宫控制器进行实验!
?@ 型迷宫由三个支臂&AB(" 和 C’和一个连接区组
成"三臂相互间夹角为 .40""每臂长 ’0(:+"宽 .9(:+"
底部铺以直径为 9(++"间距为 6(++的铜棒!各臂末
端装有信号灯"信号灯打开指示该臂为安全区"即该
臂底部不通电! 当某臂为安全区时"另两臂和连接区
均带有刺激电压"安全区按照顺时针方向转换! 实验
在安静(光线较暗的环境中进行!实验开始时"将大鼠
放入迷宫"使其适应环境 .(+,-!然后通电"A灯亮"经
过 9(; 的延时后" 不亮灯的两臂及连接区开始通电
&’0(D 直流电’" 大鼠逃往安全臂! 此时灯光仍持续
60(;"然后 A 熄灯"即完成 . 次测试"同时 " 灯亮"下
次测试开始! 考察大鼠学习记忆能力的改变"采用每
时间点固定学习测试次数&.9 次’的方法记录正确反
应次数和总反应时! 测量 &.0(!)*%(+,-组(低 !预适
应组和对照组在 ! 暴露恢复期相应时间点的变化情
况!
.141’((被动回避反应观察 采用明暗箱进行实验! 实
验箱组成见文献$9%!首先将大鼠放入明箱中"由于其
钻洞及趋黑本性"则钻入暗箱中"大鼠因遭受电击而
逃回明箱中"此即为 .次学习! 以大鼠在明箱中停留
时间超过 9(+,- 为学会! 记录 &.0(!)*%(+,- 组(低 !
预适应组和对照组大鼠在 ! 暴露恢复期的 0(/ 达到
学会标准所用的总时间(潜伏期和错误次数以及各组
的 6(/潜伏期!
.1%((统计学处理
所有数据均以 !#! 表示"使用 2$22(..10 统计软

件进行统计分析"采用重复测量方差分析检验行为学
观察和辨别性学习能力实验结果"采用非参数检验比
较被动回避反应实验结果!

4((结果
41.((旷场反应
对照组大鼠中央格停留时间随学习次数的增加

呈逐渐缩短趋势"总得分也逐渐降低!和对照组比较"
&.0(!)*%(+,-组大鼠中央格停留时间在 0(/"4(/ 较对
照组显著延长="E0109>"总得分在 0(/显著降低="E010.>*
低 ! 预适应组中央格停留时间在 0( / 显著延长
&"E010.’"总得分在 0(/ 显著降低&"E010.’! 与 &.0(
!) 组比较" 低 ! 预适应组中央格停留时间从 4(/ 开
始有缩短趋势"在 6(/ 达到显著水平&"E0109’"各时
间点的总得分均无显著差异&表 .’!
414((辨别性学习能力
各实验组在 ?@ 型迷宫中的成绩随学习次数的

增加均逐渐提高"正确反应次数随重复学习次数的增
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图 #//>?@ 暴露后大鼠反应时间的变化 7!!"B/#C)9
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表 !//>?@ 暴露后大鼠中央格停留时间和总得分的变化
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表 #///>/?@ 暴露后大鼠学习所用总时间!潜伏期!错误
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图 !//>?@ 暴露后大鼠正确反应次数的变化 7!!"B/#C)9
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加而增多!反应时逐渐缩短" 比较同一时间点各组差
异!>!"/?@:$/-,6 组正确反应次数在各时间点均较对
照组显著下降!反应时在各时间点均较对照组显著延
长#.E"F"!$%低 ? 预适应组正确反应次数和反应时
在各时间点均与对照组无明显差别%与 >!"/?@:$/-,6
组比较! 低 ? 预适应组正确反应次数在各时间点均
显著增加! 反应时在各时间点均显著缩短#.E"F"!$!
见图 !&#’

#F$//被动回避反应
与对照组比较!>!"/?@:$/-,6 组大鼠的 "/; 潜伏

期显著延长(.E"F"&$!’/; 潜伏期显著缩短(.E"F"!$!
学习所用总时间与错误数无显著性改变% 低 ? 预适
应组各项检测项目均无明显改变%与 >!"/?@:$/-,6组
比较! 低 ? 预适应组大鼠的 ’/; 潜伏期显著延长
(.E"F"!$!见表 #)

$//讨论
本实验旨在探讨低 ? 预适应能否减轻高 ? 暴露

致大鼠学习记忆能力的损害" 结果发现!旷场反应中
低 ?预适应组仅在 "/;出现暂时性兴奋性降低!其余
各时间点与对照组无明显差别%与 >!"/?@:$/-,6组比
较!低 ? 预适应组兴奋性明显增加!表现为中央格停
留时间的缩短" 辨别性学习能力检测中也发现低 ?
预适应组正确反应次数和反应时间两项指标在各时

间点均与对照组处于同一水平!并且在各时间点均较
>!"/?@:$/-,6组差别显著(.E"F"!$"提示采用低 ? 对
抗措施后大鼠的学习能力损伤程度得到保护"被动回
避反应测试中低 ? 预适应组的 ’/; 潜伏期较 >!"/
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!"#$%&’( 组显著延长! 表明低 ! 预适应组大鼠的记
忆保持能力得到显著恢复" 以上结果提示!采用低 !
预适应措施后! 能够显著改善高 ! 暴露导致的大鼠
学习能力受损和记忆保持能力的减退"
低 !预适应对高 !致大鼠学习记忆功能损害的

保护作用可能与低 ! 值暴露后产生的 )*+ 现象有
关"研究表明!采取 )*+措施后!可以减轻严重脑缺血
对神经细胞的损害" )*+ 现象首先由 ,’-./.0. 等在
1223 年发现" ,’-./.0. 等 #4$观察了轻度短暂性脑缺

血是否能够通过改变神经细胞的代谢而对之后进行

的严重脑缺血造成的细胞损害提供保护作用"进一步
的研究发现!567&’( 全脑缺血引起沙鼠海马各区8%大
脑皮层 ***9*: 层!尾状核背外侧和丘脑腹外侧出现神
经的细胞死亡" 而采取 ;%&’(脑缺血预处理 ;%<后再
进行 =3%&’(全脑缺血! 则显著改善了上述部位的神
经细胞死亡现象#>$"?.@./A&’等#B$也观察到沙鼠经过

缺血预处理后 =%;%C7< 再次进行 D7&’( 脑缺血后!其
海马锥体细胞层单位长度细胞数量较单纯 D7&’( 脑
缺血组显著增多!表明 )*+显著减轻了严重脑缺血对
海马神经元的损伤程度"通过对脑梗死患者的临床研
究也发现!发病前 =周内有短暂性脑缺血发作的脑梗
死患者和无短暂性脑缺血发作的脑梗死患者相比!前
者大面积脑梗死的发生率低!治疗显效率高!恶化%病
死率低#2$"行为学观察也发现!采用 )*+措施后!脑缺
血导致的大鼠的学习记忆能力损害得到了改善 "
EF(A7等#56$对脑缺血对大鼠学习记忆功能的影响进行

了研究!结果发现!CG:E&阻断双侧颈总动脉和双侧
椎动脉’法制造全脑缺血 =37&’( 后!对大鼠再进行 H
迷宫训练!结果大鼠的错误数较对照组显著增多" 如
果大鼠 D7&’(全脑缺血 ;7<后!再进行 =37&’(全脑缺血!
结果大鼠在 H 迷宫中的表现与对照组大鼠无明显区
别" 魏秀娥等 #==$也观察了给予 $7&’( 全脑缺血!CB7F
后再给予 =D7&’(全脑缺血!发现缺血预处理能明显增
加海马 IJ5区存活神经元数目!改善大鼠的记忆能力"

K!" 作用下!血液重量增加!血液柱流体静压增
大!血液向下半身转移" 进而引起心水平以上动脉血
压降低!尤以头&眼’水平动脉血压降低最为严重" 头
&眼’ 水平动脉血压的降低! 直接导致脑循环血量降
低" 采用低 ! 预适应措施后也出现了类似 )*+ 效应
的保护作用" 李金声等#=;$发现!L=3%!"9D%&’( 单次暴
露后皮层%海马%丘脑等部位均可见到变性的神经元!
个别脑区出现神经细胞凝固性坏死" 经过 LC%!"9M%
&’( 锻炼 M 次后再暴露于 L=3%!"9D%&’(!变性神经元
的数目在顶叶皮层%梨状皮层%海马和丘脑下部等部
位明显减少" 提示采用低 ! 预适应措施后脑部可能
出现了缺血耐受现象" 在大鼠单纯记忆功能在 L!"
暴露后的变化的研究中发现#C$!单次 L=3%!"9D%&’( 暴

露可引起大鼠严重的持续性的记忆功能障碍 !LC%
!"9M%&’( 锻炼 M%<%或锻炼 D%<%后再进行 L=3%!"9D%&’(
暴露!可明显减轻 L=3%!"9D%&’(暴露所致的大鼠记忆
功能损害"
本实验采用了类似的较低 ! 值水平进行预适应

锻炼!结果与 L=3%!"9M%&’( 组比较!低 ! 预适应组对
新环境的认知能力有了很大程度的提高!空间学习能
力显著改善!长时间记忆能力得到了较好的保持" 综
合行为学的检测结果! 我们认为采用低 ! 预适应方
式能够显著改善大鼠在高 ! 暴露恢复期内的学习记
忆能力的受损"
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