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【摘) 要】目的：研究音乐对大鼠空间学习和记忆及海马内

QGIK 受体表达的影响, 方法：用 G=664A 水迷宫行为检测法，

检测音乐刺激后大鼠学习和记忆能力的变化；免疫组化和

RHS 技术，检测海马 QGIK 受体及编码 QGIK 受体 2SQK 的

表达, 结果：音乐刺激后，大鼠信息游泳和选择游泳的逃避潜

伏期缩短，选择游泳选择正确率提高，其变化以持续音乐刺激

组最明显，生后音乐组次之，对照组最小；音乐刺激后海马神

经元 QGIK 受体及其 2SQK 表达增加, 结论：音乐刺激能提

高大鼠空间记忆能力，增强海马神经元 QGIK 受体及编码

QGIK 受体的 2SQK 表达,
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FG 引言

学习和记忆是哺乳类动物生存的重要基础, 参与

学习和记忆的脑结构因学习和记忆的类型不同，呈现

出复杂的多样性, 关于化学物质，如药物、神经活性物

质等对学习和记忆的作用研究，已经取得了大量的资

料，但是环境对学习和记忆影响的研究资料尚少见报

道, 本研究中我们用 U4A736 大鼠，在不同的发育时期给

予音乐刺激后，用位置非匹配作业在 G=664A 水迷宫中

对大鼠进行行为学检测，并对大鼠海马、杏仁核和中脑

中央灰质等处 QGIK 受体的免疫组织化学反应强度

和海马组织编码 QGIK 受体的 2SQK 表达进行定量

检测，以探索音乐刺激对大鼠学习和记忆以及与学习

和记忆相关的脑区 QGIK 受体表达的影响，为环境因

素干预学习和记忆能力的机制研究提供资料,

HG 材料和方法

HI HG 材料G 取定时妊娠 U4A736 大鼠 $ 只，妊娠期间 !
只于给予音乐刺激，另 ! 只不予音乐处理, $ 只大鼠分

娩后，得到 $ 窝大鼠崽各 !* 只，分别随机分为 $ 组：!
组给予音乐刺激，另 ! 组不予音乐处理, 胎期接受音乐

刺激，生后继续音乐刺激的，为持续音乐组（组 !），%
只，另一组生后中断音乐刺激，为生前音乐组（组 (），+
只；仅生后接受刺激的为生后音乐组（组 $），% 只，另一

组从未接受音乐刺激的为对照组（组 ’），% 只, 前 ( 组

实验中各剔除 ! 只, 各组雌雄不计,
HI JG 方法

!V $V !) 音乐刺激方案) 用立体声收录机播放中国民

间音乐小提琴协奏曲《 梁山伯与祝英台》，每次 ’*
249 ，$ 次 W B，每周播放音乐 * B，休息 $ B, 为避免环

境无关声音影响，播放地点选在比较安静的实验室，

并在每日实验室无人员进出的早 +：(" 和晚 %："" 进
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行! 音乐播放期间，收录机和大鼠的位置、音乐的强度

保持恒定! 孕鼠音乐刺激从妊娠第 " 日开始，鼠崽音

乐刺激从出生当天开始，直到生后 #$ %!
&’ (’ () 学习和记忆的行为训练和检测) 用 *+,,-. 氏

水迷宫（*+,,-. /012, 3042）进行大鼠学习和记忆的行

为学训练和检测［&，(］! 训练方案为，预训练 5 %，学习

训练 6 %，休息 ( /7，检测 5 %! 训练和检测时，每只大

鼠游泳 6 次 8 %!
&’ (’ 5) 免疫组织化学染色及图像分析) 用兔抗 9*:
;< 受体 !& 亚单位多克隆抗体（=0>10 ?,@4 公司，&A
5$$ 稀释），对切片做 =<B? 漂浮片方法染色标记! 方

法步骤概要：$’ & 3C 8 C D(E( 室温 &F 3->，抗原封闭

液室温 & G，一抗湿盒内 HI 过夜，羊抗兔 JKL 室温 (
G，=<B? 室温 ( G，;<B 显色 &$ 3->! 上述步骤中除加

一抗前一步骤外，第一步和以后各步骤后都用 $’ $&
3+M 8 C NB= 冲 5 次，每次 &$ 3->! 染色完成后，常规脱

水、透明、封片，观察照相! 对照组用血清代替一抗，其

余步骤相同!
图像分析：在每组所做的切片中，选取 F 张切片

用 N,+ OM@. 图像分析仪分析处理! 对海马组织 ?<&、

?<5 和齿状回神经元 9*;< 受体的免疫染色强度进

行分析! 各片上均以其胼胝体染色作为参照，求得目

标区和胼胝体光密度差值后，进行统计学分析处理!
&! (’ H) 海马组织 9*;< 受体 3P9< 的 N?P 分析)
取各组大鼠海马组织，(’ F 3K 8 C 胰蛋白酶消化方法

分离细胞后，以 Q0Q0KK0KQKKK1000Q00Q0KQ 作为上游引

物，KQ11Q0K1QQQ111KKQQK011Q 作 为 下 游 引 物! 提 取 总

3P9<，进行反转录! 加入上游、下游引物、":0Q1-> 和

!"# 酶等，6HI，H$ .；FFI，H$ .；#(I，F$ .，循环 5F
次! 用 &’ F 3C 8 C 琼脂糖凝胶电泳检测，=30,1R-2/ 生

物电泳图像分析系统（上海复日生物技术研制所）进

行光密度分析，得出 3P9< 表达的相对值!
统计学处理：除选择游泳中的选择正确率用 !(

检验外，其余各参数组间比较用方差分析进行统计学

处理!

!" 结果

!# $" 大鼠的一般行为学观察" 在音乐播放过程中，

鼠崽活动减少，安静地聚集在一起! 当被放回动物房

后，鼠崽活动活跃，打斗频繁，对人的触抓逃避反应敏

感! 未接受音乐刺激的鼠崽，活动、打斗较少，对触抓

反应不很敏感! 在训练过程中，起初大鼠游泳时沿着

迷宫和隔板贴壁游动，随着训练的进行，大鼠通过观

察后或直接游到平台所在位置，所用时间逐渐缩短，

选择正确率不断提高!
!# !" 训练过程中大鼠学习和记忆能力的变化

(’ (’ &) 信息游泳（ ->S+,301-+> ./-3 ，J=）逃避潜伏期

) 训练初期和训练后期，各组 J= 逃避潜伏期以组 &
最短，以后依次为组 (、组 5 与组 H! 其中组 & 与组 (
之间没有显著性差别（$ T $’ $F），组 5 与组 H 组之间

具有显著性差别（$ U $’ $&），而组 &，( 与组 5，H 之间

具有明显的差异（$ U $’ $&，V0W &）! 表明音乐刺激对

大鼠的空间记忆有促进作用，而且呈现刺激时间长，

则作用明显的倾向!

表 &) 训练过程中大鼠 J= 逃避潜伏期

V0W &) <X+-%->K M012>QY +S J= %@,->K 1,0->->K （ % 8 .，& ’ (）

L,+@O ) &.1 %0Y 5,% %0Y &.1 1G,22 %0Y. C0.1 1G,22 %0Y.

& # &#’ Z [ &Z’ F Z! 6 [ Z! 6W &$’ ( [ F’ H F’ 5 [ (’ Z%

( # &"’ 5 [ &F’ F "’ & [ 6’ &W &&’ " [ H’ 5 Z’ ( [ (’ "0%

5 Z ($’ 6 [ &F’ 5Q &$’ # [ &$’ ZWQ &5’ ( [ Z’ (Q #’ H [ 5’ $Q%

H # ((’ 6 [ &#’ ZQ2 &(’ H [ &(’ 5WQ2 &H’ 6 [ F’ "Q2 "’ # [ Z’ #Q%2

W$ U $’ $& *( 1G2 S-,.1 %0Y；%$ U $’ $& *( K,+@O & 0>% (；S$ U $’ $& *( 1G2 S-,.1 1G,22 %0Y.；2$ U $’ $& *( K,+@O 5 ! L,+@O &：N2,.-.12>1 3@.-Q 2\O+.@,2；L,+@O

(：N+.1>010M 3@.-Q 2\O+.@,2；L,+@O 5：N,2>010M 3@.-Q 2\O+.@,2；L,+@O H：?+>1,+M! J=：->S+,301-+> ./-3!

(’ (’ () 选择游泳（QG+-Q2 ./-3 ，?=）逃避潜伏期) 训

练初期各组的 ?= 逃避潜伏期从短到长依次为：组

&，(，5 和组 H，其中组 &，( 之间没有显著性差异（$ +
$’ $F），组 5，H 间也没有显著性差异（$ + $’ $F），而组

&，( 与组 5，H 之间具有显著性差异（$ , $’ $&，V0W
(）；?= 选择正确率，初期从高到低依次为组 &，(，5 和

组 H，组 & 与组 ( 之间没有显著性差别（$ + $’ $F），组

5 与组 H 之间具有显著性差别（$ U $’ $&），组 &，( 与

组 5，H 之间具有显著性差别（$ U $’ $&）! 后期结果与

初期类似（V0W 5）! 表明，音乐刺激可以促进工作记忆

的形成和提高，而且呈现刺激时间依赖性，即刺激时

间长，则促进作用明显!

!"## 第四军医大学学报（$ %&’()* +,- +./ 01,2）#334；#5（#4）*))6：7 7 8&’(19-: ;<<’: ./’: =1



表 !" 训练过程中大鼠 #$ 逃避潜伏期

%&’ !" ()*+,+-. /&01-23 *4 #$ ,56+-. 06&+-+-. （ ! 7 8，" # $ ）

96*5: % ;80 ,&3 <6, ,&3 ;80 0=611 ,&38 >&80 0=611 ,&38

; ? ;@A @ B ;!A C DA @ B CA @’ ;!A ? B EA < ?A < B @A ;4

! ? ;?A E B ;!A F ;GA ! B ?A D’ ;!A ? B FA ! ?A ! B @A <4

< E ;DA C B ;FA C, ;!A F B EA C’, ;FA ? B @A <, CA ; B FA D,4

F ? !!A ! B ;@A ?,= ;<A G B EA <’,= ;FA C B FA @,= DA E B ?A <,4=

’& H GA G; ’$ 0=1 4+680 ,&3；,& H GA G; ’$ .6*5: ; &-, !；4& H GA G; ’$ 0=1 4+680 0=611 ,&38；=& H GA G; ’$ .6*5: <I #$：2=*+21 8J+KI

表 <" 训练过程中大鼠 #$ 选择正确率

%&’ <" #=*+21 &2256&0+*- 6&01 *4 #$ ,56+-. 06&+-+-. （L ）

96*5: % ;80 ,&3 <6, ,&3 ;80 0=611 ,&38 >&80 0=611 ,&38

; ? E;A DG ?DA <?2 ?;A <; CDA ;!.

! ? F;A E!& ?;A ??2 E@A ;! C<A !F.

< E <CA CD& E<A FD2 @@A ?<& ?;A <@&1.

F ? !?A FE&1+ @!A <C&1+ FCA FD&1 EEA ;F&1.

&& HGA G@ ’$ .6*5: ;；2& HGA G@ ’$ 0=1 4+680 ,&3；1& HGA G@ ’$ .6*5: !；.& H

GA G@ ’$ 0=1 4+680 0=611 ,&38；+& HGA G@ ’$ .6*5: <I #$：2=*+21 8J+KI

!" #$ 大鼠学习和记忆训练的检测结果$ 训练后大鼠

经过 ; JM 的休息再行 < , 的检测I
!A <A ;" N$ 逃避潜伏期 " 检测期间大鼠的 N$ 逃避潜

伏期依次为（EA G@ B FA @;）8（组 ;）、（EA ;E B <A <C）8
（组 !）、（CA ;C B @A G< ）8（ 组 <）、（DA ?! B ?A !@ ）8
（组 F），与训练末期相比都有所延长，但不具有显著

性差异I 其中前两组间没有显著性差异（& O GA G@），

后两组间具有显著性差异（& H GA G;），前两组与后两

组间具有显著性差异（& H GA G;）I 表明大鼠经过训练

已经学会了 N$，且音乐刺激对大鼠空间记忆能力的影

响作用依然存在I
!A <A !" #$ 逃避潜伏期" 检测期间各组大鼠的 #$ 逃

避潜伏期为（CA <? B @A G< ）8（组 ;）、（CA <G B <A <C）8
（组 !）、（DA C! B @A @;）8（ 组 <）、（;GA ;< B ?A !@）8
（组 F），与训练末期相比，无明显差异，检测期间各组

间仍是前两组和后两组之间具有显著性差异I 表明音

乐刺激引起的大鼠学习和记忆能力的差别仍然存在I
#$ 选择正确率在检测期间分别为 C@A ?@L（ 组 ;）、

C;A FEL（组 !）、ECI ?FL（组 <）、E!A <EL（组 F），与

训练末期没有显著增减，但前两组和后两组间仍然具

有显著性差异I
!" %$ 大鼠脑组织 &’() 受体表达$ 音乐刺激后大

鼠海马 PQR( 受体免疫反应强度以音乐组最强，其次

为生后音乐组，再次为胎期音乐组和对照组（%&’ F）I
并且，音乐组和生后音乐组显著地高于胎期音乐组和

对照组，而音乐组和生后音乐组之间、胎期音乐组和

对照组之间均没有显著差异I 表明音乐刺激能提高海

马 PQR( 受体的表达（S+. ;，!），并且只有在生后进

行音乐刺激才能起作用，胎期刺激没有作用I

S+. ; " NKK5-*230*2=1K+2&/ 61&20+)+03 *4 PQ(R 6121:0*6 +- 0=1
=+::*2&K:58 *4 0=1 6&08 46*K 2*-06*/ .6*5: " $(T#" U ;G
图 ;" 对照组大鼠海马组织 PQR( 受体免疫反应活性

S+. ! " NKK5-*230*2=1K+2&/ 61&20+)+03 *4 PQ(R 6121:0*6 +- 0=1
=+::*2&K:58 *4 0=1 6&08 46*K 0=1 :168+801-0 K58+2 061&0K1-0 .6*5:
" $(T#" U ;G
图 !" 持续音乐刺激组大鼠海马组织 PQR( 受体免疫反应活

性

!" *$ 大鼠海马组织 &’() 受体 +,&) 表达$ PQR(
受体 KVP( 在大鼠海马组织表达强度从强到弱依次

为：音乐组、生后音乐组、胎期音乐组和对照组，与 PQW
R( 受体免疫反应强度变化顺序相似（%&’ F，S+. <），表
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达的高峰值时间前移，并且也是音乐组和生后音乐组

显著地高于胎期音乐组和对照组，音乐组和生后音乐

组之间、胎期音乐组和对照组之间均没有显著差异!

表 "# 海马组织 $%&’ 受体免疫反应强度光密度及其 ()$’
表达的半定量结果

*+, " # -./01 23450/6 78 $%&’ 9313./79 0((:4793+1/0;0/6（$%<
&’<09）+42 0/5 ()$’ 3=.9355074 04 >0..71+(.:5 78 />3 9+/5

（! ? @，" # $ ）

A97:. $%&’ ()$’

B+ "CD EF G @D HE CD I@ G CD HH

J+ "BD JF G "D IB CD IF G CD HB

H HCD HF G HD "H CD EH G CD JE

" HBD JF G "D CH CD KI G CD J@

+% L CD CB &$ M97:. H +42 "!

*>3 17N:(45 .93534/ />3 (+9O39，/>3 3N31/97.>397M9+( 78 />3 .39505/34/ (:<
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图 H# 不同音乐刺激方案作用后，各组大鼠海马编码 $%&’
受体 ()$’ 电泳图

!" 讨论

学习和记忆是一个非常复杂的神经过程，脑内许

多结构参与学习的不同过程，并与不同的学习方式相

关联! 海马被认为是人和高等动物学习和记忆不可缺

少的神经结构之一! 在啮齿类动物，海马是空间位置

关系的重要“编码器”，编码位置和时间之间的联系，

在空间航行探索中发挥重要作用［H，"］! 在人类的学习

和记忆过程中，海马参与记忆的编码和再现的加工过

程［@］，且海马不同部位所发挥的作用不同! 音乐对中

枢神经系统高级功能活动的影响通过多种不同的机

制实现! 首先，音乐刺激能扩大脑内相关功能代表区，

提高神经功能活动! 长期音乐训练引起大脑皮质体感

和听觉皮质代表区扩大，而且这种影响是音乐刺激特

异性的，正弦声波刺激并不引起这种变化［@］；其次，音

乐刺激可改变脑电活动，从而影响脑的高级功能活

动! 深部脑电图研究显示，人海马对不同音乐刺激有

不同反应［K］；音乐刺激还通过改变神经活动发挥作

用! 研究显示，少年时期接受音乐刺激者，其单词的记

忆能力比没有接受过训练者显著增强［E］，同时聆听歌

曲可以增强健忘症患者的学习和记忆能力［F］；第四，

音乐刺激可以调节神经系统某些物质的表达状态，改

变神经系统的功能! 生前给予音乐刺激的小鸡，其脑

内嘴内侧纹状体 S 下丘脑腹下区钙结合蛋白小清蛋白

（TU）和 V+WT 在神经元内表达增加，同时核内表达该

两种物质的神经元比例增加［F］!
我们观察到，音乐刺激可以提高大鼠的空间参考

记忆和工作记忆能力，音乐对大鼠学习和记忆能力的

提高依赖于音乐刺激的作用时间，音乐刺激作用时间

长则提高明显! 反复训练也可以提高大鼠的空间参考

记忆和工作记忆能力，并具有时间依赖性! 音乐刺激引

起海马 $%&’ 受体及编码该受体的 ()$’ 表达增加!
表明海马参与了音乐促进大鼠学习和记忆能力提高的

过程，而这种能力提高与 $%&’ 受体表达上调有关!
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