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丰富环境对快速老化小鼠ＳＡＭＰ８学习记忆能力的影响
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［摘要］　目的：探讨丰富环境对快速老化小鼠ＳＡＭＰ８学习记忆能力的影响。方法：选用雄性３月龄快速老化小鼠ＳＡＭＰ８与

正常老化小鼠ＳＡＭＲ１，随机分为丰富环境组（ＥＥ）和标准环境组（ＳＥ）２组，分别在ＥＥ和ＳＥ条件下培养８周。采用跳台实验、

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验测试学习记忆能力。结果：跳台实验ＳＡＭＰ８和ＳＡＭＲ１小鼠学习成绩和记忆成绩ＥＥ组均优于ＳＥ组，记忆

成绩改善显著（Ｐ＜０．０５）。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫定位航行实验中，ＳＡＭＰ８和ＳＡＭＲ１小鼠ＥＥ组找到平台的平均潜伏期均较ＳＥ组缩

短，但ＥＥ对ＳＡＭＰ８小鼠的影响显著（Ｐ＜０．０５）；空间探索实验中，ＳＡＭＰ８和ＳＡＭＲ１ＥＥ组小鼠轨迹大部分位于原平台象限，而

ＳＥ组轨迹呈随机分布于各象限之中。结论：丰富环境刺激能有效地改善快速老化小鼠ＳＡＭＰ８的学习记忆能力，尤其记忆能力

改善显著。
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　　脑老化是渐进的、不可逆的生理功能全面下降
的过程，其结果直接与多种老年性疾病如阿尔茨海
默病（ＡＤ）、帕金森病等密切相关，极大的影响了老
年人的生活质量，给社会和家庭带来很大的负担。
近年来，丰富环境（ｅｎｒｉｃｈｅｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＥＥ）对实
验动物行为和智力的影响越来越受到重视。如何改
善环境，提高老年人生活质量问题成为临床研究的
热点。最新研究显示，ＥＥ可促进脑损伤及神经变性
疾病的恢复，包括外伤性颅脑损伤、癫 持续状态、
帕金森病等［１４］。ＥＥ干预被证实是一种简便有效的
康复治疗手段，因此探讨ＥＥ对于学习记忆能力的
作用及机制，对临床应用环境干预治疗 ＡＤ非常必

要。本研究选用３月龄的快速老化小鼠ＳＡＭＰ８，与
同龄的正常老化小鼠ＳＡＭＲ１作对照，观察ＳＡＭＰ８
小鼠学习记忆能力的变化，旨在为应用丰富环境干
预ＡＤ提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　动物分组　选用雄性快速老化小鼠ＳＡＭＰ８
及其同源正常老化小鼠ＳＡＭＲ１各２０只，３月龄，平
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均体质量（２５．２３±０．２７）ｇ，由香港中文大学解剖系
姚大卫教授赠送。标准啮齿类动物饲料喂食，自由
进食水，室温２３～２５℃，保持１２ｈ照明、１２ｈ黑暗的
周期。ＳＡＭＰ８及ＳＡＭＲ１按体质量采用随机数字
法随机分为 ＥＥ组和标准环境（ｓｔａｎｄａｒｄｅｎｖｉｒｏｎ
ｍｅｎｔ，ＳＥ）组２组，每组各１０只，分别在ＥＥ和ＳＥ
条件下培养８周。

１．２　环境　ＥＥ组小鼠饲养于４５ｃｍ×２８ｃｍ×２５
ｃｍ的透明玻璃笼内，一笼５只。笼内设有金属制小
桥、斜架，ＰＶＣ直径３ｃｍ 隧道，塑料跑笼，金属链
条，各种形状及颜色的塑料玩具（球、盒、铃铛等），各
种形状及颜色的木制积木。每２～３ｄ清洁并更换１
次。ＳＥ组小鼠饲养于３０ｃｍ×１８ｃｍ×２５ｃｍ的透
明玻璃笼内，一笼５只，笼内只有垫料，见图１。

图１　ＳＡＭ小鼠的饲养环境

Ｆｉｇ１　ＬｉｖｉｎｇｅｎｖｉｒｏｍｅｎｔｏｆＳＡＭｍｉｃｅ
Ａ：Ｅｎｒｉｃｈｅｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ；Ｂ：Ｓｔａｎｄａｒｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

１．３　主要仪器　ＹＬＳ３Ｔ跳台记录仪、ＳＬＹＷＭＳ
Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫分析系统均由安徽淮北正华生物仪
器有限公司生产。

１．４　行为学检测

１．４．１　跳台实验　ＹＬＳ３Ｔ跳台记录仪由５室组成，
每室１３ｃｍ×１３ｃｍ×２０ｃｍ大小。室底为直径３ｍｍ
铜栅，一角固定高５ｃｍ、直径５ｃｍ圆柱状平台。将小
鼠放入室内，适应６０ｓ后通电（２５Ｖ），小鼠受到电击，
其正常反应是跳到平台以躲避伤害性刺激。记录小
鼠首次找到平台所需的时间（反应时间）和３００ｓ内受
到电击的次数（错误次数），作为学习成绩。２４ｈ后重
复上述实验，记录小鼠第一次从平台上跳下的时间
（潜伏期）和错误次数，作为记忆成绩。

１．４．２　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验　迷宫主要由两部分组
成，即内含平台的圆形水池和记录装置。水池直径

１２０ｃｍ、高５０ｃｍ。池壁上标有东、南、西、北４个入水
点，将水池分为４个象限。内置直径１４ｃｍ、高２０ｃｍ
的平台，加水至超过平台高度１～１．５ｃｍ，为避免鼠直
接看见平台，在水中加入墨水，水温保持在（２２±
２）℃。迷宫上方安置带有显示系统的摄像机，计算机
自动跟踪计时并记录游泳轨迹。保持实验室内光线

良好，周围参照物固定不变。测试内容包括定位航行
实验（ｐｌａｃｅｎａｖｉｇａｔｉｏｎ）和空间探索实验（ｓｐａｔｉａｌｐｒｏｂｅ
ｔｅｓｔ）。（１）定位航行实验：测试前，撤除平台让小鼠自
由游泳２ｄ以熟悉环境。测试时，将平台随机置于圆
池内某一象限并固定，小鼠每日分别从东、西、南、北４
个象限面向池壁轻轻放入水中，记录该鼠自入水后至
找到平台所需时间（逃避潜伏期）。４次潜伏期成绩的
平均值作为当日最终成绩进入最后统计。如小鼠在

１２０ｓ内找不到平台，则由实验者将其引向平台，其潜
伏期为１２０ｓ。每次测试间隔６０ｓ，连续３ｄ。（２）空间
探索实验：定位航行实验结束后撤除平台，自任一入
水点将小鼠面向池壁放入水中，观察小鼠１２０ｓ内寻
找平台的游泳轨迹。

１．５　统计学处理　所有数据用珚ｘ±ｓ表示，采用

Ｓｔａｔａ８．０软件进行ｔ检验和方差分析。

２　结　果

２．１　跳台实验　
２．１．１　学习成绩　ＳＡＭＰ８和ＳＡＭＲ１ＥＥ小鼠反
应时间较ＳＥ组缩短，有显著性差异（Ｐ＜０．０５）；错
误次数较ＳＥ组减少，但无显著性差异。ＳＡＭＰ８ＥＥ
小鼠和ＳＥ小鼠与ＳＡＭＲ１比较，反应时间有显著性
差异（Ｐ＜０．０５），但错误次数均无显著性差异。

２．１．２　记忆成绩　ＳＡＭＰ８和ＳＡＭＲ１ＥＥ小鼠潜
伏期虽较ＳＥ组延长，但ＳＡＭＰ８小鼠有显著性差异
（Ｐ＜０．０５），而ＳＡＭＲ１小鼠无显著性差异；ＳＡＭＰ８
和ＳＡＭＲ１ＥＥ小鼠错误次数较ＳＥ组减少，有显著
性差异（Ｐ＜０．０５）。ＳＡＭＰ８与ＳＡＭＲ１小鼠比较，

ＥＥ组潜伏期和错误次数无显著性差异；ＳＥ组潜伏
期和错误次数均有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。见表１。

２．２　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验

２．２．１　定位航行实验　ＳＡＭＰ８和ＳＡＭＲ１ＥＥ小
鼠找到平台的平均潜伏期较ＳＥ组缩短，ＳＡＭＰ８小
鼠３ｄ内均有显著性差异（Ｐ＜０．０５），ＳＡＭＲ１小鼠
第１日无显著性差异，第２、３日有显著性差异（Ｐ＜
０．０５）。ＳＡＭＰ８与ＳＡＭＲ１小鼠比较，ＳＡＭＰ８小鼠
平均潜伏期较ＳＡＭＲ１小鼠长，但ＥＥ组差异无显
著性，ＳＥ组第１、２日无显著性差异，第３日有显著
性差异（Ｐ＜０．０５）。见表２。

２．２．２　空间探索实验　第４日撤除平台后，观察小
鼠的空间探索能力，小鼠寻找平台的轨迹经图形叠
加（５个图形叠加）处理后发现：ＥＥ组ＳＡＭＰ８和

ＳＡＭＲ１小鼠轨迹大部分位于原平台象限，其次较
多地在原平台象限相邻的左右两侧象限寻找，

ＳＡＭＲ１小鼠更为显著；ＳＥ组基本满池内寻找，其轨
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迹呈随机分布于各象限之中，并且发现ＳＡＭＰ８小 鼠有围绕池壁寻找现象（图２）。

表１　跳台实验的学习记忆成绩比较

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｉｅｓｂｅｔｗｅｅｎＥＥａｎｄＳＥｇｒｏｕｐｓｉｎｓｔｅｐｄｏｗｎａｖｏｉｄａｎｃｅｔｅｓｔ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｌｅａｒｎｉｎｇａｂｉｌｉｔｙ

Ｒｅａｃｔｉｏｎｐｅｒｉｏｄ（ｔ／ｓ） Ｅｒｒｏｒｔｉｍｅ
Ｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｙ

Ｌａｔｅｎｔｐｅｒｉｏｄ（ｔ／ｓ） Ｅｒｒｏｒｔｉｍｅ
ＳＡＭＰ８ ＥＥ １２．８０±２．５８△ ３．６０±０．７６ ２３２．１０±２８．７４ １．００±０．３３△

ＳＥ ３１．１０±５．４６△ ４．７０±１．１１ １２７．７０±２０．３１ ２．９０±０．６６△

ＳＡＭＲ１ ＥＥ ６．５０±１．７５ １．８０±０．４７ ２４０．６０±１８．７２ ０．７０±０．２６

ＳＥ １２．８０±２．４１ ２．４０±０．６０ １８４．３０±１８．２９ １．３０±０．３０

　Ｐ＜０．０５ｖｓＳＥｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＳＡＭＲ１ｇｒｏｕｐ

表２　两组小鼠不同时间的 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫平均潜伏期比较

Ｔａｂ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｖｅｒａｇｅｌａｔｅｎｔｐｅｒｉｏｄｂｅｔｗｅｅｎＥＥａｎｄＳＥｇｒｏｕｐｓｉｎＭｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅｔｅｓｔ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅ

ｄ１ ｄ２ ｄ３
ＳＡＭＰ８ ＥＥ ７７．９９±７．７９ ４８．７６±２．８９ ３１．５９±４．５８

ＳＥ ９７．４３±５．４２ ７５．０８±６．５２ ５０．０２±５．０５△

ＳＡＭＲ１ ＥＥ ７０．９５±８．４５ ４３．７５±４．８９ ２２．６３±２．２１

ＳＥ ８６．５２±６．９６ ５２．０４±３．４５ ３２．２３±２．１５

　Ｐ＜０．０５ｖｓＳＥｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＳＡＭＲ１ｇｒｏｕｐ

图２　ＳＡＭ小鼠的空间探索实验轨迹

Ｆｉｇ２　ＲｏｕｔｅｓｏｆＳＡＭｍｉｃｅｉｎｓｐａｃｅｎａｖｉｇａｔｉｏｎｔｅｓｔ
Ａ：ＳＡＭＰ８ＥＥｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＳＡＭＲ１ＥＥｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＳＡＭＰ８ＳＥｇｒｏｕｐ；Ｄ：ＳＡＭＲ１ＳＥｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　ＳＡＭ（ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｃｃｅｌｅｒａｔｅｍｏｕｓｅ）小鼠是日本京
都大学Ｔａｋｅｄａ教授经２０多年精心培育而得到的一
种近交系衰老模型鼠，包括ＳＡＭＰ（ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｃｃｅｌｅｒ
ａｔｅｄｐｒｏｎｅｍｏｕｓｅ，ＳＡＭＰ）和ＳＡＭＲ（ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｃｃｅｌ
ｅｒａｔｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｔｍｏｕｓｅ，ＳＡＭＲ）两种品系。ＳＡＭＰ８小
鼠通常在正常发育成熟后快速出现皮肤粗糙、毛发脱
落、眼周皮损和脊柱脱位增加，平均寿命缩短。

ＳＡＭＲ１小鼠表现为正常衰老，一般作为ＳＡＭＰ小鼠
的正常对照。ＳＡＭＰ８小鼠是ＳＡＭＰ系中的一个亚
系，具有典型的痴呆特征和脑部病理变化，被公认是
目前国内外进行ＡＤ研究中较为规范标准的动物实

验模型［５６］。ＳＡＭＰ８小鼠在２月龄就开始出现学习记
忆功能衰退，并随增龄而加重［７８］。ＡＤ是一种以进行
性记忆丧失为主要表现的大脑变性疾病，病因目前尚
未明确，主要与脑衰老、遗传、自体免疫、营养缺乏、脑
外伤等因素有关。在临床上，尚无有效的治疗方法。
流行病学研究发现，单纯生活方式的改变可以影响

ＡＤ的发生和进展［９］。生活方式的选择，包括职业、闲
暇活动以及体育运动都可延缓认知能力的衰退［１０］。

　　ＥＥ是相对于ＳＥ而言，体现在空间和内部设置
上。ＥＥ生活空间大，内置物体丰富而新奇，不仅提供
充分的多感官、运动刺激，还提供训练学习的机会。
研究证实，暴露于ＥＥ的正常老年小鼠空间及非空间
记忆能力提高，水迷宫实验成绩提高，对于外来危险
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记忆力提高［１１］。ＥＥ对于行为和记忆的作用具有神经
解剖学和分子生物学基础。ＥＥ可增加细胞体积，增
加树突分枝及树突棘密度，增加单个神经元的突触数
量。这些变化在海马齿状回最为明显［１２］。

　　国外文献报道，转基因ＡＤ模型小鼠饲养于ＥＥ
环境中认知功能的改善是肯定的［１３１４］。目前尚未有
关于ＥＥ对ＳＡＭ 小鼠学习记忆能力影响的研究。
本实验采用３月龄ＳＡＭＰ８和ＳＡＭＲ１小鼠给予

ＥＥ干预８周，采用跳台实验和 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫进行
行为学测试。跳台实验旨在考察动物在一次学习之
后的记忆能力，结果发现，ＳＡＭＰ８和ＳＡＭＲ１ＥＥ小
鼠在遭遇一次同等程度的电击之后，寻找安全平台
的反应时间较ＳＥ组明显缩短（Ｐ＜０．０５），从平台跳
下的错误次数减少；２４ｈ后再次给予电击，ＥＥ组小
鼠的潜伏期延长，错误次数显著减少。由此证实，

ＥＥ可改善ＳＡＭ小鼠的学习和记忆能力，并且记忆
能力的改善优于学习能力。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验于

２０世纪８０年代初由英国心理学家 Ｍｏｒｒｉｓ设计，旨
在用于检测动物空间探索和辨别的学习记忆能力，
以动物找到平台的潜伏期作为评定学习记忆能力的

指标。此实验结果显示，第１～３日各组ＳＡＭ 小鼠
找到平台的潜伏期均呈下降趋势，并且ＥＥ组找到
平台的潜伏期较ＳＥ组缩短。ＳＡＭＰ８小鼠３ｄ内均
有显著性差异（Ｐ＜０．０５），ＳＡＭＲ１小鼠第１日无显
著性差异，第２、３日有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。

ＳＡＭＰ８小鼠潜伏期较ＳＡＭＲ１小鼠长，但ＥＥ组无
显著性差异，ＳＥ组第１、２日无显著性差异，第３日
有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。由此我们认为 ＥＥ对

ＳＡＭ小鼠空间记忆能力的改善优于学习能力，尤以

ＳＡＭＰ８小鼠改善明显。

　　目前，ＥＥ对ＡＤ模型小鼠认知功能改善的机制
尚有分歧。Ｌａｚａｒｏｖ等［１５］、Ｊｏａｎｎａ等［１６］将转基因ＡＤ
模型小鼠饲养于ＥＥ环境中发现，小鼠的认知及运动
功能明显改善。由于实验小鼠的性别不同，大脑中β
淀粉样蛋白的表达也不同。Ｌａｚａｒｏｖ等认为ＥＥ可减
少雄性小鼠脑中β淀粉样蛋白的沉积，从而改善认知
功能；而Ｊｏａｎｎａ等发现ＥＥ增强雌性小鼠脑中β淀粉
样蛋白，推测ＥＥ是通过调动大脑中的认知储备而改
善了认知功能。Ｏｌｉｖｅｒ等［１７］的最新研究发现，将雌性

ＴｇＣＲＮＤ８转基因ＡＤ小鼠在ＥＥ环境中饲养４个月
后，免疫组化检测海马和皮质的β淀粉样蛋白显著减
少。我们也将对ＥＥ是否影响雄性ＳＡＭＰ８小鼠β淀
粉样蛋白的沉积进行更深入的研究。
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