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短期丰富生存环境对中老年大鼠空间 

学习能力的作用及性别差异 

黄春霞 ，杨俊卿 ，卢 伟 ，，杨 姝 ，r，李 琛 --，唐 勇， 

(重庆医科大学 1．基础医学院生理学教研室；2．基础医学院药理学教研室；3．基础医学院组织学与胚胎学教研室； 

4．附属第一医院神经内科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨短期丰富生存环境对中老年大鼠空间学习能力的作用及性别差异。方法：将 14月龄的Sprague—Dawley(SD) 

大鼠分雌、雄性后再随机分为丰富生存环境组与空白对照组 ，前者在丰富生存环境条件下饲养，后者在普通环境下饲养，4个月 

后分别测试在 Morris水迷宫中的成绩。结果：短期丰富生存环境下 ，雌性大鼠的空间学习能力显著强于空白对照组 ，而同样条 

件干预的雄性大鼠空间学习能力与空白对照组相比无显著性差异。另外，在普通环境中饲养 4个月的雄性大鼠空间学习能力 

明显强于雌性大鼠，而丰富生存环境条件下雌 、雄性大鼠空间学习能力相比无显著性差异。结论：中老年雄性大鼠空间学习能 

力强于雌性大鼠，但中老年雌性大鼠大脑功能的可塑性可能要强于雄性大鼠，短期丰富生存环境的干预对于中老年雌性大鼠 

空间学习能力有显著性影响。本研究结果为将来寻找延缓大脑衰老过程的行为学手段提供了重要的理论依据。 
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Effects of short—term enriched environment on the spatial learning 

capacity of middle-aged rats and sex difference 

HUANG Chun-xia。et al 

(Department ofPhysiology，School ofBasic Medical Sciences，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the effects of the short-term enriched environment on the spatial learning capacity of middle—aged 

rats and to figure out if the effects are sex dependent．Methods：14一month old male and female Sprague—Dawley rats were randomly 

divided into enriched group and standard group．Enriched rats were reared in enriched environment and standard rats were reared in 

standard environment for 4 months prior to the assessment in Morris water maze．Results：Compared with the standard environment， 

enriched environment could only promote the spatial learning capacity of the middle-aged female rats．The spatial learning capacity of 

standard male rats was superior to that of the standard females；however，the spatial learning capacity of enriched male rats was equal to 

that of the enriched females．Conclusion：Short—term enriched environment remarkably improved the spatial learning capacity of 

middle——aged female rats．The spatial learning capacity of middle-aged male rats was better than female rats，but the plasticity of the brain 

function in middle——aged female rats may be better than that in male rats．The results in the present study provide an important theoretical 

basis for the future study that searches for behavioral strategy to postpone the progress of brain aging． 
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丰富生存环境最早来 自于美国人赫伯 (Hebb， 
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D．O)的研究。20世纪 40年代末期 ，赫伯将大 鼠暴露 

在丰富生存环境当中，发现大鼠的水迷宫成绩提 

高。丰富生存环境干预已经被证实是一种简便有效 

的治疗康复手段 ，对于延缓衰老、增进智力也有一 

定作用。其主要包含社会交往和生存环境两个方 

面，通常包括较大的活动空间、多变的环境以及动 

物间更多的交往。不少研究表明啮齿类动物暴露于 



一 522 一  重庆医科大学学报 2009年第34卷第 5期 (Journal of Chongqing Medical University 2009．Vo1．34 No．5) 

丰富生存环境中可以提高学习记忆能力ll～31。但是， 

人们也越来越认识到丰富生存环境作为一种干预 

手段，其最佳开始时间，持续时间，干预的强弱以及 

性别差异等等对于丰富生存环境干预效果具有重 

要的影响作用。目前为止，短期丰富生存环境对中 

老年雄性和雌性动物的大脑空间学习能力的作用， 

尚未见研究报道。在此，本实验中我们选用Sprague— 

Dawley(SD)大 鼠作为研究对象 ，用 Morris水迷宫来 

评估短期丰富生存环境干预是否对中老年大鼠的 

空间认知能力具有积极作用以及是否具有性别差 

异。 

1 材料和方法 

1．1 实验动物 

32只 14月龄的SD雄性大鼠，体重(280±20)g，由第三 

军医大学动物中心提供。丰富生存环境组动物包括：中老年 

(14月龄)SD大鼠l6只，雄性 8只，雌性 8只。空白对照组动 

物包括：中老年(14月龄)SD大鼠16只，雄性 8只，雌性 8只。 

1．2 丰富生存环境干预实验 

将丰富生存环境组大鼠分I生别放入自制大木箱中(120 cmX 

60 cm×50 em)饲养，每箱 8只动物。箱内放置各种形状的管 

道、玩具、攀爬架 、小球 、铃铛、积木 、瓶子 、滚轮、盒子等刺激 

物，每周更换 1次。干预时间为 4个月。将空白对照组大鼠分 

性别在普通标准铁笼中 (40 emX 30 cm X 30 cm)饲养，3～4 

只 1笼。饲养时间为4个月。丰富生存环境组和空白对照组 

均提供室温 21℃±2~C，12 h光照和 12 h暗昼夜光变化 ，自 

由进食进水 ，定期换笼。 

1．3 Morris水迷 宫测试 

采用 DMS一2型电脑全自动程控 Morris水迷宫 (中国医 

学科学院药物研究所)。水迷宫直径为 150 em，高为 50 cm， 

将圆桶等分为4个象限，设置 A、B、c、D共 4个入水点。将一 

个有机玻璃制圆柱型平台(直径 9．5 cm，高 28．5 cm)随机放 

入某一象限的中间。水池内加入 自来水，并用墨汁染色，使水 

变为不透明，水温控制在 23℃～25~C之间，同时保持周围环 

境的安静。 

每组大鼠均用 Morris水迷宫进行连续 5 d的空间记忆和 

学习能力的测试。前 4 d为隐藏平台实验。水面高于平台 1— 

2 cm，每个入水点均要测试一次，入水点顺序随机选择。先把 

动物置于平台上 15 s，让其熟悉周围环境，放动物入水时头 

朝向池壁，轻放人水。记录动物的寻台时问(从入水到找到平 

台且四肢爬上平台的时间，即潜伏期)。若入水 180 s仍未找 

到水池中的平台，可将其置于平台上 15 s，并且记录寻台时 

间为 180 S。若动物爬上平台未停留 15 s又入水游泳则继续 

计时，直到其爬上平台停留 15 s或游泳时问超过 180 s。一个 

入水点测试结束，从平台上取下休息60 s后再进行下一个入 

水点的测试。测试环境及平台位置相对不变。第 5 d为可见 

平台实验，重新选择一个象限放置平台，并把水放出一些，使 

平台高出水面 1—2 cm。仅选择两个离平台距离较远的入水 

点测试 ，其它过程同隐藏平台实验。 

1．4 统计学处理 

使用 SPSS 16．0统计软件进行分析 ，经过正态分布检验 

后对隐藏平台实验的数据进行重复测量数据的方差分析，可 

见平台实验的数据用非参数检验进行分析。P<0．05为差异有 

统计学意义。 

2 结 果 

2．1 短期丰富生存环境对行为学结果的影响 

在4个月的丰富生存环境条件下饲养至 l8月 

龄的雌性大鼠与在普遍标准笼中饲养至 18月龄的 

雌性大鼠的隐藏平台实验中，丰富生存环境组大鼠 

每天的潜伏期均明显短于空白对照组 (P<0．05)：而 

在可见平台实验中，两组大鼠的潜伏期之间没有区 

别(表 1，图1)。但是丰富生存环境条件下饲养至 18 

月龄的雄性丰富生存环境组大鼠和空白对照组大 

鼠，隐藏平台与可见平台实验均不存在显著性差异 

(表 1，图 2)。 

表 l 各组平台实验中的潜伏期(s)。；±s表示 

注：同性别的丰生组与对照组相比较， P<O．05， P<0．01 
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2．2 性别对行为学结果的影响 

在普通标 准笼 中饲养至 18月龄的空 白对照组 

雌、雄性大鼠隐藏平台实验(前 4 d)中，每天的潜伏 

期之间均存在显著性的性别差异(P<0．05)，雄性大 

鼠的潜伏期明显短于雌性大鼠；而可见平台实验 
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图 1 雌性丰富生存环境组与空白对照组大鼠水迷宫潜伏 

期的比较 

(第 5 d)中，雌、雄性大鼠的潜伏期之间并无显著性 

的差异(表2，图3)。在丰富生存环境条件下饲养至 

18月龄的雌、雄性大鼠隐藏平台实验每天的潜伏期 

之间均无显著性的差异：可见平台实验也未发现显 

著性差异(表 2，图4)。 
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图 2 雄性丰富生存环境组与空白对照组大鼠 

水迷宫潜伏期的比较 

表 2 各组平台实验中的潜伏期(S)。x一~s表示 

注：同样的组别内，雌性与雄性相比较， P<0．05，”P<0．O1 
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图 3 空白对照组雌、雄性大鼠水迷宫潜伏期 

的比较 

3 讨 论 

英国心理学家 Morris于 20世纪 80年代初设 

计 Morris水迷宫并应用于学习记忆脑机制中【4J。经 

典的 Morris水迷宫所检测的是大鼠在多次的训练 
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图 4 丰富生存环境组雌、雄性大鼠水迷宫潜 

伏期的比较 

中．学会寻找固定位置的隐蔽平台，形成稳定的空 

间位置认知。Morris水迷宫主要应用在学习记忆的 

神经生物学机制探讨和神经药理的研究。本实验将 

Morris水迷宫与丰富生存环境干预结合起来，了解 

丰富生存环境对中老年雄性和雌性动物的大脑空 

间学习能力的作用。 
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Morris水迷宫第 5 d可见平台实验反映的是动 

物的游泳能力和视力等与空间学习能力无关的这 

些干扰因素，是专门设计用于测试这些干扰因素的 

影响。本实验中，第 5 d可见平台实验的潜伏期两组 

间均无显著性的差异 ，说明我们获得 的空间学习能 

力的测试结果未受动物的游泳能力和视力等因素 

影响。 

研究者Coleman认为，大鼠在 12月龄左右进入 

衰退期，18月龄左右进人老年期l 5】。本研究中，我们 

选择了l4月龄作为中老年组大鼠，将中老年大鼠放 

入丰富生存环境中饲养 4个月后。与同年龄段的空 

白对照组大鼠进行 比较 。研究发现 14月龄的雌性 

丰富生存环境干预组大鼠的空间学习能力有显著 

性的提高，而 14月龄雄性丰富生存环境干预组大鼠 

的空 间学习能力并没有明显 的改变 。同样的条件 

下 ，运用 同样的干预手段 ，雌性和雄性中老年大 鼠 

的空间学习能力的变化为何有所不同?我们推测 14 

月龄的雌性大鼠对丰富生存环境可能具有更高的 

敏感性，雌性大鼠大脑在 14月龄时的可塑性较雄性 

大鼠更好。14月龄雌性大鼠大脑对丰富生存环境的 

反应较同龄雄性组强的机制尚待进一步研究。这一 

研究结果提示 ，对于雌性动物即使在 14月龄才开始 

给予短期丰富生存环境干预 ，也可能延缓大脑衰老 

的进程；而对于雄性动物，为延缓大脑衰老进程，给 

予短期丰富生存环境干预的时间要在 l4月龄前， 

具体的最晚有效干预时间尚待进一步的研究。 

许多研究表明性别对多种行为学的表现影响 

很大，如空间学习记忆能力等㈣。范小兰等发现 45 d 

的不同性别大鼠的逃避潜伏期 (5 d均值 )有差别 ， 

雄性大鼠的逃避潜伏期低于雌性大鼠㈣。Frick等发 

现 l7月龄雌性 C 57 BU6 NIA小 鼠的空问记忆 能 

力受损较雄性小鼠更严重l1】1。本实验发现在普通环 

境下饲养至 l8月龄的雄性大鼠前 4 d空问学习能 

力明显优于雌性大鼠，我们的研究结果与大多数研 

究结论一致。而经过 4个月丰富生存环境干预后． 

18月龄雌、雄性大鼠的空间学习能力已不存在明显 

的性别差异。引起该变化的原因可能是短期丰富生 

存环境对中老年雌、雄性大鼠空间学习能力均有促 

进作用 ，并且对雌性大鼠的作用更为明显 ，或者说 

短期丰富生存环境只对中老年雌性大鼠的空间学 

习能力有促进作用。因此，在应用 Morris水迷宫研 

究正常大鼠的空间学习记忆能力时．应分性别进行 

实验，以避免性别因素对测试结果的影响。 

以上研究结果提示，对于雌性动物，即使在 14 

月龄才给予短期丰富生存环境刺激，仍能显著性提 

高大脑的空间学习能力。对于雄性动物．开始丰富 

环境干预的时间需要比雌性动物提前，具体最晚给 

予干预的时间尚待进一步研究。本研究结果为今后 

运用类似的干预手段来延缓老年大脑功能下降提 

供重要的理论依据。 
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