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卵巢切除术对老龄大鼠学习记忆功能的影响 

唐明山，黄开斌，甘碧坤，卢 伟，翁 旭，钟 华 

(重庆市第一人民医院神经内科，重庆 40001 1) 

【摘 要】目的：探讨卵巢切除术对老龄大鼠学习记忆功能的影响。方法：l7月龄停止繁殖2个周期的sD大鼠，体重350-400g 

分为正常对照组、假手术组和卵巢切除组。术后第 1天、3天 、7天 、15天、30天 ，采用 Morris水迷宫实验检测大鼠学习记忆功能。 

结果：术后第30天，3组大鼠结果无显著差异(尸>0．05)；与假手术组大鼠相比，卵巢切除组大鼠在各时相点的所有结果均无显 

著差异 (P>O．05)。与正常对照组大鼠相比，卵巢切除组大鼠和假手术组大鼠的潜伏期在术后第 1天、3天、7天较长(P<0．0l， 

P<0．05)，在平台象限游泳路径百分比在术后 1天 、3天、7天较少(P<0．05 o穿越原平台象限的次数在术后 1天、3天、7天、l5天 

较少(P<0．0l，P<0．05 o结论：腹部手术可损害老龄大鼠学习记忆功能 ，这种损害可在术后 30天内恢复，单纯卵巢切除并不加重 

手术引起的大鼠学习记忆功能损害。 
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Effect of ovariectomy on learning and memory in aged rats 

ⅣG Mingshan。et al 

(Department of Neurology，the First People’s Hospital of Chongqing) 

【Abstract】Objective：To investigate the effect of ovariectomy on cognition of aged rats．Methods：Sprague—Dawley rats retired 

from breeding for two reproductive cycles，17-month-old， and 350-400g weight，were divided into three groups．After being 

operated for ld，3d，7d，15d and 30d，the rats were tested by Morris water maze to observe the function of learning and mem— 

ory．Resets：There were no differential result between the rats of the three groups in 30d(P>0．05)，and there was no differen— 

tial result too between the rats of variectomized group and sham operated group in each stage of the full test(P>O．05)．Com- 

pared witll the control group． the rats of ovarietomized group and sham  operated group showed more escape latency for 

ld，3d，7d(P<0．0l，P<O．05)，less percentage of swimming length in platform quadrant for ld，3d，7d(P<0．05)，and less frequency 

of passing through origin platform quadrant for ld，3d，7d，15d(P<O．O1，P<0．05)．Conclusion：Abdominal operation may damage 

the function of learning and memory，but they will be recovery after 30 days，Simple ovariectomy don’t aggravate more． 

【Key words】Ovariectomy；Rat；Learning and Memory 

雌激素替代治疗是绝经后妇女认知功能研究 

的热点，研究结论存在争议【 21。近期研究证实，绝经 

早期雌激素替代治疗可降低老年痴呆发病的风险， 

雌激素替代治疗只对绝经后某一特定年龄阶段的 

认知功能损害有益[3’4】，可能是不同年龄阶段的个体 

对雌激素的反应不一所致。停止繁殖的老年雌性大 

鼠，其卵巢分泌雌激素水平低 ，较接近绝经后妇女 

的机能状态，是绝经后妇女实验研究的常用模型。 

但是，由于手术会导致认知功能损害 ，手术类型和 

手术对象的年龄是这种损害的危险因素I5'61，因此， 

尽可能排除手术对认知功能的影响，研究结果才更 

作者介绍：唐明山(1969一 )，男，博士，主治医师， 

主要研究方向：老年痴呆。 

准确。本研究通过 Morris水迷宫实验，检测卵巢切 

除术对老龄大鼠学习记忆功能的影响，以验证卵巢 

切除术制作绝经后动物模型的科学性和可行性，为 

进一步研究提供依据。 

1 材料与方法 

1．1 动物及 分组 

清洁级 Spragne—Dawley雌性大鼠 150只，l7月龄左右， 

经阴道刮片证实停止繁殖后 2个周期 ，体质量 350～400g，由 

大坪医院野战外科研究所实验动物中心提供。分为 3组 ：正 

常对照组 (Normal control，Nc)、假手术组 (Sham operated 

group，SHAM)和卵巢切除组(Ovarietomized group，ovx)。每 

组各 50只。 
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共分术后第 1天、第 3天、第 7天、第 15天、第 30天 5 

个时相点。 

1．2 动物模 型制作 

卵巢切除组大鼠模型采用双侧卵巢切除的方法_7_目，假手 

术组按相同方法打开腹腔，找到卵巢后不切除卵巢，关腹；正 

常对照组大鼠只麻醉，不进行其他处理。 

1．3 认知功 能检测 

采用中科院研制生产 的 Morris水迷宫 (Morris water 

maze，MwM)3． ，在各时相点检测大鼠学习记忆功能。测试 

分定位航行实验 (Place navigation test)和空间搜索实验 

(Spatial probe test)两部分，周期为 3天。每天分上、下午两 

段，每段训练 4次，每次 2min，训练时选择入水点，观察并记 

录潜伏期 (Escape latency)和在平台象限游泳路径百分比 

(Percentage of swimming length)。定位航行实验结束后，先将 

平台移去，再将大鼠放入水中 2min，观察在水迷宫实验中的 

游泳轨迹，记录大鼠穿越原平台象限的次数。 

2 结 果 

2．1 定位航行 实验 

2．1．1水迷宫实验平均潜伏期 Mo s水迷宫大鼠 

定位航行实验潜伏期 比较，术后的第 l5、30天，3组 

大鼠潜伏期无显著性差异(尸>O．05)。与正常对照组 

大鼠比较，在术后第 1、3、7天，卵巢切除组大鼠和 

假手术组大鼠的潜伏期均比正常对照组大鼠长(P< 

0．01，P<0．05)，见表1。显示腹部手术使大鼠学习成 

绩受损，但这种损害在 15天内开始恢复。在实验的 

所有时相点，卵巢切除组大鼠与假手术组大鼠的潜 

伏期基本相同(尸>O．05)，显示腹部手术后，单纯卵巢 

切除并不加重大鼠学习成绩的损害，卵巢切除后的 

雌激素水平变化也不足以影响学习成绩。 

2．1．2水迷宫实验在平台象限游泳路径百分比 术 

后的第 3O天，3组大鼠在平台象限游泳路径百分比 

无显著差异(尸>O．05)。与正常对照组比较，在术后第 

1、3、7、15天，卵巢切除组大鼠和假手术组大鼠在平 

台象限游泳路径百分比均比正常对照组大鼠 (P< 

0．05)，见表 2。显示大鼠学习能力的损害在 3O天内 

恢复。与假手术组大鼠比较，在实验的所有时相点， 

卵巢切除组大鼠和假手术组大鼠在平台象限游泳 

路径百分比无差异(P>0．05)，显示单纯卵巢切除也 

不加重学习能力的损害，卵巢切除后的雌激素水平 

表 1 水迷宫训练中潜伏期比较(s。互 ) 

a：P<O．01，与正常对照组比较．b：P<O．05与正常对照组 比较 

表 2 水迷宫实验中大鼠在平台象限游泳路径百分比(互 ) 

b：P<0．05与正常对照组比较 

变化也不足以影响学习能力。 

2．2 空间搜索实验 

空间搜索实验中大鼠穿越原平台象限次数比 

较，在术后第 15、3O天，3组大鼠在原平台游泳次数 

无差异(尸>O．05)。与正常对照组比较，在术后 1、3、7 

天，卵巢切除组大鼠和假手术组大鼠平台象限穿越 

的次数均比正常对照组少(P<O．01或 P<0．05)，见表 

3。显示大鼠的记忆保存能力在 15天内恢复。与假 

手术组大鼠比较，在实验的所有时相点，卵巢切除 

组大鼠和假手术组大鼠穿越原平台象限的次数也 

无差异(P>O．05)，显示单纯卵巢切除术并不加重大 

鼠记忆保存能力的损害，卵巢切除后的雌激素水平 

变化也不足以影响记忆保存能力。 

3 讨 论 

术后认知功能障碍的影响因素较多，麻醉是众 

所周知的原因[JOl。Muller等【s以为，手术类型是术后 
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a：P<0．01，与正常对照组比较．b：P<0．05，与正常对照组比较 

认知功能障碍的危险因数 ，Bekker等【ll】认为年龄也 

是术后认知功能障碍的危险因数。作为绝经后妇女 

研究的卵巢切除大鼠模型，卵巢切除术所造成的认 

知功能损害也因为年龄差异而不同，不同年龄的大 

鼠这种损害的恢复期也不同。因此，必须排除麻醉 

和手术本身的影响，了解卵巢切除术后大鼠认知功 

能的损害及恢复时间，才能为雌激素替代治疗的实 

验研究提供科学的实验方案，使实验结果才更具说 

服力。 

本实验中对 3组大鼠施以相同的麻醉 ，排除了 

麻醉不同对结果的影响。我们选取停止繁殖两周以 

上的老年雌性大鼠，其生理指标基本符合绝经状 

态，由于停止发育的 17月龄雌性大鼠的卵巢分泌 

的雌激素少 ，双侧卵巢切除所致的雌激素变化对学 

习记忆功能的影响极小。实验中所有时相点卵巢切 

除组大鼠和假手术组大鼠的结果无差异，以及术后 

30天时 3组大鼠的实验结果均无差异，说明本实验 

中，卵巢切除引起的雌激素变化极小，不足以影响 

认知功能，实验结果较为准确地反映了手术对老龄 

大鼠学习记忆功能的损害。 

Morris水迷宫实验是检测大鼠学习记忆功能影 

响的常用工具[12t13]，包括定位航行实验和空间搜索 

实验，定位航行实验中的潜伏期反映大鼠学习成 

绩，在平台象限游泳路径百分比反映大鼠的学习能 

力，空间搜索实验中大鼠穿越原平台象限的次数反 

映大鼠的记忆保存能力。本实验中，在手术后第 1、 

3、7天，卵巢切除组大鼠和假手术组大鼠在定位航 

行实验中的潜伏期期比正常对照组大鼠长，说明手 

术损害了老龄大鼠的学习功能。在手术后第 1、3、7、 

15天，卵巢切除组大鼠和假手术组大鼠在平台象限 

游泳路径百分比比正常对照组大鼠短，说明手术也 

损害老龄大鼠学习能力，且这种损害比对学习记忆 

功能整体的损害更严重。空间搜索实验中，在手术 

后第 1、3、7天，卵巢切除组大鼠和假手术组大鼠穿 

越原平台象限的次数比正常对照组大鼠少，说明手 

术还损害了大鼠的记忆保存功能，这种损害和对学 

习功能的损害一致。术后第 30天，3组大鼠的潜伏 

期、平台象限游泳路径百分比及穿越原平台象限的 

次数均无显著差异 ，说明在手术引起的认知功能损 

害在 30天内基本恢复。另外 ，在实验的整个阶段， 

对比假手术组大鼠，卵巢切除组大鼠在定位航行实 

验中的潜伏期期、平台象限游泳路径百分比，以及 

空间搜索实验中穿越原平台象限的次数均无显著 

差异，说明单纯卵巢切除术并不加重老龄大鼠学习 

记}乙功能的损害。本研究中卵巢切除组大鼠与假手 

术组大鼠学习记忆功能无差异，并不能说明卵巢切 

除后雌激素的变化对认知功能没有影响，可能是由 

于雌激素水平并非与认知功能呈线性关系，低水平 

下的雌激素差异还不足影响认知功能，较低水平的 

雌激素对认知功能的影响基本可以忽略。 

因此，卵巢切除术老龄大鼠作为绝经后妇女实 

验研究的动物模型是可行的，有关药物的干预治疗 

和认知功能检查宜在术后 30天开始进行。本实验 

中手术所致大鼠学习记忆功能损害的恢复时间这 
一 结论，是否可以推断其他年龄段大鼠或者其他老 

龄动物，还需大量的相关研究来证实。 
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5 存在的问题及展望 

目前任何一种手术方式 ，都不能适用于所有的 PDVI；同 

样，不是所有的 PDVI都能够通过目前某种术式或某几种术 

式得到明显的缓解。下肢静脉性溃疡的复发目前仍然是困扰 

医学的难题，单纯处理深静脉反流有时难以阻止溃疡的复 

发 ，现在认为．交通静脉功能不全可能是引起溃疡复发的主 

要原因之一 ，要修复深静脉瓣膜以重建深静脉功能 ，必须 

同时治疗浅静脉和交通支静脉功能不全，才能减少溃疡的复 

发【2l1。 

PDVI是最常见的周围血管疾病，发病的绝对人数较多， 

目前对其病因探讨有限，对于有临床症状且 Kistner分级 Ⅲ～ 

Ⅳ者，仍主要为手术治疗 ，寻找更好的瓣膜替代物 ，更为简 

便 、有效 、持久的手术方式 ，以及从其病因上对其预防和纠 

正，可能将是今后的发展方向。 
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