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　 　 【摘要】 　 认知是前额叶执行功能的重要组成部分，其过程主要包括注意定势的组建、维持和转移，而认知的

行为学表现结果不仅受到外在的注意定势转移任务（ａｔｔｅｎｔｉｏｎａｌ ｓｅｔ⁃ｓｈｉｆｔｉｎｇ ｔａｓｋ，ＡＳＳＴ）检测方法的影响，同时还受

到内在特定脑区及特定神经递质的调控。 因此本综述回顾了有关 ＡＳＳＴ 检测认知灵活性的发展历程，分析了啮齿

类动物 ＡＳＳＴ 的检测方法、原理及检测方法之间的异同，并系统地总结了不同脑区在认知过程中的作用及多种神经

递质包括多巴胺，乙酰胆碱，去甲肾上腺素，５ －羟色胺等在 ＡＳＳＴ 过程中所扮演的重要角色，详细地阐明了目前有

关 ＡＳＳＴ 检测认知灵活性的发展现状，亟待解决的问题及未来发展趋势，为进一步挖掘认知灵活性的调控机制和影

响因素提供重要的理论依据。
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　 　 认知灵活性是一种灵活的转换心理表征及将注

意定势转换到能够适应变化的或不可预测的情景中

的能力，其本质是研究被试者能否产生协调有序而

有目的性的行为及对认知过程进行良好的控制和调

节。 而 ＡＳＳＴ 主要通过检测受试者的注意定势转移

能力来反映受试者的认知灵活性，最早可追溯到

１９２０ 年精神分裂症病人认知能力检测的规划、排
序、分类任务试验［１］。 在人类研究中，ＡＳＳＴ 主要用

于收集人类神经病变有关疾病的认知障碍信息；而
在灵长类动物实验中，则可增强研究者对额叶皮质

系统行为灵活性的神经化学基础的认识［２］。 随后

ＡＳＳＴ 用来研究啮齿类动物注意定势转移能力［３］。
这项任务利用啮齿类动物先天的觅食习惯，引入可

供辨别因素，以能否正确寻找并挖掘碗中的食物为

判断标准来检测啮齿类动物注意定势转移能力。 目

前，检测啮齿类动物注意定势转移能力最常用的实

验是由 Ｂｉｒｒｅｌｌ 提出的七阶段测试法［３］，Ｆｏｘ［４］和 Ｌｉｓ⁃
ｔｏｎ［５］提出的五阶段检测法及 Ｂｉｓｓｏｎｅｔｔｅ 提出的 ４ －
内维度辨别（ ｉｎｔｒａｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ， ＩＤ）检测

法［６］。

图 １　 七阶段测试法检测装置

Ｆｉｇ． １　 Ｉｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｄｅｖｉｃｅ ｏｆ ７⁃ｓｔａｇｅ ｔａｓｋ ｐｒｏｇｒａｍ

１　 啮齿类动物 ＡＳＳＴ 方法介绍

１􀆰 １　 ＡＳＳＴ 的基本步骤

适应期在笼内训练大鼠挖掘碗中的奖赏物。 随

后训练期将大鼠放置在 ＡＳＳＴ 特定装置中 （如图

１），训练大鼠挖掘用木屑作为填充物并有奖赏食物

的碗，直到大鼠出现稳定的正确挖掘行为。 测试期

包括简单辨别（ｓｉｍｐｌｅ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ，ＳＤ）、复杂辨别

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ， ＣＤ）、第一次逆转学习

（ｒｅｖｅｒｓａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ １， ＲＥＶ１）、内维度辨别 （ ｉｎｔｒａｄｉ
ｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｈｉｆｔ， ＩＤＳ）、 第 二 次 逆 转 学 习 （ ｒｅｖｅｒｓａｌ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ２， ＲＥＶ２ ）、 外维度辨别 （ ｅｘｔｒａｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
ｓｈｉｆｔ，ＥＤＳ）及第三次逆转学习（ ｒｅｖｅｒｓａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ ３，
ＲＥＶ３）七个阶段。 每个辨别阶段均需连续六次正确

挖掘方可进入下一测试阶段。
１􀆰 ２　 ＡＳＳＴ 测试阶段顺序的探究

七阶段测试中：ＳＤ 阶段，大鼠学会用单一相关

维度（气味）进行辨别，指引大鼠形成用该维度辨

别的能力；ＣＤ 阶段引入另一不相关维度 （填充

物），强化大鼠用气味维度进行辨别；ＲＥＶ１ 阶段将

气味维度进行逆转，相关辨别维度不变，旨在抑制

前阶段形成的刺激优势，也进一步加强大鼠用相

关维度进行辨别的注意定势；ＩＤ 阶段引入相同性

质的新维度刺激替代原先的维度刺激，相关辨别

维度仍不变，检测前阶段注意定势组建程度；
ＲＥＶ２ 阶段，相关维度的目标性气味刺激与非目标

性气味刺激互换，相关性辨别维度仍不变，旨在抑

制刺激优势，加强组建注意定势；ＥＤ 阶段，新的维

度刺激重新被引入，且相关性辨别维度与非相关

性辨别维度互换，旨在指引大鼠完成注意定势转

移；ＲＥＶ３ 阶段，原先的目标性刺激与非目标性刺

激互换，相关性辨别维度不变，不仅强化注意定

势，还可证明 ＥＤ 阶段的表现缺陷并非偶然事件，
而是实验程序中正常表现。 在测试过程中，记录

潜伏期（大鼠进入测试区到出现挖掘行为的时间）
和完成某阶段的试验次数及正确与否。 （见图 １）
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五阶段 ＡＳＳＴ 检测法，检测程序依次包括：ＳＤ、
ＣＤ、ＩＤ、ＲＥＶ 和 ＥＤ 五个阶段。 由于不同检测阶段间

的顺序关系和逆转学习次数存在差异，故动物更容易

形成注意定势的组建。 而在 ４ － ＩＤ 测试程序中，得到

的行为学结果也与七阶段检测不同，因此研究者可根

据自己的实验设计及要求合理选择检测方法。

２　 大鼠、小鼠 ＡＳＳＴ 中的行为表现差
异
　 　 在检测小鼠注意定势转移能力时，正常组小鼠

在 ＩＤ 和 ＥＤ 阶段并没有表现出差异［７］，表明小鼠在

该检测程序中没有组建注意定势及实验组小鼠在

ＥＤ 阶段的表现缺陷是不具有参考意义的。 然而在

Ｂｉｓｓｏｎｅｔｔｅ［６］的研究中发现，小鼠在 ４⁃ＩＤ 检测程序中

可以组建注意定势，这表明需要更多 ＩＤ 阶段来组建

注意定势。 在利用气味和放置碗的平台质地两个辨

别维度的实验中，小鼠也组建了注意定势，提示在后

续小鼠 ＡＳＳＴ 测试中可尝试利用平台质地和气味两

种辨别维度来检测注意定势转移能力。

３　 不同脑区病变对 ＡＳＳＴ 的影响

后顶叶皮质病变导致大鼠 ＥＤ 阶段行为表现受

损，但并不影响 ＲＥＶ 阶段的表现［４］；扣带回病变则

会导致大鼠 ＩＤ 阶段行为表现受损，且导致大鼠无法

组建注意定势［５］；纹状体病变主要影响大鼠注意定

势的组建且使之在 ＲＥＶ 阶段行为表现受损［８］，而基

底前脑受损则会导致大鼠 ＲＥＶ 阶段行为表现受

损［９］；内侧前额叶病变的大鼠能够组建注意定势，
但注意定势转移受损［１０］；眶部前额叶（ ｏｒｂｉｔａｌ ｐｒｅ⁃
ｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ，ＯＦＣ）病变的大鼠表现出 ＲＥＶ、注意定

势组建及注意定势转移阶段受损［１１］。

４　 认知相关性神经递质的研究

４􀆰 １　 多巴胺

多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）主要调节啮齿类动物逆

转学习的灵活性。 在大鼠纹状体中注射少许 Ｄ２ 受

体激动剂，可减少前额叶（ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ，ＰＦＣ）ＤＡ
的输出，而 ＰＦＣ 的病变则进一步导致纹状体的损

伤，使大鼠 ＲＥＶ 阶段行为受损［１２，１３］。 ＰＦＣ 的 ＤＡ 在

认知过程中的功能大致呈倒置的“Ｕ”型，即 ＤＡ 功

能低下（精神分裂症大鼠模型）或是亢进均（Δ － ９ －
四氢大麻酚）都可造成大鼠在 ＡＳＳＴ 检测过程中注

意定势转移能力的下降［１４ － １６］。 大鼠自食甲基苯丙

胺 ２１ ｄ，会降低 ＰＦＣ 中 ＤＡ 传导水平，大鼠在 ＥＤ 阶

段表现显著受损，但不影响 ＲＥＶ 阶段的表现；而大

剂量腹腔注射甲基苯丙胺会导致 ＰＦＣ 的 ＤＡ 水平下

降，使得大鼠 ＲＥＶ 阶段行为受损［１７］。 给予精神分

裂症大鼠腹腔注射 Δ －９ －四氢大麻酚，可提高 ＰＦＣ
的 ＤＡ 水平，导致大鼠 ＲＥＶ 阶段和 ＩＤ 阶段表现受

损［１８］。
４􀆰 ２　 乙酰胆碱

乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣｈ）介导大鼠注意定

势组建、转移及 ＲＥＶ 阶段的行为表现，故 ＡＣｈ 水平

的降低会导致大鼠 ＲＥＶ 阶段和 ＥＤ 阶段的表现受

损［１４ － １９］。 然而通过东莨菪硷阻断胆碱能系统，可导

致大 鼠 在 ＲＥＶ 和 ＥＤ 阶 段 的 表 现 受 损［２０］。
ＧＳＫ１８９２５４ 通过阻断组胺 Ｈ３ 受体，提高阿尔兹海

默病模型 ＰＦＣ 的 Ａｃｈ 水平，促进大鼠在 ＲＥＶ 和 ＥＤ
阶段的表现［２１］。 而通过急性腹腔注射尼古丁提高

α７ｎＡＣｈＲ 受体活性，可促进 ＡＣｈ 的利用率，明显改

善大鼠在 ＩＤ 阶段和 ＥＤ 阶段的行为表现［１９］。 并且

在精神分裂症的大鼠模型中，α７ｎＡＣｈＲ 激动剂 ＳＳＲ
－１８０７１１ 可改善由腹侧海马微量注射河豚毒素导

致大鼠在 ＥＤ 阶段的行为的损伤［２２］。 此外，老年大

鼠模型伴有显著 ＥＤ 和 ＲＥＶ 两阶段受损，但是通过

注射胆碱酯酶拮抗剂他克林（可水解的 ＡＣｈ），改善

衰老引起的大鼠在 ＲＥＶ 阶段的行为缺陷［２４］。
４􀆰 ３　 去甲肾上腺素

去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＡ）主要与 ＤＡ
及五羟色胺（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ，５ － ＨＴ）相互作用介导大鼠在

ＲＥＶ 阶段的行为表现。 短期注射高剂量的 ＮＡ 再摄

取拮抗剂托墨西汀可提高大鼠 ＰＦＣ 中 ＮＡ 和 ＤＡ 的

输出水平，并改善由抗 ＤβＨ 皂草素引起的注意定势

转移受损［２４，２５］。 通过 α２ － 肾上腺素能受体拮抗剂

阿替美唑［２６］ 或 ＮＡ 再摄取拮抗剂地昔帕明［２７］ 提高

大鼠 ＰＦＣ 的 ＮＡ 水平，可改善大鼠在 ＲＥＶ 和 ＥＤ 阶

段的表现，这可能是由于 ＰＦＣ 输出的 ＮＡ 并作用于

其他部位而出现的结果，或者通过 ＮＡ 的作用提高

ＤＡ 水平或是增强 ５ － ＨＴ 的释放，提高大鼠在 ＲＥＶ
和 ＥＤ 阶段的行为表现［２８］。 此外，ＮＡ 可独立作用

于大鼠注意定势的转移。 有研究显示，抗 ＤβＨ 皂草

素可降低 ＰＦＣ 的 ＮＡ 水平［２４，２９］，或者 ６ － ＯＨ⁃ＤＡ 抑

制 ＮＡ 投射系统向 ＰＦＣ 投射［３０］，都可损伤大鼠注意

定势的转移而不会影响大鼠在 ＡＳＳＴ 中其他阶段的

表现。
４􀆰 ４　 ５ －羟色胺

５ － ＨＴ 主要介导大鼠在 ＲＥＶ 及注意定势转移

２４３
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阶段的受损。 慢性不可预知性应激会导致大鼠在

ＲＥＶ 和 ＥＤ 阶段受损，５ － ＨＴ 再摄取抑制剂依他普

仑可以改善此模型大鼠 ＥＤ 阶段的受损表现［３１］；束
缚性应激则导致大鼠 ＥＤ 阶段行为受损，给予 ５ －
ＨＴ（７）受体拮抗剂 ＳＢ － ２６９９７０ 可改善此阶段［３２］。
西酞普兰给药后可提高 ５ － ＨＴ 水平并改善大鼠由

慢性间断性冷刺激导致 ＲＥＶ 阶段受损和整体辨别

学习能力的下降［３３］。 亚急性注射 ５ － ＨＴ 受体拮抗

剂 ＳＢ － ３９９８８５ － Ｔ 可提高 ＯＦＣ 中 ５ － ＨＴ 的水平，
并可提高大鼠整体的辨别学习能力，尤其是 ＲＥＶ 和

ＥＤ 阶段［３４］，但急性注射此药（３０ ｍｇ ／ ｋｇ）隔天后检

测发现并不提高大鼠在 ＡＳＳＴ 测试中的表现［３５］。

５　 未来的发展

ＡＳＳＴ 是研究与额叶认知有关的包括精神分裂

症、帕金森症、阿尔茨海默病及注意缺陷多动症等多

种神经退行性疾病的检测工具。 由于啮齿类动物和

人类有着本质的物种差异，行为学检测只能提供表

观的行为表现，以后需要依据更多的电生理学检测

特定脑区神经电活动来评估认知灵活性。 并且日后

要挖掘多种神经递质之间协同 ／拮抗或是串联 ／并联

作用及各神经递质构建的认知网络机制。 认知的研

究已经逐渐从行为学的探讨到解剖学定位转移，神
经化学递质的调节，但是认知神经功能网络极其复

杂，是否具有其他非认知区脑区部位的参与，神经递

质在认知过程中扮演的角色如何，仍需专业学者更

进一步地探索与阐明。
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ａｔｔｅｎｔｉｏｎａｌ ｓｅｔ⁃ｓｈｉｆｔｉｎｇ ｉｎ ｓｔｒｅｓｓｅｄ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｅｈａｖ
Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１２， ２２６（１）： １１８ － １２３．

［３３］ 　 Ｌａｐｉｚ － Ｂｌｕｈｍ ＭＤ， Ｓｏｔｏ⁃Ｐｉｎａ ＡＥ， Ｈｅｎｓｌｅｒ ＪＧ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ
ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｃｏｌｄ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｏｆ
ｒｅｖｅｒｓａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｉｎ ａｎ ａｔｔｅｎｔｉｏｎａｌ ｓｅｔ⁃ｓｈｉｆｔｉｎｇ ｔｅｓｔ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ （Ｂｅｒｌ）， ２００９， ２０２（１ － ３）： ３２９ － ３４１．

［３４］ 　 Ｈａｔｃｈｅｒ ＰＤ， Ｂｒｏｗｎ ＶＪ， Ｔａｉｔ ＤＳ， ｅｔ ａｌ． ５ － ＨＴ６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏ⁃
ｎｉｓｔｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｉｎ ａｎ ａｔｔｅｎｔｉｏｎａｌ ｓｅｔ ｓｈｉｆｔｉｎｇ ｔａｓｋ ｉｎ ｒａｔｓ
［Ｊ］ ． Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ （Ｂｅｒｌ）， ２００５， １８１（２）： ２５３ － ２５９．

［３５］ 　 Ｂｕｒｎｈａｍ ＫＥ， Ｂａｘｔｅｒ ＭＧ， Ｂａｉｎｔｏｎ ＪＲ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ５ －
ＨＴ（６） ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ａｔｔｅｎｔｉｏｎａｌ ｓｅｔ ｓｈｉｆｔｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｐｓｙｃｈｏ⁃
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ （Ｂｅｒｌ）， ２０１０， ２０８（１）： １３ － ２１．

［收稿日期］ 　 ２０１６ － ０８ － ２９
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