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慢性高原低氧暴露对小鼠神经行为学的影响

张梦雅1,2,赵　 名2,江亚群1,2,史子毕2,成　 祥2,李云峰1,2,朱玲玲1,2∗

(1.南华大学药学院,湖南
 

衡阳　 421001;2.军事医学研究院军事认知与脑科学研究所,北京　 100850)

　 　 【摘要】 　 目的　 观察高原低氧暴露 4 周对小鼠神经行为学的影响。 方法　 C57BL / 6J 小鼠随机分为 2 组:对
照组和低压低氧组,其中低压低氧组模拟海拔 6000

 

m,暴露时长为 4 周。 低压低氧暴露后每周进行一次体重测量;
暴露 4 周后,开场、悬尾和高架十字迷宫实验用于检测小鼠情绪行为的变化;负重游泳和转棒实验用于检测小鼠体

能的变化;新物体识别、Y 迷宫和 Morris 水迷宫实验用于检测小鼠认知及学习记忆的变化。 结果　 与对照组相比,
低氧暴露 1 周引起小鼠体重显著下降(P<0. 001),且低氧组小鼠体重增长缓慢。 开场实验结果显示低氧暴露对小

鼠的自发活动没有影响,悬尾和高架十字迷宫实验显示低氧暴露小鼠未见明显的负性情绪。 负重游泳实验结果显

示低氧后小鼠力竭潜伏期缩短(P<0. 01),转棒实验结果显示两组之间没有统计学差异。 新物体识别实验结果显

示低氧后小鼠对新事物、新环境的探索时间减少,认知指数下降(P<0. 05),Y 迷宫实验中工作记忆显著降低(P<
0. 05),空间学习记忆两组之间没有差异。 结论　 模拟高原低氧暴露 4 周可对小鼠神经行为学的多个指标产生影

响,其中力竭游泳实验中的力竭潜伏期、新物体识别实验中的认知指数和 Y 迷宫实验中进入新开放臂次数的百分

比是较为敏感的指标。
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 To
 

observe
 

the
 

effects
 

of
 

high-altitude
 

hypoxia
 

exposure
 

for
 

4
 

weeks
 

on
 

neuroethology
 

in
 

mice.
 

Methods　 C57BL / 6J
 

mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

two
 

groups:
 

control
 

group
 

and
 

hypobaric
 

hypoxia
 

group.
 

Mice
 

in
 

the
 

hypobaric
 

hypoxia
 

group
 

were
 

put
 

in
 

a
 

hypobaric
 

hypoxia
 

chamber
 

that
 

simulated
 

an
 

altitude
 

of
 

6000
 

m
 

for
 

4
 

weeks
 

of
 

exposure.
 

Body
 

weight
 

was
 

measured
 

once
 

a
 

week.
 

An
 

open
 

field
 

test,
 

tail-suspension
 

test,
 

and
 

elevated
 

plus
 

maze
 

test
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

changes
 

to
 

the
 

emotional
 

behaviors
 

of
 

mice.
 

A
 

weight-bearing
 

swimming
 

test
 

and
 

rotarod
 

test
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

changes
 

in
 

the
 

physical
 

fitness
 

of
 

the
 

mice.
 

A
 

new
 

object
 

recognition
 

test,
 

Y
 

maze
 

test,
 

and
 

Morris
 

water
 

maze
 

test
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

changes
 

to
 

cognition,
 

learning,
 

and
 

memory.
 

Results　 Compared
 

with
 

the
 

weights
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

weight
 

of
 

mice
 

exposed
 

to
 

hypoxia
 

decreased
 

significantly
 

in
 

the
 

first
 

week(P<0. 001).
 

The
 

open
 

field
 

test
 

showed
 

that
 

hypoxia
 

exposure
 

had
 

no
 

effect
 

on
 

the
 

spontaneous
 

activities
 

of
 

mice,
 

and
 

the
 

tail-suspension
 

and
 

elevated
 

plus
 

maze
 

tests
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

no
 

obvious
 

negative
 

emotion
 

in
 

hypoxia-exposed
 

mice.
 

The
 

weight-bearing
 

swimming
 

test
 

showed
 

that
 

the
 

exhaustion
 

latency
 

of
 

mice
 

was
 

shortened
 

after
 

hypoxia
 

(P < 0. 01),
 

but
 

there
 

was
 

no
 



significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

the
 

rotarod
 

test.
 

The
 

new
 

object
 

recognition
 

test
 

showed
 

that
 

the
 

time
 

to
 

explore
 

new
 

things
 

and
 

new
 

environments
 

decreased,
 

and
 

the
 

recognition
 

index
 

decreased
 

after
 

hypoxia
 

( P < 0. 05).
 

Working
 

memory
 

decreased
 

significantly
 

in
 

the
 

Y
 

maze
 

test
 

after
 

hypoxia
 

(P<0. 05),
 

and
 

there
 

was
 

no
 

difference
 

in
 

spatial
 

learning
 

or
 

memory
 

between
 

the
 

two
 

groups.
 

Conclusions 　 Four
 

weeks
 

of
 

exposure
 

to
 

simulated
 

high-altitude
 

hypoxia
 

affected
 

many
 

neuroethological
 

indexes
 

in
 

the
 

mice,
 

among
 

which
 

exhaustion
 

latency
 

in
 

the
 

exhaustion
 

swimming
 

test,
 

the
 

cognitive
 

index
 

in
 

the
 

new
 

object
 

recognition
 

test,
 

and
 

the
 

percentage
 

entering
 

the
 

new
 

open
 

arm
 

in
 

the
 

Y
 

maze
 

test
 

were
 

the
 

most
 

sensitive
 

indexes.
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　 　 高原环境以低压低氧( hypobaric
 

hypoxia,HH)
为主要特征,高原环境下随着海拔高度的升高,氧
分压降低, 会引起机体组织器官不同程度的损

伤[1-5] 。 脑作为机体对低氧最敏感的器官,急性或

慢性高原低氧暴露,都会导致脑功能受到不同程度

的影响[6-8] ,尤其是认知功能[9] 。 随海拔高度的升

高,机体会出现复杂反应时间延迟、精神运动障碍、
学习和空间记忆受损、记忆提取障碍,甚至可能出

现幻觉[10] 。 目前,急性低氧暴露对实验动物的行为

学研究已有多篇报道,然而慢性低氧对实验动物神

经行为学影响的研究相对较少,且由于实验装置、
具体参数、观察指标的不同,结果存在较大差异[11] ,
其全面、综合性的评价尚未见报道[12] 。 在本研究

中,我们利用 C57BL / 6J 小鼠建立慢性低氧暴露模

型,通过多种行为学方法探讨其对小鼠运动、认知

及学习记忆、情绪行为的影响。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 SPF 级 C57BL / 6J 小鼠雄性、8 周龄,体重 18 ~
20

 

g,20 只,购于斯贝福(北京)生物技术有限公司

[SCXK(京) 2019 - 0010]。 小鼠饲养于室温( 23
 

±
 

2)℃ ,湿度 50% ~ 70%,光照与黑暗交替时间为
 

12
 

h
 

/ 12
 

h,可自由饮水摄食。 所有的实验动物管理及实

验操作均遵守军事医学研究院实验动物管理条例

养[SYXK(军)2017-0023]。 本研究经军事医学研

究院实验动物伦理委员会批准(IACUC-DWZX-2022
-523),按照实验动物使用的 3R 原则给予了人道

关怀。
1. 2　 主要仪器

　 　 低压低氧动物实验舱(型号 DYC-DWI)购于贵

州风雷航空军械有限公司;Morris 水迷宫动物行为

学分析系统购于中国北京鼎大软件技术有限公司;
ANY-maze 动物行为分析系统购于美国 Stoeling

 

公

司;转棒实验装置(XR-YLS-4C)购于上海欣欣信息

科技有限公司;小鼠悬尾与负重游泳实验装置购于

深圳瑞沃德生命科技有限公司;开场实验箱、新物

体识别箱(60
 

cm×60
 

cm×17
 

cm
 

)小鼠高架十字迷

宫装置两个开臂(open
 

arms,30
 

cm×5
 

cm)和两个闭

臂(closed
 

arms,30
 

cm×5
 

cm)、Y 迷宫装置及圆形游

泳缸由军事医学研究院仪器厂定制。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 实验分组以及模型的建立

　 　 将 C57BL / 6J 小鼠随机分为 2 组(n = 10):对照

组( Control)、低压低氧组( Hypobaric
 

hypoxia)。 低

压低氧组小鼠被放置于高原环境模拟舱中,湿度维

持在 40% ~ 50%,温度为(23 ± 1)℃ ,海拔上升速度

为 30
 

m / s,海拔高度上升至 6000
 

m 以后开始计时,
连续暴露 4 周。 对照组小鼠放置在同一房间内。
1. 3. 2　 体重测量

　 　 实验开始前,其体重记为起始值;实验开始后,
每周测量 1 次体重。
1. 3. 3　 开场实验

　 　 采用课题组已经建立的实验方法[13] :将小鼠头

朝外从某一固定角落放入开场箱中,开场实验测试

时间为 5
 

min,上面有摄像头并用 Smart
 

3. 0 软件记

录小鼠进入中心区的次数、中心区的停留时间及总

运动距离,实验结束后及时清理小鼠排泄物,并用

75%乙醇擦拭开场箱,避免气味的干扰。
1. 3. 4　 悬尾实验

　 　 采用课题组已经建立的实验方法[14] :以间隔板

分成 25
 

cm×25
 

cm×35
 

cm 小室,小室后侧为白色背

景板,小室顶板中绳连一小挂钩,以悬挂小鼠。 测

试时间持续共 6
 

min,其中前 2
 

min 为适应期,记录

后 4
 

min 小鼠的不动时间即可反映小鼠的抑郁状

态。 判定小鼠不动的标准是动物静止不动、停止挣

扎,身体呈垂直倒悬状态。 实验后及时清理小鼠排

泄物以避免气味干扰。
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1. 3. 5　 高架十字迷宫实验

　 　 采用课题组已经建立的实验方法[15] ,待测小鼠

放置于高架十字迷宫开臂与闭臂的交汇处,头部面

向闭臂,尽量背向实验员,测试 10
 

min,上面有摄像

头并用 Smart
 

3. 0 软件记录进入开臂及进入闭臂的

时间和次数,进入开臂的标准为动物四肢全部进入

或者身体 80%进入开臂内,每结束一只务必清除粪

便尿液,并用 75%乙醇擦拭实验装置,避免气味的

干扰。
1. 3. 6　 转棒实验

　 　 小鼠提前 3
 

d 进行 15
 

r / min 至 30
 

r / min 的梯度

训练,每天训练 20
 

min,最终目的是通过适应训练,
让小鼠能够在测试转速 30

 

r / min 转棒爬行。 正式

测试时,调节速度为 30
 

r / min,测定小鼠第 3 次从转

棒仪跌落的时间;若小鼠在 120
 

min 内未掉落,则记

录其在棒时间为 120
 

min。
1. 3. 7　 负重游泳实验

　 　 设定圆形游泳缸(直径
 

18
 

cm×高
 

50
 

cm)的水

深为
 

30
 

cm,水温为(21±1)℃ 。 小鼠尾部负重 8%
的铅块后放入游泳缸中,使其自由游泳。 小鼠头部

没入水中>10
 

s
 

且不再浮出水面的时间为小鼠的力

竭潜伏期。
1. 3. 8　 Y 迷宫实验

　 　 根据参考文献[16-18] 的方法进行改良。 实验分

为探索期和测试期两个阶段。 探索期:将迷宫的一

个臂封锁,在另一个臂远离中心的位置放置动物,
让小鼠在其它两个臂自由探索 5

 

min。 2
 

h 后进行正

式测试:将封锁的臂打开,在同一位置放置小鼠,使
其自由活动 5

 

min。 迷宫上方有摄像机并采用 Smart
 

3. 0 软件同步记录小鼠运动的总路程,进入未开放

臂潜伏期,每个臂滞留时间及次数。 进入新开放臂

的标准为动物四肢全部进入或者身体 80%进入臂

内,可通过总运动距离来排除无意愿运动的小鼠。
实验结束后及时清理小鼠排泄物,并用 75%乙醇擦

拭装置,避免气味对小鼠的干扰。
1. 3. 9　 新物体识别实验

　 　 采用课题组已建立的实验方法[19] 进行新物体

识别实验。 箱体为亚克力树脂材料制作的灰白色

不透明开场箱,底部划线分割成 16 个等大方格。 第

1 天适应期:将小鼠放入新物体识别箱中,使其自由

探索 5
 

min,以适应环境。 第 2 天探索期:在箱子中

放入 2 个相同的物体,物体距离侧壁 10
 

cm,将小鼠

背朝物体从距物体等距离处放入装箱中,小鼠自由

探索 5
 

min。 第 3 天测试期:将两个相同物体中的一

个物体替换成一个新的不同物体,用摄像头及 Smart
 

3. 0 软件记录小鼠在每个物体上的探索时间,记录 5
 

min 内小鼠分别探索新、旧物体的次数、时间以及运

动的距离。 实验结束后及时清理小鼠排泄物,并用

75%乙醇擦拭开场箱,避免气味对小鼠的干扰。 认

知指数(recognition
 

index,RI)计算公式为:RI =新物

体 /
 

(新物体+旧物体)
 

×100
 

%。
1. 3. 10　 Morris 水迷宫实验

　 　 依参考文献[20-21]建立的实验方法并进行改良,
Morris 水迷宫实验装置主要是一个直径 120

 

cm、高
50

 

cm 的圆形水池,分 4 个象限,目标象限中央放 1
个直径 9

 

cm、高 27
 

cm 的圆形隐藏平台,平台位于

水下 1
 

cm,水温(21±1)℃相对四个象限的外周帘子

上各贴有一个形状、颜色、大小均不相同的标志,作
为小鼠空间记忆的参照物。 水池上方有摄像机并

采用 ANY-MAZE 软件同步记录小鼠整个实验期间

的运动轨迹。
实验分为定位航行和空间搜索两个阶段。 定

位航行实验:训练小鼠寻找水迷宫中的隐藏平台,
训练时间持续 5

 

d,每天训练 4 次,将动物分别从四

个象限放入水中,让动物自由活动寻找平台。 若小

鼠找到平台:记录时间,让动物在平台停留 10
 

s,观
察周围环境并记忆周围和环境中的参照物;若小鼠

未找到平台:动物自由寻找 1
 

min 后,将小鼠引导至

平台所在处,并停留 10
 

s,让小鼠观察并记忆周围环

境。 每只小鼠训练间隔 1
 

h,避免小鼠因疲劳而干扰

实验结果。
空间搜索实验:检测小鼠对隐藏平台的记忆能

力。 训练实验结束后,将平台撤离,选距离平台最

远的象限将小鼠背对实验者放入水中,每只小鼠在

水中游泳的时间上限 60
 

s,记录小鼠在 60
 

s 内首次

找到平台所在位置时间、穿越平台所在位置的次数。
1. 4　 统计学方法

 

　 　 在本实验中所有数据采用 Graph
 

pad
 

Prism
 

8. 0
软件进行分析和做图,数据采用平均数±标准差( 􀭰x±
s)表示,正态分布采用 Shapiro-Wilk 检验,两组比较

采用 t 检验。 在所有分析中 P<0. 05 表明差异具有

统计学意义。

2　 结果

2. 1　 低压低氧暴露引起小鼠体重下降

　 　 低氧暴露前小鼠体重均衡,但低氧暴露 1 周后,
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与对照组相比,低压低氧组小鼠体重显著降低(P<
0. 001)(表 1)。 并且,在低压低氧暴露 2 ~ 4 周内小

鼠体重增长缓慢,与对照组相比均具有显著差异(P
<0. 001)(表 1)。 以上结果提示模拟海拔 6000

 

m 的

低压低氧暴露会对小鼠体重造成明显变化。
2. 2　 低压低氧暴露对小鼠自发活动的影响

　 　 在开场实验中,两组小鼠活动的总路程没有差

异(图 1A),虽然低压低氧组小鼠较对照组小鼠对

中心区的探索时间的百分比以及探索次数(图 1B、
1C)有增加的趋势,但无统计学意义,该结果表明模

拟高原海拔 6000
 

m 低压低氧暴露 4 周后,小鼠的自

发活动未受影响。
2. 3　 低氧暴露 4 周对小鼠情绪行为的影响

　 　 在悬尾实验中,两组小鼠悬尾的挣扎时间(图

2A)和不动时间(图 2B)无显著差异。 高架十字迷

宫实验结果显示,低压低氧组小鼠较对照组对开臂

和开臂探索的总次数(图 2C)以及对开臂探索时间

的百分比(图 2D)均显著增加,具有统计学差异,结
果提示模拟高原海拔 6000

 

m 低压低氧暴露 4 周对

小鼠的情绪行为无负性影响。
2. 4　 低压低氧暴露引起小鼠体能耐力下降

　 　 在模拟高原海拔 6000
 

m 低压低氧环境下暴露

4 周后用负重游泳以及转棒实验来检测小鼠的抗疲

劳能力。 在负重游泳实验中(图 3A),与对照组相

比,低压低氧组小鼠的力竭潜伏期显著降低,从

(284. 4± 71. 07) s 降至(157. 5 ± 66. 42) s,具有统计

学意义(P<0. 05)。 在转棒实验中(图 3B),低压低

氧组小鼠绕棒爬行的时间较对照组小鼠有降低的

趋势,但无统计学意义。 以上结果表明低压低氧暴

露 4 周能够降低小鼠的抗疲劳能力。
2. 5　 低压低氧暴露对小鼠工作记忆的影响

　 　 在模拟高原海拔 6000
 

m 低压低氧环境下暴露

4 周后用 Y 迷宫实验来检测低压低氧暴露对小鼠工

作记忆的影响,在 Y 迷宫实验中,小鼠在新臂停留

时间及次数可以用来反映小鼠的工作记忆能力。
与对照组相比,低压低氧组小鼠进入新臂的次数的

百分比显著降低(图 4A) (P<0. 05);对新臂探索时

间的百分比均有减少的趋势,但无统计学意义(图

4B)。 小鼠对于新环境探索次数降低,提示低压低

氧暴露 4 周对小鼠的工作记忆有一定的影响。
2. 6　 低压低氧暴露降低小鼠的认知指数

　 　 在模拟高原海拔 6000 m 低压低氧环境下暴露

4 周后用新物体识别实验来检测低压低氧暴露对小

鼠认知功能的影响,小鼠对新物体探索的相对时间

减少,认知功能受损,认知指数降低。 与对照组相

比,低压低氧组小鼠的认知指数 RI 显著降低(图 5)

表 1　 低压低氧暴露对小鼠体重的影响(n= 10)
Table

 

1　 Effect
 

of
 

hypobaric
 

hypoxia
 

exposure
 

on
 

the
 

mice
 

body
 

weight
组别

Groups
低氧前
0

 

week
低氧 1 周

1st
 

week
低氧 2 周

2nd
 

week
低氧 3 周

3rd
 

week
低氧 4 周

4th
 

week
对照组
Control 22. 66±1. 03 23. 89±0. 72 24. 39±1. 04 24. 85±1. 25 25. 35±1. 33

低压低氧组
Hypobaric

 

hypoxic 22. 52±0. 90 19. 34±0. 35∗∗∗ 20. 98±0. 48∗∗∗ 21. 42±0. 43∗∗∗ 21. 31±0. 63∗∗∗

注:与对照组相比,
 ∗∗∗P<0. 001。

Note.
 

Compared
 

with
  

the
 

control
 

group,
 ∗∗∗P<0. 001.

图 1　 低压低氧暴露对小鼠开场实验的影响(n= 10)
Figure

 

1　 Effects
 

of
 

hypobaric
 

hypoxia
 

exposure
 

on
 

the
 

open
 

field
 

test
 

in
  

mice
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注:与对照组相比,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01。

图 2　 低压低氧暴露对小鼠悬尾及高架十字迷宫实验的影响(n= 10)
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.

Figure
 

2　 Effects
 

of
 

hypobaric
 

hypoxia
 

exposure
 

on
 

the
 

tail-suspended
 

test
 

and
 

elevated-plus
 

maze
 

test
 

in
 

mice

注:与对照组相比,
 ∗∗P<0. 01。

图 3　 低压低氧暴露对小鼠负重游泳及转棒实验的影响(n= 10)
Note.

 

Compared
 

with
  

the
 

control
 

group,
 ∗∗P<0. 01.

Figure
 

3　 Effects
 

of
 

hypobaric
 

hypoxia
 

exposure
 

on
 

the
 

loaned
 

swimming
 

test
 

and
 

rota-rod
 

test
 

in
  

mice

注:与对照组相比,
 ∗P<0. 05

图 4　 低压低氧暴露对小鼠 Y 迷宫实验的影响(n= 10)
Note.

 

Compared
 

with
  

the
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05

Figure
 

4　 Effects
 

of
 

hypobaric
 

hypoxia
 

exposure
 

on
 

the
 

Y
 

maze
 

test
 

in
  

mice

注:与对照组相比,
 ∗P<0. 05

图 5　 低压低氧暴露对小鼠新物体识别实验的影响(n= 10)
Note.

 

Compared
 

with
  

the
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05

Figure
 

5　 Effects
 

of
 

hypobaric
 

hypoxia
 

exposure
 

on
 

the
 

novel
 

object
 

recognition
 

in
  

mice

(P<0. 05)。 该结果表明低压低氧暴露 4 周可引起

小鼠对新物体探索时间的减少,认知功能受损。
2. 7　 低压低氧暴露对小鼠空间学习记忆的影响

　 　 在模拟高原海拔 6000 m 低压低氧环境下暴露

4 周后用 Morris
 

水迷宫实验来衡量实验动物空间学

习记忆能力的变化。 与对照组相比,低压低氧组小

鼠在连续 5
 

d 的定位航行过程中搜索到平台的潜伏

期没有差异,提示小鼠的空间学习能力没有受到影

响(图 6A)。 在空间搜索测试中,低压低氧组小鼠

对原平台的搜索次数(图 6B)和搜索时间(图 6C)
并未出现明显的降低,低压低氧暴露对小鼠空间记

忆没有影响。 同时,两组小鼠游泳总距离也没有差

异(图 6D),表明低压低氧暴露 4 周小鼠的运动能力

未受影响。
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图 6　 低压低氧暴露对小鼠 Marris 水迷宫实验的影响(n= 10)
Figure

 

6　 Effects
 

of
 

hypobaric
 

hypoxia
 

exposure
 

on
 

the
 

Marris
 

water
 

maze
 

test
 

in
  

mice

3　 讨论

　 　 随着经济建设以及旅游业的发展,越来越多的

人旅居高原,长期暴露于高原低氧环境。 慢性高原

低氧对神经行为学影响的研究已经成为高原医学

研究的热点之一。 研究表明慢性低压低氧对中枢

神经系统产生多方面的影响,包括大脑自我调节障

碍所引起病理性改变[22-23] 、氧化应激[24] 和神经炎

症的活化[25] ,最终导致神经行为的变化[26] 。 随海

拔高度的升高, 机体的认知会出现一系列的变

化[27] ,例如复杂反应时间延迟、精神运动障碍、学习

和空间记忆受损、记忆提取障碍,甚至可能出现幻

觉[10,28] 。 神经行为学实验结果均已证实慢性低氧

暴露可对实验动物的认知功能造成不同程度的

影响。
在连续 4 周的低压低氧暴露过程中,小鼠体重

呈现出先降低后增加的趋势。 小鼠低压低氧暴露 1
周后体重下降最明显,可能是由于缺氧导致小鼠进

食明显下降,活动强度降低。 但随着暴露时间的延

长,小鼠逐渐适应低压低氧环境,活动明显增加,小
鼠体重开始稳定增长,小鼠体重增长的过程也反映

了小鼠对低氧环境适应的过程,与以前的研究报道

一致。 前期实验研究结果同样发现 SD 大鼠在模拟

海拔 7000
 

m 环境下在 1 ~ 3
 

d 体重下降明显,第 4 天

始体重开始增长,但增长速度与对照组相比较缓

慢,3 ~ 7
 

d 后大鼠的活动逐渐增多,饮食饮水增

加[29] 。 实验动物体重降低与低氧造成的食欲不振

等胃肠不良反应有关。 但随着暴露时间的延长,小
鼠逐渐适应低压低氧环境,实现代谢重塑,小鼠体

重开始稳定增长。
关于慢性低压缺氧暴露引起认知障碍的研究,

在已有的研究报道中,实验结果存在较大的差异,

同时也有文献报道慢性低氧环境暴露对认知功能

的影响与低氧程度[30] 、暴露时间[31-33] 、实验动物的

种类等有关。 Zhou 等[8]发现模拟海拔 6000
 

m 低氧

暴露 30
 

d 小鼠对于新物体探索的时间明显减少,引
起认知障碍。 有研究发现,模拟海拔 6000

 

m,慢性

低氧暴露 5 ~ 7
 

d 均可引起 SD 大鼠空间学习记忆能

力的下降[34-36] 。 Hota 等[37] 研究中发现 80 只雄性

SD 大鼠在 7600
 

m 中分别暴露了 3、7 和 14
 

d,结果

显示大鼠在低压低氧暴露 14
 

d 后记忆功能下降严

重,研究认为低氧暴露造成的记忆障碍及认知障碍

可能与暴露时间正相关;而在 Maiti 等[38] 研究海拔

6100
 

m 低氧暴露 3、7、14
 

d 后,通过水迷宫实验发现

大鼠的空间记忆受损,但在 HH 暴露 21
 

d 后,随着

低氧暴露时间的延长,可能产生环境适应,空间学

习记忆能力略有恢复。 在本研究中,我们通过 Y 迷

宫实验、新物体识别实验和 Morris 水迷宫实验综合

评价了慢性低氧暴露(模拟海拔 6000
 

m)对小鼠认

知行为的影响。 在 Y 迷宫实验结果中,两组小鼠进

入新开放臂次数的百分比有统计学差异;在新物体

识别实验中,低压低氧组小鼠的认知指数显著降

低,有统计学差异;在 Morris 水迷宫实验慢性低氧未

引起明显的小鼠空间学习记忆损伤。 由此可以看

出 Y 迷宫实验以及新物体识别实验是衡量高原环

境下小鼠认知功能变化的
 

较为敏感的行为学方法。
有研究发现焦虑等情绪行为在模拟高原低氧

环境引起的运动能力损伤过程中起着重要作用。
但是,Townes 等[39]研究证明高海拔暴露引起的长期

持续性损伤提示运动能力的损伤是低氧暴露引起

的直接结果,而不是焦虑、疲劳等继发性原因引起

的。 也有文献报道长期低氧暴露不会对情绪产生

影响,在刘鹏飞等[36]的研究中,模拟海拔 6000
 

m 在

低压低氧环境下暴露 7
 

d,低氧组大鼠未见明显的焦
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虑样行为;在本研究中我们发现低氧暴露 4 周后小

鼠未见明显的焦虑样行为。 例如在高架十字迷宫

实验中,低压低氧组小鼠对开放比探索时间和次数

没有显著变化。 在开场实验中,低压低氧组小鼠的

自发活动有所增加,可能原因为长期慢性低氧暴露

4 周小鼠对低氧环境产生适应,从长期低氧到复氧,
反而对小鼠产生刺激,使得小鼠的行为反而表现出

更加兴奋活跃,其中体重的变化情况也反映了小鼠

对于低氧环境的适应过程。
由于个体认知、情绪的复杂性,尚无一项行为

学测试能充分反映神经功能,由于疾病模型的多样

性,实验动物也并非对所有的行为学指标均敏感。
本研究在检测慢性低氧暴露对小鼠体能、认知及学

习记忆、情绪行为的变化的同时,也对相关的行为

学方法进行了比较,旨在筛选出适用于慢性低氧暴

露模型敏感的神经行为学评价的敏感指标。 已有

研究表明,用于评价工作记忆能力时 Morris 水迷宫、
Y 迷宫均适用,但相对来说 Y 迷宫应激小。 通过对

比相关的行为学研究结果发现,新物体识别实验及

Y 迷宫实验相对来说可以做到及时快速的指标检

测,更适用于高原低压低氧环境下(6000
 

m)暴露 4
周后的实验动物。 体能相关行为学结果表明,转棒

实验相较于负重游泳实验更适用于慢性低氧模型

动物。 本研究结果不仅可以为实验动物慢性低氧

暴露致脑损伤的评估,也为高原环境脑功能的防护

研究提供有效的技术支撑。
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