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　　【摘要】　目的　研究慢性应激对大鼠 T型水迷宫线索学习和逆反学习能力的影响。方法　大鼠经 4周慢性不可预测应激后 ,

利用本实验室创建的 T型水迷宫装置 ,训练大鼠进行灯光信号 -站台条件化学习直至达到设定的学习标准 ,然后进行逆反学习训练。

结果　应激组大鼠达到信号学习标准的学习次数为 (30 ±2181)次 ,与对照组 [ (32 ±2198)次 ]的差异无统计学意义 ( P > 0105) ,但达

到逆反学习标准的学习次数 [ (45 ±412)次 ]较对照组 [ (31 ±218)次 ]显著地增加 ,差异有统计学意义 ( P < 0105)。结论　慢性应激

对大鼠 T型水迷宫线索学习和逆反学习产生不同的影响 ,应激明显损害了逆反学习任务的获得。
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　　抑郁患者普遍存在认知功能障碍 ,如海马依赖的空间认知损

害 [ 1 ]。动物研究也发现慢性应激抑郁模型大鼠在 Morris水迷宫

的空间学习和空间逆反学习能力降低 ,抗抑郁剂丙米嗪和氟西汀

能够逆转改变 [ 2 ]。目前尚不清楚抑郁对线索 -目标条件化学习

和逆反学习的影响。空间认知和线索学习由不同的神经通路介

导 [ 3 ]。本研究利用一种新的 T型水迷宫测试系统 ,考察了诱发抑

郁的慢性不可预测应激对大鼠灯光信号 -站台条件化学习及逆

反学习能力的影响 [ 4 - 5 ]。

1　材料与方法

111　实验动物　采用雄性 W istar大鼠 18只 ,体重 180～220 g,

购自维通利华实验动物中心。

112　实验程序　实验大鼠单笼喂养。光 /暗周期为 12: 12 h (光

照时间 06: 00～18: 00) ,室温 2210～2310℃。大鼠实验前适应环

境 7 d,最初的 3 d每天接受 3 m in抚摸以避免操作性应激。适应

期内自由摄食和饮水。适应期后 ,将动物随机分成慢性不可预测

应激组和对照组 ,每组各 9只。给予应激组大鼠 4周不可预测应

激 [ 4 ]。应激组动物随机接受 8种不同的刺激 :足电击 (强度 110

mA,每次电击 5 s,间隔 15 s,共计 60次 ) ;强迫冷水游泳 ( 4℃冷

水 , 5 m in) ;悬尾 (6 m in) ;食物剥夺 (24 h) ;水剥夺 (24 h) ;过夜照

明或昼夜颠倒 ;束缚应激 ( 3 h) ;倾斜鼠笼 ( 45度 )。每天随机给

予 1～2种刺激。在此期间 ,对照组大鼠正常饲养。

113　学习能力测试装置和训练程序

11311　T型水迷宫实验系统 [ 5 ]　系统包括 T型水迷宫装置和信

号检测系统两部分。T型水迷宫装置由塑喷黑铁皮材料作一个

横臂长 180 cm,直臂长 70 cm,横臂和直臂宽度均为 40 cm的 T型

水箱 ,水箱高 75 cm。T型水箱中注入 21～27 cm深的不透明墨

汁溶液。液面高出安全台 1～2 cm,温度 21℃。安全台的位置可

以通过固定在横臂两端底部的螺口左右变动。T型水箱横臂两

端侧壁上各设有一个信号灯 ;在水箱直臂与横臂交叉处装有红外

感光器 ,红外感光器、信号灯和信号灯控制开关 ,通过安全电压控

制器电路电连接组成信号灯控制系统 ,信号灯控制器安装在水箱

直臂的下端外侧壁上。通过信号灯控制开关设定大鼠穿越红外

感光线时某一侧的信号灯亮。

11312　T型水迷宫的线索学习和逆反学习训练程序 [ 5 ]　包括三

个阶段 :①适应期 :第 1 d进行适应训练。将动物放入 T型水迷

宫中熟悉环境以减少应激。训练过程中 ,横臂两侧的信号灯均

亮 ,站台位置在横臂两端随机放置。每次将动物从直臂端 ,头向

外壁轻轻放入水中。允许大鼠自由搜索 2 m in,如果大鼠未能找

到站台 ,则将大鼠引导到站台 ,并在站台上停留 15 s;如果大鼠找

到站台 ,也在站台上停留 15 s。大鼠每天训练 8次 ,训练间隔 10

m in。每次训练后将大鼠擦干放回笼中。②线索 -站台条件化学

习期 :站台随机放置在横臂一端。以灯光信号指示安全台的方

向 ,即站台的位置随机变动 ,但总是与灯光信号指示的方向一致

(8次训练中 ,站台位置分别位于左、右侧横臂各 4次 ,但顺序随

机排列 )。训练方法同上。正确反应为动物入水后根据灯光指示

方向直接游向信号灯一侧的安全台并进行登陆。如果动物进入

错误的一侧 ,则记为错误反应。学习标准为 8次训练中至少 7次

为正确反应 (即正确率不低于 87. 5% )。③逆反学习期 :在大鼠

达到信号学习标准后 ,变换训练方法 ,改为安全台随机变动 ,但总

在灯光信号指示的对侧。训练方法同上。动物的正确反应为动

物入水后根据灯光指示方向直接游向信号灯对侧的安全台并进

行登陆。学习标准同上。以动物达到学习标准所需的训练次数

作为逆反学习能力的衡量标准。所有训练过程通过计算机轨迹

追踪系统自动记录 ,用于随后的数据校验。

114　数据分析　采用 SPSS10对数据进行分析。数据以均值 ±

标准误 (M ±SE)表示 ,应用独立 t检验比较组间差异。P < 0105

为差异有统计学意义。
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表 1　大鼠每天信号线索学习和逆反学习训练平均正确反应率 ( %)

组别 例数
信号线索学习正确反应率

第 1天 第 2天 第 3天 第 4天 第 5天 第 6天 第 7天 第 8天

应激组 9 29. 17 ±10. 83 52. 78 ±19. 54 76. 39 ±15. 87 81. 94 ±17. 8 87. 50 ±13. 98 86. 11 ±13. 18 88. 89 ±13. 18 90. 28 ±16. 54

对照组 9 27. 78 ±13. 66 47. 22 ±16. 27 76. 39 ±15. 87 84. 72 ±17. 43 91. 67 ±8. 84 88. 89 ±15. 87 94. 44 ±9. 08 93. 06 ±12. 67

续表

组别 例数
逆反学习正确反应率

第 1天 第 2天 第 3天 第 4天 第 5天 第 6天

应激组 9 20. 83 ±10. 83 52. 78 ±16. 271) 62. 50 ±20. 731) 62. 57 ±19. 761) 80. 56 ±20. 83 84. 72 ±15. 02

对照组 9 26. 39 ±9. 77 70. 83 ±10. 83 80. 56 ±12. 67 84. 72 ±16. 27 88. 89 ±7. 51 90. 20 ±10. 51

　1)与对照组比较 ,经 t检验 , P < 0105

2　结果

211　应激组和对照组大鼠信号学习能力比较　应激组大鼠达到

学习标准 (连续 8次训练中至少 7次为正确反应 )所需要的次数

[ (30 ±2181)次 ]与对照组大鼠 [ (32 ±2198)次 ]相比差异无统计

学意义 ( P > 0105)。2组大鼠每天信号学习训练平均正确反应率

(正确反应次数与训练次数之比 )都没有明显差异 ( P均大于

0105)。见表 1。

212　应激组和对照组大鼠逆反学习能力比较　与对照组大鼠相

比 ,应激组大鼠达到学习标准所需要的训练次数显著增加 [ ( 31

±218)次 vs (45 ±412 )次 ] ,差异有统计学意义 ( t = 2158, P <

0105)。2组大鼠每天信号逆反学习训练平均正确反应率的结果

见表 1。结果表明 ,在逆反学习的第 2～4 d,应激组大鼠的正确

反应率都明显低于对照组 (2 d: t = 2. 77, P < 0. 05; 3 d: t = 2. 23,

P < 0. 05; 4 d: t = 2. 61, P < 0. 05)。在训练第 6 d,应激组大鼠正

确反应率也接近达到连续 8次测试至少 7次正确反应的学习标

准。

3　讨论

　　本研究采用了一种新的 T型水迷宫系统检测慢性应激对大

鼠线索学习和逆反学习的影响。目前逆反学习研究通常采用 T

迷宫或八臂迷宫模式 ,通过先控制动物的食物、饮水以促发动物

的觅食和觅水动机 ,因此测试周期较长。另外由于动物的饥渴程

度不同 ,其觅食 /水动机也存在个体差异。T型水迷宫利用动物

求生的本能行为 ,不需前期训练 ,也可以避免禁食 /水本身的影

响。通过与其它文献报道的正常大鼠 T食物迷宫信号学习的动

态测试结果比较 ,本研究对照组大鼠信号学习的动态变化趋势是

类似的 [ 6 ]
,只是训练时程明显缩短 ,表明该系统可以作为一种更

为便捷的测试动物信号学习及逆反学习的模式。

研究结果表明 ,与对照组动物相比 ,慢性应激动物信号学习

达到标准的训练次数无显著差异 ,但逆反学习达到标准的训练次

数则显著地增加 ,提示慢性不可预测应激损害了大鼠的逆反学习

能力。其它研究也发现 ,社会隔离应激不影响大鼠气味 -目标联

结学习的获得 ,但降低其逆反学习成绩 [ 7 ]。对不同年龄大鼠 T -

迷宫气味 -食物鉴别学习和逆反学习的比较研究发现 ,与年轻大

鼠相比老年大鼠的气味鉴别学习是正常的 ,但逆反学习受损 [ 8 ]。

这些研究表明应激、年龄等因素可能对线索学习和逆反学习产生

不同的影响。

慢性不可预测应激是最常用的抑郁动物模型。该应激模式

诱发的抑郁大鼠在 Morris水迷宫中的空间认知能力降低 ,并与其

海马结构和功能的损害有关 [ 2 ]。本研究结果则表明 ,应激性抑郁

大鼠的信号逆反学习能力也受损。空间认知和线索学习由不同

的神经通路介导。眶额叶或纹状体损毁研究证实信号逆反学习

能力依赖于完整的前额叶 -纹状体功能 ,因为损毁不影响空间学

习任务的完成 ,也不影响多种信号鉴别学习模式中气味、灯光信

号和目标 (水、食物 )关联学习的获得 ,但明显破坏信号逆反学

习 [ 9 - 10 ]。临床神经影像研究表明 ,重症抑郁患者存在前额叶 -

纹状体及海马 -新皮层功能和结构异常 ,抗抑郁剂治疗可以改善

认知损害 [ 11 ]
,提示抑郁大鼠的逆反学习能力降低可能与上述脑

区或神经通路异常有关。

总体而言 ,本研究建立了一种新的易操作的 T型水迷宫信号

学习及逆反学习模式 ,并且发现应激性抑郁大鼠逆反学习损害为

特点的执行功能改变 ,扩展了对抑郁症认知障碍特征的认识 ,并

为进一步的脑机制研究提供了基础。
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　　【摘要】　目的　调查汶川地震中社会支持、消极沉思和焦虑、抑郁情绪的关系。方法　汶川地震发生后 30天左右采用医院焦

虑抑郁量表 (HAD)和事件影响量表的插入性分量表 ( IES)等问卷对四川省青川县和平武县的受灾村民 270名进行调查。采用分层

多步回归分析的方法对社会支持、个体的消极沉思对焦虑抑郁情绪的影响。结果　社会支持、消极沉思对焦虑情绪 (β= - 0128和

0136)和抑郁情绪 (β= - 0124和 0135)的主效应显著 ( P < 01001) ;社会支持和消极沉思的交互效应对焦虑情绪的影响作用显著

(ΔR
2

= 0103, P < 0101)。结论　社会支持能有效中介消极沉思与焦虑情绪的关系 ,但对消极沉思与抑郁情绪之间的中介不明显。

在地震发生后的初期社会支持是预防和干预心理应激反应的重要手段。
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　　在经历了大的灾难后 ,人们会产生各种应激性心理反应。焦

虑和抑郁是应激性心理反应中最常出现的情绪反应。5. 12汶川

地震发生后国家和社会各部门对灾区人民伸出了援助之手 ,不仅

提供大量的物资支援 ,而且对灾后群众的心理健康给予极大的关

注。本研究目的就是探讨在汶川地震中社会支持与个体的消极

沉思对焦虑情绪和抑郁情绪的影响作用。

1　对象与方法

1. 1　对象　来自四川省汶川地震重灾区青川县和平武县各村落

的灾民 ,施测时间为地震发生后 20～40 d ( 6月 1～20日 )。整群

随机取样 ,共计 700人 ,回收有效问卷 270份 ,回收率为 42186%。

其中男性 151人 (55193% ) ,女性 119人 ( 44107% )。年龄 9～71

岁 ,平均 (31118 ±16124) 岁。

1. 2　工具　①医院焦虑抑郁量表 ( Hosp ital Anxiety and Dep res2

sion Scale,简称为 HAD )。该量表由 Zigmond等人 ( 1983 )编

制 [ 1 ]
,共包括两个维度 :焦虑和抑郁 ,每个维度有 7题项。问卷采

用 4点记分。在国内多个研究使用 ,具有良好的信效度。在本研

究中 ,焦虑问卷的内部一致性系数为 0179。抑郁问卷的内部一

致性系数为 0169。②消极沉思量表选用的事件影响量表的插入

性分量表 ( The Impact of Event Scale2intrusiveness;简称为 IES)。

该量表由 Horowitz (1979)等人编制 [ 2 ]
,用来测量人们对创伤性经

历的回想程度 ,量表包括 7个条目 ,采用 7级评分从“0 -从不”

到“6 -总是”,得分越高 ,则消极沉思倾向越明显。本研究中该

问卷的内部一致性系数为 0190。③社会支持量表为自编量表 ,

分为政府支持和家庭支持 ,共 4个条目 ,如 :“我周围的人总是能

够在情感上关心我”,“我周围的人能够在物质上关心我”,“政府

能够在情感上关心我”,“政府能够在物质上关心我”。采用 5级

评分 ,从“0 -从不”到“4 -非常频繁”,分值越高表示支持力度

越大。该量表的内部一致性系数为 0180。结构效度检验表明两
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