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Abstract 
Objective: To study the effects of different stress forms on novel object recognition and memory in 
mice. Methods: Mice were randomly divided into control group, restraint stress group and forced 
swimming stress group. Thirty minutes after the end of stress, three groups of mice were tested 
for novel object recognition. Results: The discrimination index of the restraint stress group was 
significantly lower than that of the control group (P < 0.05). The discrimination index of the forced 
swimming stress group was not significantly different from that of the control group. There was no 
significant difference in the total exploration time and activity of the mice in each group. Conclu-
sion: Acute restraint stress damages novel object recognition and memory in mice, while forced 
swimming stress has no effect on novel object recognition memory. 
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摘  要 

目的：研究不同的应激形式对小鼠新颖物体识别记忆的影响。方法：将小鼠随机分成对照组，束缚应激
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组以及强迫游泳应激组，应激结束后30 min，3组小鼠进行新颖物体识别测试。结果：束缚应激组辨别

指数显著低于对照组(p < 0.05)，强迫游泳应激组辨别指数与对照组无显著性差异，各组小鼠总探索时间、

活动度均无显著性差异。结论：急性束缚应激损伤小鼠新颖物体识别记忆，而强迫游泳应激对新颖物体

识别记忆没有影响。 
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1. 引言 

应激广泛参与机体多种生理功能[1]。其中适度的应激对多种生理功能具有促进作用，然而慢性应激

和急性应激可损害机体功能，其中包括学习记忆[2] [3]。随着社会压力越来越大，应激性记忆障碍发病率

逐年升高[4]。然而不同的应激形式对记忆的不同阶段影响不尽相同。 
新颖物体识别记忆是一种广泛应用的啮齿类记忆范式，它利用啮齿类对新物体的偏好性测试其学习

记忆[5]，并且对动物几乎不产生应激作用。当前研究基于新颖物体识别范式，旨在探索强迫游泳应激和

急性束缚应激对记忆提取的影响。 

2. 材料与方法 

2.1. 实验动物及分组 

健康 ICR 雄性小鼠(由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提供，体重 30~35 g)先进行一周的适应性饲

养，控制室温在(23 ± 1)℃，湿度(50 ± 5)%，12 小时光照昼夜循环(上午 8:00 开灯)，实验在 10:00~17:00
进行，小鼠可自由摄食饮水，实验前 3 天实验者每天抚摸小鼠 5 分钟。所有实验程序均遵循美国国立卫

生研究院的《实验室动物的护理和使用指南》。 
实验将小鼠随机分为对照组，急性束缚应激组和强迫游泳应激组，每组 10 只，在 NOR 采样阶段

结束后 24 h 进行测试阶段，在测试阶段前 30 min，急性束缚应激组小鼠束缚 60 min，强迫游泳应激组

自由游泳 10 min。在采样阶段，观察并记录小鼠对两物体的总探索时间；在测试阶段，观察并记录小

鼠分别对新旧物体的探索时间，并计算出总探索时间和辨别指数；观察并记录小鼠在两阶段的活动度

(见图 1)。 
 

 
NOR: Novel object recognition; ARS: Acute restraint stress; FSS: Forced swimming stress 

Figure 1. Schematic of the experimental design 
图 1. 实验流程图 
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2.2. 新颖物体识别实验(Novel Object Recognition NOR) 

实验在黑色木方盒子(30 cm × 30 cm × 50 cm)中进行。实验由三个阶段组成：习惯化阶段、熟悉阶段

和测试阶段[6]。在习惯化阶段，让小鼠在空旷的实验箱中自由探索 10 分钟，以适应环境；24 小时后进

行熟悉阶段的实验，两个相同的物体(A+A)被放置在实验箱内对称的位置，距离墙壁 8 厘米，将小鼠在距

两物体等距离处放入盒子中，任其自由探索 5 分钟；24 小时后进行测试实验，一个物体不变，另一个熟

悉的物体被替换成一个新颖的(A+B)，将小鼠再次在距两物体等距离处放入盒子中，自由探索 5 分钟[7]。
每只小鼠测试结束后，箱内四壁、底面和物体均用 75%的酒精擦拭，避免留下气味影响下一只小鼠。记

录小鼠对熟悉物体的探索时间(F)和对新物体的探索时间(N)，计算辨别指数(discrimination index, DI) 

( ) ( ) 100%DI N F N F= − + ×    [8]。探索定义为小鼠鼻子近距离指向物体，鼻子与该物体距离≤1 厘米。 

2.3. 急性应激程序  

1) 急性束缚应激(acute restraint stress ARS)装置为 50 ml 的塑料管，管身分散小孔，用于通气，小鼠在

塑料管内被限制自由活动，但不会造成躯体伤害。于实验前束缚 1 小时，束缚期间禁食禁水直至应激完成。 
2) 强迫游泳应激(forced swimming stress FSS)装置是一个高 25 cm，直径 20 cm 的透明玻璃圆桶，水

深 22 cm，水温维持在(22 ± 1℃)，将桶放置于隔音箱内。实验前将小鼠放入桶内，自由游泳 10 分钟。 

2.4. 统计学分析 

数据采用单因素方差分析(one-way ANOVA)方法和 T 检验进行统计分析(sigma stat 3.5)，所有结果均

以均数 ± 标准误(mean ± SEM)表示，P ≤ 0.05 时有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 三组小鼠具有相同的探索水平 

在新颖物体识别采样阶段(图 2(A))，One-way ANOVA 分析表明，三组小鼠对两物体总探索时间没有

显著性差异(F = 0.453, P > 0.05)。同时，One-way ANOVA 分析表明，三组小鼠的活动度没有显著性差异

(F = 0.128, P > 0.05) (图 2(B))。上述结果表明三组小鼠具有相同的探索水平。 
 

 
Figure 2. The effects of acute stress on total object exploration and total distance in NOR sample phase 
图 2. 各组小鼠采样阶段探索水平相同 

3.2. 急性束缚应激损害小鼠的新颖物体识别记忆 

在新颖物体测试阶段(图 3(C))，One-way ANOVA 分析表明，急性束缚应激组小鼠的辨别指数显著低

于对照组(F = 3.548, P < 0.05)，强迫游泳组小鼠的辨别指数与对照组无显著性差异(P > 0.05)。同时，
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One-way ANOVA分析表明，，三组小鼠对两物体总探索时间没有显著性差异(F = 0.621, P > 0.05) (图 3(A))，
三组小鼠的活动度没有显著性差异(F = 0.121, P > 0.05) (图 3(B))。上述结果表明，强迫游泳应激对小鼠新

颖物体识别记忆没有影响，急性束缚应激损伤小鼠新颖物体识别记忆而对活动度没有影响。 
 

 
*P < 0.05 vs control group 

Figure 3. The effects of acute stress on total object exploration, total distance and DI in NOR test phase 
图 3. 各组小鼠在新颖物体识别测试阶段的影响 

4. 讨论 

当前研究表明，急性束缚应激可导致小鼠的新颖物体识别记忆障碍，为了排除非特异性因素的影响，

测试了小鼠的活动度和总探索时间，与之前的研究一致，应激不影响小鼠的活动水平和探索水平。 
应激对学习记忆具有复杂的作用，这种作用呈一种倒 U 型关系。之前结果表明应激提高小鼠的记忆，

如短暂低压低氧性应激可导致幼年大鼠 Morris 水迷宫测试中的记忆增加[9]，此外，慢性复合应激处理也

导致大鼠 Morris 水迷宫和 Y 迷宫测试中记忆提高[10]。相反的是，部分研究结果表明慢性不可预测的间

歇性束缚应激可导致雄性小鼠的空间记忆降低[11]，此外，足底电击应激处理也导致大鼠新颖物体测试中

记忆降低[12]。与此一致的，当前研究表明，1 h 急性束缚应激显著损害小鼠新颖物体识别测试中记忆提

取。进一步支持了急性应激对小鼠记忆的损害作用。应激对记忆影响的双向性可能与应激的形式、时间、

小鼠的品系、实验的范式有关。 
考虑到活动度可能对小鼠学习记忆的影响，我们检测了采样和测试阶段小鼠的活动水平。结果显示，

小鼠在采样阶段具有相同的活动水平，这排除了活动水平对小鼠的采样阶段小鼠“获得”的影响。此外，

实验检测了应激后小鼠测试阶段的活动度。结果显示，1 h 急性束缚应激不影响小鼠的活动水平。与此一

致的是慢性束缚应激也不影响小鼠的活动度。然而，之前研究表明应激可降低小鼠的活动水平，如慢性

轻度不可预知性应激可导致小鼠的活动度降低[13]，此外，急性创伤应激处理也导致小鼠旷场测试中活动

度降低[14]。应激对活动度的影响是复杂的。当前造成这种不同的原因可能是应激的形式、时间、小鼠的

品系、实验的范式等。考虑到总探索时间可能对小鼠学习记忆的影响，我们检测了采样和测试阶段小鼠

的总探索时间。结果显示，小鼠在采样阶段的总探索时间没有显著性差异，这排除了探索水平对小鼠的

采样阶段小鼠“获得”的影响。此外，实验检测了应激后小鼠测试阶段的总探索时间。结果显示，1 h 急

性束缚应激不影响小鼠的探索水平。 
急性束缚应激导致的学习记忆障碍不是通过影响小鼠的活动水平和探索水平，其机制可能与降低

PKA 信号活性有关，可通过激活 PKA 受体[15]来治疗应激诱导的学习记忆障碍。在中枢系统中，AMPA
受体是离子型的谷氨酸受体[16]，而调控 AMPA 受体的跨膜转运可能诱导 LTP [17]。AMPA 受体跨膜运

转与其磷酸化位点有关，谷氨酸的亚基 GluA1 第 845 位丝氨酸(Ser-845)磷酸化是 AMPA 受体胞吐到突触

外膜的关键。GluA1 亚基 Ser-845 的磷酸化是靠蛋白激酶 A (proteinkinase A, PKA)催化的[18]，而应激可
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能导致 PKA 信号活性降低，从而导致 AMPA 受体的磷酸化降低，膜表达降低，并导致学习记忆障碍。 
然而，本研究尚缺乏生化指标的证据，在将来的研究中，我们将检测记忆相关蛋白以明确应激诱导

记忆提取障碍的机制。 
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