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母爱剥夺损害大鼠的情绪记忆
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摘要：为了探究母爱剥夺对大鼠认知和记忆能力的影响，将新生ＳＤ大鼠分为对照组和母爱剥

夺组，成年后进行记忆能力测试．结果表明，母爱剥夺组大鼠在开场实验中的活动量和探索行为

正常；新异物体识别实验中，母爱剥夺组鼠在新物体上探究的时间也与对照组相当；而在明暗箱

被动回避实验中，母爱剥夺组大鼠的逃避潜伏期显著短于对照组，表现出恐惧记忆能力明显减

弱．由于被动回避的恐惧记忆和新异物体识别依赖于不同的脑区，以上的数据表明，母爱剥夺可

能损害了大鼠杏仁核脑区相关的情绪记忆．
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０　引　　言

人和动物早期的生活经历对其生长发育、认知、情绪以及行为方面起着至关重要的作

用．众多研究表明，幼年时期经历过丧母、家庭暴力或者父母患抑郁症的儿童长大后患精神

疾病和认知障碍的可能性更大［１５］．因此，实验动物的母婴关系研究显得尤其重要．母爱剥夺

是研究母婴关系的一种实验方法，其方式多种多样，从剥夺时间长短上可分为两类：第一类

是短期剥夺（ＥａｒｌｙＨａｎｄｌｉｎｇ，ＥＨ），即剥夺时间为１～１５ｍｉｎ．第二类是长期剥夺（Ｅａｒｌｙ

ＭａｔｅｒｎａｌＤｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ＥＤ），剥夺时间为１～６ｈ
［６，７］．

有研究表明，短期剥夺的大鼠在恐惧条件反射和被动回避实验中的学习记忆能力下

降［８１０］，而在潜在抑制、主动回避、水迷宫和新异物体识别实验中却表现出了增强的学习记

忆能力［１１１６］．相对于短期的母爱剥夺，长期剥夺对动物成年后行为和认知的影响则更为复

杂．研究结果不仅受实验鼠种类、性别的影响，而且还因剥夺时间长短和次数各异，甚至在剥

夺期间环境温度不同都可能导致不同的结论［１７］．Ｋｏｓｔｅｎ等人对大鼠进行每天１ｈ的剥夺后

发现，进行条件性情景恐惧测试时，剥夺组大鼠对电击的敏感性增加，且雌鼠的情景恐惧记

忆增强，而雄鼠却衰退［８］．在经历了每天３ｈ剥夺后，剥夺组大鼠新异物体识别能力明显减

弱［１８］．而６ｈ剥夺后的大鼠在条件性味觉厌恶测试（Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｔａｓｔｅａｖｅｒｓｉｏｎ，ＣＴＡ）中的

记忆能力则增强［１９］．

虽然母爱剥夺相关的行为学研究较多，但针对长期母爱剥夺（３ｈ以上）是否影响情绪记

忆的研究却未见报道，而且关于母爱剥夺对不同脑区依赖的学习记忆是否具有一致的影响

还存在争议．为此，我们选用被动回避和新异物体识别等行为学实验，在整体水平上研究母

爱剥夺对ＳＤ大鼠认知能力的影响．

１　材料与方法

１．１　实验动物

３～４月龄ＳＤ大鼠由华东师范大学脑功能基因组学研究所转基因模式动物中心提供，

在自动光控（１２Ｌ／１２Ｄ昼夜交替），室温（２２±２）℃，相对湿度５０％～６０％的条件下饲养（每

笼１只雄鼠和２只雌鼠，自由摄食和饮水），待雌鼠怀孕后单笼饲养．生产后，每笼饲养８～

１２只新生大鼠和１只哺乳期母鼠．母爱剥夺以及行为学实验均在９：００～１８：００内进行．

１．２　仪器设备

大鼠自发活动开场实验观察箱、明暗箱被动回避实验装置及其追踪分析系统均购买自

美国的ＣｏｕｌＢｏｕｒｎＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔ公司．

１．３　方法

１．３．１　母爱剥夺

将每笼的幼鼠（雄性）随机分为４组，分别是对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、剥夺１ｈ组（ＥＤ１）、剥夺３

ｈ组（ＥＤ３）、剥夺６ｈ组（ＥＤ６）．母爱剥夺组（即ＥＤ１，ＥＤ３和ＥＤ６）的幼鼠从出生后的第１天

到第２１天每天分别接受１，３和６ｈ的母爱剥夺，即每天上午１０：００将幼鼠从母鼠笼中拿

出，称完体重后单独放入标准聚碳酸酯盒（２６ｃｍ×２０ｃｍ×１４ｃｍ）中，盒子底部的垫料与母

鼠笼中的相同；实验完成后再把幼鼠移回母鼠笼中．对照组除每天接受同样的体重称量外，

不做任何处理．第２１天断奶，４组幼鼠均正常饲养（每笼４只），直至２月龄后进行行为学实

４６１



第２期 金晶，等：母爱剥夺损害大鼠的情绪记忆

验．只选用了Ｃｏｎｔｒｏｌ和ＥＤ３两组大鼠进行行为学实验．

１．３．２　开场实验（Ｏｐｅｎｆｉｅｌｄ）

将单只大鼠放入自发活动观察箱（５０ｃｍ×５０ｃｍ×４５ｃｍ）的中心，采用Ｔｒｕｓｃａｎ视频追

踪分析系统记录大鼠在５ｍｉｎ内的活动时间．每只大鼠完成实验后，将其取出，清理干净箱

底和四壁，并用７５％的酒精擦拭以除去前一只大鼠的气味．

１．３．３　被动回避实验（Ｐａｓｓｉｖｅａｖｏｉｄａｎｃｅｔｅｓｔ）

实验装置分明、暗两个测试箱（２４．５ｃｍ×１９．５ｃｍ×２３．５ｃｍ），两箱底座由不锈钢管组

成．两箱间有小门相通，鼠可以自由进出，系统自动控制其开闭．明箱顶部有一盏灯，实验时，

灯打开．暗箱始终保持黑暗．

如图１所示，实验分为习惯阶段、训练阶段和测试阶段．实验前３ｄ为习惯阶段．每天抚

摸鼠５ｍｉｎ，以消除实验鼠的紧张状态．第３天每只鼠抚摸５ｍｉｎ后，将大鼠背对门口放入明

箱，让其自由探索３０ｓ后，两箱之间的门打开．当大鼠四肢完全进入暗箱时，门关闭，将大鼠

放回窝中，同时实验记录系统自动记下从门打开，到大鼠完全进入暗箱的潜伏期（ｌａｔｅｎｃｙ）．

训练时操作和习惯时操作相似，当大鼠完全进入暗箱时，两箱间的通道被关上，同时记录潜

伏期．３ｓ后，大鼠将受到一个０．６５ｍＡ，２ｓ的电刺激．待大鼠在暗箱中待３０ｓ后将其放回

窝中．每只大鼠实验结束后，用７５％的酒精将箱底及四壁清理干净，以避免气味的干扰．

２４ｈ后进行检测，测试阶段和习惯阶段的最后一天操作相似．记录从通道打开，到大鼠完全

进入暗箱的潜伏期为测试成绩．

图１　被动回避实验方法

Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆｐａｓｓｉｖｅａｖｏｉｄａｎｃｅ

１．３．４　痛觉阈值检测（Ｆｏｏｔｓｈｏｃｋｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｈｒｅｓｈｏｌｄ）

将大鼠放入被动回避的测试箱中，每１０ｓ给予一次１ｓ的电击，电击强度从０．１ｍＡ开

始，每次增加０．０５ｍＡ，最大强度为０．７５ｍＡ．分别观察并记录引起大鼠畏缩（ｆｌｉｎｃｈｉｎｇ）、尖

叫（ｖｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ）和惊跳（ｊｕｍｐｉｎｇ）行为反应的最小电击电流强度．

１．３．５　新异物体识别任务（Ｎｏｖｅｌｏｂｊｅｃｔｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｔａｓｋ）

实验装置包括一个灰板质地的测试盒（５０ｃｍ×５０ｃｍ×２５ｃｍ）和３个大小相似，但形

状、颜色及质地均有差异的玩具．

习惯阶段持续３ｄ，每天抚摸大鼠５ｍｉｎ，然后将其放入测试盒中自由探索５ｍｉｎ，以适

应新的环境．在训练阶段，随机挑选２个玩具放在测试盒中，再将大鼠放入，记录５ｍｉｎ内其

探究玩具的时间，即大鼠在玩具周围约５ｃｍ范围内，注视、嗅或碰触物体（除尾巴）的时间．

２４ｈ后进入测试阶段，选择一个新玩具替换训练阶段所用的一个旧玩具，记录５ｍｉｎ内大鼠

在每个玩具上的探究时间．每次实验结束后用７５％的酒精擦拭测试盒和玩具．最后以大鼠

在新玩具上探究时间与总探究时间的比值作为测量其认知能力的参数．

５６１



华东师范大学学报（自然科学版） ２０１１年

１．４　统计分析

组间比较采用Ｓｔｕｄｅｎｔ狋ｔｅｓｔ进行检验，犘＜０．０５为显著性差异（），犘＜０．０１为非常

显著的差异（），数据均采用ｍｅａｎ±Ｓ．Ｅ．Ｍ表示．

２　结　　果

２．１　体重

如图２所示，与同窝对照组相比，母爱剥夺１ｈ和３ｈ组大鼠的生长曲线（ｇｒｏｗｔｈ

ｃｕｒｖｅ）均没有显著性的差异，而剥夺６ｈ组的大鼠则差异显著．

图２　对照组和母爱剥夺组的生长曲线比较

Ｆｉｇ．２　ＧｒｏｗｔｈｃｕｒｖｅｏｆＣｏｎｔｒｏｌ，ＥＤ１，ＥＤ３ａｎｄＥＤ６

尽管幼鼠１日龄体重的个体差异不大

（７．４８±０．１６）ｇ，为了进一步消除差异，以

每只鼠１，２和３周龄时的体重减去１日龄

的体重并进行比较．结果如表１所示，在１，

２和３周龄时，母爱剥夺１ｈ和３ｈ组大鼠

和同窝对照组大鼠的体重相当，而母爱剥

夺６ｈ组大鼠的体重与对照组的差异非常显

著．鉴于剥夺６ｈ严重影响幼年大鼠的生长

发育，选用剥夺３ｈ组大鼠进行后续的行为

学实验．

表１　周龄体重变化表

Ｔａｂ．１　Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｓｏｎｐｏｓｔｎａｔａｌｄａｙｓ７，１４ａｎｄ２１ ｇ

ΔＷｅｉｇｈｔ Ｃｏｎｔｒｏｌ ＥＤ１ ＥＤ３ ＥＤ６

ΔＷ７ ７．９１±０．６２ ７．８７±０．６３ ６．４３±０．９２ ２．９２±０．３９

ΔＷ１４ ２２．３６±１．２３ ２２．４１±１．６７ １８．１９±２．１５ ９．６２±１．３７

ΔＷ２１ ４２．２９±３．１１ ４３．０７±３．６８ ３６．５６±４．８９ １６．８３±２．６９

注：ΔＷｅｉｇｈｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｅＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０１）

２．２　开场实验

如图３所示，两组鼠在开场实验中的活动时间没有显著性差异（Ｃｏｎｔｒｏｌ，（１２６．２５±

１２．７５）ｓ，狀＝８；ＥＤ３，（１４９．６４±１２．０６）ｓ，狀＝８；犘＝０．２０，犘＞０．０５）．结果显示，母爱剥夺３

小时对大鼠的基本活动量和探究行为没有产生影响．

２．３　明暗箱被动回避实验

根据鼠的嗜暗天性，采用明暗箱被动回避实验检测鼠恐惧记忆能力的变化．如图４所

示，在训练阶段，两组鼠均迅速进入暗箱，潜伏期无显著性差异（Ｃｏｎｔｒｏｌ，（１５．６８±２．７８）ｓ，

狀＝８；ＥＤ３，（１０．１８±２．７１）ｓ，狀＝８；犘＝０．１８，犘＞０．０５），提示两组大鼠在自然状态下，对黑

暗的偏好程度相当．２４ｈ后进行检测发现，与同窝对照组相比，母爱剥夺组大鼠在明箱的时

间显著降低，进入暗箱的潜伏期显著缩短（Ｃｏｎｔｒｏｌ，（９３．７３±１４．９７）ｓ，狀＝８；ＥＤ３，

（４３．６５±１３．１０）ｓ，狀＝８；犘＝０．０２，犘＜０．０５），表明母爱剥夺损害了大鼠的恐惧记忆能力．
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图３　开场实验中，母爱剥夺不影响ＳＤ大鼠的活

动量和探究行为

Ｆｉｇ．３　Ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｆｏｕｎｄｉｎｌｏ

ｃｏｍｏｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｉｎｔｈｅｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔ

图４　被动回避实验中，母爱剥夺３ｈ组的大鼠表

现出较弱的恐惧记忆

Ｆｉｇ．４　ＥＤ３ｒａｔｓｅｘｈｉｂｉｔｅｄｍｅｍｏｒｙｄｅｆｉｃｉｔｉｎｐａｓ

ｓｉｖｅａｖｏｉｄａｎｃｅｔｅｓｔ

２．４　痛觉阈值检测

如图５所示，与同窝对照组相比，引起母爱剥夺组大鼠畏缩（Ｃｏｎｔｒｏｌ，（０．２３±

０．０２）ｍＡ，狀＝８；ＥＤ３，（０．２３±０．０２）ｍＡ，狀＝８；犘＝０．８２，犘＞０．０５）、尖叫（Ｃｏｎｔｒｏｌ，

（０．３６±０．０３）ｍＡ，狀＝８；ＥＤ３，（０．３３±０．０２）ｍＡ，狀＝８；犘＝０．５０，犘＞０．０５）和惊跳（Ｃｏｎ

ｔｒｏｌ，（０．６４±０．０４）ｍＡ，狀＝８；ＥＤ３，（０．６３±０．０４）ｍＡ，狀＝８；犘＝０．８１，犘＞０．０５）的最小

电流强度无显著性差异，表明两组鼠在相同电刺激下的痛觉阈值相似．

２．５　新异物体识别任务

如图６所示，在训练阶段，两组鼠在两个玩具上的探索时间无显著性差异（Ｃｏｎｔｒｏｌ，

（４７．９２±３．４５）％，狀＝８；ＥＤ３，（５１．５１±１．４９）％，狀＝８；犘＝０．３８，犘＞０．０５）．结果表明，两

组鼠对物体有着相似的好奇心和探索动机．２４ｈ后测试的结果显示，尽管两组鼠探究新玩

具的时间明显长于探究旧玩具的时间，但两组鼠探究新玩具的时间没有差异（Ｃｏｎｔｒｏｌ，

（５５．９６±４．５４）％，狀＝８；ＥＤ３，（５３．９２±４．０２）％，狀＝８；犘＝０．７４，犘＞０．０５）．表明３ｈ的母

爱剥夺不影响大鼠的新异物体识别记忆能力．

图５　３ｈ的母爱剥夺不影响大鼠的痛觉阈值

Ｆｉｇ．５　ＮｏｒｍａｌｐａｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｆｏｏｔｓｈｏｃｋｉｎＥＤ３ｒａｔｓ
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图６　３ｈ的母爱剥夺不影响大鼠的识别记忆能力

Ｆｉｇ．６　ＮｏｒｍａｌｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｍｅｍｏｒｙｉｎＥＤ３ｒａｔｓ

３　讨　　论

生命早期应激会影响人类成年后的性格特征、情绪和学习记忆能力，对个体能否形成正

确的人生观、世界观和价值观也有着重大的影响，甚至有可能导致心理或者精神疾病的发

生．近几年对这方面的心理学研究较多，但由于临床研究的局限性，仍然无法开展大量的实

验去验证．作为生命早期应激的经典模型，母爱剥夺虽然已被广泛认可，但在不同研究中，研

究人员所用鼠的种类和性别、母婴分离阶段的起止时间和持续时间、分离时幼鼠所处环境的

温度不完全一致，所以结论很难进行比较．进一步研究发现，不仅针对不同的操作方式所产

生的结果不完全相同，而且针对同一操作方式不同的研究人员也有可能会得出完全相反的

结论．可见此模型仍然存在着一定的不稳定性，其建模期间的操作仍有待于进一步规范和

完善．

通过绘制４组大鼠的生长曲线，发现剥夺１ｈ和３ｈ均不会影响大鼠的生长发育，而剥

夺６ｈ组的大鼠发育缓慢，其生长曲线从３日龄时开始已偏离其余３组．并且，统计每周龄

和１日龄的差值后可见，不论是１周龄还是２、３周龄，只有剥夺６ｈ组大鼠的体重和同窝对

照组有着非常显著的差异．这与ＡｖｉｓｈａｉＥｌｉｎｅｒ
［１９］以及 ＭａｔｔｉＭｉｎｔｚ

［２０］的结果一致．造成剥

夺６ｈ组大鼠体重减轻可能与它们每天的哺乳时间减少有关，也有可能是因为大鼠缺少６ｈ

的母爱呵护而造成其体内生长激素和即刻早期基因的变化［２１］．由于６ｈ严重影响了大鼠的

生长发育，因此我们研究了母爱剥夺３ｈ对大鼠情绪记忆的影响．

明暗箱被动回避是一种以测定动物恐惧记忆能力为目的的厌恶性条件反射实验［２２］．训

练时，大鼠进入暗箱（条件刺激）后受到电刺激（非条件刺激），这样大鼠便建立了恐惧条件反

射．实验结果显示，不仅两组鼠在训练阶段进入暗箱的潜伏期无显著性差异，而且对电刺激

产生痛觉的敏感度也相似，表明母爱剥夺不影响大鼠的嗜暗习性和痛觉阈值．从而进一步证

实，母爱剥夺组在被动回避测试时逃避潜伏期显著地短于对照组鼠，是由于其恐惧记忆受到

损害的缘故．研究结果与Ｋｏｓｔｅｎ等人
［８］的报道相一致．

已有大量研究证实被动回避与杏仁核脑区有关［２３２５］．为了探究母爱剥夺是否也影响杏

仁核脑区非依赖的学习记忆，我们又选用新异物体识别实验进一步进行研究．新异物体识别

实验中，训练阶段两组鼠在两个玩具上的探索时间相当，说明母爱剥夺３ｈ不影响大鼠的活
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动量和探索能力．在延迟２４ｈ后的测试阶段，两组大鼠在新玩具上的探究时间没有差异，说

明母爱剥夺不影响大鼠的新异物体识别能力．由此认为母爱剥夺可能主要损害了杏仁核脑

区相关的情绪记忆，而对杏仁核非依赖的学习记忆没有影响．

关于母爱剥夺对情绪记忆影响的机制研究有很多，但仍然存在争议．有研究认为，母爱

剥夺造成了下丘脑垂体肾上腺（Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）轴系统的变化，当

大鼠处于应激状态（比如受到电击）时，母爱剥夺组大鼠的 ＨＰＡ轴亢进，从而损害了其在被

动回避中恐惧记忆的形成［２６］．同时，ＤｅＫｌｏｅｔ等人研究发现，母爱剥夺组大鼠海马区的糖皮

质激素受体减少，抑制了海马对ＨＰＡ轴的负反馈作用，使 ＨＰＡ轴分泌更多的糖皮质激素，

造成海马神经元凋亡［２７］．Ｒｏｃｅｒｉ等人研究表明，母爱剥夺会造成大鼠海马区脑源性神经营

养因子（Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、Ｎ甲基Ｄ门冬氨酸受体亚单位２Ａ（Ｎ

ｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｕｎｉｔ２Ａ，ＮＲ２Ａ）和亚单位２Ｂ（ＮＲ２Ｂ）表达量显著减少
［２８］，

而这３种蛋白又在突触可塑性和学习记忆中起着重要的作用
［２９３１］，因此，ＢＤＮＦ，ＮＲ２Ａ和

ＮＲ２Ｂ等蛋白的表达量减少可能是母爱剥夺造成学习记忆受损的分子机制．

本文研究了母爱剥夺对大鼠认知和行为的影响，发现母爱剥夺使大鼠的恐惧记忆能力

受损，但对杏仁核非依赖的新异物体识别能力却没有产生影响，可能母爱剥夺对不同脑区依

赖的学习记忆影响不同，相关的分子和神经突触机制有待于进一步研究．
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