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脑部照射对大鼠情绪和记忆的影响

范兴文　贯士阔　吴开良
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　　［摘要］　背景与目的：放射治疗是脑肿瘤的主要治疗方法之一，但会导致一定的神经毒性。为避免临床

混杂因素的干扰，本研究采用大鼠放射性脑损伤模型探讨脑部照射对情绪和记忆的影响及其规律。方法：6~8
周SD大鼠，用直线加速器进行脑部照射22 Gy制作放射性脑损伤模型。分别在脑部照射1、10个月后，用旷场实

验和高架十字迷宫评价大鼠的活动度及焦虑情绪；用被动回避实验检测大鼠的情绪记忆；用新位置识别检测大

鼠的空间记忆。结果：脑部照射1个月后，大鼠在旷场中的移动距离和进入中央区域的次数减少，在高架十字

迷宫中的总探索次数和探索开放臂的探索比例降低，在被动回避实验中进入暗室的潜伏时间变短，在新位置识

别实验中探索新位置的探索比例降低。脑部照射10个月后，大鼠在旷场和高架十字迷宫中的表现与对照组相比

差异均无统计学意义(P>0.05)，但在被动回避实验中进入暗室的潜伏时间，及在新位置识别实验中探索新位置

的比例较对照组均降低。结论：脑部照射可导致大鼠活动度降低、恐惧记忆，并可导致空间记忆受损；脑部照

射导致的情绪障碍可以恢复，但记忆损伤将长期存在。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Radiotherapy is one of the main treatment methods for brain tumor 
patients, but neurotoxicity was observed frequently. Because of the confounding factors in clinical data, it’s hard to 
summarize the characteristic of neurological changes after brain irradiation. This study used the brain irradiation injury 
model of rats to test whether brain irradiation change the mood and memory. Methods: Whole brain of SD rats (6-8 
weeks old) was exposed to 22 Gy radiation. Open field and elevated plus maze was used to assess the anxiety of rats, 
passive avoidance was used to assess the mood memory, and novel place recognition was used to assess the spatial 
memory at 1 month or 10 months after brain irradiation. Results: At 1 month post irradiation, rats moved with less 
distance and entrance to the central zone of open field with less time, explored the open and closed arms with less time 
and the exploration of open arms also decreased, entered the darkroom more rapidly during the test phase of passive 
avoidance, and lose the interest to explore the novel place during novel place recognition. At 10 months post irradiation, 
rats exhibited similarly with control group during open field and elevated plus maze test, but still entered the darkroom 
more rapidly during the test phase of passive avoidance, and lose the interest to explore the novel place during novel 
place recognition. Conclusion: Brain irradiation could decrease the locomotor activity, increase the anxiety mood, 
reduce the mood and spatial memory; mood dysfunction induced by brain irradiation could restore, but memory 
impairments would be long-standing.
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　　随着治疗技术的进展，肿瘤患者的存活期不

断延长，肿瘤治疗导致的不良反应受到越来越广

泛的关注。放射治疗是原发性和转移性脑肿瘤的

主要治疗方法之一。有研究报道，接受全脑照射

并存活超过半年的患者出现认知功能障碍的概率

高达50%~90%［1］。此外，接受过脑部照射的患

者还经常会出现情绪异常，如焦虑、抑郁［2］。

脑部照射导致的神经功能异常严重影响患者的生
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活质量，研究其发病规律及机制有助于探索出

有效的防治措施。但临床资料常包含大量的混

杂因素，如化疗药物和疾病本身对情绪记忆的

作用［3］。有资料显示，大鼠全脑照射22 Gy在1

个月后会出现空间记忆损伤，可以较好的模拟

临床照射剂量后的认知功能改变［4］。因此，本

研究采用此照射剂量建立放射性脑损伤模型，

并用4种行为学方法评价大鼠脑部照射后不同时

间点的情绪和记忆能力，研究脑部照射对情绪

和记忆的影响及其规律。

1　材料和方法

1.1　大鼠脑部照射

　 　 从 复 旦 大 学 动 物 实 验 中 心 购 置 6 ~ 8 周

SD(Sprague Dawley，斯泼累格·多雷)大鼠，

实 验 方 案 得 到 复 旦 大 学 动 物 伦 理 委 员 会 批

准。共入组40只大鼠，每组10只大鼠。氯胺

酮(75 mg/kg)/甲苯噻嗪(15 mg/kg)腹腔注射复合

麻醉后，将大鼠放入特制的固定盒中，使用

6 M直线加速器(Primus Linear Accelerator，德 

国)进行脑部照射。剂量率为250 Mu/min，源皮

距为100 cm，照射剂量为22 Gy(单次照射)。头

皮覆盖1.0 cm厚的组织补偿胶体(Bolx)，使剂量

分布更均匀。使用特制挡铅保护眼睛、耳朵、

颈部、身体，仅头部暴露在射线下。对照组同

样接受麻醉处理，放入固定盒，但不接受脑部 

照射。

1.2 　旷场实验

　　将大鼠放入旷场实验箱(40 cm×40 cm× 
35  cm)正中央，关闭旷场实验箱门，以减少

外界对其影响。允许大鼠在旷场实验箱内自

由运动5 min，用视频追踪软件(Video-tracking 

Interface，美国)记录大鼠在旷场内的运动情

况。将中央1/2区域定义为中央区域，用专业软

件(Activity Monitor，美国)分析大鼠在旷场内的

移动距离及进入中央区域的次数。每只大鼠间

用酒精清洗，消除气味对其影响。

1.3 高架十字迷宫

　　将大鼠放入高架十字迷宫的中央区域，头

朝向开放臂。允许大鼠在高架十字迷宫内自

由运动5 min，用视频追踪软件(Video-tracking 

Interface，美国)记录大鼠在高架十字迷宫内的

运动情况。用专业软件(Video Maze，美国)分析

大鼠对开放臂和闭合臂的探索行为。探索行为

定义为：大鼠身体在一侧臂或中央，鼻尖碰到

另一侧臂边缘。探索开放臂的探索比例=探索开

放臂次数/(探索开放臂+闭合臂次数)。每只大鼠

间用酒精清洗，消除气味对其影响。

1.4　被动回避

　　被动回避实验使用MED-PC Ⅳ软件(美国)进

行控制，分为训练阶段和测试阶段［5］。在训练

阶段，将大鼠放入明室，30 s后将明暗室间的门

打开。大鼠进入暗室后关门，5 s后给予足底电

击。电击电流为0.8 mA，持续5 s。电击后拿出

大鼠，放回笼中休息。24 h后，开始测试阶段。

将大鼠放入明室，30 s后开门，记录大鼠进入暗

室的时间。每只大鼠间用酒精清洗，消除气味

对其影响。

1.5　新位置识别

　　新位置识别分为3个阶段：适应阶段、熟悉

阶段、测试阶段［6］。在适应阶段，将大鼠放入

特制的黑色开顶箱子(70 cm×70 cm×40 cm)正中

央，允许其自由运动5 min，连续进行3 d，以消

除大鼠在测试箱内的紧张焦虑情绪。在熟悉阶

段，将两个物体(4 cm×5 cm×7 cm)放入测试箱

内，大鼠放入测试箱内正中央，允许其对物体

自由探索3 min。熟悉阶段之后，将大鼠放回饲

养笼内，间隔5 min后，将大鼠放入测试盒正中

央，开始测试阶段。开始测试阶段前，将其中1

个物体移到新位置。用摄像机记录大鼠对新旧

位置的探索行为。大鼠鼻尖触碰到物体定义为1

次探索。对新位置的探索比例=探索新位置的次

数/(探索新位置+旧位置的次数)。

1.6　统计学处理

　　用GraphPad Pr ism 5(美国)软件进行数

据 处 理 ， 各 组 数 据 以 x±s 表 示 。 组 间 的 差 异

采用非配对 t检验。P<0 .05为差异有统计学 

意义。
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2　结　　果

2.1 脑部照射对大鼠情绪的影响

　　在对照射组大鼠脑部照射1个月之后，在旷

场中的移动距离较对照组显著缩短(P=0.015 1，

图1A)，进入中央区域的次数显著减少(P=0.000 

3，图1C)；在高架十字迷宫中，照射组大鼠探

索开放臂和闭合臂的总次数较对照组大鼠显

著减少(P=0.005 9，图2A)，探索开放臂与总探

索次数间的探索比例亦显著减少(P=0.011 1， 

图2C)。

　　在对照射组大鼠脑部照射10个月之后，在

旷场中的移动距离与对照组差异无统计学意义

(P=0.940 7，图1B)，进入中央区域的次数亦无

显著区别(P=0.787 2，图1D)；在高架十字迷宫

中，照射组大鼠探索开放臂和闭合臂的总探索

次数与对照组大鼠差异无统计学意义(P=0.133 

2，图2B)，探索开放臂与总探索次数间的探索

比例差异亦无统计学意义(P=0.623 0，图2D)。

2.2　脑部照射对大鼠记忆的影响

　　在对照射组大鼠脑部照射1个月之后，在被

动回避实验的测试阶段，大鼠进入暗室的潜伏

时间较对照组显著缩短(P=0.031 1，图3A)；在

新位置识别实验的测试阶段，照射组大鼠探索

新位置与总探索次数间的探索比例较对照组亦

显著降低(P<0.000 1，图4A)。

　　在对照射组大鼠脑部照射10个月之后，在

被动回避实验的测试阶段，大鼠进入暗室的潜

伏时间较对照组显著变短(P=0.037 1，图3B)；

在新位置识别实验的测试阶段，照射组大鼠探

索新位置与总探索次数间的探索比例较对照组

亦显著降低(P=0.002 8，图4B)。

图 1　旷场实验检测脑部照射对大鼠情绪的影响

Fig. 1    Brain irradiation affects the mood of rats detected by open-field test

 A, C: One month after brain irradiation; B, D: Ten months after brain irradiation. n=10, *: P<0.05; **: P<0.001.
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图 2　高架十字迷宫检测脑部照射对大鼠情绪的影响

Fig. 2    Brain irradiation affects the mood of rats detected by elevated plus maze

 A, C: One month after brain irradiation; B, D: Ten months after brain irradiation. n=10, *: P<0.05; **: P<0.01.

图 3　被动回避实验检测脑部照射对大鼠情绪记忆的影响

Fig. 3    Brain irradiation affects the mood memory of rats 

detected by passive avoiding test 

 A: One month after brain irradiation; B: Ten months after brain 
irradiation. n=10, *: P<0.05.

图 4　新位置识别实验检测脑部照射对大鼠空间记忆的影响 

Fig. 4    Brain irradiation affects the spatial memory of rats 

detected by novel place recognition test

 A: One month after brain irradiation; B: Ten months after brain 
irradiation. n=10, **: P<0.01; ***: P<0.001.

3　讨　　论

　　旷场实验和高架十字迷宫是评价焦虑情绪

的常用方法［7］。旷场实验中，中心区域对动

物来说是潜在的威胁情境，而外周区则相对安

全。如果大鼠的焦虑水平高则倾向于停留在外

周区，进入中央区的次数减少。在高架十字迷

宫中，由于开臂和外界相通，对大鼠来说具有
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一定的新奇性和威胁性，大鼠在产生探索好奇

心的同时也会产生焦虑反应。如果焦虑程度

高，则大鼠会退缩到闭臂中，对开臂的探索次

数也减少。在旷场中的移动距离和在高架十字

中的总探索次数可反应大鼠的活动度。

　　在对大鼠脑部照射1个月后，在旷场中的移

动距离变短，表明大鼠的活动度降低。由于活

动度和焦虑水平都会影响大鼠进入旷场中央区

域的次数。因此，脑部接受照射1个月后，大

鼠进入旷场中央区域次数减少的原因，无法确

定是焦虑水平增加还是活动度降低。在高架十

字迷宫中，大鼠对开放臂和闭合臂的总探索次

数减少，也表明大鼠的活动度降低；开放臂探

索次数与总探索次数间的比例可排除总探索次

数的干扰，在对大鼠脑部进行照射后大鼠对开

放臂的探索比例降低，表明大鼠的焦虑程度增

高。脑部接受照射10个月后，在旷场实验和高

架十字迷宫中照射组大鼠的各项指标均与对照

组相比，差异无统计学意义，表明大鼠的焦虑

情绪和活动度恢复正常。

　　在大鼠脑部接受照射1个月后活动度减少，

可能与嗜睡综合征相关。脑部照射诱导的嗜睡

综合征机制尚不清楚，有研究显示，可能与神

经炎性反应有关［8］。嗜睡综合征具有自限性，

不管是否使用类固醇都会在1~3个月内自行好

转。本研究也观察到，在对脑部进行照射10个

月后，大鼠的活动度恢复正常。临床实践中应

注意不要将嗜睡综合征误认为病情恶化。

　　被动回避和新位置识别是评价大鼠记忆

能 力 的 常 用 方 法 ［ 9 ］。 大 鼠 喜 欢 黑 暗 ， 明 室

与暗室之间的门打开后，大鼠会迅速进入暗

室。在被动回避训练阶段，当大鼠进入暗室

后给予电击，对其造成惊恐；24 h后，记忆

力好的大鼠从明室进入暗室的潜伏时间显著

延长，记忆力差的大鼠仍较快进入明室。大

鼠有探索新事物的天性，若大鼠空间记忆良

好，对新位置的探索次数将显著多于旧位置。

在对脑部照射1个月和10个月后，照射组大鼠

在被动回避的测试阶段进入暗室的潜伏时间

较对照组显著缩短，探索新位置的比例显著

降低，表明大鼠的恐惧记忆和空间记忆长期

受损。有文献报道，小鼠全脑接受6 Gy照射

剂量后，对新物体的记忆完好，空间记忆损

伤，但可在7周后恢复［10］；但照射剂量增大到 

10 Gy后，空间记忆和对新物体的记忆都会出现

损伤并长期存在［11］，提示各种类型的记忆对

射线的敏感性不同，并且较低剂量的照射诱导

的记忆损伤可以部分恢复。

　　与情绪异常关系最密切的脑组织结构是边

缘系统以及与其存在广泛联系的周围结构，

如伏隔核、中脑腹测被盖区、丘脑、杏仁核、

前额区及扣带回。大脑含两套记忆系统：前颞

叶系统和后内侧系统，分别负责不同类型的记

忆，其中海马在协调两套记忆系统中起重要

作用［12］。海马在学习记忆和情绪调节中都起

重要作用，基础研究也发现海马对射线较为

敏感［13］。因此，部分放射生物学家认为海马

是在对脑部照射后导致行为学改变的关键区

域，并且产生在对脑部照射时降低海马照射剂

量以保护记忆功能的设想［14-15］。但必须注意

的是，脑功能环路上任何部位出现损伤均会

导致神经功能障碍。剂量学研究发现，胼胝

体、左侧额叶白质、右侧颞叶、双侧海马、

脑室下区和小脑与放疗后的认知功能损伤有 

关［16］。海马神经发生减少［17］、突触密度降

低［18］、脱髓鞘［19］、血脑屏障破坏［20］、毛

细血管密度减低［21］可能与脑部照射后的功能

改变有关。谷氨酸过度释放导致的神经兴奋性

毒性［22］、神经炎性反应［11］及其导致的慢性

氧应激［23］，可能是机体受到伤害因素(射线照

射)后损伤加重的重要机制。从组织、细胞、

分子不同层次研究脑部照射导致情绪记忆障碍

的机制，将有助于探索出放射性脑损伤的防治 

方法。

　　本研究发现，脑部照射可导致大鼠活动度

降低、焦虑水平增加和恐惧记忆，并出现空间

记忆受损；同时发现对脑部照射导致的情绪障

碍可以恢复，但记忆损伤将长期存在。本研究

将结果为深入探索脑部照射诱导情绪记忆异常

的机制提供理论依据。
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