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摘要：该文探讨了连续数天短时悬尾应激对小鼠十字迷宫空间记忆及其反转学习的作用。81 只成年雄性昆明

小鼠被分为 4 大组：绝对空间记忆获得组及巩固组; 相对空间记忆获得组及巩固组。每大组又分为悬尾组(每天训

练前或训练后立即接受悬尾处理 20 min)和对照组。结果表明, 在空间记忆训练初期, 各对照组和悬尾组动物正确

反应率无明显差异, 均在机遇水平; 随着训练天数的增加, 对照组成绩显著提高, 当其正确反应率达到 80%时, 悬
尾组正确反应率仍处于或略高于机遇水平, 两组间差异显著(P < 0.01); 在反转学习中, 悬尾组正确反应率也显著

低于对照组(P < 0.01)。这些表明，悬尾应激可显著损伤小鼠的空间记忆及其反转学习的获得和巩固, 其中相对空

间记忆及其反转学习的巩固受损尤为严重。  
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Impairment effects of tail suspension stress on spatial  
memory and its reversal learning in mice 
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Abstract: Present work investigated the effects of tail suspension stress (TSS) on spatial memory acquisition, 
consolidation, and its reversal learning in mice. Eighty-one adult male KM mice were divided into four groups (each 
group including a TSS subgroup and its control subgroup): absolute spatial memory acquisition and consolidation groups 
(group AA and CA); relative spatial memory acquisition and consolidation groups (group AR and CR). TSS (20 min) was 
performed immediately before (acquisition) or after (consolidation) a daily training. Results showed that there was no 
significant difference between control animals and TSS animals in each group in early spatial memory training days (5-8 
d of training). Along with training, the performance of control animals improved significantly, but the performance of 
TSS animals improved slightly (group AA, CA and AR) or even did not change (group CR) (P < 0.01). Reversal learning 
was also impaired in TSS animals (P < 0.01). The results indicated that TSS could impair spatial memory acquisition, 
consolidation and reversal learning (especially the relative spatial memory consolidation and its reversal learning) in 
mice. 
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悬尾(tail suspension)处理可使动物处于无法摆

脱的应激状态, 易出现行为绝望, 与人类的抑郁症

表现类似, 并对很多抗抑郁药敏感, 故与强迫游泳

一起成为筛选抗抑郁药物最常用的动物行为模型

(Cryan et al, 2005; Seong et al, 2002)。悬尾处理同其

他应激方式一样, 可通过各个感觉通道和下丘脑-
垂体-肾上腺皮质轴(hypothalamus- pituitary- adrenal 
cortex axis, HPA 轴)产生广泛的心理、生理应激效应
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(Cui et al, 2008), 但悬尾处理有其独特之处, 即可

使动物的体液(尤其是血液)头向分布。人在大部分

时间里处于坐、立位状态, 循环系统已经适应了在

地球重力作用下, 体液脚向集中的情形, 并升高血

压以保证头部血液的供应。航天员进入太空后, 处
于失重状态, 其所受重力接近于零, 此时，1.5~2L
的体液会迅速从下肢转移到头胸部, 并引发一系列

的感觉神经活动改变和心血管反应(Wu & Shen, 
2000)。动物在悬尾后头部下垂, 躯体受重力作用方

向改变, 导致体液向头部转移, 故悬尾动物体液分

布改变状况与处于失重状态下的人相似, 可作为研究

人体失重的动物模型 (Chen et al, 1993; Morey-Holton 
& Globus, 2002; Morey-Holton & Wronski, 1981)。虽
然空间飞行可直接提供失重环境, 但又伴随噪声、

机械振动、宇宙射线、人际交往等因素的干扰。因

此，很难研究失重等单一影响因素的效应。悬尾处

理为此提供了可行的地面失重模型。 
单次悬尾处理 20 min 可模拟急性失重, 主要通

过影响动物的神经和心血管系统功能发挥其应激

效应。有报告指出, 单次悬尾处理 20 min 可明显提

升小鼠血液中糖皮质激素的水平并使之持续20 min 
不降低, 其情绪记忆获得在悬尾后短时受损。单独

使用多巴胺 D1 受体拮抗剂 SCH23390 可损伤情绪

记忆获得, 但与悬尾处理同时使用却可改善悬尾对

情绪记忆获得的损伤效应, 说明多巴胺 D1 受体参

与了悬尾应激的记忆损伤效应 (Wang et al, 2005, 
2007)。但该种悬尾处理方式对空间记忆各过程的影

响还未被深入系统地研究。本研究拟采用相似的悬

尾处理方法(每天训练前或训练后，悬尾 20 min), 探
讨悬尾应激对绝对和相对空间记忆及其反转学习 

获得和巩固过程的影响。 

1  材料和方法 

1.1  实验动物及分组 
81 只雄性昆明(KM)小鼠, 购自成都达硕生物科

技有限公司, 生产许可证编号：SCXK(川)2008-24。
小鼠购入时为 4 周龄, 体重 18～25 g。小鼠分笼饲

养, 每笼(组)10～11 只, 自由饮水。动物总共分 4
大组, 分别为绝对空间记忆获得组及巩固组和相对

空间记忆获得组及巩固组。根据是否接受悬尾处理

每大组动物又分为对照组及悬尾组。正式实验前适

应 1 周, 实验者每天抚摸、抓握小鼠数次。饲养间

保持 12 h / 12 h 的明暗周期变化(明亮期：7：00 — 
19:00), 室温保持在(22 ± 1) ℃。所有行为训练均在

每天明亮期同一时间进行。适应期动物自由取食(标
准饲料购自苏州双狮实验动物饲料科技有限公司)。
正式实验时, 行为训练完成后单独定量喂食, 控制

小鼠的体重为自由取食状态下的 90%左右。所有实

验过程均遵照国务院《实验动物管理条例》(1998)
和《云南省实验动物管理条例》(2007)以及美国国

立健康研究院《实验动物使用和照管指南》执行。 
1.2  动物空间记忆作业 
1.2.1  实验装置  所有空间记忆作业均使用一木

制十字形迷宫进行。该迷宫放置于距离地面 50 cm
的平台上, 每臂长 30 cm, 宽 5 cm, 高 12 cm, 四臂

中央区为 5 cm × 5 cm 的正方形。四臂末端内侧 1.5 
cm 处均装有直径 3 cm, 高 1 cm 的圆筒状塑料食

槽(图 1)。迷宫正上方悬挂有两盏 40 W 日光灯用于

照明。实验期间, 迷宫位置不变, 周围分布的门窗、 

 
图 1  十字迷宫空间记忆作业流程图 

Fig. 1  The flow diagram of the spatial memory tasks in plus maze 
A) 绝对空间记忆作业(Absolute spatial memory task); B) 相对空间记忆作业(Relative spatial memory task); C) 小鼠悬尾处理示例照片(A photo 
showing mice tail suspension)。 
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实验台、实验桌和药品柜用作空间记忆参照物。

1.2.2  训练方法  根据空间信息性质的不同, 我们

设计了绝对空间记忆作业和相对空间记忆作业。在

绝对空间记忆作业中, 固定迷宫的一臂为目标臂

(东侧臂), 其臂端食槽内放置新鲜去皮向日葵籽作

为奖励, 其余三臂为起始臂, 其臂端无食(图 1A)。
每天训练10次(采用半随机表法确定10次训练中起

始臂的顺序), 当对照组动物连续两天在作业中的

正确反应率保持在 80 %以上(即在 10 次训练中有 8
次以上动物能进入目标臂并获得食物奖励)时, 对
照组和悬尾组动物均停止训练。然后改对侧臂为目

标臂(西侧臂), 其余三臂为起始臂, 照以上方法继

续进行训练, 当对照组动物在作业中达到 80 %的

正确反应率标准时, 两组动物均停止训练, 此即绝

对空间反转学习作业。在相对空间反转学习作业中, 
起始臂不固定(采用半随机表法确定 10 次训练中起

始臂的顺序), 且每次训练均须动物从起始臂出发

后向右转才能到达目标臂获得食物奖励(即正确反

应), 即目标臂总是起始臂的右侧臂, 起始臂改变了, 
目标臂也就跟着改变(图 1B)。每天训练 10 次, 当对

照组动物连续两天在作业中的正确反应率保持在

80%以上时, 对照组和悬尾组动物均停止训练; 然
后，改变目标臂与起始臂的相对位置(目标臂改为起

始臂的左侧臂), 动物须从起始臂出发后向左转才

能到达目标臂并获得食物奖励(即正确反应), 此为

相对空间反转学习作业。当对照组动物在作业中达

到 80 %的正确反应率时, 对照组和悬尾组动物均

停止训练。动物在迷宫中每完成一次作业, 即用酒

精棉球擦拭迷宫中央区, 以消除气味影响。由于各

组动物训练任务和处理不同, 所以训练天数也不尽

相同。 
1.2.3  悬尾应激方法  每天同一时间将悬尾组小

鼠尾部悬挂于 1.5 m高的木质横梁上持续 20 min(图
1C), 对照组小鼠仅接受相应的操作动作, 但未受

实际的悬尾处理。观察悬尾处理对记忆获得的影响

时, 悬尾后立即进行行为训练; 观察其对记忆巩固

的影响时, 则每天在行为训练结束后立即进行悬尾; 
观察其对反转学习的获得或巩固时, 则分别在反转

学习训练之前或之后进行悬尾。 
1.3  数据统计分析 

空间记忆作业正确次数的组间(悬尾处理动物

与其对照组)比较均采用非配对样本 t-检验(unpaired 
samples t-test)。动物训练成绩随训练时间的变化采

用重复测量的双因子方差分析(two-way ANOVA 
with repeated measure)进行比较。所有比较均以 P < 
0.05 为差异显著标准。 

2  结  果 

2.1  悬尾处理小鼠的总体行为表现 
动物在悬尾过程开始时, 挣扎激烈, 几分钟后, 

活动量减少，甚至不再有明显的肢体动作。悬尾过

程中及之后, 多数小鼠排粪、排尿等应激反应明显

增加。经连续 5~7 d 的 20 min 悬尾处理之后, 悬尾

各组多数动物几乎不再出现明显的挣扎现象, 放回

鼠笼后，其活跃程度明显低于对照组, 食量下降。 
2.2  悬尾处理对小鼠绝对空间记忆的影响 

在训练初期约 1 周左右(5~8 d)的时间内, 各悬

尾组和其对照组的空间记忆成绩均处于随机水平

(正确次数在 3、4 次左右), 未见明显差异(非配对样

本 t-检验：P > 0.05); 之后对照组动物的记忆成绩随

训练时间的延长而显著提高, 悬尾组动物的成绩或

呈略有提高或停滞不前, 与其对照组相比差异显著

(非配对样本 t-检验：P < 0.05; 重复测量的双因子方

差分析：悬尾主效应, P < 0.01; 训练主效应, P < 
0.01; 悬尾×训练交互效应, P < 0.01)(图 2, 图 3)。以
上数据表明, 悬尾处理可损伤小鼠绝对和相对空间

记忆的获得和巩固过程。 
2.3  悬尾处理对小鼠空间反转学习的影响  

对照组动物在绝对和相对空间反转学习作业

中的成绩经 2~3 d 训练后迅速提高, 悬尾组动物的

成绩停滞不前。从第 2~3 d 开始, 各悬尾组与对照

组的成绩出现显著差异(非配对样本 t-检验：P < 
0.05; 重复测量的双因子方差分析：悬尾主效应, P < 
0.01; 训练主效应, P < 0.01; 悬尾×训练交互效应, P 
< 0.01)(图 2, 图 3)。以上数据表明, 悬尾处理可损

伤小鼠绝对和相对空间反转学习的获得和巩固  
过程。 

3  讨  论 

3.1  悬尾处理损伤空间记忆及其反转学习的获得

和巩固过程 
本研究结果证明, 连续每天短时高空悬尾应激

(20 min)可致小鼠绝对和相对空间记忆及其反转学

习的获得和巩固过程显著受损, 其中相对空间记忆

及其反转学习的巩固过程的受损更为严重。悬尾动

物的成绩虽然明显低于对照组, 但随着训练也有所  
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图 2  悬尾处理对小鼠十字迷宫绝对空间记忆及其反转学习作业成绩的影响 

Fig. 2  The effects of tail suspension on the performance of absolute spatial memory and its reversal learning task in a plus maze in 
mice 

图中所有数据(正确次数)均表示为平均值±标准误; * P < 0.05；** P < 0.01(非配对样本 t-检验)。  
In the figures, all data (correct times) were shown as mean ± SE; * P < 0.05; ** P < 0.01(unpaired samples t-test). 

 
图 3  悬尾处理对小鼠十字迷宫相对空间记忆及其反转学习作业成绩的影响 

Fig. 3  The effects of tail suspension on the performance of relative spatial memory and its reversal learning task in a plus maze in mice 
图中所有数据(正确次数)均表示为平均值±标准误; * P < 0.05；** P < 0.01(非配对样本 t-检验)。 
In the figures, all data (correct times) were shown as mean ± SE; * P < 0.05; ** P < 0.01(unpaired samples t-test). 
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提高(在相对空间记忆及其反转学习的巩固过程中

成绩未见明显提高), 说明悬尾动物的学习记忆功

能处在相对缓慢的恢复过程中。在连续每天短时高

空悬尾处理过程中, 动物可能会逐渐适应这种悬尾

处理, 但能否完全恢复正常尚属未知。Wang et al 
(2005, 2007)采用一次性步入法发现使用同样的悬

尾处理方法, 经单次高空悬尾处理 20 min 可导致被

动回避行为, 即情绪记忆获得功能受损, 若悬尾处

理后休息 20 min 后再测试, 则未见情绪记忆受损, 
说明单次悬尾的记忆损伤效应是暂时的、可逆的；

但从本研究结果来看, 连续多天每天短时高空悬尾

应激造成的记忆损伤效应可能因涉及的记忆过程、

记忆信息类型不同而异。似乎相对空间记忆及其反

转学习的巩固过程对悬尾处理更敏感一些。至于机

体能否恢复正常, 取决于机体的适应调整能力能否

消除损伤的累积效应。 
本研究中一个值得注意的现象是, 在空间记忆

训练初期约 1 周左右(5~8 d)的时间内, 各悬尾组和

其对照组的空间记忆成绩均处于随机水平, 之后对

照组动物成绩迅速提高, 两组之间拉开差距; 而在

反转学习训练的第 2~3 d 开始, 对照组动物的成绩

就已经显著高于悬尾组。最可能的一个原因是, 在
训练初期, 对照组动物要适应训练规则, 并建立相

应的行为反应策略和记忆的“空间认知地图”, 这可

能需要较长的时间(大约 1 周); 而在反转学习中, 
由于动物已在空间记忆训练中建立有效的反应策

略, 反转学习无须改变策略, 只需要调整反应方向

即可, 故可迅速作出调整。 
3.2  悬尾处理与失重的记忆损伤效应 

经典的头低位失重模型的应激作用较小, 主要

用于探讨人类失重(下肢不负重)的长期效应 (Chen 
et al, 1993; Shen et al, 1989; Wu et al, 2000)。Wu et al 
(2000)使用矩形水迷津和跳台实验发现头低位悬尾

模拟失重 7 d 或 12 d 可损伤小鼠绝对空间记忆、被

动回避学习, 而悬尾 5 h 则未见损伤效应。另有报

告指出, 头低位悬尾模拟失重 7 d 可造成大鼠分辨

学习(Y-迷宫)和被动回避学习(避暗法)的明显损伤, 
这种损伤在模拟失重结束后经 3 d 的恢复仍未见明

显改善 (Sun et al, 2009; Xu et al, 2005)。这些研究均

提示, 长期失重可造成动物的学习和记忆损伤, 但
短时间的头低位悬尾不会造成损伤。 

以上模拟失重的方法与本研究采用的方法有

所不同, 不同之处在于, 首先，前者采用大鼠或小

鼠前肢着地、后肢离地，保持头部 ~ 30°下倾的悬

尾倒立连续数天的方法(Chen et al, 1993); 而本研

究和 Wang et al (2005, 2007)采用的是头下尾上完全

垂直的悬尾方法, 在更高的净水压力下, 会有更多

体液向头胸部集中, 从而导致动物更强烈的应激。

这也可能是本研究悬尾 20 min 即可致记忆损伤, 而
Wu et al (2000)悬尾 5 h 未见记忆损伤的主要原因。

其次, 本研究采用的是每天仅悬尾处理 20 min, 而
前者则是全天 24 h 一直给予悬尾处理。长时记忆主

要分为三个阶段, 即获得、巩固和提取。前人的研

究主要关注长期悬尾对学习和记忆的总体效应, 但
不能说明其主要影响学习和记忆的哪个过程。而本

研究则明确表明, 急性悬尾应激至少可损伤空间长

时记忆及其反转学习的获得和巩固, 但是否影响已

巩固记忆的提取过程尚需进一步探讨。 
3.3  悬尾处理损伤记忆的可能机制 

悬尾处理可引发机体生理和心理的各种急慢

性应激反应。急性应激可通过 HPA 轴导致糖皮质激

素释放增加, 并使交感神经兴奋, 脑内多种神经递

质也会一过性的释放增加, 但 GABA 的释放减少, 
并涉及相应的受体 (Arnsten, 2009; Elzinga et al, 
2005; Haggstrom et al, 1984; Mitsushima et al, 2008; 
Roozendaal et al, 2009; Tollenaar et al, 2008; Yuen et 
al, 2009)。慢性应激则可通过引发相关的基因表达

以及神经元形态学的改变对包括学习和记忆在内

的神经功能产生损伤作用(Lee et al, 2009; Mcewen, 
2001; Mizoguchi et al, 2000)。以上应激效应也可在

悬尾倒立模拟失重的动物或航天飞行动物上观察

到(Cui et al, 2008; Sun et al, 2006, 2009; Zheng et al, 
2008)。与其它应激方式不同, 悬尾处理可通过体位

的转换, 使动物全身体液在重力的作用下发生头向

再分配, 继而引发强烈的心血管反应, 并改变全身

尤其是脑部血液循环、血液流变性以及血管、神经

元超微结构的改变(Bi et al, 2004; Meng et al, 1997; 
Shen et al, 1989; Wu & Shen, 2000)。同时，体位的

改变可干扰前庭等感觉器官、运动等系统的功能, 
使空间定向、运动知觉以及运动平衡、协调等能力

受到损伤 (Shen, 2003; Yang & Shen, 2003)。除此之

外, 在本研究中还观察到动物活动减少、食量降低

的现象, 但不能确定此为悬尾应激的结果还是悬尾

间接导致记忆损伤的原因之一。总的说来, 悬尾处

理造成的影响与一般应激方式有相似之处, 但也有

很多不同的地方, 是一种独特的应激方式。悬尾处
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理可能通过以上过程导致应激, 继而影响学习和记

忆等认知功能。 
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