
不同应激方式对模拟高原环境下大鼠海马单胺递质的影响

马文涛， 邓自和， 杨来启， 何明， 吴兴曲， 张彦， 张建侠
(解放军第三医院精神科，陕西 宝鸡 721004)

【摘要】 目的：探讨心理和生理应激对模拟高原低压低氧环境下的大鼠海马单胺递质含量的影响。 方法：雄性 SD 大
鼠随机分为对照组(Con 组)、低氧组(Hy 组)、心理应激 (2 次/d)组(Ps1 组)、心理应激 (2 次/d×2 天)组(Ps2 组)、心理应激
(2 次/d)+低氧组(Ps1+Hy 组)、心理应激 (2 次/d×2 天) +低氧组(Ps2+Hy 组)、生理应激(2 次/d)组(Ph1 组)、生理应激(2 次/
d×2 天)组(Ph2 组)、生理应激 (2 次/d)+低氧组(Ph1+Hy 组)和生理应激 (2 次/d×2 天)+低氧组(Ph2+Hy 组)。 心理和生理
应激都采用旁观电击(CB)的方法。 用高效液相色谱-电化学检测法（HPLC-ECD）测定用推挽灌流收集的海马灌流液
中的去甲肾上腺素(NE)，多巴胺(DA)和 5-羟色胺( 5-HT)的含量。 结果：①与 Con 组比较，Hy、Ps1+Hy 和 Ph2+Hy 组的
NE 含量均显著降低 (P<0.01, 0.05 和 0.01)； 与 Hy 组比较，Ps2+Hy 和 Ph1+Hy 组的 NE 含量均显著增高 ( P<0.01 和
0.05)。②与 Con 和 Hy 组比较， Ph1+Hy 组的 5-HT 含量均显著升高( P<0.01 和 0.05)。③与 Con 和 Hy 组比较，Ph1+Hy
组的 DA 含量均显著升高( P<0.01)。 结论：心理和生理应激皆能显著影响低压低氧环境下大鼠海马单胺递质的含量。
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【Abstract】 Objective： To examine the effects of psychological and physiological stress on hippocampal extracellular
monoamine content under simulated high-altitude hypobaric hypoxia. Methods： The male SD rats were randomly divided
into ten groups: control (Con group), hypoxia (Hy group), psychological stress (twice/day) (Ps1group), psychological stress
(twice/day×2day) (Ps2 group), psychological stress (twice/day) + hypoxia(Ps1+Hy group), psychological stress (twice/day×
2day) +hypoxia (Ps2+Hy group), physiological stress (twice/day) (Ph1group), physiological stress (twice/day×2day) (Ph2
group), physiological stress(twice/day) + hypoxia(Ph1+Hy group), physiological stress(twice/day×2day) + hypoxia(Ph2+Hy
group). The contents of norepinephrine( NE), dopamine (DA) and 5-hydroxytryptamine(5-HT) in extracellular fluid of hip-
pocampus collected by push-pull perfusion were determined by high performance liquid chromatography with electrichem-
ical detection (HPLC-ECD). Results： ①Compared with the Con group, the content of NE was significantly lower in Hy,
Ps1+Hy and Ph2+Hy groups (P<0.01, 0.05, 0.01, respectively); Compared with the Hy group, it was significantly higher in
Ps2+Hy and Ph1+Hy groups (P<0.01, 0.05, respectively). ②Compared with the Con and Hy group, the content of 5-HT
was significantly higher in Ph1+Hy group (P<0.01, 0.05, respectively). ③Compared with the Con and Hy group, the con-
tent of DA in extracellular fluid of hippocampus was significantly higher in Ph1+Hy group( P<0.01). Conclusion： Psycho-
logical and physiological stress had significant influence on hippocampal monoamine content in rat brain.
【Key words】 Stress； Hypoxia； Hippocampus； Push-pull perfusion； Monoamine

高原低氧能引起机体应激， 能对脑功能造成显
著的改变，可改变大脑的生物化学过程，特别是神经
递质的代谢，其中单胺神经递质对缺氧非常敏感 [1]；
心理和生理应激同样能影响脑内的单胺递质代谢 [2]，
但心理和生理应激对低氧环境下脑内单胺递质的影

响尚缺乏相关研究。因此，本研究通过建立心理和生
理应激动物模型， 探讨应激状态下的大鼠在模拟高
原低压低氧环境下脑内单胺递质含量的变化。 由于
海马是边缘环路的中枢组件， 控制着认知和行为反
应；是整合应激的心理和生理反映的关键部位 [3]。 因

此，我们用推挽灌流的方法观察心理和生理应激后，
在模拟高原低压低氧环境下， 大鼠海马单胺递质含
量的变化； 同时测定血浆皮质酮水平， 以判断下丘
脑-垂体-肾上腺皮质(HPA) 轴的功能状态。

1 对象与方法

1.1 动物
成年雄性 SD 大鼠 80 只，体重 180-230 g，由第

四军医大学实验动物中心提供。 随机分成对照组
(Con 组 )、低氧组 (Hy 组 )、心理应激 (2 次/d)组 (Ps1
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组)、心理应激(2 次/d×2d)组(Ps2 组)、心理应激 (2 次/
d) +低氧组 (Ps1+Hy 组)、心理应激 (2 次/d×2 天)+低
氧组(Ps2+Hy 组)、生理应激(2 次/天)组(Ph1 组)、生理
应激(2 次/d×2d)组(Ph2 组)、生理应激 (2 次/d) +低氧
组 (Ph1+Hy 组) 和生理应激 (2 次/d×2d )+低氧组
(Ph2+Hy组)， 每组各 8只。 在光/ 暗周期为 12/ 12h
(光照时间 7:00-19:00) 的条件下饲养。
1.2 模拟高原低压低氧的方法
低氧处置为把大鼠置于模拟海拔 6000m 低压

舱内 24h。 具体参见马文涛[1]的报道。
1.3 应激方法
1.3.1 心理应激动物模型 心理应激动物模型采用
旁观电击模型，由 Noguchi 的方法[4]稍加改进。 旁观
电击箱为塑料制品，被分成四个部分。 电击室（交叉
部分）中的大鼠进行电击刺激，电压 60-80 伏，每次
电击持续 5s，间隔 25s，共刺激 30min；旁观室（对应
的交叉部分）中的大鼠为心理应激大鼠。
1.3.2 生理应激动物模型 旁观电击模型中的电击
室中的大鼠作为生理应激模型动物， 各生理应激组
为单独进行的电刺激大鼠。

Ps1 组和 Ph1 组大鼠为每天早 9：00-9：30 和下
午 4：30-5：00 各刺激一次；Ps2 组和 Ph2 组大鼠采
用上述方法，刺激 2d。 Ps1+Hy 组、Ps2+Hy 组、Ph1+
Hy 组和 Ph2+Hy 组大鼠在按上述方法应激后立即
放入低压舱内持续 24h。
1.4 推挽灌流法收集海马细胞外液

各组处理后的大鼠，立即在戊巴比妥钠(40 mg/
kg,ip) 麻醉后，固定于立体定位仪上（江湾 I 型脑立
体定位仪，上海）, 按 Paxinos 等[5]大鼠立体定位图谱

确定右侧腹侧海马坐标。 收集海马细胞外液方法具
体参见马文涛[1]的报道。
1.5 高效液相色谱-电化学测定
1.5.1 仪器 美国 Waters 高效液相色谱仪；M460
电化学检测器；M745B 数据处机；510 泵；U6K 进样
器。
1.5.2 试剂及检测 具体参见马文涛[1]的报道。
1.6 血浆皮质酮水平的测定
用放免方法测定血浆皮质酮(CORT)水平，具体

参见马文涛[1]的报道。
1.7 统计学方法
实验结果用 SPSS 13.0 统计软件分析。 实验数

据采用双因素方差分析(因素 A：1.平原，2.高原；因
素 B:0.无应激，1.心理应激 2 次/天，2.心理应激 2 次/
天×2 天，3.生理应激 2 次/天，4.生理应激 2 次/天×2
天)；组间比较采用单因素方差分析。

2 实验结果

2.1 各组间 CORT水平的比较
因素 A主效应显著(F=48.39，P<0.01)；因素 B主

效应显著(F=4.20，P<0.01)；两因素之间存在交互效
应(F=5.90，P<0.01)。 各实验组均显著高于 Con 组(P
均<0.01)。 见附表。

2.2 各组间海马细胞外液 NE水平比较
因素 A主效应显著(F=36.24，P<0.01)；因素 B主

效应显著(F=5.20，P<0.01)；两因素之间存在交互效
应 (F=8.29，P<0.01)。 与 Con 组比较，Hy、Ps1+Hy 和
Ph2+Hy 组均显著降低 (P 分别<0.01，0.05 和 0.01)。
与 Hy 组比较，Ps2+Ph 和 Ph1+Hy 组均显著增高 (P

分别<0.01和 0.05 )；Ph2+Hy组显著降低(P<0.01)。与
Ph2+Hy 组比较，Ps1+Hy、Ps2+Ph 和 Ph1+Hy 组均显
著增高(P均<0.01)。 见附表。
2.3 各组间海马细胞外液 5-HT水平比较
因素 A主效应显著(F=17.66，P<0.01)；因素 B 主

效应显著(F=3.16，P<0.05)；两因素之间存在交互效

附表 各组大鼠各项实验数据比较

�� � �� � ���	 �
� �
�� ��� �� �
�� 
���� ��� �� �
�� 
��� ��� ��� 	�
�� 
���� ���
� �� � � � � ���� �� ! � " �! � ��  � ��" �  # �$�� "��  � �# �#��  %��! �
�& � � �  ��!� ���!��� �"# �� � "!$�"#��� "! �!�� �� ! � � �$$�  #�# $���
’ (" � � � " �% � ������� ""$� ���� �!���� #� ��$� "!��! � �� �� � "�� � �
’ (")�&� � � " �% � ��#���� !$! �� �   %��!����  � �  � "���� � !# ��$� �$�#������
’ ( � � �  �#$� �� !��� "�%� ��!� ������ #� �� � "���� � �# �"�� %�#� �
’ ( )�&� � �  �""� ������� ""�# �$��  %���!�����   ��$� "���#�� �$ �  � #���������
’ *" � � �  ���� ���%��� "��� �"$� "� ��% �  ! ��%� "#��� � �� ��#� ��# �
’ *")� &� � � " ��!� ������� !!� �##� !#�$!���� $# �!"�  $�#"������� "#� �"!� �"��"������
’ * � � �  ���� ���$��� ""# ��!� "% �%� � #� �!#� "#�$% � % �" � " �!� �
’ * )� &� � �  ���� ��%���� $"� ��"� "����!����� "� �%#� %�#$�� �" �!#� "#�#!���
� � � ! ��$ � "� �� � $ ��� � % �"! �
� � � + ���" � +� ��" � +� ��" � +� ��" �
 注：与 Con 组相比：*P<0.05，**P<0.01；与 Hy 组相比：△P<0.05，△△P<0.01；与 Ph2+Hy 组相比：#P<0.05，# #P<0.01

中国临床心理学杂志 2008 年 第 16 卷 第 5期 ·493·



应 (F=8.61，P<0.01)。 与 Con 组比较 ，Hy、Ps1+Hy、
Ps2+Hy和 Ph1+Hy组均显著升高(P均<0.01)。 与 Hy
组比较，Ph1+Hy 显著增高 (P<0.05)；Ph2+Hy 组显著
降低 (P<0.01)。 与 Ph2+Hy 组比较，Ps1+Hy、Ps2+Ph
和 Ph1+Hy组均显著增高(P均<0.01)。 见附表。
2.4 各组间海马细胞外液 DA水平比较
因素 B 主效应显著(F=6.19，P<0.01)；两因素之

间存在交互效应 (F=6.80，P<0.01)。 与 Con 组比较，
Ph1+Hy 组显著升高 (P<0.01)；Ph2+Hy 组显著降低
(P<0.05)。 与 Hy 组比较，Ph1+Hy 组显著增高 (P<
0.01)。与 Ph2+Hy组比较，Ps2+Ph和 Ph1+Hy组均显
著增高(P分别<0.05, 0.01)。 见附表。

3 讨 论

本实验结果显示, 各处理组大鼠的 CORT 水平
均明显高于对照组, 说明各处理组大鼠都处于一种
应激状态。 进舱前施加心理或生理性应激的大鼠，
血浆 CORT水平未进一步升高， 说明低压低氧环境
已经使机体的 HPA轴功能达到高激活状态，这与有
关的报道相类似[6]。
单独给予低氧应激 24h后， 大鼠海马细胞外液

中 NE 的含量明显降低，与有关报道一致 [7]，可能是
由于酪氨酸羟化酶的活性降低[8]，导致 NE 含量的减
少，说明 NE 对低氧敏感[7]。 随着入舱前给予应激强
度的增加，Ps2+Hy 组的大鼠海马细胞外液中的 NE
含量显著高于 Hy 组。 说明一定强度的心理应激可
增加低氧环境下的机体交感神经活性， 增加 NE 的
释放，其对 NE系统的影响可能有别于低氧。Py1+Hy
组大鼠海马细胞外液中 NE 的含量显著高于低氧
组， 而随着入舱前给予生理应激强度的进一步的增
加，Py2+Hy 组大鼠海马细胞外液中 NE 的含量显著
低于对照组和低氧组，说明海马内的 NE 合成不足，
可能被耗竭。这并不是说明机体交感活性的降低，而
是提示中枢 NE功能的紊乱。正如前述，外周的皮质
酮水平的升高，说明机体 LC/NE 系统也处于激活状
态， 其在外周的效应是一直存在的， 这可能有别于
NE在海马内的功能改变。
单独给予低氧应激 24小时后，大鼠海马细胞外

液中 5-HT的含量显著升高，与有关报道一致[9]。 由于
在低氧环境下，色氨酸羟化酶的活性也是降低的 [8]，
海马内的 5-HT 含量仍然增高， 可能是由于色氨酸
羟化酶的活性在低氧环境下没有完全被抑制、5-HT
的重摄取被抑制， 低氧仍能刺激 5-HT 神经元释放
一定的 5-HT。 随着给予的生理应激强度的增加，

Ph1+Hy 组大鼠海马细胞外液中 5-HT 含量显著高
于 Hy 组， 说明生理性的应激可进一步增加低氧环
境下的 5-HT神经元活性，增加 5-HT的释放。 随着
给予生理应激强度的进一步的增加，Ph2+Hy 组的大
鼠海马细胞外液中 5-HT 的含量显著低于进舱前给
予其它应激的处理组，但与正常对照组无明显差异，
说明海马内的 5-HT 的含量达到稳定水平。 由于海
马接受的 5-HT 神经元神经末梢含有释放抑制神经
递质的 GABA 神经纤维，对应激反应起到负反馈调
节作用 [10]，提示模拟低压低氧环境下海马细胞外液
中 5-HT 含量的升高是机体的适应性反应， 可能降
低高原环境和应激引起的机体损害。
单独给予低氧应激后大鼠海马细胞外液内的

DA 含量未见明显变化，说明，虽然酪氨酸羟化酶的
活性也是降低的，可减少 DA 的含量，低氧仍可能刺
激 DA神经元释放一定的 DA、重摄取的减少以及细
胞膜的损坏，导致 DA 的漏出，从而使海马内的 DA
含量暂时维持正常水平。 进舱前给予生理性应激
(如 Ph1+Hy 组)， 才能引起大鼠海马细胞外液内的
DA 进一步释放； 随着给予生理性应激强度的进一
步加大(如 Ph2+Hy 组)，海马内的 DA 含量显著低于
正常组。以上结果提示，海马内的 DA系统对低氧和
心理性应激不敏感；增加生理性应激的强度，DA 也
存在耗竭的趋势。
本实验结果显示， 随着进舱前给予的应激强度

的增加(生理性应激>心理性应激)，在模拟低压低氧
环境下大鼠海马细胞外液中 NE、DA 和 5-HT 的含
量都有逐渐升高，然后再降低的趋势。说明心理和生
理性应激对低压低氧环境下大鼠海马细胞外液中的

单胺递质影响的差别在于应激强度的不同。
本研究显示， 应激和低氧对各项指标（CORT、

NE、DA、5-HT）均存在交互作用，说明两者对各项指
标具有叠加和/或协同效应，提示降低机体的应激反
应将有助于预防高原低氧环境下机体出现的生理功

能障碍。
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启动积极情绪组的被试的反应变慢，反应时延长，错
误率增加，而启动消极情绪组的被试的反应变快，反
应时缩短，错误率减少。此结果说明图片和词语的情
绪启动效应明显，这与以往的研究是一致的[4]。
但以往有研究者发现似乎图片比文字引起的启

动效应更明显，Hermans[5]等的研究分别以图片和英
语单词作为刺激材料， 结果发现在其他条件相同的
情况下，当以图片为刺激材料时，采用命名任务发生
了情绪启动效应， 而当以单词为刺激材料时却没有
得出情绪的启动效应， 似乎图片的启动效应优于词
汇。 也有研究者发现[4]，以阈上掩蔽的方式呈现图片
和汉语词语时， 图片启动和文字启动时间特点基本
一致，图片启动的效果略好于文字启动的效果。而本
实验以阈下方式呈现启动刺激， 发现图片和词语之
间的差异不显著， 说明词语与图片具有效力相当的
情绪启动价值，这是否可能与汉字本身的特点有关？
汉语的情绪词是一类包含了概念意义和情绪意义

的特殊词汇，它具有情绪与认知双重性 [6-8]，而且汉
字是一种“象之以形”的表象符号，具有“象形”性—
即汉字本身具有部分“图形”的特点，因而与图片的
情绪效价更为接近。
另外， 以自我的主观情绪感受为评定情绪的指

标时， 结果表明积极词语和图片都具有明显的启动
效应， 但消极词语和图片与中性组比较未达到显著
差异，即自我“觉察”不到自我已“染上了”消极情绪，
这与既往某些研究的结果似乎不大一致 [4]。 既往研
究大多数的情况是以阈下方式呈现刺激时是以对不

认识的词汇或人物背影做偏好判断（投射）作为观察
启动效应指标， 而以阈上方式呈现刺激时则以主观
评定方式检验启动效应[3，9]。 本次研究以阈下方式呈
现刺激，而以自我评定作为观察指标，它反映的应该
是自我不一定能察觉到的（阈下）但已被染上的情绪
（内隐情绪）。 当积极情绪启动后其强度随时间的推

移有明显的上升趋势，则可能会上升到意识水平，而
消极情绪启动后的强度则随时间的推移出现快速下

降的趋势[10]，则没能达到意识水平，所以用自我评定
法不能检验出消极情绪的启动效应。 但既往研究以
投射方式检验出了消极情绪的启动效应[3]，这是否意
味着阈下情绪启动宜采用投射方式而不宜采用自我

评定检验？ 这其中究竟存在何种深层次的心理学机
制，惟待日后进一步研究。
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