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急性甲醇中毒大鼠空间学习记忆功能改变的研究
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［摘要］目的 探讨大鼠急性高剂量和低剂量甲醇中毒后空间学习记忆功能的改变．方法 复制急性高剂量

和低剂量甲醇中毒大鼠各 10只，并设生理盐水对照组（n＝10），给予各组大鼠灌胃相应剂量甲醇溶液或生理盐

水，并吸入等比（1:1）混合气体（N2O/O2）；应用 Morris水迷宫评价急性甲醇中毒大鼠的空间学习记忆功能．结

果 Morris水迷宫结果显示：与生理盐水对照组（60.43±7.13） s相比，低剂量组（89.55±7.98） s和高剂量组

（98.77±5.64） s在 Morris水迷宫水下隐匿平台实验第 1天的逃避潜伏期显著延长（＜0.05）；第 2~5天高剂量组

逃避潜伏期较低剂量组和生理盐水对照组明显延长（ ＜0.05）；3组在第 6～7天的水上可见平台实验中的逃避潜

伏期时间和无平台探测实验中第Ⅲ象限的停留时间均无显著性差异（ ＞0.05）．结论 急性甲醇中毒大鼠有空间

学习记忆功能障碍，程度与甲醇中毒剂量有关．
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A Study on the Spatial Learning and Memory Ability after
Acute Methanol Poisoning in Rats
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［Abstract］ Objective To study the change of spatial learning and memory fuction in rats induced by acute

methanol poisoning．Methods Animal model of methanol poisoning was made，and rats received normal saline

were selected as control．The rats were placed in a plexiglas chamber that exposed to a mixture of N2O/O2 and gaved

different dosage of methanol by gavage．The spatial learning and memory ability was assessed with Morris Water

Maze．Results Compared with the control group（60.43±7.13） s，the performance latency on the Morris Water

Maze prolonged in low dosage group （89.55±7.98） s and high dosage group （98.77±5.64） s rats on the first day

post-injury．The latency in high dosage group was much longer than that in low dosage group and control group on

the 2nd~5th day post-injury（ <0.05）．There were no statistical differences among three groups during the visible

platform tests and probe tests．Conclusion Rats subjected to acute methanol poisoning have spatial learning and

memory function dysfunction and， in this connection， the degree of poisoning and the dose administered is

apparently related.
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急性甲醇中毒事件在国内外时有发生，其中常

见的是误饮掺有工业酒精（即甲醇）的假酒所致．

虽然假酒事件的发生率相对较低，但多群体发病，

如 2011年 12月印度西孟加拉邦发生的假酒惨剧至

少造成近 200人死亡．而近年国内的急性甲醇中毒

事件也是屡见不鲜，如云南省元江县（2003年 12

月）、广东省广州市（2004年 5月）、湖北省五峰
土家族自治县（2009年 3月）等地也相继发生群

体性假酒中毒事件，其病情凶险、社会影响极大
[1-3]．患者急性甲醇中毒后常出现头晕头痛、意识

障碍、认知行为异常等与认知功能脑区受损相关的

临床表现．近年虽有学者对急性甲醇中毒患者进行

研究报道，但都局限于临床表现的观察以及脑部影

像学改变的报道[4-6]，并未见有学者对急性甲醇中

毒后空间认知即空间学习记忆功能的研究报道．因

此有必要复制急性甲醇中毒动物模型以探究中毒后

空间学习记忆功能是否有障碍，本实验采用通有等

比（1:1）混合气体（N2O/O2）密闭有机玻璃箱和灌

胃不同剂量甲醇溶液复制大鼠急性高剂量和低剂量

甲醇中毒模型，运用 Morris 水迷宫（morris water

maze，MWM）实验评价急性甲醇中毒大鼠的空间

学习记忆功能，为临床判断急性甲醇中毒后空间学

习记忆功能改变提供一定的实验依据．

1 材料与方法

1.1 主要试剂

分析纯甲醇（天津市风船化学试剂科技有限公

司），以生理盐水稀释成质量浓度为 30%的甲醇溶

液；N2O/O2 混合气 （1:1， 广州盛盈气体有限公

司）．

1.2 实验动物及分组

30 只健康成年 Sprague-Dawley（SD） 大鼠，

雌雄不限，体重（280±30） g（由昆明医科大学实
验动物中心提供），随机分为高剂量组、低剂量组

和生理盐水对照组共 3组，每组 10只．动物于实

验前 3 d运到实验室，在安静环境下（明暗周期为
12 h）饲养，定时供应食物及饮水．

1.3 甲醇中毒大鼠模型复制

将各组大鼠置于通有 N2O/O2混合气的密闭有

机玻璃箱中，通气起始时记为 0 h，通气总用时 60

h，期间在第 4 h、24 h、48 h给予大鼠 3次灌胃．

高剂量组大鼠灌胃首剂量为 4 g/kg、后 2次剂量为

2 g/kg的甲醇溶液；甲醇低剂量组大鼠灌胃首剂量

为 2 g/kg、后 2次剂量为 1 g/kg的甲醇溶液；生理

盐水对照组大鼠灌胃与高剂量组同剂量的生理盐

水.

1.4 行为学实验

急性甲醇中毒后（即模型复制完成后）连续 7

d对各组大鼠进行 MWM测试，实验步骤参照于建

云等[7]的方法，Morris水迷宫实验分为水下隐匿平

台实验、水上可见平台实验和无平台探测实验：

（1）第 1~5天水下隐匿平台实验：通过调节水位

使实验平台隐藏在水面下 2 cm，平台放置在第Ⅲ

象限恒定位置，实验室内灯光亮度恒定．随机按 4

个方向将大鼠放入水中，监控系统同时开始记录大
鼠游泳轨迹和找到平台的时间（即逃避潜伏期）．

当大鼠一到达平台，时间和轨迹记录就停止．大鼠

在平台上停留 30 s后放回温箱休息 4 min，又开始

另一轮试验，直到 4个象限都测试完毕．如果动物

在 120 s内找不到平台，则将其放在平台上停留 30

s，在实验记录表上记作 120 s．同样的实验连续测

试 5 d；（2）第 6～7天水上可见平台实验：将实

验平台升高 4 cm，让其暴露于迷宫水面上，记录

大鼠找到平台的时间．120 s找不到平台的动物，

则将其放到平台上停留 30 s 然后重复下一轮实

验．同样的实验连续测试 2 d；（3）无平台探测实

验：该实验是在水上可见平台实验完成之后让动物

休息 4 min后立即实施，记录大鼠在各象限停留的

时间．把实验平台移出水池，将大鼠从远离正常平
台方向的象限放入水中，测试 2次，记录大鼠在各

个象限的时间，实验时间为 60 s，2次实验间期的

休息时间为 4 min．
1.5 统计学方法

所有统计资料均采用 SPSS 统计软件包处理，

所有结果均用 x±s 表示， ＜0.05为差异有统计学

意义．组间比较采用方差分析．

2 结果

2.1 甲醇中毒后 1～7 d大鼠的空间学习记忆行为

的变化

与生理盐水对照组相比，甲醇低剂量组在
MWM水下隐匿平台实验第 1～5天的逃避潜伏期

延长，其中第 1天具有显著差异（ ＜0.05）；而甲

醇高剂量组第 1~5天逃避潜伏期均显著延长（ ＜

0.05）．

与甲醇低剂量组比较，甲醇高剂量组第 1~5

天逃避潜伏期均延长，其中第 2～4天差异具有显

著性（＜0.05）．

与生理盐水对照组相比，甲醇低剂量组和甲醇

高剂量组在第 6天的水上可见平台实验中的逃避潜
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表 2 生理盐水对照组与甲醇低剂量组、甲醇高剂量组无平台探测实验中各象限变化（x±s）
Tab . 2 Comparison of changes in each quadrant among three groups（x±s）

与同时段生理盐水对照组比较，* ＜0.05；与同时段甲醇低剂量组比较，△ ＜0.05.

组 别 n
MWM测试时间

第 1天 第 2天 第 3天 第 4天 第 5天 第 6天 第 7天

生理盐水对照组 10 60.43±7.12 40.67±8.85 21.51±3.71 26.96±7.01 18.93±2.89 18.04±4.03 16.48±2.93

低剂量组 10 89.55±7.98* 46.16±7.76 23.57±4.47 32.28±4.71 22.23±3.69 22.54±4.59 14.95±2.88

高剂量组 10 98.77±5.64* 94.36±7.68*△ 70.93±9.85*△ 56.04±9.39*△ 43.60±8.41*△ 30.98±8.12 19.08±4.51

表 1 生理盐水对照组与甲醇低剂量组、甲醇高剂量组MWM逃避潜伏期变化（x±s）
Tab. 1 Comparison of MWM performance latency among three groups（x±s）

组 别 n
迷宫象限

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

生理盐水对照组 10 11.50±0.70 11.85±0.95 22.60±1.72 14.06±1.72

低剂量组 10 10.83±0.65 12.72±1.03 24.21±2.48 12.24±0.90

高剂量组 10 11.60±0.71 14.80±0.85 20.71±2.34 12.89±1.08

3 讨论

脑的功能主要是接受和处理来自体内外环境的

信息，并以此为依据来调节、控制机体的活动．而

脑功能的正常行使须有赖于相关结构基础的正常配

合才能完成．目前认为脑在认知行为活动中可分为

3个基本机能联合区：第一基本机能联合区是调节

大脑觉醒水平使皮层维持适度紧张的联合区，位于

脑干网状结构、间脑和大脑皮层内侧，由网状上行
激活系统、下行系统组成，神经元多呈辐射式排

列，将非特异性神经信号弥散性传导到大脑皮层，

使大脑皮层保持一定的兴奋程度和意识状态，同时
大脑皮层也可通过下行系统调节网状结构的活动；

第二基本机能联合区是接受、加工和保存来自外部

世界信息的联合区，主要指各感觉皮层区和有关联

络皮层区，它们分别接受来自各感觉器官传来的特

异性信号，然后加工并储存；第三基本机能联合区

是制定程序、调节和控制心理活动的联合区，主要

位于大脑额叶．任何认知行为的实现都必须有赖于

3个基本机能联合区的参与[8，9]．如果任一机能联合

区的结构受损，都会导致学习记忆功能障碍．目前

许多学者研究发现，包括海马记忆系统、基底节、

纹状体边缘区等在内的脑区均参与了学习记忆过

程，而海马记忆系统与空间学习记忆功能密切相

关，影像学研究提示急性甲醇中毒患者多有脑海

马区、基底节、黑质纹状体等脑组织损伤表现[5，6]，

提示急性甲醇中毒对于患者空间学习记忆可能有

直接关系，因此本研究针对急性甲醇中毒大鼠模

型开展相关实验研究．

认知是大脑的重要功能之一，广义的认知包

括学习和记忆．学习是指人或动物通过神经系统

接受外界信息而影响自身行为的过程，在行为学

上的定义为引起个体对特殊环境条件所产生的适

应性行为的全部过程；记忆是获得的信息或经验

在脑内储存和提取（再现）的神经活动过程．学

习和记忆的过程伴随有复杂的神经生理和生化活

动，目前随着人类对大脑学习记忆机制研究的不

断深入，客观准确地评价实验动物的空间学习记

忆水平已经成为神经生物学等学科非常重要的研

究内容[10，11]，然而至今仍未有关于急性甲醇中毒大
鼠空间学习记忆功能改变的研究报道．本研究中

笔者运用 Morris水迷宫对急性甲醇中毒大鼠的空

间学习记忆功能进行评估测试，研究发现不同剂

量甲醇中毒大鼠在伤后出现不同程度的空间学习

记忆功能障碍，且高剂量组较低级量组严重，提

伏期延长，但差异无显著性（＞0.05）；各组在第

7天的逃避潜伏期无显著差异（＞0.05），见表 1.

2.2 无平台探测实验结果

各组大鼠在原有平台位置（即第Ⅲ象限）停

留时间较其他象限的时间长．

与生理盐水对照组相比，甲醇低剂量组大鼠

在原有平台位置（即第Ⅲ象限）停留时间稍增加，

但无显著差异；甲醇高剂量组大鼠在原有平台位

置（即第Ⅲ象限）停留时间虽有减少，但差异无显

著性（＞0.05），见表 2．



示参与中毒大鼠的空间学习记忆功能的大脑机能联

合区受到了损害，其空间学习记忆通路发生改变，

同时也提示急性甲醇中毒可能使大鼠脑组织受损，

而这与学者们对甲醇中毒患者临床表现及脑部影像

学的观察研究结果相一致[4，5，12]．

目前，对学习和记忆的研究多采用操作式条件

反射原理建立起来的各种行为学实验，其中 MWM

被广泛应用于啮齿类动物空间学习记忆功能的研究
[13]．本实验采用国际标准制作的 Morris 水迷宫装
置，以水上可见平台实验、水下隐匿平台实验和无

平台探测实验三方面来检测不同剂量急性甲醇中毒

大鼠的学习记忆能力在伤后不同时间段的变化情
况．在本研究中大鼠被置于特定的水池，出于求生

本能的驱动而迫使自身游动寻找救命的地方．水面

下某一固定位置有个隐匿的平台，水池四周有帮助

大鼠寻找平台的固定符号，大鼠只有找到平台才能

获救．在这样一个逃避性学习过程中，如果受损伤

动物找到水下隐匿平台的时间越长，说明其空间学

习记忆缺陷越明显．在本研究的水下隐匿平台实验

结果显示低剂量组的逃避潜伏期虽有增加，但差异

不显著，而高剂量组在伤后早期第 1~5天的逃避

潜伏期时间增长明显．而在水上可见平台实验中，

低剂量组和高剂量组的逃避潜伏期较生理盐水对照

组延长，但差异不具有显著性，可见急性甲醇中毒

大鼠的空间学习记忆能力在逐渐恢复．大鼠经过水

下隐匿平台实验和水上可见平台实验的学习强化

后，在无平台探测实验中去掉平台，如果大鼠有良

好正常的学习记忆能力，则大鼠在原有平台即第Ⅲ

象限区域停留时间较长．实验中发现各组大鼠在进
行无平台探测实验时，在同一象限停留的时间并无

显著差异，而各组大鼠在原有平台位置即第Ⅲ象限

停留时间较其余 3个象限更长，以上实验结果提示

急性甲醇中毒大鼠伤后早期出现严重的空间学习记

忆功能障碍且持续时间较长，其严重程度与甲醇剂

量相关．笔者推测这可能与急性甲醇中毒后大鼠脑

组织受损有关．然而大鼠急性甲醇中毒后脑组织的

损伤部位、程度及受损机理和发病基础仍有待于从

组织学、神经生物学、分子生物学等多方面进行研

究．
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