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慢性应激增加大鼠海马齿状回的多巴胺水平并损伤空间学习

记忆能力

赵 可2，任 鹏1，李明月1，金清华1，肖 斌1, *

1延边大学医学院生理与病理生理学教研室，延吉 133002；2白城医学高等专科学校生理学教研室，白城 137000

摘  要：本研究旨在揭示慢性应激(chronic stress, CS)对空间学习和记忆活动过程中大鼠海马齿状回(dentate gyrus, DG)的多巴

胺(dopamine, DA)水平及突触效能的影响。Sprague Dawley (SD)大鼠随机分成对照组和CS组(n = 10)，CS组大鼠接受慢性温

和不可预知应激原处理，对照组不给予应激处理，用酶联免疫吸附法测定大鼠血清中肾上腺素和皮质酮(corticosterone, 
CORT)的水平，用Morris水迷宫(Morris water maze, MWM)评估大鼠的空间学习和记忆能力；用在体生物电记录法、脑部微

量透析结合高效液相色谱法检测大鼠在学习和记忆活动中DG区场兴奋性突触后电位(field excitatory postsynaptic potential, 
fEPSP)幅值及细胞外液中DA水平的动态变化；用免疫组织化学染色或免疫蛋白印迹法检测DA的D1受体(D1 receptor, D1R)和
下游通路关键蛋白在DG区的表达变化。结果显示，CS大鼠处于应激状态，表现为血清中肾上腺素和CORT水平明显升高

(P < 0.05)；CS大鼠的空间学习和记忆能力下降，其学习过程中DG区突触传递效能也显著降低，表现为MWM训练第3天
时，对照组大鼠DG区的fEPSP幅值与训练前比较显著升高(P < 0.05)，而CS组却无明显改变，与对照组比较有显著差异(P < 
0.05)；CS大鼠DG区的DA水平在学习的第1、2、3天均明显升高，与训练前及对照组比较均有显著差异(P < 0.05)；和对照

组相比，CS组大鼠海马DG区的D1R表达显著上调，其下游通路中磷酸化的蛋白激酶A (protein kinase A, PKA)、cAMP反
应元件结合蛋白(cyclic AMP-response element binding protein, CREB)和脑源神经营养因子(brain derived neurotrophic factor, 
BDNF)的表达水平显著下调(P < 0.05)。以上结果提示，CS可能通过影响海马DG区突触传递效能和DA水平损伤大鼠的空间

学习和记忆功能。
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Chronic stress increases dopamine levels in hippocampal dentate gyrus 
and impairs spatial learning and memory in rats
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Abstract: The objective of this study was to elucidate the effect of chronic stress (CS) on dopamine (DA) level and synaptic efficiency in 
the hippocampal dentate gyrus (DG) during spatial learning and memory. Sprague Dawley (SD) male rats were randomly divided into 
control group and CS group (n = 10). CS group was treated with chronic mild unpredictable stress, and control group did not receive 
any treatments. The levels of epinephrine and corticosterone (CORT) in serum were measured by using enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA); the spatial learning and memory abilities of rats were measured by Morris water maze (MWM) test. Meanwhile, 
the amplitude of field excitatory postsynaptic potential (fEPSP) and concentration of DA in the DG region were determined by in vivo 
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electrophysiology, microdialysis and HPLC techniques during MWM test in rats. After that, the DA D1 receptor (D1R) and its key 
downstream members in DG were examined by immunohistochemistry or Western blot assay. The results showed that the levels of 
epinephrine and CORT in the serum of the rats in CS group were significantly increased compared with those in the control group 
(P < 0.05). In CS group rats, the escape latency was significantly prolonged and the number of platform crossing was markedly 
decreased during MWM test, compared with those in control group (P < 0.05). Furthermore, the amplitude of fEPSP in the DG was 
not changed during MWM test in CS rats, while it was significantly increased on the 3rd day of MWM test in control group (P < 0.05). 
Compared with baseline or control group, CS group showed significantly increased DA level from the 1st to 3rd days of MWM test in 
the DG (P < 0.05). In addition, the protein expression of D1R was markedly up-regulated in the DG in CS group, while the protein 
expression levels of p-PKA, p-CREB and BDNF were significantly reduced, compared with those in control group. These results suggest 
that CS may impair spatial learning and memory abilities in rats through the enhancement of the DA levels in the hippocampal DG. 

Key words: chronic stress; spatial learning and memory; dentate gyrus; dopamine

应激是机体受到内外环境刺激时所出现的全身

性非特异性适应反应。应激状态下机体内稳态失衡，

引起神经内分泌、免疫、神经生化等一系列改变，

影响脑的认知功能 [1, 2]。学习和记忆是一切认知活

动的基础，而海马是参与学习和记忆活动的关键脑

区，也是对应激最敏感的脑区 [3]。成年哺乳动物海

马在学习记忆，尤其空间相关记忆的形成中起关键

作用，而海马的各个亚区在空间认知活动中扮演不

同角色 [4]。其中，齿状回 (dentate gyrus, DG) 区是

新信息进入海马环路的传入点，在空间有关信息的

传入、编码和新的空间相关记忆形成中发挥关键作

用 [5]。突触效能的长时程增强 (long-term potentiation, 
LTP) 是海马实现学习和记忆功能的重要神经生理学

基础，而兴奋性突触后电位 (excitatory postsynaptic 
potential, EPSP) 的较长时程增强是其主要表现之

一 [6]。研究表明慢性应激 (chronic stress, CS) 可以通

过影响海马 DG 区 LTP 损害学习和记忆功能 [7]，但

其具体神经化学机制尚不完全清楚。

多巴胺 (dopamine, DA) 是中枢神经系统中重要

的儿茶酚胺类神经递质，研究表明，海马 DG 区的

DA 可参与调节突触可塑性 ( 如 LTP) 和空间学习记

忆功能 [6, 8]。研究显示，背侧海马内的 DA 主要是

由来自蓝斑核 (locus coeruleus, LC) 的神经末梢所释

放的 [9]，且 CS 可导致 LC 强烈兴奋 [10]，但是 CS 诱

发的空间学习和记忆行为改变是否与海马 DG 区的

DA 有关尚不清楚。本研究通过行为学结合在体生

物电记录法、脑部微量透析和高效液相色谱法，动

态观察 CS 对学习记忆活动中海马 DG 区突触传递

效能和 DA 的影响，并通过分子生物学实验检测可

能的分子调节机制，为揭示 CS 通过影响海马 DG
区 DA 损害大鼠的空间学习和记忆活动的机制提供

理论依据。

1  材料与方法

1.1  实验动物与分组　　12 月龄的 Sprague-Dawley 
(SD) 系雄性大鼠购自延边大学实验动物中心，生产

许可证号：SCXK( 吉 )2017-003。动物在自由进食

饮水、自然光照、室温 20~25 °C 条件下饲养。所

有动物适应性饲养 7 d 后，随机将实验动物分为对

照 (Control) 组和慢性应激 (CS) 组 ( 各组 n = 10)。
动物实验方案经延边大学动物伦理委员会批准。

1.2  CS 模型制备及实验步骤　　CS 组大鼠接受慢

性温和不可预知应激原处理，即每天按照随机数表

给予 CS 组大鼠以下多种刺激的一种：束缚 4 h、夹

尾 2 min、冰水游泳 5 min、禁食禁水 24 h、悬尾

3 min、水平旋转 15 min、通宵照明 12 h 或倾斜鼠

笼 24 h ( 同种刺激不连续出现 )，共刺激 32 d。
Control 组大鼠不接受任何刺激。最后一次应激刺激

结束后，两组大鼠在 10% 水合氯醛 (300 mg/kg, i.p.)
麻醉下进行头部手术：大鼠固定于脑立体定位仪，

根据 Paxinos 和 Watson 的图谱 [11]，将微量透析探

针的外套管 ( 外侧固定着内径为 0.58 mm 的不锈钢

钢管 ) 植入到一侧海马 DG 区上 1.5 mm 的位置 ( 定
位坐标为：AP 3.4 mm ；L/R 1.6 mm ；H 2.5 mm)，
将刺激电极插入与外套管同侧的内嗅皮层穿通纤维

(perforant path, PP) 上 ( 定位坐标为：AP 6.8~7.0 mm ；

L/R 4.9 mm ；H 4.5~5.0 mm)，并用牙托水泥固定在

颅骨上。大鼠分笼饲养恢复 2 d，在异氟烷麻醉下，

经外套管将微量透析探针插入到海马 DG 区 ( 探针

下端超出外套管下端 1.5 mm，其尖端覆盖醋酸纤维

素膜，可透过分子量小于 50 000 kDa 的物质 )，经

外套管外固定的钢管将记录电极插入到 DG 区 ( 插
入到对 PP 电刺激出现最大反应的位置 )，并用蜡固

定，参考电极缠绕在固定于颅骨表面的螺丝上。待
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大鼠清醒后进行 Morris 水迷宫 (Morris water maze, 
MWM) 的适应性游泳 2 min，并从第二天开始进行

为期 5 d 的 MWM 训练，每次游泳结束后立即进行

DG 区微量透析样本的收集及场兴奋性突触后电位

(field excitatory postsynaptic potential, fEPSP) 的 记

录；MWM 训练最后一天的透析样本收集和 fEPSP
记录结束后，动物过量麻醉处死，心脏采血、取脑，

进行酶联免疫吸附、免疫组织化学染色和蛋白免疫

印迹实验。实验流程如图 1 所示。

1.3  主要试剂　　盐酸多巴胺购自美国 SIGMA 公

司；大鼠肾上腺素和皮质酮 (corticosterone, CORT) 
ELISA 试剂盒购自武汉华美生物工程有限公司；浓

缩型 DAB 试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限

公司；兔抗大鼠磷酸化蛋白激酶 A (protein kinase A, 
PKA) 抗体、兔抗大鼠丝氨酸 133 位点磷酸化的

cAMP 反应元件结合蛋白 (cyclic AMP-response element 
binding protein, CREB) 抗体、兔抗大鼠脑源神经

营养因子 (brain derived neurotrophic factor, BDNF) 抗
体、兔抗大鼠 β-actin 抗体、兔抗大鼠 DA 的 D1 受

体 (D1 receptor, D1R) 抗体、HRP 标记羊抗兔二抗

均购自美国 Cell Signaling Technology 公司；ECL 显

影液购自美国 Millipore 公司。

1.4  MWM 实验　　MWM 由圆形水池、圆形站台

和视频记录系统组成。实验条件设定为：室温、水

温 22 °C，站台固定在第三象限 ( 目标象限 )。实验

分为定位航行实验和空间探索实验。其中定位航行

实验每天在相同时间段 (8:00~10:00) 进行，共 4 d，
记录大鼠从入水到完全爬上水下隐藏站台所用的时

间 ( 即逃避潜伏期 )，以此来衡量大鼠海马的空间

学习能力。具体训练方法为：每天将每只大鼠头部

朝向池壁轻轻从 4 个象限的固定入水点放入，每只

大鼠的游泳时限为 120 s，如果大鼠在 120 s 内找到

站台并站立其上 10 s，则大鼠的逃避潜伏期记录为

找到站台的时间；若大鼠 120 s 内未找到站台，则

需将大鼠引导至站台上，站立 10 s，逃避潜伏期记

录为 120 s。第 5天在相同时间段进行空间探索实验，

撤去站台，记录大鼠在 120 s 内穿越原站台区的次

数，以此来衡量大鼠的空间记忆能力。

1.5  海马 DG 区的 fEPSP 幅值及 DA 含量测定　　

MWM 游泳结束后，大鼠放入自制代谢笼，连接仪

器和各电极、透析探针。通过刺激隔离器 (ISO-Flex, 
A.M.P.I., Israel) 向 PP 发出 15 次单个方波脉冲电刺

激 (0.1 ms/phase，刺激强度为引起最大 fEPSP 反应

的 1/2，间隔为 30 s)，诱发的 fEPSP 由 AC 放大

器 (Neurolog, Digitimer, UK) 放大并数字化及分析

(Micro3, CED, UK)，计算 15 个 fEPSP 波痕的平均

幅值。利用微量泵 (ESP-64, Eicom, Japan) 经微量透

析探针向 DG 区灌流 Ringer’s 液 (1.5 µL/min)，收集

DG 区透析样品 10 min。将收集的样本注入到生物

活性物质微量分析系统 (HTEC-300, Eicom, Japan)
内，以 230 µL/min 的速度通过高效液相色谱分离柱

和电化学检测器，测定大鼠 DG 区 DA 的含量。

1.6  酶联免疫吸附实验　　心脏采集全血样本，室

温静置 1 h 后，4 °C 3 000 r/min 离心 15 min，取上

清液，具体方法如下：将血清加入到 96 孔板内，

标准孔加入标准品、样本孔内加入样本、其余各孔

加入酶结合物各 50 µL，各孔均加入抗体 50 µL，
混匀后用不干胶盖板，37 °C 温育后洗涤，并重复

三次；各孔分别加入显色剂 A 液和 B 液 50 µL，37 °C
避光孵育后，加入终止液 50 µL，置于酶标仪检测

450 nm 波长处 OD 值。

1.7  免疫组织化学染色实验　　冰上取大鼠插入微

量透析探针一侧的海马组织，利用免疫组织化学染

色法观察 DG 区 D1R 的表达情况。DG 区组织福尔

图  1. 实验流程图

Fig. 1. Experimental schedule. D, day; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; WB, Western blot; IHC, immunohistochemistry.
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马林固定 12 h 后，石蜡包埋、切片 ( 厚度为 8 µm)，
切片过程中确认探针的尖部是否出现在 DG 区，未

见探针痕迹的动物不计入统计。各组大鼠海马切片

于二甲苯中脱蜡 20 min，梯度酒精中脱水 5 min，
抗原修复 30 min，PBS 冲洗后过氧化物阻断 20 
min，缓冲液清洗后 BSA 室温封闭 20 min，滴加抗

D1R 一抗 (1:100)，孵育过夜；第二天 PBS 冲洗后，

滴加适当二抗 (1:200)，室温孵育 2 h ；PBS 冲洗后

加 DAB 显色 10 min，苏木素复染 2 min，酒精梯度

浸泡后二甲苯透明，中性树脂封片。

1.8  蛋白免疫印迹实验　　冰上取大鼠未插入微量

透析探针一侧的海马 DG 区组织，加入配制好的裂

解液 ( 含 PMSF 和蛋白磷酸酶制剂混合物 )，充分

匀浆后离心取上清液，BSA 法测定蛋白浓度；电泳

条件为恒压 90 V，转膜条件为 4 °C，恒压 90 V；5%
脱脂奶粉室温封闭 2 h，PBST 洗 3 次后加入抗 β-actin 
(1:2 000)、D1R (1:1 000)、p-PKA (1:1 000)、p-CREBSer133 
(1:1 000) 和 BDNF 抗体 (1:1 500)，4 °C 孵育过夜，

PBST 洗涤，二抗 (1:2 000) 孵育 2 h，ECL 显色，曝光。

以 β-actin 为内参蛋白进行蛋白表达的相对定量。

1.9  统计学分析　　利用 SPSS 18.0 软件对数据进

行统计分析，计量资料以 mean ± SD 表示。两样本

的均数比较采用独立样本 t 检验，多组样本均数比

较采用单因素方差分析，两两比较采用 LSD-t 检验，

P < 0.05 时认为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  CS对大鼠血清中应激激素浓度的影响

CS 能够引起应激激素水平上升，本研究通过

ELISA 法检测了主要应激激素，如糖皮质类激素 ( 啮
齿类动物主要是 CORT) 和肾上腺素水平的变化。

结果显示，与 Control 组相比，CS 组大鼠血清中肾

上腺素和CORT的浓度显著升高 (均P < 0.05)(表1)，
提示 CS 模型制备成功。

2.2  CS对大鼠空间学习和记忆能力的影响

本研究通过 MWM 实验评估大鼠的空间学习和

记忆能力。定位航行实验结果显示，两组大鼠的逃

避潜伏期均随着训练天数的增加而逐渐下降 ( 均
P < 0.05)，提示空间学习的过程；但在 4 d 的 MWM

图  2. 慢性应激(CS)对大鼠的空间学习和记忆能力的影响

Fig. 2. Effects of chronic stress (CS) on the spatial learning and memory abilities in rats. A, B: The escape latency (A) and swimming 
speed (B) in place navigation trial of MWM test. C, D: Representative swimming traces (C) and the number of platform crossing (D) 
in spatial probe trial of MWM test. The escape platform location is indicated by a small red circle in the left lower quadrant of water 
maze outline. Data are mean ± SD, n = 10. *P < 0.05 vs Control group, #P < 0.05 vs 1st day.

表1. 慢性应激对大鼠血清中肾上腺素和皮质酮浓度的影响

Table 1. Effects of chronic stress (CS) on the concentrations of 
epinephrine and corticosterone (CORT) in serum of rats
Group Epinephrine (μg/L) CORT (μg/L)
Control 66.63 ± 9.86 28.77 ± 2.12
CS 250.36 ± 36.84* 59.81 ± 6.10*

Mean ± SD, n = 10. *P < 0.05 vs Control group.
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训练过程中，CS 组大鼠的逃避潜伏期均明显长于

Control 组 ( 均为 P < 0.05，图 2A)，而两组大鼠每

天的游泳速度之间无明显差异 ( 图 2B)，提示 CS 损

伤了大鼠的空间学习能力。MWM 训练第 5 天的空

间探索实验结果显示，与 Control 组比较，CS 组

大鼠在目标象限的游泳轨迹明显稀疏 ( 图 2C)，
而且穿越原站台区的次数也明显减少 (P  < 0.05，
图 2D)，提示 CS 损伤大鼠的空间记忆能力。

2.3  CS对海马DG区突触传递效能和DA含量的影响

本研究在大鼠每天游泳结束后测定了海马 DG
区 fEPSP 幅值和细胞外液中的 DA 含量，并以开始

MWM 训练前 ( 适应性游泳后测得 ) 的基础值为

100%，计算出每天训练后的变化率。两组大鼠的

DG 区 DA 含量基础值分别为 (0.36 ± 0.15) pg/μL 
(Control 组 ) 和 (0.30 ± 0.11) pg/μL (CS 组 )，两组之

间无显著性差异 (P > 0.05)。如图 3 所示，在为期

5 d 的 MWM 训练过程中，Control 组大鼠海马 DG
区的 fEPSP 幅值和 DA 水平均出现先增加后下降的

趋势，训练第 3 天与基础值相比有显著性差异 (P < 
0.05)，提示 DA 可能参与空间学习相关 LTP 的形成

中；与之相比，在空间学习过程中，CS 组大鼠海

马 DG 区的 fEPSP 幅值与基础值相比无明显变化，

但 DA 的增加反应却明显增强，表现为在训练的

第 1、2、3 天 DA 含量显著增高，与基础值及 Control
组相比均有显著差异 ( 均为 P < 0.05)。
2.4  CS对DG区D1R及其下游信号通路关键蛋白表

达的影响

前期研究 [8] 显示，DG 区的 DA 通过 D1R 参与

海马的空间学习记忆活动的调节，因此，本研究采

用免疫组织化学染色观察了 CS 对 DG 区的 D1R 表

达的影响，如图 4A 所示，D1R 在 CS 大鼠海马 DG
区的表达明显上调。蛋白免疫印迹法检测结果也显

示，与 Control 组比较，CS 大鼠海马 DG 区 D1R
总蛋白表达显著上调 (P < 0.05，图 4B)。

PKA/CREB/BDNF 信号通路是 D1R 下游参与

调节认知相关行为的关键途径。本研究结果显示，

与 Control 组相比，CS 大鼠海马中 p-PKA、p-CREB
和 BDNF 的蛋白表达水平均显著下调 ( 均 P < 0.05)
( 图 5)。

3  讨论

应激普遍存在于社会生活中，应激状态下，机

体出现以蓝斑 - 交感 - 肾上腺髓质系统和下丘脑 -
垂体 - 肾上腺皮质系统的强烈兴奋为主的一系列神

经内分泌反应，从而导致糖皮质激素 ( 啮齿类动物

主要是 CORT) 和肾上腺素水平显著上升 [10, 12]。海

马神经元表达大量的糖皮质激素受体，极易受到应

激的影响。而 CS 对啮齿类动物海马的学习和记忆

功能的影响与应激种类和应激对象等多种因素有

关。但总体来说，CS 对雄性大鼠的海马依赖性学

习和记忆有明显的损伤作用，例如，维持 21 d 的束

缚应激或者 30 d 的噪声应激使大鼠在 MWM、八臂

迷宫、新物体识别和 Y 迷宫等行为测试中均表现出

学习记忆能力的损伤 [13, 14]。本研究结果也显示，给

予 12 月龄的雄性大鼠 32 d 的 CS，引起大鼠的空间

学习和记忆功能损伤。如前所述，LTP 是海马实现

图  3. 慢性应激(CS)对MWM训练过程中海马DG区突触传递效能和DA水平的影响

Fig. 3. Effects of chronic stress (CS) on fEPSP amplitude (A) and DA level (B) in the hippocampal DG during MWM test. Inset: dotted 
line, basal level; solid line, 3rd day of MWM test (left: Control; right: CS). fEPSP amplitude and DA level are expressed as percentages 
of values obtained before starting training (basal level). Data are mean ± SD, n = 10. *P < 0.05 vs Control group; @P < 0.05 vs basal 
level (0 d).
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学习和记忆活动的神经生理学基础，多数研究以较

长时间的 EPSP 增强为指标研究学习记忆行为相关

的 LTP 现象 [15, 16]。本研究结果显示，Control 组大

鼠海马 DG 区 fEPSP 幅值在 MWM 训练过程中先逐

渐增加而后降低，而 CS 组大鼠 DG 区的 fEPSP 幅

值在 MWM 训练过程中未出现显著改变，提示空间

学习活动中可能在大鼠海马 DG 区出现学习相关

LTP，而 CS 可能通过抑制这种突触传递效能损伤

大鼠的空间学习和记忆能力。

DA 是中枢神经系统重要的神经递质，也可作

为神经调质参与调节海马 LTP 和空间学习记忆活

动 [6, 17]。本研究组先前的研究 [8] 和本研究结果显示，

在 MWM 训练过程中，大鼠海马 DG 区的 DA 水平

呈现先增加后下降的变化趋势，而这一变化与 DG

图  4. 慢性应激(CS)对海马DG区D1R表达的影响

Fig. 4. Effects of chronic stress (CS) on the expression of D1R in the hippocampal DG. A: Representative images of immunohisto-
chemical staining. Scale bar, 1 μm. Arrows denote representative positive-stained cells. GCL: granule cell layer; PCL: polymorphic 
cell layer. B: Result of Western blot assay. Data are mean ± SD, n = 3. *P < 0.05 vs Control group.

图  5. 慢性应激(CS)对海马DG区p-PKA、p-CREB和BDNF蛋白表达的影响

Fig. 5. Effects of chronic stress (CS) on the expression of p-PKA, p-CREB and BDNF in the hippocampal DG detected by Western 
blot. Data are mean ± SD, n = 3. *P < 0.05 vs Control group.
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区谷氨酸水平以及 fEPSP 幅值变化基本对应，提示

海马 DG 区的 DA 可能通过调节突触传递效能参与

调节正常大鼠的空间学习和记忆过程。海马内的

DA 主要来自 LC 的神经末梢释放 [9, 18]，而应激可引

起 LC 结构和功能的相应变化，增强其对外界环境

刺激的应答性 [19]。本研究结果显示，CS 虽未引起

海马 DG 区 DA 基础水平的改变，却明显增强了其

在空间学习过程中的增加反应，提示 CS 可能增强

了 DG 区 DA 对空间信息传入的应答。研究表明，

DA 对认知活动及相关突触可塑性的调节与其精准

的释放水平相关，过多或过少的 DA 均可对认知活

动产生负面影响 [20]，例如，过量 DA 会诱发神经毒

作用并损伤突触应答反应等 [21–23]。因此我们推测，

CS 损伤大鼠的空间学习和记忆及其相关 LTP 可能

与 CS 引起的 DG 区 DA 在空间学习过程中的异常

增多有关。

海马内 DA 对学习记忆活动及突触可塑性的调

节作用主要通过其 D1R 实现 [6, 9, 24]，而 PKA 是 D1R
下游促进海马空间认知活动的关键因子之一：正常

情况下，经 D1R/Gs/cAMP 途径磷酸化的 PKA 可促

进下游的 CREB 133 位点丝氨酸残基的磷酸化，进

而上调下游靶蛋白 BDNF 表达，易化学习记忆及海

马 LTP [25–27]。中枢神经系统中的 DA 及其 D1R 对

认知功能及突触传递效能的调节作用呈现“倒 U”

型效应，即 DA 水平或 D1R 活动过低或过强都会

损害认知行为及突触传递效应 [23]。例如，在前额叶

皮质 D1R 的过强刺激导致工作记忆的损伤 [28]，在

纹状体、丘脑、海马等切片中，高浓度的 DA 或

D1R 激动剂可抑制 NMDA 受体介导的兴奋性突触

后电流 [29] 等。目前认为，过强刺激 DA-D1R 系统

抑制突触传递效应的可能机制是，高浓度 DA 通

过磷酸化神经元内多巴胺和 cAMP 调节的磷蛋白

(dopamine and adenosine 3’,5’-monophosphate-regulated 
phosphoprotein, DARPP)-32 的 Thr-75 位点抑制 D1R/ 
PKA 信号传递过程 [23, 30]。除此之外，高浓度 DA 或

D1R 激动剂可作用于突触前 D1R 抑制突触前膜

的谷氨酸分泌，或通过促进 D1R 与 NMDA 受体

NR-1 亚基的结合直接减少 NMDA 受体的活性，进

而抑制突触传递 [23, 31]。本研究结果也显示，在 CS
大鼠海马 DG 区 DA 水平和 D1R 表达明显增多，而

其下游的 p-PKA、p-CREB 以及 BDNF 的表达均显

著下降。根据以上研究报道及本研究结果，我们推

测 CS 大鼠海马 DG 中增加的 DA 可能通过磷酸化

DARPP-32 的 Thr-75 位点抑制 D1R/PKA 信号途径，

或通过直接或间接抑制 NMDA 受体的活性，进而

抑制空间学习及其相关 LTP。
本研究虽然初步证明 CS 可能通过影响海马 DG

区突触传递效能和 DA 水平损伤大鼠的空间学习和

记忆功能，但不能排除 CS 通过影响其他神经递质 /
调质及其相应受体下调 PKA/CREB/BDNF 信号传

递的可能性，这些可能性及其具体机制需要进一步

探讨。
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