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摘要　目的　探究不同年龄段（青年、中年、老年）Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雌性小鼠行为和空间记忆的变化。方法　Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雌性小鼠根
据年龄进行分组，分为雌性青年（ＹＧ）组、雌性中年（ＭＧ）组、雌性老年（ＯＧ）组。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验测定空间记忆能力，旷场和
高架十字迷宫实验观察活动水平和焦虑程度。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定各组雌鼠脑组织海马区ＣＲＥＢ、ＣａＭＫＩＩ（ｐａｎ）和ＣａＭＫＩＩ（ｐ）蛋
白表达。结果　相较于ＹＧ组小鼠，ＭＧ组和ＯＧ组小鼠体质量均显著增加（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。相较于ＯＧ组小鼠，ＹＧ组
和ＭＧ组小鼠第三象限逃避潜伏期、穿越次数均缩短，差异无统计学意义。与ＯＧ组小鼠相比，ＹＧ组小鼠旷场内的运动速度
增加，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），ＭＧ组小鼠旷场内的运动速度差异无统计学意义，ＭＧ组小鼠进入中央区次数显著增加，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＹＧ组小鼠进入中央区次数差异无统计学意义。与 ＯＧ组小鼠相比，ＹＧ组小鼠高架十字迷宫
内运动速度增加，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＭＧ组小鼠高架十字迷宫内运动速度差异无统计学意义，ＹＧ组、ＭＧ组小鼠
闭臂进入次数均显著增加，差异有统计学意义（Ｐ＜０００１，Ｐ＜００１）。与 ＹＧ组小鼠相比，ＯＧ组小鼠 ＣａＭＫＩＩ（ｐａｎ）相对表达
水平上升，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＭＧ组小鼠ＣａＭＫＩＩ（ｐａｎ）相对表达水平差异无统计学意义。结论　随着年龄增加，
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雌鼠体质量逐渐增加，活动水平和探索欲望逐渐降低，空间记忆能力也在不断衰退，同时焦虑水平和焦虑样行为增
加。
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　　大脑是体内中枢神经系统的重要组成部分，调
控着动物生命活动的绝大多数生理过程，尤其在学

习和记忆过程中［１］。当部分脑区出现功能障碍，会

导致一系列神经退行性疾病，例如阿尔兹海默症、帕

金森病、亨廷顿病、抑郁症等［２－４］，但这些疾病背后

的分子机制尚未完全阐明。海马体是大脑中研究最

彻底的结构之一［５］，在记忆形成［６］和将短期记忆转

化为长期记忆中起关键作用［７］。已有研究［８］使用

不同年龄段的雄性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠研究与年龄相关
的行为变化，发现与年轻和中年雄鼠相比，老年雄鼠

的运动活动减少，焦虑样行为增加。但该实验并未

探讨年龄变化对雄鼠记忆能力的影响且对应的雌鼠

实验结果未见报道。由于不同性别的 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小

鼠行为学存在差异，因此该实验通过不同年龄段的

雌性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠的行为学实验来探究年龄对雌
鼠行为和空间记忆的影响，同时检测相关蛋白表达

水平，有助于进一步揭示年龄对活动水平和认知功

能的影响，为老年女性认知和记忆衰退的研究提供

有价值的参考，同时为神经退行性疾病的研究和治

疗提供新的思路和方法。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　４５只 ６周龄 ＳＰＦ级雌性
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠（体质量１６０～１８０ｇ）购自安徽医
科大学实验动物中心，１０、２４、３６周龄 ＳＰＦ级雌性
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠各１５只（体质量１７５～２１２ｇ、２１０
～２３４ｇ、２３８～２７０ｇ），均由６周龄 ＳＰＦ级雌性
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠购买后于 ＳＰＦ级动物实验室饲养获
得，分别为雌性青年（ＹＧ）组、雌性中年（ＭＧ）组、雌
性老年（ＯＧ）组，所有实验动物的饲养符合国标及安
徽省 实 验 动 物 中 心 管 理 饲 养 条 例 （批 号：

２０２２１２０８），所有动物实验严格遵循安徽医科大学生
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物医学伦理委员会基本要求。

１．１．２　主要试剂　Ｂｅｔａａｃｔｉｎ抗体（美国ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ
公司，试剂目录号：６６００９１１ｇ），环磷腺苷效应原件
结合蛋白（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＥＢ）抗体、磷酸化钙／钙调素依赖性蛋白激酶 ＩＩ
（ｃａｌｃｉｕｍ／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＩＩ，
ＣａＭＫＩＩ）［ＣａＭＫＩＩ（ｐｈｏｓｐｈｏＴ２８６），ＣａＭＫＩＩ（ｐ）］抗
体（美国 Ａｂｃａｍ 公司，试剂目录号：ａｂ３２５１５、
ａｂ１７１０９５），泛钙／钙调素依赖性蛋白激酶 ＩＩ［ｃａｌｃｉ
ｕｍ／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩ（ｐａｎ），
ＣａＭＫＩＩ（ｐａｎ）］抗体（美国 ｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
公司），辣根酶标记山羊抗兔、山羊抗鼠ＩｇＧ（北京中
杉金桥生物技术有限公司）。

１．１．３　仪器　行为学图像采集及分析系统（上海
欣软信息科技有限公司），ＤＹＹ６Ｃ电泳仪（北京市
六一仪器厂），全自动数码凝胶图像分析仪（上海勤

翔科学仪器有限公司）。

１．２　行为学测试
１．２．１　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试　① 定位巡航实验：将
直径１２０ｃｍ的圆形水池按照十字分割为４个大小
相等的象限，分别标为第１至第４象限，４个象限的
壁上分别贴上４种颜色形状各不相同的硬纸板作为
标志物。水池内装约２／３体积的水，加入适量二氧
化钛染色剂染成白色。在第３象限中心放置一个隐
藏在水面下方约２ｃｍ的透明逃生平台，平台入水后
不可见，将平台区域命名为第５象限。将小鼠面朝
水池壁分别从４个象限投入水中，每次计时１ｍｉｎ，１
ｍｉｎ内找到逃生平台并待在平台上持续３ｓ即视为
成功，结束当前象限实验；１ｍｉｎ内未找到逃生平台
则记为失败，用木棍引导至平台上并停留１５ｓ，结束
当前象限实验。连续实验４ｄ。② 空间探索实验：
实验第５天，将透明逃生平台撤去，只从第１象限处
将小鼠投入水中，记录１ｍｉｎ内小鼠穿越各个象限
的次数、持续时间、轨迹以及首次穿越第５象限的潜
伏期等来评估每组小鼠记忆能力的差别。

１．２．２　旷场实验　将小鼠置于一个规格为７２ｃｍ
×７２ｃｍ×３６ｃｍ的黑色胶合箱子中，箱子底部为白
色，按照九宫格平分为９个大小相等的区域，中间１
格为中心区，其余８格统一为外周区。将小鼠从中
央区正上方丢下，通过悬在箱子上方的摄像机对其

运动轨迹进行记录，同时手动记录小鼠站立次数

（两只前爪均抬起离开底面记为１次站立）。３ｍｉｎ

后将小鼠从旷场中撤出，清除排泄物并喷洒酒精消

除气味，防止上一只小鼠留下的气味对后续小鼠的

行为产生干扰。实验结束后导出数据分析小鼠首次

离开中央区的潜伏期、进入中央区（２４ｃｍ×２４ｃｍ）
的次数和持续时间、总运动距离、站立次数、排泄物

的数量等来评估每组小鼠活动水平和焦虑状态。

１．２．３　高架十字迷宫实验　高架十字迷宫是一个
距离地面７０ｃｍ带有４臂（２个开臂，２个闭臂，均
６２ｃｍ×８５ｃｍ）的装置。将小鼠置于开臂和闭臂的
交界处后开始计时，允许自由探索５ｍｉｎ，由悬于上
方的摄像机捕捉其运动轨迹。自由探索结束后撤出

装置，清除装置内残留排泄物并喷洒酒精消除气味，

避免影响下一只小鼠行为。导出数据分析进入开臂

和闭臂的次数、持续时间占比，评估每组小鼠焦虑状

态。

１．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白表达水平　取小鼠脑
海马组织，加ＲＩＰＡ裂解液提取总蛋白，ＢＣＡ法测定
总蛋白浓度并统一稀释至３μｇ／μＬ。配置１０％ＳＤＳ
聚丙烯酰胺凝胶电泳，上样电泳，６０Ｖ跑１ｈ，待蛋
白进入分离胶改为１２０Ｖ继续跑１ｈ。电泳结束后
将蛋白转移至 ＰＶＤＦ膜上，５％脱脂牛奶封闭２ｈ，１
×ＴＢＳＴ洗膜 ３次，每次 ５ｍｉｎ，一抗孵育过夜
［ＣａＭＫＩＩ（ｐ）、ＣａＭｅＫＩＩ（ｐａｎ）、ＣＲＥＢ］。１×ＴＢＳＴ洗
膜３次，每次 ５ｍｉｎ，二抗（羊抗鼠，羊抗兔，１：５００
０００）室温孵育２ｈ。１×ＴＢＳＴ洗膜３次，每次５ｍｉｎ，
使用化学发光成像仪显影，ＩｍａｇｅＪ软件灰度值分析，
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ软件作图。
１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ统计软件对
数据分析，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示。两组均数的比
较：检验正态性和方差齐性，正态和方差齐，采用 ｔ
检验；非正态或方差不齐，采用非参数检验的曼－惠
特尼测试。多组间两两比较：检验正态性和方差齐

性，正态和方差齐，采用方差分析中的普通方差分析

检验；正态不齐或方差不齐，采用非参数检验中的克

鲁斯卡尔－沃利斯检验，在各个时间点分别进行检
验，检验水准 α＝００５为显著性检验水准，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组小鼠行为学实验结果
２．１．１　各组小鼠体质量　各组小鼠体质量差异有
统计学意义（图１）。与ＹＧ组相比，ＭＧ组和 ＯＧ组
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体质量均显著增加，差异有统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ
＜０００１）；与ＭＧ组相比，ＯＧ组小鼠体质量显著增
加，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。

图１　各组雌鼠体质量

Ｆｉｇ．１　Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓＹＧｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０００１ｖｓＭＧｇｒｏｕｐ．

２．１．２　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验结果　各组小鼠第５天
空间探索实验的游泳轨迹代表图见图２Ａ。在训练
阶段各组小鼠的游泳速度差异无统计学意义（图

２Ｂ）。在定位巡航实验（第１天到第４天）中，各组
小鼠前３天第１次实验的逃避潜伏期逐日缩短，且
ＹＧ组相较于 ＭＧ组和 ＯＧ组逃避潜伏期缩短比例
更高，第４天各组小鼠第１次实验的逃避潜伏期均
增加，且ＭＧ组和ＯＧ组相较于ＹＧ组增加比例更高，
但差异均无统计学意义（图２Ｃ）。定位巡航阶段３组
小鼠每天后３次实验的平均逃避潜伏期波动均较小
且趋于稳定，其中ＭＧ组和ＯＧ组小鼠的平均逃避潜
伏期均低于ＹＧ组，但差异无统计学意义（图２Ｄ）。
　　在空间探索阶段，使用单因素方差分析对各组
小鼠首次到达第５象限的潜伏期、穿越第５象限次
数、第５象限内累计路程以及首次到达第３象限的
潜伏期、穿越第３象限次数、第３象限内累计路程和
各象限时间占比分别进行分析。ＹＧ组小鼠首次进
入第５象限的潜伏期比 ＭＧ组短，比 ＯＧ组长，但各
组间差异无统计学意义（图２Ｅ）；ＹＧ组小鼠穿越第
５象限的次数略多于 ＭＧ组和 ＯＧ组，ＭＧ组最少，
但各组间差异无统计学意义（图２Ｆ）；ＭＧ组和 ＯＧ
组小鼠在第５象限内的累计路程几乎相等，略多于
ＹＧ组，各组间差异无统计学意义（见图２Ｇ）；ＹＧ组
小鼠在第３象限的累计时间占比最高，ＭＧ组最低，
但各组间差异无统计学意义（图２Ｈ）；ＹＧ组小鼠首
次进入第 ３象限的潜伏期明显比 ＭＧ组和 ＯＧ组
短，且潜伏前期随着年龄的增长逐渐增长，但各组间

差异无统计学意义（图２Ｉ）；ＹＧ组小鼠穿越第３象
限的次数明显多于 ＭＧ组和 ＯＧ组，且随着年龄的
增长次数逐渐减少，但各组间差异无统计学意义

（图２Ｊ）；ＹＧ组小鼠第３象限的累计路程最多，ＭＧ
组第３象限的累计路程最少，但各组间差异无统计
学意义（图２Ｋ）。
２．１．３　旷场实验结果　各组小鼠旷场实验的运动
轨迹代表图（图３Ａ）。各组小鼠在旷场中的运动速
度有差异，对各组小鼠在旷场中运动速度检测，统计

结果显示，ＯＧ组小鼠运动速度慢于 ＹＧ组，且差异
有统计学意义（Ｐ＜００５），而 ＹＧ组与 ＭＧ组、ＭＧ
组与ＯＧ组之间差异无统计学意义（图３Ｂ）。ＹＧ组
和ＭＧ组小鼠进入中央区次数接近，差异无统计学
意义，ＯＧ组的进入次数少于 ＭＧ组，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）（图３Ｃ）。将各组小鼠从中央区垂
直放入旷场后，ＹＧ组小鼠中央区路程相较于ＭＧ组
缩短，ＯＧ组最短，但各组间差异无统计学意义（图
３Ｄ）。各组小鼠中央区的持续时间接近，ＯＧ组略长
于ＹＧ组和ＭＧ组小鼠，各组间差异无统计学意义
（图３Ｅ）。ＯＧ组小鼠的外周潜伏期也略高于ＹＧ组
和ＭＧ组，ＹＧ组和 ＭＧ组接近，各组间差异无统计
学意义（图 ３Ｆ）。站立次数从 ＹＧ组、ＭＧ组到 ＯＧ
组呈逐渐减少的趋势，但各组间差异无统计学意义

（图３Ｇ）。
２．１．４　高架十字迷宫实验结果　每组小鼠高架十
字迷宫实验的运动轨迹代表图（图２Ａ）。对各组小
鼠在旷场中运动速度检测，统计结果显示，ＯＧ组小
鼠运动速度慢于 ＹＧ组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），ＹＧ、ＯＧ组与 ＭＧ组差异无统计学意义（图
４Ｂ）。ＹＧ组和 ＭＧ组小鼠闭臂进入次数均显著高
于ＯＧ组小鼠，差异有统计学意义（Ｐ＜０００１，Ｐ＜
００１），ＹＧ组和ＭＧ组小鼠之间差异无统计学意义
（图４Ｃ）。ＭＧ组进入开臂次数最多，ＹＧ组和 ＯＧ
组略少，但各组间差异无统计学意义（图４Ｄ）。ＭＧ
组小鼠闭臂持续时间最短，ＹＧ组和 ＯＧ组略长，各
组间差异无统计学意义（图４Ｅ）。ＹＧ组小鼠在开
臂内的持续时间最短，ＭＧ组最长，各组间差异无统
计学意义（图４Ｆ）。
２．２　各组小鼠脑组织海马区 ＣａＭＫＩＩ（ｐａｎ）、
ＣａＭＫＩＩ（ｐ）和ＣＲＥＢ表达水平　使用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测小鼠脑组织海马区蛋白表达情况。ＯＧ组小鼠
ＣａＭＫＩＩ（ｐａｎ）表达水平显著高于ＹＧ组，差异有统
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图２　各组小鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验结果图
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ｅｓｃａｐｅｄａｆｔｅｒｔｈｒｅｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｐｅｒｄａｙ；Ｅ：Ｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｔｈｅｓｐａｃｅｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｒｅａｃｈｅｄｔｈｅｆｉｆｔｈｑｕａｄｒａｎｔｌａｔｅｎｃｙｆｏｒｔｈｅｆｉｒｓｔｔｉｍｅ；

Ｆ：Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔｉｍｅｓｔｈａｔｔｈｅｍｉｃｅｃｒｏｓｓｅｄｔｈｅｆｉｆｔｈｑｕａｄｒａｎｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｇ：Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｄｉｓｔａｎｃｅｉｎｔｈｅｆｉｆｔｈｑｕａｄｒａｎｔｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｈ：

Ｔｈｅｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｒｅａｃｈｅｄｔｈｅｔｈｉｒｄｑｕａｄｒａｎｔｌａｔｅｎｃｙｆｏｒｔｈｅｆｉｒｓｔｔｉｍｅ；Ｉ：Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔｉｍｅｓｔｈｅｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｃｒｏｓｓｅｄｔｈｅｔｈｉｒｄｑｕａｄｒａｎｔ；

Ｊ：Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｄｉｓｔａｎｃｅｉｎｔｈｅｔｈｉｒｄｑｕａｄｒａｎｔｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｋ：Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｔｉｍｅｉｎｅａｃｈｑｕａｄｒａｎｔｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．

计学意义（Ｐ＜００５），ＹＧ、ＯＧ组与 ＭＧ组表达水平
差异均无统计学意义。各组间 ＣａＭＫＩＩ（ｐ）表达水
平差异均无统计学意义。总 ＣａＭＫＩＩ蛋白中，ＯＧ组
磷酸化的ＣａＭＫＩＩ蛋白占比低于ＹＧ组和ＭＧ组，但
各组间差异无统计学意义。各组间ＣＲＥＢ表达水平
差异均无统计学意义。见图５。

３　讨论

　　随着年龄的增长，小鼠的体质量逐渐增加，与之
相对应的是包括空间记忆能力、活动水平、探索欲望

等的衰退。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验是评判空间记忆能力
的经典实验之一［９］，在定位巡航阶段，小鼠每天第１
次实验测得的逃避潜伏期反应了长期记忆能力，后

３次实验反应了短期记忆能力，随着年龄的增长小

鼠的空间记忆维持的时间会逐渐缩短，且老年阶段

会遗忘得更快，短期记忆无明显变化；在空间探索阶

段年轻老鼠表现出更好的空间记忆能力，可以更快

找到逃逸路径，而中年和老年小鼠所需时间增多且

错误次数增加，这可能是由于海马体等脑区功能衰

退导致突触可塑性降低，从而影响空间记忆的形成

和维持。上述差异无统计学意义，可能是因为缺乏

更多的样本来稀释个别极端值造成的影响。

ＣａＭＫＩＩ是一种介导 ＮＭＤＡ受体信号通路的分子，
能够被 Ｃａ２＋ＣａＭ急性激活和更持久的被自磷酸化
激活［１０］，参与大脑突触可塑性的调节［１１］。Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ结果显示，老年小鼠海马区磷酸化 ＣａＭＫＩＩ蛋白
在总ＣａＭＫＩＩ蛋白中的占比大幅度降低，虽然各组
间差异无统计学意义，由于海马齿状回（ＤＧ）ＣＡ１
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图３　各组小鼠旷场实验结果图
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ｇｒｏｕｐ．

ＣＡ３神经环路的协同信息处理是记忆形成的关键区
域［１２］，提示可能随着年龄的增长，大脑海马区

ＣａＭＫＩＩ的磷酸化水平逐渐降低，导致神经元突触可
塑性异常进而造成空间记忆能力的衰退。

　　在旷场实验中，小鼠处于陌生环境下会表现出
本能的探索倾向。小鼠的站立次数随着年龄的增长

逐渐减少，表现出对新环境的探索欲望降低；同时运

动速度也逐渐减小，反应活动水平的降低。由于对

开阔环境的恐惧，小鼠会倾向于靠近墙壁并贴壁行

走，但Ｃ５７小鼠的探究特性［１３］又会促使它前往中央

区域活动，因此产生焦虑心理。结果表明，青年和中

年小鼠进入中央区的次数和中央区内的累计路程相

差不大，但老年小鼠两项指标均有所减少，提示老年

小鼠有较高的焦虑倾向。小鼠处于焦虑状态下会表

现出较少的活动，运动速度因此减小也证实了这一

结论。

　　结合高架十字迷宫，在面对新事物－开臂区域，
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠有强烈的探索欲望，又因为有嗜暗
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图４　各组小鼠高架十字迷宫实验结果图
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图５　各组雌鼠ＣＲＥＢ、ＣａＭＫＩＩ（ｐａｎ）、ＣａＭＫＩＩ（ｐ）蛋白表达的比较

Ｆｉｇ．５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＲＥＢ，ＣａＭＫＩＩ（ｐａｎ）ａｎｄＣａＭＫＩＩ（ｐ）ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎｆｅｍａｌｅｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

Ｐ＜００５ｖｓＯＧｇｒｏｕｐ．
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的天性（即待在闭臂区域），两者之间发生探究与回

避的冲突行为，产生焦虑心理。整个迷宫距离地面

的高度相当于人类站在悬崖边，易导致动物产生恐

惧不安的心理。对比小鼠在开臂和闭臂内的滞留时

间和路程，课题组发现老年小鼠进入开臂的次数减

少，开臂的持续时间也略微降低，由于３组小鼠的游
泳速度在水迷宫实验中差异无统计学意义，而高架

十字迷宫中老年小鼠的运动速度相比青年和中年小

鼠慢，说明老年小鼠的焦虑程度更高。

　　此外，雌性小鼠的衰老过程与激素水平的动态
变化密切相关，其中雌激素的持续性下降是核心特

征，同时伴随促性腺激素（ＦＳＨ／ＬＨ）、脱氢表雄酮
（ＤＨＥＡ）及炎症相关因子的改变［１４－１５］。这些变化

通过多器官、多通路相互作用，驱动代谢紊乱、骨质

流失、神经退行性变等衰老表型。有３种常见的生
理性雌激素，其中雌二醇（Ｅ２）在绝经过渡期迅速下
降。Ｅ２的下降与大脑的许多变化有关，包括认知变
化、对睡眠的影响以及对情绪的影响［１６－１７］。这些影

响已经在啮齿动物和非人类的临床前模型中得到证

实［１８］，但关于Ｅ２如何影响情绪行为与认知功能的
机制还不清楚。

　　综上所述，不同年龄段 Ｃ５７小鼠在行为记忆方
面会表现出明显的差异。随着年龄的增长，小鼠的

活动水平和探索欲望逐渐降低，空间记忆能力也在

不断衰退，同时焦虑水平和焦虑样行为增加，这一研

究有助于揭示年龄对雌性活动水平和认知功能的影

响，为研究老年女性认知和记忆衰退提供参考。
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