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"摘要#
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目的
!

探索环境浓度壬基酚"

UL

#暴露对大鼠焦虑行为及海马的影响$方法
!

选取
K@

大鼠雌雄

各
1%

只!分为对照组"

C

组!玉米油#)低
UL

剂量"

J

组#)中
UL

剂量"

>

组#)高
UL

剂量"

I

组#!每组
$%

只!

UL

暴露剂量为
%

)
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%&1%
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1&%%
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M

/
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M

R$

/

!

R$

!持续
(%!

后做高架十字迷宫和旷场实验!结束后取海马做
I?

染色和电镜$结果
!

和
C

组比较!

>

)

I

组大鼠在开放臂停留时间缩短"

!

$

%&%;

#!在闭合臂停留时间缩短

"

!

$

%&%;

#$和
C

组相比!

I

组在中央区停留时间缩短"

!

$

%&%;

#!在中央区停留时间百分比降低"

!

$

%&%;

#!

>

)

I

组在中央区运动距离缩短"

!

$

%&%;

#$
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染色观察海马
C=$

区发现%与
C

组相比!

>

组锥体细胞减少!

组织疏松有少量空泡!

I

组神经元数量明显减少!细胞排列紊乱!神经元颗粒空泡变性!核溶解固缩$电镜观察

海马
C=$

区显示%与
C

组对比!

>

组海马组织内空泡增多!神经元轻微空泡变性!线粒体肿胀!

I

组海马神经元

间界限模糊!髓鞘溶解!胞体固缩!线粒体肿胀变性!出现空泡$结论
!
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暴露可使大鼠

出现焦虑行为!
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UL

暴露可能通过损伤大鼠海马组织结构导致大鼠焦虑行为$
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大量国内外研究发现&环境因素与焦虑行为的产

生密切相关-

$.1

.

%壬基酚#

UL

$是联合国环境保护署认

定的需优先控制的持久毒性污染物之一-

'

.

&也被+加

拿大环境保护法,列为第二大优先控制污染物%但

UL

被广泛应用于非离子表面活性剂'农药'洗涤剂'

增塑剂'润滑剂等工业与生活用品-

0

.

&可通过食物链

长期蓄积体内-

;.)

.

&从而干扰机体神经内分泌系统'生

殖系统与免疫等系统-

-.(

.

%目前&有研究表明
UL

暴露

会使具有神经内分泌调节作用的激素水平产生变化

从而影响机体情绪-

$%.$$

.

%同时&也有研究发现&

UL

暴

露会影响大鼠脑组织的正常能量代谢&改变神经递质

浓度&抑制神经受体活性'

>=F

酶活性&以致大鼠神

经元生长发育异常&出现兴奋'焦躁现象后转为精神

萎靡-

$1.$0

.

%鉴于
UL

是典型的环境内分泌干扰物&本

文对环境浓度
UL

暴露能否引起大鼠焦虑行为进行

研究&现将研究结果报道如下%

!

!

材料与方法

!&!

!

材料

!&!&!

!

实验试剂及器材
!

UL

#纯度大于
((_

$购自

东京化成株式会社(

0_

多聚甲醛由遵义医学院提供(

高架十字迷宫#型号!

e<.eH1%$

$'旷场行为观测箱

#型号!

e<.eg'%$

$购自上海欣软信息科技有限公司(

电子显微镜
O>?.$0%%

购自日本电子株式会社(普通

光学"荧光显微成像系统购自德国徕卡公司%

!&!&"

!

实验动物及分组
!

KLW

级
K@

雌雄大鼠各
1%

只&体质量#

1%%d$%

$

M

&由陆军军医大学实验动物中

心提供-许可证号!

KCê

#渝$

1%$1.%%%;

.%大鼠自由

饮水&动物室按自然节律采光&单笼单只适应性喂养
$

周后分为对照组#

C

组$'

UL

低剂量组#

J

组$'

UL

中

剂量组#

>

组$'

UL

高剂量组#

I

组$&分别进行浓度

为
%

'

%&%1

'

%&1%

'

1&%%

&

M

2

5

M

R$

2

!

R$

&体积为

$%8J

2

5

M

R$

2

!

R$的
UL

染毒灌胃&灌胃时间为每天

早上
/

!

%%R(

!

%%

&

C

组灌玉米油%喂养条件!温度

11

%

1;b

&相对湿度#

0%d;

$

_

&昼夜交替各
$12

%

!&"

!

方法

!&"&!

!

高架十字迷宫行为检测
!

大鼠持续暴露于

UL(%!

后进行高架十字迷宫实验&实验开始时将大

鼠从中央格面向闭合臂轻放入行为检测仪&观察并记

录大鼠
')%+

内活动情况%为防气味干扰&每只大鼠检

测后均用
-;_

乙醇消毒&洁净纱布抹干&避免产生偶

然误差&影响实验结果%记录指标!进入开放臂次数

及停留时间&进入闭合臂次数及停留时间%

!&"&"

!

旷场实验行为检测
!

高架十字迷宫行为检测

结束后进行旷场实验行为检测&实验开始时将小鼠背

对操作者轻放入旷场中央&随后观察并记录大鼠
')%+

内活动情况&每只动物实验结束后均用
-;_

乙醇消毒

箱底部&洁净纱布抹干&避免产生偶然误差影响实验

结果%记录指标!中央区停留时间'中央区运动距离'

中央区停留时间百分比%

!&"&#

!

I?

染色观察海马
C=$

区神经元细胞
!

在遵

义医学院附属医院病理科进行包埋'切片染色&在普

通光学"荧光显微成像系统下观察海马神经元改变并

拍照%

!&"&F

!

电镜观察海马
C=$

区突触超微结构改变
!

待行为学检测结束&将
K@

大鼠用
0_

多聚甲醛经左

心室灌注固定脑组织&取海马
$88

' 的组织块&进行

包埋'切片及染色处理&在电镜下观察海马突触超微

结构并拍照记录%

!&#

!

统计学处理
!

采用
KLKK$/&%

软件进行数据分

析&计量资料用
9dN

表示&采用单因素方差分析&检

验水准
"

i%&%;

&以
!

$

%&%;

为差异有统计学意义%

"

!

结
!!

果

"&!

!

高架十字迷宫检测
!

UL

各组在闭合臂停留时

间随
UL

剂量升高而延长&但在开放臂停留时间无明

显规律%与
C

组比较&

>

'

I

组在开放臂的停留时间

明显缩短&在闭合臂的停留时间明显增长&差异有统

计学意义#

!

$

%&%;

$%各组开放臂和闭合臂进入次数

比较差异无统计学意义#

!

%

%&%;

$&见表
$

%

表
$

!!

各组高架十字迷宫检测数据比较%

9dN

'

组别
开放臂

进入次数

开放臂

停留时间#

+

$

闭合臂

进入次数

闭合臂

停留时间#

+

$

C

组
$&-%d$0&/0 /0&0$d;1&)$ -&-%d0&(( $-)&;1d-1&;'

J

组
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>
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9
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I
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9

!

!

$

%&%;

&与
C

组比较

表
1

!!

各组旷场行为检测数据比较%

9dN

'

组别
中央区停留

时间#

+

$

中央区运动

距离#

68

$

中央区停留

时间百分比#

_

$

C

组
;)(&/1d1(&;( ;(0;&(%d1'/%&;; (0&((d0&('

J

组
;-$&()d1(&%0 ;;;$&/0d$()(&-0 (;&''d0&/'

>

组
;)1&($d-'&)( ')0-&1%d$)%)&/%

9

('&/1d$1&1-

I

组
0'(&%%d1%'&('

9

1--'&1(d10('&)1

9

-'&$)d''&()

9

6 '&%(% 0&;'' '&%(/

! %&%0$ %&%%( %&%0$

!!

9

!

!

$

%&%;

&与
C

组比较

"&"

!

旷场行为检测
!

UL

各组反复运动的移动距离

随
UL

剂量升高逐渐缩小&中央区停留时间逐渐缩短%

'/'
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月第
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期



图
$

!!

海马
I?

染色与电镜照片

与
C

组相比&

I

组在中央区停留时间明显缩短&在中

央区停留时间百分比明显降低&差异有统计学意义

#

!

$

%&%;

$(

>

'

I

组较于
C

组&中央区运动距离均缩

短&差异有统计学意义#

!

$

%&%;

$&见表
1

%

"&#

!

I?

染色观察海马
C=$

区神经元改变
!

C

组大

鼠海马组织细胞层厚&细胞密度大&排列整齐'紧密(

与
C

组相比&

J

组细胞排列'数目无明显异常(

>

组锥

体细胞减少&细胞周围组织疏松&出现少量空泡(

I

组

细胞排列紊乱&锥体细胞大量缺失&细胞核出现溶解'

固缩'消失现象&细胞肿胀发生空泡颗粒变性现象&见

图
$

%

"&F

!

电镜观察海马
C=$

区突触超微结构改变
!

C

组

海马神经元线粒体'内质网等细胞器结构清晰&髓鞘

清晰&细胞核明显&形态正常(与
C

组相比&

J

组海马

神经元和线粒体结构无明显改变(

>

组海马神经元轻

微空泡变性&线粒体内部结构异常&发生肿胀&海马组

织内空泡增多(

I

组髓鞘发生溶解&线粒体明显肿胀&

内部结构模糊不清&发生空泡变性&见图
$

%

#

!

讨
!!

论

!!

高架十字迷宫行为学实验是探讨焦虑行为的经

典实验&其利用大鼠对新奇环境的探究特性与对高悬

敞开臂的恐惧心理形成矛盾行为&对开放臂的探究心

理及对封闭臂的逃避心理使大鼠发生)探究
.

回避*的

冲突行为进而导致其焦虑状态-

$;

.

&对比
C

组&

>

'

I

组大鼠进入开放臂的停留时间均明显缩短&进入闭合

臂的停留时间均明显增长%旷场行为实验是用以考

察大鼠自主活动和探究行为的典型实验&大鼠在中央

区的停留时间增长代表其对新环境的认知能力变差&

在中央区的移动距离缩短'速度变慢暗示其神经兴奋

受到抑制-

$)

.

&对比
C

组&

I

组在中央区停留时间增

长&

>

'

I

组在中央区运动距离明显缩短&

I

剂量组在

中央区停留时间百分比降低%以上两种行为学实验结

果&提示
%&1%

&

M

2

5

M

R$

2

!

R$

UL

暴露可使大鼠出现焦

虑行为%研究显示&大鼠情绪'神经性行为和空间学习

0/'
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年
1

月第
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卷第
'

期



记忆等活动主要由海马
C=$

区调控完成-

$-

.

&海马神经

细胞丢失'神经树突萎缩与突触点减少&可通过影响海

马在
IL=

轴反馈抑制导致焦虑症-

$/

.

&电镜和
I?

染色

观察海马
C=$

区发现&

1&%%

&

M

2

5

M

R$

2

!

R$

UL

暴露即

可使海马神经元形态结构出现明显病理改变&线粒体

发生严重损伤&综上认为
1&%%

&

M

2

5

M

R$

2

!

R$

UL

暴

露可通过损伤大鼠海马神经元使大鼠出现焦虑行为%

鉴于
UL

是类雌激素性的典型环境内分泌干扰物-

$(

.

&

环境剂量
UL

暴露使大鼠出现焦虑行为的具体机制

还需深入研究&可进一步实验检测环境剂量
UL

暴露

是否改变大鼠睾酮'雌激素水平'性激素相应受体活

性或是影响
;.

羟色胺'多巴胺等神经递质水平及其相

应受体活性&并进行行为学实验统计分析大鼠是否出

现焦虑行为&从而探讨环境剂量
UL

暴露是否会通过

干扰大鼠体内性激素水平'神经递质水平及其相应受

体活性从而致使大鼠出现焦虑行为%另外&环境剂量

UL

暴露是否与人群出现焦虑行为有必然联系还需检

测焦虑人群的血清'尿液中
UL

水平&并与其焦虑'抑

郁行为做相关分析&开展进一步的流行病学调查&以

明确环境剂量
UL

暴露是否能导致人群出现焦虑'抑

郁行为和其作用途径和方式%
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