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早期丰富环境对大鼠远期行为发育及
血清皮质酮的影响

马良１　陈燕惠１　韦立新２

（福建医科大学附属协和医院，１．儿科；２．检验科，福建 福州　３５０００１）

　　［摘　要］　目的　探讨早期丰富环境对大鼠行为发育及血清皮质酮的影响。方法　将４５只新生大鼠随机分
为丰富环境组、空白对照组和隔离环境组，于大鼠生后３１ｄ分别采用开场实验、Ｌａｔ迷宫测验评价大鼠焦虑、烦躁等
行为；采用放射免疫学方法测定大鼠血清皮质酮水平。结果　丰富环境组血清皮质酮水平（８±３ｎｇ／ｍＬ）较空白对
照组（１１±４ｎｇ／ｍＬ）及隔离环境组（２２±４ｎｇ／ｍＬ）明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。开场实验结果显示，
丰富环境组大鼠穿越格子数、直立次数、理毛次数明显少于空白对照组及隔离环境组大鼠（Ｐ＜０．０５）。Ｌａｔ迷宫试
验结果显示，丰富环境组大鼠穿越角落数、直立次数、斜搭在墙上的频率明显少于空白对照组与隔离环境组大鼠

（Ｐ＜０．０５）。结论　早期丰富环境使大鼠能保持较低的皮质酮水平，减缓焦虑、烦躁等行为，对促进脑发育有重要
意义。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（７）：５８６－５８９］
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　　早期丰富化环境（ｅａｒｌｙｅｎｒｉｃｈｅｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ）对未
成熟脑发育和远期行为影响的研究已有较多的报道。

近年来研究表明ＥＥＥ对脑发育和脑功能有促进作用，
但其机制仍未明确。随着对“免疫神经内分泌网络”
的不断深入研究，下丘脑垂体肾上腺（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ
ｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）轴在发育行为中的调节作用受
到了广大的关注。ＨＰＡ轴是迄今为止最重要的内分泌

轴。在应激心理神经内分泌反应中，肾上腺糖皮质激

素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ，ＧＣｓ）被认为是观察行为活动（如警
觉、注意、学习、记忆、自发活动、情绪等）的一个客观变

化指标［１］，而糖皮质激素水平受ＨＰＡ轴活动调节［２］。

本研究拟通过测定在不同饲养环境下大鼠血清皮质

酮水平，探讨早期丰富化环境对其行为发育影响以

及相关ＨＰＡ轴可能的调控机制。
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１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）孕鼠１４只，体重３００～３５０ｇ

（清洁级，由上海史莱克实验动物中心提供）。新生

雄性ＳＤ大鼠随机分为丰富环境组、隔离环境组和
空白对照组，每组各１５只。实验大鼠除接受环境刺
激外，均与其母鼠和同窝大鼠同笼饲养至断乳。动

物饲养环境室温控制在（２３±２）℃，湿度５６％左右，
１２ｈ光照刺激，１２ｈ间断照明，大鼠自由摄食、饮
水，定期换笼饲养［３］。

１．１．１　丰富环境组　　丰富环境参照文献［４］设计。

丰富环境为一大笼（４２ｃｍ×２６ｃｍ×２１ｃｍ）内放置不
同颜色及形状的物体，包括管道、秋千、斜坡和玩具

等，每周定期更换笼中物体２次。丰富环境组大鼠
于生后第１５天（Ｐ１５）开始，每日９∶００～１２∶００ａｍ从
与母鼠同笼的笼子中移到大笼中 ３ｈ；自断乳起
（Ｐ２１）大鼠全天放入丰富环境中，持续至第２８天。
１．１．２　隔离环境组　　参照文献［５］设计。隔离环

境为笼内不放置任何物体的单调笼。Ｐ１５～Ｐ２１将
大鼠从与母鼠同笼的笼子中取出，分别独自置于隔

离环境３ｈ（９∶００～１２∶００ａｍ），自 Ｐ２１断奶起大鼠
全天放入隔离环境中，持续至第２８天。
１．１．３　空白对照组　　大鼠置于原环境下饲养，即
Ｐ１５～Ｐ２１每天９∶００～１２∶００ａｍ将母鼠移出放入普
通饲养笼３ｈ。自Ｐ２１断奶起将母鼠全天移出，被试
大鼠与其他同窝生大鼠原笼饲养，持续至第２８天。
１．２　方法
１．２．１　开场实验　　开场实验参照文献［６］。实验

装置为一个４０ｃｍ×６０ｃｍ×６０ｃｍ的黑木箱，箱子
底部画有２０ｃｍ×２０ｃｍ方块９个。实验时将 Ｐ３１
大鼠轻轻放人中央格子，观察动物５ｍｉｎ内的活动
情况，记录大鼠穿越的格子数、直立次数、理毛次数，

以及粪便数。

１．２．２　Ｌａｔ迷宫试验　　参照文献［６］进行。实验

装置为一个４０ｃｍ×６０ｃｍ×６０ｃｍ的黑木箱，中间
放置一个３０ｃｍ×３０ｃｍ的透明有机玻璃箱，从而在
内箱壁与外箱内壁之间产生１５ｃｍ×６０ｃｍ×４０ｃｍ的
通道，在木笼上方６０ｃｍ处安装一只４瓦冷光源。实
验开始时将Ｐ３１大鼠轻轻放入角落，观察大鼠３０ｍｉｎ
穿越角落的频数、直立和斜搭在墙上的频率。

１．２．３　血清皮质酮水平检测　　Ｐ３２大鼠于８∶００ａｍ，
经眼眶采血０．５ｍＬ置离心管内，室温下离心１０ｍｉｎ
（４０００ｒ／ｍｉｎ），取血清 －７０℃保存。采用放射免疫

分析法（ＩＭＫ４８４试剂盒，中国原子能科学研究院同
位素研究所）测定血清皮质酮水平。标本处理和检

测严格按照说明书进行。

１．３　统计学分析
应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行数据处理，数据

以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。多组间均数采用方差
分析，组内两两比较采用 ＬＳＤｔ检验，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组大鼠血清皮质酮水平比较
由图１可见，丰富环境组血清皮质酮水平（８±

３ｎｇ／ｍＬ）较空白对照组（１１±４ｎｇ／ｍＬ）及隔离环境
组（２２±４ｎｇ／ｍＬ）明显降低（Ｆ＝５２．３４，Ｐ＜０．００１）；
与空白对照组相比，隔离环境组大鼠血清皮质酮水平

明显增高（ｔ＝１０．３８，Ｐ＜０．０５）。
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　　图 １　各组大鼠皮质醇浓度　ａ：与空白对照组比较，
Ｐ＜０．０１；ｂ：与隔离环境组比较，Ｐ＜０．０１

２．２　各组大鼠开场实验结果比较
由图２可见，丰富环境组大鼠穿越格子数、直立

次数、理毛次数与隔离环境组和空白对照组比较明

显减少，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；隔离环境组
大鼠穿越格子数、直立次数、理毛次数与空白对照组

比较明显增多，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；各组
大鼠排粪便个数差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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　　图２　各组大鼠开场实验结果　１：穿越格子数；２：直立次
数；３：理毛次数；４：粪便个数。ａ：与隔离环境组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：
与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５
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２．３　各组大鼠Ｌａｔ迷宫结果比较
由图３可见，Ｌａｔ迷宫试验中，丰富环境组大鼠

穿越角落个数、直立次数、斜搭在墙上的频率明显减

少，与隔离环境组和空白对照组比较，差异均有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）；空白对照组大鼠上述指标也明显
少于隔离环境组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
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　　图３　各组大鼠Ｌａｔ迷宫试验结果　１：穿越角落个数；２：
直立次数；３：斜搭次数。ａ：与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与隔离

环境组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

研究表明，早期丰富环境对动物和儿童远期学

习记忆、性格特征、情绪能力有积极影响。早期丰富

环境可促进新生鼠学习记忆，改善宫内缺血缺氧性

脑损伤大鼠脑功能［７］，并认为早期丰富环境促进脑

发育和改善脑功能的作用与其增加海马和额叶神经

元神经生长相关蛋白的表达、减少神经元凋亡、提高

脑组织内源性神经生长因子水平、促进神经纤维髓

鞘的发育等有关［８９］。以早期丰富环境为主的早期

教育与干预对健康婴儿、精神发育迟滞和早产婴幼

儿的智能发展也有显著的促进作用［１０１１］。但关于

早期丰富环境对脑发育和远期行为影响的具体机制

仍未完全明了。

在应激心理神经内分泌反应中，ＧＣｓ被认为是
观察认知活动的一个客观变化指标。正常状态下，

ＨＰＡ轴在应激源的作用下，下丘脑释放的促肾上腺
皮质激素释放激素（ＣＲＨ）增加，刺激垂体前叶促肾
上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）释放，进而诱导肾上腺皮质
合成并释放 ＧＣｓ增加，参与一系列的行为反应，如
警觉、注意、学习、记忆等，并对自发活动、情绪等具

有显著的影响［１］。

开场实验和Ｌａｔ迷宫测验常被用于评价大鼠焦
虑、冲动、激惹等行为［６］，本研究结果显示丰富环境

组大鼠在Ｐ３１开场实验中穿越格子数、直立次数、理

毛次数，以及Ｌａｔ迷宫测验中穿越角落个数、直立次
数、斜搭在墙上的频率，均少于空白对照组，而空白

对照组大鼠穿越格子数、直立次数、理毛次数则少于

隔离环境组。提示早期丰富环境能改善大鼠远期焦

虑、烦躁等行为，而隔离环境则加剧大鼠焦虑、冲动、

多动等行为。

本研究还发现，早期丰富环境对脑发育和远期

行为的影响与血清皮质酮水平密切相关，丰富环境

组大鼠血清皮质酮含量低于空白对照组大鼠，而空

白对照组大鼠血清皮质酮含量低于隔离环境组大

鼠。血清皮质酮水平与ＨＰＡ轴的调节密切相关，其
机制不仅涉及对 ＨＰＡ轴的负反馈作用，还涉及与
ＨＰＡ轴调节密切相关的海马组织。研究表明，在海
马中有两种类固醇受体参与调节 ＨＰＡ轴的负反馈
调节。糖皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＧＲ）是皮质酮Ⅱ型受体，除参与 ＨＰＡ轴昼夜基本节
律调节外，还参与应激时皮质酮的负反馈调节；盐皮

质激素受体（ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＭＲ）是皮质
酮Ｉ型受体，在海马中与 ＧＲ同时参与调节皮质酮
昼夜变化的基础水平［４］。海马ＭＲ和ＧＲ的变化能
调节行为和情绪变化，在情绪反应中 ＭＲ和 ＧＲ具
有重要的媒介效应，这些受体可调节与记忆、行为反

应、害怕和恐惧相关的系统［１２］。高浓度皮质酮可与

海马区的皮质酮受体结合，导致海马区细胞长期处

于兴奋性神经毒性环境中，可产生一系列结构和功

能的损害，如海马神经元数量减少，ＧＲ表达较少和
焦虑、烦躁等行为［１３］。本研究也发现隔离环境干预

后，大鼠血清皮质酮水平增高，同时在开场实验和

Ｌａｔ迷宫测验中大鼠的焦虑、冲动、多动等行为明显
增加；相反，早期安全、丰富的环境使大鼠则能保持

较低的皮质酮水平，同时减轻了大鼠在行为测验中

的焦虑、烦躁等行为。提示血清皮质酮水平对大鼠

脑发育和远期行为有重要影响。其机制可能涉及低

浓度皮质酮与海马区的皮质酮受体结合对此区的神

经元及ＧＲ、ＭＲ起到保护作用［１２１３］。

对早期环境与 ＨＰＡ轴功能影响的进一步研究
不仅可以丰富情绪神经生物学理论，而且为幼儿早

期教育和心理干预提供理论指导，为行为发育障碍

的诊断和治疗提供生化以及分子生物学基础。
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２０１１年新生儿治疗矛盾与对策学习班通知

广州市医学会新生儿科分会、广州市妇女儿童医疗中心（广州市儿童医院）和广州市花都区胡忠医院拟于２０１１年
８月１７～２１日在广州市花都联合举办新生儿治疗矛盾与对策学习班，为期 ４天。本项目系国家级继续教育项目
（２０１１－０６－０３－０４８），学习结束授予Ｉ类学分１０分。

本项目主要探讨新生儿常见病和危重症治疗中的各种矛盾，从矛盾的认定，矛盾的机制和处理等方面阐明疾病治

疗的合理性和全局性，从而更好地进行治疗，避免医源性损伤。将邀请复旦大学儿科医院、上海交通大学新华医院／附
属儿童医院、浙江大学附属儿童医院、中南大学湘雅医院、中山大学附一院／附六院、暨南大学医学院附一院、南方医科
大学、广州医学院、广州市妇女儿童医疗中心（广州市儿童医院）等单位的专家、教授授课。

报名办法：学费（含资料费）８００元，食宿统一安排，费用自理。有意参加者请来信、电话或电子邮件联系，并注明
联系方式以便发送第二轮通知。主办方联系地址：（１）广州市人民中路 ３１８号 广州市儿童医院新生儿科，邮编
５１０１２０；联系电话：０２０－８１３３０５７８；１３９２８７３７３７８（联系人：周伟，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｕｗｅｉ＿ｐｕ００２＠１６３．ｃｏｍ）（２）广州市花都区新
华街工业大道１７号 广州市花都区妇幼保健院（胡忠医院产科院区）新生儿科，邮编５１０８００；联系电话：１３９２６２６３８５０
（联系人：瞿柳红，Ｅｍａｉｌ：ｑｕｌｉｕｈｏｎｇ＠１２６．ｃｏｍ）。亦可从广州市妇女儿童医疗中心网站查询和下载相关资料。
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