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【摘要 】 目的 研究大鼠新生儿期母子隔离 （ ＮＩ ） 和新生儿期抚触刺激 （ ＮＴＳ ）对成年后社交行为 ，
下丘脑室

旁核 （ ＰＶＮ ） 和视上核 （
ＳＯＮ ） 的催产素 （ ＯＸＴ ）

、精氨酸后叶加压素 （ ＡＶＰ ） 表达神经元数量的影响 。 方法 将 ７Ｓ

只大鼠分到正常对照 （ ＳＦＲ ）组 、母子隔离 （ Ｎ Ｉ ）组 、抚触刺激 （ ＮＴＳ ）组
，
于新生儿期进行相应干预 ， 待大鼠成年后进

行社会交往能力测试及神经元数量测定 。 结果 大 鼠新生儿期间的母子隔离对成年后的社交行为有不良影响 ，

且这种行为 改变在子代雌鼠的社会交往及同性社会交往时的缺陷更加明显 。 Ｎ Ｉ 组雌鼠 ０ＸＴ 免疫组化染色阳性神

经元数量在 ＰＶＮ 的大细胞区域显著下降 ，
ＡＶＰ免疫组化染色阳性神经元数量在 ＰＶＮ 的大小细胞区域亦显著下降 。

新生儿期抚触刺激可部分逆转这些行为和分子上的变化 。 在雌鼠中 ＰＶＮ 的 ０ＸＴ 和 ＡＶＰ 免疫组化染色 阳性神经

元数量与社交行为呈正相关 （
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激可能通过 ＰＶＮ 的 ０ＸＴ／ＡＶＰ 系统 ，
对雌鼠的社交行为产生长期影响 。
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童年期遭遇负面生活经历会增加 日后患精神疾病 （如抑郁症 、焦虑症 ） 的可能
［

１￣
。 孤独症谱系综

合征是
一

类永久性精神发育障碍 ，症状体现在不 同

程度的交流 困难及重复刻板行为 。 ２００９ 年统计美
作者单位 ： ｉｏｏｉ ９ ｉ 北京 大学 医 学部基础 医 学院 （ 安 勇 博 ， 梁文英

，门从加灿 — 、祕 方 处 八 汁 ＊ 占士 止 ，

李轶突 ， 刘路 ，
王冬青 ，戴 笑顧 ，

马驰
，
钱驿 ， 马瑞

，
丁瞳 ）

；
北京 大学神

睡麵症谱系综合征患病率为 〗雇
［ ］

， 而節

经科学研究所 基础 医 学院神 经生物 学 ＊ 教育部神 经科 学重点年已增至 ｉ／４５
４

。 ＡＳＤ 的病因及发病机制仍在探

实验室 卫生部神经科学重点实验室 （ 张碌 ）索中 。 目前认为 ，该疾病是由 于
一

系列遗传因素加

通讯作者 ： 张碟Ｏｈａｎｒｏｎ
ｇ
＠ ｂ

ｊ
ｍｕ ． ｅｄｕ ． ｃ ｎ

）环境危险因素导致 。 关于社会环境因 素 ，儿童成长
＊ 与 第

一作者 同等贡献
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过程中的家庭 因素是极其重要的 。 孤儿较正常儿童海马 、伏隔核等脑区 。 对动物而言 ，这两种神经肽对

明显更容易有认知功能障碍以及心理发育缺陷
［ ５ ］

。于社会识别 、记忆 、
配对有重要作用 。 对人类而言 ，

２

家庭 因素的负面影响对 中国农村地区的儿童也尤为种神经肽对调控焦虑 、信任 、社会识别具有重要作

明显 。 中 国经济等方面的高速发展吸引 了许多外地用 研究还发现 ，童年期有被忽视经历的儿童较

农村人 口大量涌入大城市 ，鉴于这类人群无条件令正常家庭抚养的儿童 ＡＶＰ 水平低 ，
正常家庭抚养的

自 己 的孩子在大城市和 自 己生活 ，他们只能将孩子儿童在与母亲亲密接触后 ＯＸＴ 水平会增高
［

１５
］

。
Ｎ Ｉ

留在家乡让其他亲戚抚养 。 这些儿童被称为留守儿与 ＮＴＳ 会影响子鼠成年后的焦虑水平 ，但是对于子

童 。
２０００

—

２０ １３ 年 ， 中国留 守儿童的数量从 ２ 千万鼠成年后社交能力 的影响暂不明 确 。 ＯＸＴ 与 ＡＶＰ

增至 ６ 千万 以上
［
６

］

。 而与双亲隔离使得留守儿童成是调节社会行为 、社会识别的重要因子 ， 且会被社会

为精神发育障碍相 关疾病的易患人群
［
７
］

， 因 此 ， 社环境所影响
Ｕ ３４６

］

。 本研究分析子鼠早期接受 ＮＩ 与

会环境因素对社会行为以及精神健康的影响受到越ＮＴＳ 对其成年后 （ ９０ 天 ） 社会交往与焦虑水平的影

来越多的关注
［６ ］

。响 ，并初步探索其机制 。

为了探究不同家庭生活背景对孤独症发病的影＃胃
响 ，本研究以大鼠新生儿期隔离 （ ｎｅｏｎａｔａ ｌｉ ｓｏｌａ ｔｉｏｎ

，
＇

 ＇

ＮＩ
）作为动物模型来模拟儿童早期被忽视 的逆境 ，

一

、对象

以 新 生儿 抚 触 刺 激 （
ｎｅｏｎａｔａ ｌｔａｃｔｉ ｌｅｓｔｉｍｕ ｌａ ｔｉｏｎ

，６ 只 ＳＤ 孕 鼠均来 自北京大学医学部实验动物

ＮＴＳ ）来模拟儿童早期温和的社会环境 ，之后对大鼠部 。 初始重量 ２ ２０￣２５０
ｇ 。

６ 只 孕 鼠各 自 分笼喂

成年后的社会行为进行观察 ，
以揭示早期处理的影养 ，食水充足 ，

昼夜 １ ２ｈ 循环 （早 ７ 点至晚 ７ 点 日 光

响 。 常用的 ＮＩ 模型是每 日 母鼠与子鼠隔离 ３ｈ
，
先灯照明 ） ，

室 内温度 （
２４ ± １

）
尤

，湿度 ５０％ 。 孕 鼠均

前研究结果表明 ，
此操作会增加 大 鼠幼年时期焦虑自然生产 ， 共产 ７８ 只子鼠 ， 以出生 日 记作出生后第

水平 ，损害认知功能
［

１ ° ］

，
以及增加大 鼠幼年期 、

０ 天 （ ｐ ｏｓ ｔｎａｔａ ｌｄａｙ
０

，ＰＮＤ０ ） 。 ７８ 只子鼠被随机分

成年期 的侵略性 。 异常行为改变常常伴随神经内分配入 ３ 组 。 ＮＩ 组 ２８ 只
，雄性 １３ 只 ，雌性 １５ 只 ；

Ｎ Ｉ＋

泌系统 的异 常 ，
比如 下丘脑－垂体 －肾上腺轴 （

ＨＰＡＮＴＳ 组 ２７ 只 ， 雄性 １ ３ 只
， 雌性 １ ４ 只

；
正 常对 照

轴 ）调节功能异常 。 然而 ，
母子隔离对子鼠的长期（ ｓ ｔａｎｄａｒｄｆａｃｉ ｌｉｔｙ

ｒｅａｒｉ ｎｇ ，ＳＦＲ ） 组 ２３ 只 ，雄性 ８ 只
，

影响因子鼠性别及隔离处理细节的不同呈现不
一样雌性 １５ 只 。 并将子鼠连续编号 （

１ －７ ８ ）
，号码标记在

的结果
［

１ １

］

。 ＮＴＳ 是另一种对大鼠 的新生儿期社会大 鼠的身体及尾巴上 。 断奶 （
ＰＮＤ２ ８

）后 ，子鼠按性

环境模拟处理 ，这类处理将帮助子 鼠更加适应压力别每 ４ 只／笼喂养 。 该研究方案经大学研究伦理委

环境 ， 并能降低子鼠成年后 ＨＰＡ 轴的兴奋水平
［ １
２

］

。员会 （ ＬＡ２０ １ ３
－

８０ ） 批准 ，并符合实验动物研究 ＮＩＨ

研究显示 ，

ＮＴＳ 降低雄性子鼠成年指南要求 。

后的社交能力 。 本实验室调查研究发现 ， 孤独症儿二
、方法

童比正常儿童幼年遭遇 与父母的 隔离 的 比率更高１
． 新生儿期 隔离 （

ＮＩ
） 与新生儿期抚触刺激

（
１ ８

．
 １ ％和 ６ ．５％） ，且孤独症儿童与父母的亲密亲（

ＮＴＳ
） ：
ＮＩ 组子鼠在 ＰＮＤ１

—ＰＮＤ２８ 每 日与母鼠隔

子互动显著低于正常儿童 （
２ １

．
８％ 和 ４７ ．８％ ） ， 提示离 ３ｈ （ １ ７

：

３０
—

２０
：
３０ ） 。 隔离的流程如下 ，将母鼠

亲密的亲子关系也许具有潜在的预防与治疗效果 ， 从笼中移 出 ，随即将子鼠从笼 中移出 并分别单独置

其背后蕴藏的机理仍不 明确 （待发表 ） 。入另准备的小纸杯中 （纸杯充满垫料 ） ， 环境温度维

催产素 （
ｏｘｙ

ｔｏｃｉｎ
，０ＸＴ ） 和精氨酸后 叶加压素持在 ３６ｔ 。

３ｈ 隔离结束后 ，所有子鼠移回笼中 ，
最

（
ａｒｇｉｎｉｎｅｖ ａ ｓｏｐ

ｒｅｓ ｓ ｉｎ
，

ＡＶＰ
） 是 下 丘 脑 室 旁核后将母鼠也移 回笼中 。 ＮＴＳ 组子鼠除经历与 Ｎ Ｉ 组

（ ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃ ｕｌａｒｎｕ ｃｌｅｕｓ
，

ＰＶＮ
） 与视上核 （

ｓｕｐｒａｏｐｔｉｃ相同 的 隔离处理 之外 ， 每 日 在 ３ｈ 隔离 期 间 有

ｎｕｃ ｌｅｕｓ
，ＳＯＮ ） 产生的 ２ 种神经肽 。 ２ 种肽类物质对１５ｍｉｎ的抚触刺激 。 抚触刺激具体措施如下 ， 实验

调节哺乳动物社交行为有重要作用 。 ＰＶＮ 与 ＳＯＮ者戴上毛绒手套温柔触摸子鼠 。 为了持续抚触刺激

中的大细胞神经元的轴突会延续至垂体后 叶 ， 在那对子 鼠的影响 ，将每 日 抚触 １５ｍｉｎ 的这项处理
一直

里将 ０ＸＴ 与 ＡＶＰ 释放入外周血液循环 。 ＰＶＮ 中 的延续至子 鼠成年 （
ＰＮＤ９０

） ，
而 非停止在 断奶后

小细胞性神经元则会将两种神经肽释放至杏仁核 、 （
ＰＮＤ２８

） 。
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／／ｃ
ｉ
Ａ． ｂ ｉｍｕ ． ｅｄｕ ．ｃ ｎ

？

２５
．

ＳＦＲ 组母鼠与子鼠在 ＰＮＤ１
—

ＰＮＤ２８ —直生定 ，取脑 ，在相 同 固定液 中 ４ 尤 固 定 ２４ｈ 。 之后 以

活在
一

起 。 实验设计见图 １ 。３０ （

ｊ
ｕｎ 为厚度连续切片 ，

－ ２０ 冗 保存在具有防冻功

新生儿期？ 成年期能的
１

３定液中 。

ｓ ｆ＊采用 抗生 物素 －生 物 素 －过 氧化酶 法 （ ａｖ ｉｄｉｎ
－

ｎｉ ３ｈ／ｄ＋ＮＴ Ｓｉ５ｎｉ ｎ／ｄｂ ｉｏ ｔｉｎ￣ｐｅ ｒｏｘｉｄａｓｅｃｏｍｐｌｅｘ
，

ＡＢＣ
） 对

ＯＸＴ和ＡＶＰ阳
—

〇



？



ｋ


１ ４

￣

ＪＴ性细胞进行免疫组化染色 。 具体方法如下 ， 室温下

Ｉ｜将冰冻切片用 ｏ． ｏ ｉＭ ＰＢＳ 于摇床上洗 ３ 遍 ，
置于 甲

出生断奶行为学测试醛固定 １０ｍｉｎ 。 再用 ０ ？ ０ １ＭＰＢ Ｓ 洗 ３ 遍后 ，

０ ．３％

免疫组化染色过？化氢溶液室
＇

温＃育脑片 ３０ｍｉｎ凊除 内源过

氧化酶活性 。 ０ ． ０ １Ｍ ＰＢＳ 洗 ３ 遍后 ，用 １０％ 山羊血
图 １ 实验设计图 ＳＦＲ ：正常对照 ；

Ｎ Ｉ ：新生儿期隔离 ；ｖ

腿 ：新生儿臟触刺激＿ ０． ０３％ＴｎｔｏｎＸ－

１ 〇〇 （ 〇 ＿ＣＵＭ ＰＢＳ ）在 ３７ＳＣ温箱

中封闭 ３０ｍｉｈ 之后加人兔源抗大 鼠 ＯＸＴ 或 ＡＶＰ

２
． 社 会交往测试 （

三室 实 验 ） ： 大 鼠成年 后单克隆抗体 （
Ａｂ ｅａｍ

，ＵＳＡ ，１＝ ２０００ 稀释于含 １ ％

（
ＰＮＤ ９０ ）进行社会交往行为测试 。 社会交往测试山羊血清和 ０

．３％ＴｒｉｔｏｎＸ－

１ ００ 的 ０ ？０ １ＭＰＢＳ 溶液 ）

方法参考先前研究
［ １° ］

。 测试装置由 ３ 个有机玻璃于 ３７ 尤 温箱震荡孵育 ２ｈ
，
之后置于 ４ 弋 冰箱继续

小室 （
４０ｃｍｘ ３４ｃｍｘ ２４ｃｍ

） 串联构成 。 两边 的小孵育 ４８ｈ 。 用 ０？０ １ＭＰＢ Ｓ 洗 ３ 遍 ， 每次 １ ５ｍｉｎ 后

室通过中间走廊 （
１ ０ｃｍＸ１ ０ｃｍＸ１ ５ｃｍ

）与 中间 的加入二 抗 （ 用 生 物素 标记 的 山 羊 源抗 兔 Ｉ
ｇ
Ｇ

，

小室相通 。 子鼠在正式测试前
一天放人装置 １ ５ｍｉｎＶｅｃｔａｓ ｔａ ｉｎ

，ＵＳＡ
，１：２００ 稀 释 ） ，

３７震 荡孵 育

熟悉环境 。 交往对象鼠被放入 ３ 个小室中边侧 １ 个３０ｍｉｎ 。 ＰＢＳ 洗 ３遍后 ，用加链酶亲和素
－生物素－

过氧

小室的小笼中 ， 另
一

边侧小室放人
一个同样大小 的化物酶复合物 （ ＶｅＣ ｔａｓｔａ ｉｎ

，
ＵＳＡ

，

ｌ ： ２００ 稀释） 于 ３７ｔ

空 的小笼 。 接受测试鼠可以 自 由在三室装置中活动孵育 ４５ｍ ｉｎ 。 ＰＢ Ｓ 洗 ３ 遍后用含 ０． ０５ＭＴｒｉｓ
－ＨＣ ｌ

１ ５ｍｉｎ
，每个过道设有红外线探测仪可探测到过往（ Ｐ

Ｈ７ ．６
） 的 ０

．５ｍ ｇ
／ｒｎｌ 二氨基联苯胺和 ０

．０３％ 过

物体 ，
以此可测定计算出 实验鼠在每个小室中度过氧化氢溶液显色 １ 〇ｍｉｎ 。 可见神经元细胞内出现棕

的时间 。 测试鼠在有社交对象鼠的边侧小室中度过色反应产物 。 对脑片进行贴片 、烤干 ，之后用酒精梯

的时间被定义为社交时间 。 实验选取的交往对象鼠度脱水 ，

二甲苯透明 ，
树脂封片 。

与所有测试鼠同龄且实验前保持互相陌生 。 所有行因 ＮＩ 和 ＮＴＳ 干预后雌鼠表现出显著行为学改

为学测试时间为夜间 （
１ ９

：

３０ 熄灯后 ） 。 每次测试后变 ，故 以下实验聚焦于雌鼠 。 每组挑选有明显行为

实验鼠都放回笼中 ，并将装置彻底清洁除味 。改变的 ５ 只雌鼠 ，
通过测量 ＰＶＮ 和 ＳＯＮ 免疫组化阳

３ ． 环境所导致焦虑水平测试 （ 黑 白箱探索实性的大细胞和小细胞神经元数量 ，研究雌鼠 ０ＸＴ 和

验 ） ：实验装置 由 三室实验装置改装而成 。 将三 室ＡＶＰ表达水平的改变 。

中的
一

个边侧小室与另两小室隔挡 ，将余下 的两个５ ＿ 细胞计数和数据分析 ：本研究使用 Ｏｌｙｍｐｕ ｓ

小室其中
一

个装上黑色不透光的天花板 ，作黑箱 ；另显微镜和 Ｃａｎ ｏｎ 相机对免疫组化 阳性细胞观察 、 照
一

个小室装上透明天花板作 白箱 。 实验开始时将实相和计数 。 在显微镜下 ，

ＰＶＮ 和 ＳＯＮ 区域的神经元

验鼠放入黑箱 ， 实验鼠可以 自 由穿梭于黑 白 箱中 ，
记细胞核呈棕色染色即为 〇ＸＴ 或 ＡＶＰ 免疫组化 阳性

录其在每个箱中的时间 。 焦虑水平测试中 ，子 鼠在细胞 。 本研究所涉及的所有大脑核团命名 和定位均

黑箱中度过的时间反映其环境导致的焦虑水平 。 在依据 １９９７ 年 Ｐａｘｉｎｏ ｓ 和 Ｗａ ｔｓｏｎ 的文章 。 在计数方

黑箱中所处时间越长表示测试鼠的焦虑水平越高 。 面 ， 本 研 究 在 距 大 鼠 前 囟 （ ｂｒｅｇｍａ
）

－０
．９ ２ ？

每次测试后实验鼠都放 回笼 中 ，并将装置彻底清洁－

１ ．４０ｍｍ的范围每隔三张脑片对双侧 免疫组化染

除味 。色阳性神经元进行计数 ， 取数量最多的平面进行统

４ ？ 对 ＰＶＮ 和 ＳＯＮ 中 ０ＸＴ 和 ＡＶＰ 免疫组化染计 。 对于 大 、 小 细 胞 区 域 的 界 定 依 据 １ ９ ８２ 年

色 ：在行为学实验后 ， 用 １０％ 水合氯醛 （ ３００ｍｇ／ｋ ｇＳｗａｎｓｏｎ 等
［

１ ７
］

， 本研究所取平面也与 该文章类似

体重 ）腹腔注射 ，对大鼠进行麻醉 。 先后使用生理 （ 图 ２
） 。

盐水和 ４％ 多聚甲醛 （ ｐ
Ｈ７ ． ４

）经心脏对大鼠灌注固
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ｉ
ｍｕ ． ｅｄｕ ． ｃ ｎ

〇ＸＴＡＶＰ４ ． 雌性子 鼠交往时间 （ 测试鼠为雌鼠 ，社交对

ｔ
－

ｋ


ｎ
—

ｒ
；



＇

１＾；

、

、＞二
＇

？
＇、分 比为 （

６３ ＿７ ２±２ ．
４ １

）
％

 ，
少 于Ｓ ＦＲ组 （

７２ ．１ ４±

ｖ＞

丨

．

＇癌Ｂ
Ｖ， ’

厂 丨巧％１
． ６０ ） ％及 ＮＴＳ 组 （

７ ０ ．００± ２ ．５ １
） ％ ，差异均有统计

＼Ｊ学意义 ，见图 ３ Ｄ
。

Ａ Ｂ
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 Ｉ
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图 ２ 计数平面ｇ
０ ． ８

ｌＩ｜
０ ．

？ Ｓ

｜

－＝
ｎＴ

］
．ａ

■



以上 ２ 个示意图显示了本研究所选计数平面巾 Ｉ

。 ． ６

麵Ｉ

。 ． ６
．

４
＇

 ４
＇

ＯＸＴ
（
Ａ

） 和 ＡＶＰ （ Ｂ ）染色阳性细胞在 ＰＶＮ 的分布情４２■Ｊ
〇 ２

况 。 ｐｍ
－

ｐｏｓ ｔｅ ｒｉｏｒｍａｇｎｏｃｅ ｌ ｌｕｌａｒ后部大细 区域
；
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ｐ
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〇〇
｜〇 〇


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ｄｏｒｓａ ｌ
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－

ｍｅｄｉ ａ ｌ
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ＳＦＲＮＩＮＴＳ－
＇

ｓｆｒＮＩ

＾

ＮＴＳ

ｐ ａｒｖｏｃｅ ｌｌｕｌａ ｒ内侧小细胞区域ＣＭａ ｌｅＤＦｅｍａ ｌｅ
＋Ｉ

６ ． 统计学处理 ：采用 Ｐｒｉｓｍ５ ． ０ 统计软件 。 计ｇｌ

〇 ＇ ８

］

ｒ

－

＾

一
＂

Ｉ

ｐ
－

，

量资料以 （ 均数 ± 标准差 ）表示 ，
三组 比较采用单因ｆ

６＇

Ｈｆ
＿ ６ ＿

■
＜？
〇 ．

４ｇＯ ． ４ －

素方差分析 （
ｏｎｅ －ｗａ

ｙ
ＡＮＯＶＡ

） ，两两 比较采用非配＾２■｜
〇ｇ

对 ＊ 检验 。
ｐ＜〇 ．〇５ 为差异有统计学意义 。ｉ

：

＿

ｌＬ＿ＬＨＬＬｉ１：

ｍＳＦＲＮＩＮＴＳ
？ＳＦＲＮＩＮＴＳ

结 果
图 ３Ｎ Ｉ 与 ＮＴＳ 对子 鼠成年后社会交往 的影响 （

三室

一

、社会交往测试实验 ） Ａ ． 同性交往 ；

Ｂ ． 异性交往
；

Ｃ ． 雄 鼠 ；

Ｄ ． 雌

１ ． 同 性交往 （
测试 鼠与社交对象 鼠为同

一

性鼠 。

＊

Ｐ ＜ 〇 ． 〇５
。 ＳＦＲ ： 正 常 对照 ；

ＮＩ
： 新生 儿 期 隔 离 ；

别 ） ：
Ｎ Ｉ 组 的子 鼠社交 时 间百 分 比 为 （

６１９８±ＮＴＳ
： 新生儿期抚触刺激

２ ． ９

二
％

ｆ
且

二
、焦虑水平测试 （ 黑白 箱测试 〉

（
７２ ＇５９

ｑ

２

Ｎ Ｉ
、
ＮＴＳ

、
ＳＦＲ 组雌鼠在黑箱中度过 的时 间百分

２ ． 异性交在 （ 加试 鼠与社交对象 鼠为不 同性
比分别 为 （

６２ ． ９〇± ２ ． ８４
）
％ 、 （

５５ ． Ｍ± ２ ． ５〇
）
％

、

别 ）见肌＃１１ 组子 鼠社父时 间 百分 比 分别 力５６ ± ２在黑箱 中度过 的 时间 百分
（
６８ ． ６７± ３ ． ０７

）
％

， （ ６８ ． ９３

＾
２ ．

＾
４

） ％ ， （ ７２ ． ７ １±

比分 别 为 （ ７〇．３ ５±５ ． ４〇
）
％

、
（
６９ ．９３±５ ．８ ８

） ％ 、

１ ．９ ３
）
％

，
二组比较差异无统计学意义 ，见图 ３ Ｂ 。

（ 
６６ ＿３５±９ ＿０７ ）％

，
全部子鼠在黑箱 中度 过的时 间

３ ． 雄性子 鼠交往时间 （ 测试鼠为雄 鼠 ， 社交对
＾ 分 比 分 别 为 （

６６ ＿ ３６±２ ． ９７
） ％ 、 （

６２
．
２６±

象鼠为賴或雌鼠 ）
：

Ｎ Ｉ
、
ＮＴＳ

、
ＳＦＲ 组雄鼠子 鼠社父

３ ．％ ） ％ 、⑷ ． 耶 ± ３ ＿
４９

）
％

。 三组不 同性别子鼠焦
时间 百 分 比 分别 为 （

６８２６ｎ７ ２

虑水平无差异 ，见图 ４
，说明 ＮＩ 或 ＮＴＳ 对环麵导

３ ． １ ４ ） ％ ． （
７４ ． ２ １ ± ２ ． ５８

）
％

，
＾ ｔ＾＃＾

致的焦虑水平无影响 。

计学意义 ，
见图 ３ Ｃ

。

ＡＭ ａｌｅＢＦｅｍａｌ ｅｆＡ
ｌｌ

ｉ＾｜

ｉ
〇 ８

ｌ
－

Ｔｉ ｒ
＾Ｌ．Ｉ

０ ８

］
Ｉ

０ ８

］＿

ｓ
〇 ６

￣

Ｉ．曰
〇 ６ｒ

＂＝ ，＂

ｉ＾ 〇 ．６ －

■■

Ｓ
Ｏ． Ｏ ．

ＨＩ




！ 〇 ．０．

￣

￣＾ ￣Ｌ， Ｌ｜ 

ｏ ． ｏＪＪ
，

￣ ￣

￣ ＾＿

．

—

｜ＳＦＲＮＩＮＴＳ？ＳＦＲＮＩ
ＮＴＳ￡ＳＦＲＮＩＮＴＳ

图 ４Ｎ Ｉ 与 ＮＴＳ 对子鼠成年后环境所导致焦虑水平的影响 （黑 白箱实验 ）
Ａ ． 雄 鼠

；
Ｂ． 雌 鼠

；
Ｃ ？ 雌

雄 鼠合计 。 ＳＦＲ ： 正常对照 ；
新生儿期隔离 ；

ＮＴＳ ：新生儿期抚触刺激
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／／ｃ ｉ ｒｈ ．

ｂ
ｉ
ｍＵ ．ｅｄｕ ．ｃｎ

．

２ ７
？

三
、
ＯＸＴ 在 ＰＶＮ 和 ＳＯＮ 的表达四 、

ＡＶＰ 在 ＰＶＮ 和 ＳＯＮ 中的表达

在 ＰＶＮ 中 （ 图 ５Ａ
、
Ｃ

） ，
Ｎ Ｉ 组 ＯＸＴ 阳 性的大细在 ＰＶ Ｎ 中 （ 图 ６Ａ

、
Ｃ ）

，

ＡＶＰ 阳性的大细胞神经

胞神经元数 目 为 （
３６ ．６±

５ ． ３ １
） ，较 ＳＦＲ 组 （ ２±元的变化与 ０ＸＴ 表达类似 ，

Ｎ Ｉ 组 （ ４３± ３ ．２０ ） 较

７ ． ４９
） 和ＮＴＳ组 （

７ １
．
４± ９ ． 秘

） 减少 ，差异均有统计ＳＦＲ
组 （

６７ ．２±１ ４ ．５４
） 和ＮＴＳ组 （

６４
． ２± ６

．
９６

） 减

学意义 ；

Ｎ Ｉ
、
ＮＴＳ

、
ＳＦＲ 组 ０ＸＴ 阳性的小细胞神经元少

， 差异均有统计学意义 ；
ＮＩ 组 ＡＶＰ 阳性的小神经

数 目 分别 （
２２ ． ０± ６ ＿ ８９

） 、 （
３０ ． ２± ５ ． ３ １

） 、
（
２９

．
６±元 （

８
．８±１

．
９ ６

）也较
Ｓ ＦＰ 组 （

３４ ．
４±１０ ．

６ １
）减少 ，差

６ ． ０５ ） ，
三组 比较差异无统计学意义 ，见图 ５ Ｅ

、
Ｆ

。 在异有统计学意义 ， 见图 ６Ｅ
、
Ｆ

。 在 ＰＶＮ 中 ，

Ｎ Ｉ 组阳性

ＰＶＮ 中 ，

ＮＩ
、

１＼ＴＳ
、
ＳＦＲ 组 ０ＸＴ 阳性的细胞神经元数神经元 （

札 ６± ３ ． ８２
）较 ＳＦＰ 组 （

１ ０
１

．６± ２４． ５７
） 减

目 分别为 （
８Ｓ ． ２± １ ４ ． ０

） 、 （ ６６ ． ８± １ ４
． ９ ） 、 （

１０ １ ． ０±少
，差异有统计学意义 ，

见图 ６Ｇ
；在 ＳＯＮ 中 （ 图 ６Ｂ 、

１ ５ ． ８
）

；在 ＳＯＮ 中 （ 图 ５ Ｂ
、
Ｄ

） ，

Ｎ Ｉ
、
ＮＴＳ

、
ＳＦＲ 组 ＯＸＴＤ

） ，
ＮＩ

、
ＮＴＳ

、
ＳＦＲ 组 ＡＶＰ 阳性神经元数量分别 为

阳性 的 细 胞神 经元数 目 分别 为 （ ９ １
．
４±７ ． ７４

） 、（
８６． ４０±１ ９

．
０ １

） 、 （
９４ ． ００±２ １

．
８ ３

） 、 （ １ １ ６ ． ００±

（
８９ ．８± ５ ． 的 ）

、 （
８９ ．０± ３

．
７ ３）

，
三组比较差异均无２６ ．〇７

） ，
三组 比较差异无统计学意义 ，

见图 ６Ｈ 。

统计学意义 ，见图 ５ Ｇ
、
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图 ５ 雌性成年大 鼠 ＯＸＴ 阳性细胞图和在各组 中 的表图 ６ 雌性成年大鼠 ＡＶＰ 阳性细胞图 和在各组中 的表
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比例尺 ＝

２〇０
ｐ
ｍ

。 成年

雌性大鼠 ＰＶＮ
（
Ｅ ， Ｆ ， Ｇ

） 和 ＳＯＮ
（ Ｈ ） 中 ＯＸＴ 阳性细胞数雌性大 鼠 ＰＶＮ

（
Ｅ

，
Ｆ

，
Ｇ

） 和 ＳＯＮ
（
Ｈ

） 中 ０ＸＴ 阳性细胞数

目 。
Ｖ ＜ ０ ． ０５目 。

＊

尸＜ ０ ． ０５
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２８
．中国生育健康杂志 ２０ １ ７ 年第 ２８ 卷第 １ 期ｈｌ ｔ ｐ ：

／／ｃ
ｉ

Ａ． ｂ
ｉ

ｎｒｎ ．

ｅｄｕ ． ｃ ｎ

五
、行为学测试结果与 〇ＸＴ

、
ＡＶＰ 水平相关性人为抚触刺激 ，导致动物 已经适应 ，且皮肤刺激对于

分析〇ＸＴ
、
ＡＶＰ 的产生有刺激作用 ，最终逆转了母子隔离

雌性子鼠社交测试结果与其脑内 ＰＶＮ 中 ＯＸＴ
、所致的不良社交影响 。 因此 ， 本研究结果提示 ，婴儿

ＡＶ Ｐ 免疫组化阳性细胞水平的相关性见图 ７
。 雌 鼠期长期抚触刺激可能对成年期的社交行为有积极作

ＰＶＮ 中 ＯＸＴ
、
ＡＶＰ 免疫组化 阳性的总细胞数 目 （ 大用

，
即抚触刺激在我们实验 中可能模仿了母子接触 ，

小细胞总合 ） 与其 同 性交 往 时 间呈正 相关 （
ｒ

２
＝从而产生治疗作用 。

０ ． ２７ ７
，

＝ ０
．
３２５

，

Ｐ ＝ ０． ０ １ ７
） 。 雌 鼠 ＰＶＮ社交减少可能源于焦虑水平增加 。 在黑 白 箱实

中 ＡＶＰ 免疫组化阳性的大 细胞数 目 与 同性交往时验 中 ，
三组无差异说 明亲子隔离对大 鼠成年后的焦

间呈正相关 （ ｒ ＝ ０ ． ３７２
，

Ｐ ＝０ ． ００９
） ， 而雌鼠 ＰＶＮ 中虑水平无影响 。 因此 ， 本研究认为 ，

Ｎ Ｉ 和 ＮＴＳ 仅特

ＯＸＴ 免疫组 化阳性的 大细 胞数 目 与同 性交往时间异性地影响社交行为 ，
而对焦虑水平无影响 。

无相关性 （ ｒ
＝ ０ ．１ ９ １

，

Ｐ ＝０
．
１０ ３ ） 。ＰＶＮ 合成的 ＯＸＴ 与社交行为和雌雄配对有关 ，

ＡＢ且有报道显示 ＰＶＮ 小细胞神经元的 ＯＸＴ 阳性细胞

Ｉｐ ｖｎ ｐｖ ｎ

＾减少与亲近社交 行为减少有 关
［ １ ３

］

，
也 曾 有报道称

？２００ －

１ ｎ
？
１ ５＞

｜
，Ｍ ．｜

，？ ．ＮＩ 可导致 ＰＶＮ 小细胞 神经元 ＯＸＴ 表 达下降
［

｜ ８ ］

。

＃ｔ
，Ｍ －本研究 中 ，

ＮＩ 组 ＰＶＮ 处的大细胞神经元 ＯＸＴ 表达

Ｉ

Ｍ｜

－下降且 ＮＴＳ 可使 ＯＸＴ恢复 ，而小细胞神经元无明显

｜

。

。 ．＊０ ， ？ ？ ＇ ？１？。《Ｍ改变 。 这些不同 的结果可能 由于 ＰＶＮ 的大 、小细胞

ａ
Ｃ
＾

Ｄ神元均合成 ＯＸＴ 。 德国科学家指出 ，

ＯＸＴ 和 ＡＶＰ 由

尝
ＰＶ＿ ？ ｇ？ｏｃ＿ｕ

 ｜
Ｐ ＶＮ＾．Ｂ ｎｏｃ ．？ ｕ ｌ． ｒ

＾两类神经元合成 ，

一

类是 ＰＶＮ 和 ＳＯＮ 的大细胞神

ｔ－ ．

？
＂ Ｓ

１
－

？
Ｖ ，

经元 ， 另一类是 ＰＶＮ 的小细胞 神经元 ； 大细胞神经

Ｉ
？ｉ

？．元的下游也有 ２ 条通路 ，

一个是通过轴突投射到垂

ＩＪ
？ 、

ＩＪ
＾体后叶 ，

另一个是通过树突释放到细胞外区域 ；
而后

｜
０． ４ ０ ． ６ ０ ． ８ １ ．

０ ＾０ ４ ０ ６ ０ ８ １
０

，＾＾
、
一

之Ｓ ｏ ｃ ｉ

ａ
ｌ  Ｉｎｔ ｅｒａ ｃｔ ｉｏ ｎ ｔ ｉｍｅ （

ｂ
ｅ
ｔｗｅｅ ｎ ｆ＊ｍａ ｌｅ ｒａ

ｔ
ｓ ）
＾Ｓｏ ｃ ｉ ａｌ ｉ ｎｔ ｅ ｒａ ｃｔ ｉｏ ｎ ｔ ｉｍ ｅ （ｂ ｅｔｗ ｅｅ ｎ ｆｅ ｍａ ｌｅ ｒａｔ ｓ ）者不仅影响局部 ＯＸＴ 含量 ，还可 以扩散到大脑的远

图 ７ 雌性子鼠社交 测试与其脑 内 ＰＶ时體 、讚细

「

胞 游 过

免疫组化阳性细胞水 平 的相关性 雌 鼠 ＰＶＮ 中 ０ＸＴ到 〃 、他大 或 ， 如 ｗ 仁核 、海 马等 。 口此
二

大 、

（ Ａ ） 、
ＡＶＰ

（
Ｂ ） 阳性的总细胞数 目 ， ＡＶＰ （

Ｄ
） 阳性的大细小细胞 神经兀均可以 合成 〇ＸＴ 并对特定 的大脑区

胞数 目与其同性交往时 间正 相 关 ； 雌 鼠 ＰＶＮ 中 ０ＸＴ域发挥作 用 。 据此推测 ，早期 的社会环境 可能对

（
Ｃ ） 阳性的大细胞数 目 与其同性交往时间无关ＰＶＮ 中这两类神经元 ＯＸＴ 的表达均有影响 。 本研

究也显示 ，

ＰＶＮ 处总 ０ＸＴ 阳性神经元的数 目与雌性

Ｕ＾大鼠同性社会交往有关 ，说明 ＯＸＴ 可能是介导 Ｎ Ｉ

或 ＮＴＳ 影响社交行为的途径之
一

。

本研究利用新生儿期 间母子隔离 （ Ｎ Ｉ
） 和抚触很 多综 述 总 结 了０ＸＴ 在 社 交行 为 上 的 作

刺激 （
ＮＴＳ

） 的大鼠模型研究早期社会环境对成年后用
［
２Ｄ ＿２ Ｉ

］

。
０ＸＴ 可增加理解他人情绪的能力 ， 并可使

社交行为的影响 。 三室实验的结果显示 ，

Ｎ Ｉ 组与社 个体更愿意接受有风险的合作或信任行为 ， 从而提

交对象 鼠相处时间较对照组少 ，说明 Ｎ Ｉ 对大鼠 的社高社 交行 为
［ １ ９ ］

。 近 期 的 功 能 磁 共 振 （
ｆｕｎｃ ｔ ｉｏｎａ ｌ

交发展有不 良影响 。 而在 Ｎ Ｉ 后进行了ＮＴＳ 的 大鼠 ｍａ
ｇ
ｎｅｔ ｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａ

ｇ
ｉ ｎｇ ，


ｆＭＲ Ｉ

）研究 绘制了 可 能

成年后社交行为与 同
一母 鼠抚养的对照组无差异 ， 介导 ＯＸＴ 影响社交行为 的相关脑区 。 大部分已 发

说明抚触刺激部分逆转了母子隔离的不 良作用 。 本表的文章显示 ，
经鼻 ０ＸＴ 吸人可影响杏仁核和其下

研究结果与之前婴儿期短期抚触刺激对成年社交行游脑 区 ， 如脑干
［ ２２ ］

。 但是 ， 具体 的 分子机 制 仍不

为有不 良影响的报道不符
［

１ ３ ］

，可能与抚触刺激方式清楚 。

不同有关 ，后者为短期干预 。 来 自 异种生物 的短期本实验也发现 ，

Ｎ Ｉ 可导致雌 鼠 ＰＶＮ 的 ＡＶＰ 阳

抚触可能对动物是
一

种应激刺激 ，导致对社交行为性神经元减少 ，
这与既往研究

［
１ ６

］

类 似 ３ 本研究 中

发展产生不 良影响 。 在本实验条件下 ，
反复进行的ＮＴＳ 对 ＰＶＮ 的 ＡＶＰ 阳性神经元的影 响 ，

与之前研
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？
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究所报道的 因 Ｎ Ｉ 而降低的 ＡＶＰ 阳性神经元数 目 可同敏感性或 ＯＸＴ 下游靶点 。

通过 ＮＴＳ 升高一致
［

２３
］

。 本实验还分析了 雌 鼠 ＡＶＰ对 ＡＶＰ在人类社交行为中作用的研究 ，大多以

阳性神经元数 目和社交能力的相关性 ，发现 ＰＶＮ 的男性为研究对象 ， 导致难 以进行性别差异的分析 。

ＡＶＰ 阳性神经元数 目 与 同性交往水平正 相关 。 该少数几个包括女性的研究均显示不同性别存在行为

结果支持 ＡＶＰ可促进社交能力且受 Ｎ Ｉ 或 ＮＴＳ 影响差异 。 在面对不熟悉的 同性面孔时 ， 男性经鼻吸入

的假设 。ＡＶＰ 可刺激争胜性面部运动模式 ，
而在女性则可刺

ＡＶＰ 的功能可能来源于其在
“

社交行为神经 网激亲近性面部运动模式
［
３ ７

］

。 该正常人群 中 的研究

络
”

中 的作用 。 此概念 由 Ｎｅｗｍａｎ 在 １９９９ 年提 出 ， 结果与本研究结果类似 。 此外 ，经鼻吸入 ＡＶＰ 可增

强调该网络中的各个成分彼此相互影响 ， 共同调控加男性纹状体 、前脑基底层 、脑 岛 、 杏仁核和海马的

很多社交行为
［ ２４］

。
ＡＶＰ 和 ＡＶＰ 受体 （

Ｖ ｉ ａ受体等 ） 活性 ，而在女性中则降低或不起作用
［ ３６ ］

。 该结果提

也在整个 网络 中广泛存在
［

２５
］

。 现有研究指 出 ，
ＡＶＰ示 ＡＶＰ 作用的性别差异很可能与 ＡＶＰ 激活不同脑

可调节对感觉信息 的接收 ，影响社交决策并促进社区有关 。

交行为相关运动神经元的输出
［
２５

］

。 但是 ，
其具体分本研究发现另

一

个性别相关的结果是 ，

Ｎ Ｉ 对于

子机制仍不明确 。同性大鼠间 的交往影响更大 。 类似 的结果之前亦有

另外 ，

ＮＩ 和 ＮＴＳ对大鼠社交行为的影响有性别报道
［
９

］

，但具体机制仍不清楚 。

特异性 。 本研究中 ，

ＮＩ 对社交的负 面影响在雌鼠中本研究存在 以 下几点 不足 。 （
ｌ

）
ＰＶＮ 中 ＯＸＴ

更加 明显 ，这与之前的报道一致
［

２６
］

。 由 于雌激素可和 ＡＶＰ 阳性神经元数 目 的改变并不完全等 同于分

影响雌鼠情绪和焦虑水平 ，且具有浓度依赖性 ， 为了子功能的改变 。 因此 ，
通过功 能磁共振对 〇ＸＴ 和

消除波动 的雌激素水平对社交行为 的 影响 ，

ＴＳｕｄａＡＶＰ 功能从受体水平进行分析 ，
可更加 准确 测定

等
［
９

］

进一步探究了ＮＩ 对 切除卵巢雌 鼠的作用 ， 仍ＯＸＴ 和 ＡＶＰ 功能上 的改变 。 （
２

） 其他母亲来源 的

发现类似的结果 ，
即 ＮＩ 可降低雌鼠社交行为 。因素亦可影响本实验结果。 环境因素如 ＮＩ 和 ＮＴＳ

近期由 Ｄｕｍ ａｉ ｓ 和 Ｖｅ ｅｎ ｅｍａ 总结的 ＯＸＴ 和 ＡＶＰ亦可通过改变母亲养育行为而导致子鼠出现分子和

系统的性别差异提 出新 的观点
［
２７ ］

。 越来越多的结行为水平的改变 。 （ ３ ） 未来 的研究对象应包括两种

果证明 ，这两个系统在合成 、
受体分布及行为功能上性别 ，并需要考虑雌 鼠所处 的月经周期 ，这样才能更

存在性别差异
［

２ ７
］

。 典型的性别特异性是指在一种加准确地反映性别差异 。

性别 中的影响大于另
一

种性别 ， 即不 同性别对 ０ＸＴ总之 ， 经历 ＮＩ 的幼 鼠成年后社交能力下降 ， 且

和 ＡＶＰ 这两个系统的敏感性存在差异
［
２ ８ ］

。 且这种在雌鼠及 同性交往 中更加 显著 。 ＮＴＳ 可 部分逆转

性别差异还可能表现为 ， 这两个系统在不同性别之Ｎ Ｉ 对社交行为 的不 良影响 。 因此 ，
ＮＴＳ 可能对社交

间存在相反 的作用
［
２９

］

或仅在
一

种性别起作用
［
３°

］

，能力有积极作用 。 ＮＩ 降低 ＰＶＮ 中 ０ＸＴ 和 ＡＶＰ 阳

还可能不存在性别差异
［
”

］

。性神经元的数量 ，
且这种改变与社交行为正相关 。

０ＸＴ 系统在大鼠社交行为 的影 响 。

一

方面 ，
提示幼 鼠早期经历的不 良社会环境如 ＮＩ 可能通过

Ｌｕｋａｓ 等
［
３２

］

研究显示 ，经脑脊液注射 ０ＸＴ 可缓解成诱导与哺乳动物社会联系有关区域 的形态学改变 ，

年雄鼠因社交缺陷导致的社交 回避 ，
而对雌鼠无影从而引起长期的行为改变 ，

且 ＮＴＳ 可有效逆转这种

响
［ ３ ３ ］

。 而另
一

方面 ，
经脑脊液注射 ０ＸＴ 受体拮抗不 良反应 。 因此 ，

建立一个 良好的亲子关系对于预

剂可损伤雄鼠
［
３４

］

和雌 鼠的社会认知能力
［

３ ５
］

。 可能防儿童行为障碍性疾病 （ 如孤独症 ）有重要作用 。

ＯＸＴ 系统在两种性别 的社会认知能力 中有类似 的致谢 ： 感谢创新人才培养计划基金 （
Ｊ １０ ３０８３ １ ／

作用 ，但雄性对 ＯＸＴ 更加敏感 ，
而雌性已达到天花 Ｊ０ １ ０８

） 对北 京 大学基础 医学院 的 支持 ，
以及 ｔｈｅ

板效应
［
２７

］

。
Ｒ ｉ ｌｌｉｎｇ 等

［ ３６ ］

通过研究人经鼻吸入
ＯＸＴＲｅｓｅ ａｒｃｈＳｐ ｅｃ
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后社会认知能力的改变发现 ，

ＯＸＴ 可增加男性壳核Ｈｅａｌ ｔｈｏ ｆＣｈｉｎａ
（
２０ １ ３０２００２

－

ｌ ｌ
） 对张嵘教授与韩济

和尾状核的反应 ，却降低女性该区域的反应 。 因此 ，
生院士的支持 。 特别感谢韩松平教授对本研究的指

本研究所观察到的性别特异性可能源于两性别的不导与建议 。
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