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钇对子代大鼠神经行为和认知能力的影响
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摘"要!目的"研究硝酸钇对子代大鼠神经行为和认知能力的影响$ 方法"将孕鼠随机分为对照和受试物低%中%

高7 个试验组!$& 只<组$ 从孕期第 9 天"DM9#至分娩后第 $# 天"3*M$##!受试物组每天分别灌胃给予硝酸钇溶液

’%#’%7’ TH<XHR[!对照组灌胃给予蒸馏水$ 断乳后!继续给予子鼠原剂量受试物直至 3*M9; 天$ 观察不同剂量硝

酸钇对子鼠生长发育%脏器组织和神经行为的影响$ 结果"在 3*M$# 天时!雄鼠低%中%高 ; 个剂量组体重均高于对

照组!且差异有统计学意义"8o&:&’#$ 但从 3*M7$ 天开始至试验结束!雄性高剂量组体重明显低于对照组!导致高

剂量组雄鼠总增重和总进食量均低于对照组!且差异有统计学意义"8o&:&’#!但食物利用率无变化$ 3*M7$ 天时

雌鼠低剂量组体重和雄鼠高剂量组脑体比均高于对照组!且差异有统计学意义"8o&:&’#!但不认为有生物学意义$

bKLL.,水迷宫试验中仅高剂量组雌鼠第 ’ 天的潜伏期高于对照组!且差异有统计学意义"8o&:&’#!其他神经行为试

验结果均未见差异$ 结论"在本试验条件下!断乳后持续给予硝酸钇受试物会导致高剂量组雄性子鼠的体重下降!

但不会影响脑组织重量!也不会在成年早期对子鼠的痛觉%运动活力和认知能力等神经行为造成影响$

关键词!硝酸钇& 神经发育& 神经行为& 稀土& 毒理试验
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""稀土是我国特有的优势资源"在工业*农业和
医药等行业有着广泛的应用) 然而在这些生产活
动中"越来越多的稀土无法避免的进入食物链中"

导致其在人体内的蓄积 ’#( ) 因此"稀土在机体内

的蓄积性及其诱发的生物效应一直为人们所关
注) 稀土经口*呼吸道*皮肤*注射等途径进入动
物机体后"可以通过血液输导而滞留或蓄积于各
脏器组织"且在各脏器*组织间呈不均匀分布) 而
脑不仅是稀土蓄积的组织"更是重要的靶器官 ’$( )

朱为方等对赣南稀土区儿童智商和人体某些生理
指标的调查显示"该地区儿童智商均数*记忆力*

思维及推理得分明显低于非稀土区 ’;( "成人中枢
神经生物电传导速度明显下降"眼底动脉硬化者
也明显高于对照区"表明长期摄入稀土会影响大
脑的功能 ’7 g’( "并且重稀土区的影响更为明显)

本试验以 ‘(4M7$9 神经发育毒性标准为基础并
进行一定程度的修改"观察重稀土钇暴露对子鼠
生长发育和神经行为的影响)

#"材料与方法
#:#"材料
#:#:#"实验动物及饲养

)3]级 )M雌*雄大鼠购自中国人民解放军军事
医学科学院实验动物中心 ’许可证号& )4Ak$京%
$&#$2&&&#("饲养于中国人民解放军军事医学科学
院疾病预防控制所动物房 ’许可证号&)IAk$军%
$&&!2&77("室温 $& f$’ h"湿度 7&c fa&c) 饲料

购自中国人民解放军军事医学科学院实验动物中
心’许可证号&)4Ak$军%$&&a2&&7()
#:#:$"主要仪器和试剂

IC)29R智能热板仪 $济南益延科技发展有限
公司%*自主活动箱$配备 GCR+@Q动物行为分析仪"

上海吉量软件科技有限公司%*)bD2$ bKLL.,水迷宫
$医科院药物研究所%)

硝酸钇原液由氧化钇$纯度 q!!:!!c"北京金
属研究院%溶于硝酸制备而得"再由去离子水稀释
至试验浓度"并用氢氧化钠调 SFr9 待用)
#:$"方法
#:$:#"试验分组

实验动物在动物房内适应两周后"按雌雄 #i#的
比例交配"并以发现阴栓的日期作为孕期$H+,-N-.K/
PNV%的第 & 天$DM&%) 将孕鼠随机分入低*中*高
; 个剂量组和 # 个对照组"每组 $& 只"从孕期第 9 天
$DM9%至分娩$SK,-/N-NOPNV%后第 $# 天$3*M$#%每
天分别经口灌胃剂量为 ’*#’*7’ TH<XHR[的硝酸钇
溶液受试物"对照组灌胃给予 #& TO<XHR[蒸馏水)

在分娩后第 7 天"进行窝的标准化"每窝保留子鼠雄*

雌各 7 只) 断乳后"每窝随机选取 # 只雄鼠或雌鼠"

每组保留 #& 只雄鼠和 #& 只雌鼠"继续灌胃给予原剂
量受试物直至 3*M9; 天"每周称量体重 $ 次*进食量
# 次) 其余子鼠用于其他试验)
#:$:$"测定指标
#:$:$:#"子鼠体重及脏器系数

每周称取 $ 次动物体重以调整灌胃量) 试验结
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束时"分别称量并记录动物宰杀体重*肝脏*脾脏*
肾脏*睾丸和脑重"并计算其脏体比)
#:$:$:$"热板测试

在 3*M9# 天"将大鼠后足足底放在智能热板
仪的 $ ’’ m&:’ % h恒温热板上) 每只大鼠重复
; 次"以大鼠舔后足的时间作为终点"记录时间并计
算 ; 次的平均值)
#:$:$:;"运动活力测试

在 3*M9a 天"将大鼠放入一个密闭的黑色
3l4箱内适应 $ T./ 后"通过 GCR+@Q动物行为分析
系统记录大鼠在 9 T./ 内的路程*平均速度*运动时
间和休息时间)
#:$:$:7"bKLL.,水迷宫测试

水迷宫装置&该迷宫为一直径 #’& >T"高
’& >T的圆形水池"等分为$*%*&*’四个象限)
在第%象限正中放置一直径 #& >T"高 $’ >T的黑
色圆柱形平台"平台低于水面 # >T) 迷宫所在房
间墙壁布置固定图案作为大鼠定位平台的空间参
照物"试验期间保持周围环境恒定) 水温 $; h"
大鼠的水迷宫轨迹由 )bD2$ bKLL.,系统软件记录
并分析)

隐性平台测试&用于测量大鼠对水迷宫学习和
记忆的能力) 从 3*M9$ 天开始"每天训练 ; 次"共
进行 ’ P) 训练时从$*&*’三个象限固定点面向
池壁入水"记录在 # T./ 内找到平台的时间$逃避潜
伏期%) 若大于 # T./ 未找到平台"则引导到平台上
保持 #& ,"潜伏期记为 9& ,)

空间探索试验&用于测量大鼠学会寻找平台
后"对平台空间位置的记忆能力) 试验第 9 天撤去
平台"大鼠在第’象限入水点入水"由软件记录在
9& ,内在各象限区的游泳时间和游泳距离)

可见平台试验&用于测量大鼠的视力及运动能
力) 空间探索试验结束后"再将平台放回原位置"
并在平台上放置明显标志物"使大鼠对平台位置可

见"由软件记录大鼠的游泳速度及是否可以找到可
见平台)
#:;"统计学分析

采用 )3)) ##:’ 统计软件进行数据分 析)
bKLL.,试验中隐性平台试验结果"采用一般线性模
型的重复测量过程分析组间*组内 $时间因素%*时
间和分组的交互作用) 其他数据采用单因素方差
分析分析总体差异"方差齐者采用 ME//+--法进行
各剂量组与对照组之间的均数比较#若方差齐性不
能满足"以 ME//+--s,1; 法进行 SK,-2@K>分析) 以
8o&:&’为差异有统计学意义)

$"结果
$:#"对子鼠体重及食物利用率的影响

由表 # 和 $ 可知"与对照组比较"尽管所有雄子
鼠受试物组在 3*M$# 天时均表现出较高的体重"
且差异有统计学意义$8o&:&’%) 但随着试验的进
行这些差异消失"并且从 3*M7$ 天开始"雄子鼠高
剂量组体重明显低于对照组"且差异有统计学意义
$8o&:&’%) 因此"高剂量组雄子鼠总增重和总进
食量均低于对照组"且差异有统计学意义 $8o
&:&’%"但总食物利用率差异无统计学意义 $8q
&:&’%) 雌子鼠低剂量组在 3*M7$ 天体重大于对
照组"且差异有统计学意义$8o&:&’%"但这种差异
只是暂时性且无剂量2反应关系"故认为这种变化与
受试物无关)
$:$"对子鼠脏器重量和脏体比的影响

由表 ; 可见"雄子鼠高剂量组的脑体比高于对
照组"且差异有统计学意义$8o&:&’%"但脑的绝对
重量与对照组比较差异无统计学意义$8q&:&’%"
认为无生物学意义) 雌*雄子鼠其余受试物组的脑
体比和各剂量组宰杀体重*肝脏*肾脏*脾脏*睾丸
和脑重及各脏器脏体比与对照组比较差异均无统
计学意义$8q&:&’%)

表 #"雄*雌子鼠不同时间的体重$!;m)", r#&"H%

1NUO+#"RKPVW+.H@-K?TNO+N/P ?+TNO+SES,

分组
雄子鼠

3*M$# 3*M$8 3*M;’ 3*M7$ 3*M7! 3*M’9 3*M9;

对照组 78:& m$:8 8!:9 m9:& #’9:; m8:; $;#:a m!:8 ;&;:$ m#7:& ;9’:’ m#a:8 7&a:7 m$#:9

低剂量组$ ’ TH<XHR[% ’9:a m9:9" !!:$ m#&:’ #98:’ m#9:# $7$:; m$$:; ;#;:9 m$a:; ;a’:# m$a:9 7#8:! m;&:8

中剂量组$#’ TH<XHR[% ’7:8 m’:8" !9:# m!:$ #’a:& m#$:8 $;#:7 m#7:# ;&&:& m#’:7 ;9&:8 m#8:’ ;!8:9 m$$:&

高剂量组$7’ TH<XHR[% ’7:8 m7:7" !#:$ m#&:8 #7;:’ m#a:a $&;:& m$#:a" $97:7 m$!:;" ;$a:7 m;7:a" ;a;:’ m;9:9"

分组
雌子鼠

3*M$# 3*M$8 3*M;’ 3*M7$ 3*M7! 3*M’9 3*M9;

对照组 ’&:# ma:# 8’:a m8:! #;’:’ m8:’ #a’:9 m#$:# $&!:a m8:$ $;8:! m#&:! $99:7 m#’:9

低剂量组$ ’ TH<XHR[% ’$:! m7:’ !&:! ma:$ #7;:9 m#&:a #8!:7 m#9:’" $$#:9 m#a:$ $’#:7 m#8:8 $a!:$ m$;:&

中剂量组$#’ TH<XHR[% ’$:a m;:; !#:$ m’:9 #7&:’ ma:! #8;:& m##:7 $##:a m#’:; $;’:a m#9:$ $9;:8 m$$:7

高剂量组$7’ TH<XHR[% ’$:; m7:7 87:# m’:! #$a:a ma:9 #a&:’ ma:; $&&:# m#&:! $$9:9 m#$:$ $’8:& m#$:’

注&"为与对照组比较 8o&:&’
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表 $"雄*雌子鼠食物利用率$!;m)", r#&%

1NUO+$"]++P >K/Q+L,.K/ LN-.KK?UK-@ H+/P+L,

分组
雄子鼠 雌子鼠

体重增重<H 总进食量<H 总食物利用率<c 体重增重<H 总进食量<H 总食物利用率<c

对照组 ;’!:’ m$&:8 # &9#:! m7#:’ ;;:! m$:; $#9:; m#9:a a8#:& m’&:$ $a:a m#:$

低剂量组$ ’ TH<XHR[% ;9$:; m;&:& # &!#:! m$$:a ;;:$ m;:& $$9:; m$$:# 87&:7 m9$:& $9:! m#:!

中剂量组$#’ TH<XHR[% ;7;:a m#a:9 # &79:& m$8:8 ;$:! m#:$ $##:# m$7:8 a!7:& m$8:’ $9:9 m$:9

高剂量组$7’ TH<XHR[% ;#8:8 m;;:!" !97:! m#a:&" ;;:& m;:7 $&’:8 m#&:8 a7#:$ m$&:7 $a:8 m#:$

注&"为与对照组比较 8o&:&’

表 ;"雄*雌子鼠脏器重量和脏体比$!;m)", r#&%

1NUO+;"6U,KOE-+N/P L+ON-.Q+KLHN/ W+.H@-,K?TNO+N/P ?+TNO+SES,

分组
雄子鼠

肝<H 脾<H 肾<H 睾丸<H 脑<H 宰杀体重<H 肝体比<c 脾体比<c 肾体比<c 睾丸体比<c 脑体比<c

对照组 #$:’! m#:#8 &:a$ m&:&8 ;:#7 m&:$7 ;:a& m&:8$ $:## m&:&! 7$;:#& m;;:’$ $:!8 m&:#! &:#a m&:&$ &:a7 m&:&7 &:88 m&:$# &:’& m&:&7

低剂量组
$ ’ TH<XHR[%

#$:7$ m#:7a &:a! m&:$& ;:$8 m&:;7 ;:9’ m&:7! $:#a m&:&8 7#a:a& m;a:## $:!8 m&:;# &:#! m&:&9 &:a! m&:&’ &:88 m&:#$ &:’$ m&:&7

中剂量组
$#’ TH<XHR[%

##:a! m#:a8 &:9! m&:#’ ;:&8 m&:;9 ;:;$ m&:$’ $:&9 m&:#; ;!8:8’ m;8:8& $:!7 m&:$$ &:#a m&:&7 &:a8 m&:&9 &:87 m&:## &:’$ m&:&7

高剂量组
$7’ TH<XHR[%

##:&a m#:&’ &:98 m&:#7 $:!9 m&:$a ;:;! m&:;8 $:#& m&:&8 ;8’:!; m;#:!a $:8a m&:$$ &:#8 m&:&7 &:aa m&:&’ &:88 m&:#& &:’’ m&:&’"

分组
雌子鼠

肝<H 脾<H 肾<H 脑<H 宰杀体重<H 肝体比<c 脾体比<c 肾体比<c 脑体比<c

对照组 8:$a m&:9a &:’9 m&:#’ $:&! m&:$& #:!8 m&:#; $a’:’! m#8:&! ;:&& m&:$& &:$& m&:&’ &:a9 m&:&’ &:a$ m&:&7

低剂量组
$ ’ TH<XHR[%

8:8; m#:&a &:97 m&:## $:$’ m&:$’ $:&$ m&:#& $8’:a! m;#:9# ;:&! m&:$# &:$; m&:&7 &:a! m&:&a &:a$ m&:&8

中剂量组
$#’ TH<XHR[%

a:88 m&:9& &:9$ m&:#& $:#’ m&:#’ #:!7 m&:&! $9’:9; m$$:&’ $:!a m&:#! &:$; m&:&7 &:8# m&:&’ &:a; m&:&’

高剂量组
$7’ TH<XHR[%

a:a’ m&:a$ &:’# m&:&a #:!! m&:#; #:!9 m&:#$ $’a:!a m#’:a; ;:&# m&:$; &:$& m&:&$ &:aa m&:&9 &:a9 m&:&!

注&"为与对照组比较 8o&:&’

$:;"子鼠热板结果
由表 7 可见"雄*雌子鼠各剂量组热板结果与对

照组比较差异均无统计学意义$8q&:&’%)

表 7"雄*雌子鼠热板时间结果$!;m)", r#&",%

1NUO+7"FK-SON-+L+,EO-,K?UK-@ H+/P+L,
分组 雄子鼠 雌子鼠

对照组 !:79 m#:#& ##:’8 m7:$&

低剂量组$ ’ TH<XHR[% #$:9& m;:;’ ##:$& m$:;9

中剂量组$#’ TH<XHR[% 8:!9 m$:$a !:8! m;:8#

高剂量组$7’ TH<XHR[% ##:;7 m;:8’ ##:#$ m$:7;

$:7"子鼠自主活动结果
由图 # 可见"在 3*M9a 天时"雄*雌子鼠各剂

量组的运动距离与对照组比较差异均无统计学意
义$8q&:&’%) 其他指标如平均速度*运动时间和
休息时间也未见差异$数据未给出%)
$:’"子鼠 bKLL.,水迷宫结果
$:’:#"隐形平台测试

隐形平台测试结果见图 $"随着训练时间的延
长"雄*雌子鼠各剂量组训练后的逃逸潜伏期与第 #
天相比均出现缩短"且差异有统计学意义 $8o
&:&’%"表明雄*雌各组大鼠均获得了一定的空间学
习记忆能力) 雌鼠高剂量组第 ’ 天的潜伏期高于对
照组"且差异有统计学意义$8o&:&’%)

图 #"3*M9a 天雄*雌子鼠自主活动运动距离$!;m)%

].HEL+#"1K-NOP.,-N/>+?KLTNO+,N/P ?+TNO+,K/ 3*M9a

$:’:$"空间探索试验
由表 ’ 可知"雄*雌子鼠各剂量组之间在目标象

限游泳时间*目标象限游泳时间占总时间的百分
比*目标象限游泳距离和占总距离百分比均无统计
学意义$8q&:&’%)
$:’:;"可见平台测试

由图 ; 可知"各剂量组大鼠均可找到平台"且各
组动物游泳速度无统计学意义$8q&:&’%)

;"讨论
稀土经口进入孕鼠体内后"其吸收量极低"大

多通过消化道排出体外"少数通过尿液排出 ’9( ) 本
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图 $"雄*雌子鼠逃逸潜伏期变化情况$!;m)!;%

].HEL+$"(,>NS+ON-+/>V-.T+./ bKLL.,WN-+LTN_+-+,-K?UK-@ ?+TNO+,N/P TNO+,

表 ’"雄*雌子鼠探索试验结果$!;m)", r#&%

1NUO+’"0+,EO-,K?-@+,SN>+SLKU+-L.NOK?TNO+K??,SL./H

分组
雄子鼠 雌子鼠

第%象限
游泳时间<,

游泳时间
占比<c

第%象限
游泳距离<>T

游泳距离
占比<c

第%象限
游泳时间<,

游泳时间
占比<c

第%象限
游泳距离<>T

游泳距离
占比<c

对照组 #9:7$ m;:$$ $a:7& m’:;a ;$9:$! m9$:$9 $a:;! m’:;a #7:8’ m$:!’ $7:a8 m7:!$ ;#9:$a ma;:9a $7:a8 m7:!$

低剂量组$ ’ TH<XHR[% #9:’& m7:&’ $a:’$ m9:a’ ;$&:8! m8’:$a $a:’$ m9:a’ #9:7; m7:9; $a:7# ma:a; ;$a:a; m!&:9! $a:7# ma:a;

中剂量组$#’ TH<XHR[% #8:9$ m;:&9 ;#:&’ m’:## ;7!:79 ma!:!a ;#:&’ m’:#$ #9:!& m’:#; $8:$& m8:’’ ;$#:7’ m8!:!9 $8:$# m8:’’

高剂量组$7’ TH<XHR[% #8:’$ m9:&! ;&:8! m#&:#’ ;77:&’ m##$:!7 ;&:8! m#&:#’ #’:&$ m$:!9 $’:&9 m7:!; $8’:9& ma8:9& $’:&9 m7:!7

图 ;"可见平台试验雌*雄子鼠游泳速度$!;m)!;%

].HEL+;")W.TT./H,S++P ./ Q.,.UO+SON-?KLT-+,-?KLUK-@

?+TNO+,N/P TNO+,

研究结果显示"各剂量组子鼠均在断奶时表现出较
高的体重"表明少量的钇即可对子鼠的体重产生促
进作用) 但断乳后继续给予子鼠硝酸钇"高浓度组
雄性子鼠体重和总进食量均明显下降$8o&:&’%"
而食物利用率没有变化"这可能与灌胃给予硝酸钇
造成子鼠胃粘膜损伤有关 ’a( )

神经发育毒性是指个体在发育过程中暴露于某
些神经毒性物质后引起的神经系统结构和功能的异
常改变"这种改变可以发生在生命周期的任何阶
段’8( ) 目前"被人们广为接受的神经发育毒性测试准
则是 ‘(4M7$9’!( ) 该标准建议给予孕鼠受试物的暴
露期限从怀孕的第 9 天$DM9%开始至分娩后第 $# 天
$3*M$#%"再分别观察测试并记录其子鼠在断乳后
$3*M$#%和成年早期时$3*Ma&%的各项神经发育指
标) 然而稀土的经口毒性作用较低"属低毒类物质’#&( "
因此大多数科研试验均将稀土暴露时间延长至几个
月) 吴敏仪等’7( 通过跳台试验发现高浓度的钇
$’ ;7& TH<C%会对 9 月龄子鼠的学习记忆能力有抑制

作用) 而](*D等’##(报道"经口给予怀孕大鼠氯化镧
至哺乳期结束"后给予子鼠相同剂量的氯化镧 ’ 个月"
bKLL.,水迷宫试验结果表明高剂量组$7& TH<XHR[%
子鼠的认知能力明显下降) 本研究在 ‘(4M7$9 的基
础上略做改动&断乳后经口给予子鼠宫内暴露时相
同剂量的受试物直至 3*Ma& 天"但与上述其他试
验相比"受试物暴露时间仍然较短) 在 bKLL.,水迷
宫试验中"尽管雌鼠高剂量组第 ’ 天的潜伏期高于
对照组"且差异有统计学意义$8o&:&’%"但由于雄
鼠的水迷宫试验结果和雌鼠前 7 天的潜伏期数据变
化均未见这种差异的重复性"因此不能判定钇会对
子鼠的认知能力造成损害) 这与其他试验的结论
并不一致"而不同长度的受试物暴露时间很有可能
是造成这种差异的原因)

神经行为是机体的感觉*运动和认知能力等
的综合表现"通过测试神经行为功能变化"能够有
效地评价健康危害因素对机体的作用 ’#$( ) 本研究
根据 ‘(4M7$9 准则对钇的神经发育毒性进行评
价"发现断乳后持续给予硝酸钇受试物会导致高
剂量组雄性子鼠的体重下降"但不会影响脑组织
重量"并且钇不会在成年早期对子鼠的痛觉*运动
活力和认知能力等神经行为造成影响) 所得结论
对稀土神经发育毒性健康指导值的制定有很强的
参考价值)
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摘"要!目的"了解山东地区肉鸡养殖环节大肠杆菌的分布情况!初步揭示山东地区大肠杆菌分离株的耐药性及

分子流行规律和特征!为该菌的分子溯源及风险评估提供依据$ 方法"选取山东地区 $&&&($&#$ 年肉鸡养殖场

分离的 7$ 株大肠杆菌为研究对象!用 #; 种抗菌药物进行药物敏感性试验!选用脉冲场凝胶电泳"3]D(#及多位点

序列分型"bC)1#两种分型方法对菌株进行分析$ 结果"3]D(方法可分为 ;7 个带型!菌株之间的相似系数为
9&c f#&&c!带型比较分散!未发现绝对优势的带型&bC)1方法得到 #8 个序列型")1#!菌株的 a 个管家基因均有

不同程度的变异&耐药性结果显示!7$ 株菌均为多重耐药!对氨苄西林 "6b#%复方新诺明 " )A1#和氧氟沙星
"*‘0#的耐药率较高!分别为 !a:9$c%!$:89c和 !&:78c$ 结论"山东省部分地区肉鸡养殖场中大肠杆菌耐药

谱较广!耐药现象比较严重!菌株基因呈多态性!菌株分布具有一定的时间性和地区性$
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