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摘要 目的 探讨青春期小鼠暴露氰戊菊酯 ( Fen) 对其大

脑海马的雄激素受体( AＲ) 和雌激素受体 α( EＲα) 、雌激素

受体 β( EＲβ) 蛋白表达水平的影响。方法 选取 60 只 3 周

龄 ICＲ 小鼠，随机均分为空白组、溶剂对照组、Fen ( 0. 02、
0. 2、2 mg /kg) 处理组，每组雌雄各半，在出生后 28 ～ 56 d

里，Fen 处理组给予相应量的 Fen，溶剂对照组给予等容积的

玉米油，空白组不予任何处理。灌胃 4 周后处死小鼠，取其

大脑海马组织，采用 Western blot 法测定海马 AＲ、EＲα 和

EＲβ的表达水平。结果 ① 青春期暴露 Fen 引起雄鼠海马

AＲ 表达明显升高，雌鼠海马 AＲ 表达未发生显著性改变; ②
青春期暴露 Fen 雄鼠海马 EＲα和 EＲβ表达组间差异无统计

学意义，雌鼠海马 EＲα 和 EＲβ 表达亦无显著变化。结论

青春期暴露 Fen 干扰雄性小鼠海马 AＲ 的表达。
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氰戊菊酯( fenvalerate，Fen) 属于Ⅱ型拟除虫菊

酯类杀虫剂，近些年由于其高效、光谱、低残留等特

点而广泛用于工农业生产中。有研究［1］证明，青春

期暴露 Fen 可干扰小鼠大脑皮层睾酮( testosterone，

T) 和雌二醇( estradiol，E2 ) 合成。大脑皮层和海马

均可合成 T 和 E2 的各种关键酶，这些酶在维持大脑

性分化和神经行为发育的过程中起重要的作用［2］。
有研究［3］显示，成年期大鼠的循环雄激素和雌激素

水平至少有一部分是通过雄激素受体( androgen re-
ceptor，AＲ) 来调节。该研究通过检测青春期小鼠

暴露 Fen 对海马 AＲ、雌激素受体 α( estrogen recep-
tor α，EＲα) 和雌激素受体 β ( estrogen receptor β，

EＲβ) 的影响，旨在阐明 Fen 对小鼠海马的内分泌干

扰作用及其分子机制，为深入探讨其他环境内分泌

干扰物的作用机制提供新思路。

1 材料与方法

1． 1 实验动物 60 只 3 周龄 SPF 级 ICＲ 小鼠，雌

雄各半，购于安徽省医学实验动物中心，适应性喂养

1 周。雌雄鼠分笼饲养，饲养环境为昼夜 12 h 交替，

室内温度维持在 20 ～ 25 ℃，湿度控制在 50% ～
60%。
1． 2 主要试剂 Fen、其他生化试剂均购自美国

Sigma 公司; AＲ、EＲα 和 EＲβ 一抗抗体购自美国

Santa Cruz 或美国 Upstate 公司。
1． 3 实验动物处理 60 只 ICＲ 小鼠随机均分为空

白组、溶剂对照组、Fen ( 0. 02、0. 2、2 mg /kg ) 处理

组，每 组 雌 雄 各 半，在 出 生 后 28 ～ 56 d 里，Fen
( 0. 02、0. 2、2 mg /kg ) 处理组按小鼠体重 1% 通过

灌胃给予 Fen，溶剂对照组给予等体积的玉米油，空

白组不予处理。在 56 d 时处死小鼠，取其大脑海马

组织置于 － 80 ℃。采用 Western blot 法测定海马中

AＲ、EＲα、EＲβ 蛋白表达水平。
1． 4 Western blot 法分析 大脑海马用 ＲIPA 裂解

液提取总蛋白，两次 15 000 r /min 离心 15 min，Low-
ry 法测总蛋白含量，对样本进行蛋白定量后用 98 ℃
10 min 进行蛋白变性。以蛋白含量 100 μg /孔的样

品经过 15%聚丙烯酰胺凝胶电泳 3. 5 h 后再以平行

电泳方式转移到活化后的 PVDF 膜上。置于 5% 脱

脂牛奶中 4 ℃封闭过夜。次日用 1 ∶ 1 000 的小鼠

抗兔的多克隆抗体 AＲ、EＲα、EＲβ 和兔抗小鼠的 β-
actin 室温孵育 2 ～ 3 h，用 DPBST 溶液洗涤 4 次，每

次 10 min，再用 DPBS 洗涤 10 min。洗涤后的 PVDF
膜用 辣 根 过 氧 化 物 酶 标 记 的 山 羊 抗 兔 IgG 抗 体

( 1 ∶ 40 000 ～ 80 000 ) 孵育 1 ～ 2 h，再用 DPBST 洗

膜。最后用增强化学发光 ECL 试剂盒进行检测，用

X 线片显影，以 β-actin 作为内参。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 13. 0 统计软件分析，

数据以 珋x ± s 表示，计量资料用方差分析。
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2 结果

2． 1 青春期小鼠体重 小鼠生长发育状况良好，毛

色正常，平均饮水量和饲料摄入量差异无统计学意

义。青春期阶段均无疾病、感染和死亡现象，Fen
( 0. 02、0. 2、2 mg /kg ) 处理组小鼠体重与溶剂对照

组体重相比差异无统计学意义，见表 1。

表 1 青春期 Fen 暴露对小鼠体重的影响 ( n = 6，g，珋x ± s)

组别 PND28 PND35 PND42 PND49 PND56
空白 ( 雄性) 23． 2 ± 1． 1 26． 8 ± 2． 9 28． 9 ± 3． 3 30． 7 ± 3． 9 31． 4 ± 3． 5
溶剂对照 ( 雄性) 24． 1 ± 1． 6 28． 8 ± 3． 0 29． 3 ± 1． 8 30． 8 ± 2． 1 31． 8 ± 2． 0
氰戊菊酯( 雄性，mg /kg)

0． 02 23． 1 ± 1． 1 27． 1 ± 1． 9 27． 9 ± 1． 8 29． 9 ± 2． 0 30． 1 ± 1． 6
0． 2 23． 2 ± 2． 3 28． 2 ± 3． 0 29． 8 ± 3． 0 31． 4 ± 3． 0 32． 0 ± 3． 2
2 23． 5 ± 2． 0 27． 8 ± 3． 2 29． 7 ± 3． 1 31． 2 ± 3． 3 30． 1 ± 3． 2

空白 ( 雌性) 22． 2 ± 2． 5 24． 8 ± 3． 2 25． 3 ± 2． 0 27． 3 ± 2． 6 28． 9 ± 2． 5
溶剂对照 ( 雌性) 22． 3 ± 1． 3 26． 1 ± 2． 3 26． 1 ± 2． 1 28． 0 ± 1． 7 29． 1 ± 1． 9
氰戊菊酯( 雌性，mg /kg)

0． 02 21． 3 ± 1． 1 25． 1 ± 1． 3 25． 9 ± 1． 3 27． 1 ± 1． 1 27． 7 ± 1． 3
0． 2 21． 7 ± 1． 3 26． 3 ± 1． 5 26． 9 ± 1． 7 28． 5 ± 1． 9 29． 5 ± 2． 7
2 21． 1 ± 0． 8 24． 4 ± 1． 1 25． 3 ± 1． 2 26． 8 ± 1． 1 27． 6 ± 1． 6

注: PND 为出生后天数

2． 2 小鼠大脑海马 AＲ 蛋白表达 青春期暴露

Fen ( 0. 02、0. 2、2 mg /kg) 4 周，雄性 Fen ( 0. 2、2 mg /
kg) 处理组 AＲ 蛋白表达均出现明显上调，与溶剂对

照组相比差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) ; 而雌性 Fen
( 0. 02、0. 2、2 mg /kg) 处理组和雄性 Fen ( 0. 02 mg /
kg) 处理组与溶剂对照组比较，差异无统计学意义，

见图 1。
2． 3 小鼠大脑海马 EＲα 蛋白表达 青春期暴露

Fen ( 0. 02、0. 2、2 mg /kg ) 4 周，雄 性 Fen ( 0. 02、
0. 2、2 mg /kg) 处理组和雌性 Fen ( 0. 02、0. 2、2 mg /
kg) 处理组 EＲα 蛋白表达与溶剂对照组比较，差异

均无统计学意义，见图 2。
2． 4 小鼠大脑海马 EＲβ 蛋白表达 青春期暴露

Fen ( 0. 02、0. 2、2 mg /kg) 4 周，青春期各处理组雄

性小鼠和雌性小鼠 EＲβ 蛋白表达与溶剂对照组比

较，差异均无统计学意义，见图 3。

3 讨论

Fen 是一种潜在的环境内分泌干扰物。该研究

探讨了青春期接触 Fen 对小鼠海马的内分泌干扰作

用。体外实验［4］表明 Fen 具有微弱的拟雌激素活

性。有研究［5］表明，孕期母鼠暴露于 Fen，其子代雄

性小鼠血清和睾丸中的T水平明显下降。另外有

图 1 青春期暴露 Fen 对小鼠大脑海马 AＲ 的影响

A: 4 周雄鼠; B: 4 周雌鼠; 1: 空白组; 2: 溶剂对照组; 3: Fen 0． 02

mg / kg 处理组; 4: Fen 0. 2 mg /kg 处理组; 5: Fen 2 mg /kg 处理组; 与溶

剂对照组比较: ＊＊P ＜ 0. 01

图 2 青春期暴露 Fen 对小鼠大脑海马 EＲα的影响

A: 4 周雄鼠; B: 4 周雌鼠; 1: 空白组; 2: 溶剂对照组; 3: Fen 0. 02

mg /kg 处理组; 4: Fen 0. 2 mg /kg 处理组; 5: Fen 2 mg /kg 处理组
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图 3 青春期暴露 Fen 对小鼠大脑海马 EＲβ的影响

A: 4 周雄鼠; B: 4 周雌鼠; 1: 空白组; 2: 溶剂对照组; 3: Fen 0. 02

mg /kg 处理组; 4: Fen 0. 2 mg /kg 处理组; 5: Fen 2 mg /kg 处理组

研究［6］显示，青春期及成年早期小鼠暴露 Fen 60
mg /kg 明显降低血清和睾丸中 T 含量。另有研究［7］

表明，青春期暴露 Fen 影响小鼠大脑皮层 T 和 E2 水

平，并上调大脑皮层 AＲ 的蛋白表达水平。Du et
al［8］利用荧光素酶报告基因的方法得出 Fen 是 AＲ
的拮抗剂，能抑制 AＲ 和雄激素结合，并且可以通过

AＲ、EＲ 干扰内分泌系统。
该研究探讨了青春期暴露 Fen 对小鼠海马 AＲ、

EＲα 和 EＲβ 蛋白表达的影响。有研究［7］显示，青

春期暴露高剂量 Fen ( 7. 5、30 mg /kg) 2 周和 4 周显

示雌性小鼠大脑皮层 AＲ 蛋白表达均明显上调，而

青春期暴露 Fen 4 周后，雄鼠大脑皮层 AＲ( 7. 5、30
mg /kg) 和 EＲβ 30 mg /kg 蛋白表达明显上调。该实

验青春期低剂量暴露 Fen ( 0. 2、2 mg /kg) 4 周上调

雄性小鼠海马的 AＲ 蛋白表达水平，但雌性小鼠 AＲ
及雄鼠和雌鼠的 EＲα、EＲβ 蛋白表达水平变化差异

无统计学意义。
有研究［9 － 10］显示，大脑皮层和海马合成的 T 通

过神经元表达的 AＲ 和 EＲα、EＲβ 维持雄( 男) 性神

经行为的正常发育，大脑皮层和海马神经元 AＲ 的

选择性失活则损害雄性小鼠神经行为发育。另有研

究［11］显示，大脑皮层和海马神经元 CYP19 和 EＲα
选择性失活损害攻击性行为，提示雌激素和 EＲs 在

神经行为发育过程也起重要作用。其他的环境内分

泌干扰物，比如双酚 A( bisphenol A，BPA) ，在脑发

育关键期接触低剂量 BPA 干扰大脑皮层和海马甾

体激素合成，并导致探索和情绪行为发育障碍［12］。
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Effects of pubertal fenvalerate exposure on androgen receptor and
estrogen receptors in hippocampus of mice

Zhao Yingying1，Dai Bo1，Wang Hua2，et al
( 1Dept of Maternal，Child ＆ Adolescent Health，2 Dept of Toxicology，Anhui Medical University，Hefei 230032)

Abstract Objective To investigate the effects of pubertal fenvalerate exposure on the expression of androgen re-
ceptor ( AＲ) and estrogen receptors ( EＲs) in hippocampus． Methods 60 male and female mice in postnatal day
( PND) 28 were randomly divided into five groups: the blank group，the control group and fenvalerate ( 0. 02，

0. 2，2 mg /kg) group． Pubertal male and female mice in treatment groups were treated with fenvalerate ( 0. 02，

0. 2，2 mg /kg) by gavage daily from PND28 to PND56，while the blank gave nothing and controls received corn
oil． After four weeks，the mice were sacrificed，then hippocampus was excised． Protein expression of AＲ，two estro-
gen receptors( EＲα and EＲβ) in hippocampus were analyzed by Western blot． Ｒesults In males，the protein ex-
pression of AＲ in hippocampus was markedly upregulated in pubertal fenvalerate exposure． In females，the protein
expression of AＲ in hippocampus was of no statistically significant differences between groups． There was no statis-
tically significant difference of the EＲα and EＲβ protein expression among all the sexual groups． Conclusion Pu-
bertal fenvalerate exposure disrupts AＲ expression in hippocampus of mice．
Key words puberty; hippocampus; androgen receptor; estrogen receptors

三氯乙烯对小鼠肝脏 PPAＲα和 PPAＲγ表达的影响
侯菲菲1，沈 彤1，王 进1，房 魏1，张 澄2，朱启星2

摘要 目的 探讨饮水摄入三氯乙烯( TCE) 对小鼠肝脏过

氧化物酶体增殖物活化受体 ( PPAＲ) α 和 PPAＲγ 的影响。
方法 雌性 BALB /c 小鼠随机分为空白对照组、溶剂对照

组、2. 5 g /L TCE 组和 5. 0 g /L TCE 组，TCE 经饮水暴露。分

别在第 2、4、8、12 周时，取外周血检测肝功能; 处死小鼠取肝

脏组织，HE 染色进行病理观察; 分别采用实时荧光定量 ＲT-
PCＲ 法和免疫组化法检测 PPAＲα 和 PPAＲγ 的 mＲNA 水平

和蛋白表达。结果 与空白对照组及溶剂对照组比较，2. 5、
5. 0 g /L TCE 组小鼠谷丙转氨酶( ALT) 水平在第 2、4 周明显

升高( P ＜ 0. 05) ; HE 染色显示 2. 5、5. 0 g /L TCE 组小鼠肝脏

组织有明显炎细胞浸润及肝细胞变性，肝损伤在 4 周时最明

显; 与空白对照组及溶剂对照组比较，2. 5、5. 0 g /L TCE 组小

鼠肝脏中 PPAＲα和 PPAＲγ mＲNA 表达量在 4、8、12 周时明

显上升( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01 ) ; 2. 5、5. 0 g /L TCE 组小鼠肝脏

组织细胞核中均见 PPAＲα和 PPAＲγ的阳性表达，与空白对
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照组及 溶 剂 对 照 组 比 较，各 时 期 肝 脏 细 胞 核 PPAＲα 和

PPAＲγ的阳性表达率显著上升 ( P ＜ 0. 05 ) 。结论 饮水摄

入 TCE 能上调小鼠肝脏 PPAＲα和 PPAＲγ表达。
关键词 三氯乙烯; PPAＲα; PPAＲγ; 肝毒性

中图分类号 Ｒ 114
文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492( 2014) 04 － 0467 － 05

三氯乙烯 ( trichloroethylene，TCE) 是工业上广

泛应用的氯代类有机溶剂，除职业暴露外，由于大量

应用加之处置不当，其已大量进入大气、土壤和地下

水系统，成为一种重要的环境污染物［1］。职业环境

中 TCE 暴露主要通过呼吸道和皮肤，而普通人群的

TCE 暴露主要是通过饮水摄入。TCE 可引起机体

多脏器损害，在 TCE 职业暴露人群中发生的 TCE 药

疹样皮炎，患者在出现严重皮肤损害的同时还表现

出明显的肝脏损害［2］。研究［3］显示长期 TCE 摄入

主要引起肝脏毒性，目前 TCE 长期暴露引起肝脏毒

性的具体机制还不清楚。研究［4］表明许多环境毒

物所致肝脏毒性与其诱导核受体超家族转录因子过

氧化物酶体增殖物活化受体( peroxisome proliferator
activated receptors，PPAＲs) 表达相关。该研究通过检

测经饮水摄入 TCE 小鼠肝脏损伤和肝脏中 PPAＲα
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