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铅致大鼠海马神经发生的抑制作用
薛玲，陈猛，闫立成，陈玮玮，吴磊，张艳淑

华北理工大学公共卫生学院，河北  唐山  063210

摘要 ：

[ 背景 ]　铅是一种常见的神经毒物，长期低剂量铅暴露可造成神经系统损害。已有研究表明
铅暴露可致神经细胞凋亡增加，致使受损神经元细胞不能得到补偿，进而影响大脑的正常
功能。成年哺乳动物脑内海马齿状回颗粒下区（SGZ）终生存在有神经干细胞，在某些生理或
病理因素刺激下，可增殖、分化为神经元和神经胶质细胞，迁移到损伤的脑区替换受损细胞，
从而建立新的神经回路，维护大脑的正常功能。研究发现，干扰素 γ（IFN-γ）可抑制神经干细
胞的增殖及分化。转化生长因子 β（TGF-β）也是调控细胞发育和细胞周期的关键分子，可促
进神经发生过程。

[ 目的 ]　初步探讨 IFN-γ 和 TGF-β 在铅致大鼠 SGZ 区神经发生损伤中的可能调控作用。

[ 方法 ]　雄性成年 Fisher 344 大鼠 45 只，随机分为对照组、低铅暴露组、高铅暴露组。低铅
暴露组和高铅暴露组大鼠分别饮用含有 300、600 mg/L 的醋酸铅溶液，对照组大鼠饲以含有
600 mg/L 的醋酸钠溶液，暴露时间为 9 周。应用 Morris 水迷宫试验检测大鼠空间学习和记忆
能力 ；以 Ki67+-DCX+ 双标染色方法，应用激光扫描共聚焦显微镜观察大鼠 SGZ 区神经干细
胞增殖及分化情况。应用 real-time PCR 技术检测大鼠海马齿状回（DG）区 Ki67、DCX mRNA

的表达水平 ；采用 ELISA 法检测大鼠海马 DG 区 IFN-γ 与 TGF-β1 水平。

[ 结果 ]　高铅暴露组和低铅暴露组大鼠血铅水平分别为（0.34±0.10）、（0.19±0.04）μg/L，均
高于对照组［（0.09±0.03）μg/L］；高铅暴露组和低铅暴露组大鼠海马 DG 区铅水平分别
为（0.53±0.06）、（0.48±0.08）μg/g，亦均高于对照组［（0.40±0.05）μg/g］。神经行为学试验
检测结果显示，高铅暴露组和低铅暴露组大鼠第 3 天逃避潜伏期分别为（38.37±10.37）、

（31.62±9.24）s，均高于对照组［（21.86±6.45）s］，且高铅暴露组大鼠逃避潜伏期高于低铅
暴露组（P < 0.05）。高铅暴露组大鼠的平均穿越平台次数为（2.13±0.92）次，低于对照组

［（4.27±1.16）次］。铅暴露大鼠海马 CA1 区神经元细胞呈不同程度减少，排列不规则，可见
鬼影细胞及固缩神经元细胞，高铅暴露组损伤更为明显。高铅暴露组大鼠海马 DG 区 Ki67 和
DCX 的 mRNA 表达水平分别为 0.68±0.10 和 0.78±0.12，均低于对照组（均为 1.00±0.16）；高铅
暴露组大鼠 SGZ 区（Ki67+-DCX+）/Ki67+ 值为对照组的 56.4%（20.87% vs. 37.00%），亦低于低
铅暴露组，为其 61.2%（20.87% vs. 34.11%），差异有统计学意义（P < 0.05）。高铅暴露组和低
铅暴露组大鼠海马 DG 区 IFN-γ 水平［分别为（1.22±0.09）、（1.20±0.11）ng/mg（以蛋白计，下
同）］，均高于对照组［（1.08±0.08）ng/mg］，差异有统计学意义（P < 0.05）。高铅暴露组和低
铅暴露组大鼠海马 DG 区 TGF-β1 表达水平分别为（3.15±0.24）、（3.36±0.32）ng/mg，均低于对
照组［（3.65±0.37）ng/mg］，差异有统计学意义（P < 0.05）。

[ 结论 ]　铅暴露可能导致 IFN-γ 水平升高，进而抑制 TGF-β1 的表达水平，影响神经干细胞的分
化，致使铅暴露组大鼠新生神经元细胞减少。不能代偿受损神经细胞，这可能是导致成年大
鼠神经行为改变，学习记忆能力下降的原因之一。
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Abstract: 

[Background] Lead is a common neurotoxic substance, and long-term exposure to low-dose 
lead can cause damage to the nervous system. Previous studies have shown that lead exposure 
can increase the apoptosis of nerve cells, and damaged nerve cells can not be compensated, 
which in turn affects the normal function of the brain. In adult mammals, sub-granular zone 
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(SGZ) eventually harbours neural stem cells. Under the stimulation of certain physiological or pathological factors, neural stem cells 
can proliferate and differentiate into neurons and glial cells, and migrate to damaged brain regions to replace damaged cells. Thus new 
neural circuits are established to maintain the normal functions of the brain. Studies have found that interferon-γ (IFN-γ) can inhibit 
the proliferation and differentiation of neural stem cells. Transforming growth factor-β (TGF-β) is also a key molecule regulating cell 
development and cell cycle, and promotes the process of neurogenesis.

[Objective] This experiment aims to explore the possible regulatory roles of IFN-γ and TGF-β1 in lead-induced neurogenesis impairment 
in hippocampal SGZ of rats.

[Methods] Forty-five adult male Fisher 344 rats were randomly divided into control group, low-dose lead exposure group, and high-dose 
lead exposure group. Rats in the low-dose and high-dose lead exposure groups were given 300 mg/L and 600 mg/L lead acetate solution, 
respectively. Rats in the control group were treated with 600 mg/L sodium acetate solution. The exposure lasted for 9 weeks. Morris 
water maze test was applied to test the spatial learning and memory ability of the rats. The proliferation and differentiation of neural 
stem cells in SGZ were observed by laser scanning confocal microscopy with Ki67+-DCX+ staining. Real-time PCR was used to detect the 
expressions of Ki67 and DCX mRNA in hippocampal dentate gyrus (DG) region of rats. ELISA assay was used to detect the levels of IFN-γ 
and TGF-β1 in the hippocampal DG of rats.

[Results] The blood lead levels in the high-dose and low-dose lead exposure groups were (0.34±0.10) μg/L and (0.19±0.04) μg/L, 
respectively, which were higher than that in the control group [(0.09±0.03) μg/L]. The lead levels in the hippocampal DG area in the high-
dose and low-dose lead exposure groups were (0.53±0.06) μg/g and (0.48±0.08) μg/g, respectively, which were also higher than that in 
the control group [(0.40±0.05) μg/g]. The neurobehavioral test showed that the escape latencies in the high-dose and low-dose lead 
exposure groups were (38.37±10.37) s and (31.62±9.24) s, respectively, which were higher than that in the control group [(21.86±6.45) s], 
and the escape latency in the high-dose lead group was higher than that in the low-dose group (P < 0.05). The average number of crossing 
platforms in the high-dose lead exposure group was (2.13±0.92) times, which was lower than that in the control group [(4.27±1.16) times]. 
The neurons in the hippocampal CA1 area of lead-exposed rats decreased in varying degrees, the arrangement was irregular, and ghost 
cells and stenotic neurons were observed, especially in the high-dose lead exposure group. The mRNA expression levels of Ki67 and DCX in 
hippocampal DG region in high-dose lead exposure group were 0.68±0.10 and 0.78±0.12, respectively, which were lower than the levels in the 
control group (both were 1.00±0.16). The ratio of SGZ (Ki67+-DCX+)/Ki67+ in the high-dose lead exposure group was 56.4% (20.87% vs. 37.00%) 
in the control group, and it was also lower than the low-dose lead exposure group, which was 61.2% (20.87% vs. 34.11%), showing significant 
difference (P < 0.05). The expression level of IFN-γ in hippocampal DG area of rats with high-dose lead exposure and low-dose lead exposure 
were [(1.22±0.09) ng/mg (in terms of protein, thereafter) and (1.20±0.11) ng/mg], which were higher than the level of the control group 
[(1.08±0.08) ng/mg], showing significant difference (P < 0.05). The expression levels of TGF-β1 in hippocampal DG of the high-dose and low-
dose lead exposure groups were (3.15±0.24) ng/mg and (3.36±0.32) ng/mg, respectively, which were lower than that of the control group 
[(3.65±0.37) ng/mg], showing significant difference (P < 0.05). 

[Conclusion] Lead exposure may increase the level of IFN-γ, inhibit the expression level of TGF-β1, affect the differentiation of neural stem 
cells, and result in the decrease of newborn neurons in lead exposure rats. The damaged neurons can not be compensated, which may be 
the reason for the decline of learning and memory ability in adult rats with neurobehavioral changes.

Keywords: lead; neurogenesis; hippocampus; interferon-γ; transforming growth factor-β1

铅是一种环境重金属神经毒物，长期低剂量铅暴
露可造成神经系统损害，由其带来的健康威胁一直是
公共卫生领域的关注热点。铅致神经系统损伤的机制
众说纷纭，现有研究提示，铅可通过诱导神经递质释
放，影响突触可塑性，激发氧化应激反应，诱导神经
元凋亡，增加血脑屏障 / 血脑脊液屏障的通透性，干
扰钙离子稳态，导致脑内炎性微环境失衡等致使神经
系统损伤。海马神经元细胞对铅的毒性非常敏感，铅
暴露可致神经细胞凋亡增加，进而影响大脑的正常功
能［1］。既往认为神经细胞损伤后不可再生，目前已知
成年哺乳动物大脑侧脑室下区（sub-ventricular zone，
SVZ）和海马齿状回颗粒下区（sub-granular zone，SGZ）
终生存在有神经发生功能的神经干细胞（neural stem 

cells，NSCs）［2］。在某些生理或病理因素刺激下，NSCs

可以增殖并分化为神经元和神经胶质细胞，迁移到损

伤的脑区替换受损细胞，从而建立新的神经回路，维
护大脑的正常功能［3］，该过程亦被称为神经发生，成
年小鼠的学习记忆能力与神经发生具有一定的相关
性［4］。NSCs 通常处于静息状态，当脑内微环境发生改
变时可被激活，微环境中的细胞因子对 NSCs 的增殖
能力和分化方向有重要影响［5-6］。研究发现，干扰素 γ

（interferon-γ，IFN-γ）是细胞因子超家族中一个糖蛋白
类同源细胞因子家族成员，可抑制 NSCs 的增殖，促进
其向神经细胞分化［7-9］。转化生长因子 β（transforming 

growth factor-β，TGF-β）是一种多功能蛋白质，不仅是
一种抗炎细胞因子，也是调控细胞发育和细胞周期的
关键分子［10］。体内实验也证实，TGF-β 可促进神经发
生，促进 NSCs 向神经细胞及神经胶质细胞的分化［11］。
本研究通过动物实验，观察慢性铅暴露对实验大鼠
海马神经发生的影响，及探讨 IFN-γ 和 TGF-β1 对海马
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SGZ 区神经发生的可能调控作用，从而为铅致神经损
伤的机制研究提供新的思路，期望能够为诊断和治疗
神经损伤提供更精确的依据。

1   材料与方法
1.1   动物分组与处理

雄性健康成年 SPF 级 Fisher 344 大鼠 45 只，体重
（277.72±18.28）g，购自北京维通利华实验动物技术有

限公司［动物合格证号 ：SCXK（京）2011-0009］。实验
前，温度 20~26℃、湿度 50%~60%，光照 12 h，适应性
饲养一周，期间大鼠自由饮食饮水。一周后，将大鼠
按体重相近者随机分为对照组、低铅暴露组、高铅暴
露组，每组 15 只。低铅暴露组和高铅暴露组大鼠分别
饮用含有 300 mg/L 和 600 mg/L 的醋酸铅溶液，对照组
大鼠饲以含有 600 mg/L 的醋酸钠溶液［12-14］；暴露时间
为 9 周［15-17］。本实验由华北理工大学动物保护福利委
员会批准执行（许可证编号 ：2013-004）。
1.2   主要试剂与仪器

醋酸铅和醋酸钠（天津市大茂化学试剂厂，中国），
Ki67 一抗（Sigma，德国），DCX 一抗、山羊抗兔和山羊
抗大鼠二抗（Abcam，英国），大鼠 IFN-γ 及 TGF-β1 ELISA

试剂盒（浙江联科生物技术有限公司，中国）。冰冻切
片机 CM1950（Leica 冰冻切片机，德国），激光扫描共
聚焦显微镜 FV1000（Olympus，日本），多功能酶标仪
Spectra Max MS（Molecular Devices，美国）用于神经发
生的观察，应用 Roche LightCycler96 型荧光定量 PCR 仪

（瑞士）进行 mRNA 的检测，应用 Morris 水迷宫（安徽正
华生物仪器设备有限公司，中国）进行神经行为测试。
1.3   大鼠空间学习和记忆能力的检测

应用 Morris 水迷宫试验测试大鼠对空间位置和
方向的学习记忆能力，前 3 天为定位航行试验，用于
测量大鼠空间学习能力。每天于固定时间进行 4 次试
验，每次试验分别将大鼠从Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ四个象限不
同的入水点面向池壁放入直径 160 cm、高 50 cm 的水
池水中，应用录像系统自动记录大鼠找到平台的时间

（逃避潜伏期）和游泳路径。大鼠找到平台后或 120 s 内
未找到平台的大鼠，由实验者引导到平台（逃避潜伏
期记为 120 s），并在平台滞留 20 s，在另三个象限重复
此过程。第 4 天为空间探索试验，移除平台，任意选
择一个象限的入水点将大鼠放入水中，记录其在 120 s

内穿越原平台所在位置的次数，作为空间记忆能力的
检测指标［18-19］。

1.4   样本的采集
神经行为学测试结束后，每组随机留取 3 只大鼠

用于脑组织病理变化的观察，另每组再各随机留取 3

只大鼠用于神经干细胞增殖及分化的观察。其余大鼠
经 10% 水合氯醛麻醉后，采取腹主动脉取血的方式收
集血液置于抗凝采血管中，-80℃保存待测。大鼠采
血后断头处死，于冰上迅速剥离海马齿状回（dentate 

gyrus，DG）区组织，部分置于 EP 管中，-80℃保存待
测 ；部分置于装有 Trizol 的无酶 EP 管中，-80℃冻存用
于 RNA 的提取。
1.5   大鼠血液及脑组织中铅含量的检测

应用微波消解法处理血液及海马 SGZ 区脑组织，
应用 7500a 型电感耦合等离子质谱仪（ICP-MS）进行血
液及脑组织铅含量的测定。铅的检出限为 0.028 μg/L，
回收率为 103.19%~107.21%，RSD 为 1.50%~3.40%。
1.6   大鼠脑组织病理变化的观察

脑组织病理学观察留用的大鼠采用 10% 水合氯
醛麻醉后，经心脏灌注生理盐水，断头取脑，置于 4%

多聚甲醛固定 24 h 后，经过乙醇梯度脱水、透明、浸
蜡、包埋后，用冰冻切片机切成 5 µm 的切片，经烘干、
脱蜡后，HE 染色并观察实验大鼠海马组织 CA1 区神经
细胞的变化。
1.7   大鼠 SGZ 区神经干细胞增殖及分化情况的观察

用于神经干细胞增殖及分化观察（免疫荧光法）的
大鼠采用 10% 水合氯醛麻醉，经心脏灌注内固定后，快
速剥离全脑组织，经 4% 多聚甲醛固定过夜，置于 30%

蔗糖中脱水，整脑下沉 2~3 d 后取出，滤纸吸干水分，
OCT 包埋，-80℃冻存后，用冰冻切片机切成 30 µm 的
切片，用 0.01%PBS 洗涤 30 min，0.4%Triton X100 透化
1 h，再用 1%BSA 室温下封闭 1 h。然后以 Ki67（1∶50）+ 

DCX（1∶1 000）作为一抗，4℃孵育过夜。用 0.1%Triton 

X100 洗涤 3 次，每次 15 min，滴加荧光素标记的二抗
（稀释比例 1∶200），室温避光孵育 1.5 h 后，用 DAPI

（1 ng/μL）复染，甘油封片，于激光扫描共聚焦显微
镜（LCSM）下（Olympus FV1000，软 件 FV10-ASW 1.5 

Viewer）扫描观察海马 SGZ 区 DCX 和 Ki67 的表达情况，
应用 Image J 软件对新生神经元细胞的计数进行分析。
1.8   大鼠SVZ区和海马DG区组织中Ki67、DCX mRNA 
表达水平的检测

使用超声匀浆器将无酶 EP 管中的脑组织裂解，取
上清，提取总 mRNA，并进行 mRNA 浓度和纯度的检
测。然后以 β-actin 为内参，应用 Roche Light Cycler® 96
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低于对照组和低铅暴露组（P < 0.05）；低铅暴露组大
鼠平均穿越平台次数与对照组差异无统计学意义，见
表 1。不同组别大鼠游泳速度比较，差异无统计学意
义。大鼠第 3 天的运动轨迹清晰，如图 2 所示，高铅暴
露组大鼠游泳行程长于对照组，亦长于低铅暴露组。

  

［注］* ：为两组比较，P < 0.05。
［Note］*: Comparison between two groups, P < 0.05.

图1   大鼠血液（A）及海马DG区脑组织（B）铅水平
（n血液=15 ；n海马DG区=9）

Figure 1   The lead concentration in blood (A) and hippocampal 
DG (B) of rats

表 1   铅暴露对大鼠学习记忆能力的影响（x±s，n=15）
Table 1   The effects on learning and memory ability of rats 

following lead exposure

组别
Group

潜伏期（s）
Escape latency

穿台次数（次）
Frequency of 
crossing the 

platform
第一天 
Day 1

第二天
Day 2

第三天
Day 3

对照组
Control group

69.82±12.74 39.76±16.72 21.86±6.45 4.60±1.35

低铅暴露组
Low-lead exposure group

74.07±20.18 44.33±15.68 31.62±9.24a 4.27±1.16

高铅暴露组
High-lead exposure group

74.19±18.34 48.23±20.07 38.37±10.37ab 2.13±0.92ab

［注］a ：与对照组比较，P < 0.05 ；b ：与低铅暴露组比较，P < 0.05。
［Note］a: Compared with control group, P < 0.05; b: Compared with Low-

lead exposure group, P < 0.05.

［注］A ：对照组 ；B ：低铅暴露组 ；C ：高铅暴露组。
［Note］A: Control; B: Low-lead; C: High-lead.

图 2   水迷宫检测第 3 天游泳轨迹图
Figure 2   The swimming track of rats on the third day in water 

maze test

2.3  大鼠海马神经元细胞的变化
图 3 显示，经 HE 染色观察实验大鼠海马组织发

现，对照组海马 CA1 区神经元细胞层次分明，排列整
齐紧密，细胞质均质红染，核仁清晰 ；铅暴露大鼠海
马 CA1 区神经元细胞呈不同程度减少，排列不规则，

实时荧光定量 PCR 仪进行扩增，选择 SYBR Green 法对
不同组织中的 Ki67、DCX 的 mRNA 表达水平进行检测。
Real-time PCR 反 应 体 系 为 20 μL，其 中 cDNA 2 μL，上
下游引物（10 µmol）各 1 μL，SYBR Green I 10 μL，超纯
水 6 μL ；real-time PCR 反应条件为预温 95℃ 10 min ；
共扩增 40 个循环，其中每个循环 95℃ 10 s，65℃ 15 s，
72℃ 10 s ；熔解 95℃ 10 s，65℃ 60 s。引物名称及序
列 如 下 ：DCX 上 游 引 物 为 GCAGTCAGCTCTCAACACCT，
下 游 引 物 为 CCTTGTTGGTCACTTGAGCG ；Ki67 上 游
引 物 为 CCTGCCCGACCCTACAAAAT，下 游 引 物 为
AAAATCTCTGAGGCGGTGGG。
1.9   大鼠海马 DG 区 IFN-γ 和 TGF-β1 水平的检测

将上述冻存的海马 DG 区组织称重后放入 1.5 mL 

EP 管置于冰上，以 1∶9 比例加入超纯水，剪碎，匀浆，
离心 10 min 后，取上清 ；采用 BCA 法对海马 DG 区组
织上清液中的总蛋白进行定量。应用杭州联科生物技
术股份有限公司提供的大鼠 IFN-γ 与 TGF-β1 ELISA 试
剂盒对实验大鼠海马 DG 区组织 IFN-γ 与 TGF-β1 含量
进行测定。
1.10   统计学分析

应用 SPSS 22.0 统计软件对数据进行统计分析。服
从正态分布的计量资料采用 x±s 表示 ；组间均数比较
采用单因素方差分析，重复测量数据采用重复测量的
方差分析 ；两两比较采用 LSD 检验。检验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   大鼠血液及海马 DG 区脑组织铅水平

分析结果显示，铅暴露大鼠血铅水平均高于对照
组［（0.09±0.03）μg/L］，高铅暴露组大鼠血铅水平［（0.34± 

0.01）μg/L］亦 高 于 低 铅 暴 露 组［（0.19±0.04）μg/L］，
均 P < 0.05。高铅暴露组和低铅暴露组大鼠海马 DG 区
脑组织铅的水平分别为（0.53±0.06）、（0.48±0.08）μg/g，
均高于对照组［（0.40±0.05）μg/g］，差异有统计学意
义（P < 0.05）。见图 1。
2.2   大鼠学习记忆能力

在 Morris 水迷宫定位航行试验中，经重复测量方
差分析发现 ：随着训练天数的延长，同一组别大鼠不
同时间点定位航行试验逃避潜伏期均逐渐缩短（P < 

0.05）；与对照组相比，铅暴露组大鼠第 3 天的逃避潜
伏期明显增加，且高铅暴露组大鼠逃避潜伏期长于低
铅暴露组，差异均有统计学意义（P < 0.05）。空间探索
试验结果提示，高铅暴露组大鼠的平均穿越平台次数

A B

A B C
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散乱，核质不均匀，核周间隙增大，可见数量不等的
梭形或三角形细胞，深染，鬼影细胞明显增多（图 3B、
C 箭头所指）；有的细胞呈空泡状，甚至可见固缩神经
元细胞，高铅暴露组更为明显。

［ 注 ］A ：对 照 组 ；B ：低 铅 暴 露 组 ；C ：高 铅 暴 露 组。1 ：×200 ；2 ：
×400。箭头所指为鬼影细胞。

［Note］A: Control; B: Low-lead; C: High-lead. 1: ×200; 2: ×400. The arrow 

indicates ghost cells. 

图 3   铅暴露对大鼠海马 CA1 区神经元细胞的损伤情况
Figure 3   The damage of neurons in hippocampal CA1 of rats 

following lead exposure

2.4   大鼠 SGZ 区神经发生的变化
图 4（1 为 低 倍 图，×400 ；2 为 1 中 方 框 部 分 高

倍图，×1 000）显示，高铅暴露组大鼠海马 SGZ 区可
见 少 量（Ki67+-DCX+）细 胞（ 指 Ki67+ 与 DCX+ 双 标 阳
性细胞），其表达低于对照组和低铅暴露组 ；未发
现低铅暴露组大鼠 SGZ 区（Ki67+-DCX+）细胞表达与
对 照 组 有 差 异。分 析 实 验 大 鼠 SGZ 区（Ki67+-DCX+）
细 胞 数 占 Ki67+ 细 胞 数 的 比 率 发 现，高 铅 暴 露 组 大
鼠 SGZ 区（Ki67+-DCX+）/Ki67+ 值明显降低，为对照组
的 56.4%（20.87%/37.00%），为 低 铅 暴 露 组 的 61.2%

（20.87%/34.11%），差异有统计学意义（P < 0.05）。
进一步对实验大鼠海马 DG 区 Ki67、DCX mRNA 的

表达水平进行检测发现 ：与对照组相比，高铅暴露组
大鼠 Ki67 和 DCX mRNA 的表达水平均低于对照组，未
发现低铅暴露组大鼠 Ki67 和 DCX mRNA 的表达与对照
组比较有差异。见表 2。
2.5   大鼠海马 DG 区 IFN-γ 与 TGF-β1 的表达水平

由图 5 可知，高铅暴露组和低铅暴露组大鼠海马
DG 区 IFN-γ 表达水平［分别为（1.22±0.09）ng/mg（均
以蛋白计，后同）和（1.20±0.11）ng/mg］高于对照组

［（1.08±0.08）ng/mg］，差异有统计学意义（P < 0.05）。
高铅暴露组和低铅暴露组大鼠海马 DG 区 TGF-β1 表达
水平［分别为（3.15±0.24）、（3.36±0.32）ng/mg］均低

于对照组［（3.65±0.37）ng/mg］，分别较对照组降低了
13.7% 和 7.9%。通过相关分析，IFN-γ 与 TGF-β1 水平呈
负相关（r=-0.609，P=0.01）。

［注］A ：对照组 ；B ：低铅暴露组 ；C ：高铅暴露组。1 ：×400 ；2 ：
1 中方框部分，×1 000。DCX ：红色 ；Ki67 ：绿色 ；DAPI ：蓝色。

［Note］A: Control; B: Low-lead; C: High-lead. 1: ×400; 2: Box in 1, ×1 000. 

DCX: Red; Ki67: Green; DAPI: Blue.

图 4   铅暴露对大鼠 SGZ 神经发生的影响
Figure 4   The effects on neurogenesis in SGZ of rats following

lead exposure

表 2   铅暴露大鼠海马 DG 区神经发生相关因子 mRNA 的表达
（x±s，n=9）

Table 2   The mRNA expression of neurogenesis related factor in 
hippocampal DG of rats following lead exposure

组别（Group） Ki67 DCX

对照组（Control group） 1.00±0.16 1.00±0.16

低铅暴露组（Low-lead exposure group） 0.86±0.15 0.86±0.13

高铅暴露组（High-lead exposure group） 0.68±0.10a 0.78±0.12a

［注］a ：与对照组比较，P < 0.05。
［Note］a: Compared with control group, P < 0.05.

［注］* ：为两组比较，P < 0.05。
［Note］*: Comparison between two groups, P < 0.05.

图 5   铅暴露对大鼠海马 DG 区 IFN-γ（A）与 TGF-β1（B）
表达水平的影响（n=9）

Figure 5   The IFN-γ (A) and TGF-β1 (B) levels in hippocampal DG 
of rats following lead exposure

3   讨论
成年哺乳动物脑内神经发生现象的存在，打破了

“ 成年脑内不存在神经元再生 ” 这一神经科学领域的
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百年教条［20］，神经发生受损亦是影响大脑正常神经
功能状态的原因之一。大脑皮层和海马回是铅神经毒
作用的主要靶点，且海马与高级认知功能密切相关，
是学习记忆、智力的关键解剖学部位［21］。本研究结果
显示，铅暴露组大鼠第 3 天的逃避潜伏期明显长于对
照组，且高铅暴露组大鼠平均穿台次数较对照组也明
显下降，这与本课题组前期的研究结果一致［22-23］。

进一步观察铅对脑组织形态结构的影响发现，海
马 CA1 区神经元细胞数量及形态损伤情况与铅的暴露
剂量密切相关，高铅暴露组大鼠海马 CA1 区神经元细
胞损伤程度更为明显，与 Li 等［24］的研究结果一致，说
明铅暴露导致了实验大鼠海马神经元细胞受损、失代
偿，进而引起学习记忆能力的损伤。以往认为神经元
细胞损伤后不可代偿，而神经细胞存在再生功能的结
论已被证实，受损的神经元或神经胶质细胞可以通过
神经干细胞的增殖与分化，产生新的神经元和胶质细
胞，逆转受损的大脑功能状态，这两种细胞对脑组织
神经细胞的修复、学习记忆功能的维持具有重要的意
义。本研究通过对海马 SGZ 区神经发生的观察发现，
高铅暴露组大鼠 SGZ 区新生神经元细胞的表达量低于
对照组，说明铅暴露可能抑制了 SGZ 区的神经发生过
程，致使新生神经元细胞数目减少，而无法弥补受损
区域神经元的损失，导致大脑功能损伤，学习记忆能
力下降，出现退行性病变样症状。邢栋的研究［25］也显
示 ：铅暴露显著降低大鼠海马 DG 区新生神经元数目。

神经发生受脑内微环境的影响，其中细胞因子对
神经干细胞增殖与分化有着重要影响，近些年来，炎
性因子作为研究热点成为铅致神经损伤机制研究的主
要靶点之一［26］。既往研究结果提示，IFN-γ 在神经发生
和神经系统功能修复的过程中表现出多种潜能［7］，它
以配体 - 受体特异性结合的方式，激活 Shh 或 JNK 信
号通路，抑制大脑皮层神经元的增殖，或诱导神经
干细胞分化［8，27-28］。TGF-β1 也是细胞发育和细胞周
期的关键调节分子之一，在细胞增殖与分化过程中
发挥生物学效应［29］。体内研究提示 TGF-β1 可促进
NSCs 向神经元细胞和神经胶质细胞分化，进而调控
神经发生过程［30］。本研究发现，铅暴露大鼠海马 DG

区 IFN-γ 水平高于对照组，而 TGF-β1 表达水平低于对
照组，提示 IFN-γ 与 TGF-β1 可能在铅致神经损伤，甚
或神经发生过程中发挥着一定作用。Xiao 等［31］的研
究结果提示 IFN-γ 和 TGF-β 对细胞的增殖功能具有拮
抗 作 用，TGF-β1 通 过 激 活 转 录 因 子 Smad2 和 Smad3

而完成其信号转导作用，而 IFN-γ 受体及其结合的蛋
白质酪氨酸激酶 Jak1 能介导 Stat1 的磷酸化和活化。
Ulloa［32］认为 TGF-β 和 IFN-γ 的信号可以整合，其基础
是 ：IFN-γ 抑 制 TGF-β 诱 导 的 Smad3 的 磷 酸 化，进 而
Smad3 在细胞核内积聚以及 TGF-β 应答元件的活化 ；
IFN-γ 通过 Jak1 和 Stat1 作用来诱导 Smad7 的表达，拮
抗 Smad7，从而阻止 Smad3 与 TGF-β1 受体的相互作
用。说明 IFN-γ 参与的 STAT 通路和 TGF-β 参与的 SMAD

转导通路之间存在反式调控的机制［33］。本研究也发
现 IFN-γ 与 TGF-β1 水平呈负相关，结果与张晓玲［34］的
研究结果相吻合。虽然本研究结果仅显示了 IFN-γ 与
TGF-β1 的相关关系，但为后期对二者因果关系及其调
控机制的探讨和验证提供了参考依据。

本研究发现铅暴露致使 IFN-γ 水平升高，而 TGF-β1

的水平呈下降趋势，可能是 IFN-γ 抑制了 TGF-β1 的表
达，进而影响了神经干细胞的分化，导致铅暴露组
大鼠新生神经元细胞减少，不能代偿受损神经细胞，
最终导致成年大鼠学习记忆能力下降。该研究结果
可为铅致神经损伤的机制研究提供新的思路。由于
本研究设计时仅考虑了剂量对神经发生在铅致神经
损伤中的影响，而忽略了时间在其中的作用，故尚
有不足之处，接下来我们将按照时间或剂量效应关
系对课题进行深入的研究，探讨神经发生对神经损
伤的作用。
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