
 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2021, 38(5)482

www.jeom.org

氯化锂对苯并[a]芘暴露致大鼠胚胎海马神经元
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摘要 ：

［背景］ 诸多研究证实苯并[a] 芘（BaP）可透过胎盘屏障及血脑屏障引起胚胎神经毒性，而目
前关于外源化合物对 BaP 暴露所致健康损害的干预作用研究鲜有报道。氯化锂（LiCl）在临床
上广泛应用于情绪调节，具有神经营养和神经元保护作用。

［目的］　探讨 LiCl 对孕期 BaP 暴露致大鼠胚胎发育及海马神经元损伤的改善作用，为研究其
具体作用机制提供实验依据。

［方法］　10 周龄孕期 SD 大鼠随机分为 5 组，分别为对照组、植物油组、BaP 组（20 mg·kg-1 

BaP）、LiCl 组（40 mg·kg-1 LiCl）及 LiCl 干预组（20 mg·kg-1 BaP+40 mg·kg-1 LiCl），每组 6 只。妊娠
第 8 天（GD8）开始灌胃染毒，1 次 ·d-1，连续 7 d 至妊娠第 14 天（GD14），每天记录孕鼠体重。
妊娠第 18 天（GD18）剖腹取出胎鼠，记录胎鼠总数、体重、身长及尾长 ；HE 染色观察胎鼠
海马神经元形态 ；Western blotting 检测胎鼠海马组织糖原合酶激酶 -3β（GSK-3β）、pGSK-3β、
β-catenin 蛋白表达。

［结果］　实验期间，对照组、植物油组和 LiCl 组孕鼠体重及胎鼠发育指标差异均无统计学意
义（P > 0.05）。GD14 和 GD18，BaP 组孕鼠体重［（323.34±5.71）g、（364.34±10.41）g］均低于对照
组［（339.17±7.10）g、（390.32±11.35）g］（P < 0.05），而 LiCl 干预组孕鼠体重［（345.05±7.72）g、

（398.73±12.32）g］均高于BaP组（P < 0.05）。BaP组胎鼠的体重、身长、尾长分别为（2.325±0.061）g、
（3.072±0.077）cm、（1.135±0.068）cm，均 低 于 对 照 组 的 相 应 指 标 值［（2.563±0.091）g、
（3.284±0.078）cm、（1.276±0.041）cm］（P < 0.05）；LiCl 干 预 组 胎 鼠 上 述 发 育 指 标 值 为
（2.669±0.096）g、（3.356±0.107）cm、（1.206±0.041）cm，均较 BaP 组有上升（P < 0.05）。形态

学观察发现，BaP 组胎鼠海马组织齿状回区出现神经元皱缩和染色加深，LiCl 干预组有改善。
Western blotting 结果显示 ：与对照组相比，BaP 组 pGSK-3β 表达降低（对照组和 BaP 组的灰
度值比值分别为 0.87±0.04、0.50±0.04，F=19.64，P < 0.001），GSK-3β 表达升高（对照组和 BaP

组的灰度值比值分别为 1.53±0.14、2.09±0.11，F=5.90，P=0.011），β-catenin 表达降低（对照
组和 BaP 组的灰度值比值分别为 1.41±0.14、0.90±0.04，F=11.16，P=0.001）；LiCl 干预可明显
逆转由 BaP 暴露引起的 pGSK-3β 表达降低、GSK-3β 表达升高及 β-catenin 表达降低的现象（灰
度 值 比 值 分 别 为 ：pGSK-3β，0.69±0.08，P=0.036 ；GSK-3β，1.59±0.15，P=0.042 ；β-catenin，
1.33±0.08，P=0.006）。 

［结论］　LiCl 干预可改善孕期 BaP 暴露诱导的大鼠胚胎生长发育迟缓及海马神经元损伤，其机
制可能与 LiCl 抑制 GSK-3β 活性进而提高 β-catenin 的表达相关。
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Abstract: 

[Background] Many studies have confirmed that benzo[a]pyrene (BaP) can cause embryo 
neurotoxicity through placental barrier and blood-brain barrier, but there are few reports about 
the potential interventive effect of xenobiotics on BaP induced health damage. Lithium chloride is 
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widely used in clinical emotion regulation, with neurotrophic and neuroprotective effects.  

[Objective] This animal experiment investigates the ameliorating effect of lithium chloride on the damage of embryonic development and 
hippocampal neurons in rats exposed to BaP during pregnancy, so as to provide an experimental basis for the study of its specific mechanism. 

[Methods] Ten-week-old pregnant SD rats were randomly divided into five groups with six rats in each group: a control group, a soybean 
oil group, a BaP group (20 mg·kg-1 BaP), a LiCl group (40 mg·kg-1 LiCl), and a LiCl intervention group (20 mg·kg-1 BaP+40 mg·kg-1 LiCl). From 
gestational day 8 (GD8) to GD14, mother rats were administered by gavage once a day for continuous 7 days, and their weights were 
recorded every day. On GD18, fetal rats were collected from pregnant rats, and the number, weight, body length, and tail length of the 
pups were recorded. The morphological changes of neurons in hippocampus were observed by HE staining. The expressions of glycogen 
synthasc kinase-3β (GSK-3β), pGSK-3β, and β-catenin in hippocampus were detected by Western blotting. 

[Results] During the experiment, the control, soybean oil, and LiCl groups showed no differences in the body weight of pregnant rats 
and the development indexes of fetal rats (P > 0.05). On GD14 and GD18, the weights of pregnant rats in the BaP group [(323.34±5.71) g, 
(364.34±10.41) g] were lower than those in the control group [(339.17±7.10) g, (390.32±11.35) g] (P < 0.05), and the weights of pregnant rats 
in the LiCl intervention group [(345.05±7.72) g, (398.73±12.32) g] were higher than those in the BaP group (P < 0.05). The body weight, 
body length, and tail length of fetal rats in the BaP group were (2.325±0.061) g, (3.072±0.077) cm, and (1.135±0.068) cm, respectively, 
which were lower than those in the control group [(2.563±0.091) g, (3.284±0.078) cm, and (1.276±0.041) cm] (all P < 0.05). The above 
development indexes of fetal rats in the LiCl intervention group were (2.669±0.096) g, (3.356±0.107) cm, and (1.206±0.041) cm, respectively, 
which were higher than those in the BaP group (P < 0.05). The morphological observation results showed that neurons in dentate gyrus 
of hippocampus in the BaP group shrank and stained deeply, which was improved in the LiCl intervention group. The Western blotting 
results showed that the expression level of pGSK-3β in the BaP group was decreased (gray value ratio: 0.87±0.04 in the control group, and 
0.50±0.04 in the BaP group, F=19.64, P < 0.001), the expression level of GSK-3β was increased (gray value ratio: 1.53±0.14 in the control 
group, and 2.09±0.11 in the BaP group, F=5.90, P=0.011), and the expression level of β-catenin was decreased (gray value ratio: 1.41±0.14 in 
the control group, and 0.90±0.04 in the BaP group, F=11.16, P=0.001). LiCl intervention significantly reversed the decrease of pGSK-3β and 
β-catenin expressions and the increase of GSK-3β expression caused by BaP exposure (grey value for pGSK-3β was 0.69±0.08, P=0.036; for 
GSK-3β was 1.59±0.15, P=0.042; and for β-catenin was 1.33±0.08, P=0.006).

[Conclusion] LiCl intervention can improve embryonic growth retardation and hippocampal neuron damage in rats induced by BaP 
exposure during pregnancy. The mechanism may be related to the inhibition of GSK-3β activity and the increase of β-catenin expression 
by LiCl.

Keywords: lithium chloride; benzo[a]pyrene; embryotoxicity; hippocampal neuron; glycogen synthasc kinase-3β; β-catenin

苯并 [a] 芘（benzo[a]pyrene，BaP）属于典型的多
环芳烃类物质，广泛存在于化石燃料燃烧，香烟烟雾
及汽车尾气中，是一种常见的环境致癌物，可通过呼
吸道、消化道等途径进入机体，引起呼吸系统、心脑
血管系统及神经系统疾病等，严重威胁人体健康［1］。
研究表明 BaP 具有较强的脂溶性，易透过胎盘屏障及
血脑屏障，引起胎儿出生体重降低，儿童期智力下降
及攻击行为增加等问题［2-4］。此外，动物实验研究也发
现孕期暴露于 BaP 可导致动物胚胎畸形，成年认知功
能损伤或神经行为缺陷等现象［5-7］。而目前关于外源
化学物对孕期 BaP 暴露所致胚胎神经毒性的干预作用
的研究鲜有报道。

近年来，随着多哈理论（Developmental Origins of 

Health and Disease，DOHaD）即健康和疾病的发育起
源的流行，越来越多的研究人员关注到孕期宫内环境
对胎儿生长及出生后长期发育的影响。目前国内外研
究发现，孕期暴露于 BaP 可通过诱导神经细胞过度氧
化应激，线粒体损伤和神经递质活性下降，细胞凋亡
等途径引起神经细胞或突触可塑性损伤，导致出生缺

陷或出生后神经系统发育异常［8-9］。Wnt/β-catenin 是一
条进化上保守的信号通路，对胚胎期和出生后个体生
长发育起着至关重要的作用，具体地说，Wnt/β-catenin

通路调节神经干细胞的增殖、分化和迁移等关键过
程，对神经系统的发育和动态平衡至关重要，它的失
调与包括神经退行性疾病在内的各种神经系统疾病密
切相关［10］。Marchetti 等［11］的研究发现，老年帕金森病
患者大脑中的 Wnt/β-catenin 信号激活可以促进神经再
生，有助于恢复脑室下区微环境和增强神经救援。 

氯化锂（lithium chloride，LiCl）是临床上广泛使用
的情绪稳定剂，已被证明具有神经营养、促进神经干
细胞增殖和抑制神经元凋亡的作用［12-13］。LiCl 可抑制糖
原合酶激酶 -3β（glycogen synthasc kinase-3β，GSK-3β）
的活性，主要通过 GSK-3β 磷酸化失活，释放其下游蛋
白 β-catenin，使其在细胞核内蓄积，参与 DNA 转录、
翻译，进而调节下游基因的表达，促进神经元生长［14］。
而目前，LiCl 对 BaP 暴露所致的胚胎神经毒性是否有
改善作用未见报道。因此，本研究拟构建孕期 BaP 染
毒模型，利用 LiCl 进行干预，探讨 LiCl 对 BaP 暴露所致
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胚胎神经毒性的改善作用，为研究其具体作用机制提
供实验依据。

 

1   对象与方法
1.1   主要试剂及器材

主要试剂 ：3，4-benzonpyrene（Sigma-Aldrich，美
国），0.9% 氯化钠注射液（石家庄四药有限公司，中
国），LiCl（上海生工，中国），植物油（金龙鱼公司，
新加坡），苏木素 - 伊红试剂盒、BCA 蛋白定量试剂
盒、二抗 - 羊抗兔（博士德，中国），Anti-beta catenin、
Anti-GSK-3β（Abcam，英 国 ），Anti-pGSK-3β（Abclonal，
中 国 ）。主 要 仪 器 ：-80 ℃ 超 低 温 冰 箱（Thermo，美
国），智能化组织脱水机、石蜡包埋机、全自动切片
机（Leica，德国），超声波震碎仪（新芝生物公司，中
国 ），高 速 低 温 离 心 机（Eppendorf，德 国 ），酶 标 仪

（Molecular Devices，美国），电泳仪、化学发光凝胶成
像仪（Bio-Rad，美国）。
1.2   动物染毒及处理

8 周龄 SPF 级 SD 大鼠［山西医科大学实验动物中
心提供，动物生产许可证号 ：SCXK（晋）2019-0004］，
饲 养 于 自 然 节 律 采 光、环 境 温 度（25±1）℃、湿 度
50%~60% 的清洁级环境中，期间自由饮水和进食。适
应性饲养 2 周后，雌雄（1∶1）于 18:00 合笼，次日 8:00

观察到阴栓视为合笼成功，记为妊娠第 0 天（GD0 ），
35 只雌鼠连续合笼两晚，共合笼成功 32 只，受孕率为
91.4%，从中随机选取 30 只孕鼠分为 5 组，每组 6 只，分
别为对照组（Control）、LiCl 组（40 mg·kg-1 LiCl）［15］、植物
油 组（soybean oil）、BaP 组（20 mg·kg-1 BaP）和 LiCl 干
预组（20 mg·kg-1 BaP+40 mg·kg-1 LiCl）。LiCl 溶于生理盐
水，BaP 溶于植物油，GD8 开始染毒，每天 1 次，连续
7 d，以每 100 g 体重 0.5 mL 体积灌胃的方式给药。LiCl

干预处理于 BaP 染毒前 2 h 给药，对照组和植物油组
给予相同体积的生理盐水或植物油。本项实验研究
通过山西医科大学动物福利和伦理委员会审查（批准
号 ：2020GLL042）并严格遵循相关规定。

观察孕鼠染毒期间的一般状态、外观体征、行为
活动及摄食情况，记录其体重变化。GD14 染毒结束后
继续饲养，GD18 时对孕鼠麻醉，剖腹取出子宫连胚
胎，测量并记录胎鼠总数、体重、身长和尾长，组织
保存于 -80℃。
1.3   HE 染色

取出胚胎后，冰上快速剥离大脑，4% 多聚甲醛

固定 24 h 后，脱水，石蜡包埋，冠状切片厚度为 5 μm ；
二甲苯常规脱蜡 ；梯度乙醇水化 ；37℃苏木素染色
5 min ；1% 的盐酸酒精分化 3 s ；37℃伊红染液染色
20 s ；冲洗、脱水、透明、封片 ；光学显微镜观察并
采图。
1.4   Western blotting 检测

取出胚胎后，冰上快速剥离海马，加入适量 RIPA

裂解液、蛋白酶抑制剂及磷酸酶抑制剂，超声 30 s，
冰上静止 15 min，低温离心取上清，BCA 法进行蛋白
定量，调整蛋白浓度到同一水平，4℃孵育一抗过夜

（Anti-beta catenin，1∶5 000 ；Anti-GSK-3β，1∶1 000 ；
Anti-pGSK-3β，1∶2 000），TBST 洗 3 次，4 ℃ 孵 育 二 抗

（1∶5 000）45 min，TBST 洗 3 次，Bio-Rad 显影仪显影，
Image J 1.46 分析蛋白灰度值。
1.5   统计学分析

应用 SPSS 20.0 和 GraphPad Prism 7 软件对数据进
行统计分析。计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，
服从正态分布且满足方差齐性时，多组间比较用单因
素方差分析，多个均数之间两两比较采用 Turkey’s 检
验 ；孕鼠体重变化采用重复测量方差分析，多个均数
之间两两比较采用 q 检验。双侧检验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   孕鼠的一般情况及体重变化

染毒期间，各组孕鼠状态良好，外观未见明显异
常，被毛光泽。孕鼠体重采用重复测量方差分析，结
果如图 1 所示，各组间孕鼠体重增长不全相同（F时间= 

92.25，P < 0.001 ；F 组 间 =3.933，P=0.005 ；F 交 互 =0.477，
P=0.924）。GD14 和 GD18，组间主效应显示，植物油

［注］* ：与对照组相比，P < 0.05 ；# ：与 BaP 组相比，P < 0.05。
［Note］*: Compared with the control group, P < 0.05; #: Compared with 

the BaP group, P < 0.05.

图 1   BaP 暴露对孕鼠体重增长的影响（n=6）
Figure 1   Body weight of pregnant rats after BaP exposure (n=6)
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组和 LiCl 组孕鼠体重增长与对照组相比差异均无统计
学意义（均 P > 0.05）；BaP 组孕鼠体重［（323.34±5.71）g、

（364.34±10.41）g］均 较 对 照 组［（339.17±7.10）g、
（390.32±11.35）g］减少，差异有统计学意义（P=0.026，

P=0.045）；LiCl 干 预 组 孕 鼠 体 重［（345.05±7.72）g、
（398.73±12.32）g］较 BaP 组增加，差异有统计学意义
（P=0.034，P=0.029）。 

2.2   胎鼠发育情况
表 1 为 GD18 胎鼠发育指标测量结果。结果显示，

5 组间胎鼠体重、身长、尾长不全相同，单因素方差分
析差异均有统计学意义（F体重=17.60，P < 0.001 ；F身长=

8.04，P < 0.001 ；F尾长=3.38，P=0.024）；两两比较，LiCl

组和植物油组 GD18 胎鼠体重、身长、尾长均与对照
组差异无统计学意义（均 P > 0.05），BaP 组胎鼠体重、
身长、尾长均下降，差异均有统计学意义（P < 0.001，
P=0.008，P=0.024），LiCl 干 预 组 胎 鼠 体 重、身 长、尾
长较 BaP 组升高，差异有统计学意义（P < 0.001，P < 

0.001，P=0.022）。  

2.3   胎鼠海马组织的形态学改变
光镜下观察，GD18 胎鼠海马组织 HE 染色结果

如图 2 所示，对照组、LiCl 组和植物油组海马齿状回
（dentate gyrus，DG）区神经元细胞排列整齐，形态正

常。BaP 暴露组出现不同程度神经元胞体缩小，核固
缩，细胞染色加深，胞核胞质分界不清，数量减少，而
LiCl 干预组上述情况有所减轻。

表 1   BaP 暴露对 GD18 胎鼠发育指标的影响（x±s）
Table 1   Development indexes of GD18 fetal rats after BaP 

exposure (x±s)

组别
Group

胎鼠数
Number of
fetal rats

体重 /g
Weight/g

身长 /cm
Body length/cm

尾长 /cm
Tail length/cm

对照组（Control） 90 2.563±0.091 3.284±0.078 1.276±0.041

LiCl 组（LiCl ） 80 2.678±0.078 3.340±0.086 1.261±0.163

植物油组（Soybean oil） 80 2.648±0.100 3.281±0.133 1.240±0.090

BaP 组（BaP） 81 2.325±0.061*** 3.072±0.077** 1.135±0.068*

LiCl 干预组
LiCl intervention

83 2.669±0.096### 3.356±0.107### 1.206±0.041#

F — 17.60 8.04 3.38

P — <0.001 <0.001 0.024

［注］与对照组相比，* ：P < 0.05，** ：P < 0.01，*** ：P < 0.001 ；与 BaP

组相比，# ：P < 0.05，### ：P < 0.001。
［Note］Compared with the control group, *: P < 0.05, **: P < 0.01, ***: P < 

0.001; Compared with the BaP group, #: P < 0.05, ###: P < 0.001.

［注］ A ：对照组 ；B ：LiCl 组 ；C ：植物油组 ；D ：BaP 组 ；E ：LiCl 干预组。1 ：×40 倍 ；2 ：×400 倍。红色箭头代表病理改变，如海马 DG 区神经元皱缩，
细胞染色加深。

［Note］ A: Control group; B: LiCl group; C: Soybean oil group; D: BaP group; E: LiCl intervention group. 1: ×40; 2: ×400. The red arrows indicate typical 

pathological changes, including shrinking of neuronal in DG region of hippocampus and deepened cell staining.

图 2   BaP 暴露对 GD18 胎鼠海马神经元病理学形态的影响（HE 染色）
Figure 2   Morphology of neurons in hippocampus of GD18 fetal rats after BaP exposure (HE staining)

2.4   胎鼠海马组织 pGSK-3β、GSK-3β 及 β-catenin
表达水平

与对照组相比，BaP 暴露致 pGSK-3β 表达水平降
低（对照组和 BaP 组的灰度值比值分别为 0.87±0.04、
0.50±0.04，F=19.64，P < 0.001），GSK-3β 表达升高（对照
组和 BaP 组的灰度值比值分别为 1.53±0.14、2.09±0.11，
F=5.90，P=0.011），β-catenin 表 达 降 低（ 对 照 组 和
BaP 组 的 灰 度 值 比 值 分 别 为 1.41±0.14、0.90±0.04，

F=11.16，P=0.001）；LiCl 干预可明显逆转由 BaP 暴露引
起的 pGSK-3β 表达降低、GSK-3β 表达升高及 β-catenin

表达降低的现象（其灰度值比值分别为 ：pGSK-3β，
0.69±0.08，P=0.036 ；GSK-3β，1.59±0.15，P=0.042 ；
β-catenin，1.33±0.08，P=0.006）。LiCl 组 和 植 物 油 组 的
pGSK-3β、GSK-3β 及 β-catenin 表达水平与对照组相比
差异均无统计学意义。见图 3。
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［注］A ：GSK-3β、pGSK-3β 及 β-catenin 蛋白表达 Western blotting 电泳
图 ；B~D ：GSK-3β、pGSK-3β、β-catenin 的 Western blotting 条 带
灰度值比值。1 ：对照组 ；2 ：LiCl 组 ；3 ：植物油组 ；4 ：BaP 组 ；
5 ：LiCl 干预组。与对照组相比，* ：P < 0.05，** ：P < 0.01 ；*** ：P < 

0.001 ；与 BaP 组相比，# ：P < 0.05，## ：P < 0.01。
［Note］A: The expressions of GSK-3β, pGSK-3β, and β-catenin measured by 

Western blotting; B-E: The densitometric expression levels of GSK-3β, 

pGSK-3β, and β-catenin measured by Western blotting. 1: Control 

group; 2: LiCl group; 3: Soybean oil group; 4: BaP group; 5: LiCl 

intervention group. Compared with the control group, *: P < 0.05, 

**: P < 0.01, ***: P < 0.001 ；Compared with the BaP group, #: P < 

0.05, ##: P < 0.01.

图 3   BaP 暴露后 GD18 胎鼠海马组织 β-catenin、pGSK-3β
及 GSK-3β 表达水平（n=6）

Figure 3   Expressions of β-catenin, pGSK-3β, and GSK-3β protein 
in hippocampus of GD18 fetal rats after exposure to BaP (n=6)

3   讨论
日常生活中，人们可以接触到的多环芳烃类物质

多种多样，主要来源于有机物的不完全燃烧，如汽车
尾气、主 / 被动吸烟、熏烤食物等［16］。BaP 作为典型
的多环芳烃类物质，其致癌性、致畸性和神经毒性众
所周知［17-18］。由于 BaP 具有较强的脂溶性，易透过胎
盘屏障进入胎儿血液中，随血液循环系统透过血脑屏
障，影响胎儿神经系统发育［19-20］。而目前关于外源化
合物对 BaP 孕期暴露所致胚胎毒性的干预作用的研究
较少，寻找其预防药物成为国内外关注热点。LiCl 是
临床上广泛应用的情绪稳定剂，在神经营养、神经元
的保护及神经干细胞增殖分化上具有很好的疗效［14］。
以往有研究表明双向情感障碍患者过量或长期的锂
治疗可能会存在锂中毒的风险［21］，而细胞实验发现
LiCl 对大鼠胚胎中脑神经细胞仅具有细胞毒性，而非
致畸物［22］，在动物实验中，一定剂量的 LiCl 对神经退
行性疾病具有改善作用［23］。本研究选取了未对机体产
生毒性作用的 LiCl 剂量进行干预，探讨其对孕期 BaP

暴露引起的胚胎毒性的保护作用及分子调控机制。

本研究发现，染毒结束后 GD14 和 GD18，BaP 组
孕鼠体重增长明显下降，表明 BaP 暴露能够引起胚胎
宫内发育迟缓，GD18 时 BaP 组胎儿体重、身长及尾长
较对照组减小，证实 BaP 暴露能够通过慢性毒性蓄积
过程对胚胎后期生长发育产生持续影响。刘维春等［24］

在大鼠孕期皮下注射尼古丁 GD21 取出胎鼠，其身长
和尾长均较对照组减小 ；伦宗姬等［25］的实验设计了
大鼠孕前吸入香烟烟雾 3 个月，GD20 麻醉取出胎鼠，
发现胎鼠体重、身长、尾长也均较对照组降低。本研
究中 LiCl 干预能够明显改善 BaP 暴露引起的宫内发育
迟缓和胎鼠生长受限，说明 LiCl 能够缓解 BaP 暴露导
致的胚胎发育迟缓。

脑组织神经元的正常生长是胚胎神经发育的基础。
梁婧等［26］于孕前 15 d 经口给予大鼠 BaP（2 mg·kg-1·d-1），
GD9 时取出胚胎观察胚胎形态，发现胚胎内细胞出现
异常凋亡结构等胚胎损伤。本实验利用 HE 染色技术
对海马组织神经元细胞形态进行观察，BaP 组胎鼠海
马组织神经元细胞呈现部分胞体缩小，核固缩，细胞
染色加深，胞核胞质分界不清，LiCl 干预能明显减少
海马组织神经元固缩，表明孕期 BaP 暴露可能导致
胚胎神经元细胞损伤，而 LiCl 干预能发挥一定的保护
作用。

研究表明 LiCl 能够通过抑制 GSK-3β 的活性，进而
调控神经干细胞增殖、分化和迁移，增加 DG 区新生神
经元数量［27-28］。为了阐明 LiCl 改善 BaP 暴露导致胚胎
神经毒性的分子调控过程，本实验检测了 GD18 胎鼠
海马组织中 pGSK-3β、GSK-3β 和 β-catenin 的蛋白表达
水平。结果发现与对照组相比，LiCl 组 pGSK-3β、GSK-

3β 及 β-catenin 表达水平差异无统计学意义，LiCl 干预
组较 BaP 组 pGSK-3β 蛋白表达升高，GSK-3β 蛋白表达
降低及 β-catenin 蛋白表达升高，提示 40 mg·kg-1 LiCl 单
独作用对 GSK-3β 的磷酸化作用不大，但其与 BaP 联合
作用时，可显著改善 BaP 所致的 pGSK-3β 表达下降。
苗利萍等［29］在 LiCl 对异氟醚诱导发育期幼鼠海马毒
性的研究中也发现单独 LiCl 干预对 GSK-3β 的磷酸化
作用不大，但其可改善异氟醚诱导的幼鼠海马毒性作
用。以上结果提示 LiCl 可通过调控 GSK-3β/β-catenin 蛋
白水平改善 BaP 暴露所致胚胎毒性及海马组织神经
元损伤。本研究通过构建大鼠孕期 BaP 暴露模型，探
讨氯化锂对 BaP 所致的胚胎神经毒性的改善作用。结
果表明，孕期 BaP 暴露能够引起胚胎生长发育迟缓及
海马神经元病理学改变，LiCl 对上述形态学损伤有一
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定改善作用，其机制可能与 LiCl 抑制 GSK-3β 活性进而
提高 β-catenin 的表达相关。值得深思的是，作为 GSK

的抑制剂，本研究并没有发现单独 LiCl 作用能够引起
pGSK-3β 表达的升高，这也正是我们需要进一步通过
不同干预剂量孕鼠给药或者胎鼠直接给药，从而进行
机制方面的深入研究和探讨的关键所在，以期为寻求
适宜的 LiCl 作用剂量提供科学依据。
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