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摘要 ：

［背景］ 苯并［a］芘（BaP）具有神经毒性，可导致暴露人群和动物神经行为异常。替普瑞酮具
有神经保护作用，但其是否可以防治 BaP 诱发的神经毒作用尚不清楚。

［目的］　观察替普瑞酮对亚慢性染毒 BaP 大鼠学习记忆能力的影响，探讨替普瑞酮对 BaP 神
经行为损伤的保护作用，为 BaP 神经毒作用的防控提供依据。

［方法］　选择 40 只健康雄性 SD 大鼠，体重为 180~200 g，随机分为溶剂（橄榄油）对照组、替
普瑞酮组、BaP 染毒组和替普瑞酮 +BaP 染毒组，每组 10 只，按 800 mg·kg-1（以体重计）剂量
灌胃替普瑞酮，腹腔注射染毒 6.25 mg·kg-1 BaP，隔日染毒，持续 90 d。采用 Morris 水迷宫进
行神经行为学测试，石蜡切片后通过 HE 染色观察海马组织病理学改变，采用 TUNEL 法及
Annexin V-FITC/PI 双染法检测海马组织神经细胞凋亡率，采用 Western blotting 法检测大鼠海
马组织热休克蛋白 70（Hsp70）的表达水平。

［结果］　染毒后替普瑞酮 +BaP 染毒组体重［（311.10±22.38）g］增长大于 BaP 染毒组［（283.42± 

33.95）g］（P < 0.05）。Morris 水迷宫结果显示替普瑞酮 +BaP 染毒组寻找平台的平均逃避潜
伏期［（29.17±1.90）s］和平均总路程［（132.51±1.96）cm］低于 BaP 染毒组［（46.77±2.14）s、

（181.97±2.09）cm］（P < 0.05）。BaP 染毒组海马区神经细胞结构破坏，数量减少，排列凌乱，
替普瑞酮 +BaP 染毒组比 BaP 染毒组损伤明显减轻。替普瑞酮 +BaP 染毒组大鼠海马神经细胞
凋亡率［（7.73±5.16）%］低于 BaP 染毒组［（53.10±7.34）%］，Hsp70 蛋白表达水平（0.89±0.09）
高于 BaP 染毒组（0.49±0.10）（P < 0.05）。

［结论］　 替普瑞酮可改善 BaP 染毒引起的大鼠神经行为的损伤，可能与其降低神经细胞凋亡
率有关。 

关键词 ：替普瑞酮 ；苯并［a］芘 ；亚慢性染毒 ；神经行为

Protective effect of teprenone on neurobehavioral damage in rats with subchronic benzo[a]pyrene 
exposure   LI Ling1, CHANG Shanshan1, LYU Yi1, JIANG Yong1, WANG Hui1, ZHENG Jinping1, 2 
(1.Department of Hygienic Toxicology, School of Public Health, Shanxi Medical University, Taiyuan, 
Shanxi 030001, China; 2.Department of Public Health and Preventive Medicine, Changzhi Medical 
College, Changzhi, Shanxi 046000, China)
Abstract: 

[Background] Benzo[a]pyrene (BaP) is neurotoxic and can cause neurobehavioral abnormalities 
in exposed humans and animals. Teprenone has neuroprotective effects, but whether it can 
prevent or antagonize BaP-induced neurotoxicity remains unclear.

[Objective] This experiment observes the effect of teprenone on the learning and memory ability 
of subchronically BaP exposed rats, and explores the protective effect of teprenone on BaP-
induced neurobehavioral damage, aiming to provide a basis for the prevention and control of 
BaP neurotoxic effects.

[Methods] Forty healthy male SD rats weighing 180-200 g were randomly divided into a solvent 
(olive oil) control group, a teprenone group, a BaP group, and a teprenone+BaP group, with 10 
rats in each group. Every other day, teprenone was intragastrically administered at a dose of 
800 mg·kg-1 (by body weight), and BaP at 6.25 mg·kg-1 was given by intraperitoneal injection, for 
90 d in total. The neurobehavior was tested by the Morris water maze. After paraffin sectioning 

基金项目
国 家 自 然 科 学 基 金 项 目（30872137）；山
西 省 重 点 研 发 计 划 国 际 科 技 合 作 项 目

（201703D421021）；山西省重点与优势学科
建设项目（无编号）

作者简介
并列第一作者。
李玲（1994—），女，硕士生 ；
E-mail ：LpeachLee@iCloud.com
常珊珊（1985—），女，硕士生 ；
E-mail ：1013071211@qq.com

通信作者
郑金平，E-mail ：zheng_jp@sxmu.edu.cn

伦理审批　已获取
利益冲突　无申报
收稿日期　2020-10-31
录用日期　2021-03-11

文章编号　2095-9982(2021)05-0530-06
中图分类号　R114
文献标志码　A

▲ 引用
李玲，常珊珊，吕懿，等 . 替普瑞酮对亚慢
性苯并［a］芘染毒大鼠神经行为改变的保护
作 用［J］. 环 境 与 职 业 医 学，2021，38（5）：
530-535.

▲ 本文链接
www.jeom.org/article/cn/10.13213/j.cnki.jeom.2021.20513

Funding
This study was funded.

Correspondence to 
ZHENG Jinping, E-mail: zheng_jp@sxmu.edu.cn

Ethics approval　Obtained   
Competing interests　None declared
Received　2020-10-31
Accepted　2021-03-11

▲

To cite 
LI Ling, CHANG Shanshan, LYU Yi, et al. Protective 
effect of teprenone on neurobehavioral 
damage in rats with subchronic benzo[a]pyrene 
exposure[J]. Journal of Environmental and 
Occupational Medicine, 2021, 38(5): 530-535.

▲

Link to this article
www.jeom.org/article/en/10.13213/j.cnki.jeom.2021.20513

DOI　10.13213/j.cnki.jeom.2021.20513

实验研究
Experiment



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2021, 38(5) 531

www.jeom.org

and HE staining, the histopathological changes of hippocampus were observed. The apoptosis rate of hippocampal nerve cells was 
determined by TUNEL and Annexin V-FITC/PI double staining. The expression level of heat shock protein 70 (Hsp70) was detected by 
Western blotting.

[Results] The weight gain of the teprenone+BaP group [(311.10±22.38) g] was greater than that of the BaP group [(283.42±33.95) g] (P < 0.05). 
The Morris water maze results showed that the average escape latency [(29.17±1.90) s] and the average total distance [(132.51±1.96) cm] of the 
teprenone+BaP group were lower than that of the BaP group [(46.77±2.14) s and (181.97±2.09) cm] (P < 0.05) respectively. The BaP 
group showed nerve cell destruction, loss of neurons, and disorderly arrangement in hippocampus; in contrast, the above damage of the 
teprenone+BaP group was much alleviated than that of the BaP group. The apoptosis rate of hippocampal neurons of the teprenone+BaP 
group [(7.73±5.16) %] was lower than that of the BaP group [(53.10±7.34) %], and the expression level of Hsp70 protein of the 
teprenone+BaP group (0.89±0.09) was higher than that of the BaP group (0.49±0.10) (P < 0.05).

[Conclusion] Teprenone can ameliorate the neurobehavioral damage of rats induced by BaP exposure, which may be related to its function 
of decreasing neuronal apoptosis.

Keywords: teprenone; benzo[a]pyrene; subchronic exposure; neurobehavior

苯并［a］芘（benzo［a］pyrene，BaP）是最常见的环
境和职业污染物之一，其在体内的活化代谢产物不仅
具有致癌性，对生殖系统、免疫系统也具有一定毒性。
由于 BaP 的亲脂性，其易在神经组织集聚，可引起神
经毒作用［1］。BaP 的暴露可引起人神经系统异常如认
知功能障碍、学习困难、副交感神经失调和短期记忆
丧失，以及大鼠学习记忆能力损伤和行为改变［2-3］。本
课题组前期流行病学调查结果也显示，BaP 职业暴露
人群焦炉工人的神经行为发生改变，主要表现在短期
和空间学习记忆能力降低，与 BaP 接触水平之间存在
剂量 - 效应关系［4］。

替普瑞酮是一种萜烯类化合物，作为胃黏膜保护
药，临床上主要用于治疗胃溃疡、急慢性胃炎。有研
究显示替普瑞酮可限制脊髓损伤后继发性损伤、神经
元死亡以及进行性坏死和空化，具有神经保护作用，
是热休克蛋白和其他神经保护蛋白的诱导剂［5］，但其
是否可以防治 BaP 诱发的神经毒作用尚不清楚。本研
究旨在观察替普瑞酮对亚慢性 BaP 染毒大鼠神经行为
的影响，探讨其防治 BaP 神经毒作用的可行性。

1   对象与方法
1.1   试剂及仪器

橄榄油（中国成都科龙化工试剂厂），替普瑞酮
（中国信阳莱耀生物科技有限公司），BaP（美国 Sigma-

Aldrich），Morris 水迷宫（中国医学科学院药物研究
所），Annexin V-FITC/PI 试剂盒（中国南京凯基生物科
技发展有限公司），BCA 试剂盒（中国武汉博士德生物
工程有限公司），PVDF 膜、鼠抗热休克蛋白 70（heat 

shock protein，Hsp70）单克隆抗体、GAPDH 抗体及羊

抗鼠二抗（美国 Epitomics）。
1.2   实验动物与分组  

选 择 健 康 清 洁 级 SD 雄 性 大 鼠 40 只，体 重 为
180~200 g，活动能力相近，由山西医科大学实验动物
中心提供，动物合格证号 ：SCXK（JIN）2015-0001。本
实验遵循动物实验等有关规定，通过山西医科大学实
验动物伦理委员会的审批（编号 ：DW2020051）。将大
鼠饲养在自然节律采光（采光约 11 h，黑暗约 13 h），温
度为 18~23℃，相对湿度为 40%~60%，清洁安静的环境
中。适应性饲养 1 周后，将大鼠随机分为橄榄油溶剂
对照组、替普瑞酮组、BaP 染毒组和替普瑞酮 +BaP 染
毒组，每组 10 只。每周称 1 次大鼠体重，按 800 mg·kg-1

体重剂量灌胃替普瑞酮，腹腔注射 6.25 mg·kg-1 BaP，
实验中替普瑞酮及 BaP 均由橄榄油溶解，隔日染毒，
连续染毒 90 d。
1.3   实验方法
1.3.1   学习记忆能力检测   采用 Morris 水迷宫法检测
小鼠学习记忆能力，水迷宫实验分为定位航行实验

（实验前 4 d）和空间探索实验（实验第 5 d），实验具体
操作参照文献［6］。
1.3.2   海马组织病理学检查   大鼠经水迷宫行为训练
结束后，断头处死，迅速分离双侧海马，用 10% 中性
福尔马林溶液固定 24 h 后，常规脱水，透明，浸蜡，包
埋制作石蜡切片（切片厚 5 µm），贴附于多聚赖氨酸
预处理过的载玻片上，常规 HE 染色，封片，光学显微
镜下观察海马组织的病理学变化。
1.3.3   TUNEL 法检测大鼠海马细胞凋亡   大鼠经水迷
宫行为训练结束后，断头处死，迅速分离双侧海马，
石蜡切片按常规方法脱蜡至水，PBS 漂洗 3 遍（每次
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5 min）；加入蛋白酶 K 工作液 37℃反应 30 min 左右，PBS

漂洗 3 遍（每次 5 min）；4% 多聚甲醛室温固定 30 min，
PBS 漂洗 3 遍（每次 5 min）；浸入封闭液中封闭 10 min，
PBS 漂洗 3 遍（每次 5 min），进行标记反应。
1.3.4   Annexin V-FITC/PI 法检测大鼠海马细胞凋亡率   取
大 鼠 海 马 组 织 剪 碎、过 滤 后，用 预 冷 PBS 洗 两 遍，
加入不 含 EDTA 的 胰 酶 消 化，消 化 后 加 入 预 冷 PBS

重 悬，1 000 r·min-1 离 心 5 min（ 离 心 半 径 13.5 cm），
弃 上 清，收 集 细 胞，预 冷 PBS 重 悬 细 胞 并 计 数。取
1×105~5×105 个重悬细胞，1 000 r·min-1 离心 5 min（离心
半径 13.5 cm），弃上清，加入 500 µL 结合液轻轻重悬细
胞。加入 5 μL Annexin V-FITC，轻轻混匀后，加入 5 µL 碘
化丙啶，轻轻混匀。室温避光孵育 10 min 后采用流式
细胞仪进行检测。
1.3.5   Western blotting 法 检 测 Hsp70 蛋 白 表 达 水 平   

海马组织提取蛋白后，用 BCA 试剂盒测定蛋白浓度，
预冷 PBS 将各组蛋白调至同一浓度，加入 5× 上样缓
冲 液，95 ℃ 加 热 20 min，1 000 r·min-1 离 心 5 min（ 离
心半径 13.5 cm），取上清，即得海马组织提取蛋白。
制胶（7.5% 分离胶）、上样、电泳、转膜（PVDF 膜）后，
5% 脱脂奶粉封闭 2 h，加入鼠抗 Hsp70 单克隆抗体

（1∶1 000）和 GAPDH（1∶1 000），4℃摇床过夜。回收
一抗，洗膜液洗膜 3 次，加入羊抗鼠二抗孵育 1 h，洗
膜 3 次后显影。结果用图像处理扫描仪扫描胶片，采
用捷达 801 系列凝胶电泳图像分析软件对蛋白电泳带
的密度进行半定量分析，以 Hsp70/GAPDH 值表示蛋白
的表达量。
1.4   统计学分析  

用 SPSS 20.0 软件进行统计分析，数据用 x±s 表示，
多组比较用单因素方差分析，组间两两比较用 LSD-t

法。Morris 水迷宫测试结果，经对数转换后进行分析。
检验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   动物基本情况  

大鼠给药后，替普瑞酮组与对照组大鼠均无明显
行为异常改变 ；BaP 染毒组出现烦躁易惊、活动减少、
进食减少、昏睡、眼屎增多 ；替普瑞酮 +BaP 染毒组仅
表现为活动减少，无其他明显异常行为改变。
2.2   动物染毒过程中体重变化情况  

各 处 理 组 大 鼠 实 验 前 对 照 组、替 普 瑞 酮 组、
BaP 染 毒 组 和 替 普 瑞 酮 +BaP 染 毒 组 体 重 分 别 为

（188.00±4.63）、（186.14±3.42）、（183.20±9.60）、
（184.16±6.26）g，各 处 理 组 体 重 差 别 无 统 计 学 意

义。染毒结束后对照组、替普瑞酮组、BaP 染毒组和
替 普 瑞 酮 +BaP 染 毒 组 体 重 分 别 为（335.71±25.90）、

（333.19±27.36）、（283.42±33.95）、（ 311.10± 22.38）g，
替普瑞酮 +BaP 染毒组体重增长大于 BaP 染毒组（P < 

0.05）。
2.3   大鼠 Morris 水迷宫结果  

如表 1、2 显示，BaP 染毒组第 1~4 天寻找平台的
逃避潜伏期时间及寻找平台总路程高于对照组、替
普瑞酮组（P < 0.05）；BaP 染毒组寻找平台的平均逃
避潜伏期、平台象限停滞时间和平均总路程高于对
照组、替普瑞酮组（P < 0.05）。替普瑞酮 +BaP 染毒组
第 1、4 天寻找平台的逃避潜伏期时间［（47.27±1.92）、

（29.32±1.91）s］短于 BaP 染毒组［（63.10±1.70）、（45.71± 

2.04）s］（P < 0.05），替普瑞酮 +BaP 染毒组第 2~4 天寻找
平台总路程［（189.17±1.28）、（143.88±1.25）、（120.72±

1.81）cm］高于替普瑞酮组［（124.12±1.94）、（109.11± 

1.34）、（89.61±1.46）cm］（P < 0.05）。替 普 瑞 酮 +BaP

染毒组寻找平台的平均逃避潜伏期［（29.17± 1.90）s］
和 平 均 总 路 程［（132.51±1.96）cm］低 于 BaP 染 毒 组

［（46.77± 2.14）s、（181.97±2.09）cm］（P < 0.05）。

表 1   大鼠寻找平台潜伏期和平台象限滞留时间结果（x±s，n=10）
Table 1   Escape latency and quadrant retention time of rats (x±s, n=10)

单位（Unit）：s

组别
逃避潜伏期

平均逃避潜伏期 平均象限滞留时间
第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天

对照组 32.36±1.86 26.92±1.82 25.70±2.00 21.38±2.40 25.12±1.95 41.49±11.44

替普瑞酮组 35.41±1.76 25.91±1.61 24.48±1.58 19.98±2.01 24.31±1.76 41.65±12.14

BaP 染毒组 63.10±1.70*& 50.12±2.09*& 42.66±2.29*& 45.71±2.04*& 46.77±2.14*& 24.68±15.33*&

替普瑞酮 +BaP 染毒组 47.27±1.92# 43.29±1.82 38.41±1.89 29.32±1.91# 29.17±1.90# 40.72±11.31#

［注］* ：与对照组相比，P < 0.05 ；& ：与替普瑞酮组相比，P < 0.05 ；# ：与 BaP 组相比，P < 0.05。
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2.4   海马组织病理学结果  
图 1 显示，对照组、替普瑞酮组大鼠海马区未见

明显病理改变。BaP 染毒组大鼠海马出现严重细胞损
伤，细胞结构破坏，轮廓模糊，海马区神经细胞数量
减少、排列凌乱，出现明显凋亡特征性改变，如细胞

连接松解、细胞核固缩、细胞周围出现环状带等，部
分细胞出现坏死表现，胞核聚集、浓缩、溶解等 ；而
替普瑞酮 +BaP 染毒组仅见个别细胞松解，海马区神
经细胞数量多于 BaP 染毒组，替普瑞酮 +BaP 染毒组比
BaP 染毒组损伤明显减轻。

表 2   大鼠寻找平台总路程结果（x±s，n=10）
Table 2   Total distance of rats spent on maze searching (x±s, n=10)

单位（Unit）：cm

组别
总路程

平均总路程
第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天

对照组 173.78±1.86 128.82±1.58 117.49±1.95 97.72±2.19 117.49±1.91

替普瑞酮组 169.83±1.72 124.12±1.94 109.11±1.34 89.61±1.46 113.52±184

BaP 染毒组 288.40±1.70*& 199.53±1.95*& 169.82±2.24*& 151.36±2.09*& 181.97±2.09*&

替普瑞酮 +BaP 染毒组 211.09±1.62 189.17±1.28& 143.88±1.25& 120.72±1.81& 132.51±1.96#

［注］* ：与对照组相比，P < 0.05 ；& ：与替普瑞酮组相比，P < 0.05 ；# ：与 BaP 组相比，P < 0.05。

［注］1 ：×40，2 ：×200。A ：对照组 ；B ：替普瑞酮组 ；C ：BaP 染毒组 ；D ：替普瑞酮 +BaP 染毒组。蓝色箭头表示细胞出现细胞核固缩表现，黑色
箭头表示细胞出现轮廓模糊改变，红色箭头表示细胞出现胞核聚集改变，黄色箭头表示出现细胞松解表现。 

图 1   大鼠海马组织形态学变化 （HE 染色） 
Figure 1   Morphological changes of rat hippocampus (HE staining)

2.5   大鼠海马神经细胞凋亡结果  
TUNEL 法 检 测 结 果 显 示，BaP 染 毒 组 可 诱 发

大鼠海马神经细胞凋亡率升高。见图 2。与对照组
［（3.64±2.86）%］相比，替普瑞酮组［（5.41±0.58）%］、

替普瑞酮 +BaP 染毒组［（11.63±2.58）%］大鼠海马神
经细胞凋亡率无明显差异（P > 0.05），替普瑞酮组及替
普瑞酮 +BaP 染毒组海马细胞凋亡率低于 BaP 染毒组

［（31.11±5.54）%］（P < 0.001）。
流 式 细 胞 仪 检 测 结 果 显 示，与 对 照 组［（0.27± 

0.12）%］相比，替普瑞酮组［（0.40±0.28）%］大鼠海马神
经细胞凋亡率无明显差异，BaP染毒组［（53.10±7.34）%］
海马神经细胞的凋亡率升高，替普瑞酮 +BaP 染毒组

A1

B2 C2 D2

B1 C1 D1

A2

A B

C D

［注］TUNEL 检测大鼠海马神经细胞凋亡（×200）。A ：对照组 ；B ：替普
瑞酮组 ；C ：BaP 染毒组 ；D ：替普瑞酮 +BaP 染毒组。

图 2   大鼠海马神经细胞凋亡
Figure 2   Apoptosis of rat hippocampal neurons
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海 马 细 胞 凋 亡 率［（7.73±5.16）%］低 于 BaP 染 毒 组。
BaP 染毒组海马神经细胞凋亡率高于对照组、替普瑞
酮组（P < 0.05）。
2.6   大鼠海马组织 Hsp70 蛋白表达  

图 3 显 示，替 普 瑞 酮 +BaP 染 毒 组 Hsp70 蛋 白 表
达水平（0.89±0.09）高于 BaP 染毒组（0.49±0.10），差
异有统计学意义（P < 0.05）。BaP 染毒组大鼠海马组织
Hsp70 蛋白表达水平最低，且与对照组（1.07±0.30）、
替普瑞酮组（1.12±0.28）相比有明显差异（P < 0.05）。

 

［注］A ：电泳图 ；B ：蛋白表达柱状图。* ：与对照组相比，P < 0.05 ；& ：
与替普瑞酮组相比，P < 0.05 ；# ：与 BaP 染毒组相比，P < 0.05。

图 3   大鼠海马组织 Hsp70 蛋白表达
Figure 3   Hsp70 protein expression in rat hippocampus

3   讨论 
BaP 作为一种常见环境污染物，具有明显的神经

毒性，可导致神经行为和认知功能障碍，长期暴露于
BaP 的大鼠和人表现出明显的学习困难和记忆障碍。
亚慢性 BaP 暴露同样可以导致大鼠行为学改变。大鼠
早期暴露于 BaP 会导致持续性的神经损伤，并持续到
青春期和成年期［7］。经母乳摄入 BaP 可引起子代大鼠
发育早期运动能力及记忆认知功能的下降［8］。本次研
究结果显示，大鼠经 BaP 染毒后出现烦躁、易激惹、
活动减少、昏睡、眼屎增多、进食减少、体重明显降
低等现象。Morris 水迷宫结果显示，BaP 染毒组有明
显的神经行为改变。组织病理学结果显示，BaP 染毒
大鼠海马出现严重细胞损伤。此外，BaP 染毒组海马
细胞的凋亡率明显升高。表明 BaP 染毒可导致大鼠神
经行为改变和神经组织损伤。

替普瑞酮是一种萜烯类化合物，因其具有组织修
复和较强的抗溃疡作用而一直用于治疗消化道溃疡。
目前研究认为替普瑞酮是一种有效的、低毒副作用的
热休克蛋白和其他神经保护蛋白的诱导剂，可在多
种器官、组织中发挥保护作用［5］。单次口服替普瑞酮
后，大鼠脑星形胶质细胞激活并可减轻大鼠海马区由
海藻酸引起对的癫痫发作和神经元细胞死亡［9-10］，发
挥神经保护作用。本研究结果显示，替普瑞酮组和对
照组大鼠相比，行为无明显变化，替普瑞酮 +BaP 染毒
组只见轻微的行为异常改变。替普瑞酮 +BaP 染毒组
大鼠寻找平台的平均逃避潜伏期、平均总路程明显低
于 BaP 染毒组，且该组大鼠神经行为损伤并不明显。
组织病理学结果显示，替普瑞酮 +BaP 染毒组较 BaP 染
毒组细胞损伤减轻，仅有部分出现细胞核固缩，细胞
周围出现环状带。而且 BaP 染毒大鼠经替普瑞酮处理
后海马细胞凋亡率明显低于 BaP 染毒组。以上结果表
明，替普瑞酮可以拮抗 BaP 引起的神经毒性。

Hsp70 可经多种刺激诱导大量生成，其可以通过
发挥分子伴侣作用、抗细胞凋亡及抗氧化作用提高细
胞的应激能力，对各类损伤具有抵抗能力。而且 Hsp70

在应激和非应激情况下均能在脑组织中表达，当脑组
织应激损伤时，能发挥其保护作用。同时，以往的研
究中发现替普瑞酮可以诱导大鼠胃黏膜、肝脏、心脏
以及中枢神经系统中 Hsp70 的表达，而目前的研究认
为替普瑞酮是 Hsp70 有效的诱导剂。在此基础上，进
一步测定了 Hsp70 蛋白的表达水平，发现 BaP 可导致
Hsp70 的表达水平显著下调，而替普瑞酮 +BaP 染毒组
可明显提升 Hsp70 表达水平。Hsp70 具有抗氧化和抗
凋亡的作用，Hsp70 基因遗传多态性与神经毒性及其
他多种疾病相关。研究发现焦炉工人的 Hsp70-1 CC 和
Hsp70-2 AA 基因型可能增加注意力、学习和记忆等的
神经行为损伤的风险［11］。而 Hsp70 的激活又可通过促
进聚谷氨酰胺蛋白降解来降低神经毒性［12］。同时 BaP

染毒引起的神经毒性中 Hsp70 表达减少可能与线粒体
凋亡途径的激活有关，可以引起细胞凋亡。研究表明，
口服替普瑞酮的大鼠可抵抗热应激，其作用与诱导产
生的热休克蛋白成正比，此外，Hsp70 还与替普瑞酮
的抗胃黏膜凋亡作用有关［13-14］。BaP 染毒大鼠经替普
瑞酮处理后 Hsp70 蛋白表达上调，也减少了细胞凋亡，
减轻了神经元的损害，增加神经元的存活，改善因 BaP

染毒引起的神经行为改变。因此推测，替普瑞酮可能

                                          替普瑞酮 +

对照         替普瑞酮       BaP 染毒      BaP 染毒

Hsp70

GAPDH

A

B
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通过提升 Hsp70 表达，减少细胞凋亡，从而改善 BaP 神
经毒性。

综上，替普瑞酮可以改善经 BaP 暴露引起的神经
行为改变，上调 Hsp70 蛋白表达，减少细胞凋亡，减
轻神经元的损害，从而发挥神经保护作用。
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