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　　［摘要］　目的　探讨去势后睾酮水平对青春期大鼠病理性攻击行为和前额叶皮质突触可塑性的影响。方法　将３０只

出生后２１ｄ的雄性ＳＤ大鼠随机分为去势组、模型组和对照组。去势组和模型组大鼠采用国际通用应激方法建立病理性攻击

模型，持续到青春期。采用居住入侵实验检测青春期大鼠攻击行为，ＥＬＩＳＡ法检测睾酮水平，蛋白质印迹分析检测前额叶皮

质突触后致密物质９５（ＰＳＤ９５）和生长相关蛋白４３（ＧＡＰ４３）表达水平。结果　居住入侵实验结果显示，去势组攻击潜伏期

显著低于模型组和对照组（犘＜０．０１，犘＜０．０１），屈服后继续攻击次数高于模型组和对照组（犘＜０．０１，犘＜０．０１）。ＥＬＩＳＡ检测

结果显示，去势组睾酮水平显著低于模型组和对照组（犘＜０．０１，犘＜０．０１），且睾酮水平与攻击各指标呈中高度负相关（犘＜

０．０１）。蛋白质印迹结果显示，去势组前额叶皮质ＰＳＤ９５和ＧＡＰ４３表达水平均低于模型组和对照组（犘＜０．０１，犘＜０．０１）。

结论　低水平血清睾酮对青春期大鼠前额叶皮质结构可塑性有损伤，可能与其病理性攻击行为相关。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１５，３６（１）：３９４３］

　　近年来，青少年暴力攻击事件逐年增加。暴力

攻击即病理性攻击［１］，受多种神经递质和激素的调

控，其中睾酮起着关键作用。研究发现睾酮在青少

年言语、躯体等暴力攻击中具有重要作用［２］。动物

实验也证明睾酮水平的升高增加了雄性间攻击行

为［３］。去势可使成年大鼠前额叶多巴胺水平降低及

依赖于多巴胺功能的空间及其他工作记忆功能受

损［４］。前额叶皮质不仅是认知行为控制的关键脑

区，也是冲动行为控制的关键脑区，其结构受损［５］或

活性降低［６］可导致攻击性增高。但睾酮对青春期大

鼠病理性攻击行为及前额叶皮质突触结构可塑性的

影响如何，目前国内外未见相关报道。

突触后致密物质９５（ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｓｄｅｎｓｉｔｙ９５，

ＰＳＤ９５）是兴奋性突触后致密物（ＰＳＤ）中的一种支

架蛋白，在突触连接的形成和维持过程中具有重要

作用，可在一定程度上反映突触发生和突触可塑性

的情况。生长相关蛋白４３（ｇｒｏｗｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎ４３，ＧＡＰ４３）是神经元发育和再生的一个内在

决定因子［７］，神经系统发育和损伤再生时，ＧＡＰ４３

表达升高。因此，本实验通过去势处理研究睾酮水

平对青春期大鼠病理性攻击行为及前额叶皮质

ＰＳＤ９５和ＧＡＰ４３的影响，为探索青春期暴力攻击

的生物学机制和未来干预策略提供科学依据。

１　材料和方法

１．１　动物和试剂　出生２１ｄ的雄性健康ＳＤ大鼠

４０只（购自重庆医科大学实验动物中心，清洁级，体

质量４０～６０ｇ）。ＥＬＩＳＡ睾酮试剂盒购自 ＵＳＣＮ公

司，ＰＳＤ９５抗体（ｓｃ７１９３３）和 ＧＡＰ４３抗体（ｓｃ

７４５７）购自ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司。

１．２　动物分组　将４０只ＳＤ大鼠随机分为去势组、

模型组、正常对照组，每组各１０只，其余１０只作为入

侵鼠。对去势组进行摘除双侧睾丸手术，过程如下：

消毒备皮，用１０％的水合氯醛（１００ｍｇ／ｋｇ）进行麻醉，

沿两膝连线处用直剪刀剪长约１～１．５ｃｍ的切口，找

到双侧睾丸，摘除，缝合。对模型组进行假手术，对照

组不做处理。去势组和模型组采用单独笼子孤养，对

照组和入侵组进行共养（每笼５只，每组两笼）。在自

然昼夜周期光照、标准温度和湿度环境下饲养。

１．３　病理性攻击模型制作　去势组和模型组参照

屈远等［８］和雷莉等［９］报道的方法建立病理攻击模

型。（１）早年孤养：于出生后第２１天（Ｐ２１）开始持续

进行孤养５周（自由进食水，正常条件温度、湿度）。

（２）昼夜颠倒：自Ｐ２１后进行昼夜颠倒，共持续５周

（每日８：００至２０：００遮蔽光照，２０：００至次日８：００进

行光照）。（３）非奖赏性挫败实验：自Ｐ２８开始，每天

给予２％蔗糖水适应１周，至Ｐ３５起，每次攻击实验

前将蔗糖水浓度降至一半。（４）预激惹刺激及居住

入侵实验：自Ｐ３５起每天将入侵鼠单独放入居住鼠

笼内，于笼子正中用一铁丝网将入侵鼠与居住鼠隔

开，用坚果喂食入侵鼠，预激惹居住鼠５ｍｉｎ，随即将

铁丝网取出，开始进行一次１０ｍｉｎ居住入侵攻击实

验。每天１次，连续３周。

１．４　居住入侵实验　各组大鼠于出生后５７ｄ进行

一次１０ｍｉｎ居住入侵实验，记录大鼠的攻击行为，行

为评定采用盲法，由２名观察者观看录像后评估，取

其平均值。大鼠攻击行为表现为：（１）攻击性理毛行

为；（２）攻击性追逐行为；（３）嘶咬；（４）攀压；等。

定量标准为较短的攻击潜伏期、持续和频繁的

攻击撕咬［１０］，而定性标准则为对于对方要害部位的

攻击（头、腹、喉）［１１］和独立于环境的攻击（攻击时忽

视对方的性别、状态和环境）以及缺乏仪式行为（通

过攻击／威胁比例来测量）［１２］。

１．５　ＥＬＩＳＡ方法检测睾酮的浓度　在最后一次行

为学检测２４ｈ后，大鼠腹腔内注射１０％的水合氯醛

（１００ｍｇ／ｋｇ）进行麻醉，摘眼球取血，不抗凝，立即将

血液离心（１０００×犵，１０ｍｉｎ）２次，抽取上层血清，置

－８０℃冰箱保存。按ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书操作规

范测定血清睾酮浓度。

１．６　蛋白质印迹法检测脑组织中ＰＳＤ９５和ＧＡＰ

４３的表达　摘眼取血后断头取脑，根据大鼠脑立体

定位图谱，取前额叶皮质，将其保存在液氮罐中，２４

ｈ后移至－８０℃冰箱保存。取前额叶脑组织进行裂

解、匀浆、取上清液。蛋白定量后进行聚丙烯酰胺凝

胶电泳、电转膜，以５％脱脂奶粉ＴＢＳＴ配制液封闭。

封闭后分别用抗大鼠 ＰＳＤ９５（１∶５００）、ＧＡＰ４３
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（１∶２００）抗体孵育，４℃过夜。复温，ＴＢＳＴ洗膜３

次（每次１０ｍｉｎ），分别用辣根过氧化酶标记的山羊

抗小鼠和兔抗羊ＩｇＧ二抗孵育，３７℃温箱放置２ｈ，

ＴＢＳＴ洗膜３次（每次１０ｍｉｎ），ＤＡＢ显色，曝光，显

影，用凝胶成像系统分析结果并照相。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件，数据

采用珔狓±狊表示。３组间均数的比较采用单因素方差

分析（方差齐）或秩和检验（方差不齐），两两之间比

较用ＬＳＤ狋检验。对睾酮和各个攻击指标之间进行

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　三组大鼠睾酮水平及病理性攻击行为比

较　去势组、模型组及对照组的睾酮水平分别为

（１．１５±０．１３）、（３．３２±０．２１）、（４．１９±０．２１）ｎｇ／

ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜０．０１），其中去势组和模

型组睾酮水平明显低于对照组（犘＜０．０１），且去势组

明显低于模型组（犘＜０．０１）。

去势组、模型组和对照组病理性攻击行为比较

见表１。三组间要害部位攻击次数、攻击／威胁比、屈

服后继续攻击次数以及攻击潜伏期差异有统计学意

义（犘＜０．０１），其中去势组和模型组要害部位攻击次

数、攻击／威胁比及屈服后继续攻击次数高于对照

组，而攻击潜伏期低于对照组（犘＜０．０１）。去势组屈

服后继续攻击次数高于模型组，而攻击潜伏期时间

短于模型组，差异均有统计学意义（犘＜０．０１），但两

组间要害部位攻击次数、攻击／威胁比差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

表１　三组大鼠居住入侵实验结果比较

犜犪犫１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狆犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾犾狔犪犵犵狉犲狊狊犻狏犲犫犲犺犪狏犻狅狉狊犻狀狉犲狊犻犱犲狀狋犻狀狋狉狌犱犲狉狋犲狊狋犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲狋犺狉犲犲犵狉狅狌狆狊

狀＝１０，珔狓±狊

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆａｔｔａｃｋｔｏｗａｒｄ

ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅｂｏｄｙｒｅｇｉｏｎｓ

Ｔｈｅａｔｔａｃｋ／ｔｈｒｅａｔ

（Ａ／Ｔ）ｒａｔｉｏ

Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆａｔｔａｃｋ

ａｆｔｅｒｙｉｅｌｄ

Ｔｈｅｌａｔｅｎｃｙｔｏｔｈｅ

ｆｉｒｓｔａｔｔａｃｋ狋／ｓ

Ｇｏｎａｄｅｃｔｏｍｉｚｅｄ １３８．６０±６９．３９ １２．８６±２．３０ １１．８０±７．５５△△ ０．５３±０．３３△△

Ｍｏｄｅｌ １４４．１０±６６．７０ １３．２３±３．９５ ４．８０±１．９９ ４．１０±０．７３

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３．２０±１．８７ １．３７±０．４９ ０．００±０．００ ８５．８３±１１．３７

犘＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△△犘＜０．０１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

２．２　睾酮浓度和病理性攻击行为各指标之间的相

关分析　睾酮浓度与危险部位攻击次数、屈服后继

续攻击次数及攻击／威胁比呈负相关（狉＝－０．５３２，

犘＜０．０１；狉＝－０．７５０，犘＜０．０１；狉＝－０．６３１，犘＜

０．０１），与攻击潜伏期呈正相关（狉＝０．７３０，犘＜

０．０１）。

２．３　三组前额叶皮质ＰＳＤ９５和ＧＡＰ４３蛋白表达

水平的比较　去势组、模型组、对照组３组间前额叶

皮质ＰＳＤ９５和ＧＡＰ４３蛋白表达水平差异均有统

计学意义 （犘＜０．０１），其中去势组、模型组前额叶皮

质ＰＳＤ９５、ＧＡＰ４３蛋白表达量均低于对照组（犘＜

０．０５，犘＜０．０１）。去势组前额叶皮质 ＰＳＤ９５和

ＧＡＰ４３蛋白表达水平均低于模型组（犘＜０．０１）。

见图１。

图１　三组大鼠前额叶皮质犘犛犇９５、犌犃犘４３蛋白表达

犉犻犵１　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犘犛犇９５犪狀犱犌犃犘４３犪狊犱犲狋犲犮狋犲犱犫狔犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋狋犻狀犵犪狀犪犾狔狊犻狊犻狀狋犺犲狆狉犲犳狉狅狀狋犪犾犮狅狉狋犲狓狅犳狉犪狋狊

犘＜０．０５，犘＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△△犘＜０．０１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．狀＝１０，珔狓±狊
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３　讨　论

病理性攻击（又称异常攻击）是一种超出种属特

异性的适应性不良的极端伤害性行为，有以下３点

区别于普通攻击：（１）忽视屈服等社会信号；（２）攻击

的强度与引发的刺激不匹配；（３）攻击潜伏期短、伤

害性大。青春期是大脑和行为成熟的关键过渡期，

而睾酮在此期间发挥着重要的调控作用，因此，它对

青春期暴力攻击行为及其关键脑区前额叶皮质可塑

性的影响值得探讨。

本实验研究结果显示模型组大鼠睾酮水平低于

对照组，提示慢性应激可降低睾酮水平。既往研究

证实不同类型的应激可引起大鼠血清睾酮水平降

低［１３］，与本实验研究结果一致。而去势组大鼠睾酮

水平明显低于模型组，与既往研究结果［１４］一致，说

明去势成功。与对照组相比，去势组和模型组大鼠

攻击／威胁比显著增加，攻击潜伏期显著缩短，并出

现对手屈服后继续攻击和对要害部位进行攻击等行

为，以上４个指标中任何一个出现，则提示出现病理

性攻击行为。去势组较模型组屈服后继续攻击次数

增多，潜伏期缩短，说明去势后青春期大鼠病理性攻

击行为进一步增强。Ｈａｕｇ等
［１５］研究发现去势处理

后的居住鼠对泌乳期雌性大鼠的攻击性增加，且其

群体间的攻击性也增强，和本实验研究结果大致一

致。但也有研究表明高睾酮浓度水平可增加成年雄

性攻击行为［１６１７］，与本实验研究结果相反。这些差

异可能与本实验在去势处理后再采取应激方法造模

有关。Ｌüｒｚｅｌ等
［１８］发现青春期低睾酮水平可以增

加丘脑垂体肾上腺皮质（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙ

ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ，ＨＰＡ）轴的应激反应，高睾酮水平可

以抑制ＨＰＡ轴应激反应。遭受躯体或精神心理应

激可诱导机体内平衡状态紊乱，机体通常通过调整

部分神经通路，激活 ＨＰＡ轴，或增加应激相关皮质

酮水平来维持机体内平衡状态［１９］。而 ＨＰＡ轴对攻

击行为的调控有至关重要的作用，其高反应性及低

反应性都介导了攻击行为的发生，尤其是在应激状

态下［２０］。结果提示去势组的病理性攻击行为增强

可能是因为去势后低水平睾酮使得去势组大鼠

ＨＰＡ轴对应激更加敏感，继而出现 ＨＰＡ轴功能紊

乱所致。本实验同时还发现睾酮水平和病理性攻击

呈中高度负相关，说明其他和应激密切相关的因

素，例如血管加压素、内源性大麻素等也可能参与了

青春期病理性攻击行为的产生。

此外，本实验结果还显示去势组前额叶皮质

ＰＳＤ９５、ＧＡＰ４３蛋白表达水平低于模型组和对照

组。有研究表明前额叶多个亚区，如眶额叶皮质、腹

侧正中区及前扣带回皮质结构改变皆与病理性攻击

相关［２１］，且前额叶皮质能够抑制下丘脑和杏仁体在

攻击行为中的促发作用［２２］。本课题组前期研究也

提示病理性攻击大鼠前额叶神经元凋亡增多、突触

明显改变，而杏仁体和下丘脑则无明显改变［２３］。青

少年中枢神经系统处于发育关键时期，对应激及性

激素极其敏感，且应激可引起与攻击相关的神经内

分泌及脑区结构改变［２４］，而低睾酮水平又可增加应

激反应，可能进一步增加去势组前额叶皮质损伤。

另有研究提示睾酮在神经精神疾病（例如：阿尔茨海

默病、慢性认知损伤、抑郁症等）中具有神经保护作

用，可促进神经元体细胞体积的增长，对突触发生及

突触形成至关重要［２５］。本研究显示去势后睾酮水

平降低，前额叶皮质突触可塑性异常，提示去势组前

额叶皮质可塑性异常可能与低睾酮水平相关。

综上所述，本研究证明低睾酮水平导致去势组

大鼠病理性攻击行为增强、前额叶结构出现可塑性

损伤。推测去势后病理性攻击行为增加可能与低水

平睾酮导致的前额叶皮质突触可塑性损伤致下级攻

击中枢及攻击相关脑区脱抑制相关，具体关系及其

机制有待进一步探究。本研究存在一定的局限性：

（１）仅从血清睾酮单因素方面研究，未涉及其他与应

激相关的神经内分泌因素；（２）未探讨睾酮结合受体

及其代谢物等因素的影响。未来研究需按低、中、高

不同睾酮浓度水平，结合以上相关因素进一步研究

睾酮对青春期大鼠病理性攻击行为及大脑可塑性的

影响和机制，为探索青少年暴力攻击的预防和干预

措施提供实验依据。
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