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不同双环己酮草酰二腙剂量诱导小鼠行为学改变及海马 ＣＡ１区和 ＤＧ区内有髓
神经纤维改变
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　　［摘要］　目的　探讨双环己酮草酰二腙（ｃｕｐｒｉｚｏｎｅ，ＣＰＺ）喂养动物模型作为精神分裂症动物模型的合适剂量和 ＣＰＺ
剂量、海马脱髓鞘改变和行为学改变间的关系。方法　 使用０．２％、０．３％、０．４％（质量分数）３种剂量ＣＰＺ喂养Ｃ５７ＢＬ／６
鼠６周，与控制组比较体质量、生存时间和行为学的改变情况，运用免疫组化和光密度比较各组小鼠海马ＣＡ１区和ＤＧ区
内髓鞘改变情况，使用体视学方法研究０．２％ ＣＰＺ组小鼠海马分区内有髓神经纤维改变情况。结果　 ０．４％ ＣＰＺ组小鼠
生存时间显著性低于控制组（Ｐ＜０．０１），控制组、０．２％ ＣＰＺ组和０．３％ ＣＰＺ组的生存时间无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。ＣＰＺ
喂养组小鼠体质量显著性低于控制组（Ｐ＜０．０５），且剂量越高，体质量丢失越严重。０．２％ ＣＰＺ组小鼠旷场实验在中央区
域的活动显著性增高（Ｐ＜０．０５）。０．２％ ＣＰＺ组和０．３％ ＣＰＺ组小鼠海马 ＣＡ１区 ＭＢＰ染色的平均光密度值显著性低于
控制组（Ｐ＜０．０１），０．２％ ＣＰＺ组小鼠海马 ＤＧ区 ＭＢＰ染色的平均光密度值显著性低于控制组和 ０．３％ＣＰＺ组（Ｐ＜
００１）。控制组和０．２％ ＣＰＺ组海马ＣＡ１区和ＤＧ区体积无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。０．２％ ＣＰＺ组海马ＣＡ１区和ＤＧ区内
有髓神经纤维长度密度和总长度显著性低于控制组（Ｐ＜０．０５）。结论　 ０．２％ ＣＰＺ为用于诱导精神分裂症动物模型的适
合ＣＰＺ剂量，０．２％ＣＰＺ喂养６周可导致小鼠海马ＣＡ１和ＤＧ区内有髓神经纤维脱髓鞘。
　　［关键词］　 双环己酮草酰二腙；精神分裂症；海马；有髓神经纤维；体视学
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　　精神分裂症常发病于青壮年，是危害人类健康的
最常见、最严重的精神疾病之一。随着对精神分裂症

的研究深入，已经证实精神分裂症患者大脑存在结构

改变。其中许多研究都指出精神分裂症患者大脑内存

在有髓神经纤维改变，其证据包括影像学发现精神分

裂症患者白质改变［１－３］，尸检发现患者的额叶白质脱

髓鞘改变［４］，基因学研究显示精神分裂症患者大脑内

少突胶质细胞的相关基因表达异常［５－６］。基于精神分

裂症患者大脑白质病变和精神病症状的特点，双环己

酮草酰二腙（ｃｕｐｒｉｚｏｎｅ，ＣＰＺ）喂养 Ｃ５７ＢＬ／６鼠的动物
实验也被用于精神分裂症动物模型使用，因该动物模

型可以诱导明显的中枢神经系统脱髓鞘［７－８］，同时伴

随着小鼠行为学改变［９－１０］，文献［８］报道 ＣＰＺ喂养小
鼠海马内也存在脱髓鞘改变。一直以来利用 ＣＰＺ喂
养的研究都侧重于胼胝体区域改变，喂养剂量为

０２％（质量分数）［１１］。但是，提高 ＣＰＺ剂量是否能引
起更严重的行为学异常和脱髓鞘改变以模拟更严重的

精神分裂症症状，以及海马改变程度、行为学改变与剂

量间的关系尚少见报道。因此，本研究将 ＣＰＺ喂养小
鼠分为 ０．２％、０．３％和 ０．４％（质量分数）３种不同
ＣＰＺ剂量组，探讨高剂量ＣＰＺ（０．３％和０．４％）喂养的小
鼠作为精神分裂症动物模型的可行性，并寻找ＣＰＺ喂养
剂量与小鼠行为学改变和海马脱髓鞘间的可能关系。

１　材料与方法

１．１　实验动物和实验设计
　　选用６周龄的雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠作为实验对象，共８０只，
所有小鼠购买于重庆医科大学实验动物中心。实验药品选用

ＣＰＺ，购买于ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司。本实验分组共４组，分为控制
组、０．２％ ＣＰＺ组、０．３％ ＣＰＺ组和０．４％ ＣＰＺ组，每组小鼠各
２０只。控制组小鼠喂养普通动物饲料，饮水为蒸馏水。ＣＰＺ组
的小鼠喂养饲料为掺杂有 ＣＰＺ的普通动物饲料，饮水为蒸馏
水。各ＣＰＺ组喂养掺杂不同剂量 ＣＰＺ的动物饲料，０．２％ ＣＰＺ

组饲料为加入有０．２％质量分数ＣＰＺ粉末的普通动物饲料，其
余组以此类推。小鼠购回后，按照体质量平均分配至４组，经过
１周的适应期后开始实验。实验期间，小鼠体质量每隔３～４天
测量１次，并随时记录死亡小鼠的死亡时间。实验进行至４周
时，每组随机抽取１０只进行 ＣＰＺ喂养４周的相关实验并在生
存分析中记录为４周后右删失数据，剩余小鼠将喂养至实验结
束。实验第６周各组小鼠进行行为学测试，并于行为学测试结
束后的第２天，所有小鼠被麻醉处死并取出大脑进行免疫组织
化学研究和体视学定量研究，同时在生存分析中记录为６周后
右删失数据。如实验中出现某组小鼠大量死亡，该组将不再进

行实验（如本实验中的０．４％ ＣＰＺ组）。

１．２　行为学测试
　　各组小鼠在实验第６周进行行为学测试，实验项目包括：
旷场实验、Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫、探孔实验和转棒实验。具体实验方法
见文献［１７－１８］。

１．３　标本固定与取材
　　在小鼠完成以上行为学测试的第２天，小鼠经４％水合氯
醛腹腔麻醉。接着采用ＤＨＬ３型灌注泵进行心脏灌注固定，先
以８ｍＬ／ｍｉｎ的速度先后灌注０．９％的生理盐水３０ｍＬ，再以同
样流速用４％多聚甲醛溶液６０ｍＬ固定。待灌注固定完成后取
出小鼠大脑，沿矢状缝将大脑分离为左右两侧半脑。随机选择

一侧半球于４％多聚甲醛中固定，用于免疫组化染色研究；另一
侧半球使用４％琼脂进行包埋，用于体视学研究。

１．４　免疫组织化学染色和图像分析
　　选用抗髓鞘碱性蛋白抗体（ａｎｔｉＭＢＰ１∶５００，Ｃｏｖａｎｃｅ公
司）作为一抗。将在多聚甲醛中固定的小鼠脑进行石蜡包埋

后，作４μｍ连续冠状石蜡切片，从连续切片中，每间隔２０张切
片抽取一张，用以进行免疫组织化学染色。切片用二甲苯脱

蜡，０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ液漂洗之后进行枸橼酸热修复。３０％过氧
化氢封闭内源性过氧化物酶 ２０ｍｉｎ，ＰＢＳ液漂洗后封闭血清
３７℃ 水浴，甩干后滴加一抗４℃过夜，之后滴加二抗和辣根酶
标记链霉素卵白素，３７℃中水浴２０ｍｉｎ，ＰＢＳ液漂洗后ＤＡＢ显
色。封片后使用连接有摄像系统的显微镜拍摄 ＭＢＰ染色切
片。所有图片使用 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ软件进行光密度值分析，统
计分析参数为ＭＢＰ染色切片的平均光密度。
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１．５　电镜标本制作
　　将已经用琼脂包埋后的小鼠大脑半球沿冠状平面切成
１ｍｍ厚的连续脑片并在解剖显微镜下拍照（×１０），平均一侧
大脑半球可以获得８～９张脑片。将包含有海马结构的脑片沿
枕面取一张１０μｍ的冠状冰冻切片，立即用甲苯胺蓝染色显示
海马内神经元，以此作为区分海马内分区的依据（图１Ａ）。使
用显微镜观察已被甲苯胺蓝显色的切片，同时比对小鼠大脑解

剖图谱，在对应的脑片照片上确定海马ＣＡ１区和ＤＧ区的范围
（图１Ｂ）。在出现海马的脑片上，根据其照片中确定的 ＣＡ１区
和ＤＧ区范围，分别在 ＣＡ１区和 ＤＧ区内随机部位选取１ｍｍ３

的组织小块制作电镜标本。将组织块在 ４℃中用 ４％的戊二
醛浸泡固定２ｈ，经０．１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ液（ｐＨ７．２）冲洗３次后用
锇酸 （ＯＳＯ４）在 ４℃条件下固定２ｈ。经 ５０％、７０％、９０％的乙
醇，９０％乙醇与 ９０％丙酮混合物及 １００％丙酮溶液逐渐脱水
后，浸泡在１００％环氧树脂（６１８）中。将浸透好的组织块先用
“球切法”（Ｉｓｅｃｔｏｒ）包埋成直径５ｍｍ的小球，再按常规电镜包
埋方法用树脂包埋小球。每一组织块随机切取１张６０ｎｍ厚
的超薄切片。在透射电镜下每张切片放大６０００倍和２００００倍
后随机抽取１０～１５个视野拍照。

! ""

! ""
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Ａ：海马冰冻切片　（甲苯胺蓝染色 ×４０）；Ｂ：分别计数落在海马
ＣＡ１区和ＤＧ区内的计数点　（×１０）

图１　海马分区定位和体视学计算海马分区体积的方法

１．６　体视学定量分析
１．６．１　海马分区ＣＡ１和ＤＧ区体积　　在已染色比对并确定
海马ＣＡ１区和ＤＧ区的脑片照片上叠加计数测点，并分别计数
每只动物所有击中海马分区ＣＡ１和ＤＧ区的测点数（图１Ｂ），分
别记为ΣＰＣＡ１和 ∑ＰＤＧ。根据卡瓦列里原理公式计算体积

［１２－１３］

　　ＶＣＡ１＝２×ΣＰＣＡ１×ａ（ｐ）×ｔ （１）
　　ＶＤＧ＝２×ΣＰＤＧ×ａ（ｐ）×ｔ （２）
　　ＶＣＡ１和ＶＤＧ分别表示海马ＣＡ１体积和海马ＤＧ体积，ａ（ｐ）表示
每个测点代表的面积（每一测点代表的面积为０．０６２５ｍｍ２），ｔ表
示脑片的厚度（１ｍｍ）。
１．６．２　有髓神经纤维长度密度和总长度　　在电镜照片上叠
加无偏计数框［１４］，计数完全落在无偏计数框内和只与计数线

（虚线）相交的有髓神经纤维断面，不计数与禁止线（实线）相

交的有髓神经纤维断面（图２）。海马分区 ＣＡ１区和 ＤＧ区内
有髓神经纤维的长度密度根据下列公式计算［１２－１３］

　　Ｌｖ（ｍｆ／ＣＡ１）＝２×Ｑ（ｍｆ）／ΣＡＣＡ１ （３）
　　Ｌｖ（ｍｆ／ＤＧ）＝２×Ｑ（ｍｆ）／ΣＡＤＧ （４）
　　Ｌｖ（ｍｆ／ＣＡ１）和Ｌｖ（ｍｆ／ＤＧ）分别表示海马ＣＡ１区和ＤＧ区
内有髓神经纤维的长度密度，Ｑ（ｍｆ）表示所有无偏计数框计数
的纤维断面数，ΣＡＣＡ１和ΣＡＤＧ分别表示在海马 ＣＡ１区和 ＤＧ区
电镜照片中所使用的无偏计数框的总面积。海马ＣＡ１区和ＤＧ

区内有髓神经纤的总长度的计算公式为［１２－１３］

　　Ｌ（ｍｆ，ＣＡ１）＝Ｌｖ（ｍｆ／ＣＡ１）×ＶＣＡ１ （５）
　　Ｌ（ｍｆ，ＤＧ）＝Ｌｖ（ｍｆ／ＤＧ）×ＶＤＧ （６）
　　Ｌ（ｍｆ，ＣＡ１）和Ｌ（ｍｆ，ＤＧ）分别为海马ＣＡ１区和ＤＧ区内
有髓神经纤维的总长度。

! !"

图２　体视学计数海马分区内有髓神经纤维断面数的方法

１．７　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，运用单因素方差分析比较各组
小鼠的体质量改变、探孔实验、转棒实验、旷场实验、水迷宫可

见和撤除平台行为学数据，以及 ＭＢＰ染色切片的光密度值。
生存分析统计各组生存时间的差异性，利用重复测量统计分析

水迷宫不可见平台行为学数据。体视学结果采用非参数检验。

２　结果

２．１　生存时间改变
　　生存分析结果显示，０．４％ ＣＰＺ组的小鼠的中位存活时间
为２．５７周，其的生存时间显著低于控制组小鼠（Ｐ＜０．０１）。
０２％ ＣＰＺ组、０．３％ ＣＰＺ组和控制组小鼠的中位存活时间均
为６周，３组间无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。
２．２　体质量变化
　　实验开始时各组小鼠的体质量无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。
实验第１周开始，喂养含ＣＰＺ饲料的小鼠组平均体质量始终显
著低于控制组（Ｐ＜０．０１，表１）。第２周开始，０．３％ ＣＰＺ组小
鼠平均体质量始终显著性低于０．２％ ＣＰＺ组（Ｐ＜０．０５），０．４％
ＣＰＺ组小鼠平均体质量始终显著性低于 ０．３％ ＣＰＺ组（Ｐ＜
００５，表１）。
２．３　行为学改变
２．３．１　旷场实验　　 旷场实验中，０．２％ ＣＰＺ组小鼠在中央
区域活动时间和中间区域活动路程／总路程的比率均显著性高
于控制组小鼠（Ｐ＜０．０５），０．３％ ＣＰＺ组小鼠在旷场实验行为
学测试中的表现与控制组小鼠无显著性差异（Ｐ＞０．０５，表２）。
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表１　６周实验期内４组小鼠体质量变化（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 第０周 第１周 第２周 第３周 第４周 第５周 第６周
控制组 ２０ １７．０７±１．３４ １８．４８±１．４７ １９．２４±１．４３ １９．７１±１．４２ １９．６１±１．４５ ２０．０２±１．２５ １９．９３±１．７０

０．２％ＣＰＺ组 ２０ １６．９８±１．１６ １５．６５±１．２８ａ １６．０９±１．６６ａ １５．８３±１．９４ａ １６．０６±２．１９ａ １７．３４±２．３９ａ １７．１２±２．４６ａ

０．３％ＣＰＺ组 ２０ １７．１７±１．３６ １５．６０±１．３０ａ １４．５０±１．４４ａｂ １３．７０±１．２４ａｃ １３．９９±１．２７ａｃ １３．９８±１．４５ａｃ １３．７２±１．５１ａｃ

０．４％ＣＰＺ组 ２０ １６．８９±１．０１ １５．２３±１．６３ａ １３．２０±１．０６ａｃｄ １２．２９±１．０７ａｃｄ

ａ：Ｐ＜０．０１，与控制组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，ｃ：Ｐ＜０．０１，与０．２％ ＣＰＺ组比较；ｄ：Ｐ＜０．０５，与０．３％ ＣＰＺ组比较

表２　３组小鼠的旷场实验结果（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 中央区域活动时间 （ｓ） 中央区域活动路程 （ｍｍ） 总路程 （ｍｍ） 中央区域路程／总路程 周围区域路程 （ｍｍ）
控制组 １０ １２．６９±１１．２４ ５９６．４９±３７５．０２ １２６８８．９６±２４８７．７９ ０．０５±０．０３ １２０９２．４７±２２８０．９５

０．２％ＣＰＺ组 ９ ３８．２２±３０．９６ａ １４８５．６９±１００６．９７ １４５６８．１８±４０２２．３５ ０．０９±０．０５ａ １３０８２．４９±３２８５．９２
０．３％ＣＰＺ组 １０ １０．０７±１２．２９ ６７１．４４±６９９．２９ １４８５１．２９±５７２９．１０ ０．０４±０．０３ １４１７９．８５±５２９６．３９

ａ：Ｐ＜０．０５，与控制组比较

表３　３组小鼠水迷宫可见平台实验和撤除平台实验结果（珋ｘ±ｓ）

水迷宫可见平台实验 水迷宫撤除平台实验
组别 ｎ

潜伏期（ｓ） 总路程（ｍｍ） 速度（ｍｍ／ｓ） 平台象限活动距离（ｍｍ） 平台象限活动时间（ｓ） 穿台次数

控制组 １０ １４３．２７±５６．５３ ３９０４６．７５±１３６０５．００ ２３１．２６±３４．５７ １４８１７．２６±１７７０．３４ ６１．８９±９．０５ ３．８５±１．８７
０．２％ＣＰＺ组 ９ ９９．４１±４９．１０ ３１０４４．３８±１４７７９．２７ ２２９．７０±３２．６９ １５９３１．８３±３９７６．０７ ６３．３５±１２．０３ ４．７２±２．０３
０．３％ＣＰＺ组 １０ １４６．７５±５８．２７ ４３２９９．６３±１６６７２．１６ ２４８．３２±４３．０９ １４３９３．１８±３８９５．５２ ６１．１５±１６．６２ ３．１５±２．０８

２．３．２　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫　　３组小鼠在水迷宫可见平台和撤平
台测试的行为学表现均无显著性差异（Ｐ＞００５，表３）。在连
续４ｄ的隐藏平台获得测试中，每天的各组小鼠的逃避潜伏期
之间均不存在统计学差异（Ｐ＞０．０５，表４）。

表４　３组小鼠水迷宫隐藏平台获得实验的行为学研究结果（ｓ，珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 第１天 第２天 第３天 第４天
控制组 １０ １１２．７９±８５．２７７７．４０±４４．１１７７．７０±４９．９１７１．７７±３８．９５

０．２％ＣＰＺ组 ９ ９１．４７±４４．９３４５．０１±２４．４０６１．６４±３８．５９５４．５９±３０．３６
０．３％ＣＰＺ组 １０ １６２．１８±６９．７３９７．２２±７９．０３８２．７９±３７．１４８０．２４±６３．４７

２．３．３　探孔实验和转棒实验　　０．３％ ＣＰＺ组、０．２％ ＣＰＺ组
和控制组小鼠在探孔实验和转棒实验中的行为学表现无统计

学差异（Ｐ＞０．０５，表５）。

２．４　免疫组织化学染色和光密度比较
　　控制组海马 ＣＡ１区域 ＭＢＰ染色阳性的纤维明显多于
０２％ ＣＰＺ组和０．３％ ＣＰＺ组。但是控制组海马ＤＧ区ＭＢＰ阳
性的纤维只明显多于０．２％ ＣＰＺ组，与０．３％ ＣＰＺ组海马ＤＧ区

差异不明显（图３）。
　　控制组海马ＣＡ１区域ＭＢＰ染色的光密度值（０．１９±０．０３）
显著高于０．２％ ＣＰＺ组（０．１６±０．０４）和０．３％ＣＰＺ组（０．１６±
０．０３）（Ｐ＜０．０１），控制组的海马 ＤＧ区 ＭＢＰ染色的光密度值
（０．１９±０．０３）显著高于 ０．２％ ＣＰＺ组（０．１６±０．０４）（Ｐ＜
００１），与０．３％ ＣＰＺ组海马 ＤＧ区光密度（０．１８±０．０４）无显
著差异（Ｐ＞０．０５）。通过以上实验结果，我们发现０．２％ ＣＰＺ
组在行为学、免疫组化等方面更符合精神分裂症模型，所以在

后续的体视学研究中，仅进行了控制组和０．２％ ＣＰＺ组小鼠海
马的比较。

表５　３组小鼠的探孔实验和转棒实验行为学研究结果（珋ｘ±ｓ）

探孔实验
组别 ｎ

转棒实验

掉落时间（ｓ）３ｍｉｎ内探孔数 ５ｍｉｎ内探孔数

控制组 １０ １９．３０±１４．２３ ２８．３０±２１．０２ １４０．８０±５２．６４

０．２％ＣＰＺ组 ９ １５．１１±１２．１０ ２０．２２±１６．８０ １１９．１１±４５．８１

０．３％ＣＰＺ组 １０ ９．８０±８．４７ １４．７０±１０．６０ １５７．４０±５３．５４

! ""

! ""

! ""

# $ %

Ａ：控制组；Ｂ：０．２％ＣＰＺ组；Ｃ：０．３％ＣＰＺ组　红色线条框入的区域为海马ＣＡ１区，绿色线条框入的区域为海马ＤＧ区　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

图３　３组小鼠海马免疫组织化学染色结果　（ＳＰ×４０）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
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Ａ：控制组小鼠海马ＣＡ１区（×２００００）；Ｂ：０．２％ ＣＰＺ组小鼠海马 ＣＡ１区（×１７５００）；Ｃ：控制组小鼠海马 ＤＧ区（×２００００）；

Ｄ：０．２％ ＣＰＺ组小鼠海马ＤＧ区（×１７５００）

图４　透射电镜观察小鼠海马分区内有髓神经纤维变化

表６　控制组和０．２％ ＣＰＺ组小鼠海马ＣＡ１区和ＤＧ区体积和有髓神经纤维的体视学结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 海马ＣＡ１区体积（ｍｍ３） 海马ＤＧ区体积（ｍｍ３）
海马ＣＡ１区内有髓神经

纤维长度密度（ｍ／ｍ３）

海马ＤＧ区内有髓神经

纤维长度密度（ｍ／ｍ３）

海马ＣＡ１区内有髓神经

纤维总长度（ｍ）

海马ＤＧ区内有髓神经

纤维总长度（ｍ）

控制组 ６．００±１．１８ ４．００±０．７８ １００．６７±６７．４７ １０７．８７±５２．６５ ６３４．４１±５３２．６９ ４３０．１８±２１９．５６
０．２％ＣＰＺ组 ５．３０±１．０２ ３．６３±０．６７ ３７．５１±１８．６５ａ ３５．５６±１９．６２ｂ １９４．９０±８６．４７ａ １２９．２２±８７．８８ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与控制组比较

２．５　电镜结果
　　空白对照组小鼠海马分区内有髓神经纤维髓鞘均匀致密，
ＣＰＺ组小鼠海马分区内有髓神经纤维出现明显的脱髓鞘改变
（图４）。
２．６　体视学结果
　　０．２％ＣＰＺ组小鼠海马ＣＡ１区和ＤＧ区的体积均与控制组
小鼠无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。０．２％ ＣＰＺ组小鼠海马ＣＡ１区
和ＤＧ区内有髓神经纤维长度密度和有髓神经纤维的总长度
均显著性小于控制组小鼠（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，表６）。

３　讨论

　　在生存时间和体质量改变的比较中，０．４％ ＣＰＺ
组小鼠的存活时间显著性低于控制组小鼠，在实验初

期即表现出较高死亡率；实验第６周０．３％ ＣＰＺ组小
鼠体质量约为控制组平均体质量的２／３，显著性低于
控制组，可能与存在严重的机体功能障碍有关。这些

研究提示０．３％和０．４％剂量的ＣＰＺ喂养Ｃ５７ＢＬ／６鼠
并不适合作为精神分裂症动物模型。本实验结果进一

步表明，０．２％ ＣＰＺ剂量是建立精神分裂症样动物模
型的最合适剂量。

　　本实验 ＣＰＺ组小鼠的行为学改变出现在旷场实
验中，０．２％ ＣＰＺ组的中央区域活动显著性增加，提示
该组小鼠对焦虑情绪反应迟钝［１５］。而且，０．２％ ＣＰＺ
组小鼠行为学改变程度较０．３％ ＣＰＺ组更为明显。其
他行为学测试并未发现 ＣＰＺ小鼠与控制组小鼠存在
显著性差异。本研究发现的０．２％ ＣＰＺ组小鼠行为学
改变特点与以前的研究报道一致［９－１０，１６］。

　　各组小鼠海马切片 ＭＢＰ染色比较中，０．２％ ＣＰＺ
组和０．３％ ＣＰＺ组在海马 ＣＡ１区 ＭＢＰ染色的平均光
密度值显著性低于控制组，０．２％ ＣＰＺ组小鼠的海马
ＤＧ区的平均光密度值显著性低于控制组。但是，
０３％ ＣＰＺ组的海马ＤＧ区的平均光密度值与控制组

无显著性差异，出现这一结果的原因尚不清楚。综合

对比０．２％ＣＰＺ组和０．３％ ＣＰＺ组小鼠在本次实验中
各个项目结果，０．３％ ＣＰＺ组小鼠的行为学异常并未
随着ＣＰＺ剂量的增高而更加明显，反而０．２％ ＣＰＺ组
小鼠的行为学异常更加明显且固定，这可能是因为

０３％ ＣＰＺ剂量已经造成小鼠机能损害的原因。另一
方面，０．２％ ＣＰＺ组和０．３％ ＣＰＺ组小鼠海马分区的
光密度差异提示，不同剂量的 ＣＰＺ引起的海马脱髓鞘
改变可能具有区域性差异。０．３％ＣＰＺ组小鼠海马ＤＧ
区内 ＭＢＰ阳性的神经纤维没有显著性的减少，与
０２％ ＣＰＺ组相反。这种反常情况可能原因为０３％
ＣＰＺ组小鼠海马 ＤＧ区内髓鞘再生能力强于 ０２％
ＣＰＺ组，但是为什么会存在这种差异性的原因仍不清
楚。这种与剂量相关的小鼠海马内的差异性结构改变

可能也影响了０．３％ ＣＰＺ组小鼠的行为学表现。
　　本实验及本课题组进行的相关研究［１７－１８］都证实

了０．２％ ＣＰＺ喂养动物模型可以作为精神分裂症动物
模型，同时小鼠海马 ＣＡ１区和 ＤＧ区内均出现脱髓鞘
改变。早前的精神分裂症研究发现患者海马体积减

小［１９－２０］，后续的研究证实了精神分裂症海马内无神经

元显著性丢失［２１］。精神分裂症患者大脑内存在广泛

的有髓神经纤维脱髓鞘病理改变［１－３］和髓鞘形成相关

的基因表达异常［５－６］。最新的磁共振弥散张量成像

（ＤＴＩ）技术研究发现精神分裂症海马内 ＦＡ值降
低［２２－２３］，精神分裂症患者海马内的一种少突胶质细胞

相关的基因表达异常［２４］，甚至体视学定量研究也证明

了精神分裂症海马内少突胶质细胞减少［２５］。这些证

据都提示精神分裂症患者海马内有髓神经纤维的髓鞘

发生改变。以前有研究者在 ＣＰＺ诱导的精神分裂症
样模型动物的海马内发现脱髓鞘变化［８］。但是，研究

者采用的是免疫组织化学染色后的半定量研究方法，

而且研究者没有对海马的分区进行研究。本研究运用
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现代体视学方法对小鼠海马ＣＡ１区和ＤＧ区的有髓神
经纤维进行了准确的三维定量研究。与以往的半定量

研究方法比较，现代体视学方法具有以下优势：①保证
了研究区域内组织抽样的随机性；②三维空间内随机
抽样保证了神经纤维在三维空间内各个方向具有相同

的抽样概率；③获得的结果是绝对值，从而避免了参照
空间陷阱。此次研究的体视学结果显示，６周 ０．２％
ＣＰＺ喂养后 Ｃ５７ＢＬ／６鼠海马 ＣＡ１区和 ＤＧ区内有髓
神经纤维长度密度和有髓神经纤维总长度显著性降

低，更客观准确地证实了０．２％ ＣＰＺ组小鼠海马内存
在脱髓鞘改变。结合以往关于０．２％ ＣＰＺ喂养小鼠海
马神经元不存在显著性神经元丢失的研究报道［２６］，这

一动物模型上的改变特点可以很好的类比精神分裂症

患者海马内的有髓神经纤维改变和无神经元显著丢

失。因此，本研究结果表明，０．２％ ＣＰＺ喂养动物模型
的海马改变可为研究精神分裂症海马脱髓鞘改变提供

理想的动物模型。

　　本实验利用不同剂量 ＣＰＺ喂养 Ｃ５７ＢＬ／６鼠探讨
建立ＣＰＺ诱导的精神分裂症样动物模型的合适剂量，
通过比较各组小鼠体质量、生存时间及行为学的结果

证明了０．２％ ＣＰＺ剂量是建立精神分裂症动物模型的
最合适剂量，并利用免疫组织化学与体视学方法确定

了０．２％ ＣＰＺ喂养可引起小鼠海马ＣＡ１和ＤＧ区脱髓
鞘改变。这一研究结果为精神分裂症海马改变的研究

提供了可靠的模型基础，为后续利用该动物模型研究

精神分裂症海马改变机制提供了形态学基础。
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