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伽马射线辐照对小鼠认知功能及神经元的影响  
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摘要  57 只 2 月龄雌性昆明小鼠分别接受不同剂量 137Cs γ 射线(0、4、6、8、10 Gy)单次全身照射，观察小鼠

生存率及体重变化情况，35 d后进行旷场实验、新旧位置识别实验行为学检测，并采用Western blot方法检测

小鼠海马区神经元标记物 NeuN 的表达。结果表明：4 Gy 剂量组小鼠生存率 100%，且一般健康状况较好，而

给予 8 Gy 及 10 Gy 吸收剂量时，小鼠死亡率明显增加；与对照组相比，4 Gy 及 6 Gy 剂量组小鼠在新旧位置

识别实验中，对新位置的时间辨别指数百分比均明显降低(36.04% ± 4.39% vs. 11.45% ± 6.34% vs. −1.40% ± 

9.27%，p<0.05)；海马区 NeuN 蛋白表达均明显下调(1.000 ± 0.045 vs. 0.795 ± 0.052 vs. 0.332 ± 0.024，p<0.05)，

且 6 Gy 剂量组下调趋势更加明显。研究表明，在一定剂量范围内（6 Gy 及以下吸收剂量），137Cs γ 射线全身

照射诱导小鼠认知功能障碍及神经元损害随着吸收剂量的增加而越发明显。 
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ABSTRACT  Fifty-seven female Kunming mice aged 2 months received full-body irradiation once with 137Cs 

γ-rays at doses of 0, 4, 6, 8, and 10 Gy. The survival rate and body weight were then observed for 35 d. The animals’ 

behaviors were analyzed using open-field and novelty location tests 35 d post irradiation. The expression of the 

neuronal marker NeuN in hippocampus was determined using western blot. The results showed that the mice in the 4 Gy 

group exhibited a higher survival rate and superior general status than did those in the other groups. Compared with 

the control group, the mice in the 4 and 6 Gy groups had a lower discrimination index in the novelty location test 

(36.04% ± 4.39% vs. 11.45% ± 6.34% vs. −1.40% ± 9.27%, respectively, p<0.05), and had a remarkably lower level 

of NeuN expression in hippocampus (1.000 ± 0.045 vs. 0.795 ± 0.052 vs. 0.332 ± 0.024, respectively, p<0.05). 

Meanwhile, the mice in the 6 Gy group exhibited more serious cognitive dysfunction and neuronal death than did 

those in the 4 Gy group. The mice in the 8 and 10 Gy groups showed a higher death rate than those in the 4 and 6 Gy 

groups. However, no significant difference in survival rate was found between the mice in the 4 and 6 Gy groups. Our 

results suggest that 137Cs γ-ray irradiation can induce cognitive dysfunction and neuronal death in a dose-dependent 

manner at a dose of <6 Gy. 

KEYWORDS  Ionizing radiation, γ-rays, Cognitive function, Neuron 
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随着核能的广泛利用，人们接触各种射线的机

会日益增多，辐射对环境和健康的影响成为全世界

专家学者的研究热点。目前，可能受到全身照射的

人群主要包括：骨髓移植前进行全身放疗预处理的

白血病或难治性淋巴瘤患者[1]、放射源泄漏事故的

波及人员、从事放射或核能相关职业的职工或科研

人员、受到宇宙射线照射的空勤人员、天然放射性

高本底地区居民等。据文献报道，宇宙辐射、职业

受照等全身照射对大多数人来说，虽不会构成致命

威胁，但仍可引起认知功能损害[2-3]。Lowe 等[4]的

研究表明，单次 0.1 Gy 剂量全身照射 4 h，可导致

多种与认知相关的基因表达发生改变；孙悦等[5]的

研究同样表明，单次 0.1 Gy 剂量照射可诱导 1 月龄

大鼠出现认知功能障碍。因此，研究全身电离辐射

引起的认知功能损害具有重大社会意义。以往的辐

射诱导认知功能障碍模型多采用头颅照射，不能较

好地模拟全身电离辐射诱导认知功能障碍的特点。

本研究通过不同吸收剂量 137Cs γ射线全身照射小

鼠，观察不同剂量辐射对小鼠健康状况、认知功能

及神经元的影响，为构建全身辐射诱导认知功能障

碍模型提供理论与实验依据。 

1 材料与方法 

1.1 仪器与试剂 

137Cs HXFS-IA 型生物辐照仪（中国核动力原设

备制造厂）；旷场（上海永州实验设备有限公司）。

鼠抗 NeuN 单克隆抗体（美国 Abcam 公司）；鼠抗

β-Tublin 单克隆抗体（武汉三鹰公司）；辣根过氧

化物酶标记羊抗鼠 IgG（北京康为世纪公司）；BCA
蛋白浓度测定试剂盒、ECL 发光液（北京康为世纪

公司）。  

1.2 动物分组及照射 

清洁健康雌性 2月龄昆明小鼠 57只，体重(33±5) 
g，购于湖南斯莱克景达实验动物有限公司（合格证

号：SYXK（湘）2015-0001），适应性饲养 1 周后

将小鼠随机分为对照组(n=10)、4 Gy 剂量组(n=15)、
6 Gy 剂量组(n=10)、8 Gy 剂量组(n=8)、10 Gy 剂量

组(n=14)。各剂量组分别给予不同吸收剂量 137Cs γ
射线单次全身照射，剂量率 1.118 Gy/min，照射方

法参照文献[6]。对照组在相同的环境下，不予照射。 

1.3 照射后小鼠一般情况 

照射后观察各组小鼠 35 d 的生存率、皮肤毛发

等一般情况，并在照射后的第 1、7、14、21、28、
35 天分别测量并记录各组剩余小鼠体重。 

1.4 旷场实验 

采用旷场装置(40 cm×40 cm×40 cm)进行实验。

该装置底面等分为 25 个格子，将小鼠依次放入装置

中，让其自由活动 5 min，相机记录小鼠 5 min 内在

箱子中的总穿越格子数和中央区活动时间，以评估

小鼠的活动度及情绪状态。 
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1.5 新旧位置识别实验 

实验方法参照文献[7]，采用旷场装置进行。预

实验阶段时，将材质、形状及颜色完全相同的物体

A 和 B 分别放在旷场对称位置处，将小鼠放入旷场

平台中央进行物体识别训练，每只小鼠计数 5 min
后取出，间隔 1 h 后进行实验期检测，将物体 A 位

置保持不动，物体 B 由 A 的对称位置移动到 A 的

平行位置，相机记录小鼠 5 min 内对新位置物体 B
的探索时间(N)以及旧位置物体 A 的探索时间(F)，
测试物体及旷场用 70%的乙醇擦拭，以去除小鼠残

留气味。测试中的新位置时间辨别指数百分比

(Discrimination index, IDis, %)由公式(1)计算。 

IDis=(N−F)/(N+F)×100%                 (1) 
该指数越高表明小鼠记忆能力越好。 

1.6 蛋白免疫印迹法(Western blot)检测 

检测参照课题组之前的方法[8]。行为学检测结

束后解剖小鼠取海马组织，提取组织样本总蛋白，

按 BCA 蛋白定量试剂盒说明书进行蛋白定量。取

20 μg 蛋白，以 β-Tublin 作为内参，蛋白样品先经

10%聚丙烯酰胺凝胶电泳分离，再电转移至硝酸纤

维素膜上，10%的脱脂奶粉(含吐温−20 的磷酸盐缓

冲液(PBST)溶解)室温封闭 2 h，然后分别用一抗鼠

抗 NeuN (1: 1 000)和鼠抗 β-Tublin (1: 2 000)室温孵

育 2 h，4 ℃孵育过夜，次日 PBST 溶液(2 000 ml
磷酸盐缓冲液(PBS)+1 mL 0.2% Tween 20)洗膜 15 
min×3次，加入二抗辣根过氧化物酶标记羊抗鼠 IgG 
(1: 1 000)室温孵育 2 h，PBST 溶液洗膜 15 min×3
次后加入 ECL 发光液，凝胶图像分析系统显影。  

1.7 统计分析 

实验数据以 x ±s 表示。采用 GraphPad Prism 6.0
软件对数据进行统计分析并绘图。生存率比较采用

Log-rank 检验，多组间比较采用单因素方差分析，

组间多重比较采用 Tukey 检验。p<0.05 为差异有统

计学意义。 

2 结果 

2.1 γ 射线辐照对小鼠存活率的影响 

观察并记录各组小鼠照射后 35 d 内的存活情

况，采用 GraphPad Prism 6.0 软件计算各组小鼠生

存率并作图，小鼠生存曲线比较采用 Log-rank 

(Mantel-Cox)检验，结果见图 1。由图 1 可知，10 Gy
剂量组照射后 14 d 内小鼠全部死亡，35 d 小鼠存活

率为 0%，平均生存天数 10.8 d，与对照组相比，差

异具有统计学意义(p<0.01)；8 Gy剂量组照射后35 d
小鼠存活率仅为 25%，相比于对照组差异具有统计

学意义(p<0.01)；6 Gy 剂量组仅在照射后第一天死

亡 1 只小鼠，虽存活率略低于对照组，但差异无统

计学意义(p>0.05)；而 4 Gy 剂量组与对照组小鼠存

活率均为 100%。 

 
图 1  γ射线辐照后各组小鼠 35 d 内的存活率 
Fig.1   Survival rates in mice within 35 d after 

 γ-ray irradiation  

2.2 γ 射线辐照对小鼠一般情况及体重的影响 

给予不同剂量γ射线照射后，35 d 内各组小鼠无

脱毛、皮肤水肿等情况发生。10 Gy 剂量组照射后

小鼠体重直线下降，与对照组相比差异有统计学意

义(p<0.01)，且部分小鼠存在头部左偏、粘液便、血

便、泪腺分泌增多等现象；8 Gy 剂量组小鼠在照射

后第 2~3 周体重明显下降，相比于对照组差异有统

计学意义(p<0.05)，部分小鼠同样存在粘液便、泪腺

分泌增多等症状，但无血便现象发生；而对照组、4 
Gy 剂量组和 6 Gy 剂量组照射后 35 d 内小鼠体重无

明显差异(p>0.05)。如图 2 所示。 

 

图 2   γ射线辐照后各组小鼠体重的变化曲线 
Fig.2   Change curves for body weight in mice after 

 γ-ray irradiation 
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2.3 旷场实验检测小鼠的活动度及情绪状态 

照射后 35 d，经旷场实验检测小鼠的活动度及

情绪状态。10 Gy 剂量组照射后 2 周内小鼠全部死

亡，8 Gy 剂量组照射后 5 周，小鼠仅存活 2 只，故

此两组未进行后续认知行为学检测及 Western blot

检测。实验结果表明，对照组、4 Gy 剂量组和 6 Gy
剂量组小鼠均能自由活动。与对照组相比，4 Gy 及

6 Gy 剂量组小鼠总穿越格子数和中央区活动时间

差异均无统计学意义(p>0.05)，提示电离辐射不影响

实验小鼠的活动度及情绪状态。见表 1。 

 
表 1   旷场实验中各组小鼠的总穿越格子数和中央区活动时间 

          Table 1  Number spent in total area and time spent in inner area for mice in open field test           ( x ±s) 

组别 
Groups 

小鼠数量 
Mouse number 

总格子数 
Number spent in total area 

中央区活动时间 
Time spent in inner area / s 

对照组 Control group 
4 Gy 组 4 Gy group 
6 Gy 组 6 Gy group 

10 
15 
9 

189.3±18.8 
168.4±11.4 
179.8±17.7 

77.38±5.89 
82.85±4.52 
86.40±4.47 

 

2.4 新旧位置识别实验检测小鼠认知功能 

从表 2 可知，与对照组相比，4 Gy 与 6 Gy 剂

量组小鼠对新位置的时间辨别指数百分比均明显降

低，差异有统计学意义(p<0.05)，提示 4 Gy 或 6 Gy
吸收剂量可以诱导小鼠出现认知功能障碍，且 6 Gy
吸收剂量组认知功能损害趋势更加明显。 

 
表 2  γ 射线照射对小鼠认知功能的影响 

Table 2  Changes of cognitive function in mice after γ-ray irradiation 

组别 Groups 小鼠数量 Mouse number 辨别指数百分比 Discrimination index / % 
对照组 Control group 
4 Gy 组 4 Gy group 
6 Gy 组 6 Gy group 

10 
15 
9 

36.04±4.39 
11.45±6.34* 
−1.40±9.27# 

注：与对照组相比，*p<0.05，#p<0.01。 
Note: compared with control group, *p<0.05, #p<0.01. 

 

2.5 Western blot 检测γ射线辐照对小鼠海马区

NeuN 蛋白表达的影响 

从图 3和图 4可知，与对照组相比，4 Gy与 6 Gy
剂量组小鼠在辐照后神经元特异性标记物 NeuN 蛋

白的表达均明显下调(1.000±0.045 vs. 0.795 ± 0.052 
vs. 0.332 ± 0.024)，差异有统计学意义(p<0.01)，且 6 
Gy 剂量组 NeuN 蛋白下调趋势更加明显，表明电离

辐射可诱导小鼠海马区神经元损害，且随着吸收剂

量的增加，神经元损害程度也明显增加，这一结果

与新旧位置识别实验行为学结果一致。 

 

图 3  γ射线辐照后小鼠海马区的 NeuN 蛋白表达 
Fig.3  Expression of NeuN protein in the hippocampus of 

mice after γ-ray irradiation  
 

 

图 4  γ射线辐照后小鼠海马区 NeuN 蛋白的相对表达量 
与对照组相比，**p<0.01；与 4 Gy 组相比，##p<0.01 

Fig.4  Protein quantification of NeuN protein in hippocampus 
of mouse after γ-ray irradiation  

 compared with control group, **p<0.01; compared with  
4 Gy group, ##p<0.01 

3 讨论 

电离辐射可导致机体造血系统、生殖系统、免

疫系统、消化系统、神经系统等的损伤[9-10]，Dietrich
等[11]的研究表明，电离辐射诱导中枢神经系统损伤

后，骨髓造血祖细胞可促进受损神经系统的再生修
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复，提示我们探讨放射性损伤时有必要具有整体观

念，从而避免过于偏重某个器官的损伤而忽略其他

器官或组织对全身的系统性影响。据此，本研究通

过用不同剂量 137Cs γ射线对小鼠全身照射，探讨不

同剂量全身照射对小鼠一般状况、认知功能及神经

元的损伤效应，为建立全身照射诱导认知障碍模型

提供参考依据。 

胃肠道对电离辐射十分敏感，当出现放射性胃

肠道损伤时，其临床表现主要为粘液便、血便、里

急后重、腹泻腹痛等[12]。本实验结果也表明，小鼠

接受 10 Gy 吸收剂量照射后胃肠道受到损伤，致使

部分小鼠出现血便、粘液便等现象，体重直线下降，

2 周内小鼠全部死亡。而 8 Gy 剂量组小鼠照射后 35 
d 仅存活 25%，这与牟感恩等[13]的研究结果（全身

照射至 7.5 Gy 剂量后小鼠 30 d 存活率为 41.6%）相

似，其中部分死亡小鼠同样出现粘液便，但并未见

到小鼠出现血便症状。对于 8 Gy 剂量组小鼠照射后

在第 2~3 周体重明显下降，其原因可能也与照射导

致胃肠道损伤，影响小鼠进食消化吸收等有关。在

6 Gy 剂量组中，小鼠仅在照射后第 1 天死亡一只，

尚不能明确其具体死亡原因，我们猜测可能是小鼠

对中等剂量照射所致损伤的个体差异性所导致。 
实验动物的活动度及情绪状态可能对动物的行

为学结果产生影响，故本研究采用旷场实验来评估

小鼠的活动度及焦虑行为。小鼠在旷场装置中的总

穿越格子数可以反映小鼠的活动度，而在中央区活

动时间越长则代表小鼠的焦虑性越低[14]。实验结果

表明，各组小鼠的总穿越格子数以及中央区活动时

间无明显差异，提示电离辐射不影响实验小鼠的活

动度及情绪状态。这与 Madsen 等[15]的研究结果相

一致。 
新旧位置识别实验是评价小鼠海马依赖性记忆

能力的常用方法[16]。该方法的实验原理即正常小鼠

对新鲜事物表现出更强的好奇心，若小鼠记忆能力

良好，对新位置的探索时间辨别指数百分比将显著

多于旧位置。本实验中，4 Gy 或 6 Gy 剂量组小鼠

探索新位置的时间辨别指数百分比均较对照组显著

降低，且 6 Gy 剂量组下降趋势更加明显，表明照射

至剂量 4 Gy 或 6 Gy 可诱导小鼠认知功能损害，且

认知功能损害程度与吸收剂量正相关。 
动物脑组织接受照射至一定剂量后，可表现出

脑组织的神经元死亡以及认知功能障碍[11]，但神经

元损害与认知能力下降的关系报道较少。本实验结

果表明，4 Gy及6 Gy吸收剂量可诱导小鼠出现海马

区神经元损害，且随着吸收剂量增加神经元损害程

度也明显增加，这一结果与新旧位置识别实验中电

离辐射诱导认知功能损害趋势相一致，提示神经元

损害程度与认知功能下降程度可能正相关。 
本研究表明，全身137Cs γ射线照射至吸收剂量4 

Gy或6 Gy，可诱导小鼠出现认知功能障碍，小鼠一

般健康状况良好，可用于探讨全身照射对认知功能

损伤的实验研究。 
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