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摘　要：为研究社会隔离能否导致雌性啮齿动物产生焦虑，将成年雌性大鼠分别进行单独隔离饲养

（单养）和四只一笼群养，十周后进行行为学和生理测试。行为结果显示：与群养组相比，单养组大

鼠在旷场中的直立次数减少，明暗箱测试中的暗箱停留时间增长，穿越次数减少；说明长期社会隔

离使雌鼠产生了焦虑。虽然两组大鼠与应激和生殖相关的生理器官重量没有差异，但单养组血清

皮质醇和孕酮水平比群养组低，说明长期社会隔离导致雌鼠下丘脑－垂体－肾上腺轴和下丘脑－垂体－
性腺轴的调节异常，可能会对雌鼠的生殖生理带来不利影响。
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　　正常的社会关系对生物个体的健康有着重要意

义，一旦遭到破坏将对机体带来消极影响。长期社

会隔离对群居动物来说是一种生存应激。这种应激

模型为研究人类精神疾病提供了很好的切入点，被

广泛用于人类精神障碍疾病的发病机制、新药研发

和预防等的研究中［１］。

社会隔离能使群居动物脑的形态、激素水平以

及神经化学通路发生改变，进而使该动物表现出异

常的行为和生理特征［２－３］。以往研究发现长期社会

隔离会导致啮齿动物多动［４－５］，攻击行为增加［６］，在

新环境中缺乏正常的习惯化行为，前脉冲抑制
（ｐｒｅｐｕｌｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，ＰＰＩ）缺失［７］等。然而，社会隔

离对啮齿动物的影响受到很多因素的制约，与被测

动物的性别、年龄、品系以及隔离持续的时间均有关

系［８－１３］。例如，社会隔离能使成年的雌性小鼠（Ｍｕｓ
ｍｕｓｃｕｌｕｓ）肾上腺肥大，动情周期缩短，使成年雌性
大仓鼠（Ｔｓｃｈｅｓｋｉａ　ｔｒｉｔｏｎ）的卵巢和子宫增大，但是
对雄性大鼠（Ｒａｔｔｕｓ　ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ）［１４］、雄性小鼠（Ｍｕｓ
ｍｕｓｃｕｌｕｓ）［１５］和成熟的大仓鼠［１２］则没有影响；３周
龄的雄性Ｌｏｎｇ　Ｅｖａｎ大鼠隔离１２周可以增加其对

酒精的偏好，但是在成年期进行隔离则不会出现此

现象［１６－１７］；最近的研究表明短期隔离或者每天隔离

１ｈ，持续四周会导致草原田鼠血清皮质酮显著升

高；但是长期隔离四周则对血清皮 质 酮 没 有

影响［１８］。

社会隔离能否使鼠类产生胁迫和应激反应，与

鼠类在自然条件下的生活方式也有密切关系［１２］。

研究表明单养对大鼠、小鼠和长爪沙鼠（Ｍｅｒｉｏｎｅｓ
ｕｎｇｕｉｃｕｌａｔｕｓ）等群居动物会产生胁迫效应，引起焦
虑 反 应［１５，１９－２０］；而 对 营 独 居 生 活 的 金 仓 鼠
（Ｍｅｓｏｃｒｉｃｅｔｕｓ　ａｕｒａｔｕｓ）和大仓鼠则是有利的［１２，２１］。

关于社会隔离对大鼠应激反应的影响研究尚存在争

议，比如有些研究发现社会隔离引起大鼠血清中促

肾上腺皮质激素（Ａｄｒｅｎｏ－Ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ　Ｈｏｒｍｏｎｅ，

ＡＣＴＨ）和皮质酮的升高［１８，２２］；有些研究中则是降

低［２３－２４］；还有些研究发现ＡＣＴＨ和皮质酮的水平在

群养和隔离饲养动物之间差异不显著［２５］。

在本研究中，我们将以成年雌性大鼠为研究对

象（在一定条件下，雌性的应激反应明显高于雄性大

鼠［２６］，但以往的社会隔离研究用雄鼠比较多），采用
高架十字迷宫（ｅｌｅｖａｔｅｄ　ｐｌｕｓ　ｍａｚｅ，ＥＰＭ）、旷场
（ｏｐｅｎ　ｆｉｅｌｄ）和明暗箱（ｌｉｇｈｔ／ｄａｒｋ　ｂｏｘ）３种经典的
焦虑测试方法来检测长期社会隔离（隔离１０周）能
否引起雌性大鼠的焦虑反应；皮质醇、孕酮、雌二醇
等激素水平与群养组大鼠是否存在差别；应激、生殖
相关的肾上腺、脾脏、子宫、卵巢、包皮腺等器官重量
是否发生了变化。本研究将有助于进一步加深人类
对啮齿类动物社会隔离焦虑模型的理解。

１　材料与方法

１．１　实验动物

２４只２个月龄成年雌性Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）
大鼠，初始体重（１９６．３～２４２．６ｇ），购买于北京维
通－利华实验动物技术有限公司。考虑到雌性ＳＤ
大鼠是褐家鼠的变种，在野外属于群养动物，在实验
前，４只雌鼠同笼饲养，买回后适应１周；每天进行
阴道分泌物的涂片，观察动情周期的变化，选择有正
常动情周期的大鼠进行后续实验。饲养大鼠的房间
的光暗周期是１４Ｌ／１０Ｄ，光周期逆转 （早晨０８：００
关灯，２２：００亮灯），室温控制在（２２±２）℃。整个实
验期间，供给充足的食物和水，食物为标准大鼠饲
料。实验时，我们随机将２４只雌鼠分为两组，其中

１２只四只同笼饲养，作为群养组，其他１２只单笼饲
养，作为社会隔离组。标准大鼠塑料饲养笼（３７ｃｍ
×２６ｃｍ×１７ｃｍ）内连续饲养１０周。
为了排除动情对行为和激素结果的影响，我们

只选用非动情期大鼠的数据进行统计分析。为了避
免人为因素对大鼠行为和激素水平的影响，我们在
大鼠的行为测试和取血样之后检查其阴道分泌物涂

片，确定其动情状态。动情期大鼠阴道分泌物全部
是无核角质化细胞或间有少量上皮细胞［２７］。

１．２　行为测试
所有的行为测试都是在光线较暗的安静的房间

进行。测试时间为９：３０—１６：３０（大鼠光周期的暗
相）。行为测试时，按照高架十字迷宫、旷场和明暗
箱的顺序依次测定，每只鼠每天只进行一次测试。

１．２．１　高架十字迷宫 高架十字迷宫包括两个开
放臂（４５ｃｍ×１０ｃｍ）、两个封闭臂（４５ｃｍ×１０ｃｍ×
４０ｃｍ）以及１０ｃｍ×１０ｃｍ的中心区域，封闭臂和开
放臂交叉呈十字形，整个迷宫距离地面７４ｃｍ。被
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测大鼠在测试前先在测试的房间中适应３０ｍｉｎ，测
试时有正常的灯光照明。将被测大鼠放在中心区域
（头朝向开放臂），让其自由探索５ｍｉｎ。每只大鼠
在迷宫中的活动情况由摄像机拍摄记录，然后由对
实验处理不知情者对录像进行观察，统计动物进入
开放臂和封闭臂的次数（四肢均进入臂内），以及分
别在开放臂和封闭臂内停留的总时间。

１．２．２　旷场 旷场是大小为７５ｃｍ×４５ｃｍ×３５
ｃｍ的有机玻璃制成的箱子（无盖），将其底板平
均划分成１５个１５ｃｍ×１５ｃｍ的格子，中间的３
个方格称为中央格。实验开始时，将被测鼠轻轻
放在旷场一角的格子中（朝向角落），让其自由探
测１０ｍｉｎ，摄像机记录其在此时间段内的所有行
为。统计的指标如下：水平运动能力（所穿越的
格子数）、直立次数（后肢站立，前爪腾空或扶趴
旷场壁的次数）、中心时间（在中心格中停留的时
间）以及潜伏期（从放入到第一次离开角落格子
的时间）和休息时间（四肢站立不动）。

１．２．３　明暗箱 明暗箱由两个规格为３５ｃｍ×２５
ｃｍ×１７ｃｍ的塑料箱组成，中间通过锡铁皮管（长５
ｃｍ，直径为５．５ｃｍ）相连。其中一箱用透明的有机
玻璃板覆盖，并在盒盖上方３０ｃｍ处放置４０Ｗ 的
灯泡提高亮度，作为明箱；另一箱则用硬纸板密封，
阻止光线进入，作为暗箱。测试时，将待测鼠放入明
箱的中心区域，任其在明箱和暗箱中自由探究５
ｍｉｎ。所统计的参数包括：潜伏期（从放入到第一次
离开明箱所需要的时间），明箱中累积时间、暗箱中
累积时间（四肢均进入时，认为是进入）和两箱之间
的穿越频次。
每只动物测试完毕，实验人员都对所使用的迷

宫进行擦拭清洗（先用７５％的酒精，然后用水），并

用吹风机吹干，以避免前一只大鼠的遗留气味影响
之后待测大鼠的焦虑行为水平。

１．３　器官解剖和血液激素的测定
处理１０周后，在上午９：３０—１０：００，采用断头

的方法处死两组试验鼠，３ｍｉｎ内收集躯干血。血样
在４　０００ｒ／ｍｉｎ，４℃下离心３０ｍｉｎ，取得血清。将
血清保存在－２０℃，以备进行皮质醇、孕酮和雌二
醇的测定。然后，解剖大鼠的肾上腺、脾脏、卵巢、子
宫和包皮腺并称重，精确到０．１ｍｇ。相对器官重量
通过下面的公式计算［１２］：
相对器官重＝绝对器官重 （ｇ）×１００／体重（ｇ）。

（１）
血清样品的激素含量采用１２５Ｉ放射性免疫测定

的方法进行测定。激素测定所用的试剂盒均由北京
科美东雅生物技术有限公司提供。人类的抗血清具
有高度特异性；对所有标准的激素来说，人类抗血清
与其他的类固醇激素发生交叉反应的可能性小于

０．０１％；内部和相互反应的可变性小于７．４％和

１０．０％。

１．４　数据分析
首先要采用单样本ＫＳ检验法对所测得的数据

进行正态性检验。对于正态分布的数据，采用双尾
独立样本Ｔ检验；对于非正态分布的数据，则采用

Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ　Ｕ 检验进行统计分析。所有数据都
用ＳＰＳＳ　１８．０进行统计分析，显著水平定为α＝
０．０５。

２　结果

２．１　高架迷宫实验
隔离饲养和群养大鼠在高架十字迷宫测试中的

行为没有表现出显著差异（表１）。
表１　群养和单养雌性大鼠在高架十字迷宫中的行为表现

Ｔａｂ．１　Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ｏｆ　ｓｏｃｉａｌｌｙ－ｒｅａｒｅｄ　ａｎｄ　ｉｓｏｌａｔｉｏｎ－ｒｅａｒｅｄ　ｆｅｍａｌｅ　ｒａｔｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ＥＰＭ

饲养条件
行为模式

封闭臂次数／次 开放臂次数／次 封闭臂时间／ｓ 开放臂时间／ｓ

群养 ７．７５０±１．１００　 ３．１００±１．６００　 ２１０．４±２９．４０　 ４４．５０±２３．３０

单养 ８．０００±１．３００　 ２．８００±０．７００　 ２３１．６±１３．５０　 ３３．９０±８．９００

　　注：数据表示为平均数±标准误；样本数为１２；显著水平定为α＝０．０５，用独立样本Ｔ 检验和

Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ　Ｕ 检验。

２．２　旷场实验
与四只一笼的群养雌鼠相比，单养的雌鼠在旷

场中直立次数明显减少（ｔ＝２．５４３，Ｐ＝０．０２３），其
他行为没有显著差异。中间格子的停留时间是情绪

的重要指标，虽然从平均值来看，两者有较大差别，
但数据是非正态分布，采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ　Ｕ 检验
进行统计分析，结果显示群养组和单养组之间并没
有显著差异（ｚ＝０．２２１，Ｐ＝０．８３３）（表２）。
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表２　群养和单养雌性大鼠在旷场中的行为表现

Ｔａｂ．２　Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ｏｆ　ｓｏｃｉａｌｌｙ－ｒｅａｒｅｄ　ａｎｄ　ｉｓｏｌａｔｉｏｎ－ｒｅａｒｅｄ　ｆｅｍａｌｅ　ｒａｔｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｏｐｅｎ　ｆｉｅｌｄ

饲养条件
行为模式

潜伏期／ｓ 直立次数／次 运动格数／个 休息时间／ｓ 中间格子的停留时间／ｓ
群养 １．１０±０．１０　 ７１．８±１２．１　 １７１．５±２０．１ 　６．５０±６．５０　 １７．８±１０．１
单养 １．１０±０．１０　 ３６．０±７．１０＊ １３３．８±２５．８　 ５３．０±２７．６ 　５．８０±１．４０

　注：数据表示为平均数±标准误；样本数为１２；显著水平为α＝０．０５，＊Ｐ﹤０．０５，用独立

样本Ｔ检验和 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ　Ｕ 检验。

２．３　明暗箱实验
与群养的雌性大鼠相比，单养雌鼠在暗箱中停

留时间显著增多（ｔ＝２．５２０，Ｐ＝０．０４７），明箱中停
留时间显著减少（ｔ＝２．５２４，Ｐ＝０．０４５），在明暗箱

之间穿越次数明显减少（总穿越频次：ｔ＝２．１１４，

Ｐ＝０．０４９），潜伏期没有差异（ｚ＝１．６２９，Ｐ＝０．１０３）
（表３）。

表３　群养和单养雌性大鼠在明暗箱中行为表现

Ｔａｂ．３　Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ｏｆ　ｓｏｃｉａｌｌｙ－ｒｅａｒｅｄ　ａｎｄ　ｉｓｏｌａｔｉｏｎ－ｒｅａｒｅｄ　ｆｅｍａｌｅ　ｒａｔｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｌｉｇｈｔ／ｄａｒｋ　ｂｏｘ

饲养条件
行为模式

潜伏期／ｓ 总穿越频次／次 明箱停留时间／ｓ 暗箱停留时间／ｓ
群养 ７３．５０±１９．８０　 ４．９００±１．１００　 １１９．５±１３．８０　 １７５．５±１３．７０
单养 ５０．８０±２５．１０ 　２．３００±０．７００＊ 　 ６４．１０±２３．１０＊ 　２３３．６±２３．００＊

　　注：数据表示为平均数 ± 标准误；样本数为１２；显著水平定为α＝０．０５，＊Ｐ﹤０．０５，用独立样

本Ｔ检验和 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ　Ｕ　ｔｅｓｔ。

２．４　体重和器官重量变化

单养和群养雌性大鼠的试验前初始体重没

有显著差异（ｔ＝１．２９０，Ｐ＝０．２１０），但隔离饲养

第１周后，与群养组大鼠相比，单养组大鼠表现

出明显的体重增加（ｔ＝２．５７０，Ｐ＝０．０２３），这种

差异一直持续到隔离饲养的第１０周（ｔ＝２．９００，

Ｐ＝０．０５０）（图１）。

然而，单养和群养雌鼠之间肾上腺、脾脏、子宫、

卵巢和包皮腺的相对重量并没有表现出显著差异结

果见表４。

图１　群养和单养雌性大鼠社会隔离１０周体重的比较
Ｆｉｇ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ　ｏｆ　ｂｏｄｙ　ｗｅｉｇｈｔ　ｏｆ　ｓｏｃｉａｌｌｙ－ｒｅａｒｅｄ　ａｎｄ

ｉｓｏｌａｔｉｏｎ－ｒｅａｒｅｄ　ｆｅｍａｌｅ　ｒａｔｓ　ｄｕｒｉｎｇ　ｔｈｅ　ｔｅｎ　ｗｅｅｋｓ
注：＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１，采用独立样本Ｔ检验。

表４　群养和单养雌性大鼠器官相对重量（Ｍｅａｎ±ＳＤ，ｎ＝１２）

Ｔａｂ．４　Ｔｈｅ　ｒｅｌａｔｉｖｅ　ｏｒｇａｎ　ｗｅｉｇｈｔｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｇｒｏｕｐｅｄ　ａｎｄ　ｓｉｎｇｌｙ　ｃａｇｅｄ　ｆｅｍａｌｅ　ｒａｔｓ（Ｍｅａｎ±ＳＤ，ｎ＝１２）

ｇ／１００ｇ体重

饲养条件
生理器官

肾上腺 脾脏 子宫 卵巢 包皮腺

群养 ０．０２５±０．００５　 ０．２１７±０．１１４　 ０．２６８±０．１３０　 ０．０２７±０．００５　 ０．０２６±０．００８
单养 ０．０２５±０．００４　 ０．１６１±０．０２２　 ０．２３８±０．１３０　 ０．０２３±０．００５　 ０．０２５±０．００６

　注：数据表示为平均数 ± 标准差；样本数为１２；显著水平为α＝０．０５；用独立样本Ｔ检验和 Ｍａｎｎ－
Ｗｈｉｔｎｅｙ　Ｕ 检验。

２．５　血液激素水平
与群养组大鼠相比，社会隔离组大鼠的皮质醇

水平和孕酮水平均降低（皮质醇：ｔ＝２．５９７，Ｐ＝
０．０２１；孕酮：ｔ＝２．１０７，Ｐ＝０．０４５）（图２）；但雌二醇
水平无显著差异（３０．４５±２．６５８ｖｓ．３５．４５±６．６４０

ｐｇ／ｍＬ，ｔ＝０．７１８，Ｐ＝０．４８４）。

３　讨论

群居动物之间有正常的社会接触，群体生活可
以为群居动物提供保护，免受环境的威胁，保证群居
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动物的生存和繁殖成功［２８］。而社会隔离则将动物
单独饲养在比较狭小的空间，只提供生活必须的材
料，这对于群居动物是一种强烈的应激刺激。

图２　群养和单养雌性大鼠社会隔离１０周后

皮质醇和孕酮的比较

Ｆｉｇ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｓｅｒｕｍ　ｃｏｒｔｉｓｏｌ　ａｎｄ　ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ　ｌｅｖｅｌ

ｂｅｔｗｅｅｎ　ｇｒｏｕｐｅｄ　ａｎｄ　ｓｉｎｇｌｙ　ｃａｇｅｄ　ｆｅｍａｌｅ　ｒａｔｓ
注：＊Ｐ＜０．０５，采用独立样本Ｔ检验。

我们的研究结果表明长期社会隔离使雌性大鼠

在旷场中的直立行为减少，在明暗箱测试中，明箱和
暗箱之间穿越次数减少，并在暗箱中停留时间增加，
说明雌性大鼠在长期社会隔离中产生了焦虑行为。
这 与 有 些 早 期 的 研 究 结 果 一 致［２０，２９－３０］。 但

Ｈｅｌｌｅｍａｎｓ与Ｚｈａｏ等的研究结果却表明社会隔离
并没有使大鼠产生焦虑反应［３１－３２］。这种差异原因
可能是实验动物品系、性别差异及实施隔离的时间
不同引起的。比如，Ｈｅｌｌｅｍａｎｓ用的是雄性 Ｌｏｎｇ－
Ｅｖａｎｓ大鼠，而本实验选用的是雌性ＳＤ品系的大
鼠；Ｈｅｌｌｅｍａｎｓ选择在Ｌｏｎｇ－ｅｖａｎｓ大鼠２１ｄ和６６ｄ
时进行隔离，共隔离饲养了３个月，Ｚｈａｏ是在ＳＤ大
鼠２１天时实施的隔离，共隔离饲养了８周，而本实
验则是在ＳＤ大鼠成年的时候进行的隔离，共隔离
饲养了１０周。根据以前文献报道，社会胁迫通常会
减少动物在高架迷宫中开放臂停留的时间［３３－３４］。
但令人费解的是，在高架十字迷宫测试中，我们并没
有观察到隔离大鼠和群养大鼠在行为上的差异。这
可能由于高架十字迷宫中的行为参数比较容易受到

各种不确定测试因素的影响所致［３５－３６］；但也可能由
于成年ＳＤ雌性大鼠对旷场和明暗箱测试更加敏
感，具体原因还有待进一步的验证。
体重方面，我们发现与群养大鼠相比，社会隔离

仅一周就能使雌性大鼠的体重显著增加。这可能是
因为隔离饲养的大鼠比群养的大鼠进食量更大，有
研究表明，即使已经饱食的隔离饲养大鼠仍然表现
出取食行为［３７－４０］。另一方面，体重的增加（肥胖）也
是判 断 啮 齿 动 物 产 生 社 会 胁 迫 的 一 个 重 要

指标［２１，４１］。

除了体重增加之外，应激、生殖器官重量及相关
激素水平的变化也是动物产生胁迫反应比较直观的

测量指标［２１］。但在我们的试验中，群养组与单养组
的肾上腺、脾脏、子宫、卵巢、包皮腺的相对重量并没
有表现出差异。这可能是因为称量器官湿重很容易
受到血液含量及附带组织的干扰。激素的研究结果
表明社会隔离使血清中皮质醇和孕酮降低，表明社
会隔离导致了雌鼠下丘脑－垂体－肾上腺轴和下丘脑－
垂体－性腺轴的调节异常，可能会影响到隔离鼠的代
谢、繁殖和免疫等生理功能［４２］。我们虽然发现社会
隔离使雌性大鼠出现了明显的焦虑行为，但皮质醇
却显著下降，这种行为和激素水平不一致的现象，以
往研究中也有出现，比如：高热应激使大鼠焦虑，然
而血清皮质酮的水平却下降［４３］；当糖皮质激素水
平是正常的时候，大鼠也常会出现各种焦虑行
为［４４］；创伤后应激会导致行为和神经活动的改变，
但尿液中皮质醇水平却降低［４５］。这或许是因为焦
虑行为和激素水平测试的结果非常依赖动物的饲养

条件（活动空间大小、饲料）、测试环境及选择的测试
方法（依靠单一行为方法无法准确推断实验动物的
焦虑水平）；还有可能由于动物对长时期的应激刺激
产生了适应；另外，雌性大鼠的激素水平可能与其所
处的动情周期也有关系。

４　结 论

本文研究结果表明，社会隔离使雌性成年大鼠
产生了焦虑行为，并引起隔离大鼠血液中皮质醇和
孕酮的下降；动物长期进化过程中形成的独居或群
居的生活方式是决定动物驯化过程中适宜养殖条件

的重要因素，人为改变其生活模式可能会对其行为
和生理产生影响。此研究结果将有助于进一步加深
人类对啮齿类动物社会隔离焦虑模型的理解。本研
究的局限性在于激素和行为的检测虽然排除了动情

期大鼠，但没有认真区分其他动情周期比如动情间
期、动情前期和动情后期之间的差别。社会隔离对
处于不同动情状态雌鼠的影响尚需要进一步研究。
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