
 

慢性醋酸铅染毒对小鼠焦虑样行为和血清代
谢组学的影响及相关关系研究
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摘要 ：

[背景] 长期低浓度接触铅可损害中枢神经系统，引起焦虑样行为，这一过程与血清代谢物改
变的关系尚不清楚。

[目的] 探究不同剂量慢性醋酸铅（PbAc）暴露对小鼠焦虑样行为及血清代谢物的影响，从代
谢组学角度探讨铅暴露对小鼠神经行为损伤的作用机制。

[方法] 4 周龄 SPF 级 C57BL/6J 小鼠共 64 只，雌雄各半。小鼠根据性别随机分为 4 组，每组
16 只：对照组（正常饮水）、20 mg·L–1 PbAc 组、100 mg·L–1 PbAc 组、500 mg·L–1 PbAc 组。小鼠
自由饮用含不同浓度 PbAc 水 10 周后，采用旷场实验检测小鼠焦虑样行为改变。麻醉小鼠后
摘眼球取血，分离血清，采用液相色谱-质谱联用技术结合主成分分析和偏最小二乘判别分析
比较不同剂量铅暴露对小鼠血清中代谢物的影响。对差异代谢物进行京都基因与基因组百
科全书（KEGG）富集分析，并且对差异代谢物与行为学指标进行相关性分析。

[结果] 旷场实验结果显示，与对照组比较，100 mg·L–1 和 500 mg·L–1 PbAc 组在中心区域运动
时间减少，500 mg·L–1 PbAc 组中心区域穿越次数减少，100 mg·L–1 和 500 mg·L–1 PbAc 组排便
次数增加（P < 0.05）。在正离子和负离子模式下，与对照组比较，20 mg·L–1 PbAc 组筛选出
157 种差异代谢物，其中上调的差异代谢物 80 种，下调的差异代谢物 77 种；100 mg·L–1

PbAc 组筛选出 172 种差异代谢物，其中上调的差异代谢物 57 种，下调的差异代谢物
115 种；500 mg·L–1 PbAc 组筛选出 119 种差异代谢物，其中上调的差异代谢物 42 种，下调的
差异代谢物 77 种。对差异代谢物进行 KEGG 富集分析，发现代谢通路的改变主要涉及初级
胆汁酸的生物合成、胆汁分泌、胆固醇代谢。差异代谢物中，炔诺酮与中心区域穿越次数呈
正相关（r=0.406，P < 0.05），二氢胸腺嘧啶与中心区域穿越次数呈负相关（r=–0.346，P < 0.05），

溶血磷脂酰胆碱 22∶1 和溶血磷脂 14∶0 与中心区域停留时间呈负相关（r=–0.429，P < 0.05；r=
−0.374，P < 0.05）。

[结论] 慢性铅暴露可引起小鼠焦虑样行为，这种行为改变与血清中代谢产物改变相关，差异
代谢物主要富集到初级胆汁酸生物合成、胆汁酸分泌和胆固醇代谢通路。
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Abstract:

[Background] Chronic  low-level  exposure  to  lead  can  damage  the  central  nervous  system  and
cause  anxiety-like  behavior.  However,  whether  changes  of  blood  metabolites  occur  in  this
process and its relationship with lead-induced neurobehavioral disorder remain unclear.

[Objective] To  explore  the  effects  of  chronic  lead  acetate  (PbAc)  exposure  at  different
concentrations on anxiety-like behavior and serum metabolites and their relationships in mice,
as  well  as  the  mechanism  of  lead  exposure  on  neurobehavioral  injury  in  mice  from  the
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perspective of metabolomics.

[Methods] A total of 64 healthy 4-week-old C57BL/6J mice, half male and half female, were randomly divided into four groups: control
group (normal drinking water), 20 mg·L−1 PbAc group, 100 mg·L−1 PbAc group, and 500 mg·L−1 PbAc group. After 10 weeks of free drinking
of water containing designed concentrations of PbAc, the mice were tested for anxiety-like behavioral changes by open field experiment.
After the mice were anesthetized, blood was collected from the eyes, the serum was separated, and the effects of designed doses of lead
exposure on metabolites in the serum of mice were compared by liquid chromatography with tandem mass spectrometry combined with
principal component analysis and partial least squares discrimination analysis.

[Results] The results of the open field experiment showed that the reductions in movement time spent in central area in the 100 mg·L−1

and 500 mg·L−1 PbAc groups compared with the control group were of statistical significance (P < 0.05); the  reduction in crossing times of
central  region  in  the  500  mg·L−1 PbAc  group  was  statistically  significant  compared  with  the  control  group  (P < 0.05);  the  increases  in
defecation frequency in the 100 mg·L−1 and 500 mg·L−1 PbAc groups were statistically significant compared to the control group (P < 0.05).
In  both  positive  and  negative  ion  modes,  compared  with  the  control  group,  157  differential  metabolites  were  screened  out  in  the
20 mg·L−1 PbAc group, of which 80 were up-regulated and 77 were down-regulated; 172 differential metabolites were screened out in
the 100 mg·L−1 PbAc group, of which 57 were up-regulated and 115 were down-regulated; 119 differential  metabolites were screened
out  in  the  500  mg·L−1 PbAc  group,  of  which  42  were  up-regulated  and  77  were  down-regulated.  The  results  of  the  KEGG  enrichment
analysis on the differential metabolites revealed alterations in metabolic pathways mainly involving primary bile acid biosynthesis, bile
secretion, and cholesterol metabolism. Among the differential metabolites, norethisterone was positively correlated with the number of
central  region  crossings  (r=0.406, P < 0.05);  dihydrothymine  was  negatively  correlated  with  the  number  of  central  region  crossings
(r=−0.346, P < 0.05);  lysophosphatidylcholine  22∶1  and  lysophospholipid  14∶0  were  negatively  correlated  with  time  spent  in  central
region (r=−0.429, P < 0.05; r=−0.374, P < 0.05).

[Conclusion] Chronic  lead  exposure  induces  anxiety-like  behavior  in  mice,  and  this  altered  behavior  is  associated  with  altered
metabolites in serum, with differential metabolites enriched primarily in the metabolic pathways of primary bile acid biosynthesis, bile
acid secretion, and cholesterol metabolism.

Keywords: lead; neurotoxicity; anxiety-like behavior; serum metabolite; metabolomics

  

铅是一种有毒重金属，具有难降解性，在人类生
产和生活环境中广泛存在，慢性铅中毒已成为重要的
公共卫生问题之一。铅可以通过多种途径进入机体，

引起多个器官、系统的功能紊乱[1]
，其中神经毒性是铅

最主要的毒效应之一，长期低剂量接触铅可引起神经
变性和精神症状，主要包括焦虑、抑郁、恐惧和认知功
能下降等[2−4]。目前对于铅引起的神经毒性机制研究
主要集中在铅所致的神经炎症、氧化应激、细胞凋
亡、钙稳态失调等，但具体机制仍需完善[5−6]。

代谢组学是在病理生理、遗传、环境或行为的不
同刺激下，对机体代谢产物变化的研究，广泛地应用
于各种体液以及组织的检测。有研究报道慢性铅暴露
可使小鼠粪便代谢物发生改变，代谢组学分析发现慢
性铅暴露引起的小鼠粪便代谢物改变主要集中在氨
基酸代谢、柠檬酸循环、能量代谢等代谢通路，还可使
短链脂肪酸代谢发生紊乱，引起结肠内容物中异丁酸
的改变[7]。但慢性铅暴露所致的神经行为损伤中血清
代谢组学的改变以及神经行为损伤和血清代谢物之
间关系的研究尚无相关文献报道。

本研究通过建立慢性铅暴露导致神经行为改
变的小鼠模型，采用液相色谱 -质谱联用  （liquid

chromatography  with  tandem  mass  spectrometry,

LC-MS/MS）技术对血清代谢组学的全谱进行分析，以
期筛选出慢性铅暴露的差异性代谢物，从代谢组学角
度为研究铅的神经毒性作用机制提供数据基础。 

1    对象与方法 

1.1    主要试剂与仪器
醋酸铅（PbAc；Sigma，美国），甲醇、甲酸、醋酸铵

（Thermo Fisher，美国）。质谱仪（Thermo QE，美国），色
谱仪（Thermo Vanquish UHPLC，美国）、色谱柱（Thermo

Hypersil  Gold  column，美国 ）、低温离心机 （Thermo

ST16 R，美国）、TSE 视频跟踪系统（VideoMot2，德国）。 

1.2    实验动物
SPF 级 4 周龄 C57BL/6J 小鼠，雌雄各 32 只，体重

（15±2） g，由南方医科大学实验动物中心提供，合格
证编号：SCXK（粤）2016-0041，饲养温度（22±1.5） ℃，

相对湿度 45%~80%。动物房保持自然照明。实验前
适应性饲养一周，实验期间小鼠自由进食及饮水。
100 mg·L−1 铅暴露组实验过程中由于小鼠相互攻击行
为死亡 5 只。实验经动物伦理委员会批准，伦理审查
号：SMUL2021017。 
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1.3    方法 

1.3.1   分组与造模　适应性饲养一周后，64 只小鼠分
性别随机分为 4 组：对照组（正常饮水）；20 mg·L−1 铅
暴露组；100 mg·L−1 铅暴露组；500 mg·L−1 铅暴露组，

每组雌雄各 8 只，共 16 只。PbAc 母液质量浓度为
10 g·L−1

，分别取 0.4、2、10 mL 加入 200 mL 高压灭菌
水中，小鼠自由饮用。小鼠铅染毒共 10 周。 

1.3.2   旷场实验　旷场实验装置为一个底部呈正方形
的盒子（40 cm 长×40 cm 宽×30 cm 高），底部正方形中
央区域（20 cm×20 cm）。将小鼠置于开放视野装置的
角落，利用视频跟踪系统记录其行为 15 min。分析小
鼠的总运动距离、中心区域运动时间、中心区域穿越
次数，记录小鼠排便次数。 

1.3.3   血清样品制备　旷场实验结束后，用水合氯醛
麻醉小鼠，摘眼球，取适量血，置于 1.5 mL EP 管中。常
温下静置 30 min，于 4 ℃ 下以 1 080 ×g 离心 15 min，
取 200 μL 上层血清样品，置于−80 ℃ 保存。 

1.3.4   血清样品 LC-MS/MS 分析　此部分分析由北京
诺禾致源公司进行检测。取 100 μL 小鼠血清置于 EP
管中，加入 400 μL 80%（体积分数）的甲醇溶液，涡旋震
荡，放置于冰上 5 min 后，于 4 ℃ 15 000 ×g 条件下离
心 20 min。取一定量的上清液加入质谱级超纯水，将
甲醇稀释至 53%（体积分数），再次于 4 ℃ 15 000 ×g 条
件下离心 20 min，收集上清。采用 LC-MS/MS 进行分
析，色谱柱采用 Hypersil Gold column（C18），色谱柱温
度为 40 ℃，流速为 0.2 mL·min−1。正离子模式下：流动
相 A 为 0.1%（体积分数）甲酸，流动相 B 为甲醇；负离
子模式下：流动相 A 为 5 mmol·L−1 醋酸铵，pH=9.0，流
动相 B 为甲醇；色谱梯度洗脱的流程见表 1。质谱条
件扫描范围：质荷比为 100~1 500。代谢物鉴定过程：
将下机数据文件（文件后缀为 .raw）导入 Compound
Discoverer 3.1 搜库软件中，首先筛选质荷比、保留时
间等参数，再对不同的样品根据保留时间偏差
0.2 min 和质量浓度偏差 5 mg·L−1 进行峰对齐。设置最
小信号强度为 100 000，质量浓度偏差为 5 mg·L−1

，信噪
比为 3，信号强度的偏差为 30%，加和离子，进行峰提
取，并对峰的面积进行定量分析。整合目标离子，通过
碎片离子和分子离子峰预测分子式并与 Masslist、
mzCloud、mzVault 数据库进行比对，用空白样本去除
背景离子的影响，并对定量结果归一化，得到数据的
鉴定和定量结果。 

1.3.5   统计学分析　采用主成分分析法 （principal
component  analysis,  PCA）、偏最小二乘判别分析法

x̄ ± s

（partial least squares discrimination analysis, PLS-DA）分
析代谢组学结果。测得代谢物通过公开数据库京都基
因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes, KEGG）中的信息进行代谢通路分析。采用
SPSS 22.0 软件进行统计分析。计量结果均以 表
示，多组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用
LSD 检验或 Dunnett-t 检验。采用 Pearson 相关计算行
为学指标与代谢物相关性，相关系数用 r 表示。检验
水准 α=0.05。 

2    结果 

2.1    慢性铅暴露对小鼠神经行为的影响
旷场实验中，与对照组比较，100 mg·L−1PbAc 和

500 mg·L−1PbAc 组在中心区域运动时间减少（P < 0.05），
500 mg·L−1PbAc 组中心区域穿越次数减少（P < 0.05），
100 mg·L−1PbAc 和 500 mg·L−1PbAc 组排便次数增加
（P < 0.05）（图 1）。 

2.2    小鼠血清代谢组学分析
对不同浓度梯度 PbAc 染毒的小鼠血清代谢物进

行 PCA 分析发现，无论在正离子模式还是在负离子模
式下，4 组小鼠组内聚类趋势较好，各剂量组组间差异
较为明显（图 2）。将对照组分别与 20 mg·L−1、100 mg·L−1、
500 mg·L−1 PbAc 组小鼠血清代谢物进行 PLS-DA 分析，

发现在正离子和负离子模式下，对照组与各铅暴露组
间均有明显的分离趋势，各组间小鼠血清代谢谱有差
异（图 3）。 

2.3    差异代谢物分析 

2.3.1   各组间小鼠血清差异代谢物分析　采用 PLS-
DA 筛选组间差异代谢物（变量重要性投影 > 1.0，差异
倍数 > 1.5 或 < 0.67 且 P < 0.05）。对正离子和负离子模

 

表 1   色谱梯度洗脱程序
Table 1    Chromatographic gradient elution procedure

 

时间/min
Time/min

流动相A体积分数/%
Mobile phase A volume fraction/%

流动相B体积分数/%
Mobile phase B volume fraction/%

0 98 2

1.5 98 2

12 0 100

14 0 100

14.1 98 2

17 98 2

[ 注 ] 正离子模式下：流动相 A 为 0.1%（体积分数）甲酸，流动相 B 为甲
醇；负离子模式下：流动相 A 为 5 mmol·L−1 醋酸铵，pH=9.0，流动
相 B 为甲醇。

[Note]  In  positive  ion  mode,  mobile  phase  A  is  0.1% (volume  fraction)
formic  acid,  and  mobile  phase  B  is  methanol;  In  negative  ion
mode,  mobile  phase  A  is  5 mmol·L−1 ammonium acetate,  pH=9.0,
and mobile phase B is methanol.
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式的差异代谢物进行汇总后，与对照组比较，20 mg·L−1

PbAc 组筛选出 157 种差异代谢物，其中上调的差异代
谢物 80 种 ，下调的差异代谢物 77 种； 100 mg·L−1

PbAc 组筛选出 172 种差异代谢物，其中上调的差异代
谢物 57 种，下调的差异代谢物 115 种；500 mg·L−1

PbAc 组筛选出 119 种差异代谢物，其中上调的差异代
谢物 42 种，下调的差异代谢物 77 种（表 2）。 

2.3.2   总差异代谢物分析　将差异代谢物相对定量值
进行归一化转换后，对各组之间的所有差异代谢物进
行分析发现，在对照组、20 mg·L−1 PbAc 组、100 mg·L−1

PbAc 组、500 mg·L−1 PbAc 组中炔诺酮、溶血磷脂酰胆
碱 22∶1、二氢胸腺嘧啶的含量随染毒浓度升高而降
低，（R）-3-羟基肉豆蔻酸等含量随铅染毒浓度升高而
升高（图 4）。 

2.4    差异代谢物 KEGG 富集分析
与对照组比较，20 mg·L−1 PbAc 组的差异代谢物主

要集中在花生四烯酸代谢、胆固醇代谢、5-羟色胺能
突触，100 mg·L−1 PbAc 组的差异代谢物主要集中在
初级胆汁酸的生物合成、胆汁分泌、胆固醇代谢，

500 mg·L−1 PbAc 组的差异代谢物主要集中在胆固醇代
谢、初级胆汁酸的合成、维生素消化吸收、酪氨酸代
谢（图 5）。 

2.5    差异代谢物与小鼠行为学指标相关性分析
将差异代谢物与小鼠的行为学指标进行相关性
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［注］ A：总运动距离；B：中心区域运动时间；C：中心区域穿越次数；D：

排便次数。与对照组相比，*：P < 0.05，**：P < 0.001。
［Note］ A:  Total  movement  distance;  B:  Time  spent  in  central  area;  C:

Crossing  times;  D:  Defecation  frequency.  Compared  with  the
control group, *: P < 0.05, **: P < 0.001.

x ± s图 1   慢性醋酸铅暴露后各组小鼠旷场实验结果 （ ，
n=11~16） 

x ± s
Figure 1   Open field test results of mice after chronic lead acetate

exposure ( , n=11-16)
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图 2   负离子 （A） 和正离子 （B） 模式下 PCA 分析图

Figure 2   Score scatter plots of PCA in both negative ion mode (A)
and positive ion mode (B)
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［注］ A： 0 mg·L−1 PbAc  与 20 mg·L−1 PbAc 组相比； B： 0 mg·L−1PbAc  与
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图 3   负离子 （左） 和正离子 （右） 模式下 PLS-DA 分析图
Figure 3   Score scatter plots of PLS-DA in both negative ion mode

(left) and positive ion mode (right)
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分析，发现炔诺酮与中心区域穿越次数呈正相关
（r=0.406，P < 0.05），二氢胸腺嘧啶与中心区域穿越次
数呈负相关（r=−0.346， P < 0.05），溶血磷脂酰胆碱

22∶1 与 中 心 区 域 停 留 时 间 呈 负 相 关 （r=−0.429，

P < 0.05），溶血磷脂 14∶0 与中心区域停留时间呈负相
关（r=−0.374，P < 0.05）（图 6）。 

 

表 2   代谢物差异分析结果
Table 2    Results of differentially expressed metabolites

 

比较组别
Compared groups

代谢物总数
Total metabolites

number

差异代谢物总数
Number of differentially
expressed metabolites

上调代谢物总数
Number of up-regulated

metabolites

下调代谢物总数
Number of down

regulated metabolites

正离子模式(Positive mode)

　对照组和20 mg·L−1 PbAc组(Control group vs. 20 mg·L−1 PbAc group) 696 115 61 54

　对照组和100 mg·L−1 PbAc组(Control group vs. 100 mg·L−1 PbAc group) 696 140 44 96

　对照组和500 mg·L−1 PbAc组(Control group vs. 500 mg·L−1 PbAc group) 696 94 35 59

负离子模式(Negative mode)

　对照组和20 mg·L−1 PbAc组(Control group vs. 20 mg·L−1 PbAc group) 235 42 19 23

　对照组和100 mg·L−1 PbAc组(Control group vs. 100 mg·L−1 PbAc group) 235 32 13 19

　对照组和500 mg·L−1 PbAc组(Control group vs. 500 mg·L−1 PbAc group) 235 25 7 18
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Figure 4   Heat map of differentially expressed metabolites in serum
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［注］ A：0 mg·L−1 PbAc 与 20 mg·L−1 PbAc 组相比；B：0 mg·L−1PbAc 与 100 mg·L−1 PbAc 组相比；C：0 mg·L−1 PbAc 与 500 mg·L−1 PbAc 组相比。
［Note］ A: 0 mg·L−1 PbAc group vs. 20 mg·L−1 PbAc group; B: 0 mg·L−1 PbAc �group vs. 100 mg·L−1 PbAc group; C: 0 mg·L−1 PbAc group vs. 500 mg·L−1 PbAc group.

图 5   负离子 （左） 和正离子 （右） 模式下代谢通路富集分析结果
Figure 5   Enrichment of metabolite pathways in both negative ion mode (left) and positive ion mode (right)
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［注］ A：炔诺酮；B：二氢胸腺嘧啶；C：溶血磷脂酰胆碱 22:1：D：溶血磷脂 14:0。
［Note］ A: Norethisterone; B: Dihydrothymine; C: LPC 22:1; D: Lysopc 14:0.

图 6   差异代谢物与小鼠行为学指标的相关性
Figure 6   Correlations of differentially expressed metabolites with mice behavioral indices

138  | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2022, 39(2)

www.jeom.org

www.jeom.org


3    讨论
本研究通过查阅文献选择不同浓度的 PbAc 经口

染毒小鼠 10 周，探讨铅暴露对神经行为学和血清代
谢组学的影响。结果显示 100 mg·L−1 的铅暴露可使小
鼠出现焦虑样行为，而 20 mg·L−1 的铅暴露小鼠未出现
焦虑样行为。将小鼠血清进行代谢组学分析，筛选到
的差异代谢物主要富集到初级胆汁酸的生物合成、胆
汁分泌、胆固醇代谢等与胆汁酸相关的代谢通路上。

旷场实验利用小鼠活动具有趋避性和面对新鲜
事物的好奇心，检测小鼠的焦虑状态等情绪变化和探
索行为。已有研究表明铅可引起慢性神经炎症，使动
物行为发生改变，并使其处于焦虑状态，这与本研究
中的旷场实验结果一致[8]。本研究检测了在 15 min
内小鼠运动的总距离、中心区域停留时间、中心区域
穿越次数和排便次数共 4 个指标，结果显示在 15 min
内小鼠运动的总距离在各组间没有明显改变，说明铅
暴露对小鼠的活力没有造成影响。探索行为能帮助动
物熟悉周围环境，获取环境信息，在铅暴露后，小鼠在
中心区域运动时间和穿越中心区域的次数均减少，表
明小鼠的探索性行为减少[9−11]。在啮齿动物中，排便次
数的增加与恐惧反应的增加有关[12]

，本研究结果显
示，铅暴露后，小鼠排便的频率增多，提示铅暴露能引
起小鼠的恐惧和应激反应。

慢性铅暴露可引起机体代谢物发生改变。本研究
中，各剂量 PbAc 组小鼠血清的代谢物均有变化。将差
异代谢物进行 KEGG 分析发现，在 20 mg·L−1 PbAc 组中
富集到的代谢通路有花生四烯酸代谢和 5-羟色胺能
(5-hydroxytryptamine, 5-HT) 突触代谢通路。花生四烯
酸代谢与炎症相关，花生四烯酸通过一系列前列腺素
合成酶的作用生成前列腺素 E2（prostaglandin  E2,
PGE2），PGE2 是介导炎症反应的主要效应分子，促炎
细胞因子刺激细胞膜表面的 Toll 样受体并激活下游
核因子-κB，通过一系列级联反应使环氧合酶-2 表达并
产生 PGE2，引起炎症反应[13]。5-HT 突触代谢通路主要
涉及 5-HT 的改变，5-HT 是一种单胺类神经递质，分布
于胃肠、血液和中枢神经系统，可影响机体多种生物
学及行为学功能，在中枢神经系统中 5-HT 被认为是诱
发焦虑抑郁的重要物质。本研究中 100 mg·L−1 PbAc 组
富集到的代谢通路主要有初级胆汁酸的生物合成、胆
汁分泌。胆汁酸的功能主要是参与脂类消化吸收和胆
固醇代谢，目前胆汁酸被视为信号分子或激素，在机
体内分泌调节、能量代谢、免疫功能调节等方面发挥
重要作用[14]。 �本研究富集到的初级胆汁酸的合成、胆

汁分泌和胆固醇代谢通路，与胆汁酸的代谢密切相
关，已有研究也表明铅可引起胆汁酸代谢通路发生改
变[15]。胆汁酸可能通过作用于脑部胆汁酸受体，如蛋
白偶联受体 5、法尼醇 X 受体、维生素 D 受体等发挥
作用[16]。本研究中 500 mg·L−1 PbAc 组富集到的代谢通
路主要有胆汁分泌、胆固醇代谢、维生素消化吸收、
酪氨酸代谢。胆固醇代谢紊乱是一些神经退行性疾病
发生的重要因素，一项前瞻性队列研究表明较高的胆
固醇水平可能增加阿尔茨海默病的患病风险[17]。本次
实验 100 mg·L−1 与 500 mg·L−1 PbAc 组筛选到的差异代
谢物主要富集在与胆汁酸代谢相关的通路，20 mg·L−1

PbAc 组小鼠未出现神经行为改变，并且富集的代谢通
路与中高剂量 PbAc�组有不同之处，其代谢通路的差异
可能是神经行为异常的原因。

相关性分析结果显示，小鼠神经行为学改变可能
与代谢产物炔诺酮、二氢胸腺嘧啶、溶血磷脂酰胆碱
22∶1、溶血磷脂 14∶0 的变化相关。溶血磷脂酰胆碱是
哺乳动物体内重要的脂质分子，是构成细胞膜及氧化
脂蛋白的主要组成部分。研究表明，溶血磷脂酰胆碱
可引起小胶质细胞等免疫细胞的活化，促使巨噬细胞
炎症因子分泌增加，诱导炎症反应[18]。据报道，慢性铅
暴露可引起小鼠海马区小胶质细胞激活，海马区出现
炎症反应[5]

，这可能与慢性铅中毒引起的溶血磷脂酰
胆碱升高有关。溶血磷脂 14∶0 是一种促炎介质，可引起
炎症因子白介素-1β 的升高，并可诱导不同细胞产生
活性氧，通过核因子-κB 参与多种信号的激活，引起环
氧合酶-2 表达升高[19]。目前未见炔诺酮和二氢胸腺嘧
啶与神经毒性相关性研究的报道，有待进一步研究。

综上所述，铅引起的神经毒性可能与初级胆汁酸
的生物合成、胆汁分泌、胆固醇代谢等有关。本实验
仅对代谢物的改变与行为学改变进行相关性分析，未
涉及铅引起的代谢物改变是如何引起小鼠神经行为
的改变，其中具体机制还有待进一步探究。
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