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　 色氨酸羟化酶 2 基因敲除对雄性大鼠青春期
社交玩耍行为及成年期攻击行为和

同性性行为的影响

武　 瑶,樊　 圃∗

(中国医学科学院基础医学研究所
 

北京协和医学院基础学院
 

生理系
 

重大疾病共性机制研究

全国重点实验室,北京　 100005)

　 　 【摘要】 　 目的　 探究色氨酸羟化酶 2(tryptophan
 

hydroxylase
 

2,Tph2)基因敲除对雄性大鼠青春期社交玩

耍行为及成年后攻击行为的影响,以期阐明中枢五羟色胺(5-hydroxytrypatamine,5-HT)合成缺陷对不同发育

阶段社交行为的影响。 方法　 以色氨酸羟化酶 2 敲除型(Tph2KO )和野生型(wild
 

type,WT)的雄性大鼠为研究

对象,在大鼠 4 周龄后通过旷场实验对青春期运动及焦虑水平进行评估,在大鼠 5 周龄及 6 周龄通过青春期

社交互动测试对青春期社交玩耍行为进行评估,在大鼠 8 周龄时通过旷场实验对成年后运动及焦虑水平进行

评估,在大鼠 10 周龄及 11 周龄通过居住者-入侵者测试对成年后攻击行为进行评估。 结果　 在青春期旷场

实验中,Tph2KO 雄性大鼠总移动距离显著少于 WT 雄性大鼠(P<0. 05),中央区域探索时间及中央区域探索次

数与 WT 雄性大鼠无显著差异(P>0. 05)。 在青春期社交互动测试中,Tph2KO 雄性大鼠总体社交行为与 WT
雄性大鼠无显著差异(P>0. 05),社交玩耍行为显著增加(P<0. 05),而中性社交行为显著减少(P<0. 01)。 在

成年后旷场实验中,Tph2KO 雄性大鼠总移动距离较 WT 雄性大鼠显著降低(P< 0. 05),中央区域探索时间较

WT 雄性大鼠有降低趋势(P= 0. 100),中央区域探索次数较 WT 雄性大鼠显著降低(P<0. 05)。 在成年后居住

者-入侵者实验中,Tph2KO 雄性大鼠总体社交行为、攻击行为及中性社交行为与 WT 雄性大鼠均无显著差异

(P> 0. 05)。 此外,Tph2KO 雄性大鼠在青春期及成年后均表现出对同性陌生鼠的骑跨行为(P< 0. 05,P =
0. 076)。 结论　 色氨酸羟化酶 2 基因敲除导致雄性大鼠青春期社交玩耍行为显著增加,青春期及成年后同性

骑跨行为增加,但未对成年后攻击行为产生显著影响,提示中枢 5-HT 合成缺陷对青春期社交行为具有选择性

调节作用,并对不同发育阶段的同性骑跨行为均产生影响。
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 To
 

examine
 

the
 

effects
 

of
 

tryptophan
 

hydroxylase
 

2
 

(Tph2)
 

gene
 

knockout
 

on
 

social
 

play
 

behavior
 

during
 

adolescence
 

and
 

on
 

aggressive
 

behavior
 

in
 

adult
 

male
 

rats,
 

in
 

order
 

to
 

elucidate
 

the
 

role
 

of
 

central
  

5-hydroxytrypatamine
 

(5-HT)
 

synthesis
 

deficits
 

in
 

social
 

behavior
 

during
 

postnatal
 

development.
 

Methods 　 Male
 

Tph2-knockout
 

(Tph2KO )
 

and
 

wild-type
 

( WT)
 

rats
 

were
 

used
 

in
 

this
 

study.
 

Locomotor
 

activity
 

and
 

anxiety
 

levels
 

during
 

adolescence
 

were
 

evaluated
 

after
 

4
 

weeks
 

of
 

age
 

using
 

an
 

open-field
 

test
 

and
 

adolescent
 

social
 

play
 

behavior
 

was
 

assessed
 

at
 

5
 

and
 

6
 

weeks
 

of
 

age
 

using
 

the
 

adolescent
 

social-interaction
 

test.
 

Locomotor
 

activity
 

and
 

anxiety
 

levels
 

during
 

adulthood
 

were
 

evaluated
 

at
 

8
 

weeks
 

of
 

age
 

by
 

open-field
 

test,
 

and
 

adult
 

aggressive
 

behavior
 

was
 

assessed
 

at
 

10
 

and
 

11
 

weeks
 

of
 

age
 

using
 

the
 

resident-intruder
 

test.
 

Results　 Adolescent
 

Tph2KO
 

male
 

rats
 

exhibited
 

a
 

significantly
 

shorter
 

total
 

travel
 

distance
 

in
 

the
 

open-field
 

test
 

compared
 

with
 

WT
 

male
 

rats
 

(P<0. 05),
 

but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

central
 

zone
 

exploration
 

time
 

or
 

central
 

zone
 

entries
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P> 0. 05).
 

Adolescent
 

Tph2KO
 

rats
 

also
 

displayed
 

significantly
 

increased
 

social
 

play
 

behavior
 

(P<0. 05)
 

and
 

reduced
 

neutral
 

social
 

behaviors
 

(P<0. 01)
 

in
 

the
 

social-interaction
 

test
 

compared
 

with
 

WT
 

controls,
 

but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

overall
 

social
 

behaviors
 

(P > 0. 05).
 

Adult
 

Tph2KO
 

male
 

rats
 

exhibited
 

a
 

significantly
 

reduced
 

total
 

travel
 

distance
 

( P <
0. 05),

 

a
 

trend
 

towards
 

decreased
 

central
 

zone
 

exploration
 

time
 

(P = 0. 100),
 

and
 

significantly
 

fewer
 

central
 

zone
 

entries
 

(P<0. 05)
 

in
 

the
 

open-field
 

test
 

compared
 

with
 

WT
 

rats.
 

There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

overall
 

social
 

behavior,
 

aggressive
 

behavior,
 

or
 

neutral
 

social
 

behaviors
 

in
 

the
 

resident-intruder
 

test
 

between
 

the
 

two
 

genotypes
 

( P > 0. 05 ) .
 

Notably,
 

Tph2KO
 

rats
 

exhibited
 

increased
 

same-sex
 

mounting
 

behavior
 

during
 

both
 

adolescence
 

and
 

adulthood
 

(P<0. 05,
 

P = 0. 076,
 

respectively) .
 

Conclusions　 Tph2
 

gene
 

knockout
 

significantly
 

increased
 

social
 

play
 

behavior
 

during
 

adolescence
 

and
 

elevated
 

same-sex
 

mounting
 

behavior
 

during
 

adolescence
 

and
 

adulthood
 

in
 

male
 

rats,
 

but
 

had
 

no
 

significant
 

effect
 

on
 

adult
 

aggressive
 

behavior.
 

These
 

findings
 

suggest
 

that
 

central
 

5-HT
 

synthesis
 

deficiency
 

selectively
 

modulates
 

adolescent
 

social
 

behavior
 

and
 

impacts
 

same-sex
 

mounting
 

behavior
 

across
 

developmental
 

stages.
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　 　 五羟色胺(5-hydroxytrypatamine,5-HT) 是一

种单胺能神经递质,在中枢和外周神经系统中发

挥重要作用。 中枢 5-HT 由中缝核内的 5-HT 能

神经元合成,几乎向全脑发出投射[1] 。 5-HT 参与

调控运动、睡眠觉醒、情绪、认知、社会行为等多

种行为和稳态平衡[2] ,其失衡可能导致一系列神

经精神疾病,如自闭症谱系障碍( autism
 

spectrum
 

disorder,ASD)、焦虑症( anxiety
 

disorders)和抑郁

症( depression ) 等[3] 。 5-HT 由 L - 色氨酸 ( L-
tryptophan) 合 成, 色 氨 酸 羟 化 酶 ( tryptophan

 

hydroxylase,TPH) 是这一过程的关键酶。 TPH2
负责中枢 5-HT 的合成[4,5] ,通过基因编辑技术敲

除大鼠的 Tph2 基因会导致中枢神经系统中 5-HT
的严重缺乏[6,7] 。 因此,Tph2 基因敲除的啮齿类

动物可用于研究中枢 5-HT 缺陷对神经功能和行

为的影响。
青春期的社交玩耍行为在哺乳动物中普遍

存在,对于个体的身体健康及心理发育至关重

要[8] 。 异常的社交玩耍行为是神经发育障碍的

早期表现。 例如,自闭症谱系障碍患儿表现出社

交玩耍行为缺陷[9] , 而注意力缺陷多动障碍

(attention-deficit /
 

hyperactivity
 

disorder,ADHD)患

儿则表现出过度活跃的玩耍行为[10] 。 研究青春

期社交玩耍行为的神经生物学机制对理解和治

疗这些精神障碍具有重要意义。 与小鼠相比,大
鼠表现出更典型的扭打( rough-and-tumble) 玩耍

模式[11,12] ,该行为在青春期达到高峰,并在性成

熟后逐渐减少,因此被广泛用于社交玩耍行为研
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究。 与人类研究结果一致,大鼠研究表明正常的

社交玩耍行为对个体社交、认知、情感及感觉运

动功能的发育具有重要作用[13] 。
已有研究表明,5-HT 在青春期社交玩耍行为

的调控中发挥重要作用。 例如通过敲除 5-HT 转

运蛋白( serotonin
 

transporter,SERT) 使神经元外

5-HT 水平持续升高,或通过给予选择性 5-HT 再

摄取抑制剂( selective
 

serotonin
 

reuptake
 

inhibitor,
SSRIs)如氟西汀(fluoxetine)或亚甲二氧甲基苯丙

胺(3,4-methylenedioxymethamphetamine,MDMA)急
性增加 5-HT 水平,均会导致大鼠社交玩耍行

为减少 [ 14] 。 相反,脑室内注射 5-HT 神经毒素

5,7 - 二羟色胺 ( 5, 7-dihydroxytryptamine, 5, 7-
DHT)则会增加大鼠的社交玩耍行为 [ 15] 。 通过

出生 后 第 8 ~ 16 天 的 对 氯 苯 丙 氨 酸 ( para-
chlorophenylalanine,pCPA) 注射抑制 TPH 活性,
减少 5-HT 水平,会导致青春期社交行为增加[16] 。
然而,采用药理学方法操控 5-HT 水平可能缺乏

特异性,例如高浓度的 pCPA 可能同时影响去甲

肾上腺素和多巴胺水平[17] ,因而难以明确界定中

枢 5-HT 缺乏的具体作用。 为克服药理学方法的

局限,Tph2 基因敲除大鼠成为研究长期中枢 5-
HT 合成缺陷对行为影响的重要动物模型。

社交玩耍中的“ rough-and-tumble” 游戏模式

与攻击行为存在一定相似性,并且研究表明,5-
HT 水平与成年后攻击行为表型密切相关。 例

如,色氨酸缺乏饮食会显著降低大脑 5-HT 水

平[18] ,导致小鼠防御性攻击行为增加[19] 。 对于

成年 Tph2 敲除小鼠和以 DA / OlaHsd 为遗传背景

的大鼠研究中均发现攻击行为增强的现象[20,21] 。
然而对于以 SD(Sprague

 

Dawley)大鼠为遗传背景

的 Tph2 敲除鼠攻击行为表型的研究仍然缺乏。
基于上述背景,本研究通过比较 Tph2KO 大鼠

和野生型(WT)大鼠青春期的社交玩耍行为以及

成年后的攻击行为,探究了中枢 5-HT 合成缺陷

对社交玩耍行为及攻击行为的影响。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 4 周龄 SPF 级 Tph2+ / + ( WT) 雄性大鼠 22 只

和 Tph2KO 雄性大鼠 20 只, 通过封闭群中的

Tph2+ / -大鼠交配获得,成年后体质量 210 ~ 230
 

g。

Tph2KO 大鼠以 SD 大鼠为背景, 使用 CRISPR /
Cas9 技术敲除了第 6 外显子(98

 

bp)及其前 128
 

bp 的序列。 为了扩大繁殖,Tph2KO 大鼠与野生型

SD 大鼠进行杂交繁育超过 4 代以建立封闭群。
用于繁殖和实验的 SD 大鼠均购自维通利华实验

动物技术有限公司[ SCXK(京) 2021- 0006]。 所

有动物均饲养于北京脑科学研究中心 [ SYXK
(京) 2022 - 0036] 的独立通风笼具( independent

 

ventilation
 

cage, IVC) 中,饲养条件为 12
 

h / 12
 

h
光 / 暗周期(12:00 ~ 24:00 为暗周期),饲养温度

(23±1)℃ ,湿度(55±5)%,饲养期间大鼠自由饮

食饮水。 本实验方案遵守“3R”原则,并遵循中国

医学科学研究院基础医学研究所动物伦理委员

会批准(ACUC-A01-2021-048)。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 蛋白酶 K(美国 Millipore 公司,3770297);一
步法基因分型裂解液(上海听水生物科技有限公

司,KH14061101);Taq
 

mix(北京康润诚业生物科

技有限公司,8AI01)。 电泳仪(北京君意东方电

泳设备有限公司,JY600E);基因扩增仪(杭州朗

基科学仪器有限公司,T20);摄像机(日本索尼,
FDR-AX60);旷场测试装置(上海欣软信息科技

有限公司,XR-XZ301);MATLAB(美国 MathWorks
公司);ANY-Maze 软件(美国 Stoelting 公司)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 Tph2KO 大鼠鉴定

大鼠出生后约 10
 

d,剪取脚趾组织进行编号,
同时收集剪下的组织用于基因鉴定。 组织样本

经蛋白酶 K 和一步法基因分型裂解液裂解后,进
行 PCR 检测。 使用以下引物序列:前向引物 F:

 

5’-CCTCCCAAGGACAGACACAT-3 ’, 反 向 引 物

R:
 

5’-GGTGAGTGCCCCTTGTCTTA-3’。 PCR 反

应程序为:94
 

℃ 预变性 2
 

min;94
 

℃ 变性 25
 

s,
60

 

℃退火 25
 

s,72
 

℃ 延伸 60
 

s,共 35 个循环;随
后 72

 

℃延伸 10
 

min,最终 4
 

℃保存。 扩增产物采

用 2%琼脂糖凝胶电泳进行分析。
1. 3. 2　 行为测试

实验设计如图 1 所示。 断奶后(21 日龄),雄
性大鼠 2 只一笼成对饲养。 4 周龄后,对 10 只野

生型雄性大鼠、10 只 Tph2KO 雄性大鼠进行旷场

实验,以评估 Tph2 基因敲除对青春期大鼠的运动

及焦虑水平的影响。 在 5 周龄和 6 周龄时,对 12
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图 1　 行为实验流程图

Figure
 

1　 Schematic
 

of
 

behavior
 

tests

只野生型雄性大鼠、10 只 Tph2KO 雄性大鼠进行

青春期社交互动测试,以评估 Tph2 基因敲除对青

春期社交玩耍行为的影响。 在 8 周龄时,对 12 只

野生型雄性大鼠、10 只 Tph2KO 雄性大鼠进行成

年后旷场实验,以评估 Tph2 基因敲除对成年后大

鼠的运动及焦虑水平的影响。 在 10 周龄和 11 周

龄时,对 10 只野生型雄性大鼠、10 只 Tph2KO 雄性

大鼠进行居住者-入侵者实验,以评估 Tph2 基因

敲除对成年后社交行为的影响。 所有实验均在

光 / 暗周期的黑暗阶段进行。 在测试当天,实验

开始前至少 1
 

h 将大鼠饲养笼放入行为测试室,
以适应行为测试室的环境。

(1)旷场实验

旷场测试装置尺寸为 100
 

cm × 100
 

cm × 40
 

cm,装置中央 50
 

cm × 50
 

cm 区域定义为中心区

域。 将大鼠放入中心区域,通过顶端摄像机记录

该大鼠在旷场中 15
 

min 自由探索行为。 行为结

束后,使用 75%乙醇彻底清洁测试装置,防止不

同动物间产生影响。
(2)青春期社交互动测试

同一饲养笼中的 2 只雄性大鼠分别在 5 周龄

和 6 周龄时进行青春期社交互动测试。 第一次测

试当天,实验前 1
 

h,随机选择其中 1 只大鼠放入

新笼,而原笼及留在其中的大鼠则用于当次测

试。 为了增强行为表现,测试鼠需进行 1
 

h 的社

交隔离,并与环境适应同时进行。 具体操作如

下:将测试鼠及测试笼盒一并放置在行为测试间

适应 30
 

min 后,打开笼盖并安装笼沿增高架,再
适应 30

 

min。 随后将一只年龄相近体型相仿的陌

生 SD 雄鼠放入测试鼠笼中,与测试鼠进行 10
 

min 的自由社交互动,并对这一过程进行录像。

行为测试结束后,将测试鼠放入其原同伴所在的

新笼。 1 周后,对未进行测试的另一只鼠进行相

同的测试。
(3)居住者-入侵者行为测试

同一饲养笼中的 2 只雄性大鼠分别在 10 周

龄和 11 周龄时进行居住者-入侵者行为测试。
在测试开始前 1 周,不更换垫料,以确保大鼠对环

境的熟悉。 第一次测试当天,随机选择其中一只

大鼠放入新笼,而原笼及留在其中的大鼠则用于

当次测试。 为了增强行为表现,测试鼠需进行 1
 

h
的社交隔离,并与环境适应同时进行。 具体操作

如下:将测试鼠及测试笼盒一并放置在行为测试

间适应 30
 

min 后,打开笼盖并安装笼沿增高架,
再适应 30

 

min。 随后将一只年龄相近体型相仿的

陌生 SD 雄鼠放入测试鼠笼中,与测试鼠进行 10
 

min 的自由社交互动,并对这一过程进行录像。
行为测试结束后,将测试鼠放入其原同伴所在的

新笼。 1 周后,对未进行测试的同伴鼠进行相同

的测试。
1. 3. 3　 行为分析

通过基于 MATLAB 开发的 Scorevideo 软件

包[22]对大鼠行为进行逐帧分析,对行为的发生频

率与持续时间进行评估。
(1)旷场实验

使用 ANY-maze 软件对大鼠行为进行分析,
通过大鼠总移动距离评估大鼠自主运动水平,通
过中心区域的探索总时间与总次数评估大鼠焦

虑水平。
(2)青春期社交互动测试分析

青春期社交互动测试中对测试鼠的总体社

交行为、社交玩耍行为、中性社交行为及骑跨行
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为进行了统计分析。 总体社交行为包括社交玩

耍行为、中性社交行为以及骑跨行为。 社交玩耍

行为包括扑击和压制,其中,扑击表现为测试鼠

向陌生鼠扑去,并试图用鼻子触碰或摩擦陌生鼠

的颈部或背部区域;压制表现为测试将陌生鼠完

全翻转至背部朝下,使其背部贴地,同时将其压

制住。 中性社交行为包括梳理和社交探索,其

中,梳理表现为测试鼠轻轻地舔舐或梳理陌生

鼠;社交探索表现为测试鼠对陌生鼠的躯干或生

殖区域进行嗅闻探索。 骑跨行为表现为测试鼠

从背后靠近陌生鼠,抓住其身体两侧并进行骑跨。
(3)居住者-入侵者行为测试分析

居住者-入侵者行为测试中对测试鼠的总体

社交行为、攻击行为、中性社交行为及骑跨行为

进行了统计分析。 总体社交行为包括攻击行为、
中性社交行为及骑跨行为。 当测试鼠表现出以

下行为时,将其记录为攻击行为:攻击性同类梳

理(用前肢压制陌生鼠并快速梳理其毛发)、拳击

(前爪抬起,呈现类似拳击的姿势)、追逐、咬、侧
身威胁(侧身面对对手以示威胁)、压制或直立

姿势。
1. 4　 统计学方法

　 　 本研究数据的分析与可视化均在 GraphPad
 

Prism
 

10 中完成。 计量资料以平均数±标准差( 􀭰x
±s)表示。 使用 Shapiro-Wilk 检验检测数据是否

符合正态分布。 对于符合正态分布的数据,使用

F 检验比较两组数据的方差齐性。 如果方差齐,
则使用一般 t 检验进行比较;如果方差不齐,则使

用 Welch’s 校正检验。 对于不符合正态分布的数

据,采用 Mann-Whitney 检验进行比较。 以 P <
0. 05 表示具有显著性差异。

2　 结果

2. 1　 Tph2KO 大鼠的鉴定

　 　 本研究使用的 Tph2 敲除鼠以 SD 大鼠为背

景,采用 CRISPR / Cas9 基因编辑技术敲除 Tph2
基因第 6 外显子(98

 

bp)及其前 128
 

bp 序列,通
过 PCR 鉴定确定大鼠基因型,鉴定结果如图 2 所

示,WT 大鼠 PCR 条带大小为 611
 

bp,Tph2KO 大鼠

PCR 条带大小为 385
 

bp。 已发表的结果表明,高
效液相色谱串联高分辨率质谱检测确定该 Tph2
敲除大鼠大脑中缝核中 5-HT 含量与 WT 大鼠相

图 2　 Tph2KO 大鼠的鉴定

Figure
 

2　 Genotyping
 

of
 

Tph2KO
 

rats

比显著降低[7] 。
2. 2　 Tph2 基因敲除对青春期雄性大鼠运动及焦

虑水平的影响

　 　 在青春期旷场实验中,对 10 只 WT 雄性大鼠

及 10 只 Tph2KO 雄性大鼠的运动及焦虑水平进行

了统计分析。 运动水平通过大鼠在旷场中的总

移动距离评估,结果如图 3A 所示,Tph2KO 雄性大

鼠的总移动距离(17. 19±14. 32)
 

m 显著少于 WT
雄性大鼠(34. 83± 13. 83)

 

m(P< 0. 05)。 焦虑水

平通过大鼠探索中心区域的总时间与总次数评

估,结果如图 3B 所示,Tph2KO 雄性大鼠的中央区

域探索时间( 20. 33 ± 21. 32)
 

s 与 WT 雄性大鼠

(29. 21 ± 34. 30)
 

s 相比无显著差异(P > 0. 05),
Tph2KO 雄性大鼠的中央区域探索次数 ( 4. 40 ±
4. 43)与 WT 雄性大鼠(7. 70± 6. 78)相比无显著

差异(P>0. 05)。
2. 3　 Tph2 基因敲除对青春期雄性大鼠总体社交

行为的影响

　 　 在青春期社交互动行为测试中,对 12 只 WT
雄性大鼠及 10 只 Tph2KO 雄性大鼠的总体社交行

为进行了统计分析。 总体社交行为包括社交玩

耍行为、中性社交行为与骑跨行为,结果如图 4 所

示。 Tph2KO 雄 性 大 鼠 的 总 体 社 交 行 为 时 长

(194. 00 ± 47. 98)
 

s 与 WT 雄性大鼠 ( 216. 80 ±
69. 93)

 

s 相比无显著差异(P> 0. 05),行为次数

(121. 20 ± 22. 59 ) 与 WT 雄 性 大 鼠 ( 143. 20 ±
50. 45)相比同样无显著差异(P>0. 05)。
2. 4　 Tph2

 

基因敲除对青春期雄性大鼠社交玩耍

行为的影响

　 　 青春期大鼠的玩耍行为表现复杂,通常以大
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注:A:旷场实验中大鼠总移动距离;B:旷场实验中大鼠中央区域探索时间及探索次数。 与野生型相比,
 ∗P<0. 05。

图 3　 Tph2 基因敲除对青春期雄性大鼠旷场实验中运动及焦虑样行为的影响

Note.
 

A,
 

Total
 

distance
 

traveled
 

in
 

the
 

open
 

field
 

test.
 

B,
 

Time
 

spent
 

and
 

number
 

of
 

entries
 

into
 

the
 

center
 

area.
 

Compared
 

with
 

the
 

WT
 

group,
 

∗P<0. 05.

Figure
 

3　 Effects
 

of
 

Tph2
 

gene
 

knockout
 

on
 

locomotor
 

and
 

anxiety-like
 

behavior
 

in
 

adolescent
 

male
 

rats
 

in
 

the
 

open
 

field
 

test

图 4　 Tph2 基因敲除对青春期雄性大鼠

总体社交行为时长和频率的影响

Figure
 

4　 Effects
 

of
 

Tph2
 

gene
 

knockout
 

on
 

the
 

duration
 

and
 

frequency
 

of
 

total
 

social
 

behavior
 

in
 

adolescent
 

male
 

rats

鼠试图用鼻子摩擦同伴颈背部(扑击)开始,以大

鼠站在处于仰卧的同伴上方(压制)结束,扑击行

为与压制行为被认为是大鼠社交游戏行为最具

特征的参数,容易量化[23,13] 。 因此在青春期社交

互动行为测试中,通过扑击行为及压制行为对社

交玩耍行为进行评估。 对 12 只 WT 雄性大鼠及

10 只 Tph2KO 雄性大鼠的社交玩耍行为进行了统

计,结果显示,Tph2KO 雄性大鼠的社交玩耍行为

显著增强。 如图 5A 所示,Tph2KO 雄性大鼠的社

交玩耍行为总时长( 66. 79 ± 49. 47)
 

s 显著高于

WT 雄性大鼠 ( 29. 71 ± 24. 71 )
 

s ( P < 0. 05 )。
Tph2KO 雄性大鼠社交玩耍行为次数 ( 29. 50 ±
19. 07)亦显示增加趋势( WT 雄性大鼠,17. 75 ±
16. 41),接近显著水平(P = 0. 051)。 扑击行为统

计结果如图 5B 所示,Tph2KO 雄性大鼠扑击行为

总时长(63. 26±46. 16)
 

s 显著高于 WT 雄性大鼠

(26. 56 ± 19. 20 )
 

s ( P < 0. 05 ), 扑击行为次数

(28. 10± 16. 54) 亦有增加趋势 ( WT 雄性大鼠,
15. 50±12. 15) (P = 0. 053)。 压制行为统计结果

如图 5C 所示,Tph2KO 雄性大鼠压制行为总时长

(3. 53±7. 00)
 

s 及行为次数(1. 40± 3. 17) 与 WT
雄性大鼠(总时长,( 3. 15 ± 6. 13)

 

s;行为次数,
2. 25±4. 63)无显著差异(P>0. 05,P>0. 05)。
2. 5　 Tph2 基因敲除对青春期雄性大鼠中性社交

行为的影响

　 　 在青春期社交互动行为测试中,大鼠也会表

现出与玩耍没有直接关系的社交行为,如对同伴

的梳理行为及表现为嗅闻身体及生殖器区域的

社交探索行为[23,24] ,将与玩耍没有直接关系的梳

理行为及社交探索行为记为中性社交行为。 对

12 只 WT 雄性大鼠及 10 只 Tph2KO 雄性大鼠的中

性社交行为进行了统计,结果显示,Tph2KO 雄性

大鼠的中性社交行为显著减少。 如图 6A 所示,
Tph2KO 雄性大鼠中性社交行为总时长(117. 10±
37. 29)

 

s 显著少于 WT 雄性大鼠 ( 185. 40 ±
59. 59)

 

s(P<0. 01),行为次数(84. 90±19. 00)显

著少于 WT 雄性大鼠(123. 90±41. 94)(P<0. 01)。
梳理行为如图 6B 所示,Tph2KO 雄性大鼠梳理行

为总时长(51. 91±12. 41)
 

s 显著少于 WT 雄性大

鼠( 97. 09 ± 32. 51 )
 

s ( P < 0. 0001 ), 行为次数
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注:A:社交玩耍行为时长及频率;B:扑击行为时长及频率;C:压制行为时长及频率。 与野生型相比,
 ∗P<0. 05。

图 5　 Tph2 基因敲除对青春期雄性大鼠社交玩耍行为时长和频率的影响

Note.
 

A,
 

Duration
 

and
 

frequency
 

of
 

social
 

play
 

behavior.
 

B,
 

Duration
 

and
 

frequency
 

of
 

pouncing.
 

C,
 

Duration
 

and
 

frequency
 

of
 

pinning.
 

Compared
 

with
 

the
 

WT
 

group,
 ∗

 

P<0. 05.

Figure
 

5　 Effects
 

of
 

Tph2
 

gene
 

knockout
 

on
 

the
 

duration
 

and
 

frequency
 

of
 

social
 

play
 

behavior
 

in
 

adolescent
 

male
 

rats

注:A:中性社交行为时长及频率;B:梳理行为时长及频率;C:社交探索行为时长及频率。 与野生型相比,
 ∗∗P<0. 01,

 ∗∗∗P<0. 001,
 

∗∗∗∗P<0. 0001。

图 6　 Tph2 基因敲除对青春期雄性大鼠中性社交行为时长及频率的影响

Note.
 

A,
 

Duration
 

and
 

frequency
 

of
 

neutral
 

social
 

behaviors.
 

B,
 

Duration
 

and
 

frequency
 

of
 

allogrooming.
 

C,
 

Duration
 

and
 

frequency
 

of
 

social
 

exploratory
 

behavior.
 

Compared
 

with
 

the
 

WT
 

group,
 ∗∗P<0. 01,

 ∗∗∗P<0. 001,
 ∗∗∗∗P<0. 0001.

Figure
 

6　 Effects
 

of
 

Tph2
 

gene
 

knockout
 

on
 

the
 

duration
 

and
 

frequency
 

of
 

neutral
 

social
 

behaviors
 

in
 

adolescent
 

male
 

rats

(40. 30±9. 02)亦显著少于 WT 雄性大鼠(64. 00±
21. 52)(P<0. 001);社交探索行为如图 6C 所示,
Tph2KO 雄性大鼠社交探索行为总时长( 65. 22 ±
29. 60)

 

s 及次数(44. 60±13. 81)与 WT 雄性大鼠

(行为总时长,(88. 27±32. 80)
 

s;行为次数,59. 92
±23. 02)无显著差异(P>0. 05,P>0. 05)。
2. 6　 Tph2 基因敲除对青春期雄性大鼠骑跨行为

的影响

　 　 在青春期社交互动行为测试中,Tph2KO 雄性

大鼠表现出特有的骑跨行为。 图 7 为 12 只 WT
雄性大鼠及 10 只 Tph2KO 雄性大鼠的骑跨行为统
计结果。 Tph2KO 雄性大鼠骑跨行为总时长(8. 90
±13. 55)

 

s 及行为次数(5. 40±7. 91)均显著高于

WT 雄性大鼠(行为总时长,(00. 00±00. 00)
 

s;行
为次数,00. 00±00. 00)(P<0. 05,P<0. 05)。
2. 7　 Tph2 基因敲除对成年雄性大鼠运动及焦虑

水平的影响

　 　 利用旷场实验,对 12 只成年 WT 雄性大鼠及

注:与野生型相比,
 ∗P<0. 05。

图 7　 Tph2 基因敲除对青春期雄性大鼠骑跨

行为时长及频率的影响

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

WT
 

group,
 ∗P<0. 05.

Figure
 

7　 Effects
 

of
 

Tph2
 

gene
 

knockout
 

on
 

the
 

duration
 

and
 

frequency
 

of
 

mounting
 

behaviors
 

in
 

adolescent
 

male
 

rats

10 只成年 Tph2KO 雄性大鼠的运动及焦虑水平进

行了统计分析。 由于其中一只 Tph2KO 雄性大鼠

表现出异常行为,具体表现为在放入旷场实验装

置后,长时间停留在中心区域进行嗅探,而未表
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现出正常大鼠常见的迅速进入边缘区域、再由边

缘向中心区域探索的行为模式,因此,该大鼠未

被纳入后续统计分析。 运动水平通过大鼠在旷

场中的总移动距离评估, 结果如图 8A 所示,
Tph2KO 雄性大鼠的总移动距离(37. 96±10. 37)

 

m
显著少于 WT 雄性大鼠( 54. 17 ± 15. 55)

 

m (P <
0. 05)。 焦虑水平通过大鼠对中心区域探索总时

间与总次数评估,结果如图 8B 所示,Tph2KO 雄性

大鼠的中央区域探索时间( 53. 68 ± 28. 05)
 

s 与

WT 雄性大鼠(83. 11±44. 79)
 

s 相比存在减少趋

势(P= 0. 100),Tph2KO 雄性大鼠的中央区域探索

次数(7. 33±3. 35)显著少于 WT 雄性大鼠(15. 58

±8. 59)(P<0. 01)。
2. 8　 Tph2 基因敲除对成年雄性大鼠总体社交行

为的影响

成年后,10 只 WT 雄性大鼠及 10 只 Tph2KO

雄性大鼠进行了居住者-入侵者行为测试,并对

总体社交行为进行统计。 总体社交行为包括攻

击行为、中性社交行为与骑跨行为。 统计结果如

图 9 所示,Tph2KO 雄性大鼠总体社交行为时长

(234. 80 ± 71. 18)
 

s 与 WT 雄性大鼠 ( 208. 40 ±
62. 03)

 

s 无显著差异(P>0. 05),总体社交行为次

数( 140. 80 ± 36. 35) 与 WT 雄性大鼠 ( 149. 50 ±
32. 95)亦无显著差异(P>0. 05)。

注:A:旷场实验中大鼠总移动距离;B:旷场实验中大鼠中央区域探索时间及探索次数。 与野生型相比,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01。

图 8　 Tph2 基因敲除对成年雄性大鼠旷场实验中运动及焦虑水平的影响

Note.
 

A,
 

Total
 

distance
 

traveled
 

in
 

the
 

open
 

field
 

test.
 

B,
 

Time
 

spent
 

and
 

number
 

of
 

entries
 

into
 

the
 

central
 

area.
 

Compared
 

with
 

the
 

WT
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.

Figure
 

8　 Effects
 

of
 

Tph2
 

gene
 

knockout
 

on
 

locomotor
 

and
 

anxiety-like
 

behavior
 

in
 

adult
 

male
 

rats
 

in
 

the
 

open
 

field
 

test

2. 9　 Tph2 基因敲除对成年雄性大鼠攻击行为的

影响

　 　 在成年后的居住者-入侵者行为测试中,对
10 只 WT 雄性大鼠及 10 只 Tph2KO 雄性大鼠的攻

势等行为。 统计结果如图 10 所示,Tph2KO 雄性大

鼠的攻击行为的总时长(48. 36±40. 64)
 

s 与 WT
雄性大鼠(42. 56±36. 57)

 

s 相比无显著差异(P>
0. 05),攻击行为次数(8. 30± 10. 59)与 WT 雄性

大鼠(4. 90±6. 32)相比亦无显著差异(P>0. 05)。
2. 10　 Tph2 基因敲除对成年雄性大鼠中性社交

行为的影响

　 　 在成年后的居住者-入侵者行为测试中,对
10 只 WT 雄性大鼠及 10 只 Tph2KO 雄性大鼠的中

性社交行为进行评估,中性探索行为包括梳理行

图 9　 Tph2 基因敲除对成年雄性大鼠总体社交

行为时长和频率的影响

Figure
 

9　 Effects
 

of
 

Tph2
 

gene
 

knockout
 

on
 

the
 

duration
 

and
 

frequency
 

of
 

total
 

social
 

behavior
 

in
 

adult
 

male
 

rats
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为和社交探索行为。 统计结果如图 11 所示,
Tph2KO 雄性大鼠中性社交行为总时长(149. 70±
36. 78)

 

s 与 WT 雄性大鼠(145. 70±49. 43)
 

s 无显

著差异(P> 0. 05),中性社交行为次数(113. 00±
28. 89)与 WT 雄性大鼠(129. 30± 37. 69) 亦无显

著差异(P>0. 05)。
2. 11　 Tph2 基因敲除对成年雄性大鼠骑跨行为

的影响

　 　 在成年后的居住者-入侵者行为测试中,对
10 只 WT 雄性大鼠及 10 只 Tph2KO 雄性大鼠的骑

跨行为进行评估。 如图 12 所示,Tph2KO 雄性大鼠

的骑跨行为总时长(6. 40± 12. 24)
 

s 及行为次数

(4. 20± 7. 48) 均显示高于 WT 雄性大鼠的趋势

(行为总时长,(0. 26 ± 0. 81)
 

s;行为次数,0. 20 ±
0. 63), 但 未 达 到 显 著 水 平 ( P = 0. 076, P =
0. 076)。

图 10　 Tph2 基因敲除对成年雄性大鼠攻击

行为时长和频率的影响

Figure
 

10　 Effects
 

of
 

Tph2
 

gene
 

knockout
 

on
 

the
 

duration
 

and
 

frequency
 

of
 

aggressive
 

behavior
 

in
 

adult
 

male
 

rats

图 11　 Tph2 基因敲除对成年雄性大鼠中性社交

行为时长和频率的影响

Figure
 

11　 Effects
 

of
 

Tph2
 

gene
 

knockout
 

on
 

the
 

duration
 

and
 

frequency
 

of
 

neutral
 

social
 

behaviors
 

in
 

adult
 

male
 

rats

图 12　 Tph2 基因敲除对成年雄性大鼠骑跨

行为时长及频率的影响

Figure
 

12　 Effects
 

of
 

Tph2
 

gene
 

knockout
 

on
 

the
 

duration
 

and
 

frequency
 

of
 

mounting
 

behaviors
 

in
 

adult
 

male
 

rats

3　 讨论

　 　 本研究探讨了中枢 5-HT 合成缺陷对雄性大

鼠青春期社交玩耍行为及成年后攻击行为的

影响。
已有研究表明,5-HT 对社交玩耍行为的调控

可能受到大鼠社会等级的影响[25,15] 。 为避免等

级干扰,我们选择使用陌生雄性大鼠进行青春期

社交行为测试。 结果显示,Tph2KO 雄性大鼠的社

交玩耍行为显著增加,其中扑击行为显著增加,
而压制行为未见显著差异。 这与先前的研究结

果一致,增加脑内 5-HT 水平(通过 SERT 敲除或

产后给予 SSRIs) 导致玩耍行为减少[14] ;而通过

5,7-DHT 或 pCPA 注射减少中枢 5-HT 水平则导

致玩耍行为增加[15,16] 。 此外,Tph2KO 雄性大鼠的

整体社交行为水平未见显著变化,而中性社交行

为(尤其是梳理行为)显著减少,社交探索行为无

显著差异。 社交玩耍行为的增加以及中性社交

行为的减少表明,中枢 5-HT 缺乏可能引起雄性

大鼠青春期社交行为结构改变,可能影响了大鼠

社交行为的表达方式,选择性增强了主动的、激
烈的社交行为。

为确定 Tph2 敲除雄性大鼠青春期社交玩耍

行为增强是否由于自主运动行为增强所导致,研
究进一步通过旷场测试对自主运动水平进行了

评估。 结果显示,青春期 Tph2KO 雄性大鼠的总移

动距离显著少于 WT 雄性大鼠,排除了个体自主

运动活性增强导致社交玩耍行为增加的可能性。
此外,青春期 Tph2KO 雄性大鼠中央区域探索时

间、中央区域探索次数与 WT 雄性大鼠均无显著
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性差异,提示其在青春期的焦虑水平未发生明显

改变。
由于扭打( rough-and-tumble) 的游戏模式类

似于成年后的攻击行为,且研究表明 5-HT 在调

控攻击行为中发挥重要作用。 因此,在观察到社

交玩耍行为增加之后,我们通过居住者-入侵者

测试评估了成年 Tph2KO 雄性大鼠的攻击行为。
结果显示,经历 1

 

h 社交隔离的 Tph2KO 雄性大鼠

并未表现出高攻击性,并且包括中性社交行为在

内的总体社交行为与 WT 雄性大鼠无显著差异。
然而,以往研究指出低 5-HT 水平与攻击性升高

相关[26] 。 本研究未观察到 Tph2KO 大鼠表现出高

攻击性,可能与采用的社交隔离时长有关,已有

文献表明,经历 3
 

h 社交隔离的 Tph2KO 雄性大鼠

表现出攻击性增加[21] ,提示 Tph2 敲除雄性大鼠

可能对隔离刺激更为敏感(即易感性增加)。 此

外,以往研究中表现出攻击性增加的 Tph2KO 雄性

大鼠遗传背景为 DA / OlaHsd[21] ,而以 C57BL / 6J
为背景的 Tph2 敲除小鼠仅经历 30

 

min 社交隔离

便足以引发显著攻击行为[27] ,因此攻击性表型的

差异可能是由于不同物种及不同品系所致[28] 。
在成年期旷场测试中,成年 Tph2KO 雄性大鼠

的总体运动距离显著低于 WT 雄性大鼠,表明其

自主运动水平有所降低。 同时,Tph2KO 雄性大鼠

在中央区域的探索时间呈下降趋势,探索次数显

著减少,提示 Tph2 敲除可能导致雄性大鼠焦虑水

平的升高。 然而,自主运动水平降低可能对旷场

测试中焦虑指标的评估造成一定干扰,二者的相

互影响仍需进一步实验予以明确。 现有研究也

显示,中枢 5-HT 系统在焦虑样行为的调控中具

有高度复杂性。 已有研究结果在 Tph2 敲除动物

焦虑行为的表现上存在明显差异:例如,有研究

报道 Tph2 敲除小鼠表现出焦虑水平升高的趋

势[29] ,也有研究显示 Tph2 敲除小鼠表现出正常

焦虑水平[27] ,另有研究则观察到 Tph2 敲除小鼠

的焦虑样行为减少[20] 。 针对 Tph2 敲除大鼠的研

究也显示类似的不一致性,实验室前期发表的研

究发现 Tph2 敲除大鼠焦虑水平存在升高趋势[7] ,
但另有研究表明 Tph2 敲除大鼠表现较少的焦虑

样行为[21] 。 这些相互矛盾的结果提示,5-HT 缺

失对焦虑行为的调控较为复杂,可能受物种差

异、行为测量方法以及实验条件等多种因素的

影响。
同时,本研究中 Tph2KO 雄性大鼠成年期较高

的焦虑水平可能在一定程度上抑制了攻击行为

的表达。 以往研究中表现出较高攻击性的 Tph2
敲除小鼠和大鼠,其焦虑水平表现为正常或有所

降低[20,21,27] 。 因此,Tph2 敲除对攻击行为的影响

可能依赖于焦虑水平、遗传背景及实验条件等多

种因素之间的交互作用,未来有必要进一步通过

系统性的研究深入阐明其中的作用机制。
在本研究中,我们还观察到 Tph2KO 雄性大鼠

在青春期和成年后均表现出对同性入侵者的骑

跨行为。 这一发现与先前研究一致,中枢 5-HT
缺乏与同性骑跨行为增加相关[29] ,并且这种同性

骑跨行为可能是一种交配行为。 通过 ePet1 表达

神经元中条件性敲除 Lmx1b 基因或通过 Tph2 基

因敲除破坏中枢 5-HT 系统,引起小鼠同性骑跨

行为增加、失去异性性偏好,并且在雌性小鼠和

雄性小鼠中均观察到了这一现象[29,30] 。 表明中

枢 5-HT 在性偏好调控中起关键作用,5-HT 缺乏

会导致异性性偏好的丧失。 然而,另一项研究报

告称,雄性 Tph2 基因敲除小鼠在性偏好方面未显

示异常[31] ,这一矛盾结果可能源于行为测试范式

的差异,或中枢 5-HT 系统在性偏好调控中的复

杂性。
综上所述,本研究考察了中枢 5-HT 合成缺

陷对雄性大鼠青春期社交玩耍行为及成年后攻

击行为的影响。 在社交行为方面,Tph2KO 雄性大

鼠在青春期表现出显著增加的社交玩耍行为,尤
其是扑击行为的增加,而成年后未观察到显著的

攻击行为异常。 这些发现为理解中枢 5-HT 缺乏

如何影响不同发育阶段的社交行为提供了新的

视角。 研究还揭示了中枢 5-HT 缺乏导致雄性大

鼠同性骑跨行为的增加,提示 5-HT 缺乏可能改

变性偏好。 在情绪行为方面,青春期 Tph2KO 雄性

大鼠未表现出明显的焦虑样行为改变,但成年后

出现一定程度的焦虑增加,表明 Tph2 缺失在不同

发育阶段可能对情绪调节功能产生差异性影响。
此外,青春期及成年后 Tph2KO 雄性大鼠在旷场测

试中均存在自主运动水平较低的现象,引起这一

表型的原因仍需进一步实验探究。 综上,本研究

的结果对理解中枢 5-HT 缺乏如何影响不同发育

阶段的社交行为、焦虑样行为及自主运动行为提
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供了新的视角。 未来研究应深入探讨中枢 5-HT
缺乏影响行为发育的具体机制,尤其是青春期的

社交行为异常及成年后的焦虑水平变化,以便为

神经发育障碍的早期干预和治疗提供新的理论

依据。
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2025 年 6 月,中国科学技术协会公布了中国科技期刊提能拓展计划入选项目名单,由中国实验动

物学会、中国医学科学院医学实验动物研究所主办的《中国比较医学杂志》成功入选,这标志着期刊在

推动比较医学领域学术交流获得了进一步认可。
“中国科技期刊提能拓展计划”锚定 2035 年建成科技强国的战略目标,旨在遴选支持一批对我国

未来科技创新和产业发展具有战略意义、学术水平较高、发展潜力较大的学会主办科技期刊,培育中国

科技期刊卓越行动计划后备梯队,为我国科技期刊梯次进阶、集约发展、整体提升奠定基础,推动更多

一流期刊脱颖而出。
此次成功入选“提能拓展计划”,是对期刊在学术质量、国际影响力及专业化办刊方面取得的成绩

的国家层面的认可,标志着期刊发展迈入了高水平科技期刊的行列。 在此,期刊编辑部向期刊编委会

专家、各位作者、审稿人、广大读者表示诚挚地感谢。

附件 1

中国科技期刊提能拓展计划入选项目
(根据中文刊或拼音排序)

 

序号 期刊名称 主办单位 主管单位

139 中国比较医学杂志
中国实验动物学会、中国医学

科学院医学实验动物研究所
中国科学技术协会
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