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　 　 【摘要】 　 性早熟是儿童常见内分泌疾病，动物实验在研究性早熟的发病机制和药物治疗中必不可少，因此建

立合适的动物模型是研究性早熟的必要前提。 啮齿类（如大鼠）与非人灵长类动物的青春期发育过程与人类近似，
性腺发育指征明确，是性早熟模型常用动物。 根据研究内容不同出现了达那唑、Ｎ⁃甲基⁃ＤＬ⁃天冬氨酸、雌二醇、高
脂饲料、不良生活条件、光照及褪黑素、锰暴露、环境内分泌干扰物、颅脑辐射、脑内药物注射等多种性早熟造模方

法。 目前多采用阴道开口时间、阴道涂片及动情周期观察、血清性激素水平测定、下丘脑基因检测、性器官检测等

多种指标对性早熟动物实验进行评估。
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　 　 性早熟是一种以性发育提前为主要表现的内

分泌疾病，女孩在 ８ 岁前、男孩在 ９ 岁前出现第二性

征发育即为性早熟［１］。 近年来全世界范围内性早

熟的发病率逐年上升，且具有明显的种族及地域差

异［２］。 新冠疫情至今，线上教学及居家办公的推

广，儿童户外运动减少， 电子产品使用时间增

加［３－４］，儿童呼吸系统疾病发病率显著下降，性早熟

及快速进展型青春期就诊率显著增加，性早熟已经

成为继肥胖之后影响儿童健康的第二大问题，引起

了研究者的重视［５］。 目前研究发现性早熟的发病

与遗传、情绪、饮食、肥胖、环境内分泌干扰物暴露

等因素存在相关性［６－１０］。 性早熟的易感因素、发病

机制及药物治疗的作用通路均需要通过动物实验

验证，因此如何制作符合研究需要的性早熟动物模

型尤为重要，故本文回顾相关文献，梳理不同性早

熟造模方法、实验动物选择及评价指标以供研究者

参考。

１　 实验动物

中枢性性早熟是由下丘脑 － 垂体 － 性腺轴

（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ｇｏｎａｄａｌ ａｘｉｓ，ＨＰＧＡ）功能提

前启动引起。 不同动物的中枢神经系统对垂体促

性腺激素分泌的调节有很大差异。 非人灵长类和

啮齿类动物与人类 ＨＰＧＡ 调控机制相似，性发育均

由下丘脑以间歇性脉冲形式促进 ＧｎＲＨ 分泌增加而

激活，且性发育指征明显［１１－１３］。 因此性早熟实验多

选择啮齿类动物（大鼠为主）、非人灵长类（如食蟹

猴）动物等。
１􀆰 １　 大鼠

性早熟大鼠实验多选择 ＳＤ 大鼠、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠。
ＳＤ 大鼠、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠繁殖力强、产仔多，生长发育

快、性格温顺，ＳＤ 大鼠对性激素反应敏感，Ｗｉｓｔａｒ 大
鼠性周期稳定，易受到外界的气温、气压、湿度、躁
声等方面的影响，故二者常用于性早熟动物实验。
一般开放性饲养条件下，大鼠寿命为 ２􀆰 ５ ～ ３ 年，雄
性大鼠性成熟约 ２ 月龄，雌性性成熟约 ２􀆰 ５ 月龄，７０
～ ７５ ｄ 左右阴道开口，性周期 ４ ～ ５ ｄ［１４］。
１􀆰 ２　 非人灵长类

非人灵长类动物在亲缘关系上和人最接近，与
人类的遗传物质有 ７５％ ～ ９８􀆰 ５％的同源性，具有很

多与人类相似的生物学特征［１５］，其中，食蟹猴、猕猴

及狨猴被认为是研究毒理学较好的非灵长类动物，
而食蟹猴是其中最佳且应用最多的种属，食蟹猴及

部分恒河猴的生殖内分泌与人类的生殖内分泌非

常相似［１６］。 正常饲养条件下，雄性实验猴约 ４􀆰 ５ 岁

性成熟，雌性 ３􀆰 ５ 岁性成熟，性周期 ２１ ～ ２８ ｄ，月经

期 ２ ～ ３ ｄ，月经开始后 １２ ～ １３ ｄ 排卵［１４］。 最初人

类月经周期的内分泌控制原理是用猕猴动物模型

描述的，非人灵长类配子形成机制、受精、胚胎在子

宫内着床和早期妊娠维持等生殖生物学方面与人

有着众多相似之处［１７］。 相较于其他非人灵长类动

物，食蟹猴体型较小、性格温顺、便于操作，因此部分

性早熟实验将食蟹猴作为常用非啮齿类实验动物。

２　 造模方法

目前研究者根据临床横断面研究、队列研究及

病例对照研究发现了众多与性早熟相关的危险因

素，制作出了多种性早熟动物模型，达那唑、Ｎ⁃甲基⁃
ＤＬ⁃天冬氨酸（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃ＤＬ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ，ＮＭＡ）诱导

法是临床较为常用的性早熟模型，本文将以啮齿类

动物（大鼠为主）为例，探讨性早熟造模方法，具体

造模方法对比见表 １。
２􀆰 １　 达那唑诱导法

达那唑诱导法是选取 ５ 日龄雌性大鼠皮下注射

３００ μｇ 达那唑（溶于 ２５ μＬ 体积比 １ ∶１的乙二醇 ／乙
醇溶液）建立的真性性早熟模型。 这种方法最早是

由 Ｍｏｒｉｓｈｉｔａ 等［１８］ 提出，当皮下注射 １００ ～ ５００ μｇ
达那唑时大鼠阴道开口时间、首次发情时间及正常

发情周期均有显著提前，其中 ３００ μｇ 时效果最显

著。 达那唑是 ｌ７α⁃乙炔睾丸酮的衍生物，诱导的性

早熟大鼠阴道脱落细胞学改变与成年大鼠一致［１９］，
该 方 法 可 使 下 丘 脑 ＫＩＳＳ⁃１ ｍＲＮＡ 和 吻 素

（ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ，ＫＰ）的表达显著上调，下丘脑促性腺激

素释放激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）
ｍＲＮＡ 表达增加，ＧｎＲＨ 的释放提前说明达那唑可

加速 ＨＰＧＡ 的成熟速度，可能与 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ ／ Ｇ 蛋白

偶联受体 ５４（Ｇ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５４，ＧＰＲ５４）
信号通路有关［２０］。 此造模方法简单、造模周期短、
持续时间长，性周期和正常青春期动物性周期完全

一致。
２􀆰 ２　 ＮＭＡ 诱导法

ＮＭＡ 诱导法选取 ２６ 日龄雌性大鼠，每日 １４：００
和 １６：００ 皮下注射 ＮＭＡ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ。 ＮＭＡ 是一种兴

奋性氨基酸受体激动剂，通过诱导下丘脑促进

ＧｎＲＨ 分泌，从而促进促黄体生成素 （ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）分泌，使 ＨＰＧＡ 功能提前激活。 国内

６６２
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外研究证实，ＮＭＡ 诱导的性早熟模型阴道开口及首

次发情时间较正常组提前，规则性周期出现后的阴

道涂片与正常青春期组大鼠阴道涂片表现相同，子
宫指数、卵巢指数、卵巢黄体出现率和子宫壁厚度

较正常组均有显著性差异，且下丘脑 ＧｎＲＨ ｍＲＮＡ
表达水平和血清 ＬＨ 水平也均高于正常组［２１－２２］。
ＮＭＡ 刺激分泌 ＬＨ 作用与年龄相关，从婴儿到青少

年期， ＮＭＡ 对 ＧｎＲＨ 神经元的控制作用逐渐增

强［２３－２４］。 Ｇｏｒｅ 等［２５］ 发现，大鼠出生后 ２５ 日龄左右

开始的皮下 ＮＭＡ 更易导致 ＧｎＲＨ ｍＲＮＡ 水平的加

速升高和性早熟。 该造模方法简便、有效，性发育

特征与正常青春启动组的变化相同。
２􀆰 ３　 雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）诱导法

Ｅ２ 诱导法选取 １５ 日龄雌性大鼠，采用灌胃给

予雌二醇 ５０ μｇ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续 ５ ｄ 制备性早熟

模型。 杨嵘等［２６］ 发现该造模方法较溶剂对照组相

比阴门开启平均日龄、首次发情间期出现的平均日

龄和性周期稳定后首次发情期出现的平均日龄均

有明显提前，阴道指数相对升高 １５１％，ＧｎＲＨ、ＫＩＳＳ⁃
１、ＧＰＲ５４、ＧｎＲＨ ｍＲＮＡ 表达量及血清 ＬＨ、卵泡刺

激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）和 Ｅ２ 水平均

显著增加。 雌二醇膜启动的信号传导促进下丘脑

星形胶质细胞中的神经孕酮 （ ｎｅｕｒｏｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，
ｎｅｕｒｏＰ）合成，其作用于 Ｅ２ 诱导的孕酮受体以刺激

ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 释放，从而激活 ＧｎＲＨ 释放。 实验证实下

丘脑 ｎｅｕｒｏＰ 在性腺完整的雌性和用 Ｅ２ 治疗的卵巢

切除大鼠中从青春期前增加到成年早期，Ｅ２ 促进黄

体酮合成的青春期发育是促进生殖成熟的神经开

关之一［２７］。 此方法操作简单、造模周期短，性发育

特征与正常青春启动组的变化相同。
２􀆰 ４　 高脂饲料造模法

高脂饲料造模法较多：一种是对断奶后的雌性

大鼠，持续给予高脂饲料喂养来制备性早熟模

型［２８］；另一种是培育二代肥胖大鼠，给予哺乳期一

代鼠及断奶后二代仔鼠高脂饲料制备性早熟模型，
亦可选取肥胖型性早熟一代鼠全程给予高脂饲料

繁育二代鼠，在二代鼠断奶后给予高脂饲料喂养制

备性早熟模型［２９］。 大量临床研究证实肥胖是导致

性早熟的高危因素［３０－３２］。 研究发现高脂饲料喂养

大鼠较正常饮食的大鼠提前进入青春期，高脂喂养

的雌鼠所产仔鼠进入青春期的时间较正常饮食所

产的仔鼠明显提前，断乳后继续高脂喂养会进一步

加速这种趋势［３３－３５］。 肥胖导致性早熟的发病机制

可能与组织沉默调节蛋白 １（Ｓｉｒｔｕｉｎ １，ＳＩＲＴ１）介导

的 ＫＩＳＳ１ 抑 制［３６］、 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ ／下 丘 脑 室 旁 核

（ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｎｕｃｌｅｕｓ ｏｆ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ，ＰＶＮ）神经

酰胺 ／卵巢交感神经通路［３７］、肠道微生物群诱导一

氧化氮改变有关［３８］。 虽然此类模型应用研究较多，
但诱导性早熟使用的高脂饲料的成分各不相同，目
前没有统一标准。
２􀆰 ５　 不良生活条件造模法

Ｓｔｒｚｅｌｅｗｉｃｚ 等［３９］将大鼠生活条件分为高资源条

件、标准资源条件及低资源条件，高资源条件提供

９１􀆰 ５ ｃｍ × ６４ ｃｍ × １５９ ｃｍ 多层笼子，笼内温度保持

在 ２０℃、１２ ｈ 的光 ／暗循环，随意获取食物和水、垫
层、一根管子、一根咀嚼骨、筑巢材料、充足玩具，玩
具位置和类型每周更换 ２ 次，以刺激新奇感；标准资

源条件为 ５１ ｃｍ × ４１ ｃｍ × ２２ ｃｍ 的单层笼子，笼内

温度和光照条件与高资源条件相同，并放置玉米

垫、一根塑料管、一根嚼骨、筑巢材料和随意接触食

物和水；低资源条件提供少量垫料及用纸代替筑巢

材料。 选取 ３６ 只雌性和 １２ 只雄性大鼠，分别在标

准资源条件下给与标准饮食饲养 ２ 周，共获得 ３６ 只

雌性和 １０ 只雄性实验大鼠。 将 １４ 只雌性和 ４ 只雄

性大鼠给予西方饮食饲养，雌鼠和幼鼠在 Ｐ２⁃１０ 期

间移入低资源条件饲养；其余 ２２ 只雌性和 ６ 只雄性

大鼠在标准资源条件下给与标准饮食饲养，在雌性

大鼠繁殖前 １ 周，将 １０ 只雌性大鼠从标准资源条件

移入高资源条件饲养，剩余 １２ 只雌性大鼠作为标准

化组［３９］。 研究显示在低资源条件下给与西方饮食

饲养成长的幼鼠青春期发育较其它两组明显提前，
出现代谢功能障碍，如肥胖、性早熟和后代下丘脑

ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 系统破坏［３９］。 除上述方法制备性早熟模

型外，还可在标准资源条件饲养的基础上，在幼鼠

ＰＮＤ ２ ～ １４ 期间每天将所有幼鼠从笼中取出，放置

在孵化器中 ３ ｈ，使其与雌鼠分离引起应激反应，制
作性早熟模型［４０］。 此外，Ｄａｖｉｓ 等［４１］ 研究发现雌鼠

对幼鼠的护理及自身发育情况随环境条件而改变，
当雌性大鼠孕期及产后护理条件较差时，大鼠及其

幼崽会产生焦虑进而影响性成熟和性动机发展。
此类不良生活条件诱导的性早熟模型可用于探讨

家庭环境及压力导致的性早熟研究。
２􀆰 ６　 光照及褪黑素诱导法

选取 ２１ 日龄雌性大鼠暴露于 ２４ ｈ 持续光照

下，持续 ７ ｄ 制作光照诱导性早熟模型［４２］。 Ｙａｎｇ
等［４３］ 选 取 ＰＮＤ １０ 小 鼠 每 日 早 上 腹 腔 注 射

７６２
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１５ ｍｇ ／ ｋｇ 褪黑激素成功制备了性早熟模型，褪黑激

通过 激 活 垂 体 中 的 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， ＥＲＫ１ ／ ２） 信

号传导促进 ＦＳＨ 的合成，从而增加雌激素水平，加
速青春期的开始。 光照是啮齿类动物内源性节律

的触发器，在自然环境下松果体按昼低夜高的节律

分泌褪黑素调节生殖轴［４４－４５］。 夜间褪黑素分泌下

降可导致性成熟，外源性褪黑素摄入及长期光照均

可导致人体夜间褪黑素分泌减少，导致青春期提

前［４６］。 此类模型操作简单，多用于探讨光环境及褪

黑素与性早熟的相关性研究。
２􀆰 ７　 锰暴露染毒法

锰暴露染毒制作性早熟模型分为急性染毒与

慢性染毒两种方法。 慢性染毒选取 １２ 日龄的雌性

大鼠每天灌胃氯化锰 （ＭｎＣｌ２ ） （１０ ｍｇ ／ ｋｇ） ［４７－４８］。
急性染毒是在 ２４ 日龄的雌性大鼠的第三脑室植入

套管，待大鼠恢复 ４ ｄ 后，于 ９：００ 通过套管往第三

脑室中注射 １０ μｇ 的 ＭｎＣｌ２ ［４９］。 与急性染毒法相

比，慢性染毒操纵简单，更为常用。 锰离子是人体

正常生理所需的微量元素，研究发现青春期前长期

暴露于锰元素会调节下丘脑 ＧｎＲＨ 的特定上游基

因，刺激青春期相关激素如 ＬＨ、ＦＳＨ 和 Ｅ２ 的血清水

平升高，促进青春期提前出现，引起性早熟［５０］，其可

能通过胰岛素样生长因子 １ （ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ １，ＩＧＦ⁃１） ／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，Ａｋｔ） ／
雷帕霉素靶蛋白 （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）途径［４９］、一氧化氮 ／环鸟苷单磷酸 （ ｃｙｃｌｉｃ
ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ） ／蛋白激酶 Ｇ［５１］ 等

途径发挥作用。
２􀆰 ８　 环境内分泌干扰物染毒法

环境内分泌干扰物是一类具有干扰人体生殖、
神经和免疫系统等功能的外源性化学物质，主要是

由人类的生产和生活中排放到环境中的有机污染

物组成，如双酚 Ａ（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ，ＢＰＡ）、玉米赤霉烯

酮 （ ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ， ＺＥＡ ）、 ５⁃羟 甲 基 糠 醛 （ ５⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ ｆｕｒｆｕｒａｌ， ＨＭＦ ）、 邻 苯 二 甲 酸 酯

（ｐｈｔｈａｌｉｃ ａｃｉｄ ｅｓｔｅｒ，ＰＡＥｓ）、阻燃剂等。 大量研究发

现，儿童长期接触环境内分泌干扰物导致性早

熟［５２］。 运用此类方法制作性早熟模型操作较为简

单，造模时间偏长，但部分染毒物研究较少，造模剂

量、时间等方面仍需深入研究，此外诱导的性早熟

模型是否为真性性早熟模型也有待进一步研究。

２􀆰 ８􀆰 １　 ＢＰＡ 染毒法

取 ２１ 日龄雌性大鼠连续 １０ ｄ 给予 ０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ
ＢＰＡ 灌胃制备中枢性性早熟模型［５３］。 ＢＰＡ 是一种

芳香化合物，是生产聚碳酸酯塑料和合成树脂的原

材料，常被用于食品和饮料包装、婴儿奶瓶、玩具等

日常生活物品中，其分子具有雌激素样和致肥胖作

用［５４］。 ＢＰＡ 可以通过皮肤、饮食、母乳、胎盘等途径

进入人体［５５－５７］。 临床研究发现，特发性中枢性性早

熟女童尿液及血液中 ＢＰＡ 含量明显高于较正常女

童，ＢＰＡ 暴露与学龄女孩患特发性中枢性性早熟

（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｃｅｎｔｒａｌ ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ ｐｕｂｅｒｔｙ，ＩＣＰＰ）的概率

增加有关［５８－５９］。
２􀆰 ８􀆰 ２　 双酚 Ｓ（Ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ｓ，ＢＰＳ）染毒法

陈磊等［６０］选取 １５ 日龄的雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠进行

分组，连续 ４ 周每日分别灌胃 ０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ、１ ｍｇ ／ ｋｇ、
５ ｍｇ ／ ｋｇ 双酚 Ｓ （ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ｓ，ＢＰＳ），发现 ５ ｍｇ ／ ｋｇ
ＢＰＳ 灌胃的雌性大鼠的阴道开口时间明显提前，且
下丘脑中 ＩＧＦ⁃１、胰岛素样生长因子 １ 受体（ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ⁃１Ｒ）、磷酸肌醇⁃３⁃激
酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、Ａｋｔ、ｍＴＯＲ、
ＧｎＲＨ 蛋白表达水平明显上升，成功制备了 ＢＰＳ 染

毒诱导的性早熟模型。 ＢＰＳ 是 ＢＰＡ 最常用的替代

物，二者结构类似，但具有比 ＢＰＡ 更大的毒性作

用［６１－６２］，目前 ＢＰＳ 对性发育相关研究较少。
２􀆰 ８􀆰 ３　 ＰＡＥｓ 染毒法

Ｌｉｕ 等［６３］选取 １５ 日龄的雌性大鼠，连续四周灌

胃 ０、２５０、５００ 和 １０００ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）邻苯二甲酸二

（２⁃乙基己）酯（Ｄｉ ２⁃ｅｔｈｙｌ ｈｅｘｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＤＥＨＰ）制
作邻苯二甲酸酯染毒性早熟模型，研究发现，ＤＥＨＰ
可缩短雌性大鼠的阴道开放时间并延长发情周期，
１０００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）组大鼠阴道开放时间、发情周期

较其他组相比改变最为明显，其可能影响了下丘脑

ＧｎＲＨ、ＫＩＳＳ⁃１ 和 ＧＰＲ５４ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水

平，干扰下丘脑的内分泌调控，导致性早熟［６４］。 Ｙｕ
等［６５］选取 １５ 日龄的雌性大鼠每天灌胃 ５ ｍｇ ／ ｋｇ
ＤＥＨＰ 亦成功制备了性早熟模型。 ＰＡＥｓ 是最常用

的增塑剂，广泛用于生产个人护理产品、油漆、建筑

材料、家居、儿童玩具、清洁材料及食品药品包装材

料中，可通过皮肤、饮食、呼吸道吸入进入人体［６６］。
ＤＥＨＰ 是目前人类应用最广泛、接触最多的一类

ＰＡＥｓ。 一项荟萃分析指出，ＰＡＥｓ 中的 ＤＥＨＰ 和邻

苯二甲酸二丁酯（Ｄｉ ｂｕｔｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＤＢＰ）暴露可能

与女孩的性早熟有关［６７］。

８６２
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２􀆰 ８􀆰 ４　 ＨＭＦ 染毒法

ＨＭＦ 是一种有机化合物，是在氨基酸存在下果

糖和葡萄糖脱水产生，存在于加热、烘烤、油炸等多

种加工食品中［６８］。 目前关于 ＨＭＦ 对青春期发育方

面的研究较少。 Ｅｌｍａｏɡ̆ｕｌｌａｒı 等［６９］ 第 １ 次报道了

ＨＭＦ 对青春期发育影响的研究，将 ２１ 日龄雌性大

鼠分为 ３ 组，分别于 ９：００ ～ １０：００ 灌胃 ０、７５０、１５００
ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）的 ＨＭＦ，每天 １ 次，每周 ６ ｄ，直到 ＰＮＤ
４４ 处死，测量相关性发育指标，研究发现高剂量

ＨＭＦ 组较对照组相比阴道开口更早、促黄体生成素

和 Ｅ２ 含量更高，证实青春期前期暴露于高剂量

ＨＭＦ 会导致性早熟。
２􀆰 ８􀆰 ５　 ＺＥＡ 诱导法

Ｙａｎｇ 等［７０］将 １５ 日龄雌性大鼠进行分组，连续

５ ｄ 灌胃 ０􀆰 ２、１ 和 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＺＥＡ 制备性早熟模型，当
ＺＥＡ 染毒剂量达到 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 时大鼠阴道开放时间显

著加快、子宫重量明显增加，血清 ＦＳＨ、ＬＨ 和 Ｅ２ 水

平显著升高，下丘脑 ＧｎＲＨ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达均

明显升高。 孙燕等［７１］选取 ２１ 日龄的雌性大鼠每日

１５：００ 灌胃 ＺＥＡ ４００ ｍｇ ／ ｋｇ １ 次，该方法亦成功制备

了性早熟模型。 ＺＥＡ 是由一种类雌激素样真菌毒

素，具有拟雌激素样作用，较 ＢＰＡ 等工业污染物相

比，广泛存在于发霉变质的玉米、小麦、大麦、燕麦、
牛奶等饮食物中。 临床研究发现性早熟儿童外周

血中 ＺＥＡ 的检出率及含量均显著高于健康儿

童［７２］。 ＺＥＡ 诱导中枢性性早熟模型与雌二醇相似，
可直接激活 ＫＰ 神经元以刺激 ＧｎＲＨ ｍＲＮＡ，其作用

机制与 Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ ／ ＧＰＲ５４ ／ ＧｎＲＨ 信号通路有关［７３］。
２􀆰 ８􀆰 ６　 其他染毒法

除环境内分泌干扰物以外，阻燃剂、薰衣草油

（ｌａｖｅｎｄｅｒ ｏｉｌ，ＬＯ）、乙烯利等物质长期染毒亦可导

致性早熟。 既往病案报道提示，长期吸入含薰衣草

香料的产品会导致儿童的乳房发育［７４］。 Ｋｉｍ 等［７５］

选取 １８ 日龄的雌性大鼠随机分为对照组、室内 ＬＯ
环境暴露组、ＬＯ 喷鼻组，发现暴露于 ＬＯ 的大鼠较

对照组相比，阴道开口时间显著提前，促性腺激素

和 Ｅ２ 水平明显升高。 Ｇｏｕｅｓｓｅ 等［７６］ 研究发现大鼠

在交配前到幼崽断奶期间持续给予溴化物阻燃剂

（ｂｒｏｍｉｄｅ ｆｌａｍｅ ｒｅｔａｒｄａｎｔ，ＢＦＲ）混合物（０、０􀆰 ０６、２０
或 ６０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ））喂养，组织形态学分析显示，暴
露于 ０􀆰 ０６ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ＢＦＲ 混合物的二代雌性大

鼠的乳腺上皮细胞快速发育，乳腺导管面积、厚度

和管腔面积均有增加趋势。 徐莹等［７７］ 选取不同浓

度乙烯利（１３４、２６９、５３８ ｍｇ ／ ｋｇ）自 １５ 日龄开始每日

灌胃至 ２１ 日龄大鼠，证实 ２６９ ｍｇ ／ ｋｇ 乙烯利具有促

进雌性大鼠阴道开口提前、ＨＰＧＡ 轴相关基因表达

增加的作用。 Ｋａｋｅｙａｍａ 等［７８］对怀孕 １５ ｄ 的雌性大

鼠灌胃 ２， ３， ７， ８⁃四氯二苯并二恶英 （ ２， ３， ７， ８⁃
ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏ⁃ｐ⁃ｄｉｏｘｉｎ，ＴＣＤＤ） （每周 ０、２００、８００
ｎｇ ／ （ｋｇ·ｄ））直至二代雌性大鼠断奶（ＰＮＤ２１），暴
露于 ＴＣＤＤ 母鼠所生的雌性后代阴道开口和第一次

发情比对照组所生的后代大约提前 ４ ～ ７ ｄ，卵巢明

显增大。
２􀆰 ９　 颅脑辐射诱导法

Ｒｏｔｈ 发明颅脑辐射诱导性早熟模型，根据大鼠

年龄将其分为婴儿期及幼年大鼠组，婴儿期大鼠选

取 １２ ～ １６ 日龄雌性大鼠并分组接受 ４、５、６ Ｇｙ 的

单剂量颅脑照射；幼年大鼠选取 ２１ ～ ２３ 日龄的雌

性大鼠并分组接受 ４、６、９ 或 ２ × ９ Ｇｙ 的单剂量颅脑

照射［７９］。 使用颅骨６０Ｃｏ 辐照技术通过背野进行辐

射，辐射源距离皮肤 ８０ ｃｍ，根据不同组的剂量要

求，照射持续时间 ２ ｍｉｎ ５２ ｓ ～ ６ ｍｉｎ ５７ ｓ，为了减少

辐射对腺体损伤，Ｒｏｔｈ 等［７９］ 用 ５ ｃｍ 的铅块对大鼠

鼻子、前额和躯干进行遮挡。 研究证实，ＧｎＲＨ 脉冲

发生器对辐射敏感，婴儿期接触低辐射剂量（５、６
Ｇｙ）的颅脑照射会导致青春期加速开始以及 ＬＨ 、
Ｅ２ 水平升高，辐射诱导的性早熟可能是由抑制性

γ 氨 基 丁 酸 （ γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ 或 Ｇａｍｍａ⁃
ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）能神经元的损伤引起［８０］。
该模型造模时间短，但对场地、操作、设备要求较

高，适用于放射性物质与性早熟的相关性研究。
２􀆰 １０　 注射诱导法

脑内药物注射诱导法对操作要求较高，目前应

用较 少， 既 往 有 使 用 ＫＩＳＳ⁃１ 肽、 神 经 肽 Ｙ
（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ，ＮＰＹ）等药物通过脑内注射成功制

作性早熟模型。 Ｎａｖａｒｒｏ 等［８１］ 在 ２５ 日龄的雌性大

鼠进行颅脑插管，ＰＮＤ ２６ ～ ３１ 通过套管将 ＫＩＳＳ⁃１
肽（１ ｎｍｏｌ，ｑ１２ ｈ）输送到大脑外侧脑室进行诱导，
该方法制备的性早熟模型阴道开口时间较正常组

明显提前，子宫重量、血清 ＬＨ、Ｅ２ 水平均超过正常

组。 Ｍｉｎａｍｉ 等［８２］使用不同剂量 ＮＰＹ 通过套管单次

注射到 ３０ 日龄雌性大鼠的第 ３ 脑室，其中 １０ ～ ２０
μｇ 的 ＮＰＹ 可以促进大鼠阴道开放和第 １ 次排卵的

时间提前，该药物通过激活下丘脑－垂体－性腺轴导

致大鼠青春期提前。 该方法诱导的性早熟模型在

雏鸡中亦得到了较好验证［８３］。

９６２
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表 １　 造模方法对比

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ
名称
Ｔｉｔｌｅ

动物
Ａｎｉｍａｌ

方法
Ｍｅｔｈｏｄ

评估指标
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

优缺点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

适用
Ａｐｐｌｙ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

达那唑诱
导法
Ｄａｎａｚｏｌ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ

５ 日 龄
Ｗｉｓｔａｒ 雌 性
大鼠或清洁
级 ＳＤ 雌性
大鼠
５ ｄａｙ ｏｌｄ
Ｗｉｓｔａｒ
ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ
ｏｒ ＳＤ ｆｅｍａｌｅ
ｒａｔｓ ｏｆ
ｃｌｅａｎ ｇｒａｄｅ

单次皮下注射 ３００ μｇ 达
那唑
Ｓｉｎｇｌｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
３００ μｇ Ｄａｎａｚｏｌ

阴道涂片；阴道开口时间、首
次发情时间、正常发情周期时
间；子宫和卵巢系数、卵泡发
育情况； 激素水平； 下 丘 脑
ＫＩＳＳ⁃１、 ＧＰＲ５４ 和 ＧｎＲＨ 的
ｍＲＮＡ 及 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 的表达
Ｖａｇｉｎａｌ ｓｍｅａｒ； ｖａｇｉｎａｌ ｏｐｅｎｉｎｇ
ｔｉｍｅ， ｆｉｒｓｔ ｏｅｓｔｒｕｓ ｔｉｍｅ， ｎｏｒｍａｌ
ｏｅｓｔｒｕｓ ｃｙｃｌｅ ｔｉｍｅ； ｕｔｅｒｉｎｅ ａｎｄ
ｏｖａｒｉａｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ， ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ； ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌ；
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＫＩＳＳ⁃１， ＧＰＲ５４
ａｎｄ ＧｎＲＨ ｍＲＮＡ ａｎｄ
ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ

优点：方法简单、周期短、
持续时间长、性周期和正
常青春期动物性周期完
全一致
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ
ｓｉｍｐｌｅ， ｔｈｅ ｃｙｃｌｅ ｉｓ ｓｈｏｒｔ，
ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｌｏｎｇ， ａｎｄ
ｔｈｅ ｓｅｘｕａｌ ｃｙｃｌｅ ｉｓ
ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｔｈａｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ
ｐｕｂｅｒｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ

中 枢 性 性
早熟
Ｃｅｎｔｒａｌ
ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ
ｐｕｂｅｒｔｙ

［１８－２０］

ＮＭＡ 诱
导法
ＮＭＡ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ

２６ 日龄 ＳＤ
雌性大鼠
２６ ｄａｙ ｏｌｄ
ＳＤ
ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ

每日 １４：００ 和 １６：００ 皮下
注射 ＮＭＡ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ
ＮＭＡ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｔ １４：００ ａｎｄ １６：００
ｅｖｅｒｙ ｄａｙ

卵巢指数、子宫指数、卵巢黄
体出现率、子宫壁厚度；阴道
口开放时间、第一个发情间期
出现的时间；阴道涂片；ＧｎＲＨ
和 ＮＭＤＡ⁃Ｒ１ 基因表达；激素
水平
Ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｄｅｘ， ｕｔｅｒｉｎｅ ｉｎｄｅｘ，
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ
ｃｏｒｐｕｓ ｌｕｔｅｕｍ， ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ
ｕｔｅｒｉｎｅ ｗａｌｌ； ｔｈｅ ｏｐｅｎｉｎｇ ｔｉｍｅ
ｏｆ ｖａｇｉｎａｌ ｏｒｉｆｉｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｅｓｔｒｕｓ ｉｎｔｅｒｖａｌ； ｖａｇｉｎａｌ
ｓｍｅａｒ； ＧｎＲＨ ａｎｄ ＮＭＤＡ⁃Ｒ１
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ； ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌ

优点：安全、简便、有效、
性发育特征与正常青春
启动组的变化相同
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓａｆｅ， ｓｉｍｐｌｅ，
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｓｅｘｕａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｓ ｔｈｏｓｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｙｏｕｔｈ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

中 枢 性 性
早熟
Ｃｅｎｔｒａｌ
ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ
ｐｕｂｅｒｔｙ

［２１－２５］

雌二醇诱
导法
Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

１５ 日龄 ＳＰＦ
级 雌 性 ＳＤ
大鼠
１５ ｄａｙ ｏｌｄ
ＳＰＦ ｆｅｍａｌｅ
ＳＤ ｒａｔｓ

灌胃给予雌二醇 ５０ μｇ ／ ｋｇ，
每天 １ 次，连续 ５ ｄ
Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ５０ μｇ ／ ｋｇ ｂｙ ｇａｖａｇｅ
ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ ｆｏｒ ５ ｄａｙｓ

阴道涂片；阴道开口时间、首
次发情时间、正常发情周期时
间；子宫、卵巢、阴道指数；激
素 水 平； 下 丘 脑 ＫＩＳＳ⁃１、
ＧＰＲ５４ 和 ＧｎＲＨ 与 垂 体
ＧｎＲＨ 受体 ｍＲＮＡ
Ｖａｇｉｎａｌ ｓｍｅａｒ； ｖａｇｉｎａｌ ｏｐｅｎｉｎｇ
ｔｉｍｅ， ｆｉｒｓｔ ｏｅｓｔｒｕｓ ｔｉｍｅ， ｎｏｒｍａｌ
ｏｅｓｔｒｕｓ ｃｙｃｌｅ ｔｉｍｅ； ｉｎｄｅｘ ｏｆ
ｕｔｅｒｕｓ， ｏｖａｒｙ ａｎｄ ｖａｇｉｎａ；
ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌ； ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ
ＫＩＳＳ⁃１， ＧＰＲ５４， ＧｎＲＨ ａｎｄ
ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ＧｎＲＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍＲＮＡ

优点：操作较简单、与正
常青 春 启 动 组 的 变 化
相同
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ
ａｒｅ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｔｈｏｓｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｙｏｕｔｈ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

中 枢 性 性
早熟
Ｃｅｎｔｒａｌ
ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ
ｐｕｂｅｒｔｙ

［２６］

高脂饲料
造模法
Ｈｉｇｈ ｆａｔ
ｆｅｅｄ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄ

ＳＤ 大 鼠 或
Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ ｏｒ
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

断奶后一代鼠持续给予高
脂饲料喂养；哺乳期一代鼠
及断奶后二代仔鼠高脂饲
料；肥胖型性早熟一代鼠全
程及二代鼠断奶后给予高
脂饲料喂养
Ａｆｔｅｒ ｗｅａｎｉｎｇ， ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ
ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ； Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌａｃｔａｔｉｎｇ ｒａｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｗｅａｎｅｄ ｒａｔｓ；
Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｂｅｓｅ
ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ ｐｕｂｅｒｔｙ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ
ｆｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｗｅａｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｅｃｏｎｄ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

阴 道 涂 片； 下 丘 脑 ＧｎＲＨ
ｍＲＮＡ、ＫＩＳＳ⁃１ ｍＲＮＡ、ＧＰＲ５４
ｍＲＮＡ、垂体 ＧｎＲＨ⁃Ｒ ｍＲＮＡ
的表达；激素水平；阴道口开
放时间、第一个发情间期出现
的时间；子宫、卵巢指数
Ｖａｇｉｎａｌ ｓｍｅａｒ； ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＧｎＲＨ ｍＲＮＡ， ＫＩＳＳ⁃１ ｍＲＮＡ，
ＧＰＲ５４ ｍＲＮＡ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ
ａｎｄ ＧｎＲＨ⁃Ｒ ｍＲＮＡ ｉｎ
ｐｉｔｕｉｔａｒｙ； ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌ； ｔｈｅ
ｏｐｅｎｉｎｇｔｉｍｅ ｏｆ ｖａｇｉｎａｌ ｏｒｉｆｉｃｅ
ａｎｄ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｅｓｔｒｕｓ
ｉｎｔｅｒｖａｌ； ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｕｔｅｒｕｓ
ａｎｄ ｏｖａｒｙ

优点：操作简单、与正常
青春启动组的变化相同
缺点：高脂饲料配方无统
一标准；二代鼠繁殖操作
较为困难，造模时间较长
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｉｍｐｌｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｓａｍｅ ｃｈａｎｇｅｓ
ａｓ ｎｏｒｍａｌ ｙｏｕｔｈ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ
ｕｎｉｆｏｒｍ ｓｔａｎｄａｒｄ ｆｏｒ ｈｉｇｈ⁃
ｆａｔ ｆｅｅｄ ｆｏｒｍｕｌａ； Ｉｔ ｉｓ
ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｒｅｐｒｏｄｕｃｅ ｔｈｅ
ｓｅｃｏｎｄ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｍｉｃｅ，
ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｉｍｅ
ｉｓ ｌｏｎｇ

肥 胖 型 中
枢 性 性
早熟
Ｏｂｅｓｅ
ｃｅｎｔｒａｌ
ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ
ｐｕｂｅｒｔｙ

［２８，３３］

０７２
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续表１

名称
Ｔｉｔｌｅ

动物
Ａｎｉｍａｌ

方法
Ｍｅｔｈｏｄ

评估指标
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

优缺点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

适用
Ａｐｐｌｙ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

不良生活
条 件 造
模法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ
ｌｉｖｉｎｇ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

从 Ｐ２ ～ １０ 暴露于低资源
环境（西方饮食 ／ 限制筑巢
资源）或在幼崽 Ｐ２ ～ １４ 期
间与母亲分离
Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｌｏｗ ｓａｆｅｔｙ
（ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔ ／ ｌｉｍｉｔｅｄ
ｎｅｓｔｉｎｇ ｍａｔｅｒｉａｌｓ） ｆｒｏｍ Ｐ２ ～
１０ ｏｒ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｍｏｔｈｅｒ
ｄｕｒｉｎｇ Ｐ２～１４ ｏｆ ｔｈｅ ｙｏｕｎｇ

阴道开放时间；激素水平；下
丘脑基因表达
Ｖａｇｉｎａｌ ｏｐｅｎｉｎｇ ｔｉｍｅ； ｈｏｒｍｏｎｅ
ｌｅｖｅｌ； ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

缺点：操作及场地要求
较高
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｈｉｇｈ
ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｓｉｔｅ

家 庭 环 境
及 压 力 导
致 的 性 早
熟研究
Ｓｔｕｄｙ ｏｎ
ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ
ｐｕｂｅｒｔｙ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
ｆａｍｉｌｙ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ

［３９－４０］

光照及褪
黑 素 诱
导法
Ｌｉｇｈｔ ａｎｄ
ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ

２１ 日 龄 雌
性 ＳＤ 大鼠
或 产 后 １０
日龄的雌性
ＫＭ 菌 株
小鼠
２１ ｄａｙ ｏｌｄ
ｆｅｍａｌｅ ＳＤ
ｒａｔｓ ｏｒ １０
ｄａｙ
ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ
ｆｅｍａｌｅ ＫＭ
ｓｔｒａｉｎ ｍｉｃｅ

２４ ｈ ／ ｄ 持续光照，光照强度
（３００ ± ２０） Ｌｕｘ 或每天 ８：
００ 腹腔注射 １５ ｍｇ ／ ｋｇ 褪
黑素
２４ ｈ ／ ｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｌｉｇｈｔ，
ｌｉｇｈｔ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ （ ３００ ± ２０）
Ｌｕｘ ｏｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ １５ ｍｇ ／ ｋｇ
ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｔ ８：００ ｅｖｅｒｙ ｄａｙ

激素水平；褪黑素水平；阴门
开启及首个动情间期时间；阴
道涂片；子宫、卵巢脏器系数；
松果体
Ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌ； ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
ｌｅｖｅｌ； ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｖｕｌｖａ ｏｐｅｎｉｎｇ
ａｎｄ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｅｓｔｒｕｓ； ｖａｇｉｎａｌ
ｓｍｅａｒ； ｕｔｅｒｉｎｅ ａｎｄ ｏｖａｒｉａｎ
ｏｒｇａｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ； ｐｉｎｅａｌ ｇｌａｎｄ

优点：操作简单
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｓｉｍｐｌｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

探 讨 光 环
境 及 褪 黑
素 与 性 早
熟的关系
Ｓｔｕｄｙ ｏｎ
ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ
ｌｉｇｈｔ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，
ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
ａｎｄ
ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ
ｐｕｂｅｒｔｙ

［４２－４３］

锰暴露染
毒法
Ｍａｎｇａｎｅｓｅ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ

急 性 染 毒：
２４ 日 龄 的
ＳＤ 雌 性 大
鼠； 慢 性 染
毒：１２ 日龄
的 ＳＤ 雌性
大鼠
Ａｃｕｔｅ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ： ２４
ｄａｙ ｏｌｄ ＳＤ
ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ；
Ｃｈｒｏｎｉｃ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ： １２
ｄａｙ ｏｌｄ ＳＤ
ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ

急性染毒：第三脑室植入套
管，待大鼠恢复 ４ ｄ 后，于
９：００ 通过套管往第三脑室
中注射 １０ μｇ 的 ＭｎＣｌ２；慢
性染 毒： 每 天 灌 胃 ＭｎＣｌ２
（１０ ｍｇ ／ ｋｇ）
Ａｃｕｔｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ： ｃａｎｎｕｌａ ｗａｓ
ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ
ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ． Ａｆｔｅｒ ４ ｄａｙｓ ｏｆ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ， １０ μｇ ＭｎＣｌ２ ｗａｓ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ
ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｃａｎｎｕｌａ
ａｔ ９：００； Ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｘｐｏｓｕｒｅ：
ＭｎＣｌ２（１０ ｍｇ ／ ｋｇ） ｂｙ ｇａｖａｇｅ
ｅｖｅｒｙ ｄａｙ

激素水平；阴道开口时间；下
丘脑及 垂 体 ｍＲＮＡ 及 蛋 白
测定
Ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌ； ｖａｇｉｎａｌ ｏｐｅｎｉｎｇ
ｔｉｍｅ； ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ
ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ
ａｎｄ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ

慢性染毒：优点 操作简
单，缺点 造模时间较急
性染毒长；急性染毒：优
点 造模时间短，缺点 操
作复杂
Ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ：
ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｉｍｐｌｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｉｍｅ ｉｓ ｌｏｎｇｅｒ
ｔｈａｎ ａｃｕｔｅ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ．
Ａｃｕｔｅ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ：
ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｈｏｒｔ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｔｉｍｅ， ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

探 讨 暴 露
于 环 境 金
属 Ｍｎ 与
性 早 熟 的
研究
Ｓｔｕｄｙ ｏｎ
ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｍｅｔａｌ Ｍｎ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ａｎｄ
ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ
ｐｕｂｅｒｔｙ

［４７－４９］

双酚 Ａ 染
毒法
Ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ
Ａ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｍｅｔｈｏｄ

２１ 日 龄 雌
性大鼠
２１ ｄａｙ ｏｌｄ
ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ

连续 １０ ｄ 给予 ０􀆰 ２５ ｍｇ ／
ｋｇＢＰＡ 灌胃
０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＰＡ ｗａｓ
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂｙ ｇａｖａｇｅ ｆｏｒ １０
ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ

下丘脑、卵巢及子宫脏器系
数；激素水平；下丘脑 ＫＩＳＳ⁃１、
ＧＰＲ５４ 基因表达
Ｏｒｇａｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｏｆ
ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ， ｏｖａｒｙ ａｎｄ
ｕｔｅｒｕｓ； Ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌ； ＫＩＳＳ⁃１
ａｎｄ ＧＰＲ５４ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ

优点：操作简单，与正常
青春启动的变化相同
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｉｍｐｌｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｓａｍｅ ｃｈａｎｇｅｓ
ａｓ ｎｏｒｍａｌ ｙｏｕｔｈ ｓｔａｒｔｕｐ

［５３］

双酚 Ｓ 染
毒法
Ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ
Ｓ
ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄ

１５ 日 龄 雌
性 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠
１５ ｄａｙ ｏｌｄ
ｆｅｍａｌｅ
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

连续 ４ 周每日灌胃 ５ ｍｇ ／
ｋｇ ＢＰＳ
Ｄａｉｌｙ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５ ｍｇ ／ ｋｇ
ＢＰＳ ｆｏｒ ４ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｗｅｅｋｓ

阴道开口时间；下丘脑组织病
理 变 化； 下 丘 脑 中 ＩＧＦ⁃１、
ＧｎＲＨ ｍＲＮＡ 表达水平
Ｖａｇｉｎａｌ ｏｐｅｎｉｎｇ ｔｉｍｅ；
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ
ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ； ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＩＧＦ⁃１ ａｎｄ ＧｎＲＨ ｍＲＮＡ
ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ

优点：操作简单；缺点：造
模时间较长
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｉｍｐｌｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ； Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｌｏｎｇ ｍｏｌｄｉｎｇ ｔｉｍｅ

［６０］

１７２
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续表１

名称
Ｔｉｔｌｅ

动物
Ａｎｉｍａｌ

方法
Ｍｅｔｈｏｄ

评估指标
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

优缺点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

适用
Ａｐｐｌｙ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

邻苯二甲
酸 酯 染
毒法
ＤＥＨＰ
ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄ

１５ 日 龄 的
雌性 Ｗｉｓｔａｒ
大 鼠 或 ＳＤ
大鼠
１５ ｄａｙ ｏｌｄ
ｆｅｍａｌｅ
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ
ｏｒ ＳＤ ｒａｔｓ

连续 ４ 周灌胃 １０００ ｍｇ ／ ｋｇ
或 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＤＥＨＰ
１０００ ｍｇ ／ ｋｇ ｏｒ ５ ｍｇ ／ ｋｇ
ＤＥＨＰ ｂｙ ｇａｖａｇｅ ｆｏｒ ４
ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｗｅｅｋｓ

子宫卵巢系数；下丘脑 ＧｎＲＨ
基因及蛋白水平；激素水平；
阴道涂片
Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ ｏｖａｒｙ；
ＧｎＲＨ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ
ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ； ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌ；
ｖａｇｉｎａｌ ｓｍｅａｒ

优点：操作简单；缺点：造
模时间较长，剂量无统一
标准
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｉｍｐｌｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ； Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｌｏｎｇ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｉｍｅ， ｎｏ
ｕｎｉｆｉｅｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｆｏｒ ｄｏｓａｇｅ

环 境 内 分
泌 干 扰 物
与 性 早 熟
研究
Ｓｔｕｄｙ ｏｎ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｄｉｓｒｕｐｔｏｒｓ
ａｎｄ
ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ
ｐｕｂｅｒｔｙ

［６３－６５］

５⁃羟 甲 基
糠 醛 染
毒法
６⁃５⁃ｈｙｄｒ
ｏｘｙｍｅｔｈｙｌｆ
ｕｒｆｕｒａｌ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｍｅｔｈｏｄ

２１ 日 龄 雌
性 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠
２１ ｄａｙ ｏｌｄ
ｆｅｍａｌｅ
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

自 Ｐ２１ ～ ４４ 于 ９：００ ～ １０：
００ 之间灌胃 １５００ ｍｇ ／ （ ｋｇ
·ｄ）的 ＨＭＦ，每天 １ 次，每
周 ６ ｄ
１５００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ＨＭＦ ｗａｓ
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂｙ ｇａｖａｇｅ ｆｒｏｍ
Ｐ２１ ～ ４４ ａｔ ９：００ ｔｏ １０：００，
ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ６ ｄａｙｓ ａ ｗｅｅｋ

阴道开口时间；子宫、卵巢大
小及卵泡评估；激素水平
Ｖａｇｉｎａｌ ｏｐｅｎｉｎｇ ｔｉｍｅ；
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｔｅｒｕｓ， ｏｖａｒｙ ｓｉｚｅ
ａｎｄ ｆｏｌｌｉｃｌｅ； ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌ

优点：操作简单
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｓｉｍｐｌｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

［６９］

玉米赤霉
烯 酮 诱
导法
Ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ

１５ 日 龄 雌
性 ＳＤ 大鼠
或 ２１ 日 龄
雌 性 ＳＤ
大鼠
１５ ｄａｙ ｏｌｄ
ｆｅｍａｌｅ ＳＤ
ｒａｔｓ ｏｒ ２１
ｄａｙ ｏｌｄ
ｆｅｍａｌｅ
ＳＤ ｒａｔｓ

连续 ５ ｄ 灌胃 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＺＥＡ
或每日 １５：００ 灌胃 ＺＥＡ ４００
ｍｇ ／ ｋｇ 至阴道开口
５ ｍｇ ／ ｋｇ ＺＥＡ ｂｙ ｇａｖａｇｅ ｆｏｒ ５
ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ ｏｒ ４００ ｍｇ ／
ｋｇ ＺＥＡ ｂｙ ｇａｖａｇｅ ｔｏ ｔｈｅ
ｖａｇｉｎａｌ ｏｐｅｎｉｎｇ ａｔ １５： ００
ｅｖｅｒｙ ｄａｙ

阴道开口时间、第 １ 发情间期
出现，性腺及性器官检查；阴
道涂片、激素水平、下丘脑基
因及蛋白表达
Ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｖａｇｉｎａｌ ｏｐｅｎｉｎｇ ａｎｄ
ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｅｓｔｒｕｓ ｉｎｔｅｒｖａｌ
ａｐｐｅａｒｅｄ， ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｇｏｎａｄｓ ａｎｄ ｓｅｘｕａｌ ｏｒｇａｎｓ；
ｖａｇｉｎａｌ ｓｍｅａｒ， ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌ，
ｇｅｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ

优点：操作简单；缺点：动
物造模年龄、剂量、时间
均无统一标准
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｉｍｐｌｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ； Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｕｎｉｆｏｒｍ
ｓｔａｎｄａｒｄ ｆｏｒ ａｇｅ， ｄｏｓｅ ａｎｄ
ｔｉｍｅ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

［７０－７１］

ＬＯ 染毒法
ＬＯ
ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄ

１５ 日 龄 雌
性 ＳＤ 大鼠
１５ ｄａｙ ｏｌｄ
ｆｅｍａｌｅ
ＳＤ ｒａｔｓ

分别予 ＬＯ 扩散器在室内暴
露及鼻喷雾每天 １ 次（剂量
范围为 ７２ ～ １２５ μＬ）处理
至阴道开口时
Ｗｈｅｎ ｅｘｐｏｓｅｄ ｉｎｄｏｏｒｓ ｗｉｔｈ
ＬＯ ｄｉｆｆｕｓｅｒ ａｎｄ ｔｒｅａｔｅｄ ｔｏ
ｖａｇｉｎａｌ ｏｐｅｎｉｎｇ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ
ｓｐｒａｙ ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ （ ｄｏｓｅ
ｒａｎｇｅ： ７２ ～ １２５ μＬ）

阴道开口时间；激素水平；卵
巢重量测量
Ｖａｇｉｎａｌ ｏｐｅｎｉｎｇ ｔｉｍｅ； ｈｏｒｍｏｎｅ
ｌｅｖｅｌ； ｏｖａｒｉａｎ
ｗｅｉｇｈｔ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

优点：操作较简单；缺点：
设备要求较复杂
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｉｍｐｌｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ； Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ

［７５］

ＢＦＲ 混 合
物染毒法
ＢＦＲ
ｍｉｘｔｕｒｅ
ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

交配前到幼崽断奶期间持
续给予 ＢＦＲ 混合物 （ ０􀆰 ０６
ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ））喂养
ＢＦＲ ｍｉｘｔｕｒｅ （０􀆰 ０６ ｍｇ ／ （ ｋｇ
·ｄ）） ｗａｓ
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ
ｂｅｆｏｒｅ ｍａｔｉｎｇ ａｎｄ
ｄｕｒｉｎｇ ｗｅａｎｉｎｇ

乳腺切片观察
Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｓｅｃｔｉｏｎ

缺点：二代鼠繁殖操作较
复杂；仅监测乳腺情况，
未监测其他指标
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： Ｔｈｅ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｍｉｃｅ ｉｓ ｍｏｒｅ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ； ｏｎｌｙ ｍｏｎｉｔｏｒ
ｔｈｅ ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄ， ｎｏｔ
ｏｔｈｅｒ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

［７６］

乙烯利染
毒法
Ｅｔｈｅｐｈｏｎ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｍｅｔｈｏｄ

１５ 日龄 ＳＰＦ
级 ＳＤ 雌性
大鼠
１５ ｄａｙ ｏｌｄ
ＳＰＦ ＳＤ
ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ

自 １５ 日龄开始每日灌胃
２６９ ｍｇ ／ ｋｇ 乙 烯 利 至 ２１
日龄
Ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ １５ ｄａｙｓ ｔｏ
ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ ２１ ｄａｙｓ， ２６９ ｍｇ ／
ｋｇ ｅｔｈｅｐｈｏｎ ｗａｓ ｏｒａｌｌｙ
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｄａｉｌｙ

阴道开口时间；激素水平；下
丘脑及垂体基因检测
Ｖａｇｉｎａｌ ｏｐｅｎｉｎｇ ｔｉｍｅ； ｈｏｒｍｏｎｅ
ｌｅｖｅｌ； ｇｅｎｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ａｎｄ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ

优点：操作简单；缺点：实
验取材时间点设计不够
完整，因此未能观察到激
素水平的变化
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｉｍｐｌｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ； Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｗａｓ ｎｏｔ
ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｅｎｏｕｇｈ， ｓｏ ｔｈｅ
ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌ
ｗａｓ ｎｏｔ ｏｂｓｅｒｖｅｄ

［７７］
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续表１

名称
Ｔｉｔｌｅ

动物
Ａｎｉｍａｌ

方法
Ｍｅｔｈｏｄ

评估指标
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

优缺点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

适用
Ａｐｐｌｙ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

ＴＣＤＤ 染
毒法
ＴＣＤＤ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｍｅｔｈｏｄ

ＬＥ 雌 性
大鼠
ＬＥ
ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ

怀孕 １５ ｄ 的雌性大鼠灌胃
ＴＣＤＤ（每周 ０、２００、８００ ｎｇ ／
（ｋｇ·ｄ））直至二代雌性大
鼠断奶（ＰＮＤ２１）
ＴＣＤＤ （０， ２００， ８００ ｎｇ ／ （ｋｇ
· ｄ ） ｐｅｒ ｗｅｅｋ ） ｗａｓ
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｔｏ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ ａｔ
ｔｈｅ １５ｔｈ ｄａｙ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｕｎｔｉｌ ｗｅａｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ
（ＰＮＤ２１）

阴道开口时间；第一次发情、
第一次排卵和发情周期性；卵
巢重量及切片观察；卵巢代偿
性肥大测试
Ｖａｇｉｎａｌ ｏｐｅｎｉｎｇ ｔｉｍｅ； ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ
ｏｅｓｔｒｕｓ， ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｏｖｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｈｅ ｃｙｃｌｅ ｏｆ ｏｅｓｔｒｕｓ； ｏｖａｒｉａｎ
ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｓｅｃｔｉｏｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ；
ｏｖａｒｉａｎ ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｔｅｓｔ

优点：造模操作简单；缺
点：卵巢代偿性肥大测试
较复杂
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｉｍｐｌｅ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｏｆ
ｏｖａｒｉａｎ ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ

［７８］

颅脑辐射
诱导法
Ｂｒａｉｎ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ

ＳＤ 雌 性
大鼠
ＳＤ
ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ

１２ ～ １６ 日龄雌性大鼠接受
５、６ Ｇｙ 的单剂量颅脑照射，
使用颅骨６０Ｃｏ 辐照技术通
过背野进行辐射，辐射源皮
肤距离为 ８０ ｃｍ，并用 ５ ｃｍ
的铅块对鼻子、前额和躯干
进行遮挡
１２ ～ １６ ｄａｙ ｏｌｄ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ
ｒｅｃｅｉｖｅｄ ５ ａｎｄ ６ Ｇｙ ｓｉｎｇｌｅ
ｄｏｓｅ ｂｒａｉｎ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ． Ｔｈｅｙ
ｕｓｅｄ ６０Ｃｏ ｓｋｕｌｌ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｔｏ ｒａｄｉａｔｅ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ ｂａｃｋ ｆｉｅｌｄ． Ｔｈｅ ｄｉｓｔａｎｃｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｏｕｒｃｅ ｓｋｉｎ
ｗａｓ ８０ ｃｍ， ａｎｄ ａ ５ ｃｍ ｌｅａｄ
ｂｌｏｃｋ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｈｉｅｌｄ ｔｈｅ
ｎｏｓｅ， ｆｏｒｅｈｅａｄ ａｎｄ ｔｒｕｎｋ

阴道开口时间；激素水平
Ｖａｇｉｎａｌ ｏｐｅｎｉｎｇ ｔｉｍｅ；
ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌ

优点：造模时间短；缺点：
设备要求较高
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｈｏｒｔ ｍｏｌｄｉｎｇ
ｔｉｍｅ； Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｈｉｇｈ
ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ

放 射 性 物
质 与 性
早熟
Ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ
ａｎｄ
ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ
ｐｕｂｅｒｔｙ

［７９－８０］

ＫＩＳＳ⁃１ 肽
脑内注射
Ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＫＩＳＳ⁃
１ ｐｅｐｔｉｄｅ

２５ 日 龄
Ｗｉｓｔａｒ 雌 性
大鼠
２５ ｄａｙ ｏｌｄ
ｆｅｍａｌｅ
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

在产后第 ２５ 天用静脉导管
植入，套管降低到颅骨表面
以下 ３ ｍｍ 的深度；插入点
为后部 １ ｍｍ，后向后插入
点为 １􀆰 ２ ｍｍ。 在产后 ２６ ～
３１ ｄ 之间通过套管将 ＫＩＳＳ⁃
１ 肽（１ ｎｍｏｌ，ｑ１２ｈ）输送到
大脑外侧脑室
Ｏｎ ｔｈｅ ２５ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ， ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ｃａｔｈｅｔｅｒｓ ｗｅｒｅ ｉｍｐｌａｎｔｅｄ，
ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｎｎｕｌａ ｗａｓ ｌｏｗｅｒｅｄ
ｔｏ ａ ｄｅｐｔｈ ｏｆ ３ ｍｍ ｂｅｌｏｗ ｔｈｅ
ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｋｕｌｌ； Ｔｈｅ
ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ｐｏｉｎｔ ｉｓ １ ｍｍ ａｔ ｔｈｅ
ｒｅａｒ ａｎｄ １􀆰 ２ ｍｍ ａｔ ｔｈｅ ｒｅａｒ．
ＫＩＳＳ⁃１ ｐｅｐｔｉｄｅ （ １ ｎｍｏｌ，
ｑ１２ｈ） ｗａｓ ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｌａｔｅｒａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｖｉａ
ｃａｎｎｕｌａ ｂｅｔｗｅｅｎ ２６ ａｎｄ ３１
ｄａｙｓ ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ

阴道开口时间；激素水平；子
宫重量
Ｖａｇｉｎａｌ ｏｐｅｎｉｎｇ ｔｉｍｅ； ｈｏｒｍｏｎｅ
ｌｅｖｅｌ； ｕｔｅｒｉｎｅ ｗｅｉｇｈｔ

优点：造模时间短；缺点：
操作复杂
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｈｏｒｔ ｍｏｌｄｉｎｇ
ｔｉｍｅ； Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

性早熟
Ｐｕｂｅｒｔａｓ
ｐｒａｅｃｏｘ

［８１］

ＮＰＹ 肽脑
内注射
Ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＮＰＹ
ｐｅｐｔｉｄｅ

３０ 日 龄 雌
性 ＳＤ 大鼠
３０ ｄａｙ ｏｌｄ
ｆｅｍａｌｅ
ＳＤ ｒａｔｓ

用 １０ ～ ２０ μｇ 的剂量范围
ＮＰＹ 通过套管单次注射到
３０ 日龄 雌 性 大 鼠 的 第 ３
脑室
ＮＰＹ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｔｈｉｒｄ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｏｆ ３０ ｄａｙ ｏｌｄ
ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃａｎｎｕｌａ
ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ １０
～ ２０ μｇ

阴道开口时间、首次排卵时
间；激素水平
Ｔｉｍｅ ｏｆ ｖａｇｉｎａｌ ｏｐｅｎｉｎｇ ａｎｄ
ｆｉｒｓｔ ｏｖｕｌａｔｉｏｎ； ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌ

优点：造模时间短；缺点：
操作复杂
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｈｏｒｔ ｍｏｌｄｉｎｇ
ｔｉｍｅ； Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

性早熟
Ｐｕｂｅｒｔａｓ
ｐｒａｅｃｏｘ

［８２］

３７２
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３　 评估指标

３􀆰 １　 阴道开口时间

阴道开口时间和第 １ 次排卵时间通常是青春期

开始的决定性标志。 初次发情排卵一般在大鼠阴

道开口前后，因此阴道开口作为一个无创、易于观

察的可靠外部指标，成为研究大鼠性成熟的一个重

要检测指标。 性早熟实验多选择于 ８：００ 观察并记

录大鼠阴道开口情况。
３􀆰 ２　 阴道涂片及动情周期观察

阴道黏膜上皮受卵巢内分泌功能直接影响，对
雌激素十分敏感，啮齿类动物在动情周期不同阶

段，阴道黏膜会根据体内激素水平变化出现较为典

型的改变［８４］。 根据阴道脱落细胞涂片的观察可方

便准确地了解卵巢功能。 成年雌性大鼠受性激素

影响，规律出现动情前期、动情期、动情间期和动情

后期 ４ 个阶段，阴道涂片有明显的周期性变化。 动

情间期阴道涂片以白细胞为主；动情前期以有核上

皮细胞为主；动情期以角质化的上皮细胞为主；动
情后期角质化上皮细胞、有核上皮细胞和白细胞

３ 种细胞比例相当［８５］。 因阴道涂片中细胞形态差

异较大，形态辨认简单，操作简便，是目前常用的大

鼠性周期判定方法。
３􀆰 ３　 血清性激素水平测定

血清性激素检测是临床儿童性早熟诊疗的常

用检测指标，主要包括 ＬＨ、ＦＳＨ、Ｅ２。 临床中可根据

血清性激素水平来判断性早熟类型，当儿童 ＬＨ ＞
３􀆰 ０ ～ ５􀆰 ０ Ｕ ／ Ｌ 可肯定已有中枢性青春发动［８６－８７］，
当 Ｅ２＞ ３６７ ｐｍｏｌ ／ Ｌ 时需要高度警惕卵巢囊肿或肿

瘤可能［８８］。 ＬＨ 和 ＦＳＨ 受垂体前叶 ＧｎＲＨ 刺激而

产生，广泛分布于外周血液循环中，大鼠性成熟过

程中激素分泌情况大体与人类相似，因此检测外周

血中 ＬＨ 和 ＦＳＨ 的浓度是判定性成熟的有效途径。
３􀆰 ４　 下丘脑基因检测

中枢性性早熟是由下丘脑－垂体－性腺轴功能

提前启动引起第二性征提前发育。 下丘脑分泌的

ＧｎＲＨ 在生殖发育中起关键性的作用，呈脉冲式分

泌，在婴儿期处于低水平，随个体的生长发育，
ＧｎＲＨ 释放的脉冲幅度及频率不断增加，刺激性激

素分泌增加［８９］，因此检测 ＧｎＲＨ ｍＲＮＡ 的表达情

况、免疫组化法鉴定下丘脑 ＧｎＲＨ 的生成可作为判

定 ＨＰＧＡ 功能激活的重要指标。 临床研究发现性

早熟与遗传学因素存在相关性。 儿童与家庭成员

青春期开始的年龄具有强相关性［９０－９１］。 性早熟的

家系中发现基因突变是导致青春期启动的重要因

素， 如 ＫＩＳＳ１、 ＫＩＳＳ１Ｒ、 ＭＫＲＮ３ 及 ＤＬＫ１ 基 因

等［９２－９３］。 此外，ＲＦＲＰ３ ／ ＧＰＲ１４７［９４］、Ｌｉｎ２８ ／ Ｌｅｔ７［９５］、
ＧＰＲ５４ ／ ＧｎＲＨ［９６］、 ＩＧＦ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ［９７］、
Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ ／ ＧＰＲ５４［９８］等多种信号通路通过调节大鼠

的青春期发育和性成熟来参与性早熟的发病机制。
因此检测下丘脑基因指标水平有利于研究性早熟

的发病机制及药物治疗途径。
３􀆰 ５　 性器官检测

性器官检测包括子宫、卵巢指数，卵巢子宫切

片观察、子宫厚度测定、卵巢黄体情况等。 在生长

发育过程中，促性腺激素刺激性器官成熟并分泌卵

巢激素，故临床诊断中，当女童盆腔 Ｂ 超显示子宫、
卵巢容积增大，且卵巢内可见多个直径 ＞ ４ ｍｍ 卵

泡时提示青春期发育。 研究发现性早熟女童子宫

和卵巢各项指标均较正常儿童明显改变，Ｂ 超检查

可在无创伤前提下对患儿性器官的形态、大小，子
宫内膜的厚度以及卵泡的数量和体积等信息进行

清晰、完整、准确的显现及测量，并能对体内 ＨＰＧＡ
水平的活跃度进行评估，评判性早熟的真假性质，
临床应用十分广泛［９９－１００］。 实验动物在性发育前后

性器官表现存在差异，性发育后会出现子宫和卵巢

增大以及卵泡发育等特征，对实验动物进行性器官

大小计算、组织切片观察黄体出现情况等方法可直

观体现发育情况。 因此，在性早熟动物实验中对实

验动物性器官组织学观察及测量是必不可少的。

４　 结语

儿童性早熟发病率逐年升高，性早熟动物模型

可以为研究性早熟的发病机制和治疗提供有价值

的信息。 目前性早熟造模动物选择、造模方法及观

察指标众多，达那唑诱导法及 ＮＭＡ 诱导法为性早

熟造模常用方法。 在性早熟研究时，应根据研究内

容、各造模方法的适用条件及优缺点，选择适合的

造模方法。 因此深入全面了解性早熟动物造模的

方法及相关评估指标有利于研究各种易感因素导

致儿童性早熟的发病机制，并可对药物治疗作用进

行效果评估，深入挖掘药物的治疗机制。
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