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母鼠孕期慢性应激对子代学习记忆功能及
海马脑源性神经营养因子表达的影响
付有娟，刘志宏，赵枫，关素珍

宁夏医科大学公共卫生与管理学院，宁夏  银川  750004

摘要 ：

[ 背景 ]　孕期慢性应激刺激会对子代的生长发育产生长远的影响，其中最严重的损害是引起
子代学习记忆能力下降。研究发现孕早期和孕晚期母源性应激对胎儿大脑发育的影响最明
显，可引起海马组织中单胺类神经递质及胰岛素样生长因子Ⅱ表达异常，但突触相关蛋白
脑源性神经营养因子（BDNF）的表达及其与学习记忆功能之间的关联较少报道。

[ 目的 ]　观察孕期慢性应激后子鼠学习记忆功能的变化，检测海马组织突触相关蛋白 BDNF

的表达情况，并分析其与子代学习记忆功能之间的关联。

[ 方法 ]　选择 SPF 级未曾受孕、80~90 日龄的 Wistar 雌鼠 20 只，随机分为模型组和对照组，每
组 10 只 ；SPF 级 90~100 日龄的 Wistar 雄鼠 15 只，随机分为模型组 10 只和对照组 5 只。适应
性饲养一周后，通过慢性不可预知温和应激（CUMS）建立母鼠孕期应激模型，模型组母鼠每
天给予刺激，连续 21 d 不间断 ；对照组母鼠正常环境饲养。应激刺激开始的第 3 天，将模型
组雌鼠与雄鼠按照 1∶1 合笼，对照组按 2∶1 合笼。母鼠应激前 1 d 和应激后 1、7、14 d 分别
进行内眦静脉取血，采用 125I 皮质醇放射免疫试剂盒对血浆皮质醇的含量进行测定，根据公
式计算皮质酮浓度，当模型组皮质酮浓度高于对照组表示建模成功。子鼠出生后 21 d（记为
PND21）时断乳，两组均从不同窝别中随机抽取 16 只子鼠（雌、雄各 8 只），分别为对照子鼠
组和模型子鼠组，编号后每笼 4 只正常环境饲养。PND28 时，测量子鼠体重。PND42 时测量
子鼠体重，利用 Morris 水迷宫（主要指标为逃避潜伏期和跨越平台次数）和 Y 迷宫（主要指
标为达标所需训练的次数和正确反应率）对子代学习记忆能力进行测定，通过 HE 染色及电
镜对子鼠海马组织形态学进行观察，采用实时荧光定量 PCR 法和 Western blotting 法测定海
马组织突触相关蛋白 BDNF mRNA 和蛋白的表达水平。

[ 结果 ]　 在应激第 7 天，模型组母鼠血浆皮质酮水平［（348.50±13.24）μg·L-1］高于对照组
［（224.00±39.84）μg·L-1］且达到高峰（P < 0.05），在应激第 14 天，模型组大鼠皮质酮水平
［（258.38±22.77）μg·L-1］仍高于对照组［（218.78±16.68）μg·L-1］，提示模型组大鼠处于应激状

态。Morris 水迷宫实验结果显示 ：模型子鼠组逃避潜伏期时间［（32.00±3.61）s］长于对照子
鼠组［（20.01±4.12）s］（F=7.30，P < 0.05）；模型子鼠组跨越平台次数［（5.54±2.11）次］少于对
照子鼠组［（7.38±1.38）次］（t=2.26，P < 0.05）。在 Y 迷宫试验中，模型子鼠组达标所需的训练
次数［（31.32 ±17.12）次］多于正常子鼠组［（19.38 ±11.22）次］，而记忆正确反应率（45%±15%）
低于对照子鼠组（89%±25%），且差异均有统计学意义（t=6.77，P < 0.05）。模型子鼠组海马组
织结构清晰度弱于对照子鼠组，细胞形态不规则，胞体缩小，细胞间距明显增大，细胞排列
松散。模型子鼠组的海马突触相关蛋白 BDNF mRNA 相对表达（0.61±0.15）低于对照子鼠组

（1.00±0.22）（t=3.79，P < 0.05）；与对照子鼠组（0.50±0.02）相比，模型子鼠组 BDNF 蛋白相对
表达（0.15±0.10）也降低（t=28.11，P < 0.05）。子鼠的逃避潜伏期（r=-0.59，P < 0.05）和训练
次数（r=-0.59，P < 0.05）与突触相关蛋白 BDNF 相对表达存在负相关关系，其正确反应率与
BDNF 蛋白相对表达存在正相关关系（r=0.66，P < 0.05）。

[ 结论 ]　孕期慢性应激可使子代学习记忆功能和海马突触相关蛋白 BDNF 的相对表达下降，
且学习记忆能力的下降与 BDNF 蛋白的相对表达下降有关。
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Effects of maternal chronic stress during pregnancy on learning and memory function and expression of hippocampal brain-derived 
neurotrophic factor in offspring rats   FU You-juan, LIU Zhi-hong, ZHAO Feng, GUAN Su-zhen (School of Public Health and Management, 
Ningxia Medical University, Yinchuan, Ningxia 750004, China)
Abstract: 

[Background] Chronic stress stimulation during pregnancy will have a long-term impact on the growth and development of offspring, 
and the most serious damage is the decline of learning and memory ability. Previous studies have found that maternal stress in early 
or late pregnancy has the most significant effect on the development of fetal brain, such as abnormal expressions of monoamine 
neurotransmitter and insulin-like growth factor Ⅱ in hippocampus, but there are few reports about the expression of brain derived 
neurotrophic factor (BDNF) and its relationship with learning and memory function.

[Objective] This experiment is designed to observe the changes of learning and memory function in offspring of pregnant rats with 
chronic stress, detect the expression of BDNF in hippocampus, and analyze the relationship between BDNF and learning and memory of 
offspring rats. 

[Methods] Twenty female Wistar rats of SPF grade aged 80-90 days and not pregnant were randomly divided into a model group and a 
control group, with 10 rats in each group. Fifteen male Wistar rats of SPF grade aged 90-100 days were randomly divided into a model 
group with 10 rats and a control group with 5 rats. After one week of adaptive feeding, a stress model of female rats was established 
by chronic unpredictable mild stress (CUMS) for 21 consecutive days, while the female rats in the control group were fed in normal 
environment. On the 3rd day of the stress stimulation, the female and male rats in the model group were caged according to 1∶1 sex 
ratio, and the control rats were caged according to 2∶1. One day before the stress and 1, 7, and 14 days after the stress, blood samples 
were collected from the angular vein of the female rats, plasma cortisol content was measured by 125I cortisol radioimmunoassay, and 
the concentration of corticosterone was calculated. If the concentration of corticosterone in the model group was higher than that in the 
control group, the model was considered successful. On postnatal day 21 (PND21), the offspring rats were weaned, and 16 pups (eight 
females and eight males) were randomly selected from different nests of the two groups, named correspondingly as model offspring 
group and control offspring group, and four pups were raised in normal environment in each cage after being grouped. On PND28, 
the body weight of the pups was recorded. On PND42, the body weight of the pups was recorded, the learning and memory ability of 
the pups was detected by Morris water maze (escape latency and the number of crossing platform) and Y maze (the training times for 
reaching learning criterion and correct response rate), the morphology of hippocampus was observed after HE staining using electron 
microscopy, and the mRNA and protein expressions of BDNF were measured by real-time fluorescence quantitative PCR and Western 
blotting respectively.

[Results] On the 7th day of stress, the plasma corticosterone level of the model female rat group [(348.50±13.24) μg·L-1] was higher than 
that of the control female rat group [(224.00±39.84) μg·L-1] and reached a peak (P < 0.05). On the 14th day of stress, the corticosterone level of 
the model female rat group [(258.38±22.77) μg·L-1] was still higher than that of the control female rat group [(218.78±16.68) μg·L-1], suggesting 
that the model group was stressed. The results of Morris water maze experiment showed that the escape latency of the model 
offspring group [(32.00±3.61) s] was longer than that of the control offspring group [(20.01±4.12) s] (F=7.30, P < 0.05); the number of 
crossing platform of the model offspring group (5.54±2.11) was less than that of the control offspring group (7.38±1.38) (t=2.26, P < 
0.05). In the Y maze test, the training times in the model offspring group (31.32±17.12) were significantly higher than that in the 
control offspring group (19.38±11.22), while the correct response rate in the model offspring group (45%±15%) was lower than that in 
the control offspring group (89%±25%) (t=6.77, P < 0.05). The hippocampal structure of the model offspring group was not as clear as that 
of the control offspring group, the cell morphology was irregular, the cell body was reduced, the cell spacing was significantly increased, 
and the cell arrangement was loose. The mRNA relative expression level of BDNF in the model offspring group (0.61±0.15) was lower than 
that in the control offspring group (1.00±0.22) (t=3.79, P < 0.05), and the protein relative expression of BDNF in the model offspring group 
(0.15±0.10) was also lower than that in the control offspring group (0.50±0.02) (t=28.11, P < 0.05). The escape latency (r=-0.59, P < 0.05) 
and training times (r=-0.59, P < 0.05) were negatively correlated with the protein relative expression of BDNF, and the correct response 
rate (r=0.66, P < 0.05) was positively correlated with the protein relative expression of BDNF in the offspring rats. 

[Conclusion] Chronic stress during pregnancy can decrease the learning and memory function and the relative expression of synaptic 
related protein BDNF in hippocampus of offspring rats, and the decline of learning and memory ability is related to the decline of BDNF 
protein relative expression. 

Keywords: pregnancy; chronic stress; offspring rat; learning and memory; brain-derived neurotrophic factor

研究表明，实验动物孕期受到慢性应激后可以
引起母体体重减轻，血浆皮质酮含量增加及一系列
焦虑抑郁等反应，甚至引起子代学习记忆功能的减
退［1-2］。海马是调节学习记忆功能最重要的组织，同
时也是对慢性应激最敏感的部位［3］。脑源性神经营养

因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）的主要
作用是调控神经元的生长、分化和再生，参与海马突
触细胞的可塑性调节，进而影响学习记忆能力［4］。目
前国内外对应激引起子代学习记忆能力减弱的研究
相对较多［5-6］，但是对子代海马突触相关蛋白 BDNF 表
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达及其与学习记忆能力的相关性研究较少。故本研究
通过建立母鼠孕期慢性应激模型，比较子代学习记忆
能力的变化及海马 BDNF 蛋白的表达差异，并对二者
的相关性进行分析，为孕期慢性应激致子代学习记忆
能力损伤机制的相关研究提供科学依据。

1   材料与方法
1.1   实验动物、试剂及仪器
1.1.1   实验动物与分组   SPF 级未曾受孕、80~90 日龄的
Wistar 雌鼠 20 只，体重（255±15）g ；SPF 级 90~100 日龄
的 Wistar 雄鼠 15 只，体重（325±25）g。雌鼠分组 ：随
机分为模型组（1 只 / 笼）与对照组（5 只 / 笼），各 10 只 ；
雄鼠分组 ：随机分为模型组 10 只与对照组 5 只，每笼
5 只，均正常饲养。实验动物购买于新疆医科大学实
验动物中心，合格证编号 ：SCXK（新）2011-000。动物
实验全过程均在普通动物房进行，饲养环境的温度为
18~20℃，相对湿度为 50%~60%，保证足够量的新鲜
干燥食物，自由饮水。该实验过程完全遵循实验动物
管理和使用的伦理要求。
1.1.2   实验试剂及仪器   125I 皮质醇放射免疫试剂盒

（北京北方生物技术，中国），蔗糖（北京化学试剂，中
国），β-actin 抗体及 BDNF 抗体（Santa，美国）等。主
要的实验仪器 ：Morris 水迷宫及 MG-3Y 迷宫刺激器

（成都泰盟科技有限公司，中国），高速离心机（型号 ：
1-15K 型 ；Sigma，美国）等。
1.2   建立孕期慢性应激模型

大鼠适应性饲养 1 周后，采用慢性不可预知温和
应激（chronic unpredictable mild stress，CUMS）建立
母鼠应激模型［7］，模型组母鼠于每天随机进行一种刺
激，连续 21 d 不间断。方法有 ：① 31℃温水游泳 1 h ；
② 42℃热应激 5 min ；③湿度 60%~70% 的潮湿环境
24 h ；④食物剥夺 24 h ；⑤水剥夺 24 h ；⑥ 0.5 mA，
60 个不可回避足底电击 ；⑦夹尾 1 min ；⑧ 30 min 的
摇晃应激（1 次 /s）；⑨ 24 h 拥挤环境（每笼 10 只）、笼
具倾斜 30°。刺激方式①②⑥⑦⑧均在 10:00—13:00

进行。
应激刺激开始的第 3 天，将模型组雌鼠与雄鼠按

照 1∶1 合笼，对照组雌鼠与雄鼠按照 2∶1 合笼，合笼
过程中对模型组雌鼠的刺激不间断。合笼后次日早晨
检查母鼠阴栓，并进行阴道涂片，确认母鼠是否受孕。
记录母鼠生殖的基本情况，包括孕天数、雌雄比例、
子鼠数量等信息。母鼠应激前 1 d，应激后 1、7、14 d

分别行内眦静脉采血，离心分离血浆，采用 125I 皮质醇
放射免疫试剂盒对血浆皮质醇含量进行测定［8］。啮齿
类动物体中最主要的糖皮质激素是血浆皮质酮，血浆
皮质酮含量升高是动物受到应激刺激的标志［9］。大鼠
血浆皮质酮与皮质醇含量之比约为 50∶1。因此换算
公式为 ：血浆皮质酮浓度 = 血浆皮质醇浓度 ×50［10］。
1.3   子鼠选择与分组

所有子鼠于 5 d 内全部娩出，子鼠出生当天为
PND0（即为出生后第 0 天），PND21 时断乳，按照每
笼的分娩只数及性别比例从不同窝别中随机抽取 16

只子鼠（雌、雄各 8 只），分别为对照子鼠组和模型子
鼠组，编号后每笼 4 只，雌雄分笼，正常环境饲养。
PND28 时，记录子鼠体重。PND42 时，称重后处死，并
进行相关检测。
1.4   子鼠学习记忆能力测定

通过 Morris 水迷宫对子鼠的空间学习记忆能力
进 行 测 定，训 练 5 d（PND42~PND46）后，再 测 试 5 d

（PND47~PND51），使子鼠在水中自由游泳 2 min，记
录其找到平台的时间，第 6 天将平台撤去，记录 2 min

内的运动轨迹，利用软件分析其找到平台所用的时间
（逃避潜伏期）及跨越平台的次数。

利用 Y 迷宫测定子鼠工作记忆能力，测试 2 d，指
标包括达标所需的训练次数和记忆正确反应率。
1.5   子鼠海马组织取材及病理学观察

子鼠学习记忆能力测定完成后，腹腔注射水合氯
醛，冰上剥离大脑，将右侧海马放入液氮冻存，左侧
海马切为两部分，一部分用 4% 多聚甲醛固定（常温），
另一部分用 2.5% 戊二醛固定（4℃）。

取经 4% 多聚甲醛固定的子鼠海马组织，经梯度
酒精脱水，二甲苯透明，石蜡包埋，切片机切片，苏
木素 – 伊红（hematoxylin-eosin staining，HE）染色后，
用光学显微镜观察海马 CA1 区形态结构的改变。取经
2.5% 戊二醛固定的子鼠海马组织，经浸洗、脱水、渗
透、包埋、聚合后在 JEM-1230 型透射电镜下观察。
1.6   子鼠海马中BDNF mRNA 含量检测

使用液氮研磨子鼠海马组织，经一系列离心处
理后取沉淀，选用核酸蛋白定量仪检测 RNA 浓度与
D260/D280 值，采用电泳法检测 RNA 完整性，通过实时
荧光定量 PCR 法采用 ABI7500 荧光定量 PCR 检测 BDNF 

mRNA 含量。
1.7   海马组织中 BDNF 蛋白表达测定

海 马 突 触 相 关 蛋 白 BDNF 的 含 量 采 用 Western 
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blotting 法进行测定，用 ChemiScoPe3000 化学发光仪
检测、拍照，计算目的蛋白 BDNF 与内参蛋白 β-actin

的灰度值及比值。
1.8   统计学分析

利用 SPSS 23.0 统计软件分析实验数据，首先对
实验数据进行正态性检验，均服从正态分布，故用均
数 ± 标准差（x±s）进行统计描述，采用重复测量资料
方差分析对母鼠血浆皮质酮、水迷宫中逃避潜伏期的
实验结果进行比较，用独立样本 t 检验分析水迷宫中
跨平台次数、达标所需的训练次数及记忆正确反应
率，采用 Pearson 相关分析对子鼠学习记忆能力与突
触相关蛋白 BDNF 表达的相关性进行分析。检验水准
α=0.05，双侧检验。

2   结果
2.1   孕期母鼠血浆皮质酮水平和生殖情况

应激前 1 天和应激后第 1、7、14 天模型组与对
照组母鼠皮质酮水平差异有统计学意义（F=15.00，
P < 0.05），表明慢性应激对孕期大鼠血浆皮质酮有
影响。在应激第 7 天，模型组母鼠血浆皮质酮水平

［（348.50±13.24）μg·L-1］高于对照组［（224.00±39.84）μg·L-1］
且达到高峰（P < 0.05）；在应激第 14 天，模型组大鼠
皮 质 酮 水 平［（258.38± 22.77）μg·L-1］仍 高 于 对 照 组

［（218.78±16.68）μg·L-1］，提示模型组大鼠处于应激状态。
与 对 照 组 母 鼠 相 比［（19.80±1.10）d、（13.00± 

1.77）只］，模型组母鼠的孕天数和所产只数［（18.40± 

1.70）d、（9.17±1.89）只］均减少，差异有统计学意义
（P < 0.05）。

2.2   子鼠的体重及学习记忆能力
2.2.1   子鼠的体重   PND28 和 PND42 时模型子鼠组体
重［（37.87±3.57）、（127.56±19.56）g］低于对照子鼠组

［（42.58±2.38）、（142.28±22.34）g］（P < 0.05）。
2.2.2  Morris 水迷宫检测结果   重复测量资料方差分
析的结果显示，两组子鼠学习记忆能力差异存在统计
学意义（F=7.58，P < 0.05）。由图 1A 可知 ：在测试第 5

天，模型子鼠组逃避潜伏期时间［（32.00±3.61）s］长
于对照子鼠组［（20.01±4.12）s］（F=7.30，P < 0.05）。模
型子鼠组跨越平台次数［（5.54±2.11）次］少于对照子
鼠组［（7.38±1.38）次］（t=2.26，P < 0.05）（图 1B）。
2.2.3   Y 迷宫实验结果   模型子鼠组在 Y 迷宫试验中达
标所需的训练次数［（31.32±17.12）次］高于正常子鼠
组［（19.38±11.22）次］，而记忆正确反应率（45%±15%）

低于对照子鼠组（89%±25%），且差异均具有统计学意
义（t=6.77，P < 0.05）。

［注］A ：逃避潜伏期 ；B 跨越平台次数。* ：与同期对照子鼠组比较，
P < 0.05。

图 1   两子鼠组 Morris 水迷宫学习记忆能力情况

2.3   子鼠海马组织病理学情况
光镜下，对照子鼠组海马组织结构层次清晰，细

胞排列整齐，细胞质中尼氏小体较多，位于边缘，细
胞核居中。模型子鼠组海马组织结构清晰度弱于对照
子鼠组，细胞形态呈现不规则，排列松散，同时胞体
缩小，细胞间距增大。见图 2。

 

［注］A、B 分别为对照子鼠组光镜下放大 200、400 倍 ；C、D 分别为模
型子鼠组光镜下放大 200、400 倍。箭头指的是海马细胞。

图 2   子鼠海马组织光镜观察结果（HE 染色）

电镜下，对照子鼠组海马神经元细胞的细胞核及
线粒体结构完整，形态正常（图 3A、C）。模型子鼠组
海马神经元细胞部分变性，细胞核缩小，核膜内陷，
核仁减少，核周有空泡（图 3B）。模型子鼠组的海马
神经元细胞核出现纤维素样蛋白质包涵物，内质网
呈 现 轻 度 扩 张，核 糖 体 与 突 触 前 膜 颗 粒 明 显 减 少

（图 3D）。
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表 1   子鼠学习记忆能力与 BDNF 蛋白相对表达的相关性（r）
测试方法 学习记忆能力指标 BDNF 蛋白表达

Morris 水迷宫 a 逃避潜伏期 -0.59*

跨越平台次数 0.26

Y 迷宫 训练次数 -0.59*

正确反应率 0.66*

［注］* ：P < 0.05。a ：测试第 5 天的数据。

3   讨论
当机体受到环境中各种应激源刺激后，可使下丘

脑 - 垂 体 - 肾 上 腺 轴（hypothalamic-pituitary-adrenal，
HPA）兴奋，引起血浆皮质醇含量升高，较高浓度的
皮质醇导致焦虑抑郁等情绪的改变，进而加重应激效
应［11］。通常实验中，将升高的血浆皮质酮含量作为
应激刺激的标志［9］。本研究结果表明 ：在应激第 7 天，
模型组大鼠的血浆皮质酮含量高于同期对照组，且达
高峰，进一步提示模型组大鼠处于应激状态。

国内外流行病学研究发现 ：妊娠期的慢性应激或
心理紧张会增加低体重儿、早产及孕期缩短等不良妊
娠结局［12-13］。在本次实验中，所选择的 Wistar 大鼠妊
娠期一般为 19~21 d，平均为 20 d，孕鼠受惊吓易造成
流产或早产。对模型组母鼠连续进行 21 d 慢性不可预
知温和应激刺激，可能导致母鼠妊娠期缩短，基于以
上因素考虑，选择在应激第 3 天进行合笼。此外，模
型子鼠组 PND 28 和 PND 42 体重均低于同期对照子鼠
组，同时模型组母鼠孕天数及所产子鼠只数均低于对
照组，说明孕期慢性应激刺激影响母鼠的妊娠能力，
出现早产和低体重的现象。

海马位于颞叶内侧面基底部，参与机体空间学习
记忆过程［14］。大量研究表明，胎儿时期是大脑中大量
神经连接回路形成的关键时期，在此阶段慢性应激极
易引起损伤［15］。本研究中 Morris 水迷宫与 Y 迷宫实验
的结果表明，模型子鼠组的逃避潜伏期较对照子鼠组
延长，跨越平台次数减少，达标所需训练的次数增多
及记忆正确反应率降低，提示孕期慢性应激可使子代
学习记忆能力下降，与已有研究的结果一致［16-17］。

研究表明，BDNF 在脑海马中含量最丰富，主要
在海马 CA1、CA3 区的锥体细胞和齿状回颗粒细胞中
分布［18］。BDNF 能使突触间信息传递显著增强，进一
步影响神经元的可塑性及学习记忆功能［19］。在本实
验中，模型子鼠组的海马突触相关蛋白 BDNF mRNA

和蛋白相对表达水平均低于对照子鼠组，且 BDNF 蛋
白表达水平与学习记忆功能相关。啮齿类动物应激
后会出现 BDNF 基因和蛋白表达的下调［20］，海马区

 

［注］A、B 分别为对照子鼠组、模型子鼠组电镜下（×12 000）的海马神
经元细胞 ；C、D 分别为对照子鼠组、模型子鼠组电镜下（×50 000）
的海马突触细胞。
图 3   子鼠海马神经元细胞和突触细胞电镜观察结果

2.4   子鼠海马BDNF mRNA 和蛋白水平的变化
模型子鼠组中 BDNF mRNA 相对表达（0.61±0.15）

低 于 对 照 子 鼠 组（1.00±0.22）（t=3.79，P < 0.05）；与
对照子鼠组（0.50±0.02）相比，模型子鼠组 BDNF 蛋
白相对表达（0.15±0.10）也降低（t=28.11，P < 0.05）。
见图 4。

［注］A ：BDNF 电泳结果 ；B ：BDNF 蛋白表达灰度值。* ：与对照子鼠
组比较，P < 0.05。

图 4   子鼠海马组织突触相关蛋白 BDNF 蛋白表达

2.5   子鼠学习记忆能力与 BDNF 蛋白相对表达的相
关性分析 

除跨越平台次数外，逃避潜伏期、达标所需训练
次数和记忆正确反应率均与 BDNF 蛋白表达存在相
关关系。Morris 水迷宫中的逃避潜伏期和 Y 迷宫中的
训练次数与 BDNF 蛋白表达存在负相关关系（r 分别
为 -0.59 和 -0.59，均 P < 0.05），Y 迷宫中的记忆正确反
应率与 BDNF 蛋白相对表达存在正相关关系（r=0.66，
P < 0.05）。见表 1。
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BDNF 表达降低可能会引起早期胚胎发育过程中海
马的萎缩或细胞凋亡，BDNF 直接参与突触形态的调
节，其含量降低会直接影响参与学习记忆过程的海
马功能［21］。

相关性分析结果表明 ：子鼠在 Morris 水迷宫和 Y

迷宫中学习记忆能力相关指标与 BDNF 蛋白表达有一
定的相关性，子鼠脑海马组织 BDNF 蛋白表达下降可能
导致子鼠学习记忆能力下降，这与 Bahramzadeh 等［22］

的研究结果一致。研究发现，妊娠早期胎儿 HPA 轴尚
未发育成熟，妊娠晚期胎儿的体内的 HPA 轴尚不能诱
导机体产生皮质醇，即胎儿体内的皮质醇含量完全来
自母体［23］。在应激状态下，大鼠血浆皮质酮水平会升
高，一定量的血浆皮质酮对机体有一定的保护作用，
但是在孕期过高浓度的血浆皮质酮会通过血胎盘屏
障进入子鼠体内，则会引起子代脑海马神经元损伤，
导致 CA3 区椎体树突的萎缩，甚至抑制海马神经元长
时程增强，可引起学习记忆能力的损伤［24］。BDNF 在
海马长时程增强的维持中起关键作用，研究表明血浆
皮质酮升高可引起海马内 BDNF 蛋白表达的下降［25］。
本研究中 BDNF 蛋白表达的减少可能与血浆皮质酮
升高引起海马损伤有关，但 BDNF 蛋白的减少是因为
BDNF mRNA 转录水平的变化，还是翻译水平的改变，
目前尚不清楚。血浆皮质酮是基于何机制调节 BDNF

蛋白表达也有待进一步研究。
综上所述，母鼠孕期慢性应激可使子代学习记忆

能力降低，同时降低海马区 BDNF 蛋白的表达，且海
马突触相关蛋白 BDNF 表达量与海马学习记忆能力密
切相关，但 BDNF 发挥作用的过程和机制还需进一步
研究。
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《 》入选 2019—2020 年度 CSCD 核心库

2019 年 4 月 29 日，中国科学院文献情报中心公布了 2019—2020 年度中国科学引文数据库
（Chinese Science Citation Database，CSCD）1230 种来源期刊名单。CSCD 来源期刊分为核心库和扩展

库两部分，其中核心库 908 种，扩展库 322 种，《 》被 CSCD 核心库持续收录！
《 》2015 年首次成为 CSCD（扩展库）来源期刊，2017 年进入核心库。近年编辑部在

布局数字化业务、拓展传播途径、提升编辑素养、稳定出版质量等方面持续付出不懈努力，陆续发
表了《尘肺病治疗中国专家共识 (2018 年版 )》，“PM2.5 污染及其健康影响 ”“ 环境内分泌干扰物的健康
影响 ” 等一系列热点文章和专栏，建立了布局完善、功能强大的网站及微信公众号，并于 2019 年度
全新改版杂志，全方位紧跟数字化出版趋势，实现 CSCD、北大核心、科技核心全部持续收录。

杂志的点滴进步都离不开各位编委、审稿专家、作者和读者的支持和关注，特此志谢！衷心希
望广大读者和作者一如既往支持本刊工作，踊跃投稿！

· 告知栏 ·


