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摘要 ：

[背景] 研究表明孕期应激会影响胎儿及子代的生长发育，这种影响存在性别差异，但研究结
果有较大争议，且对孕期应激致不同性别仔鼠情绪损伤研究甚少。

[目的] 观察孕期慢性应激对不同性别仔鼠情绪损伤影响的差异。

[方法] 将 32 只 SD 雌鼠随机分为模型组和对照组（每组 16 只）；24 只雄鼠分为模型交配组
（16 只）和对照交配组（8 只）。模型组采用单笼饲养方式和慢性不可预知温和应激（CUMS）进
行 28 d 的随机应激，包括：热水浴 5 min、冰水浴 5 min、夹尾 2 min、拥挤 24 h、潮湿垫料 24 h、
摇晃鼠笼 30 min，狭小空间束缚 2 h。每日进行一种应激，一周内相同的应激刺激方式不重复
出现。在应激前 1 天和应激第 1、7、14、21、28 天对两组母鼠进行内眦静脉采血，离心分离
血浆，用131I 放射性免疫法测定血浆皮质酮浓度。在仔鼠出生后第 21 天（PND21），每组各随
机抽取 16 只（雌雄各半）为研究对象。在 PND28、PND42 测定仔鼠的血浆皮质酮浓度，在
PND42 测定仔鼠情绪损伤情况。

[结果] 在 应 激 第 14、21、28 天，模 型 组 母 鼠 血 浆 皮 质 酮 浓 度 [（394.02±97.40）、（444.12±
90.43）、（463.71±107.75）μg·L–1] 高于对照组母鼠 [（285.63±81.64）、（341.78±48.39）、（320.42±

84.76）μg·L–1]（均 P < 0.05）。雌性模型仔鼠组在 PND28 和 PND42 的血浆皮质酮浓度 [（543.30±

90.21）、（530.76±83.10）μg·L–1] 均高于同性别对照仔鼠组 [（397.77±>64.27）、（325.78±61.03）μg·L–1]

（均 P < 0.05）。雌性模型仔鼠组蔗糖偏好实验的液体总消耗 [（10.74±1.28）mL]、糖水消耗
[（5.50±1.30）mL] 和 1%蔗糖偏好百分比 [（20.36±3.41）%] 低于同性别对照仔鼠组 [（13.74±

2.06）mL、（8.56±2.04）mL 和（62.11±8.05）%]（均 P < 0.05）。 �雄性模型仔鼠组旷场实验的水平得
分、垂直得分以及清洁次数均低于雄性对照仔鼠组（均 P < 0.05）。雌性、雄性模型仔鼠组悬
尾 实 验 的 静 止 持 续 时 间 [（126.95±39.88）、 （70.24±�28.98）s] 均 长 于 同 性 别 的 对 照 仔 鼠
[（54.30±24.99）、 （38.63±18.91）s] （均 P < 0.05），且 雌 性 模 型 仔 鼠 组 静 止 持 续 时 间 更 长
（t=3.253，P=0.006）。在强迫游泳实验的不动持续时间上，雌性模型仔鼠 [（7.97±6.66）s] 长于
同性别的对照仔鼠组 [（1.85±2.12）s]�（t=2.478，P=0.037）。PND42 时，雌性仔鼠血浆皮质酮与液
体总消耗、糖水消耗、1%蔗糖偏好百分比呈负相关（r=–0.621，r=–0.728，r=–0.699； P < 0.05），

与静止持续时间和不动持续时间呈正相关（r=0.571，r=0.712；P < 0.05），而雄性仔鼠血浆皮质
酮与 PND42 时情绪各项指标未见相关性（均 P > 0.05）。

[结论] 孕期慢性应激致仔鼠的情绪发生损伤，雌性仔鼠表现出抑郁样情绪。
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Abstract:

[Background] �Studies  have  shown  that  stress  during  pregnancy  can  affect  the  growth  and
development  of  fetuses  and  offspring,  and  this  effect  has  sex  differences,  but  the  results  are
controversial, and there are few studies on the emotional damage of offspring of different sexes
caused by stress during pregnancy.
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[Objective] This experiment is  designed to observe the effect of  chronic stress during pregnancy on emotional  damage of offspring of
different sexes.

[Methods] Thirty-two SD female rats were randomly divided into a model group and a control group (16 rats in each group), 24 male rats
were divided into a model mating group (n=16) and a control mating group (n=8). Each rat of the model group was reared in a single cage
and received chronic unpredictable mild stress (CUMS) for 28 d, including hot water swimming for 5 min, cold water swimming for 5 min,
tail pinching for 2 min, crowding for 24 h, moist bedding for 24 h, cage shaking for 30 min, and space restriction for 2 h. One stressor was
administered daily and the same stressor did not repeat within 7 d. Blood was collected from the endocanthal vein of the two groups of
female rats 1 d before and 1, 7, 14, 21, and 28 d after stress, the plasma was separated by centrifugation, and 131I radioimmunoassay was
used to measure plasma corticosterone concentration.  On postnatal  day 21 (PND21),  16 offspring rats  (half  male and half  male)  were
randomly  selected  from  each  group,  their  plasma  corticosterone  concentration  was  measured  on  PND28  and  PND42,  and  their
emotional damage was measured on PND42.

[Results] The  plasma  corticosterone  levels  of  dams  in  the  model  group  on  the  14th,  21th,  and  28th  days  of  stress  [(394.02±97.40),
(444.12±90.43),  and  (463.71±107.75)  μg·L−1]  were  higher  than  those  in  the  control  group  [(285.63±81.64),  (341.78±48.39),  and
(320.42±84.76)  μg·L−1]  (all P < 0.05).  On  PND28  and  PND42,  the  plasma  corticosterone  levels  in  the  female  model  offspring  group
[(543.30±90.21)  and  (530.76±83.10)  μg·L−1]  were  higher  than  those  in  the  female  control  offspring  group  [(397.77±64.27)  and
(325.78±61.03)  μg·L−1]  (both P < 0.05).  In  the  sugar  water  preference  test,  the  total  fluid  consumption  [(10.74±1.28)  mL],  sugar  water
consumption [(5.50±1.30) mL], and 1% sucrose preference percentage [(20.36±3.41) %] in the female model offspring group were lower
than those in the female control offspring group [(13.74±2.06) mL, (8.56±2.04) mL, and (62.11±8.05) %] (all P < 0.05). In the open field
test, the horizontal score, vertical score, and cleaning times of the male model offspring group were lower than those of the male control
offspring  group  (all P < 0.05).  In  the  tail  suspension  test,  the  immobility  time  of  the  female  and  male  model  offspring  groups
[(126.95±39.88) and (70.24±28.98) s] was longer than the control offspring groups of the same sex [(54.30±24.99) and (38.63±18.91) s]
(both P < 0.05),  and the duration of  immobility  time in  the female model  offspring group was longer  (t=3.253, P=0.006).  In  the forced
swimming  test,  the  immobility  time  of  the  female  model  offspring  group  [(7.97±6.66)  s]  was  longer  than  that  of  the  female  control
offspring  group  [(1.85±2.12)  s]  (t=2.478, P=0.037).  On  PND42,  the  plasma  corticosterone  level  of  female  offspring  was  negatively
correlated with total fluid consumption, sugar water consumption, and 1% sucrose preference percentage (r=−0.621, r=−0.728, r=−0.699;
P < 0.05),  and  positively  correlated  with  immobility  time  in  the  tail  suspension  test  and  immobility  time  in  the  forced  swimming  test
(r=0.571, r=0.712; P < 0.05),  However,  there was no correlation between plasma corticosterone and emotional  indicators on PND42 in
male offspring (P > 0.05).

[Conclusion] Chronic  stress  during  pregnancy  causes  emotional  damage  to  the  offspring,  and  female  offspring  show  depression-like
behaviors.

Keywords: stress during pregnancy; chronic stress; offspring; emotional damage; sex difference

  

越来越多的研究表明，胚胎发育时期是子代生长
发育的最关键时期之一。在该时期，母体受到的应激
因素可通过塑造各个系统结构和功能发育，从而影响
胚胎及子代的生长发育，这种影响可能是长期甚至永
久的[1]。流行学实验和动物实验研究均表明，孕期接触
各种应激会诱导母体下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-

pituitary-adrenal, HPA）轴持续激活，从而分泌过量的
糖皮质激素。而过量的糖皮质激素可透过胎盘屏障进
入胎儿体内，干扰胎儿 HPA 轴在易损期的发展[2–3]。有
研究发现母鼠孕期应激，雌性仔鼠下丘脑分泌的促肾
上腺皮质激素释放激素 mRNA 水平增加，而雄性降
低[4]，孕期接触不良生活事件与后代精神分裂症谱系
障碍的风险，男性后代的风险更高[5]。可见孕期应激对
子代健康的影响可能与子代性别相关，但目前结果仍
有较大争议[6]，且少有孕期慢性应激对不同性别子代
情绪损伤差异的研究，因此本研究重点从性别的角度
探讨孕期慢性应激对子代情绪损伤影响的差异。 

1    对象与方法 

1.1    实验动物
实验动物是由宁夏医科大学实验动物中心提供

的 SPF 级 SD 大鼠，其中雌鼠 32 只，体重 240~270 g，
随 机 平 均 分 为 模 型 组 和 对 照 组，模 型 组 采 用 单 笼
饲 养 ，对 照 组 则 每 笼 4 只 饲 养 ； 雄 鼠 24 只 ，体 重
300~350 g，同期将雄鼠随机分为模型交配组 16 只和
对照交配组 8 只，两组均每笼 4 只，正常条件饲养。实
验动物使用许可证：SYXY（宁）2020-0001。经宁夏医科
大学实验动物中心实验动物福利伦理委员会审核后，

实 验 过 程 符 合 要 求，可 进 行 实 验（批 准 号 ： IACUC-
NYLAC-2020-068）。 

1.2    建立孕期慢性应激大鼠模型
选择慢性不可预知温和应激（chronic unpredictable

mild stress, CUMS）[7] 模型和单笼饲养的方式建立动物
模 型 。 模 型 组 母 鼠 接 受 28 d 的 应 激，每 日 于 早 晨
（10:00—12:00）接受一种随机应激刺激，一周内相同的
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应激刺激方式不重复出现。结合现有的实验条件，采
用了热水浴 5 min（温度为 45℃），冰水浴 5 min（温度
为 4℃），夹尾 2 min，拥挤 24 h（于早晨 10 点进行，到
次日早晨 10 点结束，然后再接受下一种应激），潮湿
垫料 24 h（同上），摇晃鼠笼 30 min，狭小空间束缚
2 h）。在应激第 7 天，模型交配组雄鼠与模型组母鼠
按 1∶1 进行合笼交配，对照组雄鼠与对照组母鼠按
1∶2 进行合笼交配。于第 2 天早晨 7 点检查阴栓确认
是否受孕，受孕后，将雌雄分离，按原有的饲养方式饲
养，待孕 18 d 后分笼喂养。

两组母鼠分别在应激前 1 天以及应激第 1、7、
14、21、28 天进行内眦静脉采血，置于冰中暂存，然后
离心分离血浆，放置−80℃ 冰箱保存。首先采用131I 皮
质醇放射免疫试剂盒（北京北方生物技术研究所，中
国）测定血浆皮质醇质量浓度（后称“浓度”）后，按照公
式 ρ皮质酮=50×ρ皮质醇算出母鼠的血浆皮质酮浓度。判断
母鼠处于应激状态的标准：在应激实验开始后，相同
的时间点，模型组母鼠血浆皮质酮浓度高于对照组，

且差异有统计学意义（P < 0.05）。 

1.3    仔鼠分组
孕鼠生产的当天为出生后第 0 天（postnatal day 0,

PND0），在 PND21 时，进行编号分组，模型组和对照组
分别按照窝内的只数和性别比例各随机抽取 16 只仔
鼠（雌雄各半）为研究对象。在 PND28 和 PND42 时，仔
鼠（模型组 16 只，对照组 16 只；雌雄各半），按上述方
法进行采血后，测定血浆皮质酮浓度；在 PND42 时，

通过蔗糖偏好、旷场、高架十字、悬尾、强迫游泳相关
实验测定仔鼠（模型组 16 只，对照组 16 只；雌雄各
半）的情绪反应。 

1.4    仔鼠情绪反应测定
蔗糖偏好实验[7]。使用蔗糖分析纯（天津市大茂化

学试剂厂，中国）配制 1%蔗糖水。在正式开始之前，对
实验动物进行适应含糖饮水的训练，每笼分别放置
1 个装有 1%蔗糖水的水瓶和 1 个装有普通水的水瓶
24 h 后，禁食禁水 24 h，次日进行正式实验，观察指标
包 括 ： 纯 水 消 耗 量 、 糖 水 消 耗 量 、 液 体 总 消 耗 量 、
1%蔗糖偏好百分比。1%蔗糖偏好百分比=（糖水消耗
量/液体总消耗量）×100%。该实验是检测抑郁的一个
典型症状——快感缺失的经典实验。

旷场实验[7]。旷场实验箱高为 50 cm，底边长 100 cm，

内壁涂黑，底面被分为 25 个（4 cm×4 cm）小格。开始
时将实验动物放在旷场的正中间，记录其 5 min 内的

行为表现，包括：动物 3 爪以上跨入的格子数为水平
运动得分，后肢站立次数为垂直运动得分，清洁次数
（动物洗脸、梳毛等动作）。该实验用以评价动物自发
活动、紧张度及焦虑状态。

高架十字实验[8]。高架十字实验箱由两条相对开
放臂、两条相对闭合臂及相对开放的中央区三部分组
成，各臂的长、宽均为 50 cm×10 cm，中央区大小为
10 cm×10 cm。将实验动物放置在相对开放的中央区
后，记录其 5 min 内的行为表现，包括：开放臂和闭合
臂滞留时间以及进入各臂的次数。该实验用以评价动
物紧张度、焦虑状态。

悬尾实验[8]。将距大鼠尾尖约 5 cm 处呈倒悬状态
固定于悬尾实验箱上，头部保持与实验台面距离约为
20 cm，观察实验动物 6 min 内静止持续时间。该实验
用以评价动物是否出现“抑郁样”情绪。

强迫游泳实验[9]。将实验动物置于装有高 30 cm，

温 度 为（22±1）℃ 水 的 透 明 圆 柱 装 置 中，让 其 游 泳
5 min，记录实验动物低速运动持续时间以及不动持续
的时间。该实验用以评价动物是否出现“抑郁样”情绪。

上述除蔗糖偏好实验，其余实验均使用小动物行
为记录分析系统 3.0（深圳市瑞沃德生命科技有限公
司，中国）进行。在实验过程中，上一只实验动物测试
完，用 75%酒精擦拭实验装置，避免装置中残留的实
验动物气味对下一只实验动物造成干扰。 

1.5    统计学方法

x

数据分析采用 SPSS 22.0 软件，本研究数据均呈正
态分布，用 ±s 进行统计描述，用重复测量资料的方差
分析对母鼠血浆皮质酮进行分析，两组间的比较采用 t
检验，用 Pearson 相关进行相关性分析。检验水准 α=0.05。 

2    结果 

2.1    孕期慢性应激模型的确认及孕产情况
经重复测量的方差分析，模型组和对照组母鼠血

浆皮质酮浓度整体存在差异（F=41.399，P > 0.001）。模
型组母鼠所产仔鼠只数（11.00±5.48）、窝重 [（50.53±
26.86）g] 和仔鼠雌雄比例（2.51±2.37）与对照组母鼠
[10.25±3.50、（58.05±11.50）g 和 1.78±1.67] 差 异 均 无
统计学意义（t只数=0.231，P=0.825；t窝重=−0.515，P=0.623；
t雌性比例=0.455，P=0.650）。同一时间点比较，在应激第
14、21、28 天，模型组母鼠血浆皮质酮浓度 [（394.02±
97.40）、 （444.12±90.43）、 （463.71±107.75)μg·L−1] 高 于
对照组母鼠 [（285.63±81.64)、（341.78±48.39）、（320.42±
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84.76）μg·L−1]（t14d=2.412，P=0.031； t21d=2.822，P=0.017；
t28d=2.956；P=0.011）。提示模型组母鼠在孕期处于应
激状态。见图 1。 

2.2    仔鼠血浆皮质酮浓度变化
在 PND28 和 PND42 时，雌性模型仔鼠组的血浆

皮质酮浓度均高于同性别的对照仔鼠组（均 P > 0.05），
而雄性仔鼠两组未发现差异（均 P > 0.05）。见表 1。 

2.3    仔鼠情绪变化 

2.3.1   蔗糖偏好实验指标　实验观察到，雌性模型仔
鼠组的液体总消耗、糖水消耗、1%蔗糖偏好百分比均
低于同性别的对照仔鼠组（均 P > 0.05）；而雄性模型
仔鼠组的各项指标较同性别的对照仔鼠组差异均无
统计学意义（均 P > 0.05）。见表 2。 

 

对照组
模型组

应激前1天应激第1天应激第7天
应激第14天应激第21天应激第28天

*
*

*

800

600

400

200

0

血浆
皮质

酮浓
度/(

μg
·L

−1
)

 
［注］ *：与对照组比较，P<0.05。

图 1   各个时间点母鼠血浆皮质酮浓度变化
Figure 1   Changes of plasma corticosterone concentration of

female rats at various time points

 

表 1   孕期慢性应激对仔鼠血浆皮质酮浓度的影响
Table 1    Effect of chronic stress during pregnancy on plasma corticosterone level of offspring rats

单位 (Unit)：μg·L−1　  

 

分组
雌性 雄性

对照仔鼠组
(n=8)

模型仔鼠组
(n=8)

t P  
对照仔鼠组

(n=8)
模型仔鼠组

(n=8)
t P

PND28 397.77±64.27 543.30±90.21 3.716 0.003 430.04±38.59 464.92±161.55 0.594 0.569

PND42 325.78±61.03 530.76±83.10 5.623 0.001 229.28±93.51 299.83±105.55 1.415 0.179

 

表 2   孕期慢性应激对仔鼠情绪相关指标的影响
Table 2    Effect of chronic stress during pregnancy on emotion-related indicators of offspring rats

 

指标　　　
雌性 雄性

对照仔鼠组
(n=8)

模型仔鼠组
(n=8)

t P  
对照仔鼠组

(n=8)
模型仔鼠组

(n=8)
t P

蔗糖偏好实验

　液体总消耗/mL 13.74±2.06 10.74±1.28 −3.493 0.005 12.67±1.16 12.73±1.52 −0.471 0.647

　纯水消耗/mL 5.18±1.07 5.24±1.17 0.112 0.912 5.04±0.56 5.12±0.61 0.268 0.793

　糖水消耗/mL 8.56±2.04 5.50±1.30 −3.583 0.004 7.71±1.30 7.60±1.13 −0.174 0.865

　1%蔗糖偏好百分比/% 62.11±8.05 51.31±8.70 −2.576 0.022 59.53±6.20 58.36±3.32 0.080 0.937

旷场实验

　水平得分 70.71±15.50 62.88±29.46 −0.666 0.516 64.38±19.18 36.29±18.18 −3.006 0.009

　垂直得分 12.02±4.59 12.50±7.41 0.155 0.879 12.50±7.41 7.08±5.11 −2.627 0.023

　清洁次数 2.40±1.20 2.65±1.14 0.426 0.676 3.10±1.22 1.75±0.99 −2.442 0.029

高架十字实验

　进入闭合臂的次数 17.17±6.67 16.79±3.78 −0.138 0.892 12.58±5.26 13.29±4.91 0.277 0.785

　进入开放臂的次数 7.12±3.21 6.08±2.27 −0.750 0.467 5.83±3.73 5.62±5.56 −0.088 0.931

　闭合臂停滞时间/s 233.12±19.67 229.75±22.15 −0.322 0.752 243.25±14.67 247.50±43.10 0.264 0.798

　开放臂停滞时间/s 27.56±10.69 30.61±12.87 0.516 0.614 23.04±14.80 18.39±23.92 −0.468 0.649

悬尾实验

　静止持续时间 54.30±24.99* 126.95±39.88# 4.365 0.001 38.63±18.91 70.24±28.98 2.584 0.024

强迫游泳实验

　不动持续时间 1.85±2.12 7.97±6.66 2.478 0.037 3.79±2.05 7.83±9.71 1.150 0.285

　低速运动持续时间 51.00±18.64 58.53±27.32 0.664 0.531 35.68±9.78 46.50±15.78 1.672 0.121

[ 注 ]*：与雄性对照仔鼠相比，P > 0.05；#：与雄性模型仔鼠相比，P < 0.05。
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2.3.2   旷场实验指标　与雌性对照仔鼠组相比，同性
别的模型仔鼠组在旷场实验的各指标均未观察到差
异（均 P > 0.05）；而雄性模型仔鼠组的水平得分、垂
直 得 分 以 及 清 洁 次 数 均 低 于 雄 性 对 照 仔 鼠 组（均
P > 0.05）。见表 2。 

2.3.3   高架十字实验指标　与同性别的对照仔鼠组相
比，雌性、雄性模型仔鼠组在进入闭合臂的次数、进入
开放臂的次数、闭合臂停滞时间和开放臂停滞时间各
指标均未发现差异（均 P > 0.05）。见表 2。 

2.3.4   悬尾实验指标　雌性、雄性模型仔鼠组的静止
持续时间长于同性别的对照仔鼠组（均 P > 0.05）。进
一步比较发现，对照仔鼠组雌性和雄性仔鼠差异无统
计学意义（t=1.414，P=0.181），而模型仔鼠组雌性仔鼠
的静止持续时间长于雄性仔鼠，差异有统计学意义
（t=3.253，P=0.006）。见表 2。 

2.3.5   强迫游泳实验指标　在低速运动持续时间上，

与同性别的对照仔鼠组相比，雌性、雄性模型仔鼠组
均未出现差异（均 P > 0.05）。在不动持续时间上，雌性
模型仔鼠组长于同性别的对照仔鼠组（P > 0.05），而雄
性仔鼠两组间未发现差异（P > 0.05）。见表 2。 

2.4    仔鼠血浆皮质酮与情绪各指标的相关性
PND28 时，未观察到雌性、雄性仔鼠血浆皮质酮

与 PND42 时 情 绪 各 项 指 标 的 相 关 性 （均 P > 0.05）；
PND42 时，观察到了雌性仔鼠血浆皮质酮与液体总消
耗 、 糖 水 消 耗 、 1%蔗 糖 偏 好 百 分 比 呈 负 相 关（P > 
0.05），与悬尾实验的静止持续时间和强迫游泳不动
持续时间呈正相关（P > 0.05），而未观察到雄性仔鼠
血浆皮质酮与 PND42 时情绪各项指标的相关性（均
P > 0.05）。见表 3。 

3    讨论
大量研究将血浆皮质醇（人为皮质醇，啮齿类动物

为皮质酮）作为母体产前应激的生物标记物[10]。本实
验通过建立孕期慢性应激大鼠模型，结果显示在应激
第 14、21、28 天模型组母鼠的血浆皮质酮浓度高于对
照组，表明母鼠处于应激状态，与赵枫[11] 的研究中孕
期应激母鼠血浆皮质酮升高结果一致。目前流行病学
研究表明，孕期的应激会增加低体重儿的出生率以及
流产等一系列不良妊娠结局[12]，而在此次研究中模型
组母鼠所产仔鼠只数、窝重与对照组母鼠无差异，所
产仔鼠的雌雄比例两组间也未观察到差异，其可能原
因与种属品系差异有关。

孕期应激能影响胎儿 HPA 轴的发育，从而影响后
代的健康。本研究发现，在 PND28 和 PND42 时，雌性
模型仔鼠组的血浆皮质酮浓度高于同性别对照仔鼠
组，而雄性仔鼠两组间没有差异，提示孕期慢性应激
能干扰雌性仔鼠 HPA 轴的生长发育，使雌性仔鼠处于
高皮质酮状态，Dean 等[13] 的也观察到了类似结果。

产前母体处于应激状态会使胎儿暴露于高皮质
醇状态，并可能影响其神经功能和结构的发育[14]，增
加了子代罹患精神疾病（焦虑、抑郁）的风险[15]。而越
来越多的研究发现产前母体应激对子代的影响，不同
性别子代表现出不同不良后果结局[16–17]。本研究通过
分析不同性别仔鼠的情绪变化发现：在蔗糖偏好实验
中，雌性模型仔鼠组的液体总消耗、糖水消耗、1%蔗
糖偏好百分比均低于同性别的对照仔鼠组，而雄性仔
鼠两组间未观察到差异，提示孕期慢性应激降低了雌
性仔鼠对幸福的反应能力，出现快感消失；在旷场实
验中，雌性模型仔鼠组与同性别的对照组各指标上未
发现差异，而雄性模型仔鼠组的水平得分、垂直得分

 

表 3   仔鼠血浆皮质酮与 PND42 时情绪各指标的相关分析
Table 3    Correlation analysis of plasma corticosterone and

emotion-related indicators in offspring rats
 

指标　　　
雌性 雄性

PND28 PND42 PND28 PND42

蔗糖偏好实验

　液体总消耗 −0.430 −0.621* 0.149 −0.040

　纯水消耗 0.144 0.233 −0.072 0.337

　糖水消耗 −0.495 −0.728** 0.186 −0.170

　1%蔗糖偏好百分比 −0.456 −0.699** 0.342 −0.199

旷场实验

　水平得分 −0.079 0.074 −0.180 −0.483

　垂直得分 −0.103 0.184 −0.177 −0.259

　清洁次数 −0.054 0.317 −0.152 −0.303

续表 3

指标　　　
雌性 雄性

PND28 PND42 PND28 PND42

高架十字实验

　进入闭合臂的次数 −0.089 0.231 0.067 0.054

　进入开放臂的次数 −0.127 0.187 0.008 −0.098

　闭合臂停滞时间 0.147 −0.284 0.010 −0.160

　开放臂停滞时间 −0.056 0.181 −0.055 0.242

悬尾实验

　静止持续时间 0.407 0.571* −0.061 0.272

强迫游泳实验

　不动持续时间 0.332 0.712** −0.330 −0.078

　低速运动持续时间 0.068 0.327 0.308 −0.030

[ 注 ]*：P < 0.05；**：P < 0.01。
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以及清洁次数均低于同性别的对照仔鼠组，提示孕期
慢性应激能致雄性仔鼠在新异环境中探索行为减少，

表现出紧张、焦虑等情绪反应；在悬尾实验中，雌性、
雄性模型仔鼠组的静止时间均长于同性别的对照仔
鼠组，雌性仔鼠的静止时间较雄性仔鼠更长，雌性仔
鼠表现出更多的绝望状态；同样在强迫游泳实验中，

孕期慢性应激能致雌性仔鼠表现出行为绝望状态，而
雄性仔鼠则未观察到此现象。

在此次实验中，发现孕期应激对雌性、雄性仔鼠
情绪损伤均有影响，雌性仔鼠表现出抑郁样行为；而
雄性仔鼠表现出焦虑样行为。相关研究也发现，孕期
应激能使雄性子代产生焦虑样行为，但在雌性子代并
未观察到焦虑样行为[18]。孕期应激使雌性仔鼠出现抑
郁样行为，其机制可能与雌性后代 HPA 轴的功能更易
受到孕期慢性应激的影响有关[4]，在本实验中也发现
了血浆皮质酮浓度与反映情绪的指标存在相关性，经
孕期慢性应激后，雌性仔鼠处于高血浆皮质酮状态，

而对雄性仔鼠没有影响。动物实验研究表明，孕期应
激能降低雌性后代单胺类神经递质 5-羟色胺（与情感
情绪有关的神经递质）的表达水平[19–20]。此外，脑海马
区是与孕期慢性应激致子代情绪损伤相关的脑区，海
马甘丙肽（galanin，GAL）能抑制海马区释放兴奋性氨
基酸递质 [21]，而脑源性神经营养因子（brain-derived
neurotrophic factor, BDNF）能促进脑海马区突触的可
塑性[22]。而有研究发现，孕期应激能使雌性仔鼠的脑
海马区的 BNDF mRNA 表达水平显著下降，GAL mRNA
表达水平增高[23]。而雄性仔鼠更多地表现出焦虑样行
为，这可能与雄性激素的改变有关[24]。此外有研究发
现，雌性胎盘功能在孕期应激时受到的损害变化明
显，而对雄性胎盘功能影响不大[25]，提示孕期应激对
胎盘功能的损害可能是影响不同性别子代情绪损伤
的重要因素之一。

综上，本研究显示孕期慢性应激致仔鼠的情绪发
生损伤，雌性仔鼠表现出抑郁样情绪。但实验中存在
的一些不稳定因素可能影响实验结果，如在应激过程
中不能保证所有母鼠在同一天（而是在一段时间内）受
孕成功，虽然每一只母鼠均接受了 28d 的应激，但应
激结束后，后怀孕的母鼠具有一段调节恢复时间，同
时导致了实验动物受孕前刺激时间和孕后刺激时间
不完全一致，因此在今后动物实验研究中需改进这一
实验设计缺陷。此外在今后的动物实验研究中还需要
明确具体的机制，并进行流行病学研究，进一步为研
究孕期慢性应激致子代情绪损伤的性别差异提供科
学依据。
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