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枸杞多糖通过调节肠道菌群改善孕鼠慢性应激
导致的子代情绪变化
赵枫，关素珍，王凯，付有娟，刘红娅，陈小惠，戚发秋，刘志宏

宁夏医科大学公共卫生与管理学院，宁夏  银川  750004

摘要 ：

［背景］　肠道菌群通过脑 - 肠轴系统影响大脑功能及机体应激反应。肠道菌群和大脑之间的
关系对于子代的生长发育尤为重要。

［目的］　了解孕鼠慢性应激对子代肠道菌群的影响，初步探索枸杞多糖（LBP）对因孕期慢性
应激而导致的子鼠情绪改变的改善作用及其可能机制。

［方法］　选择成年 SD 大鼠，雌鼠 24 只，分为对照组、模型组和模型 +LBP 组，雄鼠 20 只，分为
对照交配组和模型交配组，采用慢性不可预知温和应激建立孕期慢性应激动物模型，并用
LBP 灌胃干预。子鼠分为对照子鼠组、模型子鼠组和模型 +LBP 子鼠组。子鼠出生后第 20 天，
收集新鲜粪便，采用 Illumina MiSeq 测序技术，测定子鼠粪便中微生物 16S rRNAV3-V4 区序
列，并对群落结构和多样性进行交互分析 ；在出生后第 28 天称量体重并內眦静脉采血，采
用放射免疫法测定血浆皮质酮水平 ；在出生后 42 天利用旷场实验、蔗糖偏好实验以及悬尾
实验进行情绪变化的测定。

［结果］　模型组和模型 +LBP 组雌鼠在应激第 7、14 天血浆皮质酮水平分别较对照组升高（P < 

0.05），提示雌鼠在孕期处于应激状态。LBP 干预后，模型 +LBP 子鼠组体重［（91.92±11.19）g］高
于模型子鼠组［（81.06±15.71）g］（P < 0.05）；模型 +LBP 子鼠组水平运动［（77.47±10.67）分］高于
模型子鼠组［（67.32±11.39）分］（P < 0.05）；模型+LBP子鼠组1%蔗糖偏好百分比［（67.00±6.00）%］
高于模型子鼠组［（59.00±8.00）%］（P < 0.05）；模型 +LBP 子鼠组静止时间［（113.39±16.75）s］
短于模型子鼠组［（152.13±33.26）s］（P < 0.05）。α 多样性分析显示，模型 +LBP 子鼠组 Sobs

指数（377.20±30.03）高于模型子鼠组（311.00±11.87）（P < 0.05），模型 +LBP 子鼠组 Ace 指数
（409.38±16.06）高于模型子鼠组（376.33±19.53）（P < 0.05）；模型 +LBP 子鼠组厚壁菌门的相

对丰度高于模型子鼠组，模型 +LBP 子鼠组毛螺菌科的相对丰度高于模型子鼠组。反应子鼠
情绪的 1% 蔗糖偏好百分比与肠杆菌科丰度呈正相关（r=0.59），与拟杆菌科丰度呈正相关

（r=0.44），与普雷沃氏菌科丰度呈负相关（r=-0.47）；静止时间与肽链球菌科丰度呈负相关
（r=-0.51）；水平运动得分与双歧杆菌科丰度呈负相关（r=-0.48）（P < 0.05）。

［结论］　孕期慢性应激不仅导致母体处于较高的应激水平，而且其子代的应激水平也较高。
LBP 可以缓解孕期慢性应激导致的母体高应激状态，可能对子代肠道菌群的定植和物种的组
成及多样性产生积极影响，改善因孕期慢性应激所导致的子鼠情绪变化。
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Abstract: 

[Background] Gut microbiota may affect brain function and stress response through the 
modulation of gut-brain axis (GBA). The relationship between gut microbiota and brain is 
particularly important for the growth and development of offspring.

[Objective] This experiment investigates the effect of chronic stress of pregnant rats on the 
gut microbiota of progeny, and preliminarily explores the improving effect of Lycium barbarum 
polysaccharide (LBP) on the emotional change of offspring caused by chronic stress during 
pregnancy and its possible mechanism.
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[Methods] Twenty-four adult female SD rats were divided into a control group, a model group, and a model + LBP group; twenty adult 
male SD rats were divided into a control group and a model group. Chronic unpredictable mild stress (CUMS) was used to establish a rat 
model of chronic stress during pregnancy, and intragastric intervention was performed with LBP. The offspring rats were divided into a 
control offspring group, a model offspring group, and a model + LBP offspring group. The offspring’s fresh stool samples were collected on 
postnatal day 20, the sequence of 16S rRNAV3-V4 regions of microorganisms in the feces of offspring was determined by Illumina MiSeq 
technique, and the interaction between microbial community structure and diversity were analyzed; their plasma corticosterone levels 
were detected by radioimmunoassay on postnatal day 28; their emotional changes were measured by open field test, sucrose preference 
test, and tail suspension test on postnatal day 42.

[Results] The plasma corticosterone levels of the female rats in the model group and the model + LBP group on the 7th and 14th days of 
stress were higher than that of the control group (P < 0.05), suggesting that the female rats were in stress during pregnancy. After the LBP 
intervention, the model + LBP offspring group showed higher body weight, horizontal movement score, and 1% sucrose preference percentage, 
and shorter resting time than the model group did [(91.92±11.19) g vs. (81.06±15.71) g; (77.47±10.67) vs. (67.32±11.39); (67.00±6.00)% vs. 
(59.00±8.00)%; (113.39±16.75) s vs. (152.13±33.26) s] (P < 0.05). The results of α diversity analysis showed that the Sobs index of the model + LBP 
offspring group (377.20±30.03) was higher than that of the model offspring group (311.00±11.87) (P < 0.05), and the Ace index of the model + 
LBP offspring group (409.38±16.06) was higher than the model offspring group (376.33±19.53) (P < 0.05). The relative abundance of Firmicutes 
phylum in the model+LBP offspring group was higher than that in the model offspring group, so was Lachnospiraceae family. The offspring’s 1% 
sucrose preference percentage was positively associated with Enterobacteriaceae abundance (r=0.59) and Bacteroidaceae abundance (r=0.44), 
and negatively associated with Prevotella Shan and Collins abundance (r=-0.47); resting time was negatively associated with Streptococcus 
abundance (r=-0.51); horizontal movement score was negatively associated with Bifidobacterium abundance (r=-0.48) (P < 0.05).

[Conclusion] Chronic stress during pregnancy causes not only the mothers but also the offspring to be in a stress state. LBP can alleviate 
the maternal elevated stress level caused by chronic stress during pregnancy, positively affect the colonization of offspring’s gut 
microbiota and the composition and diversity of microbial species, and improve the emotional changes of offspring caused by chronic 
stress during maternal pregnancy.
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在妊娠期这一特殊时期，各种急、慢性应激不仅
会对母体的健康产生影响，而且会对子代的生长发育
产生深远影响［1］。妊娠期应激刺激时间过长，会导致
子代注意力变弱，情绪和行为发生变化［2］。枸杞多糖

（Lycium barbarum polysaccharide，LBP）是 枸 杞 的 主
要活性成分，富含多种微量元素和氨基酸，具有抗应
激、抗疲劳、增强免疫力等作用［3-4］。大鼠预防性摄入
LBP 可以提高突触后致密蛋白的表达水平，促进神经
元信号传导，从而改善由皮质酮诱导的抑郁症相关症
状［5］。肠道菌群通过脑 - 肠轴（gut-brain axis，GBA）系
统影响大脑功能及机体应激反应，参与情绪、行为和
认知功能的调节［6-7］。肠道菌群与大脑之间的关系对
于子代的生长发育尤为重要，子代在出生时就接受了
它的共生肠道菌群，菌群失调可能导致神经发育的改
变［8］。因此，本研究基于 GBA 理论，建立孕期慢性应
激动物模型，利用 LBP 进行干预，探讨 LBP 对因孕期
慢性应激而导致的子鼠情绪改变的改善作用。

1   对象与方法
1.1   材料
1.1.1   实验动物   本研究选择成年健康 SD 大鼠，购自
宁夏医科大学实验动物中心，合格证编号 ：SCXK（宁）
2015-0001。其中 24 只雌鼠，体重（200±20）g，随机分

为模型组、模型 +LBP 组以及对照组，每组 8 只，称重
并编号，模型组和模型 +LBP 组雌鼠均为单笼饲养（有
助于模型的建立）［9］，对照组雌鼠每笼 2 只。20 只雄
鼠，体重（200±20）g，抽签决定分为对照交配组 4 只
和模型交配组 16 只，每笼雄鼠 2 只，适应性饲养 1 周。
实验程序经宁夏医科大学实验动物中心实验动物福
利委员会审核，编号 ：IACUC-NYLAC-2019-089。
1.1.2   主要仪器和试剂   131I 皮质醇放射免疫试剂盒

（北京北方生物技术研究所，中国），LBP（北京索莱宝
科技有限公司，中国），ELISA 试剂盒（上海江莱生物
科技有限公司，中国），电子秤（DS-88 型，武汉自动化
仪表厂，中国）。
1.2   动物分组与造模
1.2.1   模型选择   建立慢性不可预知温和应激（chronic 

unpredictable mild stress，CUMS）动 物 模 型［9］。模 型
周期为 21 d，具体应激方式包括 ：① 24 h 食物剥夺 ；
② 24 h 拥挤环境（8 只合笼，笼具倾斜 30°）；③ 24 h

水剥夺 ；④ 24 h 潮湿环境（湿度 60%~70%）；⑤ 1 h 温
水游泳（31℃）；⑥ 30 min 摇晃（1 次 ·s-1）；⑦ 30 min

行为束缚 ；⑧ 5 min 热应激（42℃）；⑨ 1 min 夹尾（距
尾尖 1 cm 处）。每天随机安排 1 种应激方式，应激完
成后放回原饲养间。应激方式①②③④在安排当天开
始，进行 24 h，余应激方式均在当天早上 10:00—12:00
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进行。
1.2.2   孕期应激   在应激周期第 3 天，模型组和模型 + 

LBP 组雌鼠与模型交配组雄鼠 1∶1 进行合笼交配，次
日早晨检查雌鼠阴栓（或阴道涂片），明确妊娠后，将
雌雄鼠分离，孕鼠继续单笼饲养。在合笼过程中，应
激照常进行。对照组雌鼠与对照交配组雄鼠同时期
2：1 进行合笼交配，确定妊娠后，雌雄分离，对照组孕
鼠每笼 2 只，从孕第 18 天开始单笼饲养。
1.2.3   LBP 干预   在应激周期第 8 天，模型 +LBP 组雌鼠
于每日 14:00 根据母鼠体重灌服相应剂量的 LBP 溶
液（溶于生理盐水），染毒剂量为 40 mg·kg-1（以体重
计）［10］，其余两组灌服相应剂量的生理盐水，连续灌
胃 14 d，直至应激结束。
1.2.4   子鼠分组及饲养环境   分娩后，给各组孕鼠提
供充足的水和食物。子鼠于出生后第 21 天（PND21）
断乳，雌雄分笼饲养。随机选取各组不同窝别的子鼠
16 只，雌雄各半，编号进入对照子鼠组、模型子鼠组、
模型 +LBP 子鼠组。均饲养于正常环境，每笼 4 只。见
图 1。

 

图 1   动物模型制备、干预和指标测定的时间轴
Figure 1   Timeline of animal model preparation, intervention, 

and index determination

1.3   指标测定方法
1.3.1   血浆皮质酮水平测定及体重称量   所有雌鼠在应
激前 1 天以及应激第 1、7、14、21 天进行内眦静脉采
血，子鼠在 PND28 进行内眦静脉采血，收集血浆，-80℃
冰箱冷冻待测。利用 131I 皮质醇放射免疫试剂盒测定
血浆皮质醇浓度，根据公式 C 皮质酮 =50×C 皮质醇

［11］得到
血浆皮质酮质量浓度。子鼠在 PND28 进行体重称量。
1.3.2   子鼠情绪变化测定   子鼠在 PND42 进行蔗糖偏
好实验［12］。首先训练子鼠适应含蔗糖饮水，每笼放置
2 个装有 1% 蔗糖水的水瓶，自由饮水 24 h 后，禁食禁
水 24 h，次日早晨 10:00 同时给予每只子鼠 2 瓶称量好
的水（1 瓶 1% 蔗糖水，1 瓶纯水），自由饮水 1 h 后，取
走并测量，其余时间给予充足的食物及自由饮水（纯
水）。测量指标包括 ：①蔗糖水消耗量，②纯水消耗量，

③总液体消耗量，④ 1% 蔗糖偏好百分比 =（蔗糖水消
耗量 / 总液体消耗量）×100%。连续测量 4 d，取平均值。

旷场实验［12］与蔗糖偏好实验同时期进行。自制
的敞箱呈立方体（80 cm×80 cm×40 cm），四周壁涂为
黑色，底面由 25 块面积相等的方格子组成。将子鼠放
入敞箱中央位置，开始计时 3 min，以动物经过的底面
方格块数（3 爪及以上跨入方格内）为水平运动得分，
1 块记为 1 分 ；以动物直立次数（攀附墙壁或两前爪
腾空）为垂直运动得分，1 次记为 1 分。实验连续 4 d，
取平均值。定期清洁敞箱，保证测定效果。

在 PND46 进行悬尾实验［12］。将子鼠倒悬固定在
悬尾实验箱上（距子鼠尾尖约 5 cm），保证子鼠头部距
离实验台面约 20 cm。主要指标为 6 min 内的静止时间，
表现出失望状态，并记录子鼠的挣扎次数。整个过程
中两侧用黑色纸板隔开动物的视线。连续测定 4 d，取
平均值。PND50 处死子鼠。
1.3.3   肠道菌群测序及分析   收集 PND20 子鼠的新鲜
粪便（n=6）于无菌冻存管 -80℃冰箱保存待测。所有
样品用干冰保存送至上海美吉生物医药科技有限公
司进行 16S rRNA 的测序。引物名称 338F_806R ；F 端
序 列 ：5’-ACTCCTACGGGAGGCAGCAG-3’ ；R 端 序 列 ：
5’-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3’ ；扩增长度为 468 dp。
扩增程序 ：95℃预变性 3 min，95℃变性 30 s，55℃
退火 30 s，72℃延伸 30 s，以上 27 个循环 ；然后 72℃
稳定延伸 10 min ；最后 4℃保存。利用 Illumina 公司
的 MiSeq PE300 平台测定大鼠粪便中微生物 16S rRNA 

V3-V4 区序列，并对群落结构和多样性进行比较分析。
α 多样性分析反映样品的物种丰度及多样性，常用
Ace 指数用来衡量物种丰富度，用 Simpson 指数衡量
物种多样性［13］。
1.4   统计学分析

采用 SPSS 23.0 软件进行统计分析。计量资料以
x±s 表示，雌鼠血浆皮质酮采用重复测量的方差分析，
多组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比较用
LSD-t 法 ；子鼠情绪与肠道菌群相关性采用 Pearson 积
差相关分析。检验水准 α=0.05，双侧检验。

2   结果
2.1   孕期慢性应激对雌鼠血浆皮质酮的影响

经重复测量资料方差分析发现 ：各组雌鼠血浆
皮质酮的质量浓度存在差异（F=5.76，P < 0.05）。进一
步 LSD-t 比较发现 ：模型组和模型 +LBP 组雌鼠血浆皮
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质酮的质量浓度在应激后第 7 天、第 14 天均高于对照
组（P < 0.05）。见表 1。

表 1   孕期慢性应激对雌鼠血浆皮质酮的影响（n=8，x±s）
Table 1   The effect of chronic stress during pregnancy on maternal 

plasma corticosterone (n=8, x±s)
单位（Unit）：μg·L-1

组别 应激前 1 天
应激后

第 1 天 第 7 天 第 14 天 第 21 天
对照组 80.44±22.59 95.91±42.74 95.04±14.58 105.48±14.10 96.12±16.92

模型组 81.14±27.78 92.41±16.47 132.26±32.42* 161.46±18.32* 128.53±42.86

模型 +
LBP 组 88.25±13.10 88.77±15.82 129.81±17.04* 149.07±17.41* 101.88±22.39

［注］* ：与同一时间点对照组比较，P < 0.05。

2.2   LBP 对孕期慢性应激子鼠体重和血浆皮质酮的
影响

各 组 子 鼠 在 PND28 的 体 重 和 血 浆 皮 质 酮 质 量
浓 度 均 存 在 差 异（F1=3.381，F2=3.427 ；P < 0.05）。对
照 子 鼠 组 体 重［（91.75±12.57）g］高 于 模 型 子 鼠 组

［（81.06±15.71）g］（P < 0.05），且模型 +LBP 子鼠组体重
［（91.92±11.19）g］也高于模型子鼠组（P < 0.05）。对照

子鼠组血浆皮质酮质量浓度［（103.58±15.28）μg·L-1］
低于模型子鼠组［（122.40±16.59）μg·L-1］ （P < 0.05）。
见图 2。

 

［注］* ：与对照子鼠组相比，P < 0.05 ；# ：与模型子鼠组相比，P < 0.05。
图 2   各子鼠组 PND28 时体重（A）和血浆皮质酮质量浓度（B）

（n=16）
Figure 2   Body weight (A) and plasma corticosterone (B) in each 

offspring group on PND28 (n=16)

2.3   LBP 对孕期慢性应激致子鼠情绪变化的影响
2.3.1   蔗糖偏好实验结果的比较   各组子鼠蔗糖水消
耗和 1% 蔗糖偏爱百分比之间均存在差异（F1=4.701，
F2=7.162 ；P < 0.05）。对照子鼠组蔗糖水消耗量［（8.69±

0.94）mL］高于模型子鼠组［（7.12±0.99）mL］（P < 0.05），
对照子鼠组 1% 蔗糖偏好百分比［（72.00±3.00）%］高
于模型子鼠组［（59.00±8.00）%］（P < 0.05）；模型 +LBP

子鼠组蔗糖水消耗量［（8.25±1.03）mL］高于模型子鼠
组（P < 0.05），模型 +LBP 子鼠组 1% 蔗糖偏好［（67.00± 

6.00）%］高于模型子鼠组（P < 0.05）。见图 3。
 

［注］* ：与对照子鼠组相比，P < 0.05 ；# ：与模型子鼠组相比，P < 0.05。
图 3   各子鼠组 PND42 时蔗糖水消耗量（A）和 1% 蔗糖偏好

百分比（B）的比较（n=16）
Figure 3   Comparison of sucrose water consumption (A) 

and 1% sucrose preference percentage (B) in each offspring
group on PND42 (n=16)

2.3.2   旷场实验结果的比较   各组子鼠水平运动和垂
直运动得分之间均存在差异（F1=3.581，F2=3.521 ；P < 

0.05）。模型子鼠组水平运动得分［（67.32±11.39）分］
低于对照子鼠组［（82.23±12.00）分］（P < 0.05），模型
子鼠组垂直运动得分［（5.79± 3.17）分］也低于对照子
鼠组［（9.05±2.19）分］（P < 0.05）；模型 +LBP 子鼠组水
平运动得分［（77.47± 10.67）分］高于模型子鼠组（P < 

0.05）。见图 4。

 

［注］* ：与对照子鼠组相比，P < 0.05 ；# ：与模型子鼠组相比，P < 0.05。
图 4   各子鼠组 PND42 时水平运动得分（A）和垂直运动得分

（B）的比较（n=16）
Figure 4   Comparison of horizontal movement score (A)
 and vertical movement score (B) in each offspring group

on PND42 (n=16)

2.3.3   悬尾实验结果的比较   各组子鼠在静止时间
和挣扎次数之间均存在差异（F1=9.462，F2=4.932 ；P < 

0.05）。模 型 子 鼠 组 静 止 时 间［（152.13±33.26）s］长
于 对 照 子 鼠 组［（87.37±21.10）s］（P < 0.05），且 模 型
子鼠组挣扎次数［（41.83± 6.66）次］少于对照子鼠组

［（52.80±6.46）次］ （P < 0.05）；模型 +LBP 子鼠组静止时
间［（113.39±16.75）s］短于模型子鼠组（P < 0.05）。见
图 5。
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A B
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［注］* ：与对照子鼠组相比，P < 0.05 ；# ：与模型子鼠组相比，P < 0.05。

图 5   各子鼠组 PND46 时静止时间（A）和挣扎次数（B）的比较
（n=16）

Figure 5   Comparison of resting time (A) and number of struggles 
(B) in each offspring group on PND46 (n=16)

2.4   LBP 对孕期慢性应激致子鼠肠道菌群组成及多
样性改变的影响
2.4.1   α 多样性分析   各组子鼠 Sobs、Simpson、Ace

指数均存在差异（F1=7.857，F2=4.525，F3=21.009 ；P < 

0.05）。模型子鼠组 Sobs 指数（311.00± 11.87）低于对
照子鼠组（350.00±32.72）（P < 0.05），Ace 指数（376.33± 

19.53）低 于 对 照 子 鼠 组（471.48±32.04）（P < 0.05），
Simpson 指数（0.07±0.02）低于对照子鼠组（0.11±0.03）

（P < 0.05）。模型 +LBP 子鼠组 Sobs 指数（377.20±30.03）
高于模型子鼠组（P < 0.05），Ace 指数（409.38±16.06）
高于模型子鼠组（P < 0.05）。各子鼠组 Converge 指数
差异没有统计学意义。见图 6。

［注］A ：Sobs 指数 ；B ：Ace 指数 ；C ：Simpson 指数 ；D ：Converge 指数。
* ：与对照子鼠组相比，P < 0.05 ；# ：与模型子鼠组相比，P < 0.05。

图 6   各子鼠组 PND20 时粪便样品肠道菌群 α 多样性分析（n=6）
Figure 6   Analysis of α diversity of gut microbiota in stool samples 

of each offspring group on PND20 (n=6)

2.4.2   子鼠肠道菌群门水平的物种组成   各组子鼠
门水平物种以厚壁菌门、拟杆菌门为主。模型子鼠

组厚壁菌门的相对丰度（52.95%）低于对照子鼠组
（60.24%），模 型 +LBP 子 鼠 组 厚 壁 菌 门 的 相 对 丰 度
（58.51%）高于模型子鼠组 ；模型子鼠组拟杆菌门相

对丰度（39.31%）高于对照子鼠组（35.99%），模型 + 

LBP 子鼠组（36.03%）较模型子鼠组降低。见图 7。

图 7   各子鼠组肠道菌群门水平的物种组成（n=6）
Figure 7   Species composition at the phylum level of gut 

microbiota in each offspring group (n=6)

2.4.3   子鼠肠道菌群科水平的物种组成   各组子鼠在
科水平相对丰度较高的物种为乳杆菌科、穆氏杆菌
科。其中模型子鼠组乳杆菌科的相对丰度（30.90%）
低于对照子鼠组（35.48%）；对照子鼠组穆氏杆菌科
的相对丰度（19.64%）低于模型子鼠组（21.47%），模
型 +LBP 子鼠组相对丰度（19.04%）低于模型子鼠组。
见图 8。

 

图 8   各子鼠组肠道菌群科水平的物种组成（n=6）
Figure 8   Species composition at the family level of gut microbiota 

in each offspring group (n=6)

2.5   子鼠情绪与肠道菌群之间的相关性分析
反映子鼠情绪的 1% 蔗糖偏好百分比与肠杆菌科

丰度呈正相关（r=0.59，P < 0.05），与拟杆菌科丰度呈
正相关（r=0.44，P < 0.05），与普雷沃氏菌科丰度呈负
相关（r=-0.47，P < 0.05）；静止时间与肽链球菌科丰
度呈负相关（r=-0.51，P < 0.05）；水平运动得分与双
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歧杆菌科丰度呈负相关（r=-0.48，P < 0.05）。见图 9。

 

［注］* ：P < 0.05。
图 9   子鼠情绪相关指标与肠道菌群物种之间的相关性

Figure 9   Correlation between emotion-related indicators of 
offspring and gut microbiota species

3   讨论
本研究中，模型组和模型 +LBP 组雌鼠在应激第

7、14 天血浆皮质酮表达水平均高于同时期的对照组，
提示雌鼠在孕期处于应激状态。有研究报道，孕期受
到压力事件刺激，会导致低体重儿明显增多［14］。本
研究结果显示，模型子鼠组体重低于其他组，且孕期
慢性应激导致子鼠血浆皮质酮水平较高。饮食和摄水
剥夺作为应激方式，在一定程度会影响子鼠的营养状
况，其安排的应激时间点在应激第 1、7、14 天，在这
些时间点对照组同样禁食禁水（实施蔗糖偏好实验），
子鼠体重明显降低是整个应激刺激的结果。下丘脑 -

垂体 - 肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴
作为机体应激反应的重要神经内分泌轴，在机体受到
应激时易受到损伤［15］，孕期应激不仅导致母体 HPA 轴
发生改变，而且对子代出生后早期HPA轴产生影响［16］。

悬尾实验是一种反映失望情绪的经典方法。结果
显示，孕期应激会导致子代出现间断性不动的时间
延长，显示出失望状态，与以前的研究［17］结果类似，
LBP 干预组子代的静止时间减少且挣扎次数增多。目
前多采用蔗糖偏好实验来进行 “ 快感缺失 ” 相关指标
的测定，本研究结果显示，孕期应激会导致子代对幸
福事件的反应能力下降，与关素珍等［18］的研究结果

相似，LBP 干预则导致子代对幸福事件的反应能力提
高。旷场实验的结果显示，孕期慢性应激会导致子代
社交和运动能力下降，与 Badache 等［19］结果类似，LBP

干预后其子代的运动能力明显增强。以上结果表明
LBP 对孕期慢性应激导致的子鼠情绪变化有改善作用。

研究表明，应激可以改变机体的肠道菌群［20］，并
对子代肠道菌群的后期演变具有直接影响［21］。α 多样
性分析显示，孕期慢性应激会导致子代肠道菌群的物
种丰度与多样性降低 ；门水平物种组成分析显示，孕
期慢性应激导致子代厚壁菌门丰度降低，拟杆菌门丰
度增加 ；科水平物种组成分析显示，孕期慢性应激导
致子鼠乳杆菌科和毛螺菌科等优势菌群的丰度降低，
与相关的研究［22］报道类似。这些改变提示，孕期慢性
应激引起了子代肠道菌群紊乱。此外，孕期母鼠接受
LBP 干预后，其子代肠道菌群物种丰度及多样性均升
高，相关优势菌科的物种丰度增加，有研究报道，LBP

可促进短链脂肪酸的产生并调节肠道菌群的组成［23］。
越来越多的证据表明，肠道菌群通过 GBA 参与情绪、
行为和更高认知功能的调节，肠道菌群对宿主神经系
统的发育有重要影响［24］，内脏高敏感、焦虑、精神分
裂症和自闭症样行为等多种认知表现与肠道菌群组
成的改变有关联［25］。相关性分析显示，反映子代情绪
的相关指标与子代肠道菌群的部分物种存在一定的
相关关系，表明子鼠的情绪损伤可以通过肠道菌群的
物种组成而得到改善。

综上所述，孕期慢性应激不仅导致母体应激水平
升高，而且导致其子代的应激水平升高 ；LBP 可以缓
解孕期慢性应激导致的母体高应激状态，可能对子代
肠道菌群的定植和物种的组成及多样性产生积极影
响，起到改善子代情绪变化的作用。
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