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Abstract 
Objective: To determine the effect of prenatal chronic unpredictable mild stress (CUS) during the 
pregnancy on the behavior parameters of learning and memory and anxiety of the rat offspring. Me-
thods: The prenatal CUS model was adopted. During pregnancy to fertility, the mothers of CUS group 
underwent two stimuli daily randomly (such as wet, 45˚ inclined cage, cage ban water feed, bound to 
stimulate, etc.); While the mothers of control group didn’t deal with any processing. The offspring 
rats from each group were examined in Morris Water Maze at preadolescence (28 d) and postpu-
bescence (49 d), and examined the spontaneous behavior and anxiety behavior by the open-field 
test at postpubescence (49 d). Results: CUS influences on growth of rat body weight (F = 13.098, *P < 
0.05), in the middle of the puberty (42 d - 49 d), have bigger difference (42 d: F = 1.000, **P < 0.001; 
47 d: F = 0.173, **P < 0.001), and there was no significant difference in the search for the platform of 
the incubation period between the offspring rats of stress group and offspring rats of control group 
offspring at preadolescence (28 d) and postpubescence (49 d) (F = 0.246, P = 0.695), while there was 
also a difference in the search strategy of straight and random patterns in postpubescence (49 d) 
offspring rats (F = 4.016, *P < 0.05). The horizontal and vertical mobility of the offspring rats of 
stress group was less than the offspring rats of control group, the difference is statistically significant 
(Crossing: F = 0.1543, **P < 0.001; Upright: F = 1.764, P = 0.002; Comb: F = 1.287, **P < 0.001). Con-
clusion: Prenatal stress will affect the development of the offspring rats memory cognitive, damage 
the ability of learning and memory of early childhood and adolescence, and easy to cause anxiety. 
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摘  要 

目的：探讨母鼠妊娠后经历慢性轻度不可预计应激对其子代学习记忆和焦虑行为的影响。方法：应激组

母鼠在怀孕时进行慢性应激干预，每日随机选取两种刺激(如湿笼、禁水食、束缚刺激等)；而对照组母

鼠不进行任何处理。子代大鼠于青春前期(28 d)和青春后期(49 d)进行Morris水迷宫试验；并在青春期

后期(49 d)进行旷场实验。结果：对照组子鼠相比，应激组子鼠体重增长明显减缓(F = 13.098, *p < 0.05)，
在青春期中期(42 d~49 d)有较大的差异(42 d: F = 1.000, **P < 0.001；47 d: F = 0.173, **P < 0.001)；
青春前期(28 d)和青春后期(49 d)应激组子鼠在寻找平台的潜伏期较对照组没有明显差异，在青春期前

期，对照组与应激组子鼠在时间上并没有显著差异(F = 0.246, P = 0.695)，但是在路程上具差异显著具

有统计学意义(F = 4.016, *P = 0.002)；而在青春期后期，对照组与应激组子鼠在时间和路程上都差异不

显著，无统计学意义；并且应激组子鼠的水平活动能力与垂直活动能力明显少于对照组子鼠(穿格数：F = 
0.1543，**P < 0.001；直立次数：F = 1.764，P = 0.002；梳理次数：F = 1.287，**P < 0.001)。结论：

产前应激会损伤子代大鼠的记忆认知的发展并导致幼儿期及青春期学习记忆能力的减退，易引发焦虑情

绪和行为。 
 
关键词 
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1. 引言 

应激(stress)是机体受到各种内外环境和社会、心理等因素一定程度伤害刺激时所表现的非特异性全

身反应。随着现代工作和生活节奏加快，妇女在妊娠期受到的应激也渐渐增多，广泛的心理社会应激将

会对母体和子代产生更为深远的影响，比如造成怀孕母亲产生紧张、恐怖、焦虑、抑郁情绪等影响[1]。
产前应激(Prenatal Stress, PS)作为应激中的一个特例，其对子代的神经生物学及行为学影响受到了越来越

多研究学者的重视[2] [3]。在调查研究中发现孕期应激与子代出生后的生理、认知以及情绪异常密切相关

[4]，而且会造成子代精神病患病率的增加[5]。还有学者研究提出产前应激能导致子代永久性的 HPA 轴

功能的修饰和行为学的改变，如：行为学异常，器官形态的改变以及其他内分泌异常，对子代青春前期、

青春后期以及老年期都产生影响[6]。 
通常认为，急性应激可逆性地影响机体的认知功能，应激过后认知功能可以恢复；而慢性应激的作

用是持续而长久的[7]。有研究表示[8]，人类受到长期、慢性、低强度的日常生活压力和应激是引发抑郁

的主要原因，并且妊娠期妇女更易受到日常生活压力和应激，因此检测 PS 的行为改变显得尤其重要。慢
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性轻度不可预计性应激(chronic unpredictable mild stress, CUS)动物模型从 Paul Willner [9]发明至今，已被

广泛用于抑郁障碍疾病的相关研究，并且与其他动物模型相比更能模拟人类日常生活中所遭遇的各种刺

激，与临床抑郁症具有更强的病因学关联性，对心理应激研究方面具有重大意义[10]。 
本研究模拟孕期个体接受日常生活压力和应激，建立母鼠产前应激的 CUS 动物模型，研究母代大鼠

产前应激致子代大鼠行为学发生何种的改变。通过探索子代从出生到青春期的一般生长发育、认知学习

能力、精神行为，揭示产前 CUS 对子代大鼠的心理行为学影响，对妇女的优生优育和研究青少年青春期

行为异常具有指导意义。 

2. 材料和方法 

2.1. 产前慢性轻度不可预计性应激模型建立 

实验由潍坊医学院动物饲养中心提供 Wistar 大鼠，采用成年雌性大鼠(250 g~300 g)和成年雄性大鼠

晚 7:00 进行合笼，次日进行阴道涂片，以精子阳性作为妊娠第 0 天。将妊娠母鼠随机分为应激组和对照

组。应激组母鼠接受慢性轻度不可预计性应激，主要包括昼夜颠倒、关灯 3 h (10:00~13:00)、隔离居住、

潮湿垫料(干净木屑加水，充分混合直至潮湿后替换鼠笼内的垫料)、束缚(自制束缚桶，塑料做成，长 20 
cm，直径 10 cm，头为直径 4 cm 的出气孔，中干及尾部直径 8 cm，尾部可开合，4 h)、噪音、斜笼、禁

水禁食 12 h，每日随机抽取 2 种刺激，直至子鼠出生。对照组母鼠保持正常饲养。两组子代大鼠自出生

后每周进行体重测量，且待产后 21 d 分笼，并分别进行行为学实验检测。 

2.2. 行为学检测 

2.2.1. 测量体重 
子鼠出生后每周均称量体重，观察两组子鼠体重变化情况，并记录好实验数据。 

2.2.2. Morris 水迷宫 
水迷宫实验主要测试动物对空间位置觉和方向觉的学习记忆能力[11]。实验开始时，采用直径 150 cm

的圆形水桶，水深 22 cm 左右，在水平行线下 2 cm 处放置一个直径为 8 cm 的圆台，将大鼠头朝池壁放

入水中，放入位置随记抽取四个象限中央位置为四个起始位置之一。记录动物找到水下平台的时间(s)。
在前几次训练中，如果时间超过 90 s，则引导子鼠找到平台，让子鼠在平台上停留 10 s，每只子鼠每天

测量 1 次，连续训练 3 d，记录子鼠找到平台的平均时间及寻找平台的平均路程，以此作为空间记忆的检

测指标。 

2.2.3. 旷场实验 
实验开始前 30 分钟，待动物安静下来后进行旷场实验。立方形开敞白箱，长 × 宽 × 高：80 cm × 80 

cm × 30 cm；用电脑软件 smart 3.0 在底面划分为 25 块面积相等的正方格，实验开始时，将老鼠放在敞箱

的一角，保证每一次进入的位置相同。每次测量时间为 5 分钟，记录下子鼠穿越的水平格子数(三爪均入

方格记为一次)、后肢站立次数(两前爪腾空离地 1 cm 以上或者攀爬壁可计一次)和理毛次数、正中格停留

时间、粪便粒。 

2.3. 统计学处理 

采用统计软件 SPSS 进行统计学处理，所有的计量资料用算数平均数±标准差(Mean ± SD)表示；以*P 
< 0.05 作为有统计学差异的标准，体重数据分析采用重复测量资料的方差分析，水迷宫及旷场数据各组

样本间比较采用独立样本 t 检验，水迷宫组内比较采用配对样本 t 检验。 
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3. 结果 

3.1. 一般结果分析 

在实验过程中，对照组子鼠与应激组子鼠在日常行为及生活习性上有差异。应激组子鼠进食和进水

量减少，各项活动减少，易急躁具有攻击行为，活动范围减少，皮毛失去光泽；对照组大鼠活动正常，

皮毛舒展光亮。 

3.2. 体重结果分析 

子代大鼠分别于 7 d、14 d、21 d、28 d、35 d、42 d、49 d、56 d 进行体重的称量，取其平均数±标准

差(Mean ± SD)，经重复测量资料的方差分析，发现应激组子鼠体重与对照组子鼠差异具有统计学意义(F 
= 13.098, *P = 0.003)，21 d 前对照组和应激组的子鼠体重没有明显的变化，而 21d 后对照组的子鼠体重

上升幅度大于应激组，到 42 d (F = 1.000, #P < 0.001)与 47 d (F = 0.173, #P = 0.001)对照组与应激组的体重

差异都显著，具有统计学意义。此结果表明孕期处于慢性应激状态对子鼠体重增长有影响，尤其对青春

期中期(42 d~49 d)子鼠影响显著(见图 1)。 

3.3. 水迷宫实验结果分析 

两组子鼠在 28 d 和 49 d 进行水迷宫实验，每次连续 3 d 并记录下大鼠在迷宫中总共游行的路程和找

到平台的平均时间。两组子鼠在青春期前期(28 d)至青春期后期(49 d)所走的路程与所花费的时间都呈减

少趋势，但是差异不显著没有统计学意义。在青春期前期，对照组与应激组子鼠在时间上并没有显著差

异(F = 0.246, P = 0.695)，但是在路程上具差异显著具有统计学意义(F = 4.016,*P = 0.002)；而在青春期后

期，对照组与应激组子鼠在时间和路程上都差异不显著，没有统计学意义(见图 2，图 3)。 

3.4. 旷场实验结果分析 

对照组子鼠与应激组子鼠在一系列行为学观测指标如穿格数、直立、梳理、穿越正中格的时间等的

比较，对照组和应激组的穿格数(F = 0.1543, **P < 0.001)、直立次数(F = 1.764, *P = 0.002)、梳理次数(F = 
1.287, **P < 0.001)数据差异显著，具有统计学意义，两组对比应激组的水平活动能力与垂直活动能力都

大于对照组的子鼠。而大便粒和正中格时间，应激组大便粒数量多于对照组，应激组穿过正中格时间小

于对照组，但差异不显著，没有统计学意义(见表 1)。 

4. 讨论 

本实验参考慢性不可预计的温和型应激模型和孤养模型[12]，并加以改进，模拟现实生活中孕期个体

接受日常生活压力和应激，选取多种随机应激方式，使其形成一种温和的不可预知的应激，避免动物对

同种刺激产生耐受性。动物实验虽然不能完全模拟出社会心理应激，但本实验尽可能多的模拟怀孕母亲

在现实生活中比较常见的产前应激现象，如生活环境不良，易受到惊吓，饮食受限，生活空间变小等。 
选用母鼠均为初次妊娠，应激组子鼠 10 只，对照组子鼠 14 只符合统计学要求，而且尽可能在完成

实验的情况下采取最小只数，符合伦理学要求。待产后 21 d 分笼，Eldridge，J. C 等验证公鼠的青春期

是 39 d~47 d，而母鼠的青春期是 34 d~38 d [13]。所以在子鼠的 21 d~56 d 进行行为学实验，此时期为子

鼠的幼儿期及青春期符合研究的时间段。 
体重变化是实验动物的一个比较显著的变化指标，也是实验者容易忽视的一个指标。子鼠出生后的

1 d~49 d 每周测量体重，结果显示两组子代小鼠出生后体重均随着出生后天数的增加而增加，但是应激

组子鼠出生后体重增长显著迟于对照组子代小鼠，且出生 21 d 后对照组体重与应激组体重差异显著，具
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有统计学意义。并且在前 21 d 应激组与对照组的子鼠体重差异不大，到青春期后期应激组体重远小于对

照组体重，差异具有统计学意义。结果说明产前慢性不可预计性应激会影响子代的发育，可能会对子代

青春期的体重影响更明显，导致体重减轻。内外多项研究表明在慢性应激过程中，下丘脑–垂体–肾上 
 

 
(*P < 0.05 vs 组间比较，#P < 0.05 vs 组内比较) 

Figure 1. Body weights of control and stress groups 
图 1. 对照组和应激组子鼠体重变化趋势图 

 

  
(*P < 0.05 vs 对照组子鼠) 

Figure 2. The water maze distance and latency of control and stress groups 
图 2. 对照组与应激组子鼠水迷宫距离及潜伏期比较 

 

 
对照组 28 d              对照组 49 d               应激组 28 d               应激组 49 d 

Figure 3. The water maze map of control and stress groups 
图 3. 对照组和应激组小鼠水迷宫路线图 
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Table 1. The results of the Crossing, Upright, Comb, Defecate and the central-lattice time in the open-field test of the 
offspring rats in different groups 
表 1. 不同组别子代大鼠在旷场实验中的穿格数、直立、梳理、大便粒、正中格时间的比较(Mean ± SEM) 

 Control (n = 10) Stress (n = 14) F P 

穿格数 35.07 ± 22.45 85.6 ± 25.92 0.153 0.000** 

直立 13.36 ± 7.36 27.1 ± 9.93 1.764 0.002* 

梳理 1.29 ± 1.14 4.5 ± 1.51 1.287 0.000** 

大便粒 1.8 ± 2.74 3.57 ± 3.11 0.005 0.155 

正中格时间 0.14 ± 0.36 0.1 ± 0.32 0.373 0.176 

(*P < 0.05，**P < 0.001 vs 对照组)。 
 

腺皮质轴(HPA)的激活和糖皮质激素(GC)持续增高[14]；而肾上腺皮质激素在大鼠中主要是皮质酮(盐皮

质激素)，已有研究表明注射皮质酮可以使机体对胰岛素的敏感性增加、食物的摄入减少，从而使体重减

轻[15]。此外还有研究认为孕期受到应激，“HPA 轴”被持续激活导致体内糖皮质激素水平增加，过量

糖皮质激素通过胎盘传递给胎儿，通过胎儿的糖皮质激素受体进一步改变胞内基因表达，最终导致子代

发育的改变[16]。所以应激组的体重减轻可能由于母鼠受到慢性不可预计性应激，导致体内糖皮质激素改

变并且影响胎儿的糖皮质激素受体，而过量的皮质酮会导致机体食物摄入减少，体重减轻。 
水迷宫实验在小鼠试验中常用于检测空间学习和记忆功能[17]。本实验采取 3 天短时间版本的水迷宫

实验[18] [19]。诣在研究慢性轻度不可预计性应激对子鼠不同年龄阶段的空间学习记忆能力的影响。结果

显示：组内对比中，同组的子鼠 28 d 与 49 d 相比差异都不显著，但是找到平台所游的路程与找到平台所

花费的时间 49 d 相比 28 d 要短，说明可能经过经验学习后，空间学习记忆能力有所提高；在组间比较中，

在子鼠青春期前期(28 d)，对照组与应激组在时间上并没有显著差异，但是在路程上具差异显著，而在青

春期后期(49 d)，对照组与应激组在时间和路程上都差异不显著，没有统计学意义，但是应激组找到平台

所花费的时间和找平台所游得距离都大于对照组。慢性轻度不可预计性应激在不同年龄段对子鼠的空间

学习能力产生影响，可能会导致子鼠在青春期空间学习能力下降。以往已有慢性轻度不可预计性应激大

鼠较正常大鼠显示出海马相关空间学习记忆功能明显受损[20] [21]，与本研究结果类似。同时另有孕期应

激对子代影响的研究报导，孕期应激能导致子代成年后空间学习记忆的损害，且与海马神经再生受抑制

密切相关[22]。研究发现，空间学习记忆障碍的儿童在焦虑、强迫及攻击性方面显著高于正常儿童，提示

儿童情绪障碍和攻击行为可能与海马相关空间学习记忆缺陷相关[23]。所以产前慢性不可预计性应激影响

子代的空间学习记忆能力，同时也会进一步影响儿童及青春期的其他行为。 
旷场实验是评价实验动物在新异环境中的探索行为，是探究自发行为与焦虑行为的一种方法[24]。经

过的格子数反应大鼠的兴奋性和活动度，后肢站立的次数代表大鼠对陌生环境的适应能力[25]。本次实验

中对照组和应激组的旷场实验穿过格子数与直立次数，对照组的次数大于应激组的次数，与 Vallee. M 的

产期应激组子代大鼠与对照组子代大鼠相比表现出更多探索行为即行走的总路程增多[26]实验结果一致。

应激组的子鼠出现活动过度，兴奋和焦虑的机制，说明产前慢性不可预计性应激可能会导致子鼠出现活

动量过多、焦虑易怒等异常行为。有实验表明，孕中期开始每天给予 2 小时的束缚刺激(慢性不可预计性

应激)可使子代的自主活动增加 40%~50% [27]。还有研究表明，清洁次数(梳理)反映了大鼠对周围环境的

警觉性和对自身的关注；粪便粒数是大鼠紧张程度的表现[28]。本实验结果应激组梳理次数大于对照组，

同时应激组大便粒也多于对照组的，说明受到产前慢性轻度不可预计应激的子鼠警觉性变强、紧张程度

加深，同时也说明焦虑程度较严重。 
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5. 总结和展望 

综上所述，产前慢性轻度不可预计性应激影响子代大鼠青春期的成长发育；可能会损伤子代大鼠的

记忆认知发展并导致幼儿期及青春期学习记忆能力的减退；同时也会导致子代大鼠活动量增加，出现焦

虑样行为，可能导致子鼠青春期精神行为异常几率增加。产前慢性轻度不可预计性应激是妊娠妇女不可

避免的，关注妇女的优生优育就不能忽视其妊娠期的应激；而青春期是人类发展的第二个转折阶段，同

时也是生理和心理发展的一个重要阶段，随着社会的发展关注青少年发展变得尤为重要。本实验探究产

前应激对子代青春期的行为学影响，同时也存在很多局限性。在未来研究中，基于现有研究结果我们需

要进一步检测脑内应激相关分子蛋白的表达水平如海马区以及前额叶皮层，为产前应激对子代大鼠成长

发育，空间学习能力以及焦虑样行为提供更充分的分子生物学证据，以及在未来研究中还需要对产后应

激对子代的成年期以及老年期的神经心理行为影响再进行更深一步的纵向探索。 
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