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　 　 【摘要】 　 随着三孩政策的出台实施,我国高龄产妇生产率逐年增加。 高龄产妇妊娠期和分娩期容易出现各

种疑难和高危情况,高危新生儿出生率随之增加。 高危新生儿出生后在新生儿重症监护室接受治疗与护理,与母

亲分离。 母婴分离会损伤认知功能,但在临床护理中尚未发现有效护理措施。 大量动物实验表明,丰富环境能够

改善阿尔兹海默症、抑郁症、缺血性脑卒中等疾病引起的认知功能障碍,但目前关于丰富环境在母婴分离模型中的

作用和机制报道还较少且存在分歧。 为此,本文就丰富环境对母婴分离大(小)鼠模型认知功能障碍的影响及氧化

应激、表观遗传、突触可塑性、下丘脑-垂体-肾上腺轴等相关作用机制研究进展进行综述,为高危新生儿认知功能的

改善及护理提供新的思路。
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Research progress on the effects of enriched environment on
maternal separation cognitive dysfunction
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【Abstract】　 With the introduction and implementation of China’ s three-child policy, the productivity of elderly
mothers in China has increased yearly. Advanced elderly mothers is prone to a variety of difficult and high-risk conditions
during pregnancy and delivery, with a subsequent increase in the birth rate of high-risk neonates. High-risk neonates are
treated and cared for in the neonatal intensive care unit after birth and separated from their mothers. Maternal separation
impairs cognitive functions, but no effective care has been found in clinical care. Numerous animal experiments have shown
that enriched environment can improve cognitive dysfunction caused by diseases such as alzheimer's disease, depression,
and ischemic stroke, but there are few reports and disagreements about the role and mechanism of the enriched environment
in the model of maternal separation. Therefore, we reviewed the research progress on the effects of an enriched environment
on cognitive functions in rodent models of maternal separation and the mechanisms of action with oxidative stress,
epigenetics, synaptic plasticity, and the hypothalamic-pituitary-adrenal axis to provide new ideas for the improvement and
care of cognitive functions in high-risk neonates.
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　 　 母婴分离(maternal separation,MS)是指婴幼儿

时期母亲与年幼甚至是刚出生不久的子代分开,母
婴依恋关系的形成与发展被迫中断或者终止而产

生的忽视行为,可导致子代出现认知功能障碍[1-2]。
以主题词“maternal separation” AND “cognitive”检

索 Web of Science 核心数据库,类型选择“Article OR
Review”,剔除与主题不相关文献后发现以大(小)
鼠为研究对象的研究论文较多,共 347 篇,占总文献

量 70. 24%。 丰富环境是一种可以改善认知损伤,
促进健康的物理环境[3]。 作为一种非药物干预手

段,丰富环境的益处已在健康动物和神经退行性疾

病、精神疾病和衰老模型中得到证实,可以对认知

行为产生积极影响[4]。 但丰富环境在母婴分离啮

齿动物模型中的作用还存在分歧,作用机制仍未清

楚。 现就丰富环境对母婴分离认知功能障碍的影

响及其潜在机制进行综述,为母婴分离认知障碍的

基础与临床研究提供新的思路。

1　 丰富环境

1. 1　 丰富环境的起源与发展

二十世纪四十年代后期,Hebb[5] 第一次将“丰
富环境”作为实验概念,发现与实验室环境下饲养

的大鼠相比,家里饲养的大鼠能更好的解决测试问

题,但未具体设置标准和丰富的实验环境。 直到二

十世纪六十年代,丰富环境才开始被认为是一种科

学范式,Krech 等[6] 发现在带有玩具、梯子、隧道等

物品的鼠笼里长大的大鼠胆碱酯酶更高。 二十世

纪七十年代,Rosenzweig 等[7] 证实丰富环境不仅可

以促进大鼠的认知功能还能使神经树突增长,并对

神经突触形成、血管和胶质细胞生成有促进作用。
当前丰富环境已逐步应用于母婴分离大 (小) 鼠

模型。
1. 2　 丰富环境具体实施

丰富环境由扩大空间、认知刺激和社会互动 3
个要素组成,具体设置通常由较大的鼠笼,更多的

大(小)鼠和经常更换的不同形状的物体和跑轮构

成[8]。 运动、感官、认知和社会刺激是驱动丰富环

境功能的 4 种经典机制[9]。 丰富环境产生的影响

是各种机制之间的相互作用,不是单一方面的结

果,完整的丰富环境才能对神经发育和修复产生最

好的效果,不能轻易孤立[10-11]。
1. 2. 1　 运动

运动是丰富环境不可或缺的关键环节[12]。 丰

富环境鼠笼暂未设置统一标准,但每只大(小)鼠平

均拥有的空间大于饲养在标准鼠笼内大(小)鼠,扩
大的空间可为大(小)鼠提供足够的活动和社交场

所,并加大了大(小)鼠、大(小)鼠与食物及水之间

的距离,从而使其产生一定的运动[13]。 除此之外,
大(小)鼠天生具备探索的能力,在拥有丰富而新颖

的玩具环境中,可能会通过玩耍或攀爬进行更多自

发的躯体运动,如追逐、跑步和跳跃等[14]。 鼠笼里

安装的专用跑轮,也可提供自愿运动[15]。
1. 2. 2　 感官和认知刺激

各种各样,色彩缤纷的玩具(通常指各种形状

和颜色的无生命物体),可以增加大(小)鼠的感官

刺激[16]。 有的玩具可以播放音乐,散发独特的气

味,为大(小)鼠提供全方位的多感官刺激,包括视

觉、本体感觉、听觉和嗅觉[17]。 具体可以选择拼接

迷宫、木梯、平台、跑轮、跳棋和乒乓球等物品[18]。
另外,丰富环境鼠笼中的玩具在形状、大小、质地、
气味、功能、颜色和位置在时间和空间上应当不断

变化以创造复杂性和新颖性[11,18-19]。
1. 2. 3　 社会刺激

与标准鼠笼相比,丰富环境鼠笼有更多的大

(小)鼠数量和更大空间为大(小)鼠之间的信息传

递和情感交流提供更多的机会,以实现接受社会刺

激[20]。 在大(小)鼠数量选择方面,目前暂无标准

定义,吴永芳[21]建议每个笼子纳入 8 ~ 12 只。 Fuss
等[22]选择使用镜子来模拟社会刺激。 在进行社会

刺激时,应同时给予更大的生活和活动空间,保证

同伴数量增加但又不造成应激,彼此间的社交互动

更加复杂和频繁。
1. 3　 丰富环境干预时机与周期

丰富环境已应用于整个生命周期,包括怀孕

前、产前、新生儿期、青春期、成年期和老年期,并显

示可以增强神经发生、神经可塑性、改善认知功能

和减轻各种精神疾病的症状,包括焦虑和抑郁[23]。
新生儿早期丰富环境主要集中在哺乳期,但有学者

认为断奶前的幼崽很大程度上无法从事自愿运动,
断奶后大(小)鼠与环境互动性更强,且研究证实青

春期接受丰富环境的大(小)鼠大脑可塑性和行为

影响更为显著[10]。
在干预周期方面,大部分选择较长时间干预,

持续几天或 1 周的干预时长选择较少[24]。 虽然有

研究指出 24 h 的丰富环境暴露足以改善目标识别

记忆,但维持这种记忆也需要更长的丰富环境暴露
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时间[10]。 Koe 等[25]认为短周期(2 周)的丰富环境

干预足以挽救 MS 的行为后果和潜在的神经元变

化,在青春期进行长时间的环境干预是足够的,但
不是必需的。 另有研究指出,10 d 的丰富环境可以

改善雄性大(小)鼠焦虑样行为和习惯记忆,但 20
或 40 d 的丰富环境后雌性才表现出改善作用,说明

丰富环境对女性的影响较晚[26]。 Simpson 等[24] 对

361 篇关于丰富环境对大鼠影响的文章中的丰富环

境持续时间进行统计发现,干预周期 < 1 周占比为

2%,1 ~ 4 周为 28%,4 ~ 8 周为 40%,9 ~ 13 周为

14%,4 ~ 6 个月为 4%,1 年为 9%,超过 1 年仅为

2%,将近超过一半的学者选择 1 ~ 2 个月的干预

周期。

2　 丰富环境对母婴分离啮齿动物认知
功能障碍的影响及相关机制

2. 1　 氧化应激

氧化应激是指机体或细胞内氧自由基的产生

与清除失衡,导致活性氧、活性氮以及其他活性物

质在体内或细胞内蓄积而引起的氧化损伤过程[27]。
人体有多种抗氧化剂,可以抵消氧化剂的影响,有
非酶促抗氧化剂(例如:抗坏血酸、α-生育酚、谷胱

甘肽、硫醇基 /巯基)和酶促抗氧化剂,如超氧化物

歧化酶和过氧化氢酶[28]。 研究发现,母婴分离雄性

大鼠硫代巴比妥酸反应产物水平升高,蛋白质羰基

增加,亚硝酸盐 /硝酸盐比率也较高,巯基含量和过

氧化氢酶活性降低,母婴分离雌性大鼠氧化应激反

应较弱,丰富环境虽然能够降低雄性和雌性大鼠大

脑中的氧化应激标志物,改善认知功能障碍,但与

特定性别与干预周期相关[29]。 Do Prado 等[30] 也指

出雄性大鼠经历母婴分离会导致青春期含有小白

蛋白的前额叶皮层中间神经元丢失,降低工作记忆

能力,发生认知功能障碍,可能通过氧化应激机制

发生,丰富环境可以改善工作记忆能力但不能抗氧

化应激防止小白蛋白丢失。
2. 2　 表观遗传

表观遗传是指 DNA 序列不变,但基因功能发生

遗传变异,并改变生物表型的一种现象,与 DNA、
RNA 和组蛋白的异常共价修饰以及染色体结构变

化有关[31]。 Wang 等[32] 指出丰富环境可逆转母婴

分离大鼠表观遗传上调,降低海马组蛋白 H3 乙酰

化,降低促肾上腺皮质激素释放激素启动区域的胞

嘧啶甲基化,从而改善记忆缺陷。 Borba 等[33] 研究

认为丰富环境可逆转母婴分离后组蛋白去乙酰化

酶和 DNA 甲基转移酶活性增加等表观遗传变化,改
善抑郁样行为,并指出雌性大鼠改善情况更佳。 邸

桐[34]给予母婴分离小鼠丰富环境后,改善了焦虑抑

郁样行为、认知功能障碍及体重变化,可能通过

DNA 甲基化和 DNA 去甲基化动态平衡来发挥

作用。
2. 3　 突触可塑性

突触是神经元与神经元之间、神经元与另一细

胞间冲动传导相互接触的结构,是神经元信息传递

的关键部位。 突触可塑性是指突触功能调整、形
态、数目改变的能力,具体表现为形态结构和传递

效能的变化,前者主要包括突触活性区数量与面

积、突触间隙和各种亚细胞结构的改变,在学习和

记忆方面发挥着重要作用[35-36]。 脑源性神经营养

因子( brain derived neurotrophic factor,BDNF)与突

触可塑性相关蛋白是调控这一过程的重要神经递

质。 Joushi 等[37] 认为短期丰富环境改善母婴分离

大鼠空间学习和记忆能力与 BDNF 水平增高有关。
但 Mansouri 等[38]研究发现,母婴分离大鼠接受丰富

环境后,血浆 BDNF 水平提高,但焦虑样行为反而增

加,推测可能与断奶后突然进入丰富环境可能会引

发应激压力有关。 在腹侧 CA3 中,接受晚期丰富环

境的雄性大鼠表现出焦虑样行为减少,以及更高的

突触相关蛋白突触素表达,雄性表现出比雌性更高

的表达[39]。 突触传递功能的可塑性是指突触的反

复活动引起的传递效率的升高和降低,包括长时程

增强和长时程抑制,但目前暂无丰富环境对突触传

递功能的相关研究。
2. 4　 下丘脑-垂体-肾上腺轴

下丘脑-垂体-肾上腺轴( hypothalamic-pituitary-
adrenal axis,HPA)是哺乳动物中比较重要的神经内

分泌系统,其分泌的糖皮质激素保持在最佳生理范

围内,可参与代谢、情绪、免疫、生殖的调节。 当

HPA 轴激活时,肾上腺会大量合成和释放糖皮质激

素(人类是皮质醇,鼠类是皮质酮),从而引起认知

障碍[40]。 研 究 发 现, 丰 富 环 境 改 善 母 婴 分 离

BALB / c 小鼠受损的回避记忆,降低海马 CA1 区的

促肾上腺皮质激素释放激素水平[41]。 Francis 等[42]

研究结果显示,丰富环境能够改善母婴分离所致的

焦虑与抑郁样行为,显著降低血浆皮质酮水平。 但

Doreste-Mendez 等[39] 指出,丰富环境并没有降低母

婴分离大鼠成年后皮质酮水平。
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3　 丰富环境对临床高危儿母婴分离群
体的干预研究

　 　 随着三孩政策的实施,妊娠合并症的高危孕产

妇比例较之前明显上升,高危新生儿的比例随之上

升[43]。 对高危新生儿而言,因疾病治疗需要,刚出

生就会立即转入新生儿重症监护病房 ( neonatal
intensive care unit,NICU)治疗,但国内 NICU 目前多

实行封闭式管理,母亲探视基本没有实现,无法及

时给予新生儿充分的照顾与陪伴,造成母婴分

离[43-44]。 毕荣华等[45]发现对缺氧缺血性脑病患儿

进行丰富环境联合水疗护理后,其适应性、社交、语
言、精细动作、大运动等各项智能发育指标情况在

3 个月、6 个月后均较对照组患儿有所改善。 黎秀银

等[46]通过鸟巢式护理、抚触刺激、轻声交流、音乐刺

激、遮光暗环境维持实施丰富环境干预有效改善了

患儿体格发育状况、神经发育状况、胃肠功能,并提

高患儿家属满意度,临床效果良好。 Letzkus 等[47]

专注于丰富环境和情感联系的干预措施改善早产

儿运动障碍,制定了可在 NICU 环境中实施的极低

出生体重儿康复计划,该计划除了常规护理外,父
母还会为极低出生体重儿提供积极的感官体验(声
音舒缓、气味交换、舒适触感、皮肤到皮肤护理)以

及运动训练(按摩和物理治疗)。 该计划深受到父

母的欢迎和接受,97%的父母能够每周至少 3 次的

按时执行计划。

4　 小结

丰富环境已广泛应用到实验室大(小)鼠中,但
针对母婴分离认知领域的相关研究还较少,且干预

效果和具体机制作用在不同文献有不同报道,可能

与母婴分离模型建立不同,丰富环境标准不一,干
预时机与干预周期不尽相同以及行为学测试有关。
建议学者提高对该领域的关注度,在符合动物实验

伦理规范情况下,进行多样本量的基础研究,不断

规范丰富环境实验流程,提高可重复性。 关于丰富

环境改善母婴分离认知功能障碍潜在机制比较复

杂,但目前相关机制研究还较为浅显,建议学者可

从多个信号通路入手,多个机制相互联系进行全方

面的科学研究。 另外,丰富环境在高危儿群体的临

床干预转化研究较少,可能与人类所处环境较大

(小)鼠饲养环境更为复杂有关,虽然已有学者将丰

富环境作为护理手段应用于母婴分离高危儿,但尚

处于起步阶段,多为经验式实施,仍相对局限,无统

一标准和流程。 循证护理将详实的科学方法作为

最佳的临床指导方案,为患者实施科学且优质的护

理,目前循证护理已引起护理研究者的广泛关注,
也是护理研究未来的发展方向[48]。 建议研究人员

将动物实验结果作为参考和指导,树立循证思维,
利用持续质量改进模式,总结最佳证据,为临床母

婴分离高危患儿认知功能康复提供科学的指导

方案。
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