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　 　 【摘要】 　 母婴分离（ｍａｔｅｒｎａｌ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ，ＭＳ）是一种生命早期的社会剥夺，会损伤啮齿类动物（主要为大鼠或

小鼠）成年后学习记忆能力。 ＭＳ 动物模型是目前研究学习记忆能力障碍表现及其机制的常用动物模型之一。 本

文对 ＭＳ 动物模型以及 ＭＳ 影响子代学习记忆的相关机制进行综述，旨在为后续进行 ＭＳ 子代学习记忆的相关研究

提供依据。
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　 　 随着三胎政策的全面放开，高龄孕产妇比例相

对增加，妊娠合并症的高危孕产妇比例上升，也造

成了高危新生儿的数量上升，高危新生儿出生后多

需立即转入新生儿重症监护病房（ｎｅｏｎａｔａｌ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ
ｃａｒｅ ｃｅｎｔｅｒ，ＮＩＣＵ）进行病情观察及治疗，极易发生

母婴分离（ｍａｔｅｒｎａｌ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ，ＭＳ） ［１－２］。 ＭＳ 是指将

断乳前或出生后 １ ～ ２１ ｄ（ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｄａｙ １ ～ ２１，
ＰＮＤ １ ～ ２１）的年幼个体与母亲分开［３］，是生命早

期较为常见的负性刺激之一。 研究发现，ＭＳ 会导

致大脑结构的改变，影响神经发育，以致子代学习
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记忆能力下降［４］。 近年来，ＭＳ 影响子代学习记忆

能力的研究已成为焦点，但其具体影响机制仍未清

楚。 出于伦理学限制，ＭＳ 影响子代学习记忆的研

究对象主要以动物为主。 本文结合文献对 ＭＳ 动物

模型以及 ＭＳ 影响子代学习记忆的相关机制研究进

行综述，旨在为后续进行 ＭＳ 所致子代学习记忆损

伤的相关研究提供依据。

１　 母婴分离动物模型

１􀆰 １　 母婴分离动物模型概述

ＭＳ 在鸟类、猪和豚鼠中都有所研究，但是 ＭＳ
动物模型的构建最常选用大鼠和小鼠［５］。 早期社

会剥夺（ｅａｒｌｙ ｓｏｃｉａｌ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ＥＳＤ）是指在生命发

展早期由于居住卫生条件差、社会性刺激获得少、
亲子互动沟通缺失等不良影响，基本的生理和心理

需求难以满足，导致母婴依恋关系发展受阻的一种

现象［６］。 早期干预（ ｅａｒｌｙ ｈａｎｄｌｉｎｇ，ＥＨ）和 ＭＳ 为早

期社会剥夺的两种方式。 ＥＨ 是指将 ＰＮＤ １ ～ ２１
的子鼠与母鼠分开 ３ ～ １５ ｍｉｎ；而 ＭＳ 是指让两者

进行更长时间地分离，即为 １ ～ ２４ ｈ［７］。 ＥＨ 分离时

间短，类似于母鼠自然状态下与子鼠分离的时间，
从而不造成严重的社会剥夺；相反，ＭＳ 分离时间较

长，可产生较为严重的剥夺［８］。 ＭＳ 模型为一种早

期社会剥夺模型，是目前探究 ＭＳ 引起子代异常行

为变化及机制的动物模型之一［９］。
１􀆰 ２　 母婴分离动物模型构建

１􀆰 ２􀆰 １　 实验对象选择

ＭＳ 动物模型可选用 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠、ＳＤ 大鼠、
Ｗｉｓｔａｒ 大鼠等作为研究对象。 为减少性别因素对实

验结 果 的 影 响， 研 究 者 多 选 取 雄 性 作 为 研 究

对象［１０］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 分离时机

小鼠出生当日记录为 ＰＮＤ ０，母鼠与子鼠的分

离时机不同，产生的影响也有所差异，大多研究学

者选择在 ＰＮＤ ２ ～ １４ 或 ＰＮＤ ２ ～ ２１ 进行 ＭＳ［１１］。
ＭＳ 时间与应激低反应期发生重叠，子鼠在自然环

境状态下出生后的 ２ 周内表现出对压力刺激反应低

甚至无反应［１２］。 因此，子鼠对压力的这种自然防御

能力可能会减弱 ＭＳ 的影响。
１􀆰 ２􀆰 ３　 分离频率

ＭＳ 包括单次分离和连续重复分离。 大多数研

究采用连续重复分离，子代每天与母鼠进行 １ ～ ２
次分离［１３］。 若采用单次分离，研究人员大多会在

ＰＮＤ ９ 将子鼠与母鼠进行长时间的分离［６］。
１􀆰 ２􀆰 ４　 分离持续时间

大部分论文使用“ＭＳ ｘｘ”代码表示分离持续时

间，ｘｘ 代表以分钟为单位的分离时间［１４］。 在连续重

复分离中，多数团队选择 ＭＳ １８０、ＭＳ ３６０，少数团队

选择 ＭＳ ６０、ＭＳ ２４０、ＭＳ ４８０，１ 次分离一般不超过

３６０ ｍｉｎ［１５］。 在单次分离实验中，研究者多选择分

离 ２４ ｈ（１４４０ ｍｉｎ），但是该方式不常用，因为会改变

幼鼠睡眠的结构，减少快速动眼睡眠［１４］。
１􀆰 ２􀆰 ５　 对照组

多数研究者设立对照组会选择不进行 ＭＳ，部分

团队会通过进行 ＥＨ 来作为对照，即进行 ＭＳ ３ ～
１５ ｍｉｎ［１６］，这种处理更贴近实际，因为即便在现实

环境中，母鼠与幼鼠也不会一刻不离。

２　 母婴分离动物模型的学习记忆行为
评价

２􀆰 １　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫是由英国神经科学家 Ｍｏｒｒｉｓ 于 ２０
世纪 ８０ 年代开发的新型水迷宫，是评估学习记忆的

经典实验［１７］，主要是通过记录大鼠从入水到找到隐

藏平台的时间与游泳轨迹来评估其学习记忆能力。
研究显示，ＭＳ 子鼠在水迷宫中表现为逃避潜伏期

增加以及穿越平台次数减少，提示空间记忆能力受

损［１８］。 但也有研究显示，早期 ＭＳ 应激可以增强子

鼠的认知与空间记忆能力，这可能与分离的时间程

序、水温、训练时间安排等有关［１９］。
２􀆰 ２　 Ｙ 迷宫

Ｙ 迷宫是一种基于动物自然探索好奇心的行为

测试，该测试中的自发交替行为可用于评估动物的

短期空间记忆能力［２０］。 其主要利用受试动物对于

新环境探索的天性，实验过程中受试动物每次转换

探索新的方向时都要记住之前探寻过的方向，可以

反映出动物的识别记忆能力。 研究显示，子鼠经历

ＭＳ 后在 Ｙ 迷宫中表现出交替次数降低，提示其学

习记忆能力受损［２１］。 而 ＺＨＡＮＧ 等［２２］ 发现，虽然

ＭＳ（ＰＮＤ １ ～ ２１，３ ｈ ／ ｄ）也明显降低了 ＳＤ 大鼠的自

发交替次数，但 ＭＳ（ＰＮＤ １ ～ ２１，１５ ｍｉｎ ／ ｄ）对其并

未产生影响，提示分离时间可能是影响大鼠空间记

忆能力的关键因素之一。
２􀆰 ３　 新物体识别实验

新物体识别实验是一种非奖赏性的认知记忆

实验模型，其主要利用大鼠、小鼠更倾向于寻找新

６１２１
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物体的偏好，通过记录对已熟悉物体与新陌生物体

的探索时长来推断动物的记忆能力［２３］。 ＦＡＤＡＥＩ⁃
ＫＥＮＡＲＳＡＲＹ 等［２４］研究发现，与对照组相比，ＭＳ 组

大鼠的学习记忆能力在新物体识别测试中的认知

指数无显著性差异，提示学习记忆未受影响。 而一

项系统评价显示，ＭＳ 子代大鼠、小鼠在新物体识别

测试中表现出记忆受损［２５］。
２􀆰 ４　 巴恩斯迷宫实验

巴恩斯迷宫（Ｂａｒｎｅｓ ｍａｚｅ，ＢＭ）是一种基于旱

地的啮齿类动物避光喜暗且爱探究的天性而设计，
通过记录动物找到目标箱的时间及进入空洞的次

数用于评估啮齿动物的空间学习记忆能力［２６］。
ＣＯＲＤＩＥＲ 等［２７］ 研究发现，在巴恩斯迷宫测试中，
ＭＳ 组大鼠找到目标箱的时间比对照组长，提示 ＭＳ
大鼠在空间学习和记忆方面存在缺陷。

３　 母婴分离影响学习记忆的可能机制

３􀆰 １　 脑内化学物质

３􀆰 １􀆰 １　 氨基酸类神经递质

谷氨酸（ ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ，Ｇｌｕ）和 γ⁃氨基丁酸（γ⁃
ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）是中枢神经系统中主要的

兴奋性和抑制性神经递质，对维持大脑兴奋⁃抑制平

衡起着重要的调节作用，其共同调节作用失衡会对

学习记忆功能产生重要影响［２８］。 Ｇｌｕ 是大脑中含

量最丰富的氨基酸，一定范围内 Ｇｌｕ 水平升高对正

常的神经元发育、突触可塑性、学习记忆有促进作

用。 相反，过高的 Ｇｌｕ 水平会对学习记忆产生抑制

作用，而 ＧＡＢＡ 可以减弱 Ｇｌｕ 的作用，与 Ｇｌｕ 共同维

持大脑的兴奋⁃抑制平衡状态［２９］。 研究发现，在

ＰＮＤ １ ～ ２１ 经历ＭＳ 的成年雄性大鼠学习记忆能力

下降，可能与海马中谷氨酸水平降低以及 ＧＡＢＡ 水

平升高有关［３０］。
３􀆰 １􀆰 ２　 单胺类神经递质

单胺类神经递质主要包括多巴胺（ ｄｏｐａｍｉｎｅ，
ＤＡ）、５⁃羟色胺（５⁃ｈｙｄｒｏｘｙ ｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５⁃ＨＴ）等。 ＤＡ
广泛分布于与学习记忆过程密切相关的大脑区域，
包括前额叶大脑皮层、海马和纹状体。 海马体中的

多巴胺 Ｄ１ 受体主要负责记忆的获取，激活这些受

体可以增强空间学习和记忆［３１］。 多巴胺转运蛋白

（ｄｏｐａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＤＡＴ）是一种膜结合的突触前

蛋白，可快速清除已释放到细胞外的多巴胺，从而

限制多巴胺信号传导的幅度和持续时间。 多巴胺

信号转导及其受体对学习记忆和突触可塑性会产

生重要影响［３２］。 ＧＲＯＣＨＥＣＫＩ 等［３３］ 研究发现，ＭＳ
诱导了青春期大鼠多巴胺传递功能减退，主要表现

在 ＤＡＴ 过表达和多巴胺 Ｄ１ 受体上调，从而导致大

鼠空间记忆障碍，而通过给予一种非典型 ＤＡＴ 抑制

剂 ＣＥ⁃１２３ 后，多巴胺信号传导正常化，ＭＳ 大鼠的

学习记忆得到改善。 ５⁃ＨＴ 是一种单胺型神经递质，
又称血清素，主要参与调节学习记忆、认知和情绪

等生理功能。 ＮＩＷＡ 等［３４］ 研究表明，ＭＳ 大鼠学习

记忆能力下降，可能与大脑中 ５⁃ＨＴ 及其代谢物 ５⁃
羟基吲哚乙酸的水平降低有关。
３􀆰 １􀆰 ３　 胆碱能神经递质

乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，Ａｃｈ）作为重要的神经

递质之一，在学习记忆中起着重要作用，Ａｃｈ 信号传

导失调与学习记忆功能障碍密切相关［３５］。 胆碱

（ｃｈｏｌｉｎｅ，Ｃｈ）是人体的一种必需营养素，可以通过

调节神经发育、改善突触发生或调节神经递质 Ａｃｈ
的合成和释放来提高学习记忆能力［３６］。 研究发现，
对 ＭＳ 大鼠给予富含 Ｃｈ 的饮食会改善学习记忆功

能障碍［３７］。
３􀆰 ２　 下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴

下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴（ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃
ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ，ＨＰＡ）是神经内分泌系统的重要组成部

分，长时间的 ＭＳ 会改变 ＨＰＡ 轴的功能和反馈调

节，导致成年后出现学习记忆功能障碍［３８］。 受到应

激时，下丘脑室旁核分泌促肾上腺皮质激素释放激

素（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）和精氨酸加

压素（ａｒｇｉｎｉｎｅ⁃ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ，ＡＶＰ），而 ＣＲＨ 和 ＡＶＰ 可

以激 活 垂 体 前 叶 以 分 泌 促 肾 上 腺 皮 质 激 素

（ａｄｒｅｎｏｃｏｒ ｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｒｅ，ＡＣＴＨ），其反过来刺激

肾上腺皮质细胞释放 ＨＰＡ 轴的最终产物—皮质类

固 醇 （ 人 体 皮 质 醇 和 啮 齿 动 物 皮 质 酮

（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｃｏｒｔ）。 ＷＥＩ 等［３９］ 研究表明，ＭＳ 小

鼠的记忆能力下降可能与海马区的 ＣＲＨ 水平升高

有关。 研究发现，雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ＭＳ 成年后在水

迷宫中表现为学习记忆障碍，其机制可能与血浆

ＡＣＴＨ 和 ＣＯＲＴ 水 平 升 高 有 关［４０］。 而 ＲＯＱＵＥ
等［４１］通过评估不同发育时间点 ＨＰＡ 轴的激活水平

发现，ＭＳ １８０ 长期增加了下丘脑和海马 ＣＲＨ 的表

达，而不影响 ＡＶＰ 或 ＣＯＲＴ 水平，并且对下丘脑

ＣＲＨ 的表达影响一直持续到成年，可能与 ＭＳ 大鼠

成年后学习记忆能力降低有关。
３􀆰 ３　 突触可塑性

突触是神经元之间进行信息传递的关键部位，
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其可塑性调节普遍存在于中枢神经系统。 突触可

塑性是指神经元之间连接的数量和强度随突触和

神经元活动的变化而发生改变，既包括传递效能的

变化；也包括形态结构的变化，如突触后致密物增

厚或变薄等，突触可塑性在学习和记忆方面发挥着

重要作用［４２］。 ＳＨＡＨＲＡＫＩ 等［４３］研究发现，ＭＳ 降低

了雄性大鼠海马 ＣＡ１ 区的 ＬＴＰ 诱导，从而导致学习

记忆障碍。 而电针可通过恢复海马 Ｓｃｈａｆｆｅｒ 侧枝⁃
ＣＡ１ 区突触处的 ＬＴＰ 诱导来改善母体分离动物的

学习记忆缺陷［４４］。 此外，脑源性神经营养因子

（ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）对于突触

的生长发育及其可塑性有着极其重要的作用［４５］。
ＭＡＲＴＩＳＯＶＡ 等［４６］认为 ＭＳ 大鼠学习记忆能力下降

可能与 ＢＤＮＦ 和突触标记物突触素（ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ，
ＳＹＮ） 和突触后密度蛋白 ９５ （ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃９５， ＰＳＤ⁃９５ ） 的 减 少 有 关。 ＢＡＣＨＩＬＬＥＲ
等［４７］研究也证实，ＭＳ 导致小鼠突触功能相关基因

ＳＹＮ 表达降低。

图 １　 母婴分离影响子代学习记忆的可能机制

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍａｔｅｒｎａｌ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｏｆ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ

３􀆰 ４　 神经炎症

神经炎症是由中枢神经系统 （ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）的小胶质细胞和星形胶质细胞等介导

的一系列免疫应答［４８］。 小胶质细胞是大脑中主要

的免疫效应细胞，被认为是 ＣＮＳ 中的第一道防线，
其功能对 ＣＮＳ 的发育至关重要，包括神经发生、突

触成熟和轴突生长等［４９］。 正常的小胶质细胞可以

释放促进神经元生长和迁移的神经营养因子。 然

而，过度激活的小胶质细胞可以产生白介素⁃１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ⁃１β）和白介素⁃６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ⁃
６）等一系列细胞因子，从而诱导中枢炎症反应。 此

外，炎性细胞因子的过度释放会反过来激活小胶质

细胞，形成恶性循环，进一步加重中枢神经系统的

炎症损伤，损害学习记忆功能［５０］。 研究表明，ＭＳ 诱

导了学习记忆障碍，降低了海马多巴胺水平，并升

高了子鼠的 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平［５１］。 ＨＡＯ 等［５２］ 研究

也发现，早期 ＭＳ 应激会损伤成年期 ＳＤ 大鼠学习记

忆能力损伤，其原因可能与小胶质细胞数量显著增

加并伴有 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 上调有关。
３􀆰 ５　 氧化应激

氧化应激是指自由基产生与抗氧化剂及其相

关酶的清除能力失衡，导致氧化还原信号传导和控

制被破坏，从而导致结构和功能出现损伤和紊

乱［５３］。 研究表明，ＭＳ 大鼠在基底外侧杏仁核和海

马齿状回小清蛋白神经元中表现出氧化应激标志

物 ８⁃ｏｘｏ⁃ｄＧ 的表达增加，学习记忆能力水平下降，
提示氧化应激增加可能是导致 ＭＳ 大鼠学习记忆障

碍的原因［５４］。 ＥＲＳＨＡＤＩ 等［５５］ 研究发现，与对照组

相比，ＭＳ 组小鼠学习记忆能力受损，海马中丙二醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ ） 水 平 升 高， 谷 胱 甘 肽
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（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）、辅酶 ｑ１０（ ｃｏｅｎｚｙｍｅ ｑ１０，ＣｏＱ）
水平下降，总抗氧化能力水平也降低。 提示经历 ＭＳ
的幼鼠成年后学习记忆水平降低可能是通过氧化

应激机制发生。 见图 １。

４　 小结

综上所述，ＭＳ 作为一种生命早期的社会剥夺，
可以通过影响脑内化学物质、ＨＰＡ 轴、突触可塑性、
神经炎症以及氧化应激等，从而影响子代大鼠学习

记忆能力，但是其诱导子代学习记忆障碍的机制需

进一步深入研究，以期为 ＭＳ 新生儿进行干预提供

理论依据，以减少 ＭＳ 诱导子代学习记忆障碍的风

险，促进 ＭＳ 患儿的健康成长。 目前，ＭＳ 建模方式

中不同分离方式对实验结果的影响尚有争议，未来

需要进一步深入探讨。
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自噬及自噬相关分子在神经退行性疾病中的研究进展

自噬是细胞内清除异常蛋白质或受损细胞器的重要途径之一，正常情况下，细胞自噬主要清除衰老的

细胞器以及蛋白酶体系统难以清除的大分子蛋白，对维持细胞内能量和物质代谢的稳态起到重要作用。 细

胞内受损的细胞器主要通过选择性自噬降解，神经元中异常的线粒体主要经线粒体自噬清除，包括以下多

种途径：ＰＩＮＫ１⁃Ｐａｒｋｉｎ 通路以及心磷脂、ＢＮＩＰ３Ｌ、ＦＵＮＤＣ１、ＦＫＢＰ８ 等跨膜蛋白介导的非 ＰＩＮＫ１⁃Ｐａｒｋｉｎ 通路。
神经系统内异常的自噬过程可引起神经系统损伤，包括自噬体聚集、神经细胞萎缩、线粒体耗竭以及轴突和

树突的萎缩等。 在帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）、阿尔兹海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）、亨廷顿舞

蹈症（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＨＤ）、肌萎缩侧索硬化症（ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＬＳ）及路易氏体痴呆

（ｄｅｍｅｎｔｉａ ｗｉｔｈ Ｌｅｗｙ ｂｏｄｙ， ＤＬＢ）等神经退行性疾病中观察到了异常的自噬过程。 本文概述了自噬过程在神

经退行性疾病中的重要作用，为理解自噬相关分子与神经退行性疾病的联系做出了必要阐释，为研究神经

退行性疾病的病理机制和治疗方法提供了思路。

该研究成果发表于《动物模型与实验医学（英文）》期刊（Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２３， ６
（１）：１０－１７． ｄｏｉ： １０． １００２ ／ ａｍｅ２． １２２２９）。
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