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星形胶质细胞脂代谢异常对孕期应激引起子代认知功能障碍的影响
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摘要：背景　孕期应激可能导致星形胶质细胞脂质代谢异常，进而影响子代的认知发展。目的　探讨孕期应激是否通过

引发星形胶质细胞脂代谢异常，导致子代认知功能障碍。方法　选取 SD 孕鼠 14 只，随机分为应激组(7 只)和对照组(7 只)，

应激组孕鼠于妊娠第 15 ~ 21 天给予限制性应激，对照组孕鼠按常规方式饲养。通过旷场、高架十字迷宫、新物体识别和 Y

迷宫实验评估成年子代大鼠认知功能；油红 O 染色、Western blot、qRT-PCR 和免疫荧光染色检测子代海马脂滴累积情况和

星形胶质细胞脂代谢变化；qRT-PCR 和 ELISA 分别检测子代海马组织炎症因子的 mRNA 表达水平与外周血中炎症因子的蛋

白浓度。结果　应激组子代出生体重(P0)低于对照组(P＜0.001)；出生第 0 ~ 5 天(P0 ~ P5)各时间点应激组体重均小于对照

组。旷场实验显示，应激组 5 min 内总运动距离和中央区运动距离较对照组均降低(P＜0.05)；高架十字迷宫实验显示，应

激组进入开放臂的次数、停留时间较对照组均降低(P＜0.001)；新物体识别实验显示，两组物体探索总时间无统计学差异，

应激组新物体认知指数降低(P＜0.001)；Y 迷宫实验显示，应激组在新异臂中探索时间和运动距离较对照组均降低(P＜

0.05)。油红 O 染色结果显示，应激组的海马区见大量红色脂滴。Western blot、qRT-PCR 和免疫荧光染色结果均显示，应激

组脂滴包被蛋白 2(perilipin 2，PLIN2)的表达升高(P＜0.01)。同时 qRT-PCR 结果显示炎症因子 IL-6、IL-1β、TNF-α 的 mRNA

相对表达水平升高(P＜0.05)；进一步的 ELSIA 检测显示，子代外周血中这 3 种炎症因子的蛋白表达水平也相应出现升高

(P＜0.001)。结论　孕期应激可能通过诱发子代海马星形胶质细胞脂滴积聚及相关神经炎症，介导其认知功能障碍。
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Abstract: Background　 Prenatal stress may influence offspring cognitive development through altered astrocytic lipid 
metabolism. Objective To investigate whether prenatal stress induces astrocytic lipid metabolism abnormalities, subsequently 
leading to cognitive dysfunction in offspring. Methods　Fourteen SD pregnant rats were randomly divided into a stress group (n=7) 
and a control group (n=7). The stress group underwent restricted stress from gestational days 15 to 21, while the control group was 
housed under conventional conditions. Adult offspring cognitive function was assessed using the open field test, elevated plus maze, 
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novel object recognition test, and Y-maze test. Lipid droplet accumulation in the hippocampal astrocytes and lipid metabolism 
changes were detected in offspring using Oil Red O staining, qRT-PCR, Western Blot, and immunofluorescence staining. mRNA 
expression levels of inflammatory factors in hippocampal tissue and protein concentrations of inflammatory factors in peripheral 
blood were measured using qRT-PCR and ELISA, respectively. Results　Offspring in the stress group exhibited lower birth weight 
(P0) than the control group (P＜0.001). Body weight at all time points from birth to day 5 (P0-P5) was lower in the stress group than 
in the control group. The open field test revealed reduced total locomotor distance and central zone locomotor distance within 5 
minutes in the stress group compared to the control group (P＜0.05). The elevated plus maze test revealed that compared to the 
control group, the stress group exhibited reduced entries into the open arms and decreased dwell time in the open arms (P＜0.001); 
The novel object recognition test showed no statistically significant difference in total object exploration time between the two 
groups, but the stress group exhibited a reduced novel object recognition index (P＜0.001). The Y-maze test revealed that compared 
to the control group, the stress group had reduced exploration time and movement distance in the novel arm (P＜0.05). Oil Red O 
staining revealed abundant red lipid droplets in the hippocampal region of the stress group. Western blot, qRT-PCR, and 
immunofluorescence staining results all indicated elevated expression of perilipin 2 (PLIN2) in the stress group (P＜0.01). 
Concurrently, qRT-PCR results demonstrated elevated relative mRNA expression levels of inflammatory cytokines IL-6, IL-1β, and 
TNF- α (P＜0.05). Further ELISA analysis revealed corresponding increases in the protein expression levels of these three 
inflammatory cytokines in the offspring's peripheral blood (P＜0.001). Conclusion　 Prenatal stress may mediate cognitive 
dysfunction in offspring by inducing lipid droplet accumulation in hippocampal astrocytes and associated neuroinflammation.
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妊娠期间各种生理或心理应激会显著干扰母

体的内分泌与免疫稳态，活化下丘脑-垂体-肾上腺

轴，导致母体糖皮质激素水平升高。过量糖皮质

激素经胎盘进入胎儿体内，干扰海马等关键脑区

的发育，对妊娠结局及子代认知功能产生不良影

响[1-3]。海马组织富含糖皮质激素受体，长期暴露

于高浓度糖皮质激素可致其结构损伤与神经可塑

性下降，进而损害学习记忆等认知功能[4-5]。

星形胶质细胞在中枢神经系统中承担神经递质

调节、能量供给及血脑屏障维持等重要功能[6]。研

究表明，应激可诱导星形胶质细胞内脂滴积聚，提

示其脂质代谢发生应激性重编程，该代谢异常可能

进一步损害突触可塑性及神经元功能[7-8]。脂滴包被

蛋白(perilipin 2，PLIN2)作为脂滴的关键衣壳蛋白，

通过结合脂滴表面抑制脂肪酸动员，从而维持脂滴

稳定性[9]。在 β-淀粉样蛋白(amyloid β oligomers，

Aβ)寡聚物等病理条件下，星形胶质细胞中脂滴积

累常伴随PLIN2表达显著上调[10]。本研究聚焦海马

星形胶质细胞及其脂质代谢异常，探讨孕期应激是

否通过改变子代该细胞脂质代谢介导认知功能损

伤，旨在为早期干预提供可行的分子靶点。

1　材料与方法

1.1　实验材料和仪器

抗 PLIN2 抗体(武汉博士德生物工程有限公司，

A04328-1)；抗 GFAP 抗体(ABclonal，A19058)；抗

GAPDH 抗体(Abcam，ab181602)；山羊抗兔 IgG-

HRP (ABclonal， AS014)； DAPI( 艾 方 生 物 ，

AFIHC024-Dipi)； 抗 荧 光 淬 灭 液 ( 艾 方 生 物 ，

AFIHC040)；BCA 蛋白定量试剂盒(Thermo 公司)；

ELSIA 试 剂 盒 ( 武 汉 菲 恩 生 物 科 技 有 限 公 司 ，

ER0042、ER1094、ER1393)；高效 RIPA 裂解液(雅

梅生物，PC101)；蛋白酶抑制剂(武汉博士德生物

工程有限公司，AR1179)；一步法 PAGE 凝胶快速

制备试剂盒(雅酶生物，PG222)；高速低温离心机

(湖南湘仪)；全波长酶标仪(塞维尔生物)；Western 

blot 电泳仪(塞维尔生物)；动物行为学检测仪器及

分析软件(上海吉量软件科技有限公司)。

1.2　孕期应激模型建立

6 ~ 8 周龄 SD 雄性大鼠和雌性大鼠购自新疆医

科大学动物实验中心，动物使用许可证号：SYXK

( 新 )2023-0001。 常 规 给 予 标 准 饲 料 与 饮 用 水 ，

25±1℃室温，75% 空气湿度，照明与黑暗时间

均 为 12 h，动物活动自由。严格遵守新疆医科大

学动物伦理委员会的相关规定(动物实验伦理审批

号：IACUC-20211214-27)，符合动物行为规范。

14 只 SD 孕鼠随机分为对照组与应激组，每组

7 只，对照组常规饲养，应激组于妊娠第 15 ~ 21 天

接受限制性应激干预。限制性应激参照文献方

法[11]执行，具体流程为：将孕鼠置于透明限制器

(8.6 cm×21.6 cm)内限制其活动，期间禁水禁食，

每日分别于 10:00、14:00 及 18:00 三个时间开始刺

激孕鼠，45 min/次。每组子代出生后，记录出生

体重，哺乳期子代与其母代同笼饲养，连续记录

子代出生后 5 天内的体重增长变化。子代出生后第

21 天断奶，每组相同性别子代同笼饲养，待子代
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8 ~ 9 周成年后做行为学测试，行为学测试结束后

取材。本研究中子代行为学及后续分子生物学实

验每组样本量均为 6 只。

1.3　成年子代行为学检测

1.3.1　旷场实验　采用上海吉量动物行为学视频

分析软件记录分析，旷场的尺寸为 100 cm(长)×

100 cm(宽)×40 cm(高)。测试前先将 8 ~ 9 周龄子代

大鼠放在实验房间适应 30 min，之后把大鼠放在旷

场的中心格，每只子代大鼠放置于固定位置，让

大鼠自由探索 5 min。测试结束后，把大鼠放置在

饲养笼内。用 75% 乙醇清洁大鼠探索的区域，在

充分干燥后开始下一只动物的测试。测试过程中

记录大鼠的中央区运动距离、运动总距离以及停

留时间和速度等数据[12]。

1.3.2　高架十字迷宫实验　采用上海吉量动物行

为学视频分析软件进行记录并分析，将子代大鼠

放在实验房间内适应 30 min，再放置于高架十字迷

宫中，头朝向开放臂中心，每只子代大鼠均从迷

宫中央区出发，记录大鼠 5 min 内进入开放臂及闭

合臂的次数以及停留在各个臂内的时间(四肢均进

入臂内计为 1 次)[13]。

1.3.3　新物体识别实验　采用与旷场相同的方形

开放场装置。选取形状/材质可区分且不可咬坏的

实验物体，准备 A、B(与 A 相同)与 C(新异，与 A、

B 不同)三种物体；为避免气味干扰，场地与各物

体间以 75% 乙醇清洁并完全干燥。实验包含训练

(T1)与测试(T2)两个阶段。T1：将 A、B 两物体置

于场地对角线两端，将大鼠自中心点放入，自由

探索 5 min，记录其对 A、B 的探索时间(探索定义

为鼻尖指向物体并在 2 ~ 3 cm 范围嗅探/触须扫动，

攀坐不计)。T2(24 h 后)：以新物体 C 替换 B，物体

仍置于对角位置，将大鼠自同一位置放入，自由

探索 5 min，记录其对 A、C 的探索时间。为控制

侧偏与物体偏好，A/C 的物体种类与左右(或对角)

位置在所有动物间进行完全平衡。通过比较测试

阶段大鼠对新物体 C 与熟悉物体 A 的探索时间差

异，来评估其识别记忆能力[14]。

1.3.4　Y 迷宫-新异臂探索实验　Y 迷宫由 3 个臂组

成，臂间夹角 120°；采用每臂长 50 cm、宽 15 cm、

高 40 cm 的装置。动物于实验房间适应 30 min。实

验分为训练与测试两阶段。训练阶段：用隔板封

闭预定“新异臂”，将大鼠置于起始臂末端放入，

自由探索 5 min(录像记录)。测试阶段：间隔 1 h 后

移除隔板开放三臂，将大鼠自同一起始臂放入，

自由探索 5 min。期间记录各臂进入次数(四足完全

进入计 1 次)、运动距离与停留时间。统计 5 min 内

新臂运动距离/总距离的比例与新臂停留时间/总停

留时间的比例[15]。

1.4　油红O染色检测海马脂滴

分别取两组成年子代大鼠的海马组织，将新鲜

海马组织用 4% 的多聚甲醛固定后，使用 OCT 包埋

剂进行包埋，并制备厚度为 8 ~ 10 μm 的冰冻切片。

切片于室温干燥 15 min，浸入新鲜配制并过滤好的

油红 O 工作液中，室温下避光染色 10 ~ 15 min。染

色结束后，将切片直接浸入 60% 异丙醇中分化。

使用苏木素复染 1 min，自来水冲洗返蓝 5 min。封

片，于显微镜下观察。

1.5　Western blot检测子代大脑海马 PLIN2的蛋

白表达量

成年子代海马组织加入蛋白裂解液 100 μL

(RIPA∶PMSF=100∶1)，组织研磨仪研磨裂解组

织，4℃离心 15 min(12 000×g)后取上清，用 BCA

试剂盒进行蛋白定量。每孔蛋白定量 10 μL，10% 

SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离(电泳条件为：浓缩

胶 80 V，分离胶 120 V，直至溴酚蓝前沿到达胶

底)、 转 膜 ( 转 膜 条 件 为 200 mA 恒 流 转 膜 2 h)，

TBST 漂 洗 ， 5% 脱 脂 牛 奶 室 温 封 闭 2 h， 一 抗

PLIN2(1∶500)4℃孵育过夜。次日，TBST 漂洗，

羊抗兔 IgG(1∶10 000)室温孵育 1 h，漂洗后 ECL

显影观察条带，用 ImageJ 对条带进行光密度定量

分析。目标蛋白水平用靶蛋白的光密度值/同膜

GAPDH 的光密度值表示。

1.6　qRT-PCR检测PLIN2及炎症相关因子mRNA

表达

Trizol 法提取成年子代大鼠海马组织总 RNA，

反 转 录 为 cDNA。 根 据 PerfectStartGreenqPCR 

SuperMix 试剂说明书做实时定量 PCR。配好反应

体系，放入荧光定量 PCR 仪，反应条件为：95℃ 

15 min； 94℃ 20 s， 60℃ 34 s， 40 个 循 环 。 以

GAPDH 为内参，分析 PLIN2、IL-6、IL-1β、TNF-

α 的 mRNA 相对表达水平。见表 1。

1.7　免疫荧光染色子代大脑检测海马 GFAP、

PLIN2表达情况

将成年子代大鼠大脑组织用 4% 多聚甲醛后固

定 24 h 以上，梯度乙醇脱水，石蜡包埋切片，切

片厚度为 3 ~ 4 μm，60℃烤片 2 h，二甲苯、梯度

乙醇脱蜡，采用柠檬酸钠盐(pH=6.0)95℃热修复法

修复 20 min，室温冷却 1 h，PBS 漂洗 5 min×3 次，
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过氧化氢阻断 15 min，PBS 漂洗 5 min×3 次，封闭

用 山 羊 血 清 ( 工 作 液)， 室 温 封 闭 45 min， 兔 抗

GFAP(1∶100)、兔抗 PLIN2(1∶100)、4°C 过夜；

次日，PBS 漂洗 5 min×3 次，偶联山羊抗兔 IgG(1∶

500) 室 温 孵 育 1 h； PBS 漂 洗 3 次 ， DAPI 染 核

10 min， PBS 漂洗 5 min×3 次，抗荧光淬灭剂封

片，显微镜下拍照观察结果，ImageJ 进行统计光

密度，Photoshop 完成作图。

1.8　ELSIA检测子代大鼠外周血炎症因子 IL-6、

IL-1β、TNF-α的含量

外周血炎症因子(IL-6、IL-1β、TNF-α)检测根

据试剂盒说明书进行操作。每孔加入 50 μL 炎症因

子标准品或样品，立即向每个孔中加入 50 μL HRP

酶结合抗体工作液，混匀后，37℃孵育 1 h，洗涤

液 手 动 洗 涤 5 次 。 每 孔 中 加 入 90 μL 底 物 溶 液

(TMB)，37℃避光孵育 15 min。每孔中加入 50 μL

终止液，终止反应。用酶标仪检测在各孔的光密

度(OD 值)，波长为 450 nm，根据所测 OD 值计算

出相应的浓度。

1.9　统计学分析

所有数据采用 GraphPad Prism 8.0 软件对实验

数据进行统计学分析并绘图。定量数据服从正态

分布以(x̄±s)表示。两组间比较采用独立样本 t检验；

以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　孕期应激子代出生体质量及其增长速度下降

测定各组子代出生后第 0 ~ 5 天(P0 ~ P5)的体

质量，结果表明出生时(P0)，应激组体质量低于对

照组(P＜0.001，图 1A)；P1 ~ P5 各时间点应激组

体质量均小于对照组(图 1B)。由此可见，孕期应

激可以导致子代出生体质量下降，并对其子代出

生后早期体质量产生持续不利影响。

2.2　孕期应激子代成年期认知功能下降

为验证孕期应激对子代成年后认知功能及焦

虑样行为的影响，在子代 8 ~ 9 周成年后分别用旷

场试验、高架十字迷宫检测子代的焦虑样行为，

用 Y 迷宫、新物体识别检测其学习记忆。旷场实

验结果表明，与对照组比较，应激组子代在旷场

边缘运动(图 2A)，5 min 内的总运动距离(P＜0.05)

和中心区的运动距离(P＜0.05，图 2B)低于对照组。

高架十字迷宫实验结果显示，与对照组比较，应

激组子代进入开放臂次数(P＜0.001)和停留在开放

臂的时间(P＜0.001，图 2D)小于对照组。提示孕期

应激致子代焦虑样改变。新物体识别实验结果显

示，两组对两个物体探索的总时间无统计学差异，

应激组子代对新物体的识别指数降低(P＜0.001，

图 2F)。Y 迷宫-新异臂实验中，应激组大鼠出现新

旧臂交换次数少，新异臂中的探索时间(P＜0.05)、

运动距离(P＜0.05，图 2H)均少于对照组，这提示

其工作记忆和参考记忆都受到了损害。

2.3　孕期应激导致子代海马脂滴堆积

油红 O 染色结果显示，应激组海马含有大量

红色脂滴(图 3A)。海马是大脑学习记忆的重要中

枢之一，包括陈述性记忆和空间记忆，其受损往

往会破坏脑内学习记忆核心环路，进而造成严重

的认知功能障碍[16]。检测脂滴相关分子 PLIN2 在

子代海马的表达情况，结果显示，在 mRNA 水平，

PLIN2 在应激组的表达升高(P＜0.001)。表明孕期

表1　引物序列

Tab.1　Primer sequences

基因

Plin2

Il-6

Il-1β

Tnf-α

Gapdh

正向引物(5′-3′)

CTCCACTCCACTGTCCATCTGATTG

TCTCACAGCAGCATCTCGACAAG

GCCTTCTTGGGACTGATGTTGTTG

ATGGGCTCCCTCTCAGTTCC

ATGTTGCACACTCCTCC

反向引物(5′-3′)

TCGTCCGTGTCGTCGTAGCC

CCACGGGCAAGACATAGGTAGC

GTCTGTTGTGGGTGGTATCCTCTG

GCTCCTCCGCTTGGTTTG

CCGAGAGAGTGGTTCCATCG

A：子代出生体质量；B：子代体质量变化。

图 1　孕期应激子代出生体质量及其早期持续影响

Fig. 1　The birth weight of offspring exposed to maternal stress 

during pregnancy and its early persistent effects
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应激会导致子代海马发生脂滴堆积(图 3)。

2.4　孕期应激导致子代海马星形胶质细胞脂代谢

异常

星形胶质细胞的代谢异常和神经退行性疾病

有相关性[17]。免疫荧光的检测星形胶质细胞中 

PLIN2 蛋白的表达情况，在应激组中 PLIN2 蛋白的

荧光信号覆盖面积相较于对照组增加(P＜0.01)。

进一步通过曼德斯共定位系数[18]分析表明，应激

组中 PLIN2 与星形胶质细胞的共定位程度高于对

照组(P＜0.01)。提示孕期应激可导致子代海马星

形胶质细胞中脂滴蓄积。见图 4。

2.5　孕期应激导致子代海马和外周血炎症因子水

平升高

为检测孕期应激子代模型炎症水平，qRT-PCR

检测发现，孕期应激导致子代海马炎症因子 IL-6、

IL-1β 和 TNF-α 的 mRNA 表达水平上调 (P＜0.05，

图 5A)。进一步 ELSIA 检测显示，子代外周血中这

3 种炎症因子的蛋白表达水平也相应出现升高(P＜

0.001，图 5B)。以上结果提示，孕期应激模型的子

代海马内存在炎症反应。

3　讨论

星形胶质细胞是中枢神经系统最多的胶质细

胞，在调节血脑屏障的完整性、维持脑内细胞外

A：对照组与应激组旷场运动轨迹图；B：各组子代在旷场、中央区的运动路程定量分析；C：对照组与应激组高架十字运动轨迹图；D：各

组子代在开臂停留时间、进入次数的百分比比较；E：对照组与应激组新物体识别运动轨迹图；F：各组子代物体探索总时间与新物体识别

指数定量分析；G：对照组与应激组 Y 迷宫运动轨迹图；H：各组子代在新异臂运动时间、运动距离的百分比定量分析。

图 2　孕期应激对成年子代认知功能影响的行为学检测

Fig. 2　Behavioral assessment of prenatal stress effects on cognitive function in adult offspring 
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A：光镜下成年子代海马油红 O 染色(上 10×，下 63×)；B：Western blot 检测海马 PLIN2 蛋白的表达；C：qRT-PCR 检测海马 PLIN2 mRNA 的

表达；D：海马 PLIN2 蛋白积分光密度值定量分析。

图 3　孕期应激对成年子代海马脂代谢影响

Fig. 3　Effects of prenatal stress on hippocampal lipid metabolism in adult offspring

A：光镜下成年子代免疫荧光染色(20×)；B：PLIN2 荧光面积；C：曼德斯共定位系数；D：光镜下成年子代免疫荧光共定位(20×，100×)。

图 4　孕期应激导致子代海马星形胶质细胞脂代谢影响

Fig. 4　Effects of maternal stress during pregnancy on lipid metabolism in hippocampal astrocytes of offspring
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离子稳态以及支持神经元等方面起重要作用[19]。

这类细胞也是孕期应激等不良环境因素的关键敏

感靶标。本研究提示，孕期应激会导致子代认知

功能障碍，并且这种认知功能障碍与子代海马的

脂代谢紊乱有关联。

行为学实验观察发现经历孕期应激的子代大

鼠出现了焦虑样行为及认知功能障碍，且与对照

组比较，应激组子代大鼠出生后体重偏低，且体

重增长速度慢，提示应激可能对整个机体的代谢

功能产生广泛影响。为探究中枢神经系统内脂质

代谢的变化，本研究进一步对海马组织进行了脂

滴沉积检测。油红 O 染色显示，应激组子代海马

组织中脂滴数目较对照组增加，这提示脂质代谢

可能出现了紊乱。PLIN 家族蛋白是关键的脂滴调

控因子，其中 PLIN2 的累积能够抑制脂肪酸的释

放，阻止脂解的发生，保护脂滴不被降解。本研

究采用 qRT-PCR 和 Western Blot 分别检测海马组织

PLIN2 在 mRNA 和蛋白水平上的表达，结果显示

应激组子代中的 PLIN2 表达均升高。免疫荧光染

色也验证了 PLIN2 在应激组海马星形胶质细胞有

表达上调现象。这些发现表明，孕期应激可能通

过增加子代海马星形胶质细胞中 PLIN2 表达，促

进脂滴积累，进而介导炎症的发生。为了探究炎

症反应的状态，本研究采用 qRT-PCR 和 ELSIA 检

测了海马组织和外周血中 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 的

表达情况，结果显示，这些炎症因子的表达在应

激组中均升高。

本研究进一步探究了星形胶质细胞中脂滴积

聚致炎引起认知功能损害的机制，并结合现有文

献进行了分析。PLIN2 作为脂滴表面的核心骨架蛋

白，其功能具有双重性：一方面，PLIN2 是脂滴的

“建筑师”，通过促进中性脂的包装与储存，对维

持细胞脂质缓冲能力至关重要；另一方面，PLIN2

又是脂质代谢的“动态阀门”，在基础状态下保护

储存的脂质免受过早分解，而在能量需求或应激

状态下，则通过介导程序性脂解(如脂噬)来协调脂

质的可控释放与清除。本研究发现 PLIN2 在应激

组海马表达上调，而 PLIN2 的脂解抑制作用会加

重星形胶质细胞的脂滴堆积。有研究结果表明，

由于线粒体脂解能力下降引起的脂滴堆积可以通

过引起神经元的氧化应激、小胶质细胞的激活和

脱髓鞘，导致突触丧失、认知障碍等典型的神经

退行性病变特征[20-21]。使用二甲双胍处理原代真皮

成纤维细胞证明 PLIN2 和 IL-6 存在正相关，而小

鼠海马长期处于高 IL-6 环境中会出现严重的神经

退行性病变和脱髓鞘现象，显著削弱其长时程增

强作用，并且 IL-6 还会降低神经甾体的产生，增

加皮质酮的水平，从而影响认知功能[22-23]。同时，

在高 IL-6 环境中，存在 IL-1β 和 TNF-α 等炎症性细

胞因子基因的表达增加，与本研究结果基本一致。

TNF-α 和 IL-1β 与许多神经退行性病变有关，而且

IL-1β 可以促进 IL-6 的生成，并刺激星形胶质细胞

中诱导型一氧化氮合酶的活性，显著增加 NO 和过

氧亚硝酸盐的水平，导致中枢神经系统的损伤[24]。

而使用花青素、橙皮素等抗氧化剂可以通过抑制

神经炎症有效缓解炎症对认知功能的损害[25]，这

从反向角度提示了神经炎症可能是导致认知功能

障碍的一个重要原因。另外，应激刺激小胶质细

胞产生大量的活性氧引起脂质过氧化产生醛类物

A：qRT-PCR 检测海马 IL-6 mRNA、IL-1β mRNA、TNF-α mRNA

的表达；B：ELISA 检测外周血 IL-6、IL-1β、TNF-α 的表达。

图 5　孕期应激导致子代海马炎症因子水平检测

Fig. 5　Detection of inflammatory factor levels in the hippocampus 

of offspring following maternal stress during pregnancy
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质，损伤神经元、破坏神经胶质细胞-神经元乳酸

穿梭加剧神经退行性病变等由星形胶质细胞脂质

代谢紊乱介导机制也会导致认知功能障碍[26-28]。这

些机制提示星形胶质细胞的脂代谢紊乱会通过 IL-6

驱动神经炎症的发生，进而导致突触受损和认知

功能障碍。

综上所述，本研究揭示了孕期应激通过引发

子代海马星形胶质细胞脂滴堆积，进而诱导神经

炎症与神经元损伤，最终导致认知功能障碍。但

星形胶质细胞脂滴影响认知的具体机制尚需进一

步验证，且动物模型(大鼠)与人类可能存在差异。

未来研究将聚焦于脂代谢紊乱调控认知的分子机

制，并探索干预策略，为临床转化提供理论基础。
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