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丰富环境通过调节 ＮＦκＢ／ＮＬＲＰ３通路对孕期 ＯＳＡＨＳ小鼠
认知功能损害和 ＧＡＰ４３含量变化的影响

程云舟１，厉雪艳２，张月明２，危如梦２，王　杨３

（安徽医科大学附属巢湖医院１儿科、２睡眠障碍科，合肥　２３８０００；
３安徽医科大学第一附属医院新生儿科，合肥　２３００２２）

摘要　目的　探讨丰富环境对孕期阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ＯＳＡＨＳ）造成的小鼠认知功能损害和生长相关蛋白４３
（ＧＡＰ４３）含量变化的影响及其相关炎症通路机制。方法　实验组 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠孕第１５天予以连续７ｄ间歇性缺氧环境，
对应子鼠分别在第２１天至２月龄放于丰富环境中饲养（ＯＳＡＨＳ＋ＥＥ组）和正常环境中饲养（ＯＳＡＨＳ组）。对照组孕鼠置于正
常氧气环境，对应子鼠在相同月龄期放于丰富环境饲养（Ｃｏｎｔｒｏｌ＋ＥＥ）和正常环境饲养（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）。在小鼠２月龄用 Ｍｏｒｒｉｓ
水迷宫评估空间学习记忆能力，用实时荧光定量 ＰＣＲ检测小鼠海马 ＮＦκＢ、ＮＬＲＰ３和 ＧＡＰ４３ｍＲＮＡ水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
海马ＮＬＲＰ３和ＧＡＰ４３蛋白含量。结果　与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＯＳＡＨＳ组游泳路程增加（Ｐ＜００１），记忆期靶象限游泳路程百分
比降低（Ｐ＜００１）；海马ＮＦκＢｍＲＮＡ、ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ和蛋白含量升高，ＧＡＰ４３ｍＲＮＡ和蛋白含量降低（Ｐ＜００１）。与Ｃｏｎｔｒｏｌ
组比较，ＯＳＡＨＳ＋ＥＥ组游泳路程、游泳路程百分比、ＮＦκＢｍＲＮＡ、ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ和蛋白含量无明显差异。结论　孕期ＯＳＡＨＳ
导致子代小鼠学习记忆能力受损和ＧＡＰ４３蛋白水平降低，其机制可能与ＮＦκＢ／ＮＬＲＰ３水平升高有关，而丰富环境可改善这
种损害。
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　　阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｓｌｅｅｐａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ）可导致夜间
频繁低氧血症、高碳酸血症、睡眠结构紊乱［１］，甚至

可引起认知障碍、心血管疾病、代谢障碍等严重并发

症［２］。研究［３］显示，ＯＳＡＨＳ引起的认知功能障碍可
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能与缺氧、睡眠破碎、神经递质、炎症介质以及海马

突触改变有关。妊娠期 ＯＳＡＨＳ导致孕妇围产期疾
病的风险显著增加，严重可导致早产、窒息、宫内发

育受限等新生儿并发症增加［４］。但目前妊娠期合

并ＯＳＡＨＳ是否会导致子代出现认知功能减退及其
可能机制并不明确。目前认为慢性间歇性缺氧

（ｃｈｒｏｎｉｃｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｈｙｐｏｘｉｃ，ＣＩＨ）诱发的神经炎症
是ＯＳＡＨＳ导致认知损伤的主要机制。ＣＩＨ能够增
加缺氧诱导因子１α不断积累，进而激活 ＮＦκＢ／
ＮＬＲＰ３炎症反应通路［５］，导致海马突触改变。生长

相关蛋白４３（ｇｒｏｗｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４３，ＧＡＰ４３）
是一种新型轴突磷酸化蛋白，与神经元生长发育和

突触可塑性密切相关，在学习和记忆中扮演重要角

色［６］。与标准环境比较，丰富环境是一种包含感

官、认知和生理刺激的高水平环境模式。研究［７］显

示，丰富环境提高了常氧和缺氧条件下幼龄和老年

小鼠的认知能力。该研究将探索孕期 ＯＳＡＨＳ对子
代认知功能影响和相关机制以及丰富环境是否能改

善这种认知受损，为缺氧所致的认知功能损害防治

提供新视角。

１　材料与方法

１．１　动物处理　Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠购自于北京维通利
华责任有限公司，常规条件下饲养至２月龄，再将雄
鼠和雌鼠进行交配，第２天筛阴栓，将阴栓阳性的母
鼠分笼饲养。实验组在孕晚期（孕第１５天）运用塔
望动物间歇低氧实验系统（型号 ＰｒｏＯｘ１００，上海塔
望智能科技有限公司）将母鼠连续７ｄ暴露于间歇
性缺氧环境，每天的持续时间段为０９：００—１７：００，
氧浓度在９０ｓ的周期内不断变化，波动范围在２１％
到１０％之间，构建孕晚期间歇性缺氧暴露的子代小
鼠模型，对应子鼠分别在第２１天至２月龄放于丰富
环境中饲养（ＯＳＡＨＳ＋ＥＥ组）和正常环境中饲养
（ＯＳＡＨＳ组）。同时对照组母鼠放置于与低氧控制
系统设备相同的容器中，但通入空气，对应子鼠在相

同月龄期放于丰富环境饲养（Ｃｏｎｔｒｏｌ＋ＥＥ）和正常
环境饲养（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）。所有实验程序均经安徽医
科大学实验动物委员会批准（批准号：ＬＬＳＣ２０１９
０７１０）。
１．２　子鼠分笼　子代小鼠第 ２１天至 ２月龄，将
Ｃｏｎｔｒｏｌ＋ＥＥ组和 ＯＳＡＨＳ＋ＥＥ组小鼠置于较大的
笼中（５２ｃｍ×４０ｃｍ×２０ｃｍ），每笼８只；笼子里装
着各种各样的玩具，比如不同颜色、塑料平台、木棚

子、跑步轮、梯子和塑料隧道。这些物品每２周更换

一次以保持环境的新颖性。Ｃｏｎｔｒｏｌ组和 ＯＳＡＨＳ组
小鼠在标准笼（３６ｃｍ×２０ｃｍ×１４ｃｍ）中饲养，每笼
３只，笼中不另外放置物品饲养。
１．３　方法
１．３．１　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫是一种用
于评估小鼠空间学习和记忆能力的实验装置。这个

装置包括１个圆形的水池，直径为１２０ｃｍ，池子内
部涂成白色。水池被划分为４个等分的区域，并且
在水中放置１个直径和高度均为 ２４ｃｍ的圆形平
台。小鼠需要通过学习和记忆来找到这个平台，以

逃离水面。这个过程可以反映出小鼠的空间导航能

力和记忆力。实验被划分为２个主要阶段：定位航
行阶段（学习期）和空间探索阶段（记忆期）。① 定
位航行阶段：每次随机将小鼠从水池的４个不同象
限放入水中，均为背对池壁。小鼠在规定的６０ｓ时
间内去寻找并爬上平台。如果在规定时间内找到平

台的小鼠，或者未找到平台的小鼠，让其在平台上停

留３０ｓ，以适应环境。实验过程连续进行 ７ｄ。②
空间探索阶段：在学习阶段的最后１ｄ，将平台从水
池中移除。然后，将小鼠从与目标象限相对的象限

放入水中，让小鼠自由地在水池中探索６０ｓ。在这
个阶段，使用ＡｎｙＭａｚｅ软件来记录和分析小鼠在学
习期间找到平台时的游泳路径和速度。同时，在空

间探索阶段，也会分析小鼠在目标象限内游泳的路

程所占的百分比。

１．３．２　实时荧光定量　ＰＣＲ提取海马组织，首先
利用 ＴａＫａＲａ逆转录试剂盒（型号：ＲＲ０４７Ａ，Ｐｒｉｍｅ
ＳｃｒｉｐｔＴＭＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔｗｉｔｈｇＤＮＡＥｒａｓｅｒ）将ＲＮＡ逆
转录成 ｃＤＮＡ，这些 ｃＤＮＡ随后将被作为荧光定量
ＰＣＲ的模板。接着准备ＰＣＲ反应混合物：５μｌ２×
ＳＹＢＲＧｒｅｅｎｍｉｘｔｕｒｅ、１μｌ正向引物、１μｌ反向引物、
１μｌｃＤＮＡ和２μｌ无 ＲＮａｓｅ水，以使反应体系达到
适当的体积。反应条件如下：首先在９５℃下进行一
次预变性，持续１ｍｉｎ。然后，在９５℃下进行４０次
变性，每次２０ｓ。变性后，在６０℃下进行延长，持续
１ｍｉｎ。用２－ΔΔＣＴ法测定 ｍＲＮＡ含量。引物序列见
表１。

表１　引物序列表

Ｔａｂ．１　Ｌｉｓｔｏｆｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

ＰｒｉｍｅｒｎａｍｅＦｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ（５′－３′） Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ（５′－３′）
ＮＦκＢ ＧＣＴＣＣＴＧＴＴＣＧＡＧＴＣＴＣＣＡＴ ＴＴＧＣＧＣＴＴＣＴＣＴＴＣＡＡＴＣＣＧ
ＮＬＲＰ３ ＧＣＴＧＣＴＡＴＣＴＧＧＡＧＧＡＡＣＴＴ ＴＧＡＧＧＴＣＣＡＣＡＴＣＴＴＣＡＡＧＧ
ＧＡＰ４３ ＣＴＣＣＡＴＡＡＡＧＧＣＣＣＴＧＡＣＡＴ ＧＧＡＧＴＣＡＴＴＣＧＡＧＡＣＡＡＧＧＡ

１．３．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析　采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检
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测子鼠大脑海马区 ＧＡＰ４３１和 ＮＬＲＰ３１的相对表
达量。在完成水迷宫实验后的第１５天，通过颈椎脱
臼的方式对小鼠进行处理后，取出小鼠大脑。然后，

从大脑中分离出海马区域的组织，将其充分研磨。

接着，将研磨后的组织加入到 ＲＩＰＡ细胞裂解液中，
以裂解细胞并提取总蛋白。将裂解后的混合物在

１２０００ｒ／ｍｉｎ的条件下离心１５ｍｉｎ，之后从上清液
中收集总蛋白。为进行蛋白质的定量分析，将收集

到的蛋白样品，按照 １∶４的比例，加入 ５×ＳＤＳ
ＰＡＧＥ蛋白上样缓冲液进行混合。再将混合物置于
沸水中加热１０ｍｉｎ，以确保蛋白质完全变性。随后，
按照Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法的操作流程，使用 ＧＡＰ４３１和
ＮＬＲＰ３１特异性抗体作为一抗，用羊ＨＲＰ标记的山
羊抗兔 ＩｇＧ和山羊抗小鼠 ＩｇＧ作为二抗。利用 Ｉｍ
ａｇｅＪ软件对 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ的结果进行分析，通过比
较蛋白条带的强度，来定量分析 ＧＡＰ４３１和 ＮＬ
ＲＰ３１蛋白的表达量。
１．４　统计学处理　使用 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ８０软件
进行数据处理。所有的计量数据都遵循正态分布，

以 珋ｘ±ｓ的形式表示。对 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验中学习
阶段的游泳路程和速度数据，采用重复测量方差分

析来进行统计学分析。对记忆阶段目标象限的游泳

路程百分比、血清炎症指标以及海马区的蛋白质表

达的数据，采用两个独立样本的ｔ检验来进行分析。
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验
２．１．１　学习期　小鼠的游泳路程随着天数增加而
逐渐减少（Ｆ＝１３４９０，Ｐ＜００１），且四组间游泳路
程有着明显的统计学差异（Ｆ＝１４２０，Ｐ＜００１）。
通过进一步的两两比较分析，发现ＯＳＡＨＳ组游泳路

程较Ｃｏｎｔｒｏｌ组游泳路程长（Ｐ＜００１），见图１Ａ；ＯＳ
ＡＨＳ＋ＥＥ组游泳路程相比 ＯＳＡＨＳ组缩短（Ｐ＜
００１），但与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，游泳路程无统计学差异
（Ｐ＞００５），见图１Ａ。四组间小鼠的游泳速度比较
差异无统计学意义（Ｆ＝０７５，Ｐ＞００５），见图１Ｂ。
２．１．２　记忆期　在靶象限游泳路程百分比方面，四
组小鼠之间存在显著的统计学差异（Ｆ＝７７８，Ｐ＜
００１）。组间比较显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＯＳＡＨＳ
组靶象限游泳路程百分比显著下降（Ｐ＜００１）；ＯＳ
ＡＨＳ＋ＥＥ组靶象限游泳路程百分比较 ＯＳＡＨＳ组增
加（Ｐ＜００１），与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），见图１Ｃ。
２．２　海马 ＮＦκＢ、ＮＬＲＰ３及 ＧＡＰ４３ｍＲＮＡ实时
荧光定量　ＰＣＲ结果分析 四组间 ＮＦκＢｍＲＮＡ含
量差异有统计学意义（Ｆ＝２０７４，Ｐ＜００１），两组间
比较显示ＯＳＡＨＳ组相对含量较Ｃｏｎｔｒｏｌ组升高（Ｐ＜
００１），而 ＯＳＡＨＳ＋ＥＥ组较 ＯＳＡＨＳ组降低（Ｐ＜
００１）、较 Ｃｏｎｔｒｏｌ组无明显变化（Ｐ＞００５），见图
２Ａ。四组间ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ含量差异有统计学意义
（Ｆ＝１７２０，Ｐ＜００１），两组间比较显示 ＯＳＡＨＳ组
相对含量较Ｃｏｎｔｒｏｌ组升高（Ｐ＜００１），而ＯＳＡＨＳ＋
ＥＥ组较ＯＳＡＨＳ组降低（Ｐ＜００１）、较 Ｃｏｎｔｒｏｌ组无
明显变化（Ｐ＞００５），见图２Ｂ。四组间ＧＡＰ４３ｍＲ
ＮＡ含量差异有统计学意义（Ｆ＝１７２０，Ｐ＜００１），两
组间比较显示ＯＳＡＨＳ组相对含量较 Ｃｏｎｔｒｏｌ组降低
（Ｐ＜００１），而ＯＳＡＨＳ＋ＥＥ组较ＯＳＡＨＳ组升高（Ｐ＜
００１）、较Ｃｏｎｔｒｏｌ组无明显变化（Ｐ＞００５），见图２Ｃ。
２．３　海马ＮＬＲＰ３及ＧＡＰ４３蛋白Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结
果分析　四组间 ＮＬＲＰ３蛋白含量差异有统计学意
义（Ｆ＝９３９，Ｐ＜００１）。两组间比较显示 ＯＳＡＨＳ
组海马 ＮＬＲＰ３蛋白水平较 Ｃｏｎｔｒｏｌ组升高（Ｐ＜
００１），而ＯＳＡＨＳ＋ＥＥ组较ＯＳＡＨＳ组下降（Ｐ＜

图１　小鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫学习期游泳路程、游泳速度和记忆期靶象限路程百分比比较

Ｆｉｇ．１　Ｓｗｉｍｍｉｎｇｄｉｓｔａｎｃｅ，ｓｗｉｍｍｉｎｇｓｐｅｅｄａｎｄｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｄｉｓｔａｎｃｅｉｎｔｈｅｔａｒｇｅｔｑｕａｄｒａｎｔｄｕｒｉｎｇ

ｔｈｅｌｅａｒｎｉｎｇｐｅｒｉｏｄｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅＭｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅ

ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：Ｃｏｎｔｒｏｌ＋ＥＥｇｒｏｕｐ；ｃ：ＯＳＡＨＳｇｒｏｕｐ；ｄ：ＯＳＡＨＳ＋ＥＥｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜００１ｖｓＯＳＡＨＳｇｒｏｕｐ．

·４１２１· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｊｕｌ；６０（７）



图２　小鼠海马ＮＦκＢｍＲＮＡ、ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ和ＧＡＰ４３ｍＲＮＡ水平

Ｆｉｇ．２　ＮＦκＢｍＲＮＡ，ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ，ａｎｄＧＡＰ４３ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｉｎｍｏｕｓｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

Ａ：ＮＦκＢｍＲＮＡｌｅｖｅｌ；Ｂ：ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡｌｅｖｅｌ；Ｃ：ＧＡＰ４３ｍＲＮＡｌｅｖｅｌ；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：Ｃｏｎｔｒｏｌ＋ＥＥｇｒｏｕｐ；ｃ：ＯＳＡＨＳｇｒｏｕｐ；ｄ：ＯＳ

ＡＨＳ＋ＥＥｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜００１ｖｓＯＳＡＨＳｇｒｏｕｐ．

００１）、较Ｃｏｎｔｒｏｌ组差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
见图３Ａ。四组间 ＧＡＰ４３蛋白含量差异有统计学
意义（Ｆ＝２９７６，Ｐ＜００１）。两组间比较显示 ＯＳ
ＡＨＳ组海马 ＧＡＰ４３水平较 Ｃｏｎｔｒｏｌ组降低（Ｐ＜
００１），而 ＯＳＡＨＳ＋ＥＥ组较 ＯＳＡＨＳ组升高（Ｐ＜
００１）、较Ｃｏｎｔｒｏｌ组差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
见图３Ｂ。

图３　小鼠海马ＮＬＲＰ３蛋白和ＧＡＰ４３蛋白含量

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＮＬＲＰ３ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄ

ＧＡＰ４３ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｍｏｕｓｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

Ａ：ＲｅｌａｔｉｖｅｌｅｖｅｌｏｆＮＬＲＰ３ｐｒｏｔｅｉｎ；Ｂ：ＲｅｌａｔｉｖｅｌｅｖｅｌｏｆＧＡＰ４３

ｐｒｏｔｅｉｎ；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：Ｃｏｎｔｒｏｌ＋ＥＥｇｒｏｕｐ；ｃ：ＯＳＡＨＳｇｒｏｕｐ；ｄ：

ＯＳＡＨＳ＋ＥＥｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜００１ｖｓＯＳ

ＡＨＳｇｒｏｕｐ．

３　讨论

　　妊娠期液体潴留、体质量增加、上呼吸道体积减

小、高雌激素水平引起水肿加重、妊娠期肺力学所致

的功能容量和残积减少都是 ＯＳＡＨＳ的风险因
素［８］。妊娠期ＯＳＡＨＳ对母体和胎儿结局都有不良
影响。研究［９］表明，随着孕周增加，孕期打鼾发生

率逐渐增加或者 ＯＳＡＨＳ逐渐加重，妊娠期 ＯＳＡＨＳ
与妊娠高血压综合征、妊娠期糖尿病、宫内发育迟缓

以及新生儿早产有关。对非妊娠 ＯＳＡＨＳ患者的研
究［１０］发现，该疾病可引起长期全身性炎症，并可因

慢性低氧血症和氧化应激引起机体认知功能障碍。

因临床研究的局限性，目前对于母体ＯＳＡＨＳ对子代
青少年期持久的影响研究甚少，本研究利用在孕晚

期对母鼠进行间歇性缺氧，构建孕晚期 ＯＳＡＨＳ模
型，探索妊娠晚期ＯＳＡＨＳ对子代青少期影响。

ＮＦκＢ是缺氧诱导因子１α的重要转录因子，
通过激活ＮＬＲＰ３炎症小体，调节下游的炎症反应信
号通路相关基因，如肿瘤坏死因子α、白细胞介素６
及白细胞介素１β等表达，加重炎症反应［１１］。ＮＦ
κＢ编码与长期记忆形成和海马可塑性相关的多种
靶基因，在调节与记忆和学习能力相关的基因表达

中扮演着重要角色［１２］。该信号通路出现失调，可能

会对海马区的功能造成负面影响。在小鼠加速衰老

模型ＳＡＭＰ８小鼠中，如果在早期给予丰富环境的处
理，可以观察到与ＮＦκＢ信号通路相关的炎症反应
基因表达水平降低，同时抗氧化相关基因的表达水

平提高［１３］。也就是说，通过在 ＳＡＭＰ８小鼠的早期
生活中提供丰富的环境刺激，可以减少与 ＮＦκＢ通
路激活相关的炎症基因的活性，并且增加抗氧化基

因的表达，这有助于减轻衰老过程中的氧化应激和

炎症反应。本研究结果显示２月龄 ＯＳＡＨＳ组小鼠
ＮＦκＢｍＲＮＡ和 ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ水平较 Ｃｏｎｔｒｏｌ组升
高。而ＯＳＡＨＳ＋ＥＥＮＦκＢｍＲＮＡ和ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ
水平和Ｃｏｎｔｒｏｌ组之间无统计学差异，表明丰富环境
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可抑制孕晚期ＣＩＨ暴露导致的子代炎症反应。
研究［１４］表明孕晚期炎症暴露导致子代海马突

触相关蛋白改变，学习记忆能力下降。本研究显示

ＯＳＡＨＳ组小鼠探索期路程百分比显著低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组，提示ＯＳＡＨＳ组小鼠学习记忆力下降，而 ＯＳＡＨＳ
＋ＥＥ组Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫成绩与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较无明显
差异，提示孕期ＯＳＡＨＳ可能通过ＮＦκＢ／ＮＬＲＰ３通
路，激活炎症反应，导致子代青年期学习记忆能力较

Ｃｏｎｔｒｏｌ组下降，而丰富环境处理可缓解这种损害。
ＧＡＰ４３蛋白在出生后２周大鼠海马和新皮层

的表达达到峰值［６］，这与突触的形成过程相吻合，

并且与大部分脑区域 ＧＡＰ４３ｍＲＮＡ和蛋白质的表
达水平相一致。过表达 ＧＡＰ４３基因小鼠的长期记
忆和学习能力增强，提示 ＧＡＰ４３参与了学习记忆
和突触可塑性调节。研究［１５］显示，ＣＩＨ导致大鼠海
马ＧＡＰ４３含量较正常对照组逐渐降低。与上述研
究一致，本研究显示 ＯＳＡＨＳ组海马 ＧＡＰ４３含量显
著降低，ＯＳＡＨＳ＋ＥＥ组与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较无明显差
异，提示孕晚期ＣＩＨ导致子代青少年期突触相关蛋
白ＧＡＰ４３含量降低，而丰富环境处理改善了这种
损害。

研究［１６］显示，丰富环境可改善认知功能，使其

成为对抗神经退行性疾病（如阿尔茨海默病）的潜

在有效神经保护策略。长期暴露于丰富环境后，海

马体积显著增加，细胞增殖和突触可塑性增强，导致

认知能力改善。丰富环境已被证明可以预防缺氧引

起的记忆障碍和神经退行性变［１７］。最近一项关于

丰富环境对慢性脑缺血小鼠模型的空间学习、记忆

以及突触重塑影响的研究［１８］显示，暴露于丰富环境

２８ｄ后的小鼠，与标准居住条件下的小鼠比较，突
触蛋白 ＧＡＰ４３表达显著增加，海马突触数量增加，
与本研究结果一致。

综上所述，孕期反复缺氧可导致自身和胎儿产

生炎症反应，从而对子代神经生长发育造成不利影

响，导致子代青少年期认知功能损害，而丰富环境起

到神经保护作用和潜在的治疗作用，延缓了这种损

害。临床需要重视孕期间歇性缺氧所带来的损害，

而丰富环境可能作为一种新的防治方法。
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