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摘　 要：目的　 通过哺乳期暴露邻苯二甲酸二（２⁃乙基己基）酯（ｄｉ⁃２⁃ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＤＥＨＰ），研究 ＤＥＨＰ 对子

代 ＳＤ 雄性大鼠空间学习记忆能力和突触可塑性相关蛋白基因表达的影响，初步探讨其机制。 方法　 成熟 ＳＤ 大鼠

妊娠后随机分为溶剂对照组（橄榄油）、ＤＥＨＰ 低剂量组（５ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ）、中剂量组（５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ）和高剂量组（５００
ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ）。 分娩后第 １ 天至断乳，母鼠经口连续灌胃染毒 ２１ ｄ。 待子代大鼠出生后第 ６５ ～ ７０ 天，进行 Ｍｏｒｒｉｓ 水

迷宫测试；Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ 法检测海马突触可塑性相关蛋白基因 ｍＲＮＡ 的表达情况。 结果　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫定位航行

试验中，５００ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 剂量组潜伏期比对照组长，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）；在空间探索试验中，５００ ｍｇ ／ ｋｇ
ＢＷ 剂量组在目标象限路程百分比、目标象限停留时间百分比、穿越平台次数方面，与对照组相比有所降低，差异均

有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ 结果显示，暴露于 ５０、５００ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 组雄性子代大鼠海马内突触可塑性

相关蛋白基因 ＰＳＤ９５、ＣＲＥＢ、ＰＫＡ、ＣＡＭＫＩＩ ｍＲＮＡ 表达水平下调（Ｐ ＜ ０ ０５）；５００ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 剂量组海马内突触可塑

性相关蛋白基因 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 表达水平下调（Ｐ ＜ ０ ０５）。 结论　 一定剂量 ＤＥＨＰ 哺乳期暴露，可影响子代大鼠的

神经系统发育，对空间学习记忆能力造成损害。 海马内突触可塑性相关蛋白基因 ＰＳＤ９５、ＣＲＥＢ、ＰＫＡ、ＣＡＭＫＩＩ、
ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 表达受到抑制，可能是其发生作用机制之一。
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　 　 邻苯二甲酸二（２⁃乙基己基）酯（ｄｉ⁃２⁃ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ
ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＤＥＨＰ）是一种常见增塑剂，属邻苯二甲酸

酯类化合物（ｐｈｔｈａｌｉｃ ａｃｉｄ ｅｓｔｅｒｓ，ＰＡＥ），可增加塑料

的柔韧性和弹性，被广泛用于化妆品、食品包装材

料和医疗产品［１］。 ＤＥＨＰ 具有一定的迁移特性，可
从包装材料等中释放到环境中 （如水、空气、土

壤） ［２⁃４］，并进入食物链［５］。 另有部分研究显示，在
人体尿液［６］以及乳汁［７⁃８］中均可检测到 ＤＥＨＰ，提示

可能会通过乳汁造成婴儿哺乳期 ＤＥＨＰ 暴露。 此

外，在生长发育早期，血脑屏障尚未发育完全，
ＤＥＨＰ 容易进入中枢神经系统，从而影响脑部发育，
造成神经损害。 目前，各国研究多集中于 ＤＥＨＰ 的

生殖毒性、肝脏毒性、致癌性和胚胎毒性［９⁃１０］，对于

哺乳期暴露产生的神经发育毒性研究较少。 本试

验拟通过哺乳期大鼠 ＤＥＨＰ 暴露，评价哺乳期

ＤＥＨＰ 暴露对子代大鼠空间学习记忆能力以及海马

突触可塑性相关蛋白基因 ｍＲＮＡ 表达的影响，初步

探究神经发育毒性产生的机制，为下一步研究以及

安全性评价提供参考。

１　 材料与方法

１ １　 材料

１ １ １　 实验动物

实验动物购自北京维通利华实验动物科技有

限公司［生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１２⁃０００１］，ＳＰＦ
级雌性 ＳＤ 大鼠 ４０ 只，体质量 ２２０ ～ ２５０ ｇ；雄性大鼠

４０ 只，体质量 ２３０ ～ ２５０ ｇ。 中国疾病预防控制中心

动物实验室［实验动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（京）
２００９⁃００３２］，温度 ２０ ～ ２４ ℃，相对湿度 ４０％ ～７０％ ，
适应性喂养 １ 周后用于试验。
１ １ ２　 主要仪器与试剂

ＩＱ５ 实时定量 ＰＣＲ 仪、电泳仪均购自美国 Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ，Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫池（北京硕林苑科技有限公司），

ＶｉｄｅｏＭｏｔ ２ 视频轨迹跟踪分析系统（德国 ＴＳＥ），ＮＤ⁃
１０００ 微量紫外 ／可见分光光度计（美国 Ｎａｎｏｄｒｏｐ）。

ＤＥＨＰ、ＤＥＰＣ 水均购自美国 Ｓｉｇｍａ，橄榄油（益
海嘉里公司），动物组织总 ＲＮＡ 提取纯化试剂盒、
ｃＤＮＡ 合成试剂盒、Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂

盒均购自北京博乐通生物科技有限公司。
１ ２　 方法

１ ２ １　 实验动物分组及处理

动物交配：雌雄大鼠以 １：１ 同笼，次日早晨于盘

底及阴道检查阴栓，查出阴栓者，记为妊娠 ０ ｄ。 将

查出阴栓的母鼠编号称重，另笼饲养。 将受孕大鼠

按体重随机分为 １ 个对照组和低、中、高 ３ 个剂量

组，每组 ８ 只。 母鼠自然分娩后，从产后第 １ 天开

始，连续 ２１ ｄ 对母鼠经口灌胃染毒。 剂量组分别每

天灌胃给予 ５、５０ 和 ５００ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ ＤＥＨＰ⁃橄榄油溶

液；对照组给予 ５ ｍｌ ／ ｋｇ ＢＷ 橄榄油溶液。 子鼠出生

后第 ４ 天，每窝子鼠数量调整为 ８ 只，雌雄各半。 子

鼠出生后第 ６５ 天，每组从各窝中随机选取雄性子鼠

１ 只，进行 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫试验。
１ ２ ２　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫试验［１１⁃１２］

试验用水迷宫为一直径 １８０ ｃｍ，高 ６０ ｃｍ 的圆

形水池，水深 ４０ ｃｍ，水温恒定为 ２２ ～ ２５ ℃。 水池

等分为 Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ 及 ＩＶ ４ 个象限，在 ＩＶ 象限中间距边

缘 ３０ ｃｍ 处放一直径为 １０ ｃｍ、高 ３０ ｃｍ 的黑色圆柱

形平台，平台低于水面 １ ｃｍ。 水迷宫上方安置摄像

机，与计算机相连，最后由 ＶｉｄｅｏＭｏｔ ２ 软件采集试验

数据。 隐性平台测试 ５ ｄ，每天训练 ３ 次，分别将大

鼠于 Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ 象限池边的各自固定点面向池壁入水，
记录大鼠 ６０ ｓ 内找到平台的时间（逃避潜伏期）。
如果 ６０ ｓ 内未找到平台，则人为引导其至平台，并
保持 １０ ｓ，逃避潜伏期记录为 ６０ ｓ。 第 ６ 天进行空

间探索试验，即撤去平台，大鼠在第Ⅱ象限固定点

入水，其余条件不变。 记录大鼠入水后 ６０ ｓ 内在各
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象限区的游泳轨迹、时间和穿越平台位置次数。 在

空间探索试验结束后进行可见平台试验，即再将平

台放回原位置，并且在平台上放置明显标志物，使
大鼠对平台位置可见，由软件记录大鼠的游泳速度

及是否可以找到可见平台。
１ ２ ３　 Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ 测定基因表达情况

子鼠出生后第 ６５ 天，随机选取雄性子鼠 １ 只 ／
窝，每组共计 ８ 只雄鼠，麻醉后冰上快速取出脑组织

并分离海马，取适量海马组织，利用总 ＲＮＡ 提取试

剂盒提取组织总 ＲＮＡ，对总 ＲＮＡ 进行行琼脂糖凝

胶电泳检测，并通过 ＮＤ⁃１０００ 微量紫外 ／可见分光

　 　 　 　

光度计测定 Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 比值来检测 ＲＮＡ 的纯度。
ＲＮＡ 纯度测定后，利用 ｃＤＮＡ 合成试剂盒将 ２ μｇ
ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ。 ＰＣＲ 扩增条件：９５ ℃预变性

２ ｍｉｎ，９４ ℃ １０ ｓ，退火 ３０ ｓ，７２ ℃ ３０ ｓ，４０ 个循环

（退火温度见表 １）。 循环结束后 ６０ ～ ９５ ℃缓慢升

温，生成各基因的溶解曲线。 通过 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司自

带的 ＰＣＲ 系统软件，观察扩增曲线，记录 Ｃｔ 值，采
用 ２ －△△Ｃｔ 法 进 行 相 对 定 量： △Ｃｔ ＝ Ｃｔ目的基因 －
Ｃｔ内参基因；△△Ｃｔ ＝ △Ｃｔ处理组 － △Ｃｔ对照；用 ２ －△△Ｃｔ 来

反映各处理组目的基因的相对表达水平。 各基因

的引物序列相关信息见表 １。

表 １　 基因的 ＧｅｎｅＢａｎｋ ＩＤ、引物序列、退火温度、片段长度

Ｔａｂｌｅ １　 ＧｅｎＢａｎｋ ＩＤ ｏｆ ｐｒｉｍｅｒｓ，ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｐｒｉｍｅｒｓ，ａｎｎｅａｌｉｎｇ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈ
基因名称 ＧｅｎＢａｎｋ ＩＤ 引物序列 退火温度 ／ ℃ 片段长度 ／ ｂｐ

ＰＳＤ９５ １１６６８１

ＣＲＥＢ ８１６４６

ＢＤＮＦ ２４２２５

ＰＫＡ ２５６３６

ＣＡＭＫＩＩ ２４２４６

β⁃ａｃｔｉｎ ８１８２２

Ｆ：５′⁃ＧＣＧＧＣＡＡＣＣＴＴＡＴＣＴＴＣＴＣＡ⁃３′
Ｒ：５′⁃ＣＣＡＡＣＡＴＣＡＣＡＧＧＣＡＴＣＡＴＣ⁃３′
Ｆ：５′⁃ＴＡＧＴＧＣＣＣＡＧＣＡＡＣＣＡＡＧＴＴ⁃３′
Ｒ：５′⁃ＧＧＧＡＧＧＡＣＧＣＣＡＴＡＡＣＡＡＣ⁃３′
Ｆ：５′⁃ＡＧＣＣＴＣＣＴＣＴＧＣＴＣＴＴＴＣＴＧ⁃３′
Ｒ：５′⁃ＴＧＴＧＡＣＣＣＡＣＴＣＧＣＴＡＡＴＡＣＴＧ⁃３′
Ｆ：５′⁃ＣＣＧＡＡＣＴＴＧＧＡＣＣＴＴＧＴＧＴＧ⁃３′
Ｒ：５′⁃ ＡＡＣＣＡＧＣＡＧＣＣＡＴＣＴＣＧＴＡＧ⁃３′
Ｆ：５′⁃ＣＡＴＡＣＡＴＴＣＧＧＣＴＣＡＣＡＣＡＧＴＡ⁃３′
Ｒ：５′⁃ＴＡＴＴＣＴＧＣＣＡＣＴＴＣＣＣＡＴＣＡＣ⁃３′
Ｆ：５′⁃ＧＧＧＡＡＡＴＣＧＴＣＧＧＴＧＡＣＡＴＴ⁃３′
Ｒ：５′⁃ＧＣＧＧＣＡＧＴＧＧＣＣＡＴＣＴＣ⁃３′

５７ ６ １１０

５３ ０ １１４

５６ ０ １４０

５７ ６ １２５

５３ ０ １０４

５６ ０ ７６

１ ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ １１ ０ 统计软件进行试验数据分析。
计量资料以 ｘ ± ｓ 表示，Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫试验中隐性平

台试验的逃避潜伏期采用重复测量的方差分析［１３］；
其他数据采用单因素方差分析，用 ＬＳＤ 法对数据进

行组间分析比较，检验水准取 α ＝ ０ ０５。

２ 　 结果

２ １　 ＤＥＨＰ 对大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫学习行为的影响

２ １ １　 隐性平台试验

随着训练天数的延长，各组子鼠训练后的逃避

潜伏期均出现明显缩短 （ Ｐ ＜ ０ ０５ ）。 高剂量组

（５００ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ）在训练后第 ２ ～ ５ 天的潜伏期与对

照组比较，缩短幅度较小，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０ ０５）。 详见图 １。
２ １ ２　 空间探索试验

在空间探索试验中，随着 ＤＥＨＰ 暴露剂量的

增加，各组目标象限路程百分比、目标象限停留时

间百分比和穿越平台次数都出现下降趋势（见表

２）。 与对照组比较，５００ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 剂量组子鼠在

目标象限路程百分比、目标象限停留时间百分比、
穿越平台次数方面均有降低，且差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０ ０５）。

注：∗为与对照组相比 Ｐ ＜ ０ ０５

图 １　 ＤＥＨＰ 对子鼠 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫逃避潜伏期的影响

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌａｔｅｎｃｙ ｔｉｍｅ ｉｎ Ｍｏｒｒｉｓ Ｗａｔｅｒ Ｍａｚｅ ｔｅｓｔ ｏｆ ｒａｔ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ

表 ２　 ＤＥＨＰ 对子鼠在目标象限游泳路程、时间和穿越

平台次数的影响（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄａｔａ ｏｆ ｓｐａｃｅ ｐｒｏｂｅ ｔｒｉａｌ ｏｆ Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ

ｔｅｓｔ ｏｆ ｒａｔ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ

组别
目标象限

路程百分比 ／ ％
目标象限停留
时间百分比 ／ ％

穿越平台
次数 ／ 次

对照组 ４１ ４４ ± １０ ６９ ４３ ５３ ± １０ ２３ ６ ００ ± １ ８６
低剂量组
（５ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ）

４０ ７０ ± ９ １８ ４０ ６０ ± ９ ５６ ５ ５０ ± １ ４２

中剂量组
（５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ）

３９ ７９ ± ５ ５２ ３８ １０ ± ５ ９０ ４ ７６ ± １ ４８

高剂量组
（５００ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ）

３０ ０１ ± ９ ５４∗ ２６ ７３ ± ３ ７３∗∗ ２ ７６ ± １ ０４∗∗

注：∗为与对照组比较 Ｐ ＜ ０ ０５；∗∗为与对照组比较 Ｐ ＜ ０ ０１
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２ １ ３　 可见平台试验

可见平台测试结果表明，各组子鼠均可在 ６０ ｓ
内找到有明显标准物的平台，且游泳速度基本一致

（Ｐ ＞ ０ ０５），表明各组子鼠与游泳相关的感觉运动

功能处于正常状态，见图 ２。

图 ２　 ＤＥＨＰ 对子鼠在可见平台试验中游泳速度的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｓｐｅｅｄ ｉｎ ｖｉｓｉｂｌｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｅｓｔ
ｆｏｒ ｒａｔ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ

２ ２　 大鼠海马突触可塑性相关基因表达情况

５０、５００ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 剂量组大鼠子代海马内

ＰＳＤ９５、ＣＲＥＢ、ＰＫＡ、ＣＡＭＫＩＩ ｍＲＮＡ 表达水平与对照

组比较分别出现不同程度的下调，且差异有统计学

意义（ Ｐ ＜ ０ ０５ ）； ５００ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 剂量组海马内

ＢＮＤＦ ｍＲＮＡ 表达水平与对照组比较明显降低，差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５），见图 ３。

注：∗为与对照组比较 Ｐ ＜ ０ ０５；∗∗为与对照组比较 Ｐ ＜ ０ ０１

图 ３　 ＤＥＨＰ 对子鼠海马突触可塑性相关蛋白基因 ｍＲＮＡ
表达水平的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＥＨＰ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ

３　 讨论

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫试验由英国心理学家 Ｍｏｒｒｉｓ 在

２０ 世纪 ８０ 年代初设计并应用于学习记忆研究［１４］，
随后被广泛用于神经生物学领域的基础和应用性

研究中。 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫试验能够提供较多的试验参

数，系统全面地考察实验动物的空间认知过程，客
观地反映其认知水平，是评价动物空间学习记忆能

力的经典工具。 本研究 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫试验结果发

现，暴露于高剂量 ＤＥＨＰ（５００ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ）的子鼠与

对照组比较，潜伏期明显延长，目标象限路程百分

比、目标象限停留时间百分比以及穿越平台位置的

次数均出现减少现象。 以上结果表明，通过乳汁高

剂量 ＤＥＨＰ 暴露可使子鼠空间学习记忆行为改变，
提示神经系统发育关键期高剂量 ＤＥＨＰ 暴露会影响

子鼠认知能力发育。 刘艳华等［１５］ 研究 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠

胚胎期 ＤＥＨＰ 暴露对子鼠神经行为发育的影响，发
现暴露于 １００、５００ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ ＤＥＨＰ 组 ６ 周龄子鼠

在水迷宫中寻找平台的潜伏期延长。 唐佳琦等［１６］

对昆明小鼠重复染毒 １０ ｄ 后，Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫试验结

果显示 ５０、５００ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ ＤＥＨＰ 组小鼠学习能力受

到损害。 以上研究结果与本次研究结果相一致。
另外，Ｓｍｉｔｈ 等［１７］发现，在海马发育的敏感时期（出
生后第 １６ ～ ２２ 天），暴露于 １０ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ ＤＥＨＰ 可

降低雄性大鼠海马 ＣＡ３ 区的轴突标记物水平，同时

还减少齿状回（ＤＧ）和 ＣＡ３ 区神经元的密度，对海

马发育造成一定的影响。 这一研究也在一定程度

上为本次研究结果提供了依据。
学习和记忆是大脑的高级功能，并是一个多阶

段的动态神经过程。 海马作为组成大脑边缘系统

的一部分，担当着有关学习记忆以及空间定位的作

用。 突触可塑性被认为是神经系统生长发育、神经

损伤与修复、学习与记忆的神经生物学基础。 有研

究证实脑的发育、学习记忆等生理过程均涉及到突

触可塑性的变化，学习记忆功能的障碍与突触可塑

性的变化有关［１８］。 突触可塑性变化涉及众多蛋白，
突触可塑性长效改变需要 ｃＡＭＰ 依赖性蛋白激酶

（ＰＫＡ）和 ｃＡＭＰ 反应元件结合蛋白（ ＣＲＥＢ） 的激

活。 另外，在长时程记忆形成期间，ＰＫＡ 的 Ｃ 亚基

可移位到细胞核内，使包括 ＣＲＥＢ 在内的多种蛋白

质磷酸化，而磷酸化的 ＣＲＥＢ 能增强多种与学习记

忆相关的基因的转录，通过 Ｃａ２ ＋ 依赖的形式调节

ＢＤＮＦ 的表达，促进形成新的突触联系，进而形成长

时程记忆。 ＰＳＤ９５ 是突触后致密物（ＰＳＤ）中的一种

特殊的胞质内蛋白质，作为突触可塑性及学习记忆

的调控通路的一部分，在长时程增强产生及维持的

过程中具有关键性的作用［１９⁃２０］。 ＣａＭＫⅡ是一种具

有 １０ 个亚单位的酶，它是脑内含量最丰富的蛋白激

酶，在海马和新皮层的突触后神经元致密层密度最

高，处于激活状态的 ＣａＭＫⅡ可通过使突触通道磷

酸化而实现其对信息储存的作用，包括长时程增强

和学习记忆的行成。 Ｓｉｌｖａ 等［２１］ 选择性将小鼠

ＣａＭＫⅡ α 亚基敲除后，发现小鼠空间学习能力大

大降低。 脑源性神经营养因子 ＢＮＤＦ 广泛分布在中

枢神经系统，其中大脑皮质、海马等部位含量较为

丰富，对中枢神经系统多种类型神经元的生长、发
育、分化、维持和损伤修复都具有重要作用；另外，



ＤＥＨＰ 暴露对子代大鼠空间学习记忆能力和海马突触可塑性相关蛋白基因表达的影响———王永俊，等 —２４１　　 —

ＢＤＮＦ 与突触功能和可塑性的调控有关。 ＭＵ 等［２２］

向大鼠脑内注射一定量的 ＢＤＮＦ 抗体抑制 ＢＤＮＦ 的

作用，发现大鼠在水迷宫中的空间学习记忆能力明

显减弱； ＭｃＤｏｗｅｌｌ 等［２３］ 应用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试

ＢＤＮＦ 基因敲除的小鼠，发现小鼠存在学习记忆能

力的缺损。 本研究 Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ 结果发现，大鼠

子代海马内与突触可塑性相关的 ＰＳＤ９５、ＣＲＥＢ、
ＰＫＡ、ＣＡＭＫＩＩ、ＢＤＮＦ 基因 ｍＲＮＡ 表达水平分别出现

不同程度的下调（Ｐ ＜ ０ ０５），结合在水迷宫试验中

雄性子鼠出现的空间学习记忆能力受到抑制的现

象，推测 ＤＥＨＰ 在一定程度上可抑制海马内突触可

塑性蛋白表达，进而导致子鼠空间认知信息整合能

力不足，造成空间学习记忆能力受到抑制。 但本次

研究不足之处在于未能在蛋白水平上对突触可塑

性相关蛋白进行测定，只是在基因水平上进行简单

的探讨，还有待进一步探索和研究。
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ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｓｐａｔｉａｌ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，１９９９，８３５
（２）：２５９⁃２６５．

［２３］ 　 ＭｃＤｏｗｅｌｌ Ｋ Ａ， Ｈｕｔｃｈｉｎｓｏｎ Ａ Ｎ， Ｗｏｎｇ⁃Ｇｏｏｄｒｉｃｈ Ｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｃｏｒｔｉｃａｌ ＢＤＮＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｂｅｒｒａｎｔ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ Ｃａｒｆ
ｋｎｏｃｋ⁃ｏｕｔ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１０，３０（２２）：７４５３⁃７４６５．


