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&&孕期环境对子代生长发育有重要影响) 环境因

素包括自然环境%空气*水*土壤等'和社会环境%睡

眠剥夺*妊娠期压力*社会经济状况等') 作为孕期

不良社会环境的一种#妊娠压力对子代神经发育的

影响日益引起研究者的重视) 随着现代社会竞争的

激烈#工作和生活节奏加快#具有妊娠压力%04.*3-36

A-4.AA# 1K'的孕妇在人群中的比例迅速增加#对母

体和胎儿均有可能造成不利的影响) 有动物实验发

现&妊娠期精神压力可导致自然流产*出生缺陷*早

产*低出生体重等!!"

) 此外#妊娠压力能损害子代

的学习记忆能力) 受到妊娠压力的大鼠其子代在

H,44)A水迷宫实验中平台潜伏期延长#被动回避训

练中记忆得分下降!#"

) 尽管妊娠期压力对子代的

不良影响在人类研究中存在局限性#但是在一些回

顾性和前瞻性研究中依然可以发现妊娠期压力对人

体的不良后果) 妊娠期压力可导致子代智力和语言

功能水平下降#注意力受损#精神和运动发育的迟

缓#甚至子代成年后精神异常等!@ b["

)

铅*汞*镉*砷*锰等多种金属元素具有神经发育

毒性作用#其对儿童神经发育的危害已被众多研究

证实) 人类同时生活在自然环境和社会环境中) 妊

娠压力与金属元素联合暴露#作为不良社会环境因

素与理化环境因素联合暴露的一种#对儿童健康的

联合影响也开始引起有关学者的关注) 本文综述了

近年来关于妊娠压力与铅*铝*铀*汞等几种金属元

素联合暴露对儿童神经发育影响方面的研究进展#

为深入研究提供参考#为进一步预防和干预奠定

基础)

>I妊娠压力引起子代神经发育损伤的机制

妊娠压力对子代神经发育的损害是近年研究的

热点之一#已引起很多研究者的关注) i9 等!#"于

孕 !@ b#! 2给予大鼠束缚压力刺激#于 ! 月龄及 @

月龄对子鼠进行 H,44)A水迷宫实验#发现压力组子

鼠找到平台的潜伏期延长#被动回避训练中记忆得

分下降) 据现有文献#妊娠压力导致子代神经发育

损伤的机制包括以下几方面)

>7>I妊娠压力引起子代下丘脑 垂̀体 肾̀上腺轴过

度活跃和继发性糖皮质激素升高

妊娠压力引起子代下丘脑 垂̀体 肾̀上腺轴

%_1B轴'过度活跃和继发性糖皮质激素升高#进而

损伤机体生理系统#同时造成精神抑郁和海马细胞

死亡#进而导致潜在认知功能丧失!\"

) 近来#日益

增多的动物和人类研究表明#过度妊娠期压力会影

响母体_1B轴的正常调节#导致母体糖皮质激素的

过度分泌) M/3;Q等!""研究发现妊娠晚期压力刺激

可引起猪母亲及子代血浆皮质酮水平显著升高) 妊

娠压力首先引起母体 _1B轴的兴奋和糖皮质激素

升高#并通过以下机制导致子代 _1B轴兴奋性升

高&

"

母体内过多的皮质醇直接通过胎盘屏障进入

胎儿血液循环$

#

母体异常的_1B轴释放激素刺激

胎盘产生促肾上腺皮质激素释放激素%':_'#进入

胎儿血循环$

$

母体产生的过多皮质醇和儿茶酚胺

导致子宫胎盘血流减少#造成胎儿氧气和营养缺乏

供应下降#由此影响子代_1B轴!S"

) 脑是过多糖皮

质激素的靶器官之一#糖皮质激素激活海马组织中

糖皮质激素受体的活性#抑制子代海马的神经发生*

分化!%"和细胞的增殖!!$"

) 特别是海马齿状回神经

发生的抑制可能影响海马的可塑性#进而对空间记

忆的能力造成损伤!!!"

)

此外#过多的糖皮质激素可引发谷氨酸浓度过

度升高#8̀甲基 Ì̀天冬氨酸%8HIB'受体活动上

调) 8HIB受体在空间学习中起重要的作用#其过

(!$\(
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度表达会引起细胞内'3

# o水平过度升高#进而引起

学习记忆能力的下降!!#"

)

>7;I妊娠压力引起海马组织形态的异常改变

海马是学习记忆密切相关的脑区#妊娠压力引

起的海马颗粒细胞*锥体细胞突触结构和功能的改

变#对认知功能有重要影响) 有研究报道#妊娠压力

能引起海马结构突触密度和颗粒细胞减少#导致子

代认知功能下降!!@"

)

此外#C344,A等!!V"研究发现#在妊娠最后一周

给与束缚压力#可使子代成年时前脑多巴胺和谷胺

酸盐受体增加) 前皮质*纹状体和海马的形态发生

改变#突触及神经元树突减少) 海马神经元的减少

在海马 'B@# 'BV# Id亚区尤其明显#而海马的

'B@ 区对空间信息的获得和长期的空间记忆的重塑

过程是必需的#特别是空间信息的巩固!!["

)

>PAI妊娠压力引起子鼠脑中aH:和其相关基因表

达的改变

海马是学习记忆的关键部位#长时程增强

%6,*D̀-.4/0,-.*-)3-),*#YR1'和长时程抑制 %6,*D̀

-.4/2.04.AA),*#YRI'是海马记忆形成中的可能机

制#是神经突触可塑性的两种主要特征) 妊娠压力

可能干扰YR1和 YRI的生理途径#损伤 YR1#易化

YRI#从而改变海马突触的可塑性!!V"

) a3Q3等!!\"

研究发现#压力刺激损害了子鼠的空间学习能力#并

导致海马YR1的减少) 作为YR1的重要调节分子#

谷氨酸型 8HIB受体的 8:#C亚基和 BH1B受体

的 d69 :! 亚基表达减少#而能阻碍海马 'B! 区

8HIB受体聚合的突触框架蛋白%1KI%[ 蛋白'表

达增加#从而损伤8HIB依赖的YR1的形成)

;I妊娠压力与铅联合暴露对子代神经发育

的影响

铅对儿童发育的危害已引起研究者的广泛关

注) 铅对神经系统的毒性作用主要表现在对未成熟

脑的学习记忆能力的损害) :,*;(.--)等!!""研究认

为#出生前铅暴露对儿童的危害大于出生后铅暴露)

K;(*33A

!!S"等对 !"[ 名儿童进行的队列研究中#分别

测定其母亲孕期的血铅水平及儿童 \ b!$ 岁的智

商#结果显示孕期血铅水平与儿童智商有剂量 效̀应

关系#说明母亲孕 #S 周后的铅暴露水平对儿童智力

发育有重要影响#其影响具有持久性甚至可能延续

终生)

铅损害神经发育及学习记忆的机制与妊娠压力

引起子代神经发育损伤的机制在以下方面相同#二

者可能通过下列途径而具有交互作用)

;P>I铅使Q:3轴活动增强

应激%包括躯体应激和心理应激'与神经内分

泌关系密切) 妊娠压力作为一种应激源#可增强

_1B轴的活动#肾上腺酮分泌增加) 铅暴露也能增

强肾上腺酮的分泌) ',4?̀K6.;(-3等!!%"研究认为#

孕期铅暴露可引起大鼠子代血清基础肾上腺酮水平

升高#妊娠压力与铅联合暴露能使肾上腺酮的分泌

进一步增强) 流行病学调查也证实#孕期铅暴露能

使儿童 _1B轴活动增强) d9/0 等!#$"采集 !\% 名

产妇血及胎儿脐带血*胎儿出生后静脉血#以了解胎

儿出生前后铅暴露情况$在儿童 %7[ 岁时#测试其对

冷压力刺激的反应#方法为令儿童将手放入冰水混

合物中 ! /)*#并分别于实验前*冷刺激后 #! /)**

V$ /)*及 \$ /)*采集儿童唾液#并测定其中肾上腺

酮的含量) 研究结果显示#出生前后血铅水平与唾

液基础肾上腺酮含量无关#但与儿童应激后唾液肾

上腺酮的增加量呈显著正相关)

铅影响_1B轴的机制尚不清楚) 铅暴露影响

大脑多巴胺能系统#并加强 _1B轴对应激的反应

性) 其它机制包括影响视丘下部和下垂体*改变视

丘下部的儿茶酚胺水平*改变细胞因子水平

等!#!# ##"

)

;7;I铅引起海马组织结构的损伤

海马与学习记忆密切相关#在记忆的形成*保持

和再现中都具有重要作用) 而孕期铅暴露也能引起

子鼠海马超微结构的改变!#@"

) 铅暴露可抑制海马

的神经发生!#V"

)

;PAI铅引起海马aH:生成减少

研究发现#经母体胎盘和乳汁铅暴露能引起大

鼠海马YR1的幅度降低#海马组织中#与 YR1形成

密切相关的8HIB:̀#B亚基表达下降!#["

)

AI妊娠压力与铝联合暴露对子代神经发育

影响

铝损害神经发育及学习记忆的机制与妊娠压力

引起子代神经发育损伤的机制在以下方面相同#二

者可能通过下列途径而具有交互作用)

AP>I铝引起海马aH:生成减少

海马的传入纤维及海马的内部环路主要形成三

个兴奋性单突触连接通路&

"

来自嗅皮质细胞的穿

通纤维通路%11' 海̀马齿状回颗粒细胞%Id')

#

颗粒细胞发出的苔状纤维 '̀B@ 锥体细胞)

$

'B@

锥体细胞发出的 K;(3JJ.4侧支+'B@ 锥体细胞)

(#$\(
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'B@ 大锥体细胞也可以接受 11的直接投射) 铝对

这几条兴奋性通路的影响均有报道) 163--等!#\"用

不同浓度的 B6'6

@

灌流大鼠海马脑片#发现铝有抑

制'B@ 区YR1的作用#包括对其诱导以及维持阶段

都有抑制作用$且和B6'6

@

的浓度呈现量 效̀关系)

海马内部神经环路是以谷氨酸为神经递质#

8HIB受体是谷氨酸的受体之一) 铝能下调谷氨

酸*8HIB受体介导的 YR1的形成#使 YR1生成减

少!#""

)

A7;I铝可引起海马神经元数目减少

大脑皮层和海马是对铝毒性最敏感的区域#铝

可影响海马神经元的骨架#使轴突受损#神经元数量

减少!#S"

) K4..Q9/343* 等!#%"研究发现铝可使海马

'B! 区的神经元的轴突变短及'B!*'B# 和'B@ 各

区间的神经纤维联系减少)

A7AI关于妊娠压力与铝联合暴露对子代神经发育

影响的动物学研究

目前关于妊娠压力与铝联合暴露对子代神经发

育的动物学研究尚未发现二者的显著交互作用)

',6,/)*3等!@$"将大鼠分为 \ 组&空白组#妊娠压力

暴露组#每日 [$ /DXQD单独铝暴露组#每日 !$$ /DX

QD单独铝暴露组#每日 [$ /DXQD铝暴露 o妊娠压

力暴露组#每日 !$$ /DXQD铝暴露 o妊娠压力暴露

组) 其中铝暴露为雌鼠从与正常雄鼠交配前 ![ 日

起#至子鼠断乳#以饮水中添加硝酸铝九水合物的形

式进行暴露#妊娠压力暴露为于孕 \ b#$ 2#给予孕

鼠每日 # (束缚压力) 在子鼠出生后 @$#@[#\$ 2进

行被动回避试验和水迷宫试验以测定子鼠的学习记

忆能力) 结果显示联合暴露组与单独暴露组子代测

试结果无显著差异#未发现妊娠期束缚压力能影响

妊娠期铝暴露对于子代的发育毒性) :,)D等!@!"的

研究中#以同样方式分组并进行压力及铝暴露#于子

鼠 ! 月龄及 # 月龄进行水迷宫测试#与单独暴露相

比#未发现妊娠压力能引起行为学参数的进一步改

变) ',6,/)*3等!@#"以小鼠为研究对象进行的类似

实验中#同样未发现妊娠压力与妊娠期铝暴露对子

代学习记忆影响的联合作用)

MI妊娠压力与铀联合暴露对子代神经发育

影响

铀是一种具有放射性的神经毒性元素) 铀损害

神经发育及学习记忆的机制与妊娠压力引起子代神

经发育损伤的机制在以下方面相同#二者可能通过

下列途径而具有交互作用)

MP>I铀引起海马aH:生成减少

谷氨酸是海马回路中的重要兴奋性神经递质#

参与YR1的生成#增强学习记忆并诱导学习记忆相

关基因的表达) 铀可引起突触前膜释放的谷氨酸减

少#导致YR1的生成减少!@@"

)

M7;I铀可引起海马神经元数目减少

铀可引起神经元和神经胶质细胞的死亡#或直

接杀死二者的前体细胞#使神经元数量减少$铀可导

致神经元树突及树突棘减少!@V"

)

M7AI妊娠压力与铀联合暴露对子代神经发育影响

的动物学研究

目前关于妊娠压力与铀联合暴露对子代神经发

育的动物学研究尚无一致结论) Kx*;(.L等!@["将雌

性大鼠分为 \ 组&空白组#妊娠压力暴露组#每日 V$

/DXQD单独铀暴露组#每日 S$ /DXQD单独铀暴露

组#每日 V$ /DXQD铀暴露 o妊娠压力暴露组#每日

S$ /DXQD铀暴露 o妊娠压力暴露组) 其中铀暴露

为雌鼠从与正常雄鼠交配前 V 周起至泌乳期结束#

以饮水中添加乙酸双氧铀二水合物的形式进行暴

露#妊娠压力暴露剂量为每日 # () 在子鼠出生后进

行被动回避试验和水迷宫试验以测定子鼠的学习记

忆能力) 结果显示联合暴露组与单独暴露组相比#

被动回避试验结果有显著差异而水迷宫试验结果差

异不显著) 作者推论妊娠期束缚压力与铀暴露对子

代学习记忆的影响有一定联合作用#但较为有限)

B6>)*3等!@\"的研究方法类似#将铀的剂量分为 !$#

#$#V$ /DXQD三个水平从而使总组数增加为 S 组)

子鼠出生后进行被动回避试验和水迷宫试验以测定

子鼠的学习记忆能力#结果显示联合暴露组与单独

暴露组各项测试结果无显著差异#未发现妊娠压力

与铀对子代学习记忆影响的联合作用) 由此可推

论#妊娠压力与铀没有或仅有极有限的交互作用)

@I妊娠压力与汞联合暴露对子代神经发育

影响

汞在自然界中广泛分布#甲基汞具有很强的神

经毒性) 甲基汞对学习记忆的损伤已经被众多研究

证实) 即使是妊娠母体接触不足以引起母体任何症

状的低剂量甲基汞#婴儿出生后也有可能出现智能

低下*精细行为和运动障碍*神经发育迟缓等症状#

而且这种损害是广泛而长期的!@""

) 汞损害神经发

育及学习记忆的机制与妊娠压力引起子代神经发育

损伤的机制在以下方面相同#二者可能通过下列途

径而具有交互作用)

(@$\(
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@7>I汞可引起海马组织结构的损伤

妊娠期汞暴露能引起大鼠子代中枢神经系统发

育延迟#出现神经行为损害) 研究证明#围生期甲基

汞染毒可引起明显神经毒性# 甲基汞较低剂量

%! /DXQD'染毒即可引起仔鼠海马超微结构的改

变# 并且海马超微结构损伤随染毒剂量增加而加

剧!@S"

)

@P;I汞引起海马aH:生成减少

兴奋性神经递质谷氨酸及其相应的离子型受体

8HIB:*谷氨酸代谢型受体%/d69:A'是甲基汞暴

露引起神经毒性的重要物质#也是其导致学习记忆

损害的关键环节) 实验证明#妊娠期甲基汞暴露引

起子鼠海马组织中 /d69:A/d69:##@#[ 亚型表达

下调) /d69:A在YR1#YRI的形成中均发挥重要作

用# 其不仅在 8HIB受体非依赖性 YR1诱导中发

挥作用#同时也诱导 YRI的发生#在参与 YR1的诱

导中发挥重要作用!@%"

) 因此#妊娠期汞暴露引起了

海马YR1生成减少)

@7AI妊娠压力与汞联合暴露对子代神经发育影响

的动物学研究

关于妊娠压力是否可加强汞对子代神经发育的

损害#其结论可能与汞暴露的剂量有关) ',6,/)*3

等!V$"同时研究妊娠压力与汞*砷联合暴露对子代神

经发育的影响#将雌性小鼠随机分为 \ 组&单独汞暴

露组*单独砷暴露组*单独束缚压力暴露组*汞与压

力复合暴露*砷与压力复合暴露及对照组) 各组雌

鼠与雄鼠交配*检查到阴栓确认怀孕后#压力暴露组

于孕 ![ b!S 2 给与小鼠束缚压力%# (X2'#其中两

个汞暴露组孕鼠每日采用强饲法填喂 # /DXQD氯化

甲基汞#两个砷暴露组孕鼠每天填喂亚砷酸钠

%!$ /DXQD') 在子鼠出生后第 % 天进行测试#结果

显示#与单独汞暴露相比#联合暴露组子鼠体重减

轻#但发育指标差异无显著性#该研究未发现妊娠压

力能增强汞对子代的发育毒性) ',6,/)*3等!V!"在

另一项研究中发现#妊娠压力能增强大剂量氯化甲

基汞%#[ /DHH'XQD'的毒性作用#而对于较小剂量

的汞暴露%!#7[ /DHH'XQD'无显著影响)

CI展望

妊娠压力与金属元素联合暴露对子代神经发育

的影响问题已受到人们的广泛关注#但二者间是否

具有交互作用目前尚无定论#其相关机制也尚不清

楚) 关于联合暴露对人群影响的流行病学调查较为

少见) 探索妊娠压力和重金属元素联合暴露对子代

的影响#对于更科学地评价环境因素与社会因素联

合暴露对儿童健康的影响*指导优生优育有重要意

义#具有广阔的发展空间)
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