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母体运动降低肥胖小鼠成年子代对脑缺血再灌注损伤的易感性
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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨母体运动能否降低肥胖小鼠成年子代对脑缺血再灌注损伤的敏感性。 [方法] 　 雌性

C57BL / 6J 小鼠从 5 周龄开始喂食正常饮食(NCD,10% 脂肪含量饲料)或高脂饮食(HFD,60% 脂肪含量饲料)。 8
周后,雌鼠随机分为正常饮食安静组(NCD-SED)、正常饮食运动组(NCD-EX)、高脂饮食安静组(HFD-SED)和高脂

饮食运动组(HFD-EX)。 运动组进行无负重游泳训练,水温 32 ~ 34 ℃ ,水深 20 cm,60 min / 天,6 天 / 周。 经过 4 周

的运动干预后,将雌鼠与正常饮食雄鼠按 2 ∶ 1 比例进行合笼交配。 以见阴道栓且阴道涂片见精子确定为妊娠第 1
天(GD1)。 进入妊娠期后,运动组母鼠继续接受运动干预,方案调整为 45 min / 天,5 天 / 周。 监测并评估母鼠孕前

体重、体脂、葡萄糖耐量和胎鼠体重、体长、胎盘效率等生理指标;同时选取子代 3 月龄小鼠为研究对象,建立小鼠

大脑中动脉短暂性缺血再灌注( tMCAO / R)损伤模型,观察脑梗死面积。 [结果] 　 (1)HFD-SED 组母鼠孕前体重、
体脂和葡萄糖耐量曲线下面积显著高于 NCD-SED 组母鼠(P<0. 01),而 HFD-EX 组母鼠显著低于 HFD-SED 组(P<
0. 05)。 (2)HFD-SED 组孕期体重始终高于 NCD-SED 组(P<0. 05);GD15 ~ GD18 期间 HFD-EX 组的体重显著低于

HFD-SED 组(P<0. 05);各组孕鼠产仔数差异无显著性。 (3)各组胎鼠体长差异无显著性(P>0. 05)。 HFD-SED 组

胎鼠体重与胎盘重量显著高于 NCD-SED 组(P<0. 01),且胎盘效率显著低于 NCD-SED 组(P<0. 01);而 HFD-EX 组

胎鼠体重和胎盘重量较 HFD-SED 组显著降低,胎盘效率显著升高(P<0. 01)。 (4)HFD-SED 组 3 月龄雌、雄子代体

重和体脂均显著高于 NCD-SED 组,而 HFD-EX 组体重和体脂较 HFD-SED 组显著下降(P<0. 05)。 (5)与 NCD-SED
组相比,HFD-SED 组子代因 tMCAO / R 损伤引起的脑梗死面积显著增加(P<0. 05),而母体运动使 HFD-EX 组子代

的脑梗死面积显著减少(P<0. 05)。 [结论] 　 母体有氧运动能够改善高脂饮食母鼠所致的胎鼠过度生长、成年子

代体重和体脂增加等不良影响,并降低成年子代对脑缺血再灌注损伤的易感性。
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Maternal exercise reduces the susceptibility of adult offspring obese mice to cerebral
ischemia-reperfusion injury
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate whether maternal exercise can reduce the susceptibility of adult offspring from
obese dams to cerebral ischemia-reperfusion injury. 　 　 Methods　 Female C57BL / 6J mice were fed either normal chow
diet (NCD, 10% kCal from fat) or high-fat diet (HFD, 60% kCal from fat) starting at 5 weeks of age. 　 After 8 weeks,
the female mice were randomly assigned to four groups: normal chow diet and sedentary (NCD-SED), normal chow diet
and exercise (NCD-EX), high-fat diet and sedentary (HFD-SED), and high-fat diet and exercise (HFD-EX). 　 The fe-
male mice in the exercise groups underwent unloaded swimming (32 ~ 34 ℃, 20 cm deep, for 60 min / day, 6 days /
week). 　 After the 4-week exercise intervention, female mice were paired with males fed a normal diet for mating at a 2 ∶ 1
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ratio. 　 The day when a vaginal plug was detected and sperm were verified by vaginal cytology was defined as gestational
day 1 (GD1). 　 During gestation, exercise was continued for dams in the exercise groups (45 min / day, 5 days / week). 　
Maternal pre-pregnancy body weight, body composition and glucose tolerance were assessed, and fetal growth parameters
and placental efficiency were evaluated at term. 　 Subsequently, 3-month-old offspring were selected as research subjects to
establish the transient middle cerebral artery occlusion / reperfusion ( tMCAO / R) model, and the cerebral infarct area was
measured. 　 　 Results　 (1) Pre-pregnancy body weight, body fat percentage, and the area under the curve for the glu-
cose tolerance test were significantly higher in HFD-SED dams than those in NCD-SED dams (P<0. 01), whereas these
metrics were significantly lower in HFD-EX dams than those in HFD-SED dams (P<0. 05). 　 (2) Body weight during ges-
tational was consistently higher in the HFD-SED group than that in the NCD-SED group (P<0. 05). 　 From GD15 to
GD18, the body weight of HFD-EX dams was significantly lower than that of HFD-SED dams (P<0. 05). 　 There was no
significant difference in litter size among the groups. 　 (3) No significant difference was observed in the body length of fe-
tuses among all groups (P>0. 05). 　 The HFD-SED group exhibited significantly higher fetal weight and placental weight
(P<0. 01), but significantly lower placental efficiency (P<0. 01) than those in the NCD-SED group. 　 Conversely, fetal
weight and placental weight were significantly decreased, while placental efficiency was significantly increased in the HFD-
EX group compared with the HFD-SED group (P<0. 01). 　 (4) At 3 months of age, the body weight and body fat of both
male and female offspring were significantly higher in the HFD-SED group than in the NCD-SED group, whereas they were
significantly decreased in the HFD-EX group compared with the HFD-SED group (P<0. 05). 　 (5) Compared with the
NCD-SED group, offspring of the HFD-SED group showed a significantly larger cerebral infarct area induced by tMCAO / R
injury (P<0. 05). 　 However, maternal exercise significantly reduced the infarct area in the offspring of the HFD-EX group
(P<0. 05). 　 　 Conclusion　 Maternal aerobic exercise mitigates high-fat diet-induced fetal overgrowth and excessive adi-
posity in adult offspring, and reduces their susceptibility to cerebral ischemia-reperfusion injury.
[KEY WORDS]　 maternal obesity;　 maternal exercise;　 offspring;　 cerebral ischemia-reperfusion injury

　 　 肥胖已成为全球性的公共卫生挑战,其在青少

年和成人中的患病率持续上升[1]。 作为一种慢性、
复发性和进展性疾病,肥胖不仅与高血压、糖尿病、
动脉粥样硬化及心力衰竭等心血管疾病密切相关,
还可通过脂肪堆积和氧化应激损伤心、脑、肾等重

要器官,从而增加心血管事件风险[2]。 因此,针对

肥胖实施积极的预防策略并强化健康促进措施具

有重要意义。
“健 康 与 疾 病 的 发 育 起 源 ” ( developmental

origins of health and disease,DOHaD)理论指出,孕前

到生命早期的围产期是一个关键的敏感窗口期,母
体的营养和代谢状态能够对子代的生理和代谢功

能产生持久影响[3]。 不良的宫内环境(如高脂饮食

或肥胖)会改变子代的健康发育轨迹,显著增加其

成年子代发生肥胖、心血管疾病、2 型糖尿病及脑卒

中等多种非传染性疾病的风险[4]。 脑组织对能量

供应高度依赖且对缺血缺氧格外敏感,其缺血易感

性同样可能在生命早期即被“编程”。 有研究显示,
母体肥胖或高脂饮食可显著加重新生儿或成年子

代对缺血性脑损伤的易感性,表现为脑梗死体积增

加和更严重的神经行为缺陷[5-6]。 此外,链脲佐菌

素诱导的妊娠期糖尿病模型亦证实,高血糖宫内暴

露使子代在遭受低氧缺血打击后表现出更大的梗

死面积、更严重的神经损伤及更强的炎症反应[7]。

在临床研究中,大脑中动脉闭塞 ( middle cerebral
artery occlusion,MCAO)模型是模拟人类缺血性脑损

伤中最经典、最广泛使用的动物模型,可有效复现

局灶性脑缺血的核心病理特征,并用于评估脑损伤

易感性及其调控因素[8]。 综上,母体不良暴露可能

使子代大脑处于一种脆弱易损的状态,这预示着其

在遭遇后续生理或病理应激时,其内在的抵抗与修

复潜能显著受损。
针对上述风险,现有指南与证据普遍支持在无

并发症的妊娠期进行适度身体活动,对母婴均安全

且获益明确;美国妇产科医师学会建议无禁忌证的

孕妇每周应至少累积 150 min 的中等强度运动,以
有效减少妊娠期并发症[9]。 研究表明,母体运动不

仅可改善自身代谢与心血管功能,还可通过优化宫

内环境改善子代结局[10-11]。 在高脂饮食模型中,孕
前与孕期运动干预还可使雄性子代从青年期延续

至成年期的糖脂代谢紊乱得到持续改善[12]。 此外,
母鼠妊娠期的规律运动可降低幼鼠对脑缺血缺氧

损伤的易感性,从而降低脑梗死体积和神经损

伤[13]。 在高龄妊娠动物模型中,母体运动有助于提

升子代的学习记忆与运动表现[14]。 然而,现有研究

多数聚焦于出生后早期的缺血缺氧模型,或以行为

学与分子替代指标为主要终点,对梗死体积、神经

功能评分等客观结局的系统验证不足;此外,肥胖
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母亲运动的保护效应能否延续至子代成年期并降

低其成年期脑缺血再灌注损伤的易感性,目前尚未

见报道。
因此,本研究建立高脂饮食诱导的母鼠肥胖模

型,并结合孕前孕期游泳运动干预,以 3 月龄子代小

鼠作为研究对象,采用大脑中动脉短暂性缺血再灌

注手术建立缺血再灌注模型,定量分析脑缺血面

积,以明确肥胖母鼠的运动能否降低其子代在成年

期对脑缺血再灌注损伤的易感性,从而为生命早期

干预在降低子代成年期脑血管疾病风险方面提供

新的实验依据。

1　 资料和方法

1. 1　 实验动物

选用 SPF 级野生型 C57BL / 6J 小鼠,购买于北京

维通利华实验动物技术有限公司(生产许可证号

SYXK〔京〕2021-0053)。 4 周龄雌鼠适应性饲养 1 周

后,随机分为正常饮食(normal chow diet,NCD)组和

高脂饮食(high fat diet,HFD)组,分别喂养普通饲料

(10%脂肪含量饲料)或高脂饲料(60%脂肪含量饲

料)。 动物自由进食饮水,饲养于北京体育大学动

物房,湿度 45% ~55% ,温度 22 ~ 24 ℃,12 h 昼夜光

照循环。 本研究所有动物实验均经北京体育大学运

动科学实验伦理委员会批准(批准号:2023010A)。
1. 2　 实验分组及运动方案

C57BL / 6J 雌鼠分别喂食普通饲料或高脂饲料

8 周后,随机分为正常饮食安静( normal chow diet
and sedentary,NCD-SED)组、正常饮食运动( normal
chow diet and exercise,NCD-EX)组、高脂饮食安静

(high-fat diet and sedentary,HFD-SED)组、高脂饮食

运动(high-fat diet and exercise,HFD-EX)组。 运动

干预 4 周后,各组雌鼠与正常饮食的同品系同周龄

雄鼠按 2 ∶ 1 比例合笼交配,次日晨起检查雌鼠阴道

口,观察到阴道栓并通过阴道涂片确认精子存在的

当天记为妊娠第 1 天( gestational day 1,GD1)。 妊

娠期与哺乳期,各组饮食方案与分组时维持一致。
各组母鼠子代在 21 天龄时断乳,以普通饲料饲养至

3 月龄用于后续实验。
运动组母鼠于孕前 4 周至妊娠期(GD1 ~ GD18)

进行无负重游泳训练,水温 32 ~ 34 ℃,水深 20 cm;
孕前 60 min / 天,6 天 / 周,孕期 45 min / 天,5 天 / 周。
安静组孕鼠置于浅水(水深 5 cm)中浸泡适应水环

境。 母鼠总孕程约 19 ~ 21 天,胎鼠研究选取胚胎第

19 天(embryonic day 19,ED19)的胎鼠进行。

1. 3　 主要试剂和仪器

异氟烷(瑞沃德,中国),2,3,5-氯化三苯基四氮

唑 TTC 染料 ( Sigma,美国)。 小动物呼吸麻醉机

(Kent Scientific,美国),数字化双能量 X 光检测仪

( iDxa,GE,美国),激光散斑血流成像仪(moorFLPI-
2,英国),脑模具、MCAO 线栓(瑞沃德,中国)。
1. 4　 胎盘与胎鼠指标测定

母鼠妊娠期约 19 ~ 21 天,在胚胎第 19 天时取

材。 母鼠在异氟烷深麻醉下采血并剖宫取胎,记录

每窝胎数。 对每一只胎鼠与其对应胎盘进行一一

配对称量:将胎鼠轻拭去表面液体并去除脐带残端

与胎膜,用电子分析天平(读数精度 0. 001 g)称量

胎鼠体重;随后剥离并轻拭对应胎盘后称量胎盘重

量排除吸收胎 / 死胎 / 畸形。 胎鼠体长定义为头顶

至臀部的直线距离,胎鼠仰卧中立位,使用卡尺(读
数精度 0. 1 cm)测量胎鼠体长。 胎盘效率=胎鼠体重

(g) / 胎盘重量(g)。 记录每组母鼠数量与胎鼠数量。
1. 5　 体成分测定

采用数字化双能量 X 光检测仪对小鼠进行体

成分测量。 测量过程中通过持续吸入 2%异氟烷维

持小鼠麻醉,以避免扫描时运动干扰。 小鼠置于俯

卧位,四肢自然伸展并固定于扫描台指定位置后进

行全身扫描后,获得体脂百分比。
1. 6　 葡萄糖耐量试验

将小鼠禁食 6 h(饮水自由),随后称量体重并

测定空腹血糖( fasting blood glucose,FBG)(0 min)。
按 1. 5 g / kg 体重的剂量经腹腔注射 20% 葡萄糖溶

液(注射体积 = 7. 5 μL / g 体重);在注射后 15、30、
60、120 min 取尾静脉血,使用葡萄糖脱氢酶法血糖仪

测定并记录血糖值。 数据分析采用时间-血糖曲线的

梯形法计算曲线下面积(area under the curve,AUC)。
1. 7　 激光散斑血流成像系统监测脑血流量

3 月龄小鼠异氟烷麻醉后取俯卧位固定于恒温

鼠板(≈37 ℃),切开头皮并分离皮下组织与黏膜,
充分暴露颅骨表面并保持湿润。 启动血流监测系

统(如激光散斑成像),将小鼠转移至检测平台,头
部固定于立体定位仪,调整姿势使其呼吸、心率平

稳。 先测量未缺血时两侧大脑中动脉供血区血流

量,缝合头部皮肤,开始建立 tMCAO 模型。 于缺血

后即刻、45 min 和 24 h 在异氟烷维持麻醉条件下重

复监测两侧大脑的血流量变化;每次记录前待呼吸

与心率稳定后再开始采集。
1. 8　 小鼠大脑缺血再灌注模型制备

采用 Longa 方法构建小鼠大脑中动脉短暂性缺
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血( transient MCAO, tMCAO)模型[15]。 造模前禁食

8 h、不限水,所有手术器械经高压灭菌处理。 麻醉

采用 5%异氟烷吸入诱导,2% 异氟烷维持,待肌肉

松弛、呼吸与心率平稳后,将小鼠仰卧固定于恒温

手术板。 常规颈部备皮消毒,经正中切口钝性分离,
暴露左侧颈总动脉(common carotid artery,CCA)、颈
外动脉(external carotid artery,ECA)及颈内动脉( in-
ternal carotid artery,ICA)。 夹闭 CCA,于 ECA 切口

处插入线栓,沿 ICA 缓慢推进至标记位置并固定,
当患侧脑血流灌注下降超过 50% 即判定阻塞成

功[16]。 缺血 45min 后拔出线栓,建立再灌注模型。
线栓规格与体重匹配: 15 ~ 20 g 选用 0. 17 ~
0. 19 mm 硅胶头直径;21 ~25 g 选用 0. 20 ~0. 21 mm。
小鼠应用 Zea Longa 的 5 分制评分标准,分别在缺血

45 min 和再灌注 24 h 给予神经功能缺损评分。 0
分:行为正常,没有任何神经功能缺损;1 分:不能完

全伸展对侧前肢;2 分:爬行时向对侧转圈;3 分:行
走时身体向对侧倾倒;4 分:无法自主行走并伴有意

识障碍。 纳入缺血 45 min 得分为 1 ~ 3 分的模型,
否则被排除在研究之外。
1. 9　 TTC 染色

再灌注 24 h 后,小鼠经麻醉处死,迅速取脑并

置于 0 ~ 4 ℃ 的 PBS 溶液清洗。 然后脑组织在

-40 ℃下冰冻约 20 min 后切成 2 mm 厚的冠状切

片,置于 37 ℃ 预热的 2% TTC 溶液中避光孵育

15 min。 随后,切片经 10%福尔马林固定 24 h,扫描

脑片成像。 TTC 染色中梗死区域呈白色,存活组织

呈红色。 计算脑梗死面积[脑梗死面积= (MCAO 侧

梗死面积 / 同侧总面积)×100% ],使用 Image J 软件

分析计算。
1. 10　 统计与分析

所有数据均以 x±s 表示,使用 GraphPad Prism
10. 4. 0 软件进行统计分析。 各组数据采用双因素

方差分析(饮食×运动,Two-way ANOVA),事后比较

采用 Bonferroni 校正。 P<0. 05 被认为差异具有统

计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 高脂饮食及运动干预对母鼠孕前的影响

对怀孕前母鼠进行体重、体成分及葡萄糖耐量

试验( glucose tolerance test,GTT),结果发现,HFD-
SED 组母鼠的体重和体脂率均显著高于 NCD-SED
组(P<0. 01),而 HFD-EX 组母鼠的体重和体脂率均

显著低于 HFD-SED 组(P<0. 05)。 同时,HFD-SED
组母鼠的 GTT 曲线下面积显著高于 NCD-SED 组

(P<0. 01),提示高脂饮食母鼠糖耐量受损;HFD-EX
组母鼠的 GTT 曲线下面积较 HFD-SED 组明显下降

(P<0. 01;图 1)。

图 1. 高脂饮食及运动干预对母鼠孕前的影响

A 为各组母鼠孕前体重统计图(NCD-SED 组和 NCD-EX 组 n=8;HFD-SED 组和 HFD-EX 组 n=10);B 为各组母鼠孕前

体脂统计图(n=10);C 为葡萄糖耐量试验时间-血糖曲线(n=10);D 为各组母鼠孕前葡萄糖耐量曲线下面积统计结果(n=10)。

Figure 1. Pre-pregnancy effects of high-fat diet and exercise intervention on dams
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2. 2　 高脂饮食及运动干预对母鼠孕期体重和产仔

数的影响

各组母鼠在妊娠期间的体重均呈稳定上升趋

势。 在整个妊娠期间(GD1 ~ GD18),HFD-SED 组

母鼠体重始终显著高于 NCD-SED 组(P<0. 05);而

GD15 ~ GD18 期间,HFD-EX 组的体重显著低于 HFD-
SED 组(P<0. 05),提示孕期运动可部分抵消高脂饮

食导致的体重过度增长。 此外,各组母鼠产仔数差

异无显著性(P>0. 05),表明母鼠高脂饮食或运动干

预对小鼠的生殖能力未产生显著影响(图 2)。

图 2. 高脂饮食及运动干预对母鼠孕期体重和产仔率的影响

A 为各组母鼠孕期(GD1 ~ GD18)每日体重变化趋势统计图(n=7);B 为各组母鼠产仔数统计图(n=10)。
a 为 P<0. 05,HFD-SED 组与 NCD-SED 组相比;b 为 P<0. 05,HFD-EX 组与 HFD-SED 组相比。

Figure 2. Impact of high-fat diet and exercise intervention on gestational body
weight and litter size on dams

2. 3　 母鼠高脂饮食及运动干预对胎鼠生长发育和

3 月龄子代体重和体脂的影响

各组雌、雄性胎鼠体长差异均无显著性(P >
0. 05;图 3A)。 与 NCD-SED 组相比,HFD-SED 组

雌、雄性胎鼠的体重与胎盘重量均显著增加(P <
0. 01),而胎盘效率显著下降(P<0. 01)。 值得注意

的是,与 HFD-SED 组相比,HFD-EX 组雌、雄性胎鼠

的体重和胎盘重量均显著降低,且胎盘效率显著升

高(P<0. 01,图 3B-D)。 综上,高脂饮食导致胎鼠过

度生长并降低胎盘效率,而母体运动干预能够显著

减轻这些不良效应,促进胎鼠正常生长发育。
在 3 月龄子代中,HFD-SED 组的雌、雄性子代

体重较 NCD-SED 组显著增加,体脂亦显著增加(均
P<0. 05);母鼠运动干预可部分逆转上述变化,
HFD-EX 组雌、雄性子代体重较 HFD-SED 组显著下

降,体脂亦显著下降(均 P<0. 05;图 3E、3F)。 结果

表明,母体运动干预对高脂饮食母鼠子代的体重和

体脂具有显著改善作用。
2. 4　 母鼠高脂饮食及运动干预对子代小鼠脑缺血

再灌注损伤的影响

采用激光散斑血流成像系统监测脑部血流变

化以确认 tMCAO / R 模型的建立。 MCAO 手术完成

后即刻,缺血侧大脑皮层灌注迅速下降并呈广泛低

灌注;45 min 时低灌注持续存在;再灌注 24 h 后血

流有所恢复但未达基线水平,提示缺血再灌注过程

成功完成(图 4A)。 MCAO 术后根据 Zea Longa 评

分纳入神经功能缺损明确的小鼠———表现为对侧

前肢不能完全伸展、爬行时向对侧转圈和行走时身

体向对侧倾倒(图 4B)。 缺血 45 min 以及再灌注 24
h 后 Zea Longa 评分结果发现,各组子代小鼠在缺血

45 min 后的评分差异无显著性;经24 h 再灌注后,各
组子代小鼠 Zea Longa 评分均有所降低,其中 HFD-
SED 组在雌、雄小鼠中的评分均显著高于 NCD-SED
(P<0. 05),提示母体高脂饮食加重缺血后功能受损

(表 1)。 随后,我们取各组子代小鼠的脑组织进行

TTC 染色,并对梗死面积进行定量评估,结果发现,
HFD-SED 组 3 月龄子代在 MCAO / R 后白色梗死区

最为显著;在高脂背景下母体运动(HFD-EX 组)使
梗死范围缩小(图 5A)。 定量结果显示,无论是雌

性还是雄性子代,HFD-SED 组均存在更为明显的白

色梗死区域,其梗死面积较 NCD-SED 组显著增加

(P<0. 05),而母体在孕前与孕期实施运动干预后,
HFD-EX 组子代的梗死面积较 HFD-SED 组显著降

低(P<0. 05;图 5B)。 结果表明,高脂饮食背景下的

母鼠运动可降低子代对脑缺血再灌注损伤的易感

性,具体表现为梗死范围显著缩小。

21 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 34,No. 1,2026



表 1. 各组子代 3 月龄小鼠不同阶段 Zea Longa 评分

Table 1. Zea Longa scores at different stages in 3-month-old offspring across groups

阶段 NCD-SED 组 NCD-EX 组 HFD-SED 组 HFD-EX 组

缺血 45 min 后 雌性 2. 00±0. 26 2. 00±0. 26 2. 33±0. 21 2. 00±0. 26
雄性 2. 00±0. 26 1. 83±0. 31 2. 50±0. 22 2. 17±0. 31

再灌注 24 h 后 雌性 1. 33±0. 21 1. 20±0. 20 2. 17±0. 17a 1. 67±0. 21

雄性 1. 33±0. 21 1. 17±0. 17 2. 40±0. 24a 1. 67±0. 21
　 　 注:a 为 P<0. 05,与 NCD-SED 组相比。 除雌性 NCD-EX 组和雄性 HFD-SED 组 n=5 外,其余各组 n=6。

图 3. 母鼠高脂饮食及运动对胎鼠生长发育及 3 月龄子代体重和体脂的影响

A 为各组胎鼠体长统计图,B 为各组胎鼠体重统计图,C 为各组胎鼠胎盘重量统计图,D 为各组胎鼠胎盘效率统计图

(雌性:NCD-SED 组 n=52,NCD-EX 组 n=52,HFD-SED 组 n=44,HFD-EX 组 n=51;雄性:NCD-SED 组 n=52,NCD-EX 组 n=50,
HFD-SED 组 n=48,HFD-EX 组 n=50);E 为 3 月龄子代体重统计图(雌性:NCD-SED 组 n=8,NCD-EX 组 n=10,HFD-SED 组 n=9,

HFD-EX 组 n=10;雄性:n=10);F 为 3 月龄子代体脂统计图(雌性:NCD-SED 组 n=10,NCD-EX 组 n=10,HFD-SED 组 n=10,
HFD-EX 组 n=9;雄性:NCD-SED 组 n=10,NCD-EX 组 n=10,HFD-SED 组 n=10,HFD-EX 组 n=9)。

Figure 3. Impact of maternal high-fat diet and exercise intervention on fetal growth and development, and
body weight and body fat of 3-month-old offspring

3　 讨　 论

本研究证实,高脂饮食使母鼠孕前体重和体脂

显著增加并伴随糖耐量受损,继而导致胎鼠过度生

长并提高成年子代对脑缺血再灌注损伤的易感性。
而母体运动能够改善高脂饮食带来的不良影响,不
仅改善母鼠孕前体重、体脂和糖耐量异常,还促进

胎鼠正常生长发育,并在成年子代中减轻肥胖表

现,降低成年子代对脑缺血再灌注损伤的易感性。
早期营养和环境因素的不良影响可通过改变

胎儿的机体结构与代谢,增加成年期心血管疾病风

险。 母体的营养、激素和代谢环境在受孕前后这一

关键敏感期具有长期编程效应[17-18],因此在围受孕

期进行生活方式干预不仅有助于改善母体健康,也
可能为后代的心血管健康提供持久保护。 本研究

发现,母鼠高脂饮食导致胎盘功能受损,尽管胎鼠

体重与胎盘重量增加,但将母鼠营养转化为胎鼠生

长的胎盘效率却显著下降。 这种低效的胎盘功能

可能导致营养物质和氧气的输送失衡,或改变关键

激素和生长因子的信号传导,从而直接影响正在发

育的胎儿器官,包括大脑及其血管系统[19-20]。 此

外,本研究还发现,胎鼠体重增加的同时体长并未
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图 4. 小鼠脑缺血再灌注模型的建立

A 为小鼠脑部激光散斑血流成像;B 为纳入评分标准的小鼠行为表现,从左至右分别为对侧前肢不能完全伸展(1 分)、
爬行时向对侧转圈(2 分)、行走时身体向对侧倾倒(3 分)。

Figure 4. Induction of cerebral ischemia-reperfusion model in mice

图 5. 母鼠高脂饮食和运动干预对 3 月龄子代小鼠脑缺血再灌注损伤的影响

A 为 3 月龄子代 tMCAO / R 术后大脑 TTC 染色代表性图片(白色为梗死区域,红色为未梗死区域,标尺为 0. 5 cm);B 为 3 月龄子代 tMCAO
术后再灌注 24 h 后的梗死面积(雌性:NCD-SED 组 n=6,NCD-EX 组 n=5,HFD-SED 组 n=3,HFD-EX 组 n=4;雄性:n=5)。

Figure 5. Impact of maternal high-fat diet and exercise intervention on cerebral ischemia-reperfusion injury
in 3-month-old offspring

改变,这提示胎鼠过度生长并非匀称的整体性增

大,而是呈现出脂肪堆积主导的身体组成的改变,
从而为未来心脑血管疾病埋下隐患。 体长主要反

映骨骼系统的线性生长,是瘦体重的良好指标,婴
儿期体重增加越大与青春期脂肪量增加相关,而婴

儿期身高增加越多与脂肪量越低有关[21]。 在体长

不变的情况下,体重的增加极有可能源于脂肪组织

的过度堆积。 已有研究表明,即母体肥胖或 HFD 主

要导致新生儿脂肪量增加,而瘦体重未呈现同步比

例增长,这正是子代未来肥胖和代谢性疾病的基

础[22]。 母亲运动作为一种有效干预手段,能够显著

纠正上述异常发育轨迹。 以往研究表明,孕前及孕

期运动可以控制或降低妊娠期体重增长[23],并通过

改善胎盘血管生成、增强血流灌注,降低局部炎症

和氧化应激,优化胎盘功能,防止胎儿过度生长,为
胎儿提供更为稳定和健康的生长环境[24-25]。 与这

些研究一致,本研究结果显示,在高脂饮食背景下,
母鼠运动不仅能够抑制胎鼠和胎盘的过度生长,更
关键的是可恢复胎盘效率,最终改善胎鼠的生长

发育。
生命早期的不良暴露(如妊娠期糖尿病、高血

压、营养过剩或营养不足等)均可能增加子代对脑

损伤的易感性。 母亲肥胖会影响后代大脑发育,可
能从胎儿期开始,并延伸到产后早期、学龄期和成

年期[26]。 基于加拿大曼尼托巴省的人群队列研究

显示,宫内暴露于妊娠期糖尿病的后代在青春期和

成年时期发生心血管事件(脑梗死)的风险提高约

1. 42 倍[27]。 妊娠早期饥荒暴露与男性后代较小的
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脑容量及整体脑灌注不足相关[28]。 同时,母亲子痫

前期 /妊娠期高血压与子代缺血性心脑血管事件风

险上升独立相关[29]。 动物模型中,母体子痫前期可

致胎鼠大脑血管生长因子表达下调、脑微血管面积

减少、炎症增强与小胶质细胞活化,进而削弱脑灌

注能力[30]。 而妊娠期脂多糖诱导的母鼠炎症则显

著加重子代脑缺血再灌注损伤,表现为梗死体积增

加与神经功能恶化[31]。 综合来看,宫内不良环境可

导致更脆弱的脑血管表型,使成年子代面临缺血应

激时更易发生严重损伤。
越来越多的证据表明,母体运动对后代大脑具

有持久的保护作用。 本研究同样发现,肥胖母鼠运

动后所生子代对脑缺血再灌注损伤的易感性显著

降低,提示母体运动可赋予后代更强的缺血性脑损

伤抵抗力。 这一发现与既往研究一致,如孕期有氧

运动可明显降低高血压大鼠成年子代对脑缺血再

灌注损伤的易感性,从而在脑缺血损伤中起到保护

作用[32]。 这一保护作用可能源于多重生物学途径:
例如,Brislane 等[33] 观察到孕期运动有助于降低子

代颈动脉壁厚的趋势,这可通过改善脑血管结构、
改善脑部血流量、促进侧支循环,从而增强脑缺血

应激下的耐受性。 跑台运动可抑制新生鼠缺血缺

氧后脑组织中含吡啶结构域的 NOD 样受体蛋白 3
炎性小体(NOD-like receptor family pyrin domain con-
taining 3 inflammasome,NLRP3) 和 Caspase-1 的表

达,减少程序性细胞死亡[34]。 有研究证实,环磷酸

腺苷 /蛋白激酶 A / cAMP 反应元件结合蛋白(cyclic
adenosine monophosphate / protein kinase A / cAMP re-
sponse element-binding protein, cAMP / PKA / CREB)
信号通路的激活能够抑制 NLRP3 介导的神经炎症,
从而减轻缺血性脑卒中大鼠的脑组织损伤,减少脑

梗死体积并改善神经功能[35]。 孕期游泳同样显示

出显著的神经保护作用,其可维持早期线粒体功

能、降低活性氧生成并保护脑能量代谢,从而促进

成年期认知功能恢复[36]。 此外,孕前和孕期运动可

上调子代脑内神经营养因子,增强突触可塑性,同
时抑制炎症因子表达和胶质细胞过度活化,使大脑

在缺血挑战来临前处于更有利的神经生理状态[37]。
相对而言,母体炎症可通过激活环氧合酶 2 /前列腺

素 D2 /前列腺素 D2 受体 2(cyclooxygenase-2 / prosta-
glandin D2 / prostaglandin D2 receptor 2,COX-2/ PGD2 /
DP2)通路显著放大子代脑缺血再灌注损伤[36]。 由

此推测,本研究观察到母体运动减小子代梗死体

积、改善神经功能结局,很可能与其在孕期重塑母

体炎症水平、线粒体功能及神经营养环境,从而下

调“高危”神经血管表型、提高脑组织对缺血再灌注

打击的耐受阈值密切相关。
综上,本研究揭示了肥胖母鼠的运动干预不仅

能改善母体代谢和宫内环境,促进胎鼠健康发育,
其影响更是延续至成年期,有效降低子代对脑缺血

再灌注损伤的敏感性。 这一结果强调了母鼠生理

状态对子代神经系统的深远影响,并提示孕期运动

可能在塑造子代脑部损伤敏感性方面具有重要作

用。 本研究仍存在一些不足之处:首先,研究仅关

注 3 月龄子代的急性损伤指标,尚未评估行为学表

现与长期神经功能,保护效应的持久性仍待验证;
其次,本研究目前主要呈现基于表型层面的实验观

察,尚未从胎盘适应、血脑屏障 /微血管功能或表观

遗传重塑等层面进行机制验证。 未来研究需将行

为学、组织学及分子机制实验结合,进一步明确母

体运动与子代脑健康之间的因果机制。
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