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孕晚期暴露脂多糖对后代衰老相关认知改变的跨代遗传效应
张折折１，施春阳２，陈贵海３，王　 芳４

（ １ 安徽医科大学第二附属医院老年医学科，合肥　 ２３０６０１；２ 安徽医科大学第一临床医学院，
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４安徽医科大学第一附属医院神经内科，合肥　 ２３００２２）

摘要　 目的　 探讨小鼠孕晚期暴露脂多糖对后代年龄相关认知改变的影响，并探究是否存在性别特异性的遗传效应。 方法

　 对孕第 １５ ～ １７ 天的美国肿瘤研究协会小鼠（ＩＣＲ）ＣＤ⁃１ 母鼠（Ｆ０）每天注射脂多糖（ＬＰＳ 组，５０ μｇ ／ ｋｇ），或等容积生理盐水

（ＣＯＮ 组）。 分娩的子鼠（Ｆ１）２ 月龄时，随机抽取 ＬＰＳ 处理小鼠（Ｆ１⁃ＬＰＳ，雌雄）与年龄匹配的野生型 ＣＤ⁃１ 小鼠杂交，非同窝

的 Ｆ１⁃ＬＰＳ 雄性和雌性杂交、Ｆ１⁃ＣＯＮ 雄性和雌性杂交，得到不同系别 Ｆ２ 代。 同样，Ｆ２⁃ＬＰＳ 小鼠继续与野生型小鼠交配孕育 Ｆ３
代。 上述小鼠常规饲养至 ３ 月龄和 １８ 月龄时，随机抽取 Ｆ１、Ｆ２ 和 Ｆ３ 代小鼠（每组 ｎ ＝ ８）完成 Ｍｏｒｒｉｓ 迷宫实验，检测小鼠学习

和记忆能力。 结果　 与 ３ 月龄 ＣＯＮ 小鼠相比，１８ 月龄 ＣＯＮ 小鼠的学习和记忆能力较差（尤其是雌鼠）。 Ｆ１ 代小鼠中，３ 月龄

和 １８ 月龄 Ｆ１⁃ＬＰＳ 小鼠的学习和记忆力差于同龄 ＣＯＮ 小鼠。 Ｆ２ 代小鼠中，３ 月龄 Ｆ２⁃ＬＰＳ 双系小鼠学习和记忆力差于同龄

ＣＯＮ 小鼠，Ｆ２⁃ＬＰＳ 父系小鼠仅记忆力差于同龄 ＣＯＮ 组。 １８ 月龄 Ｆ２⁃ＬＰＳ 父系和 Ｆ２⁃ＬＰＳ 双系小鼠学习和记忆力差于同龄 ＣＯＮ
小鼠，Ｆ２⁃ＬＰＳ 母系雄鼠学习和记忆力差于 ＣＯＮ 雄鼠，Ｆ２⁃ＬＰＳ 母系小鼠记忆力强于 Ｆ２⁃ＬＰＳ 双系小鼠。 Ｆ３ 代小鼠中，３ 月龄 Ｆ３⁃
ＬＰＳ 双系小鼠记忆力差于同龄 ＣＯＮ 小鼠。 １８ 月龄 Ｆ３⁃ＬＰＳ 父系和 Ｆ３⁃ＬＰＳ 双系小鼠学习和记忆力差于同龄 ＣＯＮ 小鼠。 １８ 月

龄 Ｆ３⁃ＬＰＳ 母系和父系雄鼠记忆力好于 Ｆ３⁃ＬＰＳ 双系雄鼠。 结论　 孕晚期脂多糖暴露会加速后代小鼠衰老相关认知改变，这种

现象具有跨代遗传效应，且存在性别差异，主要体现在父系遗传中。
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　 　 随着人类社会老龄化加剧，衰老相关认知减退

（ａｇｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｄｅｃｌｉｎｅ， ＡＡＣＤ）严重影响

老年人的生活质量，也是老年性痴呆的危险因素。
目前认为这种改变具有异质性，可能涉及遗传和环

境双重作用机制［１］。 大量研究［２ － ３］ 表明，生命早期

不良因素暴露（如感染、心理应激等）会影响神经系

统发育进程，增加成年后神经精神系统疾病的易感

性，加速个体认知损害甚至阿尔茨海默病的发

生［４］。 这些改变可能存在多代传递现象，甚至未直

接接触不良因素的后代也会出现疾病表型（跨代遗

传效应） ［５］。 该课题组前期研究［６ － ７］ 表明，孕晚期

ＣＤ⁃１ 母鼠（Ｆ０）暴露脂多糖（ＬＰＳ）加剧其子代（Ｆ１）
和孙代（Ｆ２）小鼠老年期认知功能减退。 Ｆ０（孕期母

体）、Ｆ１（发育胚胎）和 Ｆ２（生殖细胞）代属于多代暴

露，Ｆ３ 代未直接接触不良因素，属于跨代继承的一

代。 孕晚期 ＬＰＳ 暴露对后代 ＡＡＣＤ 的影响是否存

在跨代遗传效应及性别差异，目前暂未见相关文献

报告。 因此，该研究利用孕晚期 ＣＤ⁃１ 小鼠采用脂

多糖诱导的妊娠期炎症模型，探究其 Ｆ１、Ｆ２ 和 Ｆ３
代小鼠年龄相关认知功能，以其验证是否存在跨代

遗传效应及性别差异。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物　 ２ 月龄 ＣＤ⁃１ 小鼠购自北京维通利

华实验动物有限公司，体质量为 ２２ ～ ２６ ｇ，饲养温度

为（２５ ± ２）℃，湿度（５５ ± １０）％ ，１２ ｈ 光照 ／ １２ ｈ 黑

暗周期，小鼠自由进食和饮水。 该实验操作符合安

徽医科大学动物实验伦理委员会要求 （批号：
ＬＬＳＣ２０１６０１６５）。
１． ２　 实验设计与分组　 小鼠适应性喂养 ２ 周后，按
雌雄比 ２ ∶ １ 合笼交配，首次检查阴栓定为受孕第 ０
天（ＧＤ ０）。 将孕鼠 （ Ｆ０） 分为 ２ 组：细菌脂多糖

（ＬＰＳ）组和生理盐水（ＣＯＮ）组（每组 ２０ 只），小鼠孕

晚期（ＧＤ １５ ～ １７）每天一次腹腔注射等剂量的 ＬＰＳ
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或生理盐水（５０ μｇ ／ ｋｇ）。 分娩的子鼠（Ｆ１）２ 月龄

时，随机抽取 ＬＰＳ 处理小鼠（Ｆ１⁃ＬＰＳ，雌雄）与年龄

匹配的野生型 ＣＤ⁃１ 小鼠杂交，非同窝的 Ｆ１⁃ＬＰＳ 雄

性和雌性杂交、Ｆ１⁃ＣＯＮ 雄性和雌性杂交，得到不同

系别 Ｆ２ 代，即母系 Ｆ２（Ｆ２⁃ＬＰＳ 母系，Ｆ１⁃ＬＰＳ 雌性与

正常雄性交配）、双系 Ｆ２ （Ｆ２⁃ＬＰＳ 双系，Ｆ１⁃ＬＰＳ 雄

性与非同窝 Ｆ１⁃ＬＰＳ 雌性交配）、父系 Ｆ２（Ｆ２⁃ＬＰＳ 父

系，Ｆ１⁃ＬＰＳ 雄性与正常雌性）和对照 Ｆ２（Ｆ２⁃ＣＯＮ，
Ｆ１⁃ＣＯＮ 雌性与雄性交配）。 Ｆ２⁃ＬＰＳ 小鼠继续与野

生型小鼠交配孕育 Ｆ３ 代，命名如下：母系 Ｆ３（Ｆ３⁃
ＬＰＳ 母系，Ｆ２⁃ＬＰＳ 母系雌性与正常雄性交配）、双系

Ｆ３（Ｆ３⁃ＬＰＳ 双系，Ｆ２⁃ＬＰＳ 双系雄性与非同窝 Ｆ２⁃ＬＰＳ
双系雌性交配）、父系 Ｆ３（Ｆ３⁃ＬＰＳ 父系，Ｆ２⁃ＬＰＳ 父系

雄性与正常雌性小鼠交配）和对照 Ｆ３（Ｆ３⁃ＣＯＮ，Ｆ１⁃
ＣＯＮ 雌性与雄性交配）。 Ｆ２ 和 Ｆ３ 代小鼠均在出生

后第 ２１ 天与母亲分笼，同性别每笼 ３ ～ ４ 只常规饲

养。 上述小鼠饲养至 ３ 月龄和 １８ 月龄时，随机选取

Ｆ１、Ｆ２ 和 Ｆ３ 代（每组 ｎ ＝ ８）完成 Ｍｏｒｒｉｓ 迷宫实验。
实验流程示意图如图 １。
１． ３　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫（ＭＷＭ）实验 　 ＭＷＭ 是评价

小鼠空间学习记忆能力最常用的软件。 水迷宫装置

由一个圆形水槽（直径 １２０ ｃｍ，高 ３０ ｃｍ）、圆柱形逃

生平台（直径 １０ ｃｍ，高 ２４ ｃｍ）组成。 水槽的四周用

白色窗帘围起，３ 个黑色的明显的线索（圆形、正方

形和三角形）贴在窗帘上，摄像头安装在水箱上方。
ＭＷＭ 实验主要包括定位航行实验和空间探索实验

两部分，分别对小鼠进行空间学习和记忆能力的检

测。
１． ３． １　 定位航行实验　 将水槽中充满水，控制水温

在 ２２ ℃左右。 迷宫被分为四个象限（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ
象限），将平台固定在第Ⅰ象限内，使平台位于水下

１ ｃｍ。 将小鼠面朝桶壁放入水中，游泳 ６０ ｓ，每天进

行 ４ 次实验，每次入水象限均不相同，每次间隔 １５
ｍｉｎ，持续 ７ ｄ。 每次开始测试后，无论小鼠在 ６０ ｓ
内能否找到平台，都让小鼠在平台上休息 ３０ ｓ。 使

用 ＡＮＹ⁃ｍａｚｅ 软件记录小鼠的游泳潜伏期和游泳路

程。
１． ３． ２　 空间探索实验　 小鼠完成第 ７ 天定位航行

任务以后，休息 １ ｈ，取出平台，将小鼠从平台所在象

限的相反象限（第Ⅲ象限）放入水中。 使其自由探

索 ６０ ｓ，记录小鼠在第 Ｉ 象限（靶象限）内的游泳路

程和游泳时间，计算出相应的游泳路程百分比和游

泳时间百分比。
１． ４　 统计学处理　 所有数据统计分析采用 ＳＰＳＳ ２１
完成。 对所有数据进行正态性检验 （ Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ⁃
Ｓｍｉｒｎｏｖ ｔｅｓｔ），符合正态性分布用�ｘ ± ｓ表示。使用

图 １　 小鼠实验的流程图

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｔｉｍｅｌｉｎｅ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｖｅｎｔｓ
　 　 ＣＯＮ⁃Ｆ： Ｔｈｅ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｓａｌｉｎｅ ｉｎ Ｆ１ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ； ＣＯＮ⁃Ｍ： Ｔｈｅ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｓａｌｉｎｅ ｉｎ Ｆ１ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ； ＬＰＳ⁃Ｆ： Ｔｈｅ ｆｅ⁃
ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ＬＰＳ ｉｎ Ｆ１ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ； ＬＰＳ⁃Ｍ： Ｔｈｅ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ＬＰＳ ｉｎ Ｆ１ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ； Ｆ２⁃ＣＯＮ： Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｆｏｒ ｗｈｏｓｅ ｐａｒｅｎｔｓ
ｗｅｒｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｓａｌｉｎｅ ｉｎ ｕｔｅｒｏ； Ｆ２⁃ＬＰＳ⁃Ｆ： Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｆｏｒ ｗｈｏｓｅ ｍｏｔｈｅｒ ｗａｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｕｔｅｒｏ； Ｆ２⁃ＬＰＳ⁃Ｍ： Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｆｏｒ ｗｈｏｓｅ ｆａｔｈｅｒ ｗａｓ
ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｕｔｅｒｏ； Ｆ２⁃ＬＰＳ⁃Ｐ： Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｆｏｒ ｗｈｏｓｅ ｐａｒｅｎｔｓ ｗａｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｕｔｅｒｏ； Ｆ３⁃ＣＯＮ： Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｆｏｒ ｗｈｏｓｅ ｐａｒｅｎｔｓ ｉｓ
Ｆ２⁃ＣＯＮ； Ｆ３⁃ＬＰＳ⁃Ｆ： Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｆｏｒ ｗｈｏｓｅ ｍｏｔｈｅｒ ｉｓ Ｆ２⁃ＬＰＳ⁃Ｆ； Ｆ３⁃ＬＰＳ⁃Ｍ： Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｆｏｒ ｗｈｏｓｅ ｆａｔｈｅｒ ｉｓ Ｆ２⁃ＬＰＳ⁃Ｍ； Ｆ３⁃ＬＰＳ⁃Ｐ： Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｆｏｒ ｗｈｏｓｅ ｐａｒ⁃
ｅｎｔｓ ａｒｅ ｎｏｎ⁃ｌｉｔｔｅｒｍａｔｅ Ｆ２⁃ＬＰＳ⁃Ｐ； ＭＷＭ：Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ； ＬＰＳ：ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ； ｉｐ：ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ； ＧＤ：ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄａｙ．
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重复测定方差分析（ ｒｍ⁃ＡＮＯＶＡ）、单因素或双因素

方差（Ｏｎｅ ／ Ｔｗｏ ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）分析，组间两两比较采

用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 年龄效应　 在 Ｆ１、Ｆ２ 和 Ｆ３ 代小鼠中，学习期

游泳潜伏期和游泳路程随着时间的增加逐渐降低

（Ｐ ＜ ０. ０１），表明所有小鼠具有学习水迷宫的能力。
在 Ｆ１ 代小鼠中 １８ 月龄 ＣＯＮ⁃Ｆ 和 ＣＯＮ⁃Ｍ 组小鼠学

习期的游泳潜伏期和游泳路程显著长于 ３ 月龄

ＣＯＮ⁃Ｆ［Ｆ（１，１４） ＝ ２７. ６３４，Ｐ ＜ ０. ０１；Ｆ（１，１４） ＝ １１. ７７１，

Ｐ ＝ ０. ００４］和 ＣＯＮ⁃Ｍ 组小鼠［Ｆ（１， １４） ＝ ６. ２５１，Ｐ ＝
０. ０２５；Ｆ（１， １４） ＝ １２. ５１３，Ｐ ＝ ０. ００３］，见图 ２Ａ － ２Ｄ。
小鼠记忆期靶象限游泳路程百分比 ［ Ｆ（１， ２８） ＝
７６. １５，Ｐ ＜ ０. ００１ ］ 和游泳时间百分比 ［ Ｆ（１， ２８） ＝
６５. ９９，Ｐ ＜ ０. ００１］有显著的年龄差异，即老年（１８ 月

龄）小鼠的靶象限内游泳时间百分比和路程百分比

显著低于 ３ 月龄小鼠（Ｐｓ ＜ ０. ０５），见图 ２Ｅ － ２Ｆ。 而

且，１８ 月龄 ＣＯＮ 组雄性小鼠靶象限内游泳时间百

分比和游泳路程百分比高于同龄雌性小鼠 （Ｐ ＜
０. ０５）。
２． ２　 处理效应

图 ２　 ＣＤ⁃１ 小鼠在水迷宫学习记忆能力测试中的年龄效应

Ｆｉｇ． ２　 Ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ＣＤ⁃１ ｍｉｃｅ ｉｎ ＭＷＭ ｔｅｓｔ
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２． ２． １　 Ｆ１ 代小鼠处理组间效应　 对于 Ｆ１ 代小鼠，
３ 月龄 ＬＰＳ⁃Ｍ 小鼠在学习期仅游泳路程长于 ３ 月龄

ＣＯＮ⁃Ｍ 小鼠（Ｐ ＝ ０. ０４３）。 ３ 月龄 ＬＰＳ⁃Ｍ 和 ＬＰＳ⁃Ｆ
小鼠记忆期的靶象限内游泳时间和游泳路程百分比

与 ＣＯＮ 组相比差异有统计学意义，表现为 ＬＰＳ⁃Ｍ
和 ＬＰＳ⁃Ｆ 的时间百分比（Ｐ ＝ ０. ００１，Ｐ ＜ ０. ０１）和路

程百分比（Ｐ ＝ ０. ００３，Ｐ ＜ ０. ０１） 显著低于同性别

ＣＯＮ 组小鼠（图 ３Ａ － ３Ｄ）。 １８ 月龄 Ｆ１⁃ＬＰＳ 与 Ｆ１⁃
ＣＯＮ 小鼠学习期的游泳潜伏期和游泳路程差异有

统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１），表现为 １８ 月龄 ＬＰＳ⁃Ｍ 和

ＬＰＳ⁃Ｆ 小鼠的游泳潜伏期和路程长于 ＣＯＮ⁃Ｍ（Ｐ ＜
０. ０１）和 ＣＯＮ⁃Ｆ 组（Ｐ ＜ ０. ０５） 小鼠。 １８ 月龄 Ｆ１⁃
ＬＰＳ 小鼠与 Ｆ１⁃ＣＯＮ 组小鼠的记忆期表现也存在差

异有统计学意义 ［ Ｆ（３， ２８） ＝ １１. ５２７、 ８. ４９７， Ｐｓ ＜
０. ０１］，表现为 ＬＰＳ 组雌雄小鼠靶象限内游泳时间

和路程百分比分别显著低于同性别 ＣＯＮ 组小鼠（Ｐ
＜ ０. ０１），见图 ３Ｅ － ３Ｈ。
２ ． ２ ． ２　 Ｆ２代小鼠处理组间效应　 对于Ｆ２代小鼠，

图 ３　 Ｆ１ 代小鼠在 ＭＷＭ 中的学习和记忆表现
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３ 月龄小鼠中，Ｆ２⁃ＣＯＮ 组雌雄小鼠的游泳潜伏期（Ｐ
＝ ０. ０１４、０. ０１２）和游泳路程（Ｐ ＝ ０. ００２、０. ００６）均

显著短于 Ｆ２⁃ＬＰＳ⁃双系雌雄小鼠（图 ４Ａ －４Ｄ）。 ３ 月

龄 Ｆ２⁃ＣＯＮ 组雌雄小鼠靶象限游泳路程百分比（Ｐ ＝
０. ００２、０. ００１； Ｐ ＝ ０. ００６、０. ００１）和时间百分比（Ｐ
＝ ０. ００５、０. ００４； Ｐ ＝ ０. ０２６、０. ００５）显著长于 Ｆ２⁃ＬＰＳ
父系和 Ｆ２⁃ＬＰＳ 双系雌雄小鼠（图 ４Ｅ － ４Ｆ）。
　 　 １８ 月龄 Ｆ２ 代小鼠中，在学习期，Ｆ２⁃ＣＯＮ 组雄

鼠游泳潜伏期和游泳路程短于 Ｆ２⁃ＬＰＳ 母系（Ｐ ＝
０. ０４２、０. ０３６）、Ｆ２⁃ＬＰＳ 父系（Ｐ ＝ ０. ０２４、０. ０１６） 和

Ｆ２⁃ＬＰＳ 双系雄性小鼠（Ｐ ＝ ０. ００３、０. ００６）。 Ｆ２⁃ＣＯＮ

组雌鼠游泳潜伏期和游泳路程短于 Ｆ２⁃ＬＰＳ 父系（Ｐ
＜ ０. ０５）和 Ｆ２⁃ＬＰＳ 双系雄性小鼠（Ｐ ＜ ０. ０１）。 此

外，在游泳路程上，Ｆ２⁃ＣＯＮ 组雌性小鼠的游泳路程

也短于 Ｆ２⁃ＬＰＳ 母系雌性小鼠（Ｐ ＝ ０. ０３２），见图 ５Ａ⁃
５Ｄ。 在记忆期，１８ 月龄各组小鼠之间的靶象限内游

泳时间百分比［Ｆ（３， ２８） ＝ ４. ６５４、３. ９５８；Ｐ ＝ ０. ００９、
０. ０１８］和路程百分比［Ｆ（３， ２８） ＝ ７. ４２６、４. ８９４；Ｐ ＝
０. ００１、０. ００７］差异有统计学意义。 Ｆ２⁃ＣＯＮ 组雌雄

小鼠的时间百分比和路程百分比显著高于 Ｆ２⁃ＬＰＳ⁃
父系 （ Ｐ ＝ ０. ００８、 ０. ００１； Ｐ ＝ ０. ０１３、 ０. ００６ ） 和

Ｆ２⁃ＬＰＳ⁃双系（Ｐ ＝ ０. ００２、０. ００１；Ｐ ＝ ０. ００４、０. ００２）。

图 ４　 Ｆ２ 代 ３ 月龄小鼠学习记忆能力的组间效应
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Ｆ２⁃ＬＰＳ 母系雄鼠的游泳路程百分比低于 Ｆ２⁃ＣＯＮ 组

雄鼠（ Ｐ ＝ ０. ０４７） 而高于 Ｆ２⁃ＬＰＳ 双系雄鼠 （ Ｐ ＝
０. ０３１）。 Ｆ２⁃ＬＰＳ 母系组雌鼠的游泳路程百分比也

高于 Ｆ２⁃ＬＰＳ 双系组雌鼠（Ｐ ＝ ０. ０４９），见图 ５Ｅ －
５Ｆ。
２． ２． ３　 Ｆ３ 代小鼠处理组间效应　 对于 Ｆ３ 代小鼠，
在 ３ 月龄时，仅 Ｆ３⁃ＣＯＮ 雌雄小鼠记忆期游泳时间

百分比和路程百分比显著高于 Ｆ３⁃ＬＰＳ 双系小鼠（Ｐ
＝ ０. ００５、０. ００２； Ｐ ＝ ０. ００６、０. ００２）。 见图 ６。
　 　 在 １８ 月龄时，Ｆ３⁃ＣＯＮ 组雌雄小鼠的游泳潜伏

期和游泳路程均显著短于 Ｆ３⁃ＬＰＳ⁃父系和 Ｆ３⁃ＬＰＳ⁃
双系小鼠的游泳潜伏期 （ Ｐ ＝ ０. ０１３、０. ００７； Ｐ ＝
０. ０１４、０. ００２）和游泳路程（Ｐ ＝ ０. ０１５、０. ００１； Ｐ ＝
０. ０２７、 ０. ００２），见图 ７Ａ －７Ｄ。 与 Ｆ３⁃ＬＰＳ 双系小鼠

相比，１８ 月龄 Ｆ３⁃ＣＯＮ 雌雄小鼠具有较高的游泳时

间百分比（Ｐ ＝ ０. ００１、０. ０２５）和游泳路程百分比（Ｐ
＝ ０. ００１、０. ００５）。 Ｆ３⁃ＣＯＮ 雌雄小鼠的游泳路程百

分比也高于 Ｆ３⁃ＬＰＳ 父系小鼠（Ｐ ＝ ０. ０３２、０. ０３１）。
Ｆ３⁃ＬＰＳ 母系雄性小鼠的游泳时间百分比和路程百

分比高于 Ｆ３⁃ＬＰＳ 双系雄性小鼠（Ｐ ＝０. ０２７、０. ００４），

图 ５　 Ｆ２ 代 １８ 月龄小鼠学习记忆能力的组间效应
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图 ６　 Ｆ３ 代 ３ 月龄小鼠学习记忆能力的组间效应
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ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｍｏｒｙ ｐｈａｓｅ （Ｃ）；Ｄ － Ｆ：Ｔｈｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｌｅａｒｎｉｎｇ （Ｄ， Ｅ） ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｐｈａｓｅ （Ｆ） ｉｎ ３⁃ｍｏｎｔｈ⁃
ｏｌｄ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ；ａ： Ｆ３⁃ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ； ｂ： Ｆ３⁃ＬＰＳ⁃Ｆ ｇｒｏｕｐ； ｃ： Ｆ３⁃ＬＰＳ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ； ｄ： Ｆ３⁃ＬＰＳ⁃Ｐ ｇｒｏｕｐ； ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ Ｆ３⁃ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ．

见图 ７Ａ －７Ｄ。 Ｆ３⁃ＬＰＳ 父系雄性小鼠的游泳路程百

分比 也 显 著 高 于 Ｆ３⁃ＬＰＳ 双 系 雄 性 小 鼠 （ Ｐ ＝
０. ０３５），见图 ７Ｅ － ７Ｆ。

３　 讨论

　 　 人类和啮齿类动物正常衰老过程中往往伴随着

一系列认知功能的改变，尤其是学习和记忆能力减

退［８］，这些改变也常见于一些中枢神经系统退行性

疾病（如阿尔茨海默病、额颞叶痴呆）。 大量研

究［９ － １０］表明，孕期不良因素暴露可使子代宫内表观

遗传编程改变，导致成年某些疾病易感性增加，且这

种现象可能存在跨代遗传效应，表观遗传修饰改变

（尤其是 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰、非编码 ＲＮＡ）发
挥重要作用［１１］。 比如，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄鼠腹膜内注射

聚胞苷酸（模拟病毒免疫攻击），会对子代和孙代小

鼠的大脑和行为产生影响，可能由精子小非编码
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图 ７　 Ｆ３ 代 １８ 月龄小鼠学习记忆能力的组间效应

Ｆｉｇ． ７　 Ｉｎｔｅｒｇｒｏｕｐ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ １８⁃ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ ｍｉｃｅ ｉｎ Ｆ３ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
　 　 Ａ － Ｃ：Ｔｈｅ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｌａｔｅｎｃｙ ａｎｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ３⁃ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｐｈａｓｅ （Ａ， Ｂ）， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｓｗｉｍｍｉｎｇ
ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｍｏｒｙ ｐｈａｓｅ （Ｃ）；Ｄ － Ｆ：Ｔｈｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｌｅａｒｎｉｎｇ （Ｄ， Ｅ） ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｐｈａｓｅ （Ｆ） ｉｎ ３⁃ｍｏｎｔｈ⁃
ｏｌｄ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ；ａ： Ｆ３⁃ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ； ｂ： Ｆ３⁃ＬＰＳ⁃Ｆ ｇｒｏｕｐ； ｃ： Ｆ３⁃ＬＰＳ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ； ｄ： Ｆ３⁃ＬＰＳ⁃Ｐ ｇｒｏｕｐ；∗ Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗ Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ Ｆ３⁃ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜
０. ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ Ｆ３⁃ＬＰＳ⁃Ｆ ｇｒｏｕｐ；＆Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ Ｆ３⁃ＬＰＳ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐ．

ＲＮＡ 含量的变化介导的［１２］。 该课题组研究也表

明，孕晚期 ＣＤ⁃１ 小鼠（Ｆ０）暴露 ＬＰＳ（腹腔内注射，
诱导炎症模型），可以加速子代（Ｆ１）和孙代（Ｆ２）小
鼠 ＡＡＣＤ，甚至 ＡＤ 样病理生理改变，可能涉及脑内

突触相关蛋白改变和表观遗传修饰机制［１３ － １５］。 既

往研究［７］ 表明小鼠孕晚期 ＬＰＳ 暴露通过表观遗传

修饰机制加速子代及其孙代的年龄相关性认知功能

减退，该研究进一步拓展，利用孕晚期暴露 ＬＰＳ 的

小鼠模型对后代认知障碍风险进行了谱系差异的初

步评估，明确是否存在跨代遗传效应及性别效应。
　 　 该研究中，与青年小鼠相比，老年小鼠的学习和

记忆能力明显下降，表明小鼠的学习记忆能力随着

年龄增长而减退。 胚胎期暴露 ＬＰＳ 的子鼠（Ｆ１ 代）
学习记忆能力比同龄对照组更差，说明孕期 ＬＰＳ 处

理加速子鼠的认知减退，与既往相关文献［６ － ７］ 报道

一致。 重要的是，正常衰老小鼠的学习记忆能力有
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显著的性别差异，表现为雌鼠认知下降更为明显，但
孕期 ＬＰＳ 处理小鼠的后代（Ｆ１、Ｆ２ 和 Ｆ３）老年期学

习记忆能力改变不存在性别差异，提示 ＬＰＳ 处理可

能对雄鼠认知损害影响更大。 孕期 ＬＰＳ 暴露对后

代成年认知障碍影响的严重程度取决于受 ＬＰＳ 影

响的谱系（Ｆ１ 男性或女性）。 具体表现在：Ｆ２ 代也

是直接受到 ＬＰＳ 处理影响的一代，在青年期双系和

父系小鼠的学习和记忆能力较对照组更差，而母系

小鼠与对照组之间未见显著差异。 到了老年期，母
系小鼠、父系和双系小鼠的学习记忆能力均差于对

照组小鼠。 Ｆ３ 代作为跨带遗传的第一代小鼠，间接

受到 ＬＰＳ 的影响，青年期仅 ＬＰＳ 双系小鼠记忆力差

于同龄对照组小鼠，但到了老年期，父系和双系小鼠

的学习和记忆能力显著差于对照组小鼠，在记忆力

上，母系和父系雄鼠的记忆力好于双系小鼠。 因此，
该研究推测母鼠妊娠晚期 ＬＰＳ 处理可加重其后代

小鼠的年龄相关性学习记忆能力，并能跨代影响到

Ｆ３ 代小鼠的认知行为，尤其是雄性小鼠的后代。 而

且，这种行为学表型有一定的累加效应，即双系小鼠

的后代年龄相关性学习记忆能力恶化比父系或母系

小鼠更严重。 上述改变的机制暂不明确，跨代表观

遗传改变是否参与其中也有待进一步研究。
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ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１９， ５７１（７７６６）： ４８９ －
９９． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５８６ － ０１９ － １４１１ － ０．

［１２］ Ｋｌｅｅｍａｎ Ｅ Ａ， Ｒｅｉｓｉｎｇｅｒ Ｓ Ｎ， Ａｄｉｔｈｙａ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｅｒｎａｌ ｉｍｍｕｎｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ Ｐｏｌｙ Ｉ： Ｃ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｓｐｅｒｍ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｅｓ
ａｎｄ ｃａｕｓｅｓ ｔｒａｎｓｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ ［ Ｊ］ ．
Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ， ２０２４， １１５： ２５８ － ７９． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｉ．
２０２３． １０． ００５．

［１３］ Ｗａｎｇ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｚ Ｚ， Ｃａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｄｕｒｉｎｇ ｌａｔｅ ｅｍｂｒｙｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ａｎｄ ｄｒｉｖｅｓ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ⁃ｌｉｋｅ ｂｅ⁃
ｈａｖｉｏｒａｌ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＣＤ⁃１ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ
Ｂｅｈａｖ， ２０２０， １０（３）： ｅ０１５４６． ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ｂｒｂ３． １５４６．

［１４］ Ｗｕ Ｚ Ｘ， Ｃａｏ Ｌ， Ｌｉ Ｘ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｏｆ ｓｐａｔｉａｌ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｐｒｅｎａｔａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｓｕｌｔ ａｒｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｂｎｏｒｍａｌ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓ⁃
ｔｏｎｅ ３ ｉｎ ＣＤ⁃１ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１９， １１： １１４．
ｄｏｉ：１０． ３３８９ ／ ｆｎａｇｉ． ２０１９． ００１１４．

［１５］ 韦琪瑶， 吴永芳， 张雨欣， 等． 胚胎期炎症影响衰老海马

ＳＮＡＰ⁃２５ 含量及认知功能［Ｊ］ ． 安徽医科大学学报， ２０２２， ５７
（４）： ６０４ － ９． ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２２． ０４．
０１８．

［１５］ Ｗｅｉ Ｑ Ｙ， Ｗｕ Ｙ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｎ ａｇｉｎｇ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＳＮＡＰ⁃２５ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｕｎｉｖ Ｍｅｄ Ａｎｈｕｉ， ２０２２， ５７ （４）： ６０４ － ９． ｄｏｉ：１０．
１９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２２． ０４． ０１８．

·４０７１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｏｃｔ；５９（１０）



Ｔｒａｎｓｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｉｎ
ｌａｔｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｎ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ

Ｚｈａｎｇ Ｚｈｅｚｈｅ１， Ｓｈｉ Ｃｈｕｎｙａｎｇ２， Ｃｈｅｎ Ｇｕｉｈａｉ３， Ｗａｎｇ Ｆａｎｇ４

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｇｅｒｉａｔｒｉｃｓ， Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３０６０１；
２Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００２２；３Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｓｌｅｅｐ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，

Ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｃｈａｏｈｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３８０００；
４Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００２２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｉｎ ｌａｔｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｎ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ ｇｅｎｄｅｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ． Ｍｅｔｈｏｄｓ
　 Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ（ＩＣＲ）ＣＤ⁃１ ｍｉｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄａｙｓ １５ － １７ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ⁃
ｒｉｄｅ ｄａｉｌｙ （ＬＰＳ ｇｒｏｕｐ， ５０ μｇ ／ ｋｇ）， ｏｒ ｅｑｕａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ （ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ）． Ａｔ ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ ２ ｍｏｎｔｈｓ ａｆｔｅｒ
ｔｈｅｉｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ， ＬＰＳ ｔｒｅａｔｅｄ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｍｉｃｅ （Ｆ１⁃ＬＰＳ， ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ） ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｈｙｂｒｉｄｉｚｅｄ ｗｉｔｈ
ａｇｅ⁃ｍａｔｃｈｅｄ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ＣＤ⁃１ ｍｉｃｅ． Ｆ１⁃ＬＰＳ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｉｔｔｅｒｍａｔｅｓ， ａｎｄ Ｆ１⁃ＣＯＮ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ｆｅ⁃
ｍａｌｅｓ ｗｅｒｅ ｈｙｂｒｉｄｉｚｅｄ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ Ｆ２ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｉｎｅａｇｅｓ． Ｓｉｍｉｌａｒｌｙ， Ｆ２⁃ＬＰＳ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｍａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｗｉｌｄ⁃
ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ ｔｏ ｃｏｎｃｅｉｖｅ ｔｈｅ Ｆ３ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ． Ａｔ ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ ３ ａｎｄ １８ ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ， Ｆ１， Ｆ２， ａｎｄ Ｆ３ ｍｉｃｅ （ｎ ＝ ８ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ） ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｔｏ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｔｈｅ Ｍｏｒｒｉｓ ｍａｚｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｔｅｓｔ ｔｈｅｉｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ． Ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ３⁃ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ ＣＯＮ ｍｉｃｅ， １８⁃ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ ＣＯＮ ｍｉｃｅ ｓｈｏｗｅｄ ｐｏｏｒｅｒ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉ⁃
ｔｉｅｓ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｉｎ ｆｅｍａｌｅｓ． Ｆｏｒ Ｆ１ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ３⁃ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ ａｎｄ １８⁃ｍｏｎｔｈ⁃
ｏｌｄ Ｆ１⁃ＬＰＳ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｔｏ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｇｅｄ ＣＯＮ ｍｉｃｅ． Ｆｏｒ Ｆ２ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ３⁃ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ Ｆ２⁃ＬＰＳ⁃
ｐａｒｅｎｔａｌ ｍｉｃｅ ｈａｄ ｐｏｏｒｅｒ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｇｅｄ ＣＯＮ ｍｉｃｅ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ Ｆ２⁃ＬＰＳ⁃ｐａｔｅｒｎａｌ
ｍｉｃｅ ｏｎｌｙ ｈａｄ ｐｏｏｒｅｒ ｍｅｍｏｒｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｇｅｄ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ １８⁃
ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ Ｆ２⁃ＬＰＳ ｐａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｆ２⁃ＬＰＳ⁃ｐａｒｅｎｔａｌ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｔｏ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｇｅｄ ＣＯＮ ｍｉｃｅ． Ｔｈｅ ｌｅａｒｎ⁃
ｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ Ｆ２⁃ＬＰＳ ｍａｔｅｒｎａｌ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｔｏ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ＣＯＮ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｍｏｒｙ
ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ Ｆ２⁃ＬＰＳ ｍａｔｅｒｎａｌ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｓｔｒｏｎｇｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ Ｆ２⁃ＬＰＳ⁃ｐａｒｅｎｔａｌ ｍｉｃｅ． Ｗｉｔｈ ｒｅｇａｒｄｓ ｔｏ ｔｈｅ Ｆ３ ｇｅｎｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｍｅｍｏｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ３⁃ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ Ｆ３⁃ＬＰＳ⁃ｐａｒｅｎｔａｌ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｐｏｏｒｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｇｅｄ ＣＯＮ ｍｉｃｅ． Ｔｈｅ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ Ｆ３⁃ＬＰＳ ｐａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｆ３⁃ＬＰＳ⁃ｐａｒｅｎｔａｌ ｍｉｃｅ ａｔ １８ ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ｗｅｒｅ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｔｏ ｔｈｏｓｅ
ｏｆ ＣＯＮ ｍｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｇｅ． Ｔｈｅ １８⁃ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ Ｆ３⁃ＬＰＳ ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ ｐａｔｅｒｎａｌ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｈａｄ ｂｅｔｔｅｒ ｍｅｍｏｒｙ ｔｈａｎ
Ｆ３⁃ＬＰＳ⁃ｐａｒｅｎｔａｌ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｉｎ ｌａｔｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｃａｎ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ａｇｅ⁃ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｉｔ ｈａｓ ａ ｃｒｏｓｓ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ，
ｍａｉｎｌｙ ｉｎ ｐａｔｅｒｎａｌ ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ａｇｉｎｇ； ｌｅａｒｎｉｎｇ； ｍｅｍｏｒｙ； ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ； ｔｒａｎｓｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ； ｍｉｃｅ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ　 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （Ｎｏ． ８１６７１３１６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｗａｎｇ Ｆａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｏｃｔｏｒｗａｎｇｆａｎｇ２００６＠ １６３． ｃｏｍ
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