
亚麻木酚素对反式脂肪酸致小鼠子代脑部炎性、氧化应激的
保护作用及BDNF 28、TrkB蛋白的变化*

马思雨 1， 朱润泽1， 姜梦强2， 赵文红 1△

1. 蚌埠医科大学公共卫生学院 （蚌埠 233030）； 2. 蚌埠医科大学临床医学院 （蚌埠 233030）

【摘要】  目的　探究亚麻木酚素（secoisolarciresinol digucoside, SDG）对反式脂肪酸（trans fatty acid, TFA）致小鼠子代

脑部炎性反应及氧化应激的保护作用并探讨脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor, BDNF 28）及其受体酪

氨酸激酶B（tropomycinreceptor kinase B, TrkB）在其中的作用。方法　采用C57BL/6小鼠，先将30只妊娠期母代雌鼠分为

5组：正常饮食组、反式脂肪酸组、低剂量SDG组、中剂量SDG组、高剂量SDG组。幼仔出生后，再次分组：妊娠期正常饮食

组和妊娠期TFA组子代各分为2组，妊娠期低、中、高剂量SDG组子代各分为3组，哺乳期子代共分为13组，只对母鼠进行

TFA暴露或SDG干预。期间观察子代的生长状况，21天哺乳期结束后处理子代并检测相应指标：脑组织海马区病理结构变

化、炎性因子〔肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）和干扰素-γ（interferon-γ, IFN-γ〕水平、氧化应激指标

（MDA、SOD、GSH/总谷胱甘肽比值），以及BDNF和TrkB mRNA及蛋白表达水平。结果　母代 TFA 暴露及 SDG 干预对子

代体重、脑重及脑重系数影响差异无统计学意义（P>0.05）。妊娠期及妊娠期+哺乳期 TFA 暴露导致子代脑组织病理改变，

SDG 干预可改善。TFA 暴露可升高子代脑部炎症因子（IFN-γ、TNF-α）水平及氧化应激指标（MDA 升高，SOD 活性及

GSH/总谷胱甘肽比值降低，P<0.05），并上调BDNF mRNA（妊娠期及妊娠期+哺乳期）和蛋白（妊娠期、哺乳期及妊娠期+

哺乳期）表达，下调 TrkB 蛋白（妊娠期及妊娠期+哺乳期）。SDG 干预可改善上述异常：降低炎症因子（妊娠期+哺乳期

低、中、高剂量）及氧化应激水平（妊娠期+哺乳期中、高剂量），同时下调BDNF mRNA 及蛋白，上调 TrkB 蛋白（P<0.05）。

结论　母代小鼠妊娠期和哺乳期暴露于TFA环境下，可导致子代脑部出现不同程度的结构与功能损伤，且对子代脑部

BDNF和TrkB蛋白的表达水平产生影响；在TFA暴露期间，SDG干预对子代小鼠脑部损伤有保护作用，可能通过调控

BDNF和TrkB蛋白至合适水平，重启BDNF-TrkB下游信号通路，改善炎性与氧化损伤。
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[Abstract]   Objective　 To investigate  the protective  effects  of  secoisolarciresinol  digucoside (SDG) on trans fatty
acid (TFA)-induced brain inflammatory response and oxidative stress in offspring mice, and to explore the roles of brain-
derived  neurotrophic  factor  (BDNF)  28  and  tropomyosin  receptor  kinase  B  (TrkB) in  this  process. Methods　 Female
C57BL/6 mice were used in the study. First, pregnant C57BL/6 mice were divided into 5 groups, receiving a normal diet,
TFA,  low-dose  SDG,  medium-dose  SDG,  and  high-dose  SDG,  respectively.  After  birth, the  offspring  of  the  normal
diet and TFA groups  were  subdivided  into  2  groups,  the  normal  diet  during  pregnancy  group  and  the  TFA  during
pregnancy group. The offspring of the low, medium, and high-dose SDG during pregnancy groups were subdivided into
3 groups of low, medium, and high-dose SDG. As a result, the offspring were divided into 13 groups during the lactation
period.  Only  the  mother  mice  were  exposed  to  TFA  or  SDG  intervention.  The  growth  status  of  the  offspring  was
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monitored.  After  21  days  of  lactation,  the  offspring  were  sacrificed and  the  relevant  indicators,  including pathological
changes  in  the  hippocampal  region  of  the  brain,  levels  of  tumor  necrosis  factor  α  (TNF-α)  and  interferon  γ  (IFN-γ),
antioxidant  levels,  and  BDNF  and  TrkB  mRNA  and  protein  expression  levels,  were  measured. Result　Maternal
TFA exposure and SDG intervention did not result in significant differences in the weight, brain weight, and brain weight
coefficient of offspring (P > 0.05). TFA exposure during pregnancy and TFA exposure during pregnancy + lactation led to
pathological changes in offspring brain tissue, which were ameliorated by SDG intervention. TFA exposure increased the
levels of inflammatory factors (IFN-γ and TNF-α) and oxidative stress markers (increased malondialdehyde [MDA] levels
and  decreased  superoxide  dismutase [SOD]  activity  and  glutathione/total  glutathione  ratio [GSH/t-GSH],  P  <  0.05)  in
offspring  brains. In  addition,  TFA  exposure  upregulated the  expression  of  BDNF  mRNA  (during  pregnancy  and
pregnancy + lactation) and BDNF protein (during pregnancy, lactation, and pregnancy + lactation), while downregulated
TrkB protein expression (during pregnancy and pregnancy + lactation). SDG intervention attenuated these abnormalities
by  reducing  the  levels  of  inflammatory  factors  (low,  medium,  and  high  doses  during  pregnancy  and  lactation)  and
oxidative  stress  (medium  and  high  doses  during  pregnancy  and  lactation),  downregulating  BDNF  mRNA  and  protein
expression,  and  upregulating  TrkB  protein  expression  (P <  0.05). Conclusion　 Maternal  exposure  to  a  TFA-enriched
environment during pregnancy and lactation can induce varying degrees of structural and functional impairment in the
brains of  offspring and alter  the expression levels  of  BDNF and TrkB proteins in the offspring brain.  SDG intervention
during TFA exposure exerts protective effects against brain injury in offspring mice, potentially by regulating BDNF and
TrkB protein expression to appropriate levels,  reactivating BDNF–TrkB downstream signaling pathways, and alleviating
inflammatory and oxidative damage.

[Key words]　　Trans fatty acids　　Secoisolarciresinol digucoside　　Nerve damage　　Brain-derived
neurotrophic factor　　Tropomycin receptor kinase B 

近年来，随着我国膳食西方化趋势明显，人们摄入反

式脂肪酸（trans fatty acid, TFA）的量相应增多。流行病学

研究显示，过量摄取TFA可能会加快人的认知功能衰退，

动物实验及其他研究也有相似的结果[1-2]。TFA对新生儿

大脑发育及认知功能的影响可能更为显著。文献表明，

妊娠期后三个月和出生后头两年的快速生长阶段，大脑

尤其容易受到饮食的影响，且这种影响具有持久性[3]。在

生命早期，子代完全依赖母代的脂肪酸摄入[4]，母代饮食

中脂肪成分的失衡可能会损害子代脑部发育。胎儿晚期

和新生儿早期，与母代妊娠期和哺乳期相对应，海马体、

视觉和听觉皮质及纹状体等区域快速发育，涉及形态和

突触形成[5]，母代在这两个时期的TFA暴露对子代脑部神

经发育的不利影响可能是终身的，也是最为显著的。

脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic

factor ,  BDNF）及其受体酪氨酸激酶B（ t ropomycin

receptor kinase B, TrkB）在神经系统发育、神经可塑性及

认知功能中起着重要作用[6]。近年来的研究表明，BDNF-

TrkB信号通路与炎症和氧化应激有着密切的关系 [ 7 ]。

BDNF-TrkB信号通路可以通过激活下游的生存信号（如

PI3K/Akt信号通路），增强神经元对氧化应激的抵抗

力[8]。反之，氧化应激也可能下调BDNF的表达，从而形成

负反馈循环，加剧神经损伤。

亚麻木酚素（secoisolariciresinol diglucoside, SDG），

属于植物多酚类化合物，主要存在于亚麻籽中（SDG约

1%），具有抗炎、抗氧化和防癌等作用[9]。其代谢产物较

本体更易穿过血脑屏障，而且在体外对促炎细胞因子也

有很好的抑制作用[10]，SDG在肠道内被代谢为肠内酯和肠

二醇，具有植物雌激素作用和雌激素样活性[11]。植物雌激

素与雌激素的化学结构和作用相似（雌激素和抗雌激素

作用），具有认知促进作用[12]。虽然国内外对SDG的研究

越来越多，但SDG与认知相关的研究很少，尤其是对特定

暴露（TFA）造成的神经损伤的保护作用研究则是更少。

本课题组前期研究中发现妊娠期小鼠摄入反式脂肪

酸可导致子代脑部氧化应激和炎症反应，亚麻木酚素对

此有拮抗作用[13]。本研究在前期结果的基础上，拟对实

验小鼠设置妊娠期、哺乳期及妊娠期+哺乳期反式脂肪

酸暴露并进行亚麻木酚素干预，观察并比较三种情况子

代脑部氧化应激和炎症反应的情况，同时初步探讨BDNF

28、TrkB蛋白在其中的变化及所起作用。

 1     材料与方法

 1.1    实验材料

亚麻木酚素（SDG）购自植标化纯生物技术有限公

司；反式脂肪酸（TFA）购自上海TNI梯希爱有限公司，纯

度>97%；SPF级C57BL/6小鼠，8～10周龄，30只雌鼠，18只

雄鼠，购自河南省斯克贝斯生物，许可合格证编号：

SCXK（豫），2020-0005；MDA试剂盒、SOD试剂盒、GSH、

GSSG试剂盒、BCA水平测定试剂盒（增强型）均购自碧云
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天生物公司；TNF-α ELISA试剂盒、IFN-γ ELISA试剂盒均

购自武汉伊莱瑞特生物公司；PDVF膜购自Millipore公

司；TrkB抗体、BDNF抗体均购自Cell Signaling公司；

DEPC水购自Biosharp公司。本研究经蚌埠医学院实验动

物管理和伦理委员会批准，批号：伦动科批字[2021]第

214号。

 1.2    动物分组

小鼠分组分为2个阶段：妊娠期，30只雌性母鼠随机

分为5组；每只受孕小鼠产子5～7只，将子鼠随母鼠分为

哺乳期13组，每组子鼠至少10只，调整为10只。具体分

组：妊娠期正常饮食组，母鼠6只，小鼠出生后，随机将母

鼠及其子鼠分为哺乳期NN组和NT组，每组包括3只母鼠

及其子鼠10只。妊娠期TFA组，6只母鼠，小鼠出生后，随

机将母鼠及其子鼠分为哺乳期TN组和TT组，每组包括

3只母鼠及其子鼠10只。妊娠期低剂量SDG组，6只母鼠，

小鼠出生后，随机将母鼠及其子鼠分为哺乳期TS-LN组、

TS-LT组和TS-LTS-L组，每组包括2只母鼠及其子鼠10只。

妊娠期中剂量SDG组，6只母鼠，小鼠出生后，随机将母鼠

及其子鼠分为哺乳期TS-MN组、TS-MT组和TS-MTS-M组，每

组包括2只母鼠及其子鼠10只。妊娠期高剂量SDG组，

6只母鼠，小鼠出生后，随机将母鼠及其子鼠分为哺乳期

TS-HN组、TS-HT组和TS-HTS-H组，每组包括2只母鼠及其子

鼠10只，见图1。只对母鼠进行TFA暴露或SDG干预，各组

干预情况见网络资源附件附表1。21 d哺乳期干预结束

后，取子代样本进行指标测定。

 1.3    TFA及SDG剂量的选择

世界卫生组织建议TFA总摄入量为低于2.2 g/d[14]。

本研究根据前期研究[13]，选择TFA 60 mg/（kg·d）剂量暴

露（按标准人体质量60 kg换算，摄入量约3.6 g/d），此剂

量略高于世卫推荐量，且与人们日常生活中接触剂量相

近，使研究更具有实际意义。SDG剂量的选择参考文

献[15]且结合前期实验结果，采用每日母鼠SDG的干预剂

量（按体重）为 5 mg/kg（低）、10 mg/kg（中）、15 mg/kg

（高）。具体情况为结合母鼠体重〔（20±2）g〕和每日食料

量〔（10±2）g〕，换算SDG在普通饲料中的含量，定制含10、

20、30 mg/kg 的SDG饲料作为低、中、高 SDG 干预组小

鼠饲料，SDG 干预采用自由饮食方式系模拟人群饮食摄

入情况。

 1.4    子代的体重、脑重系数

体重：实验结束，子代取材当天称重3次取均值（精确

度0.1 g）；脑重系数：子鼠注射戊巴比妥钠麻醉，颈椎脱臼

处死，取脑组织称重（精确度0.01 g），脑重系数=脑重量/
 

30 Female mice

Pregnancy period Lactation period (21 days)

TFA (NT)

TFA (TS−LT)

TFA (TS−MT)

TFA (TS−HT)

TFA

(TS−L)

(TS−M)

(TS−H)

Normal diet

TFA+low-dose SDG

TFA+medium-dose SDG

TFA+high-dose SDG

Normal diet (NN)

Normal diet (TN)

Normal diet (TS−LN)

TFA (TT)

TFA+low-dose SDG (TS−LTS−L)

Normal diet (TS−MN)

TFA+medium-dose SDG (TS−MTS−M)

Normal diet (TS−HN)

TFA+high-dose SDG (TS−HTS−H)

 
图 1  分组示意图

Fig 1  Schematic diagram of group and subgroup division

TFA: trans fatty acid; SDG: secoisolarciresinol digucoside
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小鼠体重。

1.5    脑组织形态学观察

脑组织的石蜡切片经冲洗、脱水、透明、浸蜡、包埋

等处理后进行常规HE染色，显微镜下观察各组小鼠脑组

织病理学变化情况。

1.6    炎性因子水平检测

制备脑组织悬液，离心取上清，按照ELISA试剂盒说

明书检测TNF-α、IFN-γ水平。

1.7    氧化应激指标检测

按照氧化应激试剂盒说明书分别检测脑组织匀浆液

中SOD、MDA、GSH水平。

1.8    TrkB、BDNF mRNA水平检测

使用荧光定量PCR（RT-PCR）检测子代脑组织TrkB

mRNA、BDNF mRNA水平，引物序列详见表1，首先提取

子代鼠脑组织总RNA，再将其逆转录为cDNA，最后进行

荧光定量PCR。

表 1    引物序列

Table 1    Primer sequences

Gene Primer sequence (5'-3') Product
length/bp

TrkB F: 5'-NTNAGATNAGGNTNGCGAAT-3' 85

R: 5'-CGTGAGATGATTNNGGAGGG-3'

BDNF F: 5'-ATTAGCGAGTGGGTNACAGC-3' 103

R: 5'-TNAGTTGGNNTTTGGATANN-3'

β-actin F: 5'-GCAGGAGTACGATGAGTNNG-3' 74

R: 5'-ACGCAGNTNAGTAACAGTNN-3'

 1.9    BDNF 28、TrkB蛋白水平检测

用Western blot免疫印迹法检测子代脑组织液BDNF

28和TrkB蛋白，先进行蛋白样品制备，再进行蛋白测定。

Image-J软件进行曝光条带灰度值计算。

 1.10    统计学方法

x̄± s

采用 SPSS 23.0 软件进行统计分析，符合正态分布的

计量资料用 表示。若资料满足正态分布以及各组间

满足方差齐性的条件，采用方差分析，组间两两比较采用

LSD检验；不满足上述条件则采用Dunnett 's T3检验；

P<0.05为差异有统计学意义。

 2     结果

 2.1    一般生长情况

在习服和受孕及哺乳期间，各组母鼠毛发光泽顺滑，

精神状态良好，饮食量、饮水量正常。

 2.2    母代TFA暴露和SDG干预对子代脑重系数的影响

由网络资源附件附表2可知，母代妊娠期、哺乳期和

妊娠期+哺乳期的TFA暴露及SDG干预对子代体重、脑重

和脑重系数均无影响（P>0.05）。

 2.3    母代TFA暴露和SDG干预对子代脑组织形态的影响

 2.3.1    TFA组与正常饮食组比较

见图2。与NN组相比，TN组和TT组子代脑部海马区

海马齿状回层细胞，核固缩，深染，神经元排列紊乱，有少

量小胶质细胞被吞噬形成格子细胞。周围有空泡提示存

在水肿，其中TT组损伤更加明显。表明母代妊娠期、妊

娠期+哺乳期的TFA暴露可导致子代脑组织发生病理学

改变。

A B C

D E F

图 2  小鼠脑组织海马区切片（×200）

Fig 2  Hippocampal area sections of mouse brain tissue (×200)

A: NN group; B: TN group; C: TT group; D: TS-LTS-L group; E: TS-MN group; F: TS-MT group. Red arrows indicate unclear boundary between cytoplasm and nucleus;

blue arrows indicate hyperchromatic nucleus; green arrows indicate gitter cells.

2.3.2    SDG组与TFA组比较

见图2。与TN组及TT组相比，TS-LTS-L、TS-MN、TS-MT

组子代脑部海马区神经元排列整齐均一，细胞结构完整，

海马损伤明显减轻。表明母代妊娠期中剂量SDG干预，

妊娠期+哺乳期的低、中剂量SDG干预可以改善同时期

TFA暴露造成的病理学改变。
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 2.4    母代TFA暴露和SDG干预对子代脑部炎性指标的

影响

 2.4.1    TFA组与正常饮食组比较

见图3。TN组、TT组和NT组子代脑部IFN-γ和TNF-

α含量高于NN组，且含量均增加至NN组的两倍以上（P <

0.05）。表明母代妊娠期、哺乳期和妊娠期+哺乳期的

TFA暴露均可导致子代脑部IFN-γ和TNF-α含量增加。

 2.4.2    SDG组与TFA组比较

TS-LTS-L组、TS-MTS-M组和TS-HTS-H组子代脑部IFN-γ含

量低于TT组（P< 0.05），表明母代妊娠期+哺乳期低、中、

高剂量的SDG干预可抑制同时期TFA暴露所致的子代脑

部IFN-γ含量增加。TS-MTS-M组子代脑部TNF-α含量低于

TT组（P< 0.05），表明母代妊娠期+哺乳期中剂量SDG干

预可以抑制同时期TFA暴露下的子代脑部TNF-α含量升

高。见图3。

 2.5    母代TFA暴露和SDG干预对子代脑部氧化应激的

影响

 2.5.1    TFA组与正常饮食组比较

见图4。TN组、TT组、NT组子代脑部SOD活性低于

NN组，MDA含量高于NN组，GSH/t-GSH比值低于NN组，

且TT组子代脑部GSH/t-GSH比值低于NT组，差异具有统

计学意义（P < 0.05）。表明母代妊娠期、哺乳期和妊娠

期+哺乳期的TFA暴露均可降低子代脑部SOD活性和

GSH/t-GSH比值，增加MDA含量，妊娠期+哺乳期的

TFA暴露在导致GSH/t-GSH比值降低方面更为突出。

 2.5.2    SDG干预组与TFA组比较

见图4。TS-LTS-L组、TS-MTS-M组和TS-HTS-H组子代脑部

SOD活性高于TT组（P<0.05）。母鼠妊娠期+哺乳期处于

TFA暴露时，低、中、高剂量SDG干预可抑制子代脑部

SOD活性下降。

TS - MTS - M组和TS - HTS - H组子代脑部MDA含量低于

TT组，且降幅约达2/3（P<0.05）。表明母代妊娠期+哺乳

期的中、高剂量SDG干预可降低同时期TFA暴露下的子

代脑部MDA含量。

TS-LTS-L组、TS-MTS-M组和TS-HTS-H组子代脑部GSH/t-

GSH比值高于TT组（P<0.05）。表明母鼠妊娠期+哺乳期

处于TFA暴露时，低、中、高剂量SDG干预均可抑制子代

脑部GSH/t-GSH比值下降。

 2.6    母代TFA暴露和SDG干预对子代脑部BDNF、TrkB

mRNA表达的影响

 2.6.1    TFA组与正常饮食组比较

见图5。TT组、TN组子代脑部BDNF mRNA水平高

于NN组（P<0.05）。说明母代妊娠期和妊娠期+哺乳期的

TFA暴露可提高子代脑部BDNF  mRNA水平。TT组、

NN组、NT组和TN组之间子代TrkB mRNA 水平差异无

统计学意义（P>0.05），表明母代妊娠期、哺乳期和妊娠

期+哺乳期的TFA暴露不会导致子代脑部TrkB mRNA 水

平的变化。

 2.6.2    SDG组与TFA组比较

TS-LTS-L组、TS-MTS-M组和TS-HTS-H组子代脑部BDNF

mRNA水平低于TT组（P<0.05）；说明母代妊娠期+哺乳期

低、中、高剂量SDG干预可降低子代脑部BDNF mRNA水

平。见图5。

 2.7    母代TFA暴露和SDG干预对子代脑部BDNF 28、

TrkB蛋白表达的影响

 2.7.1    TFA组与正常饮食组比较

见图6和图7。TT组、TN组和NT组子代脑部BDNF

28水平均高于NN组（P<0.05）；TT组和TN组子代脑部
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图 3  母代TFA暴露及SDG干预对子代脑部IFN-γ、TNF-α炎性因子的影响

Fig 3  Effects of maternal TFA exposure and SDG intervention on IFN-γ and TNF-α inflammatory factors in offspring's brain
* P < 0.05, n = 4.
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TrkB蛋白的变化 1607  



BDNF 28水平高于NT组（P<0.05）；TT组子代脑部BDNF

28水平高于TN组（P<0.05）。表明母代妊娠期、哺乳期和

妊娠期+哺乳期的TFA暴露均会导致子代脑部BDNF 28水

平的升高；母代妊娠期、妊娠期+哺乳期TFA暴露所致的

子代脑部BDNF 28水平上升程度高于哺乳期。

TT组、TN组子代脑部TrkB水平低于NN组（P<

0.05）；TT组子代脑部TrkB水平高于TN组（P<0.05）。表

明母代妊娠期和妊娠期+哺乳期的TFA暴露会降低子代

脑部TrkB水平；母代妊娠期的TFA暴露对子代脑部TrkB

水平的降低作用要强于妊娠期+哺乳期的TFA暴露。

 2.7.2    SDG组与TFA组比较

TS-LTS-L组、TS-MTS-M组和TS-HTS-H组子代脑部BDNF

28水平低于TT组（P<0.05）。表明母代妊娠期+哺乳期

低、中、高剂量SDG干预可降低同时期TFA暴露所致的子

代脑部BDNF28水平升高。

TS-HTS-H组子代脑部TrkB水平高于TT组（P<0.05）。
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图 4  母代TFA暴露及SDG干预对子代脑部SOD、MDA及GSH/t-GSH的影响

Fig 4  Effects of maternal TFA exposure and SDG intervention on offspring brain SOD, MDA and GSH/t-GSH
* P < 0.05, n = 4.
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图 5  各组别BDNF mRNA（上）和TrkB mRNA（下）相对表达量

Fig 5  Relative expression of BDNF mRNA (the top row) and TrkB mRNA (the bottom row) in each group
* P < 0.05, n = 3.
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表明母代妊娠期+哺乳期高剂量SDG干预可促进同时期

的TFA暴露下子代脑部TrkB水平恢复正常，而低、中剂量

SDG则无此作用。见图7。

3     讨论

本研究显示，母代妊娠期、哺乳期、妊娠期+哺乳期

三个时期TFA暴露未改变子代鼠的体重、脑重和脑重系

数。有研究显示，6岁儿童的高反式脂肪酸摄入量与随后

3年和7年体重指数的增加无关[16]。另一项研究显示，两

组Wistar大鼠分别饲喂4.5%反式脂肪和不含反式脂肪对

照饲料，持续16周，两组体重无差异[17]。不同的是，长期

的TFA饮食可引起动物（猴子：喂养6年）和人体（随访

10年）体重的增加[18–19]，而这些研究的时间跨度明显长于

本实验的TFA暴露时间（妊娠期+哺乳期）。因此，反式脂

肪酸暴露时间的长短可能是其对体重影响的一个重要因

素。本研究中TFA暴露组海马体神经元损伤严重，同时

期SDG干预可见海马体神经元受损情况明显改善，说明

SDG可以改善TFA暴露下子代脑组织病理学变化。本研

究显示，母代妊娠期、哺乳期和妊娠期+哺乳期的TFA暴

露均可致子代脑部SOD活性及GSH/t-GSH降低、MDA含

量升高，使IFN-γ、TNF-α水平升高，即母代妊娠期和（或）

哺乳期TFA暴露可引起子代氧化应激损伤及脑部炎性状

态；同时母代不同剂量的SDG干预可改善氧化应激和炎

性状态，说明SDG起到抗氧化和神经炎症屏障保护剂的

作用。在此过程中，母代接触TFA的不同时期及SDG不

同剂量有不同特点。如抗氧化作用的特点表现为：母代

妊娠期+哺乳期暴露于TFA时，低、中、高剂量SDG对同

时期TFA暴露所致的子代脑部SOD活性下降、MDA含量

上升及GSH/t-GSH下降具有改善作用，说明SDG的干预

效果与母代TFA暴露时期有关。SDG抗炎作用的特点

为：母代妊娠期+哺乳期接触TFA时，低、中、高剂量的

SDG的干预可抑制TFA暴露所致的子代脑部IFN-γ含量

的增加，对TNF-α含量升高的抑制作用只有中剂量SDG的

干预发挥作用。因此，哺乳期可能是SDG改善TFA暴露

下子代脑部炎性作用的关键时期。值得注意的是，TFA

对神经系统的损伤在轻度或急性阶段可能部分可逆，但

重度损伤的恢复受限于神经元再生能力[13]。母代妊娠期

和（或）哺乳期 SDG 干预对 TFA 暴露所致的子代脑部损

伤保护作用可能是通过改善炎性和氧化应激。具体而

言，SDG 通过多靶点干预可有效改善 TFA 诱导的神经损

伤，其效果持久性依赖于持续干预和综合治疗策略。

一般认为，BDNF的释放能够减轻炎症和氧化应激引

起的神经元损伤，促进神经元的生存和修复。所以，

BDNF可以被认为是调节应激事件对大脑结构和功能负

面影响的靶点。BDNF 28是BDNF的合成前体，影响

BDNF的生成量。但本研究表明母代TFA暴露下的子代

脑部BDNF mRNA及蛋白水平升高；对母代进行低、中、

高剂量SDG干预可降低子代脑部BDNF mRNA及蛋白水

平。本研究中，母代妊娠期、哺乳期和妊娠期+哺乳期

TFA暴露对子代鼠脑部TrkB mRNA 水平无明显影响，

TrkB蛋白水平降低；SDG干预后，子代脑部TrkB mRNA及

TrkB
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图 6  各组别BDNF 28、TrkB 蛋白的Western blot条带图

Fig 6  Western blot bands of BDNF 28 and TrkB proteins in each group
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图 7  各组别BDNF 28和TrkB蛋白相对表达量

Fig 7  Relative expression of BDNF 28 and TrkB protein in each group
* P < 0.05, n = 3.
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蛋白水平均得到提高或促进其正常表达。所以，母代妊

娠期和妊娠期+哺乳期的TFA暴露可能是作用于转录后

蛋白的修饰来降低子代脑部TrkB水平。相似的结果也在

其他相关研究中出现如：雄性小鼠外周神经损伤后BDNF

mRNA表达呈现上调趋势[20]；长期摄入富含TFA的加工食

品会提高脑部BDNF mRNA水平，并可能促进精神疾病的

发展[21]；富含TFA饮食会导致大鼠海马区BDNF蛋白表达

增加[22]。在妊娠期，补充氢化植物油饮食（富含TFA）的母

代，其后代在应激暴露下也会导致BDNF的表达增加[23]。

所以，本实验中子代小鼠脑部BDNF mRNA及蛋白水平升

高可能是脑部损伤后的应激保护措施。这种过表达并未

对TrkB mRNA 水平产生影响，反而下调TrkB蛋白水平，

原因可能是在过量BDNF刺激下，TrkB受体被标记，定向

转运至溶酶体被降解，导致细胞膜表面TrkB减少，整体蛋

白水平下降[24]，减弱了对促炎信号通路和抗氧化反应的

抑制，进而促进炎症和氧化应激的发生。SDG干预后，可

抑制子代脑部BDNF mRNA及蛋白的过表达并促进TrkB

mRNA及蛋白恢复正常水平，从而恢复子代脑部BDNF-

TrkB的下游通路信号，通过抑制促炎信号通路以及增强

抗氧化反应，进而抑制炎症和氧化应激带来的伤害[7]。本

研究为母代妊娠期和（或）哺乳期TFA暴露及不同剂量

SDG干预对子代脑部损伤的作用机制提供了理论依据。

值得注意的是，本实验中BDNF过表达是属于脑部损

伤的初级应激保护还是属于TFA暴露下的长期存在的现

象，由于实验周期较短，尚不能做出明确的定论。所以，

母代TFA暴露和SDG干预导致的子代脑部BDNF 过表达

需要进一步探究。另外，本文章涉及和研究指标众多，从

统计学角度，存在多种假设检验的问题，可能存在假阳性

风险，结果仅作为探索性分析。

综上，母代小鼠妊娠期和哺乳期暴露于TFA环境下，

可导致子代脑部出现不同程度的结构与功能损伤，且对

子代脑部BDNF和TrkB蛋白的表达水平产生影响。在

TFA暴露期间，SDG干预对子代小鼠脑部损伤有保护作

用，可能通过调控BDNF和TrkB蛋白至合适水平，重启

BDNF-TrkB下游信号通路，改善炎性与氧化损伤。
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