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【摘要】 目的 探讨亲代大鼠配对前经历吗啡成瘾及戒断对子代焦虑样行为产生的机制。方法 选

用８周 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠（雌雄各半）建立吗啡依赖模型，自然戒断２１ｄ后配对分组合笼，同时建立生理
盐水对照组。子代鼠８周时，雌雄各５只取脑通过ＧｏｌｇｉＣｏｘ染色观察子鼠海马ＣＡ１区神经元树突形态情
况；另外，子代鼠雌雄再各取５只，深度麻醉后取海马组织作全基因组表达谱分析。结果 吗啡成瘾组子代

海马ＣＡ１区神经元基树突分枝总长度和基树突分支个数低于对照组子代（Ｐ＜０．０５）；吗啡成瘾组子代与对照组
子代相比，雄性子代鼠共同表达２倍上调的有６６３个基因，共同表达２倍下调的有４４９个基因，雌性子代鼠共同
表达２倍上调的有３５０个基因，共同表达２倍下调的有１８８个基因；其中与情绪行为调节相关的基因有：５ＨＴ２ｃ受
体上调７倍，Ｉｇｆ２上调７．１倍，ｒｅｅｌｉｎ表达下调３．３倍。结论 亲代经历吗啡成瘾戒断导致子代海马ＣＡ１区神经
元树突发育不良，５ＨＴ２ｃ、Ｉｇｆ２、ｒｅｅｌｉｎ等基因表达异常，这可能是子代焦虑样行为产生的原因。
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毒品成瘾即使戒断后也会严重影响人的身心健

康，而且影响持久，甚至会影响到下一代的脑结构和行

为的改变。不同年龄层次的吗啡暴露对子代的影响也

会不同，母鼠孕期给予吗啡暴露可导致子代认知行为

的缺失［１］；母鼠青春期吗啡成瘾后戒断可使子代产生

焦虑样行为，对新环境的探索能力也有所降低［２］。前

期研究发现，成年大鼠配对前经历吗啡成瘾及戒断，导

致子代鼠社会交往能力下降，并且影响子代下丘脑室

旁核催产素的表达下调［３］；子代产生焦虑样行为，但

对学习记忆无明显影响［４］；杏仁核、前扣带皮质、前额

叶皮质和海马等脑区都与成瘾引起的大鼠情绪行为有

关［５］，已有的研究发现亲代大鼠在经历吗啡成瘾后，

不仅其本身海马ＣＡ１区的突触结构发生改变［６］，其子

代海马 ＣＡ１的突触结构也发生了变化［１］，可见海马

ＣＡ１区在与成瘾相关的焦虑情绪中有重要作用，但是
亲代大鼠配对前经历吗啡成瘾及戒断对子代的 ＣＡ１
区神经元树突的具体形态学变化情况仍然不清楚，所

以我们选择观察子代ＣＡ１区的树突形态学改变，以期
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获得相关数据探讨子代行为学改变的可能机制。同

时，不管亲代在哪个年龄层次经历吗啡成瘾和（或）戒

断，其对子代行为的影响机制仍然不十分清楚。本实

验在前期研究的基础上，采用成年大鼠在配对前给予

盐酸吗啡腹腔注射，建立吗啡成瘾的动物模型，自然戒

断２１ｄ后进行配对合笼。待子代鼠成年后，采用高尔
基染色分析子代鼠海马 ＣＡ１区神经元树突的形态学
改变，并取子代鼠海马组织通过全基因组表达谱芯片分析

从基因水平探索这一影响的可能机制。

材料与方法

一、材料

１．动物：健康 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠４０只（雌雄各
半）作为亲代大鼠，由中南大学动物学部提供，动物合

格证号：ｓｃｘｋ（湘）２００９００１２。８周龄，体质量 ２００～
２２０ｇ，单笼饲养，动物室通风良好，室温２４℃，光照周
期为８∶００ａｍ～８∶００ｐｍ，自由摄食饮水。在动物室适
应饲养１周后开始实验。
２．主要试剂：盐酸吗啡（沈阳第一制药厂，批号：

００１００５）；ＦＤＲａｐｉｄＧｏｌｇｉＳｔａｉｎＴＭＫｉｔ（ＦＤＮｅｕｒｏＴｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｉｅｓＩｎｃ．ＵＳＡ）；３０％过氧化氢（分析纯，湖南师范大
学试剂厂）；无水乙醇（湖南师范大学试剂厂）；１０％水
合氯醛（中南大学湘雅医院）；二甲苯（上海国药集

团）；多聚甲醛（上海国药集团）；总ＲＮＡ抽提Ｔｒｉｚｏｌ试
剂盒（Ｇｉｂｃｏ公司）；ｍＲＮＡ抽提纯化 ＯｌｉｇｏｔｅｘｍＲＮＡ
ｍｉｄｉ试剂盒（Ｑｉａｇｅｎ公司）；ＭＭＬＶ酶（Ｇｉｂｃｏ公司）。

二、方法

１．吗啡模型的建立和动物分组［３４］：在动物室适应

饲养１周后，随机选取２０只（雌雄各半）注射吗啡，另
２０只注射生理盐水。大鼠腹腔注射盐酸吗啡，每天２
次，注射时间为每日上午８∶００，下午２０∶００。起始剂量
为５ｍｇ／ｋｇ，逐日递增５ｍｇ／ｋｇ，至第１０天为５０ｍｇ／ｋｇ；
另２０只以相同的方式注射同体积的生理盐水作为对
照组。

动物的配对分组及子代鼠出生：在停止注射吗啡

后２１ｄ，对亲代大鼠进行配对分组，１组：吗啡成瘾雄
鼠＋吗啡成瘾雌鼠；２组：吗啡成瘾雄鼠 ＋生理盐水雌
鼠；３组：生理盐水雄鼠 ＋吗啡成瘾雌鼠；４组：生理盐
水雄鼠＋生理盐水雌鼠。每组５对大鼠，按上述分组
配对合笼 １４ｄ。每只孕鼠单笼喂养，在配对后 ２０～
２５ｄ，子代鼠出生。每窝子代的出产数量为 １０～１３
只，每组共有仔鼠４０～５０只，仔鼠出生后１ｄ称重与雌
雄辨别，每组留取体重接近的雌、雄仔鼠各１０只喂养。
出生后２１ｄ断乳，雌、雄分笼喂养直至成年（出生后８周）。
２．子代鼠海马高尔基染色：各组子代鼠雌雄分别

取５只，动物经１０％水合氯醛溶液（０．３５ｇ／ｋｇ）深度麻
醉后迅速取脑，按文献［７］进行 Ｇｏｌｇｉ染色方法，具体
步骤按ＦＤＲａｐｉｄＧｏｌｇｉＳｔａｉｎＴＭＫｉｔ（ＦＤＮｅｕｒｏＴｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｉｅｓＩｎｃ．ＵＳＡ）的染色步骤进行染色。海马 ＣＡ１区神

经元各形态学参数用 Ｎｅｕｒｏｌｕｃｉｄａ（ＭｉｃｒｏＢｒｉｇｈｔＦｉｅｌｄ，
ＵＳＡ）软件进行分析。
３．子代鼠海马基因芯片分析：各组子代鼠雌雄分

别取５只取海马组织，提取ｍＲＮＡ，采用上海康成生物
公司所提供的基因芯片，并由上海康成生物公司完成

样本经探针标记与基因芯片杂交，荧光扫描分析，采用

ＡｇｉｌｅｎｔＦｅａｔｕｒｅＥｘｔｒａｃｔｉｏｎ软件。将吗啡组和对照组中
的海马组织基因表达谱芯片扫描结果通过计算机处

理，获得每个基因的信号强度值。将吗啡组／对照组比
值≥２．０判定为表达上调，比值≤０．５判定为表达下调［８］。
４．数据的统计处理：所得数据均使用 ＳＰＳＳ１８．０

软件完成，采用单因素或多因素方差分析对数据进行

分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结 果

一、各组子代鼠海马ＣＡ１区的高尔基染色
子代海马 ＣＡ１区神经元高尔基染色结果见图

１Ａ，经过三维重建后的神经元图像见图１Ｂ。从图像中
可以清楚的看到整个神经元的基树突、顶树突、树突分

支，用Ｎｅｕｒｏｌｕｃｉｄａ软件分析海马ＣＡ１区神经元各形态
学参数显示，亲代经历吗啡成瘾和戒断因素对子代海

马ＣＡ１区神经元基树突形态有显著影响；１，２，３组雌、
雄子代海马ＣＡ１区神经元基树突分枝总长度（μｍ）分别低
于４组雌、雄子代，差异有统计学意义（雌Ｆ（３，１３）＝８．４８５，Ｐ
＝０．００２；雄Ｆ（３，１３）＝４．９８８，Ｐ＝０．０１６）；１，２，３组雌、雄子代
海马ＣＡ１区神经元基树突分枝数分别低于４组的雌、
雄性子代，差异具有统计学意义（雌Ｆ（３，１３）＝５．４５，Ｐ＝
０．０１２；雄Ｆ（３，１３）＝３．９，Ｐ＝０．０２８），但是１，２，３组雌雄
子代海马 ＣＡ１区神经元基树突树突棘密度与４组比
较差异无统计学意义（雌Ｆ（３，１３）＝２．４５６，Ｐ＝０．１０９；雄
Ｆ（３，１３）＝０．３５４，Ｐ＝０．７８７），１，２，３组之间各参数差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），子代的性别对各参数无显著
影响（Ｐ＞０．０５）。子代海马ＣＡ１区神经元顶树突的各
参数各组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

Ａ：高尔基染色神经元（ｂａｒ＝５０μｍ）；
Ｂ：Ａ中箭头所示神经元三维重建后的图像

图１ 子代鼠海马ＣＡ１区ＧｏｌｇｉＣｏｘ染色所示锥体神经元
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表１ 各组子代鼠海马ＣＡ１区的高尔基染色神经元树突形态学的定量分析（ｘ±ｓ）

组别
树突分枝总长度（μｍ）
基树突 顶树突

树突分枝数（个）

基树突 顶树突

树突棘密度（个／１０μｍ）
基树突 顶树突

１组 雌 １４４８．４±１７２．１ａ １７８３．８±２４５．４ ２８．２±３．５ａ ３２．０±３．２ ３．０±０．４ ４．１±０．５
雄 １１７７．３±６０．３ｄ １６５５．５±１９６．０ ２８．６±２．２ｃ ３５．６±５．２ ３．３±０．３ ４．２±０．４

２组 雌 １１３７．４±１１２．３ｂ １８４７．８±２６６．７ ２３．０±３．５ｂ ３３．０±６．２ ３．１±０．４ ４．０±０．３
雄 １０８７．１±７１．６ｄ １８００．５±２６４．４ ２３．２±３．９ｃ ３４．４±５．４ ３．１±０．３ ４．１±０．２

３组 雌 １３００．８±１２２．２ｂ ２０５６．３±１８１．４ ２７．４±３．８ａ ３９．０±３．７ ３．５±０．５ ４．７±０．６
雄 １２００．０±４９．８ｄ １６３７．８±２１９．６ ２６．０±３．８ｃ ３３．０±５．９ ３．４±０．３ ４．６±０．３

４组 雌 ２０９２．５±１４３．３ １９４１．２±１７６．１ ４１．６±２．４ ３６．２±４．１ ３．６±０．３ ４．４±０．１
雄 １９６５．３±１２８．１ １７７４．１±１１０．３ ３８．６±３．４ ３４．２±４．７ ３．３±０．５ ４．１±０．０８

注：与４组雌性子代比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１，；与４组雄性子代比较，ｃＰ＜０．０５，ｄＰ＜０．０１

二、基因芯片分析

１．海马组织基因表达检测：１，２，３组（吗啡组）子
代鼠海马组织和４组（对照组）海马组织进行对比，将
各组海马组织中的基因表达谱芯片扫描结果通过计算

机进行量化，获得每个基因的荧光强度值。将吗啡组

子代鼠／正常对照组子代鼠，参考以前的文献［８］将比

值≥２．０判定为表达上调，比值≤０．５判定为表达下
调。

基因芯片结果显示，与第４组雄性子代鼠的海马
基因表达相比，第１组雄性子代鼠的海马基因有２０５２
个基因表达上调，１８７７个基因表达下调，第２组雄性
子代鼠的海马基因有５５１４个基因表达上调，２６５３个
基因表达下调，第３组雄性子代鼠的海马基因有３１９０
个基因表达上调，２７８３个基因表达下调；其中第１、第
２、第３组雄性子代鼠共同表达２倍上调的有６６３个基
因，共同表达２倍下调的有４４９个基因。见图２。

图２ １，２，３组子代雄鼠与４组子代雄鼠相比共同表达２倍

上调和下调基因数量示意图

与第４组雌性子代鼠的海马基因表达相比，第１
组雌性子代鼠的海马基因有 ２５３２个基因表达上调，
２７７９个基因表达下调，第２组雌性子代鼠的海马基因
有１１８８个基因表达上调，１１１１个基因表达下调，第３
组雌性子代鼠的海马基因有 ２８６６个基因表达上调，
３２１１个基因表达下调；其中第１、第２、第３组雌性子
代鼠共同表达２倍上调的有３５０个基因，共同表达２
倍下调的有１８８个基因。见图３。

对第１、第２、第３组子代鼠海马部位与第４组子
代鼠海马部位相比共同表达上调与下调基因进行归类

分析后，我们发现这些基因与转录调节、信号转导、受

体结合蛋白、代谢、细胞骨架蛋白等有关。在这些共

同表达变化的基因中，参与表观遗传修饰的有组蛋白

去乙酰化４（Ｈｄａｃ４）、组蛋白去乙酰化５（Ｈｄａｃ５）、胰

岛素样生长因子２（Ｉｇｆ２）等，与精神行为障碍密切相关
的神经递质受体有５羟色胺受体（５ＨＴ）、γ氨基丁酸
受体以及ｒｅｅｌｉｎ等。见表２。

图３ １、２、３组子代雌鼠与４组子代雌鼠相比共同表达２倍
上调与下调基因数量示意图

表２ 子代海马中与表观遗传修饰及精神行为障碍

密切相关的部分基因

基因序列号 描述 变化倍数 性别／脑区 上调／下调

ＮＭ＿０１２７６５ ５羟色胺受体２Ｃ ７．００ 雌、雄／海马 上调

ＮＭ＿０２１８４１ γ氨基丁酸受体 ３．０８ 雄／海马 上调

ＮＭ＿０３１５１１ 胰岛素样生长因子２ ７．１１ 雄／海马 上调

ＮＭ＿０３０９９９ 促肾上腺皮质激素释放激素受体１ ２．６８ 雌／海马 上调

ＸＭ＿３４３１６２ 甲基化ＣｐＧ结合域蛋白３ ２．０８ 雌、雄／海马 上调

ＸＭ＿３４３３６２９ 组蛋白去乙酰化酶４ ３．４１ 雌、雄／海马 上调

ＸＭ＿２１３４６９ 组蛋白去乙酰化酶５ ２．３４ 雌、雄／海马 上调

ＮＭ＿０１７０９６ γ氨基丁酸受体 α３ ０．４７ 雌／海马 下调

ＢＦ＿２８１５４４ 络丝蛋白 ０．２９ 雌、雄／海马 下调

Ｓ６６２５０ γ盐皮质激素受体 ０．２９ 雌、雄／海马 下调

ＮＭ＿００１０１３０３２ 神经肽Ｙ受体Ｙ１ ０．４８ 雌／海马 下调

讨 论

以前的研究发现，配对前亲代经历吗啡成瘾和戒

断事件导致成年子代鼠社会交往能力下降，焦虑样行

为增加［３４］。现在的研究结果表明，亲代双方成瘾和亲

代单方（父或母）成瘾组所产子代鼠不管是雄性还是

雌性，其海马ＣＡ１区神经元基树突总长度和分枝数明
显低于对照组（双方正常）子代，但各组间基树突树突

棘密度差异无统计学意义；各组间子代海马ＣＡ１区神
经元顶树突的各参数各组比较差异无统计学意义。情

绪行为的产生会受到性别差异的影响，如雌激素、催产

素，也有研究表明亲代母鼠经历吗啡成瘾的雌雄子代

在适应新环境和条件位置偏好等行为上有所不同［９］，

所以在观察子代海马ＣＡ１区神经元形态时，将雌雄分
开比较，但是所有实验组的雌雄子代的神经元基树突
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总长度和分支个数明显低于对照组（双方正常）子代，

由此推测其子代都受到了亲代吗啡成瘾和戒断经历的

影响，并且焦虑样行为的产生机制有可能相类似。因

为本次研究在分组上包括了亲代雌雄双方成瘾组（１
组），亲代雄性单方成瘾组（２组），亲代雌性单方成瘾
组（３组），这３个实验组不管是亲代双方成瘾和亲代
单方（雌或雄）成瘾，都导致子代出现海马ＣＡ１区神经
元基树突发育不良，虽然也有可能在其他脑区出现不

一样的情况。

杏仁核、前扣带皮质、前额叶皮质和海马都与大鼠

的情绪行为有关，海马与吗啡引起的情绪相关行为最

为密切，亲代大鼠在经历吗啡成瘾后，不仅亲代本身海

马ＣＡ１区的突触结构发生改变［６］，其子代海马ＣＡ１的
突触结构也发生了变化［１］，可见海马 ＣＡ１区在与成瘾
相关的焦虑情绪中有重要作用，并且有可能在跨代遗

传中也发挥作用。孕期母鼠暴露于可卡因、吗啡等毒

品会导致子代脑结构发育异常，海马神经元突触可塑

性的改变［１０］。经历长期负性事件后，大鼠可能会通过

增加突触后的树突表面积和突触接受周围神经元接入

点，以增加获得的信息量来适应环境［１１］，吗啡戒断对

大鼠来说是一种强烈的应激，而海马是介导应激反应

的神经环路的重要组成部分，其神经元的顶树突和基

树突接收许多兴奋性突触连接，遗传和表观遗传的因

素可以改变神经元树突的形态和突触前后蛋白的定

位，已有研究发现海马 ＣＡ１区棘突致密物增加，可使
大鼠的焦虑样行为减少［１２］；深度脑刺激大鼠前额叶皮

质使其锥体神经元的顶树突和基树突总长度增加，并

观察到焦虑样行为减少［１３］，说明神经元树突的可塑性

与焦虑样行为关系密切。新生大鼠毁损腹侧海马可导

致其成年后产生行为和认知的异常，前额叶皮质

（ＰＦＣ）第三层锥体细胞基树突总长度、分枝数和树突
棘密度显著降低；伏隔核（ＮＡｃ）的中型多棘细胞树突
棘密度明显下降。提示缺少腹侧海马兴奋性纤维投射

可能导致ＰＦＣ和ＮＡｃ神经元可塑性的改变，从而对大
鼠的行为产生影响［１４］。本研究发现配对前亲代经历

吗啡成瘾和戒断事件的子代海马 ＣＡ１区基树突总长
度和基树突分枝数明显减少，可能导致海马获取其他

脑区，如前额叶皮质、杏仁核或伏核，信息的纤维减少，

使其他脑区的信息不能及时被海马处理，致使子代大

鼠不能适应新颖环境的刺激，从而导致焦虑样行为产

生和社会交往能力下降；树突棘密度与学习记忆行为

更为密切［１５］，本次试验也没有发现其子代海马神经元

树突棘的变化，与以前研究发现其子代学习记忆没有

明显影响相一致［３］。结果提示大鼠配对前经历吗啡

成瘾及戒断导致子代产生焦虑样行为与亲代经历吗啡

成瘾与戒断后导致子代的海马 ＣＡ１区神经元基树突
发育不良有关。

基因芯片结果显示，亲代双方成瘾和亲代单方

（雌或雄）成瘾组雄性子代鼠共同表达２倍上调的有

６６３个基因，共同表达２倍下调的有４４９个基因；雌性
子代鼠共同表达２倍上调的有３５０个基因，共同表达
２倍下调的有１８８个基因。这些差异基因功能大多与
转录调节，信号转导，细胞骨架，物质代谢，神经递质一

受体途径，细胞凋亡，蛋白质降解，细胞周期等有关。

本次研究的基因芯片结果显示，子代海马５ＨＴ２ｃ受体
上调７倍。有研究发现，过表达５ＨＴ２ｃ受体的转基因
小鼠大脑皮质、海马和杏仁核５ＨＴ２ｃ受体的 ｍＲＮＡ水
平上调，致使前脑５ＨＴ２ｃ配体的结合位点数量上调一
倍以上，并观察到小鼠在高架十字迷宫中表现出焦虑

样行为增加和在新颖环境中活动度减少，说明５ＨＴ２ｃ
受体信号通路在焦虑行为中起到重要作用。成瘾会导

致５ＨＴ功能的紊乱［１６］，延长吗啡撤药会降低背侧中

缝核５ＨＴ的活性，使对百忧解敏感的情绪行为会随
撤药时间的延长而加强，５ＨＴ功能的紊乱可能是阿片
类药物引起的精神失常的主要机制之一［１７］。本次研

究中亲代（雌或雄）在经历吗啡成瘾及戒断后，由于戒

断引起的情绪应激可能会通过表观遗传修饰影响到下

一代［１８］。应激引起的亲代脑内 ５ＨＴ代谢或激活干
扰，可能会干扰母亲与子代的正常接触和交流，从而影

响到子代大脑的发育，在成年时引起５ＨＴ相关的精
神疾病。而这种异常的行为交流可能通过基因的表观

遗传学修饰引起子代在应激状态下下丘脑垂体肾上腺

轴（ＨＰＡ）反应的异常［１９］。有研究就发现，出生前由于

基因和环境因素的相互作用导致的有焦虑、抑郁样行

为和社会行为改变的小鼠，伴有下丘脑垂体肾上腺
轴反应的降低，海马中５羟色胺神经递质释放紊乱和
海马颗粒细胞树突棘致密物的减少［２０］。而正常的母

爱行为可以激活５ＨＴ受体和ｃＡＭＰ，从而激活ＰＫＡ和
ＣＲＥＢ，促进神经生长因子ＩＡ（ＮＧＦＩＡ）转录因子的表
达并最终增加海马糖皮质激素受体（ＧＲ）的表达，提高
子代海马５ＨＴ的更新代谢率［２１］。本研究模型中亲代

（雌或雄）在配对前经历吗啡成瘾及戒断后，可能也会

影响子代海马５ｈｔ代谢更新异常，导致５ＨＴ２ｃ受体上
调，引起焦虑样行为的产生。我们在其子代的基因芯

片分析中也发现，雌雄子代共同表达上调和下调的基

因中转录基因和代谢基因也占了大部分，推测可能与

５ＨＴ代谢更新异常有关。
ｒｅｅｌｉｎ的表达与成年子代的早期生活经历有关，人

的遗传性的小脑发育不全与ｒｅｅｌｉｎ基因突变有关，ＧＡ
ＢＡ能递质系统和 ｒｅｅｌｉｎ系统的调节紊乱是精神分裂
症的病因学和病理生理学的易感因素。皮质 ＧＡＢＡ
能中间神经元合成 ｒｅｅｌｉｎ并将其分泌到细胞外基质，
ｒｅｅｌｉｎ与海马锥体细胞树突轴和棘突突触后致密物的
整合蛋白受体高亲和力结合，并能激活骨架蛋白合成。

ｒｅｅｌｉｎ在调节神经元迁移，树突分支，突触形成和轴突
修剪的过程中起重要作用，并且参与整个生存过程的

突触可塑性调节［２２］。本研究发现 ｒｅｅｌｉｎ在雄性和雌
性子代海马中都表现出显著下调，推测可能导致了海
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马神经元树突形态发生了改变。

组蛋白去乙酰化（ＨＤＡＣ）抑制剂可以引起独立复
制的ＤＮＡ去甲基化激活，虽然这种激活的机制仍然不
清楚，但是基因乙酰化的增加的确会导致去甲基化的

增强［２３］。中枢神经系统注射 ＨＤＡＣ抑制剂显著地增
加组蛋白Ｈ３Ｋ９乙酰化，胞嘧啶去甲基化，ＮＧＦＩＡ与
ＧＲ外显子１的启动子结合，这些对海马转录组有重
要影响。ＮＧＦＩＡ与外显子１的结合与海马 ＧＲ的表
达上调有关，更重要的是 ＨＤＡＣ抑制剂处理后可以消
除母爱行为对下丘脑垂体肾上腺轴（ＨＰＡ）急性应激
反应的影响［２４］。在母爱行为，组蛋白乙酰化，ＧＲ启动
子的外显子１ＤＮＡ甲基化，ＧＲ的表达和 ＨＰＡ应激反
应之间可能存在因果关系。基因芯片结果显示组蛋白

去乙酰化４表达上调３．４倍，这也可能会使 ＧＲ表达
下调和ＨＰＡ对应激反应调节紊乱，最终导致子代鼠的
行为学变化。

综上所述，本次实验研究为研究亲代经历吗啡成

瘾与戒断对子代行为学影响机制提供了丰富的形态学

数据，结果提示亲代经历吗啡成瘾与戒断对子代焦虑

样行为产生影响可能是由亲代经历吗啡成瘾与戒断后

导致子代的海马ＣＡ１区神经元发育不良引起的，也可
能与５ＨＴ２ｃ更新代谢异常，ｒｅｅｌｉｎ表达下调有关，具体
的分子生物机制还需进一步研究。
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