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·基础研究·

雌鼠摄入咖啡因对妊娠和仔鼠神经反射能力的影响

李明阳，马春霞，陈香岭，杨　渊，杨筱舟，俞建昆

（中国医学科学院医学生物学研究所 中心实验室，云南 昆明　６５０１１８）

［摘　要］目的：了解雌鼠因摄取咖啡因对胎鼠体质量及对仔鼠神经反射功能的影响。方法：成年昆明小鼠
１００只，雌雄按４∶１随机合笼，分为高、中及低实验组和对照组；实验组雌鼠分别给予１００、２５及６２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
剂量咖啡因灌胃，对照组雌鼠给予等量双蒸水灌胃至孕鼠生产前；观察每组雌鼠生活状态，记录非受孕雌鼠合拢

２５ｄ的体质量、５个发情周期内受孕雌鼠数量及产仔数量，并于仔鼠出生１周时观察的仔鼠外形畸形情况及翻
正实验达标时间。结果：与对照组比较，高、中实验组雌鼠的体质量增长率降低（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）；与对照
组比较，随着咖啡因的摄入剂量增加，雌鼠受孕率、产仔数降低，死胎数和死胎率增加；高、中、低剂量组雌鼠受孕

率低于对照组，死胎数及死胎率高于对照组（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）；高剂量组产仔数低于对照组（Ｐ＜００５），仔
鼠出生１周时未见外形畸形；高、中剂量组仔鼠平面翻正反射达标时间显著高于低剂量组和对照组（Ｐ＜００１）。
结论：雌鼠孕前和孕期摄入咖啡因可明显抑制体质量增长并导致怀孕率下降、死胎率升高，且能一定程度的降低

仔鼠神经反射能力。
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　　咖啡因是一种温和的神经兴奋剂，具有兴奋心
脏、舒张血管、缓解疲劳等作用，因此人们经常通过

饮用含有咖啡因的饮品咖啡、可乐、茶等来放松精

神或提高工作和学习的效率［１］。但咖啡因的持续

摄入亦可对人类健康构成威胁，早在１９９６年就有
国外学者指出，妊娠期女性的咖啡因摄入量与新生

儿出生体重呈负相关［２－３］。咖啡因作为一种高脂

溶性物质，怀孕女性饮用后，极易通过胎盘屏障到

达胎儿体内［４］，且胎儿可通过吞饮羊水摄取、并被

胎儿胃肠道少量吸收，最终分布于胎儿的肝脏、心

脏等脏器或脑组织中，在该时期咖啡因对神经系统

和脑组织的微小损害，哪怕只是对少量细胞的损

伤，都会通过发育进程逐步放大，最终对新生儿产

生终生的影响。因此，女性在孕前和孕期持续摄入

咖啡因，对胎儿生长发育的影响可能远大于对母体

本身的影响。本研究以雌性昆明小鼠作为研究对

象，通过孕前和孕期对其进行不同剂量的咖啡因灌

胃处理，探究咖啡因是否影响胎鼠发育及仔鼠的神

经反射行为。

１　材料与方法

１１　实验动物、仪器及试剂
实验动物为１００只成年昆明小鼠，体质量（２８

±５）ｇ，雌∶雄＝４∶１。适应性饲养１周后随机合笼，
分为咖啡因高、中、低剂量实验组和对照组，每组重

复５笼，每笼雌∶雄＝４∶１，实验期间小鼠均按时给
予充足的食物和干净的饮用水，每周换置干净垫料

２～３次。主要仪器有电子天平（ＭＰ６００１）、灌胃
针、１ｍＬ注射器、５０ｍＬ塑料细胞培养瓶、封口膜
（由医学生物学研究所中心实验室提供），试剂有

咖啡因（北京赛珂玛生物科技有限公司）。

１２　方法
１２１　咖啡因溶液配置　根据高、中、低实验组小
鼠分别给予１００、２５及６２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）剂量的咖

啡因灌胃，计算得出高、中、低３个剂量咖啡因浓度
为２０、５及１２５ｇ／Ｌ。３个剂量分别配制１００ｍＬ，
用电子天平分别称量２、０５、０１２５ｇ咖啡因粉末，
置于烧杯中，用适量蒸馏水溶解，定容至１００ｍＬ即
得，将配制好的不同浓度咖啡因置于５０ｍＬ塑料细
胞培养瓶中储存，封口膜封口，贴好标签，常温下备

用。

１２２　雌鼠体质量测定及灌胃　从合笼第２天开
始，每天同一时间段，按预先编号顺序记录雌鼠体

质量并灌胃。高、中、低实验组小鼠分别给予１００、
２５及６２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）剂量的咖啡灌胃。对照组
雌鼠给予等量的双蒸水灌胃。

１２３　受孕率、体质量增长率及死胎率　实验期
间，每天上午检查雌鼠，以见雌鼠阴栓记为已怀孕

１ｄ，并将孕鼠移出，进行单笼饲养，继续灌胃直至
自然分娩；昆明小鼠的妊娠周期一般为１９～２１ｄ，
因此对于孕鼠，从见阴栓开始统计前１７天的体质
量的数据并统计出受孕率［５］。根据记录的雌鼠体

质量，计算合笼后的前２５ｄ内非怀孕雌鼠的体质
量增长率。以雌鼠出现阴栓直至分娩为一个统计

周期，统计小鼠合笼后前５个周期内的雌鼠产仔数
以及死胎数。

１２４　仔鼠外形畸形及平面翻正反射检查　仔鼠
出生一周后，检查其外形是否畸形。参考文献

［６］，从仔鼠出生第１天开始进行平面翻正反射检
查，每天１次至达标。具体如下：将仔鼠仰面置于
一块水平放置且表面粗糙的木板上，每次试验２ｓ，
仔鼠在２ｓ内能翻转身体且四肢着地记为阳性反
应，仔鼠在连续 ３ｄ测试中全部成功则定义为达
标，记录达标所需天数。

１３　统计学分析
实验数据采用ＳＰＳＳ１９０软件进行处理，计量

资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，数据比较用单因
素方差分析，两两比较采用 ｔ检验，Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。
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２　结果

２１　体质量增长率
２１１　非孕雌鼠体质量增长率　通过 Ｅｘｃｅｌ对非
孕鼠前２５ｄ的体重数据进行计算并制图，添加趋
势线，得出直线趋势方程式，ｙ＝ａｘ＋ｂ中 ａ为斜
率，在本实验中相当于体质量增长率；由各组 ａ值
可以看出，与对照组比较，高、中实验组的雌鼠体质

量增长率有所降低（Ｐ＜００１），低剂量组体重与正
常对照比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见图
１和表１。
２１２　孕鼠体质量增长率　以相同方法对孕鼠妊
娠期前１７ｄ的体质量数据进行计算并制图，得出
直线趋势方程式和斜率ａ值（ａ值代表体质量增长
率），由各组ａ值可以看出，随着咖啡因的摄入剂量
的增加，孕期雌鼠体质量增长率反而降低，低剂量

组与对照组的体重增长率并无显著性差异，高、中

剂量组明显低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见图２和表２。

图１　各组非孕雌鼠体质量
Ｆｉｇ．１　Ｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓｏｆｎｏｎｐｒｅｇｎａｎｔｆｅｍａｌｅｒａｔｓ

表１　各组非孕雌鼠体质量增长率
Ｔａｂ．１　Ｗｅｉｇｈｔｇａｉｎｒａｔｅｏｆｎｏｎｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓ

组别 直线趋势方程 体质量增长率

高剂量组 ｙ＝－０４２８０３ｘ＋３０７１４ －０４３（１）

中剂量组 ｙ＝－０２１８６１ｘ＋３０４５５ －０２２（１）

低剂量组 ｙ＝０２４６５９ｘ＋２９１６１ ０２５

对照组 ｙ＝０２２３ｘ＋３０５５ ０２２

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５

图２　各组怀孕鼠体质量
Ｆｉｇ．２　Ｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓ

２１．３　受孕率、产仔数及死胎率
与对照组比较，随着咖啡因的摄入剂量增加，

雌鼠受孕率、产仔数降低，死胎数和死胎率增加；

高、中、低剂量组雌鼠受孕率低于对照组，死胎数及

死胎率高于对照组（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）；高剂量
组产仔数低于对照组（Ｐ＜００５）。见表３。

表２　各组孕鼠体质量增长率
Ｔａｂ．２　Ｗｅｉｇｈｔｇａｉｎｒａｔｅｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓ

组别 直线趋势方程 体质量增长率

高剂量组 ｙ＝０８５７３５ｘ＋２８９９６ ０８６（１）

中剂量组 ｙ＝０９９９５１ｘ＋２８７１ ０１０（１）

低剂量组 ｙ＝１３７７７ｘ＋３３３３６ １３８
对照组 ｙ＝１６９７ｘ＋２７５９ １７０

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５

表３　各组孕鼠受孕率、产仔数、死胎数及死胎率
Ｔａｂ．３　Ｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅ，ｎｅｗｂｏｒｎｎｕｍｂｅｒ，ｓｔｉｌｌｂｉｒｔｈ

ｎｕｍｂｅｒａｎｄｓｔｉｌｌｂｉｒｔｈｒａｔｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别
受孕率

（％）
产仔数　　
（ｎ）　　

死胎数　　
（ｎ）　　

死胎率

（％）
高剂量组 ２５（１） ９６±１６７（１） ９±１２２（１） ９３７５（１）

中剂量组 ２５（１） １１０±１０ ８６±１３４（１） ７８１８（１）

低剂量组 ５０（２） １１２±１３ ３２±０４５（２） ２８５７（２）

对照组 ７５　 １２４±１５２ ０８±１１ ６４５

与对照组比较，（１）Ｐ＜００１，（２）Ｐ＜００５

２２　仔鼠畸形情况及平面翻正反射达标所需时间
仔鼠出生１周后，检查其外形均未见畸形。结

果显示，高、中剂量组仔鼠平面翻正反射达标时间

显著高于低剂量组和对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００１）；提示咖啡因在雌鼠妊娠期间，会对其
腹中的胎鼠神经产生一定的影响。见表４。

０２５
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表４　各组仔鼠翻正实验达标所需时间
Ｔａｂ．４　Ｔｈｅｄａｙｓｎｅｅｄｉｎｇｆｏｒｒｅａｃｈｉｎｇｓｔａｎｄａｒｄ

ｉｎｒｉｇｈｔｉｎｇｒｅｆｌｅｘｔｅｓｔ
组别 达标所需时间（ｄ）

高剂量组 １００００±１６５０（１）

中剂量组 ７０００±１０７０（１）

低剂量组 ４０００±１１３８
对照组 ４０００±０９９５

（１）与对照组比较，Ｐ＜００１

３　讨论

现在的日常生活中，咖啡因饮品已是无可替代

的存在，与人类的生活息息相关，有临床研究报道

指出咖啡因具有多种临床效果，可用于治疗早产儿

呼吸暂停、支气管肺发育不良的疾病［７－８］。咖啡因

是国家管制的第二类精神性药物，摄入过量会引起

中毒，持续的摄入咖啡因则可导致成瘾［９］。女性

孕前和孕期持续摄入咖啡因可导致妊娠时间降低、

生育能力下降、早产甚至流产［１０－１３］，还会使新生儿

的出生体重偏低，而在成长过程中增加肥胖发生的

风险［１４］。有学者研究发现，咖啡因可降低小鼠的

受孕率，并有剂量依赖性［１５］，本研究在一定程度上

验证了该结果，本研究实验组雌鼠受孕率明显下

降，表明咖啡因的摄入对受孕会产生一定程度的影

响，但高剂量组雌鼠也还具有一定的受孕率，说明

受孕也受到多种自身和外界因素的影响。

从本实验雌鼠体质量测定结果来看，实验组孕

鼠与非孕鼠与各自的空白对照组相比，经低剂量咖

啡因灌胃的雌鼠体质量增长率并无显著性变化，但

中、高低剂量体质量明显下降。咖啡因作为一种神

经兴奋剂，多个文献报道其对于谷氨酸诱导的神经

元损伤有可保护作用，并且对抑郁症和帕金森氏症

也有一定的缓解作用［１６－１８］，但也有研究指出大量

的咖啡因摄入可导致大鼠及家兔体质量下降［１９］。

结合本课题组其他相关性研究，推测大剂量的咖啡

因不仅不能够对神经元起到保护作用，反而会对神

经元造成损伤，影响实验动物大脑的正常功能，阻

碍其正常摄取食物，并且会通过机体内的神经系统

影响各个脏器的正常功能，也会对子宫内胎鼠产生

致畸作用。

先天性畸形主要受遗传和环境影响。环境的

影响因素约占１０％，而化学品和药物的影响只占
极小的一部分［２０］。本研究结果显示，与对照组比

较，随着咖啡因的摄入剂量增加，雌鼠受孕率、产仔

数降低，死胎数和死胎率增加；高、中、低剂量组雌

鼠受孕率低于对照组，死胎数及死胎率高于对照组

（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）；高剂量组产仔数低于对照
组（Ｐ＜００５）。高、中剂量组仔鼠平面翻正反射达
标时间显著高于低剂量组和对照组（Ｐ＜００１）；提
示咖啡因在雌鼠妊娠期间，会对其腹中的胎鼠神经

产生一定的影响，这与的国内外报道咖啡因虽然并

未使仔鼠发育畸形，但可引起仔鼠行为功能异常的

结论相符［２１］。因此，咖啡因对胎儿的致畸性应引

起人们的高度重视，尤其是对于妊娠期女性，不宜

大量饮茶和咖啡，从而避免对胎儿的发育产生不良

影响［２２］。
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