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卷烟烟气暴露对大鼠学习记忆功能及海马组织病理 

和 BDNF 表达的影响 
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摘 要：设对照组(未染毒)、低剂量组(约 2.5支烟，每天染毒 10 min)、中剂量组(约 5支烟，每天染毒 20 min)

及高剂量组(约 10支烟，每天染毒 40 min)4个处理，将雄性 SD大鼠置于气体染毒箱内行被动吸烟，研究卷烟烟

气暴露对大鼠学习记忆功能及海马病理和脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophicfactor，BDNF)的影响。

结果表明：染毒 30 d，染毒组大鼠潜伏时间均显著短于对照组，BDNF表达显著高于对照组；染毒 60 d，中剂量

组大鼠潜伏时间显著短于对照组，BDNF 表达显著高于对照组；染毒 180 d，染毒组大鼠潜伏时间显著长于对照

组，BDNF表达显著高于对照组；不同剂量处理大鼠的海马 HE染色均无明显变化，大鼠的海马组织均无器质性

损伤；短期烟气暴露可提高大鼠学习记忆功能，随染毒时间的延长，大鼠学习记忆功能下降，该作用与海马 BDNF

的表达密切相关。 
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Influence of cigarette smoke exposure on learning and memory function, 
histologic changes and brain-derived neurotrophic factor in rats 
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Abstract：Male SD rats were randomly divided into normal control group and cigarette smoke group (CS group). Rats in 
CS group were exposed to cigarette smoke in ventilated smoking chambers and divided into low-dose group (about 2.5 
cigarettes, exposed for 10 minutes a day), medium-dose group (about 5 cigarettes, exposed for 20 minutes a day) and 
high-dose group (about 10 cigarettes, exposed for 40 minutes a day). The influence of cigarette smoke exposure on 
learning and memory function of rats, on pathological changes of hippocampus and on the expression of brain-derived 
neurotrophicfactor (BDNF) was explored by Morris water maze, H-E staining and immunohistochemistry staining, 
respectively. The results showed that the escape latency of CS group was significantly decreased and the expression of 
BDNF was significantly increased compared to normal control group 30 d after exposure; the escape latency of 
medium-dose group was shorter than that of the normal control group and the expression of BDNF of CS group was 
significantly increased 60 d after exposure; the escape latency of CS group was significantly increased and the expression 
of BDNF was significantly increased compared to normal control group 180 d after exposure. The hippocampus of rats in 
each group showed no significant change in H-E staining. The results showed that the function of learning and memory of 
rats was increased after short-term cigarette smoke exposure but decreased gradually with increased exposure time. This 
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effect was closely related to the expression of BDNF in hippocampus. 
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卷烟烟气危害是目前最严重的公共卫生问题

之一。近年来，卷烟烟气对神经系统的影响越来越

受到关注，但对卷烟烟气及其重要成分对神经系统

影响的研究尚存在争议。李曼等[1−2]认为，急性尼

古丁暴露可促进大鼠大脑皮层和海马齿状回的神

经元凋亡；慢性尼古丁暴露可降低GABA(B1)受体

在大鼠海马组织中的表达[3]，降低海马组织中密

胆碱−3(HC−3)含量[4]；烟气暴露更可致胎儿发育

迟缓[5]、后代动物学习记忆能力降低[6]、小脑皮质

神经生长因子含量下降以及海马神经元突触可塑

性的受损。另有研究[7−8]表明，尼古丁可增加原代

培养的PC12细胞胆碱能神经元的高亲和力，增加

神经生长因子受体(TrkA)的表达，对神经细胞起

保护作用；尼古丁预处理PD小鼠的行为障碍明显

减轻[9]。笔者研究不同浓度卷烟烟气及染毒时间对

大鼠学习记忆能力、海马区病理及BDNF表达的影

响，以期为卷烟危害的正确评价提供理论依据。 

1 材料与方法 

1.1 材料与主要仪器设备 

雄性 SD大鼠(140~180 g)购于中国军事医学科

学院动物中心；市售普通卷烟；BDNF抗体购于英

国 Abcam公司。 

主要仪器设备：特制烟气暴露染毒柜由中国军

事医学科学院自主研发[10]；尼康 80 I 光学显微镜；

Morris水迷宫系统。 

1.2 试验设计 

将 120只大鼠按染毒时间(30、60、180 d)随机

分为 3大组，每组 40只；每组设对照组(未染毒)、

低剂量组(约 2.5 支烟，每天染毒 10 min)、中剂量

组(约 5 支烟，每天染毒 20 min)及高剂量组(约 10

支烟，每天染毒 40 min)4个处理，每处理 10只大

鼠。将染毒组于每天 9：00置于染毒柜染毒，保持

染毒柜温度为(22±2) ℃，相对湿度(21±0.5)%，氧气

体积分数(21±0.5)%，压力(101 325±40) Pa。于染

毒 30、60、180 d分别对大鼠进行学习记忆功能测

试，苏木素−伊红(HE)染色及免疫组化观察 BDNF

的变化。 

1.3 大鼠学习记忆功能检测 

采用Morris水迷宫法对大鼠学习记忆功能进行
检测。水迷宫直径为140 cm，保持水深30 cm，水
温(25±1) ℃，平台基本与水面齐平。于卷烟烟气暴
露的30、60、180 d对各组大鼠进行前期水迷宫训练：
从4个象限固定点将大鼠面向池壁放入水中自由游
泳1 min，大鼠找到平台后让其在平台上停留20 s；
没有找到平台，将其引导至平台停留20 s。每天1次。
2 d后开始记录迷宫成绩，记录大鼠从4个象限固定
入水点入水后寻找并爬上平台所需的时间，即逃避

潜伏期(潜伏时间越长，表明大鼠的学习记忆功能越
弱)。若没有找到平台记为60 s。所有大鼠每天测试
1次，分别记录由各个象限投入后的潜伏时间，共
测试5 d，每只大鼠共记录20次成绩。 

1.4 大鼠海马组织病理学观察 

学习记忆功能测试结束后，对所有大鼠采用

心脏灌流法内部去血固定；取大脑组织，固定12 h 
后石蜡包埋后冠状切片，切片部位均为大脑海马

组织，所有样品切片方向保持一致。取5张切片进
行HE染色，观察海马组织的病理改变。每只大鼠
观察3张切片。 

1.5 海马免疫组化试验检测 BDNF 的表达 

取石蜡切片5张，采用ABC免疫酶染色法[11]对大

鼠海马组织切片进行免疫组化染色。每张切片高倍

(×400)镜下计数海马区5个视野阳性细胞总数及总细
胞数，计算每个视野平均阳性细胞率(阳性细胞率=
阳性细胞数/总细胞数×%)。每只大鼠计数3张切片。 

1.6 数据处理 

采用Excel 2003进行数据处理；采用SPSS 16.0
进行统计分析。 
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2 结果与分析 

2.1 卷烟烟气暴露对大鼠学习记忆功能的影响 

由表1可知，随生长时间的延长，对照组潜伏
时间逐渐变短，说明大鼠学习记忆能力增强。染毒

30 d，染毒组潜伏时间均显著短于对照组，其中低
剂量组潜伏时间最短，但中、高剂量组差异不显著；

染毒60 d，中剂量组潜伏时间显著短于对照组及低、
高剂量组；染毒180 d，各剂量组潜伏时间均显著长 

表1 不同处理大鼠Morris水迷宫潜伏时间 

Table 1  Escape latency in Morris water maze for rats from each group   

潜伏时间/s 
组别 

30 d 60 d 180 d 
对照组 (42.328±5.398)a (36.529±5.606)a (23.757±4.696)c 
低剂量组 (30.942±5.253)c (34.758±5.339)a  (30.592±6.248)ab
中剂量组 (34.071±5308)b (26.160±4874)b (27.154±5342)b 
高剂量组 (35.793±5.324)b (35.424±5.997)a (35.443±5.725)a

于对照组，中剂量组潜伏时间显著短于高剂量组。

结果表明，卷烟烟气暴露短时间内对大鼠学习记忆

有促进作用，随染毒时间的延长，高剂量烟气对大

鼠学习记忆产生明显不良影响，对神经发育具有损

伤作用；低剂量烟气对大鼠学习记忆的刺激减退较

早，而中剂量对学习记忆的刺激减退较晚，表明这

种刺激作用具有饱和的特性。 

2.2 供试大鼠海马组织形态学的变化 

HE染色结果(图1)显示，对照组大鼠海马神经元
呈圆形或椭圆形，排列整齐、紧密，染色较均一， 细
胞核仁清晰；随生长时间的延长，海马组织病理HE
染色无明显改变。与对照组相比，不同染毒时间下大

鼠的海马组织HE染色均无明显改变，表明在本试验
剂量和染毒时间下大鼠的海马组织均无器质性损伤。 

 30 d 60 d 180 d 

对照组 

 

低剂量组

 

中剂量组

 

高剂量组

 

图1  不同染毒时间及浓度下大鼠海马组织的形态(×400) 
Fig.1  Influence of cigarette smoke exposure on histologic changes in rats (×400) 

2.3 大鼠海马组织 CA1 区 BDNF 表达的变化 

从封二图1可以看出，对照组大鼠海马组织区
部分细胞有BDNF的表达，主要分布于胞浆中；染
毒后大鼠海马组织BDNF染色均明显增加，染毒组

BDNF的表达高于对照组，且随时间及烟气浓度的
变化而变化，染毒30 d低剂量组表达高于其他各组；
染毒60 d和180 d，中剂量组表达高于其他各组。 
由表2 可知，染毒30 d，染毒组大鼠BDNF阳性

细胞率均显著高于对照组，低剂量组BDNF表达显
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著高于中、高剂量组；染毒60 d，染毒组大鼠BDNF
表达显著高于对照组，中剂量组BDNF的表达显著
高于低、高剂量组；染毒180 d，染毒组显著高于对
照组，中剂量组显著高于低、高剂量组。不同染毒

剂量染毒30 d的水迷宫测定结果与BDNF表达变化
具有相同趋势；染毒60、180 d的测定结果中，染毒
组测定结果与水迷宫测定结果仍具有相同变化趋

势，但与对照组的变化趋势不明显，表明BDNF的
表达是影响大鼠学习记忆功能的因素之一。 

表2 不同处理下大鼠海马CA1区BDNF阳性细胞率 

Table 2  BDNF –positive cell rate in rat hippocampal CA1 region 

after cigarette smoke exposure 

阳性细胞率/% 
组别 

30 d 60 d 180 d 
对照组 (41±6)d ( 44±6)c (44±5)c 
低剂量组 (57±8)a (51±5)b (52±3)b 
中剂量组 (53±7)b (56±5)a (56±5)a 
高剂量组 (48±5)c (51±4)b (52±7)b 

3 结论与讨论 

本研究结果表明，卷烟烟气暴露对大鼠学习记

忆功能所产生的影响并非单一的。染毒处理大鼠学

习记忆功能呈现前期提高而后随时间延长降低的

趋势；染毒30 d，大鼠的学习记忆能力均好于对照
组；染毒60 d和180 d，大鼠的学习记忆功能降低，
且中剂量组的大鼠学习记忆功能优于低、高剂量

组。从染毒剂量及时相分析，笔者认为卷烟烟气暴

露对大鼠学习记忆既具有促进作用，同时存在损伤

作用，这可能是烟气中的重要成分(如尼古丁)直接
作用的结果。短时间染毒，促进学习记忆的功能表

现明显，而随染毒时间的延长，高剂量烟气染毒对

学习记忆产生明显损伤，表明高剂量烟气暴露具有

损伤神经发育的作用；低剂量烟气对学习记忆的刺

激减退较早，而中剂量烟气对学习记忆的刺激减退

较晚，表明这种刺激作用具有饱和的特性。 
BDNF是在脑内合成的一种蛋白质，它广泛分

布于中枢神经系统，在中枢神经系统发育过程中对

神经元的存活、分化、生长发育起重要作用[12]。神

经营养因子在胚胎生长发育期表达水平高，随机体

发育成熟水平降低至平缓。本研究结果表明，不同

剂量烟气染毒的大鼠海马组织的BDNF表达与学习
记忆功能测定结果变化趋势相似，染毒后大鼠海马

组织的BDNF表达均增加，而在染毒组内学习记忆

功能的高低与BDNF的表达量相一致。笔者认为烟
气染毒对学习记忆的促进作用可能是通过BDNF产
生影响。有关卷烟烟气是通过尼古丁激活受体导致

BDNF的增加还是卷烟烟气其他成分对BDNF表达
的直接影响，以及卷烟烟气对学习记忆损伤的机制

等有待进一步研究。 
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