
β-羟丁酸对热应激诱导的小鼠海马成体神经发生障碍的影响及其机制
The effect and mechanism of β-Hydroxybutyric acid on heat stress-induced 

hippocampal adult neurogenesis disorder in mice

研究背景及目的

⚫ 随着全球气温的升高，环境高热对生物的影响越来越显著。探
究热应激诱导神经损伤的潜在机制是十分必要的。作为成体神
经发生的主要部位之一，大脑的海马组织与学习记忆和认知功
能密切相关，且易受环境的影响，引起大脑海马的损伤。

⚫ 研究发现，β-羟丁酸可通过单羧酸转运体穿过血脑屏障进入大

脑，具有组蛋白去乙酰化酶活性，且可以直接进入海马组织，
具有神经保护作用。

⚫ 本研究可为防治热应激所致小鼠大脑组织损伤提供分子靶标和
科学依据。并为畜牧业和人类生产新技术提供理论基础，同时
也为预防或治疗热应激造成的大脑神经损伤筛选潜在药物提供

指导。

实验方法

⚫ 水迷宫实验
⚫ 免疫荧光染色
⚫ 高尔基染色
⚫ Western blot等

讨论
⚫ 热应激引起小鼠学习和记忆功能发生障碍，抑制海马神经发

生，使NSCs的增殖率降低，对海马新生神经元的迁移和存活
以及神经元的分化有不利影响，并降低  spinophilin 和 

synaptophysin等蛋白的表达，显著降低海马齿状回颗粒细胞
小棘的密度。 

⚫ β-羟丁酸通过促进热应激小鼠海马神经干细胞的增殖，提高

新生神经元的存活率以及促进新生神经元的迁移、增加热应
激小鼠海马颗粒细胞小棘的密度，增加其突触相关蛋白的表
达，进而抑制热应激对小鼠海马成体神经发生的影响。

⚫ β-羟丁酸通过抑制eIF2α-ATF4-CHOP通路，抑制热应激引起
的小鼠海马内质网应激反应。

（1）β-羟丁酸减轻热应激引起的小鼠学习记忆障碍

与对照组相比，热应激组小鼠的逃避潜伏期长，在目标象限内游泳时间和通过隐藏
平台次数显著减少，说明热应激引起小鼠学习障碍。而β-羟丁酸处理后，热应激小鼠
的逃避潜伏期缩短并且在目标象限停留的时间和穿越平台次数增加。

技术路线

研究结果
内质网应激的两个标志物GRP78和CHOP在热应激小鼠海马中显著增加。β-羟丁

酸或米诺环素处理抑制了热应激引起的GRP78和CHOP水平的升高。进行与CHOP

通路相关的p-eIF2α/eIF2α和ATF4的水平相关检测发现，与对照组相比，热应激组小
鼠海马p-eIF2α/eIF2α比值和ATF4表达显著升高。与热应激组相比，β-羟丁酸或米诺
环素处理组的p-eIF2α/eIF2α比值和ATF4的表达显著降低。

（5）β-羟丁酸抑制热应激小鼠海马神经元突触可塑性的降低

与对照组小鼠相比，热应激组小鼠的小棘密度降低，β-羟丁酸或米诺环素治疗逆转
了这一现象。热应激组小鼠spinophilin的表达水平以及突触前标记物（synaptophysin）
蛋白水平显著减少，β-羟丁酸或米诺环素处理抑制热应激诱导的spinophilin与
synaptophysin的下降。

（6）β-羟丁酸通过抑制eIF2α-ATF4-CHOP内质网应激途
径抑制热应激诱导的细胞凋亡

（3）β-羟丁酸调节热应激小鼠海马中新生细胞的分化和存活

BrdU+NeuN+细胞距离SGZ的距离除以GCL的宽度为迁移指数.热应激组小鼠海
马中BrdU+NeuN+细胞平均迁移指数显著低于对照组，而β-羟丁酸或米诺环素可提
高BrdU+NeuN+细胞的平均迁移指数。

与对照组相比，热应激组新生细胞中新生的并分化为神经元的细胞（BrdU+NeuN+）
比例降低且导致GCL中BrdU+细胞和BrdU+NeuN+细胞数量显著减少，凋亡关键蛋白
cleaved caspase-3的表达显著增加。β-羟丁酸处理可提高热应激小鼠海马BrdU+NeuN+

神经元的比例并使BrdU+细胞和BrdU+NeuN+细胞数量高于热应激组，cleaved caspase-3

的表达显著降低。表明，β-羟丁酸组能促进热应激小鼠新生细胞向神经元的分化，提
高新生细胞的存活率，这可能与caspase-3途径有关。

与对照组相比，热应激组小鼠颗粒细胞层（GCL）中含未成熟神经元的标志物双
皮质素（DCX+）的细胞密度、齿状回的整个颗粒细胞下层(SGZ)新增殖细胞数量
（BrdU+）和新生的神经元数量（BrdU+DCX+）显著降低。β-羟丁酸或米诺环素处理
增加了GCL中DCX+细胞的密度，SGZ中BrdU+细胞数量和BrdU+DCX+细胞数量。

（4）β-羟丁酸促进热应激小鼠海马新生神经元的迁移

（2）β-羟丁酸促进热应激小鼠海马内神经干细胞的增殖
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