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Abstract 
The paper described different operations of mother-pup separation, including early handling and 
maternal separation. Maternal separation was further categorized into maternal deprivation, dai-
ly maternal separation and occasional maternal separation; it was also categorized into maternal 
separation and early deprivation. Finally, a brief summary of the effects of mother-pup separation 
on HPA axis activity was also provided. 
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摘  要 

文章对实验鼠母婴分离操作的主要形式进行了描述，主要包括早期处置和母爱分离；并根据分离操作的
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主要特点，如分离频率和幼鼠是否单独分离，对实验鼠母爱分离的方式做了进一步的分类，包括母爱剥

夺，重复母爱分离和非重复母爱分离；以及母爱分离和早期剥夺。最后文章简要探讨了早起处置和母爱

分离对压力应对的主要机制——下丘脑–垂体–肾上腺轴的影响。 
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实验鼠早期处置，母爱分离，下丘脑–垂体–肾上腺皮质轴 

 
 
 

1. 引言 

自 1951 年 John Bowlby 母爱关怀与心理健康(Maternal Care and Mental Health)的论述之后，对母婴

关系的研究引起了人们的广泛关注，比如哈洛的“铁娘子”实验，安斯沃斯的陌生情境测验。在这些研

究中，母婴分离是构成实验的重要操作部分，不良的母婴分离有可能导致幼儿焦虑，抑郁，营养不良，

影响幼儿的健康成长(Casler, 1961)。目前已有许多基于实验鼠这一动物模型的母婴分离实验，研究者通

过将处于哺乳期的幼鼠与母鼠分离，从而研究这一早期经历对幼鼠认知、记忆、学习能力发展的影响

(Marco et al., 2013; Tata et al., 2015)，以及与焦虑、抑郁、成瘾等行为的关系(Ladd et al., 2004; Llorente et al., 
2007; Nylander & Roman, 2013)。然而纵观不同研究，大鼠母婴分离的操作各不一样，比如分离持续的时

间，分离的频率等。这不仅使不同实验的研究结果难以进行直接比较，也让有心想做动物分离实验的研

究者一时难以抉择，因此对不同的母婴分离操作进行梳理就显得很有必要。另外，由于母婴分离往往涉

及对下丘脑–垂体–肾上腺轴(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA)这一压力应对机制的影响，以及该机制

对内分泌、行为等方面所起到的作用，因此文章也将对 HPA 轴的作用进行适当探讨。 

2. 母婴分离 

新生幼鼠的生存与生长主要依赖于母鼠所提供的温暖，营养与庇护，尤其是生命开始的前几天或前

几周，因此这段时期的母婴联系就显得至关重要(Meaney et al., 1993)。大鼠的母婴分离一般指发生在哺乳

期间，即自幼鼠出生到断乳这之间的 21 天，母鼠与幼鼠的分离。根据每次分离所持续的时间，可以将分

离大致分为两类，即早期处置(Early Handling, EH)与母爱分离(Maternal Separation, MS)。 

2.1. 早期处置 

早期处置这一分离操作最早出现在 1956 年 Levine 等人的研究中，它的一般操作方法是将幼鼠与母

鼠每天分离一段时间，分离的时间较短，最多不超过 30 分钟。分离时，有的研究将幼鼠作为个体单独

(isolated)放在另一个鼠笼里(Clausing et al., 1997)，有的则是将整笼(litter)幼鼠一起进行分离(Kalinichev et 
al., 2001)，这些都被称为早期处置，只是前者除了与母鼠的分离外还包括了与同胞幼鼠的分离。 

早期处置通常被视为一种良性的母婴分离操作，因为即使在自然状态下，母鼠与幼鼠也并没有一直

保持密切联系，早期处置分离所持续的时间与正常状态下母鼠与幼鼠逐渐减少的互动时间相对一致(Leon 
et al., 1978; Jans & Woodside, 1990)；另一方面，母鼠与幼鼠短暂的分离可能会使母鼠对分离鼠表现出更

多的舔舐行为(Liu et al., 1997)，因此分离时间较短的早期处置对幼鼠所产生的影响通常是积极的。比如，

早期处置的分离鼠往往具有更好的压力应对能力，在旷场试验(open field)和高架十字迷宫(elevated plus 
maze)中都表现出了较低的焦虑水平和更多的探索行为(Ader & Grota, 1968; Daly, 1973; Vallee et al., 1997; 
Wakshlak & Weinstock, 1990)。总体而言，不同研究的早期处置操作方法相对一致，而且研究所发现的分

离对幼鼠神经内分泌与行为所造成的影响也大体相同。 
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2.2. 母爱分离 

相较于早期处置在操作与结论上的一致性，不同研究对母爱分离的操作程序则相当纷乱，差异很大，

几乎很难找出两个研究团队使用的是同一种母爱分离操作。母爱分离的分离时间比早期处置要长，宽泛

地讲，但凡在哺乳期间进行分离，不管是重复分离还是只分离一次，只要分离时间在 1 个小时乃至 24 个

小时的都被称为母行爱分离，比如在 Imanaka 等人(2008)的研究中幼鼠与母鼠每天分离 1 个小时，在

Kalinichev 等人(2001)的研究中母鼠与幼鼠每天分离 3 个小时，而在 Burke 等人(2013)的研究里母鼠与幼

鼠分离了 24 个小时。操作上的不同很容易导致研究结果的不同，因此为了方便研究间的比较，找出分离

中对结果具有重要影响的因素，对母爱分离进适当的分类是很有必要的，这里主要参照 Lehmann & Feldon 
(2000)与 Pryce & Feldon (2003)的观点。 

2.2.1. Lehmann 对母爱分离的分类 
Lehmann 从分离频率的角度对母爱分离作了进一步的分类，即单次母爱分离与重复母爱分离；重复

母爱分离又分为连续重复母爱分离(daily maternal separation, DMS)与非连续重复母爱分离(occasional ma-
ternal separation, OMS)。 

常见的单次母爱分离的分离时间多为一整天 24 小时，这 24 小时的母爱分离也被称为母爱剥夺

(maternal deprivation, MD)，通常发生在幼鼠出生后的第 4 天到第 14 天之间。在这段时期，幼鼠大脑发展

迅速，对外部刺激处于低反应状态，被称为压力不应期(stress hyporesponsive period, SHRP) (Walker et al., 
1986)。其中幼鼠出生后第 9 天的母爱剥夺经常作为研究精神分裂症的动物模型，比如 Ellenbroek 等人(1998, 
1995)通过前脉冲抑制(prepulse inhibition, PPI)范式和潜伏抑制(latent inhibition, LI)范式发现，母爱剥夺会

导致分离鼠的精神分裂样注意缺陷。 
连续重复母爱分离的操作模式与早期处置类似，即将处于哺乳期的幼鼠每天与母鼠分离一段时间，

只是分离的时间更长，通常在 1 个小时以上；而非连续重复母爱分离则是在哺乳期间断续地，非连续地

将幼鼠与母鼠分离，分离时间也是在 1 个小时以上。显然 1 个小时以上的分离时间又是一个很大的选择

范围，有研究认为至少要 2 个小时的分离才能够立即引起压力应对机制下丘脑–垂体–肾上腺轴的反应

(Kuhn et al, 1990)；而 8 个小时以上的分离所产生的影响才足够持久(Rosenfeld et al., 1992)。因此分离时

间的选择是一个需要注意的重要因素。 

2.2.2. Pryce 对母爱分离的分类 
Pryce 以幼鼠是否单独分离作为分类依据。他认为，不论幼鼠与母鼠分离的时间是 1 个小时还是 24

个小时，也不管是重复分离还是只分离一次，只要幼鼠与母鼠分离时与其他同胞幼鼠一起放置在另一个

笼中，就称为母爱分离(MS)；而当幼鼠被单个放在笼中，不仅与母鼠也与同胞幼鼠分离时，就被称为早

期剥夺(early deprivation, ED)。 
Pryce 对母爱分离的分类与 Lehmann 的分类并不冲突，两者互为补充。Lehmann 对每次分离所持续

的时间进行了考虑，将 1 到 24 个小时的时间区间进行了简要划分，而 Pryce 则从分离的概念入手，区分

了母爱分离与早期剥夺的不同。 
由于母爱分离操作的这些差异性，不难理解为何不同研究即使采用了相同的行为实验结果却仍然不

同的原因。比如，Kaneko 等人(1994)认为母爱分离会降低实验鼠在旷场中的焦虑水平，而在高架十字迷

宫中则没有这种现象；相对的，Wigger 和 Neumann (1999)却得出了分离鼠在高架迷宫中焦虑水平的提高。

再比如，Ogawa 等人(1994)以及 Wigger 都发现了分离鼠自主活动的减少，而 von Hoersten 等人(1993)与
Kaneko 却得出了相反的结果。尽管研究结论不一，多数研究者仍认为母爱分离对幼鼠产生的影响是负性

的，这是因为分离时间的延长，使得分离鼠所得到的营养，温暖，与母鼠的接触都要少，更有可能对幼
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鼠的生长发展产生不良影响。 

3. 下丘脑–垂体–肾上腺皮质(HPA)轴 

新生幼鼠的生存与生长主要依赖于母鼠所提供的温暖，营养与庇护，母婴分离对幼鼠来说无疑是一

种应激，而 HPA 轴的激活是机体对应激的最重要的适应性反应。在压力情境下，下丘脑(hypothalamus)
会释放促肾上腺皮质激素释放因子(coticotropin-releasing factor, CRF)，刺激垂体(pituitary)释放促肾上腺

皮质激素 (adrenocorticotropic, ACTH)，从而促使肾上腺 (adrenal)皮质合成和分泌糖皮质类固醇

(glucocorticosteroid, GC)，动员机体能量和保持内环境稳定。另一方面，GC 还具有负反馈调节的作用，

抑制 CRF 与 ACTH 分泌。 
早期处置对分离鼠 HPA 轴的影响比较小，在面对应激时，HPA 轴的激活处于低反应状态，CORT

与 ACTH 的释放峰值相较于非分离控制组低，负反馈机制的调节作用更高，压力反应能够更快恢复到基

础水平，表现出更好的压力应对能力(Meaney et al., 1989)，就如之前所提到的，在旷场试验和高架十字迷

宫中都表现出了较低的焦虑水平和更多的探索行为。与早期处置对 HPA 轴的影响不同，母爱分离鼠在面

对压力时 HPA 轴的激活处于高反应状态，血浆中的 ACTH 与 CORT 水平显著提高，压力反应持续时间

更长，这可能与负反馈调节机制的受损有关，CORT 水平过高很容易使幼鼠大脑受损，从而对幼鼠认知、

行为等方面造成影响(Sapolsky & Meaney, 1986)。由于分离操作的差异性以及不同压力刺激的特点，母爱

分离对 HPA 轴活动所造成的影响仍需要进一步的研究确定。 

4. 总结 

随着社会的发展，人们对下一代的成长与培养越发重视，对母婴关系的研究日益受到社会关注，其

中包括留守儿童这一我国面临的重大社会课题，因此对亲子分离的研究不容忽视。动物母婴分离的研究

是对留守儿童、孤儿院儿童以及由于疾病住院等因素造成的亲子分离或母婴分离研究的重要补充，可以

增进分离对幼儿认知、情绪、行为发展等方面所造成的影响的认识，进一步确定生理机制上的变化和主

要影响因素。 
规范和统一的动物母婴分离实验能够更加有效地对相关研究进行比较，促进研究的进展。文章以实

验鼠为研究对象，探讨了实验鼠母婴分离的操作模式及其主要影响机制，对早期处置和母爱分离这两种

主要的分离方式进行了论述，并对母爱分离的操作做了进一步的分类，文中同时就母婴分离这一早期应

激事件对下丘脑–垂体–肾上腺轴这一压力应对机制的影响进行了简要描述。 
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