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【 摘要】　目的　研究硒、碘及两者联用对新生鼠大脑皮层神经细胞培养的影响。方法　应用

新生大鼠大脑皮层神经细胞体外培养技术,培养基中加入不同剂量碘 (40Λgöm l、80Λgöm l、120Λgö

m l)、硒 (0. 25Λgöm l、0. 50Λgöm l、0. 75Λgöm l)及碘+ 硒, 37℃ CO 2培养后,观察细胞生长、突起长度。

以免疫组化法测原癌基因 c2fo s蛋白产物表达。结果　各加药组细胞大小、突起长度和原癌基因 c2
fo s蛋白产物表达皆较对照组增大,但在体外培养未看到硒碘协同作用。结论　碘、硒和两者联用对

大脑皮层神经细胞生长和原癌基因 c2fo s 蛋白产物表达有重要作用。
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Inf luence of selen ium and iod ine on the m orphology and oncogene C-fos prote in expression of new-

born ra ts’ cerebra l cortex

WAN G Xue, SU M in,L I Guangyuan

T he Cen tra l H osp ita l of X i’an C ity , X i’an 710003

【 Abstract】　Objective　To study the effect of selen ium (Se) , iodine ( I) and bo th con junction

on the cu ltu re of new bo rn rats’ cereb ral neu ron in vitro. M ethods　U sing the techn ique of neu ron

cu ltu re, the differen t do ses of I(40Λgöm l, 80Λgöm l and 120Λgöm l) , Se (0. 25Λgöm l, 0. 50Λgöm l and

0. 75Λgöm l) and Se+ I w ere added in to the m edium. A fter 37℃ incubation in 5% CO 2 incubato r,

the cellu lar grow th and length of p rocesses,w ere observed and the exp ressive p roducts of oncogene

c2fo s w ere determ ined by the imm unoh isto chem istry m ethod. Results　T he neu ron size, length of

p rocesses and oncogene c2fo s exp ression in test group s are all enhanced than tho se of the con tro l

group. Bu t cooperat ion betw een selen ium and iodine is no t found on cells in vitro. Conclusion s　Se,

I and Se+ I on the cu ltu red neu ron grow th and oncogene c2fo s exp ression p lay an impo rtan t ro les.

【 Key words】　 Iodine　　Selen ium　　O ncogene　　N euron

Ξ　众所周知, 碘与碘缺乏病的发生有着直接

的关联。在补碘十余年后的今天,虽然地方性甲

状腺肿与典型的克汀病 (呆小症)呈明显下降趋

势,但仍有亚克汀 (弱智)患儿出现。随着研究工

作的深入,使人们认识到微量元素硒、碘与人体

各个部位的生理发育均有一定的关系。

作者利用新生大鼠大脑皮层神经细胞原代

培养方法,观察不同剂量的微量元素硒和碘对

神经细胞生长、发育是否有促进作用,并测得它

们对神经细胞在生长、发育过程中原癌基因 c2
fo s表达的蛋白产物的影响,为进一步的分析研

究打下基础。

1　材料与方法

111　新生大鼠皮层神经细胞培养
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参照M arc A. D ich ter[ 1 ]等方法。

112　分组

11211　对照组:培养的正常神经细胞。

11212　单纯加碘组:正常神经细胞加不同浓度

的碘 (最后浓度为40Λgöm l、80Λgöm l、120Λgö

m l)。

11213　单纯加硒组:正常神经细胞加不同浓度

的硒 (最后浓度为0. 25Λgöm l、0. 5Λgöm l 和0.

75Λgöm l)。

11214　碘与硒组:正常神经细胞加上述碘和硒

的浓度。

113　对照组及实验加药组形态学观察

在倒置显微镜下,每组随机选15个神经细

胞用网格目测微尺 (5mm×5mm )分别记数它

们横径×竖径,计算胞体面积,细胞突起长度、

数目,比较各组间神经细胞生长及发育的状况。

114　神经细胞免疫组化染色

取已涂鼠尾胶的24孔板,将每孔种2～ 3×

105个细胞öm l,同时加入不同浓度的实验药液

及各组对照液,在不同的培养天数 (3～ 12d)取

出小盖玻片后,用丙酮固定10分钟, 进行 c2fo s

免疫细胞化学染色。

115　免疫组化结果及图象分析

培养的神经细胞,经免疫细胞化学染色后,

再经图象分析测其灰度值大小, 客观反映 fo s

蛋白表达的强度。两样本均数比较用 t检验。

2　实验结果

211　活细胞形态学观察

21111　正常神经细胞形态学观察:接种的细胞

最初呈圆形,散在; 2小时后开始贴壁; 6小时后

细胞聚集成团簇状,大部分贴壁; 12～ 24小时突

起渐明显,多从团簇边缘细胞发出,细胞几乎全

部贴壁; 3～ 4天, 团簇间有明显增长的突起连

接。神经细胞多数呈梭形, 锥形, 胞浆丰富, 核

大,核仁隐约可见,背景中可见少数扁平状多边

形的胶质细胞铺垫; 5～ 6天,成团细胞散开,胞

体间突起连接成网状逐渐明显; 7天后渐可见大

量胶质细胞生长。

21112　不同浓度碘对神经细胞形态的影响

低、中、高加碘各组神经细胞体积皆大于对

照组 ( P < 0. 001) , 突起长度也均较对照组长

( P < 0. 05)。高浓度加碘组 (120Λgöm l) , 对神

经细胞的影响、生长形态更加显著,表现在生长

密集,胞体更大,核大仁清,核膜完整,突起更长

更多,互相连接成密集的网。提示: 随着碘浓度

的增加, 碘对神经细胞的生长发育, 有促进作

用,呈剂量依赖性。

表1　不同浓度碘对体外培养的神经细胞生长影响比较

组别 胞体大小 (横径×竖径) 突起长度

对照组

低浓度 I

中浓度 I

高浓度 I

　1. 591±0. 544

　2. 906±0. 8233 3

　3. 662±1. 2473 3

　3. 996±1. 2163 3

　1. 72±0. 54

　2. 41±0. 943

　2. 42±1. 913

　2. 67±0. 793 3

　注:培养天数:第6天。

3 3 与对照组比, P < 0. 01, 3 P < 0. 05,以下表同

各浓度组比:低ö中,中ö高, P > 0. 05,低ö高, P < 0. 05

21113　不同浓度硒对神经细胞形态的影响

当浓度由低浓度增至高浓度0. 75Λgöm l

时,对细胞形态的影响越加显著,除见一般特征

外,细胞生长密度大,胞体大,突起长而多,互相

连接成密集的网状,核大仁清,核膜完整。这提

示:随浓度的增加,硒对神经细胞的作用趋向明

显。见表2。

　　　　

表2　不同浓度硒对培养神经细胞形态的影响比较

组别 胞体大小 (横径×竖径) 突起长度

对照组

低浓度 Se

中浓度 Se

高浓度 Se

1. 061±0. 769

2. 727±0. 9863 3

3. 701±1. 583 3

3. 625±1. 163 3

1. 08±0. 73

2. 29±0. 863 3

2. 73±0. 773 3

2. 97±1. 013 3

　注:与对照组比, 3 3 P < 0. 01,培养天数:第六天

低ö中,低ö高,中ö高, P > 0. 05

21114　不同浓度硒+ 碘组对神经细胞生长的

影响

硒+ 碘组对神经细胞形态的影响,随浓度

的加大,细胞形态渐不明显,突起不多且较短,

连网较差,核不清,随浓度加大和培养天数的延

长,越来越多的细胞出现崩解,这可能与两元素

浓度叠加过浓有关,见表3。

·981·

第3期　　　　　　　　　王　雪,等1硒、碘对新生鼠大脑皮层神经细胞生长及原癌基因产物C2Fo s表达的影响　　　　　　　

© 1995-2006 Tsinghua Tongfang Optical Disc Co., Ltd.   All rights reserved.



表3　不同浓度碘加硒对神经细胞培养的影响比较

组别 胞体大小 (横径×竖径) 突起长度

对照组

低浓度 (Se+ I)

中浓度 (Se+ I)

高浓度 (Se+ I)

1. 427±0. 613

1. 941±0. 609

2. 385±0. 9153

1. 707±0. 574

1. 28±0. 66

2. 17±0. 723

2. 52±0. 823 3

2. 61±0. 963 3

　　注:培养天数:第6天

21115　硒、碘及硒+ 碘对 c2fo s表达的影响

经过免疫组化程序处理后,背景与非阳性

细胞为淡黄色或不着色, 有 fo s 蛋白产生的核

为深黄色,每组随机选取15个神经细胞经图像

分析仪测定,灰度值大,透光强,表示产物表达

弱;反之,灰度值越小,表达强度愈高,测定结果

如表4,除低浓度硒组外, 所有加药组的 fo s 蛋

白的表达均较对照组强,统计学 t 检验差异非

常显著 ( P < 0. 01)。

表4　图像分析测得 c2fo s基因表达的灰度值比较

组别 核体 n 　灰度值 ( x ± s )

对照组

低浓度碘

高浓度碘

低浓度硒

中浓度硒

高浓度硒

低浓度 (硒+ 碘)

中浓度 (硒+ 碘)

高浓度 (硒+ 碘)

Fo s

Fo s

Fo s

Fo s

Fo s

Fo s

Fo s

Fo s

Fo s

15

15

15

15

16

15

15

15

17

169. 01±9. 65

159. 31±7. 623 3

155. 95±5. 673 3

170. 24±4. 46

160. 23±7. 173 3

151. 87±9. 343 3

158. 21±6. 363 3

154. 05±5. 183 3

155. 66±6. 133 3

　注: 3 P < 0. 05, 3 3 P < 0. 01 ,均与对照组比较, 2ö3, 3

4ö5, 3 5ö6, 3 3 4ö6, 3 3 7ö8, 3 3 同组比较

结果表明:由灰度值来看,加碘组 (低、高浓

度)及加硒组 (中、高浓度)均较对照组 (见表4)

有明显的 fo s蛋白产物阳性表达, 与镜下观察

结果一致。硒+ 碘组在各浓度均有 c2fo s 产物

的高表达,亦与镜下所得结果一致,但未呈现出

剂量—依赖性。

3　讨论

本文实验在新生大鼠脑细胞原代培养过程

中,加入不同剂量的碘化物,随着剂量加大,体

外培养神经细胞的生长面积、突起长度较对照

组显著增大 ( P < 0. 01) (表1) , 突起长度也有

增多倾向。可看出无机碘在新生大鼠脑细胞原

代培养过程中的作用,此结果与张占元[ 2 ]等在

胎儿脑细胞中加入 K I结果类似, 即单纯加碘

组, 脑细胞增殖及DNA 合成量均高于正常对

照组。初步观察到碘对脑细胞的增殖具有直接

作用。机理尚待进一步深入研究。

加硒组与对照组比较,有较大的胞体面积,

突起长度加长 (表2) ,其作用机理尚未见确切报

道。在整体上,硒是通过5′2I型脱碘酶 (含硒酶)

将 T 4脱去一个碘原子转变成活性高的 T 3而对

脑细胞代谢发挥作用。本文实验是在体外脑细

胞培养液中加入硒,显示了其促进生长效果,可

能与硒参与其他代谢途径有关。如杨福愉院

士[ 3 ]报告, 微量硒 (0. 03～ 03ppm )能使离体人

红细胞的N a+ - K+ - A T P 酶活性和膜流动性

增加。徐辉碧等[ 4 ]也观察到N a2SeO 3 (1026m o lö

L )促进突触膜 N a+、K+ - A T P 酶和 Ca6 -

A T P 酶活性,清除自由基,保护脑细胞免遭过

氧化损伤,对促进其生长发育也可能有积极作

用。

硒+ 碘同步应用,对脑细胞的生长发育指

标在各剂量组皆大于对照组,未看到两者有拮

抗和协同作用。但A n ikna 等[ 5 ]对地方性甲状腺

肿联合使用硒制剂后, 237位患者疗效达到

9317% ,推测两者在生理功能上有互相配合的

作用。

在培养的皮层神经细胞,单纯加碘及单纯

加硒组,随浓度的增加,培龄的延长, c2fo s的表

达强度逐渐增强。在实验限定的浓度内,呈剂量

的依赖性; 硒+ 碘各浓度组随浓度的增加而有

明显的诱发刺激作用,但未看到随浓度增加而

有递增趋势。同时有研究揭示[ 6 ]: c2fo s 也参与

神经细胞的成熟、衰老及死亡各阶段的发生及

发展。欲搞清神经细胞中 c2fo s的表达与碘、硒

及硒+ 碘之间的关系,尚需结合更深入的实验

作进一步的证实。
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慢性阻塞性肺疾病患者尿碘水平变化

刘宝刚1,孙文钊2,马霄男1,张伟兵1,刘　颖3

　1哈尔滨铁路中心医院呼吸内科, 150001; 2哈尔滨铁路中心医院干部病房, 150001;

　3中国地方病防治研究中心地甲所, 150086

　　为了探讨慢性阻塞性肺疾病 (CO PD )的碘代谢,我

们采用恒温消解方法测定了85例不同病期老年 CO PD

患者尿碘,并与20例健康老人进行比较,现报告如下。

1　对象与方法

1998年 6月～ 1998年 11月期间入我院的老年

CO PD 患者85例, 年龄61～ 73岁, 平均6613岁, 其中男

53例, 女32例, 按病情轻重将上述实验对象分为①

CO PD 缓解期21例; ②CO PD 急性发作期19例; ③肺心

病缓解期24例; ④肺心病急性加重期21例; 健康对照组

20例,年龄60～ 75岁,平均6718岁,男12例,女8例。各组

实验对象清晨留取尿样2毫升, 置于- 20℃冰箱内待

测,采用恒温消解方法[1 ],一次完成尿碘测定。

2　结果

CO PD 急性发作期, 肺心病缓解期及肺心病急性

加重期尿碘水平和正常对照组比较均显著降低 ( P <

0. 01) ,并随着病情加重尿碘水平越低, 以肺心病急性

加重期尿碘水平最低,见表1。

表1　不同病期老年CO PD 患者尿碘变化 ( x ± s )

　　　　组别 例数 尿碘 (ΛgöL )

健康对照组

CO PD 缓解期

CO PD 急性发作期

肺心病缓解期

肺心病急性加重期

20

21

19

24

21

183. 3±42. 5

174. 6±44. 3

133. 6±39. 23 △

83. 3±37. 63 △

68. 7±25. 53 △

　　注: 3 和正常对照组比较 P < 0. 01;△和上一组比较 P <

0. 01

3　讨论

碘是机体必需的微量元素, 它是合成甲状腺激素

的重要原料,尿碘是反映碘摄入水平的敏感指标。关于

老年CO PD 患者尿碘水平变化尚未见报导,本研究表

明,随着老年CO PD 病情加重,患者尿碘水平越低,出

现这种现象可能与老年CO PD 患者限制食盐摄入量及

机体对碘吸收障碍有关,对这类病人是否有必要补碘,

有必要进行深入研究。由于随着老年CO PD 病情加重,

患者尿碘水平越低, 所以尿碘水平间接反应老年

CO PD 的病情严重程度。
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