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长期硒碘缺乏对发育期大鼠不同脑区单胺类神经递质的影响

张舸　田东萍　苏敏　林凌云

　　为模拟硒碘缺乏病区人口世代生存繁衍于低硒

或联合低碘环境所致的长期损害 ,尤其是对子代儿

童所致的智力损害 ,我们与多方学者共同合作建立

了人工膳食低硒低碘喂养繁殖的 SD大鼠动物模

型 [ 1 ] ,并历时近两年繁衍至仔四代。在本模型仔三

代时大鼠已经表现出不同程度神经行为发育延迟和

Morris水迷宫的空间学习记忆能力降低等变化。由

于学习记忆等脑功能衰退可能反映为多种神经递质

更新率下降、含量减少 ,因此 ,本研究对仔四代发育

期大鼠不同脑区单胺类神经递质水平进行了测定 ,

拟求初步探讨其脑功能损害的神经生化机制。

一、材料与方法

11实验动物 :采用已成功建立的人工膳食低硒

喂养繁殖的 SD大鼠动物模型 ,仔四代 21d大鼠。

实验分 4组 ,分别喂以不同硒碘水平的人工配制饲

料 : (1)合成饲料对照组 ,硒水平 011～013μg/g,碘

水平≥012μg/g; (2)低硒组 ,硒水平 0102μg/g,碘

水平 ≥012μg/g; ( 3 )低碘组 ,硒水平 011～013

μg/g,碘水平 0104μg /g; ( 4 )低硒低碘组 ,硒水平

0101μg/g,碘水平 0104μg/g。硒以亚硒酸钠溶液 ,

碘以碘酸钾溶液形式按上述量加入人工配置的固体

饲料。饲料配方 ( % ) :低硒低碘酵母 45,植物油 5,

混合盐 3、混合维生素 013,蛋氨酸 013,氯化胆碱

011,加蔗糖至 100。动物喂养繁殖与饲料和硒碘水

平的质量监控详见文献 [ 1 ]。

21样品制备 :大鼠断头取脑 ,参照 Cuello图谱

定位 ,迅速分离下丘脑、前额叶和海马 ,称重后

- 80℃冻存。测定时 ,冰上解冻 ,每个样品按 1∶20

(重量体积比 )加入 011 mol/L高氯酸溶液 (含

0102%抗坏血酸 , 012 mmol/L EDTANa2 )充分匀浆 ,

4℃12 000 r/m in离心 15 m in,取上清液过滤后进样

20μl。所有操作均在 0～4℃进行。

31指标测定 : ( 1)方法 :高效液相色谱仪 2荧光

检测器法 [ 2 ]。 (2)主要仪器、分析软件和试剂 :高效

液相色谱仪 (美国 WATERS 2690型 ) ,荧光检测器

(美国 WATERS 474型 ) , NovaPack C18柱 (美国

WATERS)等。分析软件 : M illennium3120 (美国

WATERS)。试剂 :去甲肾上腺素酒石酸盐、52羟色
胺盐酸盐、52羟吲哚乙酸盐酸盐、L2色氨酸、L2酪氨
酸 (美国 Sigma公司 分析纯 )等。

41统计学处理 :利用 SPSS 1110软件 ,采用单因

素方差分析 (One2W ay ANOVA )和独立样本 t检验

进行统计。

二、结果

11海马神经递质浓度 (表 1 ) : 52羟色胺 ( 52
HT)、52羟吲哚乙酸 (52H IAA )含量低硒低碘组均显

著低于对照组 ( P分别等于 01001和 01022) ;低硒

组、低碘组与对照组间差异无统计学意义 ,但似有降

低的趋势。

表 1　各组大鼠海马神经递质浓度 (μg/mg, �x ±s)

组别 鼠数 酪氨酸 色氨酸 52羟色胺 52羟吲哚
乙酸

对照组 6 1513 ±
411

719 ±
218

0144 ±
0108

1123 ±
0130

低碘组 6 1714 ±
312

710 ±
014

0140 ±
0104

1103 ±
0111

低硒组 5 1414 ±
219

716 ±
114

0141 ±
0114

1112 ±
0132

低硒低碘组 6 1515 ±
411

813 ±
119

0124 ±
0107△

0180 ±
01253

　　注 :与对照组相比 , 3 P < 0105, △P < 0101

　　21额叶皮质神经递质浓度 (表 2) : 52HT含量低

碘组、低硒低碘组显著低于对照组 ( P分别等于

01011和 01007) ; 52H IAA含量低碘组、低碘低硒组

亦显著低于对照组 ( P分别等于 01011和 01002) ,

低硒组虽有所降低 ,但差异无统计学意义 ;去甲肾上

腺素含量低硒低碘组显著高于对照组 ( P = 01001)。

31下丘脑神经递质浓度 (表 3) : 52HT含量低碘

组、低硒低碘组显著高于对照组 ( P分别等于 01039

和 01011) ; 52H IAA含量各组间差异无显著意义 ; NE

含量低硒低碘组显著高于对照组 ( P = 01002)。
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表 2　大鼠额叶皮质神经递质浓度 (μg/mg, �x ±s)

组别 鼠数 酪氨酸 去甲肾上腺素 色氨酸 52羟色胺 52羟吲哚
乙酸

对照组 6 1710 ±
315

0150 ±
0112

814 ±
112

0131 ±
0109

1152 ±
0119

低碘组 6 1519 ±
216

0149 ±
0117

719 ±
115

0117 ±
01053

1119 ±
01183

低硒组 5 1613 ±
415

0146 ±
0109

811 ±
118

0131 ±
0112

1138 ±
0149

低硒低碘组 6 1614 ±
213

0180 ±
0109△

812 ±
016

0115 ±
0104△

1104 ±
0121△

　　注 :与对照组相比 , 3 P < 0105, △P < 0101

表 3　大鼠下丘脑神经递质浓度 (μg/mg, �x ±s)

组别 鼠数 酪氨酸 去甲肾上腺素 色氨酸 52羟色胺 52羟吲哚
乙酸

对照组 6 2210 ±
312

1143 ±
0130

1011 ±
214

0127 ±
0113

410 ±
016

低碘组 6 2112 ±
117

1149 ±
0120

918 ±
116

0146 ±
01143

319 ±
017

低硒组 5 2016 ±
511

1159 ±
0142

1010 ±
016

0120 ±
0106

410 ±
017

低硒低碘组 6 2113 ±
314

2118 ±
0130△

1013 ±
114

0148 ±
01043

416 ±
112

　　注 :与对照组相比 , 3 P < 0105, △P < 0101。

　　三、讨论

单胺类神经递质 52HT和 NE等与学习记忆密

切相关 ,并在调节机体情绪、睡眠等方面具有重要作

用 [ 3, 4 ]。探讨大鼠脑内的单胺类神经递质的变化 ,

对了解在低硒低碘时大鼠所出现的神经发育落后和

空间学习记忆障碍的分子机制有着非常重要的意

义。我们选取低硒低碘繁殖仔四代发育期大鼠的大

脑额叶皮层、海马、和下丘脑为研究对象 ,采用高效

液相色谱分析方法对其单胺类递质含量和代谢活性

进行了检测分析。

11不同脑区 52HT及其前体色氨酸 ( Trp)、代谢

产物 52H IAA变化 :研究发现低硒低碘组大鼠在海

马、额叶皮层 52HT及 52H IAA均显著低于对照组

( P < 0101) ;低碘组在额叶皮质 52HT及 52H IAA显

著低于对照组 ( P < 0105)。结果提示 ,长期低碘和

硒碘联合缺乏可能影响脑内 52HT能系统。中枢神

经系统内 52HT合成量易受通过血脑屏障进入脑组

织的 Trp量的影响 [ 5 ]
,但本实验各组间 Trp含量并

无统计学差异。由于实验中 52H IAA含量亦降低 ,

提示 52HT的降解代谢并无明显增强 ,故其降低原

因可能是由于合成不足。

低硒低碘组和低碘组大鼠在下丘脑表现为 52
HT显著高于对照组。下丘脑是 52HT灭活的主要

酶———A型单胺氧化酶活性最高的脑区之一 [ 5 ] ,可

能在调节脑内 52HT整体水平上发挥重要作用。由

于 Trp和 52H IAA并无明显变化 ,提示 52HT增高可

能是由于其储存增多的缘故。52HT储备增高 ,可与

下丘脑 2垂体激素发生交互反应 ,诱发或作为机体整

体代偿反应的一部分。所以 ,对下丘脑的影响可能

是对海马、额叶皮质影响的代偿效应。

21不同脑区 NE及其前体酪氨酸 ( Tyr)的变化 :

硒、碘缺乏对 NE系统的影响表现为低硒低碘组大

鼠 NE在额叶皮质和下丘脑显著增高。NE的合成

量可受 Tyr入脑量的影响 ,但实验中 Tyr均无统计

学差异。脑内 52HT、NE能神经元胞体定位和纤维

投射有相似的区域性分布 ,一般认为两者常互为矛

盾 ,表现出对立的统一 [ 5 ]。本实验大鼠 52HT含量

降低的同时 , NE含量有所增高 ,似乎也支持这一理

论。结果提示硒、碘缺乏对 NE系统的影响可能是

通过影响 52HT系统的间接作用。

低硒组大鼠未表现出对 52HT和 NE能系统影

响的显著差异。但低硒低碘组在海马表现出对

52HT系统的影响 ,还在额叶皮质和下丘脑引起 NE

增高 ,这些在低碘组大鼠均无。低硒低碘组这种更

广泛的影响 ,提示低硒可能增强了低碘的作用 ,抑或

是低碘可易化低硒的损伤。
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