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摘要: 本研究旨在通过用氯化甲基汞和硒代蛋氨酸对大鼠进行暴露,为进一步研究汞和硒在生物体内的蓄积作用及其在体内

的生物转运机制提供重要支持。冷原子荧光光谱法(cold atomic fluorescence spectrometry, CVAFS)检测大鼠汞含量; 氢化物发

生原子荧光光谱法(hydride occurrence by atomic fluorescence spectroscopy, HG-AFS)检测大鼠硒含量; 苏木素-伊红(hematoxylin-
eosin, HE)染色观察组织形态; 单因素方差分析(One-way ANOVA)和 Bonferroni 法分析大鼠中汞和硒分布的差异性,采用独立

样本T 检验(independent sampleT -test)分析各组之间肝肾功能的差异性。结果显示,不同性别之间雄鼠的汞和硒蓄积量高于雌

鼠,相同性别内大鼠对汞和硒的蓄积量大小为肾脏＞肝脏＞脑＞毛发≈粪便,且随着时间的变化汞蓄积量逐渐增加,硒暴露组大

鼠肝、肾、脑中硒的蓄积量在 30～60 d 内随暴露时间的延长持续增加,而到 90 d 时出现了回落的现象; 硒汞联合暴露组中相同

汞暴露情况下,随着硒暴露剂量增加各组织汞蓄积量也增加; 补硒后,汞和硒蓄积量都有所增加,但汞蓄积量低于单汞组; 从生

化指标和病理观察看,与对照组相比,单汞组和中硒高汞组的大鼠组织损害程度较为严重,单硒组损害程度最轻。综上所述,硒
汞的相互作用会影响在组织中汞和硒的蓄积分布,硒共暴露以及补硒能促进各组织对汞的吸收,其结果受硒汞暴露量和补硒

浓度的影响; 汞和硒蓄积量能影响大鼠各组织病理改变程度以及肝肾功能,汞蓄积量越高对组织的损害程度越高。
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Abstract: The aim of this study is to provide important support for further research on the accumulation and trans-
port mechanisms of mercury and seleniumin vivo by exposing rats to methylmercury chloride and selenomethionine.
Cold atomic fluorescence spectroscopy (CVAFS) was used to detect the mercury content in rats; hydride o
ccurrence by atomic fluorescence spectroscopy (HG-AFS) was used to detect the selenium content in rats; h
ematoxylin-eosin (HE) staining was used to observe tissue morphology; One-way ANOVA and Bonferroni m
ethods were used to a nalyze the differences in mercury and selenium distribution in rats, and Independent sample
T -test was used to a nalyze the differences in liver and kidney function between groups. The results showed that the
accumulation of mercury and selenium in male mice was higher than that in female mice of different genders, and
the accumulation of mercury and selenium in rats of the same gender was in the order of kidney>liver>brain>hair
≈feces, and the accumulation of mercury gradually increased with time. The accumulation of selenium in the liver,
kidney, and brain of rats exposed to selenium continued to increase with the extension of exposure time from 30 to
60 d, and a phenomenon of decline appeared at 90 d; in the combined selenium and mercury combined exposure
group, under the same mercury exposure conditions, the mercury accumulation in each tissue also increased with
the increase of selenium exposure dose; after selenium supplementation, both mercury and selenium accumulation
increased, but the mercury accumulation was lower than that of the single mercury group; from biochemical i
ndicators and p athological observations, compared with the control group, the single mercury group and the m
edium selenium high mercury group had more severe tissue damage in rats, while the single selenium group had
the lowest degree of damage. In summary, the interaction between selenium and mercury can affect the accumulation
and distribution of mercury and selenium in tissues. Co exposure to selenium or supplementation with selenium can
promote the a bsorption of mercury in various tissues, and the results are influenced by the exposure level and s
upplementation concentration of selenium and mercury. The accumulation of mercury and selenium can affect the
degree of p athological changes in various tissues and liver and kidney function in rats. The higher the accumula-
tion of m ercury, the greater the degree of tissue damage.
Keywords: mercury; selenium; rat; accumulation

汞是一种有害金属,释放到环境中会对生态系

统和人类健康造成一定的风险,汞及其化合物对动

物多个组织亦会产生危害,主要蓄积在肾脏,造成近

端肾小管功能障碍,其中以有机汞化合物毒性最

强[1－2],具有高神经毒性、致癌性、心血管毒性、生殖

毒性、免疫系统效应和肾脏毒性等[3],由于汞及其化

合物对环境的强毒性,已引起了世界各国对汞的广

泛关注和重视; 另一方面,硒在自然界中主要以单质

硒、无机硒和有机硒(硒代蛋氨酸)的形式存在,是动

物和人类必需的微量元素[4],参与多种生物代谢过

程,在生物体内起着重要的作用,硒的缺乏[5] 以及硒

的过量[6]或会对人体产生严重危害。一般而言,吸收

不同外源性汞和硒化合物均能迅速地分布到各组织

脏器中,但是由于各组织中的代谢半衰期不同,生物

体内汞、硒的器官亲和性以肝、肾最为明显[7－8]。
自 1967 年 Parízek 和 Ostádalová[9] 首次报道硒

拮抗汞的毒性效应以来,硒、汞相互作用研究就成为

环境化学和毒理学领域的热点。Tinggi 和 Perkins[10]

研究也发现,硒对环境中汞的行为和归宿具有重要

影响,对 Hg2+、甲基汞具有抑制作用,在许多研究案

例中显示出硒能有效缓解甲基汞的中毒症状。然

而,尽管有许多研究探讨了硒和汞在生物体内的相

互作用,但硒和汞共暴露的相互作用机制仍存在争

议[11]。本研究用氯化甲基汞和硒代蛋氨酸对大鼠进

行不同时间段的暴露,探索总汞、硒在大鼠肝、肾、
脑、毛发、粪便中的蓄积分布特征及其之间的相互关

系,并结合肝、肾、脑组织的病理学观察,以期为进一

步研究汞和硒在生物体内的蓄积作用及其在体内的

生物转运机制提供重要支持。

1 材料与方法( Materials and methods)
1．1 主要仪器和试剂

主要仪器: 原子荧光仪(中国北京瑞利分析仪器

有限公司,AFS-630); 冷冻干燥机(中国宁波新芝生物

科技股份有限公司,SCIENTZ-12N); 超纯水处理系

统(中国重庆市安特生,Milli-Q)。
主要试剂: 氯化甲基汞(≥95% )购自美国 Sigma
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公司; 硒代蛋氨酸(≥98% )购自美国 Sigma 公司; 硝

酸(HNO3)为优级纯,购自中国国药集团化学试剂有限

公司; 硒标准液(1 000 μg·mL－1 )购自中国阿拉丁公

司; 汞标准液(1 000 μg·mL－1)购自中国阿拉丁公司。
1．2 动物实验

实验动物选用 Sprague-Dawley(SD)4 周龄健康

大鼠,体质量(70±10) g,均购自长沙市天勤生物技术

有限公司,合格证号为 SCXK(湘)2019-0014,本研究

经贵州医科大学伦理委员会审查批准,批准号为

2200211,大鼠在适宜湿度和温度下喂养,使用的笼子

用热的洗涤剂去污并除去痕量汞。
1．3 动物给药及分组方式

查阅文献可知大鼠氯化甲基汞 (MeHgCl)经口

灌胃 LD50是 58 mg·kg－1[12],结合相关文献[13]设氯化

甲基汞的暴露剂量为 0.1 mg·kg－1·d－1,成年鼠的硒

代蛋氨酸最大耐受剂量(MTD)为 2 mg·kg－1·d－1 [14],
采用 MTD 法设 1/5 MTD 为单硒组(Se0.4 ),联合暴露

组中以 MeHgCl0.1 和 Se0.4 设为高剂量,MeHgCl0.05 和

Se0.2为中剂量。适应性喂养 1 周后,大鼠分为对照

组、单汞组、单硒组(Se0.4 )、中硒中汞组(MeHgCl0.05 +
Se0.2)、中 硒 高 汞 组 (MeHgCl0.1 + Se0.2 )、高 硒 中 汞 组

(MeHgCl0.05+Se0.4),其中单汞组在暴露 30 d 后分为 2
组,一组继续进行 MeHgCl0.1 暴露,一组进行 Se0.4 暴

露,每组大鼠 6 只。根据 30、60、90 d 不同暴露时间,
暴露结束后用剃须刀收集大鼠背部毛发并置于干燥

处保存; 用代谢笼收集 24 h 大鼠粪便后进行冷冻干

燥,便于后续元素测量; 收集完毛发、粪便后经麻醉

处死大鼠并心脏采血,采血结束后取出肝、肾、脑组

织,一部分组织置于多聚甲醛溶液中保存进行 HE
染色,另一部分组织在冷冻干燥机 48 h 处理后进行

元素测量。
1．4 总汞、硒含量测定

总汞含量测定[15]: 称取样品 0.10 ～ 0.20 g 置于

25 mL 硼硅玻璃比色管中,加入 5 mL HNO3,比色管

口放上酸处理后的玻璃球,在 95 ℃水浴中进行 3 h
样品消解,冷却后先加入少量超纯水,然后再加入 0.5
mL BrCl。约 24 h 后再加 2 ～ 3 滴 NH2OH·HCl 溶

液,使淡黄色退去便可加超纯水定容至 25 mL。经

SnCl2还原,通过原子荧光仪用冷原子荧光光谱法

(cold atomic fluorescence spectrometry, CVAFS)进行

测定。
硒含量测定[16]: 称取样品 0.05～0.10 g 放入特富

龙消解罐中,加入 3 mL HNO3过夜后置于钢套中拧

紧,放入烘箱 150 ℃恒温加热 6 h。待冷却后,在通风

橱内打开消解罐,向消解液中加入 1 mL H2O2,在 90
℃的电热板上加热 60 min 至无气泡产生,后升高温

度至 110℃蒸至近干,再加入 6 mol·L－1 HCl 定容至

3 mL,然后转移到 15 mL 的离心管中于 95 ℃下水浴

加热 120 min,稀释至 10 mL,由原子荧光仪用氢化物

发生原子荧光光谱法(hydride occurrence by atomic
fluorescence spectroscopy, HG-AFS)进行测定。

总汞(T-Hg)含量用冷原子荧光光谱法(CVAFS
法)测定,硒含量采用氢化物发生原子荧光光谱法

(HG-AFS 法)测定,采用汞、硒标准液体进行质量控

制,每个样品测量 3 次,取平均值。
1．5 汞和硒对大鼠肝肾的毒性研究

心脏取血后在 4 ℃ 环境下静置 1 h,3 000 r·
min－1离心 15 min,取上清液测定血清中肝、肾功能相

关指标; 摘取部分肝、脑、肾组织用 4% 多聚甲醛固

定,将固定的组织用石蜡包埋,4 μm 切片,经过脱蜡

脱水,苏木素-伊红(hematoxylin-eosin, HE)染色,并在

显微镜下进行肝、肾组织形态学检查。
1．6 统计学分析

实验数据采用 SPSS 25.0 软件进行分析,正态分

布的数据以均数±标准差(x—±S )表示,多组间比较采

用单因素方差分析(One-way ANOVA),随后用 Bon-
ferroni 法进行组间两两比较,2 组间比较采用独立样

本T 检验(independent sampleT -test),检验水准 α =0.
05。

2 结果( Ｒesults)
2．1 对大鼠肝脏、肾脏、脑组织及其毛发、粪便中汞

蓄积情况的影响

如表 1 所示,汞含量与大鼠性别、大鼠组织类

别、硒与汞联合暴露剂量、暴露时间均相关。总体而

言,雄鼠中汞蓄积量高于雌鼠中汞蓄积量,差异具有

统计学意义(P ＜0.05); 相同性别大鼠体内,比较各组

织以及毛发、粪便的蓄积量发现,对汞的蓄积量大小

依次为: 肾脏＞肝脏＞脑＞毛发≈粪便,肾脏中的汞蓄

积量远远高于其他组织,肝脏中汞蓄积量也高于脑,
且均呈现显著性差异(P ＜0.05); 连续给药 30、60、90
d 后,与对照组相比,除单硒组外,其他组汞蓄积量可

见明显的升高(P ＜0.05),中硒高汞组大鼠中汞蓄积量

最高,其次是单汞组,且随时间的增加而逐渐增加; 相

同汞暴露剂量情况下,随硒暴露剂量增加,各组织汞

蓄积量也增加,说明硒可以促进各组织对汞的吸收,
如图 1、图 2 所示。
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表 1 大鼠肝、脑、肾、毛发、粪便中总汞蓄积量( μg·g－1 ) ( x—±S，n=3)

Table 1 Total mercury accumulation in the liver, brain, kidney, hair, and feces of rats (μg·g－1)(x—±S ,n =3)

性别

Gender
组别

Group
时间/d
Time/d

肝

Liver
脑

Brain
肾

Kidney
毛发

Hair
粪便

Feces

雌

Female

MeHgCl0.1

Se0.4

MeHgCl0.05 +Se0.2

MeHgCl0.1 +Se0.2

MeHgCl0.05 +Se0.4

对照组 Control

30 57.67±1.31* c 54.50±0.41* c 290.77±10.09* b 1.61±0.01* 2.61±0.01*

60 157.75±1.78* b 113.32±0.67* b 857.57±1.34* b 3.66±0.05* 2.99±0.01*

90 169.33±0.51* a 144.41±1.07* a 1 048.67±9.32* a 10.03±0.16* 4.05±0.03*

30 47.33±1.66b 50.59±2.84* b 55.68±1.10c 1.49±0.06 1.80±0.01

60 56.58±2.37* a 59.04±0.31* a 66.30±0.27b 2.54±0.06 3.51±0.04

90 58.75±2.75a 63.81±2.29* a 123.07±1.99* a 3.25±0.06 3.77±0.05

30 93.28±2.65* c 68.58±0.79* c 143.00±3.85* c 1.91±0.03* 1.82±0.01

60 114.83±1.36* b 95.23±2.00* b 272.89±1.51* b 3.70±0.11* 3.43±0.27*

90 177.83±0.66* a 114.51±1.86* a 597.35±1.06* a 5.73±0.04* 3.71±0.01

30 108.98±0.21* b 93.93±0.79* c 272.03±7.22* a 2.17±0.04* 2.03±0.01*

60 272.08±1.33* a 222.95±1.06* a 927.55±19.02* b 5.98±0.06* 4.10±0.01*

90 285.17±10.30* a 182.65±1.22* b 1 014.54±8.63* a 6.42±0.06* 3.35±0.09*

30 95.67±1.70* c 73.50±2.41* c 186.12±1.00* c 2.09±0.12* 2.39±0.01*

60 125.99±3.20* b 119.67±0.62* b 548.38±3.02* b 4.06±0.02* 3.63±0.04*

90 190.33±1.12* a 140.62±0.85* a 671.02±1.46* a 6.40±0.08* 3.73±0.04

30 50.67±2.38 42.25±0.94 52.22±1.46 1.45±0.04 1.80±0.01

60 51.58±1.76 43.25±2.81 60.13±0.53 2.48±0.05 3.43±0.05

90 53.33±3.19 51.83±1.48 73.45±1.22 3.15±0.08 3.68±0.04

雄

Male

MeHgCl0.1

Se0.4

MeHgCl0.05 +Se0.2

MeHgCl0.1 +Se0.2

MeHgCl0.05 +Se0.4

对照组 Control

30 105.75±1.34* c# 80.38±2.29* c# 394.98±17.53* c# 2.75±0.05* # 2.11±0.00* #

60 123.83±0.77* b# 102.59±1.34* b# 618.91±1.86* b# 7.20±0.04* # 2.85±0.01* #

90 381.58±1.33* a# 197.93±1.06* a# 1 423.72±4.55* a# 7.41±0.33* # 3.89±0.02* #

30 67.92±0.51* b# 61.83±1.76* b# 122.63±2.32b# 2.07±0.04* # 2.06±0.02* #

60 37.92±0.83* c# 44.20±0.96* c# 53.52±1.73* c# 2.93±0.02* # 3.36±0.07*

90 145.00±1.54* a# 132.93±1.48* a# 222.63±4.86* a# 3.59±0.05* # 2.50±0.06* #

30 103.42±2.86* c# 91.33±0.78* c# 231.78±0.26* b# 2.48±0.03* # 1.89±0.01* #

60 111.58±1.54* b 101.29±0.80* b# 273.00±0.27* c 4.54±0.07* # 3.89±0.05* #

90 172.75±1.54* a# 157.19±1.77* a# 390.03±0.27* a# 5.37±0.03* # 2.66±0.01* #

30 129.42±1.64* c# 122.63±2.47* b# 327.06±5.77* c# 2.69±0.05* # 2.16±0.02* #

60 213.17±0.72* b# 116.89±1.60* b# 736.23±1.77* b# 6.34±0.65# 3.88±0.05#

90 398.58±2.72* a# 240.07±1.34* a# 1 191.02±2.47* a# 9.85±0.32* # 3.11±0.01* #

30 120.67±0.96* b 100.32±2.47* c# 288.06±3.98* c# 2.45±0.05* # 2.22±0.02* #

60 124.08±1.56* b 122.31±2.58* b 306.37±1.46* b# 5.16±0.02* # 3.70±0.01*

90 175.42±0.83* a# 163.04±2.92* a# 421.31±1.71* a# 5.60±0.10* 3.22±0.04* #

30 63.75±1.34 55.33±0.72 118.52±2.00 2.05±0.02 1.76±0.02

60 68.25±1.14 59.58±0.67 115.70±1.86 1.93±0.03 1.55±0.03

90 77.50±0.74 71.93±1.60 114.50±1.62 3.65±0.02 3.79±0.05

注: 数据统计采用单因素方差分析(One-way ANOVA),*表示同一性别内各组与对照组(Control)相比,汞蓄积量差异具有统计学意义(P ＜0.05); #

表示雄鼠与雌鼠相比,汞蓄积量差异有统计学意义(P ＜0.05); a/a、b/b 等相同字母表示同一组不同时间内汞蓄积量差异无统计学意义,a/b、a/c 等

不同字母表示同一组不同时间内汞蓄积量差异有统计学意义(P ＜0.05)。

Note: The data was analyzed using One-way ANOVA, where * indicates that there is a statistically significant difference in mercury accumulation between

each group and the control group (Control) within the same gender (P <0.05); # there is a statistically significant difference in mercury accumulation be-

tween male and female rats (P <0.05); the same letters such as a/a and b/b indicate that there is no statistically significant difference in mercury accumula-

tion in the same group at different times, while different letters such as a/b and a/c indicate that there is a statistically significant difference in mercury ac-

cumulation in the same group at different time (P <0.05).
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图 1 雌鼠中硒汞联合暴露组各组织总汞蓄积量的分布( n=3)

注: (a) MeHgCl0.05 +Se0.2 ; (b) MeHgCl0.1 +Se0.2 ; (c) MeHgCl0.05 +Se0.4。

Fig. 1 Distribution of total mercury accumulation in the combined exposure group in female rats (n =3)
Note: (a) MeHgCl0.05 +Se0.2 ; (b) MeHgCl0.1 +Se0.2 ; (c) MeHgCl0 .05 +Se0.4 .

图 2 雄鼠中硒汞联合暴露组各组织总汞蓄积量的分布( n=3)

注: (a) MeHgCl0.05 +Se0.2 ; (b) MeHgCl0.1 +Se0.2 ; (c) MeHgCl0.05 +Se0.4。

Fig. 2 Distribution of total mercury accumulation in the combined exposure group in male rats (n =3)
Note: (a) MeHgCl0.05 +Se0.2 ; (b) MeHgCl0.1 +Se0.2 ; (c) MeHgCl0.05 +Se0.4 .

2．2 对大鼠肝脏、肾脏、脑组织及其毛发、粪便中硒

蓄积情况的影响

如表 2 所示,硒与汞蓄积量在大鼠体内的分布

规律相似,普遍以雄鼠硒蓄积量高于雌鼠且差异具

有统计学意义(P ＜0.05),肾脏和肝脏组织中硒蓄积量

高于脑组织和毛发、粪便; 硒暴露的各组大鼠中硒蓄

积量在 30 ～ 60 d 暴露时间段内持续增加,而在 90 d
时,出现了下降的现象; 与对照组相比,除单汞组中脑

硒蓄积量与之无差异外,其余均有显著性差异(P ＜0.
05); 联合暴露组各暴露剂量对硒的影响不大,提示

汞对硒的作用较小。
2．3 补硒对单汞组大鼠蓄积作用的影响

在补硒的 60 d 过程中,补硒后各组织中汞和硒

蓄积量有所增加,并且雄鼠高于雌鼠(P ＜0.05); 汞蓄

积量总体低于同时期单汞组,补硒 30 d 时略有下降,
在 30～ 60 d 时间段又出现回升的现象; 硒蓄积量呈

现上升趋势且高于同时期单汞组,但上升趋势较为

缓慢,差异均具有统计学意义(P ＜0.05),提示各组织

在该补硒浓度下对汞的促进吸收作用效果较小,如
表 3、表 4 所示。
2．4 对肝肾功能的影响

生物体内在各种病毒性肝炎的急性期、药物中

毒性肝细胞坏死时,丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门

冬氨酸氨基转移酶(AST)、谷氨酰基转移酶(GGT)指
标大量释放入血,是诊断肝功能的重要指标。经检

测,单汞组大鼠血清中 ALT、AST 和 GGT 指标与对

照组比较差异具有统计学意义,单硒组大鼠血清中

ALT、GGT 与对照组比较差异具有统计学意义(P ＜0
.05); 血清中尿素(UREA)、肌酐(CREA-M)、尿酸(UA)
等指标是反映肾功能的指标,各组大鼠血清中肾功

能指标与对照组相比均无统计学差异。见表 5、表
6。
2．4．1 对肝脏组织形态的影响

显微镜下观察发现,经 HE 染色后的肝脏细胞,
对照组肝脏肝小叶结构完整,肝血窦结构清晰,肝索

单层细胞放射状排列(图 3(a)); 单硒组肝脏组织结果
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表 2 大鼠肝、脑、肾、毛发、粪便中硒蓄积量( μg·g－1 ) ( x—±S，n=3)

Table 2 Selenium accumulation in the liver, brain, kidney, hair, and feces of rats (μg·g－1)(x—±S ,n =3)

性别

Gender
组别

Group
时间/d
Time/d

肝

Liver
脑

Brain
肾

Kidney
毛发

Hair
粪便

Feces

雌

Female

MeHgCl0.1

Se0.4

MeHgCl0.05 +Se0.2

MeHgCl0.1 +Se0.2

MeHgCl0.05 +Se0.4

对照组 Control

30 15.01±0.09* c 1.92±0.10b 39.95±0.08* c 0.70±0.01* 0.61±0.01*

60 32.90±0.23* a 2.86±0.08a 69.96±0.11* a 1.25±0.04* 0.73±0.10*

90 21.68±0.33* b 2.06±0.11b 45.65±0.10* b 0.82±0.01* 0.67±0.01*

30 35.78±0.04* c 14.63±0.20* b 63.91±0.03* c 8.68±0.80* 8.05±0.27*

60 65.24±0.48* a 20.12±0.19* a 93.57±0.38* a 14.16±0.06* 12.52±0.02*

90 51.19±0.02* b 14.46±0.08* b 85.86±0.20* b 14.00±0.14* 11.17±0.04*

30 35.26±0.43* c 9.78±0.21* b 53.85±0.18* b 7.40±0.16* 3.64±0.05*

60 41.10±0.15* a 10.24±0.10* b 70.35±0.85* a 9.35±0.02* 4.80±0.02*

90 38.30±0.41* b 11.80±0.46* a 70.46±0.21* a 8.94±0.03* 4.42±0.08*

30 22.69±0.07* c 7.06±0.07* b 60.03±0.43* b 8.30±0.37* 2.42±0.03*

60 36.53±0.41* a 7.40±0.11* a 67.75±0.26* a 7.77±0.02* 6.19±0.11*

90 26.86±0.02* b 7.50±0.05* a 60.82±0.48* b 5.75±0.02* 3.50±0.02*

30 42.04±0.34* b 13.24±0.41* c 65.31±0.30* c 11.72±0.07* 7.66±0.62*

60 43.85±0.23* a 21.88±0.31* a 98.19±0.12* a 18.14±0.08* 13.26±0.05*

90 42.19±0.12* b 20.44±0.25* b 74.77±0.01* b 12.71±0.09* 11.45±0.01*

30 17.24±0.26 2.50±0.12 30.29±0.10 0.85±0.02 0.39±0.01

60 10.45±0.16 2.28±0.06 27.55±0.05 0.75±0.01 0.42±0.02

90 9.73±0.01 2.34±0.07 25.66±0.08 0.61±0.01 0.58±0.01

雄

Male

MeHgCl0.1

Se0.4

MeHgCl0.05 +Se0.2

MeHgCl0.1 +Se0.2

MeHgCl0.05 +Se0.4

对照组 Control

30 12.25±0.28* c# 1.97±0.09* c 25.39±0.36* c# 0.44±0.02* # 0.32±0.01* #

60 29.80±0.23* a# 17.50±0.28* a# 59.29±0.50* a# 0.86±0.02* # 0.64±0.03* #

90 20.31±0.23* b# 3.12±0.10b# 31.42±0.47* b# 0.47±0.14* # 0.43±0.17* #

30 40.88±0.37* b# 15.26±0.14* c# 76.56±0.18* b# 6.26±0.15* # 4.56±0.06* #

60 42.21±0.26* a# 22.23±0.07* a# 80.79±0.03* a# 18.48±0.01* # 13.16±0.02* #

90 42.20±0.13* a# 19.42±0.01* b# 68.13±0.32* c# 17.97±0.12* # 13.54±0.32* #

30 23.07±0.07* c# 7.20±0.05* c# 41.08±0.09* c# 4.19±0.31* # 3.52±0.05*

60 39.65±0.67* a# 19.31±0.09* a# 82.61±0.08* a# 8.44±0.02* # 6.85±0.01* #

90 26.86±0.63* b# 9.24±0.05* b# 55.08±0.48* b# 7.79±0.01* # 5.68±0.09* #

30 27.36±0.27* b# 7.91±0.06* c# 42.95±0.03* c# 4.48±0.09* # 3.02±0.01* #

60 35.38±0.40* a# 17.94±0.13* a# 72.13±0.63* a# 8.76±0.02* # 4.31±0.02* #

90 28.77±0.65* b# 9.00±0.10* b# 65.49±0.03* b# 7.14±0.02* # 2.83±0.01* #

30 34.76±0.22* c# 13.80±0.04* c 43.52±0.08* c# 8.70±0.10* # 6.80±0.04* #

60 50.33±0.10* a# 29.24±0.06* a# 135.17±0.16* a# 16.16±0.09* # 14.41±0.01* #

90 37.50±0.18* b# 15.58±0.10* b# 74.97±0.01* b 15.78±0.01* # 13.25±0.10* #

30 16.88±0.34 3.72±0.02 39.49±0.66 1.12±0.02 1.06±0.02

60 15.50±0.01 3.49±0.01 38.86±0.01 1.05±0.01 0.86±0.02

90 15.33±0.42 3.22±0.12 23.65±0.01 0.81±0.01 0.68±0.01

注: 数据统计采用单因素方差分析(One-way ANOVA),*表示同一性别内各组与对照组(Control)相比,硒蓄积量差异具有统计学意义(P ＜0.05); #

表示雄鼠与雌鼠相比,硒蓄积量差异有统计学意义(P ＜0.05); a/a、b/b 等相同字母表示同一组不同时间内硒蓄积量差异无统计学意义,a/b、a/c 等

不同字母表示同一组不同时间内硒蓄积量差异有统计学意义(P ＜0.05)。

Note: The data was analyzed using One-way ANOVA, where * indicates that there is a statistically significant difference in selenium accumulation be-

tween each group and the control group (Control) within the same gender (P <0.05); # there is a statistically significant difference in selenium accumula-

tion between male and female rats (P <0.05); the same letters such as a/a and b/b indicate that there is no statistically significant difference in selenium ac-

cumulation in the same group at different times, while different letters such as a/b and a/c indicate that there is a statistically significant difference in sele-

nium accumulation in the same group at different time (P <0.05).
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与对照组大致类似,有少许肝脏细胞核固缩 (图 3
(c)); 单汞组和中硒高汞组的大鼠肝脏发生显著病

变,核固缩数量相较于其他组明显增多,肝索单层细

胞放射状排列结构被明显改变,肝血窦明显增宽(图

3(b)和 3(e)); 中硒中汞组和高硒中汞组肝脏结果大

致类似,均出现核固缩以及肝血窦变宽(图 3(d)和 3
(f)); 总体而言,单汞组、中硒高汞组肝脏发生病变程

度最高,单硒组大鼠的肝脏病变程度最低。

表 3 补硒后单汞组大鼠各组织中总汞蓄积量( μg·g－1 ) ( x—±S，n=3)

Table 3 Total mercury accumulation in all tissues of single-mercury group rats after selenium
supplementation (μg·g－1)(x—±S ,n =3)

性别

Gender
组别

Group

补硒时间/d
Se supplement

time/d

肝

Liver
脑

Brain
肾

Kidney
毛发

Hair
粪便

Feces

雌

Female

MeHgCl0.1

补硒组

Se supplement

0 57.67±1.31 54.50±0.41 290.77±10.09 1.61±0.01 2.61±0.01

30 157.75±1.78 113.32±0.67 857.57±1.34 3.66±0.05 2.99±0.01

60 169.33±0.51 144.41±1.07 1 048.67±9.32 10.03±0.16 4.05±0.03

30 54.50±2.84* 49.50±1.27* 117.87±1.25* 3.52±0.05* 3.56±0.08*

60 135.67±3.70* 110.50±0.94* 317.31±2.51* 4.66±0.04* 3.76±0.04*

雄

Male

MeHgCl0.1

补硒组

Se supplement

0 105.75±1.34# 80.38±2.29# 394.98±17.53# 2.75±0.05# 2.11±0.01#

30 123.83±0.77# 102.59±1.34# 618.91±1.86# 7.20±0.04# 2.85±0.01#

60 381.58±1.33# 197.93±1.06# 1 423.72±4.55# 7.41±0.33# 3.89±0.02#

30 92.25±0.54* # 45.72±0.41* # 288.76±1.10* # 4.44±0.07* # 3.77±0.03* #

60 286.33±1.59* # 177.45±1.86* # 913.68±3.17* # 5.08±0.08* # 2.75±0.04* #

注: 数据统计采用独立样本T 检验,*表示与单汞组相比,差异具有统计学意义(P ＜0.05); #表示雄鼠与雌鼠相比,汞蓄积量差异有统计学意义(P ＜

0.05)。

Note: Data statistics using the independent sampleT -test; * means the difference is statistically significant compared with the MeHgCl0.1 group (Control)

(P ＜0.05); # there is a statistically significant difference in mercury accumulation between male and female rats (P <0.05).

表 4 补硒后单汞组大鼠各组织中硒蓄积量( μg·g－1 ) ( x—±S，n=3)

Table 4 Selenium accumulation in all tissues of single-mercury group rats after selenium
supplementation (μg·g－1)(x—±S ,n =3)

性别

Gender
组别

Group

补硒时间/d
Se supplement

time/d

肝

Liver
脑

Brain
肾

Kidney
毛发

Hair
粪便

Feces

雌

Female

MeHgCl0.1

补硒组

Se supplement

0 15.01±0.09 1.92±0.10 39.95±0.08 0.70±0.01 0.61±0.01

30 32.90±0.23 2.86±0.08 69.96±0.11 1.25±0.04 0.73±0.10

60 21.68±0.33 2.06±0.11 45.65±0.10 0.82±0.01 0.67±0.01

30 35.06±0.32* 14.33±0.40* 47.38±0.17* 3.08±0.02* 2.79±0.01*

60 50.06±0.63* 17.15±0.39* 65.88±0.42* 19.44±0.01* 3.93±0.06*

雄

Male

MeHgCl0.1

补硒组

Se supplement

0 12.25±0.28# 1.97±0.09 25.39±0.36# 0.44±0.02# 0.32±0.01#

30 29.80±0.23# 17.50±0.28# 59.29±0.50# 0.86±0.02# 0.64±0.03#

60 20.31±0.23# 3.12±0.10# 31.42±0.47# 0.60±0.01# 0.58±0.10

30 38.68±0.06* # 12.86±0.30* # 62.35±0.23* # 14.27±0.17* # 9.98±0.01* #

60 40.02±0.02* # 18.44±0.11* # 65.18±0.33* 17.09±0.01* # 14.52±0.01* #

注: 数据统计采用独立样本T 检验,*表示与单汞组相比,差异具有统计学意义(P ＜0.05); #表示雄鼠与雌鼠相比,硒蓄积量差异有统计学意义(P ＜

0.05)。

Note: Data statistics using the independent sampleT -test; * means the difference is statistically significant compared with the MeHgCl0.1 group (Control)(P

＜0.05); # there is a statistically significant difference in selenium accumulation between male and female rats (P <0.05).
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表 5 大鼠血清中肝功能指标的含量( U·L－1 ) ( x—±S，n=3)

Table 5 The content of liver function indicators in rats serum (U·L－1)(x—±S ,n =3)
组别

Group
ALT AST GGT

Control 39.50±6.36 115.00±19.80 0.25±0.02

MeHgCl0.1 52.00±7.48* 149.71±30.89* 0.99±0.18*

Se0.4 51.80±6.98* 139.60±22.04 0.02±0.04*

MeHgCl0.05 +Se0.2 44.83±9.33 138.17±32.65 0.08±0.19

MeHgCl0.1 +Se0.2 50.25±6.75 153.00±45.29 0.37±0.43*

MeHgCl0.05 +Se0.4 48.00±7.44 122.00±10.00 0.17±0.08

注: 数据统计采用独立样本T 检验,*表示与对照组(Control)相比,差异具有统计学意义(P ＜0.05)。

Note: Data statistics using the independent sampleT -test; *means the difference is statistically significant compared with the control group (Control)(P ＜0.05).

表 6 大鼠血清中肾功能指标的含量( x—±S，n=3)

Table 6 The content of renal function indicators in rats serum (x—±S ,n =3)
组别

Group
UREA/(mmol·L－1 ) CREA-M/(μmol·L－1 ) UA/(μmol·L－1 )

Control 5.72±0.20 69.00±4.67 107.05±0.92
MeHgCl0.1 6.41±0.85 71.77±10.22 111.68±34.29

Se0.4 6.29±0.44 79.40±9.37 93.63±42.24
MeHgCl0.05 +Se0.2 6.73±1.33 70.76±16.33 101.93±45.76
MeHgCl0.1 +Se0.2 7.05±1.10 74.45±10.36 94.85±12.06
MeHgCl0.05 +Se0.4 6.11±0.79 69.80±21.17 91.45±6.48*

注: 数据统计采用独立样本T 检验,*表示与对照组(Control)相比,差异具有统计学意义(P ＜0.05)。

Note: Data statistics using the independent sampleT -test; *means the difference is statistically significant compared with the control group (Control)(P ＜0.05).

图 3 各组大鼠肝脏 HE 染色( ×400)

注: (a)对照组; (b)MeHgCl0.1组; (c)Se0.4组; (d)MeHgCl0.05 +Se0.2 ; (e)MeHgCl0.1 +Se0.2 ; (f)MeHgCl0.05 +Se0.4 ; 黄色箭头表示细胞核固缩。

Fig. 3 Liver HE staining of rats in each group (×400)
Note: (a) Control group; (b) MeHgCl0.1 group; (c) Se0.4 group; (d) MeHgCl0.05 +Se0.2 ; (e) MeHgCl0.1 +Se0.2 ;

(f) MeHgCl0.05 +Se0.4 ; yellow arrows indicate condensed nuclei.

2．4．2 对肾脏组织形态的影响

对照组大鼠的肾小球及肾小管结构正常,肾小

管上皮细胞核圆且位于细胞中央(图 4(a))。单硒组

大鼠肾脏组织上皮细胞较对照组无明显变化,肾小

球球囊与对照组相比稍大(图 4(c)); 单汞组、不同硒

汞比各组肾小球球囊有不同程度的增大以及出现了

肾小球缺失,其中以单汞组、中硒高汞组的大鼠肾小

球缺失较为严重(图 4(b)和 4(e)),中硒中汞组、高硒
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中汞组在形态学上结果相似(图 4(d)和 4(f)); 与对照

组相比,单汞组、中硒高汞组肾脏发生病变程度最高,
单硒组大鼠的肾脏病变程度最低。
2．5 对大鼠脑组织的影响

由大鼠小脑组织 HE 染色结果可见,各组脑组

织分子层、浦肯野细胞层和颗粒层均清晰可见。对

照组和单硒组各层排列均匀,形态正常,核形态完整

(图 5(a)和 5(c)),其余各组均出现浦肯野细胞层极少

数神经细胞体积缩小,胞浆染色深,细胞核固缩,染色

变深,核仁消失等现象; 以单汞组、中硒高汞组现象

较为明显,较多浦肯野细胞排列欠规整,细胞间隙显

著增宽,细胞体积缩小、边界不规则,细胞浆染色加

深、结构模糊,细胞核固缩、核深染,核仁模糊甚至消

失; 中硒中汞组、高硒中汞组少量浦肯野细胞发生病

变(图 5(b)、5(d)、5(e)、5(f))。

3 讨论( Discussion)

不同元素在生物体内有着不同的生理、生化功

能,且在生物体内不同器官、组织新陈代谢的过程、
途径也不相同,导致同种元素在体内的分布也不全

相同。肝脏和肾脏都是重要的解毒器官[17],同时肝

脏还是新陈代谢的重要器官,负责对体内重金属的

解毒。通过对不同暴露时间和性别的大鼠中汞和硒

蓄积量的测定可知,雄鼠蓄积量高于雌鼠且随着暴

露时 间 的 增 加 汞 蓄 积 量 也 在 增 加, Newland 和

Reile[18]在前期研究中也证明了成年雄鼠体内硒汞含

图 4 各组大鼠肾脏 HE 染色( ×400)

注: (a)对照组; (b)MeHgCl0.1组; (c)Se0.4组; (d)MeHgCl0.05 +Se0.2 ; (e)MeHgCl0.1 +Se0.2 ; (f)MeHgCl0.05 +Se0.4 ; 黄色箭头表示肾小球。

Fig. 4 Kidney HE staining of rats in each group (×400)
Note: (a) Control group; (b) MeHgCl0.1 group; (c) Se0.4 group; (d) MeHgCl0.05 +Se0.2 ; (e) MeHgCl0.1 +Se0.2 ;

(f) MeHgCl0.05 +Se0 .4 ; yellow arrows indicate glomeruli.

图 5 各组大鼠小脑 HE 染色( ×400)

注: (a)对照组; (b)MeHgCl0.1组; (c)Se0.4组; (d)MeHgCl0.05 +Se0.2 ; (e)MeHgCl0.1 +Se0.2 ; (f)MeHgCl0.05 +Se0.4。

Fig. 5 Brain HE staining of rats in each group (×400)
Note: (a) Control group; (b) MeHgCl0.1 group; (c) Se0.4group; (d) MeHgCl0.05 +Se0.2 ; (e) MeHgCl0.1 +Se0.2 ; (f) MeHgCl0.05 +Se0.4.
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量高于雌鼠; 对大鼠肝、肾、脑、毛发和粪便中的汞和

硒蓄积量测定的结果显示,中硒高汞组的汞蓄积量

高于其他组,其次是单汞组,说明了硒的联合暴露会

促进各组织对汞的吸收,Liu 等[19]也证明了汞和硒共

给药组各脏器汞 水 平 均 明 显 升 高,但 与 Tinggi 和

Perkins[10]对硒和汞的研究则得到了相反的结论,他
们认为硒对汞等重金属具有拮抗作用,通过分析发

现产生这种差异是由于研究对象的选择以及暴露顺

序、暴露剂量等原因; 单硒组中的硒蓄积量高于其他

组,其次是高硒中汞组,程金平等[20]用含硒的大米喂

养大鼠后硒在各组的分布也证明了这一结论; 汞和

硒蓄积量在各组织中蓄积情况为肾脏的蓄积量均高

于肝脏中的蓄积量,脑汞蓄积量明显低于其他组织,
这可能与汞易和含巯基的蛋白质结合从而较难通过

血脑屏障有关[21],但各组脑汞蓄积量与对照组相比

均有显著性差异,说明仍有少部分汞进入大鼠脑组

织; 毛发和粪便中的汞和硒蓄积量最低,说明肾脏和

肝脏是汞和硒的主要蓄积器官[7－8],而毛发和粪便排

出汞和硒的贡献较小,王丽鑫[22]对硒在生物体内的

代谢和毒性中也说明了毛发和粪便中蓄积量较低;

补硒后,各组织中汞和硒蓄积量有所增加,但低于同

时期的单汞组,在补硒 30 d 时间内略有下降,30 ～ 60
d 时间段又出现回升的现象,硒蓄积量呈现上升趋

势,但上升趋势较为缓慢,与硒汞联合暴露组进行比

较发现,各组织在该补硒浓度下对汞的促进吸收作

用效果小于同浓度下的硒共暴露,景晖等[23] 对甲基

汞中毒大鼠补硒后也发现,长期高剂量补硒会增加

组织中汞的蓄积量,且补硒浓度越高效果越明显,说
明本研究的补硒浓度还较低,对汞的促进吸收作用

较小; 硒汞联合暴露时,两元素会互相影响对方的蓄

积情况,相同汞暴露剂量条件下,汞蓄积量随硒暴露

量增加而增加,该现象在肝脏和脑中最为明显,但汞

对硒的影响比硒对汞的影响明显,这与硒暴露剂量、
暴露时间相关。

肾脏和肝脏是最主要的蓄积器官,且有研究表

明会对肝脏、肾脏造成损伤[24－25],因此对肝肾功能的

监测有一定的必要性,根据肝功能相关的生化指标

表明,单汞组大鼠中的 ALT、AST 和 GGT 指标与对

照组比较有显著性差异,ALT、AST 是肝内活性最强

的 2 种转氨酶,是反映肝细胞受损伤的主要指标[26],
其活性变化能反映肝细胞的变化; 对应肝脏的组织

形态学观察发现,单汞组和中硒高汞组的大鼠肝脏

组织结构受到严重损害,导致肝脏细胞出现大量核

固缩、核凋亡以及肝血窦变宽的现象,其余组肝脏组

织也均受到一定程度的影响。根据肾功能相关生化

指标可以看出,各组尿素(UREA)、肌酐(CREA-M)、尿
酸(UA)等指标与对照组比较无显著性差异,但对肾

脏组织形态学观察发现,大鼠肾脏组织结构出现损

害,其中以单汞组和中硒高汞组最为严重,造成肾脏

中的肾小球缺失、肾小球囊增大等损害,虽然生化指

标的检测与形态学观察有一定的区别,但恰好可以

提示我们对汞和硒毒性的监测时需参考多种诊断方

式; 当汞及其化合物暴露后,少量汞通过血脑屏障与

蛋白结合会对大脑皮层和小脑造成损伤[1],对大鼠小

脑切片组织病理学观察发现,脑组织出现了不同程

度的病变,包括细胞间隙增宽、核固缩、胞浆染色加

深等,由结果可以看出,不论是生化指标还是形态学

观察,单硒组对肝、肾、脑组织的损害均不明显,说明

本研究中硒对各组织影响较小或者剂量未达到引起

组织发生病变的程度,而汞暴露组对肝、肾、脑组织

造成了不同程度的损害,本次研究结果表明组织损

伤与汞的蓄积量密切相关,汞蓄积量越高,组织病变

越明显,这与田悦等[27]使用朱红膏对大鼠进行皮肤

给药导致高剂量组对组织损伤更为严重结果一致,
因此加强对汞的关注必不可少。

综上所述,不同性别间雄鼠中的汞和硒蓄积量

高于雌鼠,相同性别内大鼠对汞和硒的蓄积量大小

为肾脏＞肝脏＞脑＞毛发≈粪便,且随着暴露时间的变

化汞蓄积量逐渐增加[20],硒暴露组大鼠中肝、肾、脑

的硒蓄积量在 30 ～ 60 d 内随暴露时间的延长而持

续增加,但到 90 d 时出现了回落的现象; 汞和硒联合

暴露组中,相同汞暴露剂量情况下,随硒暴露剂量增

加,各组织汞蓄积量也随之增加,说明在一定条件下

的汞和硒联合暴露会使硒促进各组织对汞的吸收;

补硒后,汞和硒蓄积量都有所增加,但汞蓄积量低于

同时期的单汞组,说明该补硒浓度对汞的促进吸收

作用较小; 从生化指标和病理观察看,单汞组以及中

硒高汞组对大鼠组织的损害程度较为明显,单硒组

损害程度最轻,说明汞蓄积量越高,对组织的损害程

度越明显,该现象提示在汞和硒的危害研究中,对汞

的研究要更为重要。研究结果揭示了硒汞相互作用

会影响组织中汞和硒蓄积量的分布,硒共暴露以及

补硒能促进各组织对汞的吸收,其结果受硒汞暴露

量和补硒浓度的影响; 汞和硒蓄积量能影响大鼠各

组织病理改变程度以及肝肾功能,汞蓄积量越高对

组织的损害程度越高。该结果可为研究汞和硒在大
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鼠中的相互作用提供新的数据,为减少汞对人体健

康的危害和国家汞污染控制提供支持。
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