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汞是存在于地球的唯一液态金属元素，从污染源 排放入环境介质（土壤、水、空气）中，少部分汞在微生
物作用下，能转换成为毒性更强的甲基汞，具有很强

的亲脂性和富集作用；作为食物链的终端，甲基汞最

终进入人体，威胁人类的健康[1]。甲基汞的毒性主要表
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摘要：目的 初步探讨硒（selenium，Se）对甲基汞（methylmercury，MeHg）染毒仔鼠小脑损伤作用的影响。方法 将 24只清
洁级雌性 SD大鼠按体重随机分为 4组，分别为对照组（生理盐水）、硒（0.2 mg/kg）染毒组、甲基汞（1.2 mg/kg）染毒组和甲
基汞+硒染毒组，每组 6只。采用经口灌胃方式染毒，从交配前 8周、妊娠期和哺乳期（出生 21 d）连续给母鼠染毒。断乳
后，测定仔鼠脑汞、硒的水平，检测小脑组织丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量和硫氧还蛋白氧化还原酶（thioredoxin
reductase，TrxR）活力。结果 甲基汞染毒组和甲基汞+硒染毒组仔鼠脑汞含量高于对照组和硒染毒组，差异均有统计学意
义（P<0.05）；与甲基汞染毒组相比，甲基汞+硒染毒组仔鼠脑汞含量较高，差异有统计学意义（P<0.05）。硒染毒组和甲基
汞+硒染毒组仔鼠脑硒含量高于对照组和甲基汞染毒组，差异均有统计学意义（P<0.05）；与硒染毒组相比，甲基汞+硒染毒
组仔鼠脑硒含量较高，差异有统计学意义（P<0.05）。与对照组相比，甲基汞染毒组仔鼠小脑 MDA含量较高，而 TrxR活力
较低，差异均有统计学意义（P<0.05）；硒染毒组和甲基汞+硒染毒组仔鼠小脑 MDA含量和 TrxR活力与对照组相比，差异
无统计学意义（P>0.05）。结论 母鼠成年前至孕哺期甲基汞染毒对子代大鼠小脑造成明显的氧化应激损伤；而硒对甲基
汞暴露所致子代大鼠的氧化损伤作用具有拮抗作用。
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Abstract: Objective To understand the antagonism of selenium (Se) to cerebellar injury in the offspring rats exposed to
methylmercury (MeHg). Methods Twenty-four clean grade female SD rats were randomly divided into four groups by body
weight，the control group (normal saline)，Se exposure group (0.2 mg/kg)，MeHg exposure group (1.2 mg/kg) and MeHg+Se
exposure group. The rats were treated with MeHg through gavage eight weeks before mating，during pregnancy and lactation
(21 days). The levels of mercury and selenium in the brain of offspring rats were determined. The content of malondialdehyde
(MDA) and the activity of thioredoxin reductase (TrxR) in the cerebellum of offspring rats were measured. Results The contents
of mercury in the brain were significantly higher in the MeHg exposure group and the MeHg+Se exposure group than that in the
control group and the Se exposure group (P<0.05). Compared with the MeHg exposure group, the content of mercury in brain in
MeHg+Se exposure group was higher (P<0.05). The contents of selenium in the brain of offspring were significantly higher in
the Se exposure group and the MeHg+Se exposure group than that in the control group and the MeHg exposure group (P<0.05).
Compared with the Se exposure group, the content of selenium in brain in MeHg+Se exposure group was higher (P<0.05). The
MDA content was higher and the TrxR activity was lower in MeHg exposure group compared with the control group (P<0.05)；
There was no significant difference in MDA content and TrxR activity between Se exposed group and MeHg +Se group
compared with control group (P>0.05). Conclusion Meternal exposure to methylmercury from immature period to pregnancy
and lactation can cause obvious oxidative stress damage in the cerebellum of the offspring rats,which can be antagonized by
selenium.
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现为神经毒性，而大脑皮质和小脑是甲基汞中毒损害

最严重部位，发育中的胎儿比成人对甲基汞更加敏

感，可能的损害机制包括神经递质系统紊乱 [2]、Ca2+离
子稳态失衡[3]、氧化损伤[4]、影响神经元迁移[5]等。20世
纪 70年代初，有研究发现在一些海洋哺乳动物体内
汞的蓄积量异常高，但又不表现出明显的中毒症状；

进一步发现在这些海洋哺乳动物体内硒的蓄积量也

异常高[6]。自此，人们开展了许多关于汞硒相互作用的
研究。硒是人体必需的微量非金属元素，作为抗氧化
酶活性基团的重要组成因子。由于自然界中汞和硒相
互作用的广泛存在及实验动物汞硒毒性的相互减弱

作用，以往研究以生物体中汞和硒形态的变化为研究

重点内容，但也只有 Hg-Se复合物得到了直接实验论
证[7]，其作用的分子机制甚为复杂，尚待探索。本实验
通过灌胃给予母鼠低剂量的甲基汞和硒蛋氨酸，观察

其仔鼠的发育和小脑损伤情况，探究甲基汞、硒暴露
母鼠对仔鼠小脑的毒性作用，为深入研究硒对甲基汞

暴露所致子代大鼠小脑损伤的拮抗作用机制提供实

验依据。

1 材料与方法

1.1 主要仪器与试剂 F732-S型测汞仪（上海华光
实验仪器有限公司），AFS-230E双道原子荧光光度计
（北京海光仪器有限公司），Tekran2500CVAFS测汞仪
（加拿大 Tekran 公司），Multiskan GO 酶标仪（美国
Thermo Scientific公司），CX31-32C02光学显微镜（日
本 Olympus公司）。
氯化甲基汞（纯度≥95%，美国 Sigma公司），硒代

蛋氨酸（纯度≥99%，美国 Sigma公司），丙二醛（MDA）
测定试剂盒（北京索莱宝科技有限公司），硫氧还蛋白

氧化还原酶（thioredoxin reductase，TrxR）测定试剂盒
（北京索莱宝科技有限公司），蛋白浓度测定试剂盒

（北京碧云天生物有限公司），HE染色试剂盒（北京索
莱宝科技有限公司）。
氯化甲基汞染毒溶液的配制：准确称取 35 mg氯

化甲基汞溶解于 250 ml生理盐水中，振荡混匀，配置
成 0.14 mg/ml的氯化甲基汞溶液。
硒代蛋氨酸染毒溶液的配制：准确称取 12.5 mg
硒代蛋氨酸溶解于 250 ml生理盐水中，振荡混匀，配
置成 0.05 mg/ml的硒代蛋氨酸溶液。
1.2 实验动物分组及染毒方法 选择健康 4周龄清
洁级 SD雌性大鼠 24 只，体重为（70±10）g，由贵州医
科大学实验动物中心提供，动物合格证号：SYXK（黔）
2012-0001。饲养条件：温度为 22～24 ℃，相对湿度为
60%～70%，12 h/12 h昼夜交替。实验期间，大鼠可自由
摄食、饮水。动物实验经贵州医科大学伦理委员会批

准，编号为 1704100。
适应性饲养 1周后，参考文献[8]及甲基汞经口灌

胃半数致死剂量（LD50，58 mg/kg）[9]和成年大鼠的硒蛋
氨酸最大耐受剂量（maximum tolerated dose，MTD，2
mg/kg）[10]，将大鼠随机分为 4组，分别为对照（生理盐
水）组、硒（1/10 MTD，0.2 mg/kg）染毒组、甲基汞（1/50
LD50，1.2 mg/kg）染毒组、甲基汞（1.2 mg/kg）+硒（0.2
mg/kg）染毒组，每组 6只。采用经口灌胃方式进行染
毒，染毒容量均为 10 ml/kg，暴露时为避免甲基汞与硒
蛋氨酸在消化系统内直接形成复合物，故先经口灌胃

给予相应剂量的甲基汞，2 h后，再继续经口灌胃给予
相应剂量的硒蛋氨酸。使用的笼子用热的洗涤剂去污
并除去痕量汞。
雌性大鼠染毒 8周后，按雌∶雄为 3∶1的比例合笼，
次日清晨观察阴拴，查到阴栓计为妊娠第 1天（gestation
day 1，GD1）。妊娠期和哺乳期持续染毒暴露，记录仔
鼠出生时间，出生当天为生后第 1天（postnatal day 1，
PND1）；采用单纯随机抽样方法从每组选取 6只仔鼠，
测定并记录仔鼠的体重；仔鼠出生后 21天断乳，称重
后腹腔麻醉，快速分离脑组织，称重并计算脏器系数

（脏器系数=脏器重量/体重×100%）。
1.3 脑组织汞、硒含量的测定 取部分脑组织，经硝
酸消解和 SnCl2还原，采用冷原子荧光光谱（CVAFS）
法测定脑汞含量[11]。该方法的检出限为 0.013 μg/kg，回
收率为 92.6%～100.6%，RSD为 2.36%～3.73%。
取部分脑组织，经硝酸高温密闭消解，HCl还原，
采用氢化物发生原子荧光光谱（HG-AFS）法测定脑硒
含量[12]。该方法的检出限为 0.2 μg/kg，回收率为 91.6%
～100.9%，RSD为 1.08%～2.33%。
1.4 小脑 MDA 含量和 TrxR 活力的测定 称取约
0.03 g小脑组织，加入 0.3 ml预冷提取液进行冰浴匀
浆；于 4 ℃、以 8 000 r/min离心（离心半径为 3.2 cm）10
min，取上清，置冰上，采用相关试剂盒测定 MAD、蛋白
含量和 TrxR活力，具体操作步骤严格按照试剂盒说
明书进行。
1.5 病理学观察 将小脑组织固定于中性 10%甲醛
中，乙醇分级脱水浸蜡，石蜡包埋，制作 4 μm切片。按
照相关试剂盒说明行苏木精-伊红（HE）染色。将封好
的切片置于光学显微镜下观察、拍片。
1.6 统计学分析 实验数据以 x±s表示。采用 SPSS
20.0软件进行统计学分析。多组间比较采用方差齐性
检验和单因素方差分析（One-Way ANOVA）。进一步
进行组间两两比较，若方差齐时，采用 SNK 检验
（Student-Newman-Keuls 法）；若方差不齐时，采用
Games-Howell检验；率间比较采用 χ2检验。以 P<0.05
为差异具有统计学意义。
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2 结 果

2.1 子代大鼠体重的测定结果 甲基汞和硒染毒仔
鼠体重的变化见表 1。

与对照组相比，甲基汞染毒组出生第 3、7、14天
仔鼠的体重均下降，差异有统计学意义（P<0.05）。与甲
基汞染毒组比较，甲基汞+硒染毒组出生第 7、14天仔
鼠的体重均增加，差异有统计学意义（P<0.05）。出生第
21天时，各组仔鼠的体重间比较，差异均无统计学意
义（P>0.05）。
2.2 各组仔鼠脑组织重量及其脏器系数测定结果 甲
基汞和硒染毒仔鼠脑组织重量及其脏器系数的变化

见表 2。

与对照组比较，各染毒组仔鼠的脑组织重量略低，

脑组织系数略高，但差异均无统计学意义（P>0.05）。
2.3 仔鼠脑汞、硒含量的测定结果 甲基汞和硒染毒
仔鼠脑汞、硒含量的变化见表 3。

甲基汞染毒组和甲基汞+硒染毒组仔鼠脑汞含量
高于对照组和硒染毒组，差异均有统计学意义（P<
0.05）；与甲基汞染毒组相比，甲基汞+硒染毒组仔鼠脑
汞含量较高，差异均有统计学意义（P<0.05）。
硒染毒组和甲基汞+硒染毒组仔鼠脑硒含量高于

对照组和甲基汞染毒组，差异均有统计学意义（P<
0.05）；与硒染毒组相比，甲基汞+硒染毒组仔鼠脑硒含

量较高，差异有统计学意义（P<0.05）。
2.4 仔鼠小脑组织 MDA含量和 TrxR活力的测定结
果 甲基汞和硒染毒仔鼠小脑 MDA 含量和 TrxR 活
力的变化见表 4。

与对照组相比，甲基汞染毒组仔鼠小脑 MDA含量
较高，而 TrxR活力较低，差异均有统计学意义（P<0.05）；
硒染毒组和甲基汞+硒染毒组仔鼠小脑 MDA含量和
TrxR活力与对照组相比，差异无统计学意义（P>0.05）。
2.5 仔鼠小脑组织的病理学变化 甲基汞和硒染毒
仔鼠小脑的病理学改变见封三图 1。
各组仔鼠小脑组织均清晰可见分子层、浦肯野细
胞层和颗粒层。对照组和硒染毒组仔鼠小脑各层排列
均匀，浦肯野细胞排列尚规整，形态正常，细胞饱满，

核形态规整（封三图 1A、B）。甲基汞染毒组仔鼠小脑
较多浦肯野细胞排列欠规整，细胞周隙显著增宽，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，部分浦
肯野细胞脱失伴胶质细胞填充（封三图 1C）；甲基汞+
硒染毒组与对照组比较，细胞形态无病理改变（封三

图 1D）。

3 讨 论

甲基汞因脂溶性高和亲巯基的特性，易于通过胎

盘屏障和血脑屏障，进入胎儿脑组织；脑作为重要的

靶器官，甲基汞可使脑细胞发生退行性变，对中枢神

经系统造成不可逆地损害[13]。本研究结果显示，与甲基
汞染毒组和硒染毒组相比，甲基汞+硒染毒组仔鼠脑
汞、脑硒的含量均较高。Sakamoto等[14]观察硒对甲基汞

染毒 7日龄大鼠脑退行性变化的影响时同样发现，汞
硒联合暴露组大鼠脑组织汞硒含量均高于单独甲基

汞和硒暴露组。这可能是由于生成一种易于进入脑组
织的甲基汞-硒复合物 [甲基汞硒半胱氨酸（MeHg-
Sec）] [15]。本研究结果还显示，与甲基汞染毒组和硒染
毒组相比，虽然甲基汞和硒联合染毒可增加仔鼠脑组

织汞硒含量的蓄积，但硒对甲基汞暴露所致神经元的

损伤具有拮抗作用，其机制可能是这种甲基汞-硒复
合物的形成。
甲基汞在体内代谢转化过程中，C-Hg键断裂时，
产生自由基，诱发脂质过氧化反应[4]。Li等[16]通过人体

表 1 甲基汞和硒染毒对仔鼠体重的影响（n=6，x±s，g）
组别 第 3天 第 7天 第 14天 第 21天

对照组 7.45±0.78 10.86±1.17 24.20±2.11 35.25±3.86

甲基汞染毒组 6.72±0.41a 9.40±0.77a 20.56±2.67a 32.18±4.70

硒染毒组 6.95±0.43 10.54±1.32 22.74±1.81 34.03±4.68

甲基汞+硒染毒组 7.12±0.45 10.86±0.63b 24.01±2.18b 33.40±4.23

注：a与对照组比较，P<0.05；b与甲基汞染毒组比较，P<0.05。

表 2 甲基汞和硒染毒对仔鼠的脑组织重量及其脏器系数的
影响（n=6，x±s）

组别 重量（g） 脏器系数（%）

对照组 1.34±0.10 3.89±0.44

硒染毒组 1.29±0.07 3.91±0.47

甲基汞染毒组 1.27±0.07 4.03±0.58

甲基汞+硒染毒组 1.33±0.06 4.04±0.55

表 3 甲基汞和硒染毒对仔鼠脑汞、硒含量的
影响（n=6，x±s，μg/g）

组别 汞含量 硒含量

对照组 0.006±0.004 0.150±0.018

甲基汞染毒组 0.822±0.157a 0.188±0.006

硒染毒组 0.004±0.003b 0.368±0.020ab

甲基汞+硒染毒组 1.400±0.223abc 0.844±0.109abc

注：a与对照组比较，P<0.05；b与甲基汞染毒组比较，P<0.05；c与硒
染毒组比较，P<0.05。

表 4 甲基汞和硒染毒对仔鼠小脑 MDA含量和 TrxR活力的
影响（n=6，x±s）

组别 MDA含量（nmol/mg Pro） TrxR活力（U/mg Pro）

对照组 1.42±0.24 16.8±0.71

甲基汞染毒组 2.06±0.15a 11.5±2.73a

硒染毒组 1.54±0.14 15.9±2.83

甲基汞+硒染毒组 1.79±0.28 13.5±1.98

注：a与对照组比较，P<0.05。
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补硒实验发现，在补硒 30 d时，补硒组尿中 MDA含量
低于对照组，脂质过氧化反应减轻。TrxR有多种生物
学活性，可调节机体的氧化还原、细胞生长与增殖，与
人类某些疾病如肿瘤、自身免疫性疾病、感染性疾病
和遗传性疾病等发生发展有关。硒是 TrxR活性所必
需的元素，Zhang等[17]应用人肝癌（HepG2）细胞研究硒
对 TrxR1 的调节，结果显示，硒可诱导 TrxR1 蛋白水
平升高，活性增强。Lewin等[18]研究发现，在缺乏硒的培

养基中，人内皮细胞出现死亡，加入 40 nmol/L亚硒酸
钠，细胞 TrxR蛋白活性增强，无明显细胞死亡。本研
究结果显示，与对照组相比，甲基汞染毒组仔鼠小脑

MDA含量较高，而 TrxR活力较低；且硒染毒组和甲基
汞+硒染毒组仔鼠小脑 MDA含量和 TrxR活力与对照
组相比无统计学差异（P>0.05）。表明甲基汞的暴露可
增加小脑的氧化损伤，而硒可缓解甲基汞所致的小脑

氧化损伤，这一结果与病理切片的观察结果相一致。
综上所述，甲基汞染毒可影响子代大鼠的生长发

育，对子代大鼠小脑造成明显的氧化应激损伤；而硒

对甲基汞暴露所致子代大鼠的氧化损伤作用具有拮

抗作用，但其确切的机制需进一步研究。
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刘文文，等.饮水硼暴露对大鼠胸腺生长发育及其激素分泌的影响

图 1A（对照组）、B（5 mg/L）、C（10 mg/L）、D（20 mg/L）、E（40 mg/L）、F（80 mg/L）、G（160 mg/L）、H（320 mg/L）、I（480 mg/L）、J（640 mg/L）分别为饮水硼
染毒大鼠胸腺组织结构的病理学观察（HE染色 10×）
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周坤，等.新型饮水对体外培养小鼠肠道菌群影响的初步研究
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图 1A为 4种水质培养第 1天后，传代培养第 5天后主要种系门水平分
布图；图 1B为 4种水质培养第 1天后，传代培养第 5天后主要种系属

水平分布图

图 3A为 4种水质培养肠道菌群第 1天后，基于 OTU的 Venn图；图 3B
为 4种水质传代培养肠道菌群第 5天后，基于 OTU的 Venn图
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涂瑞，等.母鼠成年前至孕哺期硒
与甲基汞联合暴露对子代大鼠

小脑的损伤（正文见第 765页）

李琪，等.苦味素受体对 PM2.5染毒
诱导支气管上皮细胞炎症反应的

调节机制

图 1A（对照组）、B（PM2.5组）、C（PM2.5+桔梗皂苷组）、D（桔梗皂苷组）
分别为支气管上皮细胞 HBE16中 T2R14蛋白的表达情况

（细胞免疫荧光法）

1A 1B 1C 1D 1A 1B 1C 1D

图 1A（对照组）、1B（硒染毒组）、1C（甲基汞染毒组，箭头所示为病理改变的
浦肯野细胞）、1D（甲基汞+硒染毒组）分别为甲基汞和硒染毒仔鼠小脑的

病理学改变（HE染色 ×400）


