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孕鼠氟暴露对仔鼠学习记忆能力影响
*

张璟,祝文静, 章子贵

  摘  要: 目的  探讨孕鼠氟暴露通过胎盘屏障对仔鼠学习记忆能力影响及可能机制。方法  采用开场行为、水
迷宫试验观察孕鼠饮用不同浓度氟化钠溶液对仔鼠自发行为、学习记忆的影响 ,检测仔鼠脑内超氧化物歧化酶 ( SOD )

活性及丙二醛 (MDA )含量。结果  与对照组 ( 33. 91 # 7. 36)比较, 低氟组仔鼠站立次数 ( 44. 64 # 4. 73)明显增多 (P

< 0. 01); 与对照组比较,低氟组和高氟组粪便颗粒明显减少 (P < 0. 01) ,中氟组、高氟组仔鼠 3 m in内移动格数明显减

少 (P < 0. 01或 P < 0. 05); 中氟组和高氟组仔鼠 1 m in内移动格数分别为 ( 44. 82 # 9. 74), ( 40. 60 # 11. 29), 明显低于

低氟组的 ( 57. 93 # 14. 64) (P < 0. 01); 与对照组比较, 中氟组和高氟组仔鼠学习能力有下降趋势; 高氟组仔鼠脑内

SOD活性 ( 490. 43 # 48. 86)U /mL明显低于对照组 ( 543. 54 # 36. 72) U /mL, 各染氟组仔鼠脑内 MDA含量有升高的趋

势。结论  孕鼠氟暴露可通过胎盘屏障对仔鼠学习记忆能力产生一定影响, 并可能与脑内 SOD活性及 MDA含量有

关。

关键词: 氟中毒;胎盘屏障;开场行为; 学习记忆;超氧化物歧化酶 ( SOD ); 丙二醛 (MDA )

Inf luence of fluorosis on learn ingm emory of pup rats and activities of SOD and con tent ofMDA in brain ZHANG

Jing, ZHU W en�jing, ZHAG Z i�gu.i Co lleg e o f Chem istry and L ife Sc ience, Zhe jiang No rm a l Univer sity ( Jinhua 321004,

Ch ina )

Abstract: Objective To observed w he ther the pregnan t rats f luoro sis cou ld inf luence the capability o f learning�m e�
m ory behav io r o f pup rats. M ethods Open�f ie ld andM orr is tests w e re conducted after the pregnant ra ts drink ing d ifferen t

concen tration of N aF fo r a long tim e. The lea rning�m em ory behav io r, the va rietie s o f the activ ity o f supero x ide d ism u ta se

( SOD ) , and the conten t o f m a lona ldehyde(M DA ) in pup ra ts∃ bra in w ere inve stig ated. R esults Com pared w ith the con�
tro l group, the num ber o f standing for low�fluo ride g roup rats increa sed m arkedly( P < 0. 01). The feca l particles o f the low

and h igh�f luor ide g roup sign ificantly reduced. The am bulation in threem inute s fo r ra ts o f them iddle and high�fluo r ide g roup

decrea sed sign ificantly (P < 0. 01, P < 0. 05). Com pared w ith the low �f luo r ide g roup, the am bula tion in one m inute o f the

m iddle and high fluo r ide g roups decrea sed signif icantly (P < 0. 01). C om pared w ith the contro l g roup, the learn ing ab ility o f

m iddle and h igh fluo ride g roups presen ted de terio ra tion. The ac tiv ity o f SOD in pup rats∃ bra in in h igh fluo ride g roups w as

low er than that o f the contro l g roup(P < 0. 05). There w a s an increase trend fo r the conten t o fM DA in pup ra ts. Conclusion

 F luo ro sis o f pregnant ra ts had sign ificant adve rse effects on open�fie ld behav io r, the capacity o f learn ing, the ac tiv ity o f

SOD, and the content o f MDA in pup ra ts.

K ey words: fluo ro sis; p lacenta l barrier; open�fie ld behav io r; learning�m em ory; SOD; MDA

  近年来, 氟中毒对神经系统的影响备受关注。已有实验

证实, 氟可透过血脑屏蔽蓄积于脑内 �1�, 影响大鼠学习记忆

能力 �2�, 但对氟能否透过胎盘屏障, 影响子代学习记忆的研

究较少。本研究通过给予孕鼠饮用氟化钠溶液,应用开场行

为和水迷宫试验观察仔鼠学习记忆行为, 并检测仔鼠脑组织

内超氧化物歧化酶 ( SOD )活性及丙二醛 ( M DA )含量, 旨在

探讨高氟通过胎盘屏障对仔鼠学习记忆的影响及氟中毒致脑

损伤的神经作用机制。现报告如下。

1 材料与方法

1�1 材料

1�1�1 实验动物  12只 1月龄 ICR小鼠 (金华市药检所实

验动物饲养中心 ), 其中雌鼠 4只,雄鼠 8只, 体重 18~ 22 g。

1�1�2 主要试剂与仪器  三羟甲基氨基甲烷 (进口分装, 上

海生工公司 ); 邻苯三酚、硫代巴比妥酸、氟化钠、正丁醇等其

他试剂 (分析纯, 金华试剂公司 )。全波长酶标仪 (美国 Ther�

mo公司 ); 5417R高速离心机 (德国 Eppendorf公司 ); DK�8D

数显恒温水浴锅 (科源仪器设备厂 )。

1�2 方法

1�2�1 动物分组与处理  12只小鼠随机分成 4组:对照组、

低氟组、中氟组、高氟组, 每组按雌雄鼠 1%2的比例进行合笼,

合笼期自由饮食饮水。纯水及饲料均不含氟。自雌鼠怀孕 7

d起采用自由饮水方式染毒至母鼠分娩, 对照组饮用纯水。

低、中、高氟组分别饮用浓度为 2. 5, 5. 0, 10. 0 m g /L的氟化钠
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溶液。

1� 2�2 开场行为 �3�和 M orr is水迷宫 �4�实验  开场行为主要

观察各组仔鼠在全新环境中自发行为的表现差异 �3�; M o rris

水迷宫主要检测仔鼠空间分辨学习记忆能力 �4�。仔鼠断乳

后, 选择体重在 18~ 20 g的仔鼠 37只 (对照组、低氟组、中氟

组、高氟组仔鼠分别有 9, 10, 9, 9只 )。实验操作参照文献�3

- 4�。

1� 2�3 脑组织 SOD活性和 MDA含量的测定  行为检测结

束后, 杀仔鼠取其全脑, 分别用邻苯三酚自氧化法 �5�和硫代

巴比妥酸法 �6�测定脑匀浆液中 SOD活性和 MDA含量。

1� 3 统计分析  采用 G rubb法对实验数据中的可疑值进行

取舍, 采用 SPSS15. 0软件进行统计处理, 各组均数的两两比

较采用 t检验。

2 结  果

2� 1 各组仔鼠开场行为测试 (表 1)  表 1可见, 与对照组比

较, 中氟组和高氟组 3m in 内的移动 格数均明显减少

(P < 0. 01或 P < 0. 05); 低氟组和高氟组粪便粒数均明显减少

(P < 0. 01);低氟组站立次数明显增多 (P < 0. 01)。与低氟组

比较, 中氟组和高氟组 1m in 内的移 动格数明显减少

(P < 0. 01); 高、中、低氟组理毛次数低于对照组, 但差异无统

计学意义。结果表明, 孕鼠氟中毒对仔鼠神经系统的兴奋性

有一定程度的影响。

表 1 不同组别仔鼠开场行为比较 ( x # s)

组  别
移动格数

1m in内 3m in内

粪便粒数 理毛次数 站立次数

对照组 49. 36 # 14. 73 143. 00 # 38. 26 2. 63 # 1. 50 4. 82 # 2. 05 33. 91 # 7. 36

低氟组 57. 93 # 14. 64 148. 50 # 40. 93 0. 86 # 0. 95 b 3. 83 # 1. 17 44. 64 # 4. 73b

中氟组 44. 82 # 9. 74 c 107. 88 # 26. 65
b 1. 71 # 1. 49 3. 92 # 2. 39 30. 08 # 9. 48

高氟组 40. 60 # 11. 29 c 105. 60 # 33. 20
a 0. 1 # 0. 32 b 4. 10 # 3. 32 31. 80 # 6. 68

  注:与对照组比较, a P < 0. 05, b P < 0. 01;与低氟组比较, c P < 0.

01。

2� 2 各组 M orris水迷宫实验结果 (表 2)  表 2显示,与对照

组比较, 低、中、高氟组 M orr is水迷宫逃避潜伏期无明显差别,

但中氟组和高氟组仔鼠的学习记忆能力有下降趋势; 与低氟

组比较, 各组的学习记忆能力均有下降。

表 2 不同组别对仔鼠水迷宫逃避潜伏期的比较 ( s,  x # s)

组  别
潜伏期

第 1 d 第 2 d 第 3 d 第 4 d 平均 ( d)

对照组 50. 59 # 12. 42 52. 48 # 12. 44 46. 86 # 17. 14 41. 95 # 15. 12 47. 97 # 12. 90

低氟组 48. 90 # 12. 86 42. 65 # 14. 19 42. 96 # 16. 21 43. 17 # 14. 28 44. 42 # 10. 89

中氟组 59. 03 # 2. 69 52. 53 # 12. 12 48. 99 # 15. 07 47. 65 # 17. 86 52. 08 # 10. 24

高氟组 57. 95 # 6. 48 46. 15 # 13. 38 44. 83 # 11. 89 46. 85 # 14. 92 48. 94 # 9. 09

2� 3 SOD活性及 MDA含量检测结果  对照组、低氟组、中

氟组、高氟组 SOD活性分别为 ( 543. 54 # 36. 72), ( 540. 97 #

56. 29) , ( 538. 60 # 49. 19), ( 490. 43 # 48. 86) U /mL; 与对照组

比较, 高氟组仔鼠脑内 SOD活性明显降低 (P < 0. 05) ;低氟组

和中氟组仔鼠脑内 SOD活性虽低于对照组, 但差异均无统计

学意义。对照组、低氟组、中氟组、高氟组的 MDA含量分别为

( 8. 02 # 1. 67), ( 8. 19 # 1. 01), ( 8. 26 # 1. 84), ( 8. 13 # 1. 11)

nm o l/L;与对照组比较, 低氟组、中氟组、高氟组 MDA含量均

升高,但差异均无统计学意义。

3 讨  论

开场行为和水迷宫实验结果表明, 孕鼠高氟摄入可对其

仔鼠的中枢神经系统兴奋性和学习记忆能力造成一定程度的

损伤。低氟组小鼠 M orris水迷宫逃避潜伏期低于对照组, 可

能因为氟是小鼠必需的微量元素,因此低剂量氟有助于其提

高学习记忆能力。氟中毒引起脑损伤的机制可能与脂质过氧

化作用有关 �7- 8�, SOD是抗脂质过氧化酶防御系统中一个重

要的酶。因此推测, 随其活性下降, 脂质过氧化反应终产物

MDA含量可能会增多, 但对 SOD活性和 MDA含量的相关性

报道不尽相同 �9- 10�。本研究结果表明,氟可通过胎盘屏障进

入仔鼠体内, 并蓄积在仔鼠脑内。高氟可明显降低仔鼠脑内

SOD活性 (P < 0. 05); 各组仔鼠脑内 MDA含量有升高趋势,

与推测结果相吻合。高氟组仔鼠脑内 MDA含量较对照组有

所升高, 但较低氟组与中氟组有所下降, 可能是一种机能代

偿。胎儿因其独特的生理发育特点可能对氟的毒性更为敏

感,因此, 母体氟暴露透过胎盘屏障对子代学习记忆的影响值

得进一步研究。氟中毒对机体神经系统的损伤机制十分复

杂,其神经毒理作用机制还有待于深入研究 �11�。
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