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摘要: 本研究旨在通过建立围产期甲基汞暴露大鼠模型,探讨神经递质在甲基汞暴露致子代成年大鼠学习记忆损伤中的贡献

以及其在辅助判断甲基汞致神经损伤中的作用。 八臂迷宫检测子代成年大鼠学习记忆能力;液相色谱-质谱联用仪(liquid
chromatography-tandem mass spectrometer, LC-MS/MS)检测子代大鼠血清神经递质水平;冷原子荧光光谱法(cold atomic fluores-
cence spectrometry, CVAFS)检测子代大鼠脑汞含量;pairwise Pearson 相关性分析探讨子代大鼠脑汞含量、神经递质水平、学习

记忆能力三者之间的关系,中介效应分析探讨神经递质在围产期甲基汞暴露致子代成年大鼠学习记忆损伤中的作用。 结果

显示,甲基汞染毒组子鼠工作记忆错误次数(working memory errors, WME)、参考记忆错误次数(reference memory errors, RME)
较对照组显著增加,各剂量甲基汞染毒组子鼠脑汞含量均显著高于对照组,且随着染毒剂量的增加,脑汞含量逐渐升高;甲基

汞染毒组血清中乙酰胆碱(acetylcholine, ACh)、5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、多巴胺(dopamine, DA)、去甲肾上腺素(no-
radrenaline, NA)、谷氨酸(glutamate, Glu)水平及 Glu/GABA 比值显著高于对照组,而肾上腺素(adrenaline, A)和 γ-氨基丁酸(γ-
aminobutyric acid, GABA)水平显著低于对照组。 相关性分析结果显示,子鼠脑汞含量与 ACh、5-HT、DA、NA、Glu 以及学习记

忆损伤参数 WME、RME 呈正相关,与 A、GABA 呈负相关。 ACh、5-HT、DA、NA、Glu 与 WME 呈正相关,GABA 与 WME 呈负

相关;ACh、5-HT、DA、NA、Glu 与 RME 呈正相关,GABA 与 RME 呈负相关。 中介分析结果显,5-HT 和 Glu 在甲基汞致子鼠

WME增加中起完全中介效应作用。 5-HT 在甲基汞致子鼠 RME 增加中起完全中介效应作用;Glu 在甲基汞致子鼠 RME 增加

中存在中介效应作用,中介效应值为 52.30% 。 多重中介效应分析结果显示,神经递质在甲基汞暴露致学习记忆能力损伤中不

存在多重中介作用。 综上所述,神经递质代谢紊乱参与了围产期甲基汞暴露致子代成年大鼠学习记忆能力损伤,动态观察 5-
HT 和 Glu 表达可辅助判断甲基汞致神经损伤。
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Abstract: This study aimed to investigate the contribution of neurotransmitters to the learning and memory impair-
ments observed in adult offspring rats exposed to methylmercury (MeHg) and the role of neurotransmitters in Me-
Hg-induced neurological impairments. To this end, a perinatal MeHg exposure rat model was established. The
eight-arm maze was used to test the learning and memory ability of adult offspring rats. CVAFS was used to detect
the brain mercury content of rats and LC-MS/MS was used to detect the neurotransmitter levels. Pairwise Pearson
correlation analysis was performed to analyze the linear correlation between the brain mercury content and neuro-
transmitter levels. Mediated effects analysis was performed to investigate the role of neurotransmitters in perinatal
MeHg exposure-induced learning and memory impairment in rats. The results demonstrated that the number of
working memory errors (WME) and reference memory errors (RME) of rats in the MeHg-exposed groups were
significantly higher than those in the control group, and the brain mercury levels of the offspring in each MeHg-ex-
posed group were significantly higher than those in the control group, with an increasing trend with increasing
treatment dose. The serum levels of acetylcholine (ACh), 5-hydroxytryptamine (5-HT), dopamine (DA), noradrena-
line (NA), glutamate (Glu) and Glu/GABA ratio were significantly higher in the MeHg group than in the control
group, while the adrenaline (A) and γ-aminobutyric acid (GABA) levels were significantly lower. Correlation anal-
ysis revealed that the brain mercury content was positively correlated with the levels of ACh, 5-HT, DA, NA, Glu,
and WME, RME, but negatively correlated with A and GABA. ACh, 5-HT, DA, NA and Glu were positively cor-
related with WME, while GABA was negatively correlated with WME. ACh, 5-HT, DA, NA and Glu were posi-
tively correlated with RME, while GABA were negatively correlated with RME. Mediation analysis results showed
that 5-HT and Glu play a completely mediating roles in the increase of WME, 5-HT plays a complete mediating
role in the increase of RME; Glu plays a mediating role in the increase of RME, and the mediating effect value was
52.30% . Further analysis revealed no multiple mediating effects of neurotransmitters on the relationship between
MeHg treatment and learning memory impairments. In conclusion, an imbalance in neurotransmitter metabolism is
involved in the effect of perinatal MeHg exposure on impaired learning and memory in adult offspring rats. 5-HT
and Glu are expected to serve as biomarkers for the determination of MeHg-induced neurotoxicity.
Keywords: MeHg; rats; neurotoxicity; brain; neurotransmitters

　 　 甲基汞(methylmercury, MeHg)是公认的“全球

性环境污染物”和持久性有机污染物,具有很强的

神经毒性和蓄积毒性,极易通过血脑屏障和胎盘屏

障进入胎儿体内,引起以中枢神经系统为主的全身

性损害[1-2]。 由于胎儿期及婴幼儿的中枢神经系统

处于高速分化和快速发展时期,且未成熟中枢神经

系统受到损害后不可逆[3]。 因此,探寻生命早期接

触甲基汞所致神经损伤的早期生物学标志至关重

要。 研究显示,母亲发汞含量每增加 1 μg·g-1,胎儿

智商平均下降约 0.18 [4],产前孕妇低水平甲基汞暴

露可能会导致胎儿神经发育的延迟及损伤。 学术界

普遍认为,食用鱼类等水产品是人体甲基汞暴露的

主要途径。 然而,Feng 等[5]研究发现,在中国西南地

区万山汞矿区,水稻中甲基汞生物富集水平远高于

无机汞,汞污染所导致的健康风险不容忽视。

神经递质被认为是神经元生长、分化和存活过

程中的化学信使[6]。 研究证实部分神经递质的失调

与紊乱与阿尔兹海默症、帕金森病、抑郁症和精神分

裂症[7-8]等多种神经病理过程密切相关。 近年来,研
究发现血浆中某些氨基酸水平的变化可能会改变大

脑中神经递质的前体水平。 此外,研究还报道血清

中去甲肾上腺素(noradrenaline, NA)、多巴胺 (dopa-
mine, DA)和谷氨酸(glutamate, Glu)水平与大脑中神

经递质 NA、DA 和 Glu 水平呈正相关[9]。 血清中神

经递质的变化可在一定程度上反映大脑中神经递质

的变化水平。
基于此,本研究在建立围产期甲基汞暴露致子

代大鼠神经损伤模型的基础上,通过分析成年子代

大鼠脑汞、神经递质、学习记忆能力三者之间的关联

性并探讨神经递质紊乱在甲基汞致子代成年大鼠学
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习记忆损伤中的贡献,从而为寻找甲基汞暴露所致

健康损害的生物标志提供科学依据。

1　 材料与方法(Materials and methods)
1. 1　 主要仪器与试剂

主要仪器:液相色谱-质谱联用仪 (AB Triple
QuadTM5500+,美国);Milli-Q 超纯水处理系统(重庆

市安特生,中国);Kinetex® XB-C18 柱(100 mm×2.1
mm,2.6 μm,美国);全自动样品快速研磨仪(JXFST-
PRP-64,上海净信实业发展有限公司,中国)。

主要试剂:氯化甲基汞(≥95% ,Sigma,美国);
NA、肾上腺素(adrenaline, A)均购自广州佳途科技股

份有限公司(中国);乙酰胆碱(acetylcholine, ACh)、γ-
氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA)、Glu、谷氨

酰胺 ( glutamine amide, Gln )、 5-羟 色 胺 ( 5-
hydroxytryptamine, 5-HT)、DA、甲醇及乙腈均购自

Sigma-Aldrich 公司(美国);3,4-二羟基苯乙酸(3, 4-
dihydroxyphenylacetic acid, DHB)购自阿拉丁生物科

技有限公司(中国)。
1. 2　 实验动物染毒及分组

选择健康清洁级 Sprague-Dawley 大鼠 36 只(雌
∶ 雄=2 ∶ 1),体质量 200 ~ 220 g,均购自辽宁长生

生物技术有限公司,动物合格证号:SCXK(辽)2020-
0001。 室内温度为 22 ~ 24 ℃,相对湿度为 60% ~
70% ,光照/黑暗交替 12 h/12 h。 适应性喂养 1 周

后,按雌雄比 2 ∶ 1 配对合笼喂养,次日清晨检查雌

鼠阴栓,查到阴栓之日视为 GD 0 (gestation day, GD
0)。 随后将孕鼠按体质量随机分为对照组(生理盐

水)、低(0.6 mg·kg-1 )、中(1.2 mg·kg-1 )、高(2.4 mg·
kg-1)剂量甲基汞染毒组共 4 个组,每组各 6 只。 孕

鼠自 GD 5 灌胃染毒至子鼠出生 PND 21 (postnatal
day 21, PND 21)断乳,继续饲养至 PND 60。 在 PND
60,分别从对照组、0.6 mg·kg-1、1.2 mg·kg-1、2.4 mg
·kg-1 4 个组别的每只孕鼠中随机选取一只子鼠,经
戊巴比妥钠麻醉后采集子鼠血液样本进行神经递质

的检测。 采血结束后立即断头取脑,置于生理盐水

中清洗干净,于冰上分离脑组织,进行汞含量的检

测。 其余的子鼠进行八臂迷宫实验。 本研究经贵州

医科大学伦理委员会审查批准(批准号:2000868)。
1. 3　 一般情况

观察并记录甲基汞染毒组子代大鼠饲喂期间毛

发光泽度、活动度、精神状态等情况。
1. 4　 八臂迷宫实验

八臂迷宫,又称放射性迷宫,其主要由八边形中

央区域和与其连接的 8 条工作臂组成。 第 1 天,让
子鼠适应迷宫环境,将饵料放在八臂迷宫中央以及

各臂口,2 只子鼠同时放入迷宫中央区域,让其自由

摄食,探究 10 min,每日训练 2 次;第 2 天,重复第 1
天的训练;第 3 天,迷宫及饵料位置不变,每只子鼠

单独进入迷宫训练,每次训练结束后用 75%酒精喷

洒擦拭箱体以除去气味滞留,每日训练 2 次;第 4
天,仅在 1、3、5、7 臂顶端放入饵料,每只子鼠依次对

各臂进行探索。 训练开始时,把子鼠放入八边形中

央内适应 30 s,然后把各臂门打开,让子鼠自由觅

食,直至 10 min 或提前完成所有臂的觅食。 随后记

录以下 2 个指标: (1)工作记忆错误次数 (working
memory errors, WME),即在同一次训练中子鼠再次

进入已经吃过食物的臂;(2)参考记忆错误次数(ref-
erence memory errors, RME),即在同一次训练中子

鼠进入无食物的臂。
1. 5　 汞含量的测定

脑汞含量的测定参考前期研究[10],称取子鼠脑

组织,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的玻璃球;95 ℃水浴 3
h 进行样品消解,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,加超纯水定容至 25 mL;
经 SnCl 还原后,采用冷原子荧光光谱法(cold atomic
fluorescence spectrometry, CVAFS)测定。
1. 6　 神经递质检测

取出子鼠血液于 4 ℃静置 2 h 后,3 500 r·min-1

离心 10 min 后取血清 100 μL 加入 300 μL 乙腈,
12 000 r·min-1离心 10 min,每 200 μL 加入 10 μL
内标(DHBA, 4 μg·mL-1),混合均匀,氮气吹干,后用

100 μL 的水-甲醇(9/1, V/V)复溶,混匀后采用液相

� 色谱-质 谱 联 用 仪 ( liquid chromatography-tandem
mass spectrometer, LC-MS/MS)检测分析。 液相条

件:流动相 A 为 1%甲酸-水;流动相 B 为乙腈。 梯度

洗脱程序:0 ~0.5 min,5% A;0.5 ~5 min,80% A;5 ~
6 min,80% A;6 ~6.1 min,5% A;6.1 ~8 min,5% A。
流速为 0.2 mL·min-1;柱温 40 ℃,进样量 2 μL。
1. 7　 统计学分析

实验数据采用 SPSS25.0 软件进行分析,正态分

布的数据以平均值±标准误差(mean ± SEM)表示,
多组间比较采用单因素方差分析 (One-way ANO-
VA),随后用 Bonferroni 进行组间两两比较;采用

pairwise Pearson 进行相关性分析,使用阳性错误发
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现率(FDR)校正多重统计检验中的 P 值,FDR<0.1
� 差异具有统计学意义;中介效应分析将脑汞负荷作

为自变量,学习记忆错误参数作为因变量,神经递质

水平作为中介变量,建立“脑汞-神经递质-学习记

忆”中介检验模型,通过 PROCESS(v3.4.1)程序中的

模型 4 采用 Bootstrap 法进行中介效应检验,检验水

准 α=0.05。

2　 结果(Results)
2. 1　 围产期甲基汞暴露对子代大鼠一般生长情况

的影响

实验期间,对照组子鼠毛发光泽、活动正常、精
神状态良好;甲基汞染毒组子鼠出现精神萎靡、毛色

暗淡、饮食活动减少等状况,尤以高剂量组明显。
2. 2　 围产期甲基汞暴露对子代大鼠学习记忆能力

影响

八臂迷宫结果显示, 不同剂量染毒组子鼠

WME 和 RME 组间比较差异具有统计学意义(F 值

� 分别为 19.62、27.11,均 P<0.05);与对照组相比,中、

� 高剂量组子鼠 WME 和 RME 显著增加;与低剂量组

相比,中、高剂量组子鼠 WME 和 RME 显著增加,差
异具有统计学意义(P<0.05)(图 1(a)和(b))。 八臂迷

� 宫轨迹图显示,与对照组相比,甲基汞染毒组子鼠在

错误臂出现的次数增多(图 1(c))。
2. 3　 围产期甲基汞暴露对子代大鼠脑汞含量及神

经递质水平的影响

如表 1 所示,各剂量染毒组子鼠脑汞含量组间

比较差异具有统计学意义(F 值为 81.11,P<0.05);与
� 对照组相比,低、中、高剂量甲基汞染毒组子鼠脑汞

含量显著增加(P<0.05);且随着甲基汞染毒剂量的增

加脑汞含量逐渐增加(F趋势 =20.56,P<0.05)。 神经递

� 质结果显示,各剂量染毒组子鼠 ACh、5-HT、DA、
NA、Glu、A、GABA 组间比较差异具有统计学意义

(F 值分别为 3.33、31.45、11.48、14.37、58.05、3.65、6.24,
� 均 P<0.05);与对照组相比,甲基汞染毒组子鼠血清中

� ACh、5-HT、DA、NA、Glu 含量显著增加,而 A、GABA
含量显著降低,差异具有统计学意义(均 P<0.05)。 此

� 外,低、中、高剂量甲基汞染毒组子鼠 Glu/GABA 比

图 1　 围产期甲基汞暴露对子代成年大鼠学习记忆能力的影响

注:(a) 工作记忆错误次数;(b) 参考记忆错误次数;(c) 八臂迷宫轨迹图;*与对照组比较 P<0.05;

#与 0.6 mg·kg-1组比较 P<0.05;& 与 1.2 mg·kg-1组比较 P<0.05。

Fig. 1　 Effect of perinatal MeHg exposure on learning and memory ability of adult offspring rats
Note: (a) The number of working memory errors; (b) The number of reference memory errors; (c) Track diagram of eight-arm maze; * represents

P<0.05, compared with control group; # represents P<0.05, compared with 0.6 mg·kg-1group; & represents P<0.05, compared with 1.2 mg·kg-1group.
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表 1　 各组子代大鼠汞含量及神经递质水平比较(n=6)

Table 1　 Comparison of mercury content and neurotransmitter levels of offspring rats in each group (n=6)
指标

Index

对照组

Control
0.6 mg·kg-1 1.2 mg·kg-1 2.4 mg·kg-1

汞 (Hg) a

Mercury (Hg) a
9.86±1.95 34.13±1.67* 49.40±1.02* # 60.15±3.97* #&

乙酰胆碱 (ACh) b

Acetylcholine (ACh) b
138.45±9.09 154.06±8.25 166.17±28.93 211.50±14.02*

5-羟色胺(5-HT) b

5-hydroxytryptamine (5-HT) b
963.60±54.02 1 322.80±30.23* 1 408.08±46.12* 1 608.17±71.78* #&

多巴胺(DA) b

Dopamine (DA) b
57.40±5.39 89.03±7.65 113.60±12.81* 117.31±3.74*

去甲肾上腺素(NA)b

Noradrenaline (NA) b
570.49±76.08 842.35±65.33 1 110.50±93.36* 1 229.25±120.04* #

肾上腺素(A)b

Adrenaline (A) b
11.41±1.22 8.58±1.34 7.09±0.58* 7.56±0.69*

谷氨酸(Glu)b

Glutamate (Glu) b
4 029.67±184.36 4497.21±284.79 6 140.83±209.95* # 7 895.83±230.16* #&

谷氨酰胺(Gln)b

Glutamine amide (Gln) b
32 190.00±2 401.75 33 620.83±2 161.50 40 308.33±2 324.06 40 133.00±1 271.20

γ-氨基丁酸(GABA) b

γ-aminobutyric acid (GABA) b
57.04±11.60 32.81±2.27 27.25±2.00* 22.63±2.54*

Glu/GABA 107.43±40.70 142.14±15.42 231.55±18.09 369.27±38.59* #&

注:数据以平均值±标准误差表示(a 汞含量单位 ng·g-1;b 神经递质水平单位 μg·L-1 );*与对照组比较 P<0.05;#与 0.6 mg·kg-1组比较 P<0.05;
� & 与 1.2 mg·kg-1组比较 P<0.05。

Note: Data are expressed as mean±SEM (a mercury content unit is ng·g-1 ; b neurotransmitter levels units are μg·L-1 ); * represents P<0.05, compared
� with control group; # represents P<0.05, compared with 0.6 mg·kg-1group; & represents P<0.05, compared with 1.2 mg·kg-1group.

值与对照组相比显著增加(F 值为 13.51,P<0.05)。
� 然而,甲基汞染毒组子鼠 Gln 水平较对照组无显著

变化(P>0.05)。
2. 4　 子代大鼠脑汞负荷、神经递质代谢以及学习记

忆能力三者之间的关联性分析

为了进一步探索汞负荷、神经递质水平和学习

记忆能力之间的潜在关联,本研究采用 pairwise
Pearson 相关性分析探讨了三者之间的关系。 结果

见表 2。 子鼠脑汞含量与神经递质水平 ACh、5-HT、
DA、NA、Glu 以及学习记忆损伤参数 WME、RME
呈正相关,与 A、GABA 呈负相关。 ACh、5-HT、DA、
NA、Glu 与 WME 呈正相关,GABA 与 WME 呈负相

关;ACh、5-HT、DA、NA、Glu 与 RME 呈正相关,GA-
BA 与 RME 呈负相关。
2. 5　 中介效应分析

根据相关性分析结果的提示,对汞负荷、神经递

质水平以及学习记忆能力进行了中介分析。 结果见

表 3。 ACh 在甲基汞暴露致子代成年大鼠 WME 增

加中存在中介效应作用,中介效应值为 23.52% ;5-
HT 和 Glu 在甲基汞暴露致子代成年大鼠 WME 增

加中直接效应不显著,其在 WME 增加中起完全中

介效应作用。
5-HT 在甲基汞暴露致子代成年大鼠 RME 增加

中直接效应不显著,其在 RME 中起完全中介效应

作用,Glu 在甲基汞暴露致子代成年大鼠 RME 中存

在中介效应作用,中介效应值为 52.30% 。 多重中介

效应分析结果显示,神经递质在甲基汞暴露致学习

记忆能力损伤中不存在多重中介作用,见表 4。

3　 讨论(Discussion)
早期生命,尤其是产前环境会影响发育轨迹,进

而影响后期疾病风险的理论,现在被广泛称为健康

与疾病的发育起源 (developmental origins of health
and disease, DOHaD)假说,即除了遗传和环境因素,
如果生命在发育过程的早期(包括胎儿和婴幼儿时
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期)经历不利因素,如营养或环境不良等,将会增加

其成年后罹患多种疾病的几率,这种影响甚至会持

续好几代人。 虽然目前关于甲基汞的毒作用机制有

多种学说[11-12]:与巯基蛋白结合,影响蛋白质功能,
从而导致细胞损伤;产生氧自由基,造成脂质过氧化

损伤;增加细胞内 Ca2+浓度,导致细胞内钙超载;与
硫氧还蛋白家族中的硒蛋白和谷胱甘肽(glutathione,
GSH)-谷氧还蛋白家族中的硒位点相结合,导致线

粒体功能障碍。 然而目前尚未有一种学说可完整解

释生命早期甲基汞致子代神经毒作用的机制。 有文

献报道,母体接触低剂量、不足以引起机体损伤剂量

的甲基汞,出生后的婴儿会出现运动和神经系统方

面的临床表现,这种损伤并不会随着年龄的增长而

消退,且发育阶段接触低剂量甲基汞可通过影响多

巴胺系统的功能,进而损伤成年期子代大鼠的学习

记忆功能[13]。 学习记忆能力是一切认知活动的基

础,并且也是评价外源性化学物质神经毒性的敏感

指标之一[14]。 本研究中,甲基汞暴露显著增加了子

代成年大鼠 WME 和 RME。 WME 属于程序性记忆

范畴,是在皮层-纹状体系统调控下完成的对进行中

工作任务的重要信息的短期存储;RME 则是空间定

位物体本身以及物体与食饵的相对关系,以上结果

进一步证实围产期甲基汞暴露诱导了子代成年大鼠

学习记忆能力下降。
神经递质作为神经元之间或神经元与效应器细

胞之间传递信息的化学信使,广泛分布于机体各组

织器官,共同调控神经系统及其他各系统,使机体成

为一个完整的统一体。 胆碱能系统中 ACh 是最早

被发现的一种重要神经递质,在中枢神经系统和外

周神经系统起着非常重要的作用,能特异性作用于

胆碱能受体,主要参与短时记忆。 本研究结果发现,
甲基汞暴露导致子代成年大鼠血清中 ACh 含量显

著增加,提示甲基汞在一定程度上破坏了胆碱能系

统的功能。 单胺类神经递质与学习记忆密切相关,
主要包括儿茶酚胺和吲哚胺两大类。 儿茶酚胺包括

DA、NA 和 A。 NA 参与情绪调节和觉醒系统激

活[15]。 DA 是中枢神经系统内重要的神经递质和调

质,与改善记忆紧密相关[16]。 吲哚胺主要是 5-HT,
是广泛介导中枢神经系统功能的神经递质,如运动

控制、认知、情绪、记忆处理、内分泌调节以及睡眠

等[17]。 本研究结果显示甲基汞暴露显著增加了子代

大鼠血清中单胺类神经递质 DA、NA 及 5-HT 的表

达水平,降低了 A 的表达水平,推测这可能是甲基汞

暴露导致多种神经系统和神经精神疾病的物质基础。
Glu 与 GABA 是中枢神经系统中最主要的兴奋

性和抑制性神经递质,在神经系统的发育、学习和记

忆中起着关键作用[18]。 Gln 不仅是谷氨酸能神经元

中兴奋性神经递质谷氨酸的主要前体,也是突触中

抑制性神经递质 GABA 的主要前体。 本研究结果

显示,甲基汞暴露可导致子代大鼠血清中 Glu 水平

增加,GABA 含量降低,从而导致 Glu/GABA 显著增

加,推测甲基汞可能打破了大脑兴奋与抑制的平衡,
造成大脑功能紊乱。 前期研究表明,低剂量甲基汞

短时间暴露导致大鼠脑组织中 ACh 含量显著增

加[19]。 Cheng 等[20]用 5 mg·kg-1和 10 mg·kg-1剂量

甲基汞对大鼠染毒 7 d 后,发现甲基汞暴露组大鼠

血清中 ACh 含量显著降低。 据相关文献报道,较低

的汞浓度可以促进 ACh 的释放,而较高的汞浓度可

能抑制 ACh 的释放 [21]。 Glu、Gln 和 GABA 是大脑

表 2　 脑汞负荷、神经递质水平、学习记忆能力

三者间的相关性分析(n=6)

Table 2　 Correlation analysis of brain
mercury content, neurotransmitter levels,
learning and memory ability (n =6)

参数 Parameters r(相关性 Correlation) Padjustment
Hg ~ ACh 0.491 <0.05 Na

Hg ~ 5-HT 0.834 <0.001 Na

Hg ~ DA 0.673 <0.001 Na

Hg ~ NA 0.744 <0.001 Na

Hg ~ A -0.530 <0.05 Nb

Hg ~ Glu 0.851 <0.001 Na

Hg ~ GABA -0.720 <0.001 Nb

Hg ~ WME 0.841 <0.001 Na

Hg ~ RME 0.839 <0.001 Na

ACh ~ WME 0.557 <0.05 Na

ACh ~ RME 0.469 <0.05 Na

5-HT ~ WME 0.881 <0.001 Na

5-HT ~ RME 0.876 <0.001 Na

DA ~WME 0.684 <0.001 Na

DA ~ RME 0.644 <0.05 Na

NA ~WME 0.669 <0.001 Na

NA ~ RME 0.639 <0.05 Na

Glu ~ WME 0.861 <0.001 Na

Glu ~ RME 0.842 <0.001 Na

GABA ~WME -0.567 <0.05 Nb

GABA ~ RME -0.701 <0.001 Nb

注:Na 表示正相关,Nb 表示负相关。
Note: Na means positive correlation; Nb means negative correlation.
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表 3　 神经递质在甲基汞暴露与学习记忆损伤间的中介效应分析(n=6)
Table 3　 Analysis of the mediating effect of neurotransmitters between MeHg exposure and

the learning and memory impairment (n =6)
中介变量

Mediator variable

结局变量

Outcome variable

总效应

Total effect

直接效应 95% CI

Direct effect 95% CI

间接效应 95% CI

Indirect effect 95% CI

中介效应%

Proportion mediated%

ACh

5-HT

DA

NA

A

Glu

GABA

WME
0.102

(0.064, 0.140)

0.077(0.037, 0.117) 0.024 (0.004, 0.052) 23.52

0.016(-0.037, 0.070) 0.085 (0.022, 0.160) 83.33

0.092(0.035, 0.149) 0.009 (-0.025, 0.074) -

0.089(0.028, 0.150) 0.013 (-0.038, 0.067) -

0.108(0.061, 0.154) -0.005 (-0.033, 0.161) -

0.035 (-0.020, 0.090) 0.067 (0.007, 0.124) 65.68

0.111 (0.055, 0.167) -0.009 (-0.032, 0.033) -

ACh

5-HT

DA

NA

A

Glu

GABA

RME
0.065

(0.044, 0.086)

0.059 (0.034, 0.083) 0.006 (-0.003, 0.021) -

0.029 (-0.004, 0.062) 0.036 (0.005, 0.075) 55.38

0.063 (0.033, 0.095) 0.001(-0.015, 0.028) -

0.065 (0.031, 0.101) -0.001 (-0.028, 0.060) -

0.062 (0.036, 0.088) 0.003 (-0.011, 0.019) -

0.031 (0.001, 0.062) 0.034 (0.003, 0.062) 52.30

0.067 (0.036, 0.099) -0.002 (-0.029, 0.026) -

注:-无中介效应。
Note: - means no intermediary effect.

表 4　 神经递质在甲基汞暴露与学习记忆损伤间的多重中介效应分析(n=6)
Table 4　 Analysis of multiple mediating effects of neurotransmitters between MeHg exposure and

learning and memory impairment (n =6)
结局变量

Outcome variable

效应值

Effect size

Boot 标准误

Boot SE

Boot CI 下限

Boot LLCI

Boot CI 上限

Boot ULCI

中介效应%

Proportion mediated%

总间接效应

Total indirect effect

ACh

5-HT

DA

NA

A

Glu

GABA

WME

0.128 0.070 -0.012 0.240 -

0.184 0.019 -0.021 0.054 -

0.069 0.044 -0.003 0.157 -

-0.001 0.032 -0.062 0.064 -

0.008 0.036 -0.054 0.068 -

-0.005 0.178 -0.042 0.027 -

0.380 0.341 -0.023 0.100 -

0.004 0.026 -0.484 0.047 -

总间接效应

Total indirect effect

ACh

5-HT

DA

NA

A

Glu

GABA

RME

0.052 0.049 -0.022 0.172 -

-0.001 0.011 -0.024 0.018 -

0.040 0.028 -0.017 0.090 -

-0.022 0.264 -0.080 0.196 -

-0.001 0.026 -0.081 0.019 -

0.003 0.0148 -0.149 0.041 -

0.031 0.019 -0.003 0.073 -

-0.001 0.021 -0.044 0.040 -

注:-无中介效应。
Note: - means no intermediary effect.
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代谢和功能所必需的氨基酸[22]。 在自闭症患者的大

脑和血浆样本中,Glu 的升高伴随着 Gln 和 GABA
水平的降低[23]。 Glu/GABA 比值在一定范围内的升

高可提高学习记忆能力,比值过高则产生抑制作用。
相关性分析发现,ACh、5-HT、DA、NA、Glu、GABA
与WME 显著相关,ACh、5-HT、DA、NA、Glu、GABA
与 RME 显著相关。 以上研究结果表明,甲基汞暴

露扰乱了子代大鼠神经递质水平,而这些神经递质

的变化与子代大鼠学习记忆损伤参数紧密相关。 提

示,神经递质代谢紊乱在围产期甲基汞暴露致子代

成年大鼠学习记忆损伤进程中扮演了重要角色。
中介效应分析在一定程度上揭示了自变量对因

变量影响的内在机制,是一种因果效应推断方法[24],
鉴于本研究中汞含量、神经递质及学习记忆损伤三

者关系满足中介效应检验中介因素与暴露因素和结

局均相关的条件[25],因此,采用中介效应探讨神经递

质在甲基汞暴露致子代成年大鼠学习记忆损伤中的

贡献。 结果发现,5-HT 和 Glu 在甲基汞暴露致子代

大鼠学习记忆损伤参数 WME 及 RME 改变中存在

中介作用。
综上所述,神经递质代谢紊乱参与了围产期甲

基汞暴露所致子代成年大鼠学习记忆损伤,动态观

察 5-HT 和 Glu 表达可辅助判断甲基汞致神经损

伤,该结果为进一步研究甲基汞致神经损伤的治疗

和预防提供了科学依据。

通信作者简介:王文娟(1986—),女,博士,教授,主要研究方

向为神经毒理学。
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