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不同碘摄入水平对子代大鼠学习记忆及运动能力的影响
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摘 　 要 　 目的 　 探讨不同碘摄入水平对子代大鼠神经发育行为的影响。 方法 　 断乳 2 周的 SPF 级雌性 Wistar 大鼠 150 只,
按体质量随机分成 5 组,分别是碘缺乏 1 组( severe iodine deficiency,SID)、碘缺乏 2 组(mild iodine deficiency,MID)、适碘对照组

( normal iodine,NI) 、碘过量 1 组(mild iodine excess,MIE)和碘过量 2 组( severe iodine excess,SIE),各组饮水碘酸钾浓度依次为 0、
50、183、2283 和 11617μg / L,干预 3 个月,对子代进行 Morris 水迷宫实验、平衡木实验、钢丝夹持实验、转棒实验。 结果 　 5 个剂量

组子代大鼠平衡木通过时间及在平衡木上发生打滑次数、在钢丝上的悬挂时间比较差异有统计学意义(F = 2. 640,χ2 = 11. 873,
F = 3. 178,P < 0. 05),均表现出适碘对照组子代大鼠具有较强的运动能力;定位巡航实验发现,第 2 天和第 3 天各剂量组子代大

鼠逃避潜伏期时间均比 NI 组长 ( P < 0. 05)。 空间探索实验显示,SID 组和 SIE 组较 NI 组有效区域运动时间有所延长 ( P <
0. 05),各组均比 NI 组穿过平台的次数少(P < 0. 05)。 结论 　 孕期不同程度的碘缺乏和碘过量均会损伤子代大鼠的学习记忆及

运动能力。
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Effects of Different Iodine Intake Levels on Learning and Memory and Motor Ability in Offspring Rats. 　 Huang Jia,Wang Chenchen,Zhu
Yuming,et al. Center for Disease Control and Prevention of Xinjiang Uygur Autonomous Region,Xinjiang 830002,China

Abstract　 Objective　 To investigate the effects of different iodine intake levels on neurodevelopmental behavior in offspring rats.
Methods　 A total of 150 SPF female Wistar rats( ablactation for 2 weeks)were randomly divided into 5 groups according to body weight,
including iodine deficiency 1 ( severe iodine deficiency,SID), iodine deficiency 2 ( mild iodine deficiency,MID), normal iodine control
group(normal iodine,NI) , iodine excess 1(mild iodine excess,MIE) and iodine excess 2( severe iodine excess,SIE) . The concentrations
of potassium iodate in drinking water of each group were in 0, 50, 183, 2283 and 11617μg / L. After 3 months of intervention, morris wa-
ter maze test, balance beam test, steel wire gripping test and rotating bar test were performed on the offspring. Results　 There were sta-
tistically significant differences in the time of passing the balance beam, the times of slipping on the balance beam and the time of hanging
on the steel wire (F = 2. 640,χ2 = 11. 873,F = 3. 178,P < 0. 05) . All the results showed that the offspring rats in the appropriate iodine
control group had strong motor ability. The location cruise experiment showed that the escape latency time of offspring rats in all dose
groups on day 2 and day 3 was longer than that of control group(P < 0. 05) . The space exploration experiment showed that the movement
time of effective area in SID group and SIE group was longer than that in NI group (P < 0. 05) . The number of crossing platform in each
group was less than that in NI group( P < 0. 05) . Conclusion 　 Iodine deficiency and iodine excess during pregnancy can damage the
learning and memory and motor ability of offspring rats.
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　 　 碘是人体合成甲状腺激素的必须微量元素。 生

命早期的神经细胞迁移、髓鞘形成和突触传递过程均

离不开甲状腺激素的作用 [1 ~ 3] 。 孕期碘缺乏引起的

低甲状腺素血症可能会导致胎儿不同程度的脑损伤,
同时还会增大流产、死产的发生率 [4,5] 。 反之,孕期

过量碘摄入会增加孕妇患甲状腺疾病尤其是亚甲减

的风险,并影响新生儿的甲状腺功能 [6,7] 。 因此妊娠

期间适宜的碘摄入量对母体甲状腺激素的合成和维

护正常胎儿的大脑发育是必不可少的。 本研究通过

建立不同碘摄入量的大鼠动物模型,定量评价个体碘

营养的状况,在此基础上结合平衡木实验、钢丝夹持

实验、转棒实验、Morris 水迷宫实验,探讨母体不同碘

摄入水平对子代学习和运动能力的影响。
对象与方法

1. 主要仪器与试剂:Morris 水迷宫视频分析系统

(ZS - 001,北京众实迪创科技发展有限责任公司),
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疲劳转棒仪( ZB - 200,成都泰盟软件有限公司),平
衡木及钢丝夹持实验装置(课题组自制),紫外可见

分光光度计(UNICO UV - 4802 型,上海尤尼柯仪器

有限公司),碘化钾(分析纯,国药集团化学试剂有限

公司,批号:20180412),尿中碘的砷铈催化分光光度

测定方法配套试剂盒(武汉众生生化技术有限公司,
批号:04202085),低碘动物饲料(北京科澳协力饲料

有限公司)。
2. 实验动物:选择断乳 2 周的 SPF 级 Wistar 大

鼠,雌性 150 只,雄性 50 只,大鼠被安置在 24 ± 1℃的

温度下,并保持在每天 12h 光照 / 12h 黑暗中,依次循

环。 本次研究所有实验动物均由新疆实验动物研究

中心提供,生产许可证号:SCXK(新)2016 - 0001,实
验在新疆实验动物研究中心 SPF 级实验室内进行。

3. 实验动物分组与处理:(1)不同碘摄入水平大

鼠模型的建立:雌鼠适应饲养 1 周后,按体质量分层

分为碘缺乏 1 组( SID 组)、碘缺乏 2 组(MID 组)、适
碘对照组(NI 组)、碘过量 1 组(MIE 组)和碘过量 2
组(SIE 组),各组均给予低碘动物饲料,低碘动物饲

料配制以 GB14924. 3 - 2010《实验动物配合饲料营养

成分》为参考,碘含量为 50μg / kg,各组通过饮水加入

碘酸钾使大鼠摄入碘水平达到实验要求,碘酸钾浓度

依次为 0、50、183、2283 和 11617μg / L,根据大鼠每日

饮食摄入量饲料 30g、水 30ml,5 组大鼠的碘摄入量

分别为 1. 5、3、7、70 和 350μg / d,干预 3 个月建立模

型 [8] 。 (2)模型判定:干预满 3 个月将雌鼠放入代谢

笼,收集 24h 尿液测定尿碘,尿碘采用 《尿中碘的测

定第一部分:砷铈催化分光光度测定方法》 (WS / T
107. 1 - 2016)进行测定,3 组尿碘值依次增高并差异

有统计学意义为建模成功。 (3)动物处理:3 个月后,
雌性大鼠与正常雄性大鼠(雄鼠正常饲养条件)交配

(雌性 ∶ 雄性 = 3∶ 1)。 阴道塞出现当天被确定为妊娠

日第 1 天 ( gestational day, GD0 )。 从 GD0 到产后

(postnatal,PN)第 21 天 ( PN21),怀孕大鼠与孕前喂

养条件相同直至生产。 子代大鼠在 PN14 和 PN21 时

每组各取 12 只(均为雌雄各半)子代大鼠,进行运动

能力及行为学测试。
4. 运动能力测试:(1)平衡木实验:在两个平台

之间放置一个固定在地板上方 30cm 的长木梁 (长

100cm,直径 1. 5cm)。 启动平台被照亮,以触发大鼠

的移动,记录穿越光束所需的时间。 最大潜伏期为

120s。 (2)钢丝夹持实验:每只大鼠的前爪悬挂在离

地面上方 30cm 的钢丝上(长 40cm,直径 2mm),记录

从钢丝上掉下来之前的延迟时间。 大鼠休息 60s 进

行下次测量,测量 2 次取平均值。 (3)转棒实验:使
用疲劳转棒仪每天对大鼠进行转棒训练 3 次,使大鼠

在 5min 内基本能够随转棒而做相应的运动,以 10r /
min 的速度迫使大鼠在棒上运动,记录其在转棒上的

停留时间,测量 2 次取平均值。
5. Morris 水迷宫实验:实验分为定位航行阶段

和空间探索阶段:(1)定位航行实验:将受试大鼠按

顺时针方向依次自第 1、2、3、4 象限(除去平台所在

象限)入水点顺序放入水中,记录 60s 内寻找平台

的时间(逃逸潜伏期) ,以大鼠逃逸潜伏期的长短来

评价大鼠的空间学习能力。 (2) 空间探索实验:定
位航行实验全部结束后,次日进行空间探索实验,
撤去平台,然后在第 1 象限相同的入水点将大鼠面

向池壁放入水中,记录大鼠在 60s 内穿越原平台区

域的次数,以及大鼠在平台各象限停留的时间及游

动距离,以此判断大鼠空间记忆存储及提取再现的

能力。
6. 统计学方法:采用 SPSS 20. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 正态分布计量资料用均数 ± 标准

差( x ± s)描述,采用方差分析进行组间比较,偏态分

布计量资料用中位数(四分位数间距) [M(Q1,Q3)]
描述,采用非参数检验 Kruskal - Walls H 法进行组间

比较,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 不同碘摄入大鼠模型尿碘水平:干预 3 个月

后,5 组 大 鼠 尿 碘 中 位 数 分 别 为 3. 540、 51. 410、
286. 801、644. 192、2368. 701μg / L,详见表 1。 随着饮

水碘干预剂量的升高大鼠尿碘中位数呈倍数增加,经
非参数 Kruskal - Wallis 秩和检验,5 组间大鼠尿碘含

量比较差异有统计学意义( χ2 = 94. 791,P < 0. 05)。
经多重检验,各组大鼠与 NI 组尿碘含量比较差异均

有统 计 学 意 义 ( Z = - 5. 416、 - 5. 416、 - 5. 361、
- 5. 410,P < 0. 05)。

表 1　 不同水碘剂量干预组大鼠尿碘水平

及比较[M(Q1,Q3)]

组别 样本数( n) 尿碘(μg / L)

碘缺乏 1 组 30 3. 540(0. 116,8. 080)∗

碘缺乏 2 组 30 51. 410(40. 084,69. 316)∗

适碘对照组 30 286. 801(250. 644,337. 941)

碘过量 1 组 30 644. 192(595. 813,707. 421)∗

碘过量 2 组 30 2368. 701(2060. 541,3264. 677)∗

　 　 与适碘对照组比较,∗ P < 0. 05
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　 　 2. 不同碘摄入水平对子代大鼠运动能力的影响:
子代大鼠运动能力测试实验结果详见表 2。 5 个剂量

组平衡木通过时间及在平衡木上发生打滑次数、在钢

丝上的悬挂时间比较,差异有统计学意义(F = 2. 640,
χ2 = 11. 873,F = 3. 178,P < 0. 05)。 5 个剂量组转棒持

续时间比较差异无统计学意义(F = 0. 741,P > 0. 05)。

表 2　 不同碘摄入水平对子代大鼠运动能力的影响[ x ± s,M(Q1,Q3)]

组别
样本数

( n)
平衡木实验

通过时间( s) 打滑次数(次)
钢丝夹持实验

悬挂时间( s)

转棒实验

持续时间( s)
碘缺乏 1 组 12 45. 917 ± 14. 488∗ 2. 00(1. 00,3. 75)∗ 16. 292 ± 7. 992∗ 37. 250 ± 12. 477
碘缺乏 2 组 12 35. 750 ± 25. 513 1. 50(0. 25,2. 00) 25. 000 ± 10. 917 45. 550 ± 11. 466
适碘对照组 12 25. 333 ± 18. 347 0(0,1) 33. 500 ± 11. 844 45. 050 ± 17. 412
碘过量 1 组 12 31. 583 ± 22. 240 0(0,1) 25. 583 ± 16. 935 47. 400 ± 18. 397
碘过量 2 组 12 21. 667 ± 18. 667 1. 00(0,3. 75) 32. 500 ± 17. 248 43. 650 ± 9. 615

F / χ2 2. 640 11. 873 3. 178 0. 741
P 0. 043 0. 018 0. 020 0. 569

　 　 与适碘对照组比较,∗ P < 0. 05

　 　 3. 不同碘摄入水平对子代大鼠学习记忆能力的

影响:(1)定位航行实验:子代大鼠在第 2 天和第 3
天各组逃避潜伏期均数比较,差异有统计学意义

(F = 4. 816、8. 538,P < 0. 05),各剂量组均比适碘对

照组长且差异有统计学意义(P < 0. 05,表 3)。 (2)

空间探索实验:各组子代大鼠有效区域运动时间均比

适碘对照组短,且差异有统计学意义(F = 3. 032,P <
0. 05),穿过平台的次数也比 NI 组少且差异有统计学

意义(Z1 = - 2. 469,Z2 = - 2. 373,Z4 = - 2. 692,Z5 =
- 3. 319,P < 0. 05,表 4)。

表 3　 不同碘摄入水平对子代大鼠逃避潜伏期的影响 ( x ± s,s)

组别 样本数( n) 第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天

碘缺乏 1 组 12 49. 833 ± 12. 473 45. 933 ± 9. 509∗ 34. 399 ± 14. 927∗ 29. 867 ± 12. 024
碘缺乏 2 组 12 53. 300 ± 7. 409 46. 333 ± 9. 575∗ 47. 566 ± 9. 046∗ 37. 601 ± 13. 305
适碘对照组 12 40. 100 ± 14. 510 26. 532 ± 12. 433 22. 500 ± 9. 509 30. 766 ± 8. 972
碘过量 1 组 12 43. 667 ± 14. 429 45. 165 ± 14. 358∗ 37. 400 ± 13. 405∗ 27. 667 ± 10. 732
碘过量 2 组 12 46. 334 ± 5. 294 38. 600 ± 13. 938∗ 48. 100 ± 8. 932∗ 29. 534 ± 12. 409

F 2. 021 4. 816 8. 538 0. 741
P 0. 108 0. 003 0. 000 0. 569

　 　 与适碘对照组比较,∗ P < 0. 05

表 4　 不同碘摄入水平对子代大鼠空间搜索

时间的影响[ x ± s,M(Q1,Q3)]

组别
样本数

( n)

有效区域运动

时间( s)

穿过平台次数

(次)
碘缺乏 1 组 12 19. 800 ± 13. 514∗ 1. 00(0. 75,3. 00)∗

碘缺乏 2 组 12 29. 700 ± 14. 322 0(0,1. 25)∗

适碘对照组 12 42. 200 ± 20. 302 3. 00(1. 75,5. 75)
碘过量 1 组 12 34. 700 ± 23. 893 1(0,2)∗

碘过量 2 组 12 18. 300 ± 17. 449∗ 1(1,2)∗

F / χ2 3. 032 15. 946
P 0. 027 0. 003

　 　 与适碘对照组比较,∗ P < 0. 05

讨 　 　 论

碘是机体必需的微量元素,碘缺乏及碘过量均会

影响子代的海马神经元发育,降低其学习记忆能

力 [8 ~ 10] 。 既往研究多集中于严重的碘缺乏及碘过

量,但在实际生活中,这种极端的碘营养状态是不常

见的,而多见于超出适宜量的轻度碘缺乏及碘过量,
该状态是否已经对机体及子代产生影响存在争议,需
要进一步验证。

本实验中按照碘适宜组大鼠碘摄入水平的 1 / 4、
1 / 2、10 倍、50 倍建立不同碘摄入水平大鼠模型,对其

子代大鼠进行运动能力测试时孕期严重碘缺乏会导

致子代大鼠运动能力降低,轻度缺碘 (碘适宜量的

1 / 2倍)、碘适宜量的 10 倍及 50 倍可能还未引起子代

大鼠的运动能力损伤。 本研究测试了出生 21 天子代

大鼠(相当于人的幼儿期)在水迷宫实验中的学习记

忆能力。 定位巡航实验发现,随着实验日的增加,到
达平台的潜伏期明显缩短,说明子代大鼠在水迷宫实

验中有一定的学习记忆能力。 第 2 天和第 3 天各剂

量组子代大鼠逃避潜伏期时间均比 NI 组长且差异有

·18·
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统计学意义(P < 0. 05),说明大鼠的学习记忆能力受

到影响,但这也不能完全排除可能是由于缺碘或高碘

导致子代大鼠出现甲状腺功能减退而致心率变慢、代
谢减少、行动能力下降,从而逃避潜伏期延长。 空间

探索实验显示,SID 组和 SIE 组较 NI 组有效区域运

动时间短,同时各组穿过目标象限的次数均比 NI 组

少,均提示孕期不同程度的碘缺乏和碘过量都会对子

代学习记忆能力产生影响。
关于孕期轻度碘缺乏对子代神经发育影响的报

道各有差异,也是学者们的研究热点。 本研究提示孕

期不同程度碘缺乏对子代学习记忆能力产生一定的

影响,同聂珺妍等 [11] 的研究结果一致,其中严重缺碘

组对子代大鼠运动能力产生一定的损伤,但其余各组

未发现明显的损伤作用。 已有大量研究证实,高碘暴

露会损害认知功能 [12,13] 。 本实验中碘过量 1 组和碘

过量 2 组均未对子代大鼠运动能力有明显的损伤,但
学习记忆能力产生了明显影响,这可能是由于各研究

中定义高碘的碘酸钾的剂量各不相同,本次研究只能

提示超过碘适宜的 10 倍和 50 倍的碘摄入剂量未对

子代的运动能力产生损伤,但对学习记忆能力产生影

响。 综合实验结果,碘缺乏和碘过量均会引起不同程

度的神经发育障碍,表现为运动能力和学习记忆能力

的下降,其中学习记忆能力较为明显,为孕期碘缺乏

和碘过量致子代大鼠神经发育的影响提供了依据。
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