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#染毒小鼠肝脏抗氧化功能的影响$

方法
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选择健康清洁级
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周龄昆明种小鼠
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只!通过随机抽样的方法分为
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干预后可减轻
K9.3<

所致小鼠肝脏氧化毒性!对肝脏具有一定的保护作用$
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近年来由于各种有机物的大量排入#内陆水体富营养化日

益加剧#导致蓝藻类水华频繁发生#已成为全世界普遍关注的

环境问题'
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K9+

&在蓝藻水

华污染中是出现频率高)产量大)危害最严重的一类蓝藻毒

素'
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#而且其在水体中不断累积导致浓度不断增高'
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*其代表

亚型
K9.3<

毒性最强#具有强烈的肝毒性)肾毒性'

0.M
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#严重

威胁着人和动物的健康*近年来发现#

K9.3<

诱导活性氧

$

<]7

&产物增加引起细胞氧化损伤在其细胞毒效应中发挥了

关键作用#表明氧化应激是
K9+

所致毒性损伤的作用机制之

一'

)

(

*故作者推测通过对抗氧化系统的保护#可以适当减轻

K9.3<

对机体的毒性效应*还原型谷胱甘肽$
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O7V

&是一种抗氧化物质#临床上常用于乙醇)病毒)药物及其

他化学物质导致的肝损伤的辅助治疗药物'
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*本研究旨在探

讨抗氧化物质
O7V

对
K9.3<

染毒小鼠肝脏氧化损伤的保护

作用#为今后研究抗氧化物质应用于
K9+

人群危害的化学预

防和治疗提供科学依据和实验资料*
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材料与方法
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M

周龄昆明种小鼠
0%

只#雌雄

各半#体质量
$/

@"

11

@

#西南医科大学动物实验中心提供#许

可证号
7dTQ

$川&

1%$'.%)M

*主要试剂!

K9.3<
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指标测定方法
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&光学显微镜检测!迅速切取部分肝脏组织置
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多聚甲醛固定液中#
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后常规石蜡包埋切片#
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染色

光镜下观察肝脏组织结构病理改变*$
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O7V.2I
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用黄嘌呤氧化酶法测量
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活力#二硫代二硝基苯甲酸测
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水平和
O7V.2I

活力#硫代巴比妥酸测量
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验操作步骤均严格按照试剂盒说明书进行*
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统计学处理
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采用
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各组小鼠体质量和脏器系数比较
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实验期间
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只小鼠

均存活*
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喂养后#各组小鼠体质量均增加#组间比较差异

均无统计学意义$
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&*与生理盐水对照组比较#

K9.3<

染毒组肝脏指数则明显增高$
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染毒组比较#

O7V

低)高剂量干预组肝脏指数则明显降低
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各组小鼠肝脏病理改变比较
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光镜下#

V8

染色观察到

生理盐水对照组肝细胞结构完好#肝索呈放射状排列#中央静

脉)肝血窦清晰#肝细胞呈多边形#细胞核居中#无明显病理改
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低剂量干预组#肝血窦细小#肝细
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染毒组轻%
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高剂

量干预组#上述各种表现均较
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K9+

具有多器官多系统毒性#特别是对肝脏毒性较强*

本研究观察了
K9+

染毒小鼠后#导致小鼠肝脏损害的相应指

标#结果显示#在连续染毒
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后#各组小鼠体质量均增加#但

组间比较差异无统计学意义$

B

%

%&%M

&#而
K9.3<

染毒组小

鼠的肝体比明显高于生理盐水对照组$

B

$

%&%M

&#提示小鼠的

肝脏受到毒素损害#

K9.3<

毒素可能导致了肝脏水肿#从肝脏

病理改变中证实了
K9.3<

染毒组的肝细胞出现了水肿*

目前对
K9+

引起的肝脏毒性具体机制研究较多#而对其

造成机体损伤的防护措施研究较少*近年来许多学者提出氧

化应激也是
K9+

所致毒性损伤的作用机制'

/.(

(

#故
K9+

对细

胞的氧化损害及抗氧化系统的反应逐渐成为研究热点*有研

究表明#

K9.3<

能诱发细胞内的
<]7

水平上升#使细胞处于

氧化应激状态#

7]̂

)

O7V.2I

等参与
<]7

的清除#以消除或

减轻
<]7

对细胞的毒害#而这些反应又会造成细胞内抗氧化

物质的急剧减少以至耗竭'

$%

(

*施玮等'

$$

(推测
K9+

引起的氧

化损伤和肝细胞凋亡可能是其致肝脏毒性的原因*本研究结

果显示#

K9.3<

染毒能引起肝脏抗氧化物质
O7V

水平的减

少#抗氧化酶
7]̂

)

O7V.2I

活性降低#以及脂质过氧化产物

K ;̂

水平增加#这与大量研究的结果基本符合#提示
K9.3<

所致的肝脏毒性可能与肝脏的氧化损伤有关*故减轻肝脏的

氧化损伤就能一定程度上减弱
K9.3<

所致的肝脏毒性*陈

铁晖等'

$1

(报道在
K9+

染毒的同时口服姜黄素可抑制
K9+

引

起的机体氧化应激#但随着给药剂量升高#预防效果消失#其最

适剂量范围值需进一步探索*有研究发现#绿茶多酚及其主要

活性物质表没食子儿茶素没食子酸酯$

8O9O

&可减轻
K9.3<

引起的小鼠肝脏氧化损伤'

$'.$0

(

*故抗氧化物质
O7V

对
K9+

引起肝脏损伤的保护效应方面是本研究的另一重点*

还原型
O7V

是由谷氨酸)半胱氨酸和甘氨酸组成的一种

三肽#能和过氧化物及自由基结合#以对抗氧化剂对巯基的破

坏#同时对抗自由基对重要脏器的损害'

)

(

*外源性物质进入体

内打破
O7V

的平衡会导致氧化损伤而损害机体'

$M

(

*有研究

表明#

O7V

的前体物质剂
Y.

乙酰半胱氨酸物质具有缓解
K9+

毒性作用的功能'

$)

(

*王琳等'

$-

(发现#在饲料中添加
O7V

可

缓解了
K9.3<

对罗非鱼肝脏的毒性#也可缓解草鱼因
K9+

引起的中毒症*董桂芳等'

$/

(的实验表明#在黄颡鱼饲料中添

加
M%%

"

/%%4

@

"

W

@

O7V

可降低
K9+

的毒性*以上研究表

明#

O7V

对
K9.3<

所致毒性具有一定保护性*本研究观察了

O7V

对
K9.3<

所致肝脏氧化损伤的保护作用#结果显示#

O7V

低)高剂量干预组的小鼠肝体比与
K9.3<

染毒组相比明

显降低#病理损害也减轻#

K ;̂

水平均减少#同时
O7V

水平)

7]̂

活性和
O7V.2I

活性均增高#说明
O7V

具有很强的抗氧

化作用#能清除体内的自由基#提高抗氧化物质含量和活性#从

而减轻肝脏损伤#起到拮抗
K9+

对肝脏损伤的作用*

综上所述#外源性
K9.3<

进入机体后可导致机体抗氧化

物质活性降低#而使具有细胞毒性的
K ;̂

水平增加#给予

O7V

干预后可拮抗这两种作用#从而达到保护肝脏的作用#但

其具体机制还待进一步研究*
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