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丙溴磷对家兔大脑脂质过氧化和一氧化氮浓度的影响

林　立 , 张　强 , 张春之 , 隋桂英

(济宁医学院职业卫生与环境医学研究所 , 山东 济宁　272013)

摘要:为探讨丙溴磷对家兔脑组织脂质过氧化和一氧化氮浓度的影响 , 将家兔分为 2 个剂量组经皮肤染毒丙溴

磷 , 于染毒前和染毒后5 d、 10 d , 分别测定各组大脑组织中谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-Px)、 超氧化物歧化酶 (SOD)

活性和维生素 E (Vit E)、 一氧化氮 (NO)浓度。结果染毒后家兔脑组织 GSH-Px、 SOD活性明显增高 (P<0.05 , P <

0.01), Vit E 、 NO 浓度显著降低 (P <0.05 , P<0.01), 并呈一定的剂量-效应关系。提示丙溴磷所致的家兔脑组织脂

质过氧化增强与NO浓度降低相互促进 , 并可能是脑功能受损的原因之一。
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Effects of profenofos on LPO level and NO concentration in brain of rabbits

LIN Li , ZHANG Qiang , ZHANG Chun-zhi , SUI Gui-ying

(Institute for Occupational Health and Environmental Medicine , Jining Medical College , Jining 272013 , China)

Abstract:Rabbits were devided into two exposed groups with various doses of profenofos.The activities of GSH-Px , SOD and the

concentrations of Vit E , NO in rabbit brains of both groups were measured before poisoning and 5 th day , 10 th day after poisoning.

Result showed that the activities of GSH-Px and SOD were increased , while the concentrations of Vit E and NO were decreased signifi-

cantly than those before poisoning and control group (P<0.05 , P<0.01).Profenofos could enhance LPO and the reduced produc-

tion of NO in brain , which might be one of mechanisms of brain impairment function induced by profenofos poisoning.

Key words:Profenofos;LPO;NO;Brain function;Rabbit

　　胆碱酯酶活性抑制以外的毒性作用 , 是目前有关有机磷

酸酯类农药中毒研究的重要内容。脂质过氧化是机体大多数

细胞和组织损伤过程中发生的共同通路之一 , 而且有时是较

早期的变化。本研究探讨了丙溴磷对脑组织脂质过氧化和一

氧化氮浓度的影响 , 旨在为有机磷酸酯类农药中毒时中枢神

经系统的损伤机制研究及防治提供更细致依据。

1　研究对象与方法

1.1　实验动物及分组

选择 3.5月龄的健康白兔 42 只作为实验对象 , 雌雄各半 ,

体重 3.0～ 3.5 kg , 由济宁医学院实验动物中心提供。将家兔

随机分为 A (高剂量组)、 B (低剂量组)、 C (对照组)3 组 ,

A、 B 组每组 12只 , C 组 18只。

1.2　实验仪器与试剂

722光栅分光光度计 (上海第三分析仪器厂), XHF-1高速

分散器(上海金达生化仪器公司), RC5Cplus高速冷冻离心机
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(美国科峻公司), 738 低温冰箱 (美国 Forma Scientific 公司),

77%丙溴磷原品 (青岛农药厂), GSH-Px、 SOD、 Vit E 、 NO 试

剂盒 (南京建成生物工程研究所)。

1.3　动物染毒及标本制备

动物染毒剂量分别为 A 组:0.08 g/ (kg·d), B 组:0.02

g/ (kg·d), 染毒前将丙溴磷原品用丙酮稀释 , 使 1ml丙酮中

所含丙溴磷的量为该家兔每天的染毒量;C 组用 1ml/d 的丙酮

涂皮。各组家兔均采用背部皮肤吸收的方式:家兔背部剪毛

成 4 cm×5 cm区域 , 染毒时用注射器将染毒液注入剪毛区域 ,

使其均匀弥散 , 迅速用双层聚乙烯膜将该区域覆盖并用胶布

固定 , 当天染毒结束后 (即染毒 6 h 后), 去掉聚乙烯膜 , 并

用清水反复清洗染毒区域。 染毒时间为 6 h/d , 共 10 d。分别

对染毒前随机取的对照组 6 只家兔 、 染毒后 5 d 每组各随机取

的 6 只家兔 、 染毒后 10 d 各组剩余的家兔 , 进行脑组织 GSH-

Px、 SOD、 Vit E 、 NO的测定。

脑组织匀浆液的制备:将家兔处死的同时 , 迅速取出脑

组织 , 剔除脂肪组织 , 用 0.9%冰氯化钠溶液 (1 ～ 2 ℃)快速

洗去血浆 , 并迅速用滤纸拭干 、 称重 , 用高速分散器在 1 ～

2 ℃环境下进行匀浆 , 然后加入 9 倍于其质量的 0.86%冰氯化
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钠溶液 (1 ～ 2 ℃), 在 4 ℃、 4 000 r/min 的条件下离心 15 min ,

上清液即为 10%的脑组织匀浆液。取 2 ml用于 GSH-Px、 SOD、

Vit E测定 , 取 1 ml用于 NO 测定。

1.4　检测方法

用化学比色法进行上述各项指标的测定。

1.5　统计学处理

应用 SPSS 软件进行单因素方差分析。

2　结果

2.1　动物染毒后一般情况

A组家兔在染毒3 d 后 、 B 组家兔在染毒 6 d 后出现精神

萎靡 、 脱毛增多 、 体重下降 、 瞳孔缩小等症状 , 并随染毒时

间的延长而加重 , 其中 A 组家兔在染毒 6 d 后出现轻度流涎 、

阵发性肌束颤动等症状。

2.2　各组脑组织GSH-Px、 SOD活力的变化

经 F 检验 , 随染毒时间的延长 , 各组脑组织 GSH-Px、

SOD活力呈显著增高的趋势 (P <0.01), 其中 A 组及 B 组染

毒后 5 d 、 10 d的 GSH-Px、 SOD活力均显著高于 C 组染毒前和

处于相同染毒时间的 C 组者 (P <0.01);A 组染毒后 10 d

GSH-Px活力显著高于处于相同时间的 B组者 (P <0.01), 5 d

和 10 d SOD活力显著高于处于相同时间的 B组者 (P<0.05 ,

P<0.01)。见表 1。

表 1　各组家兔染毒前后脑组织GSH-Px、 SOD的变化 (x±s) 活力单位

组别 n
GSH-Px

染毒前 染毒后 5 d 染毒后 10 d

SOD

染毒前 染毒后 5 d 染毒后 10 d

C 6 36.21±7.78 37.17±7.96 37.26±6.99 29.37±6.25 30.22±6.31 30.68±5.94

A 6 — 46.50±8.21＊# 62.29±8.33＊#■■ — 39.44±6.68＊#■ 54.47±6.25＊#■■

B 6 — 44.37±7.28＊# 53.37±8.02＊# — 35.60±5.93＊# 46.35±6.36＊#

　　与染毒前 C组比较 , ＊P<0.01;与同时间的C组比较 , #P<0.01;与同时间 B组比较, ■P<0.05 , ■■P<0.01 , 下表同。

2.3　各组脑组织 Vit E 、 NO浓度的变化

经 F 检验 , 随染毒时间的延长 , 各染毒组脑组织 Vit E 浓

度呈显著下降的趋势 (P<0.01), A、 B 2 组染毒后 5 d、 10 d

的Vit E、 NO浓度均显著低于 C 组染毒前和处于相同染毒时间

的 C 组者 (P <0.01);A组染毒后 5 d 和 10 d Vit E 、 NO浓度

亦显著低于处于相同时间的 B组者 (P<0.05 , P<0.01)。 结

果见表 2。

表 2　各组家兔染毒前后脑组织 Vit E 、 NO 浓度的变化 (x±s)

组别 n
Vit E(μg/ml)

染毒前 染毒后 5 d 染毒后 10 d

NO (nmol/ml)

染毒前 染毒后 5 d 染毒后 10 d

C 6 9.26±2.34 9.15±2.42 9.88±3.01 25.64±7.38 27.81±8.03 26.74±7.90

A 6 — 7.45±2.11＊#■ 4.87±1.65＊#■■ — 14.45±6.67＊#■ 10.38±5.12＊#■

B 6 — 8.69±2.38＊# 6.40±1.83＊# — 17.83±6.91＊# 13.69±6.20＊#

3　讨论

脂质过氧化可损伤细胞膜 , 且其中间产物可改变某些酶

和蛋白质的理化特性;同时 , 体内也存在 GSH-Px、 SOD 等抗

脂质过氧化的酶 , 可以清除自由基 、 阻断脂质过氧化 , 保护

细胞膜结构与功能的完整性。Vit E 的主要作用是在自由基出

现损伤效应前将其捕获 , 因而也有抗脂质过氧化的作用 , 但

其可在与氧自由基相互作用过程中大量消耗而含量下降。组

织脂质过氧化增强时 , 抗脂质过氧化酶的活性可相应增强 ,

以对抗脂质过氧化或氧自由基对机体的损害效应 , 因此 GSH-

Px、 SOD活性增强[ 1] 。 NO是内皮细胞合成和释放的活性物质 ,

即内源性血管舒张因子 , 它的功能除了舒张血管外 , 还可减

轻血小板的聚集 、 减轻内皮细胞的损伤 , 并可减少氧自由基

的生成 , 对维持微循环的正常功能具有重要作用[ 2] 。本研究

结果表明 , 用丙溴磷染毒后 , 家兔大脑组织 GSH-Px、 SOD 活

性明显增强 , 而Vit E、 NO浓度显著降低 , 且随染毒时间延长

和染毒剂量增大变化更明显 , 显示了一定的剂量-效应关系 ,

提示丙溴磷造成了大脑组织的脂质过氧化的增强。

临床研究也发现 , 急慢性有机磷农药中毒的患者 , 大多

出现中枢神经系统功能的异常 , 除了各种中枢神经系统症状

外 , 辅助检查还可见脑电图 、 脑干诱发电位的异常 , 其发生

的机制尚未阐明。还有人发现 , 丙溴磷可致红细胞膜脂质过

氧化增强[ 3] 。本研究的结果提示 , 中枢神经系统功能的紊乱

可能与有机磷农药导致脑组织脂质过氧化增强 、 NO 浓度下降

有关。脂质过氧化增强既可引起脑细胞膜乃至整个细胞的损

伤 , 又可使脑血管内皮细胞的结构和功能出现异常 , 导致其

合成和分泌 NO 减少。而NO的减少一方面使得脑血管收缩效

应占优势 , 脑组织缺血缺氧;另一方面其减少自由基生成的

作用削弱 , 使脂质过氧化反应相应增强 , 可能会导致脑功能

的进一步损伤。
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