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1 ,2 ,4-三氯苯对小鼠心脏 、肝脏和肾脏抗氧化系统的影响
刘军1 , 王路2 , 金焕荣3 , 范来富4

(1.沈阳市卫生监督所 , 辽宁 沈阳　110014;2.沈阳市疾病预防控制中心 , 辽宁 沈阳　110031;3.沈阳医学

院 , 辽宁 沈阳　110034;4.中国医科大学公共卫生学院 , 辽宁 沈阳　110001)

　　摘要:目的　探讨1 , 2 , 4-三氯苯 (1 , 2 , 4-TCB)对小鼠心脏 、 肝脏和肾脏抗氧化系统的影响。方法　经皮下注射染

毒 , 分为1 382.2、 2 764.4、 4 146.6 mg/ kg低 、 中 、 高 3 个剂量 , 测定心 、 肝 、 肾脏中超氧化物歧化酶 (SOD)、 谷胱甘

肽过氧化物酶 (GSH-Px)、 总巯基 (T-SH)、 非蛋白巯基 (NP-SH)、 蛋白巯基 (P-SH)及脂质过氧化物 (LPO)的含量。

结果　心脏检测示低剂量组 NP-SH 含量显著高于对照组;肝脏检测示中 、 高剂量组 LPO含量显著增高 , GSH-Px活力和

NP-SH 含量显著低于对照组 , 高剂量组 SOD活力增高 , 与对照组相比差异有显著性;肾脏检测示 3 个剂量组 GSH-Px 活

力有所降低 , 与对照组相比差异有显著性 , 低剂量组 NP-SH 含量显著低于对照组。结论　1 , 2 , 4-TCB可使小鼠心 、 肝和

肾脏脂质过氧化作用增强 , 并相应地引起抗氧化酶活力和抗氧化物质含量的变化。

关键词:1 , 2 , 4-三氯苯;脂质过氧化物;超氧化物歧化酶;谷胱甘肽过氧化物酶;巯基;小鼠
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Effects of 1 ,2 ,4-trichlorobenzene on anti-oxidation system of heart , liver and kidney in mice
LIU Jun1 , WANG Lu2 , JIN Huan-rong3 , FAN Lai-fu4

(1.Shenyang Municipal Institute of Public Health Inspection , Shenyang 110014 , China;2.Shenyang Center for Dis-

ease Control and Prevention , Shenyang 110031 , China;3.Shenyang Medical College , Shenyang 110034 , China;4.

School of Public Health , China Medical University , Shenyang 110001 , China)

Abstract:Objective To explore the effects of 1 , 2 , 4-TCB on anti-oxidation system of heart , liver and kidney in mice.

Method The mice were divided into three experimental groups and given 1 382.2 mg/kg , 2 764.4 mg/ kg and 4 146.6 mg/kg

of 1 , 2 , 4-TCB respectively by subcutaneous injection , then measure the activities of SOD , GSH-Px and the levels of T-SH ,

NP-SH , P-SH and LPO in heart , liver and kidney.Result The heart measurement showed that , the NP-SH level in low

dosage group was higher than that of control group;the liver measurement showed that LPO level in high and middle dosage

groups were obviously increased , the GSH-Px activity and the NP-SH level were decresed , the SOD activity in high dosage

group was risen compared with control group;while the kidney measurement showed that , the GSH-Px activity in all the three

experiment groups were decreased and there was some lower of the NP-SH level seen only in low dosage group.Conclusion 1 ,

2 , 4-TCB could enhanced the lipid peroxidation in heart , liver and kidney of mice and thereby induced the change of the anti-

oxidase activity and anti-oxidant content.

Key words:1 , 2 , 4-trichlorobenzene (1 , 2 , 4-TCB);Lipid peroxides (LPO);Superoxide dismutase (SOD);Glu-

tathione peroxidase (GSH-Px);Sulfhydryl group;Mice

　　国内外学者对1 , 2 , 4-三氯苯 (1 , 2 , 4-TCB)的毒性研究表

明 , 1 , 2 , 4-TCB主要经消化道吸收 , 也可经口和皮肤吸收 , 吸
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收后通过诱导肝微粒体酶 , 形成氧化中间产物[ 2 , 3] 。 1 , 2 , 4-

TCB 代谢很快[ 4] , 且在体内有明显蓄积作用[ 5, 6] , 它的毒性主

要集中在血液 、 脑 、 肝脏 、 肾脏[ 7, 8]以及皮肤[ 9] , 尤以中枢神

经抑制和肝肾损害症状为重[ 10 , 11] 。随着活性氧自由基与疾病

关系研究的进展 , 揭示出自由基与多种毒物损伤存在着密切

关系。本研究通过测定1 , 2 , 4-TCB 急性染毒小鼠心 、 肝 、 肾脏

中超氧化物歧化酶 (SOD)、 谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-Px)、

巯基 (SH)及脂质过氧化物 (LPO)含量的变化 , 探讨1 , 2 , 4-

TCB 对抗氧化系统的影响。

1　材料与方法

1.1　材料

实验用健康昆明种小鼠 , 体重 (25±3) g , 雌雄各半 , 均

来自中国医科大学动物中心。动物室温度 18 ～ 24℃, 相对湿

度45%～ 55%, 饲料由动物中心提供 , 实验前观察 3 d , 染毒

后正常进食 、 饮水。

1 ,2 , 4-TCB , 分析纯, 北京市旭东化工厂提供。缓冲液 、 黄

嘌呤 、 黄嘌呤氧化酶 、 盐酸羟胺-羟胺-O-磺酸液 、 盐酸萘乙二

胺、 对氨基苯磺酸 , 分析纯 , 日本株氏会社提供。还原型谷胱

甘肽 (GSH), 分析纯 , 日本和光株氏会社提供;二硫双硝基苯

甲酸 (DTNB), 分析纯 , 美国 Sigma公司提供。硫代巴比妥酸

(TBA), 分析纯 , 上海试剂二厂提供;四乙氧基丙烷 (1 , 1 , 3 , 3-

TEP), 分析纯 , 日本和光株氏会社提供;正丁醇 , 分析纯 , 沈

阳试剂一厂提供;三氯乙酸, 分析纯 , 沈阳试剂一厂提供。

722型分光光度计 , 上海第三分析仪器厂制造。 LxJ-Ⅱ型

离心机 , 上海医用分析仪器厂制造。三用电热恒温水浴箱 ,

北京长安科学仪器厂制造。分析天平。

1.2　方法与观察指标

小鼠 40 只 , 随机分为 3 个实验组和 1 个对照组 , 每组 10

只 , 雌雄各半 , 染毒方式为皮下注射 , 染毒剂量分别为

1 382.2 、 2 764.4、 4 146.6 mg/kg , 对照组注射生理盐水。染毒

24 h 后 , 以乙醚麻醉 , 断脊髓处死后 , 解剖取心 、 肝 、 肾冰冻

保存 , 测定前冰浴中制取匀浆。

LPO测定采用硫代巴比妥酸 (TBA)法[ 12] , SOD活力测定

采用亚硝酸盐 (Nitrite-Ki)法[ 13] , GSH-Px 活力的测定采用

DTNB 法[ 14] , 总巯基和非蛋白巯基含量的测定采用 Ellmans

法[ 15] , 蛋白质含量的测定采用双缩脲法。

1.3　统计分析

Excel软件进行实验数据整理 , SPSS10.0 Windows软件进行

单因素方差分析 (ANOVA), 并进行组间的 Q 检验 (Student-

Newman-Keuls法);实验结果以 x±s表示。

2　结果

小鼠心 、 肝和肾脏中 LPO、 SOD、 GSH-Px、 T-SH 、 NP-SH

和 PB-SH 的测定 , 结果见表 1、 2和 3。

由表 1 可见 , 心脏低剂量组 NP-SH 含量显著高于对照组。

由表 2 可见 , 肝脏中 、 高剂量组的 LPO 含量显著增高 ,

与对照组相比差异具有显著性;高剂量组 SOD活力增高 , 与

对照组相比差异有显著性;中 、 高剂量组 GSH-Px活力明显下

降 , 与对照组相比差异有显著性;中 、 高剂量组 NP-SH 含量

显著低于对照组。

由表 3 可见 , 肾脏的低 、 中 、 高 3 个剂量组 GSH-Px 活力

有所降低 , 与对照组相比差异有显著性;低剂量组 NP-SH 含

量显著低于对照组。

表 1　小鼠心脏中 LPO、 SOD、 GSH-Px、 T-SH、 NP-SH 和 PB-SH 测定结果 (x±s)

剂量 (mg/ kg) LPO (μmol/ g) SOD (NU/mg 蛋白) GSH-Px (U/mg 蛋白) T-SH (μmol/ g) NP-SH (μmol/ g) PB-SH (μmol/g)

对照组 0.90±0.27 93.70±21.56 14.25±3.78 5.18±1.92 0.68±0.29 4.50±1.90

1 382.2 1.05±0.45 96.00±13.18 10.52±3.09 6.38±1.76 0.99±0.20＊ 5.40±1.72

2 764.4 0.92±0.26 99.92±16.04 10.81±4.16 5.58±1.49 0.86±0.20 4.71±1.46

4 146.6 1.10±0.38 103.34±34.91 12.96±4.05 5.06±0.84 0.76±0.22 4.30±0.83

　　与对照组比较＊P<0.05

表 2　小鼠肝脏中 LPO、 SOD、 GSH-Px、 T-SH、 NP-SH 和 PB-SH 测定结果 (x±s)

剂量 (mg/ kg) LPO (μmol/ g) SOD (NU/mg 蛋白) GSH-Px (U/mg 蛋白) T-SH (μmol/ g) NP-SH (μmol/ g) PB-SH (μmol/g)

对照组 2.97±1.15 209.30±38.63 14.07±6.50 6.02±2.34 1.45±0.29 4.57±2.24

1 382.2 3.01±0.86 232.70±32.34 5.25±4.50 6.92±2.77 1.58±0.85＊ 5.34±2.50

2 764.4 3.23±1.88＊ 236.67±46.89 3.37±3.28＊ 3.42±2.13 0.39±0.27＊＊ 3.02±2.24

4 146.6 3.68±0.40＊ 301.21±42.83＊ 2.55±1.39＊ 3.99±2.11 0.53±0.35＊＊ 3.46±2.22

　　与对照组比较＊P<0.05;＊＊P<0.01

表 3　小鼠肾脏中 LPO、 SOD、 GSH-Px、 T-SH、 NP-SH 和 PB-SH 测定结果 (x±s)

剂量 (mg/ kg) LPO (μmol/ g) SOD (NU/mg 蛋白) GSH-Px (U/mg 蛋白) T-SH (μmol/ g) NP-SH (μmol/ g) PB-SH (μmol/g)

对照组 1.00±0.18 92.95±8.75 10.16±3.14 4.66±1.55 0.49±0.15 4.17±1.46

1 382.2 0.83±0.32 94.72±10.59 5.35±0.79＊ 5.90±1.70 0.23±0.07＊ 5.66±1.71

2 764.4 1.03±0.16 96.75±15.06 5.59±1.19＊ 5.62±1.17 0.42±0.12 5.20±1.14

4 146.6 1.03±0.11 92.61±8.59 5.46±1.59＊ 5.73±1.10 0.48±0.10 5.25±1.11

　　与对照组比较＊P<0.05

3　讨论

国内的流行病学调查结果表明:车间接触1 , 2 , 4-TCB 的工

人大部分出现神经衰弱症状 , 表现为失眠 、 头晕 、 记忆力减

退[ 17 , 18] 。本实验结果显示 , 在给小鼠皮下注射一次1 , 2 , 4-TCB
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24 h 后 , 肝脏中 、 高剂量组LPO含量明显高于对照组 , 说明1 ,

2 , 4-TCB 可使小鼠体内脂质过氧化作用增强 , 这与1 , 2 , 4-TCB

的代谢过程有关 , 它能诱导肝脏的药物代谢酶 , 生成环氧化

物 , 微粒体中的药物代谢酶发挥作用的同时可能与生成 ROS

有关 , 主要引起肝脏肿大 、 呈灰白色等改变。

肝脏中 、 高剂量组的 LPO 含量明显增高的同时 , GSH-Px

活力显著下降 , NP-SH 含量显著下降 , SOD活力显著升高 , 因

为肝脏是TCB 重要的生物转化器官 , 也是抗脂质过氧化损伤

的中心器官 , 又是 SOD、 GSH-Px含量最高的器官 , 在肝脏中 ,

GSH-Px 活性很高 , GSH-Px 主要在胞浆和线粒体基质中 , GSH

的分布与GSH-Px相似[ 16] 。 1 , 2 , 4-TCB 在肝脏的解毒 、 代谢过

程中消耗了大量的GSH[ 19] , 引起 GSH-Px 活力和NP-SH 含量的

显著下降。同时为了保护机体免受 ROS 的损伤 , 在高剂量时

SOD活力代偿性显著升高。这一结果也说明在肝脏中发挥抗

氧化作用的主要是GSH-Px。

本实验还显示肾脏中各剂量组 SOD 活力与对照组相比差

异无显著性 , 而GSH-Px活力却显著下降 , 说明在肾脏中发挥

抗氧化作用的物质主要是 GSH-Px 和与其作用相同的同工酶或

其他抗氧化酶[ 16] , 在肾脏中还存在着其他抗氧化物质 , 如金

属硫蛋白等。1 , 2 , 4-TCB 或其代谢产物可能与 GSH 的巯基活性

中心结合 , 导致 GSH 大量消耗 , 也可能是其抑制 GSH-Px , 导

致其活力大量降低。
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卫生部批准发布 8项国家职业卫生标准

2006年 3 月 13日卫生部发布公告 (卫通 [ 2006] 5 号)批准发布了 4 项强制性国家职业卫生标准 , 4 项推荐性国家职业卫生

标准 , 这些标准将于 2006年 10 月 1 日起实施。自实施之日起 , GBZ3-2002、 GBZ21-2002 、 GBZ24-2002废止。标准编号及名称见表

1 和表 2。

表 1　强制性国家职业卫生标准

标准号 标准名称

GBZ3-2006 职业性慢性锰中毒诊断标准 (代替GBZ3-2002)

GBZ21-2006 职业性光接触性皮炎诊断标准 (代替GBZ21-2002)

GBZ24-2006 职业性减压病诊断标准 (代替GBZ24-2002)

GBZ169-2006 职业性放射性疾病诊断程序和要求

表 2　推荐性国家职业卫生标准

标准号 标准名称

GBZ/T170-2006 核事故场外医学应急计划与准备

GBZ/T171-2006 核事故场内医学应急计划与准备

GBZ/T172-2006 牙釉质电子顺磁共振剂量重建方法

GBZ/T173-2006 职业卫生生物监测质量保证规范

(黄金祥供稿)
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