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　　摘要:将 40 只小鼠分为 4 组 , 以不同剂量的丙烯腈 (0、

18.60、 9.30、 4.65 mg/kg)灌胃染毒 35 d 后 , 测定红细胞膜

Na+-K+-ATP酶和 Ca2+-Mg2+-ATP酶的活性。各染毒组两种酶

的活性有不同程度的降低 , 与对照组相比 , 差异有统计学意

义 (P≤0.05)。 Na+-K+-ATP 酶和 Ca2+-Mg2+-ATP 酶活性随染

毒剂量的增加而降低 , 呈负相关 (r=-0.901 , r=-0.921)。

说明丙烯腈有抑制小鼠红细胞膜 Na+-K+-ATP 酶和 Ca2+-

Mg2+-ATP酶活性的作用。
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丙烯腈 (AN , CAS NO.107-13-13)是重要的有机合成原

料 , 主要用于合成丙烯纤维 、 腈纶 、 塑料 、 橡胶 、 树脂等有

机化合物。以往研究发现 , 丙烯腈可导致大 (小)鼠产生大

量的棘形红细胞[ 1 , 2 , 14] , 提示丙烯腈具有一定的血液毒性。 本

研究探讨丙烯腈对小鼠红细胞膜上 Na+-K+-ATP 酶和 Ca2+-

Mg2+-ATP酶活性的影响。

1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　动物　选用清洁级的昆明种小白鼠 (批号:甘医动字

第14-005 号)40只 , 雌雄各半 , 体重 (22.5±2.0)g , 由兰州

大学实验动物中心提供。

1.1.2　丙烯腈 , 分析纯 , 由天津博迪化工有限公司提供。

Na+-K+-ATP酶和 Ca2+-Mg2+-ATP酶活性测定试剂盒由南京建

成生物工程研究所提供。龙尼柯 7200 型紫外分光光度计 (上

海仪器有限公司), LD-2 型离心机 (北京医用离心机厂), DK-

600S 型水浴箱 (上海精宏实验设备有限公司)。

1.2　方法

1.2.1　动物分组及染毒剂量　将40只小鼠随机分为4组 , 每

组10只 , 雌雄各半。其中 1 组为对照组 , 其余 3 组以 18.60

mg/ kg (1/10LD50 , 高剂量组)、 9.30 mg/ kg (1/20LD50 , 中剂量

组)、 4.65 mg/kg (1/ 40LD50 , 低剂量组)经口灌胃染毒 , 以双

蒸水作为对照及溶剂。连续染毒 6 d , 停 1 d , 共计35 d。于第

36 d停止染毒 , 染毒结束后即进行指标测定。

1.2.2　检测指标　(1)取 20 μl抗凝全血 , 加入红细胞稀释

液后 , 考马斯亮蓝比色血红蛋白定量测定 , 同时进行红细胞

计数。(2)于染毒结束后眼球采血 1.0 ml , 采用肝素抗凝。以

2 000 r/min 离心 10 min。取红细胞 , 将沉积红细胞进行双蒸水

溶血 10 min (辅以冻溶), 之后取 0.2 ml溶血样本进行 Na+-

K+-ATP酶和 Ca2+-Mg2+-ATP 酶活性的测定。(3)采血后 , 采

用颈椎脱位法处死小鼠 , 迅速取出肝 、 脾 、 肾 , 剔除无关组

织 , 擦去血污 , 称重。 进行脏器系数的计算及统计学检验 ,

观察不同染毒剂量组间脏器系数的变化。

1.2.3　统计学处理　采用 SPSS10.0 软件包进行相关分析和方

差分析。结果用 x±s表示。

2　结果与分析

2.1　丙烯腈对小鼠主要脏器系数的影响

由表 1可见 , 丙烯腈染毒组与对照组比较 , 脾脏 、 肾脏

的脏器系数有不同程度的降低 , 差异有统计学意义。 肝脏的

脏器系数中 4.65 mg/kg、 9.30 mg/ kg染毒剂量组与对照组比 ,

差异均有统计学意义 , 18.60 mg/ kg 剂量组与 4.65 mg/kg、

9.30 mg/ kg剂量组比较差异有统计学意义。

表 1　丙烯腈对小鼠主要脏器系数的影响 (x±s)

染毒剂量

(mg/ kg)
n 肝脏 脾脏 肾脏

0 10 5.225±0.313 1.570±0.147 2.607±0.229

4.65 10 4.797±0.342＊ 1.022±0.176＊ 1.929±0.198＊

9.30 10 5.636±0.347＊ 1.075±0.619＊ 1.997±0.158＊

18.60 10 5.219±0.431 1.163±0.276＊ 1.829±0.171＊

F=22.345　P<0.001 F=33.902　P<0.001

　　＊与对照组比较 , P<0.05

2.2　丙烯腈对小鼠外周血血红蛋白 、 红细胞膜 Na+-K+-ATP

酶和 Ca2+-Mg2+-ATP酶活性的影响

由表 2可见 , 丙烯腈染毒组与对照组比较 , 染毒组的血

红蛋白含量均有不同程度的降低 , 且随着染毒剂量的增加下

降愈明显 , 差异有统计学意义 (F =11.003 , P<0.001)。 经

相关检验 , 呈负相关 , 相关系数 r=-0.626 , 回归方程 y =

158.95-4.176x 。

与对照组比较 , 丙烯腈染毒组 Na+-K+-ATP 酶和 Ca2+-

Mg2+-ATP酶活性有不同程度的降低 , 经统计学分析有统计学

意义 (P<0.001)。染毒剂量与 Na+-K+-ATP酶和 Ca2+-Mg2+-

ATP酶活性的降低呈负相关。 Na+-K+-ATP 酶活性相关系数

r=-0.901 , y =17.488-2.499x;Ca2+-Mg2+-ATP 酶活性 r=

-0.921 , y =12.133-1.965x 。
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表 2　丙烯腈对小鼠外周血 Hb 、 红细胞膜Na+-K+-ATP酶 、

Ca2+-Mg2+-ATP酶活性的影响 (x±s)

染毒剂量

(mg/ kg)
n Hb(g/ L)

Na+-K+-ATP 酶

[ μmol(Pi)/gHb]

Ca2+-Mg2+-ATP 酶

[ μmol(Pi)/gHb]

0 10 155.85±6.37# 16.356±0.604# 10.509±0.471#

4.65 10 148.18±3.39＊# 10.529±0.539＊# 7.272±0.313＊#

9.30 10 148.03±5.15＊# 9.821±0.846＊# 7.072±0.296＊#

18.60 10 141.98±6.23＊ 8.189±0.509＊ 4.054±0.431＊

F=11.003　P=0.000 F=286.963　P<0.001 F =447.082　P<0.001

＊与对照组比较 , P<0.05;#与染毒高剂量组比较 , P<0.05

3　讨论

丙烯腈在体内经肝微粒体混合酶作用形成氰环氧乙烷

(CEO), CEO 的酶水解作用可以释放氰化氢 (HCN), 但是许

多实验证明HCN 的释放并不足以解释其众多毒效应[ 4 , 5] 。 如

接触丙烯腈持续的肝脏酶升高 , 进而导致肝细胞膜过氧化反

应 , 以及引起与剂量有关的高血糖 , 造成胃 、 睾丸 、 肾上腺

等脏器的病变。已有许多研究发现丙烯腈直接影响骨髓造血

功能 , 引起外周血红细胞和骨髓细胞数量 、 形态 、 功能发生

异常改变[ 9 , 11～ 13] 。国内外资料提示丙烯腈作业工人末梢血象

红 、 白细胞数量普遍降低 , 贫血患者所占比例增高[ 7, 10 , 11] 。

丙烯腈单体易断裂的双键会产生自由基 , ACN由环境进

入人体后 , 经血液运输分布于全身各个组织器官 , 红细胞可

能是ACN毒作用首先攻击的靶目标 , 引起脂质过氧化导致膜

结构损伤 而抑制 Na+-K+-ATP 酶 和 Ca2+-Mg2+-ATP 酶 活

性[ 3 , 8 , 13] ;Na+-K+-ATP 酶和 Ca2+-Mg2+-ATP 酶活性被抑制 ,

导致胞浆内外离子转移发生异常 , 致使离子浓度发生改变 ,

继而可激活磷酸化酶 A , 破坏细胞膜结构和膜磷脂成分 , 最

终可能导致细胞膜结构的损伤 、 死亡 , 甚至发生癌变。本次

实验结果提示 , 丙烯腈导致的 Na+-K+-ATP 酶和 Ca2+-Mg2+-

ATP酶活性的降低 、 损伤与丙烯腈的中毒及癌变的机制有重

要的关系。有关丙烯腈对血液细胞的毒性有待进一步探讨 ,

对红细胞膜的毒性研究将有助于揭示丙烯腈的毒作用机制。
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甲硝唑静脉滴注致高热抽搐 1例报告
A case report on hyperpyrexia and convulsion caused

by intravenous infusion with metronidazole

苏春兰 , 窦锡彬 , 林艳明

(广西右江民族医学院 , 广西 百色　533000)

　　患者 , 男 , 35 岁 , 教师 , 平素体健 , 无过敏史。因转移
性右下腹疼痛 、 发热 1 d , 于 2006 年 10 月 19 日 15:00 时到医

院诊治。 T 37.5℃, P 86 次/min , R 16 次/min , BP 118/ 74 mm

Hg , WBC 19×109/ L , N 0.87 , B 超示右下腹炎性包块。右下

腹(M 氏点)固定性压痛 , 肌紧张及反跳痛存在但不明显 ,
即按急性阑尾炎处理。 予 0.5%甲硝唑注射液 100 ml缓慢静

滴 , 5 min 后 , 患者出现恶心 、 胸闷 、 发冷 、 寒战 , 继而四肢

抽搐 、 面色暗红 、 口唇发绀 、 呼吸急促 、 烦躁不安 、 恐惧等

症状 , 但意识清楚。查生命体征发现体温升高至 40.1℃, 脉
搏126次/min , 呼吸急促约 30 次/min , 血压由于患者四肢抽

搐痉挛无法测量。考虑为甲硝唑过敏所致 , 立即停药 、 平卧 、
保暖 , 迅速给氧 , 皮下注射 0.1%肾上腺素 1 mg , 肌内注射非

那根 50 mg、 安定 10 mg、 复方氨林巴比妥 2 ml , 静脉注射
50%GS20 ml 、 10%葡萄糖酸钙 10 ml、 地塞米松 5 mg 、 VitC 1.0
g;接着给予 10%GS 500 ml、 VitB6100 mg 静脉滴注。经上述处

理后约 15 min , 病情逐渐好转 , 30 min后患者开始出汗 , 体温
降至 38.5℃, P 96 次/min , 呼吸减慢 , BP 114/ 70 mm Hg , 唇

色转红润 , 寒战发冷及四肢抽搐等症状消失。第二日患者继
续行输液抗炎治疗 , 改用青霉素 、 环丙沙星静脉滴注则无上

述反应发生 , 说明本次高热抽搐属于甲硝唑过敏反应所致。
近几年有关甲硝唑不良反应的报道较多 ,严重者可致高热

惊厥 、龟头溃烂 、中毒性精神病 、哮喘样发作 、泌尿及心血管系

统不良反应 、过敏性休克等。为此建议 , 用药前应询病人有无
过敏史 ,用药期间不能远离患者 , 注意观察病情。静脉用药开

始滴速宜慢 ,一旦发现异常立即停药 ,及时处理。如出现过敏
性休克 ,要迅速采取有效的抗休克 、抗过敏措施进行抢救。
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