
乙二醛浓度为 0.25 mmol/L时未显示出对细胞凋亡有影

响。乙二醛浓度为 0.5、 1、 2和 4 mmol/L时凋亡细胞明显增

多 , 与对照组相比差异有统计学意义 (P<0.01)。见表 2。

表 2　乙二醛对大鼠淋巴细胞凋亡的影响

乙二醛浓度 凋亡率 (%)

对照组 6.20±0.23

0.25mmol/L 6.58±0.02

0.5mmol/L 8.86±0.46＊

1mmol/L 12.17±0.46＊＊

2mmol/L 17.30±0.40＊＊

4mmol/L 23.54±0.42＊＊

　　与对照组相比 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01

3　讨论

曾有报道 , 乙二醛具有细胞毒性 , 通过阻止人成纤维细

胞 DNA合成而影响其分化 [ 7] 。本研究结果显示 , 浓度在 125

μmol/L以上的乙二醛对淋巴细胞活力有抑制作用 , 具有细胞

毒性 , 染毒浓度越高 , 细胞毒性越大。

细胞凋亡是由基因控制的程序化细胞死亡 , 对于机体稳

态的维持 、 某些疾病的发生与发展 、 神经系统的正常发育以

及机体对环境因素刺激的应答等方面具有重要意义 [ 8] 。目前

有关乙二醛诱导细胞凋亡的研究很少。 Kasper等 [ 9]研究了乙

二醛对人胚肺上皮 L132细胞的体外影响 , 发现增加乙二醛的

浓度能使凋亡细胞数增加。 Roehlecke等 [ 10]发现 200 mmol/L

乙二醛能诱导 L132肺上皮细胞凋亡 。在本实验中 , 我们观察

到乙二醛能诱导大鼠淋巴细胞发生凋亡 , 经流式细胞仪分析 ,

DNA直方图上出现典型的细胞凋亡峰 , 且凋亡率随乙二醛的

剂量增加而逐渐加大。由于细胞内存在着多种信息传递方式 ,

相应地导致有许多条细胞凋亡的途径。而且刺激作用的起始

点也不同 , 有的起始于细胞信号水平 , 有的起始于基因转录

水平 , 也有的起始于酶的活化水平 , 但无论哪一条途径 , 其

最终结果都统一于具有特定形态变化的基因关启程序化过程。

乙二醛可能经过多种途径介导了淋巴细胞的凋亡 , 具体机制

尚待进一步研究。
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苯乙烯对仔鼠生理和行为发育的影响
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　　摘要:本实验研究发现 , 染毒苯乙烯后的母鼠生长发育

良好 , 未见有意义的中毒症状;500、 1 000 mg/kg染毒组分

别有 2只和 5只母鼠难产 , 剖腹均为死胎;仔鼠出生后 1、 7、

14 d的存活率明显低于对照组 , 大部分生理发育指标出现时

间晚于对照组 , 行为发育指标阳性率明显低于对照组 , 差异

有统计学意义 (P<0.05)。说明接触较高剂量苯乙烯可对子

代的生理 、 神经行为发育造成明显的损害。

关键词:苯乙烯;大鼠;生理;行为发育
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文章编号:1002-221X(2008)03-0182-03

本研究旨在探讨妊娠大鼠围生期接触苯乙烯对子代生理

和神经行为发育的影响 , 为深入了解苯乙烯对仔代发育可能

造成的损害作用提供毒理学实验资料。

1　材料与方法

1.1　试剂

苯乙烯由抚顺化工塑料厂提供 , 纯度为 99.96%。溶剂油
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为金龙鱼牌玉米胚芽油 , 由辽宁营口渤海油脂工业有限公司

生产 , 批号:20041229。

1.2　实验动物及染毒

选择由中国医科大学实验动物中心提供 ,体重 240 ～ 260 g

的 Wistar大鼠 , 合格证号 SCXK(辽) 2004003。饲养室温度

为 20 ～ 23℃, 相对湿度 45% ～ 55%, 喂饲全营养块料 , 自由

饮水。按雌雄 2∶1合笼 2周。每晚 18:00合笼 , 次日晨 8:00

阴道涂片查精子 , 以查出精子日为妊娠 0天。将妊娠母鼠随

机分为玉米油对照组 , 250、 500、 1 000 mg/kg苯乙烯染毒

组 , 保证每组有 20只孕鼠。将苯乙烯用玉米油配成相应浓度

的油溶液 , 按 5 ml/kg等容积灌胃染毒 , 从妊娠第 6天开始 ,

1次 /d连续染毒至分娩后第 28天 , 溶剂对照组给予等容积玉

米油。孕鼠自然分娩 , 并对仔鼠进行各项指标的检测。

1.3　观测指标及方法

1.3.1　孕鼠观测内容　从妊娠 0天开始观察母鼠一般状况 ,

染毒开始观察中毒症状 , 每周称体重一次至分娩后第 28天

止 , 仔细观察分娩过程及哺乳情况。

1.3.2　仔鼠一般观测指标　观察所有仔鼠有无肉眼可见的外

观畸形 、 性别比 、 出生时平均体重。在出生 1 ～ 3 d内 , 将同

剂量组各窝仔鼠按性别比例相近调整为每窝 8 ～ 9只仔鼠哺乳

喂养。计算出生第 1、 7、 14、 21和 28天仔鼠存活率。

1.3.3　仔鼠生理发育指标　观察各组全部存活仔鼠立耳 、 长

毛 、 出牙 、 抬头 、 转身 、 爬行 、 站立和行走的出现时间 , 计

算各组出现的平均天数。

1.3.4　仔鼠一般行为发育指标　每组随机抽取 10窝仔鼠 ,

每窝随机抽取雌雄仔鼠各 2只 , 每组共 40只仔鼠。在相应时

间进行仔鼠平面翻正 、 前肢定位 、 后肢定位 、 断崖回避 、 尾

部悬挂 、 尾部压痛 、 负趋性反射 、 前肢悬挂 、 听觉惊愕 、 嗅

觉定位 、 空中翻正和视觉定向的测定 , 并计算每组各项指标

的阳性率。

1.4　统计方法

实验数据应用 Excel建立数据库 , 应用 SPSS10.0软件进

行统计分析。计数资料进行卡方检验 , 计量资料进行 F检验。

组间比较用 t检验或 q检验。

2　结果

2.1　孕鼠一般状况及分娩 、 哺育情况

各染毒组孕鼠在观察期间未见任何有意义的中毒症状和

体征。各组孕鼠分娩情况:对照组及 250 mg/kg染毒组孕鼠

均在妊娠第 20 ～ 21天正常自然分娩。 500、 1 000 mg/kg染毒

组分别有 2、 5只孕鼠于妊娠第 20天见阴道出血 , 待产到第

22天仍不能自然分娩 , 孕鼠极度衰弱 , 处于濒死状态 , 经剖

腹见仔鼠均死于宫内 , 大部分胎鼠为新死亡 , 少数为早期死

胎 , 难产孕鼠剖腹后均见子宫呈紫红色肿胀 , 宫内出血和淤

血。各组孕鼠分娩 、 哺育情况以及出生胎仔鼠数 、 活胎平均

体重及性别比见表 1。

表 1　各组孕鼠分娩 、 哺乳 、 自然分娩仔鼠体重及性别比

组别
孕鼠

数

难产

鼠数

不哺乳

母鼠

自然分娩仔鼠

仔鼠
数

平均体重
(g)

雄∶雌

对照组 20 0 0 178 5.83±2.14 87∶91

染毒 250mg/kg 20 0 0 181 5.84±2.01 91∶90

染毒 500mg/kg 20 2 2 161 5.62±2.11 82∶79

染毒 1 000mg/kg 20 5 4 133 5.14±2.23＊ 65∶68

　　与对照组比较 , ＊P<0.05

2.2　苯乙烯对仔鼠存活率的影响 (表 2)

表 2　苯乙烯染毒孕鼠自然分娩仔鼠各时间点存活率

组别

出生第 1天

出生

仔鼠

存活

仔鼠

存活率

(%)

7d

存活

仔鼠

存活率

(%)

14d

存活

仔鼠

存活率

(%)

21d

存活

仔鼠

存活率

(%)

28d

存活

仔鼠

存活率

(%)

总存活率

存活

仔鼠

总存活率

(%)

对照组 178 166 93.3 160 96.4 155 96.9 154 99.3 154 100 154 86.5

染毒 250mg/kg 181 167 92.3 161 96.5 154 95.7 152 98.7 152 100 152 84.0

染毒 500mg/kg 161 133 82.6＊＊ 116 87.2＊＊ 105 90.5＊ 102 97.1 102 100 102 63.4＊＊

染毒 1 000mg/kg 133 108 81.2＊＊ 91 84.3＊＊ 78 85.7＊＊ 73 93.6＊ 72 96.6 72 54.5＊＊

　　与对照组比较＊P<0.05, ＊＊P<0.01;表 3, 4同。

2.3　苯乙烯对仔鼠生理发育的影响 (表 3)

表 3　苯乙烯对仔鼠生理发育指标出现时间的影响 (x±s) d

组别 立耳 开眼 出牙 长毛 抬头 转身 爬行 站立 行走

对照组 3.1±0.67 16.6±1.45 10.6±0.74 7.1±0.56 2.8±0.34 4.1±1.20 7.1±0.68 12.3±1.29 13.4±1.17

染毒 250mg/kg 3.1±0.73 16.8±1.63 10.4±1.03 7.2±0.63 2.8±0.67 4.1±0.98 7.3±1.23 12.7±1.45 13.6±1.67

染毒 500mg/kg 3.8±0.65＊ 18.3±1.27＊ 11.6±1.24＊ 8.3±0.82＊ 3.9±0.46＊ 4.3±0.79 7.6±1.22 12.6±1.63 13.3±1.49

染毒 1 000mg/kg 3.9±0.75＊ 18.4±1.33＊ 11.7±1.31＊ 8.5±0.54＊ 4.6±0.57＊＊ 6.1±1.30＊＊ 8.4±1.25＊ 14.3±1.52＊ 15.1±1.58＊

2.4　苯乙烯对仔鼠神经行为发育的影响 (表 4)

3　讨论

在本研究的剂量范围内 , 苯乙烯在 1 000 mg/kg可使孕鼠

体重增长变慢 , 但对其未产生有意义的损害作用 , 在 500mg/

kg和 1 000mg/kg苯乙烯组只发现少数孕鼠子宫肿胀 、 充血 、

淤血 、 出血 、 产程延长 、 难产 、 死胎及不哺育仔鼠等生殖内

分泌功能受损的表现 , 说明苯乙烯对内分泌系统的损伤较对

一般生长的损害作用敏感。产生上述损害作用的原因 , 推测

可能是因为苯乙烯为脂溶性物质易进入机体 , 且为环境雌激

素类化合物 [ 1] , 其雌激素样生理作用弱于内源性雌激素 , 其
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表 4　苯乙烯对仔鼠神经行为的影响 (n=40) %

组别
平面

翻正

前肢

定位

后肢

定位

断崖

回避

负趋性

反射

尾部

悬挂

前肢

悬挂

嗅觉

定位

听觉

惊愕

空中

翻正

视觉

定位

对照组 91.0 89.2 88.9 91.4 90.7 92.0 96.2 92.4 91.0 93.1 92.3

染毒 250mg/kg 87.4 86.7 89.1 90.7 89.9 91.4 97.3 93.0 90.3 93.6 92.4

染毒 500mg/kg 81.3＊ 78.4＊ 76.2＊ 77.8＊ 80.1＊ 89.6 95.7 91.6 89.4 91.2 88.7

染毒 1 000mg/kg 71.0＊＊ 71.7＊＊ 70.9＊＊ 69.7＊＊ 73.2＊＊ 80.8＊ 89.4＊ 88.7＊ 70.3＊＊ 81.4＊ 76.8＊＊

大量进入体内后与内源性雌激素竞争相同受体 , 因而降低了

机体内源性雌激素对分娩 、 泌乳过程的正常调节作用而产生

上述损害效应 , 这一推测尚有待进一步验证。

本研究发现 1 000 mg/kg染毒组仔鼠体重明显低于对照

组 , 说明苯乙烯可影响仔鼠的正常生长发育。 500、 1 000mg/

kg染毒组自然分娩的仔鼠出生 1、 7、 14 d的存活率明显低于

对照组 (P<0.05), 且各项生理发育指标滞后于对照组 , 其

原因包括:(1)苯乙烯损害了母鼠的内分泌生理功能并进入

仔鼠体内直接损害仔鼠在宫内生长;(2)苯乙烯干扰了内源

性雌激素的正常生理功能 , 造成母鼠产程延长 、 难产 、 泌乳

功能受损 , 因而在分娩和哺乳过程中对仔鼠产生损害作用;

(3)出生后苯乙烯通过乳汁继续进入仔鼠体内 , 对仔鼠的生

长发育产生了损害作用 , 由此导致出生后仔鼠存活率明显低

于对照组。

神经行为的发育同样受体内激素的调节 , 苯乙烯通过胎

盘 、 乳汁进入仔鼠体内后 , 干扰了内源性雌激素的正常生理

功能 , 同时苯乙烯作为雌激素样物质可直接影响神经系统的

发育过程 , 因而导致在 500 mg/kg染毒组大部分神经行为指

标和 1 000 mg/kg染毒组观察的全部指标的阳性率明显低于对

照组。上述结果说明染毒较高剂量的苯乙烯 , 可影响仔鼠的

神经行为发育 , 但其确切的机制尚需深入研究。
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　　摘要:为探讨不同剂量的海尔福口服液对铅染毒小鼠脑

铅含量等生化指标的影响 , 选取小鼠 36只 , 分成 4组 , 每组

9只 , 治疗 1、 2组和模型组以醋酸铅水溶液腹腔注射染毒 , 1

次 /d, 连续 35d;染毒 2周出现明显中毒症状后开始以 0.1

ml/d和 0.3 ml/d两种不同剂量的海尔福口服液灌胃治疗 , 模

型组为阳性对照组;另外设一正常组 , 用等体积蒸馏水灌胃。

实验结束 , 测得治疗 1组 、 治疗 2组 、 模型组和正常组脑铅

含量分别为 (23.30 ±4.90)、(15.50 ±4.50)、 (95.70 ±

17.50)、(5.00±0.4)μg/kg, 各组与模型组比较 P<0.01;

血铅含量分别为 (4.16 ±0.47)、(4.59 ±1.64)、(6.67 ±

1.00)、(0.37±0.03)μg/L;大脑 O-·2 清除率分别为 (6.25 ±

0.05)%、 (23.88±0.96)%、 (7.21 ±0.16)%、 (6.92 ±

3.01)%, 治疗 2组明显高于其他各组 (P<0.01)。
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为进一步深入探讨海尔福口服液对铅的排泄作用及对脑

铅的影响 , 本文用大小不同剂量的口服液以铅染毒小鼠作实

验 , 测定小鼠脑铅含量和血铅含量以及脑的抗氧化作用 , 现

将结果报道如下。

1　材料方法

1.1　试剂

醋酸铅 、 过硫酸铵 、 三羟甲基氨基甲烷 (Tris)、 盐酸羟

胺 、 对氨基苯磺酸 、 α-萘胺 、 正丁醇 、 盐酸 , 均为国产分析

纯。乙酰胆碱酯酶 (TChE)试剂盒 、 尿素 (BU)测定试剂

盒分别购自南京建成生物工程研究所和四川迈克科技有限责

任公司。

1.2　动物

36只昆明种雄性小鼠 , 鼠龄 40d, 健康 , 体重 25 ～ 30 g,

学院动物室提供。分笼喂养 , 饲料用学院动物室提供的混合

饲料。自由饮用自来水。

1.3　中药制剂

海尔福口服液 , 由茯苓 、 甘草 、 银花等中药提取制成 ,

由海尔福研制中心提供。

1.4　实验分组与方法

小鼠称体重 , 随机分成 4组 , 即 0.1 ml/d治疗组 (治疗

1组)、 0.3ml/d治疗组 (治疗 2组)、 模型组 、 正常组 , 每

组 9只 , 分笼喂养。治疗组和模型组以 2g/L的醋酸铅水溶液
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