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多巴胺受体激动剂对丙烯酰胺诱导大鼠神经损伤的影响
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　　摘要:目的　研究丙烯酰胺对大鼠中枢神经系统神经递质多巴胺含量的影响以及多巴胺受体激动剂对丙烯酰胺引

起的神经损伤的影响 , 探讨丙烯酰胺的神经损伤机制以及确定多巴胺受体激动剂对丙烯酰胺引起的神经损伤是否具有

保护作用。方法　SD大鼠染毒组腹腔注射丙烯酰胺 4周 , 每周 5次 (30 mg/kg);溴隐亭给药组在腹腔注射丙烯酰胺

的同时灌胃给予多巴胺受体激动剂溴隐亭 (低剂量组按 1.25mg/kg给药 , 高剂量组按 2.5 mg/kg给药);正常对照组

腹腔注射等量生理盐水 。每周给药第 6天和第 7天对大鼠进行感觉神经功能测定以及自主性行为观察 。给药结束后 ,

测定大鼠中枢神经系统多巴胺 、 肌酸激酶 (CK)以及 Na+-K+-ATP酶的含量。结果　染毒组大鼠体重呈下降趋势 ,

与其他 3组大鼠体重均存在明显差异 , 染毒组热反应灵敏度也较差 , 给药组无论低剂量或高剂量组 , 热反应灵敏度均

比染毒组有所改善。此外 , 染毒组 CK、 Na+-K+-ATP酶以及多巴胺的含量均比正常对照组明显减少 , 给药组各指标

也比阳性对照组有所升高。结论　多巴胺受体激动剂溴隐亭对丙烯酰胺诱导的大鼠神经损伤有一定的保护作用。

关键词:溴隐亭;丙烯酰胺;神经损伤

中图分类号:O623.626;R595　　文献标识码:A　　文章编号:1002-221X(2008)05-0295-03

Effectofdopamineagonistsonnerveinjurycausedbyacrylamideinrats
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Abstract:ObjectiveToexploretheprotectiveeffectsofdopamineagonistsonnerveinjuryinducedbyacrylamideinrats.

MethodsExposedSDratswereinjectedintraperitoneallyacrylamide(30 mg/kg), 5 timesaweekfor4weeks;theratsinin-

terventiongroupwereintragastricallyadministratedadopamineagonist, bromcriptine(1.25mg/kgand2.5mg/kg)simultane-

ouslywiththeinjectionofacrylamide;thecontrolratswereonlyinjectedintraperitoneallywithnormalsaline.Thefunctiontest

ofsensorynerveandindependentbehaviourwereobservedonthe6thdayand7thdayofeachweekduringexperiment.Thecon-

tentsofdopamine, andtheactivitiesofcreatinekinaseandNa+-K+-ATPaseswerealsodeterminedattheendofexperiment.

ResultsThebodyweightsofexposedratsweredecreasedsignificantlycomparedwiththeothergroups, andtheresponsesensitiv-

itytohotofexposedgroupwasobviouslylowered, howevertheyallcouldbeamelioratedbothbyloworhighdoseofbromocrip-

tine.Additionally, thecontentsofDAandactivitiesofCKandNa+-K+-ATPasesinexposedgroupwerereducedsignificantly

thanthatofcontrolgroup, andtheyallcouldbeimprovedbyadministrationofbromocriptine.ConclusionThestudyindicated

thatdopamineagonistcouldreducenervedamageinducedbyacrylamide.
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　　丙烯酰胺 (acrylamide, ACR)是一种蓄积性神

经毒素 , 对实验动物和人类都能引起中枢周围神经远

程轴突病变 。因其广泛应用于树脂合成 、 地下建筑 、

粘合剂 、改良土壤 、 油漆 、造纸等行业 , 在生产和使

用过程中接触人群广泛 , 造成的职业危害也较严重 ,

ACR生产性中毒报道屡见不鲜
[ 1, 2]
。聚丙烯酰胺对人

体无害 , 常用作高分子絮凝剂和整形外科软组织填充

剂 , 但其中常残留微量的丙烯酰胺单体 , 对人体具有

潜在危险
[ 3]
。由于丙烯酰胺具有潜在的神经毒性 、

生殖毒性 、 遗传毒性和致癌性 , 因此食品中丙烯酰胺

的存在也引起了国际社会的高度重视
[ 4]
。

有关研究表明 , 丙烯酰胺的神经损伤机制主要包

括能量代谢障碍 、氧化损伤等方面 , 并且有一定的多

巴胺拮抗作用
[ 5]
。溴隐亭是一种多巴胺受体激动剂 ,

用于内分泌系统疾病和神经系统疾病等。有关文献报

道多巴胺 (DA)受体激动剂直接作用于 DA神经元

的受体 , 不参与 DA的代谢过程 , 被认为可能具有潜

在的神经保护作用。这种神经保护作用可能是通过抗

氧化 、 神经营养 、抗凋亡和稳定线粒体膜的机制实现

的
[ 6]
。

本课题探讨丙烯酰胺的亚急性中毒模型的建立及

其神经损伤机制 , 溴隐亭对丙烯酰胺引起的神经损伤

的影响以及溴隐亭对丙烯酰胺引起的神经损伤是否具

有保护作用 , 为丙烯酰胺中毒后的治疗提供依据。
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1　材料与方法

1.1　材料

丙烯酰胺 , 北京华美;甲磺酸溴隐亭片 (佰莫

亭), 匈牙利吉瑞大药房生产;Na
+
-K
+
-ATP酶及肌

酸激酶试剂盒 , 南京建成生物技术研究所产品;组织

多巴胺酶联免疫试剂盒 , 上海麦莎生物科技有限公司

产品;RB-200智能热板仪 , 成都泰盟科技有限公司

产品;VERSA酶标仪 , 美国;SD雄性大白鼠 (约

180g), 由华北煤炭医学院医学实验动物中心提供

(购自北京维通利华实验动物技术有限公司)。

1.2　方法

1.2.1　建立 SD大鼠丙烯酰胺亚急性中毒模型　分

为对照组 、 染毒组及给药组 (分高低剂量组), 共 4

组 , 每组大鼠 10只。依据相关文献报道 , 采用 40和

20 mg/kg的 ACR给药进行预试验 , 结果 40 mg/kg

ACR给药 1周 , 大鼠出现死亡;以 20mg/kg的 ACR

给药 4周 , 大鼠中毒症状不明显 。根据以上结果确定

阳性对照组以 ACR30mg/ (kg· 36h)腹腔内注射 ,

溴隐亭给药组在给予 ACR的同时以多巴胺受体激动

剂溴隐亭 [低剂量组给药量为 1.25 mg/(kg· 36 h),

高剂量组给药量为 2.5 mg/(kg· 36 h)]进行灌胃 ,

连续 4周。对照组腹腔注射等量生理盐水 。给药结束

后 , 断头处死大鼠 , 分离小脑组织以及纹状体备

用
[ 10, 11]

。

1.2.2　感觉神经测定　采用 RB-200型智能热板仪

测定各组大鼠对热的反应时间 。将热板仪预热 , 温度

稳定后将大鼠放入干燥的热板上 , 盖上盖子开始计

时 , 待大鼠开始舔后爪停止计时 , 并记录时间。

55 ℃下每只大鼠测定 3次 , 每次间隔 30 min以上 ,

结果取平均值。

1.2.3　生化检测

蛋白含量测定:考马斯亮蓝测定法。

肌酸激酶 (CK)的检测:给药结束后将各组大

鼠断头迅速取脑 , 在冰浴条件下加 9倍体积冰生理盐

水制成 10%组织匀浆 。按试剂盒的说明书方法操作 ,

用酶标仪 660 nm波长比色 , 记录每一样品吸光度。

计算公式:酶活力单位 /毫克组织 =(测定管吸光度

-测定空白管吸光度)/ (标准管吸光度 -标准空白

管吸光度) ×标准品的酶活力 。式中标准管与标准

空白管吸光度由试剂盒原有试剂测得 , 测定管与测定

空白管吸光度由样品测得。 CK量以酶活力单位 /mg

表示。

Na
+
-K
+
-ATP酶的测定:给药结束后将各组大鼠

断头迅速取脑 , 在冰浴条件下加 9倍体积冰生理盐水

制成 10%组织匀浆 。按试剂盒的说明书方法操作 ,

用酶标仪 636 nm波长比色 , 记录每一样品吸光度。

计算公式:组织匀浆中 ATPase活力 (U/mgprot) =

(测定管吸光度 -对照管吸光度) / (标准管吸光度

-空白管吸光度) ×标准管浓度 ×6×7.8/所取组织

匀浆中蛋白量。式中标准管与空白管吸光度由试剂盒

原有试剂测得 , 测定管与对照管吸光度由样品测得。

酶含量用 U/mgprot表示 。

多巴胺含量测定:给药结束后将各组大鼠断头迅

速取脑 , 剥离纹状体在冰浴条件下加 9倍体积冰生理

盐水制成 10%组织匀浆 。按试剂盒的说明书方法操

作 , 用酶标仪 450 nm波长比色 , 记录每一样品吸光

度 。以 OD值为纵坐标 , 以标准品的浓度为横坐标 ,

绘制曲线图 , 根据样品的 OD值查找对应的浓度范

围 。

1.3　数据分析

实验结果以均数 ±标准差 (x±s)表示。采用单

因素方差分析 F检验 。数据处理均应用 SPSS11.5软

件包完成。

2　结果

2.1　一般状况

染毒组的大鼠活动减少 、 嗜睡 、 毛色发暗 , 有的

大鼠出现尿潴留 , 高 、低剂量组比染毒组大鼠的症状

轻 。对照组的大鼠体重 4周内持续稳定增长 , 染毒组

的大鼠在第 4周体重出现了负增长 , 染毒组的大鼠与

对照组 、高剂量组以及低剂量组的大鼠体重相比在第

2周差异均有统计学意义 (P<0.05)。见表 1。

表 1　不同周次各组大鼠的体重 (x±s, n=10)

组别　　　 0周 1周 2周 3周 4周

对照组 282.9±4.9 289.7±4.1 342.1±6.9 355.5±7.7 397.6±9.3

染毒组 284.7±3.9 279.4±5.0 328.7±8.8 344.2±6.7 334.8±9.7＊

低剂量组 283.5±4.6 271.6±4.9 311.0±4.5＊ 310.9±9.5＊ 336.6±10.0＊

高剂量组 274.7±4.5 288.9±6.3 324.7±7.5 331.9±9.7 358.1±6.3＊

　　与对照组相比 , ＊P<0.05
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2.2　感觉神经变化

对照组的大鼠与染毒组 、 高剂量组以及低剂量组

大鼠的热反应时间相比在第 2周差异均有统计学意义

(P<0.05);在第 4周染毒组与低剂量组以及高剂量

组差异有统计学意义 (P<0.05), 低剂量组与高剂

量组间差异无统计学意义 。见表 2。
表 2　不同周次各组大鼠对热反应时间 (x±s, n=10)

组别　　 1周 2周 3周 4周

对照组 9.06±0.66# 8.21±0.43# 7.17±0.35# 6.88±0.43#

染毒组 12.58±0.97＊ 12.76±0.90＊ 19.20±1.79＊ 38.76±2.73＊

低剂量组 10.11±0.83　 14.45±1.14＊ 20.63±2.34＊ 30.93±2.88＊

高剂量组 10.32±1.03　 15.09±1.23＊ 15.17±2.06＊ 26.71±1.95＊

　　与对照组相比 , ＊P<0.05;与染毒组相比 , #P<0.05

2.3　生化指标检测

各组动物给药结束后 , 检测大鼠小脑组织匀浆

CK、 Na
+
-K
+
-ATP酶以及纹状体多巴胺的含量 。与

对照组相比染毒组 CK的含量明显降低 , 高剂量组

CK的含量明显升高 , 染毒组与高剂量组之间差异有

统计学意义 (P<0.05)。 Na
+
-K
+
-ATP酶含量染毒

组与对照组 、给药低剂量组以及高剂量组相比差异均

有统计学意义 (P<0.05)。多巴胺含量对照组 、 高

剂量组与染毒组及低剂量组之间差异均有统计学意义

(P<0.05), 结果详见表 3。
表 3　各组大鼠小脑 Na+-K--ATP酶 、 CK以及

多巴胺的含量 (x±s, n=8)

组别　　
Na+-K+-ATP酶

(U/mgprot)

CK

(酶活力单位 /mg)

DA

(μg/ml)

对照组 2.085±0.373 4.741±0.67 25.63±2.264#

染毒组 0.832±0.639＊ 3.428±0.36 13.50±6.094＊

低剂量组 1.514±0.376# 5.076±1.46 14.81±6.907＊

高剂量组 1.824±0.906# 7.054±0.47# 25.00±9.500#

　　与对照组相比 , ＊P<0.05;与染毒组相比 , #P<0.05

3　讨论

实验结果低剂量组大鼠对热反应时间比染毒组

长 , 其原因可能是 (1)溴隐亭给药剂量不足 , 没有

明显的神经保护作用; (2)溴隐亭具有导致嗜睡等

副作用 , 可能导致大鼠对热反应速度降低 。

染毒组的大鼠小脑组织匀浆 CK、 Na
+
-K
+
-ATP

酶以及纹状体 DA的含量均比对照组的含量明显降低

(P<0.05), 说明丙烯酰胺能够抑制能量代谢相关的

酶 , 从而影响小脑组织的能量代谢。溴隐亭高剂量组

的大鼠小脑组织匀浆 CK、 Na
+
-K
+
-ATP酶以及纹状

体 DA的含量均比染毒组的含量有明显的提高 (P<

0.05), 说明溴隐亭在一定程度上可以上调神经细胞

能量代谢相关的酶 , 降低丙烯酰胺的神经损伤程度 。

DA含量对照组与染毒组 、 低剂量组之间差异均

有统计学意义 (P<0.05), 说明丙烯酰胺对大鼠中

枢神经递质 DA含量有一定拮抗作用;高剂量组与染

毒组 、 低剂量组之间差异也有统计学意义 (P<

0.05), 表明 DA受体激动剂溴隐亭在一定程度上能

提高大鼠脑内纹状体 DA的含量 , 降低丙烯酰胺对

DA的拮抗作用 , 降低丙烯酰胺对实验大鼠的神经毒

性 。

实验结果表明 ACR亚急性中毒模型建立成功 ,

溴隐亭对丙烯酰胺诱导的大鼠神经系统损伤有一定程

度的保护作用。
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