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　　摘要:目的　研究 1-溴丙烷对两种雄性大鼠的肝脏毒性及谷胱甘肽 S-转移酶 (GST)在肝脏解毒代谢中的作用。

方法　将 18只 Fischer344大鼠和 18只 Wistar大鼠分别随机分为两组 , 一组给予新鲜空气 , 一组给予 1 000 ppm 1-溴

丙烷 , 每天 8 h, 连续暴露 4周。通过血浆的生化指标和病理切片对肝脏的功能和形态进行了评价。利用化学比色法

和实时定量 PCR法对肝脏中的 GST的活力和基因表达水平进行测量。结果　1-溴丙烷暴露可引起两种大鼠体重的下

降及肝脏重量的上升;病理发现肝脏中央静脉周围的肝细胞出现空泡样改变 , 血浆中 CK、 ALT和 TBIL和 DBIL等指

标上升明显;两种大鼠肝脏细胞胞浆的 GST活力增强 , Fischer344大鼠微粒体 GST的活力也增强;肝脏组织的 GST

mRNA表达水平升高 。结论　1-溴丙烷暴露对两种雄性大鼠具有肝脏毒性 , GST在 1-溴丙烷的肝脏解毒代谢中可能起

到较重要作用。

关键词:1-溴丙烷;肝脏毒性;谷胱甘肽 S-转移酶 (GST);代谢

中图分类号:O612.7;R994.3　　　文献标识码:A　　　文章编号:1002-221X(2009)01-0003-04

Studyonhepatotoxicityinducedby1-bromopropaneintwostrainsofmalerats
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Abstract:Objective　Toexplorethehepatotoxicityof1-bromopropanethroughinhalationandtheroleofglutathioneS-

transferase(GST)inthemetabolismof1-bromopropaneinmalerats.Methods　EighteenFischer344maleratsand18Wistar

maleratswererandomlydividedintotwogroups, respectively, theratsincontrolgroupweregivenfreshair, theratsinexperi-

mentalgroupwereexposedto1000 ppm1-bromopropanecontaminatedaireighthoursperdayfor4weeks.Attheendofexperi-

ment, variousbiochemicalparametersincludingplasmahepaticfunctionindicesandhistopathologicalchangesinliverwereex-

amined.Meanwhile, theactivityandmRNAexpressionofGSTinliverwerealsodeterminedbycolorimetricmethodandreal

timequantitativePCR.Results　After4 weekexposure, bodyweightsofallexposedratsweredecreasedsignificantly, whereas

theweightsofliverswereincreased.Histopathologicalexaminationshowedthatobviousvacuolationappearedaroundthecentral

veinsofliverinalltheexposedrats;thelevelsofCK, ALT, TBILandDBILinplasmaofexposedratswereincreased;thecy-

tosolicGSTactivityinliverofallexposedratsandtheactivityofmicrosomalGSTinliverofFischer344exposedratsweresignifi-

cantlyhigherthanthatofcontrols.Additionally, theexpressionofGSTmRNAwasalsoenhancedbyexposureto1-bromopropo-

pane.Conclusions　Theresultsshowedthat1-bromopropanehasdefinitehepatotoxicityinFischer344 andWistarmalerats,

andGSTmightbeinvolvedinthedetoxificationof1-bromopropane.

Keywords:1-bromopropane;Hepatotoxicity;GlutathioneS-transferase(GST);Metabolism

　　1-溴丙烷是一种有机溶剂 , 在氟利昂类因对臭氧

层的破坏作用而被禁止和限制使用后 , 溴丙烷因其难

燃 、适中蒸气压和稳定性等特点而被作为替代物质 ,

用于金属 、 精密仪器 、 光学仪器和电子元件的清洗 ,

以及作为粘合剂的溶剂来使用
[ 1]

。国外的研究提示

1-溴丙烷对动物有较强的生殖毒性作用
[ 2 ～ 4]

, 为了解

1-溴丙烷对两种雄性大鼠的肝脏毒性及其代谢机理 ,

特进行本次研究 。

1　材料与方法

1.1　试剂

1-溴丙烷 , 无色油状液体 , 纯度为 99.81%, 由

TosohCo., Ltd, Japan公司提供。

1.2　动物和暴露

18只 11周雄性健康 Fischer344大鼠购自 Clea
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LaboratoriesforExperimentalAnimals, Japan;18只 11

周雄性健康的 Wistar大鼠来自名古屋大学动物中心。

购入后在吸入暴露柜内饲养一周以使其适应环境。实

验环 境 为 16 h∶8h明 暗 周 期 (6:00AM开 灯 ,

10:00 PM关灯), 湿度为 57% ～ 60%, 温度为 23 ～

25℃, 供给充足的水和食物 。两种系大鼠各自随机分

为 2组 , 每组 9只。一组暴露于 1 000 ppm1-溴丙烷 ,

一组给予新鲜的空气 。每天暴露 8 h, 连续暴露 4周。

吸入暴露装置配有气相色谱检测 1-溴丙烷暴露浓度 ,

每次检测 10 s, 每 40 s循环 1次 , 计算机可自动调控

将浓度控制在设定浓度的 ±5%。

1.3　动物处理

在暴露前后对大鼠进行称重;暴露结束后的 16

～ 19 h内断头处死 , 采血 , 肝素抗凝 , 分离血清;

解剖时取出各个脏器称重后 , 放到液氮中 , 冷冻后转

移到 -80℃冰箱直至生化和分子生物学实验。每个肝

脏在解剖时先在相同部位切下 2 cm组织 , 放入 10%

的中性福尔马林中 , 进行病理学检查 。

1.4　肝脏病理检查

取出放在 10%中性福尔马林中的肝脏 , 用石蜡进行

包埋 , 切成 5 μm薄片 , HE染色 , 观察组织形态。

1.5　大鼠血清生化检查

天冬 氨酸 转氨酶 (AST)、 丙氨 酸转氨 酶

(ALT)、 肌酸激酶 (CK)、 总胆红素 (TBIL)、 直接

胆红素 (DBIL)、 间接胆红素 (IBIL)、 总蛋白

(TP)、 乳酸脱氢酶 (LD)和碱性磷酸酶 (ALP),

在日立 736-10自动分析仪上进行检测。

1.6　肝脏组织标本处理及 GST的测定

在液氮中将肝脏组织敲成粉末 , 加入 1∶8的预冷

缓冲液 (0.1mol/LNaH2PO4 -Na2HPO4 , pH=7.0, 含

2 mmol/LEDTA), 进行匀浆 , 4℃、 10 000 ×g离心

15min, 取上清再 4℃、 100 000×g离心 60min, 上清

为胞浆溶液 , 下面固体状为微粒体 。使用 Cayman化

学公司提供的 GST测定试剂盒 。按照试剂盒的说明

进行实验 , 每份标本加 20 μl稀释后标本 , 20 μl谷

胱甘肽和 150 μl分析缓冲液 , 最后加CDNB10 μl,

混匀几秒钟后 , 在 340 mm波长下连续 0、 1、 2、 3、

4 min后测定 (GST)的活力 , 然后计算出每个样本

每分钟 GST的活力 。实验中每样本设复孔计算平均

值 。

1.7　实时定量 PCR

使用 Qiagen试剂盒提取肝脏 tRNA, 并运用 In-

vitrogensuperscriptⅢ逆转录试剂盒合成 cDNA, 取 2

μlcDNA模板 、 10 μlTaqman通用 PCR反应液 、 1 μl

基因表达反应液和 7 μlRNA-free水 , 在 ABI7000定

量 PCR仪上进行 95 ℃ 15 min聚合酶激活后 , 95 ℃

15 s、 60℃ 60 s的 40个循环 。内标采用 ABI的 GAP-

DH对照试剂盒 。引物和 Taqman探针及定量 PCR的

其他 反 应 液 均 购 自 ABI公 司 , 引 物 编 号 为

Rn01511827 ml。

1.8　统计学分析

用 JMP统计软件 , 进行方差分析 , 使用 Dunnett

方法进行各组之间的比较 。

2　结果

2.1　大鼠体重和肝脏的变化

两种大鼠经过 1-溴丙烷 4周暴露后 , 体重都发生

了明显的变化 , 明显低于对照组 , 肝脏的相对重量和

绝对重量都明显高于对照组 , 见表 1。
表 1　1-溴丙烷 4周暴露后两种大鼠的体重及肝脏重量 (x±s)

Fishcer344

对照 1-溴丙烷

Wistar

对照 1-溴丙烷

鼠数 9 9 9 9

体重 (g)
0周

4周

177.67±6.12

229.33±8.08

181.00 ±4.09　　

190.63±12.86＊＊

239.67 ±10.04　

304.00±24.91

241.44 ±16.40　　

267.88 ±17.52＊＊

肝脏
绝对重量 (g)

相对重量 (mg/g)

8.67±0.58

39.05 ±1.48

10.07±0.69＊＊

55.25±1.92＊＊

11.00±1.55

37.54±2.83

13.44 ±1.17＊＊

51.66 ±1.93＊＊

　　运用 Dunetts法与对照组进行比较 , ＊＊P<0.001

2.2　两种大鼠血浆生化指标的变化

经过 4周暴露后两种大鼠 CK活性发生下降 ,

Wistar大鼠暴露后 TP、 ALT、 TBIL、 DBIL和 IBIL等

各项指标都明显上升 , Fishcer344大鼠的 TBIL和

IBIL也发生升高 , 但其他指标无明显变化 , 详见表

2。

2.3　大鼠肝脏的病理变化

4周暴露后 Wistar和 Fishcer344暴露组大鼠的肝

脏细胞都出现了空泡样改变 , 见图 1。

2.4　肝脏组织的 GST变化

1-溴丙烷暴露使两种大鼠的胞浆 GST活力增强 ,

Fischer344大鼠微粒体 GST活力增强 。见表 3。
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表 2　1-溴丙烷 4周暴露后两种大鼠血浆生化指标结果 (x±s)

指标
Fishcer344

对照 1-溴丙烷

Wistar

对照 1-溴丙烷

CK(U/L) 8 042.50 ±373.19 1 696.86±323.66＊＊ 4 844.00±1 211.82 1 188.14±117.04＊＊　

TP(U/L) 5.46±0.13 5.64 ±0.13 5.55±0.14 5.96 ±0.21＊＊

TBIL(μg/dl) 33.75±7.44 51.43 ±0.15＊ 68.75±8.00 107.14 ±16.00＊＊

DBIL(μg/dl) 20.00±7.56 　40.00±8.17＊＊ 36.25±7.44 62.86 ±12.54＊＊

IBil(μg/dl) 13.75±9.16 11.43 ±14.39 32.50±4.63 44.29±9.76＊　

AST(U/L) 192.88±46.16 327.00 ±303.70 168.57±21.13 207.63 ±47.55　　

ALT(U/L) 62.50±7.69 92.71 ±113.48 53.43±11.15 95.38±29.62＊＊

LDH(U/L) 725.13±224.82 633.57 ±96.40 536.63±133.58 501.00 ±108.50　

ALP(U/L) 1 006.75 ±121.07 1 106.00±99.59　 674.38±51.63 658.43 ±139.57　

　　运用 Dunetts法与对照组进行比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.001

对照组　　1-溴丙烷组

图 1　1-溴丙烷 4周暴露后大鼠肝脏的病理变化 (HE染色)

表 3　两种大鼠肝脏细胞胞浆和微粒体 GST的活性 (x±s)

项目
Fishcer344

对照 1-溴丙烷

Wistar

对照 1-溴丙烷

胞浆 GST活力

GST活力[ nmol/ (min·ml· μg)liver]

GST活力[ nmol/ (min·ml· μg)protein]

95.06±14.21

1 397.05±135.23　

159.98±38.14＊＊

2 339.67±473.01＊＊

112.97±17.03

1 730.24±448.84

　158.14 ±16.82＊＊

2 253.50 ±331.99＊

微粒体 GST活力

GST活力[ nmol/ (min·ml· μg)liver]

GST活力[ nmol/ (min·ml· μg)protein]

2.08±0.47

3 984.01±1 561.98　

4.48 ±2.02＊

5 858.79±965.44＊　

　2.30±1.06

5 352.09±1 569.87

3.78 ±1.85

5 230.04 ±1 821.27

　　运用 Dunetts法与对照组进行比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.001

2.5　GSTmRNA的表达水平

1-溴丙烷的暴露使两种大鼠的 GSTmRNA的表达

量增加 。Wistar大鼠的暴露组 mRNA表达量是非暴露

组的 7倍多 , Fishcer344暴露组的水平是非暴露组的

2倍多 , 见图 2。

3　讨论

20世纪 90年代中期 , 韩国和日本首先使用 2-溴

丙烷作为臭氧层破坏溶剂的替代物质 。但病例报告和

动物实验表明 2-溴丙烷具有较强的毒性 , 其使用量

很快下降 , 它的同分异构体 1-溴丙烷作为新的替代

物开始使用。目前在美国和日本等国都有 1-溴丙烷

接触者发病的报告
[ 1, 6]

, 动物实验也提示 1-溴丙烷具

有较强的生殖和神经毒性
[ 1 ～ 6]

。

本研究发现 1-溴丙烷 4周暴露后两种大鼠体重明

图 2　两种大鼠 4周暴露后肝脏 mRNA的表达水平

显低于对照组 , 肝脏重量高于对照组。两种大鼠 1-

溴丙烷暴露后 , 在肝脏中心静脉附近出现许多肝细胞

空泡样变 , 提示这些空泡区可能是肝糖原 。肝脏是人

体内唯一合成胆汁酸的场所 , 胆汁酸在肝细胞由胆固

醇分解代谢产生 , 本研究提示 1-溴丙烷暴露后血清
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胆固醇和胆汁酸都升高 , 且 ALT和 AST也都升高 ,

提示 1-溴丙烷对大鼠具有一定的肝脏毒性 。

John等
[ 7]
认为 1-溴丙烷的代谢同一般的卤烃类

化学物质代谢相同 , 主要通过氧化 、 环氧化和结合反

应 , 生成硫醚氨酸。但 Khan等
[ 8]
研究发现 , 1-溴丙

烷的解毒代谢主要是通过谷胱甘肽的结合 , 通过多功

能氧化酶进行的解毒能力是很有限的 , 而且很容易饱

和 。Wang等
[ 9, 10]
研究也发现在 1-溴丙烷暴露的各组

大鼠的生殖器官和大脑组织中 , 谷胱甘肽含量发生下

降 , GST活性增加 。谷胱甘肽主要在 GST的作用下 ,

与外界化合物进行结合 , 形成亲水物质排出体外。

GSTs是一组具有多种生理功能的蛋白质 , 是参与机

体解毒作用的超基因家族 , 不仅可以催化亲电物质与

GSH结合 , 而且其自身也可与亲脂性药物结合增加

其水溶性 , 对许多环境毒物进行代谢和解毒。本研究

发现 , 1-溴丙烷的暴露使两种大鼠胞浆中的 GST活力

增加 , Fishcer344大鼠微粒体中的 GST活力也发生

增加;肝脏中 GST的 mRNA表达水平在两种大鼠中

都明显的升高 , 这些提示 GST在 1-溴丙烷的肝脏解

毒代谢中可能起着重要的作用 。

本研究表明 1-溴丙烷对两种雄性大鼠都具有一

定的肝脏毒性 , 但其毒性作用机制仍不明确。随着臭

氧层破坏溶剂的禁止使用 , 我国 1-溴丙烷的生产和

使用量必将进一步扩大。因此 , 我们急需进一步研究

1-溴丙烷的毒性作用及其机理 , 进而达到保护劳动者

健康的目的 。
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·病例报道·

加替沙星静脉滴注致皮疹 1例报告
Acaseofskinrashcausedbyvenousdripofgatifloxacin

赵丽娟

(沈阳市第九人民医院 , 辽宁 沈阳　110024)

1　病例介绍

患者 , 男 , 70岁 , 退休工人 , 于 2007年 7月 15日入我

院住院。入院诊断:Ⅰ 期矽肺合并肺内感染。既往无药物过

敏史。

患者于 2008年 3月 20日因着凉后咳嗽 , 咳痰为白色粘

痰 , 日量约 20 ml, 无咳痰带血 , 无咯血 , 气促 , 活动后加

重。查体:T36.5℃, P80次 /min, R20次 /min, PB130/80

mmHg。意识清 , 呼吸略促 , 口唇略发绀 , 双肺呼吸音粗 ,

双肺下野闻及散在湿啰音 , 心率 80次 /min, 律齐 , 腹软 , 双

下肢无水肿。实验室检查 , 血 WBC10.5 ×109 /L, N 0.80。

胸片示Ⅰ期矽肺合并肺内感染。

考虑患者为老年长期住院矽肺患者 , 机体抵抗力弱 , 易

发生院内感染 , 而对院内感染较敏感药物为喹喏酮类 , 故予

加替沙星 0.4 g加入 0.9%氯化钠注射液 250 ml, 1次 /d静脉

滴注 , 20滴 /min, 避光。于静脉滴注第 2天患者前胸 、 后背 、

双上肢 、 脸颊部出现 5分钱币大小紫红色散在斑片 , 个别斑

片上有水疱 , 瘙痒明显 , 无痛感 , 无呼吸困难。追问患者继

往呈应用过此类药物 , 未出现过类似症状。请皮肤科医师会

诊 , 考虑可能为药物过敏所致。予停加替沙星静脉滴注 , 给

予维生素 C1.0g加入 5%葡萄糖注射液 500 ml, 1次 /d静脉

滴注 , 30滴 /min;扑尔敏 4 mg, 3次 /d, 口服 , 脱敏治疗。 7

d后斑片 、 瘙痒消失 , 换用红霉素静脉滴注后无上述症状发

生 , 说明斑片为加替沙星过敏所致。

2　讨论

近几年 , 出现一些关于喹喏酮类药物过敏病例。患者可出

现皮疹 、 跟腱断裂 、 精神神经症状。为此 , 建议用药前应详细

询问患者有无过敏史 , 用药期间应注意观察患者病情, 静脉用

药开始时滴速宜慢 , 一旦发现异常 , 立即停药 , 及时处理。
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