
趋势表现为 , 随着染毒剂量的增大 , 同一时间点的酶活性升

高会越明显 , 并且 CK-MB、 CK、 AST活性升高在 3 h时间点

最为明显;而在同一剂量组中 , 随着观察时间的延长 , 酶活

性逐渐降低, 至观察终点已基本恢复至正常水平 , 这种酶学变

化符合心肌急性缺血缺氧损伤的表现。在心电图方面, 甲苯急

性染毒 30min后各组小鼠心电图已发生了明显的变化 , 主要表

现为 J点上移。所谓 J点是指 QRS波群的终点与 ST段交界处 ,

当 J点上升超过 0.1 mV可以视为心肌缺血缺氧的心电图表

现 [ 8] 。本实验中低 、 中 、 高剂量组 J点上移幅度均超过了 0.1

mV, 而且组间比较差异亦存在统计学意义 , 提示腹腔注射甲

苯可引起小鼠心肌缺血缺氧 , 进而造成心肌损伤 , 染毒剂量越

大 , 对心肌的损害就越明显。综上所述 , 甲苯急性染毒引起的

心肌缺血缺氧可能是导致其心脏损伤的主要原因之一。
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　　摘要:母鼠孕 9～ 15 d灌胃壬基酚 (nonylphenol, NP) 0、

50、 100、 200mg/kg, 检测 F
1
仔鼠垂体和海马组织超氧化物歧

化酶 (SOD)活力及脂质过氧化产物丙二醛 (MDA)含量 , 透

射电镜观察脑超微结构的变化。结果显示 , NP暴露组脑组织

SOD活力降低 , MDA含量升高 , 存在量效关系 (P<0.05);

电镜下见线粒体肿胀呈空泡样变 , 染色质浓缩成块状聚集。提

示壬基酚可透过胎盘屏障致仔鼠脑组织脂质过氧化损伤。

关键词:壬基酚;仔鼠;脑;脂质过氧化
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文章编号:1002-221X(2010)01-0048-03

环境雌激素壬基酚 (nonylphenol, NP)在工业及农药数

十个行业中广泛使用 , 其对环境已造成严重污染并引起人们

的关注;NP可透过胎盘屏障进入子代体内 , 对其多种器官有

毒性作用 [ 1～ 3] , 本实验通过母体暴露 NP, 观察仔鼠脑组织超

微结构 , 检测垂体和海马 SOD活力 、 MDA含量 , 拟为衡量

NP对机体的影响和孕期干预提供实验依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物

雌性清洁级 SD大鼠 50只 , 体重 (260±20)g, 雄性 25

只 , 体重 (180 ±10)g, 第三军医大学实验动物中心提供

[ SCXK(渝)20080003] 。饲养条件:相对湿度 (60 ±5)%,

温度 (20±2)℃, 自然通风 , 12 h光照 12 h黑暗 , 自由取

食 、 饮水。

1.2　试剂和仪器

壬基酚 , 东京化成株式会社;精制花生油 , 山东鲁花牌;

SOD和 MDA试剂盒 , 南京建成生物工程研究所。 透射电镜 ,

荷兰飞利浦 TECNAI10;分光光度计 , 上海电化仪表自控公司

721-A;高速电动匀浆器 , 上海浦东物理光学仪器厂 FSH-2;

电子天平 , 上海精密科学仪器厂 FA1004N。

1.3　动物分组及染毒

大鼠按雌∶雄 =2∶1同笼交配 , 次日晨将雌鼠逐一阴道涂

片镜检 , 发现精子当日记为孕期 0天 , 将交配成功的 28只孕

鼠随机分配到 4组 , 每组 6 ～ 7只 , 于受孕第 9 ～ 15天空腹灌

胃 NP(50、 100、 200 mg/kg), 体积均为 10 ml/ (kg· d);

对照组灌胃溶剂花生油。

1.4　脑组织 SOD活性及 MDA含量测定

制备 60d各组仔鼠 (10只 /组)脑组织匀浆:在冰盘上

取出垂体和海马 , 电子天平称重 , 按每克组织中加 10ml冷生

理盐水 , 用高速电动匀浆器制成 10%组织匀浆 (6 s/次 , 间

隔 10s, 共 20次 , 匀浆过程始终处于冰水中);组织匀浆分

成数份。蛋白质含量测定采用考马斯亮蓝法 , 脑组织 SOD和

MDA含量依照试剂盒说明进行测定。

1.5　电镜观察海马神经元超微结构的变化

电镜标本的制备及观察:在冰块上取出仔鼠垂体 , 放在
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干净的蜡板上 , 滴一滴冷却的固定液 , 快速将其切成 1 mm3

的小块 , 置于 2%戊二醛和 1%锇酸分别固定 , 环氧树脂 618

包埋 , 铀铅双染色 , 透射电镜观察超微结构的变化。

1.6　统计学处理

采用 SPSS13.0统计软件 , 作单因素方差分析 , 结果以 x

±s表示 , 有差异进一步 LSD-t检验进行组间差异比较。

2　结果

2.1　NP对仔鼠海马和垂体组织 SOD活性和 MDA含量的影响

NP200 mg/kg组仔鼠海马组织 SOD活力明显低于对照组

(P<0.01), NP100、 200 mg/kg组仔鼠垂体组织 SOD活力明

显低于对照组 (P<0.05), 随染毒剂量增加而降低 , 存在负相

关 (r=-0.772, r=-0.869);NP100、 200 mg/kg组海马和

垂体组织 MDA含量高于对照组 (P<0.01), 且随染毒剂量增

加而增加 , 存在正相关 (r=0.891, r=0.882), 结果见表 1。

表 1　NP对仔鼠海马及垂体 SOD活力 、 MDA含量的影响 (x±s)

NP
(mg/kg)

动物数
(只)

海马 垂体

SOD[ U/ (mg· pro)] MDA [nmol/ (mg· pro)] SOD[ U/ (mg· pro)] MDA[ nmol/ (mg· pro)]

0 10 154.01±9.62 19.67±3.00 44.77±1.88 13.53±2.31

50 10 152.81±20.14 20.53±3.37 44.71±3.72 13.85±2.38

100 10 151.60±12.44 26.49±4.30＊＊ 42.02±0.76＊＊ 16.56±1.90

200 10 99.72±11.81＊＊ 39.97±4.18＊＊ 33.04±1.17＊＊ 29.81±3.66＊

　　注:与阴性对照组比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01。

2.2　电镜观察垂体神经元超微结构的变化

对照组大鼠神经细胞核大而圆 , 核内染色质均匀分布 ,

细胞浆中各种细胞器分布正常;染毒组神经胞浆深染 , 胞质

收缩 , 周围间隙明显增宽 , 线粒体明显肿胀 , 空泡化 , 伴有

髓鞘样结构形成 (见图 1)。

3　讨论

目前有关壬基酚对子代毒性研究报道国内较少 , 而国外

研究多为几种干扰物联合暴露 , 且染毒时间包含整个妊娠期

或哺乳期 , 不能说明 NP对子代脑组织的具体毒作用时间 [ 4] 。

神经系统的发育需要经历一个精密的时程化改变过程 , 而这

一过程中每个环节都必须在时间和空间上准确无误 , 任何一

个环节发生障碍都将导致神经功能改变。本研究旨在探索 NP

对胚胎的确切毒作用时间 , 将 NP的暴露时间局限在孕 9 ～ 15

d, 因为该时期为大鼠胚胎器官形成期 , 尤其是大脑的形成和

发育期 [ 5] 。 (下转第 58页)
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管 , 使用 TMP1500定时采样仪进行现场采样。

1.3.2　检测仪器　HP6890气相色谱仪及氢焰离子化检测器。

检测条件:FFAP毛细管柱 , 柱长 30 m, 口径 0.32mm, 柱温

100℃, 进样口 190℃, 检测室 190℃, 载气 (N)流量 350

ml/min, 分流比 50∶1。噪声测量使用国产 AWA精密声级计。

2　结果

2.1　毒物检测结果 (见表 1、 2)

表 1　工作场所空气中毒物 STEL浓度 mg/m3

采样地点 毒物名称
STEL浓度

最低 最高
PC-STEL

装置区 苯　 <0.2 6.7 10

罐区　 苯　 3.2 3.8 10

装置区 甲苯 <0.2 4.0 100

罐区　 甲苯 <0.2 <0.2 100

装置区 乙苯 <0.3 8.4 150

罐区　 乙苯 6.1 6.2 150

表 2　工人接触毒物的 TWA浓度 mg/m3

岗位 毒物名称 TWA浓度 PC-TWA

司泵 苯　 0.3 6

反应 /精馏 苯　 0.8 6

司炉 苯　 <0.2 6

装车 苯　 0.3 6

司泵 甲苯 <0.2 50

司炉 甲苯 <0.2 50

反应 /精馏 甲苯 <0.2 50

装车 甲苯 <0.2 50

司泵 乙苯 0.8 100

反应 /精馏 乙苯 0.4 100

司炉 乙苯 <0.3 100

装车 乙苯 <0.3 100

2.2　噪声检测结果 (见表 3)

表 3　各岗位噪声检测结果

工种 (岗位) LEX, 8h(dB) 卫生限值 [ dB(A)]

司泵 82.7 85

司炉 71.5 85

反应 /精馏 73.9 85

3　讨论

本次对于苯 、 甲苯 、 乙苯的检测方法在执行最新国家现

行的标准方法 (GBZ/T160.42— 2007)基础上进行了适当改

进 , 使方法的相关系数介于 0.9995 ～ 0.9999之间 , 样品在活

性炭管中稳定至少可保存 7 d, 而且方法重现性好。近年一些

报道 [ 1, 2]多是对苯 、 甲苯 、 二甲苯同时检测的报道 , 本次检测

条件可以对苯 、 甲苯 、 乙苯进行同时检测 , 既节省时间 , 又

节省样品。

由于石化行业本身具有装置框架式结构 , 自动化 、 密闭

化程度高 , 工人采用开放巡视式操作等特点 , 使得现场毒物

易于扩散 , 不易泄漏;故在装置正常生产情况下 , 工作场所

空气中毒物浓度易于控制。本次调查的各岗位的苯 、 甲苯 、

乙苯 STEL和 TWA均在职业接触限值以下。这与李刚等报道

的结果 [ 3]相一致。

从本次调查生产装置噪声检测结果可见 , 各岗位工人接

触噪声的 8 h等效连续 A声级均在职业接触限值以下。说明

采取的噪声控制措施有效 , 这与以往相关报道 [ 3]的检测结果

比较 , 具有较大改进。

虽然本次该乙苯生产装置的职业病危害因素检测结果符

合国家卫生标准 , 但是随着时间的推移 , 设备会不断的磨损

和老化 , 故建议企业加强生产设备的维修管理 , 防止跑冒滴

漏 , 对于危害关键点应设置监视镜头 , 代替人工巡视 , 并配

备毒物报警装置 , 可彻底避免工人直接接触毒物 , 防止急性

中毒事故发生。
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脂质过氧化是化学物导致组织损伤的重要机制之一。

SOD可与自由基发生歧化反应 , 是自由基的清除剂 , 其活性

反映机体细胞清除自由基的能力;MDA是生物膜中不饱和脂

肪酸受到氧自由基攻击后 , 形成的一种脂质过氧化物 , 可以

反映机体内脂质过氧化的强度 , 间接地显示细胞损伤的程度。

本课题的另一组研究数据表明 NP可致仔鼠肝脏和胎盘组织

MDA含量升高 , SOD活力显著降低 [ 6 , 7] , 与以往研究相似。

本组结果也显示 , NP200mg/kg组海马和垂体中 SOD活力降

低 , MDA含量升高 , 且存在明显的剂量-效应关系;NP200

mg/kg组脑组织电镜下见线粒体肿胀呈空泡样变 , 染色质浓

缩成块状聚集 , 推测子代脑组织损伤可能与脂质过氧化损伤

有关。
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