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乙体氯氰菊酯对小鼠脑组织 Glu、GABA 代谢酶活性的影响
Effects of beta-cypermethrin on enzyme activity for glutamate and γ-aminobutyric acid metabolism in mouse brain
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摘要: 为探讨乙体氯氰菊酯的神经毒性，将健康成年昆

明种小鼠按体重随机分为 4 组，雌雄各半。染毒组小鼠以一

次经口灌胃方式分别给予 20、40、80 mg /kg 剂量的乙体氯氰

菊酯，灌胃量为 0. 2 ml /10 g 体重。以食用色拉油稀释受试物

质，对照组给予等量色拉油。灌胃后 2 h，采用分光光度法测

定小鼠脑组织谷氨酰胺合成酶 ( GS) 、谷氨酰胺酶 ( PAG) 、
谷氨酸脱羧酶 ( GAD) 及 γ-氨基丁酸转氨酶 ( GABA-T) 活

性。结果显示，GABA-T 活性随着染毒剂量的增加而逐步降

低，其中 80 mg /kg、40 mg /kg 剂量组小鼠脑组织 GABA-T 活

性明显低于对照组 ( 分别为 P ＜ 0. 01 和 P ＜ 0. 05，n = 10 ) 。
各染毒组小鼠脑组织 GS、PAG、GAD 活性与对照组相比，差

异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05，n = 10) 。提示 GABA-T 活性降低

可能是拟除虫菊酯致 Glu 和 GABA 平衡紊乱的原因之一。
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乙体氯氰菊酯 ( beta-cypermethrin) 是目前应用较为广泛

的含 α氰基的拟除虫菊酯 ( pyrethroid，PD) 类农药，本研究

拟通过对该药染毒小鼠脑组织谷氨酸 ( gluamate，Glu) 和 γ-
氨基丁酸 ( gamma-aminobutyric acid，GABA) 代谢酶谷氨酰胺

合成酶 ( glutamine synthetase，GS) 、谷氨酰胺酶 ( phosphate-
activated glutaminase，PAG) 及谷氨酸脱羧酶 ( glutamate de-
carboxylase，GAD) 、γ-氨基丁酸转氨酶 ( GABA transaminase，

GABA-T) 活性的检测，探讨 PD 的神经毒性，为该类农药的

中毒防治提供理论依据。
1 材料与方法

1. 1 材料

1. 1. 1 受试物 乙体氯氰菊酯，又名高效氯氰菊酯; 外观呈

白色粉末状，分子式为 C22H19C12NO3，相对分子量 416. 3; 有

效成分为总酯 97. 16%，高效体含量 96% ; 难溶于水，易溶

于酮类及芳烃等有机溶剂。
1. 1. 2 动物分组及处理 健康成年昆明种小鼠 80 只，体重

18 ～ 22 g。按体重随机分为 4 组，每组 20 只，雌雄各半。染

毒组小鼠以一次经口灌胃方式分别给予 20、40、80 mg /kg 剂

量的乙体氯氰菊酯，灌胃量为 0. 2 ml /10 g 体重，以食用色拉

油稀释受试物质; 对照组给予等量色拉油。小鼠灌胃后 2 h，

乙醚麻醉处死，取脑组织，每组各 10 只小鼠左脑或右脑组织

分别用于测定 GS、PAG 及 GAD、GABA-T 活性。
1. 1. 3 主要仪器和试剂 LIBRORAEL-40SM 电子天平，日本

Shimadzu; UV-1601 紫 外 可 见 分 光 光 度 计，日 本 Shimadzu;

6K15 冷冻离心机，德国 SIGMA GER; Multiskan MK3 酶标仪，

美国 Thermo; HH-60 恒温数显水箱，江苏常州国华电器有限

公司; 牛血 清 白 蛋 白、5'-磷 酸 吡 哆 醛、γ-氨 基 丁 酸，美 国

Sigma 公 司; α-酮 戊 二 酸、谷 胱 甘 肽、ADP、NADH，美 国

Biosharp 公司; 考马斯亮蓝，华美公司。
1. 2 检测指标和方法

1. 2. 1 症状观察 染毒后连续观察并记录小鼠中毒症状出现

的时间、中毒表现及死亡情况。
1. 2. 2 酶活性测定 以不同匀浆介质将脑组织制成相应浓度

的匀 浆 液，超 声 处 理，采 用 分 光 光 度 法 测 定 GS、PAG 及

GAD、GABA-T 活性。用预冷 PBS 缓冲液 ( 内含甘油、Tri-
tonX-100、GSH、5'-磷酸吡哆醛、Na2EDTA，pH6. 8 ) 将脑组

织制成 10%匀浆，参照文献 ［1］ 测定脑组织 GABA-T 活性。
用 20 mmol /L 磷酸盐缓冲液 ( pH7. 2) 将脑组织制成 10% 匀

浆液，参照文献 ［2］ 测定脑组织 GAD 活性。用预冷生理盐

水将脑组织制成 1% 匀浆液，参照文献 ［3］ 测定脑组织 GS
活性。用预冷 PBS 匀浆液 ( 内含磷酸钾、EDTA、Tris-HCl，
pH7. 8) 将脑组织制成 10%匀浆液，参照文献 ［4］ 测定脑组

织 PAG 活性。
1. 2. 3 蛋白含量测定 将脑组织制成 1% 匀浆液，采用考马

斯亮蓝法
［5］

测定脑组织蛋白含量。
1. 3 数据处理和统计分析

计量资料实验结果用 x ± s 表示，用 SPSS13. 0 统计软件进

行单因素方差分析，检验水准 α = 0. 05。
2 结果

2. 1 症状观察

80 mg /kg 剂量组全部小鼠于染毒后 1 h 出现舔身、多动、
抓搔等症状; 染毒后 2 h 陆续出现流涎、痉挛、步态不稳、共

济失调等中毒症状。40 mg /kg 剂量组个别小鼠于染毒后 2 h
出现舔身、多动、抓搔等症状。20 mg /kg 剂量组小鼠在整个

受试期间未见异常。实验期间无动物死亡。
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2. 2 酶活性

各组小鼠脑组织 GS、PAG 及 GAD、GABA-T 活性检测结

果见表 1。统计结果表明，GABA-T 活性随着染毒剂量的增加

而逐渐降低，其中 80 mg /kg、40 mg /kg 剂量组小鼠脑组织

GABA-T 活性明显低于对照组 ( 分别为 P ＜ 0. 01 和 P ＜ 0. 05) 。
各染毒组小鼠脑组织 GS、PAG、GAD 活性与对照组相比，差

异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

表 1 各组小鼠脑组织 GS、PAG 及 GAD、GABA-T 活性测定结果 ( x ± s)

染毒剂量

( mg /kg)
n

GS

［μmol / ( min·mg Pr) ］

PAG

［μmol / ( min·mg Pr) ］

GAD

［μmol / ( min·mg Pr) ］

GABA-T

［nmol / ( min·mg Pr) ］

0 10 0. 37 ± 0. 04 1. 50 ± 0. 27 0. 12 ± 0. 03 7. 08 ± 2. 14

20 10 0. 38 ± 0. 04 1. 38 ± 0. 23 0. 13 ± 0. 03 5. 75 ± 1. 18

40 10 0. 36 ± 0. 03 1. 47 ± 0. 28 0. 13 ± 0. 05 5. 33 ± 1. 44*

80 10 0. 38 ± 0. 05 1. 30 ± 0. 26 0. 12 ± 0. 03 4. 69 ± 1. 09＊＊

注: 与 0 mg /kg 组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01。

3 讨论

PD 类农药是一类化学结构和生物活性类似天然除虫菊酯

的仿生合成杀虫剂，具有杀虫广谱、高效、低毒、低残留等

特点，在人们的生产生活中有着广泛的应用。根据其化学结

构的不同可将 PD 分为无 α氰基的Ⅰ型和含 α 氰基的Ⅱ型
［6］，

目前已商品化的 PD 达 50 多种
［7］。PD 急性中毒时，主要表现

为中枢神经系统的中毒症状，其神经毒性一直是该药毒性研

究领域的热点。Glu 和 GABA 是中枢神经系统中一对重要的兴

奋性和抑制性神经递质。研究发现，PD 可致中枢神经系统

GABA 调控减弱、Glu 信号转导系统紊乱，进而引起兴奋性神

经毒性
［8，9］。Glu 不能透过血脑屏障，脑内的 Glu 主要来自其

前体谷氨酰胺 ( glutamine，Gln) 或三羧酸循环，谷氨酸-谷氨

酰胺 ( Glu-Gln) 环路是脑内 Glu 代谢的主要途径
［10］，GS 和

PAG 是此环路中合成和水解 Glu 的关键酶。GABA 在脑中含量

较高，脑内生成 GABA 的代谢通路称为 GABA 支路
［11］，GA-

BA-T 和 GAD 是 GABA 支路上的关键酶。Glu 和 GABA 在维持

中枢神经系统兴奋 /抑制平衡方面具有重要作用，二者比例的

失衡可导致细胞功能持久或不可逆的改变。
以往的研究证实，乙体氯氰菊酯染毒后 3 h，小鼠脑组织

GS 活性降低，PAG 活性升高。本研究以相同剂量的乙体氯氰

菊酯染毒小鼠，染毒后 2 h 小鼠脑组织 GS、PAG 活性均未见

改变，GAD 活性也未见改变，而 GABA-T 活性明显降低。另

有文献
［12］

报道，以丙烯菊酯和溴氰菊酯作为Ⅰ型和Ⅱ型 PD
的代表，观察它们对大鼠脑组织 GABA-T 活力的影响时发现，

在体外，溴氰菊酯和丙烯菊酯均对大鼠脑组织 GABA-T 活力无

明显影响; 在体内，一次性经口给予较大剂量溴氰菊酯可使

大鼠大脑皮层、海马和小脑的 GABA-T 活力下降，并且丙烯菊

酯和溴氰菊酯对 GABA-T 活力的影响存在差异。综上所述，

GABA-T 活性降低可能是 PD 导致 Glu 和 GABA 平衡紊乱的原

因之一，详细毒作用机制有待进一步深入研究。
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