
乙醇而清出细胞
［10 ～ 12］。本实验结果显示，矽尘染毒后 PrxsⅠ

蛋白从低剂量组开始表达便明显下降，PrxsⅥ蛋白的表达减低

在高剂量组更为显著，提示 Prxs 蛋白也可能参与了矽尘所致

的肺纤维化。Lee 的研究
［13］

亦显示矽尘能使人肺泡Ⅱ型上皮

细胞系 A549 细胞和 Ｒat2 细胞中 PrxsⅠ、PrxsⅢ的表达下降，

与本文的研究结果一致。
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铝对小鼠的毒性及中药对其干预的实验研究
Experimental study on toxicity of alminum and its intervention by traditional Chinese Medicine in mice
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摘要: 将 60 只昆明种小鼠分为对照组、模型组、治疗 1
组、治疗 2 组。用氯化铝建立模型，用两种剂型的中药口服

液对治疗组灌胃，水迷宫测定记忆功能。实验结束，测定小

鼠脑铝含量、乙酰胆碱酯酶 (AchE) 活性和血清胆固醇等含

量，并做脑组织病理学检查。结果表明，铝染毒小鼠大脑铝

含量明显升高，海马和皮质神经细胞受损，导致大脑的 AchE
活力等改变，中药治疗组有一定改善。
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重金属 (如铅、汞等) 是全球环境污染最主要的污染物

之一，其对人体的损害已不容置疑，而且较为剧烈。铝为金

属元素，过去长时间被视为无毒，仅在近年来才被认为有一

定毒性，虽其毒性程度不如铅、汞等元素，但被怀疑与痴呆

症发病有关。李海、李韬等
［1，2］

曾用铝来复制中毒模型，探讨

铝毒性引起大脑形态与功能变化及中药治疗效果，但尚未找

到大脑铝含量升高与其形态、特别是与记忆功能关系密切的

海马部位变化的直接证据。为此，本文仍以氯化铝复制毒性

模型，时间从 3 个月延长至 5 个月，采用水迷宫方法测定中

药治疗前后小鼠的记忆功能变化; 实验结束时，测定对比各

组大脑铝含量、AchE 等生化指标变化，并观察大脑海马和皮

质形态变化，通过综合对比分析探讨铝的中毒作用机制和评

价中药治疗效果。
1 试剂与方法

1. 1 试剂

氯化铝、乙酸、硝酸、高铁氰化钾、氰化钾、磷酸氢二

钾、Triton-100， 国 产 分 析 纯。AchE 试 剂 盒、总 胆 固 醇

(TC)、尿素试剂盒，购自南京建成生物工程研究所。
1. 2 实验动物及分组

选用昆明种小鼠 60 只，右江民族医学院动物实验室提供

(动物实验许可证: SYXK 桂 2011-0010，动物生产许可证号:
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SCXK 桂 2012-0003)，鼠龄 3 个月，雌雄各半。分成对照组、
模型组、治疗 1 组、治疗 2 组。各鼠编号称体重，分笼喂养，

每笼 5 只，均用右江民族医学院动物室提供的混合饲料喂养。
1. 3 治疗药物

中药复方口服液，由金银花、茯苓、甘草等经加热水提

取，乙醇沉淀去杂质，回收乙醇后，药液定量分装灭菌制成，

依剂量差别分口服液 1 号和 2 号。
1. 4 中毒模型的建立

除对照组外，其余 3 组用 16 g /L 的 AlCl3 水溶液，按 640
mg /(kg·d)拌饲料喂养 ( 动物室提供的标准饲料)，直至实

验结束，共 150 天 (5 个月)。自由饮用自来水。用水迷宫方

法，测定造模前后和治疗后小鼠的记忆功能，参考文献 ［1］。
1. 5 治疗方法

造模到120 d，治疗1 组和治疗2 组开始分别用中药复方口服

液 1 号和 2 号灌胃，剂量每鼠用原液口服 ［按 50 kg 体重成人剂

量 10 ml /次，3 次 /d，折算成 0. 002 ml /(10 g·次)，大剂量为治

疗 1 组，用药量 ×10; 小剂量为治疗 2 组，用药量为 1/10，加蒸

馏水稀释至总液量 0. 4 ml，1 次 /d，至实验结束 (30 d)。对照组

和模型组用等量的蒸馏水代替，方法相同。
1. 6 生化指标的测定

实验结束，从小鼠眼球后静脉取血0. 8 ～1. 0 ml，离心取血清

待用。处死动物，取大脑，一部分用 10%甲醛处理做病理检查;

另一部分冰冻保存，然后用生理盐水稀释成 10% 的匀浆液置于

4℃冰箱保存备用。测定脑匀浆 AchE 活力、血清 TC、尿素，具

体方法按试剂盒说明书操作。血红蛋白 (Hb) 测定，从小鼠尾巴

取全血 20 μl，用氰化高铁 (HieN) 法测定，具体操作参考文献

［3］。脑匀浆铝含量测定，用原子吸收分光光度计测定 (德国椰

那公司产品，型号: novAA400p，石墨炉)。
1. 7 统计学处理

采用SPSS13. 0 软件处理，均数比较采用方差分析，两两比较采

用 LSD 方法检验，检验水准为α =0. 05; 结果以 (x ± s) 表示。
2 结果

2. 1 水迷宫潜伏期时间测定结果

造模前各组两两比较，差异无统计学意义 (P ＞ 0. 05)，

造模后，造模 3 组与对照组比较，差异有统计学意义 (P ＜
0. 05)，造模成功。治疗后，治疗 1 组与模型组比较，差异有

统计学意义 (P ＜ 0. 05)，提示治疗后有改善。详见表 1。

表 1 造模前后及治疗后各组水迷宫潜伏期时间比较 (x ± s)

组别 n 造模前(s) 造模后(s) 治疗后(s)

治疗 1 组 20 4. 45 ± 1. 76 5. 40 ± 2. 69 3. 81 ± 0. 61

治疗 2 组 20 4. 45 ± 1. 53 5. 49 ± 2. 52 4. 20 ± 1. 42

模型组 20 4. 32 ± 2. 46 5. 63 ± 1. 78 5. 18 ± 1. 40

对照组 20 4. 71 ± 2. 17 4. 02 ± 1. 41 3. 95 ± 1. 02

2. 2 脑 AchE 活力及铝含量测定结果

模型组脑铝含量明显高于对照组及治疗组，差异有统计

学意义 (P ＜ 0. 01); 对照组脑 AchE 活力明显低于其它 3 组，

差异有统计学意义 (P ＜ 0. 01)。见表 2。
表 2 各组脑铝含量及脑 AchE 活力比较

组别 铝含量 (μg /L) 脑 AchE(U /mg·prot)

治疗 1 组 182. 26 ± 20. 43 2. 26 ± 0. 45

治疗 2 组 188. 12 ± 25. 83 2. 92 ± 0. 63

模型组 259. 15 ± 23. 01 3. 31 ± 0. 46

对照组 157. 46 ± 4. 20 1. 55 ± 0. 23

2. 3 血清 TC、尿素和 Hb 含量测定结果

血清 TC 治疗 2 组和模型组明显高于对照组和治疗 1 组，

差异有统计学意义 (P ＜ 0. 01); 尿素含量模型组和治疗 1 组

明显高于对照组和治疗 2 组，差异有统计学意义 (P ＜ 0. 01);

Hb 模型 组 明 显 低 于 其 它 三 组，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 01)。见表 3。

表 3 血清 TC、尿素和 Hb 含量比较

组别 TC(mmol /L) 尿素(mmol /L) Hb(g /L)

治疗 1 组 5. 95 ± 0. 59 10. 49 ± 0. 38 128. 47 ± 3. 66

治疗 2 组 7. 33 ± 0. 85 9. 30 ± 1. 29 125. 83 ± 3. 63

模型组 7. 25 ± 0. 42 10. 57 ± 1. 13 119. 61 ± 1. 01

对照组 5. 24 ± 0. 40 8. 62 ± 1. 01 127. 91 ± 5. 14

2. 4 大脑皮质和海马组织神经细胞、神经胶质细胞组织结构

病理检查结果

对照组大脑海马组织和皮质神经细胞、神经胶质细胞无变

性、坏死及溶解，组织结构未见显著异常。模型组大脑海马组织

和皮质神经细胞、神经胶质细胞广泛变性、坏死及溶解，核固

缩。治疗 1 组大脑病变程度与模型组基本一致，但较轻。治疗 2
组大脑病变程度比模型组和治疗 1 组轻。见图 1。

对照组 模型组 治疗 1 组 治疗 2 组

图 1 各组大鼠大脑病变病理结果 ( × 200)

3 讨论

3. 1 铝经随饲料喂养，通过肠道吸收，进入大脑组织，造成

大脑中铝含量明显升高，与文献报道一致
［4］。本实验经连续 5

个月高铝饲料的喂养，模型组受高铝作用的影响最严重，大

脑中铝含量最高，治疗组通过中药复方促进铝的排泄，铝含

量降低。
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3. 2 受高铝作用，模型组小鼠大脑皮质和海马组织神经细

胞、神经胶质细胞广泛变性、坏死及溶解，核固缩，大脑皮

质损害。对照组大脑皮质和海马组织结构未见显著异常。海

马和大脑皮质是胆碱能神经元集中的部位，目前认为这是与

记忆思维有关的区域，如果损伤会导致记忆功能的障碍，特

别是海马区，治疗组通过中药促进铝的排泄作用，铝含量降

低，因而损害虽有相似性，但较轻。水迷宫潜伏期时间测定

结果显示，造模成功，治疗后有所改善。
3. 3 受高铝作用，大脑皮质和海马组织神经细胞受损，导致

神经递质乙酰胆碱 (Ach) 合成及分解的酶发生障碍。Ach 的

合成是由胆碱乙酰转移酶催化底物乙酰辅酶 A 和胆碱反应生

成; AchE 是催化 Ach 分解成乙酸和胆碱的酶
［5，6］，前后两反

应保持平衡，以维持 Ach 正常含量稳定，从而维持神经传导

功能正常进行。AchE 活力的变化常常被作为这种平衡是否正

常的判断指标。本实验对照组脑 AchE 活力明显低于造模的 3
组，P ＜ 0. 01，差异有统计学意义，说明造模组平衡已被破

坏。但脑 AchE 活力变化也较复杂，在报道的实验中一般铝中

毒时 AchE 活力降低，但也有结果是升高的
［7］。究其原因，一

般认为与疾病的早期和晚期不同有关，或在不同的条件下机

体可以通过调节其活性，保证神经递质 Ach 含量来维持神经

传导功能，机体具有这种适应性代偿调节功能，因此在受到

损害的早 (前)、晚 ( 后) 不同时期可能会出现酶活性变化，

因为组织受损是逐步进行的，从功能性到器质性，从可逆性

到不可逆性。本实验表明，模型组大脑铝含量高，形态学和

记忆功能损害及酶学的变化也较严重，与高铝作用有着直接

的密切相关; 经中药治疗后好转，大剂量用药组疗效更加

明显。
3. 4 本实验中大鼠血清 TC、尿素、Hb 值在长期高铝喂养条

件下受到一定影响，其意义尚待探讨。
(致谢: 本单位病理教研室黄永秩老师、实验中心姜艳

老师。)
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3 4-双(4'-氨基呋咱基-3') 氧化呋咱小鼠急性经口毒性研究
Acute oral toxicity of 3 4-bis(4'-aminofurazano-3') furoxan in mice
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摘 要: 为 探 讨 3 4-双 ( 4'-氨 基 呋 咱 基-3') 氧 化 呋 咱

(DATF) 对小鼠的急性经口毒性，将 70 只 SPF 级昆明小鼠按

体重随机分为 7 组，即阴性对照组和 DATF 剂量组，每组 10
只，雌雄各半。采用经口灌胃方式进行染毒，观察染毒后 14 d
内动物的反应、体重变化和死亡情况。根据寇氏法计算小鼠经

口 LD50雄性为1429 mg /kg，雌性1281 mg /kg，DATF 属于低毒

物质。
关键词: 3 4-双(4'-氨基呋咱基-3') 氧化呋咱; 急性经口

毒性试验; 半数致死量

中图分类号: Ｒ994. 3 文献标识码: B
文章编号: 1002 － 221X(2014)05 － 0366 － 02
DOI:10. 13631 / j. cnki. zggyyx. 2014. 05. 019
3 4-双(4'-氨基呋咱基-3')氧化呋咱 (DATF) 是集呋咱、

氧化呋咱及氨基于一体的含能化合物，具有含氮量高、热安

定性好、撞击感度和摩擦感度较低等特点，有着广泛的应用

前景
［1］。检索国内外文献，尚未见关于 DATF 的毒理学资料

报道，故进行本次急性经口毒性试验研究，为评价其安全性

积累基础数据。
1 材料与方法

1. 1 实验材料

选择 SPF 级昆明小鼠 70 只，体重 18 ～ 22 g，由西安交通

大学实验动物中心提供 ［合格证号: SYXK( 陕)2007-001］。
饲养于室温 (23 ± 2)℃、相对湿度 50% ～ 60% 的动物实验

室，标准饲料喂养，自由饮水，实验前适应性饲养 3 d。
1. 2 材料

DATF 为淡黄色粉末，纯度 90%，由中国兵器工业第二

〇四研究所提供，用食用玉米油配成混悬液。AW220 型天平

(d = 0. 1 mg)，日本岛津公司。
1. 3 实验方法

［2，3］

采用寇 氏 法 进 行 试 验。设 760、1000、1316、1732、2280、
3000 mg/kg 6 个染毒剂量组和1 个阴性对照组，以最大0. 2 ml /10 g
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