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·实验研究·

１，２⁃二氯乙烷的体内代谢对小鼠脑水肿形成的影响
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ １，２⁃ｄｉｃｈｌｏｒｏｅｔｈａｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｎ ｍｉｃｅ ｂｒａｉｎ ｅｄｅｍａ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ

杨光谦１， 谭孝琼１， 朴杰１， 唐宏阁１， 张军２， 王高阳１， 赵凤红１， 金亚平１

（１． 中国医科大学公共卫生学院劳动卫生教研室， 辽宁 沈阳　 １１０１２２； ２． 辽宁医药职业学院卫生管理系， 辽宁 沈阳　 １１０１０１）

　 　 摘要： 通过气相色谱法对小鼠血和脑组织中 １，２⁃二氯乙

烷（１，２⁃ＤＣＥ） 和氯乙酸的浓度进行检测， 同时对小鼠进行脑

损伤行为学观察和脑含水量的测定。 结果显示小鼠血和脑组

织中 的 １， ２⁃ＤＣＥ 浓 度 在 染 毒 结 束 后 ２０ ｍｉｎ 内 分 别 下 降

７４􀆰 １６％和 ６４􀆰 １５％， 半减期分别为 １６􀆰 ２ ｍｉｎ 和 １８􀆰 ７ ｍｉｎ。 血

和脑组织中氯乙酸浓度在染毒期间快速升高， 在染毒结束时

达到峰值， 染毒结束后 ４０ ｍｉｎ 内氯乙酸浓度相对稳定， 但之

后迅速下降， 至 １ ｈ 时， 血和脑组织中氯乙酸浓度分别下降至

浓度最高时的 １１􀆰 ４５％和 １３􀆰 ７２％。 脑损伤行为学观察异常的

小鼠表现为抱爪现象， 抱爪小鼠血中氯乙酸含量明显高于不

抱抓小鼠。 小鼠脑含水量与氯乙酸的浓度呈显著正相关， 相

关系数为 ０􀆰 ７７。 提示 １，２⁃ＤＣＥ 的体内代谢程度是影响小鼠脑

水肿形成的重要因素。
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　 　 １，２⁃二氯乙烷 （１，２⁃ＤＣＥ） 主要用于粘合剂、 溶剂和氯代

烃的生产［１］。 属高毒类物质， 可引起以中毒性脑病为主要临床

表现的亚急性职业中毒［２，３］， 其主要病理改变为脑水肿［４］。
１，２⁃ＤＣＥ 在体内主要经肝脏 ＣＹＰ２Ｅ１ 进行代谢［５］， 代谢产物有

２⁃氯乙醇、 ２⁃氯乙醛和氯乙酸等［６］。 作为 １，２⁃ＤＣＥ 的体内代谢

终产物， 氯乙酸的水平反映 １，２⁃ＤＣＥ 在体内的代谢程度。 本研

究通过分析小鼠血和脑组织中氯乙酸水平与脑损伤的关系， 为

亚急性 １，２⁃ＤＣＥ 中毒性脑水肿机制的研究提供实验参考数据。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 动物分组与染毒

采用雌性昆明种小鼠， 由中国医科大学实验动物中心提

供。 体重 （２４ ± ２） ｇ。 采用静式吸入方式染毒， 每天染毒

３􀆰 ５ ｈ， １，２⁃ＤＣＥ 的浓度为 １􀆰 ２ ｇ ／ ｍ３， 染毒柜体积为 １００ Ｌ。 实

验分 ４ 部分： （１） 测定小鼠体内 １，２⁃ＤＣＥ 浓度的变化， 选取

２０ 只小鼠， 随机分为 ４ 组， 每组 ５ 只， 染毒 １ ｄ。 分别于染毒

结束后的 ０、 ２０、 ４０ 和 ８０ ｍｉｎ 取血和脑组织进行 １，２⁃ＤＣＥ 浓

度测定。 （２） 染毒期间和结束后测定小鼠体内氯乙酸浓度的

变化， 选取 ４５ 只小鼠， 随机分为 ９ 组， 每组 ５ 只， 染毒 １ ｄ。
分别于染毒的 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ３ 和 ３􀆰 ５ ｈ 以及染毒结束后的 ２０、
４０、 ５０ 和 ６０ ｍｉｎ 取血和脑组织进行氯乙酸浓度测定。 （３） 脑

损伤行为学改变与 １，２⁃ＤＣＥ 代谢的关系， 选取 １２ 只小鼠， 连

续染毒 ２ ｄ， 末次染毒结束时进行脑损伤行为学观察， 并立即

检测血和脑组织 １，２⁃ＤＣＥ 和氯乙酸浓度。 （４） 脑含水量与

１，２⁃ＤＣＥ 代谢的关系， 选取 ２０ 只小鼠， 连续染毒 ３ ｄ， 末次

染毒结束时检测脑含水量及血和脑组织中１，２⁃ＤＣＥ 和氯乙酸

浓度。
１􀆰 ２　 检测方法

１􀆰 ２􀆰 １　 血和脑组织中 １，２⁃ＤＣＥ 浓度的测定　 分别取 ０􀆰 ２５ ｍｌ
血液和 ０􀆰 １５ ｇ 脑组织放入 Ｅｐ 管中， 加入 ０􀆰 ５ ｍｌ 正己烷。 脑

组织匀浆后， 将样品振荡萃取 ３ ｍｉｎ， １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，
取上层萃取液 １ μｌ 进行气相色谱分析。
１􀆰 ２􀆰 ２　 血和脑组织中氯乙酸浓度的测定 　 在样本瓶中加入

０􀆰 ２５ ｍｌ 血和 ０􀆰 ２５ ｍｌ 去离子水， 另取样本瓶加入 ０􀆰 １５ ｇ 脑组

织和 ０􀆰 ５ ｍｌ 去离子水， 匀浆 １ ｍｉｎ。 在血和脑组织匀浆液中分

别依次加入 ０􀆰 ４ ｍｌ 硫酸和 ０􀆰 ８ ｍｌ 甲醇， 混匀， ６０℃恒温水浴

１ ｈ， 加入 １􀆰 ０ ｍｌ 正己烷漩涡萃取 ３ ｍｉｎ， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５
ｍｉｎ， 取上层萃取液 １ μｌ 进行气相色谱分析。
１􀆰 ２􀆰 ３　 小鼠脑损伤行为学观察　 将小鼠尾巴轻轻提起使小鼠

头朝下悬空， 观察小鼠四肢伸展情况。 正常小鼠四肢能够自

然伸展。 脑损伤小鼠四肢不能完全伸展， 出现双前肢或双后

肢相互交叉的抱爪现象［７］ 。
１􀆰 ２􀆰 ４　 脑含水量测定　 取一侧脑组织新鲜称重 （湿重） 后，
置于 １００℃恒温器中 ２４ ｈ， 取出后立即称重 （干重）。

脑含水量＝ （湿重－干重） ／湿重×１００％。
１􀆰 ３　 统计分析

所有实验数据均经 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件进行统计学分析。 正态

分布数据用算术均数表示， 经对数转换符合正态分布实验数

据用几何均数表示。 组间比较用单因素方差分析 （ ｏｎｅ⁃ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ）， 两两比较采用 ＬＳＤ 方法。 相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性检验。
２　 结果

２􀆰 １　 染毒结束后小鼠血和脑组织中 １，２⁃ＤＣＥ 浓度变化

表 １ 所示， 小鼠血和脑组织中 １，２⁃ＤＣＥ 浓度在染毒结束

后迅速下降。 １，２⁃ＤＣＥ 在小鼠血和脑组织中的半减期分别为

１６􀆰 ２ ｍｉｎ 和 １８􀆰 ７ ｍｉｎ。
２􀆰 ２　 染毒期间和染毒结束后不同时间点小鼠血和脑组织中氯

乙酸浓度的变化
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表 １　 染毒结束后不同时间点的血和脑组织中

１，２⁃ＤＣＥ 检测结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝ ５）

时间

（ｍｉｎ）

血 脑组织

浓度

（μｇ ／ ｍｌ）

下降比例

（％）

浓度

（μｇ ／ ｇ）

下降比例

（％）
０ １􀆰 ７８０±０􀆰 ３３９ — ０􀆰 ９９３±０􀆰 ２６５ —

２０ ０􀆰 ４６０±０􀆰 １１７∗ ７４􀆰 １６ ０􀆰 ３５６±０􀆰 ０１９∗ ６４􀆰 １５
４０ ０􀆰 ２０８±０􀆰 ０２６∗＃ ８８􀆰 ３１ ０􀆰 １３０±０􀆰 ０３８∗＃ ８６􀆰 ９１
８０ ０􀆰 ０５２±０􀆰 ０１５∗＃△ ９７􀆰 ０８ ０􀆰 ０５０±０􀆰 ００９∗＃△ ９４􀆰 ９６

　 注： 与 ０ ｍｉｎ 组比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与 ２０ ｍｉｎ 组比较， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与

４０ ｍｉｎ 组比较， △Ｐ＜０􀆰 ０５。

　 　 表 ２ 显示， 染毒期间小鼠血和脑组织中氯乙酸浓度呈现

不断增加趋势， 并在染毒结束时达到最大值。
表 ２　 染毒不同时间点血和脑组织中氯乙酸

浓度检测结果 （Ｇ±ｓ， ｎ＝ ５）

时间 （ｈ） 血中氯乙酸 （μｇ ／ ｍｌ） 脑组织中氯乙酸 （μｇ ／ ｇ）
０􀆰 ５ ０􀆰 ０３±０􀆰 ４２ ３􀆰 ６６±１􀆰 ５７
１ ０􀆰 ２８±１􀆰 ０９∗ ２􀆰 ３２±２􀆰 ９２
２ ３􀆰 １６±２􀆰 ５６∗＃ ４􀆰 ８３±２􀆰 １０＃

３ ７􀆰 ４２±２􀆰 ０９∗＃ １０􀆰 ７２±１􀆰 １７∗＃

３􀆰 ５ ２２􀆰 ８７±４􀆰 ３６∗＃△▲ １５􀆰 ５３±１􀆰 ５１∗＃△

　 注： 与染毒 ０􀆰 ５ ｈ 组比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与染毒 １ ｈ 组比， ＃Ｐ＜ ０􀆰 ０５；

与染毒 ２ ｈ 组比， △Ｐ＜０􀆰 ０５； 与染毒 ３ ｈ 组比， ▲Ｐ＜０􀆰 ０５。 Ｇ—几何

均数。

表 ３ 显示， 在染毒结束后的 ４０ ｍｉｎ 内， 小鼠血和脑组织

中氯乙酸浓度保持相对稳定； 其后氯乙酸浓度快速下降。 至

６０ ｍｉｎ 时， 血和脑组织中氯乙酸浓度分别下降至最高浓度时

的 １１􀆰 ４５％和 １３􀆰 ７２％。

表 ３　 染毒结束后不同时间点血和脑组织中

氯乙酸浓度检测结果 （Ｇ±ｓ， ｎ＝ ５）

时间 （ｍｉｎ） 血中氯乙酸 （μｇ ／ ｍｌ） 脑组织中氯乙酸 （μｇ ／ ｇ）
０ ２２􀆰 ８７±４􀆰 ３６ １５􀆰 ５３±１􀆰 ５１

２０ ２６􀆰 １４±１􀆰 ３１ １８􀆰 ２１±２􀆰 ２６

４０ ４１􀆰 ２４±１􀆰 ２５∗ ２０􀆰 ９９±１􀆰 １１

５０ １０􀆰 ２９±１􀆰 ３４∗＃△ ４􀆰 ７０±１􀆰 ５６∗＃△

６０ ４􀆰 ７２±１􀆰 ９１∗＃△▲ ２􀆰 ８９±２􀆰 ８８∗＃△

　 注： 与 ０ ｍｉｎ 组比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与 ２０ ｍｉｎ 组比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与 ４０

ｍｉｎ 组比， △Ｐ＜０􀆰 ０５； 与 ５０ ｍｉｎ 组比， ▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ３　 小鼠脑损伤的行为学异常与 １，２⁃ＤＣＥ 代谢的关系

表 ４ 可见， １２ 只小鼠经过连续 ２ ｄ 的染毒后， 有 ６ 只小

鼠出现脑损伤的行为学异常， 即抱爪现象。 抱爪组小鼠血中

氯乙酸浓度显著高于不抱爪组。
表 ４　 脑损伤行为学改变与小鼠体内 １，２⁃ＤＣＥ

和氯乙酸浓度的关系 （ｘ±ｓ）
行为学

表现
样本数

血中 １，２⁃ＤＣＥ

（μｇ ／ ｍｌ）

血中氯乙酸

（μｇ ／ ｍｌ）

脑中氯乙酸

（μｇ ／ ｇ）
不抱爪 ６ １２􀆰 ４１±６􀆰 １６ １８􀆰 ０７±７􀆰 ８１ １７􀆰 ２３±９􀆰 ２４

抱爪　 ６ ７􀆰 １８±３􀆰 ３４ ３０􀆰 １０±７􀆰 ７３∗ ２７􀆰 １９±９􀆰 ６５

　 注： 与不抱爪组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ４　 小鼠脑含水量与血中 １，２⁃ＤＣＥ 和氯乙酸浓度的相关关系

小鼠脑含水量与血 １，２⁃ＤＣＥ 的线性关系较差， 相关系数 ｒ
＝－０􀆰 ２０８３， Ｐ＝０􀆰 ４３９， 无统计学意义； 而小鼠脑含水量与血中

氯乙酸浓度的相关关系较好， ｒ ＝ ０􀆰 ７７１２， Ｐ＜０􀆰 ００１， 有统计学

意义。 见图 １。

图 １　 小鼠脑含水量与血中 １，２⁃ＤＣＥ 和氯乙酸浓度的相关关系 （ｎ＝ ２０）

３　 讨论

作为易挥发的有机溶剂， 染毒结束后小鼠体内的 １，２⁃ＤＣＥ
可以随呼气迅速排出体外， 使血和脑组织中 １，２⁃ＤＣＥ 浓度迅

速下降。 Ｔａｋｅ 等人的检测结果显示［８］ ， 染毒后大鼠的血、 脑、
肝脏等组织中的 １，２⁃ＤＣＥ 也出现迅速降低， 其半减期介于 ２７
ｍｉｎ 和 ３４ ｍｉｎ 之间， 本研究中， 小鼠血和脑组织中 １，２⁃ＤＣＥ
的半减期分别为 １６􀆰 ２ ｍｉｎ 和 １８􀆰 ７ ｍｉｎ。

染毒期间小鼠血和脑组织中氯乙酸的浓度随着 １，２⁃ＤＣＥ
暴露时间的延长快速上升， 在染毒结束后的 ４０ ｍｉｎ 内仍保持

比较高的浓度。 该研究结果提示， 随着小鼠体内 １，２⁃ＤＣＥ 浓

度的不断升高， 肝组织中 ＣＹＰ２Ｅ１ 对 １，２⁃ＤＣＥ 的代谢能力不

断增强， 产生大量氯乙酸进入血液。 这也表明氯乙酸是 １，２⁃
ＤＣＥ 在体内的主要代谢产物。 而脑组织中氯乙酸浓度的快速

升高有两种可能， 一是血液中的氯乙酸透过血脑屏障进入脑

组织， 二是 １，２⁃ＤＣＥ 在脑组织中 ＣＹＰ２Ｅ１ 的代谢下产生。 迄

今的研究显示， 脑组织的多个部位有 ＣＹＰ２Ｅ１ 的表达［９］ ， 由

于 １，２⁃ＤＣＥ 具有良好的脂溶性， 易透过血脑屏障进入脑组织，
并在脑组织中 ＣＹＰ２Ｅ１ 的代谢下产生氯乙酸。 另一方面， 由于
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１，２⁃ＤＣＥ 在 ＣＹＰ２Ｅ１ 的代谢过程中产生大量的活性氧自由基及

２⁃氯乙醇和 ２⁃氯乙醛等高活性中间代谢产物［１０］ ， 对脑组织细

胞和血脑屏障等产生损伤， 进而引起脑水肿。
虽然， 血和脑组织中 １，２⁃ＤＣＥ 的浓度在染毒结束后的 ２０

ｍｉｎ 内下降程度分别超过 ７０％和 ６０％， 但氯乙酸浓度在染毒结

束后的 ４０ ｍｉｎ 内却基本保持稳定或略有升高。 这表明作为水

溶性较高的代谢产物， 氯乙酸主要通过尿液排出体外， 而由

脑组织到血液再到尿液的转运过程需要较长的时间。
小鼠的抱爪现象 （腕关节、 肘关节屈曲和肩内收屈曲）

是 Ｂｅｒｄｅｒｓｏｎ 等评价缺血性脑损伤引起小鼠行为学改变的重要

指征［７］ ， 小鼠一侧肢体屈曲表明对侧脑组织的损伤， 而双侧

肢体屈曲即出现抱爪时， 说明双侧脑组织出现明显的损伤。
在 １，２⁃ＤＣＥ 中毒性脑水肿形成过程中， 小鼠出现抱爪现象是

我们的首次发现。 该行为学改变一般早于脑水肿的发生。 根

据我们建立的亚急性 １，２⁃ＤＣＥ 中毒性脑水肿实验动物模型，
实验小鼠暴露 １􀆰 ２ ｇ ／ ｍ３ １，２⁃ＤＣＥ、 ３􀆰 ５ ｈ ／ ｄ 连续 ３ ｄ 才能出现

明显的脑含水量升高。 但部分小鼠在连续染毒的第 ２ 天就可

以出现抱爪现象， 本研究结果显示， 小鼠对 １，２⁃ＤＣＥ 的代谢

能力可能与其引起的脑损伤有关。 小鼠暴露的 １，２⁃ＤＣＥ 浓度

相同， 血和脑组织中氯乙酸的浓度越高， 表明该小鼠对 １，２⁃
ＤＣＥ 的代谢能力越强， 产生的活性氧和活性中间代谢产物越

多， 对脑组织的损伤就越明显。 另一方面， 由于部分摄入的

１，２⁃ＤＣＥ 被代谢成氯乙酸， 所以血液中 １，２⁃ＤＣＥ 的浓度会有

所减少。
脑含水量是反映脑水肿严重程度的重要客观指标之一，

脑含水量越多表明脑水肿程度越重。 本研究中， 小鼠血中氯

乙酸浓度与脑含水量高度相关。 进一步提示 １，２⁃ＤＣＥ 体内代

谢过程中产生的活性氧自由基和中间代谢产物是引起脑损伤

和诱发脑水肿的重要因素。
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砷暴露对不同发育阶段仔鼠海马 ＳＲ 水平的影响
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｒｓｅｎｉｃ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＲ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

ｏｆ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｍｉｃｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｓｔａｇｅｓ

杨晓霞１， 栾敏１， 马越娇２， 吴竞１， 冯旭３， 王艳１

（１． 沈阳医学院公共卫生学院职业卫生与职业医学教研室， 辽宁 沈阳　 １１００３４； ２． 辽宁医药职业学院形态学教研室， 辽宁

沈阳　 １１０１０１； ３． 沈阳医学院公共卫生学院卫生统计学教研室， 辽宁 沈阳　 １１００３４）

　 　 摘要： 建立不同发育阶段仔鼠砷暴露模型， 记录体重，
采用水迷宫检测砷暴露对仔鼠学习记忆能力的影响， 取脑组

织并分离海马， 采用 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＳＲ ｍＲＮＡ 水平。
结果显示， 仔鼠出生后 （ＰＮＤ） ２０ 天， ６０ ｍｇ ／ Ｌ ＮａＡｓＯ２ 组仔

鼠体重显著低于对照组和 １５ ｍｇ ／ Ｌ ＮａＡｓＯ２ 组； ＰＮＤ ４０ 时 ３０
和 ６０ ｍｇ ／ Ｌ ＮａＡｓＯ２ 组仔鼠体重显著低于对照组， ６０ ｍｇ ／ Ｌ
ＮａＡｓＯ２ 组仔鼠体重显著低于 １５ 和 ３０ ｍｇ ／ Ｌ ＮａＡｓＯ２ 组； 水迷

宫实验训练第 ５ 天， 不同剂量砷暴露组仔鼠寻找平台的潜伏

期均显著高于对照组； ６０ ｍｇ ／ Ｌ ＮａＡｓＯ２ 组仔鼠在撤台后第Ⅱ
象限停留时间显著低于对照组； ＰＮＤ２０ 时， ６０ ｍｇ ／ Ｌ ＮａＡｓＯ２
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