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一硝基丙酸的行为 学效应和生化作用机制研究

之三 —小鼠亚急性毒性实验部分

卫 生 部食品 卫 生 监首检验所 研 究生 胡 霞

指 导导师 戴 寅 张 均田 带 罗雪 云

摘要 测 定 了 一峭 基丙 酸 日 的 周 亚 急性毒性
,

结 果表明日 可 阵碍 动物 的

李 长 发育
,

使肝 体比 值 降低
。

日 能 够促进 动 物 的脑 内神 经 递 质 多巴胺的合成
,

未发 现

明 显 的组 织病理 学损 害
。

关键词 一峭 基丙 酸 亚 急性毒性

杆 体比 位 神 经递 质

。

材料 参见 “ 之一 ” 行为学部分

试剂

去甲肾上腺素
,

多 巴胺

一经色胺 一
,

一经 噪醋酸 一
, ,

二经基苯 乙酸
,

二轻苇胺 和高香草 酸 均

系 和 厂产 品
。

。

仪器

曰立 高速冷冻离心机

恒流泵 一 电化学检 测

器 , 玻碳电极 火 色谱柱 进

样阀 水平 电式记录仪 横 河

北表电衫 型
。

方 法

选用出生后三周的断乳 昆明种小 鼠
,

体

重 一
,

随机分为
、 、 、

四组
,

每

组 一 只
,

雌雄约半
。

各组剂量为 。 水

对照组
、 、 、

奴
。

采 用 灌 胃

法给予小 鼠日
,

准确控制给药量
。

每天

灌胃一次
,

每周六 次
,

尽量使每天给日

的时间一致
。

实验期 限为两个月 周

每周称体重一 次
,

并观察记录一 般 健 康 状

沉
、

饲料消耗等
。

实验结束时测定了下列指

标
·

一冲属 医学科学 院药物研究所

一般毒性 体重增 氏
、

食物利用 率 和

脏体系数
。

行为测试 自主活动量和跳 台 一避暗

法测定学习记忆
,

方法 同
“

之一 ” 行为学部

分
,

每组选取 只小 鼠 雌雄各 半
,

共

只
。

。

生化指标 小 鼠大脑 中
、

和蛋 白质的测定 实验期末各组随机选取

只小 鼠
,

雌雄各半
,

共 只
。

断头后迅速取

出全脑
,

去小脑称重 以上均为冷操作 后放

入具塞离心管内按 加入冰冻生理盐水
,

用匀浆器快速打匀
,

取 脑 匀 浆 按
‘

法提取后
,

上清液按苔黑酚法
, 法 〔“ ·

测 含量
,

按二苯胺 法 〔“ 〕

测
,

沉淀则按 法 仁 二测蛋白质
。

神经递质的测定 二 实验期末各组随

机选取 只雄性小 鼠
,

共 只
。

采用

法测定小 鼠大脑中六种单胺类神 经 递 质 及

其代谢产物的含量
。

即将小 鼠断头后迅速取

出全脑
,

去小脑后称重
,

立 即置于乳钵中同

时加 入
,

冷
。

‘

磨成匀浆 以上均为冷操作 , 然

后倒入离心管中于 ℃ ,

离心 “

,

取上清液 直接进样
。

结果计算 本
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法为内标法测定
,

各样品的峰值均与内标峰

值相比得峰比值
,

然后依下式计算
﹄皿吞,二

峰少值茎多
脑重

含量 单

卜沙公﹄口,咨

杏下料和助

石

口吞几七孟户

位脑重

组织病理学检查 实验期未各剂 量 组

取 只小鼠 雌雄各半
,

每只动物 取 心
、

肝
、

脾
、

肺
、 ’

肾
、 ’

肾上腺
、

胃
、

大脑
、

呆丸

或卵巢 等脏器进行光镜检查
。

各剂量组取

只小鼠处死后
,

迅速取大脑纹状体部位
,

每

例做 个包埋块
,

经超薄切片染色后
,

在

一 电镜下观察其超微结构
。

结果与讨论
。

一般毒性
。

动物体重
,

见图

经统计学检验
,

雌性小 鼠体重 组 在 第
、 、

周时降低
,

组在 第

周时 哗低明显
,

组在第 周

时才开始降低
。

雄性小 鼠以 组

降低为多
、 、

周
,

而

在第 周时
,

和 组开始降低
。

了 粤 讯 ,全湘 产 ,
‘ 、

一
侧侧臼

夕 才 ‘ 厂 廿 饮华 广周

图 实验期内各组小 鼠的体重改变

为水对照组 不同剂量组

食物利用率

表

以实验动物每吃入 饲料所增长的体

重克数表示
,

结果如下

实验期内各组小鼠的食物利用率

组 剂 量 食 物 利 用 率

别 周 周 周 周 周 周 周 周

, 。

场

。 。

一

注 负号表示体重降低
。 。

脏体系数 实验结束时
,

得各脏体系数如下

表 日 给药 周时各组小鼠的脏体系数

组 剂 盘 脏 体 比值 每 克体 重的 各脏器湿 重

别 心 肝 脾 肺 肾 单侧

。

士
。 。

士 士 土
。 。

士
。

。

士 , 士 上 士 士

‘ 土 ‘
’

魂 ‘ 上 幸 士 。
,

士 了 土

士 士 二 十 士 土 十 上
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由表 可见
,

肝 体比值明显 降 低
,

这

可能是肝脏功能遭受破坏所致
。

而最高剂量

组的肺 体 比值增加
,

则可能是 日 引起

肺充血的结果
。

行为学指标
。 。

实验期末
,

每组选 只 雌雄各半

小鼠进行活动量测定
,

结果见表

由表 可见
,

各组间的 自主活动量无统

表 日 给药 周时各组小鼠的自主活动量

组别 剂 活动盆

士

。

士

士

士

计学差异
。

跳台一一避暗实验结果见表

表 日 给药 周时各组小鼠的跳台一避暗实验结果

组 剂

别 山

训 练 时 重 侧 时 后

跳 台电击效

上

士

上
。

士

道暗潜伏期 跳 台潜伏期 跳 台电击数

士

士

士

士

士

士

上

士

,

士

士

士

士

避 暗潜伏 期

士

上

士

上

遵暗电击数

。

士
。

土
。

土
。

土
,

由上表 可见
,

除最高剂量组在训练时避

暗潜伏期明显延长外
,

其余指标均无统计学

差异
。

生化指标

实验结束时
,

每组取 只小鼠
,

雌雄各

半
,

测定了大脑 中
、

及蛋 白质的

含量

表 日 给药 周时各组小鼠大脑中
、

和蛋白质 含量

组别 荆 蛋 白质

士 士 士 返

土
,

土 土

,

士 士 土

士 土 土

由表 可见
,

各组 间的差异均无统计学

意义
。

神经递质的测定

实验期未
,

每组选取七只雄性小 鼠 , 用

法测定大脑内六种递质的含量
,

结果

见表

表 给日 周时各组小鼠大脑中单胺类神经递质的含量

组 荆 量

别 ‘

去 甲肾上 腺素 多 巴 落 、 一
二经基苯 乙酸 高 香 草 酸 一 经 色胺

一

肚

一

独叫噪醋徽
一 兀

‘

士
。

士 士 土 士 士

‘ 上 魂 上 个 士 士 士 士

士 士 士 士 了士 士

土 ‘ 土 ‘ 上 ‘ 士峨 个 士 士

一 一
一

一一
一

一
亡知

由表 看出
,

多 巴胺含量在低剂量

组有增高
,

而其代谢 产 物

高香草酸则在最高剂量 组有明显升

高
。

由此可见
,

日 人 对琢概夕

单胶类递质无明显影响
。

牟本成
‘

组织病理学检查二
, ,

, , 、族
」」



光镜 多数动物肝脏均可见小 灶 性

炎症细胞浸润及点状坏死
,

此种改变程度在

对照组与实验组之间无明显差异
。

其他各脏

器均未见明显病变
。

电镜 各红长力
‘

勺的脑坎状 体 部位可

见该处神经细胞
、

各种胶质细胞及毛细血管

内皮 细胞的超微结构基本正常
,

未见 明显病

理改变
。

全文讨论如下
。

本研究观察到 日 对幼年小 鼠的

急性毒性较成年 鼠强
,

对大鼠的作用较小 鼠

强
,

这与刘兴价等用产毒节菱抱培养物所测

的毒性结果一致
,

中毒症状也与用粗提物所

测一致
’一 “ 。

日 在中枢神经系统的作 用

部位是基底神经节或锥体外 系
, 二

等人的组织病理学结果也证实了这一点
“ 。

本研究结果发现 日 能损伤动 物

的运动协调功能
,

但不影响其学 习记忆等大

脑的意识活动
,

这一点也与变质 甘 蔗 中 毒

病人的临床表现相一致
,

从而可 以基本排除

日 对动物大脑高级功能及其结构的损害

作用
。

等人未发现日 中毒大鼠

的大脑和小脑皮层有形态学损害
,

也可 以作

为本结果的佐证
。 一

“ 〕

。

本研究发现 日 能引 起 动 物 体

内
、

外的脂质过氧化
,

损伤细胞膜的结构和功

能
,

并且改变抗氧酶的活性
,

这可能是 日

致动物运动神经细胞 中毒的生化基 础
。 、

对此
,

国内
、

外尚未见有报道
。

体外实验结

果表明
,

低浓度的 日 能诱发 生成
,

而高浓度时却出现了抑制作用
,

这可能是由

于高浓度 目 使细胞中毒
,

供氧 减少
,

致

使 二和 产生减少所 致
。

但 是
,

体

内实验结果却无类似体外实验的浓度一一效

应关系言 日 对体内 产生的影 响以

升高为主
,

可以推断其在体内还是 以诱发脂

质过氧化作用为主
。

另一方面
,

本实验观察

到
、

人参皂贰 有对抗 日 人诱 发的

产生的保护作用
,

可 以考虑用于 人 类

霉变甘蔗中毒的治疗手段之一
。

日 可使

脑细胞浆内 一
二

活性增高
,

可能反 映了

机体对于 引起脂质过氧化毒性的一种

适应性改变
。

日 能引起大脑内单胺类神

经递质多 巴胺和高香草酸含量的增加
,

根据

多 巴胺的代谢方式
, 〔’ 〕可 以认为 日 尸 能

够促进多 巴胺的合成
,

而不是抑制其降解
。

。

亚急性毒性实验为期八周
,

小 鼠 每

天灌胃一次
,

每周六次
,

未观察到有意义的

组织病理学结果
,

这提示我们 日 对于

小鼠的毒性并不大
,

这一点从其
。 。

值也

可 以看 出
。

而人类对 日 极其敏感
,

只吃

一次霉变甘蔗就能引起严重的不可 逆 的 毒

性作用
,

·

‘ 〕因此在人类与啮齿类动物 之 间

存在着较大的种属差异性
,

小 鼠 对 尽 尸

的不敏感
,

可能是种间差异 的表现
。

今后应尽

可能用生物学特性与人接近的 或 对 日

更敏感 的动物来研究 日 的毒性
。

。

建议今后应进一步研究有关 目

的代谢分布
、

对能量代谢的影响
、

生化作用

机制 以及霉变甘蔗中毒的预 防措施等方面的

课题
。
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