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摘&要!目的&观察经口摄入全氟辛酸"ZA]3#对大鼠血液抗氧化能力指标的影响!为分析 ZA]3的毒理学作用

提供依据$ 方法&将 +( 只雄性 Ob大鼠随机分为 + 个剂量组"(%%%’(( SG‘RG!5#!’( 只‘组!ZA]3经口染毒 . /!

收集血液!测定血清总抗氧化能力%超氧化物歧化酶"O]b#活性%丙二醛"\b3#含量及总谷胱甘肽"7OB#含量$ 结

果&ZA]3染毒"’(( SG‘RG!5#导致大鼠体重降低%肝脏肿大%血清总抗氧化能力降低%脂质氧化产物 \b3含量

升高"#m(1(%#!但 7OB水平变化差异无统计学意义 "#h(1(%#!O]b活性则升高 "#m(1(%#$ 结论&经口摄入

ZA]3对 Ob大鼠具有毒性!可导致肝脏损害!总抗氧化能力下降!但 ZA]3导致机体氧化损伤的作用机制尚需进一

步研究证实$
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&&全氟辛酸$WM9NF;@9@@V"CE@<VCV</"ZA]3%是聚四
氟乙烯化工产品的关键原材料和强酸性的含氟表面
活性剂"具有疏水和疏油的特性"且耐高温和耐强氧
化剂"化学结构远较其他表面活性剂稳定"即使长期
浸泡在强氧化性溶液中"或在强酸溶液中煮沸也不易
发生降解’’ j)( ) ZA]3可经饮食摄入和空气‘灰尘吸

入’+( "在食品方面主要是作为阻燃剂*乳化剂应用于
不粘锅涂层和食品包装材料的耐高温涂层中"如微波
炉爆玉米花袋*快餐食品包装材料*防油纸张*一次性
餐盒等’#( ) 研究证明"ZA]3易在生物体内蓄积"引
起各脏器不同程度的毒性损伤’’ j)"%( ) 雄性和雌性
Ob大鼠的半数致死量$Hb%(%分别为 h%(( 和 )%( c
%(( SG‘RG’, j.( ) ZA]3还是啮齿动物的致癌剂"有中
等毒性的致肝癌作用’$( ) 此外"ZA]3染毒 )# : 可在
原代培养的罗非鱼$=*-+)*+%肝细胞中诱导氧化应激
和细胞凋亡’^( "灌胃 ’# / 可使昆明小鼠肝组织中活
性氧$0]O%及脂质氧化产物丙二醛 $\b3%含量升
高"谷胱甘肽$7OB%含量及超氧化物歧化酶$O]b%活
性降低’’(( "但目前尚无 ZA]3低剂量作用下对 Ob大
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鼠血清抗氧化指标影响方面的研究"因此本研究观察
了经口给予 Ob大鼠低剂量 ZA]3后对其血液抗氧化
等指标的影响)

’&材料与方法
’1’&材料
’1’1’&实验动物

考虑到 Ob大鼠雄性较雌性对 ZA]3的耐受性
稍高"所以本试验选择雄性 Ob大鼠"OZA级"$ 周
龄"体重 )(( c))( G"购于北京维通利华实验动物技
术有限公司 ’生产许可证号& OLKn$京 % )((,4
(((^() 动物 $批号&)(’+()’,)%%+^%购入后经 % /
隔离检疫后饲养于首都医科大学动物部 OZA级动
物房’饲养动物许可证号&O=Kn$京% )(’(4(()(("
温度 )( c)% e"相对湿度 #(- c.(-) 每笼 % 只
大鼠饲养于不锈钢笼具中"喂以标准颗粒饲料"自
由进食和饮水)
’1’1)&主要试剂与仪器

ZA]3$L3O 号&++%4,.4’"上海笛柏实验设备有
限公司%"羧甲基纤维素钠$L3O 号&^((#4+)4#"国药
集团化学试剂有限公司 %"总抗氧化能力试剂盒
$A03Z法%*总抗氧化能力试剂盒 $3!*O 法%*总
O]b活性检测试剂盒$6!*法%*7OB检测试剂盒*
脂质氧化$\b3%"检测试剂盒均购自碧云天生物技
术研究所) 低温高速离心机*酶标仪*^, 孔板*恒温
培养箱*分析天平$感量&(1((( ’ G%*恒温金属浴*
可调微量移液枪$’ (((*’((*)( !F%)

受试品的配制&先配制 (1%-羧甲基纤维素钠水溶
液作为溶媒"然后称取相应重量的 ZA]3"用溶媒进行
混悬得到浓度分别为 ’ 和 )( SG‘SF的供试品溶液)

’1)&动物分组及处理
试验前根据动物体重随机分组"设溶媒对照

组*低剂量组$每天 % SG‘RG!5%*高剂量组$每天
’(( SG‘RG!5%共 + 组"’( 只‘组) 试验开始后"灌
胃给予 ZA]3"’ 次‘/"连续 . /) 每只大鼠的灌胃量
为 (1% SF‘’(( G!5) 每次灌胃前后观察动物的表
现"定期称量体重) 灌胃结束后"动物禁食过夜"在
试验第 $ 天早上用 (1+-戊巴比妥钠生理盐水溶液
按 ’ SF‘’(( G体重的剂量经腹腔注射麻醉"腹主静
脉采血 ’ SF备用"颈椎脱臼处死动物"取肝脏观察*
称重*计算脏器系数$肝脏重量‘体重 i’((-%)
’1+&统计学分析

使用 OZOO ’.1( 统计软件分析数据"所有计量
资料均表示为 !!d""数据符合正态分布者组间比较
采用单因素用方差分析#不符合正态分布者采用非
参数检验"以 #m(1(% 为差异有统计学意义)

)&结果
)1’&大鼠一般状况

试验期间"溶媒对照组及低剂量组大鼠饮食*
活动均正常"无明显中毒表现"高剂量组均不同程
度地出现身体瘦弱*摄食量减少*毛色灰暗*毛发直
竖*行动迟缓*蜷缩俯卧等现象"并有 ) 只大鼠在染
毒第 , 天死亡)
)1)&对大鼠体重影响

如表 ’ 所示"试验期间对照组与低剂量组大鼠
体重均有不同程度的增加"且差异无统计学意义
$#h(1(%%"但高剂量组动物体重随染毒时间的延
长降低$#m(1(%%"表明高剂量 ZA]3染毒对大鼠
的生长造成了严重的不利影响)

表 ’&ZA]3经口暴露 . / 对雄性 Ob大鼠体重的影响
*CJFM’&8NNMV"@N@9CFMXW@Q;9M"@ZA]3N@9. /CPQ@E J@/P[M<G:"<E SCFMOb9C"Q

组别
染毒不同时间的体重‘G

’ / # / . /
对照组$ 1 o’(% )#’1̂.’ d,1̂+$ ),%1+’( d̂ 1’$% p )$,1$#+ d’(1’),p

低剂量组$ 1 o’(% )#(1)’( d’)1($^ )%^1(%) d’^1(’+ p ).^1̂(+ d’^1..’p

高剂量组$ 1 o$% )+$1,(% d$1.^$ ’^(1.’) d’)1.(%"p )(’1’$. d)^1(.,"p

注&"表示与对照组比较 #m(1(%#p表示与第 ’ 天比较 #m(1(%

)1+&肝脏脏器系数

由表 ) 可知"低剂量 ZA]3染毒即可造成动物
肝脏重量增大$#m(1(%%"且随染毒剂量的升高脏
器系数呈增大趋势"提示 ZA]3经口染毒对肝脏具
有较强的毒性)

)1#&血清总抗氧化能力

分别采用 )")4联氮4二 $+4乙基4苯并噻唑啉4,4

磺酸%$3!*O%法和血浆铁还原能力 $A03Z%法"两
种方法平行测定经 ZA]3染毒后大鼠血清的总抗氧

&&&表 )&ZA]3经口暴露 . / 对雄性 Ob大鼠肝脏重量的影响
*CJFM)&8NNMV"@N@9CFMXW@Q;9M"@ZA]3N@9. /CPQ@E F<UM9

[M<G:"<E SCFMOb9C"Q
组别 肝脏重量‘G 脏器系数‘-
对照组$ 1 o’(% .1+$% d(1%.+ )1%$ d(1’^
低剂量组$ 1 o’(% ’’1̂^$ d’1()’" #1)^ d(1+’"

高剂量组$ 1 o$% ’’1̂#( d’1$’#" %1̂# d(1%%"

注&"表示与对照组比较 #m(1(%

化能力"结果见表 +) 与对照组相比"低剂量 ZA]3
染毒对血清总抗氧化能力差异无统计学意义"但高
剂量染毒则使血清总抗氧化能力降低"低于对照组
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和低剂量组$#m(1(%%#A03Z法测定结果显示"与
对照组相比"低剂量组血清总抗氧化能力略微升
高"但差异无统计学意义$#h(1(%%"高剂量组则降
低$#m(1(%%) 两种方法的测定结果均提示高剂量
染毒使动物血清中总抗氧化能力降低)

表 +&ZA]3经口暴露 . / 对雄性 Ob大鼠血清总抗氧

化能力的影响$SS@F‘H%

*CJFM+&8NNMV"@N@9CFMXW@Q;9M"@ZA]3N@9. /CPQ

@E QM9;S"@"CFCE"<@X</C"<UMVCWCV<"P<E SCFMOb9C"Q
组别 *9@F@X当量 AMO]# 当量

对照组$ 1 o’(% ’1’$’ d(’%. (1+(’ d(1(+

低剂量组$ 1 o’(% ’1’$+ d(1’,. (1+)( d(1($’

高剂量组$ 1 o$% (1̂#’ d(1#)%"p (1)$# d(1(#%"p

注&"表示与对照组比较 #m(1(%#p表示与低剂量组比较 #m(1(%

)1%&反映血清抗氧化的其他指标
与对照组相比"脂质氧化产物 \b3的含量随着

染毒剂量的增加而升高$#m(1(%%"表明 ZA]3染毒
已造成了组织细胞的氧化损伤#与对照组相比"低剂
量组与高剂量组血清 7OB含量仅略微降低"差异无
统计学意义$#h(1(%%) ZA]3染毒后动物血清中
O]b的活性不但没有降低"反而升高$#m(1(%%"见
表 #)

表 #&ZA]3经口染毒 . / 对雄性 Ob大鼠血清

抗氧化指标的影响
*CJFM#&8NNMV"@N@9CFMXW@Q;9M"@ZA]3N@9. /CPQ

@E QM9;SCE"<@X</C"<UMWC9CSM"M9Q<E SCFMOb9C"Q

组别
\b3含量
‘$!S@F‘SG%

7OB含量
‘$!S@F‘H%

O]b活性
‘>

对照组$ 1 o’(% +(1̂$’ d’+1.%( %1(,# d(1%#. ’1$,) d(1,(%

低剂量组$ 1 o’(% +,1(.’ d’,1(%+" #1,(+ d’1)+# )1$(+ d’1#,^"

高剂量组$ 1 o$% +$1..( d’+1(,’" #1$%+ d(1̂^) )1%)’ d’1’#$"

注&"表示与对照组比较 #m(1(%

+&讨论
已有研究表明"ZA]3经口染毒对大鼠具有一

般毒性"对雄性大鼠的半数致死量 h%(( SG‘RG’.( "
对各个系统有不同的毒作用表现"靶器官主要为肝
脏和肺"且具有中等的致肝癌作用 ’,"$"’(( ) 也有研究
认为 ZA]3对 A<Q:M9大鼠经口急性毒性作用较弱"
可能为低毒物质 ’’’( ) 本试验采用较低的 ZA]3浓
度"以探索摄入低浓度 ZA]3对机体抗氧化系统可
能造成的影响) 结果发现"经口摄入 ’(( SG‘RG
ZA]3即可对雄性 Ob大鼠产生明显的毒作用"并对
实验动物的抗氧化系统产生影响"造成氧化损伤)

本试验中"高剂量组动物均出现不同程度的急性
毒性表现"可能与染毒导致动物食欲减退*营养不良
有关"也可能由 ZA]3的毒性引起) 染毒 + / 后对照
组和低剂量组体重均呈上升趋势"但高剂量组体重呈
下降趋势"与对照组相比降低*肝脏肿大*脏器系数升

高*呈剂量4效应关系"第 , 天有 ) 只大鼠死亡"表明
ZA]3对 Ob雄性大鼠产生了毒作用"肝脏是其主要
的靶器官"这与以往的研究结果相一致)

肝脏是外来化学物生物转化的重要器官"从消
化道吸收的 ZA]3等化学毒物在进入全身血循环之
前先经过肝脏"使肝脏易受到损害 ’’) j’+( ) 有研究显
示"ZA]3能诱导原代培养的罗非鱼肝细胞 ’^(和人
肝癌细胞 BMW7) 产生活性氧"导致氧化损伤从而诱
导肿瘤发生 ’’#( ) 本试验结果也显示"高剂量 ZA]3

染毒使雄性 Ob大鼠血清总抗氧化能力降低"且低
剂量组与高剂量组脂质氧化产物 \b3的含量均升
高"似有剂量4效应关系"表明 ZA]3能够造成机体
总抗氧化能力下降和组织细胞的氧化损伤)

机体在受到毒物刺激等特殊情况下"会产生过
量的自由基"生成 \b3等脂质过氧化产物和新的
自由基"并可进一步通过链式反应放大损害作用"

引起细胞代谢*功能障碍和死亡 ’’%( ) 机体的抗氧化
系统包括抗氧化大分子*抗氧化小分子和酶等"其
总体水平即体现了机体的总抗氧化能力)

本试验中 O]b酶活性提高$#m(1(%%"这与在
罗非鱼肝细胞中的研究结果一致 ’^( ) 由于 O]b主
要清除体内的超氧阴离子自由基 ’’,( "这提示 ZA]3

染毒可能造成动物体内超氧阴离子的产生增多"因
此机体需要相应地提高 O]b的活性来清除这些自
由基) 这可能与低剂量染毒产生的兴奋作用有
关 ’’.( ) 但随着染毒剂量的加大"O]b活性不能继续
增加"出现下降趋势"提示此时机体抗氧化系统与
氧化系统之间的平衡已被打破"机体转化超氧化物
的能力开始受损)

还原型谷胱甘肽 $7OB%是细胞内主要的非蛋
白质巯基抗氧化剂"可以消除 ]) j*B)])*-]B等自
由基"并促进 O]b合成"在维持细胞蛋白质结构和
功能*抑制细胞凋亡等方面起重要作用 ’’$( ) 当机体
氧化反应亢进时"7OB不断被消耗) 但本试验中"
7OB并未降低"这可能与染毒剂量远低于文献报道
的半数致死量 %(( SG‘RG有关 ’, j.( "也可能与染毒
时间短及 ZA]3独特的氧化损伤机制有关)

总之"ZA]3经口染毒对 Ob大鼠的抗氧化系统
有影响"可造成血清总抗氧化能力降低和脂质过氧
化损伤) 郎朗等 ’’((认为 ZA]3能使机体抗氧化能
力降低"自由基清除不足"脂质过氧化物在体内蓄
积"破坏了细胞膜和线粒体膜的通透性"导致小鼠
肝损伤) 但是"由于目前关于 ZA]3导致氧化损伤
的研究还比较少"其分子作用机制还需要通过进一
步的研究阐明)


