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　　摘要:目的　探讨多种营养素联合应用对铅毒性的拮抗作用。方法　采用正交设计以铅对抗氧化系统的影响为检

测指标 ,对维生素 C、维生素 E、维生素 B1 和B6 及钙 、锌 、硒 、乙酰半胱氨酸 、蛋氨酸和牛磺酸等 10种已知对铅毒性有拮抗

作用的营养素进行小鼠实验研究。结果　铅引起了小鼠血 SOD活性升高和肝GSH 含量的下降。营养素干预后 ,某些营

养素可明显改善铅引起的氧化应激反应 ,使 SOD活性和 GSH 含量恢复到正常含量 , 以乙酰半胱氨酸 、蛋氨酸和维生素 B1

的作用最明显。本研究未见铅对血GSH-Px活性和血清 MDA含量产生明显影响。结论　多种营养素联合干预可对铅毒

性产生明显协同干预效果。
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Abstract:Objective　Exploring the joint effects of nutrients against the toxicity of lead.Method　Applying orthogonal design ,

taking the anti-oxidative system as indices , 10 nutrients were tested by animal experiments.The nutrients are Vitamin C , Vitamin E ,

Vitamin B1 , Vitamin B6 , calcium , zinc , selenium , N-acetyl-cysteine , methionine and taurine , which have been known to have the

effects against toxicity of lead.Result The activity of SOD in blood increased and the level of GSH in liver were decreased in lead poi-

soned mice.The activities of SOD and levels of GSH might restore to normal levels by the intervention of some nutrients , such as N-

acety l-cysteine , methionine and VitB1.The effect of lead on the activity of GSH-Px and the level of serum MDA were not found in this

research.Conclusion　Synergy effect of nutrients against lead poisoning could be achieved by joint administration of multi-nutrients.
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　　当前 , 低含量铅暴露引起的中毒尤其是儿童铅中

毒的防治成为研究的一个热点
[ 1 ,2]
。铅毒性机制中的

氧化应激学说为铅中毒防治的研究提供了新思路 。人

类膳食中的天然营养素由于具有较强的抗氧化功能 ,

并且对人体无毒 、副作用 , 故在铅毒性的防治工作中

备受关注[ 3] 。但到目前为止 , 大多数报道仅限于研究

单一营养素对铅中毒的防治作用。由于人类膳食的多

样性且单一营养素的作用相对较弱 , 未能得到理想的

实验结果 。各类营养素对铅毒性的拮抗位点不同 , 在

同时强化多种营养素的情况下 , 很可能通过不同的拮

抗机制而获得较强的协同作用效果 。故本实验以铅对

抗氧化系统的影响为检测指标 , 采用正交设计对多种

营养素协同拮抗铅毒性作用进行小鼠实验研究 , 为铅
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中毒的防治工作提供新线索。

1　材料与方法

1.1　实验对象

选择雌性昆明种小鼠 (为今后研究经母体铅接触

对子代的影响提供数据), 生后21 d龄 , 体质量 15 ～

20 g , 饲养期间喂饲全价颗粒饲料 。饲料和小鼠均由

中国医科大学实验动物中心提供。

1.2　实验设计

营养素干预前 , 小鼠分为实验组和对照组 , 实验

组60只 , 对照组 8只。营养素干预时 , 实验组小鼠

按10因素 2含量的正交表进行随机分组 , 共 12组 ,

每一实验组有 5只小鼠重复 。

1.3　干预营养素和含量

营养素分 3类 , 元素类 , 包括钙 (Ca)、 锌 (Zn)

和硒 (Se);维生素类 , 包括维生素 C (VitC)、 维生

素 E (VitE)、维生素 B1 (VitB1)和 B6 (VitB6);氨基

酸类 , 包括 N-乙酰半胱氨酸 (NAC)、 蛋氨酸 (Met)

和牛磺酸 (Tau)等 , 共 10种营养素 。每一营养素选
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取2个剂量含量 , 给予或不给予 。剂量含量的选取参

照文献报道[ 4 ～ 11] , 选取最佳作用剂量含量 , 按每

千克体质量进行换算 。

1.4　实验方法

将醋酸铅溶于蒸馏水中 , 由小鼠自由摄取 , 饮水

中含质量分数 0.1%的醋酸铅[ 4] 。染铅 6周后断尾采

血测定血铅 (PbB)含量 、 δ-氨基- -酮戊酸脱水酶

(δ-ALAD)活性和血红蛋白 (Hb)含量以判定铅对小

鼠的影响 。然后 , 在继续染铅的同时 , 按正交表设计

给每组小鼠灌胃投予不同配伍的营养素 , 每周 3次 ,

共4周 。在最后一次投予营养素的次日处死小鼠 , 取

血和脏器测定如下指标。

1.5　检测指标

全血铅含量 (PbB):原子吸收分光光度石墨炉

法 (SPECTR-AA 40P , VARIAN)。血红蛋白 (Hb)含

量:氰化高铁血红蛋白形成法 。血δ-氨基- -酮戊酸

脱水酶 (δ-ALAD)活性:临床标准检测法-比色法。

血清脂质过氧化物 (MDA)含量:硫代巴比妥酸比色

法[ 12] 。肝还原型谷胱甘肽 (GSH)含量:DTNB

法
[ 12]
。全血抗氧化酶 (SOD 、 GSH-Px)活性:亚硝

酸盐法和 DTNB法[ 12] 。

1.6　统计方法

检测数据用 SPSS 软件进行方差和 t 检验分析。

正交表统计分析先计算极差 , 然后进行方差检验 。

2　结果

2.1　营养素干预前铅对小鼠的影响 (表 1)
表 1　营养素干预前对小鼠各检测结果汇总 (x±s)

组别 例数 体质量 (g) PbB (μmol/ L) Hb (g/ L) δ-ALAD (U/ g.Hb)

实验组 60 32.07±3.07 3.29±0.493 124.1±10.8 133.3±68.3

对照组 8 33.38±3.02 0.69±0.351＊＊ 148.9±15.8＊＊ 299.6±213.2＊＊

　　与对照组比较＊＊P<0.01

　　表 1表明 , 实验组小鼠的 PbB 含量 、 Hb含量和

δ-ALAD活性与对照组比较均有显著降低;实验组小

鼠体质量与对照组比较差异无显著性。

2.2　营养素干预后各实验组小鼠抗氧化系统各指标

的变化 (见表 2)

表 2　营养素干预后各实验组小鼠抗氧化指标检测结果 (x±s)

组别 例数 血清 MDA(nmol/ml) 全血GSH-Px(U/g.Hb) 全血 SOD(U/mg.Hb) 肝组织GSH(μg/ 100mg.湿重)

1 5 11.38±3.55 251.8±54.9 23.57±2.65＊ 220.8±42.6＊

2 5 10.60±1.46 389.5±102.8＊＊■■ 20.18±1.67■ 285.7±62.1■

3 5 11.65±4.27 171.0±29.9 21.05±0.62■ 260.5±33.7■

4 5 8.62±0.47 326.6±143.9＊＊■■ 21.19±2.03■ 250.3±43.1

5 5 12.57±3.82 145.8±21.3 21.06±1.30■ 290.8±18.7■

6 5 8.86±0.50 393.4±138.4＊＊■■ 21.29±0.69■ 240.6±43.4

7 5 10.59±1.71 345.3±74.2＊＊■■ 20.67±1.42■ 265.6±17.3■

8 5 10.26±0.92 324.0±73.7＊＊■■ 21.90±0.90 260.7±62.7■

9 5 11.39±1.28 330.1±17.3＊＊■■ 19.84±0.77■ 241.4±65.8

10 5 9.62±0.19 380.7±20.2＊＊■■ 21.54±0.80■ 252.8±37.1

11 5 10.04±0.82 271.8±76.3 21.54±1.27■ 227.2±25.1＊

12 5 11.79±2.83 483.6±57.9＊＊■■ 21.28±1.00■ 228.8±31.6＊

对照组 8 10.03±1.31 221.0±92.5 20.55±1.87■ 257.6±34.7■

　　注:第 1组的各营养素干预含量均为 0 , 为单纯染铅组。

各组与对照组比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01;各组与单纯染铅组比较 , ■P<0.05, ■■P<0.01。

　　表 2表明 ,对照组小鼠的血清MDA含量与单纯染

铅组及其他各组比较差异均无显著性。对照组小鼠血

GSH-Px 活性与单纯染铅组小鼠比较差异无显著性 ,但

第2 、4 、6 、7 、8 、9 、10 、12 组小鼠血GSH-Px 活性与对照

组和单纯染铅组比较均明显升高。单纯染铅组小鼠的

血SOD活性与对照组比较明显升高 ,除第 8 组外 ,其

余10组小鼠血 SOD活性与单纯染铅组比较均明显降

低 ,但与对照组比较差异均无显著性。单纯染铅组小

鼠肝组织GSH含量与对照组比较有显著降低 ,第 2 、3 、

5 、7 、8组小鼠肝组织GSH 含量与单纯染铅组比较明显
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升高 , 除 11 、12 组外的各营养素干预组小鼠肝组织

GSH 含量与对照组比较差异无显著性。

2.3　正交设计统计分析结果

2.3.1　营养素干预对血 SOD活性的影响　表 3表

明 , NAC 和 Met 对血 SOD 活性的影响最明显 , 其极

差分别为-0.94和-0.67 U/mg.Hb , 其方差检验的

P值分别为 0.019 和 0.097 , 小于单侧检验的界值

0.10 , 具有统计学意义 。
表 3　营养素干预后各组小鼠血SOD活性变化正交统计表

分组 VitC VitE VitB1 VitB6 Ca Zn Se NAC Met Tau 平均

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 23.57

2 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 20.18

3 1 1 2 2 2 1 1 1 2 2 21.05

4 1 2 1 2 2 1 2 2 1 1 21.19

5 1 2 2 1 2 2 1 2 1 2 21.06

6 1 2 2 2 1 2 2 1 2 1 21.29

7 2 1 2 2 1 1 2 2 1 2 20.67

8 2 1 2 1 2 2 2 1 1 1 21.90

9 2 1 1 2 2 2 1 2 2 1 19.84

10 2 2 2 1 1 1 1 2 2 1 21.54

11 2 2 1 2 1 2 1 1 1 2 21.54

12 2 2 1 1 2 1 2 1 2 2 21.28

M1 值 21.24 21.18 21.28 21.58 21.44 21.50 21.44 21.73 21.60 21.53

M2 值 21.15 21.33 21.24 20.96 21.07 21.00 21.09 20.79 20.92 20.99

R值 -0.23 0.15 -0.03 -0.61 -0.37 -0.49 -0.35 -0.94 -0.67 -0.55

P值 0.019 0.097

2.3.2　营养素干预对肝GSH含量的影响　表 4表

明 , VitB1 和NAC对肝GSH含量的影响最明显 , 其极

差分别为 19.3和 24.6 μg/100 mg 湿重 , 其方差检验

的 P 值分别为 0.099和 0.034 , 小于单侧检验的界值

0.10 , 具有统计学意义 。

表 4　营养素干预后各组小鼠肝 GSH 含量变化正交表统计结果

分组 VitC VitE VitB1 VitB6 Ca Zn Se NAC Met Tau 平均

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 220.8

2 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 285.7

3 1 1 2 2 2 1 1 1 2 2 260.5

4 1 2 1 2 2 1 2 2 1 1 250.3

5 1 2 2 1 2 2 1 2 1 2 290.8

6 1 2 2 2 1 2 2 1 2 1 240.6

7 2 1 2 2 1 1 2 2 1 2 265.6

8 2 1 2 1 2 2 2 1 1 1 260.7

9 2 1 1 2 2 2 1 2 2 1 241.4

10 2 2 2 1 1 1 1 2 2 1 252.8

11 2 2 1 2 1 2 1 1 1 2 227.2

12 2 2 1 1 2 1 2 1 2 2 228.8

M1 值 257.1 256.2 241.6 255.4 248.5 246.9 248.2 238.9 252.0 244.8

M2 值 245.7 247.0 260.9 247.4 254.2 255.9 254.0 263.5 250.4 257.6

R值 -11.4 -9.2 19.3 -8.0 5.7 9.0 5.8 24.6 -1.6 12.8

P值 0.099 0.034

3　讨论

既往研究表明 , 氧化应激是铅致机体损伤的重要

机制之一
[ 13]
。本研究结果也表明 , 铅可引起小鼠血

SOD活性升高和肝 GSH 含量下降 。说明铅可降低体

内抗氧化物含量 , 而 SOD 活性升高很可能是对铅引

起超氧自由基增多的继发反应 。营养素干预后的检测
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结果显示 , 营养素干预可显著改善铅对血 SOD活性

和肝GSH含量的影响 , 使一些营养素干预组的 SOD

活性和肝 GSH 含量恢复到正常含量。说明营养素干

预可有效降低铅引起的氧化应激反应 , 从而保护铅中

毒时由于氧化应激而引起的继发机体损伤。

极差是给予了某种营养素干预的各实验组小鼠血

SOD活性或肝GSH 含量的平均值与未给予该营养素

的各实验组小鼠该指标平均值的差 。营养素配伍的正

交表统计分析结果显示:对于 SOD 活性的改变 , 以

NAC和 Met 的极差最大 , 而对于肝 GSH 含量 , 以

NAC和 VitB1的极差最大 , 且均有统计学意义 。说明

该3种营养素可有效地改善铅引起的氧化应激反应 ,

从而保护铅对机体的损伤 。同时我们可以看到 , 营养

素在改善铅氧化应激反应中具有一定的协同作用效

果。各实验组小鼠的血 SOD活性和肝 GSH 含量的均

值很好地反映了这一点 , 平均值最高的一组正好是同

时给予了该两种营养素组 。这进一步说明 , 虽然单一

营养素干预对改善氧化应激有一定的作用 , 但如果同

时给予多种营养素 , 由于营养素间的协同作用 , 可以

产生更明显的拮抗作用效果。

本实验中 , 未见铅对血清 MDA含量有明显的影

响 , 说明铅对机体的氧化损伤很可能正处在代偿阶

段 , 铅对 SOD 活性的影响也间接地证明了这一点。

另外虽也未见铅对血 GSH-Px 活性有明显的影响 , 但

从营养素干预对GSH-Px 活性的影响中 , 我们发现硒

营养素干预可显著提高GSH-Px 活性 , 极差为 118.53

U/g.Hb , 是硒营养素非干预组均值的 1/2。GSH-Px

是体内重要的含硒酶 , 硒是该酶的活性中心 。硒营养

素干预后 , 提升了体内的硒含量 , 进而可提高 GSH-

Px活性 。我们的实验结果与这一推测一致 , 说明本

实验结果基本反映了体内的变化。

综合以上的实验结果 , 联合投予营养素可明显改

善铅引起的氧化应激反应。这种改善作用以 NAC 、

Met和VitB1的作用最明显 。同时我们也看到同时强

化多种营养素可取得更强协同作用效果 。
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(上接第 77页)害 。再结合现场生产的调查 , 重质芳

烃采样出口温度达 80 ～ 90 ℃, 车间空气中有部分挥

发物 。另外 , 产品出厂为手工装车 , 工人有一定的接

触。因此 , 笔者认为应当重视重质芳烃对接触人群的

潜在危害 , 进一步加强对重质芳烃作业环境的监测和

作业人群的健康监护 。
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