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　　摘要:目的　研究 2 , 3 , 7 , 8-四氯二苯并二恶英 (TCDD)对SD大鼠肝脏 SOD、 GST、 MDA的影响。方法　把 50

只雌性SD大鼠随机分为10 组:染毒24 h 组 (染毒剂量为:0.01、 0.1、 1、 10、 50μg/ kg)、 染毒 24 h对照组;染毒72 h

组 (染毒剂量为:0.1 、 1 、 10 μg/kg)、 染毒 72 h 对照组 , 每组 5 只。采用一次性腹腔注射染毒 , 测定其肝脏中 SOD、

GST的活性和 MDA的含量。结果　染毒 24 h 后 , 与对照组相比 , 各染毒组 SOD活力有所下降 , 但差异无显著性;各

染毒组GST活力都有所增加 , 但只有 50 μg/kg 组差异有显著性 (P<0.05), 且染毒剂量与 GST 活力之间有剂量-效应

关系;各染毒组MDA含量都有所增加 , 其中 10、 50μg/ kg组差异有显著性 (P <0.05), 且染毒剂量与 MDA含量之间

存在剂量-效应关系。染毒 72 h 后 , 与对照组相比 , 各染毒组SOD活力均显著下降 (P<0.05), 且染毒剂量与 SOD活

力之间有剂量-效应关系;各染毒组GST活力都有所增加 , 但差异无显著性;各染毒组 MDA含量都有所增加 , 其中 1、

10 μg/kg 组差异有显著性 (P <0.05), 且染毒剂量与 MDA含量之间存在剂量-效应关系。结论　急性染毒后 , TCDD对

SD大鼠的肝脏具有脂质过氧化作用 , 引起 MDA含量增加 , SOD活力降低 , TCDD 能诱导 GST 的活力 , 但诱导作用不

强。
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Abstract:Objective　To study the effect of TCDD on the levels of SOD, GST , MDA in livers of SD rats.Method　50 female

SD rats were randomly divided into 2 groups:TCDD exposure for 24 h (according to exposure dose redivided into 6 subgroups:0.01 ,

0.1 , 1 , 10 , 50μgTCDD/ kg bw and control group);TCDD exposure for 72 h (redivided into 4 subgroups:0.1 , 1 , 10μgTCDD/ kg

bw and control group according to exposure dose);5 rats for each subgroup.The animals were injected with TCDD ip (controls with

0.3 ml DMSO).The activities of SOD and GST , the levels of MDA in livers of rats were determined.Result　24 h after injection with

TCDD , the SOD activity showed decreasing tendency but no significant differences with control group;the GST activity showed

increasing tendency in all TCDD-treated subgroups but only 50 μg/kg bw subgroup had significant difference with control group (P <

0.05), and there was some dose-response relationship between TCDD dose and GST activity;the MDA level showed some increasing

tendency in all TCDD-treated groups but only 10 and 50μg/kg bw groups had significant difference with control group (P<0.05), and

there was some dose-response relationship between TCDD dose and MDA level.72 h after injection with TCDD , the SOD activity

significantly decreased in all TCDD-treated subgroups (P <0.05) and there was dose-response relationship between TCDD dose and

SOD activity;the GST activity seemed increase in all TCDD-treated subgroups but no significant difference with control group;the MDA

level only increased in 1 and 10μg/kg bw subgroup (P <0.05) and there was dose-response relationship between TCDD dose and MDA

level.Conclusion　TCDD might cause hepatic lipid peroxidation in SD rats after acute exposure , induce MDA level increase , SOD

activity decrease , but the effect of TCDD on GST activity seemed quite little.
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　　2001年 5 月 , 由包括中国在内的 91个国家赞同

的POPs公约 (斯德哥尔摩公约)获得通过 , 这个公
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约要求各国立即控制和治理以二恶英 (dioxin)为代

表的 12种在环境中具有高残留 、 高生物浓缩和高生

物毒 性的 物质 , 也就 是 POPs (persistent organic

pollutants)物质 。二恶英是一类化合物的统称 , 包括

多氯二苯并二恶英 (PCDDs)和多氯二苯并呋喃
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(PCDFs), PCDDs有 75种同系物 , PCDFs有 135种同

系物。2 , 3 , 7 , 8-四氯二苯并二恶英 (2 , 3 , 7 , 8-

tetrachlorodibenzo-p-dioxin , TCDD)是二恶英类物质中

毒性最强的 , 被认为是世界上毒性最强的化合物 。

很多毒物都能引起机体发生脂质过氧化作用 , 二

恶英能否引起脂质过氧化作用尚不完全清楚 , 本实验

欲研究在急性染毒的条件下 TCDD对 SD大鼠肝脏中

SOD活力 、 GST 活力和MDA含量的影响 。

1　材料与方法

1.1　主要试剂与仪器

2 , 3 , 7 , 8-TCDD (美 国 Cambridge Isotope

Laboratories , Inc.), 纯度 99%;二甲基亚砜 (DMSO)

为国产分析纯;超氧化物歧化酶 (SOD)测定试剂

盒 、丙二醛 (MDA)测定试剂盒 、谷胱甘肽-S 转移酶

(GST)测定试剂盒 、 考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒购

自南京建成生物工程研究所;ECOM-F 型半自动生化

仪 (德国 eppendorf公司产品)。

1.2　动物分组及染毒

清洁级SD 雌性大鼠 50 只 , 体重 (180±20)g ,

由天津市防病中心动物室提供。随机分成 10组:染

毒24 h 组 (染毒剂量为 0.01 、 0.1 、 1 、 10 、 50 μg/

kg)、 染毒 24 h 对照组 , 染毒 72 h 组 (染毒剂量为

0.1 、 1 、 10μg/kg)、染毒72 h对照组 , 每组 5只 , 采

用一次性腹腔注射染毒 。TCDD溶于 DMSO中 , 质量

浓度分别为 0.005 , 0.05 , 0.5 , 5 , 25μg/ml , 对照组

给予 0.3 ml DMSO。

1.3　SOD 、 GST 、 MDA的测定

染毒 24 h或 72 h 后 , 处死动物 , 取肝脏 , 制备

10 %肝匀浆。取适量的肝匀浆 , 按试剂盒的说明分

别测定总 SOD 、 GST 、 MDA , 用半自动生化分析仪测

定吸光度 , 波长分别为 546 、 405 、 546 nm , 计算总

SOD 、GST的活力 , MDA的含量 , 肝匀浆中蛋白含量

用考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒测定 。

1.4　统计学处理

数据用 SPSS10.0软件包进行统计分析 , 结果以 x

±s表示 , 用单因素方差分析进行多组间比较及两两

比较 , 并进行相关分析。

2　结果

2.1　染毒24 h

由表 1 可见 , TCDD 染毒 24 h 后 , 与对照组相

比 , 各染毒组 SOD 的活力都有所下降 , 但差异无显

著性 , 进行相关分析 , r =-0.114 , P >0.05;各染

毒组GST活力都有所增加 , 但只有50μg/kg组差异有

显著性 (P <0.01), 且染毒剂量与 GST 活力之间呈

剂量-效应关系 (相关系数为 r=0.567 , P <0.01),

即随着染毒剂量的增加 , GST的活力随之增加;各染

毒组MDA含量都有所增加 , 其中 10 、 50 μg/kg 组差

异有显著性 (P <0.05 , P <0.01), 且染毒剂量与

MDA含量之间呈剂量-效应关系 (相关系数为 r =

0.849 , P<0.01), 即随着染毒剂量的增加 , MDA的

含量随之增加。
表 1　TCDD染毒 24 h 肝匀浆中 SOD活力 、

GST活力和 MDA含量 (x±s)

剂量组

(μg/ kg)

样品数

(n)

SOD活力

(NU/mg prot)

GST活力

(U/mg prot)

MDA 含量

(nmol/mg prot)

对照组 5 127.95±12.05 229.62±12.52 1.06±0.35

0.01 5 118.99±14.27 233.46±13.33 1.13±0.21

0.1 5 116.04±8.90 236.13±23.04 1.70±0.36

1.0 5 118.07±3.73 247.37±16.50 1.94±0.67

10.0 5 118.05±6.88 249.29±22.75 2.11±0.10＊

50.0 5 121.53±10.28 291.31±38.18＊＊2.92±0.56＊＊

　　与对照组相比 , ＊P<0.05 , ＊＊P<0.01 , 下表同。

2.2　染毒72 h

由表 2 可见 , TCDD 染毒 72 h 后 , 与对照组相

比 , 各染毒组 SOD 的活力都显著降低 (P <0.01),

且染毒剂量与 SOD活力之间呈剂量-效应关系 (相关

系数为 r=-0.845 , P <0.01), 即随着染毒剂量的

增加 , SOD的活力降低;各染毒组 GST 活力都有所增

加 , 但差异无显著性 (P >0.01), 进行相关分析 ,

相关系数为 r=0.333 , P>0.05;各染毒组MDA含量

都有所增加 , 其中 1.0 、 10.0 μg/kg 组差异有显著性

(P<0.01), 且染毒剂量与 MDA 含量之间呈剂量-效

应关系 (相关系数为 r =0.807 , P <0.01), 即随着

染毒剂量的增加 , 肝匀浆中 MDA的含量随之增加。
表 2　TCDD染毒 72 h 肝匀浆中 SOD活力 、

GST活力和 MDA含量 (x±s)

剂量组

(μg/ kg)

样品数

(n)

SOD活力

(NU/mg prot)

GST活力

(U/mg prot)

MDA 含量

(nmol/mg prot)

对照组 5 129.94±15.76 233.10±3.82 1.10±0.07

0.1 5 101.91±9.60＊＊ 233.81±14.99 1.93±0.59

1.0 5 95.75±4.03＊＊ 243.16±17.66 2.04±0.24＊＊

10.0 5 76.29±12.08＊＊248.14±18.21 2.56±0.12＊＊

3　讨论

有一些文献曾报道 TCDD能参与机体的脂质过氧

化作用
[ 1～ 11]

, 如TCDD能增加 O
-
·2 、 H2O2 等活性氧的

产生 , 脂质过氧化的中间产物如MDA等增加 , 而抗
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氧化酶如 SOD 、 GPx 、 过氧化氢酶等活力下降 , 高脂

食物能加重TCDD引起的脂质过氧化作用 , 使抗氧化

酶活力下降 , 甲状腺切除能部分地防止 TCDD造成的

脂质过氧化作用 , TCDD引起的脂质过氧化作用可能

是依赖于铁的。二恶英在代谢过程中产生活性氧的途

径可能有两个:一是二恶英被细胞色素 P450代谢成

易氧化还原的酚类或醌类物质 , 在有氧的条件下 , 它

们在氧化还原的过程中能不断产生 O-·
2 ;另一途径是

细胞色素 P450在代谢二恶英时能不断生成 O-·
2 。一般

认为 , 二恶英作为AHR的配体 , 与胞浆内的 AHR结

合后进入核内 , 然后与特异的增强子序列结合 , 诱导

药物细胞色素 P450基因表达 , 细胞色素 P450将二恶

英代谢成易氧化还原的酚类或醌类物质 , 而这些物质

又是某些抗氧化酶 [ 如 GST , 葡萄糖醛酸转移酶和

NAD(P)H 醌还原酶等] 基因表达的诱导剂 。Kono

Y[ 12]等人的研究发现 , 通过乳汁进入新生大鼠体内的

1 , 2 , 3 , 4-TCDD , 从第 2天开始抑制肝内一些抗氧

化酶 (如 GPx、 CuZn-SOD 、 CAT)mRNA的表达 , 到

第6天开始恢复 , 但 Mn-SOD mRNA 并不被抑制 , 相

反 , 到第 10天时显著高于对照组 (P <0.05)。还有

人研究发现TCDD能诱导培养细胞的 CuZn-SOD mRNA

表达和增加CuZn-SOD的活力
[ 13]
。

本次实验采用一次染毒 , 分别观察 24 h和 72 h

后肝脏中 MDA 、 SOD 、 GST 的变化情况。结果发现 ,

染毒 24 h 后 , 各染毒组MDA的含量就有所增加 , 尤

其是高剂量组;72 h 后 , MDA 含量明显增加 , 且染

毒剂量与MDA含量之间有剂量-效应关系 。染毒 24 h

后 , 各染毒组 SOD 的活力有所下降 , 但与对照组相

比差异无显著性;染毒 72 h 后 , 各染毒组 SOD的活

力明显下降 , 且染毒剂量与 SOD活力之间存在着剂

量-效应关系。由此可见 , 一次大剂量染毒 TCDD后 ,

很快就会对肝脏造成脂质过氧化作用 , 同时使抗氧化

酶SOD的活力下降 , 但 SOD 活力下降得相对较慢 ,

这可能是由于 TCDD进入肝脏后 , 诱导了 SOD 基因

的表达 , 产生一些 SOD , 但这种诱导作用较弱 , 而且

持续时间很短 , 这些都有待于进一步研究。染毒 24 h

后 , 各染毒组肝脏中GST的活力有所增加 , 但只有最

高剂量组 (50 μg/kg)差异有显著性 , 染毒剂量与

GST 活力之间存在着剂量-效应关系;染毒 72 h后 ,

虽然各染毒组GST 活力在数值上有所增加 , 但与对照

组相比 , 差异都没有显著性 , 可见 TCDD对 SD大鼠

肝脏中 GST 基因的诱导作用较弱。有文献曾报道过

TCDD对大鼠肝脏 GST 基因的诱导作用相对较弱[ 14] ,

本实验结论与此一致。
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