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亚慢性染毒2 ,3 ,7 ,8-四氯二苯并二 英 (TCDD)
对大鼠血清维生素 A 、 E的影响

赵力军 , 汤乃军＊ , 刘静 , 赵磊 , 任大林

(天津医科大学公共卫生学院 , 天津　300070)

　　摘要:目的　了解亚慢性暴露于2 , 3 , 7 , 8-四氯二苯并二 英 (TCDD)对Wistar 大鼠血清维生素 A、 E 水平的影响。方法　

将 64只实验Wistar大鼠按雌 、 雄随机分为染毒高 (250 ng/ kg)、 中 (25 ng/kg)、 低 (2.5ng/kg)剂量和空白对照共 4 组 , 每组 8

只 , 经口染毒。 90 d 后对实验大鼠股动脉取血 , 离心后取上层血清 , 用无水乙醇沉淀蛋白 , 加环己烷萃取后 , 使用荧光分光光

度仪在不同波长下测定其荧光值 , 计算出维生素 A、 E浓度 , 进行统计分析。结果　与对照组比较 , TCDD染毒大鼠血清维生素

A和维生素 E的平均水平降低 , 差别具有统计学意义 (P<0.05)。结论　在实验条件下 , TCDD亚慢性暴露可以对Wistar大鼠血

清维生素A 与维生素 E 的质量浓度水平有一定影响。

关键词:2 , 3 , 7 , 8-四氯二苯并二 英 (TCDD);维生素A;维生素 E
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Effect of subchronic exposure to 2 ,3 , 7 ,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)

on serum levels of vitamin A and vitamin E in rats

ZHAO Li-jun , TANG Nai-jun＊, LIU Jing , ZHAO Lei , REN Da-lin

(School of Public Health , Tianjin Medical University , Tianjin 300070 , China)

Abstract:Objective To study the subchronic effects of TCDD on the levels of vitamin A and vitamin E in serum ofWistar rats.Method Sixty-

four Wistar rats were divided into four groups randomly:three exposed groups were orally received 250 ng/ kg , 25 ng/kg and 2.5 ng/kg of TCDD

respectively , and a control group only administrated with DMSO orally.90 days after administration , the rats were killed , the serum samples were

taken and treated using anhydrous ethanol for precipitation of proteins.After extracting by cyclohexane , serum vitamin A and vitamin E were mea-

sured by spectrofluorometer with different wavelengths.Result It was showed that compared with control group , the serum levels of vitamin A and

vitamin E in TCDD exposed groups were significantly decreased (P<0.05).Conclusion The subchronic exposure of TCDD may have some effect

on the serum concentrations of vitamin A and vitamin E in Wistar rat.

Key words:2 , 3 , 7 , 8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD);Vitamin A;Vitamin E

　　二 英是WHO 列出的12 类最严重的持续性环境有机污染

物之一。这类化合物的主要特点是 , 存在具有广泛性 , 且在

环境中不易降解;毒性作用多样性 , 包括对免疫系统 、 生殖

系统 、 消化系统 、 内分泌系统和皮肤损害作用 , 并可能造成

子代畸形同时还可能具有促癌的性质[ 1] 。其中 , 2 , 3 , 7 , 8-四氯

二苯并二 英 (2 , 3 , 7 , 8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin , TCDD)是

二 英化合物中毒性最强的一种。机体维生素 A、 E 具有维持

正常的视觉 、 上皮细胞分化 、 胚胎发育 、 抗氧化 、 抗肿瘤及

免疫等功能 , 动物实验表明 , 二 英类物质能够阻止维生素 A

在肝脏中的正常蓄积 , 从而引起维生素 A 排泄增加[ 2 , 3] , 急性

染毒 TCDD对小鼠机体血浆中维生素 E水平有一定影响[ 4] 。 为

了解亚慢性暴露 TCDD对机体血清中维生素 A、 E 的影响 , 我

们进行了本次实验。

1　材料与方法

1.1　材料

清洁级Wistar大鼠 64 只 (由北京大学医学中心实验动物

中心提供), 体重 (100±10) g , 随机分成 4组 , 3 个染毒组给
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予TCDD , 剂量分别为 250 、 25 、 2.5 ng/ kg , 对照组给予二甲基

亚砜 (DMSO), 连续灌胃 90 d。

主要仪器为荧光分光光度计 (岛津 RF-540 型)、 紫外分光

光度计 、 离心机 、 万分之一电子天平 、 Eppendorf管。 所用玻

璃器皿 (10 ml比色管 , 烧杯)均用 1∶1 硝酸浸泡 24 h , 用蒸

馏水及去离子水洗净 , 烤干备用。

试剂 TCDD (Cambridge Isotope Laboratories , Inc.纯 度

99%);去离子水 , 肝素 , 二甲基亚砜 , 优级纯无水乙醇 (重

蒸), 环己烷 (重蒸), 维生素 A、 E 标准液 (经紫外分光光度

计标定 , 质量浓度分别为 124.57 μg/ml和 4.84 μg/ml)。

1.2　方法

1.2.1　动物取材与处理　对所选大鼠观察1周确定其健康状

况 , 然后将 64 只大鼠分雌雄随机各分为 4 组:空白对照 , 3

个染毒组分别给予TCDD 250 、 25、 2.5 ng/ kg , 对照组给予二甲

基亚砜 , 连续灌胃90 d。剔除因灌胃造成损伤动物 , 实验结束

时有效动物数为 56只。染毒 90 d 后 , 股动脉取血 , 放入去荧

光处理过的 Eppendorf管中 , 2 200 r/ min 离心20 min , 取上清液

待测。

1.2.2　配液及测定　取经硝酸预处理的10 ml比色管 64 只并

做标记备用。以环己烷做空白 , 标定后的维生素 A、 E 作为标

准;取 0.2 ml血清放入 10 ml比色管中 , 加 0.5 ml去离子水 ,

加1 ml无水乙醇 , 摇匀 , 放置 30 s 使蛋白呈细颗粒沉淀;加

环己烷 4 ml , 加盖 , 振摇 2 min萃取。静置 10 min 后取上清液

在波长 334 nm与 490 nm (维生素 A)、 294 nm 与 320 nm (维生

素 E)下测定其荧光值[ 5] 。

1.3　统计学分析

以荧光值换算成维生素浓度 (μg/ ml), 实验数据采用

SPSS11.5 统计软件进行分析处理。数据以均数±标准差 (x±

s)表示;采用单因素 ANOVA分析。

2　结果

2.1　大鼠维生素 A的质量浓度水平

TCDD染毒 90 d后 , 实验结束时各组之间大鼠体重的差异

均无统计学意义。实验结果显示 TCDD染毒对大鼠血清中维生

素A 水平确有影响。由表 1 可见 , 与对照组比较 , 染毒组雌

性大鼠血清中维生素 A水平都有所降低 , 组间差别具有统计

学意义 (P=0.005 , 结果 P <0.01), 均数两两比较 (LSD-t 检

验)显示染毒高 、 中 、 低剂量组与对照组之间的差别均有统

计学意义 (P 值分别为 0.02、 0.03 和 0.05), 而各染毒剂量组

之间的差别无统计学意义。由表2 可见 , 与对照组比较 , 染毒

组雄性大鼠血清中维生素 A 水平明显降低 , 组间差别具有统

计学意义 (P =0.025);均数两两比较 (LSD- t 检验)显示 ,

染毒高 、 中剂量组与对照组之间的差别均有统计学意义 (P

值分别为 0.011 和0.040), 低剂量组与对照组之间的差异无统

计学意义 (P=0.774)。

2.2　大鼠维生素 E 的质量浓度水平

实验结果显示 TCDD染毒对大鼠血清中维生素 E 水平有影

响。由表1 可见 , 与对照组比较 , 染毒组雌性大鼠血清中维生

素 E水平明显降低 , 差别具有统计学意义 (P=0.039);均数

两两比较显示 , 染毒高 、 中剂量组与对照组之间的差别有统

计学意义 (P 值分别为 0.024 和 0.019)。由表 2 可见 , 与对照

组比较 , 染毒组雄性大鼠血清中维生素 E 水平明显降低 , 组

间差别具有统计学意义 (P =0.024);进一步两两比较显示

(LSD-t 检验), 染毒高剂量组与对照组之间的差异有统计学意

义 (P=0.003)

表 1　各组雌性大鼠血清维生素A、E水平比较(x±s) μg/ml

组别 n VitA VitE

染毒高剂量组 7 0.069±0.017＊＊ 5.448±1.324＊

染毒中剂量组 6 0.070±0.015＊＊ 5.358±1.043＊

染毒低剂量组 8 0.075±0.024＊＊ 7.588±1.478

对照组 7 0.112±0.023 7.385±1.589

　　与对照组比较 , ＊P<0.05 , ＊＊P<0.01

表 2　各组雄性大鼠血清维生素 A、E 水平比较(x±s) μg/ml

组别 n VitA　　 VitE

染毒高剂量组 7 0.078±0.038＊ 3.273±1.093＊

染毒中剂量组 7 0.089±0.022＊ 4.701±1.574

染毒低剂量组 7 0.124±0.030 5.072±1.542

对照组 7 0.135±0.008 5.822±1.583

　　与对照组比较 , ＊P<0.05

3　讨论

3.1　TCDD对大鼠血清维生素A 的影响

维生素 A是反映机体营养状况的一个重要指标 , 它维持

正常的视觉 、 上皮细胞分化 、 胚胎发育以及其味觉 、 听觉 、

生长发育及免疫功能等等。当外来因素的干扰超出人体正常

的调节范围 , 就会出现维生素 A缺乏或过多 , 机体就会产生

相应的生物学效应[ 6 , 7] 。暴露于二 英类物质可引起皮肤特异

损害———氯痤疮 , 2 , 3 , 7 , 8-四氯二苯并二 英是目前已知的最

强的致氯痤疮原 , Coenraads 等研究发现 , 能够引起氯痤疮的

二 英的血脂浓度为 650 ～ 1 200 pg/g TEQ[ 8] 。而氯痤疮主要表

现是黑头粉刺 、 色素沉着 、 毛囊角化过度 、 结膜炎和皮肤干

燥病等 , 其与淡黄色的囊肿 (1 ～ 10 mm)混合在一起成为典

型的氯痤疮特征性表现。氯痤疮原通过作用于未分化的皮脂

腺细胞 , 使其转化为角朊细胞 , 导致细胞的增殖角化被认为

是黑头粉刺及囊肿的形成机制
[ 9]
。二 英对维生素 A 水平具

有一定的干扰作用 , 氯痤疮的发病可能与机体内维生素 A 代

谢有关[ 10] 。

本研究显示经 TCDD亚慢性染毒 90 d 后 , 受试大鼠血清维

生素 A的质量浓度水平明显降低。考虑到TCDD能阻碍维生素

A在肝脏内的储存 , 促进其排泄 , 而且血清中的维生素 A 明

显降低 , 可以确定 , 一定的剂量 TCDD和作用时间可引起受试

大鼠体内维生素 A营养缺乏[ 2] 。

3.2　TCDD对大鼠血清维生素 E的影响

维生素 E , 又称α-生育酚 , 是一种天然的脂溶性抗氧化

剂 , 其主要生理作用与生殖系统的发育成熟和正常生殖功能

有关 , 而 TCDD对生殖系统的发育成熟和正常生殖功能有明显

的影响作用 , 不但直接对接触者产生影响 , 而且对其后代产
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生影响[ 11] 。

血清α-生育酚浓度可直接反映机体维生素 E 的储存情况。

对染毒 90 d的大鼠的血清进行维生素 E 测定分析 , 实验结果

显示 , TCDD对染毒雌雄大鼠血清α-生育酚的浓度水平是有影

响的 , 即可降低机体血清维生素 E 的水平。 TCDD对维生素 E

产生影响的原因可能为 , 一是维生素 E对二 英的氧化损伤

有保护作用[ 12 , 13] , 维生素 E 为非酶性抗氧化剂 , 在拮抗二

英的氧化应激作用时被消耗;二是服用含类固醇的避孕药

(雌激素与孕激素)可降低血浆中维生素 E 水平[ 14] , 而同为外

源性甾体化合物 , 二 英与避孕药 (雌激素与孕激素)对血

浆中维生素 E的影响作用相似。
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