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亚急性 1 , 2-二氯乙烷染毒致小鼠肝组织氧化损伤的研究
石磊 , 齐莹 , 高岚岳 , 王高阳 , 李革新 , 吕秀强 , 金亚平

(中国医科大学公共卫生学院劳动卫生教研室 , 辽宁 沈阳　110001)

　　摘要:本研究的目的是探讨亚急性 1, 2-二氯乙烷 (1, 2-DCE)中毒致肝脏氧化损伤情况 , 为阐明 1, 2-DCE中毒性

肝损伤的机制提供参考依据。将昆明种小鼠随机分成对照组和不同剂量 1, 2-DCE染毒组 (0.35、 0.7、 1.2mg/L), 采

用静式吸入方式染毒 1周;然后 , 取血和肝组织 , 分别检测血中总胆红素 (TB)和谷胱甘肽 (GSH)含量 , 肝组织

中丙二醛 (MDA)、 GSH含量及超氧化物歧化酶 (SOD)、 谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-Px)活性。结果中 、 高剂量染

毒组小鼠的血浆中 TB含量显著高于对照组小鼠;而中 、 高剂量染毒组小鼠的肝组织中 GSH-Px活性和 GSH含量及高

剂量组的 SOD活性显著低于对照组 , 高剂量染毒组小鼠的肝组织中 MDA含量显著高于对照组。提示亚急性 1, 2-DCE

中毒可引起肝组织的氧化性损伤。

关键词:1, 2-二氯乙烷;肝脏;氧化损伤
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Studyonoxidativedamageinliverofmiceinducedbysubacute1 , 2-dichloroethaneexposure
SHILei, QIYing, GAOLan-yue, WANGGao-yang, LIGe-xin, LVXiu-qiang, JINYa-ping

(DepartmentofEnvironmentalandOccupationalHealth, ChinaMedicalUniversity, Shenyang110001, China)

Abstract:ObjectiveToexplorethesituationofoxidativedamageinliverofmiceinducedby1, 2-dichloroethane(1, 2-

DCE)forfurtherdisclosingthemechanismofhepatotoxicityinducedby1, 2-DCE.MethodsKunmingmicewererandomlydi-

videdintofourgroups:controlgroup, lowdosegroup, mediumdosegroupandhighdosegroup.Micewereexposedto1, 2-

DCEusingstaticinhalationchamber4 hperdayfor7days.Then, takebloodandliverformeasuringbloodlevelsoftotalbiliru-

binandGSH, activitiesofSODandGSH-PxandcontentsofMDAandGSHinlivertissue.ResultsTheresultsshowedthatthe

plasmlevelsofTBinmiceofmediumandhighdosegroupswereincreasedsignificantlycomparedwiththatofcontrolgroup, the

liverMDAcontentinmiceofhighdosegroupwasalsoincreasedsignificantly(P<0.05);buttheactivitiesofGSH-Pxand

contentsofGSHinliverofmiceofmediumandhighdosegroupsweredecreasedsignificantly.ConclusionTheresultssuggested

thatliverinjurecouldbeinducedby1, 2-DCE, andoxidativedamagewasoneofthepossiblemechanisms.

Keywords:1, 2-dichloroethane;liver;oxidativedamage

　　二氯乙烷 (dichloroethane, DCE)系卤代烃类化合物 , 为

工业上常用的有机溶剂之一 , 主要用于粘合剂 、 溶剂和氯代

烃的生产 [ 1] 。 DCE有 1, 2-DCE(对称体)和 1, 1-DCE(不对

称体)两种异构体。两者均为无色 、 易挥发 、 具有氯仿气味
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的油状液体 , 工业上以 1, 2-DCE为重要 , 又称为氯化乙烯。

1, 1-DCE属低毒类 , 只引起麻醉作用 , 但 1, 2-DCE属高毒类 ,

职业中毒均为 1, 2-DCE引起。 1, 2-DCE易经呼吸道 、 消化道

和皮肤吸收并快速分布到全身 , 特别是脂肪丰富的组织器官。

迄今为止 , 有关 1, 2-DCE毒性的研究资料很少 , 且多集

中在对其致癌和致突变作用的研究 [ 2] 。近年来 , 随着我国经

济快速发展和工业化进程的加速 , 新材料 、 新工艺不断涌现。

1, 2-DCE作为工业上广泛使用的化学物质 , 其引发的职业中

毒事故多有发生 , 1, 2-DCE的职业病危害已引起了劳动卫生

领域的广泛关注 [ 3, 4] 。肝脏是 1, 2-DCE中毒损害的主要靶器官

之一 [ 5] 。然而有关 1, 2-DCE致肝损害的实验研究较少 , 其损

伤机制尚不清楚 , 急需进行深入的研究。

本研究采用吸入染毒方式 , 探讨 1, 2-DCE中毒对小鼠肝

组织氧化应激指标的影响 , 为阐明 1, 2-DCE致肝损伤的机制

提供实验参考数据。

1　材料与方法

1.1　主要仪器与试剂

T6型紫外可见分光光度计 , 北京普析通用仪器有限责任

公司;电热恒温水浴器 (DK-420型), 上海森信实验仪器有

限公司;精密电子天平 (TB-114型), 德国 Satorius公司;电

动匀浆机 (DIAX900型), 低速大容量离心机 (DL-5-B)、 高

速台式离心机 (TGL-16G), 上海安亭科学仪器厂;漩涡混匀

机 (XW-80A型), 上海医科大学仪器厂。 1, 2-二氯乙烷 (国

药), 谷胱甘肽标准品 , 偏磷酸 , 北京新光化学试剂厂;牛血

清白蛋白 , 北京红星生物化学制品厂;三氯醋酸 , 上海青析

化工科技有限公司;磷酸氢二钠 、 磷酸二氢钠 , 北京化工厂;

柠檬酸钠 、 冰乙酸 、 酒石酸钾钠 、 碘化钾 、 无水硫酸铜 、 氢

氧化钠 , 沈阳制剂一厂。

1.2　实验动物分组与处理

选用健康昆明种小鼠 32只 , 雌雄各半 , 体重 (20.0 ±

2.0)g, 由中国医科大学实验动物中心提供。小鼠自由饮水

和摄食 , 饲料由中国医科大学实验动物中心提供。 适应性喂

养 1周后随机分为 4组 , 对照组 、 低剂量组 (0.35 mg/L)、

中剂量组 (0.7 mg/L)和高剂量组 (1.2mg/L), 每组 8只小

鼠 (雌 、 雄各半)。采用静式吸入方式染毒 , 每天染毒 4 h

(间隔 2 h更换染毒柜空气和染毒药物), 连续染毒 1周。

1.3　检测指标与方法

小鼠体重:每天称量小鼠体重一次 , 并观察小鼠的身体

状况。血浆总胆红素含量测定 (TB):咖啡因法 。谷胱甘肽过

氧化物酶 (GSH-Px)活性测定:DTNB显色法。超氧化物歧

化酶 (SOD)活性测定:黄嘌呤氧化酶法。 MDA含量测量:

TBA比色法。肝组织匀浆中蛋白含量测定:双缩脲法。

以上指标均采用南京建成生物工程研究所的检测试剂盒 ,

按试剂盒说明书进行测定。

1.4　数据统计分析

用 SPSS13.0统计分析软件对检测数据进行处理分析 , 多

组间比较采用单因素方差分析 (one-wayANOVA), 两两组间

比较采用 LSD法 , 检验水准 P<0.05。

2　结果

2.1　对小鼠体重的影响

染毒第 3天起 , 高剂量染毒组小鼠进食量明显减少 , 染

毒第 4天 , 个别小鼠出现步态不稳 , 并呈卧伏状态 , 染毒第 6

天 , 有 2只小鼠死亡。低 、 中剂量染毒组小鼠体重在染毒期

间与对照组相比差异无统计学意义。

2.2　小鼠血浆中 TB、 GSH含量及抗氧化酶活性的检测结果

由表 1显示 , 随染毒剂量的增加 , 中 、 高剂量染毒组小

鼠血浆 TB含量逐渐升高 , 且与对照组比较差异具有统计学意

义。各染毒组小鼠全血 GSH含量与对照组比较差异无统计学

意义。随染毒剂量的增加 , 小鼠肝组织中 GSH-Px和 SOD活力

下降 , 中 、 高剂量染毒组的 GSH-Px活力及高剂量染毒组的

SOD活力 , 与对照组比较差异具有统计学意义。

表 1　各组小鼠血浆中 TB、 GSH含量及 GSH-Px和 SOD活性的比较 (x±s)

组别 动物数 血浆TB(mg/L)　　 全血 GSH(mg/gHb)　　　 GSH-Px活性 (U/mgprot)　SOD活性 (U/mgprot)　　

对照组 8 2.70±1.09 1.909±0.670 183.60±44.71 326.85±28.11

低剂量组 8 2.52±0.81 2.097±0.447 193.03±26.68 322.55±47.39

中剂量组 8 4.22±1.36＊ 1.639±0.315 130.96±20.12＊ 303.02±35.54

高剂量组 8 6.73±1.78＊＊ 1.638±0.433 127.47±15.83＊＊ 260.39±34.98＊＊

注:与对照组比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01。

2.3　小鼠肝组织中 GSH与氧化损伤产物的检测结果 (表 2)

表 2　各组小鼠肝组织中 MDA和 GSH含量的比较 (x±s)

组别 动物数 MDA(nmol/mgprot) GSH(μg/100mg)

对照组 8 7.69±1.45 117.85±26.16

低剂量组 8 8.54±2.10 115.87±30.26

中剂量组 8 8.73±1.55 83.23±26.42＊

高剂量组 8 9.56±1.46＊ 71.22±29.88＊＊

注:与对照组相比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01。

随染毒剂量的增加 , 小鼠肝组织中 MDA含量逐渐升高 ,

而 GSH含量逐渐下降 , 高剂量染毒组的 MDA含量及中 、 高剂

量染毒组的 GSH含量与对照组比较差异有统计学意义 。

3　讨论

本研究中 , 采用血浆 TB含量来衡量 1, 2-DCE致小鼠肝损

伤的程度。血浆中总胆红素由间接胆红素和直接胆红素组成。

间接胆红素来源于衰老红细胞的分解 , 而肝组织在间接胆红

素的代谢过程中具有重要作用 , 它能够摄取血浆中的间接胆

红素并使其与葡萄糖醛酸结合 , 形成直接胆红素 , 并通过胆

汁排出体外。因此 , 当肝组织受到外来化学物质损伤后 , 将

导致间接胆红素的代谢障碍和部分直接胆红素返流入血 , 使
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血浆中直接胆红素与间接胆红素含量升高。有文献表明 , 血

浆总胆红素水平可作为评价肝损伤的检测指标 [ 6] 。但胆红素

作为评价肝损伤的指标确实存在一定局限性 , 不如肝功转氨

酶。虽然如此 , 其血浆中水平的升高也具有一定的临床指导

意义 , 也可从另一角度证明 1, 2-DCE染毒可引起肝损害。本

研究结果显示 , 随染毒剂量的增加 , 小鼠血浆中总胆红素含

量逐渐升高 , 说明中 、 高剂量 1, 2-DCE染毒对小鼠肝组织有

明显损伤作用。职业中毒的病例报道显示 , 1, 2-DCE职业中毒

患者可出现肝脏肿大 , 血清乳酸脱氢酶升高 , 肝穿刺结果显

示肝细胞肿胀 , 有局灶性坏死 , 肝窦充血 , 汇管区及小叶内

有炎性细胞浸润等 [ 7, 8] 。动物实验结果表明 , 亚急性和慢性实

验中 , 高剂量摄入 1, 2-DCE的大鼠表现为肝脏肿大 , 并且在

肝脏局部出现肝细胞脂肪变性和肝细胞坏死 , 血清中谷氨酸

转氨酶 (ALT)、 天冬氨酸转氨酶 (AST)和乳酸脱氢酶

(LDH)有明显升高 [ 9] 。我们实验中以血浆 TB为检测指标也

显示 1, 2-DCE能致肝组织损伤 , 这与前期的病例报道和实验

研究结果相一致。

肝脏是生物体最主要的解毒器官 , 氧化还原是生物体代

谢外来化学物质的主要途径。在氧化还原过程中会产生大量

的自由基 , 损伤生物体内的生物大分子 , 导致组织器官的氧

化损伤。生物体内存在氧化与抗氧化的平衡调节系统 , 一方

面 , 机体产生的活性氧自由基可与生物膜磷脂中的多不饱和

脂肪酸发生反应 , 产生脂质过氧化物 , 造成机体的损伤;另

一方面 , 机体可通过由抗氧化酶和抗氧化物组成的抗氧化防

御体系清除自由基 , 防止自由基在机体内的积聚而产生对组

织细胞的损伤。 然而 , 当自由基的生成速度和数量超过机体

的清除能力时 , 则会导致组织器官的氧化损伤。

MDA是最具代表性的脂质过氧化终产物之一 , 其在肝组

织中含量的高低反映了肝组织受氧化损伤的程度。本次研究

结果显示 , 高剂量 1, 2-DCE染毒组的 MDA含量明显升高 , 提

示高剂量 1, 2-DCE能导致肝组织的氧化损伤。国外有研究显

示 , 1, 2-DCE染毒后细胞中对氧化损伤敏感的多萜醇含量下

降 [ 10] , 提示 1, 2-DCE可以引起肝组织的氧化损伤。 GSH-Px和

SOD是机体抗氧化系统中最重要的抗氧化酶类 [ 11] , SOD可特

异性清除超氧阴离子自由基 (O
-
·
2
), 保护细胞免受 O

-
·
2
的损

伤。 GSH-Px几乎存在于机体的所有组织中 , 能特异性地催化

还原性谷胱甘肽对过氧化氢 (H2O2)的还原反应 , 对组织中

产生的 H2O2有较强的清除能力 , 可保护细胞免受过氧化物的

损伤。 GSH是细胞内主要的抗氧化物质 , 能直接参与对自由

基的清除。它们在维持细胞内自由基的代谢平衡方面发挥着

重要作用 , 在一定程度上也反映了机体抗氧化的能力 [ 12] 。本

次研究结果显示 , 高剂量染毒组小鼠的肝组织中 GSH-Px和

SOD活力及中 、 高剂量染毒组的 GSH含量明显下降 , 提示中 、

高剂量 1, 2-DCE染毒能明显抑制肝组织的抗氧化能力 , 从而

使自由基的清除发生障碍 , 这可能是 1, 2-DCE导致肝组织氧

化损伤的主要机制之一。

此外 , 研究资料显示 , GSH在 1, 2-DCE的代谢中也起重

要作用 , 1, 2-DCE在体内可与 GSH结合生成 S-(2-氯乙基)-

谷胱甘肽 , 并经非酶系统转化与水结合生成 S-(2-羟乙基)-谷

胱甘肽 , 或与巯基化合物结合生成乙烯-双-谷胱甘肽加合

物 [ 13] , 故 1, 2-DCE在体内代谢过程中会消耗大量 GSH, 因

此 , GSH含量可成为反映 1, 2-DCE暴露与毒性损伤的重要检

测指标 [ 14] 。

通过本研究证实 , 1, 2-DCE染毒可以致肝组织的氧化损

伤 , 引起了肝组织损害。肝组织的损害可能是由氧化损伤引

起的 , 也可能是由其他损伤机制引起的。氧化损伤可能是 1, 2-

DCE致肝损伤的主要机制之一。
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