
实验从 ３ 周龄幼鼠开始染毒， 对毒物更为敏感， 较低剂量染

毒对幼鼠肝脏也会造成氧化损伤。
通过对大鼠肝组织超微结构观察， 发现高剂量 ＴＤＩ 染毒

导致大鼠肝细胞核皱缩， 线粒体肿胀， 嵴结构模糊不清， 方

向紊乱； 部分线粒体膜降解， 有的成为大空泡， 呈典型凋亡

样改变。 表明细胞核及线粒体损伤途径为 ＴＤＩ 细胞毒作用的

位点之一， 细胞凋亡可能在 ＴＤＩ 肝组织损伤机制中起一定作

用。 其具体作用途径有待进一步深入研究。
参考文献：
［１］ Ｐｈａｍ ＤＬ， Ｔｒｉｎｈ ＴＨ， Ｂａｎ ＧＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｕｌｉｎ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ

ｉｎ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｗｏｒｋｅｒｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｔｏｌｕｅｎｅ ｄｉｉｓｏｃｙａｎａｔｅ ［Ｊ］ ．
Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１７， ４９ （１１）： ｅ３９５．

［２］ 刘保峰， 张明， 刘辉， 等  甲苯二异氰酸酯对作业工人健康影响的

调查 ［Ｊ］． 中华劳动卫生职业病杂志， ２０１４， ３２ （８）： ５８８⁃５９０．
［３］ Ｓａｂｂｉｏｎｉ Ｇ． Ｍｏｎｏｇｒａｐｈｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃ ｒｉｓｋ ｏｆ

ｃｈｅｍｉｃａｌｓ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ ［Ｍ］． Ｌｙｏｎ： ＩＡＲＣ Ｐｒｅｓｓ， １９９９： ８６５⁃８７９．
［４］ 季宇彬， 纪红蕊， 于蕾  ＴＤＩ 的亚急性毒性实验 ［ Ｊ］ ． 哈尔滨商

业大学学报 （自然科学版）， ２００５， ３７ （８）： １０８３⁃１０８４．
［５］ 于蕾， 张凡菲， 郎朗， 等  ＴＤＩ 致小鼠肝细胞损伤的机制分析

［Ｊ］ ． 哈尔滨商业大学学报 （自然科学版）， ２００６， ２２ （５）： ７⁃１０．
［６］ 刘辉， 刘保峰， 张明， 等  甲苯二异氰酸酯在大鼠体内的代谢

［Ｊ］ ． 中华劳动卫生职业病杂志， ２０１３， ３１ （５）： ４２６⁃４３１．

［７］ Ｃｈｔｏｕｒｏｕ Ｙ， Ｋａｍｏｕｎ Ｚ， Ｚａｒｒｏｕｋ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｒｅｎａｌ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｆｅｄ
ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＯＳ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔ， ２０１６， ７ （１）： １８３⁃１９３．

［８］ Ｃｈｔｏｕｒｏｕ Ｙ， Ａｏｕｅｙ Ｂ， Ｋｅｂｉｅｃｈｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎａｒｉｎｇｉｎ
ａｇａｉｎｓｔ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔ ｓｔｒｉａｔｕｍ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＲＯＳ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ Ｐ５３
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ， ２０１５， ２３９ （６）： ７６⁃８６．

［９］ Ｚｈａｏ Ｌ， Ｔａｏ Ｘ， Ｑｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｏｓｃｉｎ ａｇａｉｎｓｔ ｄｏｘｏ⁃
ｒｕｂｉｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｖｉａ ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４０⁃５ｐ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ［Ｊ］． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ， ２０１８， １６ （２）： １８９⁃１９８．

［１０］ Ｏｏｉ ＢＫ， Ｇｏｈ ＢＨ， Ｙａｐ ＷＨ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａ⁃
ｓｅｓ： Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｄｏｘ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１７， １８ （ １１ ） ．
ｐｉｉ： Ｅ２３３６．

［１１］ Ｃｈａｌａｈ Ａ， Ｋｈｏｓｒａｖｉ⁃Ｆａｒ Ｒ． Ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｅａｔｈ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ．
Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２００８， ６１５ （５）： ２５⁃４５．

［１２］ 中华医学会肝病学分会， 中华医学会消化病学分会． 常用肝脏生

物化学实验的临床意义及评价共识 ［ Ｊ］ ． 中华保健医学杂志，
２０１０， １２ （３）： １６１⁃１６７．

［１３］ 于蕾， 张凡菲， 郎朗， 等  甲苯二异氰酸酯对小鼠血液中氧化

损伤及能量代谢标志物的影响 ［ Ｊ］ ． 环境与职业医学， ２００７，
２４ （５）： ４８７⁃４８９

　 　 收稿日期： ２０１８－０３－０３； 修回日期： ２０１８－０９－２０
基金项目： 河北省高等学校科学技术研究青年基金项目 （编号：

ＱＮ２０１７２２）
作者简介： 关亚丽 （１９８２—）， 女， 硕士研究生， 从事卫生毒理学研究。

葛根素对丙烯酰胺染毒大鼠的神经行为及电生理指标的影响
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　 　 摘要： 为观察葛根素对丙烯酰胺 （ＡＣＲ） 染毒大鼠神经行为

和电生理指标的影响， 取 ５０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为对照组、 模型组

及葛根素低、 中、 高剂量干预组， 观察大鼠的一般状态、 步态变

化、 后撑力及胫神经传导速度。 结果显示， 各干预组大鼠的体

重、 皮毛光泽度、 精神状态均好于模型组。 与模型组相比， 低剂

量干预组各项检测指标变化不明显 （Ｐ＞０ ０５）， 中、 高剂量干预

组的大鼠各项指标均有明显变化 （Ｐ＜０ ０５）。 提示葛根素能够减

轻 ＡＣＲ 引起的周围神经功能障碍。
关键词： 葛根素； 丙烯酰胺； 神经行为； 神经电生理
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丙烯酰胺 （ＡＣＲ） 是一种用途广泛的化工原料， 具有多

种毒性， 包括神经毒性、 致癌性、 遗传毒性等， 其中神经毒

性早已被人群调查和毒理学实验所证实［１～３］ ， ＡＣＲ 引起周围

神经系统损害表现为四肢乏力、 刺痛、 麻木、 共济失调， 甚

至肌肉萎缩等症状［４］ 。 葛根素 （ｐｕｅｒａｒｉｎ， Ｐｕｅ） 是从豆科葛

属植物野葛的干燥根中提取并分离出来的一种异黄酮类植物

雌激素， 具有保护神经、 提高免疫力等多种药理作用。 本实

验旨在研究葛根素对 ＡＣＲ 染毒大鼠神经毒性的干预作用， 为

探讨 ＡＣＲ 神经损伤的机制、 预防及治疗提供实验依据。
１　 材料与方法

１ １　 试剂及仪器

ＡＣＲ （Ｓｉｇｍａ 产品）， 纯度 ９９ ９％； 注射用葛根素 （麦普

宁， 瑞阳制药有限公司）。 Ｋｅｙｐｏｉｎｔ 快速神经⁃肌电诱发电位系

统 （丹麦维迪公司）。
１ ２　 动物分组与神经学检查

雄性 ＳＤ 大鼠 ５０ 只， 体重 ２００～ ２２０ ｇ。 适应性饲养 ７ ｄ 后

随机分为正常对照组、 模型组及葛根素低、 中、 高剂量干预

组， 每组 １０ 只。 模型组和葛根素干预组均给予 ＡＣＲ ３０ ｍｇ ／ ｋｇ
腹腔注射， 给药容积 ３ ｍｌ ／ ｋｇ。 正常对照组腹腔注射等体积生

理盐水。 间隔 １ ｈ 后， 葛根素各剂量干预组分别给予葛根素

４０、 ８０ 和 １６０ ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔注射， 给药容积 １ ｍｌ ／ ｋｇ， 各组给药

３ 次 ／周， 连续给药 ４ 周。 每周监测 １ 次体重、 神经行为学指

标 （步态评分、 后肢撑力指数） 及胫神经传导速度。
１ ２ １　 步态评分　 将大鼠放于平坦的地面上， 每只大鼠观察 ３
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ｍｉｎ。 步态分为四个等级［５］： １ 分—正常表现， 站立姿势及行走

时步态灵活自如； ２ 分—轻度异常， 行动迟缓， 可出现轻度摇

摆、 打转等轻微共济失调症状， 后肢间距稍有增宽， 足外撇，
行走时出现掂脚尖行走步态； ３ 分—明显异常， 腹部着地， 两

腿叉开平铺行走或划行， 共济失调， 呈鸭步； ４ 分—严重异常，
完全瘫痪， 双后肢无力支持身体， 腹部着地， 出现足后翻现象。
１ ２ ２　 后肢撑力实验 　 用手抓住大鼠背部， 保持水平状态，
大鼠双侧后脚掌上涂抹甲紫溶液， 在距离正下方平面高约 ３０
ｃｍ 处松手， 自由落下， 测量着地时双侧后脚掌尖滑开的最远

距离， 认定为后肢撑力指数。 各组大鼠均测定 ３ 次， 每次间

隔 ３０ ｍｉｎ 左右， 取平均值作为记录值。
１ ２ ３　 胫神经运动神经传导速度 （ＭＮＣＶ） 检测　 各组大鼠

用 １０％水合氯醛腹腔内注射麻醉后， 单针刺激电极分别插入内

踝（Ｓ１）和腘窝（Ｓ２）， 以同心圆针电极插入足掌蚓状肌记录动作

电位。 电刺激为直流方波 １０ ｍＡ， ５０ μｓ， 刺激频率为 ２ 次 ／ ｓ。

１ ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２２ ０软件进行统计分析。 计量资料符合正态分布

者以 ｘ±ｓ 描述， 均数比较采用配对 ｔ 检验， 检验水准 α＝０ ０５。
２　 结果

２ １　 动物一般表现及体重变化

对照组大鼠皮毛光泽度好， 精神状态良好。 随着染毒时

间的延长， 各染毒组大鼠逐渐出现不同程度的活动度减少，
嗜睡， 进食减少， 皮毛杂乱、 无光泽等症状。

正常对照组大鼠体重稳定增长。 与对照组相比， 模型组

和低剂量干预组大鼠体重增长缓慢， 且均从第 ２ 周开始， 体

重差异出现统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）， 中、 高剂量干预组大鼠体

重分别在第 ３ 周和第 ４ 周差异出现统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）。 与

模型组相比， 低剂量干预组大鼠体重变化差异无统计学意义

（Ｐ＞０ ０５）， 高、 中剂量干预组分别在第 ２～ ４ 周体重增长差异

有统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）。 见表 １。
表 １　 各组大鼠体重变化 （ｘ±ｓ） ｇ

组别　 　 　 　 当天 １ 周 ２ 周 ３ 周 ４ 周

对照组 ２５１ ３±４ ５ ２７０ ４±５ ５ ３０５ ６±６ ２ ３２２ １±３ ３ ３４８ ６±１２ ０
模型组 ２５０ ２±１１ １ ２７２ ５±５ ４ ２８７ ８±６ ７∗ ２９４ ５±１４ ３∗ ２９５ ７±５ ４∗

低剂量干预组 ２５４ １±８ ６ ２７６ ８±７ ５ ２９０ ６±５ ５∗ ２９７ ５±２ ２∗ ３０１ ４±１１ ３∗

中剂量干预组 ２５８ ７±５ ５ ２８１ ２±４ ３ ２９６ ８±１３ ４ ３０７ ５±６ ２∗ ３１１ ９±３ ５∗▲

高剂量干预组 ２５２ ９±２ ２ ２７５ ９±１０ ７ ３０４ ２±７ ５▲ ３１４ ７±４ ４▲ ３１９ ５±５ ６∗▲

　 注： ∗， 与对照组比较， Ｐ＜０ ０５； ▲， 与模型组比较， Ｐ＜０ ０５

２ ２　 步态评分

对照组大鼠精神状态良好、 步态轻盈； 模型组和各干预

组大鼠随着染毒时间的延续， 步态均都有不同程度改变； 模

型组从染毒第 ２ 周开始部分大鼠活动时出现后肢间距增宽，
随着染毒时间的延长， 步态异常的大鼠数量增加， 到第 ４ 周

时部分大鼠腹部着地， 两腿叉开平铺、 呈鸭步。 与对照组相

比， 各剂量干预组大鼠步态从第 ２ 周开始均出现不同程度的

异常， 差异有统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）。 与模型组相比， 低剂量

干预组大鼠步态未出现明显差异 （Ｐ＞０ ０５）， 中、 高剂量干预

组大鼠分别从第 ３ 周和第 ４ 周大鼠步态均有好转， 到实验结束

时， 虽仍有轻微共济失调、 行动迟缓、 后肢间距增宽， 但均

无严重瘫痪。 见表 ２。
表 ２　 各实验组大鼠步态评分 （ｘ±ｓ）

　 　 组别 当天 １ 周 ２ 周 ３ 周 ４ 周

对照组 １±０ １±０　 １±０　 １±０　 １±０　
模型组 １±０ １ ２９±０ ３５∗ ２ １５±０ ５７∗ ２ ８１±０ ３３∗ ３ １０±０ ７８∗

低剂量干预组 １±０ １ ２５±０ ２１∗ ２ ０７±０ ４４∗ ２ ６７±０ １３∗ ３ ０４±０ ６２∗

中剂量干预组 １±０ １ ０８±０ ５１∗ ２ ２２±０ ３５∗ ２ ３１±０ １３∗▲ ２ ４１±４ ４∗▲

高剂量干预组 １±０ １ １７±０ ６５∗ １ ８２±０ １１∗▲ ２ ２３±０ ３５∗▲ ２ ４３±５ ６∗▲

　 注： ∗， 与对照组比较， Ｐ＜０ ０５； ▲， 与模型组比较， Ｐ＜０ ０５

２ ３　 后撑力实验

模型组和各干预组大鼠随着染毒时间的延长， 后肢展开

间距均有增大趋势。 从第 ２ 周开始， 与对照组相比， 模型组

和低、 中剂量干预组大鼠后肢间距明显增宽， 差异有统计学

意义 （Ｐ＜０ ０５）； 高剂量干预组大鼠后肢间距明显比模型组降

低 （Ｐ＜０ ０５）。 到第 ４ 周， 与模型组相比， 中、 高剂量干预组

大鼠后肢间距分别降低 ３９ ９５％和 ４１ １１％。 见表 ３。

表 ３　 各实验组大鼠后肢撑力实验结果 （ｘ±ｓ） ｃｍ

组别　 　 　 当天 １ 周 ２ 周 ３ 周 ４ 周

对照组 ６ １８±０ ５１ ６ ２７±０ ３４ ６ ３５±１ ２２ ６ ０９±０ ３２ ５ ８９±０ ７８
模型组 ６ ２１±０ ２５ ７ ９５±１ ５３∗ ９ ３４±０ ９３∗ １０ ６８±０ ３３∗ １２ ０４±１ ０５∗

低剂量干预组 ６ ２５±０ ６３ ８ １２±１ ３∗ ９ １１±０ ２７∗ １１ ３５±１ ４３∗ １１ ７３±０ ６１∗

中剂量干预组 ６ ３３±１ ３７ ７ ９８±０ ６５∗ ８ ４５±１ ２３∗ ７ ７５±０ ２４∗▲ ７ ２３±１ ５４∗▲

高剂量干预组 ６ ２９±１ ０５ ６ ８４±１ ４２▲ ７ ５６±１ ５５∗▲ ７ ３４±０ ３８∗▲ ７ ０９±０ ８７∗▲

　 注： ∗， 与对照组比较， Ｐ＜０ ０５； ▲， 与模型组比较， Ｐ＜０ ０５
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２ ４　 胫神经传导速度

与对照组相比， 模型组和各干预组从第 ３ 周起， 胫神经

传导速度降低， 差异有统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）。 与模型组相

比， 各干预组胫神经传导速度要高于模型组， 但差异无统计

学意义； 高剂量干预组在第 ４ 周胫神经传导速度明显高于模

型组， 差异有统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）。 见表 ４。
表 ４　 各实验组大鼠胫神经传导速度 （ｘ±ｓ） ｍ ／ ｓ

组别 当天 １ 周 ２ 周 ３ 周 ４ 周

对照组 ４２ ２３±５ ５２ ４３ ５３±４ １２ ４５ ６５±３ ７５ ４３ ９１±７ １４ ４４ １１±２ ３６
模型组 ４５ １６±４ ２３ ３９ ２３±３ ８４ ３０ ５７±６ １４ ２５ ０２±７ ８５∗ ２２ ６５±１０ ６∗

低剂量干预组 ４３ ３１±５ ７０ ４０ ５６±７ ２２ ３０ ９２±４ ３５ ２７ １７±５ ０３∗ ２５ １２±８ ４∗

中剂量干预组 ４３ ５６±８ ９ ４１ ０１±６ ５５ ３２ ４１±３ ０７ ３１ ６４±１０ ８５∗ ３１ ０２±１ ６７∗

高剂量干预组 ４４ １６±４ ２３ ４０ ９８±４ ２８ ３５ ５３±２ ６５ ３２ ０２±５ ８９∗ ３３ ５３±２ ６５∗▲

注： ∗， 与对照组比较， Ｐ＜０ ０５； ▲， 与模型组比较， Ｐ＜０ ０５

３　 讨论

ＡＣＲ 单体由于水溶性大， 可通过皮肤、 黏膜大量吸收，
多为慢性中毒， 以周围神经损害表现为主。 由于 ＡＣＲ 短期内

的不可替代性， 仍被广泛应用于工业生产。 作为 ＡＣＲ 生产大

国， 很多生产企业缺少良好的防护措施， 生产作业人员缺乏

防护意识， 时有中毒事件发生。
葛根素活性强， 药效明确， 安全低毒， 并且葛根资源丰

富， 价格低廉。 因此， 葛根素的应用研究有着广阔的发展前

景， 是很有发展前途的药物。 葛根素具有多种生物学作用，
如神经保护、 提高免疫力、 增强心肌收缩力、 抗氧化应激、
抗炎、 抗过敏、 改善微循环等。 近年来各学科已经深入细致

地从多方面研究葛根素神经保护作用机制。 葛根素能抑制细

胞凋亡， 阻断和转录因子通路， 减轻炎症反应， 对神经细胞

起到保护作用［６］ 。 通过清除超氧离子自由基和抗氧化性损伤、
抑制血小板聚集和周围神经组织的微循环， 减轻超氧离子自

由基对细胞的损伤及破坏， 增强组织、 细胞对再灌注后内环

境紊乱的耐受力等作用机制， 对周围神经起保护作用［７，８］ 。
职业接触 ＡＣＲ 多以皮肤吸收为主， 临床症状除皮肤脱皮、

多汗外， 多以双手精细动作受限、 行走、 站立不稳等小脑性

共济失调和意识障碍为主［９］ ， 出现中毒症状后及早脱离作业

环境和及时治疗是抢救成功的关键。 ＡＣＲ 中毒病例临床多以

营养神经和对症治疗为主。 本实验结果显示， 与对照组相比，
干预组大鼠各项指标均有不同程度的变化 （Ｐ＜０ ０５）， 中、 高

剂量干预组大鼠中毒症状在不同干预时间内均有所缓解 （Ｐ＜
０ ０５）。 与模型组相比， 低剂量干预组大鼠变化不明显 （Ｐ＞
０ ０５）， 各干预组大鼠在体重、 被毛光泽度、 精神状态方面都

好于模型组。 提示葛根素对 ＡＣＲ 引起周围神经功能障碍起到

了一定的保护作用， 有可能成为 ＡＣＲ 中毒后临床治疗的潜在

药物， 而葛根素对周围神经的保护机制还有待进一步深入

探讨。
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