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【摘要】 目的 研究碘甲烷对雄性大鼠肝脏的氧化损伤作用。方法 将24只雄性SD大鼠随机分成4组，放入静式染毒罐中，实验组分别给予浓度为650mg/m3、260mg/m3、130mg/m3的碘甲烷，每天吸入染毒4小时，连续染毒一周，对照组给予相同环境条件不染毒。染毒结束后对血清、肝脏组织中超氧化物歧化酶（SOD）和血清中谷胱甘肽S转移酶（GST）的活力进行测定。结果 随着碘甲烷浓度的升高，大鼠血清、肝脏组织中SOD活力逐渐降低，高、中、低剂量组与对照组存在统计学差异。血清GST活力随着碘甲烷浓度的升高逐渐升高，实验组与对照组之间存在统计学差异，且低剂量组、中剂量组与高剂量组之间也存在统计学差异。结论 碘甲烷暴露对大鼠的肝脏可能存在氧化损伤作用。
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Study on liver oxidative damage in male rats with methyl iodide
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【Abstract】 Objective To explore the oxidative damage effect of methyl iodide on the liver of male rats. Methods Twenty-four male SD rats were randomly divided into 4 groups, put them into the static exposure tank. Three experimental groups were given the methyl iodide with concentrations of 650mg/m3, 260mg/m3and130mg/m3 respectively for a week period of time. The duration of daily inhalation was 4 hours, The control group was given the same environmental conditions without exposure. At the end of the exposure，the level of superoxide dismutase (SOD) in serum and liver tissue and the activity of glutathione S transferase (GST) in serum were measured. Results With the increase of methyl iodide concentration, the SOD activity in the serum and liver tissue of rats decreased. There was significant difference, between experimental groups and control group. Serum GST activity gradually increased with the increase of the concentration of methyl iodide. There was significant difference between the experimental group and the control group, and there was also significant difference among the low dose group, middle dose group and high dose group in the serum level of GST. Conclusions Methyl iodide exposure may has the effect of oxidative damage on rat liver.
【Key words】 methyl iodide；SOD；GST；liver；oxidative damage
碘甲烷是工业上一种常用的甲基化试剂，受热易分解，产生有毒的碘化物烟气，可经呼吸道、皮肤、消化道吸收而引起中毒[1]。国内外曾报道多例碘甲烷中毒的病例，症状主要包括：头晕、意识模糊、恶心、呕吐、皮肤损害等。国外的研究提示碘甲烷对实验动物主要的影响包括：神经系统损害、鼻粘膜细胞损害、以及潜在的致癌性[2-8]，而对碘甲烷的肝脏毒性研究较少，并且碘甲烷和绝大多数有机溶剂一样，进入机体后主要通过肝脏进行代谢。因此为了解碘甲烷对肝脏的氧化损伤作用，故进行本次研究。由于本次报道是碘甲烷毒性研究实验的一个分支实验，还需要进一步研究生殖等方面的研究，故本次报道只采用雄性大鼠进行研究。
1 材料与方法

1.1 实验动物
     雄性SD大鼠24只，来源于北京华阜康生物科技股份有限公司【SCXK(京)2009-0004】。
1.2 主要试剂与仪器  

碘甲烷                          北京中科拓展化学技术有限公司

    SOD测试盒、GST测试盒         南京建成生物工程研究所

BCA蛋白浓度测试盒             北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司。     

低速自动平衡离心机（LD25-2）   北京西城区医疗器械厂

恒温水浴箱                      北京西城区医疗器械厂

酶标仪（Biorad）                上海京工实业有限公司

1.3 样本的采集与制备  
本次实验根据相关文献的研究方法，将24只雄性SD大鼠随机分成4组，放入静式染毒罐中，实验组分别给予浓度为650mg/m3、260mg/m3、130mg/m3的碘甲烷，对照组保持相同条件不染毒，每天染毒4小时，持续染毒一周。之后进行腹主动脉取血，并解剖取出肝脏。血液4000r/min离心10分钟后，取血清进行检测。肝脏准确称取0.2g，加生理盐水研磨后，制备成2%的组织匀浆，2000r/min离心15分钟，取上清液进行测定。

1.4 样品的测定  
将所制备好的血清与组织匀浆按照SOD和GST测试盒的说明书进行加样，待显色反应后，分别在550nm和412nm处测定样品的吸光度即OD值，根据公式计算出样品中SOD和GST的活力。组织匀浆还要应用蛋白测试盒进行蛋白含量的测定。

1.5 统计学分析  
全部测定数据采用SPSS13.0进行统计分析。

2  结果与分析
2.1 血清中SOD的活力  
随着碘甲烷浓度升高，血清中SOD的活力逐渐下降，且高、中、低浓度组与对照组之间有显著差异，结果见表1。
       表1  大鼠血清中SOD的活力
      Tab.1  The activity of serum SOD in the rats
	组 别（Group）                 ±S(U/mL)

	对 照 组                      179.55±14.83

低剂量组                      107.73±18.33*

中剂量组                        67.83±8.70*

高剂量组                       28.82±12.30*


* 与对照组进行比较  P＜0.05

* Compared with control group  P＜0.05
2.2 肝脏组织中SOD的活力  
随着碘甲烷浓度的升高，肝脏组织中SOD的活力逐渐下降，且高、中、低浓度三组与对照组有显著差异，高剂量组与低剂量组之间也存在统计学差异，结果见表2。
                        表2 大鼠肝脏组织中SOD的活力

Tab.2   The activity of SOD in the rats liver tissue
	组 别（Group）                ±S(U/mgprot)

	对 照 组                      270.08±26.45

低剂量组                      241.75±12.34*
中剂量组                      228.30±17.79*
高剂量组                      219.23±11.96*△


        * 与对照组进行比较  P＜0.05   △ 与低剂量组进行比较  P＜0.05

* Compared with control group  P＜0.05 △ Compared with the low dose group  P＜0.05
2.3 血清中GST的活力
  随着碘甲烷浓度的升高，血清中GST的活力逐渐升高，高、中、低剂量组与对照组存在统计学差异，低、中剂量组与高剂量组比较也存在统计学差异，结果见表3。

表3 大鼠血清中GST的活力

Tab.3   The activity of serum GST in the rats
	组 别（Group）                  ±S(U/mL)

	对 照 组                        7.02±3.46

低剂量组                       12.36±2.37*△
中剂量组                       17.96±2.38*△
高剂量组                       29.24±8.73*


* 与对照组进行比较 P＜0.05  △ 与高剂量组进行比较  P＜0.05

* Compared with control group  P＜0.05   △ Compared with the high dose group   P＜0.05
3   讨   论
国内、外的文献报道，碘甲烷进入机体后主要产生以神经系统毒性为主的症状，而对其他系统损害的报道较少。根据碘甲烷作为有机溶剂在肝脏代谢这一特性，肝脏毒性也应该成为一项重要的检测指标，但目前国内、外学者没有系统研究过此问题，也无此类文献报道。

本次实验中，大鼠吸入碘甲烷后，血清和肝脏组织中SOD的活力，实验组与对照组相比出现活力降低现象，说明大鼠在吸入碘甲烷后，体内的SOD会出现消耗。SOD的主要生理功能是清除体内产生的自由基，如超氧阴离子自由基（O2-），自由基可以对机体产生氧化损伤等作用，因此SOD对机体可以起到保护作用。本次实验血清中SOD活力随着碘甲烷吸入浓度的升高而下降，说明大鼠机体随着吸入碘甲烷浓度的升高，氧化损伤程度也逐渐加重，导致体内SOD活力也逐渐减低，而且通过同时测定肝组织匀浆中SOD的活力，也出现同样的变化，综合以上两种实验结果，说明大鼠在吸入碘甲烷后，对肝脏造成氧化损伤作用。杨红[9]等人所著文献中研究了汽油对小鼠肝脏SOD的影响，以及贺性鹏[10]等所研究的人群长期接触有机溶剂后SOD的变化与本次研究所得结果一致。

谷胱甘肽的生理功能主要是清除体内的自由基，是体内的一种重要的抗氧化物质，可保护机体减少氧化损伤的作用。GST是催化谷胱甘肽与外源性化学物结合的一种重要的酶，其主要存在于肝脏细胞中。当外源化学物进入机体后，谷胱甘肽会通过化学反应与之结合，达到抗氧化的作用，该反应中就会有GST参与其中。本次实验中，血清GST的活力实验组与对照组相比出现升高现象，说明大鼠在吸入碘甲烷后，血清中GST的含量增多。但正常状态下，血清中GST的含量很低，本次实验血清中GST出现升高，可能是由于肝脏细胞受到氧化损伤，发生破裂。GST通过破裂的肝脏细胞释放入血，催化谷胱甘肽与碘甲烷的反应，降低碘甲烷对大鼠机体的氧化损伤作用。黄芬[11]等人所著文献研究1-溴丙烷对大鼠肝脏GST活力影响与本次实验结果一致。

综上所述，通过对大鼠每日4h，连续一周吸入碘甲烷，后测定血清、肝组织中SOD活力以及血清中GST活力几项指标，实验组与对照组相比较存在统计学差异（P＜0.05），说明了大鼠在吸入碘甲烷后，肝脏会出现氧化损伤。根据本次实验研究的结果，可以对今后工业生产中的车间环境进行监测，降低车间碘甲烷浓度，保护作业者的健康，降低碘甲烷吸入对工人肝脏的损害作用。但本次实验对碘甲烷毒性作用的具体机制还尚不明确，在今后的实验中我们将进一步研究，从而达到进一步了解碘甲烷毒作用机制的目的。
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