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酒精处理大鼠血压、体重及主要脏器重量系数的测定
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【摘要】 目的 提供酒精处理大鼠后有关血压、体重、主要脏器重量及其重量系数的数据。方法 雄性SPF级SD大鼠分为空白组、酒精低剂量组、酒精中剂量组、酒精高剂量组。酒精低剂量组给予52%酒精0.25mL/(100g bw.d)灌胃；酒精中剂量组给予52%酒精0.5mL/(100g bw.d)灌胃；酒精高剂量组给予52%酒精1.0mL/(100g bw.d)灌胃。在灌胃4W后、8W后、12W后分别观察大鼠的血压、体重、主要脏器重量及重量系数变化情况。结果 SD大鼠在本实验酒精剂量和方式的干预下，灌胃4W后、8W后、12W后血压值均未见明显改变。灌胃4W后，酒精高剂量组大鼠的体重、心脏重量、肝脏重量、肾脏重量与空白组比较有差异（P<0.05）；酒精中剂量组大鼠的心脏重量系数与空白组比较有差异（P<0.05）。在灌胃12W后，酒精各剂量组大鼠的体重、肝脏重量系数与空白组比较均有差异（P<0.05）；酒精高剂量组大鼠的肾脏重量与空白组比较有差异（P<0.05）。结论 初步建立酒精处理大鼠一定时间后大鼠血压、体重及主要脏器重量及其重量系数的常规生理学数据，为相关的实验研究提供基础资料。
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Influences of alcohol on the blood pressure and weight and coefficient of the main organs of SD rats
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(Zunyi Medical college, Department of Physiology, Zunyi 563003, China)
【Abstract】Objective  To observe parameters blood pressure, weight, organic weight and coefficient of the main organs on SD rats by alcohol interference. Methods  Healthy Sprague-Dawley male rats were randomly divided into the blank group, the low dose alcohol group, the middle dose alcohol group, the high dose alcohol group. The low dose alcohol group, the middle dose alcohol group and the high dose alcohol group were respectively administered with 0.25mL/(100g bw.d), 0.5mL/(100g bw.d), 1.0mL/(100g bw.d) 52% alcohol through tube for 4, 8 and 12 consecutive weeks. During which time we recorded changes in blood pressure, weight, organic weight and coefficient of the main organs. Results  Analysis of variance revealed no significant differences on blood pressure after 4 weeks, 8 weeks and 12 weeks of the SD rat induced by three doses of alcohol. After 4 weeks, there were significant difference in weight, heart weight, liver weight and kidney weight between the high dose alcohol group and the blank group (P<0.05); There were difference in coefficient of heart weight between the middle dose alcohol group and the blank group (P<0.05).  After 12 weeks, there were difference in weight and coefficient of liver weight between the alcohol group and the blank group (P<0.05); There were difference in kidney weight between the high dose alcohol group and the blank group (P<0.05). Conclusions Biological parameters of SD rats with alcohol interference and normal SD rats are established which provide basic data for further study.
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据有关资料统计，生物学和医学实验中60%的课题要用到实验动物。我国卫生部所属的基础医学研究所的科研课题的91%及首都医院科研课题的78%要利用实验动物来完成[1]。在实验研究中,由于大鼠体型大小适中、繁殖快、产仔多、易饲养、给药方便等优点被广泛应用。封闭群SD大鼠自1925年由美国Sprague Dawley农场用Wistar大鼠培育而成后，由于除了具有Wistar大鼠的优势外，其生长发育较Wistar大鼠更快，对疾病的抵抗力尤以呼吸道疾病的抵抗力强等优势更被广泛应用于实验研究中。作为常规判断大鼠的血压、体重、主要脏器重量及其重量系数的参考值，虽然有一些参考标准，但由于动物的品系、来源、年龄、体重、饲养条件的不同，以及测量仪器、测定方法的不同，其参考值的研究结果彼此间亦有很大差异。
在日常生活中人们常常接触到含酒精的制品，如含酒精的饮品。我国人群多饮用含50%~55%酒精的白酒[2]，因此酒精对机体的影响越来越受到重视；此外，酒在中医理论中曾被誉为“白药之长”常入药中。所以，无论是在对酒精性疾病的研究方面，还是药酒对机体的药理机制方面，很多学者均利用酒精或含酒精的制剂进行动物实验[3-5]。而实验动物生理指标参考数据的差异性给实际工作带来许多不便。本文报道SPF级SD大鼠灌胃不同剂量酒精4W后、8W后、12W后大鼠的血压、体重和主要脏器重量及其重量系数的测定结果，以期为其他研究者提供一定的参考。

1 材料和方法

1.1 实验动物

   SPF级成年雄性Sprague-Dawley大鼠，体重220~240g，购自第三军医大学大坪医院实验动物中心【SCXK(渝)2007-0005】。所有实验用鼠在无特定病原体（specific-pathogen free, SPF）的饲养间【SYXK(黔)2011-004】饲养。大鼠饲养在动物笼内，自由进水取食，12h明、暗交替（光照时间7:00-19：00），室温（20±2）℃。操作符合动物实验管理条例，并按实验动物使用的3R原则给予人道的关怀。
1.2 实验仪器

MILLI-Q超纯水净化系统（Millipore Trading Co., Itd. ，日本），BL-420S生物机能实验系统（成都泰盟科技公司，中国）及相关软件分析记录系统，BS110S型电子天平（赛多利斯电子有限公司，中国）。

1.3 实验方法

大鼠饮食水正常，体重、体温、被毛及活动正常者纳入实验。保持室内温度：18 ºC～22ºC，湿度：45%～55%。大鼠分成四组：空白组（n=18）、酒精低剂量组（n=18）、酒精中剂量组（n=18）和酒精高剂量组（n=18）。空白组正常饲养；酒精低剂量组给予52%酒精0.25mL/(100g bw.d)灌胃；酒精中剂量组给予52%酒精0.5mL/(100g bw.d)灌胃；酒精高剂量组给予52%酒精1.0mL/(100g bw.d)灌胃。各组动物每天分两次灌胃，其间隔时间大于8h(9AM，8PM),连续灌胃时间为12W。于第4周后、第8周后、第12周后分别随机抽取6只大鼠，称取体重，然后在25%氨基甲酸乙酯溶液（5mL/kg）腹腔麻醉状态下, 将充满肝素抗凝的心导管（内径1.5mm）从右颈总动脉切口逆行插入，导管另一端连接压力换能器,将压力换能器连接到BL-420S生物机能实验系统测定血压，血压检测完毕后剖检称取大鼠心、肝、肾的重量，并求得脏器重量系数（脏器湿重/大鼠体重×100%）。

1.4 统计学分析

    应用软件SPSS17.0对实验数据进行方差齐性检验，对方差齐者采用单因素方差分析进行处理，如数据方差不齐，则采用非参数检验，实验结果用均数±标准差（[image: image1.wmf]s
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）表示，P<0.05为在统计上有显著性差异。
2 结果

2.1  4W、8W、12W时SD大鼠的收缩压和舒张压

     测定结果见表1-3

表1  4W时各组大鼠的收缩压和舒张压（[image: image2.wmf]s
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, n=6）
Tab.1   4W systolic blood pressure and diastolic blood pressure at different groups（[image: image3.wmf]s
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，n=6）
	参数           空白组       酒精低剂量组          酒精中剂量组           酒精高剂量组

Parameter      Blank group  Low dose alcohol group  Middle dose alcohol group  High dose alcohol group

	收缩压(mmHg)  103.44±19.13   94.49±11.49           98.64±15.60            91.27±8.25

Systolic blood pressure
舒张压(mmHg)  65.70±21.51    64.59±15.38           53.12±15.60            50.38±11.04

Diastolic blood pressure 


表2  8W时各组大鼠的收缩压和舒张压（[image: image4.wmf]s
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Tab.2   8W systolic blood pressure and diastolic blood pressure at different groups（[image: image5.wmf]s
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	参数          空白组       酒精低剂量组           酒精中剂量组           酒精高剂量组

Parameter     Blank group  Low dose  alcohol group  Middle dose alcohol group  High dose alcohol group

	收缩压(mmHg)  91.01±14.31    91.93±15.06           82.43±9.85             88.77±8.70
Systolic blood pressure
舒张压(mmHg)  49.24±16.98     49.69±6.86           47.85±10.86            57.12±9.36
Diastolic blood pressure


表3  12周时各组大鼠的收缩压和舒张压（[image: image6.wmf]s
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Tab.3   12W systolic blood pressure and diastolic blood pressure at different groups（[image: image7.wmf]s
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	参数           空白组        酒精低剂量组           酒精中剂量组           酒精高剂量组

Parameter     Blank group  Low dose  alcohol group  Middle dose alcohol group  High dose alcohol group

	收缩压(mmHg)  69.26±11.16    82.48±17.08            86.65±14.70            77.55±10.33
Systolic blood pressure 
舒张压(mmHg)  41.01±10.32    48.81±10.77            49.63±10.96           40.57±9.57
Diastolic blood pressure


  由表1-3可知，随着灌胃时间的增长，各组SD大鼠收缩压和舒张压逐渐降低，但各组间大鼠的收缩压和舒张压比较均无差异。

2.2  4W、8W、12W时SD大鼠的体重、主要脏器重量及其重量系数

     测定结果见表4-6

表4  4W时各组大鼠体重和心、肝、肾脏器重量及其重量系数（[image: image8.wmf]s
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Tab.4   4 weeks weight and heart, liver, kidney weight and coefficient of organ weight at different groups（[image: image9.wmf]s
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	参数           空白组        酒精低剂量组         酒精中剂量组           酒精高剂量组

Parameter     Blank group  Low dose alcohol group  Middle dose alcohol group   High dose alcohol group

	体重（g）    363.67±18.16     347.17±18.77          346.33±13.37          292.00±32.37*
Weight
心重量（g）  1.07±0.08         0.96±0.07*             0.94±0.05*           0.83±0.08*
Heart weight
肝重量（g）  12.04±1.36        11.44±1.84             12.30±0.89            9.73±0.76*
Liver weight
肾重量（g）     2.22±0.17        2.10±0.18              2.11±0.20          1.73±0.09*
Kidney weight
心重量系数（%） 0.29±0.02        0.28±0.09              0.27±0.01*         0.29±0.01
Coefficient of heart weight 
肝重量系数（%） 3.30±0.48        3.55±0.27              3.34±0.14          3.31±0.31
Coefficient of liver weight 
肾重量系数（%）  0.61±0.04        0.61±0.06              0.60±0.04          0.61±0.03
Coefficient of kidney weight 


*：P < 0.05，与空白组比较。

表5  8W时各组大鼠体重和心、肝、肾脏器重量及其重量系数（[image: image10.wmf]s
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Tab.5   8 weeks weight and heart, liver, kidney weight and coefficient of organ weight at different groups（[image: image11.wmf]s
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	参数           空白组        酒精低剂量组           酒精中剂量组         酒精高剂量组

Parameter     Blank group  Low dose alcohol group  Middle dose alcohol group  High dose alcohol group

	体重（g）    480.00±26.08    440.00±38.47            455.00±25.88         456.67±44.57
Weight
心重量（g）    1.34±0.14       1.19±0.12               1.22±0.15            1.23±0.16
Heart weight
肝重量（g）    15.02±1.18      15.02±3.54              14.71±2.50           14.79±2.02
Liver weight
肾重量（g）    2.57±0.33        2.64±0.38              2.68±0.36            2.49±0.21
Kidney weight
心重量系数（%）0.28±0.03        0.27±0.04              0.26±0.02            0.27±0.02
Coefficient of heart weight
肝重量系数（%）3.13±0.22        3.24±0.56              3.16±0.40            3.23±0.27
Coefficient of liver weight 
肾重量系数（%）0.54±0.06        0.59±0.07              0.55±0.04            0.55±0.04
Coefficient of kidney weight 


表6  12W时各组大鼠体重和心、肝、肾脏器重量及其重量系数（[image: image12.wmf]s
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Tab.6   12 weeks weight and heart, liver, kidney weight and coefficient of organ weight at different groups（[image: image13.wmf]s
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	参数           空白组        酒精低剂量组         酒精中剂量组          酒精高剂量组

Parameter     Blank group  Low dose alcohol group  Middle dose alcohol group  High dose alcohol group

	体重（g）   540.83±30.07     467.50±16.05*        469.17±16.86*          453.33±53.54*
Weight
心重量（g）   1.30±0.10        1.15±0.06             1.21±0.08             1.16±0.16
Heart weight
肝重量（g）   14.51±1.01       14.26±0.93            14.11±0.97            14.13±1.78
Liver weight  
肾重量（g）    2.98±0.33        2.48±0.20             2.49±0.13             2.23±0.20*
Kidney weight  
心重量系数（%）  0.24±0.01        0.25±0.01             0.26±0.02           0.26±0.02
Coefficient of heart weight 
肝重量系数（%）  2.68±0.06        3.05±0.26*            3.01±0.26*          3.12±0.09*
Coefficient of liver weight 
肾重量系数（%）  0.55±0.06        0.53±0.03             0.53±0.02           0.50±0.04
Coefficient of kidney weight 


   注：* P < 0.05，与空白组比较。

     由表4-6可知，随着灌胃时间的延长，SD大鼠心、肝、肾脏器重量逐渐增高，而脏器重量系数逐渐降低。灌胃4W后，酒精高剂量组大鼠体重、心重量、肝重量、肾重量与空白组比较差异显著（P<0.05）；酒精低、中剂量组大鼠心重量与空白组比较差异显著（P<0.05）；酒精中剂量组大鼠心重量系数与空白组相比差异显著（P<0.05）。灌胃8W后，各指标各组间均无显著性差异（P>0.05）。灌胃12W后，酒精低、中、高各剂量组大鼠体重与空白组比较呈显著性差异（P<0.05）；酒精高剂量组大鼠肾重量与空白组比较差异显著（P<0.05）；酒精低、中、高各剂量组大鼠肝重量系数与空白组比较差异显著（P<0.05）。

3 讨论

以1.0mL/(100g bw.d)剂量酒精给予大鼠灌胃4W后，大鼠的体重、心重量、肝重量、肾重量均低于空白组，而其脏器重量系数与空白组比较无明显差异。提示心脏、肝脏、肾脏在大剂量酒精的干预下可能已发生改变，但脏器重量系数却没给予提示。在2005年美国膳食指南指出每天酒精饮用量不超过24g[6]，大多数研究认为每天饮酒量应在15g-30g酒精量[7]，笔者在本实验中设置酒精3个剂量组相当于体质量60kg的成人分别饮酒9.98 g/d,19.97 g/d,39.94g/d。本实验中，酒精中、高剂量组已超出适量饮酒的最低限，在灌胃4W后足以对心脏、肝脏、肾脏造成损伤[8]。在灌胃8W后，各指标在各组间均无差异。灌胃12W后，酒精各剂量组的大鼠体重均明显低于空白组大鼠体重；肝重量系数均高于空白组。8W后各指标无差异是否由于机体的自身调节、代偿后使其出现暂时的平衡？马晓茜[2]在利用Wistar大鼠制备酒精性肝损伤模型中在灌胃8W后模型组大鼠肝重量系数是明显大于对照组，有实验发现酒精可引起胰岛素抵抗，引起糖代谢异常，但其大鼠体重未见异常[9]，在本实验中灌胃12W后酒精各组大鼠体重均低于空白组，实验结果的不同可能是由于其采用动物品系不同、酒精摄入的剂量和给予方式不同等原因导致，有待今后进一步研究。当机体摄入酒精后，酒精先在肝内由醇脱氢酶氧化为乙醛，乙醛经醛脱氢酶氧化为乙酸，乙酸转化为乙酰辅酶A进入三羧酸循环，最后代谢为CO2和H2O。酒精进入机体最初损伤的脏器是肝脏，在本实验中酒精各剂量组肝重量系数的差异性与心重量系数、肾重量系数相比首先表现出来[10]。此外由于本实验中的样本量较小，可能导致的抽样误差也是不容忽视的。
在动物实验中想要获得精确可靠的动物实验结果，并具有良好的可重复性，合格的实验动物是至关重要的。只有具备了标准化的实验动物，执行标准实验操作规程，才有可能得出可靠的实验结果。只有实验结果准确、可靠、可重复，实验研究才有价值、有意义。在动物实验中研究者应注意动物的自身特征[11]，在实验设计时要考虑到各指标的纵向和横向的关系，以免顾此失彼。

本文报道的SPF级SD大鼠在灌胃不同剂量52%酒精4W后、8W后、12W后的血压、体重、主要脏器重量及其重量系数的侧量值及其三个时间点的变化趋势，可为采用该大鼠利用酒精制造动物模型的科研人员提供对照参考值，同时也为该大鼠的标准化鉴定和质量控制提供依据。
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