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【摘要】 目的 研究碘甲烷对大鼠肝脏合成功能的影响。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。染毒结束后对血清总蛋白（TP）、血清白蛋白（ALB）、血清球蛋白（GLO）、血清胆碱酯酶（CHE）、血清谷丙转氨酶（ALT）以及血清谷草转氨酶（AST）进行测定。结果 随着碘甲烷浓度的升高，大鼠TP含量逐渐降低，高、中、低剂量组与对照组存在统计学差异，且高剂量组与中、低剂量组也存在统计学差异。ALB浓度随着碘甲烷浓度的升高逐渐降低，高、中、低剂量组与对照组存在统计学差异，且高剂量组与中、低剂量组也存在统计学差异。GLO含量随着碘甲烷浓度升高变化不大，各组间差异无统计学意义。CHE活力随着碘甲烷浓度升
高逐渐降低，各组之间差异均有统计学意义。ALT含量随着碘甲烷浓度的升高逐渐升高，且实验组与对照组相比存在统计学差异，高剂量组与低剂量组比较差异有统计学意义。AST含量随着碘甲烷浓度的升高逐渐升高，实验组与对照组之间比较存在统计学差异，高、中剂量组与低剂量组比较，存在统计学差异。结论 碘甲烷暴露对大鼠的肝脏合成功能有损害作用。
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Study on the effect of methyl iodide on the synthetic function of rat liver
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[Abstract] Objective To study the effects of methyl iodide to synthesis function of rat liver.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 content of serum total protein (TP), the content of serum albumin(ALB), the content of serum globulin (GLO) and the activity of serum cholinesterase (CHE) were measured. Results With the increase of methyl iodide concentration, the the content of TP of rats decreased. There was significant difference between experimental groups and control group,and there was also significant difference between high dose group with middle and low dose group. The content of ALB gradually decreased 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 between high dose group with middle and low dose group. The content of GLO changed little with the increase of the concentration of methyl iodide,there was no significant difference between each group. The activity of CHE gradually decreased with the increase of the concentration of methyl iodide ,and there was significant difference between each group. The content of ALT 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 between high dose group with low dose group. The content of AST 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 between high dose group with middle and low dose group. Conclusions Methyl iodide exposure may has the effect of synthesis function of rat liver.
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碘甲烷是目前工业合成上一种常用的甲基化试剂，其受热易分解，可产生有毒的碘化物烟气，经呼吸道、消化道、皮肤等途径吸收而引起中毒[1]。国内外曾多次报道过碘甲烷中毒病例，其症状主要以神经系统为主，还包括恶心、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：神经系统毒性、鼻粘膜细胞损害、DNA损害以及潜在的致癌性[2-10]，而对碘甲烷的肝脏毒性研究较少，碘甲烷作为有毒物质进入体内，和其他有机溶剂一样经过肝脏代谢。因此为了解碘甲烷对肝脏合成功能的影响，故进行本次研究。
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）；白蛋白测试盒、蛋白定量（双缩脲）测试盒、胆碱酯酶测试盒、ALT、AST测试盒（南京建成生物工程研究所）；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
根据所阅文献方法，将24只雄性SD大鼠，体重160-180g，随机分成4组，三组实验组，一组对照组，分别放入静式染毒罐中，三组实验组给予浓度为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4h，持续染毒一周。禁食水12小时之后，异戊巴比妥麻醉，进行腹主动脉取血，所得血液4000r/min离心10min后，取血清进行检测。

1.4 样品的测定  

将加样完成的样品分别在540nm、628nm和520nm处测定样品的吸光度，计算出样品中STP、ALB的含量以及CHE的活力。GLO的含量为TP与ALB的差值。
1.5 统计学分析  

统计软件采用SPSS13.0，全部测定数据采用单因素方差分析。
2 结果与分析
2.1 大鼠肝脏合成功能指标的变化
随着碘甲烷浓度的升高，大鼠STP含量逐渐降低，高、中、低剂量组与对照组存在统计学差异，且高剂量组与中、低剂量组也存在统计学差异；ALB浓度随着碘甲烷浓度的升高逐渐降低，高、中、低剂量组与对照组存在统计学差异，且高剂量组与中、低剂量组也存在统计学差异；GLO随着碘甲烷浓度升高逐渐升高，但各组差异无统计学意义（P＞0.05）；CHE活力随着碘甲烷浓度升高逐渐降低，各组之间差异均有统计学意义。结果见表1。
表1  大鼠肝脏合成功能指标的变化（±S）
Tab.1 Changes of rat liver synthetic function index（±S）
	组 别（Group）               TP(mg/ml)       ALB(mg/ml)      GLO(mg/ml)       CHE(U/ml)

	对 照 组 (Control group)        62.59±0.50     40.02±2.89    22.57±2.71     97.67±4.06
低剂量组 (Low dose group)      59.89±1.09*△     37.09±0.45*△   22.80±0.76     86.08±7.13*△#
中剂量组 (Middle dose group)    58.48±2.21*△     35.32±2.00*△   23.16±3.72     72.91±6.73*△
高剂量组 (High dose group)      56.15±1.71*    32.22±0.92*   23.93±1.88     54.28±6.85*


注：* 与对照组进行比较 P＜0.05；△ 与高剂量组比较 P＜0.05；

# 与中剂量组比较P＜0.05

Note: * Compared with control group P＜0.05；△Compare with high does group P＜0.05

 # Compare with middle does group P＜0.05
2.2 大鼠肝脏转氨酶的变化

  表2  大鼠肝脏转氨酶的变化（±S）
    Tab.2 Changes of rat liver transaminase（±S）
	组 别（Group）             ALT（卡门氏单位）        AST（卡门氏单位）

	对 照 组 (Control group)        11.72±1.94                 13.95±3.08
低剂量组 (Low dose group)      14.53±1.93*                19.47±3.55*
中剂量组 (Middle dose group)    16.46±1.72*                27.12±3.50*△
高剂量组 (High dose group)      17.88±1.87*△               30.34±3.26*△


注：* 与对照组进行比较 P＜0.05；△ 与低剂量组比较 P＜0.05；

Note: * Compared with control group P＜0.05；△Compare with low does group P＜0.05

3 讨  论
在本次实验中，大鼠吸入碘甲烷后，随着吸入浓度的增加，血清总蛋白的含量逐渐降低，并且对照组与实验组存在统计学差异。血清总蛋白是各种蛋白的复杂混合物，主要包括白蛋白和球蛋白两种。肝细胞是合成蛋白质的重要场所，当肝细胞受到损害时，蛋白质的合成功能将减退，血清总蛋白也会发生量的变化，因此临床上常用血清总蛋白来辅助诊断肝脏疾患，一般血清总蛋白减少见于肝功能受损、肝坏死等疾病。本次实验中血清总蛋白出现降低说明，当大鼠吸入碘甲烷后，碘甲烷对肝脏细胞可能造成了损害，影响了肝脏细胞对于蛋白的合成功能，因此使血清总蛋白的含量减少，并且随着吸入浓度的升高，血清总蛋白出现降低现在，也可能说明随着吸入碘甲烷浓度的升高，对肝脏的损害程度可能越严重。李波[11]等人所著的吴茱萸乙醇提取物对大鼠急性毒性及肝毒性的影响一文所得结果与本次研究一致。
本次研究中，随着碘甲烷吸入浓度的增加，大鼠血清白蛋白的含量出现逐渐降低的现象，并且实验组与对照组之间存在统计学差异。血清白蛋白合成于肝脏，是动物血中最丰富的蛋白质，白蛋白对于维持血浆胶体渗透压，清除自由基都有一定的帮助。白蛋白降低见于营养不良或者肝脏功能受损等。本次实验中，大鼠在饲养期间给予了充足的食物与水，因此不会出现营养不良的现象，所以本研究中血清白蛋白含量降低可能是由于吸入碘甲烷后，对肝脏的合成功能产生损害造成的。并且随着碘甲烷吸入浓度的升高，血清白蛋白含量降低的也越多，也可能说明越高浓度的碘甲烷对于肝脏的损害程度也就越大。童智敏[12]等人所著的大鼠吸入甲醛的亚慢性毒性实验一文与本次实验研究结果一致。
而本次实验中，随着吸入碘甲烷浓度的升高，大鼠血清球蛋白的含量变化不明显，且各组间差异不存在统计学意义。血清球蛋白包括α1、α2、β、γ球蛋白，其中γ球蛋白含量最多。肝脏中主要合成α1、α2、β这三种球蛋白，而γ球蛋白是由单核-吞噬细胞系统合成的。碘甲烷进入大鼠体内后，可能对肝脏细胞造成破坏，影响肝脏对于蛋白的合成。但是球蛋白主要为γ球蛋白，而γ球蛋白不由肝脏合成，因此对血清中球蛋白含量影响不大。所以本次实验中大鼠吸入碘甲烷后，血清球蛋白变化的不明显。
ALT和AST是肝脏中最重要的酶类之一，它广泛存在于肝脏细胞中。肝脏是人体最重要的解毒器官，因此肝脏细胞很容易受到毒物的破坏。而血中ALT和AST的含量是直接反应肝脏细胞破坏程度的指标。当血清中ALT和（或）AST含量升高时，表明肝脏细胞受损，细胞发生破裂，将这两种转氨酶释放入血，因此在临床上如果血中检测出大量ALT和AST，证明肝脏细胞受到了一定程度的损害。本次研究中，随着碘甲烷浓度的升高，血中ALT和AST的含量均升高，说明了碘甲烷进入大鼠机体后，浓度越大，对肝脏细胞的损害程度越大。童智敏[12]等人所著的大鼠吸入甲醛的亚慢性毒性实验一文与本次实验研究结果一致。
血清胆碱酯酶是肝脏细胞合成的酶类之一，它能够反映肝脏细胞的合成功能。当肝脏出现损害或者病变时，肝细胞合成胆碱酯酶的功能减退，血清中胆碱酯酶活力下降。血清胆碱酯酶半衰期短，因此在临床上作为诊断肝内损害的一项敏感指标。在本次实验中，随着大鼠吸入碘甲烷浓度的升高，血清中胆碱酯酶的活力逐渐降低，可能说明碘甲烷进入大鼠机体后，损害了肝脏细胞，破坏了肝细胞的合成功能，导致肝细胞对于胆碱酯酶的合成能力下降，从而使血清胆碱酯酶活力降低，且随着碘甲烷吸入浓度的升高，肝细胞破坏的严重程度越大。程富胜[13]等人所著鸦胆子苦木素对小鼠血清胆碱酯酶和总胆红素的影响一文与本研究结果一致。
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TP、ALB、GLO、ALT、AST的含量和血清CHE的活力，其中TP、ALB、CHE、ALT、AST五项指标实验组与对照组相比较存在统计学差异（P＜0.05），GLO含量实验组与对照组相比差异无统计学意义（P＞0.05）。说明了大鼠在吸入碘甲烷后，肝脏细胞可能会出现破坏，导致合成功能的受损，肝细胞合成功能减退，合成产物含量和活力的减低，从而对大鼠的机体造成不良的影响和损伤。根据本次实验研究的结果，放大到人群中，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。但本次实验对于碘甲烷对肝脏合成功能的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，更好的防止碘甲烷中毒的目的。

参考文献：
[1] 李琦,吴捷,等．碘甲烷中毒病例分析[J]．中国辐射卫生,2004,13(3)：237.

[2] 顾祖维,张巡淼,等．2例急性碘甲烷中毒患者长期随访报告[J]．中国职业医学,1999,26(5):28-29.

[3] Schwartz Michael D, et al. Acute methyl iodide exposure with delayed neuropsychiatric sequelae: Report of a case[J]. American Journal of Industrial Medicine,2005,47(6):550-556.

[4] Hermouet Christine,et al. Methyl iodide poisoning: Report of two cases[J].American Journal of Industrial Medicine,1996,30(6):759-764.

[5] Nair J,Chatterjee K. Methyl iodide poisoning presenting as a mi-mic of acute stroke: A case report[J]. Journal of medical case reports,2010,4:177.

[6] Naiditch J,Zirwas MJ. Occupational exposure to methyl iodide[J].DERMATITIS,2007,18(1):49-51.
[7] Methyl Iodide risk characterization document for inhalation exposure Health Risk Assessment[M]. Final MeI RCD Volume I,2010.
[8] 王玲安,蒋淑珍,徐雯．亚急性碘甲烷中毒1例报告[J]．中国工业医学杂志,1994,7(1):54.
[9] Mark P.Chamberlain,et al.Investigation of the pathways of toxicity of methyl iodide in the rat nasal cavity[J].Toxicology,1998,129:169-181.

[10] Gansewendt,B,et al.DNA binding of methyl iodide in male and female F344 rats[J].Carcinogenesis,1991,12(3):463-467.
[11] 李波,李莉,等．吴茱萸乙醇提取物对大鼠急性毒性及肝毒性的影响[J]．中药药理与临床,2013,29(2)：120-124.
[12] 童智敏,赵进顺,等．大鼠吸入甲醛的亚慢性毒性实验[J]．环境与职业医学,2006,23(5):426-429.
[13] 程富胜,程世红,等．鸦胆子苦木素对小鼠血清胆碱酯酶和总胆红素的影响[J]．中兽医医药杂志,2011,4:12-14.
[作者简介]马晓明（1986年-），男，研究生。E-mail：pisces_ming@163.com


[通讯作者]李铁骥。E-mail：Litj@jlu.edu.cn





