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４羟基壬烯醛在百草枯中毒大鼠肺组织中的表达

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（１．江西省人民医院急诊科，南昌３３０００６；２．南昌大学第一附属医院急诊科，南昌３３０００６）

　　摘　要：目的　观察百草枯（ＰＱ）中毒大鼠肺组织中４羟基壬烯醛（４ＨＮＥ）的表达。方法　将４８只ＳＤ大鼠按随机数字表法

分为Ａ、Ｂ两组，每组２４只。Ｂ组ＰＱ灌胃（８０ｍｇ／ｋｇ）染毒建立ＳＤ大鼠肺损伤模型，Ａ组等量生理盐水灌胃。灌胃后１２、２４、

４８、７２ｈ观察两组大鼠肺组织病理改变及检测肺组织中４ＨＮＥ表达。结果　肺组织的病理变化：Ａ组无明显变化；Ｂ组肺泡毛

细血管扩张，伴弥漫性肺出血，肺泡腔塌陷，肺泡腔内炎性细胞浸润。４ＨＮＥ在肺组织中的表达：Ｂ组明显高于 Ａ组（犘＜０．０１）。

结论　ＰＱ中毒时４ＨＮＥ表达增强，４ＨＮＥ可能为ＰＱ中毒大鼠的肺损伤主要标志之一。
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　　百草枯（ｐａｒａｑｕａｔ，ＰＱ）是一种广泛应用的高效除草剂，口

服吸收快，对人、畜有极高的毒性［１］。ＰＱ进入人体后可致多

器官出现损伤，其中毒的特征性改变是早期的急性肺损伤和晚

期的肺纤维化［２］。患者多死于呼吸衰竭，病死率高达８５％以

上［３］。目前认为其主要中毒机制为氧化损伤。为进一步探明

其中毒机制，本实验通过复制大鼠ＰＱ急性中毒模型，观察ＰＱ

中毒后肺组织中４羟基壬烯醛（４ＨＮＥ）的表达，为进一步探

明ＰＱ中毒机制提供实验依据，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料　健康成年ＳＤ大鼠４８只，体质量（２２０±４０）ｇ，雌

雄不限，购自南昌大学医学院动物科学部，标准喂养。采用随

机数字表法，分为两组：对照组（Ａ组），ＰＱ染毒组（Ｂ组），每组

２４只。实验参照谢仰民等
［４］ＰＱ染毒法建立急性肺损伤模型。

Ｂ组ＰＱ８０ｍｇ／ｋｇ一次性灌胃染毒，Ａ组等量无菌生理盐水灌

胃。于染毒１２、２４、４８、７２ｈ４个时间点，分别取 Ａ、Ｂ组各６

只，大鼠腹腔注射１０％水合氯醛３ｍＬ／ｋｇ麻醉后腹主动脉放

血处死。

１．２　观察指标　观察大鼠肺组织病理改变：按预定时间处死

大鼠，肉眼观察大鼠肺组织，并取左肺下叶予１０％甲醛固定，

石蜡包埋后进行肺组织病理性观察。观察大鼠肺组织４ＨＮＥ

表达：按预定时间处死大鼠，取左肺下叶予１０％甲醛固定，石

蜡包埋后进行免疫组化观察肺组织４ＨＮＥ的表达。

１．３　试剂　主要试剂为２０％ ＰＱ水剂（上海先正达公司）。

一抗：兔抗大鼠４ＨＮＥ多克隆抗体（美国阿尔法诊断公司）。

二抗：聚合 ＨＲＰ标记抗兔（武汉博士德公司）。免疫组化酶底

物显色剂：ＤＡＢ（北京中杉金桥生物技术有限公司）。复染剂：

苏木素（珠海贝索生物技术有限公司）。

１．４　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析。

数据均以狓±狊表示，组间比较采用单因素方差分析和χ
２ 检

验，比较各组差异。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般情况　染毒７２ｈ无大鼠死亡。Ａ组大鼠全部活动

敏捷，进食、进水正常，呼吸正常，毛发光洁。Ｂ组大鼠多在染

毒１～２ｈ内即出现明显的中毒表现。具体表现为进食、进水

量明显减少或不进食进水，精神差，反应迟钝，呼吸频率加快，

活动少，静伏，易捕捉，毛发蓬松，口唇发绀，少数从口鼻流出血

性泡沫状分泌物。并在染毒２４～７２ｈ表现最明显。

２．２　两组大鼠肺组织４ＨＮＥ表达情况　Ａ组大鼠不表达或

微量表达。Ｂ组大鼠在中毒后的１２ｈ表达即开始增多，４８ｈ

达高峰，７２ｈ表达仍高，但较４８ｈ下降。与Ａ组相比差异有统

计学意义（犘＜０．０１）。见表１，封２图１。

２．３　两组大鼠肺组织病理改变　Ａ 组各时间点比较均无明

４９３３ 重庆医学２０１２年１１月第４１卷第３２期

 基金项目：江西省卫生厅科技项课题（２０１１１０１５）。　△通讯作者：Ｔｅｌ：１３９７９１３６９６９；Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｕｃｏｎｇｙａｎｇ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。。



显差异，肉眼见肺组织回缩良好，呈均匀粉红色，胸腔未见渗出

液。光镜下（ＯＬＹＭＰＵＳＢＸ４０型显微镜）见肺泡结构清晰，肺

泡壁薄，肺泡腔内无炎性细胞浸润，有少许红细胞。Ｂ组肉眼

见肺组织回缩不良，体积明显增大，可见大片状出血；光镜下见

染毒１２ｈ后肺泡毛细血管扩张，毛细血管内皮细胞肿胀、细胞

间隙增宽，血浆蛋白质沉积，气管和血管周围不同程度水肿，伴

弥漫性肺出血，肺泡腔塌陷，部分有透明膜形成，肺泡腔内有大

量炎性细胞浸润，肺泡上皮细胞退行性变，并随时间的推移而

加重。见封２图２。

表１　　肺组织中４ＨＮＥ表达变化（狓±狊，狀＝２４）

组别 １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

Ａ组 ７．００±１．５４９ ７．６７±１．８６２ ７．００±１．４１４ ７．３３±１．９６６

Ｂ组 ２０３．３３±２１．５５６＃ ４１８．３３±４３．２２８＃ ９０８．１７±４６．７６９＃ ８０１．５０±４７．２４７＃

　　＃：犘＜０．０１，与Ａ组比较。

３　讨　　论

ＰＱ作为一种除草剂，近年来应用广泛，随之而来的中毒

事件日趋增多。ＰＱ中毒可导致全身多器官受损，其致病机制

有多方面。研究表明ＰＱ主要中毒机制是对机体氧化还原系

统的破坏和细胞内的氧化应激反应［５］。其中核因子κＢ在急

性损伤中起一定作用［６］。也有研究发现ＰＱ中毒大鼠肾组织

Ｌｉｖｉｎ蛋白及Ｃａｓｐａｓｅ３表达增加，从而推测细胞凋亡参与了

ＰＱ中毒后肾损伤的过程
［７］。肺是ＰＱ中毒的主要靶器官，早

期可发生急性肺损伤，晚期则出现肺纤维化［８］。研究发现，ＰＱ

进入机体后被肺泡上皮２型细胞、１型细胞和气管的Ｃｌａｒａ细胞

主动摄取到细胞内，经过还原型辅酶Ⅱ（ＮＡＤＰＨ）还原形成自由

基，然后与分子氧反应生成联吡啶阳离子和超氧阴离子，后者歧

化形成Ｈ２Ｏ２，再在Ｆｅ
２＋作用下形成高活性自由基如ＯＨ－，从

而诱导脂质过氧化反应，引起组织细胞尤其是肺组织的氧化性

损伤。同时，ＮＡＤＰＨ的大量消耗，导致机体内许多需要ＮＡＤ

ＰＨ参与的生化反应无法进行，进一步加重细胞损伤
［９１０］。

脂质过氧化反应主要分解为醛基产物，后者能与体内的许

多带氨基、巯基官能团的物质如蛋白质、氨基酸、磷脂、ＤＮＡ、

胶原纤维、弹性纤维等发生反应，降低其功能，干扰细胞的正常

功能活动，损伤细胞组分而致病。醛基产物中最主要的就是

４ＨＮＥ和丙二醛（ＭＤＡ）
［１１］。目前关于百草枯中毒后机体

ＭＤＡ含量变化的研究很多，有动物实验发现ＰＱ染毒后大鼠

血清中 ＭＤＡ含量显著高于对照组
［１２］。宋爱丽［１３］救治７２例

ＰＱ中毒患者发现其血清中 ＭＤＡ含量增加，以２４～４８ｈ最明

显。有报道新生小鼠缺血缺氧后脑组织４ＨＮＥ表达升高
［１４］。

目前文献报道４ＨＮＥ在肺部疾病的发生发展还很少。尤其

４ＨＮＥ在ＰＱ中毒后机体损伤中的研究未见报道。４ＨＮＥ来

源于ω６多不饱和脂肪酸，研究发现９（Ｓ）氢化过氧十八碳烯酸

［９（Ｓ）ＨＰＯＤＥ］通过３个步骤降解形成ＨＮＥ
［１５］。哺乳动物生

理条件下主要通过谷胱甘肽直接和４ＨＮＥ反应形成复合物

而排出体外。４ＨＮＥ对机体损害与其浓度有关，１００μｍｏｌ／Ｌ

以上能导致急性的细胞毒性反应而加速细胞死亡，１～２０

μｍｏｌ／Ｌ范围内时能抑制ＤＮＡ和蛋白质的合成、激发磷脂酶

Ａ２、抑制ｃｍｙｃ表达，而低于０．１μｍｏｌ／Ｌ时，对生物体具有生

理意义。故４ＨＮＥ含量的变化可以反映机体清除自由基和

抗氧化损伤的能力。近年来有人通过用４ＨＮＥ刺激支气管

上皮细胞发现４ＨＮＥ可通过激活ＥＲＫ１／２传导路径来增强

磷酸化，进而影响下游转录因子活性，产生一系列生物活性产

物，引起炎性改变［１６］。还有研究发现吸烟会引起大鼠气道上

皮细胞４ＨＮＥ表达增加，且随吸烟时间延长而表达水平升

高［１７］。于亮等［１８］研究还发现红霉素、银杏内酯Ｂ能减少４

ＨＮＥ引起的支气管上皮细胞ＩＬ８的合成，从而减轻炎性反应。

本实验通过ＰＱ一次性灌胃大鼠，成功复制了ＰＱ中毒大

鼠肺损伤模型，观察到与对照组相比，ＰＱ染毒组大鼠肺组织

４ＨＮＥ表达明显增强，１２ｈ即开始，４８ｈ达高峰，表明ＰＱ中

毒引起肺损伤的同时可诱导４ＨＮＥ的表达增强。关于有效减

轻４ＨＮＥ引起的机体损伤的治疗措施目前报道较少，仍需进

一步研究。
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可以导致孕妇体质量与其他季节相比增加得更快。孕妇偏爱

吃柑橘、橙、冬枣等富含维生素Ｃ的水果，胎儿出生巨大儿比

例增高［３］，与本研究结果一致。因此，妊娠期食用水果不能过

于盲目。本研究发现，孕妇豆类及豆制品、鱼虾海鲜摄入量少，

可能与南方地区海产品价格过高及饮食习惯不同有关。杂粮

蔬菜摄入不足减少了Ｂ族维生素及纤维素的摄入，易导致妊

娠期肥胖和便秘。

谷类、肉蛋类食物孕中、晚期偏高，导致孕中、晚期能量蛋

白质、脂肪、碳水化合物、钙的摄入量过多。本研究结果除铁元

素外，其余营养素均远远高出推荐量。这与本调查对象大多为

城市居民、文化程度较高，重视蛋白质及钙的摄入，过度补充钙

剂有关。苏宜香等［４］报道，高膳食钙可降低骨吸收，在孕末期

以牛奶合并碳酸钙的方式补钙，可增加腰椎骨密度，补钙疗效

可靠。过度膳食补钙不能有效缓解骨质脱钙症状。妊娠期健

康教育工作者必须提供科学的补钙方法。

孕妇于妊娠早期３个月体质量增加最少。孕晚期３个月

孕妇体质量增加缓慢。第６～７月是体质量增加最快的时期。

孕中期３个月孕妇体质量增加与新生儿出生体质量最为密切。

本研究结果与文献［５８］一致。妊娠期不同孕周膳食摄入量及

能量、营养素摄入量与妊娠期体质量增加呈正相关。本研究妊

娠期平均体质量增加１７．６ｋｇ，与国内外报道健康妇女妊娠期

体质量增加应控制在１６ｋｇ左右的结果相比明显增加
［９１５］。

可能与本调查组孕妇能量摄入远超过推荐量有关。影响妊娠

期体质量增加的因素较为复杂，如年龄、孕前ＢＭＩ、生活方式、

孕妇体力活动、产检及心理因素等，本文仅从妊娠期营养摄入

方面进行研究。其他因素有待与同行进一步探讨。
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［１６］于亮，王梅，袁军，等．氧化应激对支气管上皮细胞丝裂原

活化蛋白激酶信号传导通路的影响［Ｊ］．泰山医学院学

报，２０１１，３２（６），４０４４０６．

［１７］郭虹霞，许建英．不同吸烟时间大鼠气道上皮细胞４羟基

壬烯醛和转化生长因子β１表达的研究［Ｊ］．中华哮喘杂

志：电子版，２０１１，５（３）：１７７１８０．

［１８］于亮，冉丕鑫．红霉素对４羟基壬烯醛引起的支气管上皮

细胞白细胞介素８和谷氨酰半胱氨酸合成酶变化的影响

［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，２００９，３２（２）：９３９１００１．
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