
四氯化碳急性肝损伤敏感指标的研究

童　英　闫向东　高　珊　熊晓燕

(北京市卫生防疫站 ,北京　100013)

摘　要 :为研究四氯化碳急性肝损伤后各项生化指标及病理损伤的时间—反应关系 ,选用 Wistar

种雄性大鼠 ,随机分为 5组 ,每组 10只。试验组动物给予 2 % CCl4 ,灌胃 160 mg/ kg BW ,阴性对照

组给予植物油。分别于染毒后 12、24、48、72 h (对照组给油后 24 h)处死动物取静脉血测定血清

GPT、GO T、TG含量 ,大鼠染毒后血清 GPT 、GO T含量显著性升高 ,24 h达到峰值后逐渐下降 ,72

h接近正常 ;12 h肝组织中 MDA含量显著性升高 ; GSH含量 12～48 h显著性升高。血清 TG无明

显变化 ,肝组织中 TG含量 12 h显著性升高 ,48 h后恢复正常。染毒后 12、24、48 h各组大鼠肝脏

均出现典型四氯化碳中毒的病理变化 ,表明检测四氯化碳所致肝损伤可在染毒后 12～48 h测定血

清 GPT、GO T ,进行肝脏病理组织学检查。此外 ,肝组织中 MDA、GSH和 TG含量的测定也可作为

检测的辅助指标 ,有助于评价保健食品的保肝功能。
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四氯化碳是肝脏毒理学中研究较多的亲肝性毒物 ,对肝脏具有较强的损伤作用 ,可导致肝细胞的变性、坏

死、脂肪变性、纤维化和癌变。[1 ]对四氯化碳急性肝损伤敏感指标的研究可为建立急性肝损伤动物模型 ,评价

保健食品的保肝功能提供科学依据。

1　材料与方法

1. 1　动物　Wistar种大鼠 ,雄性 ,体重 180～220 g ,由预防医学科学院流行病学研究所实验动物中心提供。

1. 2　肝损伤阳性对照物　四氯化碳 (CCl4)分析纯 ,北京化学试剂公司生产 ,试验时以植物油稀释。

1. 3　试验方法　选用 50只健康雄性大鼠 ,随机分为 5组 ,每组 10只。试验组动物给予 2 % CCl4 经口染毒 ,

灌胃量 0. 5 mL/ 100 g BW ,折合剂量为 160 mg/ kg BW ,阴性对照组给予植物油。各组动物实验前隔夜禁食

16 h (供水) ,灌胃后给予正常饮食。分别于染毒后 12、24、48、72 h (对照组给油后 24 h)处死动物取静脉血测

定血清 GPT、GO T、TG含量 ,取肝右叶制成 10 %肝匀浆测定 MDA、GSH、TG含量 ,取肝左叶进行病理组织学

检查。本实验所获数据用“Excel 7. 0)软件进行统计。

1. 4　测定方法

血清谷丙转氨酶 ( GPT)和谷草转氨酶 ( GO T)的测定 ,均用赖氏法 (试剂盒) ,北京化工厂生产。血清甘油

三脂 ( TG)的测定 ,用甘油磷酸氧化酶过氧化物酶法 (试剂盒) ,北京化工厂生产。肝匀浆中丙二醛 (MDA)测

定 ,采用 TBA比色法。肝匀浆中还原型谷光甘肽 ( GSH)测定 ,使用 DTNB 比色法。[2 ]蛋白定量 ,用考马斯亮

蓝比色法。肝脏病理组织学检查 ,常规制片 ,HE染色 ,镜检。

2　结果

2. 1　以 160 mg/ kg BW CCl4 对大鼠染毒后血清 GPT、GO T含量显著性升高 ,24 h达到峰值后逐渐下降 ,72 h

接近正常 ,结果见表 1。

2. 2　以 160 mg/ kg BW CCl4 对大鼠染毒后 12 h肝组织中 MDA含量显著性升高 ; GSH含量 12～48 h显著性

升高。结果见表 2。

2. 3　以 160 mg/ kg BW CCl4 对大鼠染毒后血清 TG无明显变化 ,肝组织中 TG含量 12 h显著性升高 ,48 h后
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恢复正常。结果见表 3。

表 1　CCl4对大鼠血清 GPT、GPT的影响

组　别 动物数 GPT U/ L GOT U/ L

阴性对照 10 　26. 8±0. 43 　175. 9±18. 09

　12 h组 10 103. 4±39. 67 (1) 392. 7±37. 11 (1)

24 h组 10 253. 6±16. 23 (1) 532. 8±50. 84 (1)

48 h组 10 127. 5±75. 76 (1) 292. 1±66. 49 (1)

72 h组 10 35. 9±16. 02 224. 7±73. 06

　　注 :与阴性对照组比较 : (1) P < 0. 01。

表 2　CCl4对大鼠肝脏 MDA、GSH的影响

组　别 动物数 MDA nmol/ mg蛋白 GSHμmol/ g肝重

阴性对照 10 　2. 53±0. 59 　368. 7±25. 04

　12 h组 10 5. 17±1. 17 (2) 488. 4±42. 28 (2)

24 h组 10 2. 94±0. 70 454. 9±34. 08 (2)

48 h组 10 3. 01±1. 25 389. 2±22. 25 (1)

72 h组 10 4. 00±3. 67 394. 4±50. 24

　　注 :与阴性对照组比较 : (1) P < 0. 05 , (2) P < 0. 01。

表 3　CCl4对大鼠血清和肝脏 TG的影响

组　别 动物数 血清 TG mg/ dL 肝 TG mg/ 10 g肝组织

阴性对照 10 　31. 42±7. 41 　60. 54±20. 30

　12 h组 10 26. 15±3. 86 113. 77±20. 84 (2)

24 h组 10 35. 73±7. 82 77. 22±7. 37 (1)

48 h组 10 32. 09±10. 67 57. 87±8. 19

72 h组 10 29. 70±5. 55 77. 36±19. 88

　　注 :与阴性对照组比较 : (1) P < 0. 05 , (2) P < 0. 01。

2. 4　病理组织学检查结果显示染毒后 12、24、48 h

各组大鼠肝脏均出现典型四氯化碳中毒的病理变

化 ,主要表现为弥漫性肝小叶中心带中间带肝细胞

气球样变伴小叶中心管肝细胞胞浆凝聚。72 h组

大鼠肝脏病变较轻 ,仅可见个别肝小叶中心散在单

个细胞气球样变及小点状炎细胞浸润。

3　讨论　四氯化碳对肝细胞的损伤作用使肝细胞

内 GPT、GO T释出 ,引起血清中该酶的活性大大增

高。四氯化碳的毒性作用机理是多方面的 ,是脂质

过氧化作用 ,三氯甲烷自由基与蛋白质共价结合导致蛋白质合成抑制和脂质分泌能力降低 ,后者可引起肝细

胞内 TG的蓄积。[3 ,4 ] MDA是脂质过氧化作用的代谢产物 ,含量高低可反映脂质过氧化的程度。GSH是由以

半胱氨酸、谷氨酸与甘氨酸为原料的三肽物质 ,具有多种主要的生理功能 ,解毒功能是其中之一 ,很多能形成

亲电子代谢产物的化学毒物能直接或间接打击 GSH ,使其耗竭。但以较低剂量的四氯化碳染毒时可出现肝

脏 GSH含量代偿性增高。[5 ]

本次研究结果表明 :检测四氯化碳所致肝损伤可在染毒后 12～48 h测定血清 GPT、GO T ,进行肝脏病理

组织学检查。此外 ,肝组织中 MDA、GSH和 TG含量的测定也可作为检测的辅助指标 ,有助于评价保健食品

的保肝功能。
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mg/ kg BW. The biochemical indexes and liver pathological damages after 12 ,24 ,48 ,and 72 hours were detected.

The serum GPT , GO T increased significantly compared with controls and the peak time was 24 hours , after 72

hours get right . MDA , TG and GSH increased separately after 12 hr , 12～48 hr , 12～48 hr in liver. Typical liver

pathological changement could been seen after 12 ,24 ,48 hours. It can be concluded that serum GPT , GO T and liver

pathological damages after 12～48 hours could be detected to measure acute liver damage induced by carbon tetra2
chloride. The MDA , GSH and TG in liver could be detected as secondary indexes , in order to assess health foods.
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关于召开“第二届中日维生素国际学术研讨会”的征文通知

由中华预防医学会与日本维生素学会主办的“第二届中日维生素国际学术研讨会”定于 2001年 10月份
在上海召开。现将征文要求通知如下 :

一、征文内容 :维生素的基础研究 ;维生素测定方法的进展 ;维生素与儿童、青少年生长发育的关系 ;维生
素与生殖健康的关系 ;维生素与抗衰老、提高免疫力的关系 ;维生素与慢性非传染性疾病的关系 ;维生素防治
各种疾病的临床研究 ;对富含各种维生素的动、植物、食品、药品的研究等。
二、征文要求 :论文需送打印的全文及 500—800字中、英文摘要各一份 ,同时通过邮局汇 30元论文评审
费 ,终审稿选用与否均不退稿 ;来稿写明作者姓名、单位、通讯地址、邮编、电话 ,并加盖公章 ;征文截止日期为
2001年 5月底。
三、论文刊登 :入选论文刊登在“第二届中日维生素国际学术研讨会”论文汇编上并向作者颁发中华预防
医学会论文证书 ;优秀论文在大会或分组会上交流 ,并设论文壁报 ;向所有参会代表颁发卫生部继续医学教育
学分证书。
四、会议具体时间及地点另行通知。
五、联系办法 :单位 :中华预防医学会　地址 :北京市西城区鼓楼西大街 154号 (邮编 :100009)

　　　　　　电话 : 010—84039863 　传真 : 010—84039873、64012329　联系人 :李军、金庆武

中华预防医学会　
二 000年七月二十日

关于征集“维生素与健康”科普文章的通知

为响应 WHO提出的“2000年人人享有卫生保健”的号召 ,普及健康知识 ,配合 2001年 10月在上海召开
的“第二届中日维生素国际学术研讨会”,我会决定面向社会征集“维生素与健康”科普文章 ,具体办法如下 :
一、征文内容 :维生素与儿童、青少年健康 ;维生素与妇女健康 ;维生素与抗衰老、提高免疫力 ;维生素与疾
病 ;富含维生素的食品等。
二、要求 :文章在 2000字以内 ,打印 ,不退稿、不查询 ,请自留底稿 ;作者应注明单位、地址、邮编、电话 ,以
便联系 ;截止日期 2001年 3月底 (以当地邮戳为准)。
三、刊登 :优秀文章将于 2001年 7—9月份在主办单位选定的有关报刊刊登发表 ;优秀文章、入选文章录
入主办单位印制的科普宣传手册。
四、奖励 :向优秀文章、入选文章作者颁发中华预防医学会科普文章荣誉证书 ;对优秀文章将进行奖励。
五、联系办法 :单位 :中华预防医学会　地址 :北京市西城区鼓楼西大街 154号 (邮编 :100009)

　　　　　　电话 : 010—84039863 　传真 : 010—84039873、64012329　联系人 :李军、金庆武

中华预防医学会　
二 000年七月二十八日
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