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氨基脲诱导的 SD大鼠氧化应激与 

肝脏代谢损伤研究 
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(1. 华南农业大学食品学院, 广州  510642; 2. 广东省食品质量安全重点实验室, 广州  510642) 

摘  要: 目的  研究氨基脲(semicarbazide, SEM)诱导的 SD 雄性大鼠氧化应激与肝脏代谢损伤。方法  随机

将 44 只 SD 雄性大鼠均分 4 组: 对照组(C 组)与 SEM 低、中、高剂量组(L 组、M 组、H 组), SEM 剂量分别

为 0.0、7.5、15.0、30.0 mg/(kgꞏbw), 连续灌胃 28 d。利用酶联免疫法(enzyme-linked immuno sorbent assay, ELISA)

测定大鼠血清 SEM 含量、血清与肝脏活性氧 (reactive oxygen species, ROS)与 8-异前列腺素 F2α 

(8-isoprostaglandin F2α, 8-iso-PGF2α)含量、肝脏代谢酶细胞色素 P450 (cytochrome P450, CYP450)、鸟苷二磷

酸葡萄糖醛酸转移酶 (uridine diphospho-glucuronosyl transferases, UGT)、谷胱甘肽硫转移酶 (glutathione 

S-transferase, GST)与谷胱甘肽硫转移酶 pi (glutathione S-transferase pi, GSTpi)指标以及大鼠尿液 SEM 含量。

结果  对比 C 组, 各组血清 SEM 含量极显著升高(P<0.01), M 组、H 组血清 ROS 与 H 组肝匀浆 8-iso-PGF2α

含量极显著上升(P<0.01)。L 组(P<0.05)、M 组、H 组(P<0.01)肝脏 CYP450 活力均显著下降。M、H 组 UGT

活力与 GSTpi 含量显著降低(P<0.05), GST 活力无显著性。SEM 尿液排泄量随时间波动, 第 10 d 达到排泄峰

值。结论  SEM 短期重复染毒使其在大鼠体内蓄积, 影响机体氧化应激与肝脏代谢酶活性, 氧化应激可能对

不同代谢酶产生不同抑制作用。 

关键词: 氨基脲; 氧化应激; 肝脏代谢酶; 毒性效应 

Study on semicarbazide-induced oxidative stress and hepatic metabolic 
damage in SD rats 
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ABSTRACT: Objective  To investigate the oxidative stress and liver metabolic damage in SD rats under 

semicarbazide (SEM) induction. Methods  44 SD male rats were randomly divided into 4 groups: Control (C) group 

and SEM low (L), medium (M) and high (H) dose groups with SEM doses of 0.0, 7.5, 15.0 and 30.0 mg/(kgꞏbw), 
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respectively, then intragastrically administrated for 28 d. Enzyme-linked immuno sorbent assay method was used to 

measure the content of serum SEM, the content of reactive oxygen species (ROS) and 8-isoprostaglandin F2α 

(8-iso-PGF2α) in rat serum and liver respectively, liver metabolic enzymes index such as cytochrome P450 (CYP450), 

uridine diphospho-glucuronosyl transferases (UGT), glutathione S-transferase (GST) and glutathione S-transferase pi 

(GSTpi), and the content of urinary SEM. Results  Compared with group C, serum SEM content was highly 

significantly increased in all groups (P<0.01), and there was an increasing statistical significant trend in serum ROS 

levels in groups M and H as well as liver homogenate 8-iso-PGF2α levels in group H (P<0.01). Liver CYP450 activity 

decreased significantly in groups L (P<0.05) and groups M and H (P<0.01). In addition, the activity of UGT and GSTpi 

content dropped significantly in M and H groups (P<0.05), and the activity of GST showed no significant change. SEM 

urinary excretion fluctuated with time, and reached the peak on the 10th day. Conclusion  Short-term repeated exposure 

to SEM causes its accumulation in rats and affected oxidative stress and hepatic metabolic enzyme activity in the body. 

In addition, oxidative stress might have different inhibitory effects on different metabolic enzymes. 

KEY WORDS: semicarbazide; oxidative stress; hepatic metabolizing enzymes; toxic effects 
 
 

0  引  言 

氨基脲(semicarbazid, SEM)属于一种食品污染物, 它能

够与动物组织蛋白质结合并残留于动物体内, 可损伤心脏、

肝和肾等脏器[1], 同时还表现出雄性生殖毒性[2]和弱致癌  

性[3]。由于 SEM 还是硝基呋喃类药物的特征代谢物, 其常用

于判断食用动物的养殖过程中硝基呋喃类药物的使用与否, 

该类药物曾广泛应用于水产养殖业, 以预防与治疗细菌性烂

鳃、赤皮病等各类水产动物疾病[4]。已有研究表明水生环境

中的SEM可能对水生生物存在不利影响, 扰乱鱼类内分泌系

统[5], 对生命体存在一定威胁, 而该类 SEM 又可通过食物链

传递给人类[6], 对人类的长远健康不利。目前, 硝基呋喃类已

在我国被列为禁用药物。另外, 外界迁移和食品的生产加工

过程亦可产生 SEM。用于食品包装的塑料垫圈常使用偶氮二

甲酰胺作为发泡剂, 其在高温处理下会分解生成 SEM, 从而

污染食品[7]; 面粉增筋剂中使用的偶氮甲酰胺最终亦可产生

SEM, 从而残留于食品之中[8]。综上, 复杂多样的污染途径加

大了 SEM 的暴露风险, 因此有必要针对 SEM 的各项毒性效

应进行研究, 以期达到保障人体健康的目的。其中, 关于

SEM 的氧化应激与肝脏代谢相关数据较少, 探索 SEM 在动

物体内生理效应, 仍需更多且更深入的研究。 

代谢作为生物体正常生长繁殖的基础, 能够反映出当

前条件下机体运转状态, 揭示物质或刺激等对生物体的影

响规律。肝脏代谢酶分为两相参与生物代谢反应[9], Ⅰ相反应

代谢酶主要为细胞色素 P450 (cytochrome P450, CYP450), 

其参与脂溶性药物反应, 生成一系列极性基团, 引起机体解

毒或增毒, 是机体消除药物、调节毒物毒性效应的限速步骤; 

Ⅱ相反应代谢酶主要将Ⅰ相代谢反应生成的极性基团与体内

高极性化合物结合, 提升代谢产物水溶性, 方便肾脏、胆、

汗腺、泪腺等组织器官进行排泄[10]。在毒理学研究中, 氧化

应激水平是观测机体损伤程度的常用指标, 而肝脏的药物

代谢、解毒、生物活化功能则使得肝毒性及其相关酶活性成

为检测重心[11‒12]。本研究所选Ⅱ相反应代谢酶有鸟苷二磷酸

葡 萄 糖 醛 酸 转 移 酶 (uridine diphospho-glucuronosyl 

transferases, UGT) 、 谷 胱 甘 肽 硫 转 移 酶 (glutathione 

S-transferase, GST)与谷胱甘肽硫转移酶 pi (glutathione 

S-transferase pi, GSTpi)均与氧化应激调控密切相关。 

本研究选用 SPF 级 Sprague-Dawley (SD)雄性大鼠, 

经过 28 d SEM 经口重复染毒, 从大鼠氧化应激、肝脏代谢

酶及 SEM 泌尿排泄的角度出发, 阐述 SEM 对 SD 大鼠的

毒性, 丰富 SEM 基础毒性资料, 为进一步完善 SEM 的安

全风险评估结果提供依据。 

1  材料与方法 

1.1  主要试剂与仪器 

SEM(纯度≥99%, 美国 Sigma 公司); 磷酸盐缓冲液

(phosphate buffer saline, PBS)、三羟甲基氨基甲烷盐酸盐

(Tris-HCl) 溶液 ( 北京索莱宝科技有限公司 ); 活性氧

(reactive oxygen species, ROS)测定试剂盒、8-异前列腺素

F2α (8-isoprostaglandin F2α, 8-iso-PGF2α)测定试剂盒、

CYP450 总活力测定试剂盒、UGT 测定试剂盒、GST 测定

试剂盒、GSTpi 测定试剂盒、SEM 测定试剂盒、总蛋白测

定试剂盒(上海江莱生物科技有限公司)。 

5810R 台式冷冻离心机 ( 德国 Eppendorf 公司 ); 

JX-FSTPRP-l 全自动样品冷冻研磨仪(上海净信实业技术

有限公司)。 

1.2  方  法 

1.2.1  试验动物与分组 

SPF 级 SD 雄性大鼠 44 只, 4~5 周龄, 体重 100~120 g, 

一批次购于广东省医学动物试验中心, 试验动物合格证号: 

SCXK(粤)2013-0002。适应性饲养一周后, 按体重采用随机
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区组设计分组法分为 4 组: 对照组(C 组)、SEM 低剂量组[L

组 , SEM: 7.5 mg/(kgꞏbw)]、中剂量组 [M 组 , SEM: 15 

mg/(kgꞏbw)]、高剂量组[H 组, SEM: 30 mg/(kgꞏbw)], 剂量参

照 GB 15193.22—2014《食品安全国家标准 28 天经口毒性

试验》以半数致死量(median lethal dose, LD50)的 10%~25%

作为 28 d 经口毒性试验的最高剂量组。每组 11 只, 单笼饲

养。试验期间每天上午 9:00 灌胃, 灌胃体积为 1 mL, 连续

染毒 28 d, 对照组用等体积蒸馏水灌胃。饲养期间, 大鼠自

由摄食、饮水, 动物室温度 22~24 ℃, 相对湿度 45%~55%。 

1.2.2  食物利用率测定 

SEM 灌胃染毒期间, 每隔 4 d (4 d 为一个灌胃期)测量

一次大鼠体重及饲料食用情况, 记录数据, 并根据体重的

增长调整给药量。大鼠食物利用率依照公式(1)计算。 

食物利用率(%)=体重增加克数/饲料消耗量×100  (1) 

1.2.3  尿液收集 

SEM 灌胃染毒期间, 前 3 d 利用大鼠代谢笼每天收集

各组 24 h 尿液, 之后每隔 7 d 收集 1 次, 收集后测定尿液

体积并将样本置于‒80 ℃冰箱待测。尿液中 SEM 测定采用

酶联免疫法(enzyme-linked immuno sorbent assay, ELISA), 

步骤参照试剂盒说明书。 

1.2.4  组织样品制备与测定 

SEM灌胃染毒结束后, 麻醉大鼠后摘除眼球取血, 将

采血管静置于 4 ℃冰箱 30 min, 再于 4 ℃、3000 r/min 离

心 15 min, 最后取上清液于 1.5 mL 离心管中, 封口置于

‒80 ℃冰箱保存待测。大鼠处死后分离肝脏、肾脏以及睾

丸, 用已预冷的 pH 7.4 的 PBS 溶液冲洗并吸干待测。 

于肝脏的固定位置准确称取 1 g肝脏组织后用PBS清洗, 

吸干水分放入 10 mL 离心管中, 按照 1:9 (m:V)将 1 g 肝脏和  

9 mL PBS 溶液混合, 低温研磨得到 10%匀浆后, 在 4 ℃、 

2000 r/min 离心 10 min, 取上清液分装于 2 mL 离心管中, 封

口置于‒80 ℃冰箱保存, 用于肝组织 ROS、8-iso-PGF2α测定。 

最后准确称取适量肝脏剪碎后用预冷的 Tris-HCl 缓冲

液反复冲洗, 按照1:4 (g:mL)加入相应预冷的Tris-HCl缓冲液, 

匀浆后制成 20%肝匀浆, 在 4 ℃温度下 10000 g 离心 20 min, 

取上清液于超速离心机中在4 ℃温度下100000 g离心60 min, 

离心结束后所得上清液即为肝胞液, 淡红色沉淀即为肝微粒

体。将肝微粒体以 Tris-HCl 缓冲液稀释, 分装后封口置于

-80 ℃冰箱保存。肝胞液用于检测 GST 活力, 肝微粒体用于

检测 CYP450 总活力、GSTpi 含量以及 UGT 活力。血清与肝

组织中的 ROS、8-iso-PGF2α、SEM、CYP450 总活力、GSTpi

含量、UGT 活力、GST 活力测定均采用 ELISA 试剂盒, 蛋白

浓度采用考马斯亮蓝法, 步骤参照试剂盒说明书。 

1.2.5  脏器系数测定 

将分离、清洗、吸干完成的肝脏、肾脏和睾丸置于天

平中分别称重, 利用公式(2)计算其脏器系数。 

脏器系数(%)=脏器湿重(g)/体重(g)×100      (2) 

1.2.6  统计学分析 

运用 SPSS 18.0 软件进行统计学分析, 试验数据用平

均值±标准偏差表示, 多组间差异性比较采用单因素方差

分析(one-way ANOVA)。进一步进行组间两两比较, 当方

差齐时, 采用 LSD 检验; 当方差不齐, 采用 Tamhane’s 检

验, P<0.05 表示差异显著, P<0.01 表示显著极显著[13]。 

2  结果与分析 

2.1  大鼠食物利用率 

SEM 染毒期间各组大鼠的食物利用率见表 1。纵向对

比可知, 各组大鼠食物利用率随时间增长均显下降趋势, 

但无显著性(P＞0.05); 横向对比可知, L、M 剂量组大鼠总

食物利用率与 C 组相比无显著性差异(P>0.05), H 组大鼠总

利用率显著低于 C 组(P<0.05)。该现象表明高剂量 SEM 染

毒显著降低了 SD 大鼠的食物利用率。 

 
表 1  SEM 染毒对大鼠食物利用率的影响(%, n=11) 

Table 1  Effects of SEM staining on food utilization in rats  
(%, n=11) 

组别 C 组 L 组 M 组 H 组 

灌胃期 1 36.07±1.97 34.99±3.59 34.04±5.29 31.11±5.06*

灌胃期 2 31.78±2.23 30.47±3.18 31.69±6.66 29.86±3.61

灌胃期 3 33.14±3.46 33.04±3.48 28.48±9.03 31.09±5.30

灌胃期 4 24.48±3.35 23.54±2.52 25.58±5.19 23.15±2.96

灌胃期 5 21.52±3.22 21.66±1.82 21.62±3.18 21.02±3.22

灌胃期 6 20.31±3.28 19.95±4.39 18.08±6.73 18.78±5.63

灌胃期 7 23.68±3.30 22.61±1.77 22.12±4.52 21.49±5.30

总利用率 27.07±1.56 26.39±1.96 25.94±4.31 23.50±3.52*

注: *P<0.05 表示与同期对照组相比, 有显著性差异, 下同。 
 

2.2  大鼠脏器系数 

SEM 染毒结束后各组大鼠的脏器系数(肝脏、肾脏、

睾丸)见表 2。一般的, 脏器系数下降时表示器官萎缩, 存

在退行性变化, 上升时表示充血、水肿、增生肥大性变化

等 [14]。数据显示, 各组大鼠的肝脏系数均无显著性差异

(P>0.05); M、H 组大鼠的肾脏系数极显著高于 C 组大鼠

(P<0.01); H组大鼠的睾丸系数显著高于C组大鼠(P<0.05)。

该结果揭示肾脏和睾丸都是 SEM 在动物体内产生毒作用

的靶器官, 且肾脏对 SEM 毒性的敏感性更强。 

 
表 2  SEM 染毒对大鼠脏器系数的影响(n=11) 

Table 2  Effects of SEM staining on rat organ coefficients (n=11) 

组别 肝脏系数/% 肾脏系数/% 睾丸系数/% 

C 3.04±0.23 0.62±0.03 0.79±0.05 

L 3.02±0.24 0.64±0.04 0.83±0.07 

M 3.08±0.43   0.69±0.07** 0.83±0.14 

H 3.05±0.28   0.70±0.09**  0.91±0.10* 

注: **P<0.01 表示与对照组相比, 有极显著性差异, 下同。 
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2.3  大鼠血清中 SEM 含量 

各组大鼠在染毒结束后其血清中 SEM 浓度如图 1。该

图显示, 各剂量染毒组大鼠血清中 SEM 浓度均极显著高于

C 组(P<0.01), 且随着染毒剂量的增加, 血清 SEM 含量有逐

渐升高趋势, 但各试验组间无显著性差异, 说明在本研究设

置的剂量范围内, 血清 SEM 含量不存在剂量依赖性。 
 

 
 

注: **P<0.01 表示与对照组相比, 有极显著性差异, 下同。 

图 1  染毒结束后大鼠血清中 SEM 含量(n=11) 

Fig.1  SEM content in rat serum at the end of contamination (n=11) 
 

2.4  SEM 对大鼠血清和肝匀浆 ROS 的影响 

SEM 对大鼠血清和肝匀浆中 ROS 含量的影响如图 2。

相对于 C 组, M 组和 H 组大鼠血清 ROS 含量均极显著升高

(P<0.01), 肝匀浆 ROS 结果未出现显著性。ROS 是一类氧

化活性高、化学性质活泼的粒子, 过量 ROS 会对机体内生

物大分子造成损伤[15], 因此 ROS 指标可以辅助判断机体

生理生化功能是否正常。 
 

 
 

图 2  SEM 对大鼠血清和肝匀浆中 ROS 含量的影响(n=11) 

Fig.2  Effects of SEM on ROS content in serum and liver 
homogenates of rats (n=11) 

 

2.5  SEM 对大鼠血清和肝匀浆 8-iso-PGF2α的影响 

SEM对大鼠血清和肝匀浆中 8-iso-PGF2α含量的影响

如图 3。8-iso-PGF2α作为细胞膜磷脂花生四烯酸裂解后产

生并释放的前列腺素类似物, 其在体液中广泛存在、含量

稳定、不受饮食等外界因素的影响波动, 且会在机体氧化

应激水平升高时大量产生, 因此可作为评价机体氧化应激

的生物标志物使用[16‒17]。该图显示, 相对于 C 组, 仅有 H

组大鼠肝匀浆中的 8-iso-PGF2α 含量极显著升高(P<0.01), 

其余组别随染毒剂量增加存在微弱上升趋势, 但无显著性

差异(P＞0.05), 由此可见, 8-iso-PGF2α一定程度上可体现

大鼠肝脏氧化应激水平。 
 

 
 

图 3  SEM对大鼠血清和肝匀浆中 8-iso-PGF2α含量的影响(n=11) 

Fig.3  Effects of SEM on 8-iso-PGF2α content in serum and liver 
homogenates of rats (n=11) 

 
 

2.6  SEM 对大鼠肝脏 CYP450 总活力的影响 

各组大鼠在染毒结束后肝脏中 CYP450 总活力如图

4。由图可知, 与 C 组相比, SEM 染毒使 L 组(P<0.05)、M

组和 H 组(P<0.01)大鼠肝脏中 CYP450 总活力极显著下降。

CYP450 属于一组血红蛋白酶, 可催化内源物质的合成和

降解以及外源物质的代谢[18], 因此 SEM对 CYP450的抑制

可说明机体代谢解毒能力显著降低。 
 

 
 

注: *P<0.05 表示与对照组相比, 有显著性差异, 下同。 

图 4  SEM 对大鼠肝脏中 CYP450 总活力的影响(n=11) 

Fig.4  Effects of SEM on the total activity of CYP450 in rat liver (n=11) 
 

2.7  SEM 对大鼠肝脏 UGT 总活力的影响 

各组大鼠在染毒结束后肝脏中 UGT 活性如图 5。由

图可知, 与 C 组相比, M、H 组肝脏 UGT 活性显著下降

(P<0.05)。UGT 可催化葡萄糖醛酸化反应。同样, SEM 可

显著降低肝脏代谢解毒能力。 

2.8  SEM 对大鼠肝脏 GST 活力与 GSTpi 含量的

影响 

各组大鼠在染毒结束后肝脏中GST活力及 GSTpi含量



第 18 期 黄卉颖, 等: 氨基脲诱导的 SD 大鼠氧化应激与肝脏代谢损伤研究 7361 
 
 
 
 
 

 

的影响如图 6 所示。由图 6 可知, SEM 染毒对大鼠肝脏 GST

活力无显著影响, 但 M 组、H 组大鼠肝脏中 GSTpi 含量与

对照组相比显著减少(P<0.05)。GST 可通过催化部分侵入体

内毒物的亲电子基团与还原型谷胱甘肽的巯基偶联, 从而

使毒物水溶性增强后易于排出, 达到解毒的效果[19], 而哺

乳动物 GSTpi 是最普遍存在且表达最丰富的 GST, 在Ⅱ相反

应中起重要作用[20]。该结果表明 SEM 染毒对大鼠肝脏 GST

活力与 GSTpi 含量的影响有一定差异性。 

2.9  大鼠尿液中 SEM 含量的动态情况 

各组大鼠在染毒 28 d 内尿液中单位肌酐 SEM 含量和

SEM 总量见图 7。肌酐作为一种消除尿液浓缩或稀释情况

对毒物浓度产生影响的物质, 时常被用于作为尿液排泄物

浓度的校正参数。从整体上看, 除第 3 d 的 L 组、M 组、

第 28 d 的 M 组单位肌酐 SEM 含量、M 组前 3 d 以及各试

验组第 28 d 的 SEM 总量以外, 各染毒剂量组大鼠尿液中

单位肌酐 SEM 含量和 SEM 总量均显著或极显著高于 C 组

(P<0.05 或 P<0.01)。从折线走势可以看出, 大鼠尿液 SEM

排泄量大致在第 1 d 产生小高峰, 第 2、3 d 出现小低峰; 除

H 组外, 各试验组单位肌酐 SEM 含量在第 10 d 达到最高, 

H 组最高峰出现在第 1 d。 

各组大鼠在染毒前 3 d 尿液中 SEM 排出总量和排泄率

见表 3。染毒组大鼠在前 3 d 通过尿液排出的 SEM 总量均显

著高于对照组大鼠(P<0.05), 其中 L 组与 H 组大鼠排出总量

显著高于 M 组大鼠(P<0.05)。SEM 在各染毒组大鼠中前 3 d

通过尿液排出的 SEM 总量较少, L 组大鼠排泄率显著高于 M

组、H 组(P<0.05)。尿液作为代谢组学常用的生物样本, 能够

直观地表现机体所受代谢损伤强度与排毒能力大小, 该结果

有助于判断SEM在机体内的残留情况, 并以此分析大鼠体内

SEM 的蓄积强度与大鼠解毒能力。结果表明, 大鼠暴露于

SEM 时, 机体自发代谢 SEM 能力较弱, 蓄积强度较高。 

 

 
 

注: *表示与对照组相比, P<0.05。 

图 5  SEM 对大鼠肝脏中 UGT 总活力的影响(n=11) 

Fig.5  Effects of SEM on the total activity of UGT in rat liver 
(n=11) 

 

 
 

注: *表示与对照组相比, P<0.05。 

图 6  SEM 对大鼠肝脏中 GST 活力和 GSTpi 含量的影响(n=11) 

Fig.6  Effects of SEM on GST activity and GSTpi content in rat liver (n=11) 
 

 
 

图 7  各组大鼠在染毒 28 d 内排出尿液中单位肌酐 SEM 含量和 SEM 总含量变化(n=11) 

Fig.7  Variation of SEM content per unit creatinine and total SEM content in the excreted urine of rats from each group during the  
28 d of poisoning (n=11) 
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表 3  各组大鼠染毒前 3 天尿液中 SEM 排出情况(n=11) 
Table 3  Excretion of SEM in the urine of rats in each group 3 

days before poisoning (n=11) 

组别 前 3 d 排出总量/ng 前 3 d 总排泄率/%

C 92.87±39.45c / 

L 632.91±349.07a 0.0124±0.0068A 

M 368.96±154.56b 0.0022±0.0018B 

H 679.38±143.84a 0.0044±0.0006B 

注: 不同小写字母表示组间存在显著性差异, P<0.05, 不同大写字

母表示组间存在极显著性差异, P<0.01。 

 

3  结论与讨论 

毒物对生物体的一般毒性影响与毒物的蓄积性相联

系。脏器系数可用于反映体内毒性物质对特定脏器的大致毒

性作用、评价动物内脏器官的损伤程度, 常用于探寻毒物作

用的靶器官[21]。本研究中, 结合各试验组大鼠血清 SEM 浓

度检测结果与尿液 SEM排出情况, 发现 SEM在血清内明显

残留, 尿液排出率低, 证明 SEM 在 SD 大鼠体内存在蓄积性, 

且由于染毒组的肾脏脏器系数与 C 组存在显著性差异, 肾

脏又是机体的排泄器官, 说明该器官可能在 SEM 毒性影响

下产生功能学变化, 造成 SEM 排泄受阻, 提升了 SEM 蓄积

量, 加深 SEM 对机体的损害。李嘉[1]的研究亦表明 SEM 在

昆明小鼠体内滞留, 蓄积量的增加抑制了体重增长的速度。

除此之外, 染毒组睾丸的脏器系数变化证明 SEM 存在生殖

毒性, 而 MARANGHI 等[22]的试验发现 SEM 能影响大鼠的

睾丸管直径, 进而影响雄性生殖能力。 

另一方面, SEM 暴露下生物体氧化应激水平大小与肝

脏代谢酶活性有密切关系。SEM 染毒条件下, 机体氧化应激

水平发生改变, 但不同的代谢酶活性受影响的程度不一样。

本研究中各组 CYP450 总活力受到抑制, 而氧化应激是

CYP450 下调的重要因素[23], 当氧化应激水平上升, CYP450

的表达和活性将降低[24]; Ⅱ相反应代谢酶 UGT 的活性在不

同氧化应激条件下存在不一致的结果, 可能与机体自我防

护能力与细胞解毒能力相关[25]; GST 也参与氧化应激反应

调控, 其可抵抗 ROS 所导致的细胞损伤, 若相关基因缺失

将导致细胞抗氧化能力大幅度减小[26]; GSTpi 作为 GST 的

一种亚型[27]。因此, 本研究中各 SEM 染毒组 ROS 含量在 M

组、H 组血清中出现显著升高, 可能是导致 CYP450、UGT

和 GSTpi 下降的原因。同时, SEM 的分子结构存在氨基这一

亲水极性基团, 与Ⅱ相反应可能存在更多关联性。结合各组

尿液 SEM 单位肌酐排泄量于 10 d 处达到小峰值后下降的结

果, SEM对肝脏代谢酶的强烈抑制作用可能发生在灌胃10 d

左右或之后, 此时机体正常的代谢通路被抑制, 导致排泄受

阻。高 ROS 水平与高 8-iso-PGF2α 水平都能表示机体处于

强氧化应激状态, 标志机体受到氧化损伤。从图 1、图 2 观

察各组 ROS 水平与 8-iso-PGF2α水平的异同, 发现 2 项指标

显著性强度在不同样本中存在区别: 在 SEM 暴露条件下, 

血清的ROS指标变化更明显, 而肝匀浆中 8-iso-PGF2α指标

显著性更强。该结果表明不同的组织器官中同一内源代谢物

质含量可能存在固有差异。孙博等[28]便发现对照组血清中

8-iso-PGF2α 含量约为腹腔液的 2.3 倍 , 试验组血清中

8-iso-PGF2α 含量约为腹腔液的 5 倍。这可能是由于血液主

要负责输送氧气 , 血清监测 ROS 更为便捷可靠 , 而

8-iso-PGF2α 是脂质过氧化的生物标志物[29], 前体物质花生

四烯酸又可作为酒精性肝损伤、丙型肝炎病毒、非酒精性脂

肪性肝炎和大多数药源性肝损伤的标志物[30], 使得利用肝

匀浆监测 8-iso-PGF2α 数值效果更好。此现象提示, 检测机

体氧化损伤程度可根据不同组织器官对不同指标的敏感程

度设计具有针对性的监测指标。因此可得, SEM 在大鼠体内

可产生蓄积性, 可能引起食物利用率与脏器系数显著变化, 

影响摄食与排泄等正常生理功能; SEM 的短期重复染毒影

响机体氧化应激与肝脏代谢酶活性, 氧化应激标志物 ROS

与 8-iso-PGF2α水平在不同组织、器官中表达水平存在差异, 

机体氧化应激可能对不同代谢酶产生不同程度的抑制作用。 
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