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苯和甲醛联合染毒对小鼠脾脏的损伤

问华肖，魏晨曦，陈绍恢，毛琳，杨旭＊

华中师范大学生命科学学院 遗传调控与整合生物学湖北省重点实验室，武汉４３００７９

摘要：为了探讨苯和甲醛联合染毒对小鼠脾脏的损伤以及二者是否具有一定的协同作用，选择ＢＡＬＢ／ｃ雄性小鼠３０只，随机

分为５组，每组６只，设苯组、甲醛组、苯和甲醛联合染毒组及玉米油对照组和空白对照组，对小鼠进行气态甲醛吸入染毒或／

和苯玉米油溶液灌胃染毒。染毒结束后对小鼠脾脏进行 组 织 病 理 学 观 察，并 且 测 定 脾 脏 的 脏 器 系 数 以 及 脾 脏 组 织 的 活 性 氧

（ＲＯＳ）和丙二醛（ＭＤＡ）的含量。结果显示，苯和甲醛联合染毒组小鼠脾脏组织中ＲＯＳ的含量与空白对照组相比有极显著的

上升趋势（Ｐ＜０．０１），脾脏的脏器系数以及脾脏组织中 ＭＤＡ的含量与空白对照组相比有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。此外，在脾

脏免疫组织形态变化以及脾脏组织中 ＭＤＡ含量这２个生理生化指标上，苯和甲醛联合染毒对小鼠脾脏的损伤具有一定的协

同作用。
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　　随着我国人民群众物质生活水平的提高，室内装

修装饰、大量电气产品的普及、多种日用化学品的使

用，致使室内产生大量的物理、化学、生物污染因素，
造成室内空气质量严重下降。由于室内装修材料中

含有甲醛和苯系物较多，苯和甲醛成为室内空气的主

要污染物，二者都是易挥发性有机化合物，当空气中

苯和甲醛的含量超过一定浓度时，短时间内人们就会

感到头痛、恶心、呕吐、四肢乏力。长期吸入可伤害人

的肝脏、肾脏、大脑和神经系统，甚至会导致人体血液

出现问题，患上白血病等其他严重的疾病。

　　在诸多的室内污染物中，甲醛以其来源广、毒性

大、污染水平高、污染时间长等特点，成为我国最重要

的室内空气污染物之一，国际癌症研究中心（Ｉｎｔｅｒｎａ－
ｔｉｏｎａｌ　Ａｇｅｎｃｙ　ｆｏｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｏｎ　Ｃａｎｃｅｒ，ＩＡＲＣ）于２００４
年将甲醛列为人类致癌物［１］，并于２００９年确定甲醛

暴露与白血病的发生有关［２］。它主要危害人体的上

呼吸道和肺部。微量摄入，可引起鼻、咽、喉部不适和

烧灼感，长期过量吸人甲醛可引发鼻咽癌、喉头癌等

多种严重疾病，对人体健康构成严重威胁［３］。苯对人

体也有很大危害，苯主要经呼吸道进入人体，长期吸

入苯浓度超标的空气易引起苯的慢性中毒，引发喉头

水肿及血小板下降等症状，严重的可导致血液系统恶

性疾病的发生［４］。长期小剂量接触，可致蓄积毒性，

毒作用主要是其酚类、醌类代谢产物对骨髓产生渐进

性与不可逆性损害［５］。国际癌症研究中心确认苯是

对人类有致癌作用的化学致癌剂［６］，流行病学资料显

示苯的职业暴露可导致白血病的发生［７］。近年来，我
国白血病发病率呈日益上升趋势，高度怀疑日常生活

苯暴露的增加是其中的重要原因之一。尤其是近年

来我国装修的普及使得非职业苯暴露与白血病的关

系日益受到关注，有研究报道，装修后３个月内入住

者，可能增加患白血病的几率［８］。因此，苯和甲醛不

仅毒性大，而且对人体可能存在联合毒性作用。

　　脾脏是机体中最大的淋巴器官，参与体液免疫

及细胞免疫，其主要的免疫学功能是通过截留血液

里的微生物，并与之产生免疫应答来过滤血液。它

也能够除去损伤的红血细胞和免疫复合物。那些被

脾去除的个体对有荚膜的细菌有更大的易感性，并

增加了严重疟疾感染的风险，这表明脾在免疫中起

到很重要的作用。此外，当机体严重缺血或某些病

理状态下，脾脏可代偿性髓外造血［９］。因此选 择 脾

脏作为主要的实验器官。目前，对甲醛和苯的单独

作用研究较多，对二者的联合毒性作用及机制报道

较少，对其脾脏损伤的研究更少。

　　以ＢＡＬＢ／ｃ小鼠为实验动物，分别以灌胃和气

态吸入的方式对小鼠进行苯染毒和甲醛染毒，并在

显微镜下观察脾脏切片免疫组织形态变化，测定小

鼠脾脏的脏器系数以及脾脏组织中活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ　ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和 丙 二 醛（ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，

ＭＤＡ）的含量，旨在探究苯和 甲 醛 联 合 染 毒 对 小 鼠

脾脏的损伤作用及其对脾脏的损伤作用是否具有一

定的协同作用，进而为预防室内环境污染对人体健

康的危害提供理论依据。

１　材料与方法（Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　ａｎｄ　ｍｅｔｈｏｄｓ）

１．１　实验动物、试剂和仪器

　　ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，雄性，体质量２２ｇ左右，购自湖

北省预防 医 学 科 学 院 动 物 实 验 中 心。质 量 分 数 为

１０％的甲醛溶液（Ｓｉｇｍａ公 司），苯（分 析 纯，国 药 集

团化学试剂 有 限 公 司），质 量 分 数 为４％多 聚 甲 醛，

ＤＣＦＨ－ＤＡ荧光染料（９９．９％，Ｓｉｇｍａ公 司），硫 代

巴比妥酸（ＴＢＡ，分析纯，国药集团化学试剂有限公

司），三羟 基 氨 基 甲 烷 盐 酸 盐（分 析 纯，Ａｍｒｅｓｃｏ分

装），５，５－二硫代二硝基苯甲酸（ＤＴＮＢ，分析纯，国

药集团化学试剂有限公司）。５４１５Ｒ低温 冷 冻 离 心

机（德 国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公 司），ＭＴＮ－２１血 细 胞 分 析

仪（Ｍａｔｅｎｕ医疗器械有限公司，长春），ＤＮＭ－９６０２
酶标分析仪（北 京 普 朗 新 技 术 有 限 公 司），ＦＬｘ　８００
荧光酶标仪（美国Ｂｉｏ－Ｔｅｋ仪器有限公司），Ｎｉｋｏｎ
ｅｃｌｉｐｓｅ　８０ｉ荧 光 相 差 暗 场 显 微 镜（Ｎｉｋｏｎ　ｃｏｒｐｏｒａ－
ｔｉｏｎ，Ｊａｐａｎ），ＨＨ－４２三用电热恒温水箱（长 源 实

验仪器厂，宁波）；ＷＨ－２小型智能环境气候舱（武

汉市宇信科技开发有限公司）；４１６０－２型甲醛测定

仪（Ｉｎｔｅｒｓｃａｎ公司）。

１．２　实验动物分组和染毒

　　实验采用仿真式暴露染毒［１０］，将３０只小鼠，随

机分为５组：空白对照组、玉米油对照组、甲醛染毒

组、苯染毒组以及苯和甲醛联合染毒组，每组６只。
每天在染毒前需要对５组小鼠进行称重，甲醛染毒
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组每天在玻璃染毒缸（由８．４Ｌ通气式干燥器改制

而成）中连续动态染毒８ｈ，甲醛经 ＷＨ－２型小型

智能环境气候舱调配后，持续稳定地输出浓度为３．
０ｍｇ·ｍ－３的 甲 醛 气 体。舱 参 数：气 温（２３±０．５）

℃，气体湿度４５％，过舱气体流量１Ｌ·ｍｉｎ－１。根据

我国２００２年之前的相关职业卫生标准，甲醛在工作

场所的最高容 许 浓 度 为３ｍｇ·ｍ－３，本 实 验 所 设 染

毒浓度依据２００２年之前的标准设定。苯染毒组每

天上午固定时间以１５０ｍｇ·ｋｇ－１的浓度进行苯溶液

灌胃，苯和甲醛联合染毒组则需要以上２种实验处

理，玉米油对照组需要进行相应体积的玉米油灌胃

处理，空白对照组每天在玻璃染毒缸 内８ｈ并 向 其

中输入新鲜空气。在甲醛染毒期间，所有小鼠禁止

进食和饮水。

１．３　脾脏系数的测定和脾脏切片的观察

　　在处死小鼠之前对小鼠进行称重，并且对每只

小鼠的脾脏进行称重，即可根据脏器系数＝器官质

量量／动物体质量，计算得出小鼠的脾脏系数。从每

组小鼠中抽出２只小鼠的脾脏用来制作脾脏切片并

且进行 ＨＥ染色，然后显微镜下观察并拍照，用来探

究小鼠的脾脏的免疫组织结构的变化。

１．４　脾脏匀浆的制备

　　用颈椎脱臼法迅速处死小鼠，立即取出小鼠的

脾脏，在冷的ＰＢＳ（ＰＨ７．５）洗净血水，取出后称重，
加入ＰＢＳ制成质量分数为１０％的匀浆液，低温离心

后取上清液，用于ＲＯＳ和 ＭＤＡ含量的测定。

１．５　氧化损伤相关生化指标的测定

１．５．１　ＲＯＳ含量的测定

　　取 质 量 分 数 为１０％的 匀 浆 液４μＬ，加 入１９６

μＬ　ＰＢＳ稀释５０倍。取１００μＬ稀释液于酶标板中

排列，并加 入１００μＬ　ＤＣＦＨ－ＤＡ荧 光 染 料 染 色，
避光反应５ｍｉｎ，用荧光酶标仪测定。

１．５．２　ＭＤＡ含量的测定

　　ＭＤＡ含 量 的 测 定 采 用 硫 代 巴 比 妥 酸（ＴＢＡ）
法，ＭＤＡ可与ＴＢＡ缩合，形 成 红 色 产 物，且 在５３２
ｎｍ处有最大吸收峰。取５００μＬ质量分数 为１０％
的匀浆液，加入２ｍＬ质量分数为０．６％的ＴＢＡ，沸
水浴１５ｍｉｎ。取 上 清 液１ｍＬ，１０　０００ｇ下 离 心５
ｍｉｎ。取上清液２００μＬ于酶标板中排列，用全波长

酶标仪检 测，分 别 在４５０、５３２和６００ｎｍ波 长 下 测

定吸光度（以４０μＬ　ＰＢＳ加上１６０μＬ　ＴＢＡ为空白

对照），按 照 公 式Ｃ＝６．４５（Ｄ５３２ｎｍ －Ｄ６００ｎｍ）－０．
５６Ｄ４５０ｎｍ计算出 ＭＤＡ含量（以μｍｏｌ·Ｌ

－１计）。

１．６　统计分析

　　实验数据均采用 Ｍｅａｎ±ＳＥ表示，采用Ｏｒｉｇｉｎ
６．１统计分析软件进行数据处理，并采用ｔ检验分析

各实验组的测量值的差异，Ｐ＜０．０５为显著性差异，

Ｐ＜０．０１为极显著性差异。

２　结果（Ｒｅｓｕｌｔｓ）

２．１　小鼠脾脏系数的变化

　　小鼠经过苯、甲醛以及苯和甲醛联合染毒后，脾
脏的脏器系数变化如图１所示。可以看出，甲醛组的

脾脏系数与空白对照组无显著性差异（Ｐ＞０．０５），而
苯组和联合染毒组与空白对照组有着显著性下降的

趋势（Ｐ＜０．０５），但是苯组和联合染毒组相比没有显

著性差异（Ｐ＞０．０５）。苯组、甲醛组以及联合染毒组

与玉米油 溶 剂 对 照 组 相 比 都 无 显 著 性 差 异（Ｐ＞０．
０５）。

图１　不同染毒组中小鼠脾脏的脏器系数

（Ａ：空白组，Ｂ：玉米油组，Ｃ：苯组，Ｄ：甲醛组，

Ｅ：联合染毒组；与空白对照组相比，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１）

Ｆｉｇ．１　Ｏｒｇａｎ　ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ　ｉｎ　ｍｉｃｅ　ｓｐｌｅｅｎ　ｉｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｅｘｐｏｓｕｒｅ　ｇｒｏｕｐｓ
（Ａ：ｕｎｔｒｅａｔｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ，Ｂ：ｃｏｒｎ　ｏｉｌ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ，

Ｃ：ｂｅｎｚｅｎｅ　ｇｒｏｕｐ，Ｄ：ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ　ｇｒｏｕｐ，Ｅ：ｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｅｘｐｏｓｕｒｅ　ｇｒｏｕｐ　ｏｆ　ｂｅｎｚｅｎｅ　ａｎｄ　ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ；ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ　ｕｎｔｒｅａｔｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１）

２．２　小鼠脾脏免疫组织形态的变化

　　小鼠经过苯、甲醛以及苯和甲醛联合染毒后，脾脏

的免疫组织形态变化如图２所示。正常机体内脾脏中

的脾小体很少，只有当抗原侵入脾内引起体液免疫应

答时，脾小体大量增多，它出现于边缘区和动脉周围淋

巴鞘之间，使中央动脉常偏向鞘的一侧。脾脏组织切片

的ＨＥ染色结果显示，与空白对照组（图２Ａ）对比，玉米

油组（图２Ｂ）、甲醛组（图２Ｃ）和苯组（图２Ｄ）的脾脏中脾
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小体的生发中心明显增多，玉米油组（图２Ｂ）的脾脏红髓中

出现轻微的淋巴细胞增生现象，甲醛组（图２Ｃ）和苯组（图

２Ｄ）的脾脏中红髓内有相当程度的淋巴细胞弥漫性增生和

浸润现象，而联合染毒组（图２Ｅ）的脾脏中脾小体的生发中

心全部消失，并且红髓内有严重的淋巴细胞弥漫性增生的

现象，特别是鞘动脉周围有灶状淋巴细胞浸润。

图２　小鼠脾脏病理切片图 （４０×，ＨＥ染色）（Ａ：空白组，Ｂ：玉米油组，Ｃ：苯组，Ｄ：甲醛组，Ｅ：联合染毒组；

Ｎ：正常状态，Ｓ：轻微病变，Ｍ：中等程度病变，Ｖ：严重病变）

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅ　ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　ｓｅｃｔｉｏｎ　ｄｉａｇｒａｍ　ｏｆ　ｍｉｃｅ　ｓｐｌｅｅｎ（４０×，ＨＥ　ｓｔａｉｎ）（Ａ：ｕｎｔｒｅａｔｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ，

Ｂ：ｃｏｒｎ　ｏｉｌ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ，Ｃ：ｂｅｎｚｅｎｅ　ｇｒｏｕｐ，Ｄ：ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ　ｇｒｏｕｐ，Ｅ：ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｅｘｐｏｓｕｒｅ　ｇｒｏｕｐ　ｏｆ　ｂｅｎｚｅｎｅ　ａｎｄ　ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ；

Ｎ：ｎｏｒｍａｌ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ；Ｓ：ｓｌｉｇｈｔ　ｃｈａｎｇｅｓ；Ｍ：ｍｏｄｅｒａｔｅ　ｃｈａｎｇｅｓ；Ｖ：ｖｅｒｙ　ｓｅｖｅｒｅ　ｃｈａｎｇｅｓ）

２．３　小鼠脾脏组织ＲＯＳ含量的变化

　　小鼠经过不同染毒后，脾脏组织中ＲＯＳ含量的

变化如图３所示。可以看出，苯组、甲醛组以及联合

染毒组的脾脏组织ＲＯＳ含量与空白对照组相比都具

有极显著的上升趋势（Ｐ＜０．０１），与玉米油对照组相比

具有显著的上升趋势（Ｐ＜０．０５）；而苯组、甲醛组和联

合染毒组相互之间没有显著性差异（Ｐ＞０．０５）。

图３　不同染毒组中小鼠脾脏组织ＲＯＳ含量

（Ａ：空白组，Ｂ：玉米油组，Ｃ：苯组，Ｄ：甲醛组，

Ｅ：联合染毒组；与空白对照组相比，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；

与玉米油对照组相比，＆Ｐ＜０．０５，＆＆Ｐ＜０．０１）

Ｆｉｇ．３　ＲＯＳ　ｃｏｎｔｅｎｔｓ　ｉｎ　ｍｉｃｅ　ｓｐｌｅｅｎ　ｉｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｅｘｐｏｓｕｒｅ　ｇｒｏｕｐｓ
（Ａ ：ｕｎｔｒｅａｔｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ，Ｂ：ｃｏｒｎ　ｏｉｌ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ，Ｃ：ｂｅｎｚｅｎｅ

ｇｒ ｏｕｐ，Ｄ：ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ　ｇｒｏｕｐ，Ｅ：ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｅｘｐｏｓｕｒｅ　ｇｒｏｕｐ　ｏｆ

ｂｅｎ　 ｚｅｎｅ　ａｎｄ　ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ；ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ｕｎｔｒｅａｔｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ，

＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｏｒｎ　ｏｉｌ　ｇｒｏｕｐ，

＆Ｐ＜０．０５，＆＆Ｐ＜０．０１）

２．４　小鼠脾脏组织中 ＭＤＡ含量的变化

　　小鼠经染毒后，脾脏组织中 ＭＤＡ含量的变化如

图４所示。ＭＤＡ为脂质过氧化产物，其含量的变化可

反映机体氧化应激。可知，甲醛组和苯组脾脏组织中

图４　不同染毒组中小鼠脾脏组织的ＭＤＡ含量

（Ａ：空白组，Ｂ：玉米油组，Ｃ：苯组，Ｄ：甲醛组，

Ｅ：联合染毒组；与空白对照组相比，＊Ｐ＜０．０５，

＊＊Ｐ＜０．０１；与玉米油对照组相比，＆Ｐ＜０．０５，

＆＆Ｐ＜０．０１；与甲醛组相比，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１）

Ｆｉｇ．４　ＭＤＡ　ｃｏｎｔｅｎｔｓ　ｉｎ　ｍｉｃｅ　ｓｐｌｅｅｎ　ｉｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｅｘｐｏｓｕｒｅ　ｇｒｏｕｐｓ
（Ａ：ｕｎｔｒｅａｔｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ，Ｂ：ｃｏｒｎ　ｏｉｌ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ，

Ｃ：ｂｅｎｚｅｎｅ　ｇｒｏｕｐ，Ｄ：ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ　ｇｒｏｕｐ，Ｅ：ｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｅｘｐｏｓｕｒｅ　ｇｒｏｕｐ　ｏｆ　ｂｅｎｚｅｎｅ　ａｎｄ　ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ；ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ　ｕｎｔｒｅａｔｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；

ｃ　 ｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｏｒｎ　ｏｉｌ　ｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜０．０５，＆＆Ｐ＜０．０１；

ｃｏｍ　 ｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ　ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１）



第４期 问华肖等：苯和甲醛联合染毒对小鼠脾脏的损伤 ５７５　　

ＭＤＡ含量与空白对照组和玉米油对照组无显著性

差异（Ｐ＞０．０５），但是联合染毒组脾脏组织中 ＭＤＡ
含量与空白对照组、玉米油对照组以及甲醛组有显

著性差异（Ｐ＜０．０５），与苯组无显著性差异（Ｐ＞０．
０５）。

３　讨论（Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ）

　　室内空气质量下降已成为全世界瞩目的环境问

题，挥发性有机化合物对室内空气的污染日趋普遍，
苯和甲醛是２种最主要的挥发性有机化合物，因此

进行苯和甲醛的毒性研究，对提高室内空气质量及

保护人体健 康 具 有 重 要 意 义［１１］。笔 者 主 要 探 究 了

苯和甲醛联合染毒对小鼠脾脏的损伤作用以及二者

对脾脏的损伤是否具有协同作用。

　　脾脏是机体中最大的淋巴器官，因此，本实验选

择脾脏作为主要的实验器官。脏器系数是实验动物

某脏器的质量与其体质量之比值，是毒理学亚慢性

毒性实验观察指标中一个灵敏的指标，可较好地反

映化学毒物对该脏器的综合毒害作用，可从大体标

本上估计内 脏 器 官 病 变 的 性 质 和 程 度［１２］。正 常 时

各脏器与体质量的比值比较恒定，而动物染毒后，受
损脏器质量可以发生改变，故脏器系数也随之而改

变。脏器系数增大，表示脏器充血、水肿或增生肥大

等；脏器系数 减 小，表 示 脏 器 萎 缩 及 其 他 退 行 性 改

变。因此，通过观察小鼠脾脏的脏器系数的变化，可
以间接得出小鼠脾脏受损伤的程度。通过观察小鼠

脾脏组织切片，可以看到其脾脏免疫组织的病理变

化，从而直接判断小鼠脾脏受损伤程度。从联合染

毒组的脾脏切片中可以看出脾小体中的生发中心全

部消失，并且红髓中淋巴细胞增生和浸润发生，这说

明小鼠的脾脏受到了严重的损伤并且免疫组织形态

发生很大改变，这就会导致小鼠脾脏的萎缩或者其

他退行性改变，在脏器系数上就表现为减小，而这正

和本实验中联合染毒组的脏器系数变化趋势一致。

　　机体组织细胞在正常生理生化过程中，会产生

一系列活性氧自由基（ＲＯＳ）分子，主要包括：氧自由

基如超氧阴离子、羟自由基和含氧非自由基衍生物，
它们构成细胞的助氧化系统。细胞内还存在抗氧化

系统，主要包括抗氧化酶如超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒ－
ｏｘｉｄｅ　ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和 抗 氧 化 物 质 如 还 原 型 谷

胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）等［１３］。在 正 常 情 况 下，
助氧化系统和抗氧化系统保持动态平衡，使细胞内

的活性氧维持在较低水平。当具有细胞氧化损伤作

用的外源性化学物质进入机体后，该化学物质及其

中间代谢产物均可能破坏这一平衡，使细胞内出现

较高的氧化压力，即ＲＯＳ增多，这些多余的ＲＯＳ会

攻击生物膜中的多聚不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔ－
ｅｄ　ｆａｔｔｙ，ＰＵＦＡ），引 发 脂 质 过 氧 化 作 用［１４］。脂 质

过氧化能够使得膜的流动性变差、膜通透性增强、线
粒体膨胀、溶酶体酶释放、酶失活。ＭＤＡ是脂质过

氧化作用的最终分解产物，其含量的多少可反映组

织细胞的脂质过 氧 化 速 率 或 强 度，故 ＭＤＡ可 作 为

脂质过氧化检测的标志物［１５］。因此，选取脾脏组织

中ＲＯＳ和 ＭＤＡ作 为 生 物 指 标 来 衡 量 脾 脏 的 氧 化

损伤水平，进而反应脾脏组织受损程度。在小鼠脾

脏免疫组织形态变化以及脾脏组织中 ＭＤＡ含量这

些生理生化指标上，能够得出苯和甲醛联合染毒对

小鼠 脾 脏 的 损 伤 程 度 大 于 甲 醛 或 者 苯 单 独 对

ＢＡＬＢ／ｃ雄性小鼠 脾 脏 的 损 伤，即 二 者 联 合 染 毒 对

ＢＡＬＢ／ｃ雄性小鼠脾脏的损伤作用具有一定的协同

作用。此外，还可观察到在本实验苯和甲醛染毒浓

度下，苯对小鼠的脾脏损伤程度大于甲醛对小鼠的

脾脏损伤程度。苯和甲醛可能协同作用于小鼠脾脏

组织，使其产生比较严重的损伤，至于其中的分子机

制还有待进一步论证。

　　本研究得到：苯和甲醛联合染毒使ＢＡＬＢ／ｃ雄

性小鼠脾脏的脏器系数相对于对照组有下降趋势；
脾脏免疫组织形态发生严重病理变化，脾脏组织中

的ＲＯＳ和 ＭＤＡ含量显著高于对照组，这些生理生

化指标提示 苯 和 甲 醛 联 合 染 毒 对ＢＡＬＢ／ｃ雄 性 小

鼠脾脏的损伤程度较大；并且在脾脏免疫组织形态

变化以及 脾 脏 组 织 ＭＤＡ含 量 这 些 生 理 生 化 指 标

上，能够得出苯和甲醛联合染毒对ＢＡＬＢ／ｃ雄性小

鼠脾脏损伤程度大于甲醛或者苯单独对小鼠脾脏的

损伤，即二者联合染毒对小鼠脾脏的损伤具有一定

的协同作用。

通讯作者简介：杨旭（１９５４—），男，医学博士，教授，博士生导

师，主要研究方向为环境毒理学。
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