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直链烷基苯磺酸钠致小鼠肝脏氧化损伤的作用
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　　［摘要］　目的　探讨不同剂量直链烷基苯磺酸钠（ｌｉｎｅａｒａｌｋｙｌｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ，ＬＡＳ）致小鼠肝脏损伤作用。方法　
将４０只健康成年ＩＣＲ种小鼠按单纯随机抽样方法分为正常对照组和 ＬＡＳ低（１５０ｍｇ／ｋｇ）、中（３００ｍｇ／ｋｇ）、高剂量组
（６００ｍｇ／ｋｇ），采用灌胃方法，持续６０ｄ，每１０天称量１次，观察行为，６０ｄ后称量处死，计算肝系数，做病理学检查；检测
肝组织中超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）、丙二醛
（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）及一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）几种指标
的水平。结果　 实验过程中，各组小鼠出现不同程度的体质量增长缓慢甚至减轻（Ｐ＜０．０５）；低、中、高剂量组肝脏系数
分别为（６．２５±０．３８）％、（６．９４±０．５２）％和（７．４２±０．４４）％，均明显高于对照组［（５．３２±０．５８）％，Ｐ＜０．０５］；病理学检
查发现有不同程度的损伤，高剂量组肝细胞出现水肿、点状坏死，肝窦充血现象；与对照组相比，各剂量组肝组织 ＭＤＡ含
量明显增高，ＳＯＤ及ＧＳＨＰｘ活性均明显降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；同时，ＬＤＨ与ＮＯＳ活性有所增强（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；
结论 　 ＬＡＳ能抑制小鼠体质量的增长，对肝组织造成一定损伤，影响肝组织抗氧化功能。
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　　直链烷基苯磺酸钠（ｌｉｎｅａｒａｌｋｙｌｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ，
ＬＡＳ）是一种阴离子型表面活性剂，是洗涤剂的主要成
分。ＬＡＳ化学性质稳定，不易降解，难以消除，随洗涤
剂的生产和使用对环境造成污染。每日人体可通过日

用品、食物、食具残留等摄入洗涤剂１０ｍｇ以上［１－２］。

动物实验及流行病学调查表明，ＬＡＳ对动物及人有一
定有害作用。近年来，洗涤剂对环境的污染现象及对

人体的有害作用已引起人们重视，但其机制还不清楚。

本研究采用各剂量ＬＡＳ连续６０ｄ对小鼠灌胃的方法，
旨在通过观察小鼠在较长时间接触 ＬＡＳ，其对小鼠肝
脏氧化应激及抗氧化能力的影响，并初步探讨一氧化

氮合酶（ＮＯＳ）及乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）的变化及作用，揭
示ＬＡＳ对小鼠肝组织的损害作用及其机制，对修订家
用洗涤剂的安全使用剂量有参考意义。

１　材料与方法

１．１　主要试剂和仪器
１．１．１　试剂　　ＬＡＳ；甲醛；二甲苯；石蜡；苏木精；伊红；树脂；
以上试剂均为国产分析纯试剂，购自蚌埠医学院试剂公司。超

氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化
物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、一氧化氮合
酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）及考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒为
南京建成生物工程研究所产品，产品批号为２００９０５３１。
１．１．２　仪器　　７２２ｓ型分光光度计（上海分析仪器厂）；
ＦＡ２００４电子天平（上海越平科学仪器有限公司）；ＤＹ８９Ｉ型电
动玻璃匀浆机（宁波新芝有限公司）；ＫＤＣ１６０ＨＲ高速冷冻离
心机（科大创新公司）；ＹＬ３回转式切片机（上海仪表厂）；Ｂ８０
型制冰机（上海安亭科学仪器厂）；ＰＭ１０ＡＤＳ自动纤维照相仪
（Ｏｌｙｍｐｕｓ公司，日本）。
１．１．３　实验动物　　４０只健康成年 ＩＣＲ种小鼠，雌、雄各半，
体质量（２８±３）ｇ。购自南京大学医学院实验动物中心，为清洁
级动物，合格证号码为 ｓｃｘｋ（苏）２００８００１０，动物房温度为
（２２±２）℃，相对湿度为６５％，自由进食饮水。

１．２　实验方法
１．２．１　ＬＡＳ剂量的确定　　本研究所采用的ＬＡＳ的剂量是参
考本实验室以往的实验资料，并结合预实验而确定［３］。

１．２．２　小鼠分组及处理　　ＩＣＲ种小鼠４０只，雌、雄各半，常规
饲养１周后按单纯随机抽样方法分成４个实验组，每组１０只，
雌、雄各半；分别为正常对照组、低剂量组（ＬＡＳ：１５０ｍｇ／ｋｇ）、中
剂量（ＬＡＳ：３００ｍｇ／ｋｇ）和高剂量组（ＬＡＳ：６００ｍｇ／ｋｇ）。采用灌
胃方式，３个实验组分别以１５０、３００、６００ｍｇ／ｋｇ的剂量连续灌

胃６０ｄ，灌胃溶液体积为０．１ｍｌ／１０ｇ，正常对照组给予等量生
理盐水。每１０天称量１次，６０ｄ后称量，颈椎脱臼处死，取出
肝脏，用冷生理盐水冲洗，分离周围脂肪及结缔组织，用滤纸吸

干表面水分后用电子天平称量肝脏湿质量，计算小鼠的肝脏系

数。一部分留取固定做切片，一部分制成１０％的肝匀浆，测定
相关指标。

　　肝脏系数＝肝脏湿质量（ｇ）
体质量（ｇ） ×１００％［４］

１．２．３　病理组织学观察　　取小鼠右叶相同位置肝组织用
４℃ 生理盐水冲尽残血，用滤纸拭干，用中性１０％甲醛溶液固
定１２ｈ；组织经洗涤、脱水、透明、浸蜡、包埋、切片；苏木精染
色，伊红复染，中性树胶封片，加盖玻片，恒温箱中烘烤１５ｈ后
镜下观察。

１．２．４　肝组织匀浆制备　　取部分肝脏，称量，加４℃生理盐
水制成１０％的肝匀浆，于３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液，
按试剂盒要求，检测以下指标：小鼠肝组织匀浆 ＭＤＡ含量、
ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＬＤＨ及ＮＯＳ活性。

１．３　统计学分析
　　用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据处理。数据经正态性检验，结
果用 珋ｘ±ｓ表示，进行单因素方差分析和ｑ检验。

２　结果

２．１　ＬＡＳ对小鼠外观行为的影响
　　正常对照组小鼠在实验过程中未出现异常表现，ＬＡＳ各剂
量组小鼠则有异常现象。中、高剂量组小鼠在实验第１８天，低
剂量组小鼠３０ｄ以后，出现不同程度的行动迟缓，被毛疏松无
光泽，且在小鼠灌胃３３ｄ时，高剂量组１只雄性小鼠腹部肿大，
２ｄ后死亡，解剖发现，腹腔内有脓性液体，胃部有一穿孔，分析
可能系灌胃时损伤小鼠致死。

２．２　ＬＡＳ对小鼠体质量的影响
　　各剂量组小鼠灌胃１０ｄ之内，体质量均有所增长，各组间
差异无显著性（Ｐ＞０．０５），从２０ｄ开始，低、中、高剂量组小鼠
体质量明显低于对照组，中、高剂量组小鼠从３０ｄ体质量停止
增长且有减轻的现象（Ｐ＜０．０５）；４０ｄ时，中、高剂量组小鼠体
质量低于低剂量组（Ｐ＜０．０５），６０ｄ，高剂量组小鼠体质量低于
中剂量组（Ｐ＜０．０５），表现出随剂量增加，体质量增加逐渐减
少，甚至出现体质量下降趋势。见表１。

２．３　ＬＡＳ对小鼠肝脏系数的影响
　　小鼠灌胃６０ｄ后，低、中、高剂量组肝脏系数均明显高于对
照组［（６．２５±０．３８）％、（６．９４±０．５２）％、（７．４２±０．４４）％ ｖｓ
（５．３２±０．５８）％，Ｐ＜０．０５］；中、高剂量组小鼠肝系数均高于低
剂量组小鼠（Ｐ＜０．０５）；中、高剂量组间无明显差异（Ｐ＞
００５）。

表１　ＬＡＳ对小鼠不同灌胃时间体质量的影响（ｇ，ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 ０ｄ １０ｄ ２０ｄ ３０ｄ ４０ｄ ５０ｄ ６０ｄ
对照组 ２７．０±０．７ ２９．４±２．６ ３３．４±０．９ ３４．０±１．６ ３５．２±１．３ ３６．８±０．８ ３９．４±１．１
低剂量组 ２６．６±１．３ ２８．４±２．０ ２９．０±１．０ａ ３０．０±２．０ａ ３１．６±１．９ａ ３２．２±１．１ａ ３１．４±１．３ａ

中剂量组 ２６．８±１．６ ２８．０±１．０ ３０．０±１．２ａ ２９．６±１．１ａ ２９．２±１．３ａｂ ２９．６±０．６ａｂ ３０．６±１．７ａｂ

高剂量组 ２５．８±１．３ ２７．６±０．９ ２８．２±１．３ａ ２９．５±１．０ａ ２９．２±１．６ａｂ ２９．０±１．９ａｂ ２８．７±１．４ａｂｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与低剂量组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与中剂量组比较
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Ａ：高剂量组点状坏死　（×１００）；Ｂ：箭头（）：肝窦出血，箭头（）：肝细胞水肿，高剂量组小鼠肝细胞水肿及肝窦充血
现象　（×４００）；Ｃ：箭头（）：肝细胞点状坏死，高剂量组点状坏死　（×４００）

图１　高剂量组小鼠肝组织病理学观察　（ＨＥ）

２．４　ＬＡＳ对小鼠肝脏组织形态学的影响
　　镜下观察小鼠肝组织切片可发现，正常对照组小鼠的肝组
织细胞正常。而ＬＡＳ各剂量组小鼠肝组织细胞均受到不同程
度的损伤，高剂量组小鼠肝细胞受到的损伤则更明显如肝细胞

发生中度水肿，肝窦充血、扩张，出现点状坏死，淋巴细胞浸润。

见图１。

２．５　ＬＡＳ对小鼠肝组织 ＭＤＡ含量、ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ活
性的影响

　　由表２可知，小鼠接触 ＬＡＳ６０ｄ后，低、中、高剂量组肝组
织ＭＤＡ含量均明显高于对照组（Ｐ＜０．０１）；中、高剂量 ＭＤＡ
含量均高于低剂量组（Ｐ＜０．０５）；中、高剂量组间无明显差异
（Ｐ＞０．０５）。

表２　ＬＡＳ对小鼠肝脏组织ＭＤＡ含量、ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ

活性的影响（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇ） ＴＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ） ＧＳＨＰｘ（Ｕ／ｍｇ）

对照组 ４．５９±０．４０ ２６５．１４±１１．７５ １３５０．４３±１１３．６７

低剂量组 ５．６９±０．４１ａ ２３６．５１±６．２７ａ １２８３．８５±８３．０２

中剂量组 ６．３９±０．２３ａｂ ２２３．５７±６．８４ａｂ ９９０．９９±９９．９７ａｂ

高剂量组 ６．３４±０．２０ａｂ ２０４．８３±３．４８ａｂｃ ９３５．１７±１０７．１７ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与低剂量组比较；ｃ：Ｐ＜

００５，与中剂量组比较

　　ＳＯＤ活性结果为：低、中、高剂量组小鼠肝组织 ＳＯＤ活性
均明显低于对照组（Ｐ＜０．０１）；高剂量组最低，中剂量组次之，
随ＬＡＳ剂量增加，肝脏组织ＳＯＤ活性降低加重。
　　ＧＳＨＰｘ活性：中、高剂量组小鼠肝组织 ＧＳＨＰｘ活性均明
显低于对照组和低剂量组（Ｐ＜０．０１）；低剂量组与对照组之间
及中、高剂量组间无明显差异（Ｐ＞０．０５）。

２．６　ＬＡＳ对小鼠肝组织ＬＤＨ活性及ＮＯＳ的影响
　　小鼠灌胃６０ｄ以后，中、高剂量组肝组织匀浆ＬＤＨ活性均
明显高于对照组（Ｐ＜０．０１）；低剂量组与对照组间无明显差异
（Ｐ＞０．０５）；各剂量组之间，高剂量组高于低剂量组（Ｐ＜
００１）；低、中剂量组及中、高剂量组间无明显差异（Ｐ＞００５）。
ＮＯＳ变化：与对照组相比，低、中、高剂量组 ＮＯＳ活性显著升高
（Ｐ＜０．０１）；各剂量组中，高剂量组高于低、中剂量组（Ｐ＜
００５，Ｐ＜０．０１）；低、中剂量组间无明显差异（Ｐ＞０．０５），见表３。

表３　ＬＡＳ对小鼠肝组织ＬＤＨ和ＮＯＳ活性的影响（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 ＬＤＨ（Ｕ／ｇ） ＮＯＳ（Ｕ／ｇ）
对照组 １３７６０．３２±３９２４．９８ ２６４．８±３７．８
低剂量组 １７７９６．０９±４５７９．１１ ３７９．４±６４．７ａ

中剂量组 ２１３５６．９６±１５９７．０３ａ ４４６．８±９０．９ａ

高剂量组 ２４２３２．３２±１８１５．３７ａｂ ５８８．２±９４．１ａｂｃ

ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与低剂量组比较；ｃ：Ｐ＜

００５，与中剂量组比较

３　讨论

　　本实验发现 ＬＡＳ可使小鼠体质量增长受到抑制
或体质量减轻、小鼠肝脏肿大，相关酶的指标也相应发

生变化，如氧化应激指标 ＭＤＡ明显增加，抗氧化指标
ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ明显下降，ＬＤＨ和 ＮＯＳ活性明显增加。
实验动物体质量增长的抑制或体质量减轻是一种综合

毒性效应，可能受到多种毒效应的影响，包括食欲、消

化功能、代谢和能量消耗变化等。肝系数增大可反映

肝脏的肿大如增生、充血等变化。ＬＤＨ和ＮＯＳ活性的
变化及小鼠肝脏组织形态学的变化也可说明这种毒性

作用。

　　蔡德雷等［５］发现，４周龄的 ＮＩＨ雄性小鼠饮用不
同浓度的餐具洗洁精，分别在染毒后第４、８天测定其
肝脏谷胱甘肽还原酶（ＧＲ）和谷胱甘肽过氧化物酶
（ＧＳＨＰｘ）活力，结果显示，各浓度组的 ＧＳＨＰｘ活力
未见明显影响（Ｐ＞０．０５）。本研究与以上研究不同的
是，小鼠较长时间接触 ＬＡＳ如６０ｄ，各剂量组小鼠肝
匀浆ＧＳＨＰｘ活力显著下降，同时ＳＯＤ活力显著下降，
ＭＤＡ含量明显升高，表明ＬＡＳ可诱发小鼠肝组织氧化
应激，使自由基异常增多，可能是造成肝脏损伤的主要

原因。与之前研究结果不同［５］，主要原因是本研究中

ＬＡＳ剂量高于前者，作用的时间长于前者。本研究结
果说明ＬＡＳ毒性较小，但长期接触，特别是长期较高
剂量接触可能对人的健康造成危害，提示我们在日常

生活中经常接触尤其职业接触者应注意防护。我们在
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前期研究［３］中观察到 ＬＡＳ对果蝇的生殖能力及果蝇
的寿命产生了影响，ＬＡＳ对果蝇的毒性作用，其原因可
能为自由基链式反应的结果。张莹辉等［６］研究 ＬＡＳ
对猪肝脏组织的毒性作用时发现，ＬＡＳ蓄积可导致肝
组织的氧化损伤，与本研究结果一致。ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ
是细胞内主要的抗氧化酶，其活性的高低反映了机体

清除自由基的能力［７－８］；ＭＤＡ是脂质过氧化物降解的
主要产物，其含量高低反映了机体细胞受自由基攻击

及组织脂质过氧化损伤的严重程度［９－１０］。在肝细胞

病变过程中，自由基、酶及脂质过氧化均发挥重要作

用，这些指标的水平可反映肝细胞损伤的程度［１１－１２］。

在后续研究中应进一步检测 ＬＡＳ对肝功能指标的
影响。

　　研究［１３－１４］显示，细胞坏死使 ＬＤＨ释放入组织液
中，因此可通过测定血清中ＬＤＨ了解组织器官受损状
态，报道较多的为检测血清中ＬＤＨ活性了解不同组织
的损伤情况［１５］，本研究采用的方法与以往不同，利用

ＬＤＨ试剂盒直接检测肝组织匀浆中 ＬＤＨ活性，其结
果可能更能直接说明 ＬＡＳ对小鼠肝组织 ＬＤＨ活性的
影响，且该方法操作简单，但其可靠性及是否受其他因

素影响有待进一步研究。

　　对 ＮＯ在各种疾病发生发展中起的作用尚存争
议。ＮＯ作为一种重要的细胞内信使，具有各种生理
功能，同时ＮＯ在许多疾病的发展过程中起重要作用，
许多病理过程中常伴有 ＮＯ生成量的改变［１６］。有学

者认为［１７－１８］，ＮＯ可抑制细胞线粒体功能，抑制核酸
酶的活性，抑制糖代谢和参与氧化损伤。我们在本实

验中证实 ＬＡＳ可使各剂量组小鼠肝组织匀浆中 ＮＯＳ
表达明显增加，提示ＬＡＳ导致的肝组织损伤过程中可
能有ＮＯ介导。因此，有理由认为 ＬＡＳ对小鼠肝组织
产生损伤的机制之一可能是通过激活 ＮＯＳ生成大量
ＮＯ，损伤蛋白质、核酸及脂质膜，其具体机制应经进一
步研究才能得到证实。

　　综上分析，ＬＡＳ可使实验小鼠体重增长受到抑制
或直接造成体质量减轻，使小鼠肝脏肿大，肝细胞发生

损伤，且使小鼠肝组织匀浆抗氧化能力降低。ＬＡＳ为
家用洗涤剂的主要成分，使人们在享受家用化学品带

来的方便干净的同时，也造成了潜在的健康危害，构成

了社会卫生和安全问题。
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