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模拟 4000 m高原梭曼中毒对大鼠脑单胺类含量的影响

Effects of soman intoxication on the contents of monoamines in rat brain

at a simulated high altitude

刘　勇　 吕宏宇　 欧阳子倩　 赵　清　　 (第三军医大学预防医学系毒理学教研室 ) 重庆 , 630038

　　模拟高原可以加重神经性毒剂梭曼对动物的毒理

作用 [ 1 ] ,主要机理可能与高原或模拟高原环境缺氧有

关 ,而梭曼中毒又可导致动物出现低氧血症和酸中

毒
[2 ]

,因此模拟高原复合梭曼中毒可能会诱发更为严

重的临床症状 ,进而增加救治困难。在梭曼中毒导致临

床症状的发生机理中 ,中枢神经递质的合成与代谢紊

乱发挥了重要作用
[3 ]

,这些神经递质除了乙酰胆碱外 ,

单胺类递质亦不可忽视。

1　材料和方法

1. 1　动物和药品
　　W ista r大鼠 54只 ,体重 180 g～ 230 g ,雌雄兼用 ,由本校实

验动物中心提供 ,随机分为平原对照组 ( 6只 ) ,高原对照组 ( 24

只 )和高原中毒组 ( 24只 )。单胺类物质标准品系进口分装试剂 ,

购于上海化学试剂供应站 ;梭曼由军事医学科学院六所提供 ,

纯度 94%。临用时以生理盐水配制溶液。

1. 2　中毒及检测
　　参照文献 [4 ]取样用荧光法测定单胺含量。平原对照组动

物直接处死取样 ;高原对照组和中毒组大鼠均在模拟 4000 m

高原停留 , 2 h后中毒组动物按 72 mg /kg皮下注射梭曼 ,于中

毒后 12、 24、 36和 48 h分别处死取样 ,每个时相点 6只大鼠 ,同时

处死同样数量高原对照组动物取样。

1. 3　统计处理
　　检测数据以 x-± s表示 ,在 IBM微机上进行统计学检验 ,

以T= 0. 05判别显著性。结果列表表示。

2　结果

2. 1　模拟 4000 m高原急性梭曼中毒大鼠临床观察

　　大鼠于模拟 4 000 m高原皮下注射梭曼中毒 ,很快出现烦

躁不安、流涎、震颤、阵发性惊厥、步态不稳、反应迟钝等 ,处死

动物脑、肺等组织均无肉眼可见水肿征象。

2. 2　模拟 4 000 m高原急性梭曼中毒大鼠脑内 5-HT

和 5-HIAA含量的变化

　　大鼠在模拟 4000 m高原停留及梭曼中毒后 ,脑内 5-HT和

5-羟吲哚乙酸 ( 5-HI A A)含量均显著升高 ,其中 5-HT在大鼠进

入模拟高原 24 h后显著高于平原对照组 ,而复合急性梭曼中毒

后 12 h,大鼠脑 5-HT含量即显著高于平原对照组 ,同时也高于

高原对照组 ( P < 0. 01) ; 5-HI A A含量在大鼠进入模拟高原 12

h显著高于平原对照 , 48 h恢复 ,复合梭曼中毒 12 h大鼠脑 5-

HI A A高于平原对照组 , 48 h未见恢复 ,同时与高原对照比较

差异也有显著性。揭示模拟 4 000 m高原复合急性梭曼中毒大

鼠脑 5-HT及 5-HI AA含量升高时间提前 ,持续时间延长 ,恢复

缓慢。

2. 3　模拟 4000 m高原急性梭曼中毒大鼠脑内 N E和

DA含量的变化

　　同 5-HT和 5-HI A A含量变化相比较 ,大鼠进入模拟 4 000

m高原及复合急性梭曼中毒后脑内去甲肾上腺素 ( N E)和多巴

胺 ( D A)含量的变化较平缓 ,见表 1和表 2,只是在 24、 36 h N E和

D A含量升高显著 , 48 h恢复。
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表 1　大鼠脑内 NE含量变化 ( ng /g脑 ) (n= 6,x-± s)

高原停留时间 (h )
分　组 对照值

12 24 36 48

平　原　组 538. 9± 30. 7

高原对照组 529. 5± 48. 7 616. 6± 26. 2* 636. 5± 20. 2** 590. 0± 49. 4

高原中毒组 559. 1± 76. 3 650. 3± 19. 9** 560. 7± 40. 5＄ 572. 9± 39. 4

* :与平原组比较 P < 0. 05,** : 与平原组比较 P < 0. 01;＄:与高原对照组比较 P < 0. 05

表 2　大鼠脑内 DA含量变化 ( ng /g脑 ) ( n= 6,x-± s )

高原停留时间 (h )
分　组 对照值

12 24 36 48

平　原　组 618. 7± 19. 4

高原对照组 608. 7± 19. 2 621. 5± 29. 9 651. 1± 22. 4* 652. 3± 15. 5*

高原中毒组 631. 4± 20. 8 655. 2± 14. 5＄ 659. 3± 15. 5* 646. 8± 13. 1

* :与平原组比较 P < 0. 05;＄:与高原对照组比较 P < 0. 05

3　讨论

　　中枢神经系统是神经性毒剂作用的主要靶器官之

一 ,也是急性高山病及高山反应的敏感器官之一 [5 ]。在

众多的神经系统损伤机理中 ,神经介质的合成与代谢

紊乱占有重要地位。业已证明 ,急性梭曼中毒可以导致

动物脑单胺类递质含量变化 [6 ] ,缺氧也可引起动物脑

单胺含量改变 [7 ] ,但关于在模拟高原复合急性梭曼中

毒时动物脑内单胺的变化少见报道。

　　众所周知 ,高原或模拟高原环境空气中氧分压低

于平原 ,因而高原或模拟高原是一种低氧状态 [ 8]。我们

以往的研究发现 ,急性梭曼中毒可以导致动物血气参

数明显改变 ,表现为低氧血症和酸中毒
[2 ]

,其发生机理

主要是梭曼对呼吸系统及呼吸中枢的抑制作用 ,影响

肺的呼吸功能和气血交换功能 ,导致酸中毒及低氧血

症 ;此外梭曼对机体重要代谢酶活性的影响 ,干扰氧及

代谢物的利用与转化 ,也是造成中毒后血气参数变化

的诱因之一。

　　本实验初步结果证实 ,大鼠在模拟 4000 m高原停

留及复合急性梭曼中毒 ,脑内单胺类物质: 5-HT、 5-

HIAA、 N E和 DA等含量均有不同程度的升高 ,其机

理可能是由于缺氧 (包括高原环境的缺氧和 /或急性梭

曼中毒引起的缺氧 )及毒剂直接或间接影响单胺类介

质合成与代谢酶类 ,引起单胺含量变化 ,这些变化可能

使模拟高原复合急性梭曼中毒动物临床症状的发生、

发展及预后复杂化 ,进而增加了高原或模拟高原急性

梭曼中毒的防治困难。

　　单胺类介质的变化与梭曼中毒的的临床症状如肌

颤、震颤及惊厥等关系密切 [6 ]。根据前人的报道和我们

的初步结果 ,笔者认为 ,缺氧是模拟高原复合急性梭曼

中毒对动物脑单胺影响的主要因素之一 ,也是防治措

施中应重点考虑的因素之一。

　　关键词　高海拔 ;梭曼中毒 ;单胺 ;脑 ;大鼠

　　中图法分类号　 R594. 3
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