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·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

过氧乙酸对大鼠血清炎性因子水平及肺组织结构的影响

史向华，薛润苗，王 美，李百强，柴秋彦△

（山西省医药与生命科学研究院药理研究室，山西 太原 ０３０００６）
摘要：目的 观察过氧乙酸牗ＰＡＡ牘喷雾消毒对大鼠血清肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素 ６（ＩＬ－６）含量及肺组织结构的影响。

方法 将７２只ＳＤ大鼠随机分为对照组（Ａ组，０．９％氯化钠溶液）和ＰＡＡ低、高剂量（０．２％、０．５％）组（Ｂ１、Ｂ２组），每组２４只；再分为１周，

２周，４周３个亚组，每组８只。将大鼠置离地面１ｍ处的密闭空间中，按８ｍＬ／ｍ３剂量以药物相应体积分数进行喷雾，１ｍｉｎ喷完，３０ｍｉｎ后

将大鼠转至屏障动物房中，每日１次，连续２周。然后停药２周，第４周时结束实验。以酶联免疫吸附法测定大鼠血清 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６
含量，观察大鼠肺组织结构。结果 与 Ａ组比较，Ｂ１组和 Ｂ２组雄性和雌性大鼠给药２周、停药２周内体质量和血清ＴＮＦ－α含量均无显

著差异（Ｐ＞０．０５），Ｂ１组和 Ｂ２组大鼠给药１周时血清 ＩＬ－６含量均显著增加（Ｐ＜０．０５）；Ａ组大鼠肺组织结构清晰，Ｂ１组和 Ｂ２组大鼠

肺组织结构紊乱，与 Ａ组比较差异显著。结论 ＰＡＡ喷雾消毒对实验大鼠血清中 ＩＬ－６含量及肺组织结构有明显影响，可作为评价

ＰＡＡ对呼吸系统损伤的相关参考数据。

关键词：过氧乙酸；大鼠；肿瘤坏死因子－α；白细胞介素６；肺组织结构
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过氧乙酸（ＰＡＡ）为高效广谱消毒剂，对各种微生
物，包括细菌、病毒、真菌及芽孢等多种微生物均有杀灭

作用犤１犦。目前，ＰＡＡ常用作屏障环境实验动物房消毒剂犤２犦，

对实验动物饲养笼具、耐腐蚀物品及房间进行灭菌消

毒。但 ＰＡＡ氧化性、腐蚀性强犤３犦，可刺激生物机体皮肤、

眼睛及呼吸系统犤４犦，特别是吸入后可使呼吸系统产生明

显的炎性反应。目前，已有文献报道ＰＡＡ作消毒剂时的
相关急性毒性研究犤５－７犦，且多为口服染毒给药，而对屏

障环境中ＰＡＡ喷雾消毒对实验大鼠血清炎性因子的影
响尚未见报道。本研究中检测了大鼠血清肿瘤坏死因子－α
（ＴＮＦ－α）、白细胞介素６（ＩＬ－６）含量，观察肺组织结构，
为了解ＰＡＡ对呼吸系统的毒性提供参考。现报道如下。
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组别

Ａ组（雄）

Ｂ１组（雄）

Ｂ２组（雄）

Ａ组（雌）

Ｂ１组（雌）

Ｂ２组（雌）

体积分数

（％）

０．２
０．５

０．２
０．５

０周（ｎ＝１２）

１９８．４±１２．２９
１９７．３±１４．３７
１９８．０±８．９０
１６２．５±８．８７
１６５．１±７．９５
１６５．５±９．７４

１周（ｎ＝１２）

２４０．９±１４．０６
２３９．３±１２．２０
２４３．５±７．６１
１８５．５±６．０２
１８４．７±８．８６
１８６．８±７．６７

２周（ｎ＝８）

２７５．８±１９．１７
２７０．９±１６．６１
２６９．９±９．９７
２０６．２±８．０８
２０６．１±８．７８
２０１．１±９．９０

３周（ｎ＝４）

２８７．６±４．８７
３０４．６±８．８４
３００．４±１２．０６
２２０．８±１０．２０
２１９．４±１０．０４
２２３．２±１６．１９

４周（ｎ＝４）

２９９．７±６．８５
３２０．１±９．９９
３１７．６±１３．４３
２３２．８±１０．５２
２３３．４±４．５９
２３５．３±１９．４９

表１ 各组大鼠体质量比较（Ｘ±ｓ，ｇ）

体质量

表２ 各组大鼠血清ＴＮＦ－α及 ＩＬ－６含量比较（Ｘ±ｓ）

给药 １周（ｎ＝１２） 给药 ２周（ｎ＝８） 停药 ２周（ｎ＝４）
组别

注：与 Ａ组比较，Ｐ＜０．０５。

Ａ组

Ｂ１组

Ｂ２组

ＴＮＦ－α牗μｇ／ｍＬ牘

２１．３７±５．６９
１９．１１±５．５３
２２．６９±６．２４

ＩＬ－６牗ｐｇ／ｍＬ牘

６５．８６±２７．８８
９７．６８±６０．９１

１１３．１０±５３．５８

ＴＮＦ－α牗μｇ／ｍＬ牘

２２．１４±５．２４
２４．７５±８．０６
２１．９４±７．０８

ＩＬ－６牗ｐｇ／ｍＬ牘

９０．２４±３８．５６
１１６．９９±３９．６７
１０９．７２±３６．０６

ＴＮＦ－α牗μｇ／ｍＬ牘

２２．６４±９．０４
２４．３９±９．７８
２３．２２±１２．４２

ＩＬ－６牗ｐｇ／ｍＬ牘

１０４．９６±５４．４５
１０９．２４±６２．８５
９４．６８±１２．４２

１ 材料与方法

１．１ 动物、仪器与试药
动物：ＳＰＦ级ＳＤ大鼠７２只，雌雄各半，６周龄，体质

量 ２００～２２０ｇ，购自河北医科大学实验动物中心，实验
动物生产许可证号为 ＳＣＸＫ（冀）２００８－１－００３。饲养于
山西省医药与生命科学研究院药理研究室屏障级动物

房，实验动物使用许可证号为 ＳＣＸＫ（晋）２０１０－０００５。
室温（２２．０±２．０）℃，相对湿度（６０．０±２．５０）％，光照明
暗交替１２ｈ／１２ｈ，自由饮水、摄食。

仪器：ＴＬ２００３型手持式气溶胶喷雾器 （上海隆拓
仪器设备有限公司）；ＢＨ－２型光学显微镜（日本Ｏｌｙｍ
ｐｕｓ公司）；２９１０型全自动生化分析仪（美国 ＣｈｅｍＷｅｌｌ
公司）；ＢＴ２２０２Ｓ型电子分析天平牗赛多利斯科学仪器 ＜
北京＞有限公司牘；Ｒ９６０型半自动酶标仪（长春赛诺生
物技术有限公司）。

试剂：ＰＡＡ消毒剂（北京四环卫生器械厂有限公
司，批号为 ２０１２１００１）；ＴＮＦ－α，ＩＬ－６酶联免疫吸附
（ＥＬＩＳＡ）测定试剂盒（批号分别为２０１３０５２０，２０１３０５２３），
均购自北京四正柏生物科技有限公司；甲醛为分析纯，

二甲苯、无水乙醇为优级纯。

１．２ 方法
分组：将 ７２只 ＳＤ大鼠随机分为对照组（Ａ组，

０．９％氯化钠溶液）和ＰＡＡ低、高剂量（０．２％、０．５％）组
（Ｂ１组、Ｂ２组），每组 ２４只；然后将各组分别分为 １周，
２周，４周３个亚组，每组８只。

ＰＡＡ喷雾剂的配制：Ａ、Ｂ剂按说明书配制。取配制
好的ＰＡＡ溶液（质量浓度为１７８．６ｇ／Ｌ）适量，以去离子
水稀释，分别制成 ０．２％和 ０．５％ＰＡＡ喷雾剂，２４ｈ内
用完。

给药方式和时程：将大鼠置离地面１ｍ密闭空间中，
按 ８ｍＬ／ｍ３剂量以药物相应体积分数进行喷雾，１ｍｉｎ
喷完，３０ｍｉｎ后将大鼠转至屏障动物房中；每日 １次，
连续２周，然后停药２周，第４周时结束实验。

指标测定：观察大鼠一般情况并称定体质量。分别

于１，２，４周时，以乙醚麻醉大鼠（乙醚倒入内装脱脂棉
球的玻璃钟罩，让其挥发，放入大鼠），固定，剪开腹

腔，分离腹主动脉，采血，室温下３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，
分离血清，置 ４℃保存；以 ＥＬＩＳＡ法测定 ＴＮＦ－α和
ＩＬ－６含量，严格按试剂盒说明书操作。常规石蜡包埋
切片，苏木素－伊红牗ＨＥ牘染色，光学显微镜观察大鼠肺
组织结构。

１．３ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行分析。数据以 Ｘ±ｓ

表示，两组间比较行 ｔ检验，多组间比较行方差齐性检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２ 结果

２．１ 一般情况
Ａ组大鼠饮水、进食、活动等正常，毛色顺滑、鲜亮，

精神状态良好。与Ａ组比较，Ｂ１组大鼠给药后呈现轻微
兴奋症状，活动加强，部分大鼠出现抓耳挠鼻等不舒适

表现，１０ｍｉｎ后症状缓解甚至消失；Ｂ２组大鼠给药后立
即呈现兴奋症状，活动明显加强，快速奔跑，均出现抓耳

挠鼻等不舒适表现，持续时间达 ３０ｍｉｎ，未见萎靡、眯
眼、流泪、气促、咳嗽等现象。

２．２ 体质量及炎性因子水平
结果见表１和表２。

２．３ 大鼠肺组织结构
Ａ组大鼠肺组织结构清晰、完整，肺泡大小、间隔正

常，肺组织间质无增厚，间质细胞正常，间质无炎性细胞

浸润。Ｂ１组和 Ｂ２组大鼠肺组织结构紊乱，肺泡隔增厚，
间质细胞增多，且随着药物浓度增加而加重；恢复２周
后，仍未正常，与Ａ组比较差异显著。详见图１。
３ 讨论

屏障系统动物实验室适用于饲养清洁级动物和

ＳＰＦ级实验动物，温度、湿度、噪音、粉尘及病原菌等都
可影响动物的生理机能，通过设备可对诸多因素进行控

制，但各级别的动物室都存在通过人、物及实验动物带

进的病毒、细菌等。清洗、消毒后，静态下几乎检测不出

空气中的病菌，但饲养实验动物后环境中以大肠杆菌为

主的微生物污染显著增加。屏障实验室在运行过程中经

常要进行动物消毒，以严格控制环境中的微生物。

ＰＡＡ具有高效、低毒、价廉、使用方便的优点，对控
制细菌及病毒污染有显著作用犤１－２犦，多用于空气、环境

及预防消毒，可杀灭大肠杆菌、白色葡萄球菌、白色念珠

·研究·
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图１ ＰＡＡ对大鼠肺组织结构的影响（ＨＥ，×２０）
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菌、金黄色葡萄球菌等，实践中主要用于食品冻库、肉

联厂、食品加工厂、畜禽圈舍、医疗场所、衣物、工具、

物体表面、棚架等消毒。屏障环境动物实验室主要采

用熏蒸、浸泡和擦拭等方式对地面、墙壁、门窗、动物

饲养笼具和房屋空间等消毒。但 ＰＡＡ具有强烈的刺激
性和腐蚀性，对眼睛、皮肤、呼吸道有强烈的刺激作

用，吸入会导致化学性肺炎，接触后可引起烧灼感、咳

嗽、喘息，且对仪器设备也有一定腐蚀作用。ＰＡＡ消毒
剂在以 ０．２％ ～０．５％的体积分数进行空气喷雾、熏蒸
消毒时，会对消毒区域中人群的呼吸道、眼睛、皮肤等

产生非常明显的刺激作用犤８犦。ＰＡＡ吸入可强烈刺激动
物呼吸道，不仅使其出现明显的炎性反应，并可使肺

组织间质明显增厚，严重时可导致急性肺水肿、眼部

损伤等犤９－１０犦。

炎性反应是具有血管系统的活体针对损伤因子所

产生的以防御为主的反应，病理检查可发现有大量炎性

细胞（巨噬细胞、粒细胞）浸润和组织坏死。在这一过程

中，ＩＬ－１，ＩＬ－６，ＩＬ－８，ＴＮＦ－α炎性细胞因子等均可
促进炎性细胞聚集、活化和炎性介质的释放犤１１犦。

参与炎性反应和肺组织损伤中的炎性细胞因子中，

ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６
与肺组织损伤的程

度紧密相关 犤１２－１３犦。

因此本研究中以这

两者为评价指标。

本研究结果显示，Ｂ１组和 Ｂ２组大鼠血清 ＴＮＦ－α
含量略有增加，但在各个时间点无明显变化；大鼠血清

ＩＬ－６含量在 ＰＡＡ给药 １周时与 Ａ组比较均明显增
加；给药 ２周时与 Ａ组比较，仍有增加，但程度有所降
低；停药 ２周后，与 Ａ组比较无明显差异（Ｐ＞０．０５）。
结果提示，ＰＡＡ使用后可引起大鼠机体明显的炎性反
应，其炎性因子水平也可能有助于评估肺损伤程度。大

鼠肺组织病理切片观察结果显示，大鼠肺组织在使用

ＰＡＡ后发生了明显变化，提示 ＰＡＡ吸入可刺激肺组织
产生明显的炎性反应。

综上所述，ＰＡＡ喷雾消毒对大鼠血清中ＩＬ－６含量
及肺组织结构有明显影响，本研究结果可作为评价

ＰＡＡ对呼吸系统损伤的相关参考数据。基于此，为避免
在屏障环境中，ＰＡＡ对实验动物可能造成炎性损伤及
呼吸道、肺部等损伤，在消毒时应采取必要的隔离措施，

消毒后密闭环境适当通风，以减弱消毒剂对实验动物生

理、实验数据及实验结果的影响。
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