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麻痹性贝毒对肝脏和肾脏氧化损伤的影响 
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摘要: 为了探讨麻痹性贝毒(PSP)对肝脏和肾脏损伤的机制, 采用膝沟藻毒素 GTX-1, 4 对小鼠进行急

性暴露, 剂量为 1μg/kg, 时间分别为 60、90、120min。结果发现, 与对照组相比, 肝脏染毒组中的还原

型谷胱甘肽(GSH)含量没有显著变化; 在肾脏中, 60 min 时染毒组 GSH 含量没有明显变化, 90、120 min
时 GSH 含量降低 ; 两器官中抗氧化酶(GSH-Px、SOD)活性与对照组相比均无显著变化(P>0.05)。从而

推断, GSH 参与了 PSP 对肾脏损害的毒性过程; 肾中 GSH 含量有可能作为 PSP 早期检测的敏感指标。 
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麻痹性贝毒(paralytic shellfish poisoning, PSP)是
一类阻断神经细胞钠离子通道, 对人体神经系统产
生麻痹作用的海洋生物毒素, 主要来源于可导致赤
潮的海洋甲藻 [1] 。在目前已知的海洋藻类毒素中 , 
PSP被认为是发生频率最高、对人类影响最为严重的
毒素, 因此成为海洋科学研究的重点之一。人们已对
PSP 的毒性特点、代谢途径和贝类水产品中 PSP 污
染状况进行了大量的研究工作[2, 3]。近年来, 利用有
机毒物引起的机体生态效应的改变作为敏感的生物

指标, 监测和评价微量有机毒物的危害[4], 已受到国
内外普遍关注。 

PSP毒素在体内代谢转化, 产生自由基, 自由基
的过量生成会导致膜系统发生脂质过氧化, 进一步
损害靶器官。根据研究发现[5]PSP对动物肝、肾功能
损害相对比较严重 , 造成这种情况的原因可能与
PSP的代谢有关。PSP引起组织氧化损伤的实验研究, 
尤其是对肝肾形态学的观察, 国内尚无相关文献报
道。因此本实验选择肝肾为研究对象, 探讨 PSP 对
小鼠的氧化损伤及其毒性影响, 旨在为进一步研究
脂质过氧化发生的途径提供理论依据 , 并为海洋
PSP污染的早期预报及监测提供依据。 

1  材料与方法 

1.1  实验材料 
动物取材为健康的 ICR 品系成年小鼠 , 体重

25~30g, 由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供; 
标准品为膝沟藻毒素 GTX-1, 4, 购于加拿大海洋生
物研究所; 双硝基二硫代苯甲酸(DTNB, 99%)、还原
型谷胱甘肽(GSH, 98%)均购于德国 Merck公司。  

1.2  实验方法 
将实验小鼠分为 6组, 每组 5只。采用急性暴露

方式, 将 GTX-1, 4 标准毒素稀释 2500 倍(质量浓度
为 0.02483μg/mL), 暴露组按照 1μg/kg体重的剂量腹
腔注射染毒 , 对照组则注射等量的 HCl 水溶液
(pH=3), 暴露时间分别为 60、90、120 min。处死后
解剖小鼠内脏, 取出肝、肾组织块(0.2～1.0 g), 用生
理缓冲液将组织制作成 10 %匀浆液用于生化分析。
测定肝肾组织中抗氧化指标以及抗氧化酶活性。   

1.3  各指标测定[6~9] 

GSH 含量的测定采用 Beutler 改良法; GSH-Px
活力测定采用 DTNB 显色法; SOD 活力测定采用改
良 Marklund方法。 

1.4  统计分析 
实验数据用统计学方法进行处理, 对实验组与

空白对照组及实验组组间差异, 利用 SPSS11.0 软件
进行 t检测和协方差分析。 

2  结果 

2.1  PSP 对肝脏氧化损伤的影响 
肝脏 GSH、GSH-Px及 SOD测定结果如表 1所

示。由表 1 可以看出, 在各暴露时间点小鼠肝脏中
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GSH 含量与对照组相比没有表现出显著变化

(P>0.05); 抗氧化酶 GSH-Px、SOD 活力与对照组比
较均无显著差异(P>0.05)。协方差分析表明, 不同暴
露时间下染毒组之间没有显著差别(P>0.05)。 

 
表 1  PSP 对小鼠肝组织中 GSH 水平及 GSH-Px、SOD

活力的影响(n=5) 
Tab. 1  PSP affects GSH level and activities of GSH-Px 

and SOD in murine liver (n=5)  
时间
(min) 

组别 GSH 
(μmol/mg)

GSH-Px 
(U/mg) 

SOD 
(U/mg) 

空白组 4.94 127.75 19.11 
60 

染毒组 4.23 128.22 21.44 
空白组 4.84 113.52 19.98 

90 
染毒组 6.90 106.87 19.00 
空白组 4.99 111.58 15.57 

120 
染毒组 2.46 89.94 14.47 

  

2.2  PSP 对肾脏氧化损伤的影响 
肾脏 GSH、GSH-Px及 SOD测定结果如表 2所

示。由表 2可以看出, 暴露 60 min时染毒组肾中GSH
含量与对照组相比没有显著变化(P>0.05); 暴露 90、
120 min时肾中 GSH含量明显降低(P<0.01)。协方差
分析表明, 60、120 min染毒组相互之间不存在显著
差别 (P>0.05),但 120 min 染毒组明显低于 90 
min(P<0.01)。由此可知, 肾脏中 GSH的含量在染毒
后呈现降低趋势, 并且这种趋势具有持续性。暴露
60、90、120 min染毒组肾脏中 GSH-Px及 SOD活力
与空白组比较均无显著变化(P>0.05)。协方差分析表
明, 染毒组三者之间没有显著差别(P>0.05)。 
 
表 2  PSP 对小鼠肾组织中 GSH 水平及 GSH-Px、SOD

活力的影响(n=5) 
Tab. 2  PSP affects GSH level and activities of GSH-Px 

and SOD in murine kidney(n=5) 

时间 组别 GSH 
(μmol/mg) 

GSH-Px 
(U/mg) 

SOD 
(U/mg) 

空白组 7.39 183.91 15.88 
60 

染毒组 6.72 132.92 17.40 
空白组 7.90 143.73 15.36 

90 
染毒组 4.50* 123.05 18.15 
空白组 7.31 170.41 13.77 

120 
染毒组 2.25* 189.80 12.86 

注: * 与对照组相比 P<0.01 
 

3  讨论  
生物体在长期的进化过程中, 形成了一套完整

的保护体系——抗氧化系统来清除体内多余的活性
氧。当 ROS 的生成增加时, 机体会通过一定的调控
系统增加抗氧化物质, 从而使机体增强对氧化损伤
的抵抗能力[10]。 

GSH 是机体内抗氧化系统的重要组成部分, 它
是一种低分子清除剂, 能够清除体内的超氧阴离子
和其他氧自由基 , 保护细胞完整性 , 维持细胞正常
代谢。细胞内 GSH的水平对维持细胞抵抗氧化损伤
的能力起着重要的作用, GSH 的减少意味着体内氧
化状态的加重, 因此 GSH 含量的多少是衡量生物体
抗氧化能力大小的重要因素。本实验结果显示, 暴露
90 min后小鼠肾中 GSH含量发生显著变化(P<0.01)
并且具有持续性, 说明肾脏的抗氧化能力减弱, PSP
对肾脏的氧化损伤加重。可能原因是 GTX-1, 4作用
于靶器官肾 , 改变了其中的氧化还原状态 , 诱导了
GSH清除自由氧的过程。当 GSH消耗量过大时, 必
将会引发酶失活、脂质过氧化等一系列氧化损伤。 

SOD和 GSH-Px是机体内清除 ROS等自由基的
特异酶类, 其活力的降低提示机体内自由基产生增
加[11]。实验结果中两种酶类抗氧化剂 SOD、GSH-Px
活性均未观察到显著变化(P>0.05), 表明这两种指标
的变化不敏感, 有可能是由于 PSP 并不是直接作用
于酶蛋白, 而是通过其他过程导致了体内活性氧升
高 , 从而导致抗氧化剂消耗量的增加。机体内
GSH-Px 的主要生物学作用是清除脂质氢过氧化物, 
在病理生理情况下活性氧可能导致脂质过氧化, 造
成生物膜损伤甚至更广泛的组织损伤 , 但是只要
GSH-Px 清除脂类氢过氧化物的效能不受到影响, 它
对机体的损伤就可以得到减轻。实验中未观察到

GSH-Px 活力的显著变化, 由此推测在实验设计的时
间内肝脏和肾脏尚未发生脂类过氧化物的显著升高, 
没有超过器官中 GSH-Px清除能力[12]。  

有研究证明, 肾脏对 PSP 似乎更敏感, 一定剂
量的 PSP 可对肾功能造成损伤[5]。本实验结果表明, 
肾脏中 GSH 含量的变化具备了敏感性和持续性, 有
作为 PSP 早期预测指标的可能。本研究通过观察氧
化损伤指标的变化 , 在低剂量(1/10LD50i.p.)和短时
间(120 min)时已观察到某些指标的显著变化, 并且
个体在这种情况下并没有出现明显的行为反应, 体
现了这种方法的早期预警效果, 而且从实验操作的
难易程度、费用消耗方面都具有一定的优势。但是

关于利用氧化损伤指标对海洋 PSP 污染进行早期预
警的可靠性, 仍需进一步研究证实。 
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Effects of PSP-induced oxidative stress in liver and kidney 
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Abstract: Oxidative stress induced by paralytic shellfish poisoning (PSP) in liver and kidney was studied by 
comparing mice acutely exposed to GTX-1,4. The exposure dose was 1μg/kg with different durations of 60, 90 
and 120 min. The results found that the contents of GSH in liver changed slightly; in kidney, the contents of 
GSH were significantly decreased at 90 and 120min. The activities of GSH-Px and SOD were changed slightly 
in both organs (P > 0.05). These data indicate that GSH is involved in kidney injury of PSP; GSH content in 
kidney may be a sensitive indicator for detecting PSP. 

(本文编辑:张培新) 
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