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中国沿海常见棘毒鱼类的毒性研究

—
日本鬼细棘毒液对鳌伤大鼠局部组织

结构及代谢的影响
*

刘晓萍 张克凌 于业军
(青岛大学医学院 青岛 2 6 6 0 21 )

提要 于 19%一 1 99 7 年春
、

秋渔汛季节
,

在山东青岛
、

日照沿海采集日本鬼细
,

分离毒腺
,

提

取毒腺粗提液
,

对大 鼠后肢进行肌肉注射
,

采用组织学
、

组织化学
、

放射免疫学方法观察和检

测局部皮肤和肌肉的组织结构改变
、

注射局部肌细胞内的唬拍酸脱氢酶 (SD H )及神经肌肉连

接处的已酞胆碱醋酶 (Ac hE) 活性变化以及神经肤
—

P物质和生长抑素含量的改变
。

结果表

明
,

毒腺粗提液局部注射可造成大鼠肢体麻痹 ; 局部皮肤和肌肉组织明显肿胀
,

肌细胞有损

伤
,

其内 S D H 活性显著降低
,

肌细胞及其间质水肿
、

血管扩张
、

伴有出血现象 ; 神经肌肉连接处

Ac hE 活性显著增强 ; 局部肌肉组织中 P物质含量显著升高
,

而生长抑素含量显著降低
。

提示

毒棘鳌伤造成的剧烈疼痛和肿胀可能与 P物质有关
,

造成肢体麻痹可能与肌细胞损伤及神经

肌肉接头处乙酞胆碱分解过程增强有关
。

关键词 日本鬼灿 乙酞胆碱醋酶 P 物质 生长抑素

学科分类号 R9 “ .3

毒细科鱼类是棘毒鱼中毒性较强的一类
,

广泛分布于中国沿海
。

最常见的种类是 日本

鬼细(In im icu 、 jaP on ic us )
,

其毒腺位于背鳍上
,

被其鳌伤可造成局部剧烈疼痛
、

肿胀
、

并且迅

速向周围扩展
,

出现肢体麻痹
。

严重者可出现恶心
、

呕吐
、

淋巴结炎
、

胸闷
、

心慌等全身症状
,

且未见有效的治疗方法
。

目前 国外研究 主要 涉及毒细 (匆na nc ej a hor ri da ) (Y ue n o t al,

19 9 5 )
、

玫瑰毒触 (孕
n a n c灯a ve rr u e o sa

) ((饭m ie r 。 t a几 19 97 )等
,

均属于研究者本国沿海常

见的
、

而且毒性较强的类型
。

目前国内外尚未见有关 日本鬼如毒性的专门研究报道
。

本研究

在流行病学调查的基础上
,

进一步研究毒腺粗提物对鳌伤大鼠局部结构及代谢的影响
、

及对

神经肌 肉连接处 (运动终板 )乙酞胆碱醋酶 (Ac
ety ic hol ine ste las e

,

Ac hE) 活性
、

及其 P 物质

(Subs tanc
e P, SP )和生长抑素(Som ato

s

tati
n ,

5 5) 含量的影响
,

以期研究鳌伤机理
,

为鳌伤的

有效治疗提供实验依据
。

同时为中国海洋生物学
、

职业病学
、

急救医学的研究提供资料
。

1 材料和方法

L l 毒腺粗提物的制备

日本鬼触 (In im icu : jop on icu s) 为于 19 9 6一1 9 9 7 年春
、

秋渔汛季节在青岛
、

日照沿海采

* 国家 自然科学基金资助项 目
,

39 2 70 645 号
; 山东省教育委员会资助项 目

,

Jgl K0 1号
。

刘晓萍
,

女
,

出生于 19 5 7年3

月
,

硕士
,

副教授J h x : 0 0 8 6刃 53 2一3 8 0 14 4 9

收稿日期
:
19 9 8刃6佗 5

,

收修改稿日期
:
19 99 刃5一2



2 期

刘晓萍等
:

中国沿海常见棘毒鱼类的毒性研究

—
日本鬼抽棘毒液对鳌伤大鼠局部组织结构及代谢的影响

集的活鱼
,

迅速取下背鳍至 4℃平皿 中
,

去掉皮肤及毒腺周围的结缔组织
,

剥离毒腺至研磨

器 中匀浆
,

加人少量 双蒸水冲洗后
,

将匀浆液离心 (7 0 0 0r / m in
,

4℃
,

3 0而n) 取上清液冷冻

抽干
。

置于 一 30 ℃保存一周
,

使用前用生理盐水溶解
,

使其浓度为 100 m g / ml
。

L Z 实验动物处理

将 40 只健康的雄性 Wi
star 大 鼠随机分为对照组和毒液注射组

。

(l) 对照组 (C
o n
tro l

gr o up
,

C 组 )大 鼠右后肢肌 肉注射生理盐水 0
.

3ml ; (2) 毒液注射组 (V en
o m g r o u p

,

V 组)大

鼠右后肢肌 肉注射毒腺粗提液 o
.

3ml (粗提物 30 m g )
。

20 而n 后
,

每组一半大鼠断头取血及

局部组织
,

用于放射免疫测定 SP 和 5 5 含量
;另一半大鼠用于组织学

、

组织化学观察
。

L 3 SP 和 5 5 含且测定

L l l 血样的采集处理 取抗凝血
,

置于含 3 0 0 “g 杆菌肤 的预冷试管中
。

经离心
、

丙酮

和石油醚处理后
,

冷冻抽干
。

一 20 ℃冰箱保存待测
。

L 3. 2 组织标本的采集处理 迅速取下组织
,

立即置于沸生理盐水中灭活蛋 白酶
,

称

重
,

取 lml o
.

lm o l / L H C I匀浆
。

加 0
.

4ml pEL H和 0
.

6ml 综合液
,

离心 (4 5 0 0 r / 而
n ,

4 oC )

3 0而n
,

取上清液待测
。

L 3. 3 放射免疫分析 由北京海科生物检测中心协助测定
。

L 4 组织学
、

组织化学研究

在腹腔注射戊 巴 比妥钠麻醉下
,

对实验大鼠进行心脏灌流固定
,

固定液为新配制的含

4% 多聚甲醛和 0
.

5% 戊二醛 的磷酸缓冲液 (pH = 7
.

2)
。

20 而
n 后

,

取出毒液注射区域的皮

肤及肌肉组织
,

部分置上述固定液中室温固定 4 h
,

然后常规梯度酒精脱水
,

石蜡包埋
,

切片

6协m
,

H
.

E 染色
,

用于组织学观察
。

另一部分肌 肉取出后置 o cr 包埋
,

液氮冷冻
,

行恒冷箱

冰 冻 切 片 30 协m
。

分 别 进 行 组 织 化 学 染 色
,

显 示 Ac hE 和 唬 拍 酸脱 氢 酶 (S uc ci n

ate

块hy d ro ge n as e ,

S D H )活性
。

并用 V ID A S一21 型图像分析仪测定
。

2 结果与讨论

剧烈的疼痛和显著肿胀是 日本鬼触鳌伤造成的明显特征
。

本研究发现
,

在毒液注射

后数分钟内
,

局部组织迅速肿胀
,

与对照组相比可见注射组大 鼠的局部皮肤显著增厚 (图

la 、

b) ; 肌肉组织明显肿胀
,

可见肌细胞呈不同程度水肿
,

有的肌细胞膜被破坏 ;肌细胞之

间的结缔组织水肿
,

间隙变大
,

其内的毛细血管明显扩 张
,

伴有 出血现象 (图 Ic
、

d)
。

提示

日本鬼细毒腺组织内含有高效率的致毒物质
。

流行病学调查结果显示
,

在受到蛰伤后
,

如

果将患部迅速侵人可忍受的热水中
,

其疼痛可以减轻
。

根据这一特点和作者观察的局部

组织在短时间内破坏明显的特点
,

推测致毒物质很可能为酶类或毒蛋白
。

本实验通过放射免疫学方法还检测到注射部位的肌 肉组织内 SP含量显著升高
,

而 5 5

表1 毒液对局部损伤组织S D H
、

A ch E活性及其sP
、

朋含, 的影响

T ab
.

l E ffe e ts o f v e n o m o n th e ac ti v iti e s o f Ac hE
a n d SD H

, an d e o n te n ts o f SP an d 5 5 in th e w o
un d ti ss

ue
s

项 目 对照组

SD H (O D 值)

SP (Pg / m l)

5 5 (Pg /Inl )

0
.

3 3 士0
.

1 1

0
.

7 6 土0
.

16

0
.

7 9 土0 2 5

0
.

2 4 土0
.

0 8

注射组
o , 2士 0

.

3 11)

1
.

3 0士 0
.

4 5 1)

1
.

2 3士 0 3 2 2)

0
.

2 8士 0
.

10

注
:
l) 表示P< 0

.

o l ; 2 )表示P< 0
.

0 5
, n = 10
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能通过促使释放 内源性的 SP
,

而作用于神经激肤受体
。

本实验结果也提示 日本鬼触蛰伤

可能促使局部组织释放 SP
,

而造成剧烈的疼痛
。

SP还可以促使肥大细胞释放组织胺
、

白

三烯
;而这些炎性介质又反过来促进神经末梢释放 SP

,

进一步增强毛细血管的通透性 (张

万会等
,

1 9 9 2)
。

因此
,

推测 SP在疼痛和肿胀的产生和加重过程中起重要作用
。

而 5 5 可能

未参与此过程
。

但是毒腺组织内是否含有 SP
,

尚待进一步研究
。

SD H 是线粒体的标志酶
,

与细胞的能量代谢有关
,

其活性的强弱代表 了线粒体功能的

强弱或线粒体损伤
。

本实验结果显示
,

毒液不仅造成注射局部肌细胞及其间质迅速而显

著地水肿
; 而且也可造成局部肌 肉组织细胞 内 S D H 活性显著性 降低

,

尤其对功能活跃的

红肌纤维抑制作用更明显 (图 le
、

f)
。

而在神经一肌肉连接处 (运动终板 )的 A ch E 活性显著

增强 (图 1 9
、

h)
,

经图像分析发现
,

其单位面积光密度值有显著差 异 (表 l)
,

说明毒液抑制

了局部肌细胞 的能量代谢
、

并且造成肌细胞 内线粒体损伤
。

有研究表 明来自毒细的毒腺

粗提物可刺激分离的肌肉标本释放 内源性的乙酞胆碱 (A ce ty lch oli ne
,

Ac h)
,

低浓度时毒

液作用于突触前膜造成神经末梢 中 A ch 的释放和耗竭
;
高浓度时毒液既可作用于突触前

膜
,

又可作用于突触后
,

造成肌细胞去极化及其镜下可见性肌肉和神经损伤 (c of as an te 召t

al
,

19 9 6)
。

本实验结果与之相似
,

可见 日本鬼鱿鳌伤大 鼠局部肌肉组织中也伴有乙 酞胆

碱的代谢改变
。

因此提示 日本鬼灿蛰伤后造成的肢体麻痹不仅与肌细胞本身结构损伤及

其能量代谢降低有关
; 而且与突触后膜上 Ac h E 活性增强

、

加速乙酞胆碱分解有关
; 同时也

可能与肌组织中的神经纤维被破坏有关
。
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