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孕鼠注射海洛因对仔鼠小脑组织和
抗氧化物酶活性的影响
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摘要：为探讨孕鼠注射海洛因后对仔鼠小脑组织与抗氧化物酶活性的影响，对４８只孕鼠（第９天开始）每天早晚分别
注射浓度为２，４和６ｇ·Ｌ－１的海洛因溶液和等量生理盐水（每天２次，每次０．２ｍＬ）直到分娩后第１５ｄ，称量检测仔鼠
体重和小脑重的变化，用比色法检测小脑组织谷胱甘肽（ＧＳＨ）、丙二醛（ＭＤＡ）含量及过氧化氢酶（ＣＡＴ）活性的变化，
用光学显微技术观察小脑组织结构的变化．结果表明，与对照组相比，海洛因组仔鼠体重、小脑重及小脑指数均降
低，仔鼠小脑组织出现不同程度的病理变化，细胞排列疏松而凌乱，浦肯野细胞形态不规则、核固缩，细胞出现空泡
化和凋亡等现象；仔鼠小脑组织ＣＡＴ活性及ＧＳＨ含量均降低（Ｐ＜０．０５），ＭＤＡ含量则升高（Ｐ＜０．０５），表明孕鼠
注射海洛因对仔鼠小脑组织结构与抗氧化功能有明显的损伤效应．
关键词：海洛因；小脑组织；过氧化氢酶（ＣＡＴ）；谷胱甘肽（ＧＳＨ）；丙二醛（ＭＤＡ）
中图分类号：Ｒ　２８５．５；Ｄ　９１９．４　　　　文献标志码：Ａ　　　　文章编号：１００１－９８８Ⅹ（２０１８）０５－００６３－０５

Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ　ｔｉｓｓｕｅ　ａｎｄ　ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ　ｅｎｚｙｍｅｓ　ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ
ｏｆ　ｎｅｗｂｏｒｎ　ｍｉｃｅ　ａｆｔｅｒ　ｉｎｊｅｃｔｅｄ　ｈｅｒｏｉｎ　ｉｎ　ｐｒｅｇｎａｎｔ　ｍｉｃｅ

ＹＵ　Ｓｈｉ－ｙｕａｎ，ＨＥ　Ｌｉｎｇ－ｈｕｉ，ＺＨＵ　Ｊｉａ－ｎｉｎｇ，ＣＨＥＮ　Ｃｈｅｎｇ，ＷＡＮＧ　Ｘｉａｏ－ｙｏｎｇ
（Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ　Ｎｏｒｍａｌ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｌａｎｚｈｏｕ　７３００７０，Ｇａｎｓｕ，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｔｏ　ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ　ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｈｅｒｏｉｎ　ｏｎ　ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ　ｔｉｓｓｕｅ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ　ｅｎｚｙｍｅｓ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ　ｏｆ　ｎｅｗｂｏｒｎ　ｍｉｃｅ，４８ｐｒｅｇｎａｎｔ　ｍｉｃｅ　ａｒｅ　ｓｅｐａｒａｔｅｌｙ　ｉｎｊｅｃｔｅｄ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（２，４ａｎｄ　６ｇ·

Ｌ－１）ｈｅｒｏｉｎ　ｗｈｉｃｈ　ｉｓ　ｃｏｎｔｅｎｔ　０．２ｍＬ　ａｎｄ　ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ　ｓａｌｉｎｅ　ｕｎｔｉｌ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　１５ｄａｙ（ｔｗｉｃｅ　ａ　ｄａｙ）．Ｔｈｅ　ｃｈａｎｇｅｓ
ｏｆ　ｗｅｉｇｈｔ　ａｎｄ　ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ　ｗｅｉｇｈｔ　ａｒｅ　ｍｅａｓｕｒｅｄ　ａｔ　５，１０ａｎｄ　１５ｄａｙｓ　ａｆｔｅｒ　ｂｉｒｔｈ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｃａｔａｌａｓｅ
（ＣＡＴ）．Ｔｈｅ　ｃｏｎｔｅｎｔｓ　ｏｆ　ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＨ），ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｄｅｔｅｃｔｅｄ　ｂｙ　ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ　ｍｅｔｈｏｄ
ａｎｄ　ｔｈｅ　ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ　ａｒｅ　ｏｂｓｅｒｖｅｄ　ｗｉｔｈ　ｏｐｔｉｃａｌ　ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ．Ｔｈｅ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｓｈｏｗ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　ｂｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔ，ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ　ｗｅｉｇｈｔ　ａｎｄ　ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ　ｉｎｄｅｘ　ｏｆ　ｈｅｒｏｉｎ　ｇｒｏｕｐ　ａｒｅ　ｒｅｄｕｃｅｄ　ｔｈａｎ　ｔｈｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ．
Ｔｈｅｒｅ　ａｒｅ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｄｅｇｒｅｅｓ　ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ　ｔｉｓｓｕｅ，ｔｈｅ　ｃｅｌｌｓ　ａｒｅ　ｌｏｏｓｅｌｙ　ａｎｄ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｌｙ　ａｒｒａｎｇｅ．Ｔｈｅ　ｓｈａｐｅ　ｏｆ　ｐｕｒｋｉｎｊｅ　ｃｅｌｌ　ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ　ｉｓ　ｉｒｒｅｇｕｌａｒ．Ｎｕｃｌｅａｒ　ｐｙｋｎｏｓｉｓ，ｖａｃｕｏｌｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ａｐｐｅａｒｓ　ｉｎ　ｃｅｌｌ．Ｃａｔａｌａｓｅ（ＣＡＴ）ａｃｔｉｖｉｔｙ　ａｎｄ　ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＨ）ｃｏｎｔｅｎｔ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ　ｏｆ
ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ　ｒａｔｓ　ｄｅｃｒｅａｓｅ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄ　ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｃｏｎｔｅｎｔ　ｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）．Ａｂｏｖｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ　ｉｎｄｉｃａｔｅ　ｔｈａｔ　ｈｅｒｏｉｎ　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ　ｈａｓ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ｓｃａｔｈｉｎｇ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ　ｉｎ　ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ　ｒａｔｓ．
Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ：ｈｅｒｏｉｎ；ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ　ｔｉｓｓｕｅ；ｃａｔａｌａｓｅ（ＣＡＴ）；ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＨ）；ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）

３６



西　北　师　范　大　学　学　报 （自然科学版）　　 第５４卷　
Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ　Ｎｏｒｍａｌ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（Ｎａｔｕｒａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ）　　 Ｖｏｌ．５４　

　 　 海 洛 因 （Ｈｅｒｏｉｎ）， 学 名 二 乙 酰 吗 啡
（Ｄｉａｃｅｔｙｌｍｏｒｐｈｉｎｅ　ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ），具有吗啡的镇
痛和麻醉功能，易成瘾．海洛因溶于水，脂溶性
强，吸收、扩散快，进入体内作用强、起效快，能
很快透过血脑屏障与脑内相应的受体结合而产生强

烈的毒性反应．海洛因可导致呼吸抑制引起脑缺血
缺氧，发生脑水肿而致神经元损伤和消失［１］．如
果妊娠期女性或哺乳期女性吸食海洛因有可能影响

胎儿或婴幼儿的生长发育，如果子宫内海洛因暴露
可引起新生儿发育迟缓和神经行为损伤，导致机体
认知行为缺陷［２－３］．
有研究显示海洛因可使小鼠下丘脑和海马组织

结构受损［４］，但阿片类毒品是否通过母鼠胎盘影
响仔鼠小脑组织结构和抗氧化应激系统鲜有研究．
为了研究妊娠期女性或哺乳期女性吸食兴奋剂对婴

幼儿小脑组织结构及抗氧化酶活力的影响，文中以
昆明小鼠为模型，给孕鼠注射不同剂量的海洛因溶
液，通过观察其仔鼠小脑组织结构和过氧化氢酶活
性以及谷胱甘肽、丙二醛含量的变化，分析探讨孕
鼠使用兴奋剂后对仔鼠器官功能的影响．

１　材料和方法

１．１　实验试剂
盐酸海洛因（甘肃省公安厅提供）用蒸馏水配制

成２，４和６ｇ·Ｌ－１浓度梯度的水溶液（根据小鼠半
数致死剂量和成瘾剂量配制而成［４］），４℃下保存
备用，谷胱甘肽（ＧＳＨ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）和丙
二醛（ＭＤＡ）测定试剂盒购于南京建成生物工程研
究所．
１．２　实验动物及给药
选昆明小鼠９６只（兰州大学医学动物中心提

供，体重３０～４０ｇ），按雌雄小鼠１∶１合笼交配，
次日早晨做雌鼠阴道检查，出现阴栓或精子涂片观
察到精子即记为妊娠第１ｄ．４８例受孕小鼠随机分
为４组（对照组和海洛因１，２，３组，每组１２只）．
各海洛因组孕小鼠从受孕第９天开始腹腔分别注射

２，４，６ｇ·Ｌ－１的海洛因溶液０．２ｍＬ，每天２次
（９：３０，１６：３０），直到孕鼠分娩后第１５ｄ，对照组注
射等量生理盐水．分别在仔鼠出生后第５，１０，１５ｄ
用电子天平称量仔鼠体重后，断头处死［５］，再迅
速取仔鼠小脑在预冷的生理盐水中漂洗后称重，左
半小脑入－２０℃冰箱冻存，右半小脑入１５％的福
尔马林液中固定备用．

１．３　酶活性测定
分别取上述冻存的各组仔鼠小脑组织块，

精确称重后，滴加小脑组织重量９倍的生理盐水，

冰浴匀浆５ｍｉｎ，制成１０％的组织匀浆，用高速冷
冻离心机（ＴＧＬ．１６Ｍ 型，Ｂｅｃｋｍａｎ公司，美国）

３　０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，用微量移液器吸取上
清液，按照试剂盒的操作要求，用 Ｖ－５０００可见分
光光度计（上海元析仪器有限公司）在４２０，４０５，

５３２ｎｍ检测ＧＳＨ、ＣＡＴ及 ＭＤＡ的吸光度值．
１．４　小脑组织观察
将福尔马林液中固定的各组仔鼠小脑组织块常

规石蜡包埋，连续切片（厚度６μｍ），ＨＥ染色，

光学显微镜（Ｎｉｋｏｎ　ＨＦＸ－ⅡＡ）下观察并摄片．
１．５　数据处理
用ＳＰＳＳ　１５．０统计学软件对实验数据进行分

析，结果以均值±标准差表示．

２　结果与分析

２．１　仔鼠体重和小脑重及小脑指数的变化
由图１和图２（不同小写字母表示组间差异显

著，下同）可知，孕鼠注射海洛因后，仔鼠的体重、

小脑重均有不同程度降低．海洛因剂量越大，仔鼠
体重、小脑重下降越多，与对照组相比差异显著
（Ｐ＜０．０５）．由图３知，孕鼠注射海洛因后，仔鼠
出生５ｄ时小脑指数略有升高，但１０ｄ，１５ｄ时均
低于对照组（Ｐ＜０．０５）．

图１　海洛因对仔鼠体重的影响

Ｆｉｇ　１ Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｈｅｒｏｉｎ　ｏｎ　ｂｏｄｙ　ｗｅｉｇｈｔ　ｏｆ　ｎｅｗｂｏｒｎ　ｍｉｃｅ

２．２　仔鼠ＣＡＴ活性和ＧＳＨ、ＭＤＡ含量的变化
由图４～６可知，孕鼠注射海洛因后，仔鼠小

脑组织ＣＡＴ活性及ＧＳＨ 含量均有不同程度的降
低，与对照组相比差异显著（Ｐ＜０．０５），而仔鼠小
脑组织 ＭＤＡ含量则升高，与对照组相比差异显著
（Ｐ＜０．０５）．
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图２　海洛因对仔鼠小脑重的影响
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图３　海洛因对仔鼠小脑指数的影响
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图４　 海洛因对仔鼠小脑组织过氧化氢酶活性的影响
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图５　海洛因对仔鼠小脑组织谷胱甘肽含量的影响

Ｆｉｇ　５ Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｈｅｒｏｉｎ　ｏｎ　ｃｏｎｔｅｎｔ　ｏｆ　ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ　ＧＳＨ

ｉｎ　ｎｅｗｂｏｒｎ　ｍｉｃｅ

图６　海洛因对仔鼠小脑组织丙二醛含量的影响

Ｆｉｇ　６ Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｈｅｒｏｉｎ　ｏｎ　ｃｏｎｔｅｎｔ　ｏｆ　ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ　ＭＤＡ

ｉｎ　ｎｅｗｂｏｒｎ　ｍｉｃｅ

２．３　仔鼠小脑组织结构的变化
给孕鼠注射海洛因后对仔鼠小脑组织结构的影

响见图７．研究结果显示，对照组仔鼠小脑组织结
构完整清晰，界限分明，细胞排列整齐，染色正常
（图７Ａ）．孕鼠连续注射海洛因后，仔鼠小脑组织
出现不同程度的病理性变化，细胞排列疏松而凌
乱，细胞界限不清，浦肯野细胞形态不规则，出现
细胞核固缩、凝集等异常改变或细胞空泡化和凋亡
等现象（图７Ｂ～Ｄ）．

　　Ａ．对照组１０ｄ小脑皮层，ＨＥ染色，下同；Ｂ．２ｇ·Ｌ－１海洛因组１０ｄ小脑皮层；Ｃ．４ｇ·Ｌ－１海洛因组１０ｄ小
脑皮层；Ｄ．６ｇ·Ｌ－１海洛因组１５ｄ小脑皮层，标尺＝３０μｍ；ＭＬ．分子层；ＰＣ．浦肯野细胞层；ＧＣ．颗粒细胞层，
标尺＝３０μｍ

图７　仔鼠小脑组织结构的变化
Ｆｉｇ　７ Ｔｈｅ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｏｆ　ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ　ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｉｎ　ｎｅｗｂｏｒｎ　ｍｉｃｅ
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３　讨论

３．１　海洛因对仔鼠小脑重、体重及小脑指数的影
响

小脑参与调节躯体平衡和肌肉张力、协调机体
的随意运动，如果损伤小脑，机体就会出现供给失
调、步态不稳等多种症状［６］，海洛因作用于阿片
受体通过释放内源性阿片样物质或形成复合物，可
造成脑部多个区域损伤［７］．长期使用兴奋剂机体
内分泌系统及其功能将受到极大的影响，激素分泌
受到抑制，造成机体生长迟缓［７］，影响动物下丘
脑摄食中枢的发育及功能，影响动物的食欲，导致
食量减少，影响机体的发育和体重及器官重量［８］．
本实验各期海洛因组仔鼠体重和小脑重均低于对照

组，可能是因为海洛因通过胎盘屏障或乳汁进入仔
鼠体内，再通过血脑屏障，直接作用于发育中的神
经细胞，影响神经细胞的发育和仔鼠的行为，导致
小鼠兴奋性增强，疲劳感消失，睡眠减少，活动量
加大，增加了机体物质的消耗，使得动物生长迟
缓，海洛因的毒性作用亦可能干扰了体内能量代谢
过程，造成代谢紊乱［９］，影响动物的食欲，使得
动物营养物质摄入不足，导致体重和器官重量下降
及器官指数下降．
３．２　海洛因对仔鼠小脑抗氧化物酶的影响
生物体在代谢过程中会产生大量的超氧阴离子

自 由 基（Ｏ－
２·）、羟 自 由 基（·ＯＨ）、过 氧 化 氢

（Ｈ２Ｏ２）等活性氧，正常情况下机体内的这些活性
氧处于生成与清除的动态平衡状态，如果由于某种
因素将这一平衡打破时，活性氧的生成增多或消除
速率减慢，导致活性氧浓度升高并超过生理限度，
就会影响体内氧化还原体系的平衡状态，造成生物
大分子的氧化损伤［１０］，发生脂质过氧化破坏生物
膜的完整性［１１］，使蛋白质肽链交联和酶变性失
活［１２］、ＤＮＡ链断裂、多糖氧化、基因突变等［１３］，
进而引起生物体各种生理病变，导致细胞老化、死
亡．

ＧＳＨ、ＣＡＴ是机体抗氧化系统的重要组成部
分．ＣＡＴ具有清除氧自由基、保护细胞免受氧化
损伤的作用，ＧＳＨ可与 Ｈ２Ｏ２ 反应生成 Ｈ２Ｏ，通
过减少 Ｈ２Ｏ２ 含量来消除·ＯＨ的生成，对机体细
胞结构和功能完整有重要的保护作用．ＭＤＡ是脂
质过氧化反应过程中不饱和脂肪酸氧化分解释放出

的反应性醛，可严重破坏细胞膜结构，导致细胞肿

胀、坏死，其含量的高低反映机体细胞遭受自由基
攻击的程度［１４］．海洛因、可卡因及安非他明等可
诱导细胞凋亡的发生，引起神经细胞变性、坏
死［７，１５，１６］．有研究显示麻黄素可使肺组织［１７］、心肌
细胞［１８］、肝［１９］、卵巢［２０］、肾［２１］组织发生脂质过
氧化损伤使组织中的抗氧化物酶活性降低，ＭＤＡ
含量升高．本实验结果显示，给孕鼠注射海洛因后
仔鼠小脑组织ＣＡＴ活力和ＧＳＨ含量下降，ＭＤＡ
含量上升，表明孕鼠注射海洛因影响仔鼠小脑组织
的抗氧化能力，会影响小脑的结构与功能．
３．３　海洛因对仔鼠小脑组织结构的影响
海洛因可与体内内源性阿片样物质竞争结合阿

片受体，如果长时间使用海洛因会导致机体兴奋剂
依赖．海洛因可通过血脑屏障，直接抑制呼吸中
枢，造成机体呼吸抑制，导致机体缺氧，出现全身
缺血缺氧，促使机体器官损伤，损害脑细胞，影响
人的学习、记忆、情感、情绪等功能活动［２２－２４］，有
研究显示麻黄素可使小鼠下丘脑、海马［２５］、大脑
额叶［２６］组织结构受损．本实验显示孕鼠注射海洛
因影响仔鼠的体重和小脑重量及小脑指数，仔鼠小
脑组织出现不同程度的病理性变化，细胞排列疏松
而凌乱，细胞界限不清，浦肯野细胞形态不规则，
出现细胞核固缩、凝聚等异常改变或细胞空泡化和
凋亡现象等，这可能是孕鼠注射海洛因后，后者通
过胎盘屏障或乳汁进入仔鼠体内影响了仔鼠脑的结

构与功能，表明母鼠使用海洛因影响仔鼠小脑的组
织结构．
综上所述，母鼠注射海洛因，可能通过胎盘屏

障或乳汁进入仔鼠体内，再通过血脑屏障，直接作
用于发育中的神经细胞，使仔鼠机体重量、器官重
量及器官指数降低，影响仔鼠脑组织抗氧化酶活
性，对仔鼠脑组织有明显的损伤作用，其具体机制
有待进一步研究和探讨．
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