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巯基化合物对二甲基甲酰胺急性中毒的解毒实验研究 

卢中秋 邱俏檬 缪心军 胡国新 

【摘要】 目的 观察二甲基甲酰胺(DMF)急性中毒对小鼠肝组织氧化酶／抗氧化酶系统的影响及不同 

巯基化合物对肝脏的保护作用。方法 采用 DMF灌 胃制备小鼠急性中毒模型；于中毒后 6、12、24、48和 72 h 

取小鼠肝左叶，测定各组肝组织超氧化物歧化酶(SOD)、黄嘌呤氧化酶(XOD)活性的动态变化。采用制备中 

毒模型后腹腔注射二巯基丙磺酸钠(Na—DMPS)、二巯基丁二酸(DMSA)、还原型谷胱甘肽(GSH)、N一乙酰 

半胱氨酸(NAC)四种巯基化合物的方法 ，观察其对 DMF急性中毒小鼠的保护作用；并设相应给药的 4种药 

物对照组。DMF灌胃后 24 h取肝左叶，测定各组肝组织 S0D和 X0D活性 。结果 DMF灌 胃后 24 h小鼠肝 

组织X0D、S0D活性均明显升高(尸均<O．01)，48～72 h恢复至正常水平。用Na—DMPS、NAC、DMSA治疗 

后 24 h，肝组织 S0D、X0D活性较中毒模型组均明显下降(P<0．05或 P<0．01)；GSH治疗 24 h后 ，肝组织 

X0D活性较中毒模型组明显下降(P<0．05)，SOD则无显著变化(P>0．05)。4种药物比较，Na—DMPS、 

NAC和 DMSA对S0D的作用比GSH好(P均<0．05)，以Na—DMPS最佳，但 Na—DMPS、NAC和 DMSA 

组间比较差异无显著性。4种巯基化合物对X0D的影响差异均无显著性。结论 DMF干扰了体内的氧化酶／ 

抗氧化酶系统 ，可能是其导致肝损伤的机制之一。Na—DMPS、NAC和DMSA可通过平衡氧化酶／抗氧化酶 

系统保护肝功能。 

【关键词】 二甲基 甲酰胺； 中毒，急性； 超氧化物歧化酶； 黄嘌呤氧化酶； 巯基化合物 

Experimental study on detoxication effect of sulfhydryl compounds in acute poisoning of dimethylformamide 

LU Zhong—qiu ，QIU Qiao—meng，MIAO Xin—jMn，HU Guo—xin． Department of Emergency，the First 

Affiliated HDspital，Wenzhou Medical College，Wenzhou 325000，Zhejiang，China 

[Abstract] Objective To study the change in oxidase and antioxidase in liver of the mice poisoned by 

dimethylformamide(DMF)，and the effects of the treatment with sulfhydryl compounds in acute poisoning 

of DMF． Methods The sulfhydryl compounds included sodium dimercaptopropan (Na — DMPS)， 

N —acetylcysteine (NAC)，glutathione (GSH)and dimercaptosuccinic acid (DM SA)．The model of acute 

poisoning with DM F in mice was reproduced，and the left hepatic lobes were harvested at 6，12，24，48 and 

72 hours after DM F to detect the dynamic changes in the activities of superoxide dismutase (S0D)and 

xanthine oxidase (XOD)in liver homogenate． Treatment groups included intraperitoneal injection of 

Na—DMPS，NAC，GSH，DMSA respectively．In the control groups，the activities of XOD and SOD in liver 

were determined 24 hours after intragastric administration of DM F．Results The activities of XOD，SOD in 

1iver were elevated at 24 hours after intragastric administration of DMF (both P<0．01)，and returned to the 

normal levels at 48—72 hours．Compared to the poisoning group，the activities of XOD，SOD in liver 

homogenate were significantly lowered after the treatment of Na—DMPS，NAC and DMSA (P< 0．05 or 

P< 0．01)．The activity of XOD in liver homogenate was reduced 24 hours after treating with GSH (P< 

0．05)，and no obvious change was observed in SOD (P> 0．05)．As far as the activity of SOD was concernd， 

Na—DMPS，NAC，DMSA showed better effects than GSH (all P< 0．05)，and Na—DMPS was the best． 

There was no significant differences in X0D among the four sulfhydryl compounds．Conclusion The balance 

of oxidase and antioxidase is interrupted by DMF，which might be one of the mechanisms of damage to the 

liver．Na—DMPS，NAC and DMSA could protect liver function by restoring the balance． 
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二甲基甲酰胺(DMF)作为有机溶剂在工业生 

产中应用广泛，常引起急性中毒n 。有关 DMF的肝 
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· 论 著 · 

毒性研究及临床报道认为，DMF可能通过其中间代 

谢产物(N一羟甲基一N一甲基甲酰胺、甲基甲酰胺) 

中甲酰基而发生氧化，生成亲电子活性物质而起毒 

性作用。 。研究表明，DMF肝损伤可能与其消耗肝 

脏还原型谷胱甘肽(GSH)有关 ，但外源性 GSH只 

有部分运至肝脏，分解后重新合成，故只能有限地提 

高肝细胞内GSH浓度H 。但关于DMF对肝脏氧化 

酶／抗氧化酶系统的影响以及不同巯基化合物的作 
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用尚少见报道。因此，我们通过建立经口染毒的小鼠 

DMF急性中毒模型，旨在观察 DMF对小鼠超氧化 

物歧化酶 (SOD)、黄嘌呤氧化 酶(XOD)的影 响，以 

及巯基化合物二巯基丙磺酸钠(Na—DMPS)、GSH、 

N一乙酰半胱氨酸(NAC)、二巯基丁二酸(DMSA) 

对 DMF急性中毒的保护作用。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物与材料：ICR小鼠 128只，体重 18～ 

22 g，雌雄各半，由温州医学院实验动物中心提供； 

SOD、XOD试剂盒由南京建成生物工程研究所提 

供；Na—DMPS注射液由上海禾丰制药有限公司提 

供(批号：H31021514)，GSH 由积华药业有限公司 

提供(批号：H20040005)，NAC由上海第一生化药 

业有限公司提供(批号：H31021961)，DMSA由上海 

新亚药业有限公司提供(批号：050605)。 

1．2 实验方法：动物实验前禁食 12 h，自由饮水。 

1．2．1 实验 1：ICR小鼠48只，随机分为正常对照 

组和 5个 DMF中毒模型组，每组 8只。中毒组给予 

3 g／kg DMF灌胃。分别于灌胃后 6、12、24、48和 

72 h活杀后取肝左叶，测定肝组织SOD、XOD活性。 

1．2．2 实验 2：ICR小鼠 80只，随机分为10组，每 

组 8只。①正常对照组：用生理盐水(NS)灌胃，腹腔 

注射 NS；②急性 中毒模型组：DMF灌 胃，腹腔注 

射 NS；③Na—DMPS治疗组：DMF灌胃，腹腔注射 

Na—DMPS；@Na—DMPS对照组：NS灌胃，腹腔注 

射Na—DMPS；⑤GSH治疗组：DMF灌胃，腹腔注 

射 GSH；⑧GSH对照组：NS灌胃，腹腔注射GSH； 

(~NAC治疗组：DMF灌胃，腹腔注射 NAC；⑧NAC 

对照组：NS灌胃，腹腔注射 NAC；@DMSA治疗组： 

DMF灌 胃，腹腔注射 DMSA；⑩DMSA对照组； 

NS灌胃，腹腔注射 DMSA。上述各组DMF灌胃剂 

量均为 3 g／kg，腹腔注射剂量均为 1．0 ml／kg；于灌 

胃前 15 min及灌胃后 3 h和 12 h各腹腔注射 1次； 

Na—DMPS、GSH、NAC、DMSA的腹腔注射剂量分 

别为 300、880、465和 260 mg／kg(等巯基剂量)。灌 

胃后 24 h断头放血，取肝左叶进行组织匀浆，测定 

肝组织 SOD和 XOD活性 。 

1．3 标本制备和检测：①匀浆介质制备：将 1．21 g 

三羟甲基氨基甲烷(Tris)及 37．23 mg的乙二胺四 

乙酸二钠(EDTA—Na )加双蒸水至 500 ml，再用 

0．5 mmol／L HCI滴定中和至pH 7．4，加 3．42 g蔗 

糖、8 g氯化钠，补充双蒸水至 1 000 ml，经微波消毒 

后于 4℃下备用；②肝组织匀浆制备：剪取肝组织 

0．4～0．5 g，于冷 NS中漂冼，滤纸吸干，称重，剪碎 

后放入 10 ml试管中，加 9倍量匀浆介质，用超声细 

胞粉碎仪制备匀浆，3 000 r／min(离心半径6．5 cm) 

离心 15 min，取 2 ml上清液，于一30℃保存 。各指标 

检测按试剂盒说明书操作进行。 

1．4 统计学处理：应用SPSS10．0统计软件。数据 

用均数±标准差( ±S)表示，各组间均数比较采用 

单因素方差分析，两两比较采用 LSD法，非正态分 

布用非参数检验。P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 DMF急性中毒小鼠肝组织 SOD、XOD变化 

(表 1)：肝组织 SOD、XOD在DMF灌胃后 24 h均 

明显升高(P均d0．01)，染毒后 48～72 h恢复至正 

常水平(P均>0．05)。 

表 1 DMF急性中毒小鼠肝组织 SOD、XOD变化( ±s) 

Table 1 Dynamic change of SOD and XOD in liver tissues 

of mice with acute DMF poisoning(x+s) kU／g 

注 ：与正常对照组 比较 ：～ P<O．Ol 

2．2 巯基化合物对 DMF急性中毒小鼠肝组织的 

保护作用(表 2)：用 Na—DMPS、NAC和 DMSA治 

疗 24 h后，肝组织SOD、XOD均较中毒模型组明显 

下降(P<0．05或 P<0．01)；GSH治疗 24 h后，肝 

组织 XOD较中毒模型组明显下降(P<0．05)，但 

SOD无显著变化(P>0．05)。 

表 2 巯基化合物对 DMF急性中毒小鼠肝组织 

SOD、XOD的影响 ( 士s) 

Table 2 Effect of sulfhydryl compounds on 

SoD and XOD in liver tissues of mice with 

acute DMF poisoning(x-4-s) kU／g 

注：与正常对照组比较： P<0．05，一 P<0．01；与中毒模型组比 

较：Ap<：0．05，AAp<0．01；与GSH治疗组比较： P<0．05 
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3 讨 论 

DMF经呼吸道或皮肤引起急性中毒的主要临 

床表现为消化道症状和丙氨酸转氨酶升高㈨，严重 

者可出现肝肿大、肝区叩痛、黄疸、肝性脑病等 。 

DMF的肝损伤作用可能与其消耗肝脏 GSH、改变 

GSH代谢和肝微粒体单加氧酶系统有关。 ，亦可能 

与肝脏 Ca抖一ATP酶活性受抑有关，降低线粒体、 

微粒体对 Ca 的封闭能力，最终可导致细胞钙稳态 

失调，胞浆 中 Ca 浓度升高，引起细胞损伤及死 

亡 。SOD是一种带阴性电荷的金属蛋白酶，其主 

要功能是催化超氧阴离子歧化反应。由于超氧阴离 

子是活性氧生成过程中的初始产物，故 SOD被看作 

是活性氧防御的第一线。缺血、缺氧等病理情况下， 

xOD增加，催化黄嘌呤氧化反应，产生大量自由基， 

自由基可造成生物膜损伤、细胞内环境紊乱、能量代 

谢障碍、蛋白合成受抑制、各种水解酶及毒性活性物 

质释放等。有报道铝中毒沙土鼠的脑组织SOD活性 

在中毒后 24 h升至高峰，为正常对照组的 1．65～ 

2．o0倍∞ 。Yilmaz等。 发现，顺铂中毒后大鼠肝组 

织 XOD上升，采用咖啡酸苯乙酯保护后其 XOD会 

明显下降。本实验结果显示，小鼠DMF急性中毒后 

肝组织 SOD和 xoD在中毒后 24 h上升，推测中毒 

后黄嘌呤脱氢酶活性受到抑制，转化为 XOD，XOD 

升高可催化黄嘌呤氧化反应，使得体内自由基产生 

增多，同时血中SOD被消耗；肝组织 SOD升高可能 

是一种代偿性反应；DMF急性中毒可干扰体内氧化 

酶／抗氧化酶系统，XOD可能是肝脏损伤有意义的 

指标，DMF对肝脏的损害可能是通过干扰肝脏的氧 

化酶／抗氧化酶系统起作用的。 

巯基化合物具有抗氧化作用，通常作为各种化 

学物急性中毒的解毒药物 “∞。郭凤华等⋯ 发现，腹 

腔注射 DMF后肝组织 GSH、Na 一K 一ATP酶、 

Ca计一ATP酶在注射后 24 h降低，给予 NAC连续 

灌胃后上述指标改善。司良毅等。 体外研究 NAC 

对心肌细胞缺氧／复氧性损害的干预作用时发现， 

NAC可减少缺氧和炎症介质白细胞介素一1p刺激 

所造成的细胞内SOD和GSH下降幅度以及丙二醛 

(MDA)升高幅度。本实验中观察了4种不同巯基化 

合物对 DMF急性中毒后氧化酶／抗氧化酶毒性的 

保护作用。为了方便 4种药物之间的比较，我们采用 

等巯基剂量给药。结果发现，Na—DMPS、NAC和 

DMSA对 DMF急性中毒后肝组织升高的 SOD、 

XOD有降低作用，GSH对中毒后肝组织 XOD升高 
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有下降作用，但对 SOD无明显影响，该结果提示， 

Na—DMPS、NAC和 DMSA可通过平衡氧化酶／抗 

氧化酶系统对 DMF中毒有治疗作用，保护肝功能。 

外源性GSH被广泛用于各种肝炎的治疗。但有 

研究指出 ，由于 GSH不能 以还原型进入细胞 内，且 

其在血中半衰期很短，故并不能有效地提高细胞内 

GSH含量。∞；而大剂量或连续给予其前体物质半胱 

氨酸有一定的治疗效果。本实验中发现，DMF急性 

中毒时使用 GSH干预，可对 xoD产生影响，但未 

见对 SOD产生影响，关于GSH对氧化酶／抗氧化酶 

系统的影响以及肝功能保护作用的确切疗效有待于 

进一步研究。 
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