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［摘要］( 选择 )* 只健康成年雄性小鼠，随机分为对照组（+组）、镉暴露组（+,组）、镉 -低剂量富硒乳酸菌组

（+,./01组）、镉 -高剂量富硒乳酸菌组（+,.201组）#腹腔注射 +,+3" 进行镉暴露实验，连续 4 ,#研究富硒乳酸

菌对镉暴露小鼠血浆肿瘤坏死因子 5 !（678 5 !）、一氧化氮（79）水平及一氧化氮合酶（790）活性的影响# 结

果显示，镉染毒暴露第 4 ,，+,组血浆 79含量明显高于 + 组，+,./01和 +,.201组与 + 组无明显差异，低于 +,

组；+,组 790活性高于 +、+,./01和 +,.201组；+,./01和 +,.201组 790活性与 +组无显著差异性；+,组 :7.

90活性明显高于 +、+,./01和 +,.201组，+,./01和 +,.201组 :790活性与 + 组无显著差异；+, 组血浆 678.!
升高，而 +,./01和 +,.201组未见升高，且低于于 +组#提示富硒乳酸菌在有效缓解镉诱导血浆 :790活性上升，

79、678.!释放增加介导损伤过程中可能起重要作用#
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!" 引言
重金属镉可与血浆白蛋白等成分结合，并随血流分布到各器官，由于不能生物降解，易在体内蓄积，是一种

对人和动物具有多器官、组织、细胞毒性的化学污染物［!—"］# 研究发现，急性镉暴露大鼠血浆一氧化氮（$%&’%(
)*%+,，-.）、肿瘤坏死因子/!（ &01)’ $,(’)2%2 34(&)’ 5 !，6-7 5 !）水平明显升高；睾丸、心脏和肝脏组织中 -.以
及睾丸和心脏组织中 6-7 5 !也较明显上升，提示镉诱发 -.、6-7/! 大量释放在导致机体多种器官机能活动
障碍发生过程中可能起重要作用［8］#有资料显示，硒是镉的一种拮抗剂，可以有效地减轻镉的毒性损伤而保护
机体［9］#富硒乳酸菌是借助乳酸菌利用无机硒转变而成的有机硒制剂，已有的研究证实，它能通过增强抗氧化
酶活性有效保护 ::;" 诱发的肝损伤过程，并改善和提高免疫细胞的功能活动

［<—=］#本研究采用经腹腔注射急
性镉暴露，研究了日粮添加该有机硒对镉暴露小鼠血浆 -.> 活性及 -.、6-7/! 水平的影响，旨在探讨有机硒
干预镉致机体损伤过程中的保护作用及其机制，为开发功能性硒产品提供理论依据#

#" 材料与方法
#$ #" 富硒乳酸菌制剂全价饲料
? ? 首先借助乳酸菌利用亚硒酸钠转变成生物有机硒富集，获得生长密度为 8@ == A !B< C 1D 培养液的富硒乳
酸菌，经加工制成富硒乳酸菌制剂，其含硒量为 !!@ "8 1E C E有机硒制剂，最后按配合饲料加工方法均匀混入普
通全价饲料，再加工成含硒 F 1E C GE和 " 1E C GE饲料颗粒料#
#$ %" 实验动物

"= 只健康平均体重 H=@ <! I B@ "J E成年 K:L雄性小鼠，由南京医科大学动物实验中心提供，经 H + 的适应
性饲养后，随机分为对照组（:组）、镉染毒组（:+组）、镉染毒 M低剂量富硒乳酸菌组（:+/D>,组）、镉染毒 M高
剂量富硒乳酸菌组（:+/N>,组），每组 !F 只#整个实验期为 !H+（分为 :+:;F 注射前 < +和注射后 9 天）#在整个
实验期里，:组和 :+组均饲喂普通全价饲料，:+/D>,和 :+/N>,组分别饲喂含有机硒 F 1E C GE和 " 1E C GE饲料
的富硒乳酸菌制剂全价饲料#常规饲养条件下饲养#
#$ &" 动物镉暴露
将分析纯 :+:;F·F@ 8NF.（上海亭新化工试剂厂，批号 J<BFB!）用生理盐水稀释成含镉 B@ ! 1E C 1D浓度的

注射溶液高压灭菌# :+组、:+/D>,组和 :+/N>, 组小鼠每天按含镉 B@ 8 1E C GE 体重腹腔注射 :+:;F 注射液，:
组用同样的方法注射与 :+/N>,组同等剂量的生理盐水，进行镉暴露实验，连续观察 9 +，对每组小鼠称重#
#$ ’" 样品采集和处理
在镉暴露后第 9 天，分别从各组取 9 只小鼠摘眼球采血样 ! 1D，迅速放入含有肝素钠（!O 8BB）的塑料管

内，混匀，置 "P离心（H BBB ’ C 1%$，FB 1%$）分离血浆置 5 FBP保存用于指标的测定#
#$ (" 测定指标和方法
血浆 -.>和 %-.>活性：化学比色法；-.含量：硝酸还原酶法，试剂盒均由南京建成生物工程研究所提供#

6-7/!水平：放射免疫分析法，试剂盒由中国人民解放军总医院放射免疫研究所提供#以上试剂盒均严格按说
明书进行#
#$ )" 数据处理
以平均值 I标准误（Q,4$ I >RQ）表示，实验数据用 >&4&%2&%(2软件作方差分析以确定差异的显著性#

%" 结果
%$ #" 小鼠表现
? ? 镉急性染毒后，:+组小鼠精神抑郁，减食，毛色暗淡、紊乱，且第 9 天剖检发现一些有腹部肿大，脾脏比对
照组明显肿大，睾丸质地硬；而 :、:+/D>,和 :+/N>,组未见明显临床症状和剖检病理表现#
%$ %" 富硒乳酸菌对镉暴露小鼠血浆 *+含量的影响
镉暴露第 9 天，:+组血浆 -. 含量明显高于 : 组；:+/D>, 组 -. 高于 : 组，但无显著差异性，且低于 :+

组；:+/N>,组与 :组接近且明显低于 :+组（图 !）#
%$ &" 富硒乳酸菌对镉暴露小鼠血浆 *+,活性的影响
表 ! 显示，:+组 -.>活性高于或明显高于 :、:+/D>,和 :+/N>,组；:+/D>,和 :+/N>, 组 -.> 活性低于 :
—9<—
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组，但无显著差异性；!"组 #$%&活性最高，明显高于 !、!"’(&) 和 !"’*&) 组，!"’(&) 和 !"’*&) 组 #$%& 活性
与 !组无显著差异+

表 !" 富硒乳酸菌对镉暴露小鼠血浆 #$%活性的影响"（! &’，()*+ , %-(）
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65).8#Q)>;+

./ 0" 富硒乳酸菌对镉暴露小鼠血浆 1#23!水平的影响
镉暴露第 7 天，!"组血浆 R$S’!升高，但与 !组相比无显著性差异，而 !"’(&) 和 !"’*&) 组未见升高，低

于或明显低于 !组和 !"组（图 ?）+

4" 讨论
本研究显示，镉急性染毒后，小鼠腹部明显肿大，剖检可见腹水，脾脏比对照组明显肿大，睾丸质地硬，说明

镉暴露导致的毒性损伤明显，且迅速而广泛地波及全身许多器官和组织+而 ! 组与添加富硒乳酸菌的 !"’(&)
和 !"’*&)组未见明显临床症状和剖检病理表现，暗示富硒乳酸菌减轻由镉诱发的损伤过程，有抗损伤保护效
应+
已有研究证实，$% 在体内是通过 $%& 由 (’精氨酸合成，$%& 对维持机体 $% 动力学相对恒定有重要意

义+正常生理条件下，钙依赖性 $%&表达，产生少量 $%发挥生理效应，而非钙依赖性 $%& 只在细胞受刺激被
激活时才表达，可表达大量 $%&，产生大量 $%+过量的 $%一旦漏出细胞外，就具有毒性作用，一方面可杀死细
菌、寄生虫等，另一方面也损伤正常组织、生物大分子和细胞的膜结构，产生致病作用［H，J—@I］+本研究显示，镉暴
露第 7 天，!"组小鼠血浆 $%含量明显高于 !组；而添加富硒乳酸菌的 !"’(&) 和 !"’*&) 组与 ! 组无明显差
异，低于或明显低于 !"组，说明镉暴露后伴有大量的 $%产生，富硒乳酸菌通过抗损伤保护缓解其过量释放+
由 $%&和 #$%&的实验结果进一步显示，!" 组 $%& 活性高于或明显高于 !、!"’(&) 和 !"’*&) 组；!"’(&) 和
!"’*&)组 $%&活性与 !组无显著差异性；并发现 !"组 #$%&活性最高，明显高于 !、!"’(&)和 !"’*&)组，!"’
(&)和 !"’*&)组 #$%&活性与 !组无显著差异+暗示富硒乳酸菌在抗损伤保护调节 $%& 活性特别是 #$%& 活
性保持低水平状态，从而使 $%释放减少可能起重要作用，这对机体疾病的转归、趋向或保持正常生理状态有
重要意义+

R$S’!由巨噬细胞产生，根据 R$S’!在体内浓度的高低，具有截然不同的生物学效应+低浓度 R$S’! 以旁
分泌和自分泌方式在局部发挥其生物学效应，激活炎性细胞在炎症局部发挥杀伤作用，同时具有干扰素样作
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用［!!］，对机体产生保护作用；而高浓度 "#$%!进入血循环中后，作为炎性介质过量将对机体产生不利影响&有
研究显示，机体发生炎性反应时，血液中和组织中巨噬细胞被激活可产生并释放大量毒性物质如自由基、’()、
*")、"+)、"#$%!、,*%! 等［!-］，其中一个最关键因素可能就是其分泌的 "#$%!，它可进一步介导巨噬细胞分泌包
括自由基在内各种活性分子，进而发挥杀伤作用［!.］&但是，如果机体内致病因子不能及时地遏制或清除，体内
这些分子可能就会产生过量，造成正常组织的伤害，起致炎作用［!/］& 它们作为炎症介质在加重局部炎症的同
时，还可通过循环引起远处组织损伤，严重者导致多系统器官障碍、衰竭［!. 0 !1］&陈龙等研究发现随着镉在体内
积累导致的多种器官机能活动障碍的机制与 "#$%!大量释放介导有关［1］&本研究结果也显示，23组血浆 "#$%
!升高，但 23%*45和 23%645组未见升高，低于或明显低于 2组，且 23%645组 "#$%!水平高于 23%*45组&说明
富硒乳酸菌制剂在调整机体内 "#$%!发挥正常生理作用和有效地抑制机体损伤时 "#$%! 大量释放方面有积
极效应，低剂量硒能够更好的保护机体免遭严重损伤&
综上所述，镉暴露小鼠血浆 7#84活性及 #8、"#$%! 水平显著提高，富硒乳酸菌制剂对镉诱导 #8、"#$%!

大量释放介导小鼠损伤有缓解作用&
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