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摘要: 采用聚乙二醇 400 作为溶剂, 对家兔分别进行 0. 03、0. 3、3 mg/ kg三丁基锡和三甲基锡的急性注射实验,观察到

三丁基锡和三甲基锡导致家兔的心率和动脉血压产生剂量依赖性的下降, 其变化与注射乙酰胆碱相似. 与溶剂对照组相

比, T BT 最高剂量组血压下降了 16. 29% , 心率下降了 6. 70% . T M T 最高剂量组血压下降了 19. 86% , 心率下降了

8. 46% . 该结果提示三丁基锡和三甲基锡可能通过乙酰胆碱受体途径产生降压效应.
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� � 有机锡( org anot ins)化合物,广泛应用于工业、农

业、交通和卫生等部门. 有机锡是一种毒性很强的物

质,它在驱除或杀灭污着生物 ( fouling o rganisms)的

同时,也对非目标生物构成威胁. 近年来报道,三丁基

锡( t ributy ltin, T BT )除了具有急性毒性外,还具有遗

传毒性、免疫毒性和环境内分泌干扰毒性[ 1- 2] . 人类活

动导致空气、饮用水、食物和生活用品中广泛存在各种

有机锡化合物, 在人们日常的食品如肉类、鱼和牛奶中

都检测到 T BT 的存在
[ 3- 4]

. 因此,人体普遍暴露于这

些污染物中.除皮肤吸收和肺部吸收外,人体主要通过

膳食途径暴露于有机锡化合物[ 5] . 日本 Shiga 辖区,

1991年该地人口平均每天吸收的 T BT 和三苯基锡

( t ripheny ltin, T PT )量分别为 6. 9、5. 4 �g, 1992年分

别为 6. 7、1. 3 �g ,据估计日本人每天通过饮食摄入的

TBT 在 2. 2~ 6. 9 �g 之间[ 6] .

有机锡化合物急性中毒涉及多系统, 其中以神经

系统和心血管系统损害为主要表现, 实验室检查结果

以低钾血症、代谢性酸中毒、肝功能损害、脑电图异常

和窦性心动过缓为主
[ 7]

. 有机锡化合物急性中毒患者

均出现低血钾并多伴有心电图异常[ 8] . M izuhashi等

对 TBT 的药理性质进行了研究, 结果说明 TBT 在哺

乳类器官中具有多种药理性质[ 9] . 本实验通过急性暴

露,观察有机锡化合物对家兔心血管活动的影响, 进一

步了解有机锡的毒性效应和作用途径.

1 � 材料和方法

1. 1 � 试 � 剂
氯化三丁基锡( t ributylt in chlor ide)和氯化三甲

基锡 ( t rimethy ltin chlo ride, TM T ) 为 Fluka 公司产

品,纯度大于 97% .其余试剂均为国产分析纯.

1. 2 � 方法和步骤
参照 M izuhashi等

[ 9]
的方法,三丁基锡、三甲基锡

分别用聚乙二醇 400( poly ethylene g lyco l 400)配置成

0. 03、0. 3、3 mg/ mL 的备用液. 家兔用 25%的氨基甲

酸乙酯麻醉,参照生理学实验方法,进行气管插管手术

和颈动脉插管术,颈动脉血压用压力换能器转化成电

信号输入电脑, 用成都泰盟 BL410型生物信号处理系

统进行记录和分析. 实验时,每只家兔从耳缘静脉注射

有机锡备用液 1 mL/ kg ,这样有机锡的实际注射剂量

分别为 0. 03、0. 3、3 mg/ kg , 对照组只注射 1 m L/ kg

的聚乙二醇 400.

1. 3 � 数据分析
结果用平均值正负标准误差( mean � SDE)表示,

数据分析采用 one�w ay ANOVA, 组间多重数据比较

采用 Duncan's 法, p < 0. 05 被认为有显著差异, p <

0. 01被认为有极显著差异.

2 � 结果与分析

2. 1 � 对血压的影响
采用聚乙二醇 400作为溶剂, 从实验中观察到,聚

乙二醇 400 对血压和心率没有显著影响. T BT 和

TM T 分别从家兔耳缘静脉注入体内, 其血压产生一

过性下降(图 1) , 其变化的过程和记录的曲线与注射

乙酰胆碱的相似.下降的幅度随着注射剂量的增加而

增加(图 2) . 溶剂对照组为 13. 75 � 0. 68 kPa, TBT 最

高剂量组为 11. 51 � 0. 79 kPa,下降了 16. 29%. TM T



� 图 1 � 急性注射 3 mg/ kg T BT 家兔的血压变化

F ig . 1 � Change o f blo od pressur e in rabbit acute injected

w ith 3 mg/ kg T BT fr om vein

最高剂量组为 11. 38 � 0. 72 kPa, 相对于溶剂对照组

的 14. 20 � 0. 76 kPa,下降了 19. 86% . T BT�血压的回
归 方 程 为: y = 0. 49x 2 - 3. 10x+ 16. 25 ( R

2 =

0. 921 1) ; TM T�血压回归方程为: y = - 0. 90x +

15. 06( R2= 0. 976 4) ( y 为血压, x 为 TBT 的剂量) .

� 图 2� 注射三丁基锡( A )和三甲基锡( B)引起的家兔血压变化

n= 6, 上标不同字母表示有显著差异( p< 0. 05)

Fig . 2 � Chang e o f bloo d pressure in rabbit injected w ith T BT ( A ) o r T M T ( B)

� 图 3� 注射三丁基锡( A )和三甲基锡( B)引起的家兔心率变化

n= 6, 上标不同字母表示有显著差异( p< 0. 05)

Fig . 3 � Chang e o f hea rt r ate in rabbit injected w ith T BT ( A) or T M T ( B)

2. 2 � 对心率的影响
将每次注射前后的心率变化进行比较, 观察到注

射后心率有所下降, 下降的程度随着注射剂量的增加

而增加(图 3) . TBT 最高剂量组为 268. 00 � 7. 82 次/

分,相对于给药前的 287. 25 � 5. 78 次/分, 下降了

6. 70%. T M T 最高剂量组为 245. 03 � 9. 97 次/分,相

对于给药前的 267. 95 � 11. 15次/分,下降了 8. 46%.

TBT�心率的回归方程为: y = - 1. 69x
2

+ 10. 99x -

8. 74( R
2

= 0. 951 2) ; TM T�心率回归方程为: y = -

0. 71x
2+ 5. 55x- 4. 39( R

2 = 0. 953 9) ( y 为心率下降

率, x 为 T BT 的剂量) .

3 � 讨 � 论

Mizuhashi等通过实验观察到, TBT ( 0. 3 or 1. 0

mg/ kg ) 减弱小肠的推进活动;诱导雄性 H art ley 豚鼠

( guinea pigs)气管剂量依赖性地松弛(不能被 ��肾上
腺素受体拮抗剂预处理所抑制) ; TBT 导致大鼠大动

脉剂量依赖性地收缩, 在  肾上腺素受体拮抗剂存在

时,引起内皮依赖性松弛, 这种松弛能被毒覃碱受体

( muscarinic receptor )拮抗剂抑制;能减弱电刺激大鼠

交感神经导致的输精管的收缩反应. 这些结果说明

TBT 在哺乳类器官中具有多种药理性质. 本实验观察

到注射 TBT 或 T MT 导致动脉血压下降,这种效应以

往未见报道.血压很快能恢复到正常水平,这是因为在

体实验中,机体的反馈调节机制仍然完善,通过神经调

节能够迅速把血压调节到原来的正常水平.注射 T BT

或 TM T 导致动脉血压下降说明心血管系统是有机锡

作用的靶器官之一. 实验结果显示, 血压变化与注射

( 1/ 10 000)的乙酰胆碱造成的变化相似( 1/ 10 000的

乙酰胆碱导致血压下降 17. 25% ) , 而且能导致心率的

减慢,与注射乙酰胆碱的效应相似,推测这两种有机锡

可能通过乙酰胆碱受体途径产生效应, 当然这需要进
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一步的研究证实.骆焕荣等
[ 8]
在临床观察到,有机锡化

合物急性中毒患者均出现低血钾并多伴有心电图异

常,并认为根据心脏的电生理特性,低血钾提高心肌细

胞的兴奋性,因此在低血钾的情况下心率应当是加快

的,或者因异位节律,引起心律失常,而不是心率减慢.

出现这种矛盾, 可能是有机锡化合物对循环系统的毒

性,直接作用于心肌细胞, 降低心肌细胞的兴奋性, 这

种毒性作用不仅中和了低血钾症导致的心肌细胞兴奋

性升高,而且进一步抑制心肌.我们的实验结果从一个

侧面支持了这一分析, 急性注射有机锡能导致心率下

降,而心率下降也是其血压下降的原因之一. 这也从另

一方面说明 TBT 和 T MT 确实具有多种药理性质.在

慢性暴露中,有机锡是否会逐渐导致心血管系统的疾

病需要深入研究.
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Effect of Acute Exposure to Organotin Compounds on

Blood Pressure of Rabbit

L� Liang�ju, ZHAO Yang, ZHAN G Ji�liang, WANG Chong�gang
( Scho ol of L ife Sciences, X iamen U niversit y, X iamen 361005, China)

Abstract: T o investigate effect of or ganotin compounds on bloo d pr essure, rabbits w ere given an injection o f tr ibuty lt in or t rimeth�

y ltin ( 0. 03, 0. 3, 3. 0 mg / kg ) disso lved in polyethy lene glyco l 400 fr om v ein, the chang es of the bloo d pr essure and heart rate wer e

measured after inject ion. A dose�dependent decrease o f blo od pressur e and hear t r ate w as observed. T his tr ansitor y change o f blo od

pr essure mediated by the or ganot in compounds w ould be similar to that by acety cho line. Compared with that of vehicle g roup, the

bloo d pressure w as decreased by 16. 29% , the hear t rate was decreased by 6. 70% in the highest do se of T BT g roup. While the blo od

pr essure w as decr eased by 19. 86% , the hear t r ate was decr eased by 8. 46% in t he hig hest dose o f T M T gr oup. T he results sugg est

that the o rg ano tin compounds co uld act ivate acetycholine recepto r pathway and induce the decrease of blo od pressur e.

Key words: tr ibuty ltin chlo ride; t rimethy ltin chlo ride; r abbit ; blo od pr essure
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