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摘要 目的
獉獉

: 研究甲基苯丙胺( MA) 对大鼠心脏、肝脏和肾脏的毒性损伤以及氧化应激在其中的作用。方法
獉獉

: 大鼠

进行急性 MA( 10 mg·kg －1 ) 给药，每天给药 2 次，4 天后处死，测量心脏、肝脏、肾脏重量; 运用 HE 染色对各器官组

织进行形态学观察; 检测血清中丙二醛( MDA) 以及超氧化物歧化酶( SOD) 的含量。结果
獉獉

: 急性高剂量 MA 给药造

成大鼠心脏和肾脏的膨大，肝脏细胞排列紊乱; 引起心肌组织细胞纤维化、水肿、变性等; 肾小球呈现萎缩、肾小管

变性退化; 同时，器官损伤伴随 MDA 含量显著上升和 SOD 活性显著下降 ( p ＜ 0． 01) 。结论
獉獉

: 急性高剂量 MA 给药

引起大鼠心脏、肾脏和肝脏明显毒性损伤，并伴随氧化应激水平的增高。
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ABSTＲACT

Objective: The current study was aimed to study the effect of methamphetamine ( MA)

on the peripheral toxicity and the involvement of oxidative stress．

Methods: MA ( 10mg·kg －1 ) was daily

administered，twice a day for four days． The weight of body，heart，liver and kidney were measured
following the administration of MA． Subsequently，morphological changes of heart，liver and kidney were
examined by Hematoxylin － eosin staining． Finally，the concentration of malondialdehyde ( MDA) and
superoxide dismutase ( SOD ) in serum were examined．


Ｒesults: MA administration resulted in the

damage of heart，the expansion of kidney and the degeneration of liver． In the meanwhile，the level of
MDA significantly increased and SOD significantly decreased．


Conclusion: MA produced evident toxicity

on heart，liver and kidney． The increased level of oxidative stress could be the underlying mechanism．
KEY WOＲDS methamphetamine; acute administration; peripheral toxicity; oxidative stress

甲基苯丙胺 ( Methamphetamine，MA) 属于苯丙

胺类兴奋剂，具有强烈的中枢神经兴奋作用和欣快

作用，是联合国精神药品公约管制的精神活性物

质［1］。近年来随着对苯丙胺类中枢神经兴奋剂研

究的不断进展，发现该物质对中枢神经系统和外周

器官组织均具有毒性作用［2 － 3］。临床资料显示，MA
滥用对心血管系统的毒性作用明显，最常见的症状

包括急性中毒后胸痛、心律不整、血压升高等。急性

冠脉综合征、心肌梗塞、主动脉夹层和心脏性猝死在

MA 滥用者中发病率较高［4 － 6］。但是，MA 造成的外

周毒性损伤的机制研究尚不完善，由此进行基础实

验对揭示 MA 引起的外周损伤的作用机制有一定的

帮助。Deng 等［7］和 William 等［8］的研究揭示在甲基

苯丙胺对大鼠中枢神经系统毒害作用的早期，细胞

中产生大量的活性氧自由基，氧化应激损伤明显。
因此可以推断，氧化应激损伤作用参与了 MA 引起

的神经毒性［9］。MDA 是主要的脂质过氧化反应的

主要产物，超氧化物歧化酶( SOD) 是调节细胞内活

·071· 中国药物依赖性杂志( Chin J Drug Depend) 2016，25( 2) : 170 － 173



性氧自由基主要的抗氧化酶之一。本实验观察急性
MA 给药对大鼠心脏、肾脏和肝脏的毒性作用及血

清中 MDA 和 SOD 的含量变化，探索 MA 外周毒性

损伤和机制。

1 材料与方法

1. 1 实验动物
12 只健康雄性 SD 大鼠( 浙江实验动物中心) ，

体重 240g ± 40g，随机分为生理盐水组 6 只和 MA 组
6 只，整个实验过程中动物保持自由饮水及进食和
12 h 明暗交替光照。
1. 2 材料和试剂

甲基苯丙胺来源于浙江省宁波市公安局禁毒大

队，MDA 和 SOD 试剂盒由上海美轩生物科技有限

公司提供，苏木素染液和伊红染液购自北京索莱宝

科技有限公司，其余试剂为国产分析纯试剂。
1. 3 实验方法
1. 3. 1 动物模型 MA 组大鼠按体重腹腔注射甲基

苯丙胺( 10 mg·kg －1 ) ，2 次·d －1 ( 7: 00、19: 00) ，连

续注射 4 d，生理盐水组动物腹腔注射等容量生理盐

水，给药方法同 MA 组。
1. 3. 2 样本采集及处理 大鼠在末次给药后 4 h，称

重记录，用3%戊巴比妥钠( pentobarbital sodium) 麻醉
( 60 mg·kg －1 ) 后，脱颈处死，迅速从腹部剪开暴露心

脏，采用心脏采血的方法，每只大鼠收集血液 4 ml，以
3000 rpm，离心10 min，取血清样本置于 －80℃冰箱保

存备用; 心脏灌流后取心、肝、肾用生理盐水洗净，滤

纸吸去脏器表面血液、体液后称重; 置于 4% 多聚甲

醛溶液中固定，石蜡包埋，制成 4μm 的切片。
1. 3. 3 检测指标 MDA 和 SOD 的测定采用双抗体

夹心法［10］，取上述备用血清，按试剂盒说明书进行

测定。

1. 4 统计分析

采用 SPSS13. 0 统计分析软件的 t 检验对数据

进行统计处理。

2 结果

2. 1 脏器比

大鼠处死后，对其心脏、肝脏和肾脏进行称重，

发现心脏和肾脏重量有一定程度的增加，肝脏重量

减轻。MA 对心脏、肝脏、肾脏重量的影响情况如图
1 所示，心脏重量 /体重( HW/BW) 比值和肾脏重量 /
体重( KW/BW) 比值较生理盐水组无统计学差异，

肝脏重量 /体重 ( LW/BW) 比值较生理盐水组比值

明显下降( P ＜ 0. 01) 。

图 1 急性甲基苯丙胺中毒大鼠心脏、肾脏、肝脏重量变化情

况( ＊＊P ＜0. 01)

2. 2 组织形态学观察

显微镜观察发现生理盐水组心肌细胞排列无明

显病理改变，MA 组心肌细胞排列不规则和不同程度

纤维化，如图 2 所示。肝脏切片 HE 染色观察发现生

理盐水组肝脏细胞排列成索条状，细胞边界清楚，MA
组肝脏细胞排列紊乱，细胞边界不清，出现大小不等

的空泡，如图 3 所示。生理盐水组和 MA 组肾脏均出

现损伤情况，肾小管变性，细胞形态异常，但是 MA 组

损伤情况较生理盐水组明显，如图 4 所示。

图 2 MA 对大鼠心肌组织的影响( a 为生理盐水组，b 为 MA 组; 放大倍数均为 x40)
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图 3 MA 对大鼠肝脏组织的影响( a 为生理盐水组，b 为 MA 组; 放大倍数均为 x40)

图 4 MA 对大鼠肾脏组织的影响( a 为生理盐水组，b 为 MA 组; 放大倍数均为 x40)

2. 3 血清学指标含量变化

与生理盐水组相比，MA 组大鼠血清中 SOD 含

量下降，两者有显著统计学差异; MDA 含量增加，

两者有显著统计学差异，如图 5 所示。

图 5 甲基苯丙胺急性给药后血清指标含量变化情况( ＊＊P ＜

0. 01)

3 讨论

MA 属于中枢兴奋剂，其脂溶性强，与其代谢产

物均具有药理作用，对外周脏器造成明显毒性作用，

如心血管疾病、高血压、肾小管变性、肝脏细胞水肿

等［11 － 14］。本实验采用 MA 急性高剂量腹腔给药，大

鼠给药后表现为行为异常，体重减轻，易怒，攻击性

强。同时，MA 给药与生理盐水组比较，肝脏脏器比

明显降低，说明 MA 造成肝脏细胞变性，损伤。此

外，该实验组织形态学观察发现 MA 心肌细胞纤维

化、肝脏组织细胞排列紊乱、肾小管水肿变性。
很多学者认为氧化应激跟细胞损伤凋亡有关，

戴捷［15］等人研究发现在 MA 对大鼠心肌线粒体的

毒性实验中产生了大量的活性氧自由基( ＲOS) ，而

作为机体直接清除自由基的重要金属酶( SOD) ，其

活性因应激而增强。MDA 是脂质过氧化反应的重

要产物。实验研究发现大鼠给予 MA 后，脑中海马

区和纹状体区 NO 含量增加，脂质过氧化反应增强，

MDA 含量增加［16］。本研究结果表明，急性高剂量

MA 给药也造成血清中 SOD 活性明显降低，MDA 含

量明显升高。由于氧化应激作用致抗氧化酶( SOD)

含量明显降低，脂质过氧化的中间产物 MDA 量随

之升高。据此推断，急性高剂量 MA 所致的器官组

织损伤主要通过产生氧自由基，造成氧化应激损伤，

最终破坏细胞线粒体及细胞膜。因此本实验对于

MA 外周毒性作用机制具有一定的启发作用，为进

一步探究 MA 外周毒性的治疗和预防提供实验依

据。
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