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摘要：目的 探讨三氯生对碳水化合物代谢以及糖

尿病有无影响。方法 给 ＳＤ大鼠三氯生按 ５０、
１５０、２５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｇ，每天１次，连续５周，测定血糖
和乳酸浓度，并进行糖耐量实验。所得数据分别作

单相关分析和多元逐步回归分析。结果 三氯生使

大鼠血糖、乳酸浓度分别呈剂量依赖性地升高，糖耐

量能力降低，说明大鼠的糖代谢受到了三氯生的干

扰。结论 三氯生可影响大鼠糖代谢。
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三氯生（ｔｒｉｃｌｏｓａｎ）化学名为二氯苯氧氯酚，为一
种广谱抗菌剂［１］，过去３０年来，一直被广泛应用于与
人类直接接触的日用品（如肥皂、牙膏、化妆品、洗涤

剂及口腔防龋）、手术前准备处理、婴儿病人护理等产

品中，是当代西方使用范围最广的一类抗菌剂［２～４］。

三氯生得以如此广泛地被应用，最大原因在于

以往认为它是一种非特异性抗菌剂［３，５］，不会有耐

药菌的产生。然而，近年来随着抗三氯生大肠杆菌

耐药菌的发现，人们开始认识到三氯生是通过与细

菌脂肪酸合成酶系中烯酰基载体蛋白还原酶（ｅｎｏｙｌ
ａｃｙｌｃａｒｒｉｅｒｐｒｏｔｅｉｎｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＥＡＣＰＲ）相互作用，抑制
脂肪酸的合成而起抗菌作用，有关其对细菌脂肪代

谢作用的研究文章也不断发表［３，６］。作者首次发现

三氯生对大鼠的脂肪酸合成也有抑制作用［７］。众所

周知，生物体内两大供能物质脂肪与碳水化合物之

间存在着一种平衡关系，一旦脂肪合成受到抑制，势

必对碳水化合物的代谢产生影响。目前，世界各国
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包括我国在内，糖尿病患者的人数急剧增长，糖耐量

异常者更是众多，糖代谢紊乱已成为危害人类身体

健康的一大危险因素。在日常生活中接触三氯生对

这一人群是否有害是值得关注的。本研究以大鼠为

实验对象，来探讨三氯生对哺乳动物碳水化合物代

谢的影响，该方面研究在国内外尚属首次。

１ 材料和方法

１．１ 动物和试剂

清洁级ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠４０只，♂，体重
（２１６±７）ｇ（珋ｘ±ｓ），由上海西普尔必凯实验动物有
限公司提供。三氯生购自美国 ＫＩＣＣｈｅｍｉｃａｌｓＩｎｃ，纯
度＞９９％；二甲基亚砜（ＤＭＳＯ），郑州化学试剂三厂，
分析纯。

１．２ 动物分组及喂养

动物适应性喂养３ｄ后，按体重随机分为５组：
Ａ对照组、Ｂ低剂量组、Ｃ中剂量组、Ｄ高剂量组及 Ｅ
配对喂养组。Ｂ、Ｃ、Ｄ３组以 ＤＭＳＯ为溶剂，分别 ｉｇ
给予三氯生５０、１５０、２５０ｍｇ·ｋｇ－１，每天 １次，连续 ５
周，直至实验结束。ｉｇ容积为 ２．５ｍＬ·ｋｇ－１·ｄ－１。
Ａ、Ｅ２组以相应剂量的ＤＭＳＯｉｇ，除Ｅ组外，其余各
组每天自由摄食，记录进食量，Ｅ组则根据 Ｄ组进
食量给予饲料，以消除进食量差异对结果的影响。

动物自由饮水，每３ｄ称１次体重。喂养５周，实验
结束时断头处死，收集样品。

动物以高碳水化合物低脂饲料喂养，其成分含

量经测定为：碳水化合物 ８１．５％，蛋白质 １１．７５％，
脂类４％。由购自华中科技大学同济医学院实验动
物中心的基础饲料与玉米淀粉（需糊化）按１∶１混合
而成。

１．３ 血清甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）含量
采用甘油磷酸氧化酶法（试剂盒，购自上海荣盛

生物技术有限公司）。

１．４ 血糖、血乳酸含量

采用乳酸自动分析仪测定。

·１５１·中国药理学与毒理学杂志 ２００２年４月；１６（２）：１５１－１５４



１．５ 糖耐量试验［８］

大鼠停食１２ｈ后，于清晨采血，测定空腹血糖
及血乳酸浓度。然后给大鼠 ｉｇ４０％葡萄糖 １０ｍＬ·
ｋｇ－１后，分别于 １、２及 ３ｈ采血测葡萄糖及乳酸浓
度。

１．６ 统计学处理

实验结果以珋ｘ±ｓ表示。本实验采用 ＳＡＳ软件
包进行方差分析及组间两两比较；并计算指标与三

氯生剂量之间的相关系数，及进行多元逐步回归分

析。

２ 结果

２．１ 血糖浓度

由表１结果可见，各组动物 ３ｈ时血糖浓度仍
高于空腹血糖浓度，说明糖耐量能力均有所降低，但

与对照组相比，低、中、高３剂量组动物所有时点血
糖浓度均升高；且相关分析结果显示 １ｈ血糖浓度
的升高呈剂量依赖性，尤其是空腹血糖浓度与三氯

生剂量之间显著相关。高剂量组动物１、２及３ｈ时
点的血糖浓度均显著高于对照组和配对喂养组；空

腹血糖浓度也显著高于对照组，但与配对喂养组相

比，虽呈升高趋势，却无显著性差异。这可能是由于

配对喂养组动物长期处于饥饿状态下，糖异生作用

增强所致。结果说明三氯生可干扰大鼠的糖代谢，

使其糖耐量能力明显降低。

２．２ 血乳酸浓度

表２结果显示，血乳酸与血糖浓度变化趋势一
致，与对照组相比，４个时点动物的血乳酸浓度均随
着三氯生剂量的增高而逐渐升高，呈剂量效应关系。

但仅高剂量组动物４个时点血乳酸浓度均显著高于
对照组和配对喂养组。
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２．３ 多元逐步回归分析

以空腹血糖浓度为因变量（Ｙ），以三氯生剂量
（Ｘ１）、日平均进食量（Ｘ２）为筛选因素，按选入和筛
出水准α＝０．０５进行多元回归分析。结果显示，空
腹血糖浓度仅受三氯生剂量的影响，与进食量因素

无关，其回归方程为：Ｙ＝３．０９５＋０．００３Ｘ１，偏相关
系数为０．９９６６。

３ 讨论

碳水化合物与脂肪相互转化的调节过程是机体

血糖浓度赖以稳定的重要机理，其中任一环节受阻，

都将对机体脂肪、碳水化合物的代谢造成影响［９］。

作者先前的研究已表明三氯生可抑制大鼠脂肪酸合

成酶活性，致脂肪合成受阻，因此当大鼠进食大量碳

水化合物时，三氯生可能会对其代谢产生干扰。本

次实验证实了该假设。

为了造成大鼠进食大量碳水化合物的状态，故

以碳水化合物含量高达８１．５％的饲料喂饲大鼠［１０］。
实验结果显示，随着三氯生剂量的升高，大鼠空腹血

糖浓度逐渐升高，血糖与三氯生 ｉｇ剂量之间呈明显
正相关关系（ｒ＝０．９９８，Ｐ＜０．０１）；尤其是高剂量组
动物血糖显著高于对照组，说明三氯生可明显干扰

碳水化合物的代谢。

由于三氯生可使大鼠的日平均进食量显著减

少，两者之间呈显著负相关关系（ｒ＝－０．９９，
Ｐ＜０．０１），其原因可能是由于肝脏为三氯生的靶器
官［１］，功能受到影响所致。故作者在实验中设立了

与高剂量组大鼠日平均进食量为对照的配对喂养

组，以排除进食量因素对血糖浓度的影响。结果显

示，高剂量组大鼠尽管日平均进食量与配对喂养组

一致（已于前文报告）［７］，但血糖浓度却显著高于配

对喂养组；而且，各剂量组动物随三氯生剂量上升，

日平均进食量逐渐降低，血糖却逐渐升高，这与在正

常情况下大鼠摄食减少血糖浓度应维持稳定或略有

下降不符。这一现象说明血糖的变化与进食量因素

无关，而是三氯生的作用所致。多元逐步回归分析

的结果也证明了这一结论。

糖耐量实验是测试机体糖代谢功能是否健全的

一种方法。在本次实验中，５组动物的糖耐量能力
均有不同程度的降低，估计进食高碳水化合物饲料

对大鼠的糖代谢造成了一定程度的影响。但低、中、

高３剂量组大鼠的血糖浓度在４个时点均高于对照

组，且随三氯生剂量的增高血糖浓度的增高更为显

著；尤其是高剂量组大鼠的血糖浓度与对照组相比，

显著增高，表明三氯生对糖耐量的影响与进食大量

碳水化合物相比更为显著。与配对喂养组相比，高

剂量组 １、２及 ３ｈ血糖浓度显著增高，空腹血糖浓
度虽也高于配对喂养组但无显著性差异（Ｐ＞
０．０５），估计是由于配对喂养组大鼠长期处于饥饿状
态下，糖异生作用增强所致。乳酸含量的变化也是

反映机体糖代谢的一个指标，在糖尿病、贫血等情况

下乳酸水平也会发生相应的改变。在糖耐量试验

中，作者测定血糖的同时也检测了血乳酸的浓度，发

现在０、１、２及３ｈ各剂量组大鼠的血乳酸浓度均高
于对照组，尤其是高剂量组大鼠乳酸浓度均显著高

于对照组和配对喂养组。这一切均说明三氯生可明

显干扰大鼠的糖代谢，使其血糖、乳酸浓度增高，糖

耐量能力降低。但这一结果是否仅仅是三氯生抑制

脂肪酸合成的后果，还是三氯生直接影响了糖代谢

过程中的一些酶或是两者的联合作用？还有待于进

一步研究。并且，在三氯生的长期作用下，糖代谢过

程中的关键酶在基因水平是否会发生一些代偿性的

变化？这些都是需要考虑的问题。

三氯生的使用已有３０年的历史，进行了大量毒
理学方面的研究，但有关其对动物脂肪、糖代谢的影

响却几乎未见报道，故本研究提供了三氯生一个新

的研究方向。在一个为期２年的三氯生慢性毒理学
实验中曾提及动物出现耗食增加但体重显著减轻的

现象［１］，这正是糖尿病的典型症状之一。这与本实

验中大鼠的进食量显著降低的结果不符，可能是由

于动物受试时间较短所致。但应注意大鼠以三氯生

ｉｇ仅５周就出现了糖耐量降低的症状，若受试时间
延长，其结果又如何呢？因此提示三氯生对糖尿病

的发生与发展可能会有影响，这将是下一步的研究

方向。
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