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摘要：目的 研究不同种属动物及人血液对梭曼的

解毒能力与血液中几种梭曼解毒酶活性的关系。方

法 测定血液中梭曼残留浓度及解毒酶活性。结

果 小鼠、豚鼠、犬、人血浆对梭曼的解毒能力要明

显高于其自身红细胞的解毒能力，血浆对梭曼的解

毒能力依小鼠、豚鼠、犬、人的顺序由高到低依次排

列。啮齿类动物血液中羧酸酯酶（ＣａＥ）活性位点数
目多且与梭曼结合快，因此在梭曼解毒中可发挥重

要作用。犬、人血液中乙酰胆碱酯酶（ＡＣｈＥ）在梭曼
解毒中占据了重要的解毒地位，犬、人血液中 ＣａＥ
基本没有参与梭曼解毒。结论 血液解毒能力的种

属差异与种属间解毒酶结合位点数量的多少及梭曼

与酶的结合速率密切相关。
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梭曼（ｓｏｍａｎ）发挥毒性作用必须经过血液循环
运送到脑及膈肌等重要靶器官。血液，作为梭曼的

首过屏障器官，在梭曼靶前解毒（指梭曼在进入机体

之后且在到达靶器官之前机体对梭曼解毒能力的大

小）中发挥着重要的解毒作用。由于机体解毒机理

相当复杂，人们很难在体内单独评价血液对梭曼的

解毒能力，但体外牵涉的解毒因素相对较少，再加上

靶前解毒时间仅有几秒，最多十几秒，因此可以假设

梭曼ｉｖ瞬间，其仅在血管系统内分布，那么，如在
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体外将毒剂酶反应系统的温度及血容量比例尽可
能维持与体内一致，则大致可以认为血液在体外对

梭曼的解毒情况与体内血液对梭曼的瞬间解毒作用

大体相近。作者通过测定血中梭曼残留浓度及解毒

酶活性，探索了体外血液对梭曼解毒能力种属差异

与血液中主要解毒酶如羧酸酯酶（ｃａｒｂｏｘｙｌｅｓｔｅｒａｓｅ，
ＣａＥ）、丁酰胆碱酯酶（ｂｕｔｙｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，ＢｕＣｈＥ）、乙
酰胆碱酯酶（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，ＡＣｈＥ）之间的内在
关系。

１ 材料与方法

１．１ 药品与试剂

碘化硫代乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｔｈｉｏｃｈｏｌｉｎｅｉｏｄｉｄｅ，
ＡＴＣｈ）、碘化硫代丁酰胆碱（ｂｕｔｙｒｙｌｔｈｉｏｃｈｏｌｉｎｅｉｏｄｉｄｅ，
ＢＴＣｈ）均购自Ｓｉｇｍａ公司；５，５′二硫基２硝基苯甲酸
（５，５′ｄｉｔｈｉｏｂｉｓ２ｎｉｔｒｏｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ，ＤＴＮＢ）为 Ｆｌｕｋａ公
司产品；对硝基戊酸苯酯（ｐｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌｖａｌｅｒａｔｅ，
ＮＰＶ，纯度 ９９％），梭曼〔Ｐ（±）ｓｏｍａｎ，Ｐ（＋）∶Ｐ（－）
为１∶１，纯度 ９７％〕均由北京毒物药物研究所提供。
其余均为分析纯试剂。Ｍｏｄｅｌ５５０酶标仪是美国
ＢＩＯＲＡＤ公司产品。
１．２ 实验动物

昆明种小鼠，♀，１８～２２ｇ；英国种豚鼠，♀，
３００～３５０ｇ；家养犬，♂，１０～１５ｋｇ；均由军事医学科
学院实验动物中心提供。实验动物于实验前 １２ｈ
禁食，自由饮水。人健康新鲜血液由本院 ３０７医院
血库提供。

１．３ 血浆、红细胞中梭曼浓度的测定

参照应翔宇［１］的游离梭曼测定方法。具体如

下：将盛有血浆、红细胞的离心管预先置于 ３７℃水
浴中温育３ｍｉｎ，使血浆、红细胞的温度接近于３７℃，
然后加入梭曼，再继续温育 １０ｓ后，立即取出加入
高氯酸沉淀蛋白，而后置于冰浴中。

１．４ 血液中梭曼浓度的换算

小鼠、豚鼠、犬、人全血容量分别为７７．８、７５．３、
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９４．１、８０ｍＬ·ｋｇ－１［２，３］。小鼠、豚鼠、犬ｉｖ梭曼的ＬＤ５０
值分别为４２、２１、１０μｇ·ｋｇ

－１［４，５］，人血液中梭曼浓度

是以犬 ＬＤ５０值计算的，在此特作说明。小鼠、豚鼠、
犬、人 ｉｖ１ＬＤ５０梭曼后，如假定梭曼在ｉｖ瞬间仅在血
管系统中分布，且在血浆及红细胞中的分配系数相

等，此时各种属血液中的梭曼浓度则分别为５３９．８、

２７８．９、１０６．３及１２５μｇ·Ｌ
－１血液。

１．５ 血液中羧酸酯酶（ＣａＥ）、丁酰胆碱酯酶
（ＢｕＣｈＥ）及乙酰胆碱酯酶（ＡＣｈＥ）活性测定

参照Ｃｈａｍｂｅｒｓ等［６］、董立春［７］的酶活性测定方
法。

１．６ 酶结合位点的评估

酶结合位点的计算公式：酶结合位点＝酶活性
（μｍｏｌ底物·ｍｉｎ

－１·ｍＬ－１血浆）·血浆或红细胞体积
（ｍＬ）／酶变率。酶变率：底物水解量·ｍｉｎ－１·活性位
点－１。ＣａＥ、ＢｕＣｈＥ和 ＡＣｈＥ的 酶 变 率 分 别 为

９１９２０［８］、１７１０００［９］和２７８０００［１０］。
１．７ 统计学处理

用“ＳＡＳ”统计软件中 ｔ检验处理数据。

２ 结果

２．１ 体外小鼠、豚鼠、犬及人血浆及红细胞对梭曼

解毒能力

当小鼠、豚鼠、犬、人血液中梭曼浓度分别为

１６１．９、８３．７、３１．９和 ３７．５μｇ·Ｌ
－１血液时，３７℃孵育

１０ｓ，小鼠、豚鼠、犬、人血浆对梭曼的解毒率分别为
（９９．７±０．２１）、（８７．４±２．４）、（５４．３±１．５）及（９０．４±
２．８）％，红细胞的解毒率分别为（２０．７±３．６）、（３６．７±
３．９）、（５１．４±１．８）及（７９．３±０．５）％（图１）。

从表１可知，血浆对梭曼的解毒能力存在种属

Ｆｉｇ１． Ｉｎｖｉｔｒｏｒｅｓｉｄｕａｌｌｅｖｅｌｓｏｆｓｏｍａｎｉｎｐｌａｓｍａ
（ａ）ａｎｄｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ（ｂ）ｏｆｍｏｕｓｅ，ｇｕｉｎｅａｐｉｇ，ｄｏｇ
ａｎｄｈｕｍａｎａｆｔｅｒｐｒｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｆｏｒ１０ｓａｔ３７℃．珋ｘ±
ｓ，ｎ＝４．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｒｅｓｉｄｕａｌｌｅｖｅｌｓ
ｏｆｓｏｍａｎｉｎｏｎｅ′ｓｏｗｎｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ．

差异，解毒力依小鼠、豚鼠、人、犬的顺序由高到低依

次排列。

２．２ 小鼠、豚鼠、犬及人血液中主要解毒酶活性及

结合位点数

表２结果表明，血液中 ＣａＥ、ＢｕＣｈＥ、ＡＣｈＥ活性
均存在种属差异。啮齿类动物血浆中 ＣａＥ活性较
高，人血液中 ＢｕＣｈＥ，ＡＣｈＥ活性较高。小鼠、豚鼠、
犬血浆中酶结合位点数分别是红细胞位点数３５、
８．４及４．７倍；人血浆及红细胞中解毒酶，在结合位
点的分配比例上较为特殊，表现为二者的位点数基

本相等。小鼠、豚鼠血浆中 ＣａＥ活性位点数分别为
ＢｕＣｈＥ位点数的２．４及２．６倍；犬、人血浆中 ＢｕＣｈＥ
活性中心数量相对较高，分别是ＣａＥ位点数的１６及
２８倍。
２．３ 梭曼与ＣａＥ剂量效应抑制关系

当小鼠、豚鼠血浆中梭曼浓度分别超过４．３、

Ｔａｂ１． Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆｖａｒｉｏｕｓｉｎｉｔｉａｌｌｅｖｅｌｓｏｆｓｏｍａｎ ｉｎｍｏｕｓｅ，ｇｕｉｎｅａｐｉｇ，ｄｏｇａｎｄｈｕｍａｎｐｌａｓｍａａｔ
３７℃ ｆｏｒ１０ｓ

Ｓｐｅｃｉｅｓ Ｒｅｓｉｄｕａｌｌｅｖｅｌｓｏｆｓｏｍａｎ／μｇ·Ｌ
－１ｐｌａｓｍａ

Ｍｏｕｓｅ ０．４７±０．１０（１６２） １．０±０．４（３２４） ３．７±１．２（８１０） ９．５±１．４（１６１９）

Ｇｕｉｎｅａｐｉｇ １．３±０．４（４１．８） ２．３±０．４（８４） ９．３±２．４（２０９） １５３±２４（４１８）

Ｄｏｇ ６．９±１．９（１５．９） １４．６±０．６（３２） ２５．７±０．９（８０） ５５．７±３．８（１５９）

Ｈｕｍａｎ １．８±０．５（１８．７） ３．５８±１．０５（３８） ２０．４±２．５（９４） ４３．２±５．３（１８８）

Ｄａｔａｉｎｂｒａｃｋｅｔｒｅｆｅｒｓｔｏｉｎｉｔｉａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｏｍａｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝４．
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Ｔａｂ２． Ｅｎｚｙｍｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｎｄｅｓｔｉｍａｔｅｄｅｓｔｅｒａｔｉｃｓｉｔｅｓｉｎｂｌｏｏｄｏｆｍｏｕｓｅ，ｇｕｉｎｅａｐｉｇ，ｄｏｇａｎｄｈｕｍａｎ

Ｓｐｅｃｉｅｓ
Ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｓｏｍａｎｄｅｔｏｘｉｆｙｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓ／ｍｍｏｌ·ｍｉｎ－１·Ｌ－１ｐｌａｓｍａｏｒｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ

ＣａＥ ＢｕＣｈＥ ＡＣｈＥ

Ｍｏｕｓｅ ５．０±０．４（５４．６±４．７） ３．９±０．３（２３．０±１．８） ０．６２±０．１２（２．２±０．４）

Ｇｕｉｎｅａｐｉｇ ３．０９±０．２０（３３．６±２．２） ２．２±０．５（１３．０±３．１） １．５５±０．１２（５．６±０．４）

Ｄｏｇ ０．０９±０．０１（０．９８±０．１２） ２．６±０．４（１５．２±２．４） ０．９６±０．２２（３．４±０．８）

Ｈｕｍａｎ ０．１０±０．０１（１．１０±０．１２） ５．２±１．５（３０．４±９．０） ８．７±０．５（３１．４±１．７）

Ｄａｔａｉｎｂｒａｃｋｅｔｒｅｆｅｒｓｔｏｅｓｔｉｍａｔｅｄｅｓｔｅｒａｔｉｃｓｉｔｅｓａｖａｉｌａｂｌｅｆｏｒｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｏｍａｎｂｙｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｂｉｎｄｉｎｇ（ｐｍｏｌ·ｍＬ－１ｐｌａｓｍａｏｒｒｅｄｂｌｏｏｄ
ｃｅｌｌｓ）．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．

０．４２ｇ·Ｌ－１时，３７℃温育１０ｓ，梭曼对 ＣａＥ的抑制率
分别为（９３．３±０．４）％和（９３．０±２．３）％，而后趋于
恒定。犬、人血浆中 ＣａＥ基本不与梭曼结合，当梭
曼血浆浓度超过１０ｍｇ·Ｌ－１时，ＣａＥ的抑制率也仅为
１０％左右（图２）。

Ｆｉｇ２． Ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｃａｒｂｏｘｙｌｅｓｔｅｒａｓｅｂｙ
ｖａｒｉｏｕｓｉｎｉｔｉａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｓｏｍａｎｉｎｐｌａｓｍａｏｆ
ｍｏｕｓｅ（○），ｇｕｉｎｅａｐｉｇ（●），ｄｏｇ（△）ａｎｄｈｕｍａｎ
（▲）．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３－６．

２．４ 梭曼对ＢｕＣｈＥ、ＡＣｈＥ的抑制作用
小鼠、豚鼠、犬及人血浆中梭曼浓度分别为

８０９．７、４１８．４、１５９．４及１８７．５μｇ·Ｌ
－１血浆时，３７℃温

育１０ｓ，梭曼对血浆中ＢｕＣｈＥ的抑制趋于完全，抑制
率均可高达９０％以上。相比之下，当小鼠、豚鼠、犬
及人红细胞中梭曼浓度分别为１６１．９、８３．７、３１．９及
３７．５μｇ·Ｌ

－１时，３７℃温育１０ｓ，ＡＣｈＥ的抑制率分别
为（７８．６±７．７）％，（８０．０±２．６）％，（８１．６±１．８）％及
（９２．０±１．１）％。

３ 讨论

小鼠、豚鼠、犬血浆对梭曼的解毒能力明显高于

其自身红细胞的解毒能力，这与其血浆中酶结合位

点较多相一致；人血浆与红细胞中的酶结合位点数

量虽然较为接近，但血浆对梭曼的解毒能力仍显著

高于红细胞的解毒能力，提示可能与血浆中其他非

特异性蛋白结合有关。

血浆中 ＣａＥ含量存在种属差异。本实验则在
此基础上进一步发现，不同种属 ＣａＥ在与梭曼结合
时，表现出明显不同的作用特点，直接验证了 ＣａＥ
的多样性［１２］。啮齿类血浆中ＣａＥ活性高，且与梭曼
结合能力强，因此在梭曼解毒中可发挥重要作用；

犬、人血浆中 ＣａＥ活性低且与梭曼结合能力弱，故
基本没有参与梭曼解毒。

啮齿类血液中胆碱酯酶虽然活性较低，但与梭

曼结合较快，因此也起到了一定的解毒作用；犬、人

血液中胆碱酯酶则发挥了至关重要的解毒作用。结

果进一步提示，血液解毒能力种属差异与种属间解

毒酶位点数的高低及梭曼与酶的结合速率密切相

关。
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