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摘要: 轻稀土元素进入生物体后主要累积于肝脏，进入肝细胞，除蓄积在细胞核中，还存在于线粒体中。为探讨轻稀土元素对

小鼠肝细胞线粒体的氧化损伤作用，选用 5 周龄雄性 ICR 小鼠分别以 10、20 和 40 mg·kg －1的镧( La) 、铈( Ce) 和钕( Nd) 灌胃，

6 周后测定小鼠肝细胞线粒体中超氧化物岐化酶( SOD) 、过氧化氢酶( CAT) 、谷胱甘肽过氧化物酶( GPx) 的活性，以及谷胱甘

肽( GSH) 和丙二醛( MDA) 的含量。结果显示，与对照组相比，La 中剂量组和 Ce 低剂量组 SOD 活性显著升高，La 高剂量组和

Nd 中、高剂量组中 SOD 活性显著降低( P ＜ 0． 05，P ＜ 0． 01) ; 除个别剂量组外，各染毒组 CAT 和 GPx 活性与 GSH 含量显著

降低( P ＜ 0． 05，P ＜ 0． 01) ; Nd 各剂量组、La 高剂量组和 Ce 高剂量组的 MDA 含量显著升高( P ＜ 0． 05，P ＜ 0． 01) 。研究表

明，La、Ce 和 Nd 所导致的 CAT 和 GPx 活性以及 GSH 含量降低可能是造成肝细胞线粒体氧化损伤的主要原因。
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Abstract: Light rare earth elements are found to mainly accumulate in the livers of receiving organisms． They can
enter into hepatocytes and are mainly distributed in the mitochondria besides nuclei． To investigate the oxidative
damage effects of light rare earth elements on the mitochondria isolated from the mouse liver，five － week － old male
ICR mice were exposed to lanthanum ( La) ，cerium ( Ce) and neodymium ( Nd) at different doses ( 10，20 and 40
mg·kg －1 ) by oral gavage for 6 weeks． The activities of superoxide dismutase ( SOD) ，catalase ( CAT) and gluta-
thione peroxidase ( GPx) were determined as well as the contents of glutathione ( GSH ) and malondialdehyde
( MDA) ． Results showed that compared with the control group，SOD activity was significantly elevated in
the La middle-dosage and Ce low-dosage groups，while SOD activity significantly decreased in the La high-
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dosage，Nd middle-dosage and Nd high-dosage groups ( P ＜ 0． 05，P ＜ 0． 01) ; the activities of CAT and GPx，

and GSH level significantly decreased ( P ＜ 0． 05，P ＜ 0． 01) with only a few exceptions; MDA level significant-
ly increased in the La high-dosage，Ce high-dosage and all Nd exposure groups ( P ＜ 0． 05，P ＜ 0． 01) ． It is in-
dicated that La，Ce and Nd decreased the activities of CAT and GPx and the level of GSH，which might be the
main reason for inducing oxidative damage in hepatic mitochondria．
Keywords: lanthanum; cerium; neodymium; mitochondria; oxidative damage

稀土元素( rare earth elements，REEs) 具有独特

的物理和化学性质，广泛应用于医药卫生、工业和

农业等领域。稀土元素的大量使用，使其不可避免

地进入环境，并最终通过食物链进入人体。稀土元

素进入环境后，对生态环境和人体健康的影响和危

害，是人们普遍关心的问题。已有的研究表明，稀

土元素不仅会引起肝脏形态学的改变，且进入肝细

胞后的稀土元素可与多种蛋白质分子发生相互作

用，并影响多种酶的活性，还可通过信使分子干扰

肝脏正常的生理功能［1］。卢振伟等［2］研究了用作

肥料添加剂的一种混合稀土硝酸盐( 含镧、铈、钕和

镨) 对 Wistar 大鼠肝脏中 7 种常见酶 ( ALT、ICD、
AST、LAP、ALP、r-GT 和 CHE) 活性的影响，发现稀

土对多种酶表现出低剂量激活、高剂量抑制的小剂

量刺激作用( hormesis) ，但产生刺激作用的剂量随

酶的种类不同而不同。夏青等［3］考察了混合稀土

( 含镧、铈、钕和镨) 对大鼠肝脏代谢的影响，发现较

低剂量( 2 mg·kg －1 ) 混合稀土对大鼠肝脏代谢无显

著影响，高剂量( 20 mg·kg －1 ) 则可导致肝细胞损

伤，使肝细胞代谢酶活力降低。本研究组在前期研

究中发现，稀土元素镧、铈和钕( La、Ce 和 Nd) 会蓄

积在小鼠肝细胞核和线粒体内，且随着染毒剂量的

增加，肝细胞核和线粒体中 La、Ce 和 Nd 的含量增

加［4］; La、Ce 和 Nd 可显著影响小鼠肝细胞核的各种

抗氧化酶( SOD、CAT 和 GPx) 的活性，进而导致肝细

胞核的氧化损伤［5］。细胞中线粒体的主要功能是

将有机物氧化产生的能量转化为腺嘌呤核苷三磷

酸( ATP) ，是有氧呼吸产生能量的主要场所。细胞

生命活动所必需的能量，大约 95% 来自线粒体。每

个肝细胞约含1 300个线粒体，占细胞体积的 20%，

线粒体是对各种损伤最为敏感的细胞器之一。然

而，稀土元素对肝细胞线粒体的氧化损伤作用尚鲜

有报道。本研究选用雄性 ICR 小鼠分别以 10、20 和

40 mg·kg －1的 La、Ce 和 Nd 灌胃，6 周后测定小鼠肝

细胞线粒体中 SOD、CAT、GPx 的活性，以及 GSH 和

MDA 的含量，旨在进一步探究稀土元素对小鼠肝细

胞的氧化损伤作用。

1 材料与方法( Materials and methods)
1． 1 仪器和试剂

仪器: AX200 电子分析天平( 日本 Shimadzu 公

司) ，MR23i 型 低 温 高 速 离 心 机 ( 美 国 Thermo 公

司) ，Milli － Q Advantage A10 超纯水机( 美国 Mili-
pore 公司) ，UV － 2450 紫外 － 可见光分光光度计

( 日本 Shimadzu 公司) 。
试剂: LaCl3·7H2O( 99． 999% )、CeCl3 ( 99． 99% ) 和

NdCl3 ( 99． 99% ) 购于 Sigma － Aldrich 公司( 中国上

海) ，SOD、CAT 和 GPx 活性，GSH、MDA 和蛋白含量测

定试剂盒均购于南京建成生物工程研究所。
1． 2 实验动物及分组

80 只 SPF 级 ICR 小鼠，5 周龄，雄性，由军事医

学科学院实验动物中心提供。饲养在温度 ( 20 ±
2) ℃、相对湿度( 55 ± 10 ) % 的动物房内，用灭菌颗

粒料和纯净水喂养。正式实验前，小鼠有 1 周以上

的时间适应本实验室的饲养条件。按体质量均衡

的原则将小鼠随机分成 10 组，每组 8 只。分别为: 空

白对照组，灌喂生理盐水灌胃; La 染毒组，以 La 溶液

40 mg·kg －1( 高剂量组)、20 mg·kg －1 ( 中剂量组) 和 10
mg·kg －1 ( 低剂量组) 灌胃; Ce 染 毒 组，以 Ce 溶 液

40 mg·kg －1( 高剂量组)、20 mg·kg －1 ( 中剂量组) 和 10
mg·kg －1 ( 低剂量组) 灌胃; Nd 染毒组，以 Nd 溶液 40
mg·kg －1 ( 高剂量组)、20 mg·kg －1 ( 中剂量组) 和 10
mg·kg －1( 低剂量组) 灌胃。连续以 6 周，每周日除外。
1． 3 肝细胞线粒体的提取及其抗氧化指标的测定

各组染毒结束后，在提取肝细胞线粒体前使小

鼠禁食 16 h，之后按 50 mL·kg －1 剂量腹腔注射 100
g·L －1的戊巴比妥钠进行麻醉，待麻醉完全后打开小

鼠腹腔，原位用 0℃的 9 g·L －1 NaCl 溶液灌洗肝脏，

然后将肝脏剪碎; 使用差速离心法分离线粒体［6］。
用 新 鲜 蔗 糖 缓 冲 液 Ⅳ ( 320 mmol·L －1 蔗 糖，

1 mmol·L －1 EDTA，10 mmol·L －1 Tris-HCl，pH 约为

7． 4) 按 4 mL·g －1的比例将肝组织制成匀浆，在 4℃、
1 000 × g 下离心 5 min，将沉淀重新悬浮于蔗糖缓
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冲液Ⅳ中，在 4℃、12 000 × g 下离心 10 min，制得

线粒体。采用 Lowry 法测定线粒体的蛋白含量。
SOD、CAT 和 GPx 活性，GSH、MDA 及蛋白含量测定

严格按照试剂盒操作规程进行。
1． 4 统计分析

实验数据用平均值 ± 标准偏差表示，使用 SPSS
13． 0 软件对数据进行统计分析，各染毒组与对照组之

间用单因素方差分析( one-way ANOVA) 进行统计分

析，P ＜ 0． 05 和 P ＜ 0． 01 定义为显著和极显著差异。

2 结果( Results)
与对照组相比，La 中剂量组( P ＜0． 01) 和 Ce 低

剂量组( P ＜0． 05) 的肝细胞线粒体中 SOD 活性显著

升高，La 高剂量组( P ＜ 0． 01)、Nd 中剂量组( P ＜
0． 05) 和 Nd 高剂量组( P ＜0．01) 的 SOD 活性显著降低

( 图1) ; 如图2 和图3 所示，除 Ce 低剂量组外，各染毒组

CAT 和GPx 活性较对照组显著降低( P ＜ 0．01，P ＜
0．05) ; 除 La 中剂量组外，各染毒组 GSH 含量较对照组

显著降低( P ＜0．01，P ＜0．05) ( 图4) ; 如图5 所示，Nd

图1 镧、铈和钕对小鼠肝细胞线粒体 SOD活性的影响( n =8)

注: * 、＊＊分别表示与对照组相比 P ＜0． 05、P ＜ 0． 01。

Fig． 1 Effects of La，Ce and Nd on SOD activity
in hepatocyte mitochondria of mice ( n = 8)

图2 镧、铈和钕对小鼠肝细胞线粒体CAT 活性的影响( n =8)

注: * 、＊＊分别表示与对照组相比 P ＜0． 05、P ＜ 0． 01。

Fig． 2 Effects of La，Ce and Nd on CAT activity in
hepatocyte mitochondria of mice ( n = 8)

各剂量组、La 高剂量组和 Ce 高剂量组的 MDA 含量

较对照组显著升高( P ＜ 0． 01，P ＜ 0． 05) 。

图3 镧、铈和钕对小鼠肝细胞线粒体GPx 活性的影响( n =8)

注: * 表示与对照组相比 P ＜ 0． 05。

Fig． 3 Effects of La，Ce and Nd on GPx activity in
hepatocyte mitochondria of mice ( n = 8)

图4 镧、铈和钕对小鼠肝细胞线粒体GSH 含量的影响( n =8)

注: * 、＊＊分别表示与对照组相比 P ＜0． 05、P ＜ 0． 01。

Fig． 4 Effects of La，Ce and Nd on GSH content in
hepatocyte mitochondria of mice ( n = 8)

图5 镧、铈和钕对小鼠肝细胞线粒体MDA含量的影响( n =8)

注: * 、＊＊分别表示与对照组相比 P ＜0． 05、P ＜ 0． 01。

Fig． 5 Effects of La，Ce and Nd on MDA content in
hepatocyte mitochondria of mice ( n = 8)
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3 讨论( Discussion)

线粒体最重要的功能之一是向机体提供能源，

生成腺嘌呤核苷三磷酸，以维持机体生命活动的需

要。通过呼吸进入体内的氧 90% 以上被线粒体利

用。已有的研究表明，正常的生理条件下线粒体在

利用氧的过程中会产生 0． 1% ～ 2% 的活性氧，且随

着机体的老化活性氧的生成会相应增多，所以细胞

内的线粒体是活性氧自由基产生的主要场所之一，

同时也是自由基攻击的主要靶标。
本研究组前期的工作证实了 La、Ce 和 Nd 可引

起肝细胞核抗氧化水平的改变，所导致的 SOD 和

CAT 2 种酶活性的降低是造成肝细胞核氧化损伤的

主要原因［5］。细胞核中 La、Ce 和 Nd 的含量约为线

粒体中含量的 10 ～ 30 倍［4］。尽管线粒体中 La、Ce
和 Nd 的含量较低，但本研究的结果显示，线粒体抗

氧化水平的改变却也十分明显，这进一步说明了线

粒体是自由基攻击的主要靶标。不过，本研究同时

发现，La、Ce 和 Nd 引起的肝细胞线粒体抗氧化水平

的改变与细胞核的不同: ( 1 ) La、Ce 和 Nd 对肝细胞

核 SOD 活性的影响主要是抑制作用［5］，而 La、Ce 和

Nd 对肝细胞线粒体 SOD 活性的影响既有抑制作用

( La 高剂量组、Nd 中剂量组和 Nd 高剂量组) 也有诱

导作用( La 中剂量组和 Ce 低剂量组) ; ( 2) La、Ce 和

Nd 使肝细胞核 GPx 活性和 GSH 含量升高［5］，而除

个别剂量组外，各 La、Ce 和 Nd 染毒组肝细胞线粒

体的 GPx 活性和 GSH 含量均显著降低。La、Ce 和

Nd 在细胞核和线粒体内的蓄积量的差异，可能是造

成二者的氧化损伤结果不同的原因之一。蓄积量

的不同可能影响了稀土元素对部分生物酶活性“低

剂量促进、高剂量抑制”的变化规律的具体表现。
稀土元素对肝细胞核线粒体氧化损伤的机制还需

进一步深入研究。
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