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基于１ＨＮＭＲ代谢组学法研究辛硫磷诱导

鲫鱼代谢变化
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摘要：目的：规范辛硫磷的使用，保证水产品安全。方法：

以淡水鲫鱼为研究对象，选取农业上经常使用的有机磷

农药辛 硫 磷 作 为 外 源 性 环 境 污 染 物 代 表 物，采 用

１ＨＮＭＲ代谢组学方法并结合ＰＣＡ、ＰＬＳＤＡ、ＯＰＬＳＤＡ

等多元统计学方法研究辛硫磷暴露下鲫鱼体内正常生理

代谢的变化，据此推断辛硫磷对鲫鱼的毒性影响及在鲫

鱼体内的毒理机制。结果：辛硫磷组与空白组血清样本

之间存在显著的差异性代谢产物。与空白组鲫鱼血清相

比，辛硫磷组血清中３羟基丁酸酯、葡萄糖及苯丙氨酸含

量显著升高，而谷氨酸、丙氨酸、天冬酰胺、组氨酸等氨基

酸，乳酸，不饱和脂肪酸，脂质，甘油磷酸胆碱，磷酸胆碱，

胆碱，鸟嘌呤核苷，肌苷含量显著下降（犘＜０．０５）。结论：

辛硫磷能够改变鲫鱼体内的能量代谢和氨基酸代谢，干

扰鲫鱼体内神经递质的传递以及诱导鲫鱼氧化应激等。

同时，这些内源性代谢产物差异性变化可能与辛硫磷在

鲫鱼体内发生的Ⅱ相代谢反应有关。
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辛硫磷（Ｐｈｏｘｉｍ）又名肟硫磷、倍腈磷等，其在酸性或

中性条件下贮藏稳定，在碱性或高温、光照下易发生降

解。辛硫磷作为一种高效、低毒、广谱的有机磷农药，被

广泛应用于动物养殖、农作物生产以及水产养殖中。有

研究［１］报道，辛硫磷对高等动物毒性较低，对鱼类毒性较

大。辛硫磷可以通过诸多途径进入水体中对鱼类产生毒

性威胁。比如辛硫磷直接施用于农田，随水迁移流入水

体、辛硫磷挥发飘散经大气沉降进入水体中，辛硫磷用于
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消灭水中有害生物，直接施于水体以及辛硫磷生产厂家

排放的废水，污染水体等［２］。目前，随着中国对甲胺磷等

高毒类有机磷农药全面禁止使用后，辛硫磷等一些高效

低毒类有机磷农药使用更加广泛。由于没有具体的辛硫

磷使用管理规范以及人们缺乏农药安全使用意识，使得

辛硫磷污染水体状况变得愈发严重。

代谢组学是继蛋白质组学和基因组学发展之后，又

一个重要的组学技术学科。代谢组学研究主要是利用

１ＨＮＭＲ、ＨＰＬＣＭＳＭＳ、ＧＣＭＳ和 ＨＲＭＡＳ等现代先

进的仪器分析技术对受到某种生物刺激后生物体的生物

组织及体液中代谢物浓度的差异变化进行系统的检测和

分析，然后结合统计学分析方法和模式识别方法对差异

代谢物进行归属，最后根据生物体代谢物的变化来推断

机体受刺激后的毒理学特征［３］。１９９９年，Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ等提

出了代谢组学的概念，目前代谢组学技术已被广泛应用

于药物毒理［４］、分子生理学［５］、环境毒理学［６］、营养学［７］、

药物研发［８］、基因功能组学［９］等领域。

目前代谢组学方法研究对象主要集中在人类及哺乳

动物和试验动物中，在水产生物上的研究相对较少。有

研究［１０－１２］表明，代谢组学方法能够很好地应用于杀虫剂

对鱼类等水产生物的潜在毒性影响及毒理机制中。同

时，发现的差异代谢物可以作为农药污染的代谢标志物，

以监测农药污染程度。利用代谢组学方法研究环境污染

物对鱼类的毒性，有利于确定环境污染物对鱼类作用的

靶器官及其特异性的差异代谢物，获得环境污染物对鱼

类的毒理机制，从而有助于系统地理解环境污染物对鱼

类及整个水生环境所造成的危害，为早期预警环境危害

提供快速识别的方法。研究拟以淡水鲫鱼为研究对象，

选取农业上经常使用的有机磷农药辛硫磷作为外源性环

境污染物代表物，采用１ＨＮＭＲ代谢组学方法并结合主

成分分析（ＰＣＡ）、偏最小二乘法—判别分析（ＰＬＳＤＡ）、

正交偏最小二乘法—判别分析（ＯＰＬＳＤＡ）等多元统计学

方法研究辛硫磷暴露下鲫鱼体内正常生理代谢的变化，

据此推断辛硫磷在鲫鱼体内的Ⅱ相代谢途径，并进一步

推断辛硫磷对鲫鱼的毒性影响及在鲫鱼体内的毒理机

制，旨在规范辛硫磷的使用，保证水产品安全。

１　材料与方法
１．１　材料与试剂

辛硫磷纯品：９６．２％，上海市农药研究所；

磷酸氢二钾、磷酸二氢钠、甲苯：分析纯，国药集团化

学试剂有限公司；

重水（Ｄ２Ｏ）：９９．９％，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅｌｓｏｔｏｐｅｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ；

淡水鲫鱼：市售。

１．２　仪器设备

超声波清洗器：ＳＢ３２００ＤＴ型，宁波新芝生物科技股

份有限公司；

超速冷冻离心机：ＡｖａｎｔｉＪＥ型，美国贝克曼仪器

公司；

１ＨＮＭＲ核磁共振仪：ＡｇｉｌｅｎｔＤＤ２６００ＭＨｚ型，美

国Ａｇｉｌｅｎｔ公司。

１．３　溶液配制

（１）核磁缓冲溶液的配制：配制 ４５ ｍｍｏｌ／Ｌ 的

Ｋ２ＨＰＯ４／ＮａＨ２ＰＯ４磷酸缓冲溶液，用５０％的重水（Ｄ２Ｏ）

配制。其中犞Ｋ２ＨＰＯ４∶犞ＮａＨ２ＰＯ４
为４∶１，调节ｐＨ至７．４。

（２）辛硫磷溶液的配制：配制质量浓度为６．６ｍｇ／ｍＬ

的辛硫磷储备液。

１．４　试验方法

１．４．１　动物试验　鲫鱼２５尾，平均体重（２００．５±６．８）ｇ，

平均体长（１５．４８±０．８８）ｃｍ，养殖于实验室鱼房５０ｃｍ×

３０ｃｍ×２０ｃｍ的玻璃水箱中，随机分配每个玻璃箱５尾，

养殖用水为提前曝气１周除氯后的自来水，ｐＨ为７．１±

０．２，水硬度（以ＣａＣＯ３计）（１２９．１±１．５）ｍｇ／Ｌ。增氧泵连

续充氧，每天换水１次。试验前实验室驯养２周以使其

适应环境，每日定时投喂饲料，试验前１ｄ停止喂食。

挑选优质鲫鱼２０尾，随机分为两组４个养殖水箱，

即空白对照组与辛硫磷染毒组。采用半静态换水法，辛硫

磷组鲫鱼在辛硫磷对鲫鱼影响的安全质量浓度０．３３ｍｇ／Ｌ

的水环境中生长２周，空白对照组鲫鱼生长在纯净水环

境中，在此期间各组鲫鱼进行正常饲养。２周后，于鲫鱼

臀鳍位置的侧线偏下进针插入尾静脉取血，每尾２ｍＬ，制

备鲫鱼血清样本。

１．４．２　鲫鱼血清的制备　采集各组鲫鱼血液２ｍＬ，静置

３０ｍｉｎ，等待血液凝固，析出血清。取上层液体，４ ℃、

３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上层清液（一般为淡黄色），每

个血清样本取５００μＬ，准确记录并编号。此过程中每个

生物学重复样本所用的时间应保持一致，且血样在室温

放置不能超过３ｈ，４℃不超过２４ｈ，以防止血液中的代谢

物发生变化，鲫鱼血清样本于－８０℃冰冻贮藏。

１．４．３　核磁样品制备　将制备好的鲫鱼血清样本于常温

下解冻，分别取各组鲫鱼血清样本２００μＬ，加入４００μＬ核

磁缓冲溶液（Ｋ２ＨＰＯ４／ＮａＨ２ＰＯ４）以消除ｐＨ的微小变化

对结果的影响，涡旋混匀震荡６０ｓ，４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ离心

１０ｍｉｎ，取５５０μＬ上清液转移到５ｍｍ 核磁管中进行

ＮＭＲ检测。

１．４．４　
１ＨＮＭＲ检测分析　所有制备的鲫鱼血清样本分

别于核磁共振波谱仪中进行１ＨＮＭＲ检测。Ｈ质子共振

频率为５９９．８３ＭＨｚ。采用有预饱和压水的１ＤＣＰＭＧ脉

冲序 列，观 测 小 分 子 代 谢 产 物。ＣＰＭＧ 条 件：谱 宽

１６ｍｇ／Ｌ，采样温度２９３Ｋ，采样时间２．３０ｓ，累加１２８次，

空扫１６次，等待时间２ｓ，回波演化时间３５０μｓ，回波循环

１００次。

１．５　数据处理与分析

使用 ＭｅｓｔＲｅＮｏｖａ软件（Ｖ７．０）对１ＨＮＭＲ谱图的

２２
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ＦＩＤ信号加上增宽因子为１Ｈｚ的指数窗函数以有效去除

鲫鱼血清样品谱峰采集时的噪声信号，通过傅立叶变换

将时域信号转化为频域信号，手动进行相位和基线校正，

并采用葡萄糖进行定标（δ５．２３）。将核磁共振谱图（９．０～

０．６ｍｇ／Ｌ）进行分段积分（０．００２ｍｇ／Ｌ），积分时去除水峰

信号（５．２０～４．６０ｍｇ／Ｌ）和乙醇峰（１．１９９～１．１５５，３．６８９～

３．６３０ｍｇ／Ｌ）。为了消除各血清样本之间浓度的差异，将

对每一个积分后的数据谱图进行体积归一化处理。将归

一化处理后的数据输入ＳｉｍｃａＰ１１．０软件中进行多元统

计分析。在ＳｉｍｃａＰ１１．０软件中，采用Ｃｔｒ变换对数据进

行标准化，首先采用ＰＣＡ进行无监督的数据分析，观察各

数据的聚类趋势并去除离群样本；然后用ＰＬＳＤＡ进行有

监督的数据分析，采用置换检验防止ＰＬＳＤＡ模型的过度

拟合，进一步通过ＯＰＬＳＤＡ模型变量的ＶＩＰ值和相关系

数对差异变量进行筛选，并对差异代谢物进行分析。

在ＳｉｍｃａＰ１１．０软件多变量统计分析中，评价所建

模型可靠程度的参数主要为犚２犡、犚２犢、犙２等。其中犚２犡

和犚２犢 分别代表所建模型对犡 和犢矩阵的可解释变量，

犙２代表模型的可预测能力。试验所建模型中犚２值和犙２

值越接近１，说明所建模型越好。一般情况下犚２值和犙２

值均＞０．５，说明所建模型可靠。在进行ＰＬＳＤＡ时，由于

事先要对所有样本进行分组，因此需要采用置换检验来

防止ＰＬＳＤＡ模型过度拟合。通常置换检验中截距犙２

值小于所建模型的犙２ 值时所建模型可靠，且犙２值越接

近０模型越可靠。

２　结果与分析
２．１　鲫鱼血清

１ＨＮＭＲ代谢谱图分析

由图１可知，鲫鱼血清中主要由葡萄糖（Ｇｌｕｃｏｓｅ），肌

氨酸（Ｃｒｅ）、谷氨酸（Ｇｌｎ）、丙氨酸（Ａｌａ）、组氨酸（Ｈｉｓ）、亮

氨酸（Ｌｅｕ）等氨基酸，甲酸盐（Ｆｏｒｍａｔｅ），甘油磷酸胆碱

（ＧＰＣ），磷酸胆碱（ＰＣ），甘油三酸酯（ＴＧ），柠檬酸盐

（Ｃｌｔｒａｔｅ），犗乙酰糖蛋白（ＯＡＧ）以及一些脂质构成。某

些化合物的化学位移值以及波峰面积存在明显差异，说

明两组鲫鱼的代谢产物发生明显变化。但是，从两组鲫

鱼血清１ＨＮＭＲ代谢谱图只能看出血清中某些葡萄糖、

氨基酸、脂类物质发生明显变化，其他代谢产物通过肉眼

很难识别，因此，样品１ＨＮＭＲ谱图需要结合多元统计模

式识别方法进行分析。

２．２　多元统计模式识别分析

２．２．１　主成分分析（ＰＣＡ）　由图２可知，辛硫磷组与空

白组ＰＣＡ分析模型参数为：犚２犡＝８７．８％，犙２＝０．８３４，

说明试验所建ＰＣＡ分析模型拟合程度较好。辛硫磷组

与空白组两组血清样本基本处于９５％置信区间内，辛硫

磷组与空白组之间的代谢轮廓有明显的分离趋势，且两

组之间存在明显的聚类趋势，说明辛硫磷组与空白组存

在明显的代谢差异。

２．２．２　偏最小二乘法—判别分析（ＰＬＳＤＡ）及模型验证

由图３可知，两组鲫鱼血清样本的１ＨＮＭＲ谱图

ＰＬＳＤＡ参数为：犚２犡＝４４．９％，犚２犢＝０．９７４，犙２＝０．９４４，

表明所建ＰＬＳＤＡ模型能够很好地解释辛硫磷组与空白

组血清样本之间代谢产物存在明显的差异。由图４可

知，２００次验证结果显示犚２在犢 轴上的截距为０．８３３，犙２

在犢 轴上的截距为０．１５７。置换检验中的截距均小于原

来的ＰＬＳＤＡ参数值，说明所建ＰＬＳＤＡ模型是稳定的，

可靠的，无过拟合现象存在，可以用于辛硫磷组与空白组

血清样本之间代谢产物差异性分析。

２．２．３　正交偏最小二乘法—判别分析（ＯＰＬＳＤＡ）　由

图５可知，两组血清样本的１ＨＮＭＲ谱图ＯＰＬＳＤＡ得

图１　空白组与辛硫磷组鲫鱼血清的
１ＨＮＭＲ谱图

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ
１ＨＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｓｅｒｕｍｆｒｏｍｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｐｈｏｘｉｍｇｒｏｕｐａｔｃｒｕｃｉａｎｃａｒｐ
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犚２犡＝８７．８％，犙２＝０．８３４

图２　辛硫磷组和空白组两组样本的ＰＣＡ得分图

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＰＣＡ ｓｃｏｒｅｓｐｌｏｔｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍ
１ＨＮＭＲ

ｓｐｅｃｔｒａｏｆｓｅｒｕｍｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｐｈｏｘｉｍ

犚２犡＝４４．９％，犚２犢＝０．９７４，犙２＝０．９４４

图３　辛硫磷组和空白组两组样本的ＰＬＳＤＡ得分图

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＰＬＳＤＡｓｃｏｒｅｓｐｌｏｔｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍ
１ＨＮＭＲ

ｓｐｅｃｔｒａｏｆｓｅｒｕｍｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｐｈｏｘｉｍ

分图参数犚２犡＝４４．９％，犙２＝０．９１０，其犙２值较高，说明

所建模型可靠性较高。各颜色柱代表各代谢产物变化的

相关系数值｜狉｜。其中，颜色柱越深，说明该代谢产物在

模型中差异性越大。与空白组鲫鱼血清相比，辛硫磷组

血清中３羟基丁酸酯、葡萄糖及苯丙氨酸含量显著升高，

而谷氨酸、丙氨酸、天冬酰胺、组氨酸等氨基酸，乳酸，不

饱和脂肪酸，脂质，甘油磷酸胆碱，磷酸胆碱，胆碱，鸟嘌

呤核苷，肌苷含量显著下降（犘＜０．０５）。试验所建ＯＰＬＳ

ＤＡ模型能够直观地显示辛硫磷组与空白组血清样本之

犚２＝（０．０，０．８３３），犙２＝（０．０，０．１５７）

图４　辛硫磷组和空白组两组样本的ＰＬＳＤＡ置换检验图

Ｆｉｇｕｒｅ４ 　 ＰＬＳＤＡ ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ

１ＨＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ

ａｎｄｐｈｏｘｉｍ

间显著的代谢产物的差异性。

２．２．４　辛硫磷组与空白组鲫鱼血清中差异代谢物的筛选

由表１可知，辛硫磷组与空白组血清样本之间存在

显著差异性代谢产物，与空白组鲫鱼血清相比，辛硫磷组

血清中３羟基丁酸酯、葡萄糖及苯丙氨酸含量显著升高，

而谷氨酸、丙氨酸、天冬酰胺、组氨酸等氨基酸，乳酸，不

饱和脂肪酸，脂质，甘油磷酸胆碱，磷酸胆碱，胆碱，鸟嘌

呤核苷，肌苷含量显著下降（犘＜０．０５）。

　　鱼类氨基酸不仅可以作为鱼体蛋白质合成的底物和

糖异生途径的底物，还可作为鱼体神经递质和信号传导

的前体物质。与空白组相比，辛硫磷染毒组鲫鱼血清中

苯丙氨酸含量增加，谷氨酰胺、丙氨酸、天冬酰胺、组氨酸

等氨基酸含量下降。其中，丙氨酸、组氨酸和天冬酰胺是

细胞内蛋白质合成的重要氨基酸［１３］。丙氨酸、天冬酰胺、

组氨酸、谷氨酰胺和苯丙氨酸是参与鱼体内三羧酸循环

（ＴＣＡ）途径的重要中间代谢产物
［１４］。鱼体的ＴＣＡ途径

能够为鱼体提供大量能量。同时，谷氨酰胺与谷氨酸是

生物体中两种重要的神经递质和信号传导的前体物

质［１５］。因此，染毒组鲫鱼血清中氨基酸含量变化结果表

明，辛硫磷可能破坏鱼体细胞的膜蛋白，鱼体为了修复这

些膜蛋白损伤，而引起鱼体中氨基酸代谢紊乱。其次，辛

硫磷能够影响鱼体三羧酸循环代谢途径，从而破坏鱼体

图５　辛硫磷组和空白组两组样本的ＯＰＬＳＤＡ分析图

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＣｒｏｓｓｖａｌｉｄａｔｅｄＯＰＬＳＤＡｓｃｏｒｅｓｐｌｏｔｓａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｌｏａｄｉｎｇｓｐｌｏｔｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍ
１ＨＮＭＲ

ｓｐｅｃｔｒａｏｆｓｅｒｕｍｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｐｈｏｘｉｍ
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表１　辛硫磷组与空白组存在显著性差异的代谢物及其相关系数


Ｔａｂｌｅ１　Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｈａｎｇｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｐｈｏｘｉｍ

代谢物 化学位移 辛硫磷组和空白组的相关系数

Ａｌａ １．４８（ｄ），３．７７（ｑ） －０．９２６

Ｇｌｎ ２．１５（ｍ），２．４３（ｍ），３．７８（ｍ） －０．９１２

Ａｓｎ ２．８４（ｄｄ），２．９４（ｄｄ），３．９５（ｍ） －０．８６７

Ｐｈｅ ７．３３（ｍ），７．３８（ｍ），７．４３（ｍ） ＋０．７４８

Ｈｉｓ ７．０６（ｓ），７．８０（ｓ） －０．９６３

Ｌａｃｔａｔｅ １．３３（ｄ），４．１２（ｑ） －０．８６５

３ＨＢ １．１４（ｄ），２．３２（ｍ），２．４２（ｍ），４．１６（ｍ） ＋０．７９３

Ｇｌｕｃｏｓｅ ５．２３（ｄ），４．６５（ｄ），３．９０～３．２６（ｍ）， ＋０．８２３

Ｌ６： Ｃ ＣＣＨ２ Ｃ Ｃ ２．７６（ｍ） －０．６２６

ＵＦＡ ５．３０（ｍ） －０．６１５

Ｃｈｏ ３．１９（ｓ），３．５３（ｔ），４．０７（ｔ） －０．７５９

ＰＣ ３．２２（ｓ），３．６０（ｔ），４．１７（ｔ） －０．６２０

ＧＰＣ ３．２２（ｓ），３．６９（ｔ），４．３３（ｔ） －０．６２０

Ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ８．００（ｓ），５．９０（ｄ） －０．６９８

Ｉｎｏｓｉｎｅ ８．３４（ｓ），８．２３（ｓ），６．０９（ｄ），４．４５（ｍ），４．３０（ｍ） －０．９２５

　　ａ．相关系数、正负号分别表示浓度的正相关和负相关；在犘＜０．０５和ｄｆ（自由度）＝９的水平上，相关

系数│狉│＞０．６０２用作判别临界值的显著性；ｂ．多重性；ｓ．单线态；ｄ．双重；ｔ．三元组；ｄｄ．双偶中

的双偶；ｍ．多重态。

的能量代谢。最后，染毒组血清中谷氨酰胺含量下降表明

辛硫磷可能引起鱼体神经代谢紊乱，具有一定的神经

毒性。

葡萄糖氧化代谢是生物体内产生能量的主要来

源［１６］。葡萄糖代谢途径主要有糖酵解途径和糖异生途

径。葡萄糖在生物体内通过糖酵解途径生成乳酸及产生

少量能量。而乳酸是生物体内参与三羧酸循环的重要中

间代谢底物，在血液的能量代谢中发挥重要作用。糖异

生途径是生物体中丙氨酸在酶的作用下形成葡萄糖及消

耗部分能量。辛硫磷染毒组鲫鱼血清中葡萄糖含量显著

升高，表明辛硫磷能够抑制鲫鱼血清中葡萄糖的糖酵解

途径，增强其糖异生途径，从而引起鲫鱼血清中葡萄糖代

谢紊乱，能量代谢受到影响。而辛硫磷染毒组鲫鱼血清

中乳酸含量和丙氨酸含量显著降低验证了该结论。同

时，乳酸含量降低表明辛硫磷影响鲫鱼血清中三羧酸循

环途径，从而影响鲫鱼血清中的能量代谢。

脂质不仅为鱼类生存和生长提供能量和必需脂肪酸，

而且还是鱼体内细胞膜的重要组成部分。辛硫磷染毒组

鲫鱼血清中脂质含量和不饱和脂肪酸含量显著下降，一方

面说明辛硫磷能够导致鲫鱼血清中脂类代谢紊乱，从而导

致机体免疫功能下降及影响鲫鱼血清中的能量代谢。另

一方面，由于辛硫磷是脂溶性化合物，辛硫磷进入鲫鱼后

会渗透到机体细胞膜并在细胞膜脂质上聚集，诱导细胞膜

上脂质发生过氧化反应，并产生大量的自由基和活性氧，

从而损坏机体细胞膜，引起机体氧化损伤。辛硫磷对鲫鱼

脂质代谢的作用机制同样体现在丁草胺对金鱼的毒作用

机制中［１７］。胆碱代谢物包括胆碱、磷酸胆碱和甘油磷酸胆

碱，是细胞膜的重要组成部分，其含量可以反映细胞膜的

更新动态。胆碱代谢物对维护机体的脂类代谢以及细胞

膜的完整性发挥了重要作用［１８］。同时，胆碱、磷酸胆碱、甘

油磷酸胆碱是合成生物体内神经传递介质乙酰胆碱的重

要前体物质，其含量变化势必干扰生物体内的神经递质的

传递，从而产生神经毒性。辛硫磷染毒组鲫鱼血清中胆

碱、磷酸胆碱和甘油磷酸胆碱含量显著降低，其原因可能

有两方面：① 这３种胆碱代谢物过度修复由于脂质代谢产

生的大量自由基与活性氧所引起的细胞膜损坏而使其含

量显著下降，表明辛硫磷能够损坏鲫鱼机体的细胞膜，引

起机体氧化损伤。② 这些胆碱代谢物作为乙酰胆碱合成

前体物质，其含量降低说明辛硫磷能够干扰鲫鱼体内神经

递质的传递，从而对鲫鱼产生神经毒性。

３羟基丁酸（３ＨＢ）是生物体中脂肪酸在肝细胞线粒

体中发生β氧化后所形成的特殊中间代谢产物。３羟基

丁酸作为脂肪酸的一种能量源，在肝细胞中生成后能够

透过肝细胞线粒体细胞膜，通过机体血液循环而转运到

其他组织中，被其他组织利用。有研究［１９］显示，机体的糖

酵解途径和三羧酸循环途径受到抑制都可以增强机体脂

肪酸的β氧化，加速机体内３ＨＢ的生成。３羟基丁酸是

一种酸性物质，其在机体中含量过高可引起机体酸中毒。

由于３羟基丁酸在肝脏中形成，其含量变化也可以间接

反映机体的肝功能出现障碍。辛硫磷染毒组鲫鱼血清中

５２
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３羟基丁酸含量显著升高，表明辛硫磷能够加速鲫鱼血清

中脂肪酸的β氧化，破坏鲫鱼体内的能量代谢，导致鲫鱼

肝功能受损。生物体中核苷酸具有重要的生理生化功

能，不仅可以参与机体中遗传信息的编码和翻译，而且作

为ＡＴＰ分解的代谢产物，可以调节机体的能量代谢。辛

硫磷染毒组鲫鱼血清中鸟嘌呤核苷酸和次黄嘌呤核苷酸

含量显著下降，可能是由于辛硫磷破坏了鲫鱼体内的能

量代谢所致。

３　结论
有机磷农药进入生物体后，主要是在生物体氧化功

能酶系的作用下发生氧化、还原、水解等Ⅰ相代谢反应。

但是一些含有—ＯＨ、—ＮＨ２、—ＣＯＯＨ、—ＳＨ、—ＮＨＯＨ

等基团的有机磷农药或者代谢产物能够与生物体的内源

性代谢物（如糖类、氨基酸、硫酸酯等）在酶的作用下发生

结合反应，这些反应统称为有机磷农药的Ⅱ相代谢反应。

有机磷农药的Ⅱ相代谢反应主要包括糖类的结合反应、

氨基酸结合反应，谷胱甘肽结合反应，硫酸酯结合反应以

及一些有机磷农药在生物体内的甲基化、酰基化反应等。

参与有机磷农药的Ⅱ相代谢反应主要酶系包括葡萄糖醛

酸转移酶、谷胱甘肽转移酶、氨基酸转移酶以及磺基转移

酶等。

试验表明，辛硫磷能够影响鲫鱼体内的糖类代谢，氨

基酸代谢，以及胆碱能代谢，可能与辛硫磷或其代谢产物

在鲫鱼血液中发生糖类结合反应、氨基酸结合反应以及

由胆碱提供甲基的辛硫磷甲基化反应有关。这些反映都

有利于增加辛硫磷在鲫鱼体内的极性，有利于辛硫磷在

鲫鱼体内通过体液循环而排出体外。但是，该结论仅仅

是根据有机磷农药的Ⅱ相代谢反应代谢特征进行推断得

出的，辛硫磷在鲫鱼体内是否会发生这些反应还需进一

步验证。
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