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摘要：目的 研究三邻甲苯基磷酸酯（ＴＯＣＰ）诱发母
鸡迟发性神经毒性（ＯＰＩＤＮ）发生过程中坐骨神经动
作电位特性的时间效应关系及其与症状分级间的
关系，寻找敏感指标，为探讨 ＴＯＣＰ引起 ＯＰＩＤＮ的发
病机制及早期诊断提供依据。方法 成年罗曼母

鸡，一次 ｐｏ７５０ｍｇ·ｋｇ－１ＴＯＣＰ，在ｄ０，５，１０，１５和２１
测定母鸡坐骨神经动作电位。结果 ＴＯＣＰ处理母
鸡逐渐出现下肢行走不协调、站立行走困难等症状，

至ｄ１５完全瘫痪。坐骨神经动作电位特性随各时
间点及症状分级变化。在ｄ５，１０，１５和２１与 ｄ０对
照组相比，坐骨神经传导速度减慢，分别降低 １６％
（Ｐ＜０．０５），３３％，４７％和４７％（Ｐ＜０．０１）；复合动作
电位（ＣＡＰ）潜伏期渐延长，分别增加 ２７％（Ｐ＜
０．０５），３９％，４５％和７３％（Ｐ＜０．０１）；波幅分别减小
６％（Ｐ＞０．０５），２２％，３７％和 ４０％（Ｐ＜０．０１）；最大
刺激强度分别增加１０％和１０％（Ｐ＞０．０５），３１％和
３４％（Ｐ＜０．０１）；阈值强度在各时间点变化不明显；
痛觉阈值分别升高 ３０％，５６％，７９％和 ８０％（Ｐ＜
０．０１）。在ＯＰＩＤＮ症状分级为 １～２，３～４，５～６和
７～８级时与０级时相比，坐骨神经传导速度分别降
低１６％（Ｐ＜０．０５），３３％，４３％和５０％（Ｐ＜０．０１）；潜
伏期分别升高 ２７％（Ｐ＜０．０５），３３％，４０％和 ７３％
（Ｐ＜０．０１）；波幅分别降低 ６％和 ９％（Ｐ＞０．０５），
３６％和 ３９％（Ｐ＜０．０１）；最大刺激强度分别升高
１０％和１０％（Ｐ＞０．０５），２１％和 ３５％（Ｐ＜０．０１）；阈
强度变化不明显。结论 ＴＯＣＰ诱导母鸡坐骨神经
动作电位特性随时间延长及症状加重进行性变化，

以神经传导速度及复合动作电位潜伏期变化最早、

收稿日期：２００５０３１１ 接受日期：２００５０６０６
基金项目：国家科技部 ９７３重大基础研究资助项目

（２００２ＣＢ５１２９０７）
作者简介：张利平（１９８０－），女，江苏省泗阳县人，硕士

研究生，研究方向为神经毒理学；谢克勤（１９５５－），男，山东
省莒南人，教授，博士生导师，研究方向为神经毒理学。

联系作者 Ｅｍａｉｌ：ｋｅｑｉｎｘ＠ｓｄｕ．ｅｄｕ．ｃｎ Ｔｅｌ：（０５３１）
８３８２１３２

最为敏感。

关键词：三邻甲苯基磷酸酯；复合动作电位；坐骨

神经；有机磷化合物；毒性

中图分类号：Ｒ９９４．３
文献标识码：Ａ
文 章 编 号：１０００３００２（２００５）０５０３８７０６

三邻甲苯基磷酸酯（ｔｒｉｏｒｔｈｏｃｒｅｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＴＯＣＰ）是一种具有神经毒性的有机磷酸酯类
（ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｓ，ＯＰ），工业上常作为增塑剂、阻燃剂
和净铅剂使用，可经口、皮肤和呼吸道吸收中毒，引发

有机磷酯迟发性神经毒性（ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓｅａｓｔｅｒ
ｉｎｄｕｃｅｄｄｅｌａｙｅｄｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＯＰＩＤＮ）［１］。在２０世纪２０
年代的美国，因服用了被ＴＯＣＰ污染的饮料首次大规
模暴发，我国也报道数起 ＴＯＣＰ引起 ＯＰＩＤＮ的病
例［２，３］。在接触ＴＯＣＰ７～１４ｄ（或更长）后患者出现感
觉异常，由下肢渐向上肢发展的衰弱无力，常见步态

失调、行走困难，严重者可瘫痪；显微镜检查见轴突变

性、髓鞘降解或脱落［１，４］，神经肌电检查显示运动神经

传导速度减慢较显著，肌肉多出现病理性自发电位，

与临床表现一致［５］。实验研究显示，母鸡 ＴＯＣＰ染毒
后ｄ２１坐骨神经不应性增加［６］，而有关坐骨神经动作
电位特性的时效关系的变化、改变的先后顺序及敏感

性的研究未见报道。故本研究用 ＴＯＣＰ和成年罗曼
母鸡作为ＯＰＩＤＮ经典诱导剂和动物模型在不同时间
点测定坐骨神经动作电位特性，探讨改变的时间效
应关系及其与症状分级间的关系，寻找最早、最为敏

感的指标，为进一步探讨ＴＯＣＰ引起ＯＰＩＤＮ的发病机
制及早期诊断提供依据。

１ 材料与方法

１．１ 药品和试剂

ＴＯＣＰ，由中国医药（集团）上海化学试剂公司生
产；ＢＬ４２０Ｅ生物机能实验系统，成都泰盟科技有限
公司生产。

·７８３·
中国药理学与毒理学杂志

ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ
２００５年１０月；
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１９（５）：３８７－３９２



１．２ 动物处理

成年罗曼母鸡，１０月龄，体重１．５～２．０ｋｇ，由山
东省农业科学院家禽研究所提供。适应性饲养１周
后，将母鸡随机分为 ｄ０，５，１０，１５和 ２１，５个时间
点，每个时间点 ６只。给药组母鸡一次 ｐｏ７５０ｍｇ·
ｋｇ－１ＴＯＣＰ，对照组（ｄ０）不做处理。常规鸡饲料喂
养，自由饮水，照明时间每日１２ｈ，室温１８～２２℃。
１．３ 一般情况观察

成年罗曼母鸡一次 ｐｏ７５０ｍｇ·ｋｇ－１ＴＯＣＰ后，每
天观察母鸡的 ＯＰＩＤＮ临床表现至实验结束，按８级
评价神经毒性［７］：０级为下肢行走正常；１～２级为下
肢行走轻微不协调；３～４级为下肢行走中度而明显
不协调；５～６级为下肢站立和行走困难；７～８级为
下肢完全瘫痪。隔 ３ｄ测一次体重，观察母鸡体重
变化。

１．４ 痛觉阈值及坐骨神经动作电位参数测定

采用 ＢＬ４２０Ｅ生物机能实验系统，分别在给药
前（ｄ０）及给药后的 ｄ５，１０，１５和 ２１进行各项指标
的测定。

１．４．１ 痛觉阈值测定

以一对针灸针分别刺入母鸡的第二趾与第三趾

连线中点及第三趾与第四趾连线中点，分别接上一

对刺激电极的正、负极为固定刺激点，电流起始值０
ｍＡ，增量０．０５ｍＡ，当母鸡下肢出现逃逸挣扎时的电
流值即为痛觉阈值。每只母鸡测定３次，取平均值
作为记录值，每次间隔３０ｍｉｎ以上。
１．４．２ 坐骨神经复合动作电位、阈强度、最大刺激

强度和坐骨神经传导速度测定

将母鸡用２．５％戊巴比妥钠４５ｍｇ·ｋｇ－１ｉｍ麻醉
后侧卧位固定，手术剥离坐骨神经并游离下来，迅速

将坐骨神经取出置于屏蔽盒中加以测量。

阈强度的测定，起始刺激强度 ４００ｍＶ，刺激强
度增量 ２５ｍＶ，波宽 ０．０５ｍｓ，刚开始出现动作电位
波形时的刺激强度即为阈强度。

最大刺激强度的测定，起始刺激强度１０００ｍＶ，刺
激强度增量５０ｍＶ，波宽０．０５ｍｓ，当动作电位波形达
到最大时所对应的刺激强度即为最大刺激强度。

坐骨神经复合动作电位的测定，刺激条件：以超

过最大刺激强度 ２５％的刺激为刺激强度，单刺激，
延时１ｍｓ，波宽０．１ｍｓ，信号记录条件：增益１００倍，
高频滤波１０ｋＨｚ，时间常数０．０１ｓ，引导双向动作电
位，测量潜伏期、波幅（峰峰）等参数。

坐骨神经传导速度的测定，刺激条件：以超过最

大刺激强度２５％的刺激为刺激强度，单刺激，延时１
ｍｓ，波宽０．１ｍｓ，记录双通道复合动作电位，以两对
记录电极间距离 Ｓ（ｍｍ）除以两通道复合动作电位
潜伏期之差Δｔ（ｍｓ）来计算神经传导速度（Ｖ＝Ｓ／
Δｔ）。
１．５ 统计学处理

数据均以珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ统计学软件进
行方差分析（ＡＮＯＶＡ）。

２ 结果

２．１ 迟发性神经毒性症状

成年罗曼母鸡一次 ｐｏ７５０ｍｇ·ｋｇ－１ＴＯＣＰ后，各
组动物均未观察到急性中毒症状，ＯＰＩＤＮ症状则随时
间延长呈进行性加重。在给予 ＴＯＣＰ后母鸡 ＯＰＩＤＮ
症状ｄ５左右出现，表现为下肢行走轻微不协调、活
动减少，ｄ１０时下肢行走不稳，ｄ１２～ｄ１３时站立困
难，ｄ１５时完全瘫痪，瘫痪状态持续到ｄ２１实验结束。
各时间点ＯＰＩＤＮ症状分级分别为ｄ０：０，ｄ５：０．９±０．
７，ｄ１０：４．９±０．９，ｄ１５：７．２±０．８，ｄ２１：８±０。对照组
动物实验期间无任何异常表现。

２．２ ＴＯＣＰ对母鸡痛觉阈值的影响
ＴＯＣＰ处理组母鸡，与对照组相比，痛觉阈值在

ｄ５，１０，１５和 ２１分别升高 ３０％，５６％，７９％和 ８０％
（Ｐ＜０．０１），见表１。

Ｔａｂ１． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｒｉｏｒｔｈｏｃｒｅｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＴＯＣＰ）
ｏｎｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄｏｆｈｅｎｓ

Ｐｏｓｔｄｏｓｉｎｇｔｉｍｅ／ｄ
Ｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄ

／ｍＡ ／％
０ ０．３６±０．０９ １００±２５
５ ０．４６±０．１５ １３０±４３

１０ ０．５６±０．１４ １５６±３９

１５ ０．６４±０．１３ １７９±３７

２１ ０．６４±０．１３ １８０±３５

ＨｅｎｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＯＣＰｂｙｇａｖａｇｅａｔａｓｉｎｇｌｅｄｏｓａｇｅｏｆ７５０
ｍｇ·ｋｇ－１．Ｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｏｎｄ０（ｂｅｆｏｒｅＴＯＣＰ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ），５，１０，１５ａｎｄ２１ｐｏｓｔｄｏｓｉｎｇ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄ０．

２．３ ＴＯＣＰ致母鸡坐骨神经电生理特性随时间的
变化

２．３．１ 母鸡坐骨神经传导速度的变化

成年罗曼母鸡一次 ｐｏ７５０ｍｇ·ｋｇ－１ＴＯＣＰ后，坐
骨神经传导速度呈持续降低状态，ｄ２１时降至最低，

·８８３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００５ Ｏｃｔ；１９（５）



在ｄ５，１０，１５和２１分别降低１６％（Ｐ＜０．０５），３３％，
４７％和４７％（Ｐ＜０．０１），见表２。

Ｔａｂ２． Ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆｓｃｉａｔｉｃｎｅｒｖｅｉｎｈｅｎｓ
ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＯＣＰ

Ｐｏｓｔｄｏｓｉｎｇｔｉｍｅ／ｄ
ＮＣＶ

／ｍ·ｓ－１ ／％

０ ４６．７２±７．３５ １００±１６

５ ３９．０１±６．６８ ８４±１４

１０ ３１．２２±３．９３ ６７±１３

１５ ２４．７９±３．５６ ５３±１４

２１ ２４．５７±５．００ ５３±２０

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＮＣＶ：ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆｓｃｉａｔｉｃｎｅｒｖｅ．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄ０．

２．３．２ 母鸡坐骨神经复合动作电位波幅、潜伏期、

阈强度和最大刺激强度的变化

成年罗曼母鸡一次 ｐｏ７５０ｍｇ·ｋｇ－１ＴＯＣＰ后，坐
骨神经复合动作电位波幅是持续降低的，ｄ５降低
６％（Ｐ＞０．０５），ｄ１０，１５和２１分别降低２２％，３７％和
４０％（Ｐ＜０．０１）。潜伏期在 ｄ５升高 ２７％（Ｐ＜
０．０５），ｄ１０，１５和 ２１分别升高 ３９％，４５％和 ７３％
（Ｐ＜０．０１）。最大刺激强度在 ｄ５，１０升高不明显
（Ｐ＞０．０５），ｄ１５，２１分别升高 ３１％，３４％（Ｐ＜
０．０１）。与对照组相比，阈强度未发生明显改变，见
表３和图１。
２．４ ＴＯＣＰ致母鸡坐骨神经电生理特性随症状分
级的变化

２．４．１ 母鸡坐骨神经传导速度的变化

成年罗曼母鸡一次 ｐｏ７５０ｍｇ·ｋｇ－１ＴＯＣＰ后，坐
骨神经传导速度随症状加重呈降低状态，ＯＰＩＤＮ症
状分级为 ７～８级时降至最低，在 １～２，３～４，５～６
和７～８级时分别降低１６％（Ｐ＜０．０５），３３％，４３％和
５０％（Ｐ＜０．０１），见表４。
２．４．２ 母鸡坐骨神经复合动作电位波幅、潜伏期、

阈强度和最大刺激强度的变化

成年罗曼母鸡一次 ｐｏ７５０ｍｇ·ｋｇ－１ＴＯＣＰ后，随
着ＯＰＩＤＮ症状分级增加，坐骨神经复合动作电位波
幅是持续降低的，１～２和３～４级时分别降低６％和
９％（Ｐ＞０．０５），５～６和７～８级时分别降低 ３６％和
３９％（Ｐ＜０．０１）。潜伏期在 １～２级时升高 ２７％
（Ｐ＜０．０５），３～４，５～６和７～８级时分别升高３３％，
４０％和７３％（Ｐ＜０．０１）。最大刺激强度在１～２和

Ｆｉｇ１． Ａｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｒｅｃｏｒｄｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄａｃｔｉｏｎ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ（ＣＡＰ）ｏｆｓｃｉａｔｉｃｎｅｒｖｅｉｎｈｅｎｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ
ＴＯＣＰ．ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＣＡＰｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒｔｈｅｓｃｉａｔｉｃ
ｎｅｒｖｅｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｏｎｄ０，５，１０，１５ａｎｄ２１ｐｏｓｔｄｏｓｉｎｇ．Ａ：
ｄ０；Ｂ：ｄ５；Ｃ：ｄ１０；Ｄ：ｄ１５；Ｅ：ｄ２１．

·９８３·中国药理学与毒理学杂志 ２００５年１０月；１９（５）



Ｔａｂ３． ＣｏｍｐｏｕｎｄａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒｓｃｉａｔｉｃｎｅｒｖｅｏｆｈｅｎｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＯＣＰ

Ｐｏｓｔｄｏｓｉｎｇ
ｔｉｍｅ／ｄ

Ａｍｐｌｉｔｕｄｅ

／ｍＶ ／％

Ｌａｔｅｎｃｙ

／ｍｓ ／％

Ｍａｘｉｍａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

／Ｖ ／％

Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

／Ｖ ／％

０ １０．０±１．４３ １００±１４ ０．８１±０．１１ １００±１３ ３．５０±０．４５ １００±１３ ０．８０±０．１１ １００±１４

５ ９．４２±１．３４ ９４±１３ １．０３±０．２３ １２７±２８ ３．８５±０．４４ １１０±１３ ０．８３±０．１４ １０４±１８

１０ ７．８５±１．３９ ７８±１４ １．１２±０．０７ １３９±６ ３．８６±０．４９ １１０±１４ ０．８４±０．１３ １０４±１６

１５ ６．３１±１．２２ ６３±１２ １．１８±０．１７ １４５±１５ ４．５９±０．４３ １３１±１２ ０．９０±０．１３ １１２±１６

２１ ６．０５±１．１９ ６０±１２ １．４０±０．２４ １７３±１７ ４．７１±０．４１ １３４±１２ ０．７８±０．２４ ９７±２９

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＡｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆＣＡＰｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｆｒｏｍｐｅａｋｔｏｐｅａｋ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ｄ０．

Ｔａｂ４． Ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆｓｃｉａｔｉｃｎｅｒｖｅｉｎｈｅｎｓ
ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｓｃｏｒｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇＴＯＣＰ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｓｃｏｒｅ
ＮＣＶ

／ｍ·ｓ－１ ／％

０ ４６．７２±７．３５ １００±１６

１－２ ３９．０１±６．６８ ８４±１４

３－４ ３２．２７±４．２７ ６７±９

５－６ ２７．３１±２．５２ ５７±５

７－８ ２３．９９±４．５３ ５０±１０

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＮＣＶ：ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆｓｃｉａｔｉｃｎｅｒｖｅ．
Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｓｃｏｒｅｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄａｓｄｅｓｃｒｉｂｅｄｉｎｒｅｆｅｒｅｎｃｅ［７］．珋ｘ±ｓ，
ｎ＝５－８．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｃｏｒｅ０．

３～４级时，升高不明显（Ｐ＞０．０５），５～６和 ７～８级
时分别升高２１％和 ３５％（Ｐ＜０．０１），阈强度未见明
显改变，见表５。

３ 讨论

人类及敏感动物接触 ＴＯＣＰ后可引起 ＯＰＩＤＮ，
临床症状主要表现为四肢对称性感觉运动功能障

碍，常见步态失调、行走困难，严重者可瘫痪。神经

肌电检查显示运动神经传导速度减慢较显著，肌肉

多出现病理性自发电位，与临床表现一致［１，４，５］。有

关ＯＰＩＤＮ电生理的实验研究报道不一致。Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ
等［６，８］发现，母鸡ＴＯＣＰ染毒后ｄ２１坐骨神经传导速
度和动作电位时程出现异常，而母鸡在另一种可诱

导ＯＰＩＤＮ的ＯＰ染毒后ｄ２１坐骨和胫骨神经传导速
度及动作电位波幅未见异常。

本次动物实验模型中，成年罗曼母鸡给予 ＴＯＣＰ
后，ＯＰＩＤＮ症状随时间延长进行性加重，坐骨神经传
导速度减慢，复合动作电位潜伏期延长，最大刺激强

度升高，痛觉阈值升高，与 ＯＰＩＤＮ患者感觉运动障
碍及电生理检测示运动神经传导速度减慢［５］相符

Ｔａｂ５． Ｃｏｍｐｏｕｎｄａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒｓｃｉａｔｉｃｎｅｒｖｅｏｆｈｅｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｓｃｏｒｅｆｏｌｌｏｗ
ｉｎｇＴＯＣＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｓｃｏｒｅ

Ａｍｐｌｉｔｕｄｅ

／ｍＶ ／％

Ｌａｔｅｎｃｙ

／ｍｓ ／％

Ｍａｘｉｍａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

／Ｖ ／％

Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

／Ｖ ／％

０ １０．０±１．４３ １００±１４ ０．８１±０．１１ １００±１３ ３．５０±０．４５ １００±１３ ０．８０±０．１１ １００±１４

１－２ ９．４２±１．３４ ９４±１３ １．０３±０．２３ １２７±２８ ３．８５±０．４４ １１０±１３ ０．８３±０．１４ １０４±１８

３－４ ８．５７±０．９２ ９１±９ １．０８±０．１３ １３３±１６ ３．８６±０．３４ １１０±１０ ０．８１±０．１５ １０１±１９

５－６ ６．４０±０．８５ ６４±８ １．１３±０．１１ １４０±１４ ４．２３±０．３９ １２１±１１ ０．８２±０．０９ １０２±１１

７－８ ６．０９±１．２２ ６１±１２ １．４０±０．２２ １７３±２７ ４．７２±０．３９ １３５±１１ ０．８３±０．２２ １０４±２８

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＡｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆＣＡＰｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｆｒｏｍｐｅａｋｔｏｐｅａｋ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５－８．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｅｓｃｏｒｅ０．

·０９３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００５ Ｏｃｔ；１９（５）



合。本结果表明，坐骨神经动作电位特性改变随时

间延长及症状加重呈进行性增加，又以神经传导速

度和潜伏期较敏感，改变最早、幅度较大，且在母鸡

有极轻微ＯＰＩＤＮ症状时即可检测到，较提前地反映
了周围神经功能改变。高宝熙等［９］发现 ＴＯＣＰ染毒
母鸡在第３周坐骨神经远端运动传导速度和感觉传
导速度才减慢，与本研究结果有差异，可能因为所用

电生理检测方法及染毒方法和途径不同。本次实验

中复合动作电位阈强度未有明显改变，坐骨神经是

由各类兴奋阈值不同的神经纤维组成，其神经干复

合动作电位是很多神经纤维电活动成份的总和，阈

刺激仅能激活阈值最低的一类神经纤维［１０］，这一结

果是否表明ＴＯＣＰ对坐骨神经中阈值低的纤维影响
不大，还有待进一步研究。

神经传导速度减慢可能反映轴突直径减小或髓

鞘脱失，潜伏期延长可能是反映快神经纤维的传导

受损，复合动作电位波幅降低可能代表周围神经纤

维轴索的退行性变，与显微镜检查见轴突变性、髓鞘

降解或脱落一致［１，４］。ＡｂｏｕＤｏｎｉａ等［１１］认为母鸡给
予ＯＰ后，钙／钙调蛋白激酶活性增强，最终导致细
胞骨架成分在轴突远端聚集。而神经化学毒物引起

神经病变发病机制多涉及钙离子内流，激活细胞骨

架蛋白水解及轴突膜离子平衡破坏，轴突肿胀［１２］。

这提示轴突变性、髓鞘降解可能与钙离子稳态平衡

失调有关。赵秀兰等［１３］发现 ＴＯＣＰ诱发鸡 ＯＰＩＤＮ
后其坐骨神经细胞骨架蛋白改变，而神经丝在坐骨

神经轴浆，特别在有髓纤维内含量丰富，与轴突管径

和神经传导速度有关［１４］。有研究显示，ＯＰＩＤＮ动物
坐骨和胫骨神经中ＡＴＰ浓度降低［１５］，能量代谢障碍
可致细胞和轴浆内外 Ｎａ＋，Ｋ＋的电化学梯度改变，
影响动作电位和静息电位，引起神经兴奋和传导障

碍。上述研究表明ＴＯＣＰ引起ＯＰＩＤＮ的发病机制尚
不清楚，可能与 ＴＯＣＰ引起钙和其他离子稳态平衡
失调、能量代谢障碍及细胞骨架蛋白改变等有关，

ＴＯＣＰ引起 ＯＰＩＤＮ的具体发病机制尚需进一步研
究。

ＴＯＣＰ引起的ＯＰＩＤＮ潜伏期长，后果严重，发病
机制尚不清楚，故早期诊断及预防很重要，本研究探

讨ＴＯＣＰ诱发母鸡ＯＰＩＤＮ发生过程中坐骨神经动作
电位特性的时间效应关系及其与症状分级间的
关系，寻找改变最早，最敏感指标，为进一步探讨

ＴＯＣＰ引起ＯＰＩＤＮ的发病机制及早期诊断提供一定
依据。
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