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摘要! 四氯化碳%--0

8

&作为一种经典的肝脏毒物!被广泛应用于哺乳动物的肝损伤模型构建及

保肝药物筛选" 低'中'高浓度的--0

8

7橄榄油溶液%6137F'13172F和 17122F!2121 :'5@&腹腔

注射建鲤 03 I 后!采用单细胞凝胶电泳和肝组织病理切片技术!测定血清中肝损伤生化酶来考

察 --0

8

对肝细胞 4%&的毒性作用#同时采用实时荧光定量 6-$法测定肝组织中 !I//J表达量

的变化" 结果显示!6137F--0

8

作用建鲤 03 I 后肝组织切片检查没有发生明显的改变!对血清中

酶学指标无显著影响!!I//J的 :$%&表达量与空白对照组相比也没有显著变化!而彗星实验

结果显示该浓度的 --0

8

作用肝细胞后!尾长',E.J'尾矩及 "0<UK尾矩等 4%&损伤指标与对照

组相比!显著增大#随着 --0

8

作用浓度的增加!肝细胞肿胀'广泛空泡变性!出现核固缩和核溶解

等组织学的变化!13172F和 17122F --0

8

均能显著引起血清中谷丙转氨酶%86E&和谷草转氨酶

%8"E&水平升高!17122F --0

8

能显著促进乳酸脱氢酶%'4+&和丙二醛%P4&&大量生成#彗星

实验中各项损伤指标也随着染毒剂量增加而极显著增大#同时!13172F和 17122F --0

8

组的

!I//J:$%&表达量显著降低" 结果表明!--0

8

对建鲤肝细胞 4%&具有毒性作用!在实验的浓

度范围内!--0

8

能抑制 !I//J:$%&表达#随着 --0

8

作用浓度的增大!血清酶'病理切片和彗星

实验结果表现出剂量效应!并有一定的一致性!彗星实验表现出更高的灵敏性"

关键词! 建鲤# 四氯化碳# !I//J# 彗星实验

中图分类号! H097# *:101844444444 文献标志码$&

44四氯化碳 #--0

8

$是一种已知的具有肝毒性

的化合物"使得动物肝脏出现类似于人类急性肝

炎的症状特征"常应用于构建动物的肝损伤模型"

其损伤机制与其在体内代谢过程中产生大量的活

性氧密切相关
)1*

"能导致 4%&单(双链断裂和其

他一些形式的染色体损伤+ 4%&损伤是评价环

境毒物遗传毒性的一个重要参数+ 32 世纪 92 年

代末发展起来的单细胞凝胶电泳 #B<?@0K2K00@K0

K0K23D/>I/DKB<B"*-8,$" 又称彗 星 实 验 # 2/:K3

;BB;A$"可在单个细胞水平上检测 4%&损伤和修

复"还可以用来检测各种细胞的遗传损伤+ 其技

术原理主要是!细胞 4%&断裂时"4%&的超螺旋

结构被破坏"在裂解液的作用下促使 4%&变性

和解螺旋+ 在电场作用下"单链和双链 4%&片

段向阳极迁移"而核 4%&分子由于分子量太大

留在原位+ 经荧光染色后"在荧光显微镜下可见

形似彗星的外观
)3 5/*

+ 如今在分子毒理学研究领

域"彗星实验被认为是检测各种环境污染物诱导

生物体 4%&损伤程度的一个极其敏感的方

法
)8 56*

"有关鱼类细胞彗星实验国内报道并不

多见+

研究表明"氧化应激相关基因,细胞色素

6872 酶系#-96872$在 --0

8

肝损伤发生过程中起

到了十分重要的作用+ --0

8

通过 -96872 作用代
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谢为三氯甲烷自由基 #--0

/

-$进而引起膜脂质

过氧化"这是其造成肝损伤的一个重要原因
)0*

+

-96872 酶主要参与内源性#内固醇激素(维生素

4(胆酸等$和外源性化合物#药物(化学毒物(致

癌物等$代谢"分布于多种组织和器官中"肝脏中

含量最为丰富+ 以 6872 酶系作为生物指标"在毒

理学中的应用日渐广泛
)9 5:*

"具有极大的潜力+

国外有学者
)12 511*

选择两种海鱼的乙氧基异酚曝

唑酮#,$"4$活性及鲶鱼 !I/1J的诱导作为对

多环芳烃(卤代化合物和农药等污染的监测指标+

而国内这方面的报道相对较少"朱必凤等
)13*

提出

可用鲫 #!(#())$7)(7#(%7 $ 肝微粒体芳烃羟化

#&++$酶指示水体中多环芳烃的污染+ 作为

-96872 酶系中含量最多的亚型"!I//J参与该

酶系中 72F以上临床常用药物的氧化代谢
)1/*

"研

究 !I//J的表达变化对探讨外来物的潜在危害(

毒性及代谢遗传多态性分子机制等有重要意义+

本研究以建鲤#!'6#$*7)+(#6$3 ?(#HK$(*$为

实验对象"腹腔注射 --0

8

溶液"通过观察肝细胞

4%&损伤及肝组织中 !I//J:$%&表达情况"

采用单细胞凝胶电泳和分子生物学技术"结合肝

功能(组织病理学变化等指标"探讨 --0

8

对鱼类

肝细胞的毒性作用及肝组织中 !I//J表达的影

响"为防治氧化损伤导致的鱼类肝胆疾病提供新

的思路+

14材料与方法

!(!)实验材料

建鲤来自中国水产科学院淡水渔业研究中心

渔场"健康无伤"6 月龄"体质量 172 @ 左右"饲养于

循环水系统中"37 L"每天投喂商品饲料 3 次+

!(*)主要仪器和设备

49970 型转移电泳仪 #北京六一仪器厂$'

"0A:>=B'W02 荧光显微镜和"0A:>=B*66E拍摄

系统#日本 "0A:>=B公司$'PM/ 酶标仪#EIKD:/

公司$'&O)70722 型 6-$仪#美国 &O)公司$+

!(,)主要药品与试剂

低熔点#'P&$为美国 &:DKB2/ 公司生产"生

工生物#上海$有限公司分装'4=8DKK? 核酸染料

#12 222 >水溶液$购自于硕世生物科技有限公

司'--0

8

#分析纯$购于国药集团化学试剂有限公

司"配置成 6137F(13172F和 17122F的 --0

8

7橄

榄油溶液' 谷丙转氨酶 # 86E$( 谷草转氨酶

#8"E$(乳酸脱氢酶 #'4+$和丙二醛 #P4&$测

定试剂盒购自于南京建成生物工程研究所科技有

限公司'总 $%& 抽提试剂盒及实时荧光定量

6-$试剂盒购自于 E;M;$;公司+

!(/)实验设计

--0

8

7橄榄油溶液使用剂量参照本实验室前

期实验
)18*

+ 将健康建鲤随机分为 8 组"每组 12

尾"投喂 13 I 后"称重"按 2121 :'5@#体质量$剂

量分别一次性腹腔注射 6137F( 13172F 和

17122F#体积分数"下同$的 --0

8

7橄榄油溶液"

对照组注射等体积橄榄油溶液+ 03 I 后"P*7333

麻醉"各组抽取鱼血+

!(G)单细胞凝胶电泳

肝细胞的分离44无菌条件下打开腹腔"分

离肝脏"取适量肝组织置平皿中"预冷 +;?TB液洗

涤+ 用眼科剪将肝组织切成 1 ::

/

大小后"122

目筛网过滤"滤液转入离心管中"8 L"1 222 D5

:<? 离心 7 :<?"弃上清液"预冷 +;?TB液悬浮后

冰浴保存"本实验经台盼蓝染色后计数活细胞数

@:2F+

碱性彗星实验44采用 6<>KD;T<B等
)17*

方法

改良进行+ 37

"

'受检细胞#约 7 222 个肝细胞$

与 2107F的 07

"

'低熔点琼脂糖混合"铺于 13

孔细胞培养板板盖的小圆凹槽中"每个样品设置

/ 个重复+ 迅速加盖玻片"使凝胶均匀铺开后"

8 L固化 /2 :<?+ 取下盖玻片"板盖浸入新配制

的冰冷裂解液中"避光"8 L裂解 3 I+ 再从裂解

液中取出样品"蒸馏水清洗"置于水平电泳槽中"

倒入新配制的电泳液"液面高于胶面 317 ::左

右"低温"避光"链解旋 17 :<?+ 37 ."/22 :&"电

泳 32 :<?+ 电泳结束后"样品浸入预冷中和液中"

8 L避光浸泡 /2 :<?+ 中和结束后"酒精梯度脱

水+ 观察时"滴加适量 4=7@DKK? 工作液"作用 1

:<?+ 置荧光显微镜下观察"拍照+ 每个重复随机

观察 72 个细胞" -/:K3&BB;A */C3V;DK6D/SK23

#-&*6"1131/ G1 版本$彗星图像分析软件进行

图像分析"以慧尾长 #3;<00K?@3I$"<

E

"

"

:'尾部

4%&百分含量#3;<04%&F$",

4%&

"F'尾矩 #3;<0

:/:K?3$" @

E

"

"

: 及 "0<UK尾 矩 # /0<UK 3;<0

:/:K?3$"@

"E

"

"

:为分析指标+

!(").Q-,'@%&'的表达情况的实时荧光定量

-.%法测定

建鲤处死后"剖取适量肝组织"参照 $%&<B/

/781
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$K;@K?3说明书操作"抽提总 $%&+ 采用紫外分

光光度计测定 $%&的浓度及纯度""4

362

5"4

392

值达到 119 ?312 认为符合标准+ 以 "0<@/# JE$

19

为引物进行 $E反应合成 24%&'实时荧光定量

6-$反应按照 E;M;$;公司生产的 ,Q*2D<>3

EP

$E76-$M<3#6KDCK23$K;0E<:K!*9O$8DKK?

!

$

进行+ 基因特异引物及内参
!

L(+%$* 引物分别按

照鲤 !I//J#8#2866:611$和
!

L(+%$* #P3811/1

1$基因序列采用 6D<:KD6DK:<KD712 软件设计+

!I//J的上游引物!7N7-&--8-EEE&EEE7

--EEE-&E-7/N"下游引物!7N7-E-8-EE-EE-E7

E8E88--E7/N+

!

L(+%$* 的上游引物! 7N78E-&&8E--8EE7

8&8&E8-&--7/N"下游引物!7N788&E8&E8&7

--E8&8-&EE8&&8-7/N+

!(N)血清中生化指标的测定

各组血样分离血清"按照试剂盒操作说明分别

测定其中谷丙转氨酶#86E$(谷草转氨酶#8"E$(

乳酸脱氢酶#'4+$(丙二醛#P4&$含量+

!(O)肝脏病理学观察

各组实验动物采血处死后立即解剖摘取肝

脏"肉眼观察肝脏表面病理变化"并固定于 12F

甲醛溶液中"梯度乙醇脱水"二甲苯透明"石蜡包

埋"8 ?7

"

:切片"+1,#苏木精和伊红$染色"光

学树脂胶封片"光镜下观察+

!(P)数据分析

实验数据用平均值 =标准误表示"数据分析

采用 *6**1712 软件包中的单因素方差分析

#"?K7X;A &%".&$处理"对样本之间进行 ,检

验+ /值取 2127 和 2121+

34结果

*(!)+&'损伤的 #.ER分析

标本染色后"在荧光显微镜下细胞 4%&呈

蓝色"无 4%&断裂的细胞为圆形"荧光强度均

匀"边缘整齐'损伤的细胞 4%&则表现为断片向

阳极迁移"形成彗星样的拖尾#图 1$+ --0

8

对建

鲤 4%&损伤的 *-8,分析结果表明 6137F--0

8

损伤肝细胞 03 I"4%&损伤指标与空白对照组之

间"已存在显著差异#/A2121$'随着染毒剂量增

加"4%&损伤加重 #/A2121$"各指标存在良好

的剂量,效应关系#表 1$+

图 !)..5

/

对建鲤肝细胞 +&'损伤 N* B的彗星实验荧光显微镜下图像" S/TT#

#;$空白组' # G$6137F --0

8

作用肝细胞的彗星图像' #2$13172F --0

8

作用肝细胞的彗星图像' # J$17122F --0

8

作用肝细胞的

彗星图像

L4;(!)L5>9$67?6<?6CB989@4?$9;$1CB79:+&'A1@1;64<B6C189?D8679:

".#'()0%1 F1$(2%(&#4<A>?6A2D ..5

/

:9$N* B" S/TT#

#;$2/?3D/02K00B' # G$2/:K3C<@=DKB/CIK>;3/2A3KB3DK;3KJ V<3I 6137F --0

8

' #2$2/:K3C<@=DKB/CIK>;3/2A3KB3DK;3KJ V<3I 13172F

--0

8

' # J$2/:K3C<@=DKB/CIK>;3/2A3KB3DK;3KJ V<3I 17122F --0

8

表 !)..5

/

对建鲤肝细胞的 +&'损伤作用

012(!)+&'A1@1;64<B6C189?D8679:!#'()0%1 3()#2%(&4<A>?6A2D ..5

/

--0

8

浓度5F

2/?2K?3D;3</?

尾长5

"

:

<

E

尾部 4%&百分含量5F

,

4%&

尾矩5

"

:

@

E

"0<UK尾矩5

"

:

@

"E

2#2/?3D/0$ /6122 =/167 3123 =2180 210/ =2131

31/1 =2171

""

6137

63122 =6167

""

3/118 =1189

""

181/8 =2103

""

11107 =1121

""

13172

371122 =11128

""

//1:2 =31:9

""

9712: =8137

""

68181 =21:9

""

17122

369122 =:169

""

86189 =11:6

""

138176 =3131

""

6/103 =1137

""

注!数值用平均值 =标准误表示"每个浓度 / 个重复"每个重复随机观察 72 个细胞+ 与空白对照组比较"

"

/A2127"

""

/A2121

%/3KB!.;0=KB;DKKQ>DKBBKJ ;B:K;? =*4 /C3IDKKB0<JKB>KD2/?2K?3D;3</?'72 D;?J/:0A 2I/BK? ?=20K<VKDK2/=?3KJ >KDB0<JK1-/:>;DKJ 3/

2/?3D/0@D/=>"

"

/A2127"

""

/A2121

8781
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*(*)!-.,/的 @%&'表达情况

应用实时定量 6-$"!I//J表达数据通过

3

5

$$

!

E法求得个样品的 :$%&的相对含量+ 结果

发现"随着 --0

8

作用浓度的增加"!I//J基因表

达水平明显抑制 #图 3 $+ 浓度为 13172F 和

17122F --0

8

作用建鲤 03 I 后"!I//J:$%&表

达量与空白对照组相比"显著降低#/A2127$+

*(,)血清中生化指标的测定

一次性腹腔注射 6137F(13172F和 17122F的

--0

8

7橄榄油溶液"各组建鲤均无死亡现象+ 血清

中 8"E"86E"'4+和 P4&含量测定结果见图 /+

与对照组相比"13172F --0

8

作用建鲤 03 I 能引起

血清中 86E和 8"E显著升高#/A2121 或 /A

2127$'17122F --0

8

组血清中 8"E"86E"'4+和

P4&含量均显著升高#/A2121 或 /A2127$'而

6 137F--0

8

对建鲤血清中相应生化指标无显著

影响#/@2127$"表现出一定的剂量效应+

图 *)不同浓度 ..5

/

溶液对建鲤肝

组织 !-.,/@%&'表达量的影响

数值用平均值 =标准误表示# * B12$ + 与空白对照组比较"

"

/A2127"

""

/A2121

L4;(*)0B66UC$67749<9:!-.,/4<!#'()0%1 3()#2%(&

2D A4::6$6<8?9<?6<8$1849<79:..5

/

.;0=KB;DKKQ>DKBBKJ ;B:K;? =*4# * B12 $1-/:>;DKJ 3/

2/?3D/0@D/=>"

"

/A2127"

""

/A2121

图 ,)不同浓度的 ..5

/

对建鲤血清中 EV0$E-0$W+X和 Y+'含量的影响

数值用平均值 =标准误表示# * B12$ + 与空白对照组比较"

"

/A2127"

""

/A2121

L4;(,)R::6?879:..5

/

18A4::6$6<8?9<?6<8$1849<79<8B676$>@ EV0%E-0%W+X1<AY+'4<!#'()0%1 3()#2%(&

.;0=KB;DKKQ>DKBBKJ ;B:K;? =*4# * B12$1-/:>;DKJ 3/ 2/?3D/0@D/=>"

"

/A2127"

""

/A2121

*(/)肝脏病理学检查

空白对照组肝切片#图 87;$在光镜下显示肝

细胞索状排列整齐"肝细胞呈多边形"边缘清晰"

核大而圆"位于肝细胞中央"肝细胞间隙清晰可

见"未见肝细胞变性(坏死等病理变化'6137F

--0

8

组切片#图 87G$光镜检查显示没有发生明显

的改变"部分肝细胞轻微变性'13172F--0

8

组切

片#图 872$可见肝组织结构基本正常"肝细胞核

偏移或溶解"部分肝细胞界限不清'17122F --0

8

组切片肝细胞广泛空泡变性#图 87J$'细胞轮廓

模糊"肝细胞肿胀"一些细胞核侧移"核大小和形

状不规则"出现核溶解胞浆空泡和颗粒'核固缩

#图 87K"C$+

/4讨论

--0

8

通过细胞色素 6872 系统代谢并转换成

三氯甲烷和过氧化三氯甲烷自由基
)16*

"触发细胞

膜成分,,,不饱和脂肪酸的脂质过氧化"从而继

发性损害的细胞膜"严重干扰酶的分泌"促进

P4&大量生成
)10*

'定位于细胞质中的 8"E和

86E由于 --0

8

对肝脏结构的破坏"释放到了血清

中导致其含量增加
)16"19*

+ 本研究中一次性腹腔

注射 13172F和 17122F的--0

8

7橄榄油溶液 03 I

后 "血清中86E和8"E含量均显著升高 # /A

7781
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图 /)建鲤的肝组织病理学观察"伊红苏木精染色#

;1对照组#+1," >822$ ' G16137F --0

8

染毒后轻微肝细胞变性#+1," >822$ ' 2113172F --0

8

染毒后局部细胞界限模糊"核溶解

#+1," >822$ ' J117122F --0

8

染毒后广泛空泡化#+1," >122$ ' K117122F --0

8

染毒后空泡化(核固缩#+1," >822$ ' C117122F

--0

8

染毒后细胞结构模糊(细胞肿胀(核碎裂和核溶解#+1," >122$

L4;(/)X(R7814<6A54F6$8477>676?849<79:!#'()0%1 3()#2%(&

;12/?3D/0#+1," >822$ ' G10/V0KUK0/CJK@K?KD;3</? ;C3KDKQ>/B=DK3/ 6137F /C--0

8

#+1," >822$ ' 210/2;0=?20K;D2K00BG/DJKD;?J

T;DA/0AB<B;C3KDKQ>/B=DK3/ 13172F /C--0

8

#+1," >822$ ' J1V<JKB>DK;J U;2=/0KB;C3KDKQ>/B=DK3/ 17122F /C--0

8

#+1," >122$ ' K1

U;2=/0KB">AT?/3<2?=20K<;C3KDKQ>/B=DK3/ 17122F --0

8

# +1," >822 $ ' C1=?20K;DB3D=23=DK" BVK00<?@" ?=20K;DCD;@:K?3;3</? ;?J

T;DA/0AB<B;C3KDKQ>/B=DK3/ 17122F --0

8

#+1," >822$

2121 或 /A2127 $" 随着作用 剂 量的 增加"

17122F --0

8

能显著提高血清中 '4+和 P4&

含量#/A2127$"验证了 --0

8

对建鲤肝细胞的毒

性作用+ 同时对建鲤肝脏切片的病理学检查发现

--0

8

作用后肝细胞变性"界限不清"且随着攻毒浓

度的增加细胞肿胀(广泛空泡变性"出现核固缩和

核溶解等组织学的变化"支持了对血清酶的测定

结果"与血清生化酶的测定结果有一致性+

彗星实验是近年建立和逐渐发展起来的一种

快速检测哺乳动物细胞 4%&损伤的实验方

法
)1:*

"与水产上用来检测 4%&损伤的
/3

6后标记

法及碱基解旋
)32*

等传统方法相比较"技术更简

便(快速(灵敏且适合体内外不同类型实验和各种

类型细胞+ P<32IK0:/DK等
)31*

认为"彗星实验特

别适用于鱼类和其他水生生物的遗传毒理学检

测"可以作为非特异性的生物标记+ 4KU;=Q

等
)33*

利用碱性彗星实验"研究了两种常见的能诱

发细 胞 氧 化 应 激 的 环 境 毒 物,,,过 氧 化 氢

#+

3

"

3

$和苯并芘#O)

#

*6$对虹鳟#"*+3#&'*+&7)

D'M$))$体外培养的原代肝细胞的毒性作用"结果

证明了碱性彗星实验在研究水环境毒物的潜在基

因毒性方面的可靠性和灵敏性+ 同样 6<?@ 等
)3/*

利用彗星实验验证了敌敌畏残留物对泥鳅肝细胞

的毒性作用"提示了其对水环境及其他水生生物

的潜在威胁+ 本研究应用该技术检测了不同浓度

的 --0

8

对建鲤肝细胞 4%&损伤的毒性作用"结

果表明 6137F --0

8

损伤肝细胞 03 I" 尾长(

E4%&(尾矩及 "0<UK尾矩显著增加"与空白对照

组之间存在显著差异#/A2121$"损伤效果随着

染毒剂量增加而加重"该化合物对肝细胞 4%&

的损伤作用呈现一定的剂量效应关系"证实了该

方法的可行性+ 与血清中酶指标的测定结果相

比"低浓度的 --0

8

虽然没有表现出对相关酶活性

的影响"但是彗星实验结果证实肝细胞的 4%&

已经造成损伤+

-96酶系是 --0

8

在体内进行代谢活化的主

要酶类"在 --0

8

损伤过程中含量会发生变化"但

是不同亚型 -96对 --0

8

的损伤作用表现出不同

的敏感性"而且这种差异与 --0

8

作用剂量和接触

时间有关
)38*

+ !I//J作为 -96酶系重要亚族"

在肝脏中含量丰富"研究其在 --0

8

损伤作用过程

中含量变化对揭示 --0

8

的损伤机制(损伤防护及

损伤后的指导用药都有一定的意义
)37*

+ 尽管目

前对 -96酶系统内各亚型与肝损伤之间的联系

6781
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8

对建鲤肝细胞 4%&的毒性作用及对 !I//J基因表达的影响 44

尚不清楚
)36*

"但研究证明高剂量的 --0

8

能显著降

低 !I//J和 !I/1J活性
)37*

+ Z;?@;D等
)30*

在研

究不同剂量 --0

8

下人类肝微粒体中 !I/872 酶系

中各亚型的活性变化时发现!!I//J在高剂量的

--0

8

作用#7/2

"

:/05'$作用下会被诱导表达"而

低剂量的 --0

8

#10

"

:/05'$主要诱导 !I/321 的

表达+ W<K等
)39*

的研究也证实 --0

8

诱导大鼠急

性肝损伤"能导致 !I//J大量损失"且与肝中生

化标志酶 8"E和 86E活性有相关性+ )@;D;BI<

等
)3:*

及 P;B=;J;等
)/2*

对此类现象做出了推测!

--0

8

的活化产物如三氯甲烷自由基"诱导肝脏脂

质过氧化"产生大量的自由基"一些自由基与

!I//J亚基结合引起其活力降低'或 --0

8

在体内

引起炎症反应"破坏了 -96872 酶系统"导致

!I//J含量降低
)/1*

+ 本研究结果显示 13172F

和 17122F --0

8

作用建鲤 03 I 后"!I//J:$%&

表达量显著下降#/A2127$"--0

8

对 !I//J的抑

制程度与引起的脂质过氧化水平之间表现出一定

的负相关"该结果与 Z;?@;D等
)30*

与 W<K等
)39*

的

研究类似+ 表明在本研究测试的浓度范围和作用

时间内"--0

8

的活化产物可能与 !I//J亚基的结

合能力随着脂质过氧化程度提高而加强"导致

!I//J的大量损失+

本研究探讨了对建鲤肝细胞 4%&的毒性及

对肝组织中 !I//J表达的影响+ 结果显示在实

验浓度范围之内"--0

8

导致肝细胞肿胀(广泛空泡

变性"出现核固缩和核溶解'--0

8

能显著促进血清

中 8"E(86E和 '4+活性及脂质过氧化产物

P4&的含量的提高'低浓度的 --0

8

#6137F$能

显著造成肝细胞 4%&的损伤'血清酶(病理切片

和彗星实验结果均表现出剂量效应"且结果具有

一致性'肝组织中 !I//J的表达随着 --0

8

作用

浓度的增加而显著抑制+ 结果表明 --0

8

对建鲤

肝细胞 4%&的具有毒性作用"该损伤作用与脂

质过氧化有关"彗星实验技术能够非常灵敏地指

示这种损伤作用'!I//J的活性变化与 --0

8

作用

浓度范围有关"--0

8

的活化产物能与 !I//J亚基

结合导致其大量损失+
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