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［摘　要］　为了研究哺乳期磺胺间甲氧嘧啶（ＳＭＭ）暴露对仔鼠骨骼肌蛋白质代谢及 ｍＴＯＲ信号

通路的影响，以０、１０、５０、２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）剂量对哺乳期 ＩＣＲ小鼠灌胃给药直至出生后２１ｄ；第２２

天断乳时剖杀部分仔鼠，采集腓肠肌，ＢＣＡ法测定其腓肠肌总蛋白含量，氨基酸分析仪测定其游离

氨基酸水平，ＲＴ－ＰＣＲ法检测其ｍＴＯＲ信号通路关键基因表达水平；另一部分仔鼠以性别分笼喂养

至出生后６３ｄ，并每周称重１次。与对照组比较，结果表明仔鼠体重无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；中剂

量组仔鼠腓肠肌谷氨酸（Ｇｌｕ），甘氨酸（Ｇｌｙ），丙氨酸（Ａｌａ），瓜氨酸（Ｃｉｔ），蛋氨酸（Ｍｅｔ），组氨酸

（Ｈｉｓ）和鹅肌肽（Ａｎｓ）含量显著升高（Ｐ ＜０．０５）；高剂量组的 Ｃｉｔ和 Ａｎｓ含量也显著升高

（Ｐ＜０．０５），而低剂量组的 Ｃｉｔ含量显著降低（Ｐ ＜０．０１）；仔鼠腓肠肌 Ｍｔｏｒ，Ｐｉ３ｋ３ｃａ，Ｐｉ３ｋ３ｃｂ，

Ａｋｔ１，Ｅｉｆ４ｅｂｐ１和Ｒｐｓ６ｋｂ１等基因表达无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；腓肠肌总蛋白含量无统计学差异

（Ｐ＞０．０５）。哺乳期ＳＭＭ暴露对仔鼠骨骼肌氨基酸代谢有一定的改变作用；对ｍＴＯＲ信号通路并

未产生显著影响，为临床上探讨生命早期ＳＭＭ暴露是否引起代谢性疾病问题提供了毒理学风险评

估依据。
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ｐｒｏｖｉｄｅａｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｂａｓｉｓｆｏｒｔｏｘｉｃｌｏｇｉｃｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃａｕｓｉｎｇｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｂｌｅｍｓｗｈｅｎｉｎｅａｒｌｙｌｉｆｅｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ

ＳＭＭ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌａｃｔａｔｉｏｎ；ｓｕｌｆａｍｏｎｏｍｅｔｈｏｘｉｎｅ；ｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ；ｍＴＯＲ

　　磺胺间甲氧嘧啶（Ｓｕｌｆａｍｏｎｏｍｅｔｈｏｘｉｎｅ，ＳＭＭ）

是长效磺胺类药物（ＳＡｓ）中的一员，是我国生产量

和使用量最大的兽药之一［１］。ＳＡｓ（包含 ＳＭＭ）在

城市污水、蔬菜、牛奶、动物性食品等中都有检出，

甚至部分食品中超标［２－４］。长期低剂量摄入 ＳＡｓ

会导致机体造血系统、免疫系统、甲状腺组织等功

能异常［５］。

有文献报导表明哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（ｍＴＯＲ）是调节肌肉质量的关键信号分子，骨骼肌

对运动产生的适应性重塑有赖于 ｍＴＯＲ信号通

路［６－７］。体内和体外试验均表明：氨基酸和胰岛素

能够独立地通过ｍＴＯＲ途径而调控蛋白质合成［８］。

胰岛素通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ途径激活 ｍＴＯＲ，进

而激活其下游效应器；氨基酸则可能直接激活

ｍＴＯＲ的效应分子或通过间接途径对 ｍＴＯＲ通路

起作用，从而调控蛋白质转录起始［９］。近年来，动

物模型和人群研究表明，生命早期抗生素暴露可能

增加其成年肥胖、糖尿病等风险［１０］。本课题组前

期研究表明哺乳期母鼠接触ＳＭＭ升高了子代小鼠

的胰岛素水平［１１］。但是哺乳期 ＳＭＭ暴露是否通

过调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路影响仔鼠骨骼肌蛋白

质的代谢尚未见报导。所以本研究拟观察哺乳期

小鼠ＳＭＭ暴露是否调控ｍＴＯＲ信号通路分子基因

表达，影响仔鼠骨骼肌蛋白质代谢。为其毒理学风

险评估提供数据依据。

１　材料与方法：

１．１　仪器和试剂

１．１．１　仪器　Ａ３００氨基酸分析仪，德国 Ｍｅｍｂｒａ

Ｐｕｒｅ公司；ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０ＰＣＲ仪，Ｒｏｃｈ公司；ＴＵ１９０１

紫外可见分光光度计，北京普析通用仪器有限责任

公司；酶标仪（美国ＴｈｅｒｍｏＭｕｌｔｉＳｋａｎ３型）。

１．１．２　试剂　ＳＭＭ原料药（有效成分含量为

９９．８％），安徽华澳生物技术有限公司；氨基酸分析

仪 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｗ锂盐流动相，茚三酮，德国

ＭｅｍｂｒａＰｕｒｅ公司；磺基水杨酸（分析纯），天津博迪

化工股份有限公司。ＲＮＡ提取试剂盒 ＬＳ１０００，逆

转录试剂盒 Ａ３５００，ｑＰＣＲ试剂盒 Ａ６００１，美国

ｐｒｏｍｅｇａ公司；ＢＣＡ总蛋白测定试剂盒，上海碧云天

生物技术有限公司。

１．２　动物来源与处理　ＳＰＦ级 ＩＣＲ小鼠（８周

龄），北京维通利华实验动物技术有限公司（许可证

号：ＳＣＸＫ（京）２０１２－０００１），雄鼠 １５只，雌鼠 ３０

只；雄鼠体重（３０±２）ｇ，雌鼠体重（２５±２）ｇ。试验

前适应性喂养１周，温度２３～２５℃，湿度４５％ ～
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５５％，昼夜均衡，自由饮食。晚 ８点，２４只雌鼠按

雌∶雄＝２∶１合笼，次日早 ７点查到阴栓者确定受

孕，孕鼠正常喂养直到自然分娩，分娩后，每窝随机

保留雄、雌仔鼠各５只，再将母鼠随机分入对照组

（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、低剂量ＳＭＭ处理组（Ｌｏｗ）、中剂量ＳＭＭ

处理组（Ｍｉｄｄｌｅ）、高剂量ＳＭＭ处理组（Ｈｉｇｈ），分娩

后第１天开始，母鼠每天分别灌胃给予生理盐水和

１０、５０、２００ｍｇ／ｋｇＳＭＭ（溶于生理盐水），染毒至仔

鼠出生后第２１天（ＰＮＤ２１）。第２２天时，每组麻醉

处死１０只仔鼠（５雄５雌），取其腓肠肌。剩余仔

鼠雌、雄分笼正常喂养至ＰＮＤ６３。仔鼠每周称体重

１次直至ＰＮＤ６３。

１．３　氨基酸的测定

１．３．１　组织前处理方法　称取０．１０ｇ腓肠肌组织

（精确到０．００１ｇ）于１．５ｍＬ离心管中加入０．５ｍＬ

０．０１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ水溶液和０．５ｍＬ０．０１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ

水溶液，匀浆。４℃，５０００ｒ／ｍ离心５ｍｉｎ，取上清

０．５ｍＬ，加０．４ｍＬ磺基水杨酸（去蛋白作用），静置

１５ｍｉｎ。４℃，１００００ｒ／ｍ离心 １０ｍｉｎ，取上清，过

０．２２μＬ滤膜，上氨基酸分析仪Ａ３００检测。

１．３．２　氨基酸分析条件　采用柱后茚三酮衍生法

分析氨基酸，进样２０μＬ。流动相采用锂盐体系，分

配时间为：Ａ２５ｍｉｎ，Ｂ１０ｍｉｎ，Ｃ３０ｍｉｎ，Ｄ５ｍｉｎ，

Ｅ５５ｍｉｎ，Ｆ２５ｍｉｎ。

１．４　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路相关基因的检测

１．４．１　总 ＲＮＡ提取　腓肠肌组织匀浆后，按照

ＲＮＡ提取试剂盒（Ｐｒｏｍｅｇａ）说明书提取仔鼠腓肠肌

组织总ｍＲＮＡ。用琼脂糖凝胶电泳检测 ＲＮＡ的完

整性。将所有总 ＲＮＡ定量至０．２μｇ／μＬ，分装样

品，保持于－８０℃冰箱。

１．４．２　逆转录　按照逆转录试剂盒说明书进行逆

转录反应。（１）反应体系（２０μＬ体系）：总 ＲＮＡ

５μＬ，４．７５μＬ的无核酸酶水，反转录１０×缓冲液

２μＬ，ＭｇＣｌ２（２５ｍＭ）４μＬ，ｄＮＴＰ混合物（１０ｍＭ）

２μＬ，ＡＭＶ反转录酶０．７５μＬ，重组的ＲＮａｓｉｎ核糖

核酸酶抑制剂 ０．５μＬ，Ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）１５引物 １μＬ。

（２）反应条件：７０℃温育１０ｍｉｎ，４２℃孵育６０ｍｉｎ，

再９５℃孵育５ｍｉｎ以终止逆转录反应。将合成的

ｃＤＮＡ保持于－２０℃冰箱，用于ＲＴ－ＰＣＲ分析。

１．４．３　实时定量 ＰＣＲ　（１）配置反应体系中

（２０μＬ体系）：２μＬｃＤＮＡ，１０μＬＧｏＴａｑｑＰＣＲ

Ｍａｓｔｅｒｍｉｘ，上下游引物（１０μＭ）各１μＬ，无核酸酶

水６μＬ。（２）反应条件：９５℃预变性１０ｍｉｎ，９５℃

１５ｓ，６０℃ １５ｓ，７２℃ ２０ｓ，循环４５次。末次循环

后进行溶解曲线分析。引物使用 ＰｕｂＭｅｄ在线

Ｐｒｉｍｅｒ３软件设计，由上海生工公司成，各基因引物

序列见表１。以磷酸甘油醛脱氧酶基因（Ｇａｐｄｈ）作

内参基因。

表１　各基因引物序列和基因片段长度
基因 引物序列 片段大小／ｂｐ

Ｇａｐｄｈ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’－ＡＣＣＣＣＡＧＣＡＡＧＧＡＣＡＣＴＧＡＧＣＡＡＧ－３’ １０９

Ｒｅｖｅｒｓｅ：５’－ＧＧＣＣＣＣＴＣＣＴＧＴＴＡＴＴＡＴＧＧＧＧＧＴ－３’

Ｍｔｏｒ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’－ＣＡＡＧＡＴＧＣＴＴＧＧＧＡＣＧＧＧＴ－３’ １０４

Ｒｅｖｅｒｓｅ：５’－ＣＡＴＴＣＣＧＧＣＴＣＴＴＣＡＧＴＣＣＡ－３’

Ａｋｔ１ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’－ＣＣＧＣＣＴＧＡＴＣＡＡＧＴＴＣＴＣＣＴ－３’ １１８

Ｒｅｖｅｒｓｅ：５’－ＴＴＣＡＧＡＴＧＡＴＣＣＡＴＧＣＧＧＧＧ－３’

Ｐｉ３ｋ３ｃａ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’－ＴＧＴＧＴＴＣＴＣＴＧＣＴＣＧＴＣＡＧＧ－３’ １０７

Ｒｅｖｅｒｓｅ：５’－ＧＡＡＡＣＡＣＡＧＣＧＡＡＧＴＣＣＡＣＧ－３’

Ｐｉ３ｋ３ｃｂ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’－ＣＡＧＣＡＡＧＡＧＡＣＴＧＧＧＡＧＣＧＧ－３’ １２６

Ｒｅｖｅｒｓｅ：５’－ＣＡＧＣＴＴＡＧＡＡＧＡＴＧＡＡＣＴＧＣＣＣＣ－３’

Ｐｉ３ｋ３ｒ１ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’－ＡＴＧＧＴＧＡＧＣＡＣＧＧＡＧＡＴＧＣ－３’ １８４

Ｒｅｖｅｒｓｅ：５’－ＧＧＣＣＣＧＣＡＣＴＧＴＡＡＣＣＴＡＴＴ－３’
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续表１　
基因 引物序列 片段大小／ｂｐ

Ｅｉｆ４ｅｂｐ１ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’－ＧＣＡＣＡＴＡＣＣＴＣＣＴＴＧＴＧＣＣＴ－３’ １８３

Ｒｅｖｅｒｓｅ：５’－ＴＣＣＣＡＧＧＴＡＡＣＣＣＡＧＣＣＴＡＡ－３’

Ｒｐｓ６ｋｂ１ Ｆｏｒｗａｒｄ：５’－ＡＴＴＧＡＧＣＴＴＡＡＧＣＡＧＣＣＧＧＴ－３’ １３１

Ｒｅｖｅｒｓｅ：５’－５’ＧＴＣＣＴＣＡＧＣＴＴＣＣＣＴＧＴＧＴＣ－３’

１．５　总蛋白的提取及测定　取３０ｍｇ腓肠肌放入
１．５ｍＬ离心管中，加入预冷的 ＲＩＰＡ裂解液
３００μＬ，ＰＭＳＦ３μＬ，冰上匀浆，裂解 ３０ｍｉｎ后，
４℃，１５０００ｇ离心１５ｍｉｎ，取上清。用ＢＣＡ法测定
总蛋白含量，其原理与步骤见参考文献［１２］。

１．６　统计分析　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分
析，数据以均数±标准差（ｘ±ＳＤ）表示。所有行为

参数采用单因素方差分析，各组间两两比较采用最

小显著差法检验，Ｐ＜０．０５视为差异有统计学意义
２　结 果

２．１　哺乳期 ＳＭＭ暴露对仔鼠体重的影响　雄性
和雌性仔鼠在各时期各剂量组间体重差异均无统

计学意义，但是与对照组相比，各剂量组有降低趋

势（图１）。

图１　哺乳期ＳＭＭ暴露对仔鼠体重的影响

２．２　哺乳期 ＳＭＭ暴露对断乳时仔鼠腓肠肌组织
游离氨基酸谱的影响　仔鼠断乳时的腓肠肌组织
共检测出２３种游离氨基酸：Ｐ－丝氨酸（Ｐ－Ｓｅｒ），
丝氨酸（Ｓｅｒ），天冬氨酸（Ａｓｎ），谷氨酸（Ｇｌｕ），甘
氨酸（Ｇｌｙ），丙氨酸（Ａｌａ），瓜氨酸（Ｃｉｔ），缬氨酸
（Ｖａｌ），蛋氨酸（Ｍｅｔ），异亮氨酸（Ｉｌｅ），亮氨酸
（Ｌｅｕ），酪氨酸（Ｔｙｒ），苯丙氨酸（Ｐｈｅ），Ｈ－半胱
氨酸（Ｈ－Ｃｙｓｔｅｉｎｅ），组氨酸（Ｈｉｓ），色氨酸（Ｔｒｐ），
肌肽（Ｃａｒ），鹅肌肽（Ａｎｓ），羟赖氨酸（Ｈｙｌｙｓ），鸟

氨酸（Ｏｒｎ），赖氨酸（Ｌｙｓ），精氨酸（Ａｒｇ），脯氨酸（
Ｐｒｏ）。由表２可见，与对照组比较，中剂量组必需
氨基酸（ＥＡＡ）和非必须氨基酸（ＮＥＡＡ）有增高趋
势，高剂量组芳香族氨基酸（ＡＡＡ）有降低趋势。与
对照组比较，中剂量组的 Ｇｌｕ，Ｇｌｙ，Ａｌａ，Ｃｉｔ，Ｍｅｔ，
Ｈｉｓ，Ａｎｓ含量显著升高（Ｐ＜０．０５），高剂量组的Ｃｉｔ
和Ａｎｓ含量也是显著升高的（Ｐ＜０．０５），而低剂量
组的Ｃｉｔ含量是显著降低的（Ｐ＜０．０１）。

表２　哺乳期ＳＭＭ暴露断乳时仔鼠腓肠肌游离氨基酸谱
氨基酸 对照组 低剂量 中剂量 高剂量 Ｆ Ｐ

Ｐ－Ｓｅｒ ２４３．６±４５．２ ３８５．６±８３．６ ３５２．４±６０．１ ３２７．２±４２．５ １．０１９ ０．４０５

Ｓｅｒ ７１９．８±４６．９ ６６２．９±５８．１ ８２６．２±７４．７ ５９９．６±３４．０ ３．００８ ０．０５４

Ａｓｎ ３５６．３±２８．１ ３８３．９±４２．４ ３６４．０±３１．１ ３０４．６±２５．４ １．０８７ ０．３７７

Ｇｌｕ ７４２．８±３６．２ ９２７．８±１１０．９ １２００．１±８８．９ ７８０．３±５２．８ ７．０９２ ０．００２

Ｇｌｙ ３９８４．６±２５２．１ ４４８５．２±６７０．６ ６０５７．２±４７６．６ ５０２５．９±２１９．６ ３．９９７ ０．０２２
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续表２　
氨基酸 对照组 低剂量 中剂量 高剂量 Ｆ Ｐ

Ａｌａ ３１１６．５±８７．３ ３２０９．９±１５５．９ ３８０７．６±２１３．２ ３２７８．４±１２１．５ ４．１７６ ０．０１９

Ｃｉｔ ８９．２±４．９ ６７．１±１．９ １１１．６±６．９ １０３．１±２．４ １８．７００ ＜０．００１

Ｖａｌ ５１２．９±８０．８ ５６３．７±５４．４ ７３９．２±１０９．９ ４２１．２±７４．７ ２．６３３ ０．０７８

Ｍｅｔ １２９．７±７．１ １４３．９±１０．５ １７５．４±１０．４ １２９．９±７．８ ５．５９６ ０．００６

Ｉｌｅ ３０９．７±３５．１ ３６１．２±２５．２ ３３７．５±３５．３ ２５８．５±２０．８ ２．２０５ ０．１１９

Ｌｅｕ ８９９．９±５５．２ １０２４．２±６４．７ １０２４．７±７７．１ ８２７．２±４５．３ ２．４９７ ０．０８９

Ｔｙｒ ３７８．１±２７．９ ４１１．１±２５．１ ４５３．４±３７．５ ３５６．６±１８．５ ２．２５１ ０．１１４

Ｐｈｅ ４５５．３±６９．８ ４５９．０±５７．６ ５５１．６±７１．８ ３２７．８±２０．４ ２．４５７ ０．０９３

Ｈ－Ｃｙｓｔｅｉｎｅ ４７．５±２４．２ １５．８±２．７ １４．３±１．８ １５．０±１．６ １．７５８ ０．１８８

Ｈｉｓ ２９９．４±１９．３ ３２９．８±２４．５ ３８２．４±３５．５ ２７６．７±１６．５ ３．３２５ ０．０４１

Ｔｒｐ ８８．７±４．２ ８６．９±５．０ ９２．０±９．４ ７７．３±２．７ １．１５８ ０．３５０

Ｃａｒ ６３３．７±３６．５ ６２０．８±３７．０ ８１０．１±９４．０ ７４３．６±２１．５ ２．７４５ ０．０７０

Ａｎｓ ９７．４±９．９ １０５．２±８．６ １３２．２±１８．０ １４１．０±７．０ ３．２２４ ０．０４４

Ｈｙｌｙｓ ２２．９±２．１ １７．０±２．２ ２６．６±４．２ １８．４±０．８ ２．７６６ ０．０６９

Ｏｒｎ ４６．４±７．１ ４９．３±６．９ ５２．４±２．７ ４５．４±５．２ ０．２９６ ０．８２８

Ｌｙｓ ２８０６．０±２３３．１ ２９６５．０±５２９．１ ３３６２．３±４２６．６ ２１２４．２±１３２．７ １．９９６ ０．１４７

Ａｒｇ １１５７．８±９４．７ １２３３．９±１７０．７ １５１４．８±２３１．７ ９７６．０±６９．９ ２．０７６ ０．１３６

Ｐｒｏ ５１８．９±６４．８ ４８６．５±５９．２ ６５２．８±８９．０ ４２５．３±３４．３ ２．１９８ ０．１２０

ＥＡＡ ４３０２．３±３４５．３ ４５７９．６±５４５．５ ５２５７．９±４８７．０ ３３３８．８±１５６．５ ３．７３４ ０．０２８

ＮＥＡＡ １１２７４．３±３５６．３ １２１３１．０±１１０１．５ １５２５８．５±９８３．６ １２０２３．４±２６９．９ ５．２４１ ０．００８

ＢＣＡＡ ８２２．５±１１５．１ ９２４．９±７１．７ １０７６．７±１３９．２ ６７９．７±９０．４ ２．４４２ ０．０９４

ＡＡＡ ９２２．１±８３．６ ９５６．９±６７．８ １０９７．０±９３．１ ７６１．６±３９．１ ３．４８６ ０．０３５

与对照组相比，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．００１

２．３　哺乳期 ＳＭＭ暴露对仔鼠腓肠肌 ｍＴＯＲ信号
通路相关基因表达的影响　如图 ２所示，哺乳期
ＳＭＭ暴露对断乳时仔鼠腓肠肌 ｍＴＯＲ上下游基因
的表达情况。由图可知，Ｍｔｏｒ，Ｐｉ３ｋ３ｃａ，Ｐｉ３ｋ３ｃｂ，
Ａｋｔ１，Ｅｉｆ４ｅｂｐ１和 Ｒｐｓ６ｋｂ１各剂量组间表达量无统
计学差异（Ｐ＞０．０５），但是 Ｐｉ３ｋ３ｃａ，Ｐｉ３ｋ３ｃｂ和
Ｒｐｓ６ｋｂ１表达量高剂量组与对照组比较有增高的趋
势；Ｅｉｆ４ｅｂｐ１表达量低、中剂量组与对照组比较有增
高趋势。

２．４　哺乳期 ＳＭＭ暴露对仔鼠腓肠肌总蛋白含量
的影响　断乳时，各剂量组之间的总蛋白含量没有
显著差异（Ｐ＞０．０５），如图３所示。
３　讨论与小结

在众多的与蛋白质合成相关的信号通路里，

ｍＴＯＲ信号通路是公认蛋白合成的主要通路。
ｍＴＯＲ在翻译调控中占有中心的地位，调节蛋白翻

译的起始，主要通过其下游的 ｐ７０Ｓ６Ｋ、４Ｅ－ＢＰ１的
活性来控制肌肉的生长［１３］。已有研究表明胎盘组

织中胰岛素可以通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路
对ｐ７０Ｓ６Ｋ进行调节，进而可以影响胎儿体重［１４］。

前期研究表明哺乳期ＳＭＭ暴露影响子代仔鼠体内
胰岛素水平，而骨骼肌是胰岛素发挥效应的主要靶

器官之一，负责餐后 ２／３以上的血糖利用。目前，
未发现该抗生素通过 ｍＴＯＲ上下游关键信号通路
调节动物骨骼肌营养代谢、生长发育或其它相关的

研究报告。

本研究结果发现哺乳期ＳＭＭ暴露引起的仔鼠
骨骼肌ｍＴＯＲ信号通路的基因表达没有统计学差
异，同时小鼠的体重也没有明显变化，但是 ｍＴＯＲ
下游信号ｐ７０Ｓ６Ｋ在高剂量组具有上升趋势。推测
ｍＴＯＲ信号通路在仔鼠骨骼肌中基因表达水平没
有统计学差异，可能与其暴露剂量、暴露时间和仔
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　２０１６，５０（１）：３６～４２／张 强，等 中国兽药杂志

图２　哺乳期ＳＭＭ暴露对断乳时仔鼠腓肠肌ｍＴＯＲ信号通路基因表达的影响。

图３　哺乳期ＳＭＭ暴露对仔鼠腓肠肌
总蛋白含量的影响。

鼠间接暴露有关。有研究报导，小鼠连续７周暴露
于抗生素也没有引起小鼠体重增加的改变［１５］，与

本研究结果一致。又有研究表明ＳＤ成年大鼠连续
以２７０ｍｇ／ｋｇ的剂量内服ＳＭＭ５周后，大鼠血清甲
状腺素降低，甲状腺肿大［１６］，而以上研究的服用剂

量或时间都超过本次试验。前期研究发现哺乳期

ＳＭＭ暴露，高剂量组仔鼠血清中的ＳＭＭ浓度和Ｎ４

－乙酰化磺胺间甲氧嘧啶（ＡＣＳＭＭ）的浓度分别为
１．９７±０．８１μｇ／ｍＬ和０．７７±０．２９μｇ／ｍＬ［１７］，该浓
度诱导仔鼠体内升高的胰岛素水平不足以激活

ｍＴＯＲ信号显著增强。所以同时腓肠肌中的总蛋
白含量也没有发生变化。

支链氨基酸（ＢＣＡＡ）尤其是Ｌｅｕ能够刺激肌肉
的蛋白质合成，在ｍＴＯＲ介导的蛋白质合成途径中
发挥重要作用，虽然研究结果说明了哺乳期 ＳＭＭ
暴露对骨骼肌组织中的氨基酸代谢有一定的改变

作用，但是ＢＣＡＡ和 Ｌｅｕ的含量没有统计学差异，

·１４·
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这与ｍＴＯＲ的基因表达结果一致。有报导称，Ｇｌｙ
激活ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路，促进蛋白质的合成，是
其促进肠上皮细胞增殖及仔猪生长的机理之

一［１８］。本次研究虽然说明哺乳期 ＳＭＭ暴露导致
仔鼠骨骼肌中Ｇｌｙ含量升高，但是 ｍＴＯＲ信号通路
没有变化，可能与其他氨基酸的变化有关。如Ｇｌｕ，
Ｇｌｕ是构成蛋白质的氨基酸之一，但是过量 Ｇｌｕ可
以引起神经元的变性与坏死，其机制有待进一步研

究。

大量动物和人群研究表明，抗生素的暴露会引

起肠道菌群功能紊乱，尤其是生命早期暴露会对宿

主造成长期影响包括肥胖和糖尿病，甚至影响宿主

行为和脑功能［１９－２０］。综上所述，哺乳期 ＳＭＭ暴露
虽然对仔鼠骨骼肌中氨基酸代谢有一定的影响，但

不足以引起骨骼肌中 ｍＴＯＲ信号通路发生明显变
化，也未引起小鼠体重的变化。为临床上探讨生命

早期ＳＭＭ暴露是否引起健康问题如肥胖和哺乳期
暴露ＳＭＭ的毒理学风险评估提供科学依据。同时
也为进一步探讨ＳＭＭ诱导ｍＴＯＲ信号通路变化的
条件和分子机制提供指导依据。
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