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　　摘要:目的　探讨氟对大鼠脾脏的影响 , 方法　选择健

康雄性Wistar大鼠24只 , 随机分为实验组和对照组 , 每组 12

只。2 个月后处死 , 测试骨氟 、 牙氟含量 , 脾脏组织液 SOD、

GSH-Px 活性和 MDA 含量 , 脾脏脏器系数。结果　实验组骨

氟 、 牙氟及 MDA 含量明显高于对照组 (P <0.01), 实验组

SOD、 GSH-Px 活性和脾脏脏器系数显著低于对照组 (P <

0.01)。结论　氟对大鼠脾脏有毒性作用。
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脾脏是体内最大的外周淋巴器官 , 具有造血 、 滤血及参

与免疫反应等功能。 国内外大量研究显示 , 氟对淋巴细胞有

毒作用。但氟对脾脏的作用未见报道。本文就氟对脾脏的影

响作了初步研究。

1　材料和方法

1.1　实验动物

选用健康雄性Wistar 大鼠 (140 ～ 150 g)24 只 , 随机分为

实验组和对照组 , 每组 12 只。采用自由式饮水染毒。实验组

动物饮含 180 mg/ L F-的溶液 , 对照组饮自来水。观察 60 天

后 , 断头处死 , 测试有关指标。

1.2　组织处理

1.2.1　脾脏组织液的制备　动物处死后 , 立即取出脾脏 , 用

冷Hanks 液洗净脾脏表面的血液。剔去结缔组织。按质量∶体

积=1∶3将脾脏置于盛有 0.25 mmol/ L 蔗糖溶液的匀浆管内。

用组织匀浆器以10 000 ～ 12 000 r/ min 匀浆 , 至无肉眼可见组

织残块。取 1 ml匀浆液 , 置离心管内 , 在 4 ℃条件下 , 2 000

r/min 离心 10 min。上层液即为组织液。

1.2.2　骨 、牙的处理　动物处死后 , 取右侧股骨和门牙 , 去除

软组织和骨髓。用去离子水洗净。 110 ℃烘干 2 h , 钳碎 , 称质

量。置坩埚内 ,于电炉上 300 ～ 400 ℃炭化。后置马福炉内 , 650

℃灰化 8 h , 冷却后取出 ,于碾钵中碾成粉末。取 0.2 g 粉末 , 置

25 ml带塞刻度试管内 , 加浓HCl 1.5 ml , 使骨灰完全溶解。再加

入6 N NaOH ,调 pH 值至3～ 4 ,加水至15 ml。取该溶液10 ml ,加

10 ml TISAB。用氟离子选择电极测定 F-浓度。

1.3　测试指标
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1.3.1　骨氟 、 牙氟含量　用氟离子选择电极法测定。

1.3.2　脾脏组织液SOD (亚硝酸盐法)、 GSH-Px (二硝基苯甲

酸法)活性 、 MDA 含量 (硫代巴比妥酸法)用南京聚力生物

医学工程研究所的试剂盒测试。

1.3.3　脾脏脏器系数　用体重计和天平测定。

1.4　数据处理　t 检验。

2　结果

2.1　骨氟 、 牙氟含量　见表 1。

表 1　两组动物骨氟 、 牙氟含量

(x±s , mg/ kg组织干质量)

组别 n 骨氟含量 牙氟含量

实验组 12 4 341.25±428.90＊ 1 836.25±509.23＊

对照组 12 641.25± 78.18　 101.15± 28.15　

　　＊与对照组比较 P<0.01。

表 1显示 , 实验组动物的中毒模型已建立 , 可以作相关指

标的测试。

2.2　脾脏组织液 SOD、 GSH-Px活性和 MDA含量　见表 2。

表 2　两组动物脾脏组织液SOD、 GSH-Px活性

和 MDA含量 (x±s)

组别 n
SOD活性

(U/ml)

GSH-Px 活性

(U/ml)

MDA 含量

(nmol/ml)

实验组 12 253.99±99.29＊ 11.75±4.23＊ 6.23±1.10＊

对照组 12 359.02±48.35 22.75±7.15 3.67±0.82

　　＊与对照组比较 P<0.01。

表 2 说明氟可致脾脏抗氧化酶活性下降 , 而使脾脏受损。

进一步引起脂质过氧化物的代谢产物 MDA含量上升。

2.3　实验组和对照组动物脾脏脏器系数

实验组大鼠的脾脏脏器系数(0.24±0.04)小于对照组(0.39

±0.08)(P<0.01)。说明氟对大鼠的脾脏发育有抑制作用。

3　讨论

氟在体内蓄积的主要组织是骨骼[ 1 ,2] 。氟对机体损伤的主

要临床表现为氟骨症和氟斑牙。 因此 , 在动物实验中 , 常以

骨氟的含量作为氟中毒模型建立与否的依据。 本实验中 , 实

验组动物骨氟 、 牙氟的含量高于对照组 , 且有统计学意义。

说明氟中毒模型已建立。

脾是体内最大的外周淋巴器官 , 具有造血 、 滤血 、 清除

衰老血细胞及参与免疫反应等功能。在脾内有大量 B细胞和 T

细胞 , 是活化 T细胞和 B 细胞及进行免疫应答的重要场所[ 3] 。

大量的研究显示[ 4] , 氟对淋巴细胞有毒性作用 , 主要表现为
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减少淋巴细胞含量 , 降低淋巴细胞功能及对淋巴细胞结构造

成损伤。作为一个重要的免疫器官 , 脾在对淋巴细胞的损伤

作用中起着重要的作用。 本研究显示 , 氟可降低脾脏组织中

抗氧化酶 SOD和 GSH-Px 的活性 , 增加脂质过氧化产物的含

量 , 还能减缓脾脏的生长发育。

近年来的研究表明 , 机体的衰老 、 损伤很多是由于机体

产生过多的自由基造成的[ 5] 。 SOD 和 GSH-Px 是清除自由基 、

抗组织氧化的两个非常重要的酶。MDA 是组织脂质过氧化的

中间产物。本文中SOD、 GSH-Px活性的降低及MDA 含量的增

高表明氟对脾脏有着明显的毒作用 , 这种毒作用势必会影响

到淋巴细胞正常的发育及免疫应答。除此之外 , 也会影响到

脾脏的其他功能。另外 , 氟对脾脏的生长发育也有抑制作用。

这种抑制作用也是影响淋巴细胞免疫功能及脾脏其他功能的

重要因素。
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　　摘要:目的　通过测定 1 , 2 , 4-三氯苯 (1 , 2 , 4-TCB)

染毒小鼠全血及组织中超氧化物歧化酶 (Superoxide Dismutase ,

SOD)及谷胱甘肽过氧化物酶 (Glutathione Peroxidase , GSH-Px)

活力的变化 , 探讨三氯苯对抗氧化能力的影响 , 采用经后肢

皮下注射染毒法 , 于小鼠染毒 24 小时后采集血样 , 摘取肝 、

肾 、 心和脑并制成匀浆 , 分别测定全血及组织中 SOD 和 GSH-

Px活力的变化。结果:在肝脏高剂量组和脑高 、 中 、 低剂量

组SOD活力显著升高。在全血高 、 中 、 低剂量组 , 肝脏的高

和中剂量组 , 肾脏的高 、 中 、 低剂量组 GSH-Px 活力均显著降

低 , 脑的高剂量组GSH-Px活力显著升高。结论　1 , 2 , 4-TCB

能导致肝脏和脑中 SOD 活力及脑中 GSH-Px 活力代偿性升高 ,

血液 、 肝脏和肾脏GSH-Px活力显著下降。

关键词:1 , 2 , 4-三氯苯;超氧化物歧化酶;谷胱甘肽过

氧化物酶
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1 , 2 , 4-三氯苯是工业合成的中间产物 , 由六六六在热解

釜中加热热解而制得[ 1] , 也可由六六六无效体与石灰乳共热

而制得。在工业上具有广泛的用途 , 在三氯苯的三种同系物

中其毒性仅次于 1 , 2 , 3-TCB。目前有一定量的该物质 1 , 2 ,

4-TCB 存在于自然环境和生产环境中。美国环境保护局 (EPA)

已将其列入重要环境污染物清单。 根据目前研究 , 自由基与

收稿日期:2001-09-27;修回日期:2001-12-31
作者简介:范来富 (1944—), 男 , 山西太原人 , 教授 , 研究方

向:有机化学物毒理及卫生标准研制。

人类健康和疾病关系十分密切 , 而超氧化物歧化酶和谷胱甘

肽过氧化物酶是体内一种重要的自由基清除剂 , 所以本试验

通过测定染毒小鼠体内 SOD 和 GSH-Px 活力的变化 , 探讨 1 ,

2 , 4-TCB对机体的毒性 , 为研制国家卫生标准提供参考。

1　材料与方法

1.1　动物分组

选取健康成年小鼠 32 只 , 体质量 (30±3) g (中国医科

大学实验动物部提供), 按体质量大小顺序随机分成 4 组:对

照组 、 实验组 1 (低剂量组)、 实验组 2 (中剂量组)、 实验组3

(高剂量组), 每组 8 只 , 雌雄各半。

1.2　染毒方式与剂量

经后肢皮下注射染毒。实验组 1、 实验组 2、 实验组 3 的

染毒剂量分别为1 400 mg/ kg , 2 800 mg/kg , 4 200 mg/kg。对照

组注射等量的生理盐水。

1.3　实验器材与试剂

1.3.1　实验器材

722 型分光光度计 (上海第三分析仪器厂制造)、 LxJ-Ⅱ型

离心机 (上海医用分析仪器厂制造)、 三用电热恒温水浴箱

(北京长安科学仪器厂制造)、 分析天平 、 586 型计算机等。

1.3.2　实验试剂

黄嘌呤氧化酶 (日本株式会社提供)、 还原型谷胱甘肽

(GSH)(日本和光株式会社)、 DTNB (美国 SIGMA 公司), 其

余均为分析纯。

1.4　受试物

1 , 2 , 4-TCB (分析纯 , 北京旭东化工厂)。

1.5　测定方法
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