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四硼酸钠对氟致肾损伤的拮抗作用及机理
*

同济医科大学 劳动卫 生教研室 李健学 陈荣安 章孟本

环境医学研究所 吴惠霞

内容提要 本文研究了四硼酸钠对氟化钠所致实验动物肾脏和离体肾细胞损伤的拮抗作用
,

并探讨 了 其机

理
。

亚急性和慢性氟暴露家兔尿中 , 一 G T活性增加
,

肾组织 A K P
、

S D H和 A cP 活性减低
,

小管细胞内多种细

胞器出现损伤
。

大鼠离体肾细胞的蛋白质
、

R N A 和 D N A合成代谢不同程度地受到含氟培养液的影响
。

四硼酸

钠对氟的上述不 良效应具有较全面的拮抗作用
。

其机理可能是
:

①硼与氟在体内形成氟硼酸根
,

改变了氟 在 体

内的存在形式
,

并促使氟随尿排出 ; ②硼降低了细胞膜对氟离子的通透性
,

使细胞内的氟含量减少
。

关键词 四硼酸钠 氟化钠 硼的拮坑作用

氟病在发病机理
、

防治措施等方面 尚有许 表 2 离体细胞培养分组和处理

多巫待解决的问题
。

本文拟在以前的硼抗氟性

骨损伤研究的基础上
〔`〕 ,

进一步探讨氟化钠对

肾的损伤以及四硼酸钠的拮抗效应和机理
,

为

防治氟病提供进一步的理论和实验依据
。
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材料和方法

一
、

整体动物实验

将家兔随机分为氟 组
、

氟 + 硼 组
、

对 照

组
,

进行亚急性和慢性实验 (表 1 )
。

留尿测

定卜谷氨酞转肤酶 (竹G T ) 活性
;
并对肾组织

作碱性磷酸酶 ( A K P )
、

唬拍酸脱氢酶 ( S D H )
、

酸性磷酸酶 ( A cP )等肾细胞不同微结构标志酶

的组织化学观察
;
最后对肾组织作光镜和透射

电镜观察
。

裹 1 整体动物实验分组和处理

—

一
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测定肾细胞内
’
H一亮氨酸 (

’
H 一 L eu )

、 ’
H一尿

嗜吮核昔 (
’
H一 U R )

、 ’
H一 胸腺喀陡核昔 (

’

H
-

T d R )参入量
。

三
、

其他测定指标

包括实验动物尿中氟硼酸根 ( B .F
一

)含量
、

肾氟 ( F
一

) 含量
、

离体肾细胞和培养 液 中氟

( F
一
)含量

、

人尿中B F一 含量等
。

人尿标本取 自

某铝厂不摄硼的氟作业工人 ( 16 名 ) 和摄四硼

酸钠20 Om g的氟作业工人 ( 15 名 )
。

组 别 动物数
古 早

(只 ) 体重
(kg )

氟化钠经 口 钠经 口 实验期
(m g /kg

·

d ) (m g / (月 )
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·
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艺
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.
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.

0
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.
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二
、

离体细胞实验

无菌分离成年雄性 W is fa r 大鼠肾细胞
,

结 果

1
.

尿酶和肾酶测定 氟组动物尿 中 下-

G T排出量明显增 加
; 肾组织 A K P

、

S D H
、

A困
活性明显降低

。

氟 + 硼组的改变则较轻
。

2
.

肾脏病理检查 光镜下可见亚急性实

验氟组动物肾小管除了广泛的细胞浊肿
、

空泡

变外
,

部分还出现坏死性改变
;
氟 十 硼组未见坏

死现象
。

慢性实验氟组动物肾小管以可逆性病

变为主
,

坏死现象不太明显
,

晚期可见肾间质

确照

氟+

氟对
慢性

置 37 吃分别培养 1 和 3 小时 (表 2 )
。
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增生
;

氟 十 硼组的病变范围和受损程度均明显

小于氟组
。

电镜下可见慢性实验氛组动物肾近

曲小管细胞线粒体明显肿胀变性
、

微 绒 毛 脱

失
、

基底反褶消失
、

滑面内质网扩张
、

粗面内

质网脱粒
、

核蛋白体解聚
,

部分细胞器崩解液

化
,

自噬性溶酶体增多
,

出现混合性囊抱
,

个

别细胞核出现
“

核边集
”

等早期坏死征象
,
而

氟十 硼组仅见轻度线粒体肿胀或溶酶体增多
。

3
.

3 种
’
H 标记物参入量 第 1

、
3 小时

末
, 3 种浓度氟组肾细胞的

,
H ~ L eu 参入量均

明显增加
,

最高达对照组的二十多倍
; 另两组

未见明显改变
。

第 1 小时末低浓度氟 组 细 胞

H刁 R 参入量明显增加
,

高浓度氟组细胞该

参入量则明显减少
;
第 3 小时末中

、

高浓度氟

组和硼组
、

高浓度氟 十 硼组细胞
3

H
一

U R参入量

明显减少
,

余者未见明显改变
。

第 3 小时末高

浓度氟组细胞
`
H 一T d R参入量明显减少

,

余者

未见明显改变
。

4
,

尿氟硼酸根 氟十 硼组动物尿中B .F
-

日排出量明显高于氟组和对照组
;
摄硼的氟作

业工人尿中 B F一 日排出量亦明显 高于不摄硼

的氟作业工人
。

5
.

肾氟 肾 F
一

含量以氟组动物为高
,

对照组最低
,

氟 十 硼组居中
。

6
.

培养液和肾细胞内氟 第 1
、

3小时末

氟组和氟 十硼组培养液中 F
一

含量未见明显改

变
。

氟组肾细胞内 F
一

含量明显高于氟 + 硼组
。

如果将两组相同的正常肾细胞先给氟培养两小

时
,

换去含氟培养液后
,

在其中一组加入硼
,

另一组不加硼
,

继续培养 1 小时
,

则可见第 3

小时末这两组细胞培养液以及细胞内 F
一

含 量

基本相同
。

讨 论

肾脏是氟的重要非骨相靶器官
,

也是氟的

主要排泄器官
,

减轻氟性肾损伤有利于维持机

体的耐氟力
`

气 本研究选用肾小管细胞微绒毛
、

线粒体
、

溶酶体的标志酶为指标
,

观察氟对肾

脏的损伤作用
,

结果与 is n g h 汀 的报道相似
,

即氟可改变这些酶的活性
,

而使其相应功能受

损
。

肠功刀
s he n k o 等

` “
发现氟中毒大鼠肝组织

超微结构变化的主要部位是线粒体和内质网
。

本研究观察到线粒体肿胀变性和内质网扩张是

氟性肾小管超微结构损伤的早期表现
,

为光镜

所见细胞浊肿和空泡变的基础
。

大量 自噬性溶

酶体形成表明细胞器受损严重
,

是细胞崩解液

化的先兆
。

本研究发现硼对上述氟性肾功能和

结构损伤均有较明显的拮抗作用
。

H ol la dn 川 观察了氟对小鼠成纤维细胞合

成代谢的影响
,

发现低于 1
.

3m M的氟化钠在一

定条件下可增加
’

℃ 一

亮氨酸参入量
,

认为可能

与鸟氨酸脱梭酶被激活有关
。

结合本研究观察

到的氟增加尿下名 T排出量的结果
,

推测
’
H一
亮

氨酸参入量增加的原因
,

还可能是氟激活了肾

细胞膜内甘 G T
,

加强了其转运氨基酸的功能
。

H oll
a
dn

〔 , ’

还 比较了氟对小鼠成纤维细胞和游

离核内
’

H -
胸腺嗜吮核昔参入量的影响

,

推测

氟化钠对细胞 D N A 合成代谢的影响可能是通

过对蛋白质合成代谢的影响间接作用
。

本研究

亦观察到氟对离体肾细胞
’
H一 亮氨酸参入量的

影响明显早于和重于对
3
H一 尿啥吮核背和

’

H -

胸腺嗜陡核普参入量的影响
,

提示蛋白质代谢

可能是氟性细胞毒作用的主要靶点
。

本研究发

现硼对氟性肾细胞的某些毒作用具有 拮 抗 效

应
,

尤其在蛋白质合成代谢方面表现较为明显
。

硼抗氟性肾损伤的重要途径可能是硼降低

了机体肾氟含量和离体肾细胞内氟含量
。

本研

究结果表明
,

硼与氟在体内可形成 氟硼 络 合

物
,

增加氟经尿的排泄
,

减少体内氟蓄积
;
这

也改变了氟在体内的存在形式
,

使化学性质活

泼的 F
一

变成相对稳定的 B F一
,

减轻氟对靶组

织的损伤
〔 , 飞 。

硼降低离体细胞 内氟含量的机理

可能有 3个
:

( 1 ) 硼与氟在培养液中形成氟

硼络合物 ; ( 2 ) 硼与氟在细胞内形成氟硼络

合物 ; ( 3 ) 硼降低了细胞膜对 F
一

的通透性
。

本实验发现培养液中的氟含量在培养前后并无

改变
,

表明硼与氟未在培养液中形成氟硼络合

物
,

因而排除了第一种可能性
。

对先给氟后给

硼与先给氟不给硼两组细胞的培养液和细胞内

(下转 2 4页 )



趁者加大维生亲 K I用量
,

采用静脉滴注
。

一般病 例
,

经用药后第 2 日出血明显减轻
,

多数患者又~ 3天即可

止血
。

但有1例患者
,

每 日需用维生素瓦 洲浓堪 以上才

能控制出血
,

用药 6天才止血
,

最大量用至 11 o lr 唱/d
,

未见不良反应
。

死亡的 2例
,

1例系外院误诊
,

实属惨

痛教训 , 另 1例也 因就诊太晚
,

死于多膝器出血及肠

扭转
。

该患着系两种疾病并存或因敌鼠钠中毒后肠扭

转
,

根据现有资料尚堆定论
。

但凡是中毒症 状 重 者

均有明显腹涨
、

腹庙
,

肠鸣音亢进、 甚至可 闻 气 过

水声
,

全腹压痛及反跳痛
,

X线腹部透视提示肠腔胀
.

气
。

据此推理
,

敌鼠铂中毒后肠管出血
、

功能紊乱
、

端动增强
,

可能是肠扭转的诱因
。

总之
,

本起故夙钠盐浸拌大米集体中毒给我们深

中国工业医学杂志 1 98 9年第 2卷第 1细

刻地教训
:

①凡是既往身体健康
,

突然发生不明原因多

处出血
,

尤其是牙眼
、

皮肤和尿血并存时应疑有敌鼠

钠中毒之可能
,

若化验血小板正常
,

毛细血管脆性试

验阴性
,

凝血时间及凝血酶原时间延长
,

则属高度疑

诊对象
,

对于一时难以追索中毒史者
,

一方面可用维生

素 K : 试验治疗
,

另一方面应进行毒物鉴定
。

②在同一

食堂进惬而有多人短期内出现类似出血表现者
,

更应

高度疑诊本病
。

③凡是确诊或高度疑诊敌鼠钠中毒患

者
,

都应及早足量使用特效拮抗剂维生素K l ,

止血后

巩固治疗 5~ 7天
,

再观察 10 ~ 15 天而无再出血者
,

方

可视为临床治愈
。

④有关部门应加强灭鼠剂的管理
,

同时大力宣传食品卫生法
,

避免类似中毒事件发生
。

依地酸钠溶液治疗 24 例角膜铁锈症

上海第三钢铁厂 卫生处眼科 宋友琪

随着工业生产的发展
,

工业性眼外伤 日益增多
,

其中角膜铁锈症 (指角膜异物剔除后在兔膜上仍有铁

锈残留者 ) 十分常见
。
此症如不及时治疗

,

可影响视

力
,

甚至造成严重的并发症
。

我科于 19 8 5年以来因一

次剔除未尽的 24 例角膜铁锈症采用 2 %的到厄 , ED T A

溶液治疗
,

其中男性 20 例
,

女性 4 例
。

21 ~ 35 岁共

17 例
,

36 ~ 50 岁 7例
。

铁锈斑直径以 0
.

5~ I n u n 为最

多
,
且多呈点状

、

弧形
、

圆环形
。

铁锈侵入角膜的深

浅程度不一
,

眼刺激症状也轻重不等
。

治疗方法
:
以我厂药房配制的 2 % N砚: E D T A溶

液
,
每 2 小时滴眼一次

,

每次 1~ 2滴
,
同时滴用抗生

素眼药水
,

以防继发感染
,

还辅以维生素 C 及维生素

B : 口服
。

结果在治疗 5 天内角膜刺激症状消退
,

铁锈

斑吸收消失
,
角膜伤面修复者 21 例

,

治疗 5~ 9天痊愈

者 2例
。

用药后超过 9天仍遗留铁锈斑
,

需要再次剔除

者 1例
。

病例介绍
:

徐某
,

女性
,

34 岁
,

车工
。

因右眼铁

屑溅入而来门诊
。

剔除后次日复诊
,

发现右眼 3点瞳 孔

区有点状铁锈残留
,

直径约0
.

s r n r n ,

锈环达实质 浅

层
,

视力右眼 0
.

2 ,

左眼 1
.

2
。

经 2% N a : E D T A洛液 滴

眼
, 3天后门诊复查

:
眼部刺激症状明显 减轻

,
炎症

轻微
,

铁锈呈点状隐约可见
,

荧光素染色 ( 一 )
,

右

眼视力。 .

6
。

第 5 天症状体征消退
,

右眼视力 恢复到

0
。

9
。

我们的经验说明用药物滴眼
,

代替再次 手 术 剔

除
,

效果良好
,
是值得推广的

。

(上接 1 4页 )

氟测定表明
,

硼与氟亦未在细胞内形成氟硼络

合物
。

我们推测硼似乎主要是通过降低细胞膜

对 F
一

的通透性来减少培养细胞内的氟含量
,

提

示硼不仅可以作用于氟
,

减轻其对机 体 的 损

伤
,

而且还可能直接作用于组织细胞
,

增加机

体的耐氟力
。
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