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论 著
.

对氨基水杨酸钠对染锰大鼠脑酶的影响

广西医学院劳动卫生职业病教研室 葛利辉
*

姜岳明 纪淑琴 胡万达

提 要 每 日给大鼠腹腔内注射( jP) 15 m g / k g / d 五甄C l: ·
4 H: 0 6。天

,

然后分别
一

以 S O

mg / k g /.d

12 Om g / k g / d P A S一N a 勿治疗 16 天
。

结果提示
,

P A S 一N a 能不同程度地恢复部分脑区受锰抑制的 A C P

和 A T p a聪 活性及各脑区的户沱h E活性
,

其中以 120 m g/ k g /d 剂量的作用更为明显
。

治疗结果表明
,

P 孟入S一 N a 的作用机理可能在于其能恢复被锰抑制的有关酶活性
,

从而恢复神经细胞的正常功能和降低中

枢胆碱能的突触功能
。

关键词 对氨基水杨酸钠 锰中毒 酶学

众所周知
,

慢性锰中毒是严重的职业病之
_ _ _ 、

、 八 。 。 入 。 , 、 。 。 。
二

。 二。 甲 A 。 , T

材柞和万法一
。

一些金属 络合 剂如 C a N a
Z

ED 压认
、

B z狂
月 `

门
`

州
,I

’

/ 护
仍

等
,

曾用于治疗出现椎体外系体征的慢性锰中 一
、

实验动物和分组

毒患者
,

但疗效不佳山
。

近年来
,

我室试用对 由广西中医药研究所 提 供 sP
r a gue

一 D -a
.

氨基水杨酸钠 (P A S
一
N a) 治疗慢性重症锰中 w le y 只代雄性大 鼠

, 5 。只
,

体重 2 3 9 士 30 9
,

毒患者
,

取得良好的效果山
。

然而
,

其药理作 随机分为 5组
,

每组功只
,

实验安排见表 1
。

用尚未清楚
。

本文拟以M n C I
:

·

4H
Z

O 进行亚慢 每周称重一次
,

按体重调整剂量
。

性染毒
,

然后用 P A S一aN 治疗
,

观察大鼠各 二
、

试剂

脑区乳酸脱氢酶 ( L D H )
、

酸性磷酸酶 ( A C )P
、

氯化锰 (崛C几
·

选直
2

0
,

分析纯 )
,

上海

三磷酸腺昔酶 (八 T P as e) 和 乙酞胆 碱 酷 酶 化学试剂采购供应部经销
,

将其溶于 生 理 盐

( cA h E )的活性变化
,

以期探讨 P A S
一
N a对锰 水

,

制成注射液
。

中毒治疗的药理作用
。

注射用对氨基水杨酸钠
,

,

粉剂
,

北京第三

表 1 实 验 安 排 一 览 表

染 毒 治 疗
组别 第7 7天

第 1 ~ C O天 第 6 1
护、
刃 6天

处死作酶测定

.

IP
.

IP

l 组 (正常对照组 )

“
I 组 ( P A S

一
N a 药物对照组 )

l 组 (锰阳 性对 照组 )

万组 (低剂量 P A S
一
N a 治疗组 )

了组 (高剂量 P A S
-
N a 治疗组 )

阮

一
-

一一
曰 , . 口

~ 一

iP 生理盐水 (3 m l /gk d)/
iP 生理盐水 (3 m l k/ g d/ )

i P M nC
I :

·

` H :
O ( 1 5m g压 g d)/

iP M n CI :
·

4 H : O (1 sm g瓜g /d )

10 M n CI 扩
AH : O (1 sm g k/ g d)/

i p生理盐水 (3m l / k g d/ )

iP p A S
一
N a (8 。m g / k g d)/

生理盐水 ( 3m l众g d/ )

P A S
一
N a( 8

0m g k/ g d)/
i P p A S

一
N a (飞Z Om g / k g /d)

制药厂生产
,

批号 8 7 03 2 1
,

用前以生理盐水溶

解
。

三
、

匀浆液 的制备

断头处死大 鼠
,

迅速剥离脑组织
,

将其投

入 O
.

25 M冰冷的蔗糖溶液中
,

以下操作在 4
“

C

下进行
,

除去多余的组织和血污
,

将脑按大脑

皮层
、

小脑
、

纹状体 (主要指尾壳核 ) 和脑其

余部分分离
,

采用上述蔗糖溶液作稀释液
,

制

成 10 % 的各脑区匀浆
。

四
、

酶活性测定

L D H
、
A Cp 和 户沈h E 活性的测定按 文 献

〔 3 〕 介绍的方法进行
。

A T P a se 活性的测定按 H ar v a 】d 描述的方

法内 略作改 良
,

反应总 毕积为 2
.

OmJ
,

内 含

* 现在南宁市卫生防疫站劳卫科
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Na C I ( 0
.

IM )
、

丫g C I
:

( 0
.

OO 6M )
、

K C I ( 0
.

0 2

M )
、

rTiwe HC I 缓冲液 (p H7
.

e
,

0
.

o o 5M ) 和
尹

A T P ( 0
.

O0 1 5M )
,

加入匀浆
, 3 7

o

C水 浴 3 0 分

钟
,

立即加入幼吓三氯醋酸终止反应
。

然后按

文献 〔 3 〕 方法测定分解出来的无机磷
。

五
、

蛋白质测定

采用F ol in
一
L o w r y酚试剂法

。

六
、

酶活性恢复计算方法参见文献 〔1〕

恢复 (% )
二 W或 V组酶活性 一 I 组酶活性

I 组酶活性
一 l 组酶活性

x 1 0 0写

结 果

各组大 鼠之间各脑区的 L D H 活性没有显

著性差异 ( P > 。
.

0 5)
,

见表 2
。

表 3 结 果 显

示
,

低和高剂量的P A S一N a 能有效地恢复纹状

表 2

组别

I组

I 组

l 组

万组

Y组

F 检验

P八S 一
N a 对染锰大鼠各脑区 L D H活性 (生成恤

。 1丙酮酸 /m in /m g蛋白质 ) 的影响

鼠数 大脑皮层 小 脑 纹状体 脑其余部分

1 0

69 5
.

0士 50
。

5

7 13
。
0士 63

.

2

7 3 9
。

0士 4 6
。

4

7 4 1
.

6士 5 2
.

2

6 63
.

7士 5 8
.

1

5 2 0
。

0士 4 7
。

8

6 8 7
.

6士 6 3
.

8

6 92
。
6士 5 9

.

3

6 6 1
.

9 士 53
.

8

68 6
.

3 士 67
一

2

6 7 8
。

1 士 6 5
。

3

7 7 4
。 4 士 6 0

.

2

6 4 9
.

2 士 6 4
.

0

7 3 8
.

3士 4 6
.

5

7 1 0
.

9士 6 5
.

5

6 17
。

2上 3 6
。

7

7 0 2
。

0士 6 1
。

3

66 8
。

5士 4 7
.

3

6 9 5
.

7士 5 7
.

6

6 6 9
,

7 土 58
.

1

P > 0
。

0 5 P > 0
。

0 5 P > 0
.

05 P > Q
。

0 5

注
:

表 内数据为 X 士S D

表 3 P A S ee N a 对染锰大鼠各脑区A C P 活性 (释出心o1 R /m in/ m g蛋白质 ) 的影响

组别 鼠数
大脑皮层 脑其余部分

X 士 SD 恢复 (% )

小 脑

X 士 S D 恢复 (% )

纹 状 休

X 士 S D 恢复 (% ) X 士 S D 恢复 (% )

一一一2070.94.01

…27
1 组

I 组

l 组

U组

丫组

1 0

6
.

3 7土 0
.

9 1

6
.

4 4 士 0
.

8 5

6
.

13 士 0
.

83

5
.

29 士 0
.

8 5

5 7 7士 1
.

2 6

5
.

3 2 士 0
,

9 1 一

5
.

5 0 士 0
.

9 0 一

5
.

4 9 士 0
.

5 3 一
5

.

4 0 士 0
.

9 9 无

5
.

66 士 1
.

10 无

6
.

3 2 士 0
.

8 1 一
6

.

1 9 士 0
.

8 0 一

4
.

62 士 0 9 6 一
6

.

3 7 士 0
.

83 1 0 3

G
.

67 士 0
.

7 7 1 2 1

18 士 0

3 8 士 1

5
.

0 1 士 0

.

2 6 士 O

a 3 土 0

无无

F检验

Q检验

P > 0
。

05 P > 0
.

05 P < 0
.

OI P < 0
.

0 5

( I ) : ( 班)
* * ( 皿) : ( W) * * ( I ) : ( l )

*
`

( I ) : ( l ) * *

( I ) : ( l ) * * ( 皿) : (丫)
`

* *
( I ) : (互 ) * ( I ) : ( 万) *

* P < 0
。

05 * * P < 0
.

0 1

表 4 P 八 S 一N a对染锰大鼠各脑区 A T aP se 活性 (释出 刀注n 0 1 P i/ m运/ nI g蛋白质 ) 的影响

组别 鼠数
大脑皮层 纹 状 体 脑其余部分

X 士 S D 恢复 (% )

小 脑

X 士 S D 恢夏 (% ) X 士S D 恢复 (% ) X 士 S D 恢复 (% )

一
一 一-~ ~ ~ ~ ~ 叫 尸

-

一
~ ~ ~ ~ ~ ~ , ~ ,目 . , 目~ . ~ ~ 户~ ~ ~ ~ , 叫.

I 组

I 组

l 组

W组

丫组

10

1 9
.

8 6 上 2
.

0 8

19
.

4 4士 2
.

6 0

1 3
.

48 士 0
.

9 8

19
.

0 2士 1
.

7 4

2 1
.

5 6士 2
.

3 9

,

::

1 2
.

15士 0
.

53 一

1 1
.

5 2士 0
.

5 8 一

1 1
.

74士 0
.

8 8 一
12

.

2 2土 1 0 7 11 7

12
、

2 8士 0
.

6 4 1 3 2

15
.

73 士 0
.

49 一
1 5

.

5 7士 0
.

99 一
15

.

0 4士 1 0 3 一
16 0 1士 0

.

7 5 1 4 1

15
.

6 6土 0
.

9 1 90

2 3
.

5 0士 0 9 5 一

23
.

3 9士 0
.

7母 一

14
.

2 3士 0
.

8 2 一
2 3

`

5 2士 0
.

9 5 1 00

2 3
.

6 3士 0
.

7 0 10 1

F检验

Q检验

P < O
。

01 P > .0 05

( I ) : (皿 ) * * (皿 ) : (W) * *

( I ) : ( V ) * ( l ) : ( V ) * *

( I :) 〔 l ) * 奋 (W) : ( V ) *

( I ) : ( V )
.

P > Q
。
0 5 P < 0

.

01

( l ) : (班 )
* * ( l ) : (W) * .

( I ) : ( l ) *
*

( l ) : ( V ) * .

* P ( 0
一

05 , * P < O
。

01
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体A C P活性 (分别为1 3 % 0和1 1 % 2
,

P < 0
.

0 1 )
,

高剂量 P A S一 N a 还能部分恢复脑其余部分的

该酶活性 (7 O%
,

P < 0
.

0 5 )
。

无论低还是高剂

量的 P A S一N a 均有恢复大脑皮层 (分别为 87 %

和 1 2 7%
,

P < 0
.

0 1) 和脑其余部分 (分别为

100 %和 10 1 %
,

P < 0
.

01 ) A T P a se 活性的作

用
,

见表 4
。

表 5所示
,

低及高剂量 的 P A S -

N a均能有效地恢复各脑区 A c h E活性
,

大脑皮

层该酶活性恢复分别为 8 8%和 93 %
,

小 脑 为

9 2%和 1 0 1%
,

纹状体为 17 5%和 1 69 %
,

脑 其

余部分为 1 00 %和 1 02 %
。

P A S一N a ( 80 n l g / k g

d/ ) 除能增加正常鼠纹状体的 A hc E活性 ( P <

0
.

0 5) 外
,

对其他脑区各酶活性均无影响
。

表 S P A S书
a对染锰大鼠各脑区 cA h E 活性 (水解功 n O I乙酞胆碱 /m m / m g蛋白质 ) 的影响

组别 鼠数 大脑皮层 小 脑

X 士 S D 恢复 (% )

纹 状 休 脑其余部分

X 士 SD 恢复 (% ) X 士 S D 恢复 (% ) X 士 S D 恢复 (% )

4 土 10

7士 9
.

4士 8
.

1 士 1 1

5 士 9 舅

10 8
.

0 士 9
.

6

10 9
,

7 士 1 1
,

75
.

5 士 7
.

3

10 5
.

3 土 13
.

10 8
_

2 士 1 0
_ ::

,

1 51
.

2 士 1 4

17 2
.

7土 10

1 2 6
.

8土 15

1 6 9
.

4 士 1 7

1 6 8 0 土 13 :;:

1 7 8
.

8士 1 1
.

8

19 0
.

3土 14
.

5

14 4
.

6士 13
.

7

1 78
.

9 士 1 1
.

1

1 7 9 5土 14
.

8

1 00

1 0名

OD甲月ō口,dó匕
131391313

F 检验

Q检验

P < 0
.

0 1 P < 0
.

0 1

( l ) : ( l ) * * ( l ) : (W) * * ( I ) : ( 工) *
*

( 皿) : ( F ) * *

( 亚) : ( l ) * * ( l ) : ( V ) * * ( I ) : ( l ) * * ( 班) : ( V ) * *

P < 0
.

0 1 P < 0
.

0 1

( I ) : ( I ) * ( I ) : (班) * * ( I ) : ( l ) * *
( 皿) : (W) * *

( I ) : ( l ) * * ( 皿) : (W ) 牟今 ( 亚) : ( l ) 今 t (皿) : ( V ) * *

( I ) : (W ) * ( l ) : ( V ) * 承

( I ) : ( V ) *

* P < 0
.

0 5 * * P < 0
.

0 1

讨 论

迄今为止
,

文献上除报道过 P八吕 能恢复

染锰大 鼠肝 L D H和墟琅酸脱氢酶 (S D H ) 及皋

丸 L D H 活性外
`工, ,

尚未见有更深入研究的报

告
。

他们认为其作用是由于P A S的分子量相对

低和分子空间排列障碍相对小
,

结果使得 P A S

易于接近锰的结合部位
,

因此
,

考虑 P A S可以

作为慢性锰中毒的治疗药物
〔勺 。

锰对 L D H 活性的影响各家报道不一
,

有

认为可导致其活性下降卿
。

我们的结果表明锰

本身没有抑制 L D H 活性的作用
,

P A S一N a 对

其亦无明显影响
。

据报道
,

锰 主 要 分 布 在

A C P和单胺氧化酶 必工AO ) 活性区域
〔 . 〕 ,

并将

A C P作为锰中毒的观察指标之一
〔 , , , 〕。

我们发

现锰可抑制部分脑区 A .C P 活性
,

而 P A S一aN 有

恢复此酶的作用
,

提示 P A S 一N a 可拮抗锰对这

些脑区溶酶体水解酶活性的抑制
,

从而有利于

细胞行使正常的生理功能
。

A T P ase 是能量代

谢的重要酶之一
,

如果锰对该酶抑制
,

将会干

扰能量代谢
` 5 , 。

A T P as e 还直接参与突触中儿

茶酚胺的贮存和释放
,

它的改变可能妨碍脑组

织的代谢
。

曾有报道染锰后
,

大 鼠脑组织及其

微粒体和突触体的 A T P
ase 活性下降

“ 一 ’ 〕 ,

而

本研究结果表明
,

P A S一N a 能恢复大脑 皮 层

和脑其余部分 A T P
ase 活性

,

这意味着恢复了

细胞的正常供能
,

保证了神经介质的合成及其

传递功能的正常进行
。

据报道染锰大鼠脑组织

及其各部位的cA h E活性明显地受到抑制
〔 , 一 ’ ” 。

锰对 A e h E 活性的抑制
,

从而影响脑中乙酞胆

碱的转化
,

说明锰能引起神经递质水 平 的 改

变内
。

P A S一N a 能恢复各脑区被锰 所 抑 制 的

A c l l E活性
。

提示可使原来过多积聚在神经突触

的 乙酸胆碱得到分解
,

因而降低了中枢胆碱能

的突触功能
。

本实验还观察到高剂量 P A S一 aN ( 12 ogm
/比d/ ) 的作用似乎更为明显

。

此结果为 P A S -

N a 在临床上治疗锰中毒的可行性提供了有 力

的佐证
。

一般认为
,

慢性锰中毒主要损害中枢

神经系统
,

锰能选择性地作用于突触
,

破坏突触



的传递功能
。

推测 R气S
一

a N的作用机理
,

在于

恢复被锰所抑制的上述酶活性
,

从而恢复 了神

经细胞的正常功能及降低了中枢胆碱能的突触

功能
。

由于锰中毒的机理是多方面的
,

因此
,

P A S
一
N a 对锰中毒治疗的药理作用尚需多方

面深入研究和进一步完善
。
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水井中急性缺氧窒息合并C O :

中毒死亡 6例报告

绵竹县卫生防疫站
、

周书经 王林生

19 8 8
、

拍 8 9年我县三 口水井发生急性中毒事故
,

9 人中毒
,

其书6 人死亡
,

现报告如下
·

1 9 8 8年 6 月
,

城关一儿童跌落枯井中
,

两名邻居

分别下并营救
,

接近井底时昏倒
。

另一人用绳系腰下

井
,

至中途被井上人拉出时己不省人事
,

经人工呼吸

约 18 分钟苏醒
。

井下三人用拉勾救出已经死亡
。

19 89

年 7
、
仑月

,

某村有两人分别下饮用水井捞物而昏倒

并中
,

一人又直接下并营救同样昏倒
。

有三人拟下井

抢救均难以坚持到井底
,

被用绳索拉出时已昏迷
,

约

半小时方苏醒 ; 井下三人救起时己死亡
。

6 例 死 者

中
, 1 例为二岁半女孩

,
s 例为青壮年男性

。

水井卫生学调查
:
三 口水井深 4

。
4一 4

.

7米
,

井底

直径约 1米
,

井口约 0
.

6一 0
.

7米
,

井壁为卵石砌成
,

呈底大 口小的圆锥型井筒
。

二 口井水深 0
.

8一 1
.

0米
,

水清见石
,

淤泥杂质很少
,

一 口为千枯井
。

未闻及有

异味
。

’

水质检测
:

井水无色透明
,

氨氮明显 增 高 达
户

4 0m盯 L
,

细菌总数
、

亚硝酸盐氮
、

硝酸盐氮
、

氯 化

物亦有偏高
,

其余项自符合生活饮用水卫生禄准
。

点

燃腊烛从井 口缓慢下放
,

至距井 口。 .

9一 1
.

0 米 处 熄

灭
。

俐
、
白鼠置笼内

,
’

下放至 3 一 、 米深时 出 现 烦

躁
,

10 秒钟倒毙
。

将家鸡用绳吊放至 3
.

5m深时 亦 抽

搐死亡
。

井下空气毒物测定
:

三天后在距井 口 3
.

5一 3
.
8米

处
,

用 A Q G 一 1 型瓦斯检定器测定 C O : 浓度分别为

王3
. 。%①

,
6

.

。%② , 3
.

9沁③ ; C H 4浓度为 7
.

。%① ,

1
.

7% ②
,
1

.

3%③
。

用沈阳产自动测氧仪测得0 2 含量

为。 ,
2 %雪

, o
、
8%②

,

10
.

0% ⑤
。

上下午各用检气管和

硝酸银比色法测定 C O
、

F Z S 均未检出
。

提示前述病

例皆系急性缺氧窒息合并有 C o , 中毒而致
。

建议今后

遇有下井工作时
,

应用简易方法测知并底有无缺氧情

况
, 以免发生类似事故

。

注
:

①为城关枯井红②③为饮用水并
。
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