
·专题交流·

铝氟暴露对大鼠血清脂质过氧化反应的影响

Experimental studies of serum lipid peroxidation in rat exposure to aluminum and fluorine

胡传来 , 郭智勇 , 李迎春 , 王取南 , 朱启星 , 杨永坚
HU Chuan-lai , GUO Zhi-yong , LI Ying-chun , WANG Qu-nan , ZHU Qi-xing , YANG Yong-jian

(安徽医科大学公共卫生学院 , 安徽 合肥　230032)

　　摘要:目的　探讨铝氟联合暴露对大鼠抗氧化酶活力和

脂质过氧化代谢的影响及其动态改变。方法　86只雄性 SD大

鼠按体质量随机分为 9 组 , 氯化铝按 105 、 35 和 0 mg/kg , 氟

化钠按 18、 3和 0 mg/kg 剂量三水平交叉实验设计 , 于实验 4、

8 和 11周分别采用硫代巴比妥酸法 (TBA 法)测定血清丙二

醛(MDA)含量;黄嘌呤氧化酶法测定超氧化物歧化酶

(SOD)活力;二硫代二硝基苯甲酸法 (DTNB)测定谷胱甘肽

过氧化物酶 (GSH-Px)的活力。结果　铝和氟暴露的确引起

大鼠抗氧化酶活力和脂质过氧化产物含量的改变 , 表现为铝

氟暴露引起SOD活力降低和 GSH-Px 活力升高 , 且与铝 、 氟存

在剂量-反应关系 , 动态观察结果提示 SOD急性期 (4 周)反

应强烈 , 活力处于高水平 , 亚急性或慢性期 (8～ 11 周)降低

并趋于稳定 。结论　铝氟暴露确能引起大鼠抗氧化酶活力改

变和脂质过氧化代谢紊乱 , 脂质过氧化所致损伤可能是铝氟

毒性重要机制 , 值得进一步探讨。
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近年来 , 铝对中枢神经系统功能损害日益受到关注 , 脂

质过氧化代谢紊乱被认为是中枢神经系统损害的重要机制[ 1] 。

铝氟联合暴露是职业人群职业性危害的特点之一[ 2] , 为探讨

铝氟对脂质过氧化代谢的影响 , 本研究采用三水平交叉实验

设计和动态观察方法 , 观察染毒大鼠血清脂质过氧化改变 ,

结果报告如下。

1　材料与方法

1.1　受试物　氯化铝 (AlCl3·6H2O , 北京国华化学试剂厂 ,

批号:971208 , AR), 氟化钠 (NaF , 重庆西南化学试剂有限

公司 , GB1264-84 , 批号:990918 , AR)。铝染毒剂量取 3 个水

平 , 即铝高剂量组 (AlH) 105 mg/kg , 铝低剂量组 (AlL)

35 mg/ kg和零剂量组 (Al0);氟染毒剂量取 3 个水平 , 分别是

氟高剂量组 (FH)18 mg/ kg , 氟低剂量组 (FL)3 mg/kg 和零

剂量组 (F0)。
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1.2　实验动物与染毒方法　由上海西普尔-必凯实验动物有

限公司提供的 86 只雄性 SD 大鼠 , 平均体质量 (185.02 ±

10.53)克 (145～ 207 克)。试验动物适应性喂养 1 周后称质

量 , 编号 , 随机分成 9 组 , 即高铝高氟组 (AlHFH)、 高铝低

氟组 (AlHFL)、 高铝组 (AlH)、 低铝高氟组 (AlLFH)、 低铝低

氟组 (AlLFL)、 低铝组 (AlL)、 高氟组 (FH)、 低氟组 (FL)、

对照组 (Al0F0)。染毒方法及剂量:氯化铝各剂量组按2 ml/

100 g灌胃染毒;氟化钠各剂量组均按大鼠饮水量配制成所需

浓度加入饮水中自由饮用;对照组以洁净自来水灌胃。每周

一至周六上午 9∶00 染毒 , 周日休息 , 共染毒 11 周。

1.3　样品测定　分别于染毒 4、 8 和 11 周末取内眦或尾静脉

血约1.5 ml , 分离血清作 LPO各项指标测定:硫代巴比妥酸法

(TBA法)测定血清丙二醛 (MDA)含量;黄嘌呤氧化法测定

超氧化物歧化酶 (SOD)活力;二硫代二硝基苯甲酸法

(DTNB)测定谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-Px)的活力。测试试

剂盒由南京建成生物工程研究所提供。

1.4　数据处理　所有数据录入计算机建数据库 , 以 SAS 统计

软件作方差分析 (ANOVA)。

2　结果

2.1　染毒不同时期大鼠体质量观察

染毒各组4 、 8 和 11 周末较染毒前每周平均净增体质量

17.9、 11.3和 11.7g , 同期对照组分别为 19.7、 14.1 和 16.2g ,

除对照组至 11周末体质量较铝氟染毒各组显著增加外 , 各组

不同时期的增质量差异均无统计显著性。

2.2　各组大鼠于染毒不同时期的抗氧化酶活力和脂质过氧化

物结果

2.2.1　实验大鼠不同水平铝氟染毒 4 周末 SOD活力 AlH<AlL

<Al0 (P<0.01), FH 和 FL<F0 (P >0.05);GSH-Px活力 AlH

>AlL>Al0 (P <0.01);MDA各组间方差分析未见统计显著

性 , 但铝氟交互影响 P <0.05。结果提示大鼠在铝氟联合染

毒的急性期 , 动物机体抗氧化酶活力已有明显改变 , 表现为

SOD活力降低 、 GSH-Px 活力升高 , 铝为其主要影响因素 , 铝

氟对脂质过氧化产物的影响存在交互影响 (表 1)。

2.2.2　实验大鼠不同水平铝氟染毒 8 周末 SOD 活力水平较 4

周末显著降低 , 不同铝染毒水平间无统计显著性。GSH-Px 和

MDA在不同铝染毒水平间有统计显著性 , 表现为GSH-Px活力

和MDA 含量较对照组升高 (表 2)。

2.2.3　实验大鼠不同水平铝氟染毒 11 周末 SOD 活力与 8 周

末相当 , 不同氟染毒水平 GSH-Px 活力 FH >FL >F0 (P <
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0.05), 铝氟染毒组 MDA含量较对照组升高 , 且铝氟存在交互 影响 (P<0.05 , 表 3)。

表 1　实验大鼠不同水平铝氟染毒 4 周末抗氧化酶和脂质过氧化产物结果 (x±s)

SOD

FH FL F0

GSH-Px

FH FLF0

MDA

FH FL F0

AlH

AlL

Al0

440.4±44.3 399.7±73.8 367.0±78.8 200.8±14.3 203.5±13.1 206.8±11.0 9.0±2.2 12.9±4.7 10.3±3.3

(9) (10) (8) (9) (10) (8) (9) (10) (8)

427.5±61.0 387.4±67.7 423.9±44.0 F=6.83■ 199.3±13.7 205.4±14.8 197.6±9.2 F=5.83 10.0±2.4 8.4±3.5 11.4±4.1 F=0.55

(9) (10) (10) P=0.001 9 (9) (10) (10) P=0.004 4 (9) (10) (10) P=0.579 9

473.1±69.4 443.3±55.8 462.0±55.3 197.8±17.1 190.5±13.3 188.2±11.1 12.1±5.1 9.9±3.3 10.5±3.1

(10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10)

F=2.82■ , P=0.065 9 F=0.39, P=0.678 0 F=0.09, P=0.910 2

Al/ F∶F=1.01＊ , P=0.405 5 Al/ F∶F=1.20 , P=0.316 1 Al/F∶F=2.62 , P=0.04

　　注:(1)SOD活力单位:每ml反应液中 SOD抑制率达 50%时所对应的 SOD 量为 1个亚硝酸盐单位 (NU);GSH-Px 活力单位:每 0.1 ml血清

在 37 ℃反应 5分钟 , 扣除非酶促反应作用 , 使反应体系中 GSH-Px 浓度降低 1μmol/ L为 1个酶活力单位;MDA单位:nmol/ml。

(2)括号内为实验大鼠数。

■　铝不同染毒水平方差分析 F 值。 △氟不同染毒水平方差分析 F 值。 ＊铝 、 氟不同染毒水平方差分析交互影响 F值。

表 2　实验大鼠不同水平铝氟染毒 8 周末抗氧化酶和脂质过氧化产物结果 (x±s)

SOD

FH FL F0

　　　　　　　GSH-Px

FH FL F0

MDA　　　　　　　　　　

FH FL F0

AlH

AlL

Al0

377.0±80.6 316.4±143.3 421.8±73.0 229.8±12.2 230.1±15.6 233.6±16.3 16.8±7.4 14.8±3.1 16.9±7.1

(9) (8) (6) (9) (8) (6) (9) (8) (6)

337.0±80.6 374.0±103.1 352.7±91.2 F=1.14 213.6±20.8 212.6±33.4 220.9±14.7 F=4.87 13.0±5.1 11.2±3.2 10.1±3.0 F=5.02

(9) (9) (10) P=0.325 3 (9) (9) (10) P=0.010 4 (9) (9) (10) P=0.000 1

367.3±48.4 375.0±61.9 387.1±64.0 216.7±14.3 214.8±16.9 218.1±19.3 9.4±2.3 9.8±3.4 7.9±2.9

(10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10)

F=1.82 , P=0.169 1 F=0.33, P=0.723 1 F=1.60, P=0.208 3

Al/ F∶F=1.29 , P=0.208 3 Al/ F∶F=0.18 , P=0.945 9 Al/F∶F=0.29 , P=0.880 7

表 3　实验大鼠不同水平铝氟染毒 11 周末抗氧化酶和脂质过氧化产物结果 (x±s)

SOD

FH FL F0

GSH-Px

FH FL F0

MDA

FH FL F0

AlH

AlL

Al0

368.9±30.8 393.5±44.9 367.6±18.8 194.3±3.8 194.1±2.8 194.9±2.3 7.6±1.8 7.7±0.6 7.5±1.5

(9) (9) (6) (9) (9) (6) (9) (9) (6)

357.3±89.2 401.0±59.5 390.1±53.3 F=0.75 194.1±2.3 193.6±3.7 191.5±1.7 F=1.93 7.0±0.9 8.2±1.2 8.0±0.9 F=0.69

(9) (9) (10) P=0.476 9 (9) (9) (10) P=0.233 8 (9) (9) (10) P=0.504 1

389.3±63.5 398.0±52.1 398.9±26.6 194.1±3.1 194.2±3.3 190.0±6.0 8.1±1.3 7.0±1.0 7.0±1.1

(10) (10) (9) (10) (10) (10) (10) (10) (10)

F=1.53 , P=0.222 7 F=3.90, P=0.024 7 F=0.07, P=0.934 5

Al/ F∶F=0.39 , P=0.815 9 Al/ F∶F=1.16 , P=0.333 9 Al/F∶F=2.80 , P=0.032 0

2.2.4　染毒大鼠不同时期的抗氧化酶和脂质过氧化相关性分

析　不同染毒时期 SOD、GSH-Px 和MDA 3 个指标数值之间分别

进行相关性分析, 两两指标相关性均未达到显著水平(P >

0.05)。
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2.2.5　染毒大鼠不同时期的抗氧化酶和脂质过氧化结果比较

　染毒 4周时 SOD活力最高 , 8 周时最低 , 11 周时 SOD较 8 周

时有所回升 , 三次间均数差别均有显著性(P <0.05);GSH-Px

总体均值 4周与 11 周数值相当。除 4～ 8 周末 MDA均数差异

无显著性外 ,其余两两检验差值均有统计显著性(P<0.05)。

表 4　大鼠染毒不同时期的抗氧化酶和

脂质过氧化结果比较 (x±s)

染毒时间 SOD GSH-Px MDA

4周 426.1±67.3 (86) 198.7±14.0 (86) 10.6±3.8 (86)

8周 357.3±92.7 (81) 220.4±19.5 (81) 11.9±5.1 (81)

11周 385.9±53.3 (81) 193.4±3.6 (82) 7.5±1.2 (82)

　　注:括号内数据为实验大鼠数。

3　讨论

铝在机体内蓄积可直接或间接地对机体产生损害作用 ,

如导致对神经系统 、 肾脏的损害和低色素性贫血等[3] 。研究

表明 , 这些损害多与体内脂质过氧化反应有关。 虽然铝元素

不能直接引起脂质过氧化反应 , 但 Al3+可增强 Fe2+介导的脂

质过氧化 (LPO)作用[1] , 其毒性作用可能与它促进脂质过氧

化反应而造成对细胞膜的破坏 , 进一步引起组织损伤有关。

随着氟中毒与脂质过氧化的关系研究的深入 , 自由基的产

生与连锁反应在氟毒性机制研究中倍受关注。由于氟是化学性

质极为活泼的元素 ,机体摄入过量氟后 ,氟可直接攻击氧 ,干扰

氧代谢导致氧自由基增多 , 同时氟也可能攻击构成抗氧化酶的

微量元素 , 使抗氧化酶活性下降 , 也可导致氧自由基增多;而

SOD是机体抗脂质过氧化酶促防御系统中的一个重要酶 ,它能

有效地清除生物氧化产生的超氧阴离子自由基 , 并有终止自由

基连锁反应的作用。由于高氟使机体内自由基堆积 , SOD在参

与清除自由基的过程中被过分消耗 ,从而引起细胞损伤[4] 。

铝氟对机体抗氧化酶和脂质过氧化影响的代谢过程十分复

杂,暴露水平和暴露时间不同均可影响其改变 ,有报道显示氟对

SOD的影响具有双向性,低水平暴露时SOD活性即可引起抑制 ,加

大染毒剂量, SOD活性可升高,这种变化可能是由于机体对抗氧化

作用的一种代偿性保护[5] ,即使同一个体的不同脏器酶活性改变

和脂质过氧化产物含量也不尽相同[6] 。本文采用了铝氟交叉设计

和动态观察,从 SOD活力结果来看 ,铝暴露4周末高剂量组<低剂

量组<零剂量组,高 、低剂量组氟暴露 SOD活力低于零剂量组 ,提

示急性期铝氟暴露确实引起机体抗氧化酶活力降低;在 8周和 11

周(相当于亚急性或慢性期)SOD处于较低水平 ,零剂量铝、氟染毒

组虽高于其他剂量组, 但差异未见有统计显著性。 GSH-Px是催化

过氧化氢和有机过氧化物还原的酶 ,铝暴露各组 4、8 周末大鼠

GSH-Px活力均较铝零剂量组有不同程度升高,氟暴露各组于11周

末大鼠 GSH-Px活力均较氟零剂量组升高, 差异具有统计显著性 ,

提示在本次实验的铝氟染毒剂量条件下 ,GSH-Px活力升高 ,机体抗

氧化能力代偿性增强。MDA为脂质过氧化代谢产物, 铝暴露 8周

末MDA结果显示,铝高剂量组>低剂量组>零剂量组 , 4、11 周末

MDA含量均存在铝氟的交互影响。

综上所述 , 铝和氟暴露的确引起生物体抗氧化酶活力和

脂质过氧化产物含量的改变 , 表现为铝氟暴露引起 SOD活力

降低和GSH-Px 活力升高 , 且存在剂量-反应关系 , 动态观察

结果提示急性期 (4 周)反应强烈 , 亚急性或慢性期 (8 ～ 11

周)结果趋于稳定。可以认为抗氧化酶活力改变和脂质过氧

化代谢紊乱是铝氟毒性机制的重要方面 , 值得进一步探讨。
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头孢哌酮钠致戒酒硫样反应 5例报告
陈光宴 , 徐　彬 , 蒙　洁

(山东省兖矿集团第二医院 , 山东 邹城　273500)
　　5 例患者 (男 4 例 , 女 1 例), 年龄 35～ 62 岁 , 4 例因矽

肺并感染 , 1 例因泌尿系感染入院。 入院后给予头孢哌酮钠

3.0 g于 0.9%生理盐水 250 ml中静脉滴注 , 每日 2 次。在输液

3 ～ 10 天时 , 均于饮酒后 (3例饮白酒 50～ 250 ml , 2 例饮啤酒

500 ml)20分钟左右出现不同程度的头晕 、 视物模糊 、 上腹不

适 、 恶心 、 呕吐 、 心悸 、 呼吸困难 , 其中 2 例出现意识不清 ,

约 2分钟。当时测体温正常 , 心率 135 次/分 , 呼吸 30 次/分 ,

血压正常。急查心电图示窦性心动过速。立即给予吸氧 , 氨

收稿日期:2001-09-19;修回日期:2001-10-29

茶碱0.25～ 0.5 g、 地塞米松 5 ～ 10 mg 静脉推注 , 倍他乐克 25

mg 舌下含化 , 30 分钟左右症状缓解。

　　讨论

戒酒硫样反应 (无力 、 头痛 、 视物模糊 、 头晕 、 恶心 、

呕吐 、 意识不清 、 皮肤湿热 、 出汗 、 潮红 、 心动过速和低血

压)多出现于摄入酒精饮料后服用戒酒硫的病人中 , 这种反

应也可出现于饮酒后接受某种头孢菌素时 , 特别多见于核的

三位上含 MTT (甲硫四唑)侧链化合物。MTT 侧链和戒酒硫

结构类似 , 因而认为是由于类似机理 (干扰肝脏中醛脱氢酶

结合)而引起的反应。这种反应应该引起医务人员注意 , 在

应用头孢类抗生素特别是含甲硫四唑基的头孢菌素时 , 应嘱

咐患者在用药期间及停药 1 周内避免饮酒或应用含有乙醇的

药品 、 饮料等 , 以防止出现戒酒硫样反应。
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