
锰对新生鼠脑组织热应激蛋白合成的影响
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　　摘　要　目的　研究大鼠染锰后对其子代新生鼠脑组织热应激蛋白合成的影响。方法　雌性大鼠随机分为 4 组 ,

腹腔注射氯化锰两周 , 隔日一次 , 剂量分别为 0、 7.5、 15 、 30mg/kg;受孕后以同样方法继续染锰一周。分娩后对其

新生鼠脑组织用western 斑点印迹法检测热应激蛋白 70 , 并测定超氧化物歧化酶 (SOD)。结果　与对照组相比 , SOD

活性在各组间差异无显著意义 (P >0.05);热应激蛋白 70 , 30mg/kg 组明显高于对照组 (P <0.01), 7.5 和 15mg/ kg

组略有增加 , 但差异无显著意义 (P>0.05)。结论　亲代高剂量染锰可诱导子代新生鼠脑组织热应激蛋白 70 合成增

高 , 但这种效应在锰的胚胎毒性中的作用和机理仍有待进一步阐明。
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Abstract　Objective　To study heat stress protein 70 (HSP70) synthesis in the brain of new-born rats with Mn-exposed mother-

rats.Method　32 female rats were divided into four groups , one group used as control , the other three intraperitoneally received man-

ganese chloride (MnCl2)7.5 , 15 and 30 mg/kg respectively every two day s for two weeks.After pregnancy , the mother-rats were

given MnCl2 again , one time per two day fors a week with the same dose as before.The levels of HSP70 in the brains of the new-born

rats were determined with western-dot-blotting , while the activity of SOD were also determined.Results　The activity of SOD showed

no significant difference among four groups (P>0.05), but the levels of HSP70 in the brains of new-born rats of the 30 mg/kg group

increased significantly (P <0.01) compared with the control.Conclusion　High-exposure to MnCl2 of mother-rat could induce HSP70

synthesis increase in the brain of new-born rat , the mechanism of this effect still remains unclear.
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　　锰是一种神经毒物 , 对中枢神经系统产生损害 ,

且具有生殖毒性[ 1] ;锰对子代发育也产生影响[ 2] , 但

其机制仍未阐明。众所周知 , 热应激蛋白 (Heat

Stress Proteins , HSPs)能被一系列职业因素所诱导 ,

其主要生物学作用是参与热耐受和毒物耐受;HSPs

作为 “分子伴侣” 还参与蛋白质的合成 、折叠 、 装配

和胞内蛋白质的运输[ 3 , 4] 。HSPs的这些功能和作用是

否与锰的生殖发育毒性有关 , 尚未见报道。本文对染

锰大鼠子代新生鼠脑组织中主要热应激蛋白 HSP70

的变化进行了测定 , 同时还测定了其脑组织中超氧化

物歧化酶活性 , 报告如下 。

1　材料和方法

1.1　动物与分组

健康成年Wistar雌性大鼠 , 体重 200 ～ 240g (同

济医科大学实验动物中心提供), 随机分为 4组 , 每
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组8 只 。实验大鼠腹腔注射氯化锰 (MnCl2·4H2O ,

AR级 , 上海金山试剂厂产品)两周 , 隔日 1次 , 各

组剂量分别为 7.5 、 15 、 30mg/kg , 每次注射前称体

重 , 对照组腹腔注射 0.85%生理盐水;然后雌雄按

1∶1同笼 , 次晨阴道涂片检查精子 , 阳性者为妊娠第

零天。在妊娠 1 ～ 7天 , 各组按原剂量隔日 1次腹腔

注射MnCl2 , 全程共染锰 11次 。大鼠自然分娩后 24

小时内断头处死 , 取新生鼠脑组织 , 立即于-20℃下

冷冻待用 。

1.2　脑组织匀浆

按文献[ 5]制备脑组织匀浆 , 按 lowry法测定脑组

织蛋白质含量。

1.3　SOD活性测定

取等量蛋白质的脑组织 , 用南京建成生物工程研

究所提供的SOD试剂盒测定脑组织中 SOD活性 。

1.4　HSP70测定

取等量蛋白质的脑组织用 western斑点印迹法[ 6]

检测 HSP70 , 第一抗体为兔抗人 HSP70 (Prof.Tan-

guay 惠赠), 第二抗体为辣根过氧化物酶标记的羊抗
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兔 IgG (Sigma , 武汉博士德生物工程公司分装), 显

色后用 CS-930型双波段色谱扫描仪 (日本岛津)进

行图像分析 , 用其积分光密度值大小反映 HSP70的

活性 。

1.5　统计分析

全部结果在 IBM-PC微机上用 SAS 软件进行统计

分析 。

2　结果

2.1　锰对雌性大鼠繁殖的影响

如表 1所示 , 染锰各组妊娠期天数 , 与对照组差

别不大 (P >0.05)。分娩率似随着剂量增加而降低 ,

但差异无显著意义 (P >0.05)。分娩母鼠平均产仔

数与对照组比较 , 7.5mg/kg 、 15mg/kg 组也似有减少

的趋势 , 但差异无显著意义 (P >0.05), 而 30mg/kg

组则差异有显著意义 (P <0.01);受孕母鼠平均产

仔数 , 15mg/kg 、 30mg/kg 组比对照组明显减少 (P <

0.05 , P<0.01)。1日龄仔鼠成活率 , 30mg/kg 组明

显低于对照组 (P <0.01)。初生仔鼠的体重 、 身长

各组间差异无显著意义 (P>0.05)。见表 1。

2.2　锰对新生鼠脑组织 SOD活性 、 HSP70 合成的影

响

SOD活性 , 15mg/kg 、 30mg/kg 组有减少的趋势 ,

7.5mg/kg 组似略有增加 , 但差异均无显著意义 (P>

0.05)。HSP70的积分光密度值 , 7.5mg/kg 、 15mg/kg

组与对照组差异均无显著意义 (P >0.05), 而 30mg/

kg 组则与对照组差异有显著意义 (P<0.01)(表 2)。
表 1　锰对雌性大鼠繁殖的影响 (x±s)

组别

(mg/ kg)

受孕

母鼠

(只)

妊娠期

(天)

分娩

母鼠

(只)

分娩率

(%)

总仔数

(只)

平均产

仔　数

(只)

1日龄仔

鼠存活率

(%)

初生仔

鼠体重

(g)

初生仔鼠身长

(cm)

对照组 8 21.3±0.8 7 87.5 68 9.7±2.1

(8.5±3.9)
98.52 5.89±0.49 5.2±0.25

7.5 8 21.8±1.16 6 75.0 41 6.8±3.1

(5.1±4.1)
95.12 5.47±0.54 5.1±0.36

15 8 22.2±0.83 5 62.5 33 6.6±2.7

(4.1±3.9)＊
87.88 5.38±0.53 4.98±0.35

30 8 22.7±1.5 3 37.5 15 5.0±2.6＊

(1.8±2.9)＊＊
73.33＊＊ 5.13±0.51 4.87±0.38

　　与对照组比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01。括号内为受孕母鼠平均产仔数

表 2　锰对新生鼠脑组织 SOD活性 、 HSP70合成的影响 (x±s)

组别

(mg/ kg)

仔鼠数

(只)

SOD

(U/mg 蛋白)

HSP70

(积分光密度值)

对照 6 4.91±0.37 14 270.41±1 418.61

7.5 9 5.04±0.43 16 000.99±1 841.32

15 7 4.83±0.48 14 410.52±1 380.96

30 6 4.60±0.84 19 492.45±1 316.52＊＊

　　与对照组比较 , ＊＊P<0.01。

3　讨论

本次实验结果表明 , 锰染毒似可引起雌性大鼠产

仔数减少;分娩率随着染锰剂量的增加 , 也似有下降

的趋势;1日龄仔鼠存活率 , 随染锰剂量增加 , 而明

显减少 , 均表明锰可影响雌性大鼠的繁殖 , 与有关报

道相似。

锰对中枢神经系统的损害以锥体外系为主 , 这与

黑质 、纹状体特定的组织结构及神经元分布有关 , 在

黑质致密带中分布有大量黑质素神经元和胺能神经

元 , 它们具有聚集和蓄积胺类及锰等金属元素的特

性。过量锰一方面通过激活细胞色素氧化酶 P-450活

性 , 产生自由基使巯基耗竭 , 并降低细胞的抵抗力;

另一方面锰能产生大量自由基 , 损伤线粒体 , 干扰能

量代谢 , 继之引起兴奋性氨基酸毒作用 , 导致细胞内

钙增高 , 激活钙依赖蛋白酶 、 核酸酶 、 磷酸酶 , 促使

细胞退行性变性 , 而钙离子的增高又可促进自由基的

生成 , 形成恶性循环 。因此过量蓄积的锰可破坏黑色

素神经元的保护屏障 。蓄积的锰不断释放 , 引起持续

性锥体外系毒性
[ 7]
。

综上所述 , 自由基在锰的神经毒性中起了至关重

要的作用 , 而SOD是清除自由基的重要酶体系之一 ,

本次研究实验各组 SOD活性虽然有降低趋势 , 但差

异无显著意义 , 可能是 SOD 对锰中毒所产生的自由

基不敏感 , 也可能有其他原因 , 有待进一步研究 。

HSPs是一类在进化上高度保守 , 具有保护机能

的蛋白质 。HSPs赋予细胞或生物从各种应激中恢复

的能力并保护它们免遭这些应激因素的损害。其中 ,

表现最为明显的是热耐受能力的形成 , 即当细胞或生

物接触亚致死温度后 , 表现对致死温度的存活率明显

增加;在热耐受的形成中 ,热应激蛋白HSP70起主
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要作用。HSPs对保护细胞内重要遗传物质 DNA具有

重要作用 , 在生物生长 、 发育和分化过程中也起重要

作用 , 它与体内许多重要生物活性物质有着密切的联

系 , 参与体内许多调节过程。更重要的是 HSPs作为

分子伴侣 , 可促进蛋白质的合成 、 折叠 、 装配 、 运

输 , 还参与变性蛋白质的清除 , 这种重要功能可能与

热耐受 、 毒物耐受作用有关
[ 8]
。本次研究结果显示 ,

正常新生鼠脑组织中也有一定量的 HSP70 合成 , 与

对照组相比 , 低 、 中剂量染锰组新生鼠脑组织中

HSP70含量有所增加 , 但差异无显著意义 , 高锰剂量

组则见增加。这些结果表明了 HSP70在新生大鼠的

正常生长发育过程中可能具有一定作用;锰对新生鼠

脑组织中 HSP70含量有一定诱导效应 。但在高剂量

组中 , 也有个别新生鼠脑组织中 HSP70 合成较低 ,

其高低与锰中毒的病理 、 临床 , 锰中毒的易感性及其

他生化变化的联系仍待进一步研究 。文献报道 , 锰可

通过胎盘进入子代中枢神经系统 , 染锰各组新生鼠脑

组织锰含量明显高于对照组 , 并有剂量依存关系
[ 9]
。

这表明亲代接触锰后 , 其子代脑组织内锰也可大量蓄

积 , 使机体处于一种应激状态 , 从而可对胚胎及子代

的生长发育产生损害。由于 HSP 可作为一种筛选发

育毒物的生物标志[ 10] , 故本研究提出高剂量锰可能

是一种发育毒物 , 其作用和机理有待进一步研究 。
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汽油吸入引起肺炎并发液气胸 1例的 X线观察

张振国　冯艳春

　　汽油所致吸入性肺炎 , 国内曾有报道 , 但并发液气胸的

病例并不多见。现将我院 1998年 4月 26日收治 1 例患者的胸

部 X线片的观察报告如下。

患者 , 男性 , 19岁 , 沈阳市某装卸运输公司司机。于入

院当日中午 , 用口吸导管从汽车油箱内往外吸油 , 因用力过

猛 , 将汽油吸入肺内和胃中 , 遂来我院就诊。患者自觉胸痛

明显 , 咳嗽加重 , 痰中带血 , 即由门诊收留住院观察治疗。 14

时许摄胸部正位像。片号:1065。摄片所见:右肺下野呈大片

状模糊阴影 , 左肺下野纹理增多。心脏及大血管形态大小未

见异常改变。诊断为吸入性肺炎。

1998年 4 月 27日 , 摄片同前片对比无明显改变。

1998年 4 月 29日 , 摄片同前二张对比 , 片状模糊阴影渐

小 , 炎症有所吸收。

1998年 5月 2 日摄片同前三张比较变化较大 , 可见右肺密

　　作者单位:110024　沈阳市第九人民医院 (张振国), 辽宁省武警

总队医院 (冯艳春)

度明显增高 , 中外带无肺纹理 , 肺组织被压缩;左肺纹理增

粗 , 呈主动性充血现象。诊断为右肺吸入性肺炎合并气胸。

1998年5月9日摄片可见右侧出现胸腔积液,液面呈水平状,高

达第四前肋间,肺组织受压萎缩。诊断吸入性肺炎合并液气胸。

1998 年5 月 30 日摄片可见被压缩的肺组织恢复正常 , 双

侧肋膈角锐利 , 仅见右肺下野纹理增多。

讨论　吸入性肺炎是呼吸道吸入食物或其他物质所引起

肺部一种炎症性病变。 一般吸入物质进入呼吸道后 , 由于吸

入的物质刺激细支气管 , 随之发生肺间质和肺实质的异物组

织反应 , 以及支气管和支气管周围的炎症性改变。根据吸入

物质化学成分不同 , 有些可以迅速吸收 、 消散 , 有些则形成

肺内上皮细胞纤维变性及支气管扩张。 尤其是工业油脂类物

质所致的吸入性肺炎 , 对肺组织的损害较大 , 而且在短期内

病情变化较快。 X线检查是一种重要而可靠的手段 , 所以 , 放

射科医师应密切结合临床 , 观察各时期表现 , 为临床提供治

疗依据 , 使患者早日康复。
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