
性对照加入三蒸水 , 混匀后置 37℃水浴孵育 1 h。染毒完毕后

用 PBS 洗细胞 , 制成悬液 , 用于 SCGE , 并以台盼蓝排斥法观

察染毒后的细胞存活率 , 存活率大于 90%。

1.2.3　单细胞凝胶电泳试验　制胶片至染色均参照 Singh 介

绍的方法[ 5] 。

1.2.4　结果观察　在 Nikon 荧光显微镜下观察 (放大倍数为

10×20 倍 , G 激发)。 采用双盲法 , 每张片子随机计数 100 个

细胞 , 求出彗星细胞的百分率 , 并用目镜测微尺测量每个细

胞的彗尾长 , 即头部圆心至尾部末端的距离。

1.3　统计分析

实验数据用 SPSS10.0软件进行分析。淋巴细胞拖尾率的差

异用χ2检验进行比较 , 彗尾长的均数比较用单因素方差分析。

2　实验结果

腹腔注射 25.0、 50.0 mg/kg 乙二醛均可致大鼠淋巴细胞

DNA损伤 , 细胞拖尾率与彗尾长明显高于对照组 (P<0.05);

各剂量组间比较 , 差异有显著性 (P<0.05), 表明随着染毒

剂量的增加 , 大鼠淋巴细胞 DNA 损伤加重。体外实验中 0.50 、

1.00 mmol/L的乙二醛可致大鼠淋巴细胞 DNA损伤 , 其细胞拖

尾率与彗尾长均高于对照组 (P <0.05), 且各剂量组间差异

有显著性 (P<0.05), 呈剂量-效应关系。见表 1。

表 1　体内及体外条件下乙二醛对大鼠淋巴

细胞 DNA的损伤作用

体内实验 体外实验

剂量
(mg/ kg) 细胞数

拖尾率
(%)

剂量
(mmol/ L) 细胞数

拖尾率
(%)

对照组 500 3 对照组 100 14

12.5 500 5 0.25 100 16

25.0 500 70＊■ 0.50 100 36＊■

50.0 500 87＊■# 1.00 100 75＊■#

　　与对照组比较 , ＊P<0.05;与低剂量组比较 , ■P<0.05;与中

剂量组比较 , #P<0.05

3　讨论

DNA损伤是遗传毒理学研究的一个重要领域 , DNA 损伤

导致的诱变 、 致癌效应是遗传毒性的长期后遗症[ 6] 。 本研究

利用单细胞凝胶电泳技术检测了不同剂量的乙二醛对大鼠外

周血淋巴细胞的遗传毒性 , 认为体内给予乙二醛 , 其剂量越

大 , DNA 损伤越严重 , 并存在剂量-效应关系 , 说明乙二醛对

大鼠淋巴细胞具有遗传毒性 , 体外实验结果表明淋巴细胞在

0.5 mmol/L以上的乙二醛作用下1 h 出现 DNA 损伤 , 且有剂量

-效应关系 , 进一步表明乙二醛能直接作用于 DNA , 导致其单

链断裂。证明乙二醛在体外染毒和经腹腔注射染毒后均能引

起大鼠淋巴细胞 DNA单链断裂 , 导致 DNA损伤。

有关乙二醛致 DNA损伤的机制尚不十分清楚 , 可能的原

因为 , 乙二醛在体内及体外系统均能诱发产生活性氧自由基 ,

从而造成 DNA损伤。
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　　摘要:对 SD 大鼠联合染毒不同剂量的铝 、 氟 , 结果发

现 , 染毒组动物Hb低于对照组 , 高铝高氟组与对照组相比差

异有显著性;网织红细胞计数各染毒组有所增高 , 但与对照

组比差异无显著性 , 染毒组间交互作用亦不明显。
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铝 、氟广泛分布于自然界 ,环境中铝 、氟污染可引起铝氟联

合中毒[ 1] 。目前关于铝 、氟毒作用的研究主要集中于神经 、骨

骼肌肉等系统 , 对血液系统的影响报道较少。本文观察铝 、氟

及其联合暴露时大鼠血红蛋白(Hb)和网织红细胞计数的改变 ,

进一步阐明铝 、氟及其联合作用时的毒作用表现。

1　材料与方法

氯化铝 (AlCl3·6H2O , 北京国华化学试剂厂 , 批号:

971208), 氟化钠 (NaF , 重庆西南化学试剂公司 , 批号:
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990918)。铝染毒分高剂量组 (150 mg/ kg)、 低剂量组 (35 mg/

kg)和 0 剂量组;氟染毒分高剂量组 (18 mg/ kg)、 低剂量组

(3 mg/kg)和 0 剂量组。

81 只雄性SD大鼠 , 体重 (185.0±10.5) (145 ～ 207) g ,

适应性喂养 1 周后 , 随机分 9 组 , 即高铝高氟组 、 高铝低氟

组 、 高铝组 、 低铝高氟组 、 低铝低氟组 、 低铝组 、 高氟组 、

低氟组 、 对照组。AlCl3 按 2 ml/100g 大鼠体重配制应用液灌

胃 , NaF各剂量组均按大鼠饮水量配制成所需浓度加入饮水

中 , 对照组以洁净自来水灌胃。每周一至周六上午染毒 , 周

日称重 , 共染毒 11周。

末次染毒 24 h (禁食 12 h)后 , 取股静脉 EDTA 抗凝血 2

ml。采用氰化高铁血红蛋白法测定 Hb[ 2] , 网织红细胞采用煌

焦油蓝染色后常规计数。数据以 SAS 软件进行统计分析。

2　结果

由表 1可见 , 多数染毒组 Hb 低于对照组 , 但 Q 检验发现

仅高铝高氟组与对照组相比差异有显著性 , 方差分析显示铝 、

氟不同染毒水平对 Hb 有明显的影响 , 但交互作用无显著意

义。大鼠网织红细胞计数经反正弦函数转换后进行方差分析 ,

各染毒组呈上升趋势 , 但与对照组比较差异均无显著性 , 铝 、

氟不同染毒水平组间差异无显著性 , 交互作用也不明显。

表 1　各组大鼠 Hb、 网织红细胞计数 (x±s)

组别 n 　　Hb (g/ L) 　网织红细胞计数 (‰)

高铝高氟组 9 　　1.15±0.46＊ 　　27.00±15.38
高铝低氟组 9 　　1.42±0.22 　　15.33±8.07

高铝组 6 　　1.53±0.21 　　19.00±3.28
低铝高氟组 9 　　1.40±0.31 　　18.77±6.94

低铝低氟组 9 　　1.62±0.16 　　20.44±10.60
低铝组 10 　　1.53±0.14 　　22.50±4.40

高氟组 10 　　1.58±0.13 　　16.30±12.51
低氟组 10 　　1.49±0.14 　　20.20±14.16

对照组 9 　　1.58±0.34 　　16.22±9.40
F=2.84, P=0.008 F=1.84 , P=0.085
F1=3.13 , P=0.049 F1=0.24 , P=0.78

F2=4.66 , P=0.012 F2=2.03 , P=0.14
F1＊2=1.78 , P=0.14 F1＊2=2.19 , P=0.07

　　与对照组相比较 , ＊P<0.05

注:F1 为铝不同染毒水平方差分析 F 值;F2 为氟不同染毒水平

方差分析 F值;F1＊2为交互作用方差分析 F 值。

3　小结

有研究认为铝可抑制 Hb 合成 , 影响和破坏红细胞的增殖

而抑制红细胞系的增生活性[ 3 , 4] 。血液透析病人血铝水平升高

可降低其对人重组红细胞生成素的反应 , 长期服用低剂量铝

制剂可降低慢性肾功能衰竭病人的 Hb 和血细胞容积[ 5 , 6] 。铝 、

氟间联合作用主要表现为拮抗 , 但也有研究认为氟可促进铝

的吸收和蓄积[ 7 , 8] 。 本研究发现不同染毒水平铝 、 氟对大鼠

Hb有影响 , 但未发现存在交互作用。 组间比较显示仅高铝高

氟组 Hb 与对照组相比差异有显著性 , 可能是铝 、 氟独立作用

相加的结果。各组大鼠网织红细胞计数之间无统计学差异 ,

但高铝高氟组有高于对照组的趋势 , 提示铝抑制血红素合成

使 Hb 下降 , 骨髓代偿增生活跃 , 促使不成熟红细胞释放。
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