
　　收稿日期:2006-08-28
基金项目:辽宁省教育厅科学研究基金资助项目 (项目编号:

2004C025)

作者简介:贾克 (1979—), 男 , 硕士 , 主要从事重金属毒理学
研究。

＊:通讯作者 , 教授 , 博士生导师。

·专题交流·

地卓西平和牛磺酸对氯化锰致大鼠兴奋性毒性的影响

贾克 , 徐兆发
＊
, 徐斌 , 贺安宁 , 李晶 , 邓宇 , 张芳林

(中国医科大学公共卫生学院环境卫生学教研室 , 辽宁 沈阳　110001)

　　摘要:本研究拟通过观察谷氨酰胺合成酶 (GS)、 谷氨酰胺酶 (PAG)、 琥珀酸脱氢酶 (SDH)和 Na+-K+-ATPase

活性的改变 , 探讨地卓西平 (MK-801)和牛磺酸对锰致大鼠兴奋性毒性的影响。将大鼠按体重随机分成 4 组 , 第 1 组

为对照组 , 皮下注射 0.9%的氯化钠;第 2 组为单纯染锰组 , 皮下注射 0.9%的氯化钠;第 3、 4 组为预处理干预组 ,

分别皮下注射0.3 μmol/kg 的MK-801 和 1 mmol/ kg的牛磺酸 , 皮下注射 2 h后 , 第 1组腹腔注射0.9%的氯化钠 , 第2 ～

4 组腹腔注射 200 μmol/kg 的氯化锰 , 染锰 25 d , MK-801 和牛磺酸隔日注射一次 , 共预处理 13 次。最后一次染毒后 24

h 处死大鼠 , 切取大脑皮质和纹状体。测定大脑皮质 SDH、 Na+-K+-ATPase 的活性;测定脑纹状体 GS 、 PAG的活性。

结果显示单纯染锰组与对照组比较 , 纹状体 GS 、 脑皮质 SDH 和 Na
+
-K

+
-ATPase 的活性明显降低 (P <0.01), 纹状体

PAG的活性升高。MK-801 预处理干预组与单纯染锰组比较 , 纹状体 GS 和脑皮质Na+-K+-ATPase的活性明显升高 , 脑

皮质SDH 的活性升高 , 纹状体PAG的活性降低;牛磺酸预处理干预组纹状体GS 和脑皮质SDH 的活性明显升高 , 脑皮

质的Na+-K+-ATPase活性升高。提示MK-801 和牛磺酸对锰所致兴奋性毒性均有不同程变的拮抗作用。
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Effect of dizocilpine and taurine on the cerebral excitotoxicity of manganese chloride in rats

JIA Ke , XU Zhao-fa＊ , XU Bin , HE An-ning , LI Jing , DENG Yu , ZHANG Fang-lin

(School of Public Health , China Medical University , Shenyang 110001 , China)

Abstract:To determine whether dizocilpine(MK-801)or taurine can prevent the toxic effects of Mn on cerebrum , the Wistar rats

were randomly divided into four groups by weight.The first group was control group which was given subcutaneous injection of 0.9%Na-

Cl only;the second was Mn-exposed group injected with 200 μmol/kg of MnCl2 subcutaneously;the third and fourth groups were in-

traperitoneally injected with 0.3 μmol/kg of MK-801 and 1 mmol/kg of taurine , respectively two hours after subcutaneous injection with

200 μmol/kg of MnCl2 for 25 days.After the last administration , the rats were killed and the cerebral cortices and striatum were taken

for detecting the activities of GS and PAG in striatum and the activities of SDH and Na+-K+-ATPase in pallium.The results showed that

Mn-exposed group the activities of SDH and Na+-K+-ATPase in pallium and the activity of GS in striatum were decreased significantly

compared with the controls , the activity of PAG in striatum was increased.In MK-801 treated group , the activities of SDH and Na+-

K+-ATPase in pallium and the activity of GS in striatum showed increased significantly , the activity of PAG in striatum was decreased

significantly , while in taurine administrated group , both the activity of GS in striatum and the activity of SDH and Na+-K+-ATPase in

cerebral cortices were all increased compared with Mn treated group.It is suggested that MK-801 and tauine all have some protective ef-

fect on Mn-induced neurotoxicity.
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　　锰 (Manganese , Mn)是一种重要的环境污染物 , 锰所致

神经毒性的发生机制尚未完全阐明。有报道称锰的神经毒性

可能是由于改变谷氨酸 (glutamate , Glu)代谢所引起的间接兴

奋性毒性过程[ 1] 。细胞外的谷氨酸含量升高导致谷氨酸受体

过度活化 , 谷氨酸受体的过度活化 , 尤其是 NMDA 受体的过

度活化被认为是神经细胞退行性病变的一般机制[ 2] 。地卓西

平马来酸盐(dizocilpine maleate ,MK-801),是一种强有力的 NMDA

受体非竞争性拮抗剂。牛磺酸(taurine , Tau)是一种具有广泛生

物学活性的 β-丙氨酸 , 在中枢神经系统含量丰富 , 可作为一

种抑制性神经性递质或调质[ 3] 。本实验通过观察 MK-801 和

Tau 对锰引起的纹状体谷氨酰胺合成酶 (glutamine synthetase ,

GS)、 谷氨酰胺酶 (phosphate activated glutaminase , PAG)活性

和脑皮质中琥珀酸脱氢酶 (succinate dehydrogenase , SDH)及

Na+-K+-ATPase活性改变的影响 , 为深入探讨锰所致兴奋性毒

性机制提供依据。

1　材料与方法

1.1　动物分组及染毒

由中国医科大学实验动物中心提供的实验用Wistar 大鼠
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24只 , 体重 (180±10)g , 雌雄各半。正式实验前饲养 7 d ,

然后按体重随机分成 4组 , 每组 6 只。第 1组为对照组 , 皮下

注射 0.9%的氯化钠;第 2 组为单纯染锰组 , 皮下注射 0.9%

的氯化钠;第 3 、 4 组为预处理干预组 , 分别皮下注射 0.3

μmol/kg 的MK-801和 1 mmol/ kg 的牛磺酸 , 皮下注射 2 h 后 ,

第1 组腹腔注射 0.9%的氯化钠 , 第 2 ～ 4 组腹腔注射 200

μmol/kg 的氯化锰 (MnCl2), 染锰 25 d , MK-801 和牛磺酸隔日

注射一次 , 共预处理 13次。

1.2　样品采集及处理

最后一次染毒后 24 h , 将大鼠用乙醚麻醉 ,解剖切取脑纹状

体和皮质。将纹状体和脑皮质均制成 5%的匀浆 ,测定纹状体GS

和PAG的活性;测定脑皮质 SDH 和Na+-K+-ATPase 的活性。

1.3　测定指标及方法

采用改良的 Clark 技术梯度离心得线粒体悬液[ 4] ;GS 的活

性测定依据 Renis 描述的γ-谷氨酰转移酶的非生理学催化反应

进行[ 5] ;PAG 的活性按 Curthoys 和 Lowry 的方法测定[ 6] ;SDH

的活性测定依据在酚嗪二甲酯硫酸盐存在的情况下二氯酚啶

酚被还原时对波长 600 nm 光密度降低的测量[ 7] ;Na+-K+-

ATPase活性用硫酸亚铁钼磷蓝定磷法测定[ 8] ;蛋白含量测定用

Lowry 法
[ 9]
。

1.4　统计分析

实验所得数据以平均值±标准差表示 , 用 SPSS 11.5 软件

单因素方差分析进行组间差异的显著性检验 , 两组间比较用

Q 检验 (Students-Newman-Keuls , SNK)。

2　结果

2.1　大鼠纹状体 GS 和 PAG活性

从表 1可见 , 大鼠腹腔单纯染锰 25 d 后 , 与对照组比较

纹状体GS 活性明显降低 (P <0.01);MK-801 和牛磺酸预处理

干预组纹状体GS 的活性明显高于单纯染锰组 (P <0.01)。与

对照组比较纹状体 PAG 活性升高 (P<0.05);MK-801预处理

干预组与单纯染锰组比较 , PAG 活性降低 (P<0.05)。

表 1　各组大鼠纹状体 GS 和 PAG 的活性 (x±s)

分组 GS (U/ g pro) PAG (μmol/min·g pro)

对照组 57.53±6.78 36.21±4.29

MnCl2 40.41±7.05＊＊ 45.25±5.45＊

MK-801+MnCl2 56.70±9.56△△ 38.80±4.79△

Tau+MnCl2 60.18±8.72△△ 39.82±4.93

　　与对照组比较＊P <0.05, ＊＊P<0.01;与染锰组比较△P<

0.05 , △△P<0.01 , 表 2同。

2.2　大鼠脑皮质 SDH 和 Na+-K+-ATPase 活性 (表 2)

表 2　各组大鼠脑皮质 SDH 和 Na+-K+-ATPase的活性 (x±s)

分组 SDH (U/mg pro)
Na +-K +-ATPase

(μmol/min·g pro)

对照组 41.80±3.84 7.57±0.72

MnCl2 27.43±8.84＊＊ 5.04±0.88＊＊

MK-801+MnCl2 34.98±2.06＊△ 8.44±2.09△△

Tau+MnCl2 39.00±7.46△△ 6.91±1.49△

　　从表 2 可见 , 与对照组比较 , 单纯染锰组脑皮质 SDH 和

Na+-K+-ATPase的活性明显降低 (P <0.01);MK-801 和牛磺

酸预处理干预组与单纯染锰组比较 , 脑皮质 SDH、 Na+-K+-

ATPase活性均升高 (P<0.05 , P<0.01)。

3　讨论

谷氨酸是哺乳动物最主要的兴奋性神经递质 , 在脑组织

神经元退行性病变过程中发挥关键作用。作为神经递质的谷

氨酸主要由 “谷氨酸-谷氨酰胺循环” 通路中的谷氨酰胺水解

生成 , 神经元通过 “谷氨酸-谷氨酰胺循环” 维持正常的生理

活动 , 当此循环被破坏时 , 就会造成 Glu 代谢的紊乱 , 谷氨酸

在细胞外液过量积聚 , 过度激活兴奋性氨基酸受体 , 产生兴

奋性毒性效应。有研究显示[ 10] , 使用GS 竞争性抑制剂甲硫氨

酸砜亚胺能引起星形胶质细胞内谷氨酸积聚和谷氨酰胺的减

少 , 引发兴奋性毒性作用。中枢的 Glu 主要来源于 Gln , PAG

能催化 Gln 水解为Glu 和氨 , 所以 PAG也可作为 Glu 能神经元

的特异性标识物[ 11] 。本实验通过对大鼠单纯染锰 25 d 发现 ,

脑纹状体 GS活性明显下降 , 而 PAG活性升高 , 表明锰可影响

“谷氨酸-谷氨酰胺循环” 通路 , 这也可能是锰改变 Glu 代谢引

起兴奋性毒性的原因之一。

有证据显示 , 谷氨酸调节机制在锰诱导的神经毒性中起

至关重要的作用[ 12] 。一般认为锰是通过引起线粒体功能障碍

和自由基生成削弱能量代谢而产生毒性的。 能量代谢障碍依

次通过引起谷氨酸异常释放 , 削弱谷氨酸的重摄取和升高谷

氨酸受体突触后反应活性等多条路径改变兴奋性的传递[ 13, 14] 。

琥珀酸脱氢酶是线粒体呼吸酶系的标志酶 , 其活力大小直接

反映线粒体的功能和细胞能量代谢状态。 Na+-K+-ATPase的作

用是保持了膜内高 K+和膜外高 Na+的不均衡离子分布 , 形成

细胞膜内外的渗透压梯度和跨膜电化学梯度 , 从而维持神经

细胞的兴奋性 、 传导性 , 影响神经递质的释放。早期有文献

报道 , Na+-K+-ATPase活性的降低通过引起谷氨酸的过量释放

而导致细胞死亡[ 15 , 16] 。因此 , Na+-K+-ATPase 活性的降低必

然影响突触的化学传递以及神经的传导功能。本实验发现大

鼠染锰后脑皮质 SDH 和 Na+-K+-ATPase活性明显下降 , 可能

影响谷氨酸代谢 , 诱发兴奋性毒性。

地卓西平马来酸盐属于抗惊厥药 , 可作用于 NMDA 受体

通道内部的苯环哌啶位点进行别构调节 , 能有效阻滞谷氨酸

与突触后膜受体结合 , 阻断 NMDA 受体偶联的 Ca2+通道 , 使

Ca2+内流减少 , 从而使 NMDA 受体作用减弱。本次实验使用

MK-801 有效抑制了GS 、 SDH 和 Na+-K+-ATPase 活性的下降以

及 PAG活性的增高 , 这可能与阻止了 NMDA 受体活化有关。

在中枢神经系统 , 牛磺酸与谷氨酸 、 γ-氨基丁酸 (γ-ani-

nobutyric acid , GABA)关系密切 , Glu 及其激动剂可以刺激海

马牛磺酸的释放 , 牛磺酸和 GABA同为抑制性神经递质 , 牛磺

酸还可作为神经调质 , 调节大脑突触末端GABA 释放以及GA-

BA 与其受体间的相互作用[ 17] 。牛磺酸可以激活谷氨酸脱羧酶

(glutamate decarboxylase , GAD), 从而促进谷氨酸转化为 GABA ,

降低谷氨酸含量 , 进而对谷氨酸的兴奋性毒性损伤有明显的

保护作用。本次实验使用牛磺酸有效抑制了 GS 、 SDH 和 Na+-

K+-ATPase活性的下降 , 这可能与其削弱了 NMDA 受体活化有

关。虽然纹状体 PAG 活性略有升高 , 但差异不显著 , 说明牛
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磺酸对锰引起的 PAG 活性减弱有一定的保护作用。
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慢性湿疹 589例斑贴试验结果分析

赵丽萍 , 王丽莉 , 洪玉晓 , 王志敏 , 陈洪铎 , 高兴华＊

(中国医科大学附属第一医院皮肤科 , 辽宁 沈阳　110001)

　　摘要:为了解我国北方地区慢性湿疹患者斑贴试验结果及临床意义 , 回顾性分析了本地区近 20 年来积累的 589

例慢性湿疹患者斑贴试验结果 , 分析接触性变应原在不同性别 、 年龄 、 季节及年代的分布特征。结果斑贴试验阳性者

269 例 , 占 45.7%。阳性率居前 9 位的接触性变应原分别为:20%松香 5.9%(35 例)、 1%甲醛 5.3%(31 例)、 1%次

乙基二胺 4.2%(25例)、 30%羊毛醇 4.1% (24 例)、 5%苯唑卡因 3.6%(21 例)、 8%芳香混合物3.2%(19例)、 5%

硫酸镍 2.7%(16例)、 0.5%对苯二胺 2.7%(16 例)、 3%卡巴混合物 2.5%(15例)。接触变应原分布与性别 、 年龄 、

季节 、 发病年代等因素无关。说明慢性湿疹病人接触性变应原斑贴阳性率较高 , 外源性接触性变应原可能是慢性湿疹

的重要致病因素。

关键词:慢性湿疹;斑贴试验;变应原
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Evaluation of the results and clinical significance of patch testing in 589 out-patients with chronic eczema

ZHAO Li-ping , WANG Li-li , HONG Yu-xiao , WANG Zhi-min , CHEN Hong-duo , GAO Xing-hua＊

(Department of Dermatology , No 1 Hospital of China Medical University , Shenyang 110001 , China)

Abstract:To evaluate the results and clinical significance of patch testing in chronic eczema , 589 out-patients with chronic

eczema were patch tested during the last 20 years.It was found that 45.7%(269/589)patients with chronic eczema had positive reac-

tions to the 20 allergens tested.Among them , positive rates were 20% colophony 5.9%(35/ 589), 1%formaldehyde 5.3% (31/

589), 1%ethenyldiamine 4.2%(25/589), 30%lanonol 4.1 % (24/ 589), 5% benzocain 3.6% (21/589), 8% fragrance mix
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