
其发病机制尚未阐明 , 但一般认为早期肺部炎症及肺损伤 、

晚期 ECM的沉积是肺纤维化的必然发展过程 [ 10] 。 TGF-β 可能

通过下面几个途径导致肺纤维化。 (1)TGF-β 可以导致 ECM

合成增加以及胶原纤维的沉积 。SimePJ等 [ 11]利用腺病毒载体

将 TGF-β
1
基因转染小鼠肺组织后发现肺纤维化 , 并且有大量

ECM沉积在肺部。 (2)TGF-β 不仅自身在肺炎发生和纤维化

过程中具有重要作用 , 而且能诱导肺脏高水平表达结缔组织

生长因子 (connectivetissuegrowthfactor, CTGF), 而 CTGF已

证实能导致肺纤维化 [ 12] , 二者一起加速肺纤维化的发生。

(3)TGF-β 受体活化。 TGF-β 有 3 种受体 , 即 TβRⅠ 、

TβRⅡ 、 TβRⅢ , 已有研究表明 , TGF-β 受体的活化可能介导

TGF-β 促进 ECM合成与沉积效应 [ 13] 。

本研究结果显示 , 矽肺患者血液中 TGF-β1水平显著高于

正常人群 , 说明矽肺患者与正常人群存在某些基因表达差异。

然而 , 目前仍然没有充分的实验证实 , TGF-β 1水平升高是发

生在矽肺之前 , 还是发生在矽肺之后 , 因此 , 要证明 TGF-β
1

是矽肺的易感基因还需要前瞻性的动物实验和分子流行病学

研究证实。但是 , 本研究结果至少提示 TGF-β1与矽肺密切相

关 , TGF-β 1可作为矽肺患者的血清学检测指标。
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氯化锰致大鼠神经毒性机制的研究
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　　摘要:为研究不同剂量的氯化锰对大鼠脑纹状体谷氨酰胺合成酶 (GS)、 磷酸激活的谷氨酰胺酶 (PAG)和大脑

皮质 Na+-K+-ATPase和 Ca2+-ATPase活力的影响 , 将 32只 SD大鼠 , 按体重随机分成 4组。第 1组为对照组 , 皮下注

射生理盐水 , 第 2 ～ 4组为不同剂量染锰组 , 分别皮下注射 50、 100和 200μmol/kg的氯化锰溶液 , 每周注射 5次 , 连

续染毒 4周。观察大鼠体重变化和一般表现。最后一次注射后 24 h处死大鼠 , 切取纹状体 , 测定 GS和 PAG的活力;

切取大脑皮质 , 测定 Ca2+-ATPase和 Na+-K+-ATPase的活力。结果显示 , 随着染锰剂量的增加 , 脑纹状体 GS活力降

低 , PAG活力升高 , 大脑皮质 Ca2+-ATPase和 Na+-K+-ATPase活力降低。与对照组比较 , 在 50、 100和 200 μmol/kg

染锰组 GS和 Na+-K+-ATPase活力逐渐下降 , 差异有统计学意义;在 100和 200 μmol/kg染锰组 PAG的活力逐渐升

高 , Ca2+-ATPase活力逐渐下降 , 且差异有统计学意义。说明不同剂量氯化锰可引起大鼠脑纹状体 GS活力降低 , PAG

活力升高;大脑皮质 Na+-K+-ATPase和 Ca2+-ATPase活力降低 , 由此可引起谷氨酸代谢失衡 , 产生神经毒性。
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Studyonneurotoxicitymechanisminducedbymanganesechlorideinrats
DENGYu1 , XUDong-hui2 , XUBin1 , FENGXue-ying1 , WANGFei1 , GUANKun1 , JIANGHong3 , XUZhao-fa1＊

(1.DepartmentofEnvironmentalHealth, SchoolofPublicHealth, ChinaMedicalUniversity, Shenyang110001, China;

2.DepartmentofClinicalPharmacology, theFirstAffiliatedHospital, ChinaMedicalUniversity, Shenyang110001, China;

3.DepartmentofHealthTesting, SchoolofPublicHealth, ChinaMedicalUniversity, Shenyang110001, China)

Abstract:Tostudytheeffectsofdifferentdosesofmanganesechlorideonactivitiesofglutaminesynthetase(GS)andphos-

phateactivatedglutaminase(PAG)instriatumandtheactivitiesofNa+-K+-ATPaseandCa2+-ATPaseincerebralcortexof

rats.32SDratsweredividedintofourgroupsbyweightatrandom.Theratsinfirstgroupweresubcutaneouslyinjectedwith

0.9% sodiumchloride, theratsinotherthreegroupswereinjectedwith50, 100 and200(μmol/kgrespectivelyfor4 weeks, 5

daysaweek.Atthe24hafterthelastinjection, theactivitiesofGS, PAGinstriatumandtheactivitiesofNa+-K+-ATPaseand

Ca2+-ATPaseincerebralcortexweredetermined.Theresultsshowedthatwiththeincreaseofmanganesedosage, PAGactivity

increased, especiallyin100 and200 μmol/kgMnCl2 groups;whiletheactivitiesofGSandNa
+-K+-ATPaseandCa2+-ATPase

werealldecreased.ItindicatedthatmanganesecouldinducedecreaseofGSactivity, increaseofPAGactivityinstriatum, and

increaseofNa+-K+-ATPaseandCa2+-ATPaseactivitiesincerebralcortex, therebyleadingtotheimbalanceofglutamateme-

tabolismandproducingneurotoxicity.

Keywords:Manganesechloride;Glutaminesynthetase;Phosphateactivatedglutaminase;Na+-K+-ATPase;Ca2+-ATPase

　　锰 (manganese, Mn)既是人体必需微量元素 , 同时又是

一种神经毒物。 迄今为止 , 锰致神经细胞损伤的机制仍没有

完全阐明。随着对脑内兴奋性氨基酸(excitatoryaminoacid,

EAA)神经递质及其受体研究的不断深入 , 发现兴奋性毒性在

多种神经损害的发病机制中起作用 [ 1] 。已有研究指出锰可致

鼠脑组织突触间隙谷氨酸(glutamate, Glu)含量增加 , 导致 N-

甲基-D-天冬氨酸(N-methyl-D-aspartate, NMDA)受体过度活化 ,

引起兴奋性毒性 [ 2] 。在锰中毒所致的神经损害过程中 , 早期

即可能发生 Glu递质传递紊乱 [ 3 , 4] 。本实验观察不同剂量的氯

化锰致大鼠脑纹状体谷氨酰胺合成酶(glutaminesynthetase,

GS)和磷酸激活的谷氨酰胺酶 (phosphateactivatedglutaminase,

PAG)及大脑皮质 Na+-K+-ATPase和 Ca2+-ATPase活力的变

化 , 探讨锰对脑组织谷氨酸代谢的影响。

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 SD大鼠 32

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。第 1组为对照组 , 皮下注射 0.9%的

氯化钠 , 第 2 ～ 4组为不同剂量染锰组 , 分别皮下注射 50、

100、 200μmol/kg的氯化锰溶液 , 注射容量为 5 ml/kg, 每周

注射 5次 , 连续染毒 4周。每周测量大鼠体重 , 观察一般中毒

的表现。

1.2　样品采集及测定指标

最后一次注射后 24 h, 各组大鼠用乙醚麻醉后处死 , 断

头并迅速开颅取完整的大脑 , 冰浴下切取脑纹状体和大脑皮

质 , 制成相应的 5%匀浆液。 GS活力的测定依据 Renis描述的

γ-谷氨酰转移酶的非生理学催化反应进行 [ 5];PAG活力按

Curi的方法测定 [ 6];ATPase活力用硫酸亚铁钼磷蓝定磷法测

定 [ 7];蛋白含量测定用 Folin-Lowry法 [ 8] 。

1.3　统计分析

用 SPSS13.0软件进行数据处理 , 实验所得数据以平均值

±标准差表示 , 采用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　大鼠体重变化和一般表现

在染毒期间 , 各组大鼠体重均有增加。 与对照组相比 ,

不同剂量染锰组大鼠体重增长差异无统计学意义。大鼠皮下

注射氯化锰 4周 , 各组大鼠饮食和饮水量无明显变化 , 活动

正常 , 没有一般中毒的表现。

2.2　脑纹状体 GS和 PAG活力

随着染锰剂量的增加 , GS活力降低 , PAG活力升高。与

对照组相比 , 在 50、 100 μmol/kg染锰组 , GS活力逐渐显著

降低 (P<0.05), 在 200μmol/kg染锰组 GS活力非常显著下

降 (P<0.01)。 100 μmol/kg染锰组 PAG活力显著升高 (P<

0.05), 在 200 μmol/kg染锰组 PAG活力非常显著升高 (P<

0.01)。见表 1。

表 1　各组大鼠纹状体 GS、 PAG活力变化 (x±s)

组别 n
PAG

[ μmol/(min·gpro)]

GS

[ U/min·gpro)]

对照组 8 48.03±4.04 62.16±7.91

50μmol/kgMnCl2组 8 49.74±4.82 54.96±5.51＊

100μmol/kgMnCl2组 8 54.72±4.01＊ 49.94±4.70＊

200μmol/kgMnCl2组 8 73.28±9.40＊＊ 44.62±6.62＊＊

　　与对照组比较, ＊P<0.05, ＊＊P<0.01, 表 2同。

2.3　大脑皮质 Na+-K+-ATPase和 Ca2+-ATPase活力

随着染锰剂量的增加 , 大脑皮质 Ca2+-ATPase和 Na+-K+-

ATPase活力降低。与对照组比较 , 在 50 μmol/kg染锰组 ,

Na+-K+-ATPase活力逐渐下降 (P<0.05), 在 100、 200 μmol/

kg染锰组 Na+-K+-ATPase活力明显下降 (P<0.01)。 100和

200μmol/kg染锰组 Ca2+-ATPase活力明显下降。见表 2。
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表 2　各组大鼠大脑皮质 Na+-K+-ATP和 Ca2+-ATP

酶活力 (x±s) μmol/ (h· mg)

组别 n Na+-K+-ATPase Ca2+-ATPase

对照组 8 7.29±0.41 4.62±0.56

50μmol/kgMnCl2组 8 6.62±0.40＊ 4.24±0.46

100μmol/kgMnCl2组 8 5.44±0.21＊＊ 3.96±0.63＊

200μmol/kgMnCl2组 8 4.82±0.37＊＊ 3.17±0.44＊＊

3　讨论

Glu是中枢神经系统中主要的兴奋性神经递质 , 它可通过

ATP依赖性的 H+离子梯度偶联机制被运送到突触囊泡中 , 随

着神经末梢的去极化 , 囊泡和突触后膜融合 , Glu被释放到突

触间隙。突触间隙中大部分的 Glu被高亲和力谷氨酸转运体

(glutamatetransporter, GluT)以 ATP依赖的方式摄入到星形

胶质细胞中 , 并在 GS作用下转形成 Gln。 Gln再回转至谷氨酸

能神经元内 , 在 PAG的作用下重新生成 Glu, 形成 “Glu-Gln

循环” 。突触间隙中的 Glu还可以和突触后神经元上的 NMDA

受体结合 , 发挥生理作用。 有文献报道 , 锰中毒可以通过抑

制谷氨酸转运体的活性 [ 9, 10] , 破坏 “Glu-Gln循环”, 使 Glu向

突触间隙大量释放并堆积 [ 11] 。突触间隙中过量的谷氨酸 , 可

以使 NMDA受体过度激活 , 造成钙超载 , 引起细胞毒性 [ 12] 。

本实验观察染锰后脑纹状体GS和 PAG活力的改变 , 可反映锰

中毒对 “Glu-Gln循环” 的影响;观察染锰后脑皮质中 Na+-

K+-ATPase和 Ca2+-ATPase活力的改变 , 可反映锰中毒对钙稳

态的影响。

本实验大鼠染锰 4周后 , 随着染锰剂量的增加 , 脑纹状

体 GS活力逐渐降低 , PAG活力升高;大脑皮质 Ca2+-ATPase

和 Na+-K+-ATPase活力逐渐降低。与对照组比较 , 在 50、 100

和 200 μmol/kg染锰组 , GS和 Na+-K+-ATPase活力均依次出

现不同程度的降低;在 100和 200μmol/kg染锰组 PAG的活力

逐渐升高 , Ca2+-ATPase活力逐渐下降 , 差异有统计学意义。

实验结果表明染锰可以破坏脑组织 “Glu-Gln循环” , 影响谷

氨酸的重摄取。突触间隙中蓄积大量的 Glu, 可使 NMDA受体

过度激活 , 形成钙超载 , 引起神经毒性 。
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3　小结

应用活性炭管采集空气中对 -特丁基甲苯 , 热解

吸后 , 用气相色谱法氢火焰离子化检测器测定 , 结果

表明测定对-特丁基甲苯的效果良好 。本方法在 0 ～

320μg/ml范围呈线性关系;样品在活性炭管中于

4℃冰箱可保存 10 d;方法的重现性好 , 不同浓度的

相对标准偏差为 0.65% ～ 1.98%;方法的最低检出

限为 0.63 μg/ml(以采样 3 L空气计);平均解吸效

率为 83.49% ～ 93.24%;当空气中的对 -特丁基甲苯

浓度为 3.97 ～ 37.74 mg/m
3
时 , 活性炭的采样效率为

100%;100 mg活性炭的穿透容量 >2.9 mg;空气中

与对-特丁基甲苯共存的间-特丁基甲苯 、邻 -特丁基甲

苯 、甲苯 、 邻二甲苯等在本方法条件下不干扰测定 。

参考文献:
[ 1] 夏元洵.化学物质毒性全书 [ M] .上海:上海科学技术文献出

版社 , 1991:338-339.

[ 2] GBZ2— 2002, 工作场所有害因素职业接触限值 [ S].

[ 3] 杨树勤.卫生统计学 [ M] .北京:人民卫生出版社 , 1985:14-

17, 103-109, 171-172.

·105·　　中国工业医学杂志　2008年 4月第 21卷第 2期　　ChineseJIndMed　April2008, Vol.21 No.2


