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　　摘要:选用 Wistar雄性大鼠 24只 , 分为对照组 、 低氟

组 、 高氟组 , 每组 8只 , 染氟组分别自由饮用含氟化钠 100

mg/L、 200mg/L的自来水 , 对照组自由饮用自来水 , 喂养 20

周。取股动脉血离心出血清 , 采用比色法检测总抗氧化能力

(T-AOC)及一氧化氮合酶 (NOS)活力 , 黄嘌呤氧化酶法检

测超氧化物歧化酶 (SOD)活力 , 硝酸还原酶法检测一氧化

氮 (NO)含量。低氟组大鼠血清 T-AOC明显高于对照组 (P

<0.01), 而高氟组与对照组相比差异无统计学意义 (P>

0.05);低氟组 NO含量比对照组明显增高 , 高氟组的 NO含

量明显高于低氟组 (P<0.01)。提示低剂量氟使 T-AOC代偿

性增加 , 氟可能通过刺激诱导型一氧化氮合酶 (iNOS)异常

表达而使 NO合成大量增加。
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氟是人体所必需的微量元素之一 , 它广泛存在于水源 、

土壤 、 大气和动植物体内。 适量的氟能促进动物的生长发育

和繁殖 , 参与骨骼代谢 , 具有影响动物的造血功能及神经兴

奋性和传导的作用;但过量氟可引起牙齿 、 骨骼及非骨相的

多种组织和器官的损伤。近年的研究表明 , 氟通过促进自由

基产生 , 抑制抗氧化酶类活力 , 导致脂质过氧化作用增强是

氟造成组织细胞损伤 , 促进疾病发生和发展的重要机制 [ 1] 。

本实验通过人工复制氟中毒 , 观察总抗氧化能力 (T-AOC)、

超氧化物歧化酶 (SOD)活力与一氧化氮合酶 (NOS)、 一氧

化氮 (NO)的变化规律 , 从亚分子水平上探讨氟中毒的发病

机制 , 为地氟病的防治提供一定的理论依据。

1　材料与方法

1.1　主要仪器与试剂

TU-1800型紫外可见分光光度计 (北京普析通用仪器有

限责任公司), 37℃恒温水浴锅 (上海一恒科技有限公司),

TDL-40B型台式离心机 (北京医用离心机厂生产)。氟化钠

(分析纯 , 天津市化学试剂三厂), 冰醋酸 (分析纯 , 天津市

化学试剂三厂), T-AOC、 SOD、 NOS、 NO测试盒 、 考马斯亮

蓝蛋白测定试剂盒均购自南京建成生物工程研究所。

1.2　实验动物分组与处理

选用健康 2月龄 Wistar雄性大鼠 24只 , 体重 180 ～ 200 g。

按体重随机分为 3组 (对照组 、 低氟组 、 高氟组), 每组 8

只。大鼠在相同环境下适应性喂养 3d后 , 对照组自由饮用自

来水 , 低氟组饮用含 100 mg/L氟化钠的自来水 , 高氟组饮用

含 200 mg/L氟化钠的自来水。所有大鼠喂食低营养饲料 , 成

分为面粉 25%、 麸皮 20%、 玉米粉 52%、 食盐 1%、 酵母

1%、 骨粉 1%, 喂饲 20周。

1.3　观察指标

每周称量大鼠的体重 , 并观察动物的一般情况。处死动

物前 , 从股动脉抽取血液 , 离心出血清。采用比色法测定

T-AOC含量 , 黄嘌呤氧化酶法测定 SOD活力 , 比色法测定

NOS活力 , 硝酸还原酶法测定 NO含量。

1.4　统计学分析

结果以 x±s表示 , 采用 SPSS11.5统计软件包 , 多个样本

均数比较用单因素方差分析 (One-WayANOVA)及两两比较

q检验 , 以 P<0.05作为判断差异有统计学意义的标准。

2　结果

2.1　血清 T-AOC的变化和 SOD活力

低氟组大鼠血清 T-AOC明显高于对照组 (P<0.01), 而

高氟组大鼠血清 T-AOC与对照组比较 , 差异无统计学意义

(P>0.05)。 各组间 SOD活力比较 , 差异均无统计学意义 ,

见表 1。

表 1　血清 T-AOC的变化和 SOD活性 (x±s)

组别 n T-AOC(U/mgprot) SOD(U/mgprot)

对照组 8 9.73±0.62 109.90±29.22

低氟组 8 13.05±0.26△△ 123.46±33.26

高氟组 8 10.33±0.39 139.05±20.35

　　与对照组相比 , △△P<0.01

2.2　血清 NO含量和 NOS活力

对照组 、 低氟组 、 高氟组大鼠血清 NOS活力逐渐增高 ,

但差异无统计学意义 (P>0.05)。低氟组大鼠血清 NO含量

与对照组相比 , 明显增高 (P<0.01);高氟组大鼠血清 NO

含量明显高于低氟组 (P<0.01), 见表 2。

表 2　血清 NO的含量和 NOS活性 (x±s)

组别 n NOS(U/mgprot) NO(μmol/gprot)

对照组 8 34.54±7.72 2.77±0.36

低氟组 8 36.13±2.58 9.76±0.82△△

高氟组 8 38.71±4.70 17.24±1.24△△##

　　与对照组相比 , △△P<0.01;与低氟组相比 , ##P<0.01

3　讨论

1994年 , 在第 20届国际氟研究协会学术讨论会上 , 王志

成等 [ 2]首先提出了氟损伤自由基代谢和抗氧化系统功能的学
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说。 T-AOC是近几年研究发现的用于衡量机体抗氧化系统功

能状况的综合性指标。 T-AOC的大小可反映机体抗氧化酶系

统和非酶系统对外来刺激的代偿能力以及机体自由基代谢的

状态 , 其中的酶系统主要包括谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-

Px)、 SOD、 过氧化氢酶等 , 非酶系统主要包括还原型谷胱甘

肽 、 脂溶性维生素 、 葡萄糖等 [ 3, 4] 。 由于 T-AOC具有很强的

代表性且容易检测 , 所以是反映机体抗氧化功能的良好指标。

正常动物血清中含有一定量的 NO, 此生理量的 NO是由

固有型一氧化氮合酶 (cNOS)催化 , 通过 L-精氨酸氧化合成。

生理量的 NO在体内广泛参与多种生理过程如调节血管张力 、

参与神经传递等。但在受到外界刺激时 , 体内多种细胞如巨噬

细胞 、 肝细胞 、 软骨细胞 、 滑膜细胞等可表达 iNOS, 而产生比

生理量大得多的 NO, 且持续时间更长。本研究发现大鼠在给

予过量氟时, 其血清 NO含量增高 , 并随染氟剂量增加而增加 ,

与许鹏 [ 5]等的报道一致。推测氟进入机体 , 刺激巨噬细胞 、 肝

细胞 、 软骨细胞 、 滑膜细胞表达 iNOS, 产生大量 NO, 从而引

起血清 NO含量明显增高。

NO作为内源性自由基可与超氧阴离子 O
-
·
2 反应 , 生成强

氧化剂过氧化亚硝酸 (ONOOH), 诱导脂质过氧化。但 NO作

为体内一种重要的信使分子 , 不同于其他自由基 , 具有多方

面的生物学作用。即使在氧化应激反应中 , NO的作用也是双

重的。多种实验表明 , NO既能通过 ONOOH诱导脂质过氧化 ,

又能对脂质过氧化发挥阻断作用。从分子生物学角度来看 , 自

由基主要是通过脂质过氧化作用 , 损伤蛋白质 、 核酸等生物大

分子物质 , 造成组织细胞损伤 , 影响机体内环境的相对稳定 ,

从而导致许多疾病的发生和发展。但在正常情况下 , 动物体内

存在一套有效的抗氧化防御系统如 SOD、 GSH-Px等 , 能及时

清除过多的自由基 , 而不造成组织细胞损伤。但在某些病理情

况下 , 机体产生的自由基超过机体的清除能力 , 促使疾病进一

步发展 [ 6] 。本实验检测了大鼠氟中毒后体内抗氧化防御系统的

变化 , 探索自由基在中毒发生中的作用 , 结果表明 , 低氟可使

血清 T-AOC代偿性增高 , SOD无明显变化 , 说明体内除了SOD

外 , 还有其他的抗氧化防御成分发挥作用。
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职业卫生所举办当代职业卫生实践强化培训班

经过前期考察 、 磋商 , 中国疾病预防控制中心职业卫生所于 2009年 11月 8日至 14日在广东省深圳市举办当代职业卫生实

践强化培训班。该培训班为 GE项目的一项重要内容 , 旨在培养高层次的职业卫生骨干人才。培训班得到了香港中文大学的大支

持力与协助。培训班由来自香港中文大学 、 香港科技大学 、 香港劳工部的 5位教授用英文主讲 , 内容涉及到发达国家的职业卫

生实践 、 国际职业卫生学的进展及专业资格认证 、 健康风险的管理计划 、 健康风险评估及管理 、 个人防护装备 、 纳米物质对环

境 、 健康及安全的影响 、 危害控制工程学原理 、 通风系统的设计 、 噪音的评估及控制 、 人类工效学的干预及评估 、 非离子辐射
的评估方法等。职业卫生所的 3位领导也分别在培训班上介绍了国家职业卫生标准体系 、 职业病诊断标准体系 , 以及国家自然

科学基金申请与科技论文写作等内容。

参加培训的正式学员 22名 , 来自各省级职业病防治机构和疾病预防控制中心 , 大多数为青年专业技术骨干 , 平均年龄 34

岁。另外来自广东省职业病防治研究院 、 深圳市职业病防治院和深圳市宝安区疾病预防控制中心的 15名代表参加了旁听。

培训班每天安排了 1 ～ 2小时的交流与讨论时间 , 13名学员为培训班带来了自己的研究课题及学术论文 , 在培训班的专题讨

论时间演讲 , 内容主要有:职业病防治管理体系模式探讨 、 2007年安徽省尘肺病现况分析 、 多环芳烃 (PAHs)的职业暴露评

估 、 三种不同粉尘采样器及采样方法测定结果的比较 、 受检者依从性对个体噪声检测影响及质量控制探讨 、 职业性皮肤接触评

估方法研究进展 、 焦炉工易感性生物标志物的研究 、 北京地区有毒化学物品使用情况调查研究 、 职业性急性环氧乙烷中毒诊断

标准研究综述 、 铅暴露对雄性生殖系统毒性的研究进展 、 重金属对接触人群健康损害的生物监测和预防控制研究 、 纳米二氧化

钛诱导的氧化应激反应及其机制研究。
本期培训班安排了英文考试 , 从考试结果看 , 这批年青的职业卫生骨干具有良好的专业素养 , 并具有一定的英文交流能力 ,

培训班达到了良好的培训效果 , 对我国职业卫生领域的国际国内交流起到了积极的推进作用。培训班还对参加专题讨论的专业论

文 /课题申请书进行了评比 , 根据论文的创新性 、 科学性、 实用性和演讲水平 , 评选出陈苘 、 孙敬智 、 陈青松三名优秀青年骨干。

本期培训班获得学员的好评 , 在推动地区专业人员的交流 、 提高专业人员的素质 、 培养中青年专业技术骨干方面做出积极

的贡献 , 同时促进了内地与香港的职业卫生工作的交流。培训组织部门对这次培训班进行了认真的分析与总结 , 今后举办此类

培训将更加细分培训对象 , 在培训内容上将更加专业与深入 , 培训时间和培训形式也将根据实际需要进行调整 , 尽可能给更多

的中青年职业卫生专业人员提供相互交流与学习的平台。

中国疾病预防控制中心职业卫生与中毒控制所　徐茗
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