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　　摘要:探讨慢性氟中毒对大鼠肾脏氧化应激反应的影响。

健康大鼠随机分为 4组 ,计算脏器系数;测定肾脏 CAT、NOS活

性及 MDA和 NO含量。 CAT和 NOS活力和 NO含量降低 , MDA

升高。氧化应激效应增强可能是氟致肾脏损伤机制之一。
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慢性氟中毒是世界上分布较广泛的一种地方性疾病 , 肾

脏是氟的主要排泄器官 , 当机体摄入过量氟超过肾的排泄能

力时 , 导致氟在体内蓄积 , 肾脏含氟量明显增多 [ 1] 。氟中毒

引起大鼠肾脏功能及病理形态改变已有较多报道 [ 2] , 而氟的

毒性作用与自由基损伤密切相关 , 自由基损伤是慢性氟中毒

发病机制的中心环节 [ 3] 。但以往关于氟中毒对肾脏氧化应激

影响的研究结论还不一致。本研究拟通过探讨氟对大鼠肾脏

氧化应激反应的影响 , 为氟病研究提供实验依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物及分组

健康 Wistar大鼠 40只 , 随机分为 4个组 , 每组 10只 , 分

别用生理盐水 (NS), 1.0、 2.0、 3.0 mg/kg氟化钠 (NaF)

灌胃染毒 90d。

1.2　试剂及仪器

氟化钠 (国产分析纯)、 TGL-16G-A型高速冷冻离心机 (上

海安亭化学仪器厂)、 722分光光度计 (上海精密科学仪器有限

公司)、 SHA-B型水浴恒温振荡器 (常州国华仪器厂), 氧化应

激指标检测试剂盒购于南京建成生物工程研究所。

1.3　方法

大鼠染毒结束次日颈椎脱位法处死 , 迅速取出双侧肾脏 ,

冰冷生理盐水洗净 、 称重 , 计算脏器系数;取单侧肾组织 ,

剪碎后用玻璃匀浆器加入 0.01 mmol/LTris-HCl缓冲液

(pH7.4)制成质量分数为 10%的肾脏组织匀浆 , 离心取上清

液 , 严格按照试剂盒说明书测定睾丸组织中 CAT、 NOS活性

及 NO、 MDA的含量。

1.4　统计分析

实验数据采用 SPSS13.0forWindows统计软件进行方差分

析并作两两比较。

2　结果与分析

2.1　氟及氟铝联合对肾脏器系数的影响

肾脏脏器系数随染毒剂量升高有增加趋势 , 但经统计学分析

各组间差异无统计学意义 (F=0.882, P>0.05)。见表 1。

表 1　氟对肾脏器系数的影响 (x±s)

染毒剂量 (mg/kg) 动物数 (只) 肾脏脏器系数

0 8 0.55±0.11

1.0 8 0.57±0.04

2.0 8 0.57±0.09

3.0 8 0.58±0.07

2.2　氟对肾脏氧化应激反应的影响

由表 2可见 , 随染毒剂量升高 , CAT、 NOS活性和 NO含

量降低 , 与对照组比较差异有统计学意义 (P<0.05或 P<

0.01);而 MDA含量升高 , 与对照组比较差异具有统计学意

义 (P<0.01);且高剂量染毒组与低剂量组比较 CAT活性和

MDA含量差异均有统计学意义 (P<0.05)。

表 2　氟对肾脏氧化应激反应的影响 (x±s)

染毒剂量 (mg/kg) 动物数 (只) CAT(U/ml) MDA(nmol/mgprot) NO(μmol/gprot) NOS(U/mgprot)

0 8 74.18±8.15 28.45±4.88 60.35±4.60 4.14±1.01

1.0 8 70.43±6.23 33.41±1.41 55.36±6.37 2.97±0.75

2.0 8 67.70±6.70 39.08±4.43＊ 53.79±5.58 2.56±0.68＊

3.0 8 46.64±9.19＊＊△ 43.46±5.87＊＊△ 47.92±4.51＊＊ 1.37±0.46＊＊

　　注:与对照组比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01;与低氟组比较 , △P<0.05。

3　讨论

进入机体的氟主要经肾脏排出 , 若摄氟量超过机体的正

常排泄能力时 , 就会导致氟在体内蓄积 , 造成骨骼 、 牙齿

以及非骨相的多种组织和器官的损伤 , 肾脏含氟量也明显
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升高 [ 2] 。氟可直接攻击氧 , 干扰氧代谢导致氧自由基增多 , 高

浓度氟化物时产生过氧基为主 , 低浓度氟化物时则以羧自由

基为主 [ 4] 。同时 , 产生的新自由基能抑制抗氧化酶活力 , 引

起 GSH等抗氧化物耗竭 , 间接削弱细胞抗氧化能力 , 使活性

中间产物和自由基清除率降低 , 进一步导致脂质过氧化和细

胞死亡 [ 5] 。一般认为无论氟中毒患者还是染毒动物基本上都

是抗氧化酶活性下降 , 脂质过氧化产物升高。 但也有不同的
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研究结果 , 如 Reddy等 [ 6]报道氟中毒家兔在红细胞 GSH-Px、

GSH、 CAT、 MDA等指标上与相应对照组之间未发现有明显

差别。吴南屏等 [ 7]报道小鼠短期摄入较低剂量氟可增强抗氧

化作用。

本实验结果显示慢性氟染毒可使肾脏组织中抗氧化酶

CAT和 NOS活力降低 , NO含量下降 , 而脂质过氧化产物

MDA含量升高。提示氟对肾功能有一定损伤 , 其机制可能是

氟大量蓄积引起脂质过氧化作用增强 , 抗氧化酶活力受抑制 ,

造成了肾脏氧化与抗氧化防御机制之间的失衡 , 使机体处于

氧化应激状态 , 从而诱发肾脏的过氧化损伤 。此外 , NO的合

成异常与许多疾病密切相关 , 氟引起肾组织 NOS活力降低 ,

使 NO生成减少 , 可能是致肾组织细胞损伤的机制之一。

综上所述 , 氟对大鼠肾功能有一定损伤 , 其机制可能与

大量氟蓄积使肾组织细胞氧化应激反应增强 , 抗氧化酶受抑

制以及 NO合成减少有关。对机体肾脏的毒性机制以及其与氧

化应激的确切关系值得进一步探讨。
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　　矽肺是一种慢性全身性疾病 , 主要侵犯呼吸系统。我科

2007— 2009年采用呼吸操降低矽肺患者过快的呼吸频率 、 改

善肺功能取得了较好的效果。

1　对象和方法

1.1　对象

本资料 126例均符合 《尘肺病诊断标准 》 (GBZ70—

2002)。 Ⅰ期矽肺合并肺内感染 37例 , 合并肺结核 34例;Ⅱ

期矽肺合并肺内感染 31例 , 合并肺结核 24例。全部病例临

床表现均有气促 、 肺功能减退 , 78例喘息。随机分成观察组

64例 , 男 40例 、 女 24例 , 年龄 60 ～ 80岁 、 平均年龄 77.7

岁;对照组 62例 , 男 38例 、 女 24例。两组在年龄 、 性别 、

症状 、 体征及临床分型等方面差异无统计学意义 (P>0.05)。

1.2　方法

两组患者均采用抗感染 、 止咳 、 化痰 、 雾化等常规治疗。

观察组在上述治疗基础上加做呼吸操。

呼吸操卧式:仰卧于床 , 双手握拳。 (1)屈肘关节时吸

气 , 伸肘关节时呼气 , 平静深呼吸 4 ～ 8次;(2)两臂交替平

伸 4 ～ 8次 , 伸举时吸气 , 复原时呼气;(3)两腿屈膝 , 双臂

外展上举并深吸气 , 复原时呼气 4 ～ 8次。坐式:坐于床边或

椅上 , 双手握拳。 (1)屈肘关节时吸气 , 伸肘关节时呼气 4

～ 8次 ;(2)展臂 吸气 , 抱胸 呼 气 ;(3)双手 抱单 膝
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吸气 , 压胸呼气 4 ～ 8次;(4)双手分别搭同侧肩 , 上身左右

旋转 4 ～ 8次 , 旋吸复呼。立式:站立位 , 两脚分开与肩同

宽。 (1)一手搭同肩 , 一手平伸旋转上身 , 左右交替 4 ～ 8

次 , 旋吸复呼;(2)双手叉腰 , 交替单腿抬高 4 ～ 8次 , 抬吸

复呼;(3)两腿交替外展 4 ～ 8次 , 展吸复呼;(4)隆腹深吸

气 , 弯腰缩腹呼气 4 ～ 8次 [ 1] 。每天 2次 , 连续 30 d。观察两

组疗前 、 疗后呼吸频率和肺功能的变化 , 并进行组间比较。

1.3　统计学处理

两组间数据采用 χ2检验 , 观察组疗前与疗后比较采用配

对 t检验。

2　结果

观察组在呼吸频率 、 肺功能方面均优于对照组 , 差异有

统计学意义 (P<0.05)。见表 1。

表 1　两组疗前 、 疗后呼吸频率 、 肺功能比较

组别 例数
呼吸频率

　疗前 疗后

FVC

疗前 疗后

FEV1.0

疗前 疗后

观察组 64 6.6±0.9 43 65 45 67

对照组 62 7.4±0.8 44 50 46 51

t值 14.66 2.55

P值 　0.0389 0.0154

3　讨论

呼吸操是一种通过锻炼呼吸肌达到降低矽肺患者过快的

呼吸频率 , 改善肺功能的方法。 在常规治疗基础上加用呼吸

操 , 观察组的呼吸频率 、 肺功能的改善明显优于对照组 , 差

异有统计学意义 (P<0.05), 值得推广使用。
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