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慢性氟中毒大鼠肾脏总抗氧化能力与一氧化氮水平的变化
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　　摘要:Wistar大鼠分为对照组 、 低氟组 、 高氟组。 与对

照组比较 , 染氟组 NO、 NOS和 T-AOC均明显降低;与低氟

组比较 , 高氟组 T-AOC降低 , NO增加 , NOS无明显变化。

提示氟能使结构型 NOS减少 , 从而使NO含量和T-AOC降低 ,

高氟致 T-AOC进一步降低。
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氟化物是生物圈的自然成分 , 氟是地壳中较为丰富的元

素 , 广泛用于工业制造和医药行业 。过量氟可致氟骨症和氟

斑牙 , 而氟的肾毒性却鲜为人知。 有研究认为 , 氟中毒大鼠

肾脏内氧化系统与抗氧化系统失衡 , 氧化应激引起的氧化损

伤作用可能是氟致大鼠肾毒性的重要原因之一 [ 1] 。 因此 , 探

讨抗过氧化物质对氟中毒的影响日益受到重视。

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), 总抗氧化能力 (T-AOC)、 一氧化氮合酶

(NOS)、 一氧化氮 (NO)测试盒及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。

按体重随机分为对照组 、 低氟组 、 高氟组 , 每组 8只。 大鼠

在相同环境中适应性喂养 3d后 , 对照组自由饮用自来水 , 低

氟组饮用含 100 mg/L氟化钠 、 高氟组饮用含 200 mg/L氟化

钠的自来水。所有大鼠喂以低营养饲料 , 成分为面粉 25%、

麸皮 20%、 玉米粉 52%、 食盐 1%、 酵母 1%、 骨粉 1%, 喂

养时间 6个月。

1.3　方法与指标

染毒期间 , 每月测定各组大鼠体重。染毒结束后 , 各组

大鼠均断头处死 , 常规解剖检查。 取出两侧肾脏 , 用生理盐

水洗 2 ～ 3次 , 除去血液 , 剥掉表面的结缔组织和脂肪 , 称

重 , 计算肾脏脏器系数。然后将肾脏剪成 0.1 g的小块 , 锡箔

纸包裹分装 , 放入 -40 ℃的低温冰箱冷冻保存。

于测试前取出肾组织小块 , 置于盛放少许液氮的研钵中

研碎。然后 , 迅速转移至盛放生理盐水的玻璃匀浆器中 , 按

质量∶体积为 1∶9的比例用生理盐水在冰浴下制成匀浆 , 以

3 000 r/min离心 10 min(离心半径为 12.5 cm)后取上清液。

采用比色法分别测定各组大鼠肾脏中 T-AOC和 NOS活力 , 采

用硝酸还原酶法测定 NO的含量。

1.4　统计学分析

结果均以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　染毒期间大鼠每月的体重

染氟 6个月期间 , 各组大鼠体重逐渐增加 , 但各组间比

较 , 差异均无统计学意义。

2.2　大鼠染毒后的肾脏重量 、 肾脏系数

与对照组比较 , 低氟组和高氟组大鼠肾脏重量及肾脏系

数均增加 , 差异有统计学意义 (P<0.01)。 与低氟组比较 ,

高氟组大鼠肾脏重量及肾脏系数无明显变化 , 差异无统计学

意义 (P>0.05)。见表 1。
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表 1　大鼠染毒后的肾脏重量 、 脏器系数 (n=8, x±s)

组别 肾脏重量 (g) 肾脏系数 (%)

对照组 8.28±0.34 3.16±0.35

低氟组 11.76±0.45△ 5.06±0.23△

高氟组 11.87±0.26△ 5.67±0.27△

　　注:与对照组比较 , △P<0.01。

2.3　不同染氟组大鼠肾脏中 T-AOC、 NO含量和 NOS的活力

与对照组比较 , 低氟组和高氟组大鼠 NO含量 、 NOS活

力和 T-AOC均明显降低 , 差异有统计学意义 (P<0.05)。与

低氟组比较 , 高氟组大鼠肾脏组织中 T-AOC降低 (P<

0.05), NO含量增加 (P<0.01), NOS活力没有明显变化

(P>0.05)。见表 2。

表 2　不同染氟组大鼠肾脏中 T-AOC、 NO含量

和 NOS活力的情况 (n=8, x±s)

组别 NOS(U/mgpro) NO(μmol/gpro) T-AOC(U/mgpro)

对照组 0.57±0.04 24.26±3.20 2.98±0.28

低氟组 0.43±0.15△ 5.31±1.19△ 2.61±0.04△

高氟组 0.43±0.04△ 12.01±1.00△# 2.36±0.06△#

　　注:与对照组相比 , △P<0.05;与低氟组相比 , #P<0.05。

3　讨论

氟元素的化学性质非常活泼。当机体摄入过量氟后 , 可

通过对氧的直接攻击干扰氧代谢过程 , 刺激氧自由基的产生;

同时 , 它也可以攻击构成抗氧化酶的微量元素 , 抑制抗氧化

酶的活力 , 同样导致氧自由基的增加 [ 2] 。超氧化物歧化酶

(SOD)在参与清除自由基的过程中被过分消耗 , 引起膜结构

性脂类的多不饱和脂肪酸发生一系列自由基反应 , 使膜的脆

性增加 , 静态 K+通透性增加 , 从而引起细胞的损伤 [ 3] 。

近年来的研究表明 , 在 NOS的作用下 , 以 L-精氨酸为底

物生成 NO。 NOS可分为结构型 (cNOS)和诱导型 (iNOS),

后者存在于肝脏 、 肾脏 、 胃黏膜以及巨噬细胞中。本研究结

果显示 , 与对照组相比 , 高氟组与低氟组大鼠肾脏组织的匀

浆中 NO、 NOS均明显降低 , 差异有统计学意义 (P<0.01)。

表明慢性染氟可能致肾脏 cNOS降低 , 削弱 cNOS对肾脏的保

护作用 , 进而导致肾脏组织的 T-AOC明显低于正常对照组。

与低氟组相比 , 高氟组大鼠肾脏组织的 T-AOC进一步降低 ,

差异有统计学意义 (P<0.01), 表明高氟能进一步降低肾脏

的抗氧化能力 , 其损伤机制还有待进一步研究。
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　　摘要:研究新型农药阿维菌素原药的蓄积毒性和致突变

性。对 KM小鼠进行蓄积毒性试验 、 睾丸精母细胞染色体畸

变试验和骨髓多染红细胞微核试验 , 以及鼠伤寒沙门氏菌回

复突变 (Ames)试验。结果表明:阿维菌素原药的蓄积毒性

为轻度蓄积性;染色体畸变试验和骨髓微核试验阿维菌素组

和阴性对照组差异无统计学意义 (P>0.05), Ames试验阿维

菌素组的回变菌落数均未超过自发回变菌落数的 2倍 , 未呈

现致突变性。

关键词:阿维菌素原药;蓄积毒性;Ames试验;染色

体;微核
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阿维菌素 (Avermectin)是由阿佛罗链霉菌经液体发酵产

生的一组新型农药 , 被广泛应用于农畜牧业中 , 具有高效 、

广谱 、 害虫不容易产生抗药性等特点 , 其制剂种类繁多 [ 1] 。

本文就阿维菌素的蓄积毒性和遗传毒性进行研究。

1　材料和方法

1.1　动物

实验动物用 KM小鼠 , 由河北省实验动物中心提供 (合

格证号:807133)。体重 18 ～ 22 g, 40只 , 雌雄各半 , 用于蓄

积毒性试验;体重 25 ～ 30 g, 雄性小鼠 25只 , 用于小鼠睾丸

精母细胞染色体畸变试验;体重 25 ～ 30g, 50只 , 雌雄各半 ,

用于小鼠骨髓多染红细胞微核试验;经生物学鉴定合格的

TA97、 TA98、 TA100、 TA102菌株。

1.2　受试物

阿维菌素原药为白色粉末 , 由河北省某化工企业提供 ,

纯度 97.9%。

1.3　方法

1.3.1　蓄积毒性试验　前期实验得出阿维菌素原药雌雄小鼠

的半数致死剂量 (LD50)分别为 40.3 mg/kg和 36.9 mg/kg。

将体重 18 ～ 22 g的 KM小鼠随机分成雌雄 2组 , 每组 20只 ,
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