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叔丁基对苯二酚对急性矽尘接触大鼠肺组织
醌氧化还原酶表达的影响
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　 　 摘要： 选用雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠为受试物， 采用非气管暴露

法构建急性矽尘接触模型， 染尘后干预组给予质量分数 １％的

叔丁基对苯二酚 （ｔＢＨＱ） 溶液， 对照组给予 １％的生理盐水。
免疫组化实验发现对照组 ＮＱＯ１ 蛋白有少量表达； 模型组、 干

预组 ＮＱＯ１ 蛋白表达增加， 干预组 ＮＱＯ１ 蛋白表达比模型组数

量多、 表达强。 提示 ｔＢＨＱ 对其表达具有一定的提升作用。
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矽肺是由于长期吸入大量游离二氧化硅含量＞１０％的矽

尘引起的以肺组织弥漫性纤维化为主的全身性疾病［１］ 。 叔丁

基对苯二酚 （ ｔＢＨＱ） 是一种人工合成的酚型强抗氧化剂和

代谢酶诱导剂， 可干扰多种异源性有毒化合物的体内代谢过

程而减轻机体的损伤［２］ 。 本研究旨在探讨 ｔＢＨＱ 对急性矽尘

接触后大鼠肺组织醌组织氧化还原酶 （ＮＱＯ１） 表达的影响

及其作用机制。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物分组及染毒方法

选择健康 ＳＰＦ 级雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ９６ 只， 分为矽肺模型

组、 ｔＢＨＱ 干预组、 空白对照组， 每组 ３２ 只。 用 ０􀆰 ９％ ＮａＣｌ 溶
液配制 １５０ ｍｇ ／ ｍｌ 的 ＳｉＯ２粉尘悬浮液， 采用一次性非气管暴露

法建立大鼠急性矽尘暴露模型； 空白对照组用同样方法气管

内注入 １ｍｌ 灭菌生理盐水。 干预组于 ２４ ｈ 后每天 １ 次定时经

口灌胃干预剂 １ ｍｌ （１％ ｔＢＨＱ 玉米油溶液）。
１􀆰 ２　 标本的采集

模型组、 干预组、 对照组分别在 ３、 １４、 ２８、 ６０ ｄ 各取 ８
只大鼠的肺组织测定 ＮＱＯ１ 蛋白定位与定量表达， 同时测定其

上游 ｍＲＮＡ 基因表达。
１􀆰 ３　 统计分析

采用 ＳＰＳＳ２２􀆰 ０ 统计软件进行统计分析。 数据用ｘ±ｓ 表示，
组间比较和两两比较采用单因素方差分析及 ＬＳＤ⁃ｔ 方法检验。

以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 ＮＱＯ１ 蛋白定位表达变化

镜下 （×４００） 显示 ＮＱＯ１ 在肺组织细胞中阳性表达为棕

黄色颗粒。 对照组 ＮＱＯ１ 蛋白少量阳性表达； 模型组、 干预组

各时间段 ＮＱＯ１ 阳性表达均增多， 可见数量较多的棕黄色

ＮＱＯ１ 颗粒。 干预组 ＮＱＯ１ 蛋白表达比模型组表达数量多， 阳

性表达进一步增多。
２􀆰 ２　 肺组织中 ＮＱＯ１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 基因表达定量检测结果

与对照组相比， 各个时间点干预组和 ２８ ｄ 模型组大鼠肺

组织 ＮＱＯ１ 蛋白表达均增强 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， １４ ｄ、 ６０ ｄ 的干预组

和模型组 ＮＱＯ１ｍＲＮＡ 基因含量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 干预组各时间点 ＮＱＯ１ 蛋白和 ２８ ｄ、 ６０ ｄ ｍＲＮＡ 基因表达

均高于模型组， 差异有统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 表 １、 ２。
表 １　 各组大鼠肺组织中ＮＱＯ１蛋白含量变化 （ｘ±ｓ， ｎ＝８） ｎｇ ／ ｍｌ

组别 动物数 ３ ｄ １４ ｄ ２８ ｄ ６０ ｄ

对照组 ３２ ０􀆰 ８１±０􀆰 ０６　 ０􀆰 ８５±０􀆰 ０３ ０􀆰 ７９±０􀆰 ０５ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０３

模型组 ３２ ０􀆰 ６４±０􀆰 １０ａ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０６ａ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０５ａ ０􀆰 ８９±０􀆰 ０８

干预组 ３２ １􀆰 ２１±０􀆰 ０５ａｂ １􀆰 ３９±０􀆰 ０４ａｂ １􀆰 ３６±０􀆰 ０４ａｂ １􀆰 ４３±０􀆰 ０６ａｂ

注： ａ， 与对照组比较， Ｐ＜０􀆰 ０５； ｂ， 与模型组比较， Ｐ＜０􀆰 ０５

表 ２　 各组大鼠肺组织中ＮＱＯ１ ｍＲＮＡ含量变化（ｘ±ｓ，ｎ＝８） ｎｇ ／ ｍｌ

组别 动物数 ３ ｄ １４ ｄ ２８ ｄ ６０ ｄ

对照组 ３２ １􀆰 １０±０􀆰 ０３ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０１ １􀆰 ２１±０􀆰 ０４ １􀆰 １３±０􀆰 ０５
模型组 ３２ １􀆰 １４±０􀆰 ０５ １􀆰 ２５±０􀆰 ０９ａ １􀆰 ２６±０􀆰 １２ １􀆰 ７６±０􀆰 １３ａ

干预组 ３２ １􀆰 １６±０􀆰 ０２ １􀆰 ２９±０􀆰 １０ａ １􀆰 ７３±０􀆰 １２ａｂ １􀆰 ９４±０􀆰 ０４ａｂ

注： ａ， 与对照组比较， Ｐ＜０􀆰 ０５； ｂ， 与模型组比较， Ｐ＜０􀆰 ０５

３　 讨论

ＮＱＯ１ 在胞浆内属于Ⅱ相抗氧化解毒酶， 催化体内的有毒

化合物—醌类还原反应， 进而使醌类及其衍生物降解， 阻止

其进一步发生氧化应激反应， 以及减少 ＲＯＳ 的产生［３］ 。
本次实验结果发现模型组和干预组大鼠肺组织 ＮＱＯ１ 蛋

白表达均增强。 同时， ＲＴ⁃ＰＣＲ 实验结果也表明干预组 ＮＱＯ１
在 ｍＲＮＡ 的转录水平高于模型组。 表明 ｔＢＨＱ 干预对 ＮＱＯ１
的表达起到了一定促进作用。 ｔＢＨＱ 作为经典的 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 氧

化应急通道的激活剂［４］ ， 对 ＮＱＯ１ 表达的促进作用可能是通

过激活 Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号通路， 提高了上游 ＮＱＯ１ｍＲＮＡ 的转录

水平， 使得相关抗氧化蛋白表达而起到抗氧化作用。 薛丽君
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等［５］发现橄榄油中的主要成分酪醇可以诱导 ＮＱＯ１ 表达， 抗

氧化剂 ＢＨＡ 和 β⁃ＮＦ 也是 ＮＱＯ１ 活力的诱导剂， 清除活性氧

和拮抗过氧化损伤， 在防癌、 防冠心病和延缓老化中发挥重

要作用， 与我们的研究结果有相似之处。
综上所述， 急性矽尘接触后出现肺组织 ＮＱＯ１ 蛋白的表达

升高， 是机体对氧化应激的一种保护作用， 从而减弱炎症和

纤维化进程； ｔＢＨＱ 作为该通道的特异激活剂可增强上游

ＮＱＯ１ ｍＲＮＡ 的适度表达， 从而为临床治疗和早期预防矽肺发

生提供新的研究靶点。
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百草枯是一种快速灭生性除草剂。 对人体毒性大， 且无

特效解毒药。 我院收治 １ 例舔服百草枯中毒患者， 经积极救

治， 未出现并发症， 痊愈出院。
１　 病例资料

患者， 女， ２７ 岁， 农民， 因与家人怄气， 舔服百草枯少

量。 因恶心、 呕吐 ２ ｈ 收入院。 查体： Ｔ ３６􀆰 ８℃， Ｐ ６４ 次 ／
ｍｉｎ， Ｒ １３ 次 ／ ｍｉｎ， ＢＰ １１５ ／ ７３ ｍｍ Ｈｇ， 意识清， 精神可， 双

侧瞳孔等大等圆， 直径约 ２􀆰 ５ ｍｍ， 对光反射灵敏， 双肺呼吸

音清， 未闻及干湿性啰音； 心率 ６４ 次 ／ ｍｉｎ， 律齐， 各瓣膜听

诊区未闻及病理性杂音； 腹软， 无压痛、 反跳痛， 肝脾肋下

未触及； 双下肢无水肿。 实验室检查： （１） 入院后 ２ ｈ 血液

送毒检中心检测， 检出百草枯浓度 ２􀆰 ８ ｍｇ ／ Ｌ； （２） 血常规，
白细胞 １５􀆰 ０１×１０９ ／ Ｌ、 中性粒细胞 ９１􀆰 ６１％、 Ｃ 反应蛋白＜０􀆰 ５ ｍｇ ／
Ｌ； （３） 尿常规， 蛋白质 （＋）、 酮体 （＋）、 白细胞 １５２ 个 ／ μｌ，
红细胞 ８􀆰 ８个 ／ ＨＰ、 白细胞 ２７􀆰 ４个 ／ ＨＰ； （４） 凝血系列， 纤维蛋

白原１􀆰 ４７ ｇ ／ Ｌ、 Ｄ⁃二聚体０􀆰 ４２ ｍｇ ／ Ｌ ＦＥＵ； （５） 胸部ＣＴ 未见明显

异常。 患者口服百草枯病史明确， 诊断 “急性百草枯中毒”。
入院后收入急诊 ＩＣＵ 治疗， 行心电监护， 并给予清水洗

胃， 甘露醇＋活性炭导泻， 右股静脉置管行血液灌流， 血流量

１６０ ｍｌ ／ ｍｉｎ， 每次灌流时间为 ２ ｈ， １ 次 ／ ｄ， 共 ３ 次。 糖皮质

激素冲击治疗， 甲泼尼龙 ５００ ｍｇ ／ ｄ 冲击治疗 ３ ｄ 后减至 ２００
ｍｇ ／ ｄ 静脉滴注， 第 ４ 天改为 ８０ ｍｇ ／ ｄ 静脉滴注， 第 ８ 天减至

４０ ｍｇ ／ ｄ 静脉滴注； 继续 ３ ｄ 后改为口服泼尼松片 ４０ ｍｇ ／ ｄ，
每 ７ 天减少 ５ ｍｇ， 直至 ５ ｍｇ ／ ｄ； 环磷酰胺 ０􀆰 ５ ｇ ／ ｄ， 连用 ３ ｄ
后改为 ０􀆰 ２ ｇ ／ ｄ， 直至出院。 辅以血必净、 依达拉奉、 谷胱甘

肽、 乌司他丁、 维生素 Ｃ、 康复新液。
住院第 ７ 天， 复查胸部 ＣＴ 较前未见明显变化。 出院前，

复查血常规、 血生化、 尿常规， 未见明显异常， 且患者无特

殊不适， 住院 １４ 天好转出院。 出院后 １ 个月、 ３ 个月及半年

复查， 患者均无不适， 胸部 ＣＴ 未见明显异常， 血尿常规、 肝

肾功能等指标均在正常范围。 １ 年后复查血常规、 髋关节磁共

振及胸部 ＣＴ 均未见异常。
２　 讨论

百草枯可经皮肤、 呼吸道和消化道吸收， 尤其在肺部含

量高， 一般大于血液中的十至数十倍， 在体内很少降解， 大

多患者病情进展迅速。 百草枯能影响心脏、 肾、 肝脏、 骨骼

肌、 脾和中枢神经系统等脏器， 甚至导致多器官功能障碍综

合征 （ＭＯＤＳ） ［１］ 。 成人致死量为 ２０％水溶液 ５ ～ １５ ｍｌ （２０ ～
４０ ｍｇ ／ ｋｇ） ［２］ ， 在进入体内后， 肺纤维化多在 ５ ～ ９ ｄ 内发生，
２～３ 周达高峰。

百草枯中毒病死率达 ９０％， 即便患者口服量极小， 或进

口未咽下， 仍可以检测到血标本中有高浓度的百草枯。 文献

报道［３］ ， 在常规治疗方法上加用激素等免疫抑制剂能将病死

率降至 ３１􀆰 ３％。 除了催吐、 洗胃、 导泻以减少毒物剂量外，
还应行血液灌流， ２ ～ ４ ｈ 内开展者效果较好。 血液灌流可以

有效地清除血液中的百草枯。 服毒量 ５０ ～ １００ ｍｌ 者的病死率

随灌流次数增加而明显下降， 并联合药物治疗， 尽最大可能

改善预后， 降低病死率。 本例因口服量较少， 及时送医， 并

采取积极综合治疗， 故预后较好。
急性百草枯中毒是一种严重威胁生命健康的较常见的中

毒性疾病， 其中毒的机制尚未完全阐明， 临床上治疗效果尚

不理想。 其治疗关键在于采用综合手段尽快彻底清除毒物，
减少毒物在体内的吸收。 潜伏期百草枯中毒在临床救治中有

重要意义， 应充分利用该 “时间窗” 采取积极有效措施， 防

止、 延迟或减轻肺脏等多个靶器官的损伤， 有效提高百草枯

中毒病人的救治成功率。
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