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利鲁哇和地卓西平对氛化锰致大鼠神经毒性影响的实验研究

邓宇 徐兆发* 徐斌 高健 邓小强 辛辛
(中国医科大学公共卫生学院环境卫生学教研室

,

辽宁 沈阳 1 10 0 0 1)

目的 研究氯化锰对大鼠脑纹状体内谷氨酸
一
谷氨酞胺循环 ( lG --u lG n Cy 。 l e) 和细胞凋

亡的影响
,

探讨利鲁哇和地卓西平对锰神经毒性的保护作用
。

方法 实验用 Wi s t ar 大鼠 36

只
,

按体重随机分成 4 组
,

每组 9 只
。

第 1组为对照组
,

第 2 组为染锰组
,

第 3
、

4 组分别为

利鲁哇和地卓西平干预组
。

首先给予第 1
、

2 组大鼠皮下注射生理盐水
;
第 3

、

4 组大鼠分别

皮下注射 21
.

35 卿 0 1k/ g 利鲁哇和 0
.

3四。 1k/ g 地卓西平
。

2 小时后
,

第 1 组腹腔注射生理盐

水
,

第 2“ 4 组腹腔注射 2 0 0 “ m o l / k g Mn C 12 ,

注射容量均为 s m l / k g
。

连续干预并染毒 4 周
,

每

周 5 次
。

最后一次千预并染毒 24 小时后
,

首先每组取 6 只大鼠麻醉后处死
,

分离脑纹状体
,

测定其内 lG u 和 G ln 的含量及谷氨酞胺合成酶 ( GS ) 和磷酸激活的谷氨酞胺酶 (队 )G 的活力
;

再取各组剩余大鼠的纹状体组织制备成单细胞悬液
,

用流式细胞仪检测细胞凋亡率
。

结果 与

对照组 G l u 和 Gl n 的含量 ( 19
.

5 5士3
.

2 3 p m o l / 9 p r o : 0
.

9 4士 0
.

2 5 unn o l / 9 p r o ) 及 GS 和 PAG

的活力 ( 6 2
.

5 3士 10
.

8 5 U
· m i n

一 , ·

g
一 , p r o : 2 6

.

5 7士3
.

9 7 p m o l
·

m i n
一 , ·

g
一 ` p r o ) 相比

,

在染

锰组中
,

Gl u 含量显著升高 ( 4 8
.

8 1士 7
.

2 3 p m o l / 9 p r o ,

P < 0
.

0 1 ) ; Gl n 含量 明显降低

( 0
.

5 7士0
.

1 3
onun l / 9 p r o

,

尸< 0
.

0 1 ) ; GS活力显著降低 (盛4
.

4 7士 6
.

9 3 U
·

m i n
一 ` ·

g
一 ,

p r o
,

P

< 0
.

0 1 ) ; PAG活力明显升高 ( 4 1
.

0 2士 6
.

6 0 p m o l
·

m i n
一 , ·

g
一 , p r o

,

产丫 0
.

0 1 )
。

与染锰组比较

在利鲁哇和地卓西平干预组
,

G ln 含量均显著升高 (0
.

78 土0
.

16 咖
。 1 / 9 p or

,

尸< 0
.

05 ;

0
.

7 7士0
.

14 . 0 1 / 9 p r o
,

尸< 0
.

0 5 ) ; GS 活力均明显升高 ( 5 5
.

6 2士 8
.

6 4 U
· m i n

一 ` ·

g
一 , p r o

,

p

< 0
.

0 5 ; 5 6
.

5 5士8
.

3 8 U
·

m i n
一 , ·

g
一 , p r o

,

P < 0
.

0 5 ) ; PAG 活 力 均 显 著 下 降

( 3 0
.

2 6士 5
.

14 “ m o l
·

m i n
一 , ·

g
一 ,

p r o
,

P < 0
.

0 5 : 3 2
.

15士 5
.

7 2 协 m o l
.

m i n
一 , .

9
一 , p r o ,

P <

0
.

0 5 )
,

Gl u
含量在利鲁哇干预组显著升高 ( 4 0

.

0 0士 7
.

4 0 p m o l / 9 p r o ,

P < 0
.

0 5 ) 而在地卓

西平干预组未见明显改变
。

与对照组相比
,

染锰组细胞凋亡率由 ( 0
.

43 士 0
.

1 1%) 明显增加至

( 64
.

27 士8
.

3 1%
,

P < 0
.

0 1 )
,

与染锰组相比在利鲁哇和地卓西平干预组中细胞凋亡率均明显

降低 ( 4 2
.

9 6士 6
.

9 8%
,

P < 0
.

0 1 : 3 9
.

5 5士 5
.

2 1%
,

P < 0
.

0 1 )
。

结论 亚急性染锰可 以破坏

lG u 一 lG n C y 。 l e 并导致细胞凋亡
;
利鲁哇和地卓西平对锰的神经毒性有一定的保护作用

。
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姗
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咖 t h o d s

Th e 3 6 Wi s t ar r a t s w e r e d i v i d e d i n t o f o u r g r o u P s b y w e i g h t a t r a n do m
,

9 a n i m a l s f o r

e a e h g r o u P
.

Th e f i r s t g r o u P 髓 5 t he e o n t r o l g r o u P a n d t h e s e e o n d g r o u p 粉 5 Mn C 12

g r o u p
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Bo t h o f t h e g r o u p s w e r e s u b e u t a n e o u s l y ( s e ) i n j e e t e d w i t h 0
.
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2 1
.

3 5网 0 1 / k g r i l u z l o e a n d 0
.
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.

Tw o ho u r s

l a t e r
,

t h e a n i m a l s i n t h e e o n t r o l g r o u p w e r e i n t r a p e r i t o n e a l l y ( i p ) g i v e n t h e

i n j e e t i o n o f 0
.

%9 s o d i u m e h l o r i de
,

f r o m t h e s e e o n d t o f o u r t h g r o u P s w e r e i P i n j e e t e d

w i t h 2 0 0 ” m o l / kg Mn C I
: .

Th e a dm i n i s t r a t i o n a b o v e w a s g i v e n f i v e t i m e s a w e e k
,

l a s t i n g

f o r 4 贾e e k s
.

24 h o u r s a f t e r t h e l a s t i n j e e t i o n
,

6 r a t s i n e a e h g r o u P s a e r i f i e e d a f t e r

p ar a l y z e d
.

Th e e o n t e n t o f Gl u
,

Gl n a n d t h e a e t i v i t i e s o f g l u t a m i n e s y n t h e t a s e (GS )
,

P h o s P ha t e a e t i v a t e d g l u t a m i n a s e ( PAG) i n s t r i a t u m o f t h e r a t s w e r e d e t e r m i n e d
.

AP o P t o s i s o f e e l l i n s t r i a t u m o f t h e o t h e r r a t s i n e a e h g r o u P w a s d e t e e t e d b y f l o w

e y t o m e t r y ( FCM) t e e h n i q u e
.
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i n Mn C I : g r o u p
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t h e e o n t e n t o f G l u i n e r e a s e d : o f Gl n d e e r e a s e d : t h e a e t i v i t y o f GS d e P r e s s e d a n d

o f PA G r o s e
.
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: g r o u P

,

i n b o t h r i l u z l o e a n d d i z o e i 1 P i n e m a l e a t e

g r o u p s
,
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.

Co n e l u s i o n s ,’ G l u 一G l n

Cy e l e
” w a s d e s t r o y e d a n d a p o p t o s i s w a s i n d u e e d b y Mn C1 2
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Ri l u z l o e a n d d i z o e i l p i n e

m a l e a t e h a v e a e e r t a i n P r o t e e t i v e e f f e c t o n n e u r o t o x i e i t y o f Mn C I
: i n r a t s

.

Ke y 而 r d s : am n g a n e s e e h l o r i d e : d i z o e i l P i n e m a l e a t e : r i l u z l o e : n e u r o t o x i e i t y

锰 ( am gn an e se
,

Mn ) 是机体的必需微量元素之一
,

广泛的存在于机体的组织
、

器官中川
。

锰既是金属酶的重要组成部分
,

又是许多酶的激活剂
幻̀

。

然而
,

过量的锰可以通过环境或职

业暴露等多个途径接触进入机体主要蓄积在大脑的基底神经节 (包括纹状体
、

苍白球和黑质

等 )
,

可产生一种类似帕金森氏综合征的神经退行性病变
,

称为锰中毒〔3 ,
。

关于锰中毒的机制

尚未完全阐明
,

有文献表明谷氨酸 ( g l u t朋at e ,

G l u) 所致的神经兴奋毒性可能是锰中毒的

机制之一 41[
. “

谷氨酸
一谷氨酞胺 ( g l u t aln i an se

,

lG n ) 循环
”

在 lG u 的代谢和转运过程中发

挥着十分重要的作用
〔s] 。

利鲁哩 ( iR l u oz l e) 属苯唾哇类化合物
,

可通过抑制钠通道的激活减少 lG u 的释放
,

保护

谷氨酸转运体 ( g l u t

aam
t e t r a n s p o r t e r s ,

Gl u T s ) 的功能
【. ,。
地卓西平马来酸盐 ( Di z o e i l p i n e

呱 l e a t e
,

袱
一 8 0 1 )

,

是一种强有力 --N 甲基
一D一天冬氨酸 ( N一m e t h y l一 } a s p a r t a t e

,

NMDA ) 受

体非竞争性拮抗剂
`7] 。

本实验通过观察利鲁哇和 袱
一 801 对 Mcn l

Z

引起的脑纹状体内 lG u
、

lG
n

含 t
,

谷氨酞胺合成酶 ( g l u t am i n e s y n t h e t a s e ,

GS )
、

磷酸激活的谷氨酞胺酶 ( p h o s p h a t e

139



a e t i v a t e d g l u t a m i n a s e ,

pAG ) 活力的改变及神经细胞凋亡 ( a p o p t 。 5 55 ) 的影响
,

研究锰中

毒的机制
,

为深入探讨锰的神经毒性提供依据和防治措施
。

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清洁级 Wi s t ar 大鼠 36 只
,

体重 ( 18 0士 10 )

g
,

雌雄各半
。

正式实验前饲养 d7
,

然后按体重随机分成 4 组
,

每组 9 只
。

第 1 组为对照组
,

第 2 组为单纯染锰组
,

均皮下注射 0
.

9%的氯化钠
;
第 3

、

4 组为干预组
,

分别皮下注射

21
.

35 卿ol k/ g 的利鲁哇和 0
.

3四。 l / k g 的 MK一 8 01
,

皮下注射 h2 后
,

第 l 组腹腔注射 0
.

9%的

氯化钠
,

第 2一 4 组腹腔注射 2 0 0“ m o l / k g Mn C 12。

干预并染锰 4 周
,

每周 5 次
。

1
.

2 样品采集及测定指标

最后一次干预并染毒 2h4 后
,

各组取大鼠 6 只
,

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
,

制成相应的 5%匀浆液
。

GS 的活性测定依据 Ren is 描述的
犷谷氨酞轻胺酸的非生理学催化反应进行测定〔8J ;

PA G 的活性按 c u r i 的方法测定
刃̀ ;
蛋白含

量测定用 Low r y 法
〔0I]

。

另取纹状体制备成 l既匀浆液
,

根据南京建成试剂盒说明测定 Gl u 和

Gl n
的含量

。

1
.

3 流式细胞仪检测纹状体组织细胞的凋亡

纹状体组织单细胞悬液的制作参照 iV l l al ba 等
`川的方法

。

最后一次干预并染毒 2h4 后
,

各组取剩余大鼠 3 只
,

用乙醚麻醉后处死
,

在冰浴下分离并称取 7 5gm 纹状体组织
,

用 PBS 液

冲洗 3一 5遍后剪碎
,

置于 2ml 0
.

2 5%胰蛋白酶中
,

37 ℃水浴
,

消化 2 0一30 im n ,

并用吸管不断

吹打
。

用含有 5一 10 lm 1%0 小牛血清的 DMME 终止反应
。

用吸管轻轻吹打 20 次后过 200 目筛网
,

后 8 0 0 r p m 离心 s m i n ,

再次 PBS 液冲洗 1次
,

再 60 0r脚 离心 10 m i n
。

用 PB S 液悬浮细胞至 4 m l
,

取 l m l 于试管中离心 80 0 r p m 离心 s m i n 后
,

弃上清
,

加 0
.

s m l Bu f f 使细胞悬浮
。

按照凯基试

剂说明书进行 PI 和 Amr ex in V一 GE FP染色
。

使用流式细胞仪检测细胞凋亡情况
,

并计算细胞

凋亡率
。

1
.

4 统计分析

用 S PS S 13
.

0 软件进行数据处理
,

实验所得数据以平均值士标准差表示
,

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 ( SNK )
。

2
.

结果
2

.

1 纹状体内 Gl u 和 Gl n 的含量 (表 1 )

大鼠染锰 4 周后
,

与对照组相比
,

在单纯染锰组中 Glu 的含量明显增加 “ 丫 0
.

01 ) ; G ln

的含量明显降低 ( 7丫 0
.

0 1 )
。

与单纯染锰组相比
,

在利鲁哇干预组中 lG u 的含量显著降低 (尸

< 0
.

0 5 )
,

G l n 的含量显著增加 (尸< 0
.

0 5 ) ;
在 MK一 8 0 1干预组中 Gl n 的含量显著增加 “ 丫 0

.

0 5 )
,

而 lG u 的含量未见明显改变
。

表 1 各组大鼠纹状体 Glu 和 Gln 的含量 (n =6 x 土 s )

组别 Gl u ( 协 m o l / 9 p r o ) G l n ( m o l / 9 p r o )

对照组
Mn C1

2

组
MK一 8 0 1+ Mn C I :

组

利鲁哇+M n cl
:

组

19
.

55士 3
.

2 3

4 8
.

8 1士 7
.

2 3* *

4 3
.

30士 6
.

3 0

4 0
.

0 0士 7
.

4 0么

0
.

9 4士 0
.

2 5

0
.

5 7士0
.

13* *

0
.

78士 0
.

16`

0
.

7 7士0
.

1 4`

注
:

与对照组比较
,

** 只 0
.

01 ;
与 Mcn 12

组比较
, 盛 只 0

.

05

2
.

2 纹状体内 GS 和 以G 的活力 (表 2 )



大鼠染锰 4 周后
,

与对照组相比
,

在单纯染锰组中 GS 的活力明显降低 (尸< 0
.

01 )
;
以G

的活力明显增高口丫 0
.

01 )
。

与单纯染锰组相比
,

在利各哇和 MK
一 801 干预组中GS 的活力均显

著增高 (尸< 0
.

0 5 ; 产K O
.

05)
,

PAG的活力均显著降低 (尸< 0
.

05
; 尸< 0

.

05 )
。

表 2 各组大鼠纹状体 GS 和 PGA 的活力 ( =n 6 x 士 s )

组别
GS ( U

· m` n
一 ’ ·

g
一’ 。 r o ) PAG ` “

哩王:
m ` n

一

” `
一 ’

P l
一

U 夕

对照组
Mn C I : 组

MK一 8 0 1+ Mn C I : 组

利鲁哇+ Mn C 12

组

6 2
.

5 3士 10
.

8 5

4 4
.

4 7士6
.

9 3林
5 5

.

6 2士8
.

6 4

5 6
.

5 5士 8
.

3 8

2 6
.

5 7士3
.

9 7

4 1
.

0 2士6
.

6 0* *

3 0
.

2 6士5
.

14 `

3 2
.

15士 5
.

72 `

注
:
与对照组比较

,

** 只 0
.

01
;
与 Mn 1C

2

组比较
, ` 只 0

.

05

2
.

3 纹状体组织细胞的凋亡 (图 1及表 3)

大鼠染锰 4 周后
,

与对照组相比
,

在单纯染锰组中纹状体组织细胞的凋亡率明显增高 (尸

< 0
.

0 1 ) ;
与单纯染锰组相比

,

在利鲁哇和 袱
一 801 干预组中细胞凋亡率均明显降低 (尸< 0

.

0 1 ;

尸< 0
.

0 1 )
。

卜
... ’

二 乡乡 沪
`̀

矛矛矛乡乡

丫丫丫
rrr

对照组 玩汇 1组

办
lllllll

..... 月...

二二二二弓弓弓
,

,
...

..... -
.

...

刁刁鬓共共
孤

一
DS I十舫汇12 组 利鲁哇洲肠汇12 组

图 1 各组大鼠的细胞凋亡情况

表 3 各组大鼠纹状体细胞凋亡率 ( n =3 x 士 s )

组别

.

2 7士8
.

3 1* *

.

9 6士 6
.

9 8么`

乙
人Q自内匕d

二

对照组
Mn C I :

组

MK一8 0 1+ Mn C I :

组

凋亡率 ( %)

0
.

4 3士 0
.

1 1



利鲁哇 +M nC 1 2

组3 9
.

5 5士 5
.

1 2. `

注
:

与对照组比较
,

** 只 0
.

01 ;
与 MnC 1

2

组比较
,

“ 只 0
.

01

3
.

讨论

在中枢神经系统中
,

Mn 和 Glu 的摄取都发生在星形胶质细胞中
。

GS 只在星形胶质细胞中

表达
,

是其特异性的标志酶
,

G lu 可在 GS 的作用下转变成 lG n
。

而后 lG n
再回转至神经元内

,

在 PAG 的作用下重新生成 Gl u
,

形成
“ Gl u 一Gl n Cy c l e ” ` , , , 。

本实验结果表明 Mn C 12

可抑制 GS

的活力
,

提升 以G的活力
,

导致 Gl u 的含量增加
,

Gl n 的含量降低
,

破坏
“ Gl u 一Gl n C y C l e ” ,

地卓西平和利鲁哇预处理可以拮抗锰的这种神经毒性
。

在本次实验中
,

连续染锰 4 周后
,

大鼠脑纹状体内 Glu 含量明显增加
。

该实验结果与 LI eP

等〔, , ,
给予成年大鼠染 Zom g / k g Mn

后
,

大脑 Gl u 含量明显增加的实验结果相一致
。

N o r m a n d i n

和 Haz el l 〔
’ 4J
的实验研究也发现锰可使细胞外突触间隙的 Glu 浓度增加

。

此外
,

Cor
。 k s
等

`’ 5J

也发现给 GABA 能 ASF 细胞染锰后细胞内外的 G lu 的含量均增加
。

本实验结果显示亚急性染锰

可使 lG n 的含量降低
。

该结果与 iM l at 。 v i 。 等
〔l6] 关于锰中毒抑制星形胶质细胞的 lG n 转运体

的功能
,

使 Gln 浓度增加的结果相一致
,

但是
,

对于 Mn 导致 lG n 含量的改变
,

根据年龄不同
,

染毒剂量不同和脑组织区域不同而不同
。

Li p e 等〔̀ 3]
分别给刚断奶和成年大鼠染 Zomg / k g 和

10m g / k g Mn 后发现
,

2 0m g / k g Mn 成年大鼠组中 Gl n 含量增加
,

10 m g / k g Mn 幼年大鼠组中 Gl n

含量降低
。

z iw n g am nn 等 t 17] 发现在连续给予 5 0gm / k g Mn 4 天后
,

苍白球内 Gl n 含量与对照组

相比降低到 6 7%
,

前脑皮质 G ln 含量增加到 56%
。

对于染锰后
,

lG u和 lG n含量改变的部分原因可能是由于
“
lG --u lG n Cy c l e

”

中两个关键酶
GS和 PAG活力发生改变

。

在本实验中
,

连续染锰 4周后
,

大鼠脑纹状体内GS 活力降低
,

PAG活力

增高
。

GS的活力降低与Eir k s o n等 ` , 8J
的研究结果相一致

,

他们给妊娠期和出生后卜 18 天的大鼠

吸入染MnS 04 (1 m g Mn m/
,
) 后发现

,

纹状体内的GS 的蛋白水平和赦NA表达均降低
。

以G活力

的改变与本课题组的前期研究结果相一致
〔l9]

。

神经元和神经胶质细胞上 Gl uT
s具有快速将细胞外液中G lu 移走的功能

,

保护神经细胞不

受lG u毒性的影响
。

NMDA受体是离子型lG u受体主要分布在突触后膜上
,

该受体的过度激活可

产生一系列的毒性作用
。

染锰后
, “ Gl u 一 lG n Cy cl e ”

的破坏很可能与Gl uT s和 NMDA 受体有关
。

在本实验中
,

在染锰之前预先给予利鲁哇和袱
一 801 两种干预物质

,

利鲁哇可通过抑制钠通道

的激活减少Glu 的释放
,

保护Gl uT s 〔6] 。

MK
一 801 是NMD A受体非竞争性拮抗剂

〔71 。

实验结果表明这

两个干预物质均可以保护
“
lG --u lG n Cy o l e ”

正常的代谢
,

拮抗锰的神经毒性
。

这也提示我们

lG u sT 和NM DA受体在锰中毒的发生发展中发挥了重要的作用
。

细胞凋亡或细胞程序性死亡是一种不同于细胞坏死的死亡方式之一
,

机体内外环境的改

变可以导致细胞凋亡
。

本实验研究表明
,

锰中毒可以使纹状体内 lG u 含量增加
,

导致细胞凋

亡率明显增加
,

利鲁哇和 MK一 801 均可以使细胞凋亡率降低
。

Glu 是哺乳动物大脑内含量最高

的兴奋性氨基酸
,

过量的 Glu 可通过激活星形胶质细胞
,

使其释放 IL 一 l p 和 TNF一 。 ,

导致

神经元和星形胶质细胞凋亡 侧̀
。

利鲁哇可以通过保护 lG uT s 的功能
,

减少 G lu 的含量
,

降低

细胞凋亡率
。

过量的 lG u 可以使 NMDA 受体过度激活
,

使 Ca Z十

通道开放
,

形成钙超载
,

导致细

胞凋亡〔, , ,。 MK一 801 通过抑制 NMDA 受体过度激活
,

降低细胞凋亡率
。

综上
,

锰可以通过抑制 G lu sT
,

导致 NMDA受体过度激活
,

破坏
“
lG --u Gi n C yd e ”

正常的

代谢
,

产生细胞凋亡
。

利鲁哇和 MK
一801 可以拮抗锰的神经毒性

。

但是
,

具体的机制尚需有待

于进一步研究
。
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燃煤型氟中毒人群血液氧化应激情况及抗氧化物酶 C u Zl
n 一

S O D 基因表达

王琪
’

,

2 ,

李达圣
3 ,

徐园园
’ ,

高艳玲
’ ,

李小雷
` ,

黄厚今
,

(遵义医学院预防医学教研室
,

遵义
,

5 6 3 003 )

摘要 目的
:

探讨氧化损伤在燃煤型地方性氟中毒发生发展中的作用
。

方法
:

按照历史资料和

国家标准
,

对贵州省毕节地区历史氟病区进行流行病学调查
,

并从织金县
、

金沙县获得氟中

毒轻
、

重病例共计 12 1 例
,

从毕节市周边农村获得正常对照 23 例
,

搜集上述样本的血清和
EDTA

.

KZ 抗凝全血
。

检测血液中抗氧化物酶 Cu/ Z--n SOD
,

GSH一 P x ,

CAT 的活性以及氧化损伤产

物 MDA 的含量
,

采用逆转录 PCR与凝胶电泳分析法检测血样中 Cu/ Z--n SOD的 m RNA相对表达情

况
。

结果
:

重症患者血液中的抗氧化物酶活性均低于同地区轻症患者
,

而 MDA的含量均高于

同地区轻症患者
,

且结果均有显著差异 P0<
.

0 1 :
患者与正常组相比血液抗氧化物酶活性下降

,

MD A含量增加
,

差异显著 P0<
.

01 ; C u / Z n一0D 的 m RNA相对表达量
,

重病组高于轻病组
,

患者

组高于正常组 P0<
.

0 5
。

结论
:
燃煤型地方性氟中毒患者体内确实存在氧化损伤情况

,

氟中毒

可以使 Cu / Zn 一 SOD的 m NR A表达量下降
,

造成转录后的酶活性下降
,

提示氟可能从分子水平抑

制 Cu / Zn 一 SOD 蛋白的产生从而影响机体的抗氧化能力
,

为进一步从明确的量效关系上研究氟

对其他抗氧化物酶基因表达的影响提供了参考
。

关键词
:

氟中毒
;
氧化损伤

;
原子吸收

;
逆转录

;

Ef f e e t o f f l u o r i d e o n a n t i o x i da n t s y s t e m a n d t r a n s e r i p t i o n o f Cu / Zn SOD g e n e i n g r o u P s

o f e o a l 一 b u r n i n g e n d e m i e f l u o r o s i s

Ab s t r a e t o b j e e t i v e : T o o b s e r v e t h e s i t u a t i o n o f o x i d a n t s t r e s s a n d g e n e e x P r e s s i o n

o f Cu / Z n 一 SOD mRNA i n g r o u P o f e o a l e n d e m i e f l u o r o s i s
.

Me t h o d : Th e a e t i v i t i e s o f

a n t i o x i d a n t r e l a t e d e n z y m e i n e l u d e d e o p p e r / z i n e s u p e r o x i d e d i s m u t a s e (Cu / Z n 一 SOD )
,

e a t a l a s e (CAT )
,

g l u t a t h i o n e p e r o x i d a s e (GSH
一xP ) a n d t h e e o n t e n t s o f am l o n d i a l d e h y d e

(MDA) 1 n s e r u m , a s w e l l a s t h e r e l a t i v e e x p r e s s i o n l e v e l s o f Cu / Z n一 SOD mRNA o f t h e s e

s am P l e s w e r e a n a l y z e d
.

R e s u l t : Th e e x P r e s s i o n l e v e l s o f Cu / Z n一 SOD m RNA d r am a t i e a l l y

d e e r e a s e i n p a t i e n t g r o u p (P <0
.

0 5 )
,

a s w e l l a s t h e a e t i v i t i e s o f Cu / Z n 一SOD
,

CAT
,

GSH一 P x

d e e r e a s e s i g n i f i e a n t l y i n s e v e r e g r o u P e o m P a r e d w i t h s l i g h t g r o u p a n d e o n t r o l g r o u p

(P ( 0
.

0 1)
.

Th e e o n t e n t o f MD A i n p a t i e n t
’ 5 s e r u m s i g n i f i e a n t l y i n e r e a s e d e o m p a r e d

w i t h n o r am l g r o u p s (P <0
.

0 1 )
.

Co n e l u s i o n : Th e f a e t o f o x i d a n t s t r e s s i n p a t i e n t s o f

e o a l e n d e m i e f l u o r o s i s w a s d e t e r m i n e d
.

F
一

e a n i n h i b i t t h e e x p r e s s i o n o f C u / Z n 一 SOD

mRNA
,

t h e r e b y r e d u e e d t h e p r o du e t i o n o f Cu / Z n 一 SOD p r o t e i n ,
e o n s e q u e n t l y e u t d o w n t h e

a b i l i t y fo r a n t i o x i d a n t i n Pa t i e n t s
.

Ke y 份o r d s : En d e m i e f l u o r o s i s : 欣NA : En z y m e

地方性氟中毒是由于机体摄入了过量的氟
,

引起的以骨质系统损害为主的疾病川
。

贵州

地区是氟中毒高发区
,

主要是当地居民长期食用经高氟煤烘烤的食物引起机体过量的氛聚
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