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氟中毒大鼠肝肾自由基代谢及硒对其影响
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摘要　为探讨硒对氟中毒大鼠肝、肾自由基代谢的影响 , 两组 Wistar 大鼠饮 1158 mmol/ L 和

2163 mmol/ L高氟水 ; 饮高氟水的同时加饲 210 mg/ kg硒饲料 ; 饮氟水 7个月后加饲硒饲料. 实验 14

个月时用低温电子自旋共振 ( ESR) 技术测其肝、肾活性氧自由基 ( FR) 含量 ; 同时测氟 ( F)、硒

(Se) 含量 ; 谷胱甘肽过氧化物酶 ( GSH2Px)、超氧化物歧化酶 ( SOD) 活性和脂质过氧化物 (L PO)

含量. 结果 : 氟中毒大鼠在肝、肾氟升高的同时 , FR和 L PO上升 , GSH2Px、SOD下降. 在氟中毒

不同时期投硒 , 大鼠肝、肾氟降低 , FR和 L PO减少 , 抗氧化酶活性恢复 . 表明硒不但可拮抗大鼠体

内的高氟 , 还可纠正高氟造成的自由基代谢紊乱.
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　　近年来有关氟中毒发病过程中的自由基代

谢受到广泛关注. 有研究表明氟中毒人群和动

物抗氧化酶类发生变化 , 但其实验结果存在差

异 , 同时关于高氟状态下自由基产生与否及产

生的途径意见尚不一致[1～4 ] . 本文应用电子

自旋共振技术直接测定水型氟中毒大鼠肝、肾

中活性氧自由基 , 同时测肝、肾抗氧化酶类和

脂质过氧化产物. 又以硒作为干预因素 , 观察

氟中毒大鼠自由基代谢变化及硒对其影响.

1　材料与方法

111　实验动物分组与处理因素

Wistar雄性大鼠 70 只 , 体重 90～110 g

(山东医科大学实验动物中心提供) , 分为 7

组. 对照组 ( Ⅰ) : 饮 0144 mmol/ L 氟正常自

来 水 , 饲 基 础 饲 料 ; 低 氟 组 ( Ⅱ) :

1158 mmol/ L氟自来水 , 基础饲料 ; 低氟加硒

组 ( Ⅲ) : 1158 mmol/ L 氟水 , 基础饲料加

210 mg/ kg 硒 ; 高氟组 ( Ⅳ) : 2163 mmol/ L

氟水 , 基 础 饲 料 ; 高 氟 加 硒 组 ( Ⅴ) :

2163 mmol/ L氟水 , 饲料加 210 mg/ kg硒 ; 低

氟 7 个月后加硒组 ( Ⅵ) : 1158 mmol/ L 氟水

7个月后 , 饲料中加 210 mg/ kg硒 ; 高氟 7个

月后加硒组 ( Ⅶ) : 2163 mmol/ L 氟 7个月后 ,

饲料中加 210 mg/ kg硒. 实验期 14个月. 饲

料来源、饲料配方参考文献 [5 ] .

112　自由基含量测定

大鼠用氨基甲酸乙酯 (N H2COOH5 A. R.

上海曹杨冲化工厂) 110 g/ kg腹腔注射麻醉 ,

剖腹取肝、肾脏 , 2 min 内剪碎 , 装直径为

4 mm塑料管 , 置液氮瓶内 , 2 h内用低温电子

自旋共振技术测自由基 ( FR) 含量. 仪器为

德国 Bruker 公司 ESP2300 型电子自旋共振波

谱仪 (北京医科大学天然和仿生药物国家重点

实验室) .

113　抗氧化酶和脂质过氧化物测定

肝、肾谷胱甘肽过氧化物酶 ( GSH2Px)

活性用 D TNB 法 ; 超氧化物歧化酶 ( SOD)

活性用黄嘌呤氧化酶法 ; 脂质过氧化物

(L PO) 含量用 TBA荧光法测定.

114　氟和硒含量测定

饮水、饲料、肝和肾氟 ( F) 含量用氟离
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子选择电极法测定 ; 饲料、肝和肾硒 ( Se) 含

量用 2 , 32二氨基萘荧光法测定.

2　结　　果

211　肝、肾氟和硒含量

投 Se组 ( Ⅲ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ) 肝、肾 Se含

量较对照组 ( Ⅰ) 和未投 Se 组 ( Ⅱ、Ⅳ) 升

高. 6组实验组肝、肾 F含量显著高于 Ⅰ组.

4组投 Se组肝、肾 F含量较两组未投 Se组降

低 (表 1) .

表 1　氟中毒大鼠肝、肾脏 F、Se含量变化及 Se的影响

分组
肝脏

Se含量/ mg·kg - 1 F含量/ mg·kg - 1
　

肾脏

Se含量/ mg·kg - 1 F含量/ mg·kg - 1

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Ⅴ

Ⅵ

Ⅶ

0142±0103

0144±0104

0187±01171) 2)

0145±0105

0189±01191) 3)

0181±01151) 2)

0184±01131) 3)

0124±0103

0156±01041)

0143±01061) 2)

0168±01061)

0153±01041) 3)

0142±01051) 2)

0152±01051) 3)

　

0149±0104

0150±0103

0190±01201) 2)

0148±0104

0191±01171) 3)

0187±01161) 2)

0186±01191) 3)

0141±0105

0169±01061)

0153±01041) 2)

0177±01051)

0163±01041) 3)

0152±01051) 2)

0164±01041) 3)

　　　　注 : 1) P < 01001与Ⅰ组比较 ; 2) P < 01001与Ⅱ组比较 ; 3) P < 0101 与Ⅳ组比较. �x ±s , n = 10.

212　肝、肾活性氧 FR含量

ESR波谱显示 3 个信号峰 g 值为 21040、

21004和 11950 , 分别与代表烷氧和超氧 FR O

峰的 g∥、g⊥值和代表过渡金属 T峰的 g 值

相符. 以各峰高度代表 FR相对浓度. Ⅱ、Ⅳ

组肝 ESR波谱 g∥高于Ⅰ组 ; 投 Se组则降低 ,

Ⅲ、Ⅵ组与Ⅱ组比较有差异 ; Ⅴ、Ⅶ组显著低

于Ⅳ组. 肾 ESR波谱变化基本同肝 , Ⅱ、Ⅳ、

Ⅴ组 g∥较Ⅰ组升高 , 4 组投 Se 组 g∥较未投

Se组降低 , 均有显著性差异. 肝、肾 g⊥各组

间无差异 (表 2) .

表 2　氟中毒大鼠肝、肾脏 FR含量变化及 Se的影响

分组
肝　　脏

g ∥ g⊥
　

肾　　脏

g ∥ g ⊥　

Ⅰ 11167±2183 114123±20132 1310±2129 115149±15147

Ⅱ 18111±41311) 110132±18102 1810±31614) 117139±19124

Ⅲ 11133±21452) 112124±17114 14156±21968) 113112±18114

Ⅳ 1810±31671) 11510±21132 19178±21811) 116144±15127

Ⅴ 13178±21223) 111158±14178 15122±21117) 6) 116142±18117

Ⅵ 1410±21345) 110185±19112 13111±21095) 117114±20118

Ⅶ 14122±21819) 113169±20143 13188±11833) 114112±20130

注 : 自由基含量以相对信号强度 (mm) 表示. 1) P < 01001 , 4) P < 0101 , 7) P < 0105 , 与Ⅰ组比较 ; 2) P < 01001 ,

5) P < 0101 , 8) P < 0105 , 与Ⅱ组比较 ; 3) P < 01001 , 6) P < 0101 , 9) P < 0105 , 与Ⅳ组比较. �x ±s , n = 10.

213　肝、肾 GSH2Px、SOD活性和 LPO含量

Ⅱ、Ⅳ组肝、肾 GSH2Px 活性低于 Ⅰ组 ,

4组加 Se 组则高于 Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ组. Ⅱ、Ⅳ组

肝 SOD 活性、Ⅱ～ Ⅶ组肾 SOD 活性低于 Ⅰ

组 , 4组加 Se组高于未加 Se组. Ⅱ～Ⅶ组肝

L PO含量和 Ⅱ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅶ组肾 L PO 含量高

于Ⅰ组. 投 Se组肝、肾 L PO含量则较未投 Se

组降低 , 均有显著性差异 (表 3) .
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表 3　氟中毒大鼠肝、肾脏 GSH2Px、SOD活性 , LPO含量变化及 Se的影响

分

组

肝　　脏

GSH2Px

/ U1g - 1

SOD

/ NU·g - 1

L PO

/ nmol·g - 1

　

肾　　脏

GSH2Px

/ U·g - 1

SOD

/ NU·g - 1

L PO

/ nmol·g - 1

Ⅰ 5110±0160 110150±18140 37140±5164 3162±0135 75120±8119 22167±4113

Ⅱ 4140±01737) 93180±101607) 61130±71341) 2193±01591) 52193±81481) 30141±51481)

Ⅲ 6145±01871) 2) 109170±19113 53140±51371) 5) 4148±01241) 2) 6319±6113 4) 5) 25131±41248)

Ⅳ 4139±01707) 94130±121347) 60163±61731) 2196±01291) 40189±41441) 3511±31431)

Ⅴ 6132±01691) 3) 105130±13104 51120±61311) 6) 4138±01581) 3) 50130±41971) 3) 29140±51351) 9)

Ⅵ 6134±01731) 2) 106140±13108 52148±61431) 5) 4153±01301) 2) 64180±71364) 5) 25180±41528)

Ⅶ 6141±01691) 3) 105160±10108 51145±51311) 6) 4148±01311) 3) 51110±31781) 3) 29190±51151) 9)

注 : 1) P < 01001 , 4) P < 0101 , 7) P < 0105 , 与Ⅰ组比较 ; 2) P < 01001 , 5) P < 0101 , 8) P < 0105 , 与Ⅱ组比较 ; 3) P <

01001 , 6) P < 0101 , 9) P < 0105 , 与Ⅳ组比较. �x ±s , n = 10.

3　讨　　论

实验大鼠饮高氟水 14 个月 , 其肝、肾氟

含量显著升高 , 表明实验动物已处于氟中毒状

态. 此时应用低温 ESR 技术测肝、肾自由基

含量 , 代表烷氧自由基和/或超氧自由基 O峰

的 g∥显著升高 , 提示大鼠在高氟状态下肝、

肾活性氧自由基升高 , 与此同时肝、肾 GSH2
Px、SOD等抗氧化酶活性降低 , 此导致进一

步继发性脂质过氧化反应 , 使 L PO大量堆积.

抗氧化酶系失衡和自由基代谢紊乱是造成氟中

毒时肝、肾损伤的重要因素之一.

在一定浓度范围内的硒具有拮抗生物体内

高氟的作用. 氟中毒人群应用亚硒酸钠 , 可使

尿氟排泄增加 , 血氟下降[6 ] . 实验大鼠饲用

氟、硒或投氟 7个月后再饲用硒 , 其肝、肾中

氟含量均显著降低 , 表明在氟中毒不同时期投

硒均可降低动物体内氟的含量. 体内氟含量减

少 , 可减轻对组织的原发性脂质过氧化损伤.

亚硒酸钠抑制多形核白细胞 ( PMN) 呼吸爆

发 , 清除其产生的超氧阴离子 (O·2) [7 ] , 又可

直接清除自由基[8 ] . 同时亚硒酸盐掺入使

GSH2Px活性升高. 上述诸因素均增强肝、肾

抗氧化能力 , 使活性氧自由基 g∥信号减弱及

脂质过氧化产物减少.
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Metabol ism of Free Radicals and Effects of

Selenium in Liver and Kidney of Rats with

Chronic Fluorosis. B IAN Jianchao , ZHAO

Lijun , YE Ping , XIAN G Youzhang , WAN G

Lin , YAN G Xiaoxia , XIAN Shumei , L IU

Yongping ( S handong Instit ute f or Prevention

and T reat ment of Endemic Disease , Jinan

250014 , China) .

Abstract 　In order to explore effects of senium

on metabolism of active oxygen radicals in liver

and kidney of rats with fluorosis , 2 groups of

Wistar rats were fed with normal fodder and

high concentration of NaF water ( 1158 ,

2163 mmol/ L fluorine , F) . 2 groups were fed
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with selenite fodder (210 mg/ kg selenium , Se)

and high F. At the same time , 2 groups were

fed with normal fodder and high F for 7 months ,

then 210 mg/ kg Se were supplemented in fod2
der. The contents of f ree radicals ( FR) in liver

and kidney were demonstrated by means of the

technique of electronic spin resonance ( ESR) ,

the contents of Se and F , the activities of glu2
tathion peroxidase ( GSH2Px) , superoxide dis2
mutase (SOD) and the contents of lipid peroxi2
dase (L PO) in liver and kidney were tested in

14 months. The results showed that there was

an increase of F , FR and L PO and a decrease of

GSH2Px and SOD in rats with fluorosis. When

Se was given in the different time of fluorosis , F

lowered , the signal of FR weekened , L PO less2
ened , GSH2Px and SOD recovered. It indicated

that Se not noly could antagonize high F but

could rectify metabolic disorders of FR in rats

with fluorosis.

Key words 　fluorosis , f ree radical metabolism ,

selenium , electronic spin resonance
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Cell Surfaceβ21 , 42Galactosyltransferase and

Its Biological Functions. ZHAN G Chunyu ,

DUAN Enkui , ZEN G Guoqing , L IU Yixun

( S tate Key L aboratory of Reproductive B iology ,

Instit ute of Zoology , The Chinese A cadem y of

Sciences , Beiji ng 100080 , China) .

Abstract 　β21 , 42galactosylt ransferase ( Gal2
Tase) can be divided into short and long forms

by its mRNA. The short form Gal Tase within

the t rans2Golgi compartment participates in the

biosynthesis of glycoconjugates. The long form

on cell surface mediates cell2cell and cell2matrix

interactions by binding to appropriate glycoside

substrates on adjacent cell surfaces or in the

extracellular matrix , including spermatogenesis ,

sperm2egg binding , early embryo cell adhesion ,

secondary trophoblast giant cell migration and

neurite outgrowth , and functions as a signal2
t ransducing receptor for extracellular oligosac2
charide ligands to affect G protein signal cas2
cades. Surface Gal Tase also delivers a growth

inhibitory signal by modulating the ability of the

EGF receptor to transduce EGF2dependent sig2
nals , and plays an important role during cell

growth.

Key words　β21 , 42galactosylt ransferase , extra2
cellular matrix , attachment , migration , signal
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