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地方性氟病病区胎儿大脑神经递质与受体的变化

于燕妮　杨文秀　董　仲　万昌武　张均田

刘家骝　肖开棋　黄诒森　卢步峰　　　　

　　摘要　测定地方性氟病病区引产胎儿大脑神经递质和受体。结果发现,氟病区胎儿 (10例、5～ 7月
胎龄)脑内去甲肾上腺素、52羟色胺含量以及 Α12受体含量均明显低于非氟病区胎儿,而肾上腺素含量明
显升高,差异均有显著性 ( P < 0105)。其它单胺类递质及有关代谢产物:多巴胺、52羟吲哚乙酸、3, 42二
羟基苯乙酸无明显差异 (P > 0105)。提示过量氟在脑中蓄积,可造成神经细胞某些受体和递质合成减
少,导致神经细胞发育障碍或损伤。
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Ξ　已有文献资料报道[ 1～ 5 ],慢性氟中毒时,体
内贮积的氟可通过胎盘屏障在胎儿体内蓄积,
并进一步通过血脑屏障进入脑组织,引起损伤,
致脑发育迟滞,表现在组织形态学超微结构及
神经递质等方面均有异常。我们进一步用氟病

病区人工引产胎儿,测定其大脑中 Α12受体的密
度、功能及单胺类神经递质的水平,探讨氟中毒
对脑组织受体、递质的影响。

材料与方法

　　一、研究材料

1. 病区胎儿: 10 例, 取自贵州省织金县氟

中毒病区,以水囊引产。参照母亲停经史和胎儿
顶臀长,计算胎龄。其胎龄均为 5～ 7月。此类
胎儿的母亲长期居住于氟病区,食用高氟粮食,
均患有不同程度的氟斑牙,但无氟中毒的其他
症状及体征,亦无其他影响骨骼代谢的疾病。

2. 非病区胎儿: 10 例, 取自贵州省贵阳市
非氟中毒流行区。胎儿取材与病区胎儿同。胎
龄均为 5～ 7月。胎儿母亲均无氟中毒表现。
二、检测项目
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1. 孕妇尿及血清氟含量: 孕妇清晨空腹抽
取静脉血,分离血清,并收集其晨尿,用氟离子
选择电极法测定血清及尿氟含量。

2. 胎儿脑及骨组织氟含量: 称取新鲜脑组
织剪碎、烘干、炭化及灰化; 取右股骨剔去肌肉
及结缔组织,烘干、炭化及灰化。灰化后的脑组
织、骨组织用氟离子选择电极法测定氟含量。

3. 胎儿脑标本处理:水囊引产后的胎儿,即
取其大脑顶部组织,置- 20℃低温保存备用。

4. 脑组织单胺类递质的测定: 用高效液相
色谱仪 (美国W aters 公司产)测定, 单胺类递
质:去甲肾上腺素、肾上腺素、多巴胺、3, 42二羟
基苯乙酸、52羟色胺及 52羟吲哚乙酸,购自 Sig2
m a公司。

5. 脑组织 Α12受体测定: 按文献方法[ 6 ]制备

膜悬液,取少量膜悬液按Low ry 法[ 7 ]测定膜蛋

白含量。余液用放射配基结合法进行受体饱和

实验, 在 2 550TR!LL 液体闪烁计数器 (美国
PACKAR 公司产)测定细胞膜上的受体密度
(Bm ax)及配基受体解离常数 (Kd)。放射配基
　3H 2P rozo sin (比活性 42C i·mmo l- 1)为加拿
大产品。

结　果

　　一、孕妇血清、尿氟含量和胎儿骨、脑组织

氟含量 (表 1)
从表 1 中看出,氟病区孕妇尿氟含量高于

非病区孕妇,差异有显著性。氟病区胎儿骨和脑
组织中氟含量均高于非病区胎儿,且差异也均
有显著性。

二、胎儿脑组织中单胺类递质含量 (表 2)

表 1　孕妇血清、尿氟含量和胎儿骨、脑组织氟含量 ( xθ ± s )

组别 例数
孕　　　妇

尿氟 (Λg!m l) 血清氟 (Λg!m l)
　

胎　　　儿

骨氟 (Λg!g) 脑氟 (Λg!g)

非病区 10 1. 67±0. 82 0. 41±0. 15 　 2. 50±0. 11 1. 23±0. 24

病　区 10 4. 32±2. 94 0. 55±0. 21 　 2. 87±0. 25 1. 65±0. 33

P 值 < 0. 05 > 0. 05 　 < 0. 05 < 0. 05

　　　注:胎儿骨氟及脑氟均为干重组织内含量

表 2　胎儿大脑单胺类递质含量 ( xθ ± s )

组别 例数
去甲肾上腺素

(m g!g)
肾上腺素

(m g!g)
多巴胺

(ng!g)
3, 42二羟基苯乙酸

(ng!g)
52羟色胺
(ng!g)

52羟吲哚乙酸
(ng!g)

非病区 10 92. 91±41. 12 17. 44±2. 82 5. 28±2. 79 8. 01±4. 36 450. 60±319. 93 37. 53±20. 14

病　区 10 32. 81±18. 30 21. 84±2. 92 7. 34±3. 92 10. 34±8. 66 123. 34±31. 91 31. 28±18. 95

P 值 < 0. 05 < 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 < 0. 05 > 0. 05

　　从表 2 中看出,氟病病区胎儿脑组织中去
甲肾上腺素和 52羟色胺含量均低于非病区,差
异有显著性 ( P < 0105) ;肾上腺素含量高于非
病区,差异有显著性 (P < 0105)。
三、胎儿脑组织中 Α12受体密度及配基受体

解离常数的测定 (表 3)

从表 3中看出,与非病区相比,氟病区胎儿
脑 Α12受体密度与配基受体解离常数均显著降

低,差异有显著性 ( P < 0105)。

　　表 3　胎儿脑中 Α12受体密度和配基受体解离常数
(xθ ± s)

组别 例数
Α12受体密度

(fmo l·mgP r- 1)

配基受体解离常数

(nmo l·L - 1)

非病区 6 15. 83±3. 96 73. 67±34. 35

病　区 4 0. 043±0. 02 8. 84±5. 92

P 值 < 0. 05 < 0. 05
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讨　论

　　本组 10例氟病区引产胎儿母亲患有氟斑
牙,孕期尿氟含量增高,表明这些孕妇均是慢性
氟中毒患者。氟中毒孕妇体内过量氟通过胎盘

屏障进入胎儿体内,进而透过血脑屏障在脑中
蓄积,使胎儿骨氟、脑氟明显升高。结果与资料
报道的一致[ 8 ]。

以往的实验发现氟病区胎儿及氟中毒大鼠

大脑出现形态学的改变[ 1～ 4 ]。本实验对氟病区

胎儿单胺类递质含量及部分受体进行测定,发
现去甲肾上腺素含量降低,肾上腺素含量升高。
脑中去甲肾上腺素的存在使机体激醒、防御反

射等行为活动加强,且去甲肾上腺素参与复杂
的应答系统、情绪、心脑血管功能等的调节。当

去甲肾上腺素含量降低时,这种维持中枢神经
系统处于适当兴奋状态的功能减弱。脑中肾上

腺素含量升高,可能是由于肾上腺素在脑内转
化成去甲肾上腺素的通路受阻,拟或是有关的
代谢酶类受到抑制,因而使脑中肾上腺素含量
升高,去甲肾上腺素含量降低。
有资料报道,慢性氟中毒时下丘脑 52羟色

胺系统活动下降,患者发生痛觉过敏[ 5 ]。本实验

发现, 氟病区胎儿脑中 52羟色胺含量降低, 这
可能是氟中毒时 52羟色胺系统活动异常的发
生环节之一。

氟病区胎儿与非氟病区胎儿脑中多巴胺含

量及其代谢物 3, 42二羟基苯乙酸含量均无明
显差异,可能与该部多巴胺神经元定位较少而
不易显出差异有关。

神经递质的生理效应是通过特异性受体得

以实现的。神经末梢释放的去甲肾上腺素主要

通过激动肾上腺素受体起作用[ 9 ]。我们测定氟

病区胎儿脑中去甲肾上腺素含量的同时,测定
了相同部位的 Α12受体含量,发现氟病区胎儿脑

中 Α12受体明显降低, Α12受体配基解离常数也
明显降低,表明 Α12受体对配基的亲和力显著增
加[ 6 ]。

52羟色胺和去甲肾上腺素在中枢就有相互
依赖和相互加强的作用[ 9 ]。由于慢性氟中毒,过
量氟对中枢神经系统的作用,使 52羟色胺和去
甲肾上腺素等神经递质及去甲肾上腺素的特异

性受体 Α12受体含量均降低,从而造成这些神经
元功能异常。结合以往的实验,可推测神经递质
合成减少及其受体密度降低和功能改变是氟中

毒时神经系统功能障碍的物质基础,进一步又
加重了神经细胞的发育障碍或损伤。

(织金县妇幼保健站杨继英, 织金县医院李筑, 本
院曾宪筠,温平茵,贵州省老年医学研究所唐筑灵, 中
国科学院地球化学研究所魏建云、王长生等同志协助

部分工作,在此一并致谢)
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