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本文用离子选择电极测定了实验性诱发硅肺大鼠的肺
、

脑
、

肾
、

肝和 血清中的

〔� � � �
一

〕
、

〔�
一

卜

〕和 〔�犷〕
,

还 以荧光探针 � �
� 十

探讨了 � � �
十

的作用
。

在硅肺形成

后
,

大鼠的肺
、

脑
、

肾
、

肝和血清等组织中的游离 〔� � “十〕均发生变化
�

荧光探针

表明
�

硅肺大鼠咔�
� � ·

增力。部分米自线粒体� �
“·

的释放硅肺
。

大鼠肺中游离� �
�‘

和线粒体 �
。 �

的变化可能与巨噬细胞的损伤有关
。

关匆询
� � � �

一卜

含皿 硅肺 � ��
�

晶状粉末

户 � 下叁
‘

一 � 目

硅肺料是 以肺组织纤维化为主要症状的全身性疾病
,

是一种严重的职业病
。

然而由

于对其发病机理不甚明隙
,

缺乏 比较理想的预防和治疗措施
,

以致至今仍然没有得到很

好的控制
。

��� 此
,

弄清硅肺的成因
,

以进
一

步探索防治的有效措施
,

仍是亚待研究 的重

要课题
。

关于祠�肺的发病机理
,

齐国学者己作了大 量的研究 〔‘
一 � 〕,

口
�

�于
‘、

沂科的局限性
,

多

集中在以 � ��
�

进入功物体内听引起的组织病变和细胞损伤作为观察指标来推断硅肺 发

病机理
。

本组多年来一直从事二氧化硅化学和针刺镇痛过程 中 � 。 “ 十

作用 机 理 的 研 究

〔”〕,

对二气化硅化学和
�扛物 �

� “ 十

的墓础理论及研究手段有较多 了解
。

在此基础上我们

开始研究硅肺
,

探索硅肺形成过程 中 � 王�
�

与哪些物质发 土作用及其作用机制
。

首先我

们应用离子选择电极测定 了实验性硅肺大 鼠肺匀浆中游离的〔�
。 “ 十

〕
、

〔�
�

〕和 〔� � 十

〕
,

进而用荧光探针
厂

�
’

�
“ 十

观察了线粒休 �
� “ 十

的变化
。

本文报道 其结果
。

取

本文 � � �  了年 � 月 � � 日收到
未

本文在第 � �届国际配位化学会议 �� � � ��� �
�

� �  �
�

了
�

南京 � 上展讲
。

国家自然科学基金资 助

的课题
。

料硅肺�� � �
� � “�“�

,

医学习惯称为矽肺
,

根据化学命名标准
,

本文一律称为硅肺
。
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实 验

一
、

仪器

荧光分光光度仪
,

日本� ��一 � 型 �

�� �型分光光度仪
,

上海第二分析仪器厂 �

美国 � � 沁 � ��� 型微电脑离子计
� � �

“ 十

电极
,
� � 宝�� � ��

� � �� 一��
, �

�

电极
,

� � �� � � � � � � � �一 � �
� � � �

电极
,
� � �� � � � � � � � �一 � �

� �抹“
� 、

� 。 �

参 比电极
,
� �呈。 , �

� � � � � � �一� �
� �

十

参比电极
,
�

一

�� �� � � � ��� � � �一 � �
�

� � �� � � 匀浆器
,

南京大学仪器厂加工
。

二
、

试荆
�
一石英粉

,

动物试验用标准石英粉
,

中国预防医学中心卫生研究所研制
�

� �
、
�

� ,

光谱纯
, � � � �

、

� � �
、

� � � �� 均为优级纯
,

本实验所用溶液均用二次重蒸水配制
。

三
、

方法

�
�

动物模型

实验动物为体重 � �� 一 � �  � 健康雄性大 鼠
,

随机分成实验组和对照组
。

配制浓度为

�� � � � �� 的石英生理盐水棍合液待用
。

实验组动物用 乙醚麻醉
,

由口腔插管入右肺
,

每

只注入 � , �� 粉尘液
。

染尘后连续三天记录大鼠体重变化
,

染尘后的大鼠作为动物模型
,

分三批处死
。

�
�

〔� � “ 十
〕
、

〔�
�

〕和〔� 。 十
〕的测定

用 �
�
�� 生理盐水配制�

� “ � 和�
十

的标准溶液
,

用 � �� 生理盐水配制 �
� �

标准溶液
。

从大鼠股动脉放血
,

离心管收集 血液
,

离心 � � � � �转� 分
,

�� 分钟 �
,

吸取上层血 清
,

测定〔� � “
�

〕
、

〔�
�

〕和〔� �
十
〕
。

依照前文〔� 〕的方法
,

制备肺
、

前段脑 � 包括下丘脑 �
、

肾
、

肝
、

肺门淋巴结等组织的匀浆
,

测定其 中的〔�
� “ �

〕
、

〔�丈
十

〕和〔� �
十
〕
。

�
�

用荧光探针� �
� 十
〔� 〕检测肺和前段脑细胞器线粒体�

� “ �

的变化
。

令士 以
奋 曰 � �、

一
、

染尘后大鼠体重和肺组织孟且的变化

如表 � 所示
,

在本实验中
,

大鼠在染尘后 � 一 � 个月内的体重增加量
,

较对照组 明

显减慢
� 正常大鼠的肺门淋 巴结很小

,

肉眼儿乎观察不到
,

而染尘后明显增大
�
染尘大

鼠的肺重量显著增加
,

还可观察到肺部硅结节
。

结果表明
,

在本实验条件下
,

染尘后 �

个月大 鼠的实验性诱发硅肺 已经形成
。

二
、

硅肺大傲肺 中〔�
� “十〕的变化

实验结果表明
�

硅肺大鼠隔肺和右肺的游离〔�
� “ � 〕比对照组显著增加

,

但在染尘后

� 一 � 个月区间内游离〔�
� “十 〕的增加不存在时间依赖关系 �见表 � �

。

在染尘后 � 个和

� 个月时
,

左肺 中游离〔�
� � 十〕没有

、

明显变化
。

直至 � 个月
,

由子硅肺的发展
,

左肺中游

离〔�
� � 于 〕显著升高

,

但仍比隔肺和右肺为低
,

在左肺未能观察到硅结节
。
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表 � 染尘后大限体� 和肺称组织盆皿的变化
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硅肺大暇其他组织的〔C
: “+ 〕变化

为了弄清硅肺大鼠肺中 〔C
a “十二增高的来龙去脉

,

本文测定了硅肺大鼠 的前 段 脑

一一
�

( 包括下丘脑 )
、

肾
、

肝匀浆及血清中游离〔C
a “+ 〕

。

从表 3 可见
:
大鼠形成硅肺后

,

前

段脑的游离〔C
a “ 一

卜
〕显著升高

,

在染尘后 2 一 3 个月
,

肝和肾中游离〔C
a “ 十〕明显升高

,

而

血清游离〔C
a “十〕则显著降低

。

到 5 个月
,

肝
、

肾和血清中的游离〔C
a “ 十〕均无显著变化

。

四
、

硅肺大瓜不同组织中〔K
+
〕和〔N a

丰

〕的变化

本文还测定了部分组织〔K
‘

〕和〔N “ 2 ‘〕的变化
。

结果见表 4
.
在形成硅肺后

,

大 夙
肺

、

)庙
、 ’

肾
、

肝和血清的游离〔K
十
〕和〔N “ ‘

〕均未发生显著改变
。
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表 3 硅肺大鼠其他组织中毛C 拜
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〕的变化
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十

〕的变化

肺门淋巴结增大是硅肺形成的主要标志之一
。

由于正常大鼠很难找到肺 门淋巴结
,

故 本 实 验 只测定了硅肺大鼠中肺门淋巴结〔C
a Z+〕和 〔K

十

〕的变化 (表 5 )
。

结果发现

在染尘后 2一 5 个月
,

硅肺大 鼠中肺门淋巴结的〔C
a “+ 〕随时何显著下降

,

而 〔K
十

〕没有

明显改变
。
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〕变化
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表 5 硅肺大限肺门淋巴结中〔C a
’+

〕和〔K
+
〕变化

T able 5 C ha nges of 〔C a Z
+
〕 a
n d 〔K

+
〕 in B

ro n eh o p u lm o n o ry L y m p h N o de o f

S ilieo tie R a ts

m o n th s a fte r in j
e etio n o f 5 10 : a n d th e

e o n e en t ra tio n o f io n s

IOn

2 3 5

〔C a
Z十
〕 (协g / g )

〔K
+
〕 (m g/ g )

5 5
.
3士 11

.
6 ( 7 )

3
.
1 7 士0

。

2 5
(

8
)

2 4

.

7 士5
.
4
堆 争

( 5 )

2

.

4 3 士 0
.
2 1 ( 5 )

1 4
。

2 士2
.
5
辛

( 6 )

3

.

2 8 士0
.
5 5 ( 6 )

n o t e : e a e h
v a l

u e r e p r e s e n t s t h
e
m e a n 士 S

.
D
.

n u
m b e

r
in p a r e n t h e s is

r e p r e s e n t s t h e
n u m b e

r o f a n im a l

关
5
i g

n
i f i

e a n
t l y d i f f

e r e n t f
r o

m t h i
r
d m

o n
t h

,
P <

0

.

0 5

关 关 5
i g

n
i f i

e a n
t l y d i f f

e r e n
t f

r o
m

s e e o n
d m

o n t h
,

P <
0

.

0 5

六
、

硅肺大鼠中肺和前段脑线粒体C
a “十
的变化

把T b
“+

作为C
a “+
的置换物用作生物大分子结构的探针 已有报导〔“ , 。〕,

本文 以荧光

探针
‘

r b

“十

研究硅肺大鼠中肺和前段脑细胞器线粒体 C
a“+

的变化
,

以图了解硅肺大鼠中

肺
、

前段脑游离〔C
a “十〕增高的原因

。

实验方法及条件大致与文献〔“〕相同
,

如图 1所示
,

在 480 一630n ln 范围内出 现 了

492 、

5 4 5

、

5 9 3

、

6 2 3
n

m 四个T b
“ +

特征发射峰
,

虚线部分为水合 自由T b
“+

的发射光谱
,

实线部分为对照组大 鼠的肺线粒体
一
T b

“+

的发射光谱
,

本文选择545
nm 处的发射峰作为

发射波长
,

测定硅肺大鼠肺
、

前段脑和肺门淋 巴结中线粒体与 T b
“十

溶液混合后荧光 强

妇引经
�

产洲砚片

蕊
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一大鼠肺线粒体配合物的荧光发射光谱

F 19
.
1 F luoreseenee em ission speetra of T b 3

+ 一

a
n

d T b

3
+ 一

m i t
o e

h
o n

d
r
i
a e o

m p l
e x

i
n

l
u n

g o
f

r a t

入
。 二 二 2 9 6 n m

,
p H

= 6

.

2

—
‘

z

‘

b

3
十一

m i 亡o
e
h o
n
d
r
ia 止n Zt:n g …… T b ’ 十



第 4期 肺C a
Z干
含童与硅肺的关系

度的变化
,

结果如表 6 所示
。

硅肺大鼠肺和前段脑中线粒体
一
T b

“+

的荧光强度均比对照

组的高
,

而肺门淋巴结的线粒体
一
T b

“十

的荧光强度
,

染尘后 5 个月的比染尘后 3 个月的

为低
。

表 6 线较体
一
T b

’+

荧光强度的变化
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△ n o t f o u n d in e o n tro l

讨 论

无机离子在硅肺形成中的作用至今尚未见报导
,

本文选择体内宏量元素钙
、

钠和钾

作为指标
,

测定 了它们在血清
、

肺
、

脑
、

肾和肝等组织 中的游离量
。

结果表 明
:
在硅肺

形成以后
,

上述各组织中的 〔C a
“ 十

〕均发生了变化
。

钙的生理作用广泛而复杂
,

许多重

要的生理过程都与钙离子浓度 (或活度 )相关
。

早 在50 年前
,

就有人明确指出
,

离子化

钙是生理活性物质〔 ’。 , “ )
。

本文的结果亦说 明钙在硅肺发病机制中作用的研究是 一 个

值得重视的课题
。

荧光强度测定结果表明
,

硅肺大鼠的肺和前段脑中线粒体 C
a “ 十
均降低

,

肺门淋巴

结内线粒体 C
a “十 随染尘时间而升高

。

线粒体是细胞 内的重要钙库 〔 ’“〕,

因此肺和前段

脑中游离 C
a“十
的增加

,

部分可能来自细胞内线粒体C
a“十
的释放

。

当线粒 体 C
a “十
减 少

时
,

蛋白质基团与T b
“ 十

结合
,

形成蛋白质
一

T b
“ + 配合物使荧光强度增加

。

从离子选择电

极的结果可见 ( 表 2
,

表 3 )
,

肺
、

脑
、

肝和肾中游离 C
a“ +
的增高

,

部分来自血清中

游离 C
a “十
的减少

,

但当染尘后 5 个月时
,

肝
、

肾和血清中游离 C
a “十
都接近于正常 水

平
。

这说明硅肺是一种 以肺组织病变为主的全身性疾病
,

表明在硅肺形成后
,

体内钙的

调节作用明显发生了变化
。

在中枢神经系统中 C
a “+
水平与兴奋和抑制有关〔‘“ ) ,

本实

验中脑游离 C
a “ +
含量的增高

,

线粒体钙的释放都可能是硅肺病变引起的
。

已有实验证

明〔“) ,

51 0
:

对巨噬细胞有毒害作用
,

故可推论硅肺大鼠肺中游离 C
a “十
含量的增高

,

线粒体 C
a “+
的释放也都可能与巨噬细胞的破坏有一定 的相关性

。

据报导 〔’弓 〕,
R

o s e n -

fe ld 等给硅肺大 鼠注射葡萄糖钙可缓解肺部病变
,

这是一个饶有兴趣的结果
。

因此
,

深
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在硅肺发病机制中的作用
,

无疑具有重要的理论意义和临床价值
。

对于

5 10
:
的形态和硅肺形成的关系

,

以及硅肺的发生
、

发展和 C
a “+

的关系
,

我们正在进一

步研究中
。
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