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杂多阴离子 �� � �� 对硅肺发生的抑制作用

朱建国
’ 胡继击 � 杨 震

,
谢吉民

�

施国琳
� 王金啼 陈荣三 戴安邦

�南京大学配位化学研究所
,

配位化学国家重点实脸室
,

南京 �� �� �� �

本文观察了口服和雾化吸人 �� � � � 杂多阴离子对实验性大鼠硅肺的防治作用及其病理形态变化
,

侧

定了大鼠肺匀浆中游离�� 扩勺及经脯氛酸含量
、

肺泡无细胞灌洗液�� � ��� 中乳酸脱氢醉�� � � �含盆及酸

性磷酸醉�� ��� 活性和血清脂质过氧化物�� �� �值
�

结果表明� �� �
� �

杂多阴离子对石英的致硅肺作用有

一定抑制效果
�

本文还初步讨论了这种抑制作用的原因
�

关健词 � 硅肺 杂多阴离子 十一钨硅酸盐 抑制作用

防治硅肺的药物
,

目前主要为一些有机物
,

无机物方面的研究少见报道
�

我们用离体细

胞培养法
,

以细胞存活率
、

乳 酸脱氢酶活性和酸性磷酸酶活性为指标
�

首次观察到儿种

��� ��
�
结构的杂多 阴离子对石英粉尘的细胞毒性有明显拮抗作用

�”
�

本文在此工作基础

上
,

选取在体液 � � 条件下较稳定的十一钨硅酸阴离子
,

用两种不同的给药途径
,

研究它对染

尘实验性硅肺大鼠的硅肺病的抑制作用
�

实 验 方 法

一 仪据
� � ��� � � � � � � � 型显微镜��本�

,

日立 � � � � !� 型高速冷冻离心机�日本石 � � � �

� �� �� � �� 离子计及 � � �� � �� �� ���� �� 钙离子选择性电极�美国�
�

压力型药物雾化器�宁波梅

墟医疗用品厂 �
,

日立 � 一��� 透射电镜�日本 �
,

� �� �� 一� �  � 傅里叶变换红外光谱仪�美国�
,

� � � 一��� � 型双单色器激光一拉曼光谱仪�美国�
�

二
�

实验动物
�
雄性 � ��� �� 大白鼠

,

江苏省药品检验所提供
,

一级动物
,

合格证号苏科条动征�

字 �� 号
。

三
�

主要试荆
� � 一石英�以下简称石英�

,

标准粉尘�粒径小于 �拜�
,

游离 �� �
� � �� �� � �

�

中国

预防厌学科学院制 �
� 一�声��

� , � � ,
·

��� �� �简写为 �� �
�
小 白色粉状晶体

,

按文献【�� 自制 �

�
,

�
,

�
,

�一四乙氧基丙烷�� � ��
, ’

德 � � �� � 公司
�

四
�

口服 �� �
� �
试验

�
将体重 � � �� 左右的雄性大鼠随机分为四组

,

气管插人法向肺部注人用

生理盐水配制的各样品 �
�

���
�

四种注射液为
� ���生理盐水 �对照组 �� �� �� � � 石英 � � �� �� 

�� � � � 石英� ��� � � ��
���� � �� �� � �� � � ���

�� � � �
�

�� �组和�� �组的动物从染尘后第三天起

本文于 �� �� 年�月�� 日收到
�

国家自然科学基金资助课题
�

】
�

中国科学院南京
�

�城研究所
,

南京 �� �� �� �

�
�

镇江医学院
,

镇之〔� ��  � � �

� 南京大学医学院
,

南京 �� � � � �
�
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每天 口服 �� �
, � 液

,

剂量 �
�

�� � � 天
�

实验动物分批处死
,

取样检测各指标
�

实验性硅肺大鼠

模型详见前文 �� 
�

五
�

界化吸入 � �� � �
试验

�
动物分组同试验四

�

��  
、

�� 两组每只动物灌注生理盐水 �
�

�� 七

�� 
、

�� 两组各注人石英悬液 �
�

� � ��内含石英 ��� � ��
�

受试动物从第三天起
,

��  
、

�� 两组每

只动物每天吸人经氧气流雾化的生理盐水 �
�

��� �� �� �
、

�� � 两组每只动物每天吸人经氧气流

雾化的 ���
, �
溶溶液 �

�

��� ��每 � �含 � ��
、� �� � � �

�

六二生化检测和形态学观察
�
肺组织匀浆游离钙浓度用离子选择电极测定

〔”
�

经脯氨酸用分

光光度法测定
〔幻

�

乳酸脱氢酶活性用 �
,

�一二硝基苯麟一丙酮酸法测定
〔, 〕 ,

结果以每 �� 产

生 丙 酮 酸 的 ”� �� 数 表 示
�

酸 性 磷 酸 酶 �� ��� 活 性 用 对 硝 基 苯 磷 酸 二 钠 法 测

定
�

‘的
,

结果以每 � �产生对硝基酚的
� � ��数表示

�
‘

脂质过氧化物 �� �� � 用硫代巴 比妥一丙

二醛荧光分光光度法测定
‘, , ,

结果以每 �� 所含丙二醛 �以 � � � 为标准� 的
� � �� 数表示

�

组织切片光镜和电镜制样按常规法
�

结 果 和 讨 论

一 硅肺的发生与 �� �
� �
的抑制作用

�
�

病理形态学观察
� 形态学观察均未发现生理盐水对照组与 �� �

� ,
组有区别

�

染尘 �� 天

后
,

石英组肺组织结节密集
,

有融合成块现象
,

纤维组织增生
一

�
一

分明显
,

个别结节中央有坏

死的倾向 � 石英� � ��
� ,
组纤维组织略有增生

,

肺泡基本正常
� ‘

雾化吸人组因染尘员较大
�

硅

肺病变稍重
�

但雾化吸人处理时间越长
,

与 口服处理组差别越小
,

提示雾化吸人处理的效果

优于 口服途径
�

染尘 �� 天后
,

石英组肺组织已广泛纤维化
,

小动脉管壁因纤维化而明显增

厚
,

管腔变窄
,

管壁周围出现大量淋巴细胞
、

单核细胞浸润
,

石英� �� �
� , 组细支气管旁及部

分肺泡间隔内有巨噬细胞
、

淋巴细胞浸润
,

部分肺泡腔内有少量浆液及单核细胞渗出
,

但未

见典型类上皮细胞结节 �见图 � 和图 ��
�

透射电镜观察
� 石英组在染尘 �� 天后的硅结节中胶

原组织可清楚地看到
�

在 �� 天后由于肺组织变硬
,

镜下经常见到刮削痕迹
,

而石英� �� �
, �
组

在 ��
日

天后仍细胞绒毛清楚
,

肺泡服基本完好 �图略�
�

表 � 列出了各批各组实验动物的肺湿

重
,

说明 �� �
�� 对硅肺的发生和发展有一定的抑制作用

�

表 � 大限肺湿孟�克
,

� 主�� �

� � � �� � � � � � � �昌� � � � � � � �� � 价 �吕
, � 士 � � 〕

��� �

�� � �� � � � �� � �

� �
,

� � 士 �
一

� ��� �

� �
�

� � 士 � � ��� �

� � � � 士0 3 5 (6 )

60 1
.
6 0 土 0 3 5 (6 )

9 0 1 8 0 士 0 3 5 (6 )

g r0 U p S

q u a rtZ

2
.
0 3 士 0

.
2 4 (6 )

2
.
4 3 士 0 .3 2 (6 )

4名 5 之0
.
52 (5 )

5 9 2 士 0
.
4 5(5 )

7
.
2 1 士 0 7 5(6 )

q u a rtZ + S IW
一

1

.

7 5 士 0 立8(6)

1
.
85 士0 3 0 (5 )

.

2
.

6() 土0 2 6 (6 )二

3
.
0 1士 0 2 5(5 )二

3
.
34士 0 2 9 (6 )二

S云W
一

1

.

3 8 士 0
.
2 5 (5 )

1
.
4 3 士 0 2 7 (6 )

1
.
5 2 土 0

.
2 5(6 )

1
.
7 0 土 0 3 3 (5 )

1
.
8 3 土 0

.
2 6 (6 )

N o te : 1
.
N u m bc

r in P a re n th e sis re P re se n ts th e n u m b e r o f ra ts
.

2二 P < 0刀5
,

t
.

P
<

0 乃1
,

s
i g

n
i fi

e a n
t

l
y

d i
fTC

r e n
t

rr
o

m q
u a r 仅 g ro u P

2
.

肺组织径脯氨酸含量的变化
: 在探学 卜尿经含 Ilt 的测定可作为硅肺的辅助诊断

.
研究实

验性大 鼠硅肺的发生可直接取样 J
二

肺组织
.
表 2 为经脯氨酸含 :.七测定的结果

.
可见 90 天后石

英组的经脯氨酸含量高出对照组近 2 倍
,

而石英+ si w
, . 组仅高出约 50 %

.
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裹 2 大爪肺组织羚脯盆酸的含, 伽: / :
,

艾土 s D )
. . -....

⋯⋯T户le Z 二 H y d r o x y P r o l in e C o n t e n t s in R a t L p n甲 H om o名e林ate 伽名/ 名
,

X 土 S D )

tim e

(d
a y )

g rO U P S

C o n tro l

.
5 士 16

.
4 (6 )

3 士 19
.
4 (6 )

q u a rtZ q u a
rtz
+ S IW

一

1 0 5
.
3 士 2 6 5 (6 )

10 8
.
4 士 2 1

.
3 (6)

1 52
.
8 士 2 1

.
6 (5 )

2 0 8
.
7 士 2 4

.
8 (6 )

2 8 9
.
6 士 34 刀(5 )

3 0 4 名士2 7 涛(6 )

1 18 土2 3
.
1(6 )

“

一30 4 士 2’一9 (‘)二

152石士 2 4
.
6 (5) 二

168
.
5士 2 7

.
7 (6) 二

S IW 一

9 5
.
7 士 18

.
6 (6 )

10 3 4 士 2卜5 (6 )

9 8
.
6 士 2 8

.
5 (5 )

1 10
.
7 土 30

.
5 (5 )

938915309060

N O teS 皿比 the 劝m e 公 T ab le

3
.
肺组织匀浆中游离[c

a
z+] 的变化

:在硅肺发生初期
,

肺游离[c az+] 已发生变化 (8)
.
表 3
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列出了各组动物肺组织匀浆游离[C
a
z+] 的变化

.
石英组在染尘三天后[c

aZ
勺即显著上升

,

并随

时间的增加幅度加大
,

直到 90 天后增加趋缓
.
再看石英+siw

, 1
组

,

[c

a

z+]
虽也升高

,

但数值

远低于石英组
,

变化幅度也较小
.

表 3 大限肺组织匀桨游离Ic .勺. :/ :
,

又土s D )

T a b l。 3 r r e。
I
e a“] i

n R a t L u n :: H o m o :en a te (。。/ :
,

又士 s D )

tlm e

(d a y )

g t0 U p S

e o n tr0 1 q U扭r妞 q u a州比十 S IW
一

1 6

.

4 5 士 3
.
3 2 (6 )

1 7
.
4 2 士 2

.
8 2 (5 )

1 9
.
3 5 土 1

.
9 3 (6 )

2 0 涛3 土 3
.
8 4 (5 )

2 4 7 9 士 2 3 5 (5 )

2 8
.
3 9 士 3

.
0 3 (6 )

S IW
一

1 2
.
4 1 士 2

.
3 2 (6 )

10
.
8 5 土 2

.
10 (6 )

1 4 3 8 士 1
.
3 9 (6 )

1 3
.
4 5土 0

.
8 3 (6 )

17
.
9 3 土 0

.
9 6 (6 )

19 3 4 士 1
.
8 3 (6 )

18
.
3 5士 1

.
8 6 (6 )

2 5
.
8 4 士 2

.
4 5(6 )

2 9 0 3 t 2
.
7 5(5 )

3 5
.
2 9 土3

.
2 4 (6 )

4 2
.
7 2 士3

.
12 (5 )

4 6
.
6 8 士3

.
4 5(6 )

10
.
8 5 士 1

.
6 5 (5 )

1 2
.
4 8 土 2

.
0 3 (6 )

1 3 7 8 士 3
.
04 (6 )

1 2
.
4 9 士 2

.
0 6 (6 )

1 5
.
3 4 士 3

.
0 2 (5)

1 8
.
4 5 土 2 0 3 (6 )

37巧306090

N oteS 扭比 th e姐 m e 助 T ab le l
,

4

.

肺无细胞灌洗液 LD H
、

A C P 活性及血清 L PO 值的变化
:
将染尘后 60 天的大 白鼠股

动脉放血处死
,

用生理盐水灌洗肺组织
,

每只鼠收集 S Om l灌洗液
,

离心
,

得到无细胞灌洗液

(B A L F)
,

测定其 LD H 及 A C P 活性
,

也测定血清 L PO 值
.
结果见表 4

.
石英组的三项生化

指标均显著高于对照组
,

表示在硅肺的发生和发展过程中
,

肺组织受到了损伤和破坏
.
而石

英+ si w
, , 组的结果显著低于石英组

,

进一步证实了 si w
, , 具有抑制石英致硅肺的作用

.

表 4 肺无细胞灌洗液醉活性及血清 L P o 值戊土 s D )

T a b le 4 E n ZV m
a t ie A e ti

v
itie s o f B A L F a n d S e ru m L P O

g r o u p s
L D H o f B A L F

, 夕m o l
. e m

一 , ·

h

一 I

A C P O f B A L F

n
m

o
l
· e

m

一
3

。

h

一 I

L P O
o
f
s e

ru m

n
m

o
l

·
e m

一3

C o n t r o l

q
u 扭r tZ

q u a r tZ + S IW

5 iw
一:

2
.
4 1 土0

.
16

6
.
3 3 士 0

.
2 9

4
.
7 7 土 0

.
2 5
. “

2

.

5 0
土 0

.
14

2 6 5 士 2
.
5

8 2
,

4
士 5 5

5 2 7 土 2
.
4 二

24 .3 士 3
.
9

2
.
9 6 土 0

.
4 2

7
.
3 5 士 0

.
6 3

3
.
50 土O

,

44

’ .

2 2 0 士 0
.
3 2

N
o te s a re th e sa m e a s T a b le 1

.
(
n = 6 )

讨 论

杂多阴离子具有金属氧化物结构和高分子量
,

它与有机分子相互作用
,

有形成稳定的有

机金属衍生物的可能性
.
特别是缺位型 K cg gi

n 结构
,

常可能衍生出有机金属配合物 t9) 二
通常都认为石英和肺泡巨噬细胞的不断作用是形成硅肺病的首要过程

.
本实验 si w

, , + 石

英组的无细胞 B A L F 的 LD 开及 A C P 活性均明显低于石英组
,

表明杂多阴离子 si w
l】
确有保

.

护细胞膜的作用
.
我们选择 N (c H

3). Cl 作为磷脂中 N (c H
3). 一R 的模拟物

,

赖氨酸作为蛋白质

的模拟物
,

用有关波谱学研究 si w
, , 与它们的作用

.
si w

, , 和 N (C H 3). cl 作用后
,

红外吸收位

置与两者纯样品比较出现了系列位移
,

证明它们发生了作用
.
si w

ll
作为路易斯碱

,

氧上的电

子部分向路易斯酸 N (c H
3)4转移

,

使前者的键削弱
,

位置红移; 后者的 C 一H 有所增强
,

位置

蓝移
.
用激光拉曼光谱也发现两者作用后 w 一O 削弱

,

C
一N 的有序度降低

.
si w

, 1
与赖氛酸

作用后
,

w

一O 也有所削弱
,

表现出荷移跃迁吸收的红移
. _
L述红外光谱上也证明 si w

ll
与赖

氨酸残基的一N H
,
有电性结合

.
结果止说明 si w

, ,
能与生物膜上的生物有机分子直接作用

,

可
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4 17

.

能在细胞膜外侧形成保护膜
,

起到抑制石英粒子进攻细胞膜的作用
.

我们曾直接研究 si w
, 1
和石英粉尘的作用

.
实验发现

,

经 si w
, 1
作用后的石英的红外光

谱出现了新的吸收峰
,

位置在 978
.
0 和 920. 0C m

一 ,
处
.
激光拉曼谱中新的吸收峰位于 998

.
仅盯
;一 ,

处
,

且吸收强度较大
,

证明有新键生成
.
而属于 vw 、 的 23 6c m

一,
处的吸收峰有 10c m

一 , 的红

移
,

9 8
2c

m

一 ,
处的吸收峰显著加宽

.
这些都证明 si w

ll
与石英表面三51

一o H 直接作用的根

据
.
si w

, , 和石英表面的三si
一o H 形成氢键

,

或形成 w 一o 一si 新键
·

都是钝化石英细胞毒性

的原因
.
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