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摘要 氟化物诱发生物有机体体内或体外的毒理学效应 本文简要地综述氟化物对有机体的不同亚细胞组分�

酶
、

胶原
、

染色体
、

线拉体
、

膜和蛋白质合成的影响
�

关链词 氟化物 � 亚细胞效应
�

氟对生物有机体存在危害性影响
�

在进

人体 内后
,

自身经历复杂的代谢过程
,

同时对

体内不同的生命物质产生各种影响
�

氟化物

��
一

� 的亚细胞效应研究是从亚细胞水平探

讨 �一 对不同物质的影响
�

目前
,

这项研究

已达到一定的广度和深度
�

鉴此
,

本文就氟

化物亚细胞效应研究中的一些基础问题进行

简要的综述
�

�
�

电负性高
�

氟改变电性
,

影响邻近功

能团或分子构成 �通过氢键形式或是极间作

用�
�

�
�

氟的存在增加分子的亲水性
,

提高具

生物活性的 �一 在体内的吸收率和迁 移 率
,

致使此类化合物在靶组织中含量增高
�

二
、

抑制酶活性的机理

一
、

与生物效应有关的化学特征

氟化物的任何生物效应与氟的化学特征

密切相关
�

在周期表中
,

氟 ��
�

� 位于 卤族之

首
�

氟原子 ��� 的电子排布是 � � � � � � , �� , ,

氧化态
一 � ,

配位数 � ,

总是一价
�

电离能很

高
,

因在小原子中电子被牢牢吸住 � 激活能也

就很高
�

强氧化剂
,

低序的 �可取 代高序的

卤原子
�

反应活性高
,

因 �一� 键能较低
�

由

此决定氟具有以下的与生物效应有关的化学

特征
�

�
�

根据共价键半径的大小
, � 是第二最

小的取代基
, �一 � 键强度与 �一� 键极为

相近
。

在生物活性化合物中
, � 与 � 在酶受

体位点的空间效应上相似
�

�
�

因 �一� 键强度大于 �一� 键
,

故氟

引人有机物中时
,

热和氧化作用的稳定度增

高
,

导致 �一� 键的生物稳定
�

氟在生物系统中几乎能与所有金属离子

构成复合物
,

因它是有力的配位体
�

掺人生

物复合物
,

取代其它离子配位体
,

例如 � �
�

离子
,

致使酶与底物错位
,

最终使酶失去活

性
�

目前说明此类机理的示例是� ���
“

抑制

过氧化物酶的过程
�

氟代过氧化物酶 是 在

� 一

作用下形成 的氟化酶 ���
� � � �� � �

� �� � �或

称氟抑制细胞色素 � 过氧化物酶 ��
一 �� ��

�

���� � � � �� � � � � � � � � �� � 记 � �� �
�

氟化酶晶体

的 � 射线分析表明
,

它与正常的过氧化物酶

存在如下的异同 �图 ��
�

�� 两者的分子结

构基本上没有变化
�

�� � 过氧化物酶 含 有

�� ��
,

在 � � 中性时
,

与 � �
一

离子络合
�

当

酶接触 � 一

时
,

� 一

便占有络合位置
,

挤掉

水分子
,

即在该酶 的活性中心—�� �� 上
,

� 一

取代原来的 � 一�� �� 形成 �一�� ��
,

此

时 �� �� 附近的质子数增多或铁与原子间 距

离缩短
�

�� �随此
,

在过氧化物酶的周围原先



一

勿
匿声二

’ ‘

卜

环 境

芷常细胞色素 �过氧化酶

言 �
一 � 一 �一 � , �� �一 � 一 �

�

�� 卷 � 期

���

水分子

血红素 �� � 铁 �

� �

� �� 一 � �

氟化物抑制酶

诀
早 旱

一� 一 � 一箫
一 � � �

一 � 一 。
‘ 一 ‘

� 一。

� �

血红素

� �

� � � 一 � �

图 、 氟化物和过氧化物酶

存在的氢键网络被 � 一

破坏
,

使 ��
�十 不再能

与其它形成强有力的氢键的基团发生 联 络
,

而形成 � 一� … � 或 � 一� … � �虚线表

示氢键 �新的氢键联系
�

�劝酶中精氨酸残基

��
� � 一 � �� 向氟原子移位约 �入

,

以优化形成

肌基与氟原子的氢键
,

而组氨酸残基 ���
。�

��� 则移位约 �
�

� 入
,

使咪哩基与氟原子搭成

氢键
�

因此
, �一 抑制酶活性不是通过改变

酶的基本分子结构
,

而是通过改变酶分子形

状或构型而发生的
�

其原因是氢键尽 管 比

�一� 化学键脆弱
,

但是一旦形成网络体系
,

如 � � � 那样能起不小的保护活性的作 用
�

�� � 与痕量的铝或被在机体内形成新硬的磷

酷类似物 � � � ��梦
一 ‘,
�
� � �一 � � �或 ��

。�飞
� 一 � ’

�
� � �一 � �〕

�

它们对磷酸核昔酸与蛋白质

结合部位具高度亲和力
,

及还能生成焦磷酸

醋类似物
�

由此 � 一

对各种的 � � � 酶和磷

酸醋酶以及 � 蛋白质产生影响
,

干扰在许多

酶中负责能量和信号传递的磷移换过程
。一”

�

经赖氨酸是胶原蛋白中的重要氨基酸 组 分
,

占氨基酸残基总量的三分之二
�

按照化学结

构
,

胶原可分为 �
、

��
、

���
、

和 �� 等四型
,

各

型均有一定的分布
�

在 � 一

作用下
,

胶原纤

维的规则性下降
,

不同片段增厚不一
,

取向紊

乱 骨骼培养物吸收减弱
�

尤以新生胶原受

累最重
�

� 一

致使胶原形态学变化外
,

还阻抑

胶原蛋 白质合成
,

胶原数量普遍减少
,

轻脯氨

酸和赖氨酸也随之减少
,

相反
,

脯氨酸却增

多
�

上述的阻抑作用对不同型胶原具有选择

性
�

胶原纤维不仅是软硬组织的重要结构成

分
,

而且也是器官细胞间质中的共同物质
,

因

此 �一 累及胶原的后果是危害各种器官组织

的结构和功能
�

目前
,

有些学者主张胶原是

有机体内氟作用的靶位
�

其理 由是�� �一 降

低胶原纤维中氢键的形成
�

胶原中形成氢键

的关键性基团是经基
,

它是脯氨酸在脯氨酸

经化酶催化下生成
�

经化酶的主要辅助因子

是维生素 �
�

�一 导致维生素 � 代谢异常
,

由

此降低轻化酶活性
,

促使胶原中无足量的径

基去形成氢键
�

另因维生素 � 是幽类脱氢酶
的重要辅酶之一

,

因此 � 一

还危及幽类物质

的合成
�

�� � �
一

降低胶原的交联程度
�

饱

和的多肤
一

醛基是胶原分子两端的赖氨 酸 或

径赖氨酸残基经氧化生成的交联前体
�

它与

分子内另一条肤链相近的醛基发生醇醛缩合

反应
,

使这两条肤链共价交联
,

增强胶原纤维

的坚韧性
�

�一 降低铜和铜依赖的赖氨酸氧

化酶活性
,

致使胶原中饱和醛基减少造成胶

原纤维交联不足
�

由于以上两方面的 �一 作

用
,

导致胶原分子结构稳定性的下降
,

原胶原

易被降解
,

出现尿中排泄胶原肤
�

�� � �
一

能

使有机体内钙含量减少
,

而钙是水解原胶原

的胶原酶的激活剂
,

因此 �
一

能抑制胶原的

分解代谢
�� 一

�� 

之瓦
�。���

�乙白匀
����

三
、

胶原
一

氟作用的靶位

胶原是由三条多肤链拧成的三重 螺 旋
,

分子间以共价键交联
,

定向排列的原胶原构

成
�

甘氨酸
,

脯氨酸和经脯氨酸
,

及赖氨酸和

四
、

对染色体的损伤

氟化物的生物效应研究中存在实验结果

互相矛盾的现象
�

除酶
、

生物膜等外
,

细胞遗
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传效应
、

染色体损伤研究中尤其突出
�

在整

体实验中
, �一 不诱发动植物细胞的染色体畸

变 �主要是单体型断裂和裂隙 �
,

姐妹染色单

体互换 ��� � �
,

微核和程序外 � � � 合成

�� � ��
,

以及不延迟细胞周期动力学过程
�

也

不诱发小 鼠卵细胞染 色体损伤
�

在离体实验

中
, �一 诱发动植物细胞染色体损伤

,

如染色

体畸变
, �� �

,

微核和 � � � ,

以及延迟细胞

周期动力学过程
�

用 � �� �� �小 鼠淋巴瘤细

胞前向突变检测确定在胸腺嚓咤激酶位点上

突变体集落经 � 一

处理后增多
,

表明在该系

统中已发生染色体畸变
�

�一 除诱发人外周

血白细胞的染色体断裂和裂隙外
,

还诱发无

着丝点碎片
,

非整倍体和多倍体的结构畸变
�

洋葱根尖细胞发生染色体畸变外
,

还发生后

期延迟和桥
�

� 一

诱发小鼠
、

绵羊和牛的卵母

细胞后期延迟发生率偏低
,

出现极体 ����� �

抑制和重排碎片
。

诱致小 鼠攀丸细胞染色体

损伤
�

以上事实反映 同类指标在整体与离体

的实验中结果会异同并存
�

在离体实验中
,

人外周淋巴细胞在 �
�

�� 一 �
�

�� � � � 一

浓度

范围内染色体畸变
,

而在 �
�

�一 �
�

� � � 。 � � �

浓度范围内 ���
。

和 � �  率不增加 � 叙利

亚仓鼠胚细胞的 � � � 在 �� 一�� 拼 � � � � �
�

处理 �一�� 时不增加
,

在 � �� 后随剂量增加

而增加
,

反映在相同的染毒途径下
,

染色杯

效应也不尽相同
�

当 �一 与辐射联合处理小

鼠成熟精子时隐性致死率明显地上升
, �一 单

独处理时无影响
,

表明两种不同因素起了协

同作用
�

当 �一 与乙烯亚胺类物质联合处理

时
,

后者使培养的人体细胞染色体单体断裂
,

等 觉断裂和易位的效应大大地减弱
�

�一 ,

重

铬酸钾
,

丝裂霉素 � 和秋水仙素等各自单独

处理时
,

诱发蚕豆根尖细胞产生微核
,

但是当

� 一

分别地与后三者之一联合处理时微 核 效

应被减弱
,

由此表明发生了拮抗作用
�

� 一

对

染色体损伤出现如此矛盾现象
,

可能与 �一 对

蛋白质� � � � 合成等产生的影响有关
�

目

前
,

最新的实验结果表明与 �一 作用于细胞

周期不同阶段有关
�

即大多数细胞在 � �

期

对 �一 敏感
,

畸变细胞增多
,

而在 � �

� � 期则

不发生畸变细胞增多现象
�

�一 对多氯联苯

诱导大 鼠肝微粒体组分 ��
,
� 混合功能氧化

酶活性
,

进而活化外源性物质损伤染色体上

没有影响‘�一”’

五
、

对线粒体的影响

�一 诱致线粒体和完整细胞能量活 动 发

生组织学和功能性的变化
�

线粒体如图 � 所

示是细胞呼吸和产生与贮存能量的场所
�

� �

可破坏线粒体膜的完整性
,

结果使与膜结合

的墟拍酸脱氢酶受抑制
,

细胞色素的活性也

遭强烈的抑制
�

在有氧或无氧糖酵解 过 程

中
,

尤其存在磷酸时
, � 一

以氟 磷 酸 离 子

���
� 。 � 。� �。� �五� �� �� � �形式强烈地抑制烯醇

化酶
,

损害 � ���
’� 环和 电子传递系统

,

导致

� 一和 � 一磷酸甘油脂的堆积
,

柠檬酸盐产量的

大减
, � �  生成的下降

.
A T P 是在 N a十

、

K
十

A T P 酶
,

M g Z+ A T P 酶和 H ZC q A T P 酶催化

下 由 A D P 和 A M P 合成
. F 一 减弱 N a+ K +

经线粒体膜的运动
,

降低 N a十
、

K
+
A T P 酶含

量
,

以及提高或降低 M gZ+A T P 酶
,

终 使

A T P 酶活性遭到阻抑
.
并且该阻抑作用随

着 A T P 在膜上位置不同而敏感度不一 当

F 一

直接损伤肌肉的线粒体时
,

会促使其释放

磷酸肌酸激酶
,

也使由 A D P 和磷酸肌酸转

变为 A T P 的过程受阻
. F 一 抑制线粒体间

质的焦磷酸盐酶
,

阻碍从无机焦磷酸的水解
,

造成焦磷酸盐的累积
,

使间质中的酸基
一

乙基

辅酶A 合成酶遭抑制
,

结果降低 A D P 和 A T P

的水平
.
存在 F 一 时

,

组织氧消耗似呈双相

曲线 : 在组织匀浆或线粒体制品中活性先明

显地上升而后缓慢地下降
.
氧耗则呈直接下

降的单相曲线
.
添加 M g2+ 后可使被 F 一

降

低的氧耗
,

依赖 M gZ+ A T P 酶和线粒体膜运

动恢复到正常状态
. F 一 强烈地抑制游离脂

肪酸不需酸基肉碱的氧化
. C az 十 是 cA M P

的激活剂
,

在线粒体内累积
,

F
一

降低 c
a, “
含
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图 2

量
,

影响与氧化磷酸化有关的许多过程
.

氟化物与线粒体活性

诱发多形核中性白细胞呼吸爆发时产生超氧

阴离子 O歹和轻自由基
·

O H

,

这些活性氧自

由基都来自 O万
,

消耗的 O : 来自细胞外
,

同

时经磷酸己糖支路利用葡 萄 糖
.
以上是需

ca
Z十
的过程

. F 一 能单独地使肝发生病理变

化
,

但是不使因四氯化碳中毒的大鼠肝损伤

加 重〔3
,
, , , ’, , , , .

六
、

生物膜的效应

在 F 一 过量时
,

F
一

在人血红细胞膜 内

发生累积
,

消耗钙
,

出现膜棘
. F 一 增强通透

性
,

使磷酸肌酸激酶大量穿过细胞膜进入血

液
,

影响磷酸肌酸代谢
.
F 一 抑制细胞膜上的

钠泵活
.
抗 F 一 细胞产生对 F 一 的遗传适应

性: 膜通透性对 F 一 发生适应性变化
,

或谓

膜形成
“

泵
” ,

机械地抽出 F一 促发膜透性和

膜结合酶变化的主要原因是 F 一 引发生物膜

不饱和脂肪酸氧化和脂质过氧化
,

并且以上

作用随着器官种类和染毒途径不 同 存 在 差

别
. F 一 促使人血红细胞膜流动性轻度增加

,

并具有时间动力学和温度效应
. F 一 影响膜

上的 N A D A 一

细胞色素 P4 , o 一

还原酶外
,

还

引起游离疏基变化
,

并对人血红细胞膜蛋白

的琉基结合位置性质产生显著的影响
,

并具

剂量效应关系
.
在与重铬酸钾

、

丝裂霉素 C

和秋水仙素联合处理时
,

F

一

对膜蛋白琉基结

合位置性质的影响呈现协同效应
,

也具有剂

量效应关系
. F 一

在细胞膜上没有象激素那

样固定的结合部位
,

它是通过膜内侧的腺昔

酸环化酶 (A
。
) 影响第二信号 系 统

一

环一 3、

5’一磷酸腺昔 (图 3)
.
例 如 F 一 使整 体



卷 1 期 境 科 学
.
”

。

系统对 F 一 是敏感的
.
在个体发育中上述的

敏感性还与靶组织功能状态有关
,

即 F 一

能

作用于较早形成的 A
。活化部位

,

而激素受体

却较迟地形成
.
至于膜的乌昔环化酶 (G c)

,

环
一
3’

, ,
,

一磷酸乌普系统
,

迄今尚无充分的

证据确定 F 一 的影响
.
不过

,

已知 F 一 对与

ca 2+ 进出和与
。
A M P 有关的细胞膜

,

及从

膜输人胞内介质中糖蛋白
“

内化
”

(
I nt

e r
na

l i
z
-

a t
i
o n

) 产生影响
t, , , , ‘, 一, ‘,

.

图 3 氟化物和生物膜

动物的心
、

肝
、

肺
、

领下腺和骨骼中 A 。 和
。A M P 含量同步增高或减少

,

随之尿中
。A M P

也增加或减少
.
但是骨骼肌中仅有

CA M P 含

量变化
,

而 A 。 含量则不变
. F 一 对 A 。 的影

响是通过以下三种方式中的一种产生
:
(l)

直接激活或抑制 ;(2)作用于 A 。 分子的催化

区 ;( 3)阻抑磷酸二脂酶
,

结果造成
。A M P 降

解为一磷酸腺昔的过程发生变化
. F 一 的作

用一般比激素强数倍
,

因在任意的 A T P 浓度

下 A 。 均被激活
,

使反应速度增加达 20 倍左

石
,

而在正常状态下 A T P 转变为
cA M P 是缓

慢的
.
其中 A 。 活性增减决定于非活化 (磷)

或活化(二磷)存在的形式
.
以上种种效应在

离体实验中不明显
.
F 一

刺激坐骨神经一缝

匠肌发生非低钙性骨骼肌兴奋
,

此因末梢神

经的质膜内层 A 。 被激活
,

胆碱醋酶受到抑

制和运动终板对乙酸胆碱敏感性增强所致
.

F 一

增强完整细胞 A c 活性指示细胞膜的 完

整性
. F 一

使血清球蛋 白降低 白蛋白 升 高;

A T P 酶和碱性磷酸酶大大地减少
, c

A M P 浓

度变化
,

膜蛋白磷酸化等活动减弱
,

以及葡萄

糖经膜转运受阻等一系列变化均指示膜通透

性在F
一

影响下发生了变异
.
因此

,
A
。一 c

A
M

P

七
.
对蛋白质合成的影响

F 一 引致有机体血清总蛋白
,

白蛋白
,

唾

液酸含量降低
,

氨基多糖升高
.
如图 4 所示

,

在骨中
,

F
一

使蛋白聚糖(基础物质)增加
.
在

亚细胞水平
,

F
一

使核内 m R N A 减少
.
通

过阻滞蛋白质合成启动降低蛋白质合成
,

而

此过程与 RN A 转录活动有关
.
另外 F 一 虽

使 805 核糖体与 40
5或 605 核糖体亚基脱离

,

但不影响已启动的蛋白质肤链延长过程
.
蛋

白质合成受阻导致蛋白质含量减少
,

随之影

响下一周期 D N A 合成的启动
,

使核内 D N A

减少
,

细胞分裂减慢
,

生长停滞
.
多核糖体部

分地遭到裂解
, r

R N A 减少
,

R N A 酶则增

加
.
D N A 吸收胸腺嚓吮

,

和 RN A 吸收尿

嚓咙的能力下降
.
刺激多肤合成的核蛋白体

转译发生变化
.
线粒体 A T P 因 F

一

减少而将

降低透明浆氨基酸活化和氨酞 tR N A 的功

能值
.
由此可知

,

蛋白质合成抑制发生于不同

的水平
: 核

、

核蛋白
,

线粒体和透明浆
.
另外

蛋白质在骨中发生分解代谢
,

同时矿质过多

地排除(尽管发生相关的矿化作用)
.
F 一 对

骨
、

齿
、

肝
、

肾
、

胰和胶原产生影响体现代谢过

程的紊乱
,

由此造成亚细胞水平的功能障碍
.

F 一 在有机体内发生的影响可能是
:
( l) 直接

的
,

(
2

) 通过在不同水平上毒性复合物 F一H

发生的
,

或者 (3) 通过氨 基一F一H 发 生

的
,

(
4

) 特别是通过 降 低 蛋 白质 合 成 发

生的[
12, 2 2〕.
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二
-
.

/

m R N A
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·

_

、、
_

O 二
J 一二泛、弋一一一 ,
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}
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图 4 氟化物与蛋白质合成
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