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　　摘要:铅是常见的环境污染物 , 生物标志物是反映机体与环境因子 (物理的 、 化学的或生物的)交互作用所引

起的所有可测定的改变 , 它可以反映机体对毒物的接触程度 、 早期毒效应以及不同个体对毒物的敏感性。本文从接触

标志物 、 效应标志物 、 易感标志物三个方面综述目前铅性肾病生物标志物的研究情况。
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Advance in research on biomarkers of lead-induced nephropathy
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Abstract:Lead is a common pollutant metal in our environment.Biomarkers reflect all the measurable changes caused by interac-

tion of human bodies with environmental factors , including physical , chemical and biological ones.Biomarkers can be used in measur-

ing exposure , detecting early biological effect and individual susceptibility of human bodies.Researches on biomarkers of lead-induced

nephropathy reflecting its exposure , biological effects and individual susceptibility and mechanism , treatment and prevention of

nephropathy were reviewed in this paper.
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　　铅是常见的环境污染物 ,也是作用于人体多系统的有毒化

学物。多年来的临床实验及流行病学研究业已证明铅中毒可

引起肾脏损害[ 1, 2] 。 生物标志物是反映机体与环境因子(物理

的 、化学的或生物的)交互作用所引起的所有可测定的改变 , 包

括生化的 、生理的 、行为的 、免疫的 、细胞的 、遗传的等多方面的

改变 ,它可以反映机体对毒物的接触程度 、早期毒效应以及不

同个体对毒物的敏感性[ 3] 。在铅性肾病中 , 生物标志物的检出

对于铅对肾脏损害的早期发现和早期防治有很重要的作用。

1　接触标志物

1.1　尿铅

是反映近期接触铅的指标 , 也是观察驱铅效果最好的指

标。尿铅测定的规范方法有双硫腙比色法和无火焰原子吸收

方法 ,但尿铅结果应作校正处理 , 单位用 mg/ g Cr 或 mg/ 24h 表

达 ,以消除尿液稀释程度对结果的影响。

1.2　血铅

过去一直沿用血铅浓度为“金指标”来证实体内铅负荷增

加。我国正常血铅上限为 50μg/ L。因铅在血中浓度维持不长 ,

后逐渐转入骨骼及软组织中 , 故血铅浓度只反映近期铅吸收。

血铅浓度与铅性肾损害程度密切相关 , 且与其他指标如尿

NAG、肌酐清除率等相关性较好。因此在评价铅接触工人的肾

功能时常以血铅为基准。

1.3　驱铅后尿铅

静脉注射一定剂量依地酸二钠钙(CaNa2-EDTA)后 , 测定

24 h尿铅含量 ,此值可以反映机体内软组织及骨骼贮存库中有

收稿日期:2002-09-17;　修回日期:2003-05-29

作者简介:黄瑞雪(1972—),女 ,助教。

活性的铅的水平 , 是诊断和鉴别诊断铅性肾病最理想的指标。

有人认为驱铅后尿铅>0.65 mg/24h 即可引起肾脏损害。在目

前铅环境污染下 , 驱铅后尿铅≥0.15 mg/24h 时 , 已有尿蛋白排

泄量增加 , 内生肌酐清除率下降 ,肾脏病理改变等现象[ 4] 。

2　效应标志物

2.1　尿蛋白

如能排除肾外因素 , 尿蛋白增高则是肾损害的重要标志 ,

其含量与持续程度可判断肾损害的严重性。 一般认为低分子

量蛋白 , 如尿 β2-MG和尿α1-MG蛋白的大量出现 ,提示肾小管再

吸收功能受损 , 尿中β2-MG 并可作为早期肾小管损害的指标 , 但

对铅性肾病的个体诊断特异性较差。有人发现低浓度铅接触

时 ,血铅>20 mg/ dl的铅组工人尿α1-MG 升高 , 而 β2-MG 无变

化。提示尿α1-MG 作为铅性肾病早期效应标志物优于尿 β2-

MG[ 5] 。 Pergarde等认为尿 N-乙酰 β-D-氨基葡萄糖苷酶(NAG)

和尿α1-MG的联合测定有助于早期确定肾单位中铅毒性的作用

部位[ 6] 。

此外 , 有人发现早期铅性肾病患者尿维素 A结合蛋白显著

升高且与血铅值平行[ 7] 。

2.2　尿糖

只有在伴有尿蛋白增高时才有肾脏损害的毒理学意义。

据报告 73 例尿蛋白异常的铅性肾病工人中 , 尿糖异常者 28 例

(占 36.8%)。早期铅性肾损害者尿糖大多正常 , 慢性铅性肾病

者尿糖>0.2 g/ 24 h[ 8] 。

2.3　内生肌酐清除率(Ccr)

是一个有效反映早期肾功能损害的指标 , Payton 等研究表

明血铅每升高 10.0 mg/dl , Ccr 相应降低 10.4 ml/ min ,认为低水
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平接触铅与肾功能下降有明显的联系[ 9] 。

2.4　尿酶

2.4.1　尿γ-谷氨酰转肽酶(γ-GT)　主要存在于近曲肾小管细

胞刷状缘中 ,一般情况下 , 铅损伤肾小管后近曲小管细胞刷状

缘脱落 ,可导致尿中γ-GT活性增高。但有人发现低剂量铅接触

时肾小管上皮细胞无明显坏死脱落 ,尿γ-GT 活性降低[ 10] , 提示

铅有可能抑制肾脏γ-GT的生物合成。

2.4.2　尿 NAG　主要存在于近曲肾小管上皮细胞溶酶体中 ,

接触铅时尿NAG 活性增高。 Kumar等发现尿 NAG 活性与血铅

浓度相关 , 血铅每升高 100 mg/ L , NAG 升高 14%[ 11] , 认为尿

NAG活性测定可作为监测肾小管损伤的指标。

2.4.3　δ-氨基-γ-酮戊酸脱水酶(ALAD)　是参与血红素生物合

成的关键酶之一 ,可催化两分子的δ-氨基-γ-酮戊酸(ALA)聚合

成卟胆原。ALAD 是低浓度接触铅时 , 反应最为灵敏的指标。

研究发现血铅为 50μg/ L时 , ALAD活性即可下降并与对照组有

显著差别。在肾衰竭病人中 ,发现 ALAD 水平显著低于对照组

[ (0.40±2.0)U/L , 对照组为(0.57±0.31)U/ L] , 呈负相关(r=

-0.77), 此研究表明在晚期肾损害病人中 , ALAD也是一个准确

反映体内铅过量负荷的值。

另外同工碱性磷酸酶(IAP)、Na+-K+-ATP 酶 、谷胱甘肽 S-

转移酶(GST)、酯还原酶(QR)等作为铅性肾病标志物的价值亦

有研究。位于近曲肾小管直部的 IAP , 因有较高的灵敏性和独

立性 ,可作为早期肾损害的效应标志物。 肾中的铅离子与线粒

体内与代谢有关的含巯基酶如 Na+-K+-ATP结合 ,可使肾小管

功能受损。铅性肾病大鼠体内 Ccr 与 Na
+
-K
+
-ATP 酶呈负相

关。用二乙酯铅染毒的大鼠肾中 GST 活性显著升高 , 同时还发

现肾中 QR活性升高了 1.5 倍 , 提示有机铅能明显影响大鼠肾

中GST表达和 QR活性[ 12] 。

有关尿酶的研究虽较多 ,但因灵敏度过高 , 影响因素较多 ,

实用价值有待进一步研究。

2.5　肾脏形态改变

魏肖莹等[ 13]报告急性染毒小鼠(1%醋酸铅)的肾组织肉眼

未见异常。光镜下见近曲肾小管上皮细胞肿胀 , 颗粒变性 , 细

胞核增大等变化。这种组织学损害是可逆的 。对大鼠进行 50

种化合物的毒性实验时 ,发现肾脏质量显著改变者占 38%。肾

脏质量的异常往往不伴有病理组织改变 , 一般认为属适应性改

变。肾脏体积的变化目前报道不一。国内报道 B 超下 9 例慢

性铅性肾病体积均在正常范围 ,而国外报道 53例死于慢性铅性

肾病的病人中 47例肾体积缩小。 肾脏的早期病理形态学改变

主要在近曲小管:(1)肾小管上皮细胞核内包涵体的形成;(2)肾

小管上皮细胞线粒体的功能和超微结构的改变;(3)肾小管对

葡萄糖 、氨基酸和磷的重吸收受损。长期铅接触所致肾脏的主

要改变为肾间质纤维化和肾小管萎缩。晚期可见肾小球膨胀 ,

球囊粘连 ,中 、重度系膜细胞及基质增多 , 肾间质局灶纤维化 ,

炎性细胞浸润。中 、晚期的病理形态学改变是不可逆的 , 所以

寻找一个临床可应用的非损伤性检验指标来证实间质纤维化

的产生是一个十分重要的问题。肾活检能提供较可靠的资料 ,

但在铅接触工人监测中的可行性尚须作进一步的探讨。

3　易感性标志物

3.1　ALAD基因型

其基因定位于染色体检 q34 , 2 种等位基因分别为 ALAD1

和 ALAD2 , 可产生 3 种同工酶:ALAD1-1 , ALAD1-2 和 ALAD2-2。

与 ALAD1 型相比 , ALAD2 基因在第 177 位碱基上发生了 G-C

的颠换 , 产生了一个新的限制性内切酶酶切位点 , 引起在多肽

上对应的第 59 位带正电荷的赖氨酸被电中性的精氨酸代替。

这种氨基酸的置换增加了 ALAD2与铅的亲和力 , 从而影响到个

体对铅中毒的易感性。 Battistazi首先报道了 ALAD 基因多态。

Bergdahl对 89 名铅接触工人(7 个为 ALAD2 型 , 其余为 ALAD1

型)和 34名不接触铅的工人(10个 ALAD2 型 , 其余为 ALAD1型)

进行研究 , 发现 ALAD2型的个体尿钙和清除率水平与 ALAD1 型

的个体之比为尿钙 78 mg/ L∶185 mg/ L, P =0.003;清除率 11.2

mmol/L∶14.9 mmol/L , P=0.008;并发现 ALAD基因型与血铅和

骨铅含量无相关性。从而说明不同 ALAD基因型的个体 , 肾功

能改变有所不同[ 14] 。

3.2　维生素 D受体(VDR)基因型

人类 VDR分布广泛 , 肾脏等组织分布密度较高 , VDR基因

全长 CDA有4 605个碱基对 , 包括一段115 bp非编码前导序列 ,

一段 128 bp可读序列及一段3 209 bp的 3′非编码序列。VDR分

为 3 种基因型:BB 型 、bb 型 、Bb 型。Schwartz 研究了 798 名铅作

业工人和 135 名对照组人员的血铅 、驱铅后尿铅 、骨铅与 VDR

基因型之间的关系。发现 BB 基因型个体血铅(平均值 4.2 mg/

dl)、驱铅后尿铅(37.3mg/ L)、骨铅水平显著高于 bb 基因型个体

(P<0.05),从而说明 VDR基因多态性改变了铅的毒物代谢动

力学[ 15] 。

国内对铅的接触标志物和效应标志物研究较多 , 但对于铅

的易感标志物 ALAD和 VDR多态性的研究较少 , 叶细标研究了

ALAD基因多态性与血铅水平关系 ,认为 ALAD 基因多态性可影

响血铅水平[ 16] 。郑玉新研究认为 ALAD1-2 基因型对铅致神经

毒性效应与 ALAD1-1 的效应存在差异 , 其机制是基因变异介导

的体内铅负荷增高所致[ 17] 。对于铅性肾病的易感标志物 ALAD

和 VDR多态性的研究目前在国内尚未见报告 , 由于代谢酶存在

多态性 , 使个体在接触相同剂量的铅时敏感性有所不同 , 产生

差异较大的反应 , 因此有必要加强铅性肾病易感性标志物的研

究 , 以便筛选易感者 ,更好地保护高危人群。
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急性氟乙酰胺中毒的心脏损伤
曹殿凤 , 张桂花

(淄博市职业病防治院 , 山东 淄博　255067)

　　摘要:近年来 , 因氟乙酰胺致中毒的病例呈上升之势 , 临床致死原因中循环衰竭占第二位。本文从氟乙酰胺对心

率 、 心律 、 心肌供血不足 、 心肌酶和心肌形态学影响诸方面综述了氟乙酰胺对心脏的损伤。
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A study on heart damage in patients with acute fluoroacetamide poisoning

CAO Dian-feng , ZHANG Gui-hua
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Abstract:In recent years , it was reported that the number of cases with acute fluoroacetamide poisoning appeared an increasing

trend in China.Clinically , heart failure was the second cause of death in the patients with acute fluoroacetamide poisoning.The effects

of fluoroacetamide on heart rate , heart rhythm , myocardial ischemia , myocardial enzymes and myocardial morphology in the patients

with fluoroacetamide poisoning were reviewed in this paper.
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　　氟乙酰胺又称敌蚜胺 、 氟素儿。中毒机制为氟乙酰胺进

入体内后 , 即脱胺而成氟乙酸 , 氟乙酸经过活化 , 成为氟化

乙酰辅酶A , 与草酰乙酸缩合 , 生成氟柠檬酸 , 干扰正常的三

羧酸循环 , 造成机体能量代谢障碍 , 氟乙酰胺对神经系统及

循环系统均有明显的毒性作用[ 1] 。氟乙酰胺中毒致死原因中

循环衰竭仅次于中枢神经系统损伤占第二位。 现将收集到的

有关氟乙酰胺中毒后心脏损伤的改变综述如下。

1　对心率的影响

1.1　心动过缓

任在跃等[ 2] 观察了13例急性氟乙酰胺中毒病人 , 其中2
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例发生心动过缓 , 均在中毒第 5天恢复 , 早于整个病情的恢复

时间。而氟乙酰胺中毒病人心动过缓的发生率似与病情轻重

呈正相关 , 且重度中毒患者可全部出现心动过缓的观点已被

证实 , 如涂向阳等[ 3]报道了 145 例急性氟乙酰胺中毒患者 , 窦

性心动过缓的发生率为 90.0%(132/145), 其中轻度患者的发

生率为 80.9%(55/68), 中 、 重度患者 77 例均出现心动过缓 ,

发生率 100%, 依病情轻重全部在中毒后 7～ 30 d 恢复;再如

沓世念[ 4]报道了 39 例中毒患者 , 其窦性心动过缓的发生率为

71.8% (28/ 39), 其中轻度中毒11例发生心动过缓 3 例 , 中度

中毒 13 例发生心动过缓 10 例 , 重度中毒 15 例全部出现心动

过缓 , 恢复时间与涂氏报道的结果一致。至于心动过缓恢复

时间是否早于整个中毒病情的恢复时间未见更多的观察记载 ,
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