
3
。

结核性胸膜炎
、

脓胸
、

血胸遗留的胸膜损害
:

此类胸膜增厚单侧居多
,

患侧儿乎都伴有 肋 隔 角 闭

塞
。

大面积的胸膜增厚可引起肋河隙狭窄或纵隔
、

心

脏移位
。

有时存有肺结核痊愈后的纤维化或硬结钙化

灶的残迹
。

石棉诱发胸膜斑常为双侧性
,

后前位胸片

肋隔角大多无闭塞
,

很少引起胸内器官的变形和移位
,

逐年观察胸膜
,

损害不断加重
,

当伴有肺内不规则小

阴影进展更易确定
,

(四 ) 胸膜斑钙化的鉴别
:

结核
、

外伤等引起的

胸膜钙化
,

钙化灶集中于胸膜渗出后吸收的部位
,

是

病变愈合的终末结果
。

石棉胸膜斑钙化多位于透明胸

膜斑的中央
,

长期观察可见钙化灶由小变大
、

由少变

多
,

常沿肋缘分布
。

肋软骨钙化可通过胸部透视
,

呼

吸时钙化阴影 随肋骨移动则可鉴 811
。

注意多发性骨折
,

骨痴形成
,

骨折部位骨膜断裂
,

结合外伤史不难鉴别
。
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蔡的代谢与致白内障机理研究进展

鞍钢劳动卫生研究所 李 涛

蔡 (aN Pht h a le 能
、

N a P狱加 n e或 T a r c a扭户
-

份 ) 是由煤焦油分离提炼出来的重要成分
,

分 子 量

1 2 8
.

6 1
,

结构式为

8 l

禁的用途极为广泛
,

是制造某些燃料
、

染料
、

润 滑

剂
、

苯醉
、

农药及其它有机合成物的重要原料 , 作为

防蛀剂
,

还广泛用于毛织品
、

皮 货和 木 材 等 的保

存 〔 ` , , 〕 。

一般认为
,

茶属低毒物
,

无致突变
、

致癌和致畸

作用 〔 3一 ` 〕 。

人接触蔡的蒸气或粉尘
,

会出现皮疹
、

皮

炎样改变
,

偶可发生过敏反应
。

吸入高浓度的蔡
,

还

可引起肝
、

肾损伤和视神经炎
。

蔡的代谢
、

产物具有溶

血作用
,

可能与禁干扰红细胞内氧化还原过程
,

影响

红细胞膜的完整性有关 〔 2 〕 。

职业性接触蔡
,

可能与白

内障的发病有一定的关系
。
调查表明

,

在 2 1名接触高

浓度蔡的工人中
,

有8人出现晶体周边性混浊 〔 ,一 〕 。

动

物实验也证实了蔡的致白内障作用 “ , 一 立立 , 。

此外
,

述证

明蔡可 以引起小鼠肺支气管粘膜
,

主要是非纤毛的支

气管上皮细胞 (N O n “ ia l i a et d b r o n hc i al o r
,

e p i士h e l i -

a1 欣 11
,

C la r a 细胞 ) 的损伤 〔 ” 一 主 4 ” 。

人接触蔡的机

会包括蔡的生产过程和使用过程
。

主
、

被动吸烟也是

一种暴露机会
。

S心1〕 a n lt z等报告
,

在有
、

无滤嘴的香

烟烟雾中
,

分别含有 1
.

1 5 # g和 2
.

8井g的蔡
, o

。

91 召g和

1
。

匆 “ g的甲基茶以及 .0 7 2拼g和 1
.

0召g的二甲基蔡 〔导 , 。

因此
,

美国环境保护局 ( U
.

S
.

E P A ) 将蔡及其衍生物

视为普遍存在的环境污染物 〔 立̀ , 。

本文仅对近年来对

禁的致白内障机理及其代谢研究的进展加以综述
。

一
、

蔡的代谢选择性和毒作用选择性

蔡进入机体后
,

通过血液运输
,

迅速分布到肝
、

生殖系统和肌肉组织
。

给蝎鱼喂以放射性同位素标记

的蔡
,

2 4小时以内
,

广泛分布于血液
、

胆汁
、

肝脏和

肌肉组织及生殖器
,

其中卵巢中的茶浓度最高
,

约占

总放射性的 5 %
,

是皋丸的 3 倍
,

奸和肌肉约占 1
,

一

2
·

%
,

2 4小时以后
,

各组织中的浓度下降 : ` , ; 。

八é0
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茶在体内主要被微粒体混和功能氧化 酶 催 化 代

谢
,
生成的产物再在各此甘肤转 移 酶 ( G lu t h a i叻 e

T比 n s

妙as
e ,

G S H 一T x )作用下
,
与谷脱甘肤 ( G lu -

让 a i o n e
,

G S H ) 发生加合反应而排出体外
;
或在 环

氧化物水化酶 ( E P O X ld e H y d olr
a o e ,

E H )的作用下
,

转化为二氢二醇 (顶 h y d加 d iol ) 或重新排列为单经基

化合物 〔 3
’
1 “ 〕 。

蔡的中间代谢产物极不稳定
,

半衰期

短 〔 立 3 , 。

研究表明
,

蔡的代谢产物20 ~ 3 0 % 由尿排泄
,

5~ 15 % 由胆汁排出
,

其中酸性结合物分别占85 一 90 %

和初一80 %
〔 主 7 了。

动物种肩不同
,

代谢产物的排泄情

况也不 同
。

经过
且 4 C一蔡处理的大鼠胆汁中可发现放射

性同位素
,

而黑猩猩胆汁中却不能发现 ` 立。 〕 。

大鼠尿

硫醚氨酸排泄升高
,

而黑猩猩不受影响 〔 义’ 〕 。

条的主

要代 谢产物包括
:

奈酚
、

蔡醒
、

二氢二醇和它们的葡

萄糖普酸及磺酸结合物 〔舀’ 立 7 ’ 2 “ , 。

茶的代谢有着明显的立体选择性
,

一般认为
,

与

夕的毒作用关系密切
。

蔡的中间代谢产物在 G S H一T又

作用下
,
与 G S l l发生加合反应可生成三种 G S H 加合

物
。

质潜
、

核磁共振光谱及化学合成等方法表明
,

加

合物 1 和 2是 1一羚基
一 2一谷胧甘肤

一
1

,
2一二氢蔡 ( 1一坤

-

d
oxr

y · 2一9 1议 t a t h i o n e 一 i
,
2一 d ihy d r o n a

如ht a l e -

n e )的同分异构体
,

即 15
,
ZR 一
蔡一 i

,
2一氧化物 ( 1 5

,
ZR

硒
a ph t h a l e n e 一 z

,
2一 O x i d e ,

2 5
,
ZR ) 和 IR

,
2 5一 蔡

一
1

,
2一 氧化物 ( i R

,
2 5 一 N a P比ha l e n e 一 i

,
2一 O x i d e ,

I R
,

25 ) , 加合物 3则是在蔡
一 1

,
2 一氧化物的 1 位 碳 原

子上
,

与 G S H结合而生成
。

这提示在 G S H 加合反应

中
,

可能是通过区域
一

对映体选择性 ( R e g沁一 e n a nt io

s el e
比竹七y )打开环氧环的` 全 1 ’ 。 茶的代谢选择性 可

能与 G SH
一

T火的底物选择性和 E H 的米氏常数有一定

的关系 〔 又幻
。

此外
,

动物的种属
、

组织不同
,

生成的

15
,
ZR和 I R

,
25比率不尽相同

。

小鼠肺微粒体代谢禁
,

主要生成 I R , 2 5
,

I R
,
2 5与1 5

,
ZR 的比例为 10忿z ,

大

鼠
、

仓鼠肺组织和小鼠肝
、

肾微粒体则等比例代谢蔡

生成两种加合物 〔 2 ’ 〕 。

有文献报 道
,

尿 硫醚 氨酸

协免 r ca 声议此 c a d ds ) 的排泄与萦的暴露程度相关
,

能反应体内G S宜加合反应过程
。

小鼠吸入蔡后
,

尿硫

醚氨酸加合物 2 和加合物 1 的比例为 2。:l
,

如折算成

I R
,
25 : 15

,
ZR 比例

,

恰好为 1。: 1
,

大鼠则为 1 : 1
。

预先

抑制小鼠肺微粒体的代谢
,

使 I R , 2 5生成减少
,

则尿硫

醚氨酸加合物 2 的排泄也减少
` 主 ` 了。

茶的代谢选择性表现出明显的种属
、

组织差异
,

与

察的细胞毒作用密切相关
。

大量的动物实验表明
,

蔡及

其衍生物可以引起小鼠支气管粘膜的损伤 〔 工 2 一 1 `
’

2 ` “

应用电子显微镜观察其超微结构
,

主要是C I盯 a 细胞

受损伤 〔 1 3 〕 。

小 鼠腹腔内注射蔡后
,

随着 剂 量 的 增

加
,

依次出现C l a r a 细胞内空泡形成
,

坏死和脱落及

大量上皮细胞脱落
、

核固缩
、

胞浆透明
、

残留细胞高度

磷化等病理改变 〔 i 们
。

肝
、

肾组织则不受损伤 “ 4
川

。

用蔡处理大鼠
、

仓鼠时
,

也看不到支气管上皮细胞的

损伤 ` 生 6 ’ 2 。 ’ 2 2 ) 。

小鼠肺支气管末端 C l a r a 细胞
,

在

用蔡灌流后
,

从 6 3% 减少到 30 % r Z ” 〕 。

因此
,

人们普

遍认为
,

小鼠肺 C la r a 细胞是蔡的一级靶细胞
,

I R
,

2 5高形成率可能是小鼠气道对茶毒作用高敏感性的重

要因子
。

关于蔡的代谢和毒性机理如图所示
。

十一乙

硫随妊故

彩
i

薪翰旷

共共价结合合

共共价结合合

级级化蒯嵌嵌

脂脂质过级化反应应

1
,

2 一秦目

萦
一 l 卜二氢二醉 叙

一 l
,

2 一 三醉

图 茶 的代谢 及其作用机理
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二
、

蔡的致白内障机理

1
.

细胞色素 R4 50 的作用 细胞色素 R40 5

( C yt o亡h r

om
P 一 4 0 5

,

P 一 45 0) 是存在于微粒体的一种

复合酶系
,

参与了许多外源性化学物的生 物 转 化 过

程
。

有关蔡的
`

活化机制尚不清楚
,

但一般认为
,

P 一 4的

特异同功酶以高度的立体选择性代谢茶
,

P · 4 5 0参与

的生物活化过程是形成活性中间产物的临界阶段
。

用

蔡
、

蔡醒及蔡酚处理小鼠后
,
可诱发白内障

,

但预先

用 P 一 4 50 抑制剂S K F 5 2 5A和甲。比酮 ( M e士y r a P o n e )处

理后
,

能完全抑制上述物质的致白内障作用 ( aC 七-ar
a吐 o g e

en is s)
,

用P
一 4 50 抑制剂苯 巴比妥处理后

,
可增

强致白内障作用
。

用茶处理能对抗 P 一理5。诱导的D B A

/ 2小鼠
,

不能诱发白内障 〔 l a〕 。

此外
,

动物经蔡处理

后
,

肺 P 一 4 50 等代谢酶的活性明显减少 〔 14 愧 这些结

果说明
,

蔡的致白内障作用
,

明显 依赖于P 一 4 50 催化

的生物转化过程
。

人们推测
,

蔡首先被P 一 4勃 催化
,

生成亲电子性和具有自由基活性的中间产物
,

这两种

物质再启动毒性效应 〔 1 “ , 。

2
.

脂质过氧化反应 如前所述
,

脂质过氧化反

应与茶的毒作用有着密切的关系
。

研究表明
,

大鼠经

禁处理后
,

肝中脂质过氧化反应约增加 2 0% 〔 , 们
。

用

抗氧化剂咖啡酸和维生素 E 能完全抑制或降低蔡的致

白内障作用 〔 1 “ 几 表明脂质过氧化反应参与了蔡的毒

作用过程
。

此外
,

把晶体与蔡醒一起保温
,

可以检测

到自由基的形成
。

蔡酚和蔡醒能增加肝微粒体氧耗
,

并形成超氧化物自旋加合物 ( S uP 母r o X lde S p ir n a d -

d u d s )
,

超氧化物歧化酶 ( S林ep oxr
i d e d i sm u t a s e ,

S O D ) 能够抑制这种加合物的形成 〔 2 5了 。

当预先给动

物注射自由基捕获剂 a 一苯基一
,

-t 丁基硝酸 a(
.

hP
e n ~

yl
一N

,

七一 b ut y l n it r o 力 e )
,

茶及蔡醒等衍生物则不能诱

发白内障发生 〔 l a〕 。

此外
,

禁的代谢产物 1
,
2一二氢

一 1 ,

2一二经基茶
,

在儿茶酚还原酶 ( C at e
hc 反1

r e d u c’t a s e )

作用下
,

生成 1
,
2一二经蔡

,

后者在 p H 中性环 境 下
,

与空气中的蔡酮氧化生成H : 0 : ,

也可损伤晶体 口〕 。

在大鼠茶处理后
,

肝中G S H过氧化 物 酶 ( G S H 一 P X )

活性降低 27 %
,

眼中约增加23 %
,

对 S O D 则 未 见影

响 2 4 〕 。

这些结果表明
,

蔡可引起脂质过氧化反应增

加
,

自由基形成
,

而自由基灭活酶活性降低
,

这可能

是蔡致白内障的重要机理之一
。

3
.

G S H的保护作用减弱 G S H 是机体内一个

重要的细胞保护因子
,

参与了许多化学物 的 解 毒过

程
。

G S H能降解细胞膜上的琉基基团和自由基
,

或作

为 G S H ` P x 的辅助因子
,

与氢过氧化物发生还原反

应
,

阻断脂质过氧化的链锁反应
; G S H还能在 G S H ·

T蛇的作用下
,

和外源性化学物发生加合反应
,

从 而

发挥重要的解毒功能
。

谷胧甘肤还原酶 ( G l以t a t h i o -

n e er d u d a
se

,

G S H
一 R ) 能使G S H维持在一定的水

平
。

当给大鼠腹腔内注射
t 4 C一 茶后的 1

.

5一 6 小时
,

肝中的 G S } 1水平约减少 17 %
,

24 小时恢复至 正 常水

平
,

G ss G水平则不受影响 〔 立 ’ J 。

用蔡灌流小鼠肺
,

G S H 浓度量依存性减少 〔 2 3 〕 。

蔡还可使大鼠肝 和 附

皋的G S H含量减少 〔 2 6 〕 。

有人认为
,

1
,
2一茶配可竞争

性抑制 G S H一 R与G S S G 的结合
,

从而导致 G S月: 浓度

的下降 〔 , 〕 。

当用 G S l l 耗竭剂二 乙基顺丁烯二酸盐预

先处理动物时
,

能够明显加强蔡的致白内障作用
,

而

预先用 G S l l前体 N 一 乙酚半肌氨酸处理动物
,

则能显

著抑制蔡的致白内障作用 〔里` ’ 。

提示蔡的致白内障作

用与 G S H的细胞保护作用减弱有关
。

4
.

自氧化反应的作用 前面曾述及茶的代谢产

物 1
,
2一二氢

一 1
,

2
一
二经基蔡在晶体儿茶酚还原酶 的 作

用下
,

被还原为 1
,
2一二经基蔡

,

后者在中性环境下可

与空气中的茶酮自氧化为H : 0 2 。

抗坏血酸可使此亡氧

化反应逆方向进行
,

生成脱氢抗坏血酸
,

并被 G S H还

原
。

在给家兔喂 以蔡和把晶体和 1
,
2一二氢

一 1
,
2一 二 经

基蔡一起保温时
,

能观察到抗坏血酸在晶体 内 的 蓄

积
,

并与1
,
2一二经基蔡反应

,

生成脱氢抗坏血酸
,

再

被 G S H还原
。

有人认为
,

茶致白内障的生化 学 基 础

是
:

茶代谢产物的自氧化以及伴随的抗坏血酸和 G S H

含量减少
,

导致房水中 O , 浓度降低
,

使晶体对茶的

毒作用呈现高感受性
,

并使晶体内发生异 常 代 谢 反

应
,

最终造成细胞破坏
,

发展为 白内障
。

此外
, 1

,
2一

蔡醒和 晶体的构造蛋白反应
,

生 成 特 有 的 褐 色 晶

体 [ , J 。

由上所述
,

茶的致白内障作用是一个 复 杂 的 过

程
,

它包括二种情况
,

一是茶的儿茶酚代谢产物自氧

化为活性醒和过氧化物中间产物
;
二是形成亲电子性

的环氧化物中间代谢产物
。

这些代谢产物能与晶体组

织发生共价结合
,

引起氧化刺激和脂质过氧化反应
。

而-P 45 。催化的生物活化过程
,

则是蔡毒作用的生化

学基础
。

三
,

今后的研究趋势

1
.

半稳定代谢产物的意义 研究表 明
,

蔡 处

理动物后
,

可使肝
、

肺 G S H 含量减少 20 ~ 3 0%
,

可与小鼠肺组织发生共价结合 〔 ” ’ 立 6 2 3 ’ 。

但
一

也有人提

出
,

茶与肺大分子的共价结合是由肺外器官提供的
,

在蔡代谢过程中
,

在肝脏形成了半稳定的代谢产物
,

并从产生部位扩散到靶组织
。

半稳定代谢产物的毒理

学意义可能是
:

①直接与靶细胞作用引起损伤 ; ②消



中国工业医学杂志 19 9 1年第 4卷第 4期

耗G H S
,

改变细胞内平衡
,

进而改变靶细胞对蔡活性

代谢产物的敏感性 仁 1 “ 〕 。

因此
,

进一步研究蔡的半稳

定代谢产物
,

将有助于 明确蔡毒作用的机理
。

2
.

蔡在人体内的代谢 由上所述
,

蔡的代谢及

其毒作用
,

具有明显的种属
、

组织和细胞选择性
。

大

鼠
、

仓鼠肺组织
,

小鼠肝
、

肾组织
,

代谢 禁 主 成 的

I R
,
2 5和 15

,
ZR 比例均与小鼠肺组织不同

,

大
、

小鼠

尿硫醚氨酸排泄不同
。

有人指出
,

大鼠与公鸡对蔡的

代谢相似 〔 2 7 1 ,

而不同于黑猩猩
。

此外
,

蔡引起的支

气管损伤
,

在不同种属也不尽相同
。

因此
,

单纯用动

物资料解释对人体的作用尚显不够充分
,

进一步探讨

人体对蔡的代谢过程
,

对于揭示蔡的毒性作用机理具

有重要的意义
。

近年来
,

采用的肺灌流和钝器解剖技

术
,

使应用人肺组织研究蔡的代谢及毒性成为可能
,

这将促进蔡毒作用研究的进程
。

结语 蔡是普遍存在的环境污染物
,

除了生产和

使用过程外
,

人们还因主
、

被动吸烟广泛暴露于茶
。

长期接触蔡
,

与白内障的发病密切相关
。

禁还可选择

性地引起小鼠肺口 a跟 细胞的坏死
。

蔡致白内障的机

理
,

可能是在 P · 4 50 作用下
,

生成活性代谢产物
,

与

晶体组织发生共价结合
,

引起氧化刺激和脂质过氧化

反应
,

导致晶体的损伤
。

此外
,

G S I江的细胞保护作用

减弱
,

可能也是重要的因素
。

进一步阐明蔡毒作用机

理
,

将会为茶毒作用的预防提供充分的理论根据
。
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