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镐与中毒性肾病的研究进展

上海华山医院 ( 2 0 0 0 4 0 ) 徐麦玲

慢性长期福接触所致肾损害的转归
,

各家报道不
一 。

有人认为福致肾损害是不可逆的
,

即使 中 止 接

触
,

肾损害仍可继续发展
,

甚至到肾功能衰竭 〔 又’ 2 〕 。

有报道中止接触福后
,

肾小管蛋白尿可能不会加剧和

发展到严重阶段
〔 3 ’ 。

也有报道低水平福接触的 肾 损

害是可逆的
,

肾小管损害严重时
,

逆转是困难的 〔们
。

近年来
,

人们对福致肾损害的发病机理
,

病理变化和

特异
、

灵敏的肾功能损害指标等方面开展了研究
,

以

求及时发现亚临床类型的肾脏损害病例
,

及时中止福

接触
,

使预后改观
。

1 镊玫肾损容的发病机理

到 目前为止
,

仍未完全了解
。

一些动物实验的结

果提 示部分与福致肾的脂质过氧化增加有 关 〔 , ’ ` 〕 。

近年
,

S h u k饭等 〔’ 〕发现染福动物肾组织中谷肤甘肤

还原酶和 6一磷酸葡萄糖脱氢酶活性均有明显抑制
,

使

肾脏中还原型谷胧甘肤 ( G S H )浓度明显下降
,

氧化

型谷胧甘肤 (G S S G )显著升高
,

G S H / G S S G 比例明

显下降
,

使高速度细胞分裂的组织易受损伤
,

在福中

毒机制上 起重要作用
。

关于福金属硫蛋 白 气C d一M T )在肾毒性方面的研

究
,

认为 C d 一M T在福中毒肾损害发病机制中起关键

性作用
。

M T 是肝肾和其他组 织接触金属离子时 的综

合产物
,

C --d M T 是福吸收后由肝向肾转移的重要 形

式
〔 . ” 〕 。

有报道认为长期接触锯的动物
,

其肾 小 管

再吸收C --d M T 的能力下降 ; 用 C d 一M T 染毒动物
,

其肾损害发展较迅速外
,

病变性质基本上与多次给氯

化福引起的肾脏病变一 致 〔 ” l 。 〕 。

su ig h iar 等
〔 s] 发

现 C d
一

M T 只能存在于细胞内
, 一 旦达到细胞外液

,

即可被肾小管腔膜吞饮吸收
,

C d 一M T 与细 胞 结 合

时
,

即造成细胞损伤
。

有研究认为M T 对锡致肾病有

解毒保护作用 〔 几幻
。

福慢性作用时
,

肾之所 以较肝易

受损害
,

是福诱导的 M T
·

m R N A 在肝远 多于肾
,

在

肝内极少量的锅可诱导肝内产生大量 M T
.

m R N A ,

使

肝细胞内M T合成大大高于肾
,

使肝受到 保 护 〔 主 2场

而肾小管再吸收的 C d
一

M T 分解甚快
,

4 小时内实际

上全部分解析出锡
,

这时体内新的硫蛋白尚未合成
,

游劫存在的肾致毒性中福在占重要地位
〔 几 3 ” 月 , 。

2 韶致肾损容的病理变化

临床观察提示福引起的肾损害主要是肾小管功能

障碍
,

但也可引起肾小球滤过率下降
,

血清 肌 醉 升

高
〔立 5 ’ 1` 〕 。

动物实验研究结果锅致肾损害的部 位 主

要在肾近曲小管
,

而肾小球极少累及
,

肝脏未见明显

异常发生 〔又 4 ’ 立 7 ’ 。

光镜下见肾近 曲小管上皮细 胞 浊

肿
、

变性和再生
,

少量炎症细胞浸润
,

继之灶性细胞

坏死
,

和间质纤维化
,
远曲小管一些管腔内有透明管

型
,

间质部位血管扩张充血
。

电镜下
,

肾近曲小管上

皮细胞浆中出现空泡
,

含有膜样物质
,

继之含膜样物

的空泡增多
,

伴无定形物质
。

线粒体和内质网轻度肿

胀和扩张
。

溶酶体增多增大
,

内含颗粒样或盈鞘样高

电子密度物质
。

上皮细胞绒毛减少或粘连融合
。

非坏

死 区域除细胞浆空泡
、

线粒体肿胀外
,

在一些线粒体

中可见无定形致密物质
。

肾近曲小管细胞中有多个特

征性圆柱形结晶样微核存在
。

因福中毒发生尿毒症死

亡者的肾病理检查
,

也仅显现严重的肾小管病变 ` 皿 . ’ 。

3 铭引起呀扭容的实脸宣指标研究

重点是肾小管性蛋 白尿的检出
。

3
。

1 尿蛋白电泳 V e sr c h o or 等
〔 且 ,J 对 26 名低 水 平

福接触工人尿用 S D S一 P A G E 加银染色处理 后
,

发现

尿锯 > 5
.

6 “ g g/ C r 的工人中
,

低分子蛋白的排出明

显增多
。

认为此法 比一般的 S D S一 P A G E 提供了一个

敏感的肾小管性蛋 白尿的检测方法
。

3
。

2 尿口:
一
微球蛋白 (尿刀, 一

M G
,

分子量 1 1 5 0 0 ) jE 常

情况下刀:
一

M G从肾小球滤过
,

约畔% 被近曲小管重吸

收和分解 〔 2 。 , .

当肾小管功能稍有变化
,

尿 刀2一M G

的排泄量明显受影响
。

福作业工人的尿蛋白含量尚在

正常范围时
,

尿刀2一M G 已明显增加
,

因而被用作反

映福致肾小管功能异常的灵敏
、

特 异 指 标 【”
’ 2 ”

.

但正常情况下
,

尿刀: 一M G排泄量随年龄增高而增加
,

并有人认为 尸:
一

M G在膀肤 p H S
.

5时 已降解
,

尿 刀:
-

M G 的轻微升高
,

可能反映肾已发生 了细微的
、

不可

逆的损伤 `”
’ 2 3 〕 .

3
。

3 尿维生素A结合蛋白 (R et in of B in d in g P r o -

t e i n
,

R B P
,

分子量 2 1 4 0 0 ) 用免疫化学方法侧 定
,
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正常值约为 o
.

n m g / 2 4h
,

而有肾小管性蛋白尿的 病

人尿 R B P可达 150 m g / 24 h
。

尿 R B P被用于锡致肾小管

损害的研究 〔“ , 。

V e sr c h o o r等对低水平福接触工人

的观察结果
:

尿刀
2 一

M G和 R B P与尿福排泄量相符合
,

可作为敏感的早期肾小管性蛋白尿指标
,

而其中R B P

是一个较合适的早期肾小管损伤指标
〔二 ’ 〕 。

3
.

4 尿金属硫蛋白 ( u 一

M T
,

分子量 7 0 0 0 ) S h a i k h等

对“ 名在岗和退休的福冶炼工人的观察
,

发现 u 一M T

是一个严重肾功能不全 觉生前的福接触和体内福负荷

的特异而敏感的生物学监测指标
,

尿总蛋白测定和尿

刀
2 一

M G 均不是福致肾小管功能不全的特异指标
,

并

提出对肾小管功能不全发生来说
,

企M T 的临界值是

1

蝴 / g C r 〔’ ` ; 。

3
.

5 尿--N 乙酞氨基葡萄糖普酶 (N A G
,

分子量 1 2 0 00 0)

N A G 存在于肾小管近端细胞溶酶体酶内
,

几乎全部

在 肾产生
,

并由肾小管细胞 排 泄 〔 , ` ’ 。

N go
a w a 等

观察慢性 福中毒患者尿 N A G活性
,

发现尿刀:
一

M G <

100 “ g g/ C r时
,

N A G 活性随 刀: 一M G 增加而升高
,

当尿刀: 一 M G > 100 “ g g/ C r时
,

尿N A G不再随刀2 一M G

增加而升高
.

原因是当肾小管上皮细胞破坏严重时
,

不能再排泄 N A G t ` , 。

M
a s o n等观察 7 5 名福接触

工人
,

当福累积接触剂量 < 1 1 0 0.y “ g / m
, 时

,

只有尿

N A G活性显著升高 〔” , 。

K a w ad
a等观察 79 名 低水平

锡接触工人的肾小管功能
,

尿福 > 10 绍g/ C r 时
,

尿刀: -

M G 和 N A G 同时升高 , 当尿福 < 1。“ 9/ 9 C r时
,

仅尿

N A G 活性升高
。

尿N A G是低水平福接触的一个敏感

而可靠的福吸收指标 〔 2 5 , 。

3
.

6 其他

3
.

6
.

1 尿液肌类化合物测定 国内赵树铭等观 察 染

福兔
,

发现尿中甲基狐随染福时间延长呈下降趋势 ,

尿 中肌基 乙酸 (G A A ) 排泄量有明显减少
,

并与 尿

刀:
一

M G 明显升高时间相一致
。

推测可能福损害 肾 小

许
,

使G A A合成受阻
,

认为G A A可能是一个肾小管

受损的灵敏指标 〔 盆” 。

3
.

6
.

2 血中B G P ( B on
e G la ee P or t e i n ) 为V it k 依

赖 C+a
+

结合蛋 白
。

K j d o等观察 76 名福作业工人和 13 3

名非接触福工人的血清B G P
,

发现接触组 B G P高于非

接触组
,

且血清 B G P 反映了福致肾损害的程度
〔 2 ” 。

血清 B G P 测定对锡致 肾小管损害的检测意义有待 进

一步研究
。

3
.

6
.

3 尿钙
、

磷酸盐
、

尿酸盐的测定 文献报道福致

肾损害时
,

福累积接触量 > 110 o .y 召g /m , ,

才发生肾

小管对钙
、

磷酸盐
、

尿酸盐重 吸收的 明 显 减 少
。

福

接触剂量与肾小管对上述物质的重吸 收障 碍 呈 负 相

2 3 3
-

关 〔 2 , ’ 3 0 ; 。

4 环境和生物监洲对铭致呀扭容发生的评价

4
.

1 空气福浓度与肾损害 M as on 等观察福接触工

人
,

发现当福累积接触量> 100 O.y 拼g /m , 时 (相当

于空气福浓度 50 绍 /m 3 ,

接触 20 ~ 22 年 )
,

肾小管蛋

白尿发生率大大增加 〔 2 , 〕 。

T h u n 等观察发现当个体

的福累积接触量 > 300 绍 /m
3 时 (相当于 锅 20 0 “ g /

m , ,

工作 4
.

3年 )
,

出现多项肾功能异常 〔 3 , 〕 。

为此
,

作者提出为了保证工人有 45 年以上工作年 限
,

W H O

推荐的福职业接触的闽限值 10 阳 /m ,是可取的
。

4
.

2 尿福含量与肾损害 早在 1 9 7 9年 L au w e叮 s 等根

据观察结果
,

提出尿福 > 10 绍g/ cr 的福接触工人
,

尿

刀: 一M G 增加
,

而将此值作为一个引起肾损害的临 界

值 〔 3 ”
。

I s h i z a k i等随访福污染区和非污染区人群
,

推算出锡污染区人群中尿福的限值男性为 3
.

8~ 4
.

。昭

g/ C r ,

女性 3
.

5一 4
.

1 “ g g/ C r 〔 ’ : ’ 。

V e
sr

c h o o r 等对

福接触工人的观察
,

提出尿福> 5“ g g/ C r时
,

已 经

发生不 可逆的肾小管功能障碍
,

认为由W H O 建议的

尿福生物限值 5 “ g g/ C r可能还应该降低
〔卫 ”

。

4
.

3 血福量与肾损害 B e
rn ar d 等对染铺人群的观

察
,

发现尿福与血福含量的关系是尿福 1 0拼g g/ C r 相

当于血福 1拼g / I O 0m l
,

并提出血福 > 1 “ g / I OOm l 达

25 年以上
,

可能发生肾小管性蛋白尿
,

而被W H O采

用为长期接触福人群的安全阂值 〔 ” J 。

J a r u p 等对福

接触工人的调查
,

发现肾小管性蛋白尿的剂 量
一
效 应

关系中
,

累积血福剂量是较累积空气福接触剂量更为

敏感的福致肾小管功能不全的指标
,

可用于识别可能

发生肾小管损害危险的个体 ; 血锡 1 “ g / id 的接触水平

25 年后
,

16 %人群将戈生肾小管性蛋白尿
,

提出血福

l绍 / id 的安全闭值应该降低
〔 几` , 。

4
.

4 肾福含量与肾损害 K e n n e仇 等对 非 福 接 触

人群的肾用活性中子激活仪测定正常肾皮质 含 福 量

( 2 0 1 119
〔 3 4 ] 。

R o e l s和 S m i t h 等对福接触工人肾皮质

含福量的研究
,

发现肾皮质福含量 > l2 i n g /全肾
,

肾

功能不全发生率明显升高 〔 3 ’

” 〕 。

这项工作有待进一

步开展
。
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慢性农民肺 22 例临床报告
大同市文派湖医院 (0 3 7 0 0 7)

沈 阳市职业病医院

武祈翔

刘景德

2 2例男性
,

年龄 42 一 69 岁
,

平均年龄 5 5
.

5岁 ; 其

中> 4 8岁者 18 例
。

22 例中
,

长期诊断喘息型慢支
、

哮

喘 16例
,

占78% , 肺气肿合并感染 4 例
,

占1 5一 %
,

慢性肺心病 1例
,

肺结核 1例
,

分别占 4
.

5% ; 22 例

均有职业史
,

否认过敏史
。

2 2例患者均有受寒
、

晾晒干草喂牲畜史
,

从事青

饲草晾晒
,

干后入库作业
,

每年秋末晒干
,

贮藏草库

发霉
,

翌年春季切碎过筛后喂牲畜
。

诊断要依据职业史及临床表现
,

其临床表现有咳

嗽
`
咯痰

、

喘 息及夜间不能入眠
,

冬春季及
“

受寒
”

后发病 ; 病情逐年加重
。

每次接触霉草谷物粉尘后临

床表现较重
。

2 2例患者的X光胸片示
:

白肺门向外周 伸展 的或

多或少点状影
、

条状阴影
,

直径 1
.

5 x l
.

0 n 刀 11大小不

锐
、

,

叙代
一

’

下野较致密
。

全部患者在临床上常规用抗生素
,

止咳
、

平喘约

物疗效较差 , 给予强地松 40 m g / d后
,

大部分患者症

状得到缓解
。

年龄大于 4 8岁的18 例中
,

临床症状 于用

药后 5 一 7 天缓解者 5 例
, 1 0天缓解者 12 例

,

10 天以

上无效者 1 例 ; 年龄小于铭岁的 4 例
,

其临床表现 全

部于用药后 5 ~ 7 天缓解
。

农民从仓库将发霉饲草移出仓外 切 割
,

通 风 差

时
,

作业空间霉菌胞子数有时可达 16 亿 / m
, 。

吸入肺

内
,

早期有肺泡 壁淋巴 细胞
、

浆细胞浸润
,

并通过非

特异免疫系统激惹气道反应
,

致使产生一系列慢性肺

部疾患临床症状
,

而极易与感染
、

喘息型慢支
、

肺气

肿
、

感染
、

支哮喘
、

肺结核及其他尘肺相混
。

查询职

业史及X 光胸片可对农 民肺的诊断提供诊断依据
,

支

气管激发试验与放射免疫吸附试验
,

即 饮外取血与过

敏原反应
,

有助 于鉴 别 诊断
。


