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　　摘　要　为观察新型络合剂 G-Cys-DTC、 G-Th r-DTC对染毒大鼠肾内蓄积镉的络合促排作用及

对肾皮质元素分布的影响 ,比较促排治疗对肾皮质铁、铜、 锌等含量的影响 , 利用北京正负电子对撞机

提供的硬 X射线对肾皮质冰冻切片扫描及原子吸收分光光度法、 X射线荧光测定染毒鼠肾皮质镉及其

他元素含量。结果 , 新型络合剂 G-Cys-DTC、 G-Thr-DTC能大幅度降低肾内镉负荷。染毒肾皮质中 Cd

与 Se密切相关 , 而 Zn和 Se的相关性下降。提示新型络合剂对肾内蓄积镉有较好驱排效果 ; 硒和锌在

镉中毒作用机制中可能起一定的保护作用。
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Abstract　 Effec ts o f two new chelating agents, Dg lucosamine-N-cysteine-dithiocarbama te ( G-Cys-

DTC) and Dg luco samine-thr eonine-dithio carbama te ( G-Thr-DTC) , on the excretion of accumula ted

cadmium ( Cd) in kidney and on the distribution o f elements in rena l co r tex in exposed ra ts w ere ob-

serv ed to study compara tiv e influences o f the therapy to promo te elimina tion o f them on levels o f iron,

copper, zinc, etc. Contents o f Cd and other elem ents in rena l co rtex of exposed rats w ere determined

by hard x-ray , Pr oduced by Po sitr on and Negatr on Collision M achine in Beijing , scanning over fro zen

section and a tomic abso rption spectrometr y and synch ro tron x-ray fluo rescence. Results sh ow ed Cd bur-

den in kidney could be reduced by G-Cys-DTC and G-Thr-DTC. Level of Cd co r rela ted clo sely with that

o f selenium ( Se) in th e r enal co r tex o f exposed ra ts, and co rr ela tionship betw een Zn and Se disappea red.

The new chelating agent s w er e much effectiv e in eliminating Cd accumula ted in the kidney , and Se and

Zn could pla y a pro tectiv e ro le in pa thogenesis of cadmium poisoning.
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　　防治镉中毒性肾损伤 , 安全、 有效地驱排

肾内蓄积镉 , 因缺乏合适的络合药物 , 使之成

为职业病临床的难题之一。近年的许多研究表

明
[1～ 5 ]

, 二硫代氨基甲酸酯类 ( DTC) 络合剂
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　* 现在武警总医院肾科工作

具有较好的促排效能 , 如 N-苯甲基 -D-葡萄糖

胺二硫代甲酸钠 ( NaB)等 ,但其对体内 Cu、 Zn

等元素的影响 , 限制了其应用。本研究观察了

最新合成的 DTC类络合剂 N-半胱氨酸 -D-葡

萄糖胺二硫代甲酸钠 ( G-Cys-DTC)、N-苏氨酸

-D-葡萄糖胺二硫代甲酸钠 ( G-Thr-D TC)络合

驱排肾镉的能力 , 同时 , 利用 X射线荧光分析

技术观察其对肾皮质必需微量元素相关性及

含量的影响。 报告如下。

1　材料与方法
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图 1　正常大鼠肾元素树型聚类图

图 2　染 Cd4h后 , 大鼠肾皮质元素树型聚类图

计 ,正常大鼠肾皮质元素基本分成两大类 ,其

中 Cu、 Zn、 M n、 Se为一类 ,其他元素为一类。染

毒大鼠肾皮质中 , Cu、 Zn、 Fe、 Se之间相关系统

不同于正常大鼠 , Zn、 Cu、 Se与 Cd表现出较好

的相关性 ,相关系数 0. 47～ 0. 65;同时 Se与

Cu、 Zn的相关关系受到干扰 ,相关系数则分别

由 0. 83、 0. 83降至 0. 61、 0. 34(见表 2)。

2. 3　促排治疗对肾皮质 Zn、 Cu、 Fe含量的

影响

X射线荧光扫描技术分析 Cu、 Zn、 Fe等元

素在大鼠肾皮质中含量的变化 ,由于用浓硝酸消

化 , Se等类金属元素未测出。染毒后 4小时 , Zn、

Cu含量正常 ,而 Fe含量显著下降; 24小时后

Zn、 Cu含量下降而 Fe含量恢复正常;投用络合

剂治疗 ,染毒后 4小时肾皮质 Cd含量下降的同

时 , G-Cys-DTC组肾皮质 Zn、 Cu较对照组为低

( P < 0. 05) ; 24小时各治疗组 Fe含量均高于染

毒组 ,而与对照组无区别 ( P > 0. 05) ; 24小时

G-Thr-DTC治疗组大鼠肾皮质 Zn、 Cu含量低

于对照组而与染毒组无差别 (见表 3)。

　　表 3 促排治疗对肾皮质 Zn、 Cu、 Fe含量的影响 ( x± sx ) (μg /g )

组别
Zn

4h 24h

Cu

4h 24h

Fe

4h 24h

对照组 26. 75± 3. 49 8. 75± 0. 66 50. 66± 6. 02

染毒组 26. 0± 4. 71 21. 8± 3. 27* 10. 32± 1. 87 6. 60± 1. 14* 42. 1± 5. 04* 45. 2± 8. 04

MeO组 22. 0± 0. 71 28. 4± 2. 30 5. 50± 1. 29 7. 00± 2. 16 45. 5± 11. 3 54. 4± 13. 1

G-Cys-DTC组 19. 8± 1. 31* △ 23. 8± 1. 10 5. 40± 0. 55* △ 5. 20± 0. 84* 51. 4± 12. 4 61. 4± 6. 84

G-Th r-DTC组 22. 0± 1. 23 19. 0± 1. 87* 10. 4± 0. 89 5. 40± 0. 55* 37. 8± 0. 84 56. 0± 3. 24

　　* 示显著不同于对照组 ( P < 0. 05)
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3　讨论

DTC类络合剂的开发、 研制是当前镉中

毒性肾损伤防治研究的热点之一 [1～ 5 ]。 新开发

合成的 DTC类络合剂 , 多是改变二硫代氨基

甲酸的侧链结构 ; 其中 ,一侧为 D-葡萄糖胺基

者 , 其毒性降低、 络合能力提高如 MeO、 NaB

等 ,且以 M eO络合促排能力为佳 [6 ]。本实验中

心与北医大药学院合作 ,在 D-葡萄糖胺基的对

侧链上引入半胱氨酸、苏氨酸等而合成 G-Cys-

DTC、 G-Thr-DTC。半胱氨酸、 苏氨酸及葡萄

糖的内源性结构特征 , 有利于络合剂在细胞间

的主动转运 ; 且半胱氨酸、 苏氨酸的侧链官能

团均含有电负性较大的氧原子、 硫原子 , 通常

这些含孤对电子或不定域电子的基团与重金

属具有一定的络合能力 , 也可参与 Cd的络合

作用 ,从而与 Cd形成更加稳定的络合物。基于

此 , 新型络合剂可能具有更强的细胞膜透过能

力 ,对于细胞内蓄积 Cd具有更强的促排能力。

本次实验结果有力地证明了这一点。新型络合

剂的投用 , 可有效降低体内尤其肾内镉负荷 ;

同时 ,增加尿 Cd含量 ,提示新型络合剂的使用

利于 Cd从尿中排出。 这可能与新型络合剂为

二钠盐 ,与 Cd生成的络合物水溶性更高所致。

肾皮质元素分布树型聚类图分析及元素

相关性分析表明 , 在正常大鼠肾中 , Cu、 Zn、

Fe、 Se具有良好的共位性、 相关性 , 处于一种

平衡状态 ; Cd元素的进入 , 这种平衡被打破。

Cd含量高时 , Zn、 Cu含量均降低 ; Cd含量下

降 , Cu、 Zn又可恢复正常。 G-Thr-DTC治疗

组 24小时 Zn、 Cu含量仍显著低于正常对照

组 ,提示在强力驱排 Cd的同时 ,也可能影响到

肾皮质内 Zn、 Cu含量 ; 进一步表明 , 在络合

促排蓄积 Cd的同时 , 补充 Zn、 Cu等元素 , 可

能有利于促排治疗及减轻肾损害。 Se与 Cd有

较强的相关关系 ,过去的研究观察到 [7 ] Se的补

充 , 有助于提高机体对镉中毒损害的耐受性 ,

减缓镉向肾脏蓄积。本次实验利用 X射线扫描

技术 ,直观地证实 Se与 Cd在肾皮质内具有较

好的相关性和共位性。

综上述之 , DTC类络合剂的促排能力 ,与

其本身结构及理化性质及其在体内的作用机

制关系密切 , 驱排络合剂辅助基团的形式变化

和选择是发现具有细胞内蓄积 Cd驱排功效药

物的重要手段。G-Thr-DTC、 G-Cys-DTC具有

良好的驱排体内蓄积 Cd的能力 , 有待进一步

研究 ; 与 Zn、 Se等微量元素制剂联合应用 ,对

镉中毒性肾损伤的防治作用 , 尚需进一步探

讨。
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1. 1　实验动物及试剂

雄性成年健康 Wistar大鼠 ,体重 250±

50g ,共 45只 ,随机分组 ,每组 5只 ,自由饮食。

G-Cys-DTC、 G-Thr-DTC、 N-4-甲氧苄基

-D-葡萄糖胺二硫代甲酸钠 ( M eO)
[ 6]
等由北医

大药学院天然及仿生药物国家重点实验室多

肽研究室提供 ,纯度 99. 99%以上。临用前生理

盐水溶解 , 腹腔注射给药 , 体积 1m l /100gbw ,

络合剂剂量 0. 5m mol /kg bw。

1. 2　样品采集及分析

实验大鼠分为对照组 ( 1组 )、 染毒组 ( 2

组 )、治疗组 ( 6组 ) ;对照组予 1ml /100g bw生

理盐水腹腔注射 , 24小时后处死 ; 染毒及治疗

组 予 CdCl2 15μmol /kg+ 巯基乙 醇 ( M E )

300μmo l /kg bw混合染毒液腹腔注射 ,注射体

积 1ml /100g bw; 染毒后即置不锈钢代谢笼 ,

收集尿液 ; 染毒后 2小时 , 治疗组分别予 G-

Cys-DTC、 G-Thr-DTC、 MeO 0. 5mm ol /kg bw

腹腔注射 (各 2组 ) ; 染毒后 4小时、 24小时各

处死染毒及治疗组 1组 , 留取肾皮质、肝、血 ,

分离制备血浆。

1. 2. 1　样品镉含量分析　肾皮质、肝、血及

尿经低温消化后 , 利用 HIT ACH180-80型原

子吸收分光光度计火焰法测定 Cd含量。

1. 2. 2　肾皮质元素分布及相关性分析　肾皮

质用液氮冷冻后 ,冰冻切片 ,切片厚度 200μm ,

切片直接放在 4μm厚聚碳酯膜上 , 空气中干

燥 , 利用北京正负电子对撞机 (中科院高能所

同步辐射站 )的 4W IA同步辐射束提供的硬 X

射线进行扫描 , 收集每个扫描点元素能量谱 ,

测算元素含量。然后用多元统计 SPSS /PC作

聚类分析和元素间相关性分析。

1. 2. 3　络合剂对大鼠肾皮质 Zn、 Cu、 Fe含

量的影响　肾皮质 0. 1～ 0. 2g ,冷冻干燥后 ,低

温灰化 , 加入 8M HNO3溶解样品 , 再加入铱

( Y)内标溶液 ,混匀后吸取溶液在 7μm厚 My-

lar膜上点样 ,点样直径 5m m,干燥后 ,在钼旋

转靶 X光机上进行 X射线荧光分析测定。

2　结果

2. 1　新型络合剂促排作用

见表 1。

　　表 1 4h时肾、 肝、 血、 尿镉含量分析 (x± sx )

样　品 染毒组 M eO组 G-Cys-D TC组 G-Th r-DTC组

肾皮质 (μg /g ) 25. 53± 1. 47 16. 04± 1. 56△ 16. 97± 2. 39△ 1. 15± 0. 35△

　肝　 (μg /g ) 24. 37± 1. 54 24. 40± 8. 54 16. 32± 3. 31△ 1. 20± 0. 15△

全　血 (μg /ml ) 0. 26± 0. 01 0. 18± 0. 06 0. 43± 0. 16 0. 00± 0. 00

血　浆 (μg /ml ) 0. 20± 0. 01 0. 13± 0. 04 0. 30± 0. 02 0. 00± 0. 00

　尿 (μg /mgcr) 0. 32± 0. 05 0. 54± 0. 05 1. 20± 0. 05△ 2. 00± 0. 35△

　　△示与染毒组显著不同 ( P < 0. 05) (下同 )

　　肾内镉负荷: 染毒后 2小时予络合剂 , 4小

时治疗组肾 Cd含量均显著降低 ( P < 0. 05) ;

G-Th r-DTC组肾 Cd含量降低约 95% 。

肝、血、尿中镉含量: G-Cys-DTC、 G-Thr-

DTC治疗组尿 Cd含量显著升高 , 肝 Cd含量

显著降低 ( P < 0. 05)。G-Thr-DTC组血 Cd含

量大幅度下降。

2. 2　肾皮质元素分布及相关性分析

大鼠肾皮质冰冻切片元素扫描测定 , 均能

测到 P、 S、 Cl、 K、 Ca、 M n、 Fe、 Cu、 Zn、 As、

Se、 Br和 Rb, 染毒组尚可测到 Cd (见图 1、

2)。 根据肾皮质中的元素分布相关性聚类统
表 2　正常及染毒大鼠肾皮质 Cu、 Zn、 Fe、

Se、 Cd之相关性分析

元　素 Fe Cu Zn Se Cd

Fe
Ⅰ
Ⅱ

1. 0
1. 0

Cu
Ⅰ
Ⅱ

0. 45
0. 38

1. 0
1. 0

Zn
Ⅰ
Ⅱ

0. 74
0. 78

0. 69
0. 55

1. 0
1. 0

Se
Ⅰ
Ⅱ

0. 53
0. 41

0. 83
0. 61

0. 83
0. 34

1. 0
1. 0

Cd
Ⅰ
Ⅱ

—
0. 27

—
0. 52

—
0. 47

—
0. 65

—
1. 0

　　Ⅰ指正常对照组 , Ⅱ指染毒组
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