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δ-氨基-γ-酮戊酸脱水酶基因多态性
与铅毒性的遗传易感性

黄瑞雪1 , 黄德群2

　　(1.中南大学湘雅医学院公共卫生学院 , 湖南 长沙　410078;2.湖南省株洲市第一医院 , 湖南 株洲　412000)

　　摘要: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 (PBG)。有研究表明 , ALAD 基因多态性与铅中毒的易感性相关 , 分布存在种族差异 , 其等位基

因 ALAD1 个体骨铅含量高 , ALAD2 个体血铅值较高。本文综述 ALAD 基因多态性与铅中毒易感性的研究进展。
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δ-Amino-γ-levulinic acid dehydrase (ALAD)gene polymorphism and susceptibility to lead toxicity
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(1.School of Public Health , Central South University , Changsha 410078 , China;2.The First Hospital of Zhuzhou ,

Zhuzhou 412000 , China)

Abstract:Theδ-amino-γ-levulinic acid dehydrase (ALAD) gene is located in chromosome 9q34 , coded forδ-aminolevulinic acid

dehydratase (ALAD).ALAD is one of crucial enzymes involved in bio-synthesis of heme , which can catalyze two molecules of ALA to

polymerize into a porphobilinogen (PBG).ALAD gene is polymorphic with two codominant alleles ALAD1 and ALAD2 .Gene

polymorphism of ALAD relates with susceptibility to lead toxicity and its genotype frequencies vary by race.Bone lead content is higher

in the individuals with ALAD1 allele , and blood level of lead higher in those with ALAD2 allele.Research progress in ALAD gene

polymorphism and susceptibility to lead toxicity is reviewed in this paper.
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　　流行病学调查表明 , 在相同的铅接触环境下不同个体对

铅的损伤作用在易感性方面存在很大的差异 , 其遗传学基础

是基因组 DNA 序列的变异 , 每500～ 1 000个碱基对中可能有 1

个单核苷酸多态性。这些单核苷酸多态性及其特定组合是机

体易感性差异的重要原因。因此 , 基因多态性的研究对筛选

和保护易感人群并采取有效的干预措施具有十分重要的意

义[ 1] 。目前已发现的δ-氨基-γ-酮戊酸脱水酶 (ALAD)的基因

多态性与铅的毒物代谢动力学方面有密切联系。本文简要综

述 ALAD 基因与铅中毒的关系。

收稿日期:2003-03-14;修回日期:2003-05-22

作者简介:黄瑞雪(1972—),女 ,讲师,研究方向:工业毒理学。

1　ALAD的基因多态性

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 (PBG)。 1981 年

Petrucci首次发现 ALAD 具有多态性 , 其基因定位于染色体

9q34 , 全长 16kb , 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 , 这 3 种同工

酶活性相近 , 但功能相异。与 ALAD1 相比 , ALAD2 基因在第

177位碱基上发生了G※C 颠换 , 产生了一个新的限制性内切

酶 (MspI)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 , 从而增加个体对铅中毒的易感性[ 2] 。
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据报告 , ALAD 基因的多态性分布存在种族差异 , 在高加索人

群中 , ALAD1 和ALAD2 的基因频率分别是0.2 和0.8 , 我国汉

族人中 2 种基因频率分别为 0.97 和 0.03 , 而在非洲人中 , 还

未曾发现有 ALAD2 等位基因。

2　ALAD 基因多态性在铅中毒中的作用

总的说来 , ALAD 基因的多态性可能通过影响铅在血液和

骨中的代谢动力学而影响铅毒性。

2.1　ALAD 基因与铅的血液毒性

铅作用于全身各系统和器官 , 主要累及血液系统。铅在

抑制血红素合成通路中主要抑制 ALAD。 铅在 ALAD 金属结合

位点上置换一个锌离子 , 通过改变酶的 4 价结构产生抑制作

用。 ALAD 受抑制后 , ALA 形成卟胆原受阻 , 使血 ALA 增加 ,

ALA与脑内γ-氨基丁酸结构相似 , 可以竞争性的与γ-氨基丁

酸受体结合 , 导致神经毒性。

一直以来 , 血铅被作为 “金指标” 来证实体内铅负荷的

增加 , 血铅浓度与神经毒性关系密切 , 血铅浓度为 10 μg/ dl

的儿童已有认识障碍 、 过激行为和听力损害的表现[ 3] 。

Ziemsen最先报道 ALAD 基因与血铅的关系。 他发现铅作

业工人中 , ALAD2 基因型个体的血铅(56 μg/dl)比 ALAD1 型个

体的血铅值(44 μg/ dl)要高[ 4] 。 Astrin 发现 ALAD2 型个体的血

铅值>120 μg/ dl , 红细胞原卟啉>30μg/ dl[ 5] 。研究认为 ALAD2

基因编码中的酶带负电 ,可以结合带正电的 Pb2+。结合程度远

大于 ALAD1 基因 , 血铅在血液和组织中存留的时间更长。由此

ALAD2 型个体的血铅值升高 , ALAD 受抑制程度增大。 提示血

中铅的动力学因 ALAD 基因多态性而改变。但随后的研究则与

之相反。 Schwartz对 3 个电池厂进行了调查 , 发现 ALAD2 型个

体血铅值没有明显升高 ,而 ALAD1 型个体血铅平均值≥40 μg/

dl ,高出正常值 2.3倍 , 作者认为 ALAD2 型对个体有保护作用 ,

原因在于 ALAD2 型的亚单位蛋白铅结合后 ,使铅处于非活性形

式 ,因此比起 ALAD1 型个体 , ALAD2 型在一定程度上可免受铅

的影响 ,可以耐受长期接触铅[ 6] 。针对血铅与 ALAD1 或 ALAD2

有无相关这一问题 , Smith 对 122 名非接铅人群(血铅平均值为

7.8 μg/dl)进行了研究 ,发现 ALAD 基因型与血铅值含量高低无

关 ,提示血铅值首先与接铅水平有关 , 只有在完全相同接触水

平下 ,分析 ALAD 基因多态性的作用才有意义。但是 , 要找到接

铅水平完全相同的群体非常不易[ 7] 。

2.2　ALAD 基因与骨铅

铅进入体内后大部分沉积于骨中 , 骨是人体最大的铅储

存库 , 儿童铅负荷中 75%蓄积于骨中 , 成人则占 90%以上 ,

骨中的铅一旦被动员 , 就有可能发生铅中毒。作为累积接触

的生物标志物 , 能够预测与铅接触有关的毒效应[ 8] 。

已有许多研究发现 , 骨铅水平与神经行为和肾脏损害有

密切联系 , 有研究表明 , 在 301 名 12 岁小孩中 , 胫骨铅水平

与父母和教师报告的犯罪 、 攻击性行为 、 内向化 、 外向化型

行为明显相关[ 9] 。另有人对 78 名接触铅的工人进行研究发

现 , 胫骨铅水平与肌酐清除率呈正相关 , 提示接触铅与肾的

蛋白质滤过增加有关[ 10] 。

ALAD 基因在骨铅的蓄积和骨铅与神经毒性方面发挥作

用。Smith用 X 线荧光照射法发现 ALAD1 基因型个体的胫-膑

骨铅含量明显低于 ALAD2 型个体。研究认为 ALAD1 型个体骨

皮层对铅的吸收增加[ 7] 。 Schwartz 对韩国 798 名铅作业工人和

1 350名正常对照工人的 ALAD 基因多态性与血铅水平 、 髌骨

铅水平及二巯基丁二酸 (DMSA)结合铅水平进行研究 , 发现

ALAD2 型个体的血铅水平 、 可络合铅水平 、 骨铅水平都很高 ,

认为 ALAD 基因多态性影响铅在骨中贮存的动力学[ 11] 。

Schwartz对 57名电池厂工人进行驱铅试验 , 口服 DMSA (5

mg/kg)4 h , ALAD1 型个体尿铅值 (92.9 μg/L)远高于 ALAD2

型个体 (70.3μg/ L), 而且 ALAD1 型个体血中 ALA 含量较高。

结果提示 ALAD1 型个体因血中ALA的含量增高 , 可导致神经毒

性[ 12] 。随后 , Schwartz 对 535名铅作业工人进行了 4 年的纵向

研究 , 结果发现 ALAD1 型个体神经行为测验评分逐年下降 , 特

别表现在学习和记忆力方面。认知功能的下降与骨铅水平之间

存在剂量关系, 接触铅人群胫骨铅含量峰值每增加 15.7 μg/g ,

其早认识功能下降相当于正常人群基线年龄增加 5岁的下降程

度。研究提示 , 基因变异介导的体内铅负荷增高易导致 ALAD

型个体对铅的神经毒效应产生差异[ 13] 。研究还表明 , 在接触高

浓度铅的情况下, ALAD2 型个体的血铅值升高 , 血 ALA 含量下

降和骨皮层中铅含量增加 , 总之 , ALAD 基因多态性可影响铅

在血液和骨中的代谢动力学。但从目前的研究来看 , 很难确定

哪一种基因型个体对铅毒性更易感。

铅危害是目前需要重点解决的公共卫生问题 , 对于高危

人群的筛选和保护是防治铅危害的重要环节 , 因此 , 开展遗

传学研究也是必不可少的。通过 ALAD 基因多态性与铅毒性易

感性的研究 , 为保护易感人群提供了参考。 国内关于这方面

的研究尚处于起步阶段 , 而且研究多集中于职业人群的血液

毒效应等方面 , 有必要加强对非职业接触人群的研究 , 亦即

应对铅的基因损伤作用做更深入的探讨。
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2.1.2　不同剂量顺铂对肾组织的损伤　实验组小鼠的肾系数

及 BUN水平较对照组升高 , 4.0 mg/ kg顺铂剂量组的肾系数与

对照组比较差异显著;3.5 和 4.0mg/ kg 顺铂剂量组的血 BUN

水平与对照组比较差异有非常显著意义。见表 1。

表 1　不同剂量顺铂对小鼠肾脏系数 、 BUN水平的影响

分组
染毒剂量
(mg/ kg) n 肾脏系数 (%) BUN (mmol/L)

对照组 0 10 1.323±0.124 206.41±20.60
实验组 1 2.0 10 1.368±0.015 214.28±17.92
实验组 2 3.0 10 1.482±0.115 274.55±33.74
实验组 3 3.5 10 1.450±0.162 570.98±172.06＊＊

实验组 4 4.0 10 1.715±0.193＊＊ 836.16±136.56＊＊

2.2　停药后不同时间顺铂毒性损伤的转归

2.2.1 　各组小鼠体重的变化　图2表明 , 各实验组小鼠的平

均体重在停药后的第 3 d 达到最低值 , 随后体重缓慢回升。

注:1～ 5———给药时间;1a ～ 10a———停药后时间

图 2　停药后不同时间各组小鼠体重变化曲线

2.2.2　各组小鼠肾损伤指标的变化　表 2表明 , 各实验组的

肾系数 、 BUN 水平均较对照组升高 , 且差异有显著性。停药

后 10 d 组的血 BUN水平较停药后 2 d 组降低 , 差异有显著意

义。

　表 2　顺铂停药后不同时间小鼠肾脏系数 、 BUN水平的变化

分组 停药天数 n 肾脏系数 (%) BUN (mmol/L)

对照组 10 1.293±0.088 188.09±20.32
实验组 1 10 8 1.421±0.079＊＊ 348.88±33.09＊＊■■

实验组 2 5 8 1.501±0.047＊＊ 403.33±39.10＊＊

实验组 3 2 10 1.481±0.120＊ 436.71±49.83＊＊

　　与对照组比较＊P<0.05, ＊＊P<0.01;实验组 1与实验组 3比

较■■P<0.01。

3　讨论

目前 , 在顺铂毒性的研究中 , 常采用一次性大剂量的给

药方式 , 给药剂量可达到 10～ 20 mg/kg , 而临床多采取连用

5 d 后间歇一段时间的给药方式。 为了研究顺铂对听力的损

伤 , 多采用豚鼠和大鼠为实验对象。给药方式和动物种属的

不同 , 影响了不同实验结果间的对比分析 , 豚鼠和大鼠的饲

养和管理成本较高 , 不利于需要大样本动物的实验研究。

本研究结果表明 , 顺铂对小鼠肾脏具有明显的毒性作用。

腹腔注射 3.5 mg/kg顺铂就可引起明显毒性反应;连续5 d 给

药后 , 肾损伤在停药后的第 2～ 5 天较严重。小鼠体重变化也

表明 , 停药后第 3～ 4天的体重降到最低 , 并出现个别小鼠死

亡。此后逐渐恢复进食 , 体重也有缓慢增长。 因此 , 在采用

小鼠进行顺铂毒性的防治研究时 , 选择 3.0 ～ 4.0 mg/kg 的染

毒剂量 , 于停药后的 2～ 3 d 进行观察评价是较为适宜的。 顺

铂引起的消化道反应常使小鼠无法进食 , 可能是导致小鼠体

重下降的主要原因。
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