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铅性肾损害早期效应指标
蒋东方 , 苏素花

(广西职业病防治研究所 , 广西 南宁　530021)

　　摘要:关于铅性肾损害早期效应指标研究 , 目前主要集中在病理形态 、 尿蛋白类 、 酶类 、 尿糖与内生肌酐清除率

等方面 , 其中尤以对 RBP、 β
2
-MG、 NAG等的敏感性 、 特异性 、 可行性的研究较多。
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Abstract:Thestudiesontheearlyeffectiveindicesinrenalinjuryinducedbyleadexposurenowaremainlyfocusedonthe

pathologicalobservation, urinaryproteins, urinaryenzymes, urinarysugarandcreatinineclearance, etc.Amongthoseindi-

ces, moreattentionhasbeenpaidonthesensitivity, specificityandfeasibilityofRBP, β 2-MGandNAG.
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　　研究已证实铅可对肾脏造成损害 , 由此导致的慢性肾衰

已成为铅作业工人的主要死因。在职业性铅接触人群的死亡

回顾调查中 , 铅性肾病的死亡率居第二位。长期低浓度铅接

触人群中铅性肾病的患病率为 8.2%, 即使是铅吸收 (血铅

>1.93 μmol/L)状态下 , 仍有肾损害存在 [ 1～ 3] 。关于铅性肾

病的发生发展过程 , Coyer等将其分为三期:第一期 , 铅对肾

小管的可逆作用 , 主要表现为近曲小管功能不全的 Fanconi综

合征 , 形成特征性的铅包涵体;第二期 , 形成慢性不可恢复

肾病;第三期 , 肾功能衰竭 [ 4] 。这一过程的病变特点为 (1)

肾机能障碍为非特异性改变;(2)早期肾小管机能改变是可

逆的 , 但可很快发展为不可逆性肾小管萎缩 , 病变一旦进入

中期疗效极差 , 预后不佳;(3)临床症状隐匿 , 早期常无自

觉症状 , 直至出现肾衰 [ 5] 。因此研究铅性肾损害早期诊断指

标在防治铅作业人员的肾损害方面的作用极为重要 , 现将国

内外关于这方面的研究综述如下。

1　病理形态效应指标

1.1　形态观察

据报道 2例铅性肾病患者肾脏 B超观察 , 1例出现回声稍

增强 , 1例无明显异常 , 其体积均在正常范围;但国外报道死

于慢性铅性肾病的 53例病人中 , 有 47例肾体积缩小 [ 6] 。

1.2　组织活检

Wedeen等曾对铅作业工人进行肾活检 , 发现有肾小球硬

化 、 小球周围和间质纤维化以及上皮细胞变性等改变;经治

疗后再次活检 , 其他改变好转而间质纤维化仍存在 [ 7] 。

Yanagisawa等所作肾活检 , 显示有非特异性肾小管萎缩 , 间

质纤维化 , 近曲小管线粒体肿胀 、 嵴缺失 , 溶酶体致密体增

加;具有严重间质损害者 , 见包涵体减少或缺失 , 肾小球改

变多轻微;具有肾小球滤过率 (GFR)进行下降者 , 见局灶

节段硬化 , 小动脉病变难与肾动脉硬化区别 , 肾脏体积减小 ,

皮质表层不规则 [ 8] 。

2　尿蛋白类效应指标

目前见报道尿蛋白类效应指标有视黄醇结合蛋白

(RBP)、 尿 β2-微球蛋白 (U-β 2-MG)、 尿 α1-微球蛋白 (U-

α1-MG)、 尿素氮 (BUN)、 尿白蛋白 、 尿总蛋白 (TP)等 ,

尤以前两指标的研究最多。

2.1　RBP

主要由肝脏合成分泌入血 , 与维生素 A代谢有关 , 属单

链蛋白 , 相对分子质量约 21×103 , 含有 182个氨基酸残基 ,
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沉降系数 2.13 ～ 2.30, 健康成人合成率每天 5 mg/kg, 在血中

半衰期约 16h。呈游离状的 RBP, 由于分子量很小 , 可通过

肾小球滤过 , 滤过系数为 60%, 滤过负荷达 430 mg/d, 原尿

中的 RBP浓度很高。正常情况下 , 原尿中的 RBP几乎全部被

肾小管重吸收降解 , 重吸收率达 99.98%[ 9] 。因此 , 正常情况

下 URBP排泄量极微 , 但当肾小管受损时 , URBP排泄量显著

增加 [ 10] 。

RBP作为铅性肾损害的效应指标 , 其特点为 (1)据对

510例铅中毒患者的检测 , URBP排泄量不仅明显高于对照组

(P<0.01), 而且与尿铅有显著正相关 (P<0.01)。 (2)进

一步分析发现儿童组和成人组各有 35、 6例患者的 URBP明

显高于对照组 , 而其尿铅却低于正常对照组上限 , 说明在铅

中毒早期 , 尿铅排泄量不如 URBP明显;RBP的检测方法比

尿铅简单 , 后者的检测所需条件 、 费用较高 [ 11] 。 (3)对接铅

正常组的 RBP测定 , 其结果比对照组显著增高达 1倍以

上 [ 12] 。 (4)经接铅正常 、 铅吸收 、 轻度铅中毒组与对照组的

比较 , 表明 URBP较尿 β 2-MG敏感
[ 13] 。 (5)还有报道检测

RBP不受尿液 pH、 温度变化影响 , 在室温 (20 ～ 25 ℃)贮

存 6 h检测结果差异无统计学意义 , 在 4 ℃可稳定 6 d[ 14 ～ 16] 。

(6)尿 RBP的改变不仅能反映肾小管功能受损程度及病情转

归 [ 17 , 18] , 而且可作为铅性肾损害的一个既无创伤性 、 费用低 、

易普及又敏感 、 稳定的检测指标。

2.2　β 2-MG

属低分子蛋白 , 相对分子质量为 11 800, 正常情况下可

从肾小球自由滤过 , 但 99.9%被肾近曲小管重吸收。当肾小

管重吸收功能下降时 , 尿中 β 2-MG增高 , 所以 , 尿 β2-MG测

定是反映肾近曲小管重吸收功能受损的灵敏而特异的指标。

其缺点是在酸性尿液 (pH≤6)中很不稳定 [ 18 ～ 20] 。

关于 β2-MG作为铅性肾损害的效应指标 , 目前所见报道

有两种结论 , 其一:(1)有报道铅作业工人的血清肌酐 、 转

铁蛋白和 IgG等 15种反映肾损害常规指标无变化时 , 可见有

30%的接铅工人尿 β2-MG等反映近曲肾小管的指标出现异常

改变 [ 5];(2)据对 235名铅冶炼工人调查 , 证实铅吸收组及

轻 、 中度中毒组的尿 β 2-MG(101.54、 123.12、 417.78 μg/g

肌酐)不仅明显高于对照组 (51.24 μg/g肌酐 , P<0.01)

而且与血 铅 、 尿铅具 有相关性 (r=0.66、 0.79、 P<

0.01)[ 21];(3)在血铅处在安全期 (国内外报道血铅 <0.6

mg/L时 , 不致引起肾损 [ 2 , 10] )的人群中 , 发现 2例血铅值

0.54、 0.52 mg/L的工人检出尿 β2-MG分别为 515、 725 mg/

L[ 22] , 因此 , 认为尿 β 2-MG是反映铅对近曲小管损伤极为敏

感的指标 , 可作为铅慢性肾损伤的早期监测和综合诊断指

标 [ 21 , 23] 。其二:(1)关于 β 2-MG作为反映肾小管性蛋白尿的

意义 , 有人提出当尿中白蛋白与 β 2-MG的比值 <10时 , 才可

用以提示肾小管性蛋白尿 [ 24]; (2)认为须排除肾外因素 ,

β
2
-MG方可用于判断肾损害的严重性 [ 25];(3)有人认为尿中

β 2-MG对铅性肾病的个体诊断特异性较差;(4)发现低浓度

铅接触者的血铅 >20 mg/dl时 , 其尿 α1-MG升高 , 而 β 2-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

β
2
-MG[ 26] 。

2.3　其他尿蛋白类

关于其他尿蛋白类指标在铅性肾损害中的应用意义 , 有

测得低浓度铅接触人群中 , 尿 α
1
-微球蛋白作为早期效应指标

要优于 β2-MG
[ 26];有报道接铅作业人员的尿总蛋白 (TP)显

著高于对照组 [ 27] , 并且动物实验还发现 TP在各染毒组存在

剂量-效应关系 [ 28];有发现早期铅性肾病患者 RBP显著升高

且与血铅值平行 [ 29]等。

3　酶类效应指标

肾小管细胞含有丰富的酶类 , 正常情况下 , 随细胞的更

新出现在尿中 , 构成尿酶谱的主要成分。当肾脏损伤时 , 尿

中的酶类增高。目前所见报道与铅性肾损害有关的酶类有尿-

乙酰-β -D-氨基葡萄糖苷酶 (NAG)、 尿-谷氨酰转肽酶 (γ-

GT)、 δ-氨基-γ-酮戊酸脱水酶 (ALAD)、 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)、 尿亮氨酸氨基肽酶 (LAP)、 尿碱性磷酸酶

(ALP)、 尿溶菌酶 (Lys)等 , 尤以前三种酶的研究较多。

3.1　NAG

是一种糖蛋白 , 属于细胞内溶酶体酶 , 在肾单位中含量

较高。组织化学方法证实 , 肾脏近曲小管上皮细胞中 NAG含

量特别丰富 , 由于其相对分子质量大 (150 000), 不能透过

肾小球滤过膜 , 因此尿中 NAG主要由近曲小管细胞释放 , 尿

NAG升高主要见于肾小管损伤 , 是反映肾小管损伤最灵敏的

可靠指标之一 [ 30 , 31] 。

NAG用于铅性肾损害效应指标 , 其特点为 (1)有研究

证明铅性肾损害早期由于近曲小管上皮细胞刷状缘脱落与溶

酶体破坏 , 而导致血 、 尿中 NAG活性增高;(2)动物实验发

现亚急性铅中毒大鼠染毒后第 2周即出现尿 NAC活性增高 ,

第 12周才发现肾小球滤过率 (GFR)降低 [ 32]; (3)据对铅

作业工人调查 , 发现其尿中血清肌酐 、 转铁蛋白和 IgG等 15

种反映肾损害常规指标无变化时 , 已可见有 30%的接铅工人

尿 NAG等反映近曲肾小管的指标出现异常改变 [ 5];(4)有报

道证明尿 NAG活力与血铅水平呈正相关 [ 33] , 血铅水平每上

升 0.24 μmol/L, 尿 NAG排出率增加 6.8%[ 34] , 每上升 0.48

μmol/L, 尿 NAG升高 14% [ 35];(5)测定尿 NAG对尿样的收

集无特殊要求 , 测定方法灵敏 、 简单 、 无创伤性 , 受年龄 、

性别因素影响小 [ 36];(6)尿 NAG活性不易受尿中细胞和细

菌等影响 , 冷藏条件下保存数日不失活;(7)NAG用于诊断

肾损伤与估计其受损程度可靠 [ 37] 。

3.2　γ-GT

此酶在肾 、 胰 、 肝中的存在比为 100∶8∶4, 以肾脏含量最

高 , 主要存在于肾近曲小管细胞刷状缘 [ 38] 。 关于 γ-GT作为

铅性肾损害的效应指标 , 目前有两种不同观点。其一 , 动物

实验发现 γ-GT在染毒后第 2周首先出现活性异常增高 , 然后

才相继出现其他指标 (如尿蛋白 、 尿糖和尿 NAC)的活性增

高 , 至第 12周才出现肾小球滤过率降低 , 这些指标的异常检

出率均随染毒时间延长而增高 [ 32] , 这是由于铅损伤肾小管

后 , 肾近曲小管细胞刷状缘脱落以及上皮细胞溶酶体破坏而
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导致血 、 尿中 γ-GT活性增高 [ 2] 。对铅作业者 (98人)尿 γ-

GT活性测定结果 [ (75±28)IU/L] 显著高于对照组 ([ 44

±20)IU/L] (P<0.01), 且与尿 β 2-MG和 PbU有很好的平

行关系 , 尿 γ-GT是反映铅对肾损伤的敏感指标之一 [ 39] 。其

二 , 对铅作业工人调查发现尿 γ-GT显著低于对照组 , 认为这

是铅抑制肾脏 γ-GT生物合成的结果 [ 40] , 并且还有其他类似

的调查结论 [ 41] 。

3.3　ALAD

ALAD是参与血红素生物合成的关键酶 , 可催化两分子

的 δ-氨基-γ-酮戊酸聚合成卟胆原。有报道血铅为 50μg/L时 ,

ALAD活性即可下降并与对照组差别有统计学意义;在肾衰

竭病人中 , 发现血 ALAD水平 [ (0.40 ±2.0)U/L] 显著低

于对照组 [ (0.57±0.31)U/L] , 与血铅呈负相关 (r=-

0.77);此研究还表明在晚期肾损害病人中 , ALAD是一个准

确反映体内铅负荷过量的指标 [ 25] 。

3.4　其他酶类指标

有报道位于肾近曲小管直部的IAP, 具有较高的灵敏性和

独立性 , 可作为早期铅性肾损害的效应标志物;铅离子在肾

脏细胞的主动转运过程中 , 可影响 Na+-K+-ATP酶的活性;

大鼠铅毒性实验也表明 Na+-K+-ATP酶与肌酐 (Cr)呈负相

关;二乙酯铅染毒大鼠实验发现 GST、 QR等的活性均有明显

升高 [ 24 , 42] 。但对这些效应指标在铅性肾损害方面的意义 , 还

缺乏深入研究。

关于尿酶作为铅性肾损害的效应指标 , 有人认为因其灵

敏度过高 , 影响因素较多 , 实用价值有待进一步研究 [ 41] 。

4　尿糖效应指标

目前有研究发现职业性慢性铅中毒致肾损伤后 , 可影响

肾小管对糖的重吸收。如对 73例有尿蛋白异常的铅性肾病者

调查 , 发现尿糖异常者 28例 (占 36.8%), 并且其尿糖均 >

0.2g/24 h。但也发现在铅性肾损害的早期尿糖大多数正常 ,

只有在伴有尿蛋白增高时才有意义 [ 41] 。

5　内生肌酐清除率 (CCr)

CCr可有效反映肾脏早期损害 , 是目前临床上常用作肾小

球滤过率检测的指标 。有报道低水平接铅与 C
Cr
降低有明显关

系 , 当血铅每升高 10.0 mg/dl, 其 CCr相应降低 10.4 ml/

min[ 43] 。但国内有调查发现 , 83名铅作业工人 (平均接铅工

龄 3.3 年)的 CCr [ (91.4 ±10.5)ml/min] 与对照组

[ (93.3 ±7.9)ml/min] 比较差别无统计学意义 (P>

0.05)[ 44] 。
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铅暴露对雄性生殖系统毒性的研究进展
张秋玲 , 戴雪松 , 李刚

(辽宁省职业病防治院 , 辽宁 沈阳　110005)

　　摘要:铅具有生殖毒性。本文从铅对雄性的睾丸 、 附睾形态 、 精液质量 、 生殖内分泌 、 配偶妊娠及子代发育和有

关基因易感性研究方面作了综述。
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Researchprogressonmalereproductivetoxicityinducedbyleadexposure
ZHANGQiu-ling, DAIXue-song, LIGang

(LiaoningProvincialTreatmentandControlCenterforOccupationalDiseases, Shenyang110005, China)

Abstract:Inthispaper, theresearchprogressinmalereproductivetoxicityinducedbyleadexposurewasreviewed.Ithas

beenreportedthatleadexposurecouldaffectthepathomorpholoicalchangesoftestesandepididymides, spermquality, repro-

ductiveendocrine, spousegestationandoffspringdevelopment.

Keywords:Leadexposure;Male;Reproductivetoxicity

　　铅作为现代工业最重要的原材料之一 , 广泛应用于有色

冶金 、 蓄电池 、 印刷 、 电力与电子 、 化工等行业。 在生产过

程中 , 铅通常以蒸气 、 烟和粉尘形式经呼吸道 、 消化道等途

径侵入人体 , 引起职业性慢性铅中毒。在我国慢性职业中毒

中铅中毒一直占首位 。近年来的一些研究表明 , 铅除了具有

神经 、 造血 、 消化等系统毒性外 , 还具有生殖毒性 [ 1 ～4] , 对

生殖器官 、 精子和卵子的形成 、 胎儿的发育等都会产生影响 ,

因此随着优生优育越来越受到重视 , 铅的生殖毒性 , 特别是

对以男工为主的接铅作业人群的雄性生殖毒性的研究已引起

国内外学者的高度关注 , 本文现就铅的雄性生殖毒性研究进

展作一综述。

1　铅对睾丸和附睾形态的影响

在体内 , 铅以稳定的氧化态 Pb2+形式存在。睾丸组织对

Pb2+的毒性作用敏感 , 进入体内的 Pb2+可蓄积于睾丸的任何
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