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　　摘要:通过复习国内外文献 , 按照铅的接触性生物标志物———血铅 、 骨铅 、 尿铅 、 发铅 、 乳铅等进行汇总分析 ,
探讨成人铅接触的生物标志物及与健康关系的评价。结果:(1)血铅包含血液铅 、 血浆铅。入血液循环的铅 99%以

上存于红细胞中 , 不到 1%存在于血浆中;血浆铅是反映机体近期铅暴露水平的较好指标 , 亦代表能进入胎盘的那部

分铅 , 比全血铅更说明铅对胎儿的危害。此外 , 血铅与骨铅呈正相关。 (2)尿铅浓度升高提示近期有铅接触 , 但尿

铅波动较大 , 有去离子化干扰的问题 , 影响因素较多。血铅与尿铅的相关系数在 0.284 ～ 0.850之间。 (3)骨铅可以

作为累积性铅接触的生物标志物 , 用于研究慢性铅接触与健康的关系。其监测方法为 X线荧光仪 (XRF)。影响骨铅

转运与年龄 、 妊娠及哺乳 、 钙离子的代谢密切相关。 (4)发铅是检验环境铅暴露的理想指示器 , 既可反映人体铅负

荷状态 , 亦可反映环境污染状况 。但发铅的正常值范围较大 , 目前没有统一。 (5)监测母血铅和乳铅水平对预防儿

童铅中毒有重要意义。乳铅的波动范围也较大。总之 , 较可靠铅接触的生物标志物对评价人体接触剂量 、 筛选高危和

易感人群 、 铅中毒的诊断 、 制定治疗方案以及评估疗效有重要意义;但在评价结果时应考虑个体因素 、 样本类型 、 检

测时间 、 检测方法和实验室条件等的影响。
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Abstract:Throughliteraturereview, analyzetherelationshipbetweentheseindicesasbloodlead, urinelead, bonelead,

hairlead, andmilkleadetc.andhealthtoexplorethereliablebiomarkerofleadexposureinadult.Result:(1)Bloodlead

(includingwholebloodlead, andplasmalead).99% ofbloodleadstoredinredbloodcelllessthan1% bloodleadexistedin

plasma, butthelatterisabetterindexofrecentleadexposureandthepartwhichcouldgointoplacenta, therefore, itcould

betterexplaintheextentofinjurytofetus.Additionally, bloodlead(CumulativeBloodLeadIndex)showedpositiverelation-

shipwithbonelead.(2)Urinarylead.Risenurinaryleadsuggestsrecentlyleadexposure, butithaslargerfluctuationrange,

andhasmoreinfluencefactorssuchastheinterferenceofdeionization.Theinterrelationcoefficientbetweenbloodleadandurine

leadis0.284— 0.850.(3)Bonelead.Boneleadcoudbeusedasabiomarkerofaccumulativeleadexposurewhichmayuse

forstudyingtherelationshipbetweenchronicleadexposureandhealth.X-rayfluorescenceanalyzer(XRF)isthecommon

methodforboneleadmonitoring.Boneleadtransferiscloselycorrelatedwithage, pregnancy, lactation, andcalciumionme-

tabolism.Ithasintimateconnectionwithcognition, bloodpressureandrenalfunctionespeciallyonrenaltubules.(4)Hair

lead.Hairleadisanidealindicatorofenvironmentalleadexposure, whicheitherreflexesleadburdeninbodyorenvironmental

pollution, butithaslargerfluctuationrange.(5)Milklead.Itisalsoanimportantmonitoringindexwhichwillbeespecially

helpfulinpreventionofchildleadintoxication, despiteitalsohaslargerfluctuationrange.Thereviewsuggestedthatthereliable

biomarkerofleadexposureshowedquiteimportantsignificanceinassessingindividualexposuredosescreeninghigh-riskorsus-

ceptiblepopulation, diagnosingleadpoisoning, establishingtherapeuticprotocolandevaluatingcurativeeffectetc., anditis

necessarytothinkoverindividualfactor, asampletype, measuretime, detectingmethodandlaboratoryconditionduringasses-

singmeasuringresults.
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　　铅接触的生物标志物对评价人接触剂量 、 探索健康损害 早期敏感的检测指标 、 筛选高危和易感人群 、 中毒的诊断 、

制定治疗方案以及评估疗效有重要意义。现将铅接触生物标

志物研究进展作一综述。

1　铅在人体中的代谢和动力学模型

铅可通过呼吸道 、 消化道和皮肤进入人体。人每日从自
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然环境中的食物 、 水 、 空气摄入铅 40 ～ 50 μg。进入血液的铅

大多经肾脏 、 消化道随尿 、 粪排出 , 少量通过唾液 、 奶汁 、

汗液 、 月经等排出;另一部分在血液中以磷酸氢铅 、 甘油磷

酸化合物 、 蛋白质化合物或 Pb2+态循环至全身 , 91% ～ 95%

以不溶性的磷酸三铅存在于骨骼中 , 仅少量储存于肝 、 脾 、

脑等器官和细胞内。储存于肌肉 、 肝 、 肾 、 脑等组织中的铅

随时与血液维持动态交换 , 也可被依地酸二钠钙螯合由尿

排出 [ 1] 。

瑞典科学家 Ahlgren等人根据正常人和铅污染人群的统计

结果 , 制定出人体代谢的动力学模型 , 如图 1所示。

图 1　铅进入人体的动力学模型示意

上述动力学模型对非职业或环境污染时接触铅的人群进

行了推算 , 日吸收量为 15 μg/d, 日交换率 λ10、 λ12、 λ21 , 55

年后该人群血铅为 0.43 μmol/L, 骨铅为 3 μg/g, 这些值与瑞

典正常人参照值相吻合。 Ahlgren对职业接触铅的人群进行了

同样的分析:若某一人群平均血铅 3.4 μmol/L(相当于 756

μg/L), 骨铅 80 μg/g, 得出铅接触之后 7年 , 血铅为 1.2

μmol/L(即 253 μg/L), 骨铅为 74 μg/g, 血 铅下降了

64.7%, 骨铅只降低了 7.5%。此结果与实测值近似 , 说明此

模型较可靠。在停止职业性铅污染后 , 血铅会较快地下降 ,

其中一部分进入骨骼 , 而骨铅清除速度很慢 , 成为人体内长

期存在的中毒库 [ 2] 。

2　血铅

2.1　血液铅和血浆铅

入血液循环的铅 99%以上存在于红细胞中 , 仅有不到

1%的铅存在于血浆中 , 因此血浆铅含量较低。国内学者研究

表明非接触铅者与接触者相比 , 红细胞中铅含量较高 , 而血

浆铅无显著差异 , 故红细胞铅可作为早期铅接触的指标 , 而

血浆铅在评价铅接触水平方面没有意义 [ 3, 4] 。Donald认为血浆

铅虽然微量但比血液铅可能更好地反应血液循环中铅的毒理

学效应 [ 5] 。 Ikeya等 [ 6]研究表明血浆铅与血铅有良好的线性关

系 (r=0.729)。当机体接触铅后血浆铅立即上升 , 于接触后

的 15 ～ 25h达到最大值 , 停止接触后血浆铅快速下降 , 1 d内

下降幅度达 76%, 而红细胞内铅浓度在 3 d内下降幅度只有

36%, 因此血浆铅是反映机体近期铅暴露水平的较好指标。

Cake等 [ 7]最先提出骨骼释放出的铅早先分阶段进入血清中 ,

尽管大部分 (约 99%)全血铅位于红细胞 , 但含量极少的血

浆铅 (小于 0.3%)可能更具生理和毒理学意义。血浆铅代

表铅循环能进入胎盘的部分 , 因此比传统检测的全血铅更说

明铅对胎儿的危害 [ 8] 。

Hu[ 9]提出累积血铅指数 (CumulativeBloodLeadIndex,

CBLI)的概念和计算方法 , 认为每 6个月以上的复测可以动

态反映此期间铅接触情况 , 此方法测得的血铅指数与骨铅呈

正相关 , 但由于没有大样本的流行病学调查 , 目前仍然没有

正常标准值。

2.2　检测方法

常用血铅检测方法有两种 , 即原子吸收光谱法 (AAS)

和微分电位溶出法 (DPSA)[ 10] 。检测血铅含量是一项要求非

常高的操作。采血时注意挤压方法的操作 , 否则血液标本被

组织液稀释可能会导致结果偏低等。取血时要注意去离子化 ,

应按顺序用 0.2%硝酸 、 纯水 、 碘酒 、 酒精 (或用约 5% “洗

洁净 ” 棉球 、 2%依地酸钠棉球 、 酒精棉球)清洁取血区

皮肤 [ 11 , 12] 。

即使检测结果准确 , 把血铅值作为唯一衡量铅中毒程度

指标也是不全面的 , 因为不同时期血铅会变化。由于血铅生

物半减期仅有 30d左右 , 在骨骼中的半减期可达 25年左右 ,

因此血铅值不能表征铅在人体内的积存效应。严格地说只有

骨骼中的铅含量值才是反映人体受铅污染中毒程度的指标。

3　尿铅

铅主要随尿排出 , 尿铅浓度升高提示近期有铅接触 , 但

尿铅波动较大 , 同样也有去离子化干扰的问题 , 影响因素较

多。扬克敌等 [ 13]研究表明 , 用 Perkin-Elmer塞曼 5000型原子

吸收光谱仪测 17人的血铅浓度 (g/L)与 24 h尿铅排泄量

(g)显著相关 (r=0.71), 尿流速 、 尿肌酐与尿铅排泄率无

明显相关。铅肾小球滤过后一部分被肾近曲小管重吸收 , 导

致尿流速与尿肌酐与尿铅的相关性不显著。在血铅 <800 μg/

L时尿铅与血铅浓度密切相关 (r=0.85)[ 14] 。

国内研究持相反意见 [ 15 , 16] , 认为 24 h尿液标本虽然克服

单次尿样浓度的波动性 , 但未能反映体内的铅积蓄状况 , 尿

铅与其他指标相关性较差 , 因此作为铅中毒的诊断和筛查指

标意义不大 , 仅反映近期铅接触。研究提示铅接触工人组

24 h尿铅明显高于对照组 , 但血铅与尿铅的相关系数为

0.284, 其与血锌原卟啉的相关性较低。尿铅排出量受饮食 、

饮水及肾脏功能影响较大 , 一次晨尿检验很难精确地反映接

铅量的真实水平 , 故尿铅在职业性铅中毒的诊断上不及血铅

可靠。

4　骨铅

4.1　骨铅的测定

齿铅被认为可代表机体铅负荷的情况 , 但仅适于换牙期

儿童铅毒性的研究。目前可应用 X线荧光仪 (XRF)在体无

创伤测定骨铅。该仪器有 L-XRF和 K-XRF两种 , 一种是测定

铅的 K系特征射线 , 另一种是测定铅的 L系特征射线。 L-

XRF仅被用在一些儿童的研究中 , 只能测量骨内 2 ～ 3 mm的

铅 , 这项技术对覆在骨上的皮肤厚度轻微变化高度敏感 , 也

对转动敏感 , 在骨膜下区域的铅较致密的骨皮质内的铅容易

转移 , 可以较快地反映环境铅污染状况及机体生理的变化。

K-XRF应用较普遍 , 因为铅的 K系 X射线的能量较高 ,
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穿透能力强 , 能测至骨内 37 mm。 大多数骨部位都能进行 K-

XRF测量 , 以 30 mCi109Cd为点放射源 , 用 Ge晶体作为检测

器 , 信号经放大处理 , 数字转换后由 PC机进行分析 , 结果以

μgPb/g骨矿物质表示。 该仪器使用简便 , 准确性 、 重复性均

很好 , 对人体无害 , 每个样本的检测时间为 30 ～ 60 min。软

组织的厚度对 K-XRF测量有较大影响 , 所以胫骨通常是最佳

的测定部位。

4.2　骨铅的代谢动力学

目前没有完整 、 系统的骨铅毒代动力学模型。其主要原

因是:(1)毒代动力学模型自身的局限性;(2)铅在血中的

半减期远远小于在骨中的半减期;(3)铅在骨骼中的分布并

非均匀 , 与血铅的交换速率也不一致;(4)铅在骨内的代谢

受年龄 、 性别 、 基因多态性等影响。 OFlaherty经数年研究 ,

提出了铅的生理代谢动力学模型 (PBK)[ 17] , 其中充分考虑

了年龄 、 铅的 “亲骨” 特性等因素。在描述的模型中 , 12岁

无明显铅暴露女童的血铅浓度为 0.037 mg/L, 骨铅含量为

2.7mg/kg骨矿物质。但该模型仍有待接受更多的实践检验。

影响骨铅转运的因素是年龄 、 妊娠及哺乳。青少年骨骼

发育成长 , 骨铅吸收增加;老年人随着骨钙等矿物质的丢失 ,

骨铅释放增加。骨质疏松症与骨铅的相互关系受到重视。当

缺钙 、 血钙降低或由于感染 、 饥饿 、 服用酸性药物而改变体

内的酸碱平衡时 , 均可能使骨铅释放入血。女性在月经 、 泌

乳 、 妊娠期 、 骨质疏松等生理和某些病理状态下 , 促进骨铅

释放入血 [ 9] 。

4.3　骨铅的毒性

骨铅可动员到血液 , 再分布到其他组织 、 脏器产生毒作

用。骨铅对骨细胞的功能亦有直接或间接的影响。铅干扰很

多重要激素如 1, 25-(OH)2VD3、 降钙素 、 糖皮质激素等对成

骨和破骨过程的调控 。如同在其他细胞中一样 , 铅替代钙等

重要金属元素扮演 “毒性信使” 的角色 , 影响骨细胞的多种

功能 , 在实验动物和人群均可观察到铅对骨骼发育的影响 ,

如骨骼畸形 、 骨骼和乳齿发育不良等。

骨铅可以作为累积性铅接触的生物标志物 , 能用于研究

慢性铅接触与健康的关系。 Needleman等 [ 18]检查了 301名 12

岁男孩 , 发现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。 Payton[ 19]等发现中

老年男性骨铅水平与认知行为测验得分呈负相关 , 该研究显

示胫骨高铅水平与空间模仿和图像记忆比血铅相关性要强 ,

而血铅与其他认知测验结果比骨铅相关性要好 , 作者认为环

境低水平铅接触在衰老过程中对认知功能损害起作用。 Stew-

art等 [ 20]采用横断面研究观察铅作业工人的胫骨铅水平与认知

功能得分呈负相关 , 主要在言语和记忆方面。 Schwartz等 [ 21]

进行了 4年的纵向研究 , 作者认为骨铅水平是智力衰退的重

要决定因素 , 在脱离环境若干年后智力仍进行性衰退。累计

铅暴露与认知关系更为密切 [ 22] 。

WeaverVM等 [ 23]对 803名接铅工人的研究发现 , 中等剂

量骨铅与肾功能密切相关 , 尤其对于年龄较大的工人。 Ger-

hardsson等 [ 24]报道了 100名从事铅作业 14 ～ 32年的冶炼工

人 , 胫骨和跟骨铅水平分别为 39.2 g/g和 100 g/g, 但没有发

现肾小球和肾小管的损伤。

Cheng等 [ 25]对 833名中老年男性进行了研究 , 517名无高

血压史的人收缩压与骨铅水平呈正相关 , 其中发现的 74名高

血压患者骨铅水平与高血压发生率呈正相关 , 认为累积铅接

触增加高血压的危险性。 Korrick等 [ 26]进行的护士病例对照研

究中 , 在调整了年龄 、 膳食钙 、 酒精摄入 、 吸烟 、 体质指数 、

家族高血压史后 , 骨铅水平与血压增高机会密切相关。以上

两项研究表明与高血压发生密切相关的因素是骨铅而不是血

铅 , 这个结论可以解释以往许多血铅与高血压相关性研究阴

性结果的原因。

5　发铅

5.1　关于发铅的研究

头发是体内金属负荷的重要指示器 , 发铅可反映以往不

同时期的铅接触情况 , 但受外界环境 (居住地区 、 吸烟习性 、

年龄等)影响较大。研究发铅在职业性接触的意义是观察吸

收到体内并代谢至发内的铅 , 头发表面吸附的铅不代表吸收

的铅。

许多研究表明 , 头发是检验环境铅暴露的理想指示器。

去除表面污染的发铅即可反映人体铅负荷状态 , 亦可反映环

境污染状况 , 是一个很好的评价铅接触的指标 [ 4] 。 Creason研

究了美国纽约市不同环境污染程度的 3个社区居民发中微量

元素与环境暴露的关系 , 发现发铅及其他 5种元素的含量均

与环境中的含量呈显著正相关。 Chart(1980)对加拿大多伦

多所做的研究表明 , 离工业区 100 km的农村居民发铅含量

(9.6 μg/g)远低于居住在离冶炼厂 500 m内的居民 (25.3

μg/g)和市中心居民 (14.7 μg/g)。 乔文建 (1989)对武汉

某蓄电池厂和印刷厂工人 、 万伯键 (1993)对辽宁沈阳某蓄

电池厂女工 、 何国津 (1996)对江苏常州某蓄电池厂和冶炼

厂工人所做的分析均表明 , 职业接触组工人的发铅含量非常

显著地高于非接触铅人群 , 前者为后者的 5～ 36倍。

5.2　发铅的检测方法

首先将无明显铅接触者的头发剪成 0.5 cm细段 , 然后浸

泡在 50mg/L的铅标准溶液中 , 24 h后取出用蒸馏水冲洗。

再分别用 HCl、 NaOH、 EDTA、 OP溶液 、 吐温-20、 白猫洗涤

剂 、 丙酮 、 洗衣粉 、 乙醚洗涤 , 干燥 , 测定发样铅含量。以

0.25mmol/LHCl浸洗的发样 , 能去除发表面的铅污染 95%以

上 , 其效果最佳 [ 4] 。

6　乳铅

母乳也是母体铅排出的一条途径。动物试验显示 , 母鼠

通过哺乳传递仔鼠的铅量较通过胎盘高 4倍。儿童出生后体

铅含量与母血铅和乳铅水平有关。因此 , 监测母血铅和乳铅

水平对预防儿童铅中毒有重要意义 [ 27] 。由于母乳中铅浓度相

对低而脂肪含量高 , 增加了分析的难度。

研究发现在母亲全血铅浓度为 2 ～ 34 μg/dl之间时 , 其母

乳铅与母亲全血铅存在线性相关 [ 28] 。 Ettinger等 [ 29]在墨西哥

市的研究认为髂骨铅上升 25%导致母乳铅上升 14%, 而胫骨

铅只使母乳铅上升约 5%。另据国外对乳铅含量的测定报道 ,
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苏格兰测定的乳汁铅含量为 16.3 μg/dl(1943), 比利时为

27.7 μg/dl(1967), 美国为 2.8 μg/dl(1984), 德国城市

1.32 μg/dl、 农村 0.91 μg/dl(1985)。 昆明地区正常孕妇血

清铅为 0.2374 ～ 34.11 μg/dl[ 30] 。

总之 , 铅接触的生物标志物有许多亟待解决的问题 , 如

采样方法 、 检验方法 、 正常人群标准值等技术方面的统一。

另外 , 铅接触生物标志物还有粪铅 、 脑脊液铅等 , 目前大多

用于实验研究。
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