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镐性肾损伤的促排治疗

北京 医科大学第三 医院职业病研究中心 (1 。 0 0 8 3) 马东星 (综述 ) 赵金垣 (审校 )

, 关千搞性肾提伤的问题

锡 ( C d) 元素自 19 世纪初被发现以来
,

生产和应

用 日渐扩大
。

福常和锌等金属伴生
,

是锌冶炼的副产

品
;
少部分也来源于铜

、

铅的精炼过程
。

锅主要应用

于电镀
、

颜料
、

塑料稳定剂和锡
一

镍电池生产 1[ ’ 。

福

由生产作业过程的接触以及 污染环境后经饮水
、

食物

等进入机体
,

由此带来的健康危害 日益受到人们关注
。

锡对人体健康的危害与其生物学特性密切相关
。

锅并非人体必需的微量元素
,

人体缺乏代谢或清除这

种金属的有效机制
,

一旦吸收
,

滞留于蓄积部位
,

其

生物半减期长达 10 一 30 年
,

甚至可持续终生
。

福有较

强的毒性
,

机体的急性暴露或 长期接触
,

都有可能引

起多器官
、

多系统如肾
、

肺
、

辜丸等的损伤 ; 甚至有

报道提示镊 还具有一定的致突变
、

致痛性
。

尤为引人

注 目的是福对肾脏的损伤作用
。

肾脏是福的主要代谢

排出途径
,

也
二
芝其主要的蓄积滞留部位

,

约 3 0一 50 %

的体内幅负荷存在于肾脏
。

实验动物 一次注射福后
,

福在肝脏滞留的半减期是 73 天
,

而
一

注肾脏则至少需要

1 ; 40 夭 [, 〕 。

福诱导肝脏合成金属硫蛋白 ( M叹
l

)
,

并与

之结合
,

C d 一
M T 在近曲小管的重 吸收

,

进一步导致

释福负荷加重
。

当肾福负荷达到一定水平
,

引起肾功

能损伤
,

首先表现为肾小管功能受损
,

以尿 刀: 一微球

蛋白 (刀: 一

M G ) 增高为特征
。

实验动物观察表明
:
肾

皮质非M T 结合福超过 10 阳 /g( 湿重 )时
,

可出现亚临

床中毒表现 , 超过 20 拼g g/ (湿重 ) 时
,

则出现明显的

肾功能不全 r , ’ ` ) 。

凡
e 压 n d ( 1 9 4 2 )

、

F ir be r g ( 2 9 4 5
、

19 50 ) 相继报道了福接触工人福中毒表现
.

60 年代以

后
,

更多的人群调查和动物实脸表明
,

福中毒时
,

对

肾小管的损伤是一个十分突出而严重的 问 题 〔 , 〕 。

福

污染地区的调查 〔` 一 〕发现
:

福性肾功能损伤与 全 死

因死亡率有着显著相关 , 尿刀: 一

M G
、

尿总氨基酸含量

水平与死亡率显著相关
。 _

L述调 查均提示
,

有效驱排

肾内蓄积福
,

可能对预防和 减轻福性肾损伤
,

提高锅

接触人群的预期寿命
,

具有重要意义
。

2 不同络合荆的男招效果

常用于临床治疗铅
、

汞等重金属中毒的络合剂有

氮狡类
、

琉基类和二硫代氨基甲酸类 ( D T C )等
,

许多

学者对于这些络合剂治疗福中毒的疗效作 了探讨
。

2
.

1 氨竣类络合剂

常 }U的有依地酸 (E D T A )及其盐类
、

二乙烯三胺

五 乙酸 ( D T P A )
、

经 乙基 乙烯二胺三 乙胺 ( H E D T A )

等
。

S he a b ar 等 〔 , 〕观察了体外 E D T A与镐的结合情

况
:

在预先加有氯化锡 ( C d C了2 、

的全血中加入 E D T A
,

37
“

c下孵育后进行透析
,

发现透析液中福离子 ( C d,
十

)

浓度随温育时间延长和 E D T A 浓度加大而增高
,

在

很低浓度 (0
.

01 M ) 时即能除去全血中大部分 C d , 十

(8 0 % )
,

提示 E D T A 与 C d
Z 十

有较强的结合力
;
体内

试验
〔 1 。 ’

也表明可加强 C d Z 卜

的透析去除
。

E D T A 能

提高急性染毒动物的存活率
,

增加尿锡排 出
,

降低肾

福负荷
,

但给药必需在染毒后立即施行
,

否则其增加

尿福含量
、

降 低肾镐负荷的能力骤降
仁 t 笼〕 ,

此可能与

其进入细胞内的能力有关
。

D T P A被认为是最有效的氮狡型络合剂 〔丘岌吐 4 〕。

此类不同络合荆对 C d Z +

的络合能力
,

其顺序如下
:

C a l〕T P A > Z n D T P A > E D T A > H E D T A

及时给予 C凌D T P A
、

Z 】I D印P A
,

均能提高急性染

福小 鼠存活率 (从 5 % 提高到 7 5一 85 % )
,

但给药一

旦延迟 (乒 2址
.

)
,

则尽管尿福水平仍显著升高
,

但肾

福负荷未见明显下降
,

肝
、

攀丸等部位福负荷也未见下

降 〔“ 〕 ,

说明尿福升高系细胞外液中福排 出增多所致
。

由此可见
,

D T P A应用于急性福 中毒
,

且及时给

予
,

对于促进尿福排泄
,

降低肾锡负荷有
一

定作用 , 但

对于亚急性或慢性染毒蓄积于肾内锅
,

E D T A
、

D T P A

均没有显著的促排作用
。

此外
,

E D T人 D T P A 在促

排时可能造成的肾组织损伤
〔” 了 ,

提示对 D T P A等的

应用应慎重
。

2
.

2 琉基类络合剂

临床常用的有二琉基 丙醇 ( B A L )
、

二琉基丙磺酸

钠 ( D M甲S )
、

二琉基丁二酸 ( D M S A ) 等
。

B A L给予

急性染福动物
,

不能增加尿福排出
,

反而会加重肾锡

负荷多 此外
,

虽然肝福含量下降
,

但未见 粪 福 增 多

〔 1 3 ’ 且引 ,

提示肾偏负荷加重可能系肝福转移 所 致 ,

D M P S 注射后也发现有类似作用 〔 1 4
’
且 , ” 。

注射给予

慢性染福动物 B户山
,

见有死亡率增高
、

蛋白尿加重等
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表现
,

提示 B A L 可能增加慢性福暴露动物的肾偏负

荷
,

加重肾损伤 〔立 , 一 且 , 〕 。

经 口急性染福小鼠
,
口服 D M S A 能有效降低肾

铭含量
,

提高存活率 ; D M S A 呈卜射给药治疗注射染

锅动物
,

染镐后立即给予时
,

尿福含量持续 5 天显著

高于对照
, 2址

.

内给药
,

仍可明显降低肾福含量
,

增

加呆福排出
;

但超过 Zh ”
.

后给药
,

则肾福含量无显著

改变
` 立s ’ 。

用脂质体包裹D M S A
,

重复注射给予 急性

染福小鼠
,

尿偏明显增 高 ( 50 倍于对照 )
,

但未见肾

锅负荷明显低于对照
〔 又` 」 。

T a n d an 等
〔 立’ 〕 观察发现

a 一
琉基

一

刀
一

(2
一
吠喃 甲醇 ) 丙烯酸 ( M F A ) 和 a 一琉基

一刀
一 ( 2 一趁苯基 ) 丙烯酸 ( M H A )在染福后 Zhr

.

给予
,

能有效降低给药组肾福 含量
,

卜硕
`

! j观 噢到组 织 M T 水

平下降
。

提示二者可能促排细肚为结 合拓 趁增加尿

福排出能力而言
,

大致趁
:

D M S A ) D M P S > B A L
,

但这仅见于急性福
’
扣毒 治疗

,

且观察时间 一 般 较
.

短

(不 超过 8 天 )
。

实际土
, 一次往射 染铝 后

,

肝诵 在

3 天一 2 周内达其最高含量
,

而 肾福 主 12 个 月后才达

其最高含量
` 1 ’ 〕 。

因此
,

急性染瓷 后及时给药
,

短期

观察
,

可能仅反映体内锡在未进入肾内蓄积部位前与

络合齐」的络合与排出状 况
,

而并非肾内蓄积福的络合

打厂出
。

由此可见
,

琉基类络合剂对于肾锡的促排作用十

分复杂
,

且对亚急性和慢性蓄积的肾内福
,

没有明显

促排作用
。

D M S A 牛虽可应用于急性福中毒的促排
,

其实际应用还需进 一步探讨 ,
M H A

、

M F A等新络合

剂的络合效能及应用
,

也有待深入研究
。

2
.

3 D T C类络合剂

目前应用于 临床的仅有 二 乙基 二硫代氨基甲酸钠

(D D )C
。

从 8。年代初开 始
,

D T C 类络合剂对慢性福

,

卜毒 的促排治疗作用引起了许多学者的注意
。

D D C 口服给予 (l 5而 n 内 ) 经 口染福动物
,

10 天

后肾福含量显著低于对照
,

15 分钟或 Z h r
.

后再注射

D D C
,

脑锡含量均显著高于对照
,

提示
,

D D C 可引

起体内福分布的改变
,

增加脑福含量 [ 1 , ’ , . ] 。

J o
en

s

等
〔 2 且〕 比较 s 种 D T C钠盐 〔N a S Z C N R : R Z〕 对急性染

福动物肝
、 ’

肾
、

脑福含量的影响
,

以 R , 、

R :
极性的度

量
,

导出标志整个化合物亲水 /疏水特性的 指 数
。

结

果表明
,

整个化合物呈中性或弱极性时
,

多能有效减

低急性染福动物肾锡含量
,

且不引起福向脑
、

翠丸等

部位的重分布
,

尤其以 R : 、

R Z 均为一。 C Z H 4 O H〕 时
,

效 能更佳
。

D D C的 R , 、

R
Z
均为

一。 C H Z C H 3〕
,

属非极

性化合物
,

D D C及 C d D D C均具有亲脂性
,

易于通过

血脑屏障
,

故可引起脑福负荷增高
。

极性很强的化合

物如 R :
、

R
:
均为

一 。 C H Z C O O H〕的
一

二 乙狡基二硫胺甲

酸钠
,

创 ,
叮能由于 不易进入细胞内而对于肾内慢性蓄

积福的促排能力很低
。

is n g h等 〔 2 2 ) 比较新的 R t 、

R :

取代基团所合成的化合物的络合效 能得出 相 同 的 结

论
。

D 于C类化合物中 (结构式见表 l)
,

除 〔C S : N a ee ) -

外
,

仅含非极性基团的化合钧
,

与中性化合物或含极

性基团的化合物相比
,

本身具有更高的毒性
,

而引入

D 一
葡萄糖胺基代替简单的烷基

,

如 N 一
苯甲基

一
D
一
葡

萄糖胺二硫代甲暇钠 ( N a均
,

则可明显降低化合物本

身的毒性 (见衰 2 )
。

这类化合物还有 --N 甲基
一D 一

葡

萄括胺硫代甲酸钠 ( N么G )
、

--N 4一甲氧节基
`

耳葡萄糖
胺硫代 甲酸钠 ( 4一M 创D ) 等 〔 2 幻

。

亚急性染锅小鼠多

次重复注射 N滋G
,

可 使肾福含量明显低于对照组 , 而

N a B在一次注射染福后第 9 天始给予
,

隔 日 1 次
,

了

次后
,

全身幅负荷仅是对照的 50 %
,

肾锡负荷是对照

的 18 %
,

表明急性福中毒时
,

Na B 能显著降低肾锡蓄

积 〔 2们
。

N a G
、

N a B 在急性染福后 2址
.

给予受试动

表 1

1
.

D T〔: 类络合剂的 竺 本结构

D T C类化合物的结构式

2
.

含 D
一

葡萄 绝胶基的 D T C 类

络合刘的 基本结构
3

.

不同 R 墓团取代构成的络合荆 .

络合刘

\/、
、/\//\

姐拒姐饭
一C H

3

一C H
: 一

、 。 Na ①

R

\
H N 一 C

l /

l
O H

尹

\ s 0 Na ④ _ C H Z一

一 C H , ee 一

一 C H ,一

一 C H , O H

一 (兀: H ,

H

!
.

1
.

…
.

otl
. ............̀
`

所 列化合称 以 2 曲结构 为基本枯构
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表 2 部分络合剂的 L D , 。
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L D , oL D , o

络合荆 参考文献

玲拐13拐13幼2828幼B A I
J

P E N

D M S A

E D T A

D T P A

N a B

4一 M e O

H B G D

C B G D

m m ol /k g

O
。

8 5

2
.

5 3

16
.

2

16
.

4

6
.

9 4

1 1
.

1 6

10
.

0

2 6
.

5 0

) 3 0
.

0

g /kg

0
.

1 1

0
.

3 8

2
.

95

6
.

1 1

3
.

6 0

4
.

3 2

3
.

9 9

10
.

5 7

) 1 2
.

3 9

物发现
,

0
.

4

~
。 1/ kg N a B 剂量组与 4

.

4 p n 们n o l/ k g

N h G 组肾福含量相当
,

且有 一定的剂量
一
反应关系

,

提示 Nh B 的络合能力优于 N a G
。

多次注射染福动物
,

8 次腹腔注射加戚B ( 1
.

l r n r 已o
l/ kg )

,

也可明显降低肾

锡含量 t” ’ 。

这些均表明N a B能显著减轻一次急性或

多次染锡动物的肾锡蓄积
。

对N a G
、

N a B 络合促排能力 的观察
〔 , , 一 2` ’ ,

多利

用一次染镐或短期内数次注射染福的方式
,

造成福中

毒模型
,

再给予 N a G
、

N aB 等治疗
,

而后观察一定时

间后肾福含量的变化及尿福排出情况 (与 对 照 组 相

比 )
。

但是
,

与前述同样的原 因
,

这也不能反映N a B 等

进入细胞内
,

络合促排胞内蓄积及结合锡的能力 , 肾

锡含量的减轻很可能是其促排作用使能蓄积至肾的福

数量降低的结果
。

如
:
在 2 6天注射染福结束时 〔 2 , 〕 ,

肾福含量为 1 87
.

5 2 士 2 8
.

99 拼g /g湿重 , 再给予生理盐

水注射 26 天后
.

肾福含量反增至 21 7
.

6 7士 4
.

56 拼9/ 9湿

重
。

这种肾福含量的增加
,

很可能与福在 体 内 的 转

移
、

重分布有关
。

这就提示
,

.

为了检验络合剂能否有

效促排慢性蓄积于 肾内的福
,

须建立良好 的 动 物 模

型
, 以排除络合剂对体内其它部位锡的络合促排造成

的影响
。

有鉴于此
,

N a B治疗亚急性染福动物
,

肾锅

含量低于仅染福组 〔 2 , ’ ,

提示N h B 对亚急性蓄积于 肾

的福具有促排作用
。

试用新合成的络合剂 〔 2 . 〕如 --N 卜 经 甲荣基
一D -

葡萄糖胺硫代甲酸钠 ( H B G D )
、

N 一 p 一梭节基
一 D 一

葡萄

糖胺硫代甲酸钠 ( C B G D )等治疗实脸动物
,

与 N a G
、

N a B
、

4一M d D 相比
,

使急性
、

亚急性染福动物肾锯含

量降低的能力的大致顺序是
:

H B G D > C B G D > 4一劫 e o > N a B > N h G

卜汉贻O ( , ’ 〕 口服域腹腔注射均能使急性 染 福 小

鼠肾锅含量低于对照组 (约 为 1邝 ~ 1 / 4
.

5 )
。

Z h ao

等 们在用 C d C I: 染毒的 同时
,

给予大剂量琉 状 乙醇

( M 〔: )
,

〔dC
, +

: 入J卫 (摩尔比 ) = 1: 6。〕
,

从而使肾福

负荷在短时间 (续 2址
.

)达其最大值
,

造成慢性
、

长期

肾内锡蓄积排泄模型
,

发现
, ’

肾镐含量达 其 最 大 值

后
,

随时间推移
,

逐渐减少 ; 于入几O 的适时给 予 明

显加快肾福含量降低的速度— 给药后 2加
.

肾福含量

已显著低于 自然排泄 48 址
.

时的水平
。

(见图 ) 这种

动物模型和分析方法的应用
,

可使新络合剂对长期肾

蓄积隔的促排作 用
,

在不受体 内锅的转移及重分布的

影响 「
,

短期内作出适当的评价
。

应用 N a B
〔 2 7 ,
治疗

亚急性染福动物
,

蛋白尿和氨基酸尿可渐次消失
; 4

1

N晓O t’ ’
的及时应用

,

也可随着肾锅负荷的降低
,

防

止和减轻蛋白尿和氨基酸尿的发生
、

发展
。
表明N厄B

、

4一 M匕O对锅性肾损伤也具有治疗作用
.

0 . ~ ~ 。 未 n
’

. 合的

一染锡 后 :
冰绪予 月

·

M eo
产,

切、 、
七 C . 口

勺娜
. . ,

、 曰

功月的亡打ù鹅唱州ù拿

12 2 4 拐 电.

染锡 后 时间 ( h r
.

)

注
: . 示 与前 一 个数据有显著不同

△示 与未给络合剂组相应数据显著不同 ( P < 0
.

O O D

今M
e O 促排肾福作用 (摘 自参考文献 4 )

作为驱排有害金属的络合剂
,

对体内必需金属元

素如锌
、

铜
、

铁等又有何影响 ? 已有研究表明 Na B

未引起肾脏铜
、

锌
、

锰含量的改变
;
仅见肾铁含量下降

〔 2 , , , , , 。
但也有报道 t ” , :

给予 N滋B
、

aN G
、

4一

Me o

可引起动物尿中铁
、

铜
、

锌含量的改变 ;

aN G
、

N红B

给予后肾铜含量低于对照组
。

综上所述
,

D T C 类络合剂可能是目前最能有效

促排慢性蓄积于肾内福的络合剂
。

对福性肾损伤也可

能具有一定的治疗作用
。

对这类络合剂结构与络合促

排效能之关系的比较研究表明
:

化合物的结构特征决

定的极性
、

亲水 /疏水性及与福形成的络合物的 稳 定

性
,

决定着化合物本身的毒性及络合促排 能 力 和 应

用
。

对已合成的络合剂 (如 4
一

M七O ) 驱排肾福的作用

进行深入探讨
,

以及合成络合能力更强
、

毒性更低的

新络合剂
,

乃是目前福性肾损伤促排治疗研究的重要

任务
。

2
.

4 其他

目前临床应用的络合剂如青霉胺 〔 ’ 3
一

( P 名N , 等
,
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.

及由琉基类络合荆衍生出的络合剂 [ , 诬〕如苯 一 1 , 2一 双

硫醉 ( B D T )
、

甲苯一 3
,

4
一

双硫醇 ( T D T )等
,

也试用于促

排肾锡
,

但结果表明
,

有的能加重肾锅负荷及肾损伤
,

如 P E N 多有的本身毒性太大
,

且络合促排能力较差
,

如

B D T
、

T D T 等
,

从而影响其在驱排肾福治疗中的应用
。

介O厅̀. .几.卫

3 资内拐驭排的形晌因素

福对机体毒作用机制之一是参与含锌醉的竞争结

合
,

从而影响这些酶的正常功能
。

若给予锌制剂
,

对

于福性肾损伤及促排治疗有无影响 ? J 。狱 s 等 ` 2月’ 的

研究表明
,

锌制剂〔Z n ( C Z H 3 O Z ) 2〕 的给予
,

可明显

增强 N d G 对亚慢性肾内蓄积福的促排作用 , 但单纯

重复注射锌制剂
,

肾锡含量与对照无显著差别 ; 口服

2 个月反而显著增加肝
、

肾福含量
。

锌对 Na G 促排

的加强作用可能与锌
一
福置换有关

,

也可能还与 锌 导

致 M T 易降解有关
;
单纯锌剂致肾锡负荷加重

,

可能

牵涉到M T合成的诱导及体内锚的重分布间题
。

维生素E ( V E ) 〔 ” , 、

硒 ( S卿
〔

34
’
对急性福中毒性

肾损伤均表现出 一定的保护作用
,

但对于慢性暴露福

的肾毒性是否也有保护作用
,

及其对驱排治疗有何影

响
,

尚需进一步观察
。

另外
,

镍
、

砷等的联合暴露
、

吸收
,

显然会影响

到福的吸收
、

分布
,

对肾锅驱排治疗的彤响也值得进

一步探讨
。
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