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镐金属硫蛋白在锡性肾病中的作用
’

翔南医科大学环境医学研究室 (41 00 7 8)

福在休内的半衰期长达 10 ~ 3。年
,

长期接触福
,

肾脏可聚积大量福而成为慢性锅损害的主要靶器官
。

金属硫蛋白 (M七切旧
。切沁n ie n

,

简称M T )是一类低分

子量的金属结合蛋白
,

可被福
、

锌等 重 金 属诱导合

成
,

与银有很强的亲和力
。

福与 M T结合成福金属硫

蛋白 (aC d m iu m
一

M e at l l OI 上 i o n e in
,

简称 C企M T )
,

本文就 C d 一N口)在镊性肾病中的作用作一综述
。

贫全仁
* *

(综述 ) 王翔 朴 ( 审校 )

1 C d
一

M T是体内拓向肾脏转移的一种甚本形式

进入体内的锡首先聚 积 于 肝 脏
,

肝 脏 中 80 ~

90 %的福是 C--d M T lt
’ 2 , ;

而后
,

血中转氛醉升高的

同时
,

血 M T水平升高 ` 3 , ,

表明肝脏中C d
.
M叨释放

入血
。

陶炼晖等证实
,

接触福的动物血中 80 ~ 90 %的

福是 C d 一M T 〔 4 ] 。

由于 C d 一M T 分 子 量小 ( 6 0 0 0一

10 00 0)
,

易于通过肾小球滤过 〔 , 」 ,

滤过的 C --d M T 又

被肾小管上皮细胞重吸收而贮存于 肾脏 , C d 一M T选

择性地聚积于肾脏已在注射 C d一 M T 的动物实验中得

到证实 f ` ”
’ ,

表明 C小M T是福向肾脏转移的基本形

式
。

肠粘膜细胞也可合成M T
。

L e h m a n 等发现小肠粘

膜中 6 0 %的锡 以C d
-
M T 形式存在 〔 . ’ ;

用锌或锅诱导

肠粘膜合成五T T后 口服 C d C I:
,

肠粘膜中与M T结合的

福增加
,

同时肾偏浓度增加
L’ 〕 ,

提示 C d
一

M T 是福由

小肠向肾脏转移的主要形式
,

从而可增加肾福负荷
,

造成肾损害
。

c d 一M江
, 〔 1, , 4 : ,

可见
,

c d 一M T是体内福经尿排泄的

主要形式
。

血中 C d 一M T进入 肾小球滤液后
,

部 分 被

肾小管上皮细胞重吸收
,

未被吸收的部分则从尿中排

出
。

尿 C杏M T 也 可能来 源于 肾脏
,

肾损害后
,

尿 C d

一

M T 急剧增加
,

提示尿中部分 C d 一M T 也来源于损坏

的肾小管细胞
。

尿C d 一M T 的排泄可以降低 体 内福负

荷
,

减 少肾福的积聚
,

但肾小球滤液中 C --d M T 可被

肾小管
_

L皮细胞重吸收而产生肾损害
。

因此
,

设法抑

制肾脏对肾小球滤液中C d
一
M T 的重吸收

,

加速尿C d

一

M T 的排泄
,

对预防锅性肾病的发生可能有一定的意

义
。

2 C d 一M T 是振在肾脏中贮存的主要形式

肾脏中福可有多种结合形式
,

其中 C d 一M T 占肾

脏总福量的 70 % 〔几 ’ 。

内源性 C d 一M T在肾脏中生物半

减期仅 5天 〔生 . ; ,

但由于肾脏 也是合成 M T 的主要器

官之一
,

C d 一M T 降解释放的 C d Z +

又诱导 肾 脏 合 成

M T 并与之结合 〔 ` 里飞 ,

使得福能长期在肾脏中蓄积
。

从各种途径进入肝脏中的锡与入IT 结合成C d 一M T 后
,

可缓慢地不断释放入血并转移 到肾脏
,

使肾脏不断 J缝

蓄积更多的福
,

为锡性 肾损害提供了物质基础
.

3 C d 一M T是锅经尿排泄的主要形式

从各种途径进入血液的福主要经肾脏随尿排泄
.

su g止 i ar 等观察到注射 C dCI 扒 l m g C d .
千

/ k g
,

5 次

周
,

共 10 周 ) 后
,

1 周内尿M T 即显著升高 〔 又 2 〕 ,

上

尿福与尿 M T密切相关 〔盆 , ’ ,

而尿中福的 55 一 75 % 五

4 C d 一M T 的肾脏毒性机理

目前关于 C d 一M T 肾脏毒性机理主要有两种假说

一种假说是重吸收的 C d一 M T 在 肾小管细胞内 迅 速分

解释放出 C d Z干

产生细胞毒性
。

静脉 注 射
i “ ’ C d 一M T

后
, 里。 ’ C d 首先暂时地与肾小管细胞内溶酶体结合 ;

注身」3 H标 记的 C d 一丫 T 后 1 5分 汁
,

也发现溶酶体匀浆

中放射性活性最大
〔乞 ’ 〕 。

S q u i b b 等还发现注射 C d--

M T 后 1小时
,

细胞质中 97 %的福是非M T 结合的
{ 1 ` 〕 。 .

这些实验结果表明
,

肾小管重吸收的 C d 一M T 先迅速

地在肾小管细胞溶酶体中分解
,

使 C d Z 十

释放 入 细胞

浆 , 而细胞合成 M T 的时间至少需 c 一 8 小时
「笼 7 ’ ,

因此
,

C d 一M T 分解 出 C d Z 十

的速度比 细胞 内合 成 M T

络合C d 盔
争

的速度要快
。

在M T 合成 之 前
,

C d Z
则可

干扰细胞的生化 过程而损害 肾 脏
。

注射 C d 一M T前别

小时
,

给锌盐 或长剂蛋的锅诱
一

导肾小管细胞合成 M T

后
,

C d 一M T 的肾损害则明显减轻
〔 ’ s 〕 ,

支持上述观

点
。

另一种假说是 C --d M T 分子被吞饮入细胞 的过 程

中损害了肾小管细胞膜导致肾脏损害
。

C h er ian 观察

到注射 C d一M T ( 1
.

2 rI 名 / k g) 后
,

细胞膜和线粒体是

最早的变化
〔 1 ’ 〕 ;

注射 C d 一M T 后 1
、
4

、
2 4甚至 4 5小时

溶酶体中福含量仅占肾总锡的 7 %
,

各阶段中 90 % 以

上的福以 C d 一M T 形式存在 〔 且 1 〕 。

因此
,

Ch e rj an 认

为肾损害原发于 C d 一M T 分子对肾小管细胞膜的破坏
,

溶酶体在 C d 一M T 的肾脏毒性中起的作用甚微 ` 几几’ 。

.
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翻犯 ki等给动 物注射 O
。

3 r z吸C d /g k的C d
一

MT 后
,

发

现尿中肾小管细胞刷状缘标志酶 A L只 G G T的升高

比溶酶体标志醉 N A G的升高要早 , 用锌诱导 M T 24 小

时后
,

虽然可以明显地降低尿 N A G 的排泄
,

但 对 尿

A L P
、

G G T 的排泄无任何影响 〔 2 。 ’ ,

表明是 C d 一M T

破坏 了刷状缘
。

但王翔朴等给动物重复注 射 C d 一M T

(0
.

3m g C d / k g
,

每周 1 次
,

共 5周 )后
,

发现第 1
、
2

次注射后 24 小时尿蛋白显著升高
,

且出现肾小管细胞

坏死 ; 第 3
、

4 次注射后主要为间质纤维化和炎症改

变 , 肾锡含量虽继续上升
,

但尿蛋白恢复正常 〔 2 1 〕 ,

说明在本剂量条件下 肾脏病变有一定程度的恢复
。

这

似乎难以用 C d 一M T分子破坏细胞膜的理论 来解释
。

综上所述
,

上述两种假说还不能 完全 解 释C d -

M T 肾损害的各种表现
, Cd 一 M T 的肾脏毒性机理尚需

深入研究
。
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急性二氧化碳中毒死亡 1 例报告
沈阳市劳动卫生 职业病研究所 ( 1 10 0 2 4) 焦永信 徐志洪 彭德 才

1 9 8 9年 6 月 9 日
,

沈阳市某小区贮水池工程地下 m g / m ,) , C O
、

H Z S
、

1C 2及氰化物均未检出
。

阀门井内发 生急性 C O Z中毒死亡 1 例
,

报告如下
。

各矿井
、

废井
、

深井的气体与地层的构造有密切

死者朱某
,

男性
,

48 岁
,

于 1 9 8 9年 6 月 9 日下午 关系
。

本事故现场阀门井底原系污 水井底层
,

有
一

层

3 时下到某小 区贮水池工 程地下阀门井内检修
。

该井 沙子
,

其下为含水份较多的土层
,

从而 构成该地层中

深 6
.

8米
,

其直径为 1
.

5米
。

于 6 月 10 日早晨家属因其 C O Z逸 出并沉聚的条件
。

在 C O Z
增高的环境中

,

氧量

一夜未归打电话询间
,

才提醒单位领导催促车间工人 相对降低
,

而 C O Z在空气中含量 2 %时
,

人就有轻度

到典工作现场察看
,

发现该检查工人倒在地下阀门并 气喘
、

头昏反应
;
含 3

.

5 %时
,

有血压升高
、

呼 吸 困

中
。

几个工人下去抢救
,
均因不到井底就觉气闷而返 难等反应

;
大于 6 %时

,

可发生昏 迷 并 迅速引起死

回井上地面
。

最后
,

一工人佩戴防毒面具下去将其拉 亡
。

本事故现场发生后第三天侧得井下浓度 为 2 30 0 0

出
,

已死亡
。

川g / m , ,

超标准 1
.

6倍
,

事故当天 C O , 浓度会 更高
,

6 月 1 1日我所对井底空气进行监测
,

结果 C O : 浓 并C O
、

H Z S
、

lC : 及氰化物均未检出
,

故本事故为急

度为2 3。。。甘名/m
, , 超过标准 (参照美 国 标 准 9 0 0 。 性C O Z中毒窒息死亡

。


