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急性铬化物暴露肺损伤的剂量效应与时间过程
`

南京医科大学公共卫生学院 ( 2 1。。2 9 )

王心如 徐锡冲 邱 清 许娟华 汪建平 何冬宁 王宁林 王沐沂

提 要 经一次气管灌注不同剂量可溶性六价铬酸钠 (N aZ
c

r O` )后第 2 天和一次灌注 0
.

8 9 m g
·

k g一 ’
N

aZ

r C o
;

后不同时间
,

观察了 SD 大鼠支气管肺泡灌洗液 ( B A L F ) 和血液生化改变的剂量效应与

时 间过程
。

结果表明
,

N a Z

Cr o
;

的无效应剂量与闭剂量分别为 。
.

0 08 和 0
.

04 m g
·

k g
一 ’ ,

染毒剂量

) .0 20 m g
·

k g ’ `

时
,
B A L F 中绝大多数生化参数呈现显著的剂量 依赖性增加

;
严重中毒剂量 ( )

.0 98 m g
·

k g 一 ’ ) 可引起 B A L F 和血液中几乎所有测试参数的显著增加
,

这种现象约持续一周
,

至少需

要 4 周才能恢复正常
。

分析本次研究结果
,

可得出以下结论
:

) 0
.

98 m g
·

k g
一 `
的 N a Z

Cr O
`

可导致包括

肺内细胞损伤
、

弥漫性肺泡炎和肺水肿在内的急性肺损伤
; N

一

乙酞
一

各D
一

氨基葡糖昔酶 ( N A G )
、

溶菌

酶 ( L Y )S
、

碱性磷酸酶 ( A L P )
、

白蛋白 ( A L b) 和血管紧张素转换酶 (A C E )
,

可能是评价接触较低

剂量 N a Z
C

r
0

4

( < 。
.

98 m g
·

k g
一 ` ) 后所致急性肺损伤的最有价值的早期敏感指标

。

关键词 铬酸钠 急性肺损伤 剂量效应 时间过程

在诸如 电镀
、

不锈钢焊接和铬铁生产等许

多行 业
,

人 们常接触 到 三价和 六 价铬 [ C
r

( l ) 和 C r ( VI ) ] 化物
。

一般认为
,

吸入诸如

C r ( N O
3
)

3

和 C r Z
O

3

等三价铬化物 〔C r ( l )〕

相对无毒
,

因为 C r ( l ) 本身不能穿透细胞膜

与血浆蛋 白结合
; 然而

,

吸入诸如 N a Z

rC O
4

和

C r ( O H )
3

等可溶性六价铬化物 厂C
r ( VI ) ] 则

具有高度毒性和致癌性川
,

因为 rC ( VI ) 通过

转运系统可主动进入细胞
,

在还原为 C r ( 班 )后

与血红蛋白结合
,

因此
,

在诱导铬毒性和致癌

性中
,

C r ( 矶 ) 的细胞代谢可能起重要作用
。

我

们在对铁合金 生产工人进行职业 流行病学调

查的基础上贾
,

较为系统地研究了生产过程中

接 触 最 多
、

危 害最 大 的可 溶性六 价铬 化物

N a Z
C r O

4

的急性脏器毒性
。

本文扼要报道急性

N a Z
C r O

、

中毒后
,

肺损伤早期 生化改变的剂量

效应和时间过程
。

1 材料与方法

1
.

1 化学物

N a Z

rC O
`
(分析级

,

由江苏省冶金工业厅提

供 ) 溶于生理盐水中
,

最终浓度为 s m g
·

m l
一 `

rC ( VI ) 作为储备液
,

进而可 由此配制经气管

灌注染毒的工作液
。

1
.

2 动物与处理

14 0 只雄性
、

4 月龄
、

体重为 19 8士 9克 的

纯种 SD 大鼠
,

购 自上海生化所
。

在适应环境

后
,

这些动物被随机分成两大组共 14 小组
,

每

小组 10 只
,

在染毒前后
,

单独饲养在不锈钢笼

中
。

标准实验条件是
:

昼夜共 12 小时光照
,

室

温 20 士 oZ C
,

相对湿度 55 士 10 %
,

提供标准饲

料并自然饮水
,

A 大组大 鼠分别一次气管灌注

0
.

0 0 8
、

0
.

0 4
、

0
.

2 0
、

0
.

9 8 和 4
.

8 8m g
·

k g
一 ’

N a Z
C r O

4 ,

次 日处死动物
; B 大组一次气管灌注

0
.

g s m g
·

k g
一 `

N a :
C r O

4 ,

于染毒后第 2
、

4
、

7
、

1 0
、

1 4
、

2 1 和 2 8 天处死动物
;
每大组各设一对

照组
,

只作气管灌注生理盐水
。

处死时
,

每个

剂量及对照组 有 8 只大 鼠先从 下腔静脉取血

分离血清
,

然后放血处死并进行支气管肺泡灌

洗 ( B A L ) 〔
3 〕 ; 用 4m l o

.

1 5M 生理盐水灌洗肺 2

次
,

回收的肺灌洗液收集在洁净的玻璃管 中
,

3 0 0 9 离心 10 分钟
,

取无细胞上清液 o4 C 保存

进行生化分析
。

,
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1
.

3生化分析 量为 0
.

o o sm g
·

k g
一 ` ,

染毒剂量为 o
·

o 4 m g
·

采用以往的方法 2[, 们测定 N A G
、

丫一谷氨酞 k g” 时
,

B A L F 中 N A G 和 L Y S 显著增加 ;

转换酶 ( G G T )
、

A L P
、

乳酸脱氢酶 ( L D H )
、

) 0
.

Z o m g
·

k g 一
`

时
,

B A L F 中 N A G
、

L Y S
、

A L b
、

和 al
一

抗胰蛋白酶 ( A I A T ) ; 按 K ell ey A L b
、

A C E 和 A L P 以及血液 A C E 和 L Y S 呈

法圈测定血管紧张素转换酶 ( A C E ) ; 按略加改 显著的剂量依赖性增加
; 只是当染毒剂量 )

良的 P r o e k o p 和 D a v id s o n
法仁̀〕测 定溶菌酶 0

.

9 5 m g
·

k g 一
`

时
,

B A L F 和血液中几乎所有

(L Y )S
。

测试参数才显著增加 (见表 2)
。

这种酶活性和

1
.

4 统计分析 蛋 白浓度的显 著增 加发生在染毒后第 2 ~ 4

各组数据首先进行正态性检验
,

然后采用 天
,

达峰时间是第 2一 7 天
,

染毒组各项参数值

t 检验进行分析
;
对不同剂量 N a Z

rC o
`

染毒大 分 别约 为对照 组的 2一 14 倍 (血液 A L b 减

鼠 B A L F 与血液相应生化测试参数作相关 ( ; ) 少 )
,

以后缓慢下降 (血液 A L b 升高 )
,

恢复过

与回归 (于) 分析
。

以 0
.

05 和 。
.

01 作为是否 程约需 4 周
。

为深入探讨 B A L F 中酶活性和蛋

有显著意义的标准
。

白含量升高的原因
,

我们对 B A L F 和血液相应

2 结果 的测试参数进行了
二

和 Y 分析
。

除 A L b 呈负

染毒 N a Z

rC o
;

后第 2 天大鼠 B A L F 和血 相关 (尸 < 0
.

0 1) 外
,

余均 呈正相关 (尸 <

液生化分析结果见表 1
。

N a Z
C r O

4

的无效应剂 0
.

0 1 )
。

表 1 S D 大鼠一次经气管染毒不同剂量 N a ZC r O
;

后第 2天 B A L F 与血液生化反应 (n 一 8
,
X 士 )S

D
〕 s e

aS m P le

( m g
·

k g 一 1 )

N A G

( m U /m l )

G G T

( m U /m l )

A L P

( IU / L )

L D H

( IU / L )

C o n t r o l
匕CJ甘O口0月bQù左

`ù
bō6八J八乙一jnJCJ八j吐

`门了月任

. .

连左
工幽匕LJQ八x曰月卜Oé

B A L F

S

6
.

5 6士 2
.

2 4
.

6士 8
.

0
.

38 ( 0
.

0 0一 0
.

6 4 ) a

2 1
.

1士 7
.

5

.

1士 8
.

6
.

4士 3 .0

2 3
.

3士 8
.

8

0
.

0 0 8 B A L F

S

5
.

6 7士 2
.

2 5
.

4士 9
.

0
.

3 4 ( 0
.

0 0 ~ 0
.

6 8 ) a

2 2
.

9士 8
.

6

2士 1 0
.

8土 3 2
.

.

9士 8
.

4

.

4士 9
.

2
.

7士 10
.

6

9士 1 8
.

9士 2 9
.

,目9éné幽boǎ艺QéS
J任二」0̀Q甘n乙UO

J引寸OUuJOùOOA
工内b心n U0̀011自心

6 1士 2
.

5 1
’

.

7土 1 0
.

4

0
.

4 9 ( 0
.

1 8~ 0
.

9 6 ) a

2 7
.

8士 1 2
.

9

6士 1 3
.

8

7士 1 3
.

6

…
书

..

…
内匕,éOQ曰0
ó匕Oé

。ōb
。众U。

.几b

.

左
L

OùO乙QUOd0
.

0 4 B A L F

S

0
.

2 0 B A L F

S

0
.

5 6 ( 0
.

2 1~ 1
.

1 4 ) a

2 7
.

6士 1 0
.

4

8士 24
.

2士 3 4
.

8士 1 6
.

8

1士 1 7
.

6

6 6 ( 1
.

5 4~ 5
.

9 6 ) a
补 .

3 8
.

5士 1 2
.

2
件

9士 2 9
.

8
. “

4士 4 4
.

6
.

4士 2 4
.

9
. ’

9士 1 8
.

8

9曰,é0
.

9 8 B A L F

S

4
.

8 8 B A L F

S

1 4
.

5 0士 4
.

4 8
.

8士 1 4

1 7
.

1 0士 8
.

5 0
.

5士 1 7

9 8 ( 1
.

7 6一 6
.

2 3 ) a
, .

3 6
.

9土 1 4
.

4
.

80
.

4士 3 5
.

2 二
1 5 3

.

2士 5 6
.

4 苍

13 6
.

8士 4 1
.

55
.

8士 2 0
.

1无 s e aS m P le

( m g
·

k g 一 1 )

A C E

( k U / L )

A I A T

( m g / m l )

A L b

( m g /m l)

L Y S

(拜g / m l )

. .

…

.

……

8ó勺连比b,叼n乙ǎ吕一匕一bOdQ甘,dO八J任,曰。JnUJ咬n八O乙Qé匕gqJJ自

:

居***

,dtl,J几七月bs
ó匕né11ō匕06ó匕0oné0óUn01工5

1.1月b1100白
。n乙。nà
。

8
。

勺」
n乙dQgé内nJ乙几J八j任̀C o n t r o l B A L F

S

0 9士 0
.

9 7
.

8士 6
.

4

.

2 2士 0
.

1 0

0
.

0 0 8 B A L F

S

0 4士 0
.

.

9士 5
.

0
.

0 4 B A L F

S

2 8士 1
.

.

4士 .7

.

9 2士 .0

.

2 7士 .0
.

14士 1
.

.

3 9士 .0
.

6 2士 1
.

0
.

0 8士 0
.

0
.

4 2士 0
.

1
.

9 4士 0
.

0
.

9 5士 0
.

0
.

0 7士 0
.

0
.

4 4士 0
.

0八JO几」dJQQOéUOC乙内j

4 3士 0
.

7 0士 1
.

19士 0
.

36士 0
.

7 5士 1
.

3 6士 1
.

OJCé连
`1五匕Jn乙丹rCJ血匕,
口

1 3士 0
.

3 4士 0
.

0 7士 3
.

4 9士 1
.

0000110110

.份.价

:

月了4巴doé
J任,口̀任匕do目月rQúǎ洲1

1乙八11
0夕
ù,Jg叼月匕盛任左
工

n甘nJOJ任

…
n甘*丹了O口只甘Od几b

.

0
.

2 0 B A L F

S

0 4士 1
.

.

6士 .8

0
.

9 8 B A L F

S

3
.

64士 1
.

4 5
.

4士 1 0

4
.

8 8 B A L F

S

5
.

5 7士 2
.

6 4 二
6 4

.

8士 18
.

9
“ .

1
.

1 2士 0
.

4
.

9 8士 2
.

7 8士 3
.

3 3士 2
.

注
: a
值以几何均数 (范围 ) 表示

二 尸 < 0
.

0 5
, , ,

尸 < 。
.

0 1
,

分别和对照组 比较
N A G

:
N

一
乙酞

一

卜D
一

氨基葡糖昔酶
; G G T

: y 一谷氨酞转换酶
; A L P

:

碱性磷酸酶
; L D H

:

乳酸脱氢酶
; A C E

:

血管紧张素

转换酶
; A I A T

:
a1

一

抗胰蛋白酶
; A L b

:

白蛋 白
, L Y S

:

溶菌酶
。
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表 2

Tim e

( d)

S D大鼠一次经气管染毒 0
.

9 8m g ·

k g
一 `

N
a Z

C ro`
后不同时间 BA L F与血液生化反应 (n一 8

,

又士 )S

aS m P l e N A G

( m U /m l )

G G T

( m U / m l )

A L P

( IU / L )

L D H

( I U / L )

Ò浦b

:…
O曰n八ù,ó左
且

:
通

.ō吕119曰
O“Oé,曰1上几OJ̀士士士士士士O”

`任d
几
Où000甘

.23.35......402839...274537....474055...48645660243676
山弓,口八dC甘4

口乙Qé9曰O口RC o n t r o l ( 0 )

C o n t r o l ( 28 )

l 0

14

RO甘
,上O口9自000乙Qù2 1

2 8

B A L F

S

B A L F

S

B A L F

S

B A L F

S

B A L F

S

B A L F

S

B A L F

S

B A L F

S

B A L F

S

6
.

5 6士 2
.

2 6

2 4
.

6士 8
.

8

0
.

3 8 ( 0
.

0 0~ 0
.

64 ) a

2 1
.

1士 7
.

5

.

1士 8
.

6
.

4士 3 0
.

4

3士 8
.

9

9士 8
.

4

6
.

8 4士 2
.

3 8

2 5
.

9士 1 0
.

3

0
.

3 6 ( 0
.

0 0~ 0
.

72 ) a

2 1
.

8士 8
.

8

14
.

50士 4
.

6 0
’ .

4 8
.

8士 1 4
.

9 二

1 5
.

8 0土 6
.

9 0 二
5 6

.

3士 2 0
.

8
’ .

1 2
.

08土 3
.

8 8
’

4 6
.

2士 18
.

6
份 .

10
.

20士 3
.

4 2
.

4 0
.

6士 16
.

8
.

10
.

84士 3
.

9 6
任

3 9
.

6士 1 7
.

2

9
.

8 6士 3
.

0 6
.

2 9
.

2士 1 2
.

4

2
.

6 6 ( 1
.

5 4~ 5
.

3 8
.

5士 1 2
.

1 4 5
.

9士 2 9
.

8
. ’

4士 4 4
.

6
.

2
.

0 8 ( 0
.

8 4~ 5
.

3 7
.

8士 14
.

0
.

9 6 ( 0
.

3 8~ 2
.

3 2
.

2士 1 6
.

6士 3 2
.

4 二
2士 1 9

.

3

0
.

5 9 ( 0
.

1 2~ 1
.

16 ) a

2 9
.

8士 1 2
.

2

0
.

4 4 ( 0
.

1 8一 0
.

98 ) a
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.

4士 14
.

5

7 0
.

3士 3 1
.

4二
1 3 9

.

6士 4 0
.

9
.

6 7
.

3士 2 4
.

3
“ “

1 3 6
.

8士 3 7
.

4
否

4 2
.

0士 1 0
.

8
`

1 1 8
.

6士 2 9
.

5

2 9
.

4士 1 3
.

1

1 0 9
.

8士 2 6
.

8

3士 1 6
.

8
’

6士 2 6
.

3
.

6士 1 4
.

4

4士 1 8
.

8

0
.

3 2 ( 0
.

1 4~ 0
.

66 ) a

2 7
.

6士 1 1
.

3

.

8士 1 4
.

0
.

9士 3 1
.

4

8
.

0 8士 2
.

8 6

3 1
.

3士 1 0
.

9

0
.

3 4 ( 0
.

0 0一 0
.

52 ) a

2 5
.

8士 9
.

8

.

8士 10
.

4
.

4士 28
.

6

T
l
m e

( d )

S a m P l e A C E

( k U / L )

A I A T
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( m g / m l )

L Y S
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书
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S

2
.

0 9士 0
.

9 7

3 2
.

8士 6
.

A

0
.

2 2士 0
.

2
.

9 2士 0
.

.

0 8士 0
.

0 3
.

4 2士 0
.

0 7

1
.

9 4士 0
.

0
.

9 5士 0
.

,曰0n八」C o n t r o l ( 2 8 ) B A L F

S

2
.

0 2士 0
.

9 9

3 4
.

2士 8
.

2

1 9士 0
.

1 4士 0
.

0 9士 0
.

0 4

4 0士 0
.
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,̀ ,口110OCénénén00000nJ任B A L F

S

3
.

6 4士 1
.

6 7
份
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.

4士 1 0
.
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7 5士 0
.

5 6士 1
.

1 3士 0
.

5 1二
3 4士 0

.
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同表 1说明

3 讨论

B A L 是用于收集支气管肺泡单位和下呼

吸道细胞及生化组分样本的安全而 有效的方

法
。

分析 B A L F 中酶和游离肺泡细胞
,

可用于

临床肺疾患的快速诊断和吸入气态毒物导致

早期肺损伤后的生物学监测 .3[
’

·
8〕 ,

本实验 A 大

组用本法研 究了急性 N a Z
C r O

4

中毒后肺脏的

生化反应
。

染毒 ) 0
.

Z o m g
·

k g 一
`
N a Z

C r O
;

后第 2 天

及 B 大组染毒 ( 0
.

g sm 只
·

k只
一 `
N a Z

C r O
4
) 后 1

一 3周
,

大鼠 B A L F 分析结果均显示肺损伤证

据川
。

B A L F 中最为明显 的生化反应是 G G T

和 A L b 的增加 (分别比对照高 7 ~ 14 倍 )
,

这

提示 染毒大 鼠 已 出现肺水肿
。

正 常情 况 下

B A L F 中仅能测出微量的 G G T 和 A L b
,

G G T

和 A L b 的增加可能来自肺泡一毛细血管屏障

损伤后的血浆渗透
,

B A L F 与血液两参数的
r

分别为 0
.

6 4 6 7 ( P < 0
.

0 1 ) 和一 0
.

8 0 2 0 ( P <

.0 01 )
。

B A L F 中最早且持续时间最长的生化

反应是溶酶体酶 N A G 和 L Y S
,

这两个酶的增
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后 BA L F与血液生化反应特征 ( n一 8 )

无效应剂量 闷剂量
染毒结束后
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·
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·
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赞
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}刊 对照 (0) 值
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202004202098040420042098.0...000.0...000.0...000G G T B A L F

S

A L P B A L F

S

L D H B A L F

S

A C E B A L F

S

A I A T B A L F

S

A L b B A L F

S

月性泊斗八乙心乙

L Y S B A L F

S
00 8

0 4

l 4

1 0

2 8

l 4

1 0

1 0

2 l
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28

10

二> 28

2 l

1 4
.

1 3

0
.

64

3
.

9 4

6
.

2 0
.0o

加主要来自肺泡巨噬细胞 (P A M s )和中性白细

胞 ( PM N ) 的吞噬激活和 /或损伤时的释放
。

A L P 是定位于 l 型肺泡细胞 ( E P I ) 的标志

酶
,

B A L F 中 A L P 的增加提示 E P I 的损伤或

分泌增 加
。

A C E 是位于腔内侧肺毛细血管内

皮细胞 ( E C ) 表面的膜结合胞外膜
,

B A L F 中

A C E 的增加则表明 E C 受损
。

当染毒剂量 )

0
.

9 8m g
·

k g 一
’

时
,

B A L F 中 L D H 和 A I A T 显

著增加
。

L D H 是一 种胞浆酶
,

当 P A M s 和

PM N 等细胞膜渗透性增加
、

死亡 或溶解时
,

L D H 可释放到无细胞的 B A L F 中
; A I A T 是

一种抗弹性酶的特殊蛋白
,

B A L F 中 A I A T 的

增加可能与 P A M s 和 P M N 损伤有关
。

根据

B A L F 和血液之间
r
的分析结果

,

提示 B A L F

中 N A G
、

L Y S
、

A L P
、

L D H 和 A I A T 活性的

显著升高
,

也可能与肺泡一毛细血管屏障损伤

后的血浆渗透有关
,

但血液中 A C E 活性的升

高则来自 B A L F 通过该屏障损伤后的反 向渗

透
。

A I A T
、

A L b
、

N A G
、

L Y S 和 L D H 的联

合升高是弥漫性肺泡炎的重要特征
。

总之
,

根据本次研究结果可得出以下结

论
:
( z ) ) 0

.

g s m g
·

k g
一 `
N a Z

C r O
4

可引起明显

的肺水肿
、

弥漫性肺泡炎
、

肺内细胞 (P AM s 、

PM N
、

E P I 和 E C ) 损伤以及肺泡一毛细血管

屏障破坏
; ( 2) 这种肺损伤的恢复至少需要 4

周
; ( 3 ) N A G

、

L Y S
、

A L P
、

A L b 和 A C E 可

能是评价接触较低剂量 N a Z
C r O

、
( < 0

.

g s m g
·

k g 一
`
) 后导致急性肺损伤的最有价值的早期敏

感指标
。
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