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　　人类使用铅有着悠久的历史。在许多公元前 3800年的埃

及寺庙中 , 就曾经挖掘出铅的制品 , 这表明铅在远古时代就

被人类所使用。 在工业上 , 铅的生产至少有 5000年的历史 ,

同时就有了铅中毒的发病。这个历史时期的铅中毒不仅限于

铅作业工人 , 在普通人群 , 铅暴露可以见于应用光滑的陶器 、

在罐头制造工业中应用铅料焊接 、 饮用水中高水平的铅污染 、

在染料和化妆品中应用铅化合物 [ 1] 。

铅中毒很久之前被作为职业性损伤所认识, 希波克拉底在

公元前 370年就曾描述 1名金属冶炼工的腹绞痛病例 [ 2] 。 1767

年 GeorgeBaker描述了英国德文郡苹果酒生产设备中含有的铅

所导致的 “德文郡腹绞痛” 。当时在欧洲葡萄酒生产过程中 ,

葡萄酒在煮沸的过程中可能被 “铅化”, 存放于铅器皿中得以

保存其香味, 而防止变质, 由此导致众多铅中毒患者 [ 3] 。

在 19世纪 , 铅中毒在英国被归类为需要向卫生行政部门

申报的职业病 , 但是直到 20世纪后期 , 有关法规方确认了铅

暴露的安全限值。经过国内外学者上百年的研究 , 到本世纪

40年代 , 人们对铅中毒的临床和病理表现有了基本了解。从

上个世纪 50年代 , 开始对铅中毒的发病机制进行研究 , 主要

以卟啉代谢紊乱和贫血为突破口 , 人们认识到铅中毒贫血主

要是铅干扰了卟啉代谢 , 进而影响血红素合成所致 [ 4] 。与此

同时 , 人们发现 , 依地酸二钠钙和青霉胺特效治疗作用 , 为

重金属中毒的螯合剂治疗翻开重要一页。

经过长期的临床研究 , 人们对铅中毒的诊断与治疗已经

有了较全面的了解。认识到慢性铅中毒主要影响神经 、 消化 、

血液系统 , 也有可能造成肾脏损伤。在治疗方面 , 依地酸二

钠钙被作为首选药物用于临床。但是在医学科学不断发展的

今天 , 关于铅中毒依然有不少问题需要研究和探讨。

1　铅的代谢

在成人 , 铅经胃肠道吸收通常不完全 , 平均为摄入的

10%;而在儿童 , 消化道吸收可以达到 50%, 再加上就身体

体积而言更大的空气吸入量 , 从环境总的铅吸收比率约比成

人多 3倍。空腹 、 铁缺乏和低饮食钙 , 能够促进铅吸收 [ 5] 。

身体中铅的存积 , 主要由 3个 “池 ” 组成。 “血池” 中

的铅包含具有生物学活性的组分 , 但是只占身体铅负荷的

2%, 其中 95%的血铅与红细胞膜和血红蛋白结合 , 5%的血

铅在血浆;身体负荷的其余部分存在于皮肤和肌肉组成的

“中介池”, 以及牙齿和骨骼组成的 “稳定池”。 从生化角度 ,

血铅构成了最重要的组分 , 其浓度反映了近期铅接触 , 生物

半衰期约 35d。 “稳定池” 中的铅包含了 95%以上的身体总

负荷 , 生物半衰期可达 20 ～ 30年。

尽管普遍的观点是个人卫生行为对血铅水平有重要影响 ,

但是有证据表明基因多态性可以对机体铅负荷产生影响。在对

800名铅作业工人和 135名对照者的研究中发现 , 有维生素 D

受体 B等位基因的观察者比有维生素 D受体 bb等位基因的观

察者血中和胫骨中的铅含量明显升高。另外 , 有 ALAD2等位

基因的暴露者比缺少此基因的暴露者有较高的血铅浓度, 但是

胫骨的铅含量没有区别。作者认为这个研究证实了 δ-氨基乙酰

丙酸脱水酶 (ALAD)基因和维生素 D受体基因可以改变铅的

代谢动力学 [ 6] 。有研究发现, 在同样的环境暴露水平下, AL-

AD1-1基因型人群的血铅水平低于 ALAD1-2和 ALAD2-2基因

型。也有报道 ALAD基因还影响到铅在体内的分布和毒性 , 在

同样血铅水平下携带 ALAD1-2和 ALAD2-2基因者膑骨和胫骨

中铅水平增高, 且对肾脏的毒性也高于 ALAD1-1基因型。

Needleman的研究发现 , 携带 ALAD2基因者在接触相同浓度的

铅时 , 血铅浓度明显高于 ALAD1基因携带者 , 造成这一现象

的原因可能是铅可以更牢固地与 ALAD2结合 , 从而抑制其活

性 , 故可以认为 ALAD2基因携带者对铅更为敏感 [ 7]。

2　铅的神经毒性

在以往的临床实践中 , 人们已经认识到严重的慢性铅中

毒可以导致中毒性脑病以及中毒性周围神经病 , 以伸肌无力

为主要表现的中毒性周围神经病 , 是铅中毒特征表现之一。

但是 , 涉及患者体内铅负荷水平与神经系统损伤的关系 , 存

在不同看法。

大部分的争论是围绕着低水平铅暴露对儿童的潜在影响。

通常认为当血铅浓度大于 20 μg/100 ml时 , 会对儿童的神经

心理发育产生微弱的影响。美国的一项研究资料表明 , 当血

铅浓度小于 10μg/100 ml时 , 几乎不会对儿童产生影响。

铅神经毒性的机制还没有充分阐明。急性脑病可能继发

于血脑屏障的破坏 , 铅导致钙细胞内第二信使作用的损害 ,

致使大脑内皮细胞间连接致密性丧失 , 血浆随之进入大脑导

致脑水肿。铅似乎能在两个方面发挥作用 , 作为发育方面的

毒物作用于儿童的中枢神经系统 , 或者直接作用于神经递质

的传送 [ 8] 。重度铅中毒的典型表现包括双侧垂腕 , 组织学显

示 , 在血铅 1.9 μmol/L(40 μg/100 ml)的铅作业工人 , 存

在阶段性轴突脱髓鞘与变性 , 以及神经传导速率减慢;潜在

的机制可能是钙和锌被铅在突触处置换 , 影响到例如 cAMP

和蛋白激酶这样的细胞内信使 [ 9] 。

3　铅的肾脏毒性

1863年 Lancereaux发表了第一例描写与慢性铅接触有关

的肾病的文章 , 即一个习惯性地将画笔含在嘴中的画家所患
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铅性肾病 , 在文章中他描述肾脏皮质的明显萎缩和肾小管的

纤维化 [ 10] 。在美国南部的州政府曾经有过与喝私酿酒有关的

铅中毒暴发的报道 , 时至今日这仍然是一个连续不断的铅中

毒的来源。在这种私酿酒过程中 , 需要在用铅焊条焊接的蒸

馏器中发酵 , 病人肾活检呈现出急性或慢性损害表现 , 包括

肾间质纤维化 、 肾小管退化和肾近基细胞核内包涵体 [ 10] 。

Henderson在 1958年提出 , 铅是慢性肾病和高血压的诱因 ,

同时他研究了澳大利亚昆士兰州的儿童 , 这些孩子在铅涂料

粉刷的房屋中 , 接触铅涂料涂过的栏杆 , 后来发现这些孩子

高血压和肾功能不全的发病率较高 , 有一半以上的孩子患痛

风。

暴露于高水平的铅可能对肾小管造成损害 , 产生糖尿和

氨基酸尿。一些研究表明在血铅水平 >40 μg/100 ml时 , 血

肌酐水平和血铅水平存在线性相关 , 而另一些研究表明在血

铅水平 <60 μg/100 ml时则不存在相关性 [ 11] 。低剂量铅接触

也有报道能引起肾脏病变 , 两个针对一般人群的大样本断面

研究显示 , 肌酐清除率与血铅呈负相关。美国一项纵向分析

血肌酐和血铅关系的研究也表明接触高剂量的铅较低剂量的

铅更能导致血肌酐的升高 [ 12] 。

Alison认为铅中毒能导致肾脏损害 , 与任何络合剂治疗无

关 [ 13] 。而王世俊则提出依地酸钠钙的主要毒副作用是肾损

害 , 多在用药量过大 (>3 g/d)、 时间过长的患者中发生;

大量依地酸钠钙通过远端肾小管可引起损伤 , 但肾损伤早期

在治疗停止后尿异常可迅速消失 [ 14] 。

4　铅的生殖毒性

Gidlow报道 , 在达到较高血铅水平的情况下 , 铅是一种

强效的堕胎药。在较低的血铅水平情况下 , 铅和流产 、 低体

重儿的出生有关。提出为了保护发育中的胎儿 , 需要通过法

律制订铅作业工人最高暴露水平 , 以保护妇女的生殖能力 [ 1] 。

关于铅对于男性的生殖毒性已有研究 , 但是 , 到目前为

止结果多不一致。一些研究表明 , 铅能够减少精子数量和运

动能力 , 但是 , 很少有资料表明对男性的生殖能力有影响。

另外 , 许多研究没有考虑到一些潜在强效因素的影响 , 如其

他的职业暴露 (例如高温和溶剂)或是社会因素如酗酒 、 吸

烟和服用药物。 有人对英国 、 比利时和意大利的 503名铅作

业工人的精子标本进行了检测 , 结果表明 , 血铅水平大于 50

μg/100 ml的男性精子的浓度下降了 49%, 阈值水平大概是

44 μg/100 ml。另外 , 一些证据表明男性精子中含有高浓度的

铅会导致精子染色质的退行性变。生物学监测数据不能证明

铅对精子数量和精子染色质的长期影响 [ 15] 。目前认为 , 当血

铅浓度低于 50μg/100 ml时 , 铅对生殖能力不会产生显著影

响 , 但是当血铅浓度大于 40 μg/100 ml时可能会影响精子的

形态和功能 [ 16] 。

5　铅中毒的生物样品检测

血铅浓度和相应的临床表现是诊断铅中毒的基本要素 ,

其中血铅浓度是用于无机铅接触最广泛的评价指标。血铅能

够反映机体近期铅接触 , 它与空气中铅浓度有明显的剂量-效

应关系 , 与红细胞中锌原卟啉 (ZPP)及游离原卟啉相关性

良好。

尿铅是反映铅接触水平的敏感指标之一 , 与临床症状有

很好的相关性 , 是观察驱铅治疗效果的最好指标 , 并且它属

于对机体无损伤性的检查 , 一直被临床广泛使用。由于尿样

易污染 , 尿比重等因素可能影响测定结果 , 不能仅以空白尿

铅作为诊断依据。在确定诊断时 , 诊断性驱铅对诊断铅中毒

有很大的参考价值 [ 17] 。

ZPP在红细胞生命周期里存在于血中 , 可以反映以往 3

个月的铅接触。 ZPP是反映卟啉代谢非常灵敏的指标 , 其浓

度可代表铅对造血系统的影响。在轻度铅吸收患者 , 就可以

观察到血中 ZPP值变化与自身尿铅含量变化成正比 , ZPP值

随驱铅治疗而逐渐下降 , 在无缺铁性贫血情况下 , 能较快恢

复至正常 , 与临床表现相一致 。

铅对 δ-氨基乙酰丙酸脱水酶 (ALAD)的抑制 , 导致 δ-

氨基乙酰丙酸 (ALA)蓄积 , 后者从尿中排泄。尿 ALA排泄

和 ALAD活性都是铅接触的敏感指标 , 但常常不作为临床常

规指标。由于 ALAD敏感性太高 , 不适于作诊断指标 , 可作

为环境评价与就业前体检指标。

6　铅中毒的治疗

依地酸钙钠治疗铅中毒有良好的疗效 , 它主要动员骨和

细胞外的铅。由于口服给药胃肠吸收不足 5%, 肌肉注射非常

疼痛 , 所以通常静脉给药。 有作者观察到使用依地酸钙钠治

疗严重铅中毒患者会出现一过性症状加重 , 初始治疗后腹绞

痛和脑病的恶化 , 被归因于骨铅向脑的再次分布 [ 18] 。由依地

酸钙钠导致的铅从骨骼向软组织再次分布 , 在动物身上得到

证实 , 同时使用二巯基丁二酸治疗似乎能够防止这种现象发

生 [ 19 , 20] 。

周锦英等人报道 [ 21] , 依地酸钠钙络合铅的同时 , 也络合

排出体内的锌 、 钙 、 锰、 铁 、 铜 、 钴等 , 会造成体内必需微量

元素的平衡失调 , 出现副作用;依地酸钠钙最重要的毒作用是

肾损害 , 出现肾小管细胞变性。他们将 88名慢性铅中毒患者

随机分成二组 , 每日依地酸二钠钙的治疗剂量分别给予 1 g和

0.5g, 结果两种剂量依地酸二钠钙的驱铅结果没有明显差别 ,

两种剂量的驱铅对其临床症状体征的改善程度 、 对贫血的纠

正程度以及对心电图的恢复情况均有良好的疗效 , 且疗效差

异没有统计学意义 , 考虑到其副作用 , 提出慢性铅中毒多疗

程驱铅还是选择 0.5 g/d剂量为好。
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神经靶酯酶与迟发神经病变机制关系的研究

李秀菊 , 闫永建
＊

(山东省职业卫生与职业病防治研究院 , 山东 济南　250002)

　　有机磷农药可致迟发性神经病 (oganophosphateinduced

delayedneuropathy, OPIDN)。 OPIDN的主要特征是有机磷中

毒后 , 经过 2 ～ 60d的潜伏期发病 , 症状表现为感觉障碍 、 运

动失调 、 下肢麻痹甚至瘫痪 , 组织病理学可见脊髓和外周神

经的轴突脱髓鞘变性。 OPIDN的早期报道 , 源于 1930年的

“姜汁麻痹” 事件 , 南美上万人饮用混有三甲基苯基磷酸酯的

姜汁 , 数日后出现了上述症状。后来欧洲 、 印度等地又出现

了多种有机磷杀虫剂如敌敌畏 、 马拉硫磷 、 对硫磷诱发迟发

神经毒性的报道。 Johnson等人在 60年代首先提出了迟发性

神经毒性与分布在神经组织的神经靶酯酶 (neuropathytarget

esterase, NTE)的活性受到抑制和老化有关。近年来 , 人们

开始从细胞分子生物学水平研究靶酯酶的结构 、 生理特性与

迟发性神经病的关系 , 本文就有关研究进展作一介绍。

1　神经靶酯酶 (NTE)结构及生理功能

人 NTE为一单链蛋白质 , 聚集在内质网胞质面 [ 1] , 从

cDNA序列推测是一由 1327个氨基酸组成的单链蛋白质 , 分

子质量约为 146 kD, 其 N端为调控区 , C端为酯酶活性催化

区 , 内含有 727 ～ 1216氨基酸序列组成的 NTE酯酶域 (NTE

esterasedomain, NESD)。它是疏水多肽的重组体 , 有酯酶的

活性 , 能与有机磷和体内某些信号分子特异性结合 , 通过调

节细胞内磷酯酰胆碱的变化介导一条特殊的信号通路 , 催化

磷脂酰胆碱脱酰基 , 生成甘油磷酰胆碱和脂肪酸 [ 2] 。 NTE磷

脂复合物的消化作用表明 , NESD新生成时可能随机包含在局

部的脂质体腔或外部介质中 , 大量的 NESD在稀酸或稀碱条

件下从 NESD复合物中释放出来 , 催化水解几种膜脂质 , 机

制类似于蛋白激酶 A亚单位的调节。因此 , 推测 NTE实质上

是一种具有催化活性的磷脂酶 , 在调节细胞膜的形成和细胞

周期等方面发挥重要作用 [ 3] 。

神经靶酯酶对胚胎中枢神经系统的发育和血管形成起重

要作用;同时 , 对于有丝分裂后细胞如胎盘次级细胞的存活

也是必须的。动物试验表明 , 去除小鼠的 NTE基因 , 海马 、

丘脑 、 小脑出现神经病理学改变 [ 4] , 表现为网状系统的异常

聚集 、 内质网分裂崩解 、 胞体内有液化空泡形成。精卵结合

后在原肠胚形成时因血管细胞异常堆积供血障碍可致胚胎死

亡。人胎儿脑内 cDNA文库对与 NTE作用的蛋白质不易监测 ,

但 COS7细胞免疫沉淀分析证实 , 酵母菌中 Gβ
2
及其类似亚

单位能连到 NTE的 C-羧基末端 , 去除 Gβ 2 , 降低 NTE的活

性 , 但不影响其表达 , NTE的活性下调 , 可由 G蛋白信号传
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