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我国职业中毒性肾病的临床研究进展

赵金垣  王世俊  

  

续上期

三 !急性中毒性肾病

国内将急性职业中毒性肾病定义为 由于职业性

接触 使工业性肾脏毒物在短时间内大量进入机体 引

起的以急性肾小管坏死 ∏ ∏ ∏ × 为

典型病理特征 !以急性肾功能衰竭 ∏ ∏

ƒ 为最严重临床表现的疾病状态 但轻型病例可不

进展为 ƒ 而仅见尿液异常≈ ∀毒物引起的肾脏免

疫性损伤也依例列入/ 中毒性肾病0内容 但中毒引起

的全身病理变化 如心肺功能障碍 !缺氧 !休克等造成

的急性肾损伤 因并非毒物的直接毒性所致 故不予列

入 ∀

根据发病机制及临床特点 我国将急性中毒性肾

病分为 个临床类型

急性肾小管坏死 由于系毒物的直接毒性引起

故有明显量效关系 定位性较强 近曲小管为最常见损

伤部位 ∀常见病因为重金属 !卤代烃 !酚类 !农药等 但

药物 先锋霉素 !二性霉素 !氨基甙类 !杆菌肽 !多粘菌

素 !碘造影剂等 !生物毒素 蛇毒 !斑蝥 !毒蕈等 也为

常见病因≈ ∗ 需注意鉴别 ∀

急性过敏性肾炎 ∏

此属免疫性损伤 故量效关系不明显≈ 按其损伤部

位又可分为 个亚型 即 急性间质性肾炎 ∏ 2

病因性工业性毒物主要为汞 !

金 !铋等 但临床常见病因仍为药物 尤以抗生素 !磺

胺 !解热镇痛药 !抗结核药最为常见 其次为某些特殊

感染 如梅毒 !猩红热 !布氏杆菌病 !钩端螺旋体病等

急性肾小球肾炎 ∏ ∏

常见的病因性工业毒物为汞 !镉 !金 !银 !铋 !锂 !高氯酸

盐 !有机溶剂 三氯乙烯 !汽油 等 过敏性血管炎综

合征 ≥ 工业性毒物仅见

砷 !碘 !溴引起的报告 主要见于药物过敏 如磺胺 !青

霉素 !解热镇痛药 !氯噻嗪 !链霉素等 ∀ 常以血

尿 !蛋白尿 !白细胞尿为主要表现 严重时亦进展为

ƒ ∀
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  急性肾小管堵塞 ∏ ∏ ∏ ∏

× 某些化学物本身或其代谢物可在肾小管内形成

结晶 堵塞肾小管如草酸 !乙二醇等 但 × 最常见的

原因为血管内溶血导致血红蛋白管型堵塞肾小管 常

见的病因性工业毒物为砷化氢 !萘 !铜盐 !肼 !酚 !苯的

氨基和硝基化合物 !杀虫脒等 横纹肌溶解生成的肌红

蛋白也可形成管型引起 × 常见的病因性工业毒物

为一氧化碳 !乙醇 !甲苯等≈ ∗ 以上均应注意与

药物和环境毒物作病因鉴别 ∀

无论何种急性中毒性肾病 严重者均会进展为

ƒ 提示 ƒ 的判断及防治乃处理急性中毒性肾病

的关键 ∀国内已在急性中毒性肾病的诊治方面积累了

比较丰富的经验 ∀如对急性职业中毒性肾病的诊断

除需有明确的工业性毒物急性职业接触史或检验证实

工作环境中存在大量某种工业性肾毒物质外 尚应具

备以下条件 全身症状和肾脏损伤特点符合该种毒物

毒性 可排除药物性 !生物性 !物理性因素及全身疾患 !

肾脏原有疾患及异常生理状态引起的类似表现 ∀为避

免漏诊 凡有肾脏毒物急性过量接触史者 皆应列为观

察对象 对其尿液 色泽 !尿量 !比重或渗透压 !细胞学 !

蛋白等 进行至少 小时监测 ∀在前述基础上 通过

个诊断程序对病情作最后判断≈ 即

判断究竟有无急性肾损伤发生 主要指标为尿

液常规分析 ∀凡无明显尿路刺激症状而见尿量骤减 !

血色尿 !茶色尿 !酱油色尿 或尿中出现大量异常成分

如蛋白 ! ≤ !• ≤ !管型 !结晶物 !肾小管上皮细胞 !坏

死组织等 皆提示有肾损伤可能 需作进一步追踪 ∀

大致判断急性肾损伤的类型 ∀不同类型急性肾

损伤的早期阶段 其临床表现常有其不同特点 有助于

临床类型的大致判定 ∀例如 × 其早期在临床上虽

无特殊表现 但尿液可见大量颗粒管型及大量肾小管

上皮细胞 且早期即可见尿钠等肾小管功能指标异常 ∀

× 则以茶色或酱油色尿 !色素蛋白管型尿或结晶

尿 伴肾区胀痛或肾绞痛为特点 若同时尚有 急剧

下降 !黄疸 !血间接胆红素和网织红细胞增加等 多提

示为急性血管内溶血所致之 × 无溶血表现之茶色

尿 伴肌肉疼痛及血浆肌酸磷酸激酶 !醛缩酶升高 常

中华劳动卫生职业病杂志 年 月第 卷第 期

http://www.paper.edu.cn



提示为横纹肌溶解所致之 × 尿中出现大量结晶物

则提示为结晶性 × ∀ 的临床表现则以缺乏明

显量效关系为特点 尿中出现大量 ≤ ! • ≤ 主要是

嗜酸粒细胞 及其管型 尿中蛋白不多且无细菌检出

伴有全身过敏反应 常提示为 若以血尿 !蛋白尿

为主要表现 甚至伴有水肿 !高血压 多提示为

吸入大量烃类化合物 引起呼吸困难 !咯血等症状后

经一定潜伏期再出现前述 表现 则常为一特殊类

型的 ∏ 综合征之征兆≈ 若在

表现的基础上 伴有咳嗽 !咯血 !哮喘 !紫癜 !腹痛 !血便

等其它系统受累表现 则提示有 ≥之可能 ∀

判断肾脏损伤的严重性 亦即有无 ƒ 发生 ∀

其要点在于 建立 / 非少尿型急性肾功能衰竭0

∏ ∏ ∏ ƒ 的临床概念

确定肾小球滤过率 ƒ 为 ƒ 的判断指标 并

推荐内生性肌酐清除率 ≤ 作为

检测 ƒ 的简便方法 明确 ≤ 下降 即提示有肾

功能不全 而使早期阶段的 ƒ 亦得以发现 规范

肾小管功能检测指标 以有效鉴别肾前性 !肾性 !肾后

性等不同类型的 ƒ 这些被选用的指标是尿渗透压

∏ !尿钠 ∏ ∏

和滤出钠排泄率 ¬ ∏

ƒ∞ ≈ ∀

在治疗上 强调早期切断中毒性损伤环节 早期防

治 ƒ 如尽早脱离毒物接触并清除毒物 避免使用具

有肾脏毒性的药物 及早期补足血容量 早期改善肾脏

微循环 早期利尿 早期投用透析疗法 同时重视早期

投用细胞干预措施 如大剂量糖皮质激素 !自由基清除

剂 !钙通道阻滞剂 !血管紧张素转换酶抑制剂等 并早

期加强对症支持治疗 如碱性药物 !纠正电解质及酸碱

平衡失调 !补充各种营养物质等 ∀上述情况表明 国内

治疗急性中毒性肾病的着眼点已从器官系统水平深入

到了亚细胞层面 并能注意贯彻/ 预防性治疗0的原则

基本上反映了国内外在此一领域的最新水平≈ ∀

四 !慢性中毒性肾病

慢性职业中毒性肾病的定义则为 在长期职业性

接触下 低剂量工业性肾脏毒物侵入机体所引起的肾

脏功能障碍和结构损伤 ∀根据临床特点和发病机制

也分为 种类型

肾小管功能障 碍 ∏ ∏ ∏

× ⁄ 属慢性中毒性肾病早期或轻度表现 也由毒物

的直接毒性造成 以功能障碍为主 病理变化多不明

显 可逆性强 凡具肾脏直接毒性的物质几乎都可引起

此种表现≈ ∀ 以近曲小管功能障碍最为常见 为

ƒ 综合征样表现 如低分子蛋白尿等 ∀个别毒物

如铀 !锂 !甲苯等可引起远曲小管功能障碍≈ 导致

型肾小管性酸中毒 ∀此类患者若仍继续接触肾毒物

质 未得治疗 常可进展为慢性间质性肾炎 ∀

无 症 状 性 蛋 白 尿 ∏

≥° 主要指尿中出现白蛋白而不伴明显全身症状的

临床状态≈ ∗ 因多非肾小球结构损伤所致 故蛋

白排出量多不大 较长时间接触较高剂量汞 !

镉等重金属为其最常见病因 ∀若蛋白排出量

则提示肾小球结构亦受损 甚至可见血尿 少数病人尚

可表现为肾病综合征 尿蛋白排出量可达 以

上 ∀

慢性间质性肾炎

≤ 本病也称/ 肾小管 间质性肾炎0 因肾小球在早

期并未受累 且发病主要由肾小管损伤引起 病理学特

点为肾间质大量细胞浸润伴纤维化 肾小管扩张或萎

缩 晚期肾小球亦受波及而发生玻璃样变 肾组织多为

疤痕代替 明显萎缩 ∀ 起病呈慢性过程 症状隐匿 早

期仅见肾浓缩功能障碍 轻度氮质血症 晚期常进展为

慢性肾功能衰竭 ∏ ≤ ƒ ≈ ∀

近十余年 随着对肾毒物质职业性流行病学调查

及健康监护工作的开展 对慢性中毒性肾病的诊治也

积累了相当经验 ∀近曲小管功能障碍最实用敏感的判

断指标是低分子蛋白尿的监测 除电泳法外 目前已普

遍采用试剂盒直接测定尿中的某些低分子蛋白 如

Β 2 ! °等 尿酶监测虽可使用 但灵敏度过高 仅

能反映有无毒物过量接触 而无法判定肾小管功能有

无障碍 ∀远曲小管功能障碍则需更细致的实验室检

查 其主要表现为虽有高氯性酸中毒 但尿 值仍持

续 并可有多饮 !多尿 !低血钾 !低血钙 !低血磷等 ∀

无症状性蛋白尿的主要表现为尿中出现多量白蛋白

但预后较好 停止病原性化学物质接触多可较快恢复 ∀

慢性间质性肾炎除见有 × ⁄的各种表现外 肾浓缩功

能障碍为其特点 病人常多尿 尤其是夜尿增多 尿比

重下 降 可 固 定 在 以 下 尿 钠 增 加

但蛋白尿多不明显 若在上述基础上

发现 ƒ 明显下降 则可考虑有 ≤ ƒ 存在 ∀由于前述

之临床表现不具特异性 不能直接提示病因 故必需有

明确的肾脏毒物职业接触史 并排除其它病因如先天

性肾小管疾患 !肾盂肾炎 !原发性肾小球肾炎等所致之

类似表现 方可作出诊断 ∀

本类疾病病因明确 病情多与剂量有直接关系 早

期多无器质性损伤 故有效的健康监护 !减少或尽早脱

离毒物接触 !早期投用解毒或驱排药物 乃治疗之关

≤ ∏ ⁄ ⁄ ∂
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键 ∀多数患者预后较好 经及时脱离接触及合理治疗

多能康复 但长期持续接触而又未得治疗者 可由 ≤

进展为 ≤ ƒ 预后则较差 ∀

五 !展望

综前所述 可见近十几年 我们已在职业中毒性肾

病的临床研究方面开展了广泛而扎实的工作 初步奠

定了我国在此一学术领域的基础 有些工作甚至居于

领先地位 如对中毒性肾病的临床分类研究 但要赶上

先进国家的总体水平 还需继续努力 ∀根据我国的具

体情况 尤需在以下 个方面再下功夫

研究工作应瞄准实际需要选题 研究思路要注

意追踪基础医学的进展 并尽可能采用新理论新技术

指导研究工作 ∀比如 在探索中毒性肾病的发病机制

的研究中 已经开始涉及金属硫蛋白 !微量元素 !自由

基 !细胞钙稳态等领域 并将同步辐射 ÷ 荧光微探针技

术引入金属中毒性肾病的研究≈ ∗ 均取得了显而易

见的成绩 有力地提高了研究水平和质量 但研究仍欠

深度 缺乏锲而不舍精神 有的领域如肾毒物质对肾基

因表达 ¬ 的影响等仍是空白 需要

迎头赶上 ∀

临床实践应尽快汲取和采纳业已成熟的研究成

果和理论 以尽快提高自己的诊治能力和水平 ∀但由

于种种原因 我们在此方面的表现迄今不够理想 ∀如

尽管大家早已了解 由于每日尿量的波动 对尿中各种

物质标志物检测时 应使用尿肌酐或其它方法进行校

正 否则难以反映真实情况 但目前甚至不少职业中毒

的国家诊断标准 尿中有关生物标志物的单位仍沿用

或 而未予校正 ∀又如 对已经大量研究

证实 !并已在其它临床学科广泛采用的新治疗手段 如

大剂量糖皮质激素 !自由基清除剂 !钙通道阻滞剂等防

治急性肾损伤的细胞干预措施 仍持观望态度 未能认

真实践 对已研制成功多年 !具有国际先进水平的成

果 如灵敏度达 的金属硫蛋白单克隆抗体 !二

硫代氨基甲酸酯类驱排肾镉的药物等≈ 一直难以

用于临床 需要我们认真检讨 以求改进 ∀

知识普及 !信息交流 !人材培养是今后工作的基

础 也是我们前阶段工作取得成绩的关键 需要认真坚

持 ∀此外 应注意加强基础研究及临床经验总结 如继

续补充和完善各种急慢性中毒性肾病的诊断标准和处

理原则 !编制各种毒物的肾脏毒性手册 !完成血液净化

疗法对工业性肾脏毒物的疗效评估等 ∀另一方面 应

集中力量解决一些实际中的重大问题 如汽油等烃类

物质对国人肾脏影响情况的摸底 !低剂量环境重金属

污染对肾脏的慢性影响等 ∀

希望上述 点浅见能对今后工作有点滴助益 裨

在作第 个 年回顾时得有更丰硕成果可兹总结 ∀
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