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我国职业中毒性肾病的临床研究进展
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  一!概述

职业中毒性肾病k²¦¦∏³¤·¬²±¤̄ ·²¬¬¦± ³̈«µ²³¤·«¼l

是指在工作或生产过程中由于过量的生产性化学物质

侵入机体而引起的肾脏功能障碍及结构损伤o其主要

侵入途径为呼吸道及皮肤∀生产条件不良!防护措施不

力是造成机体过量接触!导致慢性损害发生的主要原

因~生产事故!违章操作等意外情况则是急性中毒的常

见起因∀

我国自 zs年代末期o才以重金属中毒性肾病的临

床研究为起点o开展了此一领域的全方位探索o并逐渐

成为近年职业病领域的研究热点之一∀{s年代以前o国

内文献除偶见急性中毒性肾损害的病例报告外o几无

中毒性肾病的研究论文可见∀ 而据近 ts 年国内 ts 种

医学杂志统计o各杂志每年发表的有关中毒性肾病的

论文约 u∗ tt 篇o平均每年国内发表的有关中毒性肾

病的论文总数约为 uy篇左右o其中由工业性毒物引起

的约为 tsh ∗ yxh ∀药物也是中毒性肾病的重要病因o

常见为氨基甙类抗生素!抗结核药!解热镇痛药!抗癌

药!利尿剂等~环境性毒物如毒蕈!棉酚!蛇毒!蜂毒!斑

蝥等引起的中毒性肾病也屡有报道o因均不属职业中

毒范畴o故不在此赘述∀

重金属中毒性肾病是国内开展最早的研究课题o

几乎所有的重金属均已见有中毒性肾病的临床病例及

流行病学调查报告o并开展了实验室研究工作~研究较

多的还有溶血性毒物k砷化氢!苯胺!肼类!酚类等l及

有机溶剂k二硫化碳!卤代烃!汽油l等∀ 工业毒物引起

的中毒性肾病除常见的临床类型如急性肾小管坏死!

急性肾小管堵塞!肾小管功能障碍!急性肾功能衰竭

等o一些罕见的类型如中毒引起横纹肌溶解导致肌红

蛋白性肾小管堵塞!工业毒物引起的肾小球肾炎!工业

毒物引起的溶血性尿毒症综合征k«̈ ° ²̄ ¼·¬¦∏µ̈°¬¦

¶¼±§µ²° ö� � ≥l也都有报告≈t∗ x o表明国内学者对中

毒性肾病的认识程度及临床能力已达到较高的水平∀

尤应指出的是o由于中毒性肾病的病因繁多!发病

机制复杂!临床表现多样o且缺乏方便!规范的检测方

作者单位}tsss{v 北京医科大学第三临床学院职业病研

究中心

法o故给临床诊治带来很大困难o国内外迄今仍未见科

学系统的临床分类方法≈yoz ∀ 近十余年来o国内学者以

制订中毒性肾病国家诊断标准为契机o一直致力于此

项工作o在大量病例资料的基础上o汲取国内外有关学

科的最新进展o对急慢性中毒性肾病的概念!临床类

型!检测手段!诊断步骤及治疗原则进行了科学有序的

归纳整理o终于形成了一套比较切合实际的临床分类

体系o极大地方便了工作∀ 尽管可能还不够成熟o但为

今后的进步铺垫了良好基础o也是我国学者在此一学

术领域的一份重要贡献∀

兹将我国在职业中毒性肾病的临床研究概况及进

展简要介绍于下∀

二!职业中毒性肾病基本研究手段的建立及进展

建立基本研究手段乃从事中毒性肾病研究的基

础o这也是我国在中毒性肾病研究的初创阶段十余年

间的主要工作∀ 其重点以肾损伤的生物标志物

k¥¬²°¤µ® µ̈¶l为中心o进行了各种探索∀ 尿液分析是本

阶段的研究重点o因为}ktl尿液由肾脏直接生成o故为

肾脏毒性的生物标志物最主要来源~kul标本容易获

得o检查不具损伤性~kvl方法的不断改进使尿液分析

更为方便灵敏∀ 这方面的工作主要有}

tq尿蛋白分析}蛋白尿是肾脏损伤的重要生物标

志物o中毒性肾损害的主要靶部位在肾小管o故低分子

蛋白尿的检测是工作的重点≈{o| ∀一般定量分析方法对

低分子尿蛋白不够灵敏o经反复比较o国内多推崇双缩

脲法k¥¬∏µ̈·° ·̈«²§l和考马斯亮蓝法k¦²²°¤¶¶¬̈ ¥µ¬̄2

¬̄¤±·¥̄ ∏̈ ° ·̈«²§lo后者操作简便o受到欢迎o从而使

定量测定微量尿蛋白成为可能≈ts ∀此外o尚开展了尿蛋

白的分子量分析o建立了醋酸纤维膜电泳k¦̈¯̄∏̄²¶̈ 2¤¦2

·̈¤·̈ ° °̈ ¥µ¤±¨ ¨̄ ¦̈·µ²³«²µ̈¶¬¶l! 聚丙烯 酰胺电泳

k³²̄ ¼¤¦µ¼ ¤̄°¬§̈ ¨̄ ¦̈·µ²³«²µ̈¶¬¶l!凝胶色谱kª̈ ¯¦«µ²2

°¤·²ªµ¤³«¼l等方法∀目前多认为十二烷基磺酸钠p 聚

丙烯酰胺垂直板电泳最为方便实用o可同时分析多个

标本o操作简单o分辨性能也好o能清楚地显示各种分

子量蛋白的不同区带∀近年染色方法又有改进o如用银

染色法o使尿中极微量的蛋白亦得以清楚显示∀凝胶色

谱法操作虽较繁琐o但由于可分别收集不同分子量蛋

白质o仍为研究工作的重要工具≈tt∗ tv ∀

{tv ≤«¬± ��±§� ¼ª � ¦¦∏³⁄¬¶o� ¦·²¥̈ µt||{o∂ ²̄ qtyo�²qx
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近 ts年o更进一步开展了对尿中某些特定蛋白进

行直接定量测定的研究o如使用活性染料标记的溶壁

微 球 菌 为 基 质! 光 电 比 色 法 检 测 尿 中 溶 菌 酶

k ¼̄¶²½¼° ö�¼¶o� • tx ®§lo较早年的光学比浊法或琼

脂平板法更为简便灵敏∀ 近年还探索了酶联免疫检测

盒k ±̈½¼° 2̈̄¬±® §̈¬°°∏±²¶²µ¥̈ ±·¤¶¶¤¼ ®¬·l和放射免

疫检测盒kµ¤§¬²2¬°°∏±²¤¶¶¤¼ ®¬·l测定尿中低分子蛋

白o如 Βu2微球蛋白kΒu2°¬¦µ²ª̄²¥∏̄¬±oΒu2� �o� • ttq{

®§l! 视黄醇结合蛋白 kµ̈·¬±²̄ ¥¬±§¬±ª ³µ²·̈¬±o� �°o

� • utqw ®§l等o使检测更为简便!灵敏!规范≈|otwotx ~

t|{y年后o各种国产检测盒相继问世o为中毒性肾病的

防治研究提供了更先进的手段o现已广泛应用于健康

监护!职业病流调及临床工作∀

uq尿酶分析}这是近 us年发展起来的肾脏损伤检

测手段≈tyotz ∀ 尿酶k∏µ¬±¤µ¼ ±̈½¼° ¶̈l主要有 w个来源}

ktl血清}血清中那些 � • � ws ®§的酶类o如 �¼¶!核

糖核酸酶等o其可透过肾小球滤膜进入尿中o并被肾小

管上皮重吸收进行分解代谢o若肾小管受损o此类酶在

尿中含量会明显增加~kul泌尿道上皮}该部组织更新

溃解均会向尿中释出一些酶类o但数量甚微o无临床价

值~kvl泌尿生殖道的腺体分泌物}常含活性很高的酶

类o构成正常尿酶谱的一部分o但对肾脏疾患的临床意

义尚缺乏了解~kwl肾小管细胞}其含有丰富的酶类o正

常时即随细胞更新出现于尿中o构成正常酶谱的主要

部分~肾小管损伤可使这些酶类在尿中明显增加o故可

作为肾脏毒性的生物标志物∀由于肾小管不同部分!细

胞不同结构所含酶类均不尽相同o故可根据尿酶的构

成特点进行更精细的损伤定位及病情预测o如刷毛缘

酶类在尿中居多o多提示损伤较轻o细胞器酶类也明显

增加o则表明损伤加重等∀ 理论上o尿酶检测似比尿蛋

白分析更敏感o定位也更精确o但由于对尿酶的最适保

存条件!反应条件!激活因子!抑制因子等具体细节仍

缺乏深入了解o测定方法的规范化及质控问题未能完

全解决o测定结果有相当波动o使尿酶检测的应用仍受

到相当限制∀

尽管如此o国内学者在探索尿酶用作工业性肾脏

毒物的健康监护方面仍进行着活跃的工作o各种重金

属!二硫化碳!氯乙烯!三硝基甲苯!有机氟!汽油等接

触均见有尿酶的监测报告o其中尤以碱性磷酸酶k¤̄®¤2

¬̄±¨ ³«²¶³«¤·¤¶̈ o� �°l!Χ2谷氨酰转移酶kΧ2ª̄∏·¤°¼¯

·µ¤±¶©̈ µ¤¶̈ oΧ2�× l检测开展较多≈t{ot| o它们属近曲小

管刷毛缘酶类o在反映肾小管损伤方面最为敏感∀ 例

如o对铅!汞!镉!铬等作业工人的调查表明o这些尿酶

的活性均有明显增加o具有量效关系o且早于尿蛋白的

改变∀肾小管细胞溶酶体酶如�2乙酰2Β2⁄2氨基葡萄糖

苷酶k�2¤¦̈·¼ 2̄Β2⁄2ª̄∏¦²¶¤°¬±¬§¤¶̈ o�� � l的检测也

有不少报告≈us o如对汞!镉等作业工人已见 �� � 的监

测报告o但结果不一o是否与接触强度!检测方法的差

异有关o尚待探讨∀其它尿酶o如乳酸脱氢酶!天冬氨酸

转氨酶!葡萄糖2y2磷酸脱氢酶!谷氨酸脱氢酶!亮氨酸

氨基肽酶!磷酸二酯酶 等也都有调查报告o但资料尚

少∀

vq尿中毒物检测}前期主要集中于金属检测方法

的改进o使多数金属的测定已由早年的化学分析转为

仪器分析o如汞多采用冷原子吸收法~铅!镉!镍!铬等

多采用阳极溶出伏安法或原子吸收分光光度法等o敏

感性及精确度均有明显提高∀进一步研究表明}投用络

合剂后金属在尿中的排泄水平似较其自然排泄更准确

地反映其在体内的负荷状况o故不少临床学家倾向于

将 / 驱排试验0列为金属中毒的必需诊断步骤之一≈ut o

但一直未能发现尿中毒物排泄状况与肾脏损伤有何直

接关系∀{s年代初期o北京医科大学职业病研究中心采

用超滤浓缩及凝胶色谱技术分离尿中不同分子量的汞

成分≈uu o结合肾脏光镜!电镜观察及生化指标o对此问

题进行了探索o发现尿汞由三种不同分子量的含汞物

质构成}ktl� • � ts ®§的低分子汞复合物为正常情

况 下尿汞的主要成分o约占尿汞的 zsh 以上~kul

� • ts∗ tx ®§的低分子蛋白结合汞则可能为汞硫蛋

白k° µ̈¦∏µ²·«¬²± ¬̈±lo正常时仅占尿汞成分 th 左右o

其在尿中显著增加为肾脏对汞毒性的代偿反应的信

号~kvl� • � y{ ®§的中高分子量蛋白结合汞o为高强

度汞暴露下尿汞排出的主要形式o也可作为汞性肾损

伤的早期信号∀ 嗣后湖南医科大学环境医学研究所进

而对镉等金属的研究亦证实}对尿中金属排泄状况作

深一步的分子量分析o有助于发现其与肾损伤间的内

在联系o可能使其成为肾脏毒性的又一可靠的生物标

志物∀ 如他们发现尿中镉硫蛋白的测定除可反映尿镉

水平外o也反映了肾皮质的镉负荷o因而是镉性肾损伤

灵敏而特异的指标≈uv ∀ 中国预防医科院劳动卫生与职

业病研究所也曾对镉性肾损伤的指标进行过探索o认

为尿镉升高k� x Λª ª ≤µl而兼有尿 Βu2� � 升高o可作

为较可靠的判断标准≈uw ∀ 对尿汞成分的研究还揭示了

高强度汞暴露时o肾小球滤出是尿汞的重要来源k经典

理论认为尿汞 ||h 系来自肾小管排泌lo研究认为此一

来源可能与血中 � ª
un 与血浆蛋白结合后使其负电性

减弱o较易通过肾小球滤膜的/ 静电屏阻0k¨̄ ¦̈·µ²¶·¤·¬¦

«¬±§µ¤±¦̈l而得以入尿有关~这也可能是高强度汞暴露

时o肾小球系膜及内皮层出现大量蛋白沉积物!白蛋白

|tv中华劳动卫生职业病杂志 t||{年 ts月第 ty卷第 x期
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尿o甚至引起肾小球肾炎! 肾病综合征的生化基

础≈uuoux ∀

上述这些基础研究工作为临床工作提供了不断丰

富的理论基础和探索手段o使临床研究得以快速!顺利

地发展∀
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