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慢性铜中毒肾功能损伤的研究

昊治芬 全晓琳 刘盛华 (第三军医大学检验系 临宋生化教研室 ) 3 6。。3 8

抓 共 本实验用。 .
8% C C dI :生理盐水按 lm , C d k/ g体重

,

隔日 1次皮 下 注射 含个月
,

趁

立兔中毒模型
。

测定了血尿素氮
、

肌醉含量及肾皮质的N “ 令

/ K
` 一

A丁P “ “ e 、

C 。 ”
一

A T P
a : 。 、

Y
一

G T

的活性
。

结果表明
,

在肾巾毒早期
,

尿素氮
、

肌醉无明显变化
,

几种酶活性明显下降
,

p值分别 <

。 .

DS 及 < 。 . 。。1
.

提示
,

这些酶活性下降
,

可能是锡中毒所致肾功能紊乱和病理改变的启动环节之

一和进一步导致肾衰的机理之一
。

关 I 何 锡中毒
, 肾 /损伤 ; 兔 , 酶抑制

镐是高毒性微量元素
,

体内作用的主要

靶器官及排泄器官都是肾脏
。

慢性镐中毒所

致肾功能不全
,

渐发肾功能衰竭
,

早为临床

证实
。

’

对镐的研究很多
,

但对肾脏损害的机

理报道尚少
。

本文测定了 锡 中毒 的兔尿素

氮
、

肌 醉含量 及aN
`

/ K
` 一

A T P。 : e
、

c 。 , ` -

A T P as 。
、

Y一
G T活性变化

, 以探讨铜中毒时

肾功能障碍的机理
。

l 材 料 和 方 法

1
。

l 动物模型

日本雌性 长耳 兔
,

4 月龄
。

用。
.

8 %氯化锡

( C d C I : )生理盐水按 l m ` C d / k g体重皮下住射
-

隔日一次连续 8 个月
,

建立中毒动物模型
。

. 月后

处死动物
,

心脏取血分离血清
,

铡尿素氮
、

肌奸含

量
。

取肾皮质观察形态学变化及测酶活性
。

对照组

除以生理盐水代替 C d CI
: 外

,

其余处理与用药组完

全相同
。

1
。

Z Na
+

/ K
+ 一

A T P豆s e
、

C a 含十 一
A T P a s . 活

性侧定

主要按 F in ot it 法。 )稍加变动
,

同步测定两碑

活性
。

实验设 A
、

B
、

C
、

D 4 管
。

D管为无降活性的

对照管
。

各 管总 体积20 。川
。

反应液成份 ( , , 。 1/

L ) 为
,

A管
: N +a i OS

,

K
于 2 0,

.

A T P o
.

凡 E D T人

。 .

1
,

M扩
` 5 ,

哇巴因。
.

1 ,

组织匀浆“ 。“ l
。

B管
.

去 N a .

和 E D T A
,

加人C a 昌令 0
.

1
,

余同 A管
。

C
,

臂
.

加C好
+ 。 .

1 ,

去E D T A和哇巴因
,

余同 A管
。

反应从

加入 A T P开始 , 3 7 ℃水溶保温加功 in
,

立即置冰俗

中并向各管加入 15 %三氯醋酸中止反应
。

再向D管

加入 5 0林1组织匀浆
。

用M u s : b e k法 ( 2 )稍加变动侧

iP
,

改良L o w yr 法测蛋白
。

酶 活 性 以返m ol p i/

eP
r 垃 9 rP of ie n 表示

。

每例 标本均作复管
,

结果

取平均值
。
人 管为 M g

’ + 一

A T P as
e活 性

。

B 管为

M g ”
一

A T P a s e加 C a 盆去 一

A T P a s e 活性
,

B
一

A 管为
_

C a ’ ` 一 A T P a s e活性
。

C 管为总 A T P as e活性
.

C
一

B

管为 N +a / K
争 一

A T P as
e活 性

。

1
。

3 Y 一
G T 活性刚定

按 S : a ` : 法侧定肾皮质卜 G T活性
,

本法酶单位

为 nI I U / m g蛋
’

白
。

1
。

4 奉 尿 素 ( B U N ) 屯肌 醉 ( C r) 含 圣浏

定

在B e比 m a n 一 7 00 机上
,

用脉醉速率法测 B u N,

用饱和苦味酸两点法测血 C r含量
。

2
.

结 果

锡处理组光镜下见肾小球结构无异常改变
,

近

曲小管上皮细胞肿胀变性
。

肾皮质 N +a / K
, 一

A T
`

aP se
、

C护
, 一

A T aP se 活性镐处理组明显低干正常

组 ( P < .0 。习 (表 i .) 丫
一

G T活性隔处理非常明显低

于正常组 ( P ( o
。

0 0 1 ) (表昌 )
。

BU N
、

C r 两组差异不

显著 ( P ( 0
.

0` ) (表 a )
。

衣 1
·

肾皮质N a +

/ K
+ 一 A T p “ e及 C a “

一 A T aP
s e 活性印 m o l p i / h p e r m g p r o t e i石)

酶活性 (万士 s)

组别 例数 `川

拨
孔 C a Z + -

A T P a . e

对照组

用药组

2 6
。

4 0 2 2
一

2 0

士与
一

70 土 5
.

6 0

2 1
。

6 7 1 4
。

79

士4
。

1 7 士 3
。

6 9

N a +

/ K一
A T P a s 心

1 3 5
。

4 0

土3 4
。

1 4

9 0
。

36

士封
。

1吕

曰̀台O

与对照组比 旦 P < 。
. 。`
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表 2肾皮质丫
一

G T活性 (m lU / m g

P ro te i n
)

组别 例数 ( n)

对照组

用药组

酶活性 (又士s)

7 1 2
.

3 4士 3 1
.

03

49 5
。

1 4土 4 4
。

8 8

< 0
。

01 0

表 3 血清尿素氮 ( BU N)
、

肌 醉 (C ) r

含量 (m m o l/ L
, 林m o l / L )

组别
例攀

( n )
B U N (反 士 s )

对照组
用药组

5
.

2 2土 0
.

0 8

6
。

2 2士 1
。

3 2

1 0 6
。

8 3士 ] 4
。

9 5

1 0 4
。

6 0士 1 2
。

2 8

P > 0
。

0 5 > 0
。

0 5

3 讨 论

N a +

/ K
` 一

A T P a s e及 C a “ ` 一
A T P a s e是广

泛分布在动物及人体的膜结合酶
。

它们有共

同的基因起源
、

类似 的 功 能 结构及效应方

式
,

因此在许多病理情 况下两酶同时受影响
。

N+a / K
` 一

A T P as e
的主要功能是水解 A T P

,

释放能量
,

完成对 N a ` 、

K
十

的主动转运
。

随

着 N +a 进入细胞内
,

葡 萄糖
、

氨基酸
、

P i 也

协同转运入胞内
,

并 伴 有 H
十 、

C a “ 十

等交换

到细胞外
。

因此
, ’

肾 小 管 细胞 的 N +a / K
+

一

A T P as e直接或间接影响肾脏对 N+a
、

K
十 、

H
十 、

C a Z十 、

P i及糖
、

氨基酸等的重吸收与排

泄 ( “ )( 弓 ) ( “ ) ,

对维持细胞的正常生理功能有重

要作用
。

早在 19 6 8年就有人用哇巴因广 泛抑

制肾细胞的 N a +

/ K
+ 一

八 T P as 。 ,

引起肾小管

细胞电解质紊乱
,

继而发生细胞肿胀
,

坏 死
。

文献报道 ( “ 》 ,

镐在 体 内 主 要的靶器官是肾

脏
,

并蓄积在皮质部
,

镐中毒最早期的损伤部

位在肾小管
,

游离 C d抑制 N a +

/ K
+ 一

A T p a s e

等多种酶活性
。

本实验的结果表明
,

光镜下

见肾小球结构无异常
。

肾小 管 上 皮 细胞肿

胀
、

变性
,

B U N
、

C r无明显 改 变
,

而 N
a +

/

K
十 一

A T P a o e 活性明显降低
,

与文 献报道一

致
。

推测
,

镐 r扫毒引起的 N a `

/ K
十 一

A T P a s e活

性降低
,

可能是肾功能障碍和病理改变的启

动环节之 一
。

质膜 上的 C a Z + 一
A T P as e

的 基木功能是

将细胞内钙主动转运至细胞外
,

维持细胞 内

低钙
,

是调节细胞内钙稳态的诸 因素之 一
。

体内镐负荷增加也抑制 C a “ + 一
A T P as e活性

,

引起细胞 内 C a Z `

储留
,

导 致 钙稳态失调
。

细胞 内C a “ +

增加可引起代谢
、

电荷及膜结构

的变化
;
中性蛋白酶

、

磷酸酶
、

核酸酶等被

激活 ; N +a / K
十 一

A T P as e 、 。 A M P 代 谢 有关

的酶等被抑制
,

引起糖元降解及脂解增加
,

A T P 生成减少
,

激活 C a “ + 一

依赖机制
,

增加

细胞通透性
,

以及 引起 线 粒 体
,

和胞浆的钙

盐
、

蛋 白质
、

核酸沉着等 ( 7

)(s ) ,

这些改变必

然加重细胞损害
。

本实验镐中毒所致肾皮质

C a Z + 一

A T P as 。 活性下降
,

可能是引 起 细胞

内 C a “ +

增加
,

钙稳 态 失 调
,

导致肾小管细

胞中毒损伤的机理之一
。

此外
,

细胞内钙稳 态还有赖于N a 一

C a 交

换系统的调节
。

生理状态下
,

N a 一

C a 交换是

排出细胞内 C a Z 斗

的又一有效途径
。

在N +a / K
十

一

A T P as 。
作用下维持细胞内高 N a + ,

C a “ 十

则

逆浓度梯度移 向细胞外 ( “ ) ( 。 )(
` 。 》 ,

镐中毒 引

起 N a 干

/ K
十 一

A T P as e
活性下降

,

势必影响胞

内N +a 浓度
,

使 N a 一

C a交换 下降
,

加重细胞

内 C a “ 十

滞溜而致细胞中毒损害
。

卜 G T ( Y 一

谷氨酞转移酶 ) 是 另 一个重

要的质膜结合酶
,

在肾脏主要分布在近曲小

管 刷状缘
,

其功能 与完成 L
一

氨基酸的跨膜

转运及某些毒物的解毒有关 ( ” )
。

本实验兔镐

中毒后
,

肾皮质不 G T 活 性 非常明显 下降
,

可能影响肾小管的氨基酸供给及解毒能力
,

造成其正常生理功能紊乱
。

由此推测
,

慢性镐中毒时 N a `

/ K
+ 一

A T
-

Pa s e 、

C a Z + 一

A T p a s e 、
Y

一

G T 活 性下降
,

可

能直接或间接影响肾小管细胞的能量供应
、

膜内外离子分布失调
,

糖
、

氨基酸等的供给

和重吸收
,

这很可能是慢性镐中毒发展成肾

功能紊乱
、

肾哀以致尿毒症的机理之一
。
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