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我国地方性心肌病的分子生物学模型

—克山病的环境生物地球化学病因说
�

蒋 九 余
�中国科学院地球化学研究所�

我国地方性心肌病 �克山病 �
,

是一种严

重危害人民健康而原因未明的特殊 心 脏 病
�

群众反映是由于
“

水土不好
” �

本文根据环境

地质调查和克山病病人心肌 超 微 结 构 的 研

究
,

运用宏观和微观相结合的方法
,

试图从分

子生物学角度探讨克山病发生的原因
�

一
、

环 境 的 特 征

�� � � 年以来
,

我们和医学工作 者 一 起
,

在发掘并推广卤碱防治克山病的同时
,

对病

区外环境作了大面积的对比调查
,

发现克山

病主要环境地质特征是出现在 白奎纪
、

侏罗

纪的陆相沉积地区
,

而海相沉积特别是碳酸

盐出露地区
,

这种病很少
�

从区域环境看
,

病

区又多分布在地质剥蚀区
,

在地质堆积区则

较少发病
�

根据调查地区的土壤元 素 总 量
、

酸碱度
、

氧化还原条件
,

腐殖质含量
,

粘粒的

吸附作用等分析表明
,

病区的土壤对元素迁

移活动是不利的
�

粮食是把岩石
、

土壤
、

水和

人体联系起来的主要环节
,

病区和非病区的

各类粮 食中
,

微量元素钥和硒有相似的分布

特征
,

即低铂和高铂的岩石
、

土壤和粮食
,

则

硒的含量亦相应的低和高 �表 � ,

表 � �
�

克山病区
、

非克山病区主要粮食中的相含� �千里 � � 。

玉米渣 玉米粒 稻 米

病 区
中国科学院地化所克山病组 ��� � � 年�

�一

非 病 区

表 � 克山病区
、

非克山病区主要粮食中硒的含量 �� � 二 �

一一一
玉 米米 小 麦麦 稻 米米 地 瓜 干干 主 食食 注注

品品种种种种种种种种

瘾瘾
一
�

一

���������������
病病 区区 �

、

� �� ��� �
�

� � � ��� �
�

� � � ��� �
�

� � � ��� �
�

� �� ��� 全国地地
非非 病 区区 �

,

� �� ��� �
�

�� � ���  
�

� � � ��� �
�

� � � ��� �
�

� � �    学调查组组
����������������, � �年���

在克山病人内环境中
,

全血相含量明显

低于健康人
,

而全血硒含量亦低于健康人
,

但

全血亚硝酸盐的含量却 比健康人高 斗倍 �表

� �
�
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表 � 克山病病区
、

非病区人群全血相
、

硒
、
� � 犷含盆

病 区

竺鳗竺
一

�宜呸盛竺垦
一

一二止�一二些翌一
�� � � 血硒

� � � 血 � �于

泣习
�

一箕类聋垦共一�
·

一

阵竺竺熨竺二仁型塑匕�二竺登竺巴‘�
�

翌竖翌竺竺上�

—
一

�
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综上所述
,

病区元素物质的特征以及它

们在人体内的水平
,

为病因探讨提供了依据
�

二
、

问题 的 提 出

关于铂
、

硒
、

� � 于和 �几 与克山病关系

的研究积累了不少资料
,

但都存在某些矛盾
,

目前难以深人
�

例如 �

�
�

口服亚硒酸钠预防克山病
,

取得了较

好的效果
,

缺硒似乎是克山病的病因
,

但某些

低硒地区为什么没有发现这种病呢 �

�
�

在云南省病区运用钥酸铁施肥防治克

山病的效果也是可喜的
,

然而又有高相地区

发现有克山病的例子
,

这又是为什么 �

�
�

� � � 中毒能使全身乏氧
,

从而引起缺

氧性心肌坏死
,

好像 � � �与病因有密切关系
,

但如果由此造成心肌缺氧
,

则其他器官如脑
、

肝等也应有明显的乏氧改变
�

然而在克山病

的病例中
,

这些脏器的改变并不明显
,

这又怎

么解释 �

�
�

病区膳食调查和营养缺乏病的临床检

验表明
,

病区 � 巧 摄人量不足
,

他们比较了正

常人和克山病人的维生素缺乏情况
,

发现病

人� �
�

缺乏较正常人多
�

但又指出 � � � 的缺

乏是一般情况
,

而克山病又无散在地出现于

各地
,

难以确定 � � � 缺乏与克山的发生有特

异性关系
�

�
�

多数人认为
,

克山病是属于缺血
、

缺氧

性的心肌坏死
,

这一点争论不大
,

但大气圈中

的氧一般是不缺的
,

那么克山病心肌缺氧到

底是为什么 � 假若铂
、

硒
、

� � � 和 � � � 与克

山病有关的话
,

那它首先和氧的关系如何 �

上述问题的提出
,

也就是建立克山病分

子分子生物学模型的出发点
�

�以下简称
“

模

型
”
�

三
、

模 型 的 建 立

为揭示上述问题进一步提供思路
,

我们

介绍下列两项工作
�

�
�

� � � � 年对铂酸钱预防试 验点 和 对 照

点上的粮食作了蛋白质
、

硫胺素和核黄素等

分析
,

测定结果表明
,

预防试验点和对照点的

蛋白质
、

硫胺素差异不明显
,

而核黄素却有显

著差异
,

即施钥肥后的稻米中
,

除铂的含量显

著增加外
,

核黄素平均含量 由施铂肥 前 的

�
�

�� 增加到 �
�

�� 即�
�

已知植物和许多微生

物都能合成 � 几
,

人和高等动物则不能合成
,

必须由食物供给
�

分子生物学已经查明
,

� ��

是各种黄酶的辅基成份
,

黄酶虽有几十种
,

但

其辅基只有两种
,

即磷酸核黄素 ���� � 和

核黄素二核昔酸 ��� � �
�

上述铂肥 预 防 点

上的稻米 � 几 含量的改变
,

提示 � 几和铂在

预防过程中可能有一定的协同作用
,

为模型

建立提供了线索
�

�
�

� �夕� 年我们和西安医学院合作
,

对克

山病心肌超微结构进行了观察研究
,

这一工

作为模型建立提供了可能
�

电镜观察发现
,

心肌病变由较轻到较重

部位
,

其线粒体肿胀
,

体积增大
,

基质脱失
,

呈

透明状
�

峪的数 目减少
,

排列紊乱
,

呈断裂状

�图 � , � , � �
�

心肌病变较重部位
,

线粒体微

细结构完全丧失
,

仅残留膜
,

呈空壳
,

核发生

周边化 �图 � �
�

心肌病变严重部位
,

线粒体
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图 � 我国地方性心肌病心肌线粒体模型

成
,

所以核黄素
、

铝和硒的水平都会影响氧的

代谢
,

造成三装酸循环
、

电子传递的 阻抑
,

导致线粒体内部瓦解
,

好像与上述电镜所见

心肌病变严重部位的线粒体相似
.
N O : 能

使亚铁血红蛋白 (H b) 转变成 高铁 血 红 蛋

白
,

从而降低氧的运输能力
,

氧源的缺乏无疑

对乏氧性心肌病变予以额外打击
,

致使心肌

灶状坏死
.

五
、

模 型 的假 说

看来克山病的发生
,

不是单因子造成的
,

可能是在特定的生物地球化学环境中
,

某几

种因子综合作用的结果
.
所以我们认为 : 我

国地方性心肌病的发生
,

是在特定的生物地
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·
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球化学环境条件下
,

由于需要大量核黄素的

人群个体
,

食物链缺铂
、

低硒
,

N q 过量
,

依

靠冠状循环获取营养物的心脏
,

其心肌细胞

线粒体内三装酸循环
、

电子传递
、

氧化磷酸化

过程中
,

某些酶活性受影响
,

电子传递链索中

各组份
“

氧化还原态
”

发生变化
,

氧代谢异常
,

线粒体功能失调
,

婿和基质损坏
,

进而缺氧性

心川L坏死发生

—
潜型地方性心肌病出现

.

点
,

为此建议在病区应采取综合防治措施
,

有

效地调整环境元素物质与体内金属蛋白质的

平衡
.

2
.
模型把元素与生物大分子结构功能联

系起来加以剖析
,

M if

c
h

ell 的
“

化学渗透说
”

和 H ink le 等人的
“A T P 合成理论

”

是令人

感兴趣的
〔8] ,

但需进一步实践验证
.
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微量 元 素 也 是 人 体 必 需 的 膳食成

份囚
,

体内不能自生
,

要靠外界供给
.
元素物

质与线粒体某些酶—
一

金属蛋白质之间电子

传递可能是关键
.
硫

、

镁
、

铜
、

锌
、

铁
、

锰等各种

相应的蛋白质与线粒体功能也有密 切 关 系
,

它们都可能分别上升为克山病急发的主要矛

盾并随着内外环境的变化而转化
.
se lye 等

在研究心肌坏死实验中的事实
〔71 ,

支持 这 一
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A 气 一

争
一

客争印
大气总的幅 员指数应为

:

50km 2
,

依据上式计算出该厂区域环 境 污 染

幅员为 45k m
2,
说明该厂的环境污染情 况 还

没有达到警戒的程度
,

应该定为好的或者是

清洁的
.
它的综合幅员指数为

:

C i,

K
气 馨
.
馨
F,

(劲
K, 一 丝 一 住9

5 0

艺F
,

,‘

一一
60一50

一一总K

式中艺 F为该区域总面积
.

如果污染幅员为 60k m
2,
已经超 过 了 厂

区的实际应容允的幅员
,

将定为污染较重
,

其

综合幅员指数为
:

对于噪音
、

地表水和地下水
,

可根据具体

情况划分区间进行计算
,

也可按比较大的区

间进行计算
,

但是必须将实际污染面积和区

}司的面积区别开来
.

因此
,

总的城市综合幅员指数为
:

K 总 ~ K
气
+ K

吸声 十 K 地表水 十 K 地下水

二
、

从以上设计可以看出
,

利用污染幅

员和幅员指数来评价环境质量
,

可以给人以

直观定量概念
.
例如某一企业占地 面 积 为

由此可见
,

当 K 总
~ 1 时

,

表示各种污染

因子造成的综合污染幅员和厂区实际可容允

幅员相等
,

亦即在厂区内
,

平均每单位面积上

综合作用的叠加值
,

正好处于国家规定的卫

生标准线上
.
因此

,

我们规定幅员指数 K ~ 1

作为评价环境质量的综合标准
.

K < l 好; K 一 l 警戒; K > l 劣

具体的范围有待研究确定
.


