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环境毒物生化代谢某些进展
‘

周 恒 铎
上海市卫生干 部进修学院生化教研组

近代生物化学在环境保护
、

工业毒理学

研究和劳动卫生职业病防治等方面应用日益

广泛 随着现代工业的发展
,

外环境多种化

学物质不断进人机体
,

如环境污染物
、

生产性

毒物
、

农药
、

食品添加剂和药物等异物
,

于体

内除化学结构及理化特性对生物体活性有关

外
,

更重要的是毒物与机体发生一系列生物

转化反应
,

在某些特殊酶的参予下产生各种

不同类型的有毒或无毒的代谢产物
,

从而导

致中毒或解毒的相应后果

兹就毒物生化代谢的某 些 进 展作 一 简

介

皿,

一
、

毒物在细胞微细结构中的生化反应

肝细胞是多种生化反应重要场所
,

毒物

对细胞亚微结构的研究渐多
,

代谢毒物的酶

系统主要存在肝内质网
,

生物化学所指肝微

毒物
,

通过几道屏障如细胞膜
、

线粒体膜及内

质网膜达到生化反应系统
,

转化为易排泄的

形式 这一过程常称生物转化

作用 毒物在体内生化代谢的转归
,

见

图

肝
、

肾
、

胃
、

肠
、

肺
、

皮肤及胎盘对毒物都

具生物转化功能
,

其 中因肝微粒体含有丰富

的转化毒物的酶类
,

如肝微粒体 一 单 氧

酶
、

环氧化物水化酶
、

硝基还原酶
、

偶氮还原

酶以及尿嚓咤核普二磷酸转移酶等
,

所以肝

脏对毒物的生物转化能力最强

内质网膜上毒物 或药物 代谢酶系有三

个主要成份 细胞色素
一
一朽 还 原酶

细胞色素
一
一 转移酶 进入胞 浆

的毒物不是与细胞色素
一
一 蛋白部 分结

合
,

就是与其含铁辅基结合
,

从而转变为相应

的经基化合物
,

进一步与尿嚓咤核普二磷酸
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图 毒物在体内代谢转归

粒体  即内质网 的碎片
,

取动物

肝组织匀浆以超速离心机分离
, 。”克 分钟

即可获得肝微粒体的颗粒沉淀

水溶性较强而分子量小的毒物
,

通过不

同途径易于排泄 极性低溶解度小的脂溶性

二
、

毒物的生物

转化重要形式

近年来将毒物的生物转化

趋向分为两大类

一 非合成反应 分为

肝微粒体内和外的生物转化
,

其中氧化作用

形式最为普遍
,

且常先于其它反应 在肝微

粒体内进行转化的包括烷链氧化
、

芳环和非
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芳环的经化
、

一
、

一和 一烷烃化合物 脱

烷基化
、

氨基氧化
、

含硫化物氧化
、

一 原子

置换作用
、

脱氨基化以及芳环和非芳环的开

环作用等 微粒体外进行的包括醇和醛的氧

化等 还原作用于肝微粒体内外亦有区别
,

微粒体内有硝基
、

偶氮基和类固醇酮基等还

原作用
,

而戮基化合物与 凡 等则在微粒体

外进行 此外
,

酉旨类和酚胺类的水解作用也

是非合成反应的重要形式

二 合成 或结合 反应 一般具有极

性基团有机毒物于体内进行多种合成 反应
,

常见的如葡萄糖醛酸
、

硫酸
、

乙酚基
、

甲基
、

氨

基酸和谷胧甘肚等的结合
,

其中葡萄糖醛酸

主要在肝微粒体内进行
,

其余则在胞液酶类

作用下进行

实验证明
,

大多数毒物
、

农药
、

食品添加

剂
、

色素
、

激素和脂肪酸进入肝微粒体后
,

凡

具有脂溶性者均可被微粒体氧化酶 所 催 不饥

使非极性化合物产生带氧的极性基团或新的

功能基团
,

有利于排泄
,

从而将原始物通过生

物转化激活或解毒
,

改变其原有性质

三
、

肝微粒体混合功能氧化酶系作用

研究了 氨基酸组成 生物活性虽不 甚清

楚
,

推论其与 对毒物或药物进行氧化

协同作用
,

且参予电子传递系统

二 肝微粒体的电子传递系统

自发现 一 以来
,

对微粒体酶类的特

异性抑或对许多物质解毒作用具有共性
,

以

及有关毒物在体内生物转化研究资料不断增

加 目前认为肝微粒体至少有二种电子传递

系统
,

一种是还原型辅酶
、

黄素蛋

白
“
娜’’和以细胞色素 为末端氧化酶构成

一组的传递电子系统

一 一
·

,

一
它与脂肪酸脱饱和及固醇脱 甲基等 反应有

关 另一种是还原型辅酶
、

黄素

旦白 “ ” 和以 一 为末端 氧 化酶 构成

另一组电子传递系统

一 一
因子
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它不仅对机体类固醇
、

胆酸
、

胆红素

及脂肪酸 。 氧化等正常代谢有关
,

且催化有

机毒物的氧化 据 年日本平木等归纳

二个电子传递系统尚存在互相传递电子的途

径

一 细胞色素 一 和细胞色素

自 年发现细胞 色 素 一 酶后
,

直至 年实验证明为一种细胞色 素氧 化

酶的色蛋白
,

辅基含铁叶琳
,

与血红蛋白类

似
,

其合成途径见图
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细胞色素 一 尸镇铡豁角彝扩混杯

图 细胞色素 一 生物合成途 径

除细胞色素 一 外
,

肝微粒体另有一

重要细胞色素即
,

于 “ 年分离出结晶并

三 细胞色素 一 作用方式

细胞色素 一 在毒物氧化作用 中极

为重要 年曾报告它在还原状态下 用

或 使其还原 能与 结合
,

于波长 处出现特有的吸收峰 见图
,

故命名为 一 当外源性物质分子进

入肝细胞与内质网膜的 一 结合
,

吸收光

谱即发生改变 见图



波长 又

图 细胞色素 一斗刃 吸收光潜

, 还原型 加还原型辅酶 夕

一氧化碳结合还原型

加还原型辅酶 及

四
、

肝微粒体混合功能氧化酶系特性

目前已知约 多种外源性物质与肝微

粒体酶系发生作用 据了解氯代烃
、

多环烃
、

多环胺
、

巴比妥酸盐
、

丙酮
、

乙醇
、

固醇类等

与 一 作用后
,

均可增加其含量和肝细胞

中蛋白质含量 吸收光谱亦发生特 殊 的 变

化
,

谱型大致可分三种 型物质如二甲苯

胺
、

苯巴比妥
、

氨基比林等 型物质如苯胺
、

苯并 花
、

尼克酞胺和毗咙等 变 型为乙

酞苯胺
、

鱼藤酮
、

农棒素等

必须了解肝外组织如肺
、

肾
、

胎盘及肾上

腺皮质等虽有 一斗 。
、

但含量较少 按混合

功能氧化酶系氧化活性大小表明 肝 消化

道 肾 肺 皮肤的顺序 以苯并花作基质

研究该酶活性
,

肝内比肝外组织要高 一

倍之多

五
、

肝微粒体混合功能氧化酶

系的诱导和抑制

一 诱导现象

毒物 或药物 对肝
、

肾
、

肺等组织中细胞

色素 一 具有促进作用
,

使酶活性增加
、

细胞中光面内质网增生和细胞肥大
,

从而增

强毒物或药物在体内的代谢 这种诱导效应

目前研究较多 如苯巴比妥可使大鼠肝重增

加
,

肝体增大
,

胆汁增加
,

肝微粒体光面内质

网
、

磷脂及 旦 白质增多
,

同时使细胞色素

一巧
、

一细胞色素 一 劝 还原酶

及 转移酶的绝对量和酶 活性均 有 增

高
,

大大促进苯并 花
、

乙酞苯胺
、

乙基吗啡

等的代谢
,

使某些毒物或药物在体内停留的

时间减少 此外
, 一甲基胆蕙对机体的诱导

效应则较苯巴比妥为弱 可见
,

不同诱导物对

各种组织诱导效应也不同 实验证明
,

提高

酶活性
、

增加酶浓度及蛋白质含量的诱导物
,

可加速大部分毒物的生物转化速度
,

而那些

只增加蛋白质含量 包括酶蛋白 而不能提高

混合功能氧化酶活性的诱导体
,

只能使少数

物质代谢加快
,

如 一甲基胆蕙仅对 型物质

生物转化有增强作用

关于诱导现象机理问题研究颇多
,

但仍

未完全阐明 诱导效应的产生不单纯是酶活

性的激活作用
,

主要是内质网中酶蛋白合成

增加或某些酶蛋白分解减少所致

据报导
,

苯巴比妥能抑制微粒体磷脂酶

的活性
,

使膜上磷脂分解减少
,

而膜旦白合成

又与膜上磷脂相关
、

致使 内质网蛋白质增生

毒物或药物对蛋白质合成影响直接关系

到诱导效应强弱 例如苯巴比 妥或
一甲 基

胆蕙等诱导物又增加细胞核的转录过程 因

毒物可与类固醇激素竞争酶旦白
,

减少类固

醉与酶旦白结合
,

导致更多游离类固醇在细

胞核内去抑制作用增加
,

转录过程则旺盛 蛋

白质翻译过程亦受毒物诱导的影响
,

因类固

醇激素能降低 分解速度 使

更多地强化旦白质的翻译过程
,

增加蛋白质

含量 从而诱导效应加强

二 抑制现象

许多有机毒物对 一 产生抑制现象

如 一 等
,

既可抑制细胞色素 一

活性
,

且可减慢肝脏血流速度
,

从而降低

代谢速度 此外
, 、 、

氯氢化物 毗

哆醇和
, 一氨基三哩等对微粒体酶 均 可产

侧兴督



生抑制现象

由于某些生物转化酶的特异性较低
,

专

一性不强
,

所以一种毒物接受一种酶促反应

时
,

往往影响其它毒物的作用 如在 石作

用下使肝内氨基比林等代谢减弱
,

一 下

降
,

同时对类固醇激素 雌二醇 代谢则产生

影响
,

增强了体内激素的作用

有些毒物对某些酶活性具有较特异的抑

制作用
,

同样可影响其他毒物或药物代谢 例

如有机磷农药对氧磷能抑制梭酸醋酶
,

从而

降低马拉硫磷的水解作用
,

加强杀虫效果

由同一种酶所催化的毒物代谢
,

常可发

生相互抑制作用 当细胞色素 一 作用

时
,

型和 型化合物之间可发生竞争性抑

制现象
,

型和 型化合物之间亦同
.
因这

些化合物在体内含量较低
,

相互抑制并不显

著而已
.

(, AAF) 曾作杀虫剂
,

从而导致不同部位如

肝
、

肠
、

乳房
、

膀胧等发生肿瘤
,

其生物转化主

要反应与细胞色素 p一45 0 有关
.
见图 4

.

酞胺类氨基的氧化: a
一酚氨基扬 (a

一
A A F

)

7

总拭
-、 / C O C H 3

扩人才成
、 H ‘

9

P 一 450

+ N AD PH

a一 人A F

努化
一C H ,

t
.

3
.

5
.

7 和 8
一

经墓F人^

无致癌性》

佼尹
一N / C o C H 3

\ o 一50 3

蛋白

一
结合体

核酸

六
、

环境毒物的生物转化在医学上应用

环境毒物在体内生物转化作用是一个较

新的研究领域
.
以往限于药理学范围

.
现已

广泛应用于环境保护
、

毒理学以及临床医学

等方面的研究
.

(一) 环境保护方面

制订工业毒物最大容许浓度问题是保护

环境的重要措施之一 除环境中的毒物最大

容许浓度外
,

生物材料中毒物浓度问题
,

近年

研究有所发展
.
前者反映毒物在外环境分布

和扩散状况
,

后者则反映机体对毒物吸收量

和质的问题
.
两者不能相互取代

.

目前测定生物材料中毒物和代谢物浓度

较有实用价值的资料
.
金属毒物有铅

、

汞等
,

有机毒物如苯
、

甲苯
、

二甲苯
、

苯胺和三氯乙

烯等
,

农药如有机磷化合物等
。

( 二) 毒理学方面

代谢外源性物质的酶系所催 化的反应

物
,

往往可为致毒
、

致畸或致癌物质
.
这类例

子很多
,

例如:

1
.
酸胺类氨基的氧化

。

a-
乙酞 氨基茹

AAF~ 一N 一磺酸醋

强致癌物)

图 4 。一乙酞氨基茹的代谢

2
.
苯同样被混合功能氧化酶所经化

.
苯

与 p- 45 0反应可出现 I型光谱
,

而与 p一44 8

反应则出现 RI 型光谱
.
现有人指出苯胺和

SK F一525 A 与 p一45 0作用后能抑制苯的代

谢
,

并认为苯的经化酶是混合功能氧化酶之

3
.
四氯化碳的活性代谢产物

“
一c cl .’’对

肝内质网影响
,

导致蛋白质合成和解毒功能

低下
,

同样与细胞色素 p一450 被抑制有关
.

(三) 临床医学方面

外源性毒物或内源性代谢产物引起机体

病变
,

导致功能失调后
,

或多或少地影响血

液
、

体液和排泄物中质和量的变化
.
据此既

可估计毒物吸收程度和衡量毒物效应水平高

低
,

鉴定病变情况
,

亦可作为定期预防性体检

某些指标
,

为早期诊断等提供依据
.

由于现代科学技术发展迅速
,

监测毒物

及其代谢产物的分析仪器和方法日新 月异
,

直接和间接地促进生物化学和环境毒理学等

(下转封三)



臭氧氧化处理电影胶片显影废水

冶金部建筑研究院工业卫生室

显影废水分彩色
、

黑 白两种
,

含有大量有

毒物质
,

主要有二乙基对苯二胺硫酸盐 [又

名
: T Ss ,
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e
Z
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,

以及大量亚硫酸盐
、

硼
、

钠等盐类
.
这种废水对人

、

畜及农作物均有

危害
。

其中
’

r

SS 毒性较严重
.

对这种废水曾进行过生化处理试验
,

效

果不理想
.
用臭氧氧化处理效果显著

,

特别

对 TSS 氧化速度更快
,

其氧化机理是
:
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按对酮方式
继续氧化

在臭氧氧化试验中
,

处理流程采用二级

串联
,

气液逆流接触
.
试验中对不同 pH 值

,

不同原水水质
,

以及不同接触时间
、

不同臭氧

投加量等对处理效果的影响
,

分别进行 了观

察
,

从试验得出
:

1
.
用臭氧处理显影废水是有效的

,

特别

是对剧毒的 T ss 效果更为显著
.
当臭氧投加

量与 T SS 和酚(米吐尔 十对苯二酚)含量之比

为 5一10 时
。

酚和 T ss 分别从 25一30 毫克/升

降到 0
.
5 毫克/升和 0

.
1 毫克/升以下

.
处理

效率均在 95 多 以上
.

2
.pH 值对处理效果影响较大

,

处理效果

和臭氧吸收率随 pH 值增高而提高
.

3
,

彩色和黑白显影废水单独处理较混合

废水处理效果为好
.

斗
.
用臭氧处理耗电较高

,

如进水 T SS 和

酚含量各为 25 毫克/升
,

处理 后 T ss 镇 0
.
1

毫克/升
,

酚毛0
.
5 毫克/升时

,

则处理 1立方

米废水耗臭氧 0
.
25 公斤

.
每公斤臭氧耗电约

10 度 (仅为发生器耗电
,

臭氧用氧气产生)
.

本试验研究成果已被第二胶片 厂 采 用
,

并于 1977 年投产使用
.
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的发展
,

大量的实践和理论方面问题
,

尚待进

一步探讨
.
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