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克山病环境病因的假说自提 出到现在已

经有十多年了
�

通过十年的调查和研究
,

这

一假说已被越来越多的人所接受
,

而且明显

地集中注意到以下三个方面 �

�
�

病区环境 �包括水
、

土
、

粮 �和克山病人

人体中 �
。

的缺乏与发病的相关关系 �

�
�

病区环境和克山病人人 体 中 �� 的 缺

乏与发病的相关关系 �

�
�

病区 � � 子和 �劣 过剩而引起的亚硝

酸盐中毒与克山病的相关关系
�

这三个因素无论从外环境调查
、

动物试

验
、

病理鉴定以及人群防治等各个方面
,

都显

示出与克 山病的明显相关
�

可是
,

这三个因

素在环境中是彼此孤立地作用于生物和人体

呢 � 还是它们之间可能存在着某种联系 � 以

及它们对于生物体的作用只是简单的加减关

系呢� 还是复杂的函数关系 � 为了回答这些

问题
,

我们分析对比了十年来有关克山病研

究工作中各方面的资料
�

用化学和生物化学

的理论加以研究
,

从而探讨在病区的生物地

球化学环境中
,

多因子间的相互促进和相互

制约的多元函数关系
�

并力图用辩证的方法

解释病区环境中的生物地球化学作用
�

从化

学反应机制的角度
,

为深入研究克山病病因

提 出新的假设
�

一
、

植物中相的生化作用及其与生物地球

化学环境中相关因子的多元关系

克山病病区环境中的水
、

土
、

粮都有 �
。

含量偏低趋势
,

克山病病人的血液中 � �
含

量也明显低于正常人
,

这已被大量的调查数

据所证实
�

而 �
�

作为心肌代谢中发挥重要

作用的心肌黄酶及一系列脱氢 酶的 活 性 中

心
〔��

,

如果长期缺乏
,

必然导致心肌细胞营养

代谢障碍
,

造成局部心肌坏死
�

�

所以
,

体 内

的缺 �
�

状态很可能是克山病发病的主要 内

因
�

在正常情况下
,

�
�
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过植物传送的
�

所以我们首先要研究 � � 在

植物中的行为
�

从生物化学理论和近代分子

生物学的成果比
�� ,

我们可以导出一个 �。 与

其它因子在植物细胞内的相关关系图
,

见图

我们可以把图 � 所示的生物化学过程作

为一个化学反应式来讨论
�

大家都知道
,

按

照化学理论的规律
,

一个化学反应要进行到

底
,

必须具备以下四种条件
�

�
�

反应生成沉淀 �

�
�

反应产生挥发性气体 �

�
�

反应生成难离解的化合物 �如 �
� � ��

�
�

产物迅速的消耗或被不断移走
�

这种

情况常常存在于生物化学反应中
�

现在
,

我们回过头来讨论上述反应顺利

进行的条件
,

首先看作用物一方 的 相 关 因

子 �

�
�

� �子还原反应的关键是需要 � � 酶的

催化
�

�
。

进人植物的量与外环境的关系取

决于三个因子 � � 地质环境
,

特别是土壤中

�。 的背景值 � � 土壤的 � � 值 � � 土壤中磷

酸盐和有机质的含量
�

苏联 �
�

�
�

巴仁柯等

研究证明
,

在酸性土壤或土壤中含较多 �明一、

有机质时
,

铝的可吸收性大大下降
�

这正是

克山病区的地球化学特征
�

所以
,

病区的环

境条件不利于植物对 � 。 的吸收
�

�
�

� �了 还 原 反 应 必 须 通 过 辅 酶 ��

�� � � ��
�

�传递电子
,

而辅酶 �� 在植物体 中

是通过光合作用合成的 �� �

能否提供充分的

辅酶 �� ,

取决于 日照条件
,

也就是光量子 �� � �

数
�

对于 日照时间短
,

强度弱的地区
,

将不利

于 � �子还原反应的顺利进行
�

�
�

�劣 还原反应同时也通过 甲酸 盐 传

递电子
,

这个过程需要含 �� 甲酸盐脱氢酶参

加
〔�� �

在克山病区显著缺 �� 的条件下
,

是不

利于这个反应进行的
�

接下来
,

我们再讨论化学反应物一方
�

� �子还原的产物是 � �洁
�

根据前面所
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说化学反应进行完全的必备条件之四
,

反应

生成的 � �犷必须迅速不断地消耗掉
,

该反应

才能顺利进行下去
�

而 � �才的消耗又取决

于不断提供与之反应的
�
酮戊二酸

�

在代谢

循环中
, “ 酮戊二酸是通过草唬拍酸脱狡产

生的
�

这个反应必须有含� � 的脱竣酶催化
,

而这个酶又受 � � 的严重抑制
汇�〕

�

在克山病

区的酸性土壤中
,

铜变得异常活泼
,

易于被植

物吸收
�

全国克山病地学调查的结果表明
,

病区粮食中铜的含量普遍偏高�表 ��
�

过量

的 � � 势必抑制脱狡酶的活性
,

从而降低了
�

酮戊二酸的生成
,

间接阻碍了 � �才向谷氨酸

的转化
,

在植物体内造成 � � 才的积累
�

近代

分子生物学的成果证明
,

这种产物的积累
,

反

过来会抑制或破坏 � 。
硝酸盐还原酶

〔�� �

结

果是植物对 �。 的吸收因抑制而减少 �表现

为 � �� �。 比值增高��表 � �
,

而 � �子和 � � 牙

含量则因为还原反应受阻造成体内有较多的

蓄积�表 � �
�

我们从表 � 和表 � 的数据可以

看出这种现象在克山病区是普遍存在的
�

概括以上的讨论
,

可以得出几点看法
�

�
�

植物对 � � 的吸收和利用与生物地球

化学环境中 � �
、

��犷
、

��
、

� �
、

日照强度等

变量间存在着多元函数关系
,

克山病区的总

的趋势是不利于植物对 �。 的吸收
,

这就是

病区粮食 �。 含量偏低的原因
�

�
�

病区粮食和蔬菜中硝酸盐和亚硝酸盐

含量偏高
,

而蛋白质相对偏低
,

是由于病区生

物地球化学条件抑制了含 �
。

硝酸盐还原酶

活性的结果 �

�
�

可以说明为什么在稻谷扬花季节 �正

是 日光充足时期� 通过喷洒相酸铁溶液 ��
。

被叶子直接吸收并催化 � �了的还原
,

促进谷

氨酸的合成� 可以提高稻米中蛋白质含量和

降低硝酸盐和亚硝酸盐含量的机理
�

二
、

人体中相的生物活性与外环境中

相关因子的多元函数关系探讨

在心肌细胞的代谢循环中
,

由于克山病

人细胞内 �
�

酶这一环被破坏
,

从而中断了

细胞的正常代谢
,

造成心肌细胞从内向外的

逐步坏死田
,

这很可能是克山病的致病基础
�

所以我们有必要进一步讨论 �。
在人体细胞

内的作用及其与外环境的相关关系
�

�。
是作为酶的成份作用于人体的

,

也就

是说
,

作为一种生物催化剂而起作用
�

那么

人体对于它的需要量就应该是十分 有 限 的
�

正如我们所熟悉的无机催化剂一样
,

在理想

状态下
,

它们应是不消耗的
�

只有当某些可

使催化剂中毒或老化的杂质存在时
,

才有必

要作少量的补充和更新
�

国外有资料指出
『�� ,

正常人体 内含 � � 总量不超过 � 毫克
,

而每

日需要量约为 �
�

�� 毫克
�

�。
在人体中的摄

取试验证实了这一点 �表 � �
�

西安医学院对健康人每 日膳食
、

粪便
、

尿

中铂的含量进行了测定
� ,

表 � 中所列
“体内

积存量
”可近似代表健康人每天需要补充 ��

的数量
,

这个数值大约是每 日 �
�

� 毫克左右
.

在苏联
,

M

.

T

.

柯洛米采娃等[,I
,

对儿童

进行了严格控制条件的铂摄人试验
.
其结果

健康人对 M O 的摄取t 数据 (毫克/ 日夕
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表 4 人血中部分微t 元紊含t (微克% )

元元 素素 C UUU M nnn Z nnn M 000

病病 情情 非 病 区区 病 区区 非 病 区区 病 区区 非 病 区区 病 区区 非病区区 病 区区

例例 数数 2888 l111 2666 1OOO 2888 l111 2888 l222

中中 值值 10777 12777 2
.
石777 2

。

7 666 5 2 000 5 6 000
l

。

2 444 0
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图 2 心肌细胞内 M 。 的生化关系图

表明
,

健康儿童每 日补充M
。的下限量仅0

.
0 14

毫克
.
同样

,

B

.

H

.

阿列克谢等[7] 对成年人也

作了 M 。 摄人试验
.
从数据看来

,

正常人每

人每 日需要补充 M
。 的量也在 0

.
1毫克以下

.

这样看来
,

健康人对 M 。 的每 日需要量

约为 0
.
12 毫克的说法

,

也许是可信的
.
如果

根据这个数值计算
,

全国克山病区每日主食

中 M
。 的含量 (1974 年全国克山病病因地学

联合调查组资料报道的平均值为 0
.
3 2 毫克/

日) 虽然比非病区每 日主食中 Mo 含量 (0
.
“

毫克/日) 显然偏低
,

但也应该是够了
.
然

而
,

这与克山病病人血液中 M 。 含量明显偏

低的体内缺 M
。
事实相矛盾 (表 4)

.
这只能

假设在病区环境中存在着某些因子
,

它们进

入人体后
,

将抑制或破坏 M
。 的生理机能

,

从

而表现出克山病人体内的缺 M
o.
换句话说

,

M

o

在病人体内没有正常的发挥作用 就被 排

泄了
.
正如缺钙儿童体内缺乏丁种维生素而

阻碍了钙的吸收和利用一样
.
为了说明这一

点
,

以下我们就从 M o 的生化机制来探讨体

内相对缺 M
。 与外环境中各因子间的相关关

系
.

根据近代生物化学的基本原理和近期成

果
,

我们同样可以作出心肌细胞内 M 。 与各

种因子的相关示意图
,

见图 2
.

我们仍然把图中所示关系作为一个化学

反应式来讨论
.
显然

,

这个反应正常进行的

条件是
:

1
.
外环境能供给必须量的 M

。 和 v 巩 (作

为酶的辅基)
,

而这些因素在克山病区都是相

对缺乏的
.

2
.
不可有过量的亚硝酸盐摄入

,

以保证

体内血红素供氧正常
,

但病区水
、

土
、

粮中

N氏 含量较高 (见表 2) 对上述反应是不利

的 ;

3
.
反应的产物 H 20 : 必须迅速分解或消

耗
,

而在病人体内这是难于做到的
,

我们将着

重讨论这一点
.

根据近年来分子生物学中提出的诱导与

抑制理论
汇
,]( 简单地说

,

就是反应物的过剩可

以诱导催化酶的合成
,

而产物的积累又反过

来抑制催化酶的活性)
,

细胞内 H
Z
q 的积累

,

一方面使反应不能正常进行
,

另外更重要的

是
,

它对生物细胞有毒性
,

还能反过来破坏含

M 。的脱氢酶
.

在正常情况下
,

体内含铁的过氧化氢酶



表 5 粮食中部分微量元素含皿 (PP m )

品品 种种 小 麦麦 玉 米米

病病 情情 病 区区 非 病 区区 病 区区 非 病 区区 病 区区 非 病 区区

样样 品 数数 777 888 1000 888 666 lll
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.
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.
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.
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.
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.
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.
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.
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6 1

---
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,
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.

5
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.
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.
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.

7 333

CCC
UUU

5

.
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。
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1

.

5 夕夕 1
.
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.
3 777 0

.
8666 0

.
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.
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.
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+ 分活跃
,

一分子酶可以每分钟分解 260 万

个 H Zo :分子的高速度
、

解除体内 H
ZO : 的毒

性
.
而当有硫化氢

、

氰化物以及过量的铜进

人人体后
,

过氧化氢酶就受到强烈地抑制
‘5J ,

从而造成细胞内 H
ZO :的毒性积累

,

使 M 。
脱

氢酶抑制或破坏
.
换句话说

,

就是 M
o
酶在

细胞内的作用受生物地球化 学 环 境中硫 化

氢
、

氰化物和铜等因子控制
.
由于病区大多

为强还原环境
,

水
、

土中硫化氢较大量存在
,

病区的一些蔬菜 (如卷心白
、

芹菜等)含氰化

物也较高
,

病区粮食中 c
u 的含量又显著高

于非病区 (见表 1、 表 力
,

所以
,

这些因子很

可能是造成克山病人体内钥不能发挥重要作

用
,

或者说是造成体内缺钥的主要原因
.

细胞内 H 20 2 的另一条出路是通过近年

来发现的一种含 se 的谷眺甘肚过氧化物酶的

催化[31
,

使某些底质氧化并生成水(这个反应

的重要性在于克服了 H 20 2 对细胞膜的过氧

化破坏
,

所以最新的成果认为微量 Se 在体内

是起保护细胞膜的重要作用t31 )
.
如果增加 Se

的摄人量
,

将有利于 M
O
酶活性的增强

.
所

以 口服亚硒酸盐预防克山病的人群中
,

发铂

含量也随血 se 含量的增高而增高
.
由于病

区粮食中 se 的含量显著偏低(见表 为 使 M o

的生化作用也受到限制
.
另外

,

Se 过氧化

物酶又可以被来自外环境的 As
、

C d

、

H
g
、

Tl

、

sb

、
G
。

等元素强烈抑制或破坏比
6] .
根据

Mo xo
n 和 Pa ri ze k 等的研究

,

与 Se 等分子量

的 c d
、

H
g 及其一半量的 A

, ,

都可以将 Se 的
.
作用完全抑制

.
这种抑制的结果

、

同样会增

加 H 刀
2
在体 内的积累毒性

,

反过来也影响

M 。
酶的正常功能

.
所以

,

人体 内 M 。 的作用

又受到外环境中 As
、

C d
、

H
g

、

Sb

、

G
e

等因子

的间接控制
,

而这些元素在病区的地球化学

条件下又都是相当活跃的
.
根据 A. n

.
维诺

格拉多夫的研究
,

C d 和 A ,
在酸性潮湿土壤

表 6 土 镶 中 某 些 元 紊 的 平 均 含 皿

元元 素素 C uuu M ooo

…
ASSS Geee

…
Tlll
…

一一

…
Sbbb _
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二二
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S··

含含量(% 夕夕 2火 1 0 一333 3 只 10 一
布布

4 火 1 0一444 n 只 1 0 一
,, n 只 10 ~ ,,

5 只 1 0 一
,, n X 1 0

一
气气

n
K

1
0
一 666

l 火 1 0 一
‘‘

表 7 东北呼盟南永胜(病区)机井水部分分析数据
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中是非常活动的
,

易于被植物吸收(这正是克

山病区的土壤特征)
.
另外

,

G
e 、

Tl

、

H
g 等在

土壤中的平均含量一般都比 se 的含量为高

(表 6)所以这些元素的生化作用是不能忽视

的
.
遗憾的是

,

我们早年对各病区的野外调

查中
,

没有对这些元素予以注意
,

以致所有的

病区调查报告中
,

都没有看到这些元素的分

析数据
.
现仅有东北呼盟南永胜 (病区)机井

水的分析数据可供参考(表 7)
.

1974年全国克山病地学联合调查组发现

病区粮食中Z
n
含量普遍高于非病区(见表 分

.

虽然没有调查 cd ,

但正如 A
.
fl
.
维诺格拉多

夫指出那样 :
“
c d 迁移的全部历史都和 Zn

密切相关
,

z
n/

c d 是有一定比例关系的
” [8]

.

因此
,

我们可以设想
,

病区粮食中 cd 的含量

可能和 Z n 一样普遍偏高
,

A
s 也可能 有 类

似规律
.

讨论到这里
,

我们可以把 M 。 在人体的

生物活性与外环境中的各相关因子
,

表示为

一种多元函数的关系
.
若用 A 代表 M

。 在人

体中的生物活性
,

用 八 , 、 u
、 。 、

。
、

x 、
,

、 ” 分

别代表来自外环境 的 v BZ、 Se

、

N 饵
、

H S
一 、

c N
一 、

c
u

、

A
s 、

c d 等(当然
,

具体到某一个病

区并不是所有变量都存在
,

起主要作用的可

能只有一两个)
.

则

A ~ f(八
t 、 u

、 。 、
u

, 、
:

、

y

、 z

)

或者用全微分表示:

dA 一 擎
、、 +

d S

+ … +

影
dt+
豁
而 +

豁
dz·

由于变量较多
,

又缺乏大量模拟试验数

据
,

目前只能表示出这种函数相关性
,

尚无法

推导出这个多元函数的经验公式
.

三
、

讨 论

围绕着 M 。 在植物和人体细胞中化学反

应机制的探讨
,

我们认为
:

36 ‘
-

1

.

克山病水土病是一个包 含着 多 种 因

子
、

复杂的矛盾集合体
.
而 M O 很可能是主

要矛盾和矛盾的主要方面
.
也就是说

,

体内

的缺铂状态很可能是克山病发病的内因和基

础
.

2
.
虽然克山病区外环境和粮食中相的背

景值偏低
,

但造成克山病人体内缺 M 。
的主

要原因是由于外环境中存在着多种 干扰 M o

吸收和发挥作用的因子 (对于每一个病区可

能是不一样的)其中以 C
u 、

N 饵
、

As

、

C d 的过

剩和 Se 的偏低为主
.
所以可以这样设想

,

M
。

酶在克山病人体内经常处于被 破坏 的条 件

下
,

并没有发挥应有的作用
.
西安医学院和

中国科学院地理所的试验数据
〔8] 都证明 克山

病人的尿排铂量比非病人高 3一5倍
,

这可能

标志着病人体内 M 。 酶的惊人 的 破坏 和分

解 ?

3
.
在探讨克山病病因时

,

需要全面地分

析病区各种因子间的相互作用
,

并针对不同

地区的特点
,

找出该地区的主要不利因子
,

从

而制定防治措施
.
如在酸性土壤病区

,

应设

法改良土壤
,

提高土壤的 pH 值
,

则可大大降

低土壤 中c
u 、

A
s
、

C d 等的活性
,

从而克服它

们的不利作用
.
而在中性或偏碱性土壤的病

区
,

则须设法提高土壤的氧化还原电位
,

使其

有利于固定 Cu 、

As

、

C d 和降低 N O 牙 的含

量
,

以减少植物对它们的过量吸收
.
总之

,

考

虑到控制干扰因子的作用比单一地在病区加

某一种元素
,

从原理上分析
,

可能对克山病的

防治更为有利
.

4
.
在病区农作物扬花季节

,

通过喷洒铝

酸按的稀溶液 (一般是万分之五)
,

使叶子直

接吸收铝 (它可不受土壤条件的限制)
,

这对

提高农作物的 M o/ c
u 比值

,

促进作物中N 街
和 N O 牙的向氨基酸转化

,

对于作物质量的改

善(特别是对粮食中 v
BZ
成份的有效提高)是

有显著成效的
.
因而在预防克 山病 方 面 也

是十分有益的
.
故应在病区 予以 重视 和推

广
.
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尿中十种化学成分的意义及正常值
*

柱应秀 汤凤庆 方翠娥等
(广东石油化工科研协作组)

尿中某些化学成分的分析及正常值的确

定
,

在职业病防治和评价环境质量方面都是

重要的基础工作
.
为此我们对广州郊区农民

进行了尿中十种成分的测定
,

其测定方法及

尿量见表 1.

被检者459 人
,

于前一晚六时至次 日晨六

时留 12 小时尿
.
化验离开始留尿时间约 17

小时
.
各项目的测定均取自同一尿样

.
尿量

不够时
,

只测定其中的数项
,

故各项 目测定的

总例数不一致
.

资料统计处理除计算均值 (劝
、

标准差

表 1 尿液各成分的测定方法及尿 ,

项 目 测 定 方 法
尿量

(毫升)

原子吸收分光光度法

无火焰原子吸收法

氟离子选择性电极法

离子交换树脂法

紫外分光光度法

对硝基苯按比色法

次亚溪酸盐比色法

i司二硝基苯比色法

l一亚硝基 一2 一秦酚 比色法

紫外分光光度法

0
.05

2
·

o

2 ,
。

0

0
0
0
0

.

…
1一少�U, l

,L11

1

.

尿铅

2
.
尿汞

3
.
尿氟

4
.
尿 占一A L A

5
.

尿 C P

6
.
尿酚

7
.
尿马尿酸

8
.
尿 17

一 K s

9
.

尿 5一H I A A

1 0
.

尿 V M A

10
.
0

3
.0

‘

5

.

0

表 2

尿 氟
(毫克/升)

尿 中 + 种 化 学 成 分 的 正 常 值

汞

f臭真、
\ 升 ,

尿 17一K s

男
}

女

尿

V M A

尿铅

已知量 标准

f皇真、
\ 升 / 加人法l曲线法

(毫立、\ 千卜 /
f鱼立、\ 升 / 彭升

马尿尿酸
塑
升尿酚塑

升

、、.尹

。。p克一卜尿井魅一升肠C微一于

才‘了、

N

X

S D

S E

材d

5 % 位数

95 % 位数

牙 + Z S D

7 8

0
.
02 4

0
.
0 1 7

0
.
0 0 2

0
.
0 1 0

45 9

0
.
0 0 2 9

0
.
0 0 25

1 9 1 2 3 2 4 6 8

呼
.
6 5

3
。

0 3

0

.

1 4

3

.

8 斗

4 3 8

3 8
.
6 9

2 7
.
6

1
,

3
1

3 3 1
7

5 4 2

3
1

.

0 3

2 0

.

4

2
0 6

1
1

.

6 斗

8
.
5

0
.
5 9

32 8

1 1
.
7 3

4 68

3
.
6 ]

4 6 8
_

2
.
12

妇/�h00
�、�,了,‘

O只
护n匆j
户
68

.

4

‘Ul,气、‘曰OO
QC4
j
马
l

0 0 0 1 2 8
。

5

0
0

0
2

2

0

.

8
8

3 4

.

5 2

0

。

0 8 2

0

.

0 5 8

0

.

0 0 8 3

0

.

0 0 7 9

2

,

4
7

2

.

3 4

2

.

2
5

2

.

2 U

1
0

.

3 7

1 0

。

7
1

9 0

。

0 2

9
3

.

8
9

6 6

.

0 6

7 1

.

8 7

O

.

l

,

O

。

4

4

.

门�nlJ421
,�八U12

�J
4
r6

Z
n�3
IL,了匆/

�
6
2
JZ勺‘内呀左1一/,一冲勺刁巴

..

…
门�9JZ
沪卜UOn

,一,‘

8
,J
33

,
J
01
片l

.

…
q,5矛()C八

,�今山

14一7151
咭..‘
�、�尸」

月呀O口
4

谙
卫0

1、�
09.

…
,l门0
nU

les

...口几几几
we

...

es

l
0

门/�、
20

20�1100,1

0
门n“

* 参加本文工作的还有文剑明
、

陈玲巩
、

谷孝芝
、

冯苏妹
、

严渭庆
、

梁立文
、

陈建成
、

吴银娇
、

钟银英等 同志
.

龟
3 7

.


