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水中有机物致大骨节病的实验研究

王维哲 乔有江 陈炳南
辽宁省基础 医学研究所

大骨节病是一种发展缓慢和地理分布有

密切关系的危害严重的地方性疾病 病变以

侵犯软骨为主
,

常发生变性
、

坏死
,

致骨骼发

生软骨内化骨障碍 由于病因不明
,

防治 该

病缺少得力措施 为此
,

我们从  年开始

用软骨细胞培养技术对它的有机物中毒病因

说做了系统分析
,

结果报告如下

实 验 部 分

一
、

酚酸对软骨细胞的生物效应
及周

日本学者能洋等曾提出阿魏酸  

和对香豆 酸
一

是 大

骨节病的病因〔 为此
,

我们选用这两种酚

酸试剂
,

观察它们各自对软骨细胞的生物效

应 同时从同一个体分离出皮肤纤维细胞培

养做对比观察 用 , 倒置显微镜 位

相差观察细胞形态学变化
,

以组织化学方法

确定合成硫酸葡糖胺聚糖 能 力和

碱性磷酸酶  一

活性水平

实验结果表明
,

阿魏酸或对香豆酸对培

养的鸡胚软骨细胞都有明显的毒性作用 在

浓度时
,

软骨细胞损伤明显
,

细胞数

量减少
,

胞体瘦小
,

胞浆中脂滴增多 相应

地
,

软骨细胞合成 量减少和细 胞 膜

上
一

活性下降 这种损伤效 应
,

与

所用酚酸的浓度和作 用时间成并行 关 系 表

但同是
,

由于对香豆酸的浓度 大

于阿魏酸
,

前者对软骨细胞呈现
“

抑

制效应
” ,

后者常表现
“

促进效应
”

而  

阿魏酸作用于成纤维细胞 它和软骨细胞都

来源于中胚层的间充质细胞
,

则不表现出任

何损伤作用

阿魏酸作用于人胚软骨细胞
,

以草酸做

比较
,

后者在
一 ‘

压 未见致细胞

损伤

二
、

水中各种酸组分对软骨细胞的生物

效应比较
〔们

年 月从陕西省永寿县 病 区 分别

采取患地和非患地饮水
,

以聚酞胺吸附
,

加人

多碳酸钠溶液分出溶解部分
“

强酸组分 ,’

和不溶解部分
“

弱酸组分与
,

分别观察和比

表 酚酸对软骨细胞合成 且和
一

“ 活性的影响

组 别

对照组

加阿魏酸组
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较它们对人胚软骨细胞的生物效应 结果如 应明显大于其它组分
,

用
,

, 作用三大

表 所示
,

病区内无论是患地还是非患地
,

其 即看到软骨细胞生长分裂和合成 能

饮水中
“

强酸组分
”

对软骨细胞的损伤效应都 力都处于完全抑制状态

张 尸
‘

弱酸组分
”

这种差异在患地饮水中吏 应 用 年饮水样品重复 丘述实验
,

获

为明显 患地
“

强酸组分
”

的损伤软骨细胞效 得同样结果

表 水中聚酸胺吸附物各种组分对软骨细胞的生物效应比较  
,

患地水样 非患地水样

作 用时  
。
。
一不万万兀丁一一下一卜二万丁万一一 一一下二刃下下甲一一一了一一

, 万丫尸 尸 一一

瑞朵厂…州布命博澡
三

…举卜…肖
三

全
一 ”

‘

】
‘ 十 十 十 ’ ‘

一 十 十 ‘ 十 十
】

十
什

干

尸 】一 十 十 十 十 十 十 十 十 十

】
宁 士

…守 什 什 十 士 土 千

】一 丁 】
,
…于

,

竺 】
十 十

,

十
、

士 十
什

少 上一
十 十 士 十

」 一州 料 】什 一夕 十 干千
什

鉴于水中
“

弱酸组分
即约为

“

强酸组分刀的

五倍这一实际情况
,

我们用同样方法观察了
“

弱酸组分刀中的八种级分 初步看到 号级

分
,

 
,

呈浅蓝色萤光
,

自然放置

显肌红色 有较显著地损伤软骨细胞效应

号级分 留在原点部分
,

自然放置显棕色 也

有损伤软骨细胞效应
,

因其数量较多
,

亦应予

以重视

三
、

土壤中腐殖物组分对软骨细胞的生

物效应比较
饭,

土样
,

 ! 年取 自吉林省大骨节病区饮

水井旁
,

以 阳  所述方法提取胡敏酸
,

和富里酸
,

,

再从中分别取一部分以苯醇脱脂
,

研

究方法同前述

实验结果表明
,

和 在所用 浓 度

范围都有致软骨细胞损伤效应
,

损伤程度也

是随着其浓度增加和作用时间延长而愈趋严

重 表 但是
,

损伤细胞 。 作

用 天
,

或 作用 天 明显强 于
,

作 用 天
,

或 作 用

天 在两种腐殖酸脱脂后
,

对软骨细胞的祝

土攘中胡敏酸和富里酸对软骨细胞的生物效应比较
,

胡 敏 酸 富 里 酸

作 少时 阅
对照 未脱刀污 脱 脂 未脱脂

比一
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伤都明显增强
,

也是 FA (6. 25 p , m 作用 3

天 ) 大于 H A (12
.
5 p pm 作用 3 天

,

或‘
.
2 5

p p m 作用 9 天 )
.

但是
,

令人惊异的是
,

与酚酸试剂或聚酞

胺吸附物的“酸性组分”
作用不同

,
F A 或 H A

在 6
.
25 一 12

.
5 ppm 不但能致一部分软骨细胞

损伤
,

还常伴有促进另一部分软骨细胞生长

和增殖
,

且合成 SG A G 能力不象酚酸时 减

科 学
。

”
。

弱而是增强
.
这一现象是在我们研究的物质

中腐殖酸络合物所独有的 (参见表 4)
.
但当

腐殖酸组分的浓度加大到 50
.
0 pp m 时

,

则刘

激细胞生长和促进 sG A G 合成能力减弱
,

以

至消失
.

对病区非患点和非病区的 F A 和其脱 脂

部 分进行了同样观察
,

所见与上述病区患点

相比作用略轻
,

但差别不十分明显
.

表 4 大骨节病区饮水和土壤中有机酸组分和酚酸对软骨细胞结构和功能作用的比较

检检品品 浓度(p P。))) 细胞来源源 细胞形态改变变 合成 SC A G 能力力 文献献

酚酚酸酸 555 鸡托五肢软骨细胞胞 轻度抑制生长长 正常常 [ l ]]]

对对香豆酸酸 500000 损伤
, 有死亡亡 减弱弱弱

阿阿魏酸酸 55555 轻度促进生长长 正常常常

5555500000 损伤伤 减 弱弱弱

阿阿魏酸酸 555 人胚肢软骨细细 正常常 正常常 [ Z JJJ

阿阿魏酸酸 亏000 胞胞 损伤
, 有死亡亡 减弱弱弱

55555000 人胚成纤维维 正常常常常
555550000 细 抱抱 轻度损伤伤伤伤

水水中聚酞胺吸附物物 6
。

2
555 人胚肢软骨细细 中度损伤伤 明显减弱弱 [4]]]

强强酸组分分 12 .555 胞胞 重度损伤伤 明显减弱弱弱

弱弱酸组分分 25。

00000 极重度损伤伤 近于消失失失

66666
,

2 55555 轻度损伤伤 正常常常

111112 。

55555 轻度损伤伤 减弱弱弱

222225 。

00000 中度损伤伤 减弱弱弱

士士壤巾腐殖酸组分分 6 。

2 555 人胚肢软骨细细 细胞增 殖 , 微损伤伤 增强强 [5]]]

富富里酸酸 12 。

555 抱抱 细胞增殖
,

轻度损伤伤 轻度增强强强

胡胡收酸酸 25 。

00000 中度损伤伤 减弱弱弱

66666 255555 细胞增殖殖 增强强强

111112 。

55555 细胞增殖 , 微损伤伤 增强强强

222225 。

00000 细胞增殖 , 轻度损伤伤 轻度增强强强

结 果 与 讨 论

H A 和 F A 是腐殖物中的主要 组 分
,

而

酚酸类是它的基本构成成分
.
它多产于植物

分解和煤炭
、

油气的燃烧仁‘〕,

因而在 自然界如

土壤
、

水和空气等环境 中几乎到处都有它们
.

现已知它和激素合成
17, 、
酶的作用

’:幻有关
,

也

被用于废水处理 囚 和药物作用图 的探索
.
尽

管人们对腐殖物和其组分的生成
、

理化特性

已有较多的了解
,

但是对它和生物特别是人

组织的功能
、

各种代谢间的关系所知 尚少
.
尤

其是对它们是否有致病性问题研究得更少
.

腐殖物的分子量大小不定
,

是以和各种

金属形成稳定络合物 (腐殖酸络合物)形式存

在的
,

在聚集和迁移金属元素上起到重要作

用L
l目 .

所以
,

当把腐殖物作为大骨节病病因

的一种假设提出时
,

应当把它和它所络合的

或吸附的各种成分联在一起做为一个整体加
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以讨论
.
据此

,

我们对实验结果作 出如下推

论:

1
.
阿魏酸或对香豆酸

,

浓度为 1『
4m ol 压

能引起软骨细胞严重损伤
.
而同样浓度草酸

对软骨细胞
,

或阿魏酸对同体成纤维细胞仍

无损伤效应
,

说明软骨细胞对酚酸致损伤作

用的反应是较为敏感的
.
因此在大骨节病的

病因学研究中
,

对酚酸类物质的作用不应忽

略
.

2
.
病区居民饮水中聚酸胺吸附 物 的

“

强

酸组分
”损伤人胚软骨细胞强于

“

弱酸组分
” ,

“

弱酸组分” 的八种级分中只有 6 号 和 l斗号

对软骨细胞伤害明显
.
由于酚酸主要存在于

“

强酸组分
”

及
“

弱酸组分” 1斗号原点物质里
,

因此有理由说 : 在损伤人胚软骨细胞的作用
_
匕 腐殖物中酚酸类物质可能起到较重要的

作用
.
但必须提出

,

水中
“

酸性组分
”这样复

杂的物质
,

它损伤软骨细胞的效应并不明显

低于酚酸试剂
.
因此

,

在肯定澈洋等工作的

同时
,

也应指出他们用一
、

二种酚酸说明大骨

节病发生的原因是不够的
.

3
.
在对人胚软骨细胞的损伤效应上

,

F A

强于 H A
.
脱脂后

,

损伤细胞效应增强
,

也是

FA 强于 H A
.
两种酸比较

,

化学结构相似
,

都

带有含氧官能团 (如
一
o H

、

一co o H
、

一o c H

等 );但 由于 F A 是亲水性的
,

分子量低
,

单位

重 量中含氧官能团多等特性
,

这或许就是它

损伤软骨细胞强干 H A 的原因
.
如果这种推

想成立
,

软骨细胞损伤程度与其说是和腐殖

物髦的多少有关
,

不如说是与它们结构中含

8 卷 , 期

氧官能团多少有关更为恰当
.

4
.
在腐殖物组分对人胚软骨细胞作用的

研究中
,

出现一种在酚酸研究中从未见到而

在聚酸胺吸附物研究中也不多见的现象—
在致一部分软骨细胞损伤的同时

,

常伴以另

一部分软骨细胞生长和增殖旺盛表现
.
这说

明腐殖物本身
,

不仅含有能致软骨细JJ/ul 结构

和功能损伤的因子
,

同时还含有其它因索 (尤

其是络合和吸附的金属离子
、

无机元索 )
,

从

不同侧面影响着软骨细胞损伤因 子的 效 能
,

甚至起到相反的作用
.

5
.
据此

,

我们认为应将对腐殖物的研究
,

从目前通行的三种大 丹节病7丙因学 说 (饮 水

中有机物中毒说
、

粮食镰刀 菌中毒说和生物

地球化学说 )中分出来
,

作 为一种独立的观点

(腐殖物病因)
,

开展系统的研究
.
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