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铊中毒诊断治疗及代谢研究的进展
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　　铊是一种稀有重金属，白色，质柔软。铊及其
化合物属剧毒类神经毒物，有很强的蓄积毒性［１］。

尽管如此，由于其独特的理化性质，被应用于多个

领域。铊盐曾被用于制作脱发剂和灭鼠药，自

１９４５年后，世界各国为了避免铊化物对环境造成
污染，纷纷取消了铊在这些方面的使用。目前，铊

在高温超导、军事工业、合金工业、光学应用和医

学诊断方面发挥重要作用。铊的毒性高于铅、汞、

镉、铜、锌［２］，摄入超过 １０～１５ｍｇ／ｋｇ的剂量
（０２～１ｇ）即可使人致死［３］。根据有关部门的统

计，中毒已成为我国居民的第五大死亡原因［４］，

而近年来国内外铊中毒事件多发，部分铊中毒患者

因未及时发现并给予有效救治而死亡，在社会上造

成了极其不良的影响。非职业性铊中毒大多由于内

服铊盐或外用含铊药物治疗多毛症等疾病引起，少

数病例是由于误服含铊的毒鼠、杀虫、灭蚊药所

致，极少数是被人经静脉注射中毒；职业性铊中毒

则与矿山开采、工业生产有关［５］。目前急性铊中

毒的主要原因为误食和投毒［６］。

铊中毒机制复杂，至今尚不明确。很多研究表

明，铊离子和钾离子具有相似的离子半径和电荷

量，且铊与 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶的亲和力远远超过
Ｋ＋［７］，铊在体内通过竞争性抑制Ｋ＋的生理作用而
产生毒理作用；铊与蛋白质的巯基结合，影响体内

的能量代谢，其中铊与谷胱甘肽结合会使体内自由

基生成增多［８］。也有研究证实，铊可造成动物脑

区的脂质过氧化［９１０］，引起神经系统损伤。此外，

铊还具有细胞毒性；拮抗钙离子对心肌的激活作

用［１１］；致突变效应［１２］。

１　诊断依据

１１　临床表现
铊及其化合物可经皮肤、呼吸系统、消化系统

进入体内，其中以消化道为主［１３］。铊中毒后有一

定的潜伏期，多为２～２４ｈ［１４］。早期表现为腹痛、
恶心、呕吐等消化系统症状，中毒几天后出现肌肉

震颤、眼睑下垂、下肢疼痛、手脚感觉异常等周围

神经系统症状［１５］，其中指 （趾）端麻木伴烧灼样

剧痛，痛肢极度敏感拒触，此症状称为 “烧灼足

综合征”［１６］。累及脑神经时表现为构音障碍、视力

下降、吞咽困难等症状。累及中枢神经系统时，可

出现头痛、睡眠障碍、意识模糊、昏迷、谵妄等不

同程度的受损症状。重度中毒者可发生中毒性脑

病，出现嗜睡、癔病样表现，提示预后不良［１７］。

脱发为铊中毒的特异性症状，常于急性中毒后１～
３周出现，毛发成簇状脱落［１８］。脱发虽然严重，

是因铊干扰半胱氨酸的代谢所致，并不破坏毛囊，

故接受治疗后毛发可重新生长。铊还可引起指甲生

长障碍，指甲的近心端被侵蚀，在中毒后１个月左
右，患者的指 （趾）甲根部可出现白色的 “米氏

纹”［１０］。铊还可对生殖系统造成损伤，引起阳痿、

性欲降低等［１８］。其他症状还包括皮肤干燥、皮疹、

痤疮、色素沉着等。铊中毒患者多死于心功能衰竭

或呼吸功能衰竭。

对于有明确的铊接触史的患者，结合铊中毒典

型三联征：胃肠道炎、多发性神经病和脱发，可做

出早期诊断［１９］；无明确接触史的患者，常就诊于

消化科或神经内科而误诊。

１２　毒物检测
一旦怀疑为铊中毒，便要尽早行血、尿等生物

样品的铊含量检测。较为常用的检测方法为原子吸

收光谱法，除此之外还包括电感耦合等离子体质谱

法、溶出伏安法等。铊中毒诊断参考值尚未统一，

多数文献报道认为，血铊 ＞１００μｇ／Ｌ，尿铊 ＞２００
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μｇ／Ｌ即有诊断意义［２０］。也有报道认为，尿铊 ＞５
μｇ／Ｌ有诊断意义，尿铊在５～５００μｇ／Ｌ时会对人
体造成危害，一旦超过５００μｇ／Ｌ则会出现明显的
中毒症状［２１］。目前较为公认的诊断 “金标准”为

２４ｈ尿铊定量检测超过０３ｍｇ／Ｌ［２２］，即为阳性。
在诊断过程中需要注意，血铊在中毒后很快达到高

峰继而开始下降［２３］，因此需要结合尿液等其他样

品中铊含量的检测来联合对中毒情况进行分析。通

过对多起铊中毒死亡者尸检和动物实验研究发现，

在毛发［２４］、肝脏、肾脏、脑组织等多种生物样本

中均可检测到铊。

１３　辅助检查
铊中毒患者大多都出现肝功能损害，血液学检

查可发现天冬氨酸转氨酶 （ＡＳＴ）、丙氨酸转氨酶
（ＡＬＴ）和胆红素的升高。部分患者表现为肾功能
受损 ［尿素氮 （ＢＵＮ）、肌酐 （Ｃｒ）、尿蛋白等升
高］；心肌受损 ［肌酸激酶 （ＣＫ）升高］；电解质
紊乱 （Ｋ＋升高）以及肌力下降等症状。对铊中毒
患者行肌电图检查，可发现神经源性改变。中毒严

重的患者行脑 ＭＲＩ检查，纹状体出现急性脑损伤
的改变；神经心理测试结果证实患者会出现记忆障

碍［２５］。

１４　鉴别诊断
铊中毒早期无特异性症状，临床医生多数缺乏

铊中毒诊断意识及经验，极易误诊为其他神经系统

疾 病， 以 吉 兰巴 雷 综 合 征 （ｇｕｉｌｌａｉｎｂａｒｒｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＧＢＳ）最为常见。ＧＢＳ呈急性起病、对
称性的四肢弛缓性瘫痪，可伴有双侧第Ⅶ或Ⅸ、Ⅹ
颅神经麻痹，脑脊液有蛋白细胞分离现象，神经电

生理检查有神经传导速度的减慢。一个肢体以上进

行性无力，腱反射消失是临床诊断 ＧＢＳ的必备条
件［１２］。同时，铊中毒还要与其他可引起神经系统

损害的重金属中毒进行鉴别，如铅、砷中毒。铅中

毒患者以运动神经功能受累较为显著，砷中毒患者

少有脑神经的受损。

２　代谢规律

２１　吸收
铊进入机体后很快吸收入血并迅速分布，累及

多个组织和系统，包括表皮、胃肠道、心血管系

统、生殖系统和肾脏［２６２７］，从而产生急性毒性反

应［２８］。还可以通过血脑屏障，引起神经变性、脱

髓鞘以及脂质过氧化最终产物在脑区的堆积［８］。

既往研究证实，不论染毒途径如何 （皮肤、腹腔、

经口、静脉、吸入、肌肉），铊在体内的含量均相

近，且与染毒剂量成正比［２９］。笔者近期所做的研

究表明，家兔灌胃染毒后，２ｈ血铊含量即达到高
峰［２０］，提示铊在体内迅速吸收。

２２　分布
铊吸收后，在４ｈ内分布于血管内壁，并于２４

ｈ内完成细胞内外的分布［３０］。铊在动物和人体内

组织的分布以肾脏中最高［３１］，其次为回肠、胃、

肝脏［３２］。脂肪组织中含量甚微。Ｇｅｈｒｉｎｇ于 １９８２
年发现铊首次在睾丸中蓄积，并于染毒后７２ｈ在
精液中检测到铊。铊在不同组织的吸收速率不同，

并随时间发生再分布，因此铊可以很均匀地蓄积于

组织器官中。有研究表明，当染毒剂量高时，血铊

含量可出现二次高峰［２０］，所以在重度中毒患者，

要警惕组织中的铊再分布到血液中，给机体带来严

重的损害。

２３　排出
铊在２４ｈ内完成分布相后随即进入清除相，

清除相持续时间长短与接受的治疗措施密切相关。

铊可经多种形式排出体外，包括尿液、粪便、泪

液、汗液、乳汁、毛发、唾液、指甲［２５］。铊以肾

脏和胃肠道排出为主，若不加任何干预措施，该自

然过程缓慢，持续时间久，且粪便排出的铊高于尿

中排出的量［３３］。有报道表明，铊中毒后不给予任

何处理，半衰期为８ｄ，加用普鲁士兰可缩短至３
ｄ，若从一染毒就开始接受血液净化则可使其半衰
期降至１４ｄ［１９］。

３　治疗措施

一旦确诊铊中毒，应立即接受治疗。首先要脱

离中毒源，以防再次中毒，该措施对于职业性铊中

毒患者尤为重要。继而通过一系列措施阻断吸收，

加速排泄。

３１　一般支持治疗
铊中毒的基础治疗包括催吐、洗胃、利尿、导

泻、口服活性炭吸附，以及静脉滴注葡萄糖和电解

质。适当补钾可增加铊从尿液中的排出，但钾可动

员细胞内的铊到细胞外，从而引起铊在组织器官中

的再分布，引起症状恶化，所以在用药时需谨慎，

也有人不主张使用［３４］。同时还可给予营养神经药

物神经节苷酯，补充足够的 Ｂ族维生素，以及保
肝、抗感染、抗过敏等对症支持治疗［３５］。
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３２　金属螯合剂
包括传统金属螯合剂 ［二巯丙磺酸 （ＤＭＰＳ）、

二巯丁二酸 （ＤＭＳＡ）、ＤＬ青霉胺］、双硫腙、喷
替酸锌三钠注射液 （ＺｎＤＴＰＡ）、祛铁剂地拉罗司
和目前被大家认可的普鲁士兰 （ＰＢ）。有研究结果
表明，传统的金属螯合剂可能会引起铊向中枢神经

系统的再分布，同时单用 ＤＭＰＳ、ＤＭＳＡ、ＤＬ青霉
胺时不能降低病死率，与 ＰＢ联用时会使存活率增
加［３６３７］，降低血中或脑中的铊含量。双硫腙可使

粪铊排出增加，因其有导致糖尿病、甲状腺病变等

的可能，故放弃使用。ＺｎＤＴＰＡ单用及与 ＰＢ合用
均会降低铊对器官的损害，且合用效果较好，但

ＺｎＤＴＰＡ的用量以及用药时间仍需考证［３８］。近期

有动物研究表明，地拉罗司可降低血中铊含量［３９］，

但疗效需进一步验证，且未见临床病例报道。

１９６９年，ＰＢ首次用于治疗铊中毒，随后大量
的动物实验研究和临床病例资料分析表明，ＰＢ是
一种安全有效的解毒剂，可增加粪铊含量，降低体

内特别是重要的组织器官中铊含量［２８］，提高生存

率。２００３年，美国 ＦＤＡ批准 ＰＢ用于铊中毒的治
疗。ＰＢ与铊的结合涉及离子捕获、离子交换、物
理吸附等多种机制［４０］。临床治疗中，一般按照

２５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）的剂量，溶于５０ｍＬ１５％甘露
醇中口服。国外有病例报道，应用 ＰＢ可降低铊含
量，但不能阻止神经系统的进一步损伤［２７］。到目

前为止，已有部分使用 ＰＢ治疗成功的病例，且尚
未出现不良反应的报道。

３３　血液净化
血液净化安全地应用于药物或毒物中毒的治疗

已有４０年的历史［４１］，包括血液透析、血液滤过、

血液灌流、血浆置换、免疫吸附等。临床和实验研

究均表明血液透析或血液灌流用于中毒治疗时可增

强药物的清除［４２］。其中最简便易行的为血液灌流，

通过不同的吸附材料 （活性炭或树脂）降低血液

中的铊含量。铊中毒后应用血液净化可显著降低血

铊含量，改善临床症状，国内外已有多例成功救治

的报道［４３４５］。给予血液净化的时机以尽早为宜，

但实际诊治中发现，铊中毒患者往往不能及时就

诊。许多资料显示，即便是中毒后一段时间内接受

血液净化治疗，也有助于患者的恢复。

３４　普鲁士兰联合血液净化
ＰＢ与血液净化均能有效清除体内铊含量，ＰＢ

清除胃肠道内未入血的铊从而减少铊的吸收入血

量，血液净化则是清除血中的铊进而降低其向组织

器官的再次分布，二者联用起到了 “１＋１＞２”的
效果。本院已利用此措施成功救治数十例铊中毒患

者［４６４７］，国内外也有多例报道［２７，３９，４８］。目前二者

联合的疗效得到了临床医生的一致认可，但是其成

功应用仅见于临床病例报道，缺乏基础实验研究的

数据支持。

３５　其他
近期有国外学者认为，外源性金属硫蛋白可拮

抗铊中毒引起的氧化应激，但尚未在临床使用［４９］。

对于重症患者，在驱铊的同时要注意维持呼吸及循

环功能，保护心、脑等重要脏器，必要时使用糖皮

质激素；对于下肢剧痛的患者，可给予卡马西平及

止痛剂。经过治疗后，患者体内铊浓度虽然降至一

定水平，但是其受损的组织，尤其是神经系统，仍

需要一个较长的恢复期，此时，医务人员应注意随

访，尽可能地降低患者的痛苦。

由于铊中毒的发生率相对于其他疾病而言较

低，临床医务人员也未能形成重视，患者就诊时很

少能得到及时的正确诊断处理，这给后期的治疗带

来了一定的障碍。纵观国内外铊中毒研究，病例报

道居多，基础实验研究尚不充分，尤其是无与人类

更为接近的大型哺乳动物的相关研究，并且截至目

前，未能形成铊中毒的标准化治疗方案，这给临床

救治工作也带来了一定的困难。本科现已完成比格

犬铊中毒救治研究的部分实验，且取得理想的结

果，今后可通过进一步完善铊中毒救治的转化医学

研究，来填补铊中毒相关研究领域的空白。
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　　我国有毒蛇约５０余种，其中眼镜蛇、五步蛇、
蝮蛇等是剧毒蛇，主要分布在长江以南地区［１］。

毒蛇咬伤是我国南方常见的急危重症之一，每年高

达１０万余例，致死率为 ５％ ～１０％，致残率为
２５％～３０％［２３］。毒蛇咬伤发病急、病情变化快、

并发症多，如不及时救治，部分患者发展为骨筋膜

室 综 合 征 （ｏｓｔｅｏｒｆａｓｃｉａｌｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＯＣＳ）造成功能障碍、致残、致死，近年来，国内
外毒蛇咬伤致ＯＣＳ的研究报道渐增多［４６］，应引起

蛇伤医生的足够重视。

１　蛇毒致ＯＣＳ的发病机制

毒蛇咬伤后引起组织出血、渗出、水肿，肌肉

组织处于肿胀或压力状态即会发生微循环减弱，就

会发生缺血、缺氧，再加上现场结扎等处理不当，

引发筋膜室内压异常增高，当室内组织压力超过

３０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）时，发生 ＯＣＳ，
并最终导致肌肉、神经缺血坏死，常导致严重的肢

体残废，甚至截肢［７］。

１１　ＯＣＳ好发的解剖基础
骨筋膜室是指由骨、骨间膜、肌间隔和深筋膜

所构成。在四肢肌群中，屈肌群和伸肌群内有强韧

的纤维组织分割肌肉间隙，附着于骨干，肌群外被

厚筋膜组织包绕，肌群间隔与骨形成了一个相对封

闭的骨筋膜间隙，缺乏弹性，室内容纳肌群、血

管、神经。前臂与小腿都是由双骨支撑，且中间有

坚韧骨间膜，其组成的筋膜间隔无向外扩展的空

间，当内容物体积增大或室的容积减少，使室内压

力增加，循环受阻，故易发生ＯＣＳ。
１２　蛇毒对神经肌肉组织的损伤

蛇毒经伤口沿淋巴及血液循环扩散至全身，释

放的毒量不同，临床表现相差甚大。且蛇毒的成分

复杂，主要包括酶类及非酶类多肽毒素如蛋白水解

酶、透明质酸酶及磷脂酶 Ａ２（ＰＬＡ２）对组织细胞
破坏引起细胞溶解，同时造成局部缺血、缺氧、微

循环障碍，进一步加重伤口周围软组织及肌肉组织

的破坏，使毒液扩散，造成缺血坏死、肌肉溶解

等［８］。Ｅｖａｎｓ和 Ｏｗｎｂｙ［９］根据蛇毒中 ＰＬＡ２引起组
织坏死的原理，用ＰＬＡ２抑制剂减轻局部肿胀坏死
效应。

１３　蛇毒对血管损伤
蛇毒对毛细血管的损伤越快越严重，则 ＯＣＳ

产生也就越快越重，与外伤 ＯＣＳ不同之处在于没
有因为受外力压迫致缺血缺氧之后压力解除再灌流

这一阶段，所以蛇伤性 ＯＣＳ的发生多于伤后２４ｈ
内，发生快且严重［１０］。王荣南等［１１］观察蛇伤患者

甲襞微循环的变化，证明蛇毒破坏了微循环的结构

和功能 。

１３１　蛇毒直接破坏血管壁　蛇毒液中的血循毒、
金属蛋白酶 （ＳＶＭＰｓ）、蛋白水解酶等作用于血管
内皮细胞，破坏细胞膜，诱导内皮细胞凋亡，使血

管壁的完整性遭到破坏，其中出血性 ＳＶＭＰｓ通过
降解内皮细胞膜蛋白 （如整合素、钙黏素）和基

底膜成分 （如纤维蛋白等）的机制干扰内皮细胞

和基底膜的相互作用［１２］。何国雄和黄守坚［１３］研究

眼镜蛇心脏毒素对大鼠动脉的影响，发现血管先产

生短暂的舒张反应，随后致使血管平滑肌收缩终致

细胞坏死。
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