
种细胞因子都可增加 ET的合成和释放[ 2] 。本组中 、 重度患者

ET水平增高 , 可能与以下因素有关:(1)中毒时 , 全身应激

反应 , 血浆肾上腺素水平升高 , 刺激血管使 ET 生成增多;

(2)肺水肿时组织局部缺氧 、 缺血 , 各种细胞因子含量增高 ,

从而刺激血管内皮细胞和脑神经组织释放大量 ET;(3)脑缺

血水肿 、 缺氧刺激血管内皮产生 ET。

NO是极强的血管舒张因子 , 是生物体内重要的信使分子

和效应因子 , 能引起血管持续扩张和对收缩性物质的反应性

减弱 , 参与多种疾病的发生。生理情况下 , 肺内细胞中结构

型NOS 催化产生适量 NO , 维持支气管舒张状态。而在呼吸道

疾病时 , 气道上皮细胞诱导型 NOS 表达增高 , 肺泡巨噬细胞

在炎性因子作用下 , 使NO含量增高 , 高浓度的 NO 又使血管

通透性增高 , 黏膜充血 , 上皮细胞脱落 , 加重气管炎症。 研

究表明 , 急性缺氧时 , NO 生成增加是肺血管重要的生理性防

御机制 , 以防止缺氧时肺血管过度收缩[ 3] 。但是 , 大量的 NO

可以灭活与能量代谢或抗氧化有关的酶 , 对组织细胞造成损

害[ 4] 。本研究显示 , 中 、 重度 AOPP 组 NO 水平比对照组高 ,

可能与AOPP中毒后 , AChE 活性受抑制 , 引起神经突触处乙

酰胆碱 (ACh)过度蓄积 , 其作用于血管的内皮细胞致 NO 增

高[ 5 , 6] , 中毒后肺水肿缺氧 , 也加剧了 NO的合成释放增加。

中 、 重度AOPP患者虽有不同程度的 ET和 NO含量增高 ,

但临床上未发现血压的异常变化 , 可能与二者作用的相互拮

抗有关。轻度中毒患者由于机体各器官几乎无缺氧表现 , 机

体处于正常的生理性分泌调节下 , 故 ET 和NO均无显著变化。

AChE的高低往往反映 AOPP 的程度 , 中毒程度越重 ,

AChE 越低。本研究显示 , 随着 AOPP中毒程度的加重 , 血浆

ET 和 NO 含量显著增高 , 中度组及重度组间差异有显著性 ,

与AChE 之间呈显著负相关 , 此对判断中毒程度和预后以及指

导治疗有一定意义。另外 , ET 和NO是否参与了 AOPP的发病

过程也值得深入研究。
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用砷剂治疗白血病患者尿砷的含量变化 1例报告
Changes of urinary arsenic in a leukemia patient treated with arsenic-contained drugs
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　　摘要:采用氢化物发生-原子荧光光谱法 , 测定 1 例用砷

制剂治疗白血病患者的尿砷含量变化。用药后尿砷含量稳定

在一个较高的水平 , 停药后尿砷含量迅速下降。 建议在使用

砷制剂时 , 应定期监测尿砷含量。
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中图分类号:R446.12;O613.63　　文献标识码:B

文章编号:1002-221X(2004)05-0331-02

自 1992年哈尔滨医科大学附属第一医院首先报道用砷制

剂治疗急性早幼粒细胞白血病 (APL)以来 , 国内相继报道用

砷制剂治疗白血病 , 并取得较好的疗效[ 1, 2] 。由于砷制剂中主

要成分是三氧化二砷或是硫化砷 , 均可对人体产生毒害作用 ,

所以在治疗白血病的同时 , 预防砷中毒是非常关键的。本文

对1 例用砷制剂治疗急性早幼粒细胞白血病患者的尿砷含量

的变化进行了监测 , 现报告如下。

1　病例介绍

患者 , 男 , 33 岁 , 患 APL 2 年 , 用砷制剂治疗过 2 次 ,

此次诱导治疗的方法为:0.1%三氧化二砷注射液 10 ml稀释

于 5%葡萄糖液 500 ml中 , 静脉滴注 3～ 4 h , 每日 1 次 , 4 周

为 1个疗程。

2　样品采集和检测方法

采集晨尿 50 ml , 分别于用药前 、 用药第 1 周 、 用药第 2

周 、 用药第 4 周 、 停药第 1 周 、 停药第 2 周 、 停药第 4 周采

样 , 尿样用处理过的聚乙烯塑料瓶盛装 , 4 ℃冰箱保存。

取尿样 5 ml , 置 250 ml 锥形瓶中加混合酸 2 ml [ V

(HNO3)∶V (HClO4)∶V (H2SO4)=3∶1∶1)混匀后 , 在电热

板上消化 (260 ℃), 直至尿样为无色透明 , 锥形瓶底残留少

量液体或微干 , 冷却后加入少许 5%HCl溶解 , 移至 250 ml刻

度比色管中 , 加 1 ml 5%硫脲和 5%抗坏血酸混合液 , 用 5%

HCl定容至刻度。

采用氢化物发生-原子荧光光谱法测定尿砷含量 , 仪器为

AFS-230E双道原子荧光光度计 (北京海光仪器公司);计算机
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处理系统及砷空心阴极灯。仪器工作条件为灯电流 40 mA , 光

电倍增管负高压 280 V , 载气流速 500 ml/min , 屏蔽气流速

1 000 ml/min , 采用标准曲线法测定 , 积分方式为峰面积。

3　结果与讨论

患者用药前后的尿砷含量变化见表 1。

表 1　用药前后尿砷含量测定结果 mg/ L

时　间 尿砷含量

用药前 　 0.125

用药 1周后 4.632

用药 2周后 4.036

用药 4周后 4.336

停药 1周后 3.662

停药 2周后 1.038

停药 4周后 0.138

　　进入体内的砷 , 95%～ 97%即迅速与细胞内血红蛋白的

珠蛋白结合 , 于 24 h 内分布至肝 、 肾 、 肺 、 胃肠道壁及脾脏

中。三价砷易与巯基结合 , 可长期蓄积于富含巯基的毛发及

指甲的角蛋白中。一次摄入砷化物 , 于 10 d 内即可排出90%,

砷主要通过肾脏排泄 , 尚有少量进入胆汁由粪中排出。砷化

合物可使神经系统 、 心 、 肝 、 肾等多脏器受损[ 3] 。

正常人尿砷含量随地区不同而不同 , 且受各种因素 (个

体差异 、 饮食 、 测定分析方法等)的影响 , 沈阳地区尿砷正

常值一般在 0～ 0.1 mg/L范围内。由表 1 可以看出 , 该患者在

用药前尿砷含量稍高于正常值上限 (0.125 mg/ L), 用药后尿

砷含量稳定在一个较高的水平上 (4.036 ～ 4.632 mg/ L), 停药

后尿砷含量迅速下降至用药前水平 (0.138 mg/ L), 这可能与

每日用量较低 , 且静脉给药后迅速与红细胞内珠蛋白结合 ,

并直接从肾脏排出有关。患者在治疗期间 , 血清中丙氨酸氨

基转移酶出现升高现象 , 临床上给予对症治疗 , 停药后酶活

性降至正常 , 这可能是由于砷对肝脏有一定的损伤造成的。

该患者在此次用药之前 , 已用过两次药 , 其用药前和用药后

的尿砷含量均稍高于正常参考值 , 长期维持在此水平是否对

身体造成危害有待于进一步探讨。另外砷制剂毕竟毒性较强 ,

个体间对砷的敏感性差异也较大 , 建议在用砷制剂治疗时 ,

监测尿砷的含量 , 必要时给予驱砷的辅助治疗。
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急性砷化氢中毒 1例报告
Acute arsine poisoning:A case report

张秀杰 , 袁海英

(济南市第四人民医院 , 山东 济南　250031)

　　雄黄 (硫化砷)毒性较低 , 但其在燃烧中遇水可生成属
高毒性的物质砷化氢。砷化氢能直接损害小动脉和毛细血管
壁 , 也可作用于血管舒缩中枢 , 使血管壁平滑肌麻痹 , 通透
性增加引起急骤的血管内溶血 , 急性肾功能损害。 2002 年 11

月我院肾内科成功抢救了 1例在雄黄燃烧后的车间工作 1h 而

致急性砷化氢中毒的患者 , 现报告如下。
1　病例介绍

患者 , 男性 , 32 岁 , 在雄黄燃烧后的车间工作 1h 后出现

头晕 、 恶心 、 呕吐 、 胸闷 、 心悸 、 心前区疼痛及明显的呼吸

困难;下腹部隐痛 , 阵发性加重呈绞痛 , 继而意识丧失约
2min , 被同事唤醒;出现尿频 、 排尿不适 , 肉眼初见血尿 ,
继而呈酱油色尿。 T38℃, P120 次/min , R24 次/min , BP60/
40 mmHg。意识清 , 急性病容 , 贫血貌 , 球结合膜充血 , 巩膜
及全身皮肤轻度黄染 , 颈软 , 中上腹部压痛明显 , 无反跳疼 ,

听诊心律不齐 , 双肺呼吸音粗。实验室检查:WBC11.9×109/
L , N 0.81 , L 0.16 , HCT 0.40 , Hb 88g/ L , RBC 2.86×1012/L ,
PLT208×109/L , BUN18.41mmol/L , Cr 99mmol/L , 尿相对密度
1.020 , PaO2100.5mmHg , AST128.5U/ L, TP101.00g/ L;心电图

示窦性心律 , ST—T改变。临床诊断:急性砷化氢中毒致肾功

能损害。
入院后立即给予持续氧气吸入及心电监护 、 血液透析。

大量输入液体 , 静脉推注碳酸氢钠以碱化尿液和适当应用利
尿剂 , 及时适量应用肝素。 应用糖皮质激素 , 抗休克治疗 ,
支持疗法给予ATP、 辅酶 A、 维生素 C 、 维生素 B6、 细胞色素
C 、 肌苷 、 复合氨基酸等药物 , 预防性应用广谱抗生素 , 做好

生活护理 , 急性期卧床休息 , 保持室内安静整洁 , 防止感冒 ,
给予易消化高蛋白 、 高维生素 、 高热量的流质饮食以补充营
养 , 增加机体免疫抗病能力。经过 7 d 抢救和透析治疗 , 病人
安全度过危险期。住院 32 d 各项检查结果正常 , 痊愈出院 ,
半年后随访无任何后遗症。

2　讨论
砷化氢的毒性极强 , 主要用于杀虫 、 灭鼠 、 除草 、 木材

保存等。砷化氢主要经呼吸道侵入人体 , 血中 95%～ 99%的
砷与血红蛋白中的珠蛋白结合 , 24 h 后分布于肝 、 肾 、 肺 、

肠壁 、 中枢神经系统和肌肉。砷使毛细血管扩张 , 通透性增
加 , 血浆渗出 , 导致患者血容量减少 , 血压下降到 60 ～
40mmHg , 心电图改变。及时适量给予肝素钠和糖皮质激素 ,
可防治弥漫性血管内凝血和降低毛细血管通透性 , 稳定溶酶

体膜 , 纠正患者的休克状态。
砷化氢中毒导致严重溶血时砷与血红蛋白络合物和红细

胞碎片均可堵塞肾小管 , 加上砷对肾小管的直接毒性作用 ,
致该患者出现严重肾功能损害的临床表现 , 所以予以大量输
液增加尿量 , 促进毒物排出。同时静脉给予碳酸氢钠碱化尿

液 , 增加肾血流量 , 减轻肾脏损伤 , 最有效的治疗方法应首
选血液透析以迅速有效直接将毒物排出体外。

砷化氢是一种原浆毒 , 对蛋白的巯基有巨大的亲和力 ,
能抑制多种含巯基的酶 , 干扰细胞的能量代谢 , 所以给患者

输入血浆 、 全血 、 复合氨基酸 、 ATP、 辅酶 A、 维生素 C、 维
生素 B6、 细胞色素 C 等 , 以改善细胞代谢 , 增强心肌功能。
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