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儿童铅中毒的治疗药物
Curative drugs for children lead poisoning

李红纪 , 李良

(沈阳市第一人民医院 , 辽宁 沈阳　110044)

　　铅是一种严重危害人类健康的重金属 , 对血液 、 神经 、

肾 、 肝等均具有毒性 , 在人体内无任何生理功用 , 其理想的

血浓度为 0。儿童由于代谢和发育方面的特点 , 对铅毒性特别

敏感。研究表明 , 铅中毒正在威胁广大儿童健康 , 其普遍性

和严重性远远超过我们的预料 , 治疗和预防儿童铅中毒的工

作迫在眉睫。本文就治疗儿童铅中毒的常用药物介绍如下。

1　依地酸二钠钙

依地酸二钠钙(CaNa2EDTA)是儿童铅中毒最常用的治疗药

物。该药用以治疗铅中毒和其他重金属中毒已有 50年的历史。

1.1　药理学

CaNa2EDTA 络合铅后从肾脏排除 , 可使尿铅水平较未用药

时上升 20～ 50倍。该药不能进入红细胞 , 因此仅仅能排除细

胞外液的铅 , 而对红细胞内的铅没有影响。药物在吸收入人

体后主要分布于细胞外液 , 脑脊液的药物浓度中也可达到血

浆浓度的 50%。药物易通过胎盘 , 在胎儿体内的分布与母体

内差不多。静脉给药时药物在血液中的半衰期为 20 ～ 60 min。

给药后 1 h , 可从尿中排除总药量的 50%, 24 h 后可排除

95%。正常的肾功能为药物代谢所必需 , 研究发现 , 注射

CaNa2EDTA后 , 在血液药物浓度上升的同时 , 血铅和脑组织的

铅均会一过性上升。 有研究认为 , 这对铅性脑病治疗不利。

单独以 CaNa2EDTA 治疗儿童铅中毒脑病并不能降低其病死率 ,

这可能与用药后脑组织中铅浓度上升有关 , 也正是因为这个

原因 , 目前对铅性脑病的治疗方案是先用二巯丙醇 , 待其发

挥作用 , 在肾脏开始排泄后再开始用 CaNa2EDTA
[ 1 , 2] 。

1.2　用法

CaNa2EDTA 口服吸收效果极差 , 吸收率仅 5%, 而且会增

加铅的吸收 , 因此静脉注射是首选的方法。CaNa2EDTA 主要用

于血铅水平超过 2.172 μmol/ L的儿童或血铅在 1.207 ～ 2.172

μmol/L之间的驱铅试验呈阳性的铅中毒患儿。 CaNa2EDTA 用

量为每天1 000 mg/ m
2
体表面积 , 用右旋糖酐或生理盐水配制

成0.5%浓度后静脉滴注或分次静脉注射 , 5 d 为1 个疗程。如

果在第 1 疗程结束后 7 ～ 14 d 内 , 血铅水平再次上升至 2.172

μmol/L以上 , 可开始第 2 疗程的治疗。

1.3　注意事项

(1)切不可以 Na2EDTA替代 CaNa2EDTA , 前者在治疗过程

中会引起严重低钙 , 甚至惊厥和死亡。 (2)肾功能障碍的病

人不宜用 CaNa2EDTA 。(3)治疗期间应监测肝 、 肾功能。尿常

规中出现蛋白和细胞有形成分 , 血尿素和肌酐升高提示肾功

能受累 , 应该停药。在治疗的第 5 天 , 血转氨酶可能上升 , 但

在一般情况下这是一过性的 , 治疗停止后约 1 周可恢复到原

来的水平。(4)CaNa2EDTA在驱铅的同时 , 也排除其他元素 ,

如锌 、 铁等 , 治疗期间血清锌可降低 30%～ 40%, 在驱铅治

疗结束后 , 应注意监测和补充上述元素。但在驱铅治疗期间

补充这些元素 , 会减低药物的驱铅效果。

2　青霉胺

青霉胺于 1953 年被发现有螯合重金属的作用。最早用以

肝豆状核变性 , 起到驱铜的作用。 1956 年开始用于职业性铅

中毒的治疗 , 1970 年首次用于儿童铅中毒病例。 目前没有任

何研究能够说明它比传统药物 CaNa2EDTA和 BAL 有任何优势

之处 , 因此青霉胺并不是儿童铅中毒治疗的常用药物。但是

也有人认为 , 青霉胺对血铅在 1.689 μmol/L以下的铅中毒儿童

的治疗安全 、 有效 , 且由于不良反应相对较小 , 服药方便又

有可能长期治疗 , 因而 , 血铅反跳的现象较少 、 较轻[ 3] 。

2.1　药理学

青霉胺能与铅结合成络合物 , 主要在肝脏代谢 , 产物随

尿 、 便排出 , 半衰期约 1 h。口服吸收良好 , 1 ～ 2 h 血药浓度

即达到高峰。与铁剂同时摄入能使其吸收率下降 65%, 铝 、

镁 、 制酸药和食物也能影响其吸收。青霉胺结合铅的具体机

制尚不清楚。可能形式有:(1)铅原子与青霉胺中的单一巯

基结合;(2)铅与毗邻的硫和氮原子结合;(3)2 个青霉胺分

子结合 1 个铅原子。

2.2　用法

一般认为 , 青霉胺可以用于血铅水平在 0.965 ～ 1.930

μmol/ L的铅中毒患儿 , 治疗剂量每日 25～ 35 mg/kg 。以小剂量

开始可减少不良反应 , 如第 1周可仅用总量的25%, 第 2 周为

总量的 50%, 第 3 周为全量。 Liebelt的用药方法是 , 治疗前应

测定全血细胞计数 、 血小板计数 、 尿常规 、 血尿素和肌酐;

开始剂量是每日 10 mg/ kg , 1次口服;第 2 周增至每日 20 mg/

kg , 分 2 次口服;治疗 2周后随访患儿 , 重复上述血液和生化

检查 , 观察皮疹和胃肠道反应等不良反应;如患儿能耐受 ,

调整剂量至每日 30 mg/ kg , 分 3次口服 , 此剂量一直维持至治

疗结束。治疗期间每隔 2 ～ 4 周随访 1 次 , 观察血液学指标 、

肾功能变化和有无新的不良反应 , 治疗直到血铅水平下降至

0.724 μmol/L以下才停止[ 4 , 5] 。

2.3　注意事项

用药期间有下列情形之一者立即停药。 (1)血铅水平继

续升高 (提示铅暴露仍在继续);(2)全身性荨麻疹;(3)血

小板计数<100×109/L;(4)白细胞计数<3×109/L;(5)出

现蛋白尿 、 血尿 (红细胞>10 个/高倍镜视野)、 脓尿 (白细
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胞>10 个/高倍镜视野)。 此外 , 青霉胺并不是特异性的驱铅

剂 , 它在排铅的同时也排出其他必需微量元素 , 如锌 、 铜等 ,

应在治疗同时或治疗后及时补充。但治疗同时服用铁剂会严

重降低青霉胺的驱铅功能 , 应予避免
[ 6]
。

3　二巯丁二酸

1991年 1 月 FDA 正式批准二巯丁二酸 (DMSA)作为口服

驱铅治疗药物应用于儿童铅中毒的治疗 , 成为第一个正式批

准口服治疗儿童铅中毒的药物。 DMSA 的应用成为 90 年代儿

童铅中毒治疗方面的最主要进展
[ 7～ 9]

。其实 , DMSA并不是 90

年代的新药 , 它合成于 50 年代 , 当初作为治疗血吸虫病的药

物。1965 年中国药理学家丁光生等首先发现 DMSA对铅中毒可

达到与 CaNa2EDTA 同等的治疗效果 , 此后前苏联的研究也证

实此发现。从60 年代开始 , DMSA 被广泛应用于职业性铅中

毒的治疗 , 虽然目前关于 DMSA 应用于儿童铅中毒的治疗经验

尚不多 , 但这一应用是建立在长期治疗成人职业性铅中毒的

经验基础上的。

3.1　药理学

DMSA能与铅结合成水溶性络合物从肾脏排除 , 但具体机

制不清。DMSA口服能不完全吸收 , 血药浓度在 2 h 后达到高

峰 , 其代谢产物在口服给药后 2 ～ 4 h 可从尿中测出 , 药物本

身和 CaNa2EDTA 一样并不进入红细胞 , 吸收入血后 95%与血

浆蛋白结合 , 因此 , 有可能与其他一些需与血浆蛋白结合的

药物如苯妥英钠 、 青霉素 、 磺胺类抗生素 、 解热镇痛药等有

相互作用。DMSA的半衰期为 48 h。药物在体内经过充分的代

谢 , 仅有 10%以原型排除 , 但代谢部位尚不清楚。 动物实验

表明 , DMSA的驱铅功效优于 CaNa2EDTA , 尤其是对软组织和

脑 、 肾组织中的铅有较强的清除能力 , 对铅毒性所致生化变

化的改善效果也较好。

3.2　用法

DMSA 在临床的应用经验尚在逐步积累中。 DMSA一般只

用于血铅水平在 2.172μmol/L以上的铅中毒患儿 (用于 1 岁以

下儿童的效果和不良反应尚无研究), 每一疗程为 19 d , 前 5 d

剂量为每次 10 mg/kg , 每 8 h 口服 1次 , 第 6 天起 , 剂量调整

为每次 10 mg/kg , 每 12 h 口服 1 次。

3.3　注意事项

(1)与其他驱铅制剂一样 , DMSA不能代替环境干预和脱

离铅源 , 服药时应确保所在环境中铅污染源已经适当处理。

(2)治疗过程中应每周监测全血细胞计数 、 转氨酶水平和血

铅水平。(3)治疗结束时也应每周检测血铅水平。(4)4%的

病儿在治疗过程中出现皮疹 , 如出现严重皮疹应停药。 其他

不良反应包括胃肠道不适 、 恶心呕吐 、 腹泻 、 食欲下降等 ,

出现胃肠道不良反应的几率为 4%, 出现转氨酶异常的几率为

6%～ 10%。 (5)如有必要 , DMSA治疗可重复进行多个疗程 ,

但两个疗程至少要相隔 2周。

4　中医治疗

现代医学对铅中毒的处理方法相对单一 , 不良反应较多 ,

临床应用有一定的局限性 ,更无法用于血铅水平不很高的亚临

床性铅中毒和儿童铅中毒的预防。主要药物不外两类:EDTA

类金属螯合剂 , 以羧基与铅螯合而驱除;DMSA 类竞争性解毒

剂 ,以活泼巯基夺取与细胞和酶系中结合的铅排除之。 由于

EDTA类药物对铅的作用并非特异性的专一功效 , 因此螯合铅

的同时也螯合了体内必需微量元素 , 在治疗过程中 , 有时尿锌

的排出甚至超过尿铅的排量 , 这种邪正俱伤的过络现象造成体

内微量元素失衡。加之排铅不彻底 ,蓄积在骨组织和脏器的铅

在一定条件下又能重新进入血液 , 再度呈现铅毒性损害。

中医药诊治疾病的独到之处 , 在于其思想体系是以整体

观为指导 , 邪正兼顾 , 标本兼治 , 往往通过整体调整作用达

到治疗目的。中医古代文献就有解除铅毒方药的记载 , 近代

却未见系统研究 , 见诸报道的则多以治标为主的汤剂对症治

疗 , 如丹参活血化瘀缓解铅性腹绞痛 、 大承气汤里攻下解除

便秘等。但是由于铅中毒的临床症候差异很大 , 除了便秘的

里实症 、 腹绞痛的血瘀症外 , 尚有阴虚火旺 、 阳虚等各症 ,

因而对症方剂运用有很大的局限性 , 根本问题的解决在于治

病必求其本 , 铅毒未能解除 , 对症治疗缓解症状的作用也只

是暂时的。

最近有研究显示 , 某些中药在邪正兼顾的整体观理论指

导下 , 立法处方以解毒祛邪为本 , 辅以健脾理胆扶正 , 初步

临床应用效果良好 , 不但能有效地降低机体的铅负荷 , 并与

西药相比 , 有其不良反应小 、 排铅选择性高等优点 , 其确切

的效果有待进一步的临床证实。

总之 , 治疗儿童铅中毒的药物有很多 , 要结合其临床症

状具体用药 , 而且患儿的年龄越小 , 进行驱铅的意义越大。

但有一点必须注意 , 驱铅治疗的前提是环境中的铅已经得到

妥善处置 , 在进行驱铅治疗时 , 需确保患儿已经脱离铅源。

在未脱离铅暴露的情况下进行驱铅治疗 , 有时反而会增加铅

的吸收。
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