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口服二琉丁二酸治疗铅中毒的临床研究

二筑丁二酸治疗 铅 中毒研 究协作组

扭共 本文观察口服D MS A治疗铅中毒7 0 例
,

铅吸收 47 例
,

铅接触者20 例
,

共 13 7例的疗效
:
驭铅 作 用 明

显
,

排铅量可达洽疗前 18 倍
。

血铅下降
,

备 A L A D活性恢复正常
, Z P P 有下降趋势

,

副作用轻微
,

使用 方 便
。

关抽词 二琉丁二酸 铅中毒

中国科学院药物研究所和上海新亚药厂研 后
,

头昏
、

乏力
、

便秘
、

脚酸等症 状 大 部 分

制的 口 服二琉基丁二酸 ( D M S A ) 是近年来研 消失或明显好转
,

铅吸收组和接触组症状不明

制的新型络合剂
,

过去临床常用的 二 琉 基 丁 显
。

由于每个人对症状的忍受程度不相同
,

其

二酸钠 ( N aD M S ) 在空气中不稳定
,

需装在真 反映的客观性也受多种因素的影响
,

因此不作

空安瓶内供静脉注射
。

肌肉注射可致 深 部脓 统计分析
。

肿
。

而 D M S A 较 N瓦DM S 稳定
,

经毒理学和 2
.

尿铅排泄
: D M S A 丸各 组 都 有 驱

药理学试验效果不亚于N瓦DM S
。

对多种金属有 铅作用
,

但以铅中毒组驱铅效果最好
,

平均最

促排作用
〔 `一 3 , 。

仅微 量排锌
,

具有副作用少
,

高驱铅量在第一治疗 日为 2
.

56 m g / d ( 122
.

88

使用方便等优点
。

“
mo l/ L )

,

是治疗前的 18 倍
, ’

以后逐 日降低
。

我们对 70 例铅中毒
、

47 例铅吸收
、

70 例铅 铅吸收组平均驱铅量明显低于铅中毒组
,

其最

接触者的疗效
、

副作用等进行临床观察
,

现将 高驱铅量约为治疗前的 8 倍
。

铅接 触 组 则更

结果报告如下
。

少
,

仅为治疗前的两倍
。

各组各疗程驱铅情况

观察方法 符合络合剂驱铅规律
,

即逐 日逐疗程下降
。

1
.

病例选择
:

通过对铅作业者 (主要工 3
.

血铅的变化
:

从表 1 所示
,

血铅在各

种为铅熔炼
、

蓄 电池制造
、

拆 旧 船
、

颜 料 制 组治疗后都随着疗程演进呈斜 线 下 降
,

而 铅

造
、

铸字
、

铅浴热处理
、

轴承挂瓦
、

塑料稳定 中毒组下降的速度较吸收组和接触组快
,

说明

剂等) 普查
,

根据卫生部 1 9 7 4年颁布的铅中毒 体内铅负荷越多
,

血铅下降越快
,

D M sA 的

诊断标准
,

结合红细胞锌原叶琳 (Z P )P 检查结 作用越大
。

总之
,

D M S A 降低血铅的作用是

果
,

选择轻度铅中毒 70 例
,

其中男 56 例
,

女 14 肯定的
。

例
。

铅吸收47 例
,

其中男 28例
,

女 19 例
。

铅作 4
.

血尔A L A D 的变化
: 占一 A L A D 活性经

业者 20 例
,

其中男 17 例
,

女 3 例
,

(铅作业工 治疗呈上升趋势
。

第 1
、

2
、

3 疗程后
,

分别

龄 1
.

5年以上
,

无明显症状
,

尿铅 3次检查不超 为 57
.

6
、

8 7
.

5及 96
.

3 ,

说明 D M S A 恢复占
-

过正常值
,

驱铅试验在 14
.

4拼m OI / L 以下 )
。

A L A D 活性有效
。

2
.

用药剂量和方法
:
所有对象入院后

,
5

.

血 Z P P 的 变 化
:

D M S A
·

疗后
,

、

治疗前留 3 天尿
,

测定尿铅
,

作为对照
。

第 4 Z P P趋于下降
。

虽然在铅中毒组
,

其平均值未

天开始服用 D M S A
,

每日 1
.

59
,

分别在 早 晨 恢复至正常水平
,

但作为一种观察指标是可取

6 时
、

中午 12 时
、

下午 6 时服用
,

各服 0
.

59
,

的
。

连服 3天后停药
,

休息 4 天为 l 疗程
。

共服 3 6
.

尿尔A L A 的变化
:
铅吸收组基本上

个疗程
。

其中 1 2例因第 3 疗程后尿铅仍超过每 在正常范围内波动
,

铅中毒组第一疗程的第二

日0
.

s m g
,

而服用 4 ~ 6个疗程
。

用药 日 手A L A 平均值就已开始恢复至正常范

结果分析 围内
,

说明轻度铅中毒一旦脱离接触后
,

有较

1
.

临床症状改善情况
.
铅中毒组经治疗 快的

’

自然恢复趋势
。
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裹 1D M S A治疗后各疗程血铅占治疗前百分数

治 疗 前 第一疗程 第二疗程

原始值 原始值 % 原始值 %

第三 疗程

原始值 %

铅 中 毒 生

铅 吸 收 生
X

铅 接 触 竺

6 3

3
.

5 56 8

35

2
.

36 96 6 6
。

6 2

6 3

0
.

4 84 9 24
.

论 8

32

0
.

94 85 27
.

6 7

4 0

2
。

8 0匀,

3 7

1
`

6 7 9 4 8 0
.

邪

3 9

0
.

7 5 7 7 3 6
.

2 5

2 2

0
.

3 7 64 1 8
。

0 1

1 4

1
.

2 64 4

] 2

0
.

6 5 15 5 1
.

5 2

李

0
.

5 16 4 4 0
.

8 3

2

0
.

4 82 6 3 8
.

1 6

注
:

血 铅单位 “
om l/ L

7
.

实验室检查结果
: 137 例服药前后都

检查了血常规
、

尿常规
、

肝功能
、

肌醉
、

尿素

氮
、

血钾
、

血钠
、

肝脾超声波
、

心 电图等
,

均

未见异常变化
。

8
,

不 良反 应
:
服 用 D M S A 后

,

一般

无明显的不良反应
,

部分患者有轻 微 口 内 腥

味
、

恶心
、

呕吐
,

多在服药后 即出现
,

持续 2

小时后消失
。

无力 ( 5 例 )
、

腹胀 ( 3例 )
、

食欲减退 ( 1 例 )
、

关节酸痛 ( 4 例 )
,

大多

在第二疗程后发生
。

3 例出现于第 一 疗程 以

后
。

停药后均能消失
。

在治疗过程中有 5 例服

药至第二疗程时出现皮疹
,

先发生于面部
、

颈

部
,

随后蔓延至全身
,

呈红丘疹
,

不痒
,

有 1

例伴体温升高 ( 3乳 6
O

C )
,

经停用 D M S A
,

服用

抗组织胺药和肾上腺皮质激素后
,

第二天 即消

退
。

9
.

微量金属排泄结果
:
各组尿 Z n

、

uC
、

M g
、

M n
、

eF 等微量金属于治疗前及治疗 日

的排泄结果
,

其平均值见表2
,

经方差分析及
D l川 n et s 方法统计

,
D M s A 有络合 z n

、

伪
、

M g 的作用
。

D M S A 的排锌作用
,

.

在铅

中毒组第一疗程与治疗前有显著差异
,

在第二
· 和第三疗程有非常显著差异

,

最高排锌作用发

生在第二疗程
,

为治疗前的 1
.

5 6倍
。

在铅吸收

组于第二和第三疗程有显著差异
,

最高排锌量

发生在第三疗程
,

为治疗前的 1
.

73 倍
。

D M S A

的排铜作用
,

在南京组于第二疗程 有 非 常显

著差异
,

于第三疗程有显著差异
。

在铅中毒组

其绝对值 与治疗前比较
,

砚随疗程 而 增 高 诌

势
,

约增加 1 7%
。

D M S A 的排镁
.

作州
,

在 南

京组于第一
、

第二
、

第三疗程都有非常显著差

异
。

D M S A 的 排铁作用
,

南京组于第一
、

第

二
、

第三疗程均有非常显著差异
。

D M S A的作

用各组均无显著差异
。

(表 2
。

)

讨 论

1
.

D M S A 的疗效间题
:

铅中毒组应用

D M S A后
,

有明显的驱铅作用
,

显示尿排铅量

增加
,

血铅下降
,

应用 1
.

sg/ d第一治疗日平均

最高尿铅排泄量 2
.

56 m g
,

为怡疗前的 18 倍
,

较

rF i e hd
e im 报道

〔们
( 1 9 7 5 ) 平均排铅 e

.

7倍和

G r az i a n o ` , , ( 1 9 5 5 ) 报道的 D M S A Zom g/ k g

剂量组最高排铅量 2
.

399 m g / d要高
。

血铅下降

也很 明显
,

铅中毒组于第二疗程
,

铅吸收组于

第一疗程即降至正常水平
。

因此
,

本研究证实

D M S A 的驱铅作用是肯定的
,

而且有显著的

效果
。

D M S A 除有驱铅作用外
,

尚能恢复和改

善铅中毒所致异常生化指标
,

使手A L A D 活性

恢复
,

在第二疗程后有 83
.

3% 恢复至正常水

平
,

使血 Z P P 水平下降
,

但未恢复到正常水

平
,

这是因为红细胞内的 Z P P要待红细胞寿命

结束后才消失
,

而红细胞寿命为 120 天
,

所以

在 D M S A 治疗期闷 Z P P 不可能恢复到正常

水平
,

但其所表现的下 降 趋 势
,

也 可 反 映

D M S A的治疗效果
,

这与 H r y h o : g廿 L报道
旧 相

一致
。

2
.

D M S A 的副反应
一

间题
:

’

除少数病 例

有轻微的无力
、

腹胀
、

食欲减退
、

恶心外
,

无
一

沈他明显约副反应发生
,

而 心
.

仔药 后 即可 消

失
。

一

对肝 ; 肾
、 .

心等脏器及电解质等无毒性 眨
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衰 2DM S A治疗后各疗程平均尿微盈元素排泄情况 *

分 组 治 疗 前

0
.

5 1 9 6 6

0
.

5 6 4 4

0
.

5 68 5 1 3

0
.

30 43

O
,

4 8 9 4

0
.

0 3 8 4 8 7

7 3
.

1 9 7 1

铭
.

5 2 7 7

1 4
.

今3 7 9

0
.

0 1 2 0

0
.

Q么3 9

0
.

0 4 5 3 3 2

第一疗程

0
.

6 60 6 +

0
.

63 7 1

0
.

49 4 3 7 2

0
.

37 8 0

0
.

舰5 5

0
.

叼7 6 5 3 8

第二疗程

Z n

(m g / L )

上海中毒组

上海吸收组

南京混合组

上海中毒组

上海吸收组

南京很合组

上海中毒组

上海吸收组

甫京很合组

上 海中毒组

上海吸收组

南京混合组

南京混合组

6 0
一

19 1 7

5 1
。

95 2 8

42
.

4 0 5 5 1 2
. 今

0
.

0 1 9 5

0
.

0 1 7 1

·

0
.

0 3 4 Q2 5

0
.

81 3 8二

0
.

8 33 0
+

0
.

5 6 0 3 1 1 6

0
.

4 0 2 4

0
.

5 4 3 6

0
.

12钓叱习
+ 令

6 3
.

8 0 7 9

5 8
.

了5肠

3 8
.

0 7 4吟 5忠李

0
.

0 1 0 0

0
.

D1 7 0

0
.

0 2 62 0 7

第三疗程

0
.

78 2 2
+ +

众 甘78仓
点 `

0
.

2 9 9 2 q鹅
今

0
.

4 13 9

0
。

3 8 1 1

0
.

0 8 8 57 6 3.

60
.

6 6 22

5 7
.

0 3含8

8 9
.

6 8 6 94 心+ .

0
.

0 12 1

0
.

0 0 9吐

儡鄂儡

0
。

0 39 2 3 6

0
.

3牙8 6工9

住 : 令

同治疗前比较有显著差异 ( P < 0 0
.

5)

” 同治疗前 比较有非常显 著差异 ( P < 。。
.

1 )

. 因上海和南京采 用不 同盛号原子吸收分光光度计
,

应
。

虽然发生 5 例药物性皮疹
,

但都较轻微
,

经抗组织胺治疗或停药后
,

很快恢复
,

所以本

药是安全的
,

毒性低
,

副反应少
。

3
.

D M S A 促排微量金 属 的 间题
:
经

原子吸收光谱仪测定微量元素的结果
,

显 示

D M S A 有促排锌
、

铜
、

镁
、

铁的作用
,

但排

泄量不高
,

仅为治疗前的 1
.

0~ 2
.

。 倍
,

远较

C咖
a .
E D T A排锌 ( 10 倍 ) 为低

。

4
.

总的评 价
:

综上 所述
,

D M S A 能

明显促进尿铅排泄
,

使血铅下降
,

改善铅中毒

所致的生化指标变化和临床症状
。

其毒性低
,

副

作用少
,

使用方便
、

安全
。

不仅治疗铅中毒疗效

肯定
,

而且在预防铅中毒方面可望展现出良好

的前景
,

是值得推广的一种新型口服络合剂
。

(本协作组名单从略
,
执笔 倪为民

,

统

计承上海医科大学教研室张照襄教授指导
,

特

故分别统计
,

抓合组指中毒和服收合并在一起编甘
.

此致谢
。

)
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是一名老安技人员
,
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。
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东北第六制药厂 安技科科长 董河
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