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二疏基丁二酸的解毒作用

中国科学院上海药物研究所 李 莉 丁光生

二琉基丁二酸 ( di me
r 仪甲如似加I c a c l d

,

D M
-

S A )是我所 1 9 5 7年首次报道的重金属解毒剂
,

是过去

常用金属解毒药二琉基丙醇 ( B A L ) 的同类 物
,

但

D M S A毒性低
,

疗效高
。

临床应用有两种剂型
:
二琉

基丁二钠 (N a
一 D M s) 粉针剂及 D M S A 口服胶囊

。

国内外 已将该药用于铅
、

汞
、

砷
、

锑的解毒
。

本文就

近 10 年来有关 DM S A 的文献作一综述
。

一
、

对金属的解毒作用

1
.

铅 ( P b)
: D M S A驱铅效果较 E D T A好

,

控

制铅纹痛所需时间短
,

尿排铅量高
,

可明显恢复 J
-

A L A D 活性
,

降低尿 a一 A L A “ 一 3 , 。

通过对 70 例铅

中毒患者
、

47 例铅吸收和 2。例铅接触工人每 天 口 服

D M S A I
。
5~ 2

.

09 的治疗
,

铅中毒组临床症状的改

善明显
,

血铅水平降低
,

尿铅水平升扁
。

表明体内铅负

荷越高
,

血铅水平降低越快 “ ) 。

D M S A 口 服方便
、

治疗指数高
,

清除快
,

毒性低
,

临床剂量无明显不 良

反应
,

对急性和慢性铅中毒均有效
,

对亚临床中毒的

j L童神经系统的发育有保护作用
。

D M S A 可明显降

低肝
、

肾
、

脑
、

骨铅水平
,

防止铅的积蓄
,

不仅具治

疗作用
,

还可预防铅中毒引起的外琳代谢失调
“ , , 。

口服 D M S A 还可用于慢性铅中毒的诊断 “ , 。

体内营

养状况影响机体对铅的反应
。

当幼鼠体 内 V a 缺 乏

时
,

机体对铅的神经毒性及其它全身毒性的易感性增

高
, D M S A 疗效降低 (” 。

2
.

汞 ( H g ) : D M S A 对有机汞和无机汞中毒均

有效
。

D M S A 对甲基汞具较高的亲和性
,

使甲基汞

从蛋白结合部位转变为水溶性化合物
,

降低脑内甲基

汞浓度
,

减轻中毒症状
,

并可预防甲基汞引起的脑部

损伤 ` . , 。

D M S A可明显降低血液
、

肝
、

肾中的无机

汞结合量并促进随尿
、

胆汁排泄
,

灰复被氯化汞抑制

的 肾微 粒 体 M g , + 一N +a
一
K + 一 A T P 酶

、

线 粒 体

M g , `一

CH O , 一A T P 酶的活性
,

低剂量反复给药比

单次大剂量给药疗效好
。

国内外曾用 N a
~ D酗S[ 治疗

慢性汞中毒及汞接触工人
,

尿汞排泄增加
,

血清生化

指标无明显改变
,

汞中毒症状消失
,

无不 良反应 ` ”
。

3
.

砷 (sA ) :
D M S A能减少组织砷含量

,

增加

尿砷排泄
.

减免砷的致死作用及对皮肤的担伤
。

中毒前

15 分钟或中毒后 2 小时给药均有效
,

并可预防砷对中

枢神经系统的损伤 `且 “ , 。

D M S A 曾治愈 1例 l 次摄

入sA
: 0 3

绍 的急性中毒病人 ( ` 几 , 。

4
.

锡 (C d)
: D M S A能减免锡的致死作用

,

降

低肝
、

脑等组织中锡含量
,

增加尿锡排泄
,

减轻福所

致的肾近曲小管坏死程度
,

使肾脏的脂质过氧化作用

得到改善
。

锡进入细胞内与金属硫蛋白鳌 合 紧 密
,

D M S A 对刚入机体的福起解毒作用
,

但不能去除细

胞内与金属硫蛋白结合的锅
。

D M S A 对慢性福中毒

无效 “ , , 。

5
。

铜 (C u)
:

D M S A可提高铜中毒小鼠 L D 。 .

4 倍 ( ” 。

体内含铜过量的肝豆状核变性患者稼天 口服
D M g 入 德

,

治疗 4 周
,

2 4小时尿铜值较治疗前平均

约增高 4 倍
,

尿排铜效应与血中 D M S A 浓度成正相

关
。

D M S A 对病程短
、

病情轻
、

脑型患者 疗 效 较

好
,

能透过血脑屏障
,

不仅可促进多量铜排至体外
,

且几咸少铜的摄入
,

同时对血
、

脑脊液中 锌
、

钢 含

量
,

对血红蛋白
,

血小板均无影响
。

晚期肝豆状核变

性患者
,

给 N a 一 D M S 后
,

全身水肿减轻
,

腹水 消

失
,

神经系统及血清生化指标皆明显改善 ( 1 3 , 。

6
.

锑 (s b)
: D M S A 可使

立 2 5 S b 盐类染毒小

鼠尿放射性增加 6 倍
,

使酒石酸锑钾 L D
。 。
提高 16

倍 ` ’ ` ’ 。

D M S A 对 临床酒石酸锑钾中毒疗效比二荞

基丙磺酸钠 (D M P s) 好
,

是 目前驱锑的首选药 物
。

D M S A 口服方便
,

若加服拘椽酸钠
,

可增加疗 效
。

该药对肺内锑有驱除作用
,

锑尘肺病人 经 N自
一
D M S

治疗 3 个月
,

呼吸道症状好转甚至消失
,

X 线检查结

节减少
,

肺纹理清晰
,

尿锑
、

粪锑
、

痰锑排泄增加
,

血锑
、

发锑含量明显降低
。

7
。

金 〔A u ) :
金剂可治风湿性关节炎

,

但对肾
、

肝
、

皮肤
、

骨髓有毒性
。

D M S A 可降低肝
、

肾中金

的含量
,

增加金从体内排出
。 二 ” A u染毒小鼠每天给

D M S A l m 亡旧 l /k g
,

7天后
,

血液和肾脏中金的浓度

降至对照组的 3 0~ 5 0% “ , , 。

8
。

铭 (T l)
: D M S A 可使

, 。 ` T ’ : 5 0 4 中毒小

鼠尿蛇含量增加 11 倍 `皿` ’ 。

铭中毒病人用 入旧
, ,

现唱治

疗后
,

病情好转
,

尿铭含盘逐渐下降 ` 里` , .



9
.

锌心 Z滋 ): DM S A在体内可与锌形成稳定的

共价键
,

对急性锌中毒有解毒作用
。

10
.

镍 ( iN ) : D M s A 可提高镍中毒小鼠存
、

活率
,

使 N ICI : 中毒小鼠 L D 。 . 提高 6 倍
。

1 1
.

铂 ( tP )
:

D M S A 可降低小鼠肾铂含量
,

增

加尿车白排泄 ` , 7 、 。

招
.

银 (A g )
: D M S A 可使 gA N O : 中毒小鼠

L D 。 。
提高

户

产
。

1 3
.

钻 ( e o )
:

D M s A可使 C o C J: 中毒 小 鼠

L D 。 o提高 3 倍
。

14
.

银 ( S )r
: D M S A 可使

’ 。 3 r 染毒小鼠尿银

含量提高 3倍 “ ` , 。

1 5
.

拒 ( P m )
:

D M S A可使
生 4 , P m染毒小鼠尿

柜含量提高 1 2信 “ 4 〕 。

1 6
.

其它
: D M S A对

2 ` “

oP
、 ’ ` 4 C e 、

R b C I
、

P b A勺
、

有机 sA 有解毒作用
,

但对 B aC l l 、

B es O 4 、

K : C r o , 、

M醒
1 :

、

M n C
’ : 、

S n C 1 2
则无解毒作用

。

对

C aC 12及 F e :
( 5 0 0 3则反而增加其毒性 ` ’ . , 。

二
、

对非金目的解毒作用

1
.

沙蚕毒素

( l ) 杀虫单
:

杀虫单能阻断神经的突触传导
,

表现为震颇
、

运动亢进
。

Na
一D M S 对杀虫单中毒小

鼠有解毒作用
,

且预防作 户大于治疗作用
。

临床曾用

N冬D M S 成功地抢救了杀虫单急性中毒 3 人
,

随防

飞年
,

无异常
。

( 2 ) 易卫杀
: D M S A 可减轻易卫杀急性中毒

小鼠的中毒症状
,

延缓死亡时间
,

提高存活率
,

且保

护作用优于治疗作用
。

2
。

丙撑亚胺
: D M S A 使丙撑亚胶L D 、 。提高76

倍
,

减轻全身中毒症状及肾脏损伤
,

具极强的解毒作

用
。

两者混合后的产物为非致突变物质
。

中 毒 后 立

即
、

局部给药的疗效高于延缓
、

全身给药
` 1 ” 。

3
.

蛇毒毒素
:
小鼠皮下 注射加有 D M S A 的饭

匙倩蛇毒素 ( h a b u

ven
厂 ’

H v ) 能使H v 的 LU
、 。

升高 2
.

J倍
,

并明显减毛走血
.

相水肿症状
。

及时 应 用

D M S A
,

还可阻止 H V于咬伤部位侵入机体
。

4
.

毒曹
:

对以中毒性肝炎为主要临床表现的毒

策中毒
,

应 司 Na
一 D M S 治疗

,

获较好的疗效
,

可能

该药与毒覃毒素 结合
,

打断了其结构中的
一 s 一桥

,

使
其失活

,

或与已与琉基酶系统结合的毒素结合
,

而使

醉系统复活
。

三
、

D M S A 对机体的形晌

1
.

对体内微量元素水平的影响
:

铅
、

汞等金属

无生物功能
,

在用 D M S A 解毒的同时
,

须了解该药
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对体内必需微量元素水平有何影响
。

适量 D M S A 对

体内铁
、

锰
、

钙
、

镁水平无影响
,

仅尿铜排泄有轻度

升高
,

血清铜蓝蛋白不受影响 t ,
,

” ,

铜易于从膳食中

补充
,

不会造成明最缺乏
。

慢性铅中毒 病 人
, 口服

D M S A ,

尿锌排泄轻度升高 “
,

兔幻
,

程度远较E D T A

低
,

未引起络合症候群
。

停用该药
,

这些元素的体内

水平 即恢复正常
。

也有人认为 D M S A 对内源性锌无

促排作用
,

对血清锌
、

铜水平 无 影 响
。

国 内 外 对

D M S A 络合排铅
、

{砷等元素的效果和对内源性金属

元素的影响作了系统观察
,

认为 D M S A 为临床应用

的安全药物
。

2
.

不 良反应
:

服用 D M S A 无明显不适
,

主要

是 口腔有些艘味
、

乏力
、

腹胀
、

食欲下降
,

但程度轻

微
,

病人能耐受
,

服后几小时及停药后即消失
。

血
、

尿常规
、

心 电图
、

肝脾 B 超检查
、

血钾
、

血钠
、

肌

酥
、

尿素氮水平均末见异常
。

曾用 D M S A 治疗 18 名

病人
,

仅 2 名有轻度
、

短暂性 S G P T 升高
。

病人 日服

D M S A 49
,

仍能耐受
,

肝
、

肾功能 正 常
,

血 锌
、

尿锌
、

脑脊液中锌含量无明显 改变
。
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职业性哮喘两例报告

青岛医学 院第二 附属医 院职业病科 杨素峰

近儿年职业性哮喘的发病人数有逐年增 多 的 趋

势
。

我院 19 8 5~ 1 9 8 7年先后收治两例
,

现报道如下
。

〔例 1 〕 孙某
,

女
,

53 岁
,

某制药厂 职姻灵车间

工人
。

接触氯 乙醇
、

氨
、

盐酸等物质
,

劳动环境差
,

因反复喘咳
、

皮肤起丘疹性皮炎 13 年
,

于 1 9 8 5年 7 月

切 日入院
。

患者在该车间工作竺~ 3年后
,

开 始出现胸

闷
、

喘咳
,

并出现 丘疹性皮炎
。

脱离环境后
,

喘能渐

渐平息
,

皮炎也能消退
。

再进入车间
,

喘及 皮 炎 重

现
。

曾在某医院诊断为支气管哮喘
,

过敏性皮炎
。

分别

用氯 乙醉
、

氨
、

盐酸做皮肤斑贴试验
,

仅氯 乙醇强阳

性
,

并诱发了喘及皮炎发作
。

既往本人及家族无哮喘

及皮肤过敏史
。

〔例 公 〕 阎某
,

女
,

招岁
,

某化纤材料厂 粘合剂

车间工人
。

接触甲苯二异氰酸醋 ( T D )I
,

1 9 8 7年 1 1月

20 日入院
。

患者在该车间工作 1 周后
,

开始 感 到 脚

闷
、

喘咳
,

重时不能平卧
,

两肺有弥漫性喘鸣音
。

两

次脱离车间休息数日
,

喘咳便能平息
。

再次 进 入 车

间
,

喘又发作
。

调离原工作后喘咳未再发作
。

既往本

人及家族无哮喘及气管炎病史
。 ’

讨论
:

氯乙醇所致哮喘尚未见文献报道
。

高浓度

氯乙醇蒸气对眼
、

上 呼吸道及皮肤均有刺激作用
。

但

例 1 表现为哮喘
、

过敏性皮炎
,

与工作关系密切
,

且

氯乙醉皮肤斑贴试验强阳性
,

并诱发哮喘和皮炎同时

发作
,

可初步认为此患哮喘由氯 乙醇所致
。

例 Z T D I

所致哮喘 己被人们所公认
,

在此不加赘述
。

(本文承蒙北京 医科大学第三医院职业病研究中

心赵金垣副教授审阅
,

特此致谢
。
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