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二巯丙磺钠对毒鼠强在家兔体内排泄的影响
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　　摘要:目的　研究二巯丙磺钠 (Na-DMPS)对动物体内毒鼠强排泄的影响。方法　应用气相色谱-氮磷检测器法

测定染毒家兔的毒鼠强血浆浓度和尿液含量 , 并进行代谢动力学分析。结果　Na-DMPS 没有降低中毒动物血液中毒鼠

强浓度 , 对各代谢动力学参数没有明显影响 , 亦未增加中毒动物 24 h 尿中毒鼠强含量。结论　Na-DMPS 不能加快毒鼠

强从动物体内的排泄。
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Effect of sodium dimercaptopropane sulfonate on excretion of tetramine in rabbits
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Abstract:Objective To study the effect of sodium dimercaptopropane sulfonate (Na-DMPS)on excretion of tetramine (tetram-

ethylenedisulphotetramine)in animals.Method The plasma and urine levels of tetramine in exposed rabbits were determined by gas chro-

matogram-nitrogen phosphorus detector(GC-NPD), the toxicokinetics of tetramine was also carried out.Result After administrated Na-

DMPS , the plasma concentrations of tetramine were not decreased , all parameters of toxicokinetics were not changed obviously , and 24

hours urine contents of tetramine were also not increased remarkably.Conclusion Na-DMPS could not enhance the urinary excretion of

tetramine from poisoned animals.
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　　毒鼠强 (tetramethylenedisulphotetramine , 简称 te-

tramine)是我国明令禁止使用的剧毒杀鼠剂 , 对所有

温血动物均有剧毒 , 但由于其杀鼠效果快速 , 加之鼠

药市场管理混乱 , 使之得以在国内广泛使用 , 造成中

毒事件频繁发生 。毒鼠强中毒后无特效解毒剂治疗 ,

病死率很高 , 曾有文献报道[ 1] 二巯丙磺钠 (Na-

DMPS)对急性毒鼠强中毒动物有明显的保护作用 ,

因此 , 近年来 Na-DMPS 被临床大量用于毒鼠强中毒

的抢救 , 但治疗效果的评价差异却很大 。为此我们通

过动物实验来评价 Na-DMPS 能否加快毒鼠强在体内

的排泄而起到解毒作用。

1　材料与方法

1.1　药品及仪器

二巯丙磺钠 (Na-DMPS)注射液 , 每支 0.125 g/

ml , 上海禾丰制药有限公司生产;分析纯二甲基亚

砜 , 北京化学试剂公司提供;毒鼠强原粉 , 纯度

98%,中国疾病预防控制中心中毒控制中心提供 , 用

二甲基亚砜水溶液 (二甲基亚砜与水的比例为 1∶3)

配制成0.03 %的溶液;HP-5890 A型气相色谱仪 , 氮

磷检测器 (NPD)。

1.2　实验动物及分组

选用日本大耳白兔 24只 (北京科宇动物养殖中

心 , 合格证号 scxk 2002-0005), 随机分为 A 、 B 、 C 、

D 4组 , 每组 6只 , 雌雄兼用。

1.3　方法和步骤

所有实验动物禁食 24 h后经口灌胃染毒 , 染毒

剂量为 200 μg/kg , 根据药物研究动物实验的给药剂

量估算方法
[ 2]
以及文献中对家兔毒鼠强中毒后有保护

作用的剂量[ 3] , 本研究 Na-DMPS 每次给药剂量定为

60 mg/kg 。A组在染毒 20 min后给予Na-DMPS肌内注

射 , B组在染毒 20 min后给予等量生理盐水肌内注

射 , 两组分别于染毒前 、 治疗前即刻 、 染毒后 1 h 、

2 h 、4 h 、 8 h 、 16 h 、 24 h 、 30 h 、 48 h 、 72 h 、 120 h 、

168 h从耳中央动脉采血 3 ml , 肝素抗凝后离心取血

浆冷藏待检测 。将 C 、 D两组动物置于代谢笼内 , C

组染毒 20 min 后给予 Na-DMPS肌内注射 , 以后每日

定时定量给予 Na-DMPS 肌内注射 , 连用 5d;D组染

毒后在相同时间给予相同剂量的生理盐水肌内注射。
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两组分别于染毒前 、 治疗前即刻 、 染毒后 6 h 、 30 h 、

54 h 、 78 h 、 102 h 、 126 h 、 150 h 、 174 h 从耳中央动

脉采血3 ml , 肝素抗凝后离心取血浆冷藏待检测 。C 、

D两组动物定时留置尿液 , 每只动物的每 24 h 尿液

合并为1个样品 , 连续留置 5 d , 样品冷藏待检测 。

1.4　样品检测及代谢动力学参数计算

1.4.1　样品检测　样品用乙酸乙酯进行液-液萃取 ,

合并上清液 , 吹氮至近干 , 乙酸乙酯定容 , 取1μl定

容后样品使用GC-NPD法定量检测[ 4] 。

1.4.2　毒鼠强代谢动力学参数计算　使用3p97代谢

动力学分析软件对不同时间点的血浆毒鼠强浓度进行

数据处理 , 获得各代谢动力学参数 。

1.5　统计学分析

计量数据用均值 ±标准差 (x ±s)表示 , 用

SAS8.01统计软件进行统计处理 , 不同时间点的血浆

毒物浓度数据比较使用重复测量的方差分析 , 毒鼠强

代谢动力学参数和 24 h尿中毒鼠强含量的比较使用 t

检验 , P<0.05为差异有显著性 。

2　结果

2.1　染毒后动物症状变化

家兔在染毒后 10 min 至 1 h相继出现兴奋 、 烦

躁 、易激惹 , 大多数家兔 24 h内出现四肢肌力下降 ,

其中治疗组9只 、对照组 8只 , 两者之间无统计学差

异 (P>0.05)。24 h 后兴奋性逐渐下降并恢复正常 ,

四肢肌力下降未见恢复。

2.2　单次给药血浆毒鼠强浓度变化的比较

从图 1可以看出 , A 、 B 两组在治疗前后各采血

时间点的血浆毒鼠强浓度均无统计学差异 (P >

0.05), 两条曲线基本重合 , 两组间血浆毒鼠强浓度

重复测量的方差分析结果 P >0.05 , 即两组血浆毒鼠

强浓度随时间变化无统计学差异。

图 1　单次给药血浆毒鼠强浓度变化

2.3　单次给药毒鼠强血液代谢动力学参数

从表 1可以看出 , A组与 B组在染毒后血液中毒

鼠强各项代谢动力学参数 , 如吸收半衰期 (t ka 1/2)、

峰值时间 (t peak)、 排泄半衰期 (tke 1/2)、 峰值浓度

(Cmax)、 清除率 (CL/ F)、 曲线下面积 (AUC)、 表

观分布容积 (V/ F)之间比较均无统计学差异 (P >

0.05)。
表 1　单次给药后毒鼠强血液代谢动力学变化

组别 n t ka1/2 (h) t ke 1/2 (h) t peak (h) Cmax (ng/ml) AUC
[ μg/ (ml·h)]

CL/ F
[ ml/ (kg·min)]

V/ F
(L/ kg)

A组 6 0.55±0.30 155.46±52.55 4.41±2.14 34.13±7.05 7.56±1.89 0.47±0.12 5.93±1.13

B组 6 0.87±0.26 135.83±59.34 6.21±1.41 36.15±3.69 7.16±2.72 0.56±0.31 5.38±0.63

P值 0.076 9 0.557 5 0.116 7 0.548 4 0.773 9 0.525 8 0.315 5

2.4　多次给药血浆毒鼠强浓度变化的比较

表2可见 , C组与 D组在治疗前 、后各时间点血

浆毒鼠强浓度间相比均无统计学差异 (P >0.05)。

两组间血浆毒鼠强浓度重复测量的方差分析结果 P>

0.05 , 即两组血浆毒鼠强浓度随时间变化无统计学差

异。
表 2　多次给药后血浆毒鼠强浓度的变化 ng/ml

组别 n 0.3 h 6 h 30 h 54 h 102 h 174 h

C组 6 14.87±3.25 18.61±6.59 20.73±4.07 23.22±5.03 18.02±3.97 11.23±1.69

D组 6 13.76±1.38 21.68±5.09 24.58±4.29 28.00±4.58 17.80±3.70 12.10±5.77

P值 0.398 7 0.206 4 0.282 3 0.236 6 0.925 9 0.803 3

2.5　多次给药尿中毒鼠强含量的比较

表3为中毒家兔多次给药后 24 h 尿中毒鼠强含

量测定结果 , 可以看出C组与D组5 d的 24 h尿中毒

鼠强含量之间比较均无统计学差异 (P>0.05)。
表 3　多次给药后24 h尿中毒鼠强含量的变化 μg/ml

组别 n 1 d 2 d 3 d 4 d 5 d

C组 6 5.22±4.59 5.20±1.47 4.27±1.14 5.20±3.51 4.70±4.91

D组 6 4.88±3.53 7.15±4.28 3.69±0.94 7.50±7.25 2.66±2.33

P值 1.0 0.713 3 0.494 1 0.867 6 0.859 7

3　讨论

毒鼠强中毒的主要靶器官为中枢神经系统 , 临床

表现为全身阵发性强直性抽搐 , 严重者可因反复发作

的剧烈抽搐导致呼吸衰竭而死亡 , 目前尚无特效解毒
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剂。近年来有报道[ 3] , 在动物染毒前给予 Na-DMPS

后可以减轻中毒症状 , 降低病死率 。也有一些临床报

道认为在使用镇静止痉药物的同时加用 Na-DMPS 能

较有效地控制抽搐发作 , 但其解毒作用的机制不清。

应斌宇等[ 5]的临床观察认为 , Na-DMPS是通过加快毒

鼠强在体内代谢 、 排泄来起到解毒作用的;陈立功

等
[ 6]
在对 37例毒鼠强中毒患者进行临床观察后也认

为Na-DMPS 可以加快毒鼠强排泄 , 降低血中毒鼠强

浓度 , 但是这两个临床观察均未设立对照组 。

随着有关 Na-DMPS 对毒鼠强中毒是否有解毒作

用研究的不断深入 , 也有越来越多的文献显示 Na-

DMPS对治疗毒鼠强中毒没有显著疗效。胡国新等[ 7]

的动物实验显示只有在染毒前 20min 以上给予 Na-

DMPS 才有良好的保护作用 , 如果在染毒前 0.5min给

药则无保护作用 。邱泽武等[ 8]的动物实验表明 , 染毒

后10 min给予 Na-DMPS 的治疗组的解毒效果不如染

毒同时给药组。姬景堂等[ 9]对 54 例儿童毒鼠强中毒

的临床分析发现 , Na-DMPS并不能改善临床症状和脏

器功能的损害 , 也不能加速毒鼠强的排出速度。杨红

俊等[ 10]通过对 280例毒鼠强中毒患者临床分析发现 ,

使用Na-DMPS 的治疗组与未使用组疗效无差异。

Na-DMPS为重金属或其盐类中毒时常用的解毒药

物 , 具有 2个巯基 , 对某些金属和类金属的亲和力比

酶或蛋白的巯基更大 , 能竞争性地与它们结合 , 形成

稳定的无毒或低毒的可溶性络合物从尿中排出体外 ,

从而达到解毒的目的 。在使用 Na-DMPS 对重金属中

毒患者进行临床治疗时 , 可以观察到患者血液中毒物

浓度的下降以及尿中毒物含量成倍的升高。

从本实验结果可以看到 , 毒鼠强急性中毒家兔在

使用 Na-DMPS 治疗后 , 无论单次给药还是连续多次

给药 , 血液中毒鼠强浓度在各采血时间点与对照组相

比均无明显差异 , 两组之间各毒物代谢动力学参数相

比也没有明显差异 , 连续 5 d的 24 h尿中排泄的毒鼠

强含量治疗组亦未见比对照组成倍升高 。因此 , 可以

得出结论:Na-DMPS 不能通过促进毒鼠强在动物体内

的排泄来起到解毒作用。
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·短篇报道·
一起急性氯气中毒事故的调查

张丽贞 , 马英归

(大连市金州区卫生防疫站 , 辽宁 大连　116100)

1　事故发生经过

某自来水公司加氯间 , 于 2000 年 11 月 5 日晚 22:00 左

右 , 因液体氯气罐压力过大 , 突然发生管裂 , 大量氯气从管

裂处逸出 , 值班人员立即戴上防毒面具连续 3 次进入加氯间

试图关闭氯气阀 , 结果均未成功。此时因氯气泄漏严重 , 加

之防毒面具年久失效 , 导致该值班人员胸闷 、 咳嗽 、 气短 、

呼吸困难 、 双眼红肿。同时 , 大量氯气迅速从加氯间弥漫到

厂区内 , 使附近值班的另外 2 名女工也出现了流泪 、 咽干 、

胸部不适等症状。至午夜 0时左右 , 消防人员将氯气阀关闭。

发生中毒的 3名工人被立即送往医院抢救 , 2 名症状较轻

的女工 , 给予清洗眼部 , 吸氧治疗 , 8 h 后痊愈出院。症状较

重的患者 , 给予吸氧 , 静脉滴注葡萄糖 、 异丙肾上腺素 , 清

洗眼部等抢救措施 , 治疗 3周后亦痊愈出院。

事故发生后 3 h , 在事故现场上风侧 、 下风侧采集样品 6

份 , 甲基橙比色法测得空气中氯气浓度为 7.4～ 8.4 mg/m
3
。

2　小结

此次中毒病人均为直接吸入了大量的氯气引起的急性中

毒。分析事故原因 , 主要是设备维修不及时管道发生爆裂;

防毒面具年久失修 , 更换不及时;操作人员违反安全操作规

程。通过此次事故 , 企业应及时维修设备 、 更新防毒设施 ,

切实加强工人的安全卫生知识培训 , 提高个人防护和劳动保

护意识。
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