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AB ACT EDTA—fluorocarbon microsphe- 

res fI DTAFM )．calcium disodium ethylene 

diaminetetraacetate (CaNa，EDTA)，calcium- 

Of zinc-diethylen e triamine pentaacetate 

(Ca— or Zn-DTPA)were investigated for 

their ability to treat experimental lead in- 

toxieation in mice ．The 48 ICR mice were 

divided into six groups．Group I；no treBt· 

ment~The other groups were injected with 

single ip doses of 。Pb f10 mg Pb +555 

kBq／kg)． After 24 h they were injected 
in the tail vein with the che lating agents 

(20 ms／ks)0r an equal volume of 10％ 

glucose (10 ml／kg)． Each mouse was 
housed in one metabolic cage．and urine was 

en lleeCed daily for 3 d．After 3 d．the mice 

were sacrifited for comparison of lead dis— 

tribution within the  liver． kidney．femur 

and the entire carcass as measured by 

0．047 Mev gamma emission from “。Pb． 

The resIllts reveal that injection of EcrrA- 

FM to lead Poisorted mice pretreated with 

0Pb was more effective tha n Zn— or Ca— 

DTPA and CaNa2EDTA in reducing the 

lead induced inhibition in the  activity of 

blood ALAD， and tha t it increased the 

excretion of Pb into the  urine．The he— 

parle．renaI and fetour 0Pb contents after 
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treatme nt with EDTAFM were much more 

decreased tha n Zn—or Ca—DTPA and CaNa2一 

EcrrA． The order of effectiveness was 

EDTAFM > Zn—DTPA> Ca—DTPA> CaNa2一 

EDTA ． 

KEY W ORI~ lead poisoning；fluorocarbons： 

am inolevulinie acid dehydratase~lead radio- 

isotopes：chelating agents：EDTA ：DTPA 

撮耍 本文 报道 螫合 剂EDTA氟 碳微球 (EDTA- 

FM)对 n。Pb的促排作用， 并与CaNa2EDTA， 2 一 

DTPA，和 Ca-DTPA金属瞽合剂进行比较． 结果表 

明，在 4种螫合剂中，EDTAFM 对 Pb促排效果最 

好， EDTAFM > Zn-DTPA> Ca-DTPA> CaNs2一 

EDTA．另外，对降低肝 肾和股骨中 一。Pb的前留量以 

及减少由铅引起的全血 ALAD活性抑制 作用 EDTA- 

FM 亦较其它 3种螫合剂为佳， 提示 EDTAFM 是一 

种有前违的铅中毒治疗药物． 

美■词 铅中毒J 氟碳化合物} 氟基乙酰丙酸脱水 

酶J铅放射性同位素}瞽合剂类}EDTA~DTPA 

工业铅中毒是最常见 的职业病， 目前在临 

床上应用的 金 属 螫 合 剂 如 依 地 酸 二 钠 钙 

(CaNs EDTA)、 二乙烯三胺五 乙酸二钠钙 或 

锌(Ca 一或Zn-DTPA) 青霉胺和二巯基丁二 

酸钠等， 使铅中毒的治疗 有了 明显的进步． 

CaNs zEDTA作为铅中毒临床首选驱铅药， 促 

排效果良好，但它不能透入红细胞和组织的细 

胞内，被驱出的是滞曾 于血浆和 细 胞 外液的 

铅“ ．为了弥补这一缺点，设计甩全氟碳微球 
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作为 EDTA的载体，国内外 尚未见报道． 这 

种直径 在 0．4 m 以下的氟碳徽 球 (fluorocar— 

bon microspcre，FM)具有淋巴系统的定向性， 

旨在被铅蓄积最多的肝、肾和骨的单核巨噬细 

胞所吞噬，使 EDTA进入细胞， 从而 增大促 

排效果．本文用 啪 制各铅中毒动物模型，对 

EDTAFM 的促排 "。Pb效果与另外 3种金属螯 

台荆进行比较研究． 

MATERIALS AND METHODS 

EDTAFM的嗣备 将全氟三丙胺(FIPA， 

中国科学院上海有机他学研究 所 合成， 纯度 

99．5％)，CaNs~EDTA 60 g／L(天津制药广产 

品)加于溶有 环 氧 乙 烷 一 环 氧 丙 烷 共聚物 

(Pluornic F-68) 0 s／L及甘油 11 g／L的注射 

用水，10O℃灭菌 30 min．冷后，装入 灭菌处 

理过的高压 乳 化泵中 49-54×i0 Pa压 力 在 

15℃以下喷射 2O 循环． 取出后 以 2850×g 

离 心 30 rain．’ 吸 取 乳 自 色 上 层 液 耶 

EDTAFM， 用 5 NaHCO3调节 pH 至 7．4，用 

0．45岫  微孔滤鹰过 滤， 每 瓶 分 装 10m1． 

EDTA寡翊j值1．8％．磷钨酸负染法，电镜摄 

片测量， 98％的~VTAFM直径小于0．2 m， 

制剂符台临床试用要求． 

劝嘲实验 IeR小鼠48只， 早 兼用， 

体重 24±SD1 g，随机分 6组，每组 8只．第 

1组小鼠为空 白对照组， 第 2-6组小 鼠 ip乙 

酸铅 加 Pb溶 液 0．2ml内 含 (10mg Pb“ 

加 555 kBq “ Pb／ ，“。Pb Amersham公司) 

24h后，第 2组尾 h 1O glucose为 PbAc2组 } 

第 3 担 分 别 尾 jv EDTAFM， Zn—DTPA， 

Ca-DTPA和 CaNa2EDTA 20 mg／kg作治 疗 

组 ． 

屎和组奴中 Pb放射性蔫定 各组 小 鼠 

分别置于玻璃代谢笼内，收集 24h尿 液， 连 

续 3 d．收毕末次尿液后，摘眼球 取血， 旰素 

抗凝．处死，迅速取出旰、肾和股骨，用西德 

1702MP一8型电子分析 天 平 测 量． 并 置 于 

FI~-87型闪烁计数仪进行放射性铡定， 效率 

35—4O％，以cpm／100 mg wet wt表示． 

组织和 全 血 ALAD活 性 蔫 定 按 比 色 

法‘。’进行． 

RESULTS 

EDTAFM对 PbA~z押捌 AILAD活性的 括 

抗作用 由Tab 1可知，PbAci对小 鼠全血和 

旰、 肾组织中的 ALAD活性有非常明显的 抑 ． 

制作用，为对照小鼠 ALAD语性的 30-41 ． 

当单次给予 EDTAFM，Zn-DTPA，Ca-DTPA 

和CaNaiEDTA这 4种螯台剂以后， 被 PbAc~ 。 

抑制的ALAD活性可以部份恢复， 依其激活 

作 用 的 顺 序 排列l EDTAFM>Zn-DTPA> 

Ca-DTPA>CaNaiEDTA．另外，在 肾 脏， 以 

EDTA类螫合剂对 ALAD的激活作用最大，反 

而超过空白对照组． 

幕藏 。Pb的捧出量 由 Tab1可见 ，铅染 

毒小鼠分 别 给 予 4种 金 属 螯 台 剂 20ms／ 

k|连续 3 d，观察刊各种螯台剂均具有显著的 

促排 。Pb的作用，且以注后 d1排出 ” Pb放 

射性量最高，并逐渐减少，其 中 EDTAFM 组 

小鼠屎 中 “。Pb排出最多．在给药的 3 d中，发 

现 EDTAFM，Zn-DTPA，Ca-DTPA和 CaNat— 

EDTA组小鼠尿中 “OFo的含量比未给 螯台井昔 

(10 glucose)小鼠高 卜4倍， 即各组小鼠由 

尿液排出的 Pb占总注 入 量 依 次为 13--+2， 

46士10，24±7，23±4和 17±5％，因而提示其 

促排能力 EDTAFM>~ -IYrPA>Ca-DTPA> 

Ca Na2EDTA． 

EDTAFM 对蜘囊内 ”。Pb的促捧效果 铅 

染毒小鼠单次ip螯台剂 3 d， 其每 100 mg湿 

重的肝 、肾和股骨内的 “。Pb放射性 强度均比 · 

单次 ip lO slⅡcose的 PbAcz组有非常明 显 

的减少，且以 EDTAFM组小鼠的肝 、肾和 股 

骨中 。Pb残留放射性含量最少． 若以肝脏为 

侧， EDTAFM组 。Pb量 仅为 Zn—DTPA的 

82 ，为 Ca—DTPA的 8O％I 为 CaNa2EDTA 

的 73 I 提示 EDTAFM 对细胞 内 。Pb的促 

排效果最佳． 
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Tab 1．Effects of iv chelating agents on b-sminolevulinlc acid dehydataae (ALAD ) activity． urinary 

excretion and tissue d~tribution of Pb mfter ip Pb(10 mg P +565 knq／ks)，except：control group． 

After 24 h mice were injected iv 1O glucose(1 0 ml／kg)or 4 chelating nguts(20 mg／kg)． n=8， 
± sD． ’P> Q．05， ¨ P< q．05， ⋯ P< O．O1 坩 ~ontm l~ tP> O．05， ttpG O．O5， tttpG o．O1 s PbAczt 

丰P>O．95， #PG0．05，#丰尸G0；91 w CaNa2F,DTA． 

0ontt~ot 1 71± 680± 

176 73 

PbA 24"t-
． 撄 

EI}T^ 54⋯ 88 
t 

ED TA- 845± 382± 

M 79粥# 6 { 

Zl卜 518± 377± 
TP^ 8

6 ·} 35 

Ca- 420+
_ 338~ 

DTP̂ 62 # 97ht{ 

10·4± 1·2 76± 5 74± 3 

4．5± 
0．6⋯  

6．4士 

O．5 

5．7士 

￡0．7}”# 

14．3士 

o．8 #} 

20．4± 

1．3衍’{# 

6894士 
1040’ 0 

10239士 

4616士 
754⋯  

6563士 

77土 6 

2117土 
I43⋯  

2930± 

1558 ’ 994 810T” 
27184± 16235± 8127± 

1】5o精’#}126o~ #{1557臻‘#{ 
15016± 8768± 3018± 

1259许 辩 1605 ’# 465 ‘{ 
14578± 8098士 2883士 

1199辑 # 877带。{ 898 ”} 

186±26 206± 57 152±23 

3511± 
971⋯  

2433± 

1432 

t319± 

669 { 

2045± 

1062 。 

2867± 

1152；“t 

1625± 
688⋯  

1545± 

7B57̈  

987± 

276鞴‘# 
12舯 ± 

865；“i 
1181± 

1067 

2081士 
652’ 。 

1566± 

594．． 

1009± 

510孙‘# 

1527± 

543 ‘{ 

1I16± 

353 ̈ 掌 

DISCUSS10N 

目前，在铅解毒药物的研究领域内，除研 

制新 的盒属螫台剂以外，还十分注重递药系统 

的完善，希望 EDTA类化台物能透八细胞，提 

高驱铅效果，降低副作用。本文利用 FM 具有 

网状内皮系统的定向性” ，而本身在细胞内又 

不会发生代谢是生物惰性物质“ ，对宿主细胞 

只有聚积作用而不是细胞毒作用 的特点，设 

计把 FM 作为 EDTA的新型载体， 国内外尚 

未见报道．实验证明，EDTAFM 注入血液循环 

后，立即被网状内皮系统丰富的旰、骨髓和肾 

的单核巨噬细胞所吞噬，而进入细胞内，从而 

大大增加了 EDTA对 Pb的促排作用，获 得 

了理想的效果．有学者将 CaNa：EDTA、 Zn— 

DTPA和 Ca-DTPA包封在脂质体内， 使其具 

脂溶性，发现能促进铅，钚、汞和 ”。Yb的排出 

作用，但束能与效应结合起来 ’． 本文从实 

验动物初步证明 EDTAFM 比目前临 床 驱铅药 

CaNa2EDTA和 Zn-或 Ca-DTPA促排 铅 效 果 

更佳，亦能最有效地激活 ALAD活 性， 进而 

减轻体内铅负荷， 因而认为 EDTAFM可 以成 

为治疗铅中毒的良好解毒药，至于它对机体必 

需微量元素的螫合作用有待研究． 
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