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灌服二巯基 二酸对小鼠 ”铅和 汞的促排和分布影响 
、  
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ABSTRACT Sodium ditnercaptosuccinate 

(Na—DMS)ip 1 g·kg ，dlmercaptosuccinic 

acid (DM SA )ig 1 g·kg ．DM SA ig 1 g·kg一 

with NaHCO3 or Na citrate ig 3 g·kg一 was 

given to mice，separately． It enhanced the 

excretion o{ 。Pb in urine about 3．4．3．8． 

3．6． and 2．3 times "us contro1． respectivelY 

·within 2 4 h． It enhanced the excretion 

of 203Hg in urine about 2．4．2．3．3．3．and 

2．7 times． respectively within 24 h． Fecal 

excretion was not significantly elevated vs con 

tro1． Tissue radioactivities showed a remark 
‘

able decrease in the Ievels of 。Pb and 0。 Hg 

in most organs，but DM SA incr'ease the ¨Pb 

content in kidney． The therapeutic effect of 

DM SA was similar to that of iP sodium 

dimercaptosuccinate． 
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 ̂／L1摘要 小鼠i
p Na—DM S，ig DM SA ，ig DM SA 

加 NaHCO 或 加 Na—citrate． 24 h尿 。Pb排 
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出分别为对照组的3．4，3．8，3．6，3．0倍 ，24 h 

尿 Hg排出分别为对照组 的2．4，2．3，3．3， 

2．7倍，但粪。 Pb和 。Hg排出无明显增加 ，能 

降低组织中 。Pb和 Hg的含量，但肾 。Pb则 

明显增加 ． 结 果证 明 ig DMSA 驱 Pb和 

} 的作用肯定，其疗效和 ip Na—DMS相近． 

，  

关键词 ；缝基工三墼；钽丝 ￡ 焦嚣 汞 
放射性同位素；尿；组织分布；碳酸氢盐类； 

枸橼酸盐类；联合药物疗法 

二 巯 基 丁 二 酸 钠 (sodium dimercapto— 

succimate，Na DMS)是一种注射针剂，对治疗 

铅 、汞和砷等金属 中毒有效，并是一种广谱金 

属解毒药 ，也可用于治疗慢性金属中毒职业病 

及肝豆状核变性病，对农药杀虫双中毒也可急 

救“ ．二巯 基丁 二酸 (dimercaptosuccinic acid， 

DMSA)比其钠盐稳定． 我们曾研究灌服 DM— 

SA 对 Pb、Cu等多种金属的促排 ，证 明灌服 

DMSA促排效果显著。 ．整体放射 自显影研究 

表 明灌服“C—DMSA 吸收 良好。 ．早期 曾报 

导 枸橼酸钠可增加体内 Pb的排泄．本研究 

继 续 探讨 灌 服 DMSA 对“。Pb和 Hg的促 排 

作用和体内 Pb和 0 Hg含量变化，另加适量 

NaHCOa和枸橼酸钠以比较其促排效果． 

M ATERIALS 

小 白鼠 昆明种 ，舌，50只，体重均为2o g． 由 

中国科学院上海动物饲养中心提供． 

药品 DMSA和 Na DMSA，均 系上 海新亚制药 

厂产品． 前者用5 CMC配成混悬液供 ig，后者配 

成10 水溶液供 1p． 

碳酸氢钠和枸橼酸钠 ，CP，分别配成15 水溶液 

供 i 

二 
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Ph和 。Hg(Amersham 公司)，放射性活度分 

别 为444 TBq-mol 和 l5 TBq·mo1 ． 

仪器 YSJ 78型 口液体仪 FMT 81型 测定仪t 

由中国 科学 院上 海原 子棱 研 究所制 造 ． 

M ETHoDS AND RESULTS 

DMSA对 Pb的促排和组织中分布影响 

小 鼠 25只，分 5组 ，每组 5鼠． 对照 组 iv 

PhAC2 111 kBq， 其余 4组均等量 。Pb 

后立 即 ip Na—DMS1 g ·kg～； igDMSA 1 

g·kg～； ig DMSA 1 g ·kg 后再 ig NaH— 

CO 3 g·kg～；ig DMSA 1 g·kg 再 枸橼 

酸钠3 g·kg ． 以上各 鼠分别饲养在代谢笼 

内收集24 h尿和粪后杀死，取血并称取各脏器 

鲜组织，用液闪法测定放射性 (dpm)． 

对照组，24 h尿和粪 。Pb排出为4．2 和 

2．9 ． 组织 中 Pb含量以肺最高，肝、脾 

和肾次之 ，再其次为骨和心，脑和肌肉最低． 

Na DMSip组 ，24 h尿 。Pb排 出14．4 

约 为 对 照 3．4倍 (P< 0．01)，粪“。Pb排 出2．9 

和对照 无 明显差 别 (P> 0．05)． 血 “Pb有 

明显降低 ，肾 。Pb明显增 高和对照 比均为 P< 

o．Ol，其它组织 Pb和对照无明显差别(P> 

0．05)． 

DMSA ig组 ，24 h尿 ”Pb排出15．8 约 

为对照3．8倍 (P<0．01)，粪 。Pb排 出2．3 

和 对 照 无 明显差 别 (P> 0．05)． 组 织 中肝 和 

骨。 Pb减 少显著 ，血 和脾 。Pb减少 明显 (P< 

0．05)，其 它组 织无 差异 (P> 0．05)，肝 、脾 、 

肺和骨⋯Pb不低于 Na—DMS组(P<O．05)． 

DMSA ig加 NaHCOa ig组 ，24 h尿。 Pb 

排出 15．1 约为对照 3．6倍 (P<0．01)，粪 

。”Pb排 出 1．9 和 对 照 无 明 显 差 别 (P> 

0．05)． 其它组织 和 ig DMSA基本相似． 

DMSA ig加枸橼酸钠 ig组，24 h尿。 Pb 

排出12．6 约为对照3倍 (P<0．01)，粪“。Pb 

排出2．3 和对照无明显差别(P>0．05)． 除 

血和肺。 Pb低于 ig DMSA 外，其它组织基本 

上和 ig DMSA 组相似 (Tab 1)． 

DMSA对 Hg的促排和组织中分布影响 

小 鼠 25只 ，分 5组 ，每组 5鼠． 对 照组 iv 

HgC1。111 kBq，其余4组均等量 iv Hg 

后立 即 ip Na DMS 1 g·kg_。； ig DMSA 1 g 

·kg ； ig DMSA 1 g·kg 再 ig NaHCO3 3 g 

·kg ； ig DMSA 1 g·kg 再 枸橼酸钠 3 g 

·kg ． 以上各鼠分别饲养在代谢笼内收集24 

h尿和粪后杀死，取血并称取各脏器鲜组织， 

用 7测定仪测定放射性(dpm)． 

对照组 ，24 h尿和粪 Hg排出21．5 和 

4．8 ． 组 织 中 Hg以 肾 最 高 ，其 次 为 肝 、 

脾和肺 ，脑 、心和肌 肉最低， 

Na DMS ip组 ，24 h尿 Hg排出51．6 

约 为 对 照 2．4倍 (P< 0．01)，粪 Hg排 出 

1．5 ． 组织中。 Hg分布有所下降，尤肾、肝 

和脾最为明显 (P<o．01)，其中肾 Hg仅为对 

照组 8．4 ． 

DMSA ig组 ，24 h尿 。Hg排 出49 约为 

对 照2．3倍(P<0．01)，粪 Hg排 为1．8 ． 

组织中除血。 Hg增高外，其它组织均有降低 ， 

结果和 ip Na—DMS组相似． 

DMSA ig加 NaHCO：ig组 ，24 h尿 Hg 

排 出70．8 约为对照3．3倍(P<0．01)，比 

DMSA组明显增加(P<[)-05)， 粪 Hg排出 

3．7 ． 血、脾、肾等组 织 中 Hg 比 

DMSA组含量低，这表明加 ig NaHCO 可增加 

ig DMSA 排汞作用． 

DMSA ig加枸橼酸钠 ig组，24 h尿。 Hg 

排 出58．2 为对照2．7倍 (尸<0．O1)，粪 Hg 

排出1．6 ． 组织中 。Hg均有降低(Tab 1)． 

综上结果，ig DMSA 能非常显著地促进 

尿铅和尿汞排泄 ，但粪排泄无明显增 加，同时 

能降低大部分组织中铅、汞含量，但肾铅反而 

明显 增 加 (P< 0．01)． 这 可 能 和 DMSA 促 

进 Pb经肾排泄有关． ig DMSA驱铅 、汞不 

亚 于 ip Na DMS如 能 加服适 量 NaHCO 或枸 

橼酸钠 ，还有一 定增效 作用． 
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Tab 1· Effects of ip Na—DM S 1 g’kg · ig DM SA 1 g’kg and， ig DM SA 1 g’kg ‘togethe Ith NaHC03。 

Na—citrate (3 g·kg )on ’。Pb distribution and excretion in 24 h after iv ”PbAcz or ~HgCI2111 kBq／mo~se． 

n一 5， 土 ． ‘P> 0 05， P< 0．05． P< 0．0l v contro1． 

1O ×Radioactivity(210Pb)(dpm)／ml blood or mg wet tissue 

Cont rol Na—DM S DM SA DM SA + NaHCO DM SA + Na—citrate 

10 ×Radioactivity( Hg)(dpro)／mt blood or mg wet tissue 

Contro【 Na-DM S DM SA DM SA~-NaHCO3 DM SA + Na—citrate 

DISCUSS10 N 

本文实验小鼠为急性 Pb中毒，Pb主要积 

蓄在肺、肝和脾中 ．而多次给 Pb亚急性中毒， 

主要靶器官为骨。 ． ig DMSA能降低这些组 

织中 Pb含量，并能增加 Pb的排泄 ，可以认为 

口服 DMSA适用于多种情况 Pb中毒治疗． 

肾脏 损害是 Hg中毒 的主要特 征 ，中毒小 

鼠肾 Hg含量 为肝 组织的 l0倍 ，DMSA 可显著 

降低肾 Hg浓度，但显著提高 肾Pb浓度． 这 
一

差异可能和 DMSA对 Pb．Hg的解毒机制有 

关． DMSA中两个 SH与 Hg形成螯合物 ，易 

经 肾从 尿 中 排 出，而 Pb则 和 DMSA 中一 个 

SH和一个 COOH形成另一粪形成螫合物“ ． 

这与二种解毒产物对肾有不同的亲和性有． 

注 射 Na DMS和 体 内含 高 浓 度 Hg结 

合 ． 这可能是 DMS促排解毒的第 一阶段 ， 

它首先和蛋 白结合 Hg形成大分子复合物 ，然 

后转变为小分子复合物经 肾排泄 ． 另有部 

分小分子复合物 ，经胆道至肠道进行重吸收 ， 

以肝肠循环 的形式 从 肾排 出。 ． 所以粪 Hg排 

出并不高． 注射 Na DMS和 ig DMSA 在小 鼠 

维普资讯

 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


BIBI ID：ISSN 0253 9756 Acta Pha~ acologica Sinica 中 国药理 学拉 1 994 Jut； 15(4) 

体 内肝 脏分布有差 异 ，但 主要 仍经 肾从尿 中排 

出． 

以上 实验所用小 鼠均 饲养于能分 离尿、粪 

的代谢笼 内，因此尿粪相互污染机会较少 ，不 

致于影响实验结果． 从实验数据也证 明了这 
一

点． 

本文应用螯合剂联合服用或协用螯合治疗 

也 取得 了较 好效 果． DMSA 和枸橼 酸钠合 用 

对 Pb，Hg无明显混合配体螯台作用，但 DM— 

SA 与 NaHCO 合 并 应 用 则 能显 著增 加 尿 Hg 

排泄，并能降低部分组织 Hg含量． 这可能是 

二者协 同作用形成 了水溶性钠 盐 ，容 易吸收而 

起作用 的结果． 但在 临床 上单 口服 DMSA更 

为方便． 
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