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铅元素是一种在地壳中广泛分布的高毒性重金

属，是最早被人类冶炼使用的金属之一，现在已经成

为我们日常生活中不可或缺的金属。在全球所使用

的金属量排名中，它仅次于铁、铜、铝及锌，目前广泛

应用于 >900个行业，包括电池制造业、汽车制造

业、冶炼业、采矿业、电缆包皮及铅球等，但是，对铅

金属的工业化冶炼和使用所造成的环境污染，导致

铅中毒在我国已是一种职业病和流行病[1]。据 2005

年世界卫生组织儿童卫生合作中心在北京发表的 1

份中国儿童铅中毒大规模调查报告，0～6岁的儿童

平均铅中毒率达 10.45%（血铅水平 >100μg/L），血

铅水平超标。因此，铅元素被列为第二优先级列表的

有害物质[2]。铅中毒的预防与治疗，已成为一项关系

国计民生的大事。

1 铅中毒对身体的损害

人体通过消化系统摄入或呼吸系统吸入无机铅

粒子或通过皮肤吸收有机烷基铅后，造成铅中毒，其
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摘要： 铅中毒是一种铅暴露引起的直接损害神经系统并累及多种器官的疾病。由于铅在日常生活中应用

广泛，铅中毒已经成为一种常见疾病。本研究就铅中毒及其对神经、造血、骨骼、生殖系统及肾脏损伤做综述，并

描述应用于驱铅药物研究的细胞和动物模型以及阐述常用驱铅药物的利弊，重点介绍了通过阻断肝肠循环治

疗铅中毒的研究。
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Abstract: Lead poisoning is a disease caused by lead exposure which can directly damage the nervous
system and other organs. Since lead is widely used in daily life, lead poisoning has become a common
disease. This paper reviews lead poisoning and its damages in the nerve system, hematopoietic system,
skeletal system, reproductive system and kidneys, also describes some cell and animal models of lead
poisoning for deleading drug research, and explains the advantages and disadvantages of the commonly-used
deleading drugs. Importantly, this review introduces a new concept of therapeutics of lead poisoning by
blocking the enterohepatic circulation.
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中，口服摄入铅是造成铅暴露的最主要原因[3]。铅元

素进入人体后，首先和血细胞结合，并随血液流动，

完成铅在人体组织内的再分布，继而引发一系列与铅

中毒相关的疾病[4]。当血铅浓度提高时，铅元素与钙

元素发生拮抗，其中 >75%的铅元素会沉积在骨骼、

牙齿等矿质化器官中，而该铅元素在体内钙离子浓度

或者铅离子浓度下降时再次释放进入循环系统[5]。因

为小肠对金属离子的回收，导致铅不容易排出体外，富

集在体内的铅，对身体造成损害，对儿童的神经系统

损害尤为严重[6]。

1.1 对神经系统的影响

神经系统是铅中毒最主要且最敏感的靶向性系

统。铅中毒同时影响中枢神经和周围神经，对于成人，

其对外围神经系统的影响比较明显，而对于儿童，其

对中枢神经系统的损害更为明显[7]。铅中毒直接导致

脑病变，致使大脑某些部分发生退行性病变，其症状

主要包括迟钝、易怒、注意力下降、头痛、肌肉震颤、

记忆力减退和幻觉等。如果发生严重急性铅中毒还

导致神经错乱、痉挛、麻痹、昏迷和共济失调等症状。

由于神经系统在发育过程中更容易吸收血铅元素，

所以胎儿和儿童的神经系统对铅中毒更为敏感[3]。低

浓度的铅暴露即可导致儿童注意力下降、易怒及好

动；而高浓度的铅暴露能导致发育延迟、智力下降及

听力丧失，甚至不可逆转的脑损伤或者死亡[8]。铅中

毒对外围神经的损伤，表现为肌肉无力，容易疲劳，并

且协调能力下降，其主要原因是铅暴露造成髓鞘缺

失，使神经隔离受到破坏，进而严重影响神经冲动的

传导[9]。

1.2 对造血系统的影响

铅元素可直接对造血系统造成损伤。其机理是

铅能抑制δ-氨基 -γ-酮戊酸脱水酶、氨基乙酰丙

酸合成酶及亚铁螯合酶等血红素合成通路中关键酶

的表达，从而抑制血红蛋白的合成，破坏造血系统。

同时，铅离子会增加血红细胞膜的脆性，减少血红细

胞的寿命达 20%，以上 2个因素是铅中毒导致贫血

的主要原因[10]。铅中毒诱导的贫血症还与铅暴露的

具体情况有关，当发生急性高浓度铅中毒时，会导致

急性溶血性贫血，而长时间的高血铅水平会导致慢性

轻度贫血[11]。

1.3 对骨骼的影响

人体内的铅元素主要储存在骨骼中，占人体铅总

量的 >85%[12]。利用稳定性铅同位素方法，可以检测

成人的骨骼能释放 40%～50%铅元素进入血液，这

取决于血液和组织的铅浓度动态平衡机制。在未成

年体内，这个比例是 70%，部分铅元素是存在于软

骨中的，影响儿童的骨骼发育。铅在骨组织中的沉

积会影响骨骼的刚度、体积和厚度等，例如：在慢性

铅中毒的情况下，胫骨和下颌骨的横截面刚度分别

降低约 16%和 34%，骨体积分别下降约 45%和 40%，

骨厚度都减少约 19%。铅中毒还会导致骨骼中的非

黏附性骨髓干细胞中脱氧核糖核酸断裂，数量减少

并降低其细胞活性和分化程度，该现象随铅暴露时

间的增长和铅浓度的升高而更为严重[13]。

1.4 对生殖系统的影响

铅中毒能导致生殖系统的一系列疾病。铅对男

性的影响可以分为 2个方面：①铅直接作用于睾丸，

造成其主要功能如产生精子和合成雄性激素的损

伤，从而导致精子异常（数量减少、畸形率升高、染色

体损坏和活性下降）；②铅通过影响下丘脑－垂体－

睾丸轴的调节功能，下调睾酮的分泌，从而间接影响

男性生殖系统；其对女性的影响包括导致不孕、流

产、早产和妊娠高血压等。有实验证明当发生急性

铅中毒时，子宫的重量较正常值减少约 27%，同时

血浆孕激素水平被下调约 12.46%～21.13%，而随着

铅暴露水平的升高，炎症病变逐渐加重，主要表现为

子宫内膜增厚、子宫腔缩小、子宫内膜腺体损伤及子

宫内膜上皮细胞空泡变性等[14]。铅元素也会通过母

乳导致婴儿铅中毒[15]。

1.5 对肾器官的影响

铅中毒肾病的症状与铅暴露剂量及时间的长短

呈正比，根据铅中毒时间不同，可以分为早期急性肾

病和慢性肾病。早期急性肾损害，主要表现为肾小管

的管传输机制受损，以及肾小管上皮细胞出现形态学

上的退行性变化，该症状不会导致尿液中出现蛋白，

但能增加葡萄糖、磷酸盐和氨基酸的正常排泄，造成

尿液中的葡萄糖、磷酸盐和氨基酸浓度高于正常值，

以上症状称为范科尼氏综合症。慢性肾损害相对于急

性损伤更为严重，因为除上皮细胞及肾小球的损伤外，

还会造成较严重的肾小管间质纤维化和炎症细胞的

浸润，进而导致肾脏破裂、高血压和高尿酸血症等[16]。

2 铅中毒及驱铅药物的细胞和动物模型研究

2.1 驱铅药物细胞实验

常用的驱铅药物主要成分是大分子络合物，跨

膜能力差，主要分布于细胞外液，可用特定细胞系或

者从铅中毒动物分离的原代细胞进行实验，目的是
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验证药物在细胞层面的药理、机制、药效、药代和安

全性[17]。同时，应用细胞模型研究铅中毒对肝、肾、神

经及血等细胞的损害和机制具有重要意义[18-19]。

用于铅中毒模型的细胞主要有红细胞、近肾小

管上皮细胞、神经细胞、干细胞、髓系白血病细胞株

及肝细胞等。因为体液中的 99%的铅元素分布于红

细胞，所以红细胞是一种有重要意义的研究对象，主

要研究目的是证明铅诱导细胞中毒会造成氧化损伤

进而导致细胞凋亡[20-21]。基于该理论而研发的抗氧

化小分子药物 N-乙酰半胱氨酸酰胺通过实验证明

了抗氧化药物能在一定时间内逆转因铅中毒而导致

的大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞的克隆细胞系（PC12

细胞）毒性增加、活性氧的生成、细胞扩散减弱、谷胱

甘肽的水平降低和细胞三磷酸腺苷的损耗，从而在

降低铅中毒对血红细胞的损害[22]。

有研究人员利用干细胞构建铅中毒模型，例如

对人肝母细胞株进行铅诱导，由于未分化的肝母细

胞具有多种分化后肝细胞具备的特异性蛋白，所以

可以作为肝细胞对于铅诱导而产生形态学变化以及

细胞内环境变化的典型模型；在脂肪组织衍生的干

细胞分化为神经细胞的过程中进行铅诱导，从而研

究中枢神经系统的神经胶质的生长、凋亡和铅中毒

的关系[23-24]。

2.2 驱铅药物动物研究

大多数驱铅药物主要的摄入方式为注射或者口

服，再通过血液循环达到身体各处，所以往往在通过

药物生物安全性检测后，就开展动物实验，且这样

的数据更加直观，可以作为模拟人体环境的实验模

型[25]。动物驱铅实验可以分为 3个部分：①建立铅中

毒动物模型；②给药；③检测给药后实验动物的各项

指标。

铅中毒动物模型分为慢性和急性。慢性铅中毒

模型构建：连续 >60 d在饮水中添加低浓度的醋酸铅

（一般质量分数为 0.02%）[26]。急性铅中毒模型构建：

一次性经腹腔注射醋酸铅溶液（100 mg/kg）或者 1周

内每天摄入醋酸铅（15 mg/kg）[27]。铅中毒程度分为轻、

中和重等级，以血铅浓度作为判断标准。轻度铅中毒

水平为 100～200μg/L，中度为 200～500μg/L，重度

为 >500μg/L。

根据药物类型确定动物模型的给药方式：①依

地酸钙钠等络合药物通过注射进入人体，在动物模

型是通过腹腔注射；②天然提取物等口服药物主要

通过灌胃方式给药[28-29]。

然而，实验对象脏器中药物的分布往往与实验

对象的种类和生理状态有关，存在不确定性，所以大

部分的动物实验中并没有给出药物在不同组织中的

药物浓度，主要通过血铅含量、生化检测指标或者在

动物处死后取其肝脏、肾等器官做组织切片检测观察

组织形态，也可通过特殊电极测定体外组织电位来

确定铅的大致分布[30]。目前有一种荧光标记检测方

法，是利用双光子荧光锌离子探针与冰冻组织切片

中连接了铅离子（lead ion，Pb2+）的特定蛋白结合，从

而定位 Pb2+。该方法可在荧光显微镜下直观地看到

组织内的铅分布并比较给药组与铅中毒模型组在疗

程结束后体内具体脏器的驱铅效果[31]。

3 常用药物利弊

目前常用驱铅药物的主要成分是络合剂，以依

地酸钙钠注射药物最为常见，这种药物虽然具有较

为稳定的驱铅效果，一般通过口服或肌肉注射进入

血液循环与体内铅元素发生络合反应后，经肾脏通

过尿液将铅络合物排出体外[32]。该类药物存在以下

的问题：①大剂量用药可导致肾小管上皮细胞的损

伤，造成急性肾功能衰竭；②通过尿液排铅，会对肾

脏造成额外负担，长期使用损伤肾脏功能；③部分使

用者会出现头昏、食欲不振、恶心、畏寒、发热及流涕

等症状[33]。

为减轻驱铅药物的副作用，并使其适于口服，目

前国内外主要从事以下 2方面研究：①开发低毒药物；

②研究有驱铅效果的天然药物[34]。

研发低毒药物，主要以口服络合剂为主，如二巯

丁二酸、青霉胺及二巯基丙醇等。但其副作用依然十

分明显：①长期服用该类药物会造成腹部痉挛、恶心

呕吐以及中性粒细胞的可逆性减少，如二巯丁二

酸；②络合剂不仅能与铅结合，还能与其他微量元素

形成稳定的络合结构，从而导致体内微量元素的流

失；③络合剂和铅离子结合为水溶性化合物，仍然会

对肾脏负担，且限制肾功能不全患者的使用[35-36]。

研发天然成分的驱铅药物，主要从可食用植物

中提取有效成分，该类植物提取物具备良好生物安全

性，副作用小，便于口服。根据驱铅机制不同，可以将

天然成分分为：①抗氧化成分，抑制铅中毒造成的细

胞氧化损伤，例如大蒜、生姜提取物，如在 2011年，印

度 Banasthali 大学生物科学与生物技术学院的

KANSAL等[37]利用香菜提取物的抗氧化作用治疗铅

中毒；②在日常摄入钙元素，如补钙剂、牛奶等，提高
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体内钙元素浓度，通过钙元素与铅元素在体内拮抗，

使分布于人体各个组织的铅元素再次进入循环系

统，并最终得到有效排泄[38]。然而此类药物驱铅效果

较低，无法作为主要的驱铅药物。

4 通过阻断肝胆循环驱铅的新型驱铅药物

4.1 铅的肝肠循环

肝肠循环指经胆汁排入肠道的药物、内源性物

质或者毒性物质，在肠道被重吸收，经门静脉又返回

肝脏的现象。

铅的动力学过程显示：铅通过消化系统进入人

体，与钙离子（calcium ion，Ca2+）进行拮抗，利用小肠

上端细胞中钙离子结合载体蛋白，以 Pb2+离子形式

进入血液循环，从而快速地在全身组织和器官中实

现再分布[39]。而人体自然排铅有 2种主要途径：①肾

脏排铅，体内大部分的铅是通过肾脏从尿液中排铅；

②肝脏排铅（胆汁排铅），经肠道粪便排出体外，但是

因为存在肝肠循环系统，胆汁中含有的铅会被肠道

再次吸收，所以通过粪便自然排铅的量较少[40]。

4.2 新型驱铅药物

基于以上铅在人体内的动力学过程，本研究提出

一个驱铅的新途径：通过阻断铅在肝胆循环中的重

吸收，增加铅通过肠道排泄量，达到体内驱铅的效

果。本研究应用大鼠的铅中毒模型验证这个新的驱

铅机制。由于人体内游离的铅元素主要以铅盐

PbHPO4 的形式存在，其沉淀平衡常数（solubility

product，Ksp）为 1.3×10-10，碳酸钙 CaCO3 的 Ksp 为

4.5×10-9。CO3
2+与 Pb2+的沉淀产物碳酸铅（PbCO3）

的 Ksp为 3.3×10-14，分别比 PbHPO4和 CaCO3小 4

和 5个数量级。根据难溶盐的复分解反应，PbHPO4

的 Pb2+可以与 CaCO3的 CO3
2+反应，形成 Ksp更小的

PbCO3沉淀，使铅元素无法被肠道重吸收，并通过粪

便排出体外，该反应产生的游离 Ca2+，能作为补钙剂

补充由于长期铅中毒造成的钙流失，并提高血钙浓度

与体内的铅元素进行拮抗。

本研究使用纳米碳酸钙作为驱铅药物，因为纳

米碳酸钙粒径 <100 nm，具有良好的分散性和较大的

比表面积。大鼠铅中毒模型显示通过灌胃给药 1周

后，血铅即降到给药前的 <50%，给药 3周后，血铅

含量基本达到正常水平（血铅浓度 <100μg/L）；而对

照组（铅中毒未治疗组），3周后血铅浓度仍 >治疗组

2～3倍。纳米碳酸钙展现良好的驱铅效果。

5 总结与展望

驱铅药物的发展方向应该以具备生物安全性、

无毒、低副作用、靶向性明确及价格低廉为发展目

标。本课题开创的纳米碳酸钙肠定位驱铅理论并将

碳酸钙作为驱铅药物的开发，具有良好的应用前景。
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