
１０种中药对５６株耐药肺炎链球菌均有不同程度
的抑菌作用，其中黄连、千里光抑菌效果最好，其 ＭＩＣ
范围分别为１．９５～７．８１和１．９５～１５．６２ｇ·Ｌ１，ＭＩＣ５０
分别为１．９５和３．９０ｇ·Ｌ１，ＭＩＣ９０均为７．８１ｇ·Ｌ

１；其

次为黄芩、大黄和连翘，ＭＩＣ５０为７．８１ｇ·Ｌ
１。详见表

１，２。
表１　１０种中药对５６株肺炎链球菌的ＭＩＣ分布 株

中药
ＭＩＣ／ｇ·Ｌ１

２５０．００１２５．００６２．５０３１．２５１５．６２７．８１３．９０１．９５０．９８
黄连 － － － － － ９ １５ ３２ －
黄芩 － － － ６ ２０ １４ １６ ２ －
大黄 － － － ５ ２３ １７ １１ － －
连翘 － － － １２ １３ ２０ １１ － －
防风 － － ３ １５ １７ １４ ７ － －
黄柏 － － １１ １６ １７ １２ － － －
射干 － １５ １３ １８ １０ － － － －
败酱草 － １６ ７ ２２ １１ － － － －
鱼腥草 － － １６ １１ ２９ － － － －
千里光 － － － － ６ １８ １２ ２０ －

表２　１０种中药对５６株肺炎链球菌的ＭＩＣ测定结果 ｇ·Ｌ１

中药 ＭＩＣ范围 ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０
黄连 １．９５～　７．８１ １．９５ 　７．８１
黄芩 ３．９０～３１．２５ ７．８１ １５．６２
大黄 ３．９０～３１．２５ ７．８１ １５．６２
连翘 ３．９０～３１．２５ ７．８１ ３１．２５
防风 ３．９０～６２．５０ １５．６２ ３１．２５
黄柏 ７．８１～６２．５０ １５．６２ ６２．５０
射干 １５．６２～１２５．００ ３１．２５ １２５．００
败酱草 １５．６２～１２５．００ ３１．２５ １２５．００
鱼腥草 １５．６２～６２．５０ １５．６２ ６２．５０
千里光 １．９５～１５．６２ ３．９０ 　７．８１

３　讨论
青霉素临床应用之初，对肺炎链球菌的抗菌活性

最强，被作为治疗肺炎链球菌感染的首选药物，随着临

床抗菌药物的广泛使用，造成耐药菌株的大量产生，给

临床治疗带来一定难度。第三代头孢菌素治疗耐青霉

素肺炎链球菌的感染，但其价格昂贵，副作用大。与此

同时，由于中药具有清热解毒、滋补、抗菌等作用，且药

源广泛、价格低廉、副作用小、不易产生耐药性等特点，

开始得到人们的关注。为此，我们筛选了黄连、黄芩、

千里光等１０种中药对５６株耐药肺炎链球菌进行抑菌
分析，结果表明，均有不同程度的抑菌作用，其中以黄

连、千里光抑菌效果最好，其次为黄芩、大黄和连翘。

本次研究用的是体外抑菌实验，在体内能否达到抑菌

浓度，控制感染，有待继续探讨。
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铅污染铅中毒与排铅药物
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（广东药学院医药市场调研中心，广州　５１０２４０）

［摘　要］　铅污染在我国不容忽视；铅对人体健康的危害及排铅机制；对我国排铅药品市场的分析研究；强调开发
排铅药品的重要性及其市场机会等。
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　　２０世纪６０年代以前对儿童铅中毒的认识仅停留在临床阶
段，只有出现抽搐、惊厥和昏迷时才考虑铅中毒的诊断。此后

的研究发现，铅中毒对机体的损害早在出现临床症状以前就已

经存在，从而提出了亚临床性铅中毒的概念。

１　铅污染

１．１　概况　工业化和城市化在给人类带来现代生活的同时，

也
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带来一系列社会和健康问题，儿童铅中毒即是其中之一。许多

研究证明，当儿童血铅浓度 ＞４．８μｍｏｌ·Ｌ１时，即能对智能发
育产生不可逆的损害，而此时往往没有足以引起注意的临床表

现。在大量临床科学研究的基础上，１９９１年美国国家疾病控制
中心（ＣＤＣ）制订新的儿童铅中毒诊断标准：血铅浓度≥４．８
μｍｏｌ·Ｌ１，无论是否有相应的临床症状体征和其他血液生化变
化。这一标准已为各国学者接受。在１９９４年举行的第一届全
球儿童铅中毒预防大会上，被来自３０个国家和地区的官员和
学者进一步认定，并被最新版（第１５版）的《Ｎｅｌｓｏｎ儿科学》引
用。ＣＤＣ将血铅浓度水平分为５级，Ⅰ级：＜０．４８μｍｏｌ·Ｌ１；

ⅡＡ级：～０．６７μｍｏｌ·Ｌ１；ⅡＢ级：～０．９１μｍｏｌ·Ｌ１；Ⅲ级：～
２．１１μｍｏｌ·Ｌ１；Ⅳ级：～３．３１μｍｏｌ·Ｌ１；Ⅴ级：＞３．３１μｍｏｌ·
Ｌ１。其中，Ⅰ级目前认为是相对安全的，而Ⅱ ～Ⅴ级属于不同
程度的铅中毒［１］。

１．２　我国儿童铅中毒的现状　根据近１０ａ国内１１个省市的
１８项初步的流行病学研究结果［２］，在城市的工业区内，儿童血

铅平均水平多为９．６～１９．２μｍｏｌ·Ｌ１，儿童铅中毒的流行率多
在８５％以上，远高于西方发达国家。徐州市学龄前儿童血铅水
平分级研究，用微分电位溶出法检测该市低铅污染地区２～６
岁儿童血铅浓度水平，结果Ⅰ级４８２例（７５．６７％）、ⅡＡ级７０
例（１０．９９％）、ⅡＢ级３８例（５．９７％）、Ⅲ级４４例（６．９１％）、Ⅳ
级３例（０．４７％）、Ⅴ级为０；铅中毒的总发生率２４．３３％；各年龄
组铅中毒发生率差异有显著性（Ｐ＜０．０５），４岁组最高３３．８％，
３岁组最低１８．６３％，各年龄组血铅水平绝大多数在Ⅰ ～Ⅲ级；
铅中毒发生率与性别关系不大（Ｐ＞０．０５）。用评分法表示铅暴
露程度，Ⅱ级儿童铅暴露得分１４～２０分，Ⅲ级以上得分１８～３２
分，说明儿童铅污染因素较多［３］。西安市１４１例２～６岁儿童血
铅浓度为０．０４６～１．１８０μｍｏｌ·Ｌ１，平均为０．４７９μｍｏｌ·Ｌ１，调
查对象中血铅浓度超出生物阈限值者占４５．４％［４］。２００１年５
～７月，北京市儿童保健所对北京市０～６岁儿童的血铅水平进
行了抽样调查。结果显示：有１／３的儿童血铅负荷已处于有损
儿童健康的危险水平，但其中绝大多数属于无症状或轻度铅中

毒［５］。１９９７年８～９月对上海地区１９６７例３个月 ～６岁儿童
进行血铅水平测定，结果儿童血铅平均浓度为４．６１μｍｏｌ·Ｌ１，
其中高于４．８μｍｏｌ·Ｌ１的比例是３７．８％［６］。１９９７年５～６月对
江苏省１１个省辖市市区托幼机构１１０１名２～６岁儿童进行血
铅水平抽样调查，结果显示，血铅平均浓度为４．０８μｍｏｌ·Ｌ１，
各地区（苏南、苏中、苏北、南京）≥４．８μｍｏｌ·Ｌ１的发生率为
２５．３％～４５．２％，总发生率为３１．５％。１９９６年７～１２月对４１０
名１～３岁儿童血铅水平进行测定，铅中毒发生率为２７．３％［５］。

１．３　铅对儿童健康的危害　铅对人体的影响是全身性的、多
系统的，其中神经系统和血液造血系统对铅最敏感。铅是通过
影响人体必需元素的正常含量，扰乱其生理组合及比例关系的

平衡，扰乱机体内酶系统及生物大分子的生理活性。铅对机体

的毒性作用不是铅单一的直接作用，而是铅及铅所致失调的必

需元素，尤其是必需微量元素的共同作用，使机体内酶系统失

去正常生理活性及其他调节机体功能平衡的调节作用紊乱而

产生的［５］。

２　排铅机制
２．１　络合机制　
２．１．１　广谱络合作用　排铅药物在体内与包括铅在内的许多
金属离子产生强大的络合力，与血液、肝、肾、脑等靶器官中的

铅结合，随尿、粪等排出体外［７］。

２．１．２　蛋白质、氨基酸络合机制　金属硫蛋白（ＭＴ）是广泛存
在于生物体内的一类富含巯基与金属的内源性蛋白，化学结构

极为特殊，并且直接参与一系列生理活动。ＭＴ目前经生物诱
导合成的主要有两种：镉金属硫蛋白（ＣｄＭＴ）和锌金属硫蛋白
（ＺｎＭＴ）。ＭＴ可以与铅（重金属）离子配位形成低毒或无毒络
合物，起到消除重金属的毒害作用。如：ＺｎＭＴ富含微量元素锌
和巯基，对细胞膜具有保护作用，ＺｎＭＴ可以释放出锌离子，巯
基与铅络合，形成低毒物，经肾脏排出体外，对肾脏具有很好的

保护作用［８］。

２．１．３　果胶等天然高分子的络合机制　低甲氧基果胶系天然
高分子物质，分子量１５万～３０万，由几十个至几百个脱水的半
乳糖醛酸组成，常与钙或镁形成巨大的网络结构，果胶与铅（重

金属）形成不溶解的、不能吸收的复合物沉淀，对铅有强大的亲

和力，它对铅的选择性络合亲和力均大于其他元素，对人体代

谢所必需的元素作用极小，曾被推荐给铅作业工人作为保健食

品。动物实验证明，体内铅向胆汁的排泄很明显，铅在体内的转

移十分强烈，对于重金属的排泄，肝脏具有一个极活跃的代谢机

制。蓄积在骨和组织中的铅，随着血液循环不断地带到肝脏，经

胆汁排到肠道，由于肝肠循环，排出的铅大部分又被重吸收。但

在肠内如与果胶相遇，可成为不溶物而随粪便排出体外。

２．１．４　其他　魔芋精粉（ｒｉｆｉｎｅｄｋｏｎｊａｃｐｏｗｄｅｒ，ＲＫＰ）是用魔芋
块茎经物理过程加工精制而成，其主要成分为葡甘聚糖，是一

种难于被人体消化吸收的半纤维素，体外研究表明ＲＫＰ与铅有
较强的特异性结合能力［９］。摄入膳食纤维对无机盐和微量元

素的吸收利用多有不利影响，其原因主要是膳食纤维可与许多

金属离子发生特异性结合和非特异性吸附作用，从而降低其消

化道吸收率。但研究表明，摄入ＲＫＰ不影响Ｃａ、Ｆｅ、Ｚｎ、Ｃｕ等必
需元素的吸收利用。

２．１．５　维生素 Ｃ　与铅结合成抗坏血酸铅盐，从肠道排出体
外。

２．２　拮抗机制　
２．２．１　钙、铁、锌等元素拮抗机制　钙、铁、锌等元素与铅同属
二价金属元素，在体内代谢过程中有竞争作用，在小肠中竞争

同一运载结合蛋白，钙、铁、锌的补给能抑制铅的吸收［１０］。

２．２．２　特殊营养物质　茯苓、茅根、有机锗、硒、海带、茶叶、杭
白菊、香蕉、猪红等以及富含钙、铁、锌和维生素 Ｂ、维生素 Ｃ的
食物能或多或少地在体内拮抗铅的作用或减少铅的吸收，有利

于降低血铅和其他靶器官如肝、肾、脑等内的含铅量［１１］。

２．３　增强机体免疫能力　铅在细胞内可与蛋白质的巯基和细
胞器结合，通过抑制磷酸化而影响能量的产生以及抑制ＡＴＰ酶
而影响细胞膜的运输功能，从而影响体内的氧化还原系统，降

低机体的解毒作用。谷胱甘肽（ＧＳＨ）是谷氨酸、半胱氨酸和甘
氨酸构成的三肽化合物，临床上使用还原型 ＧＳＨ，巯基参与体
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内重要的氧化还原反应，它通过消除自由基和其他活性代谢产

物而保护和减轻了细胞损害，增强机体免疫能力，缓解铅毒

性［１２］。

３　临床上常用的治疗铅中毒药物
当血铅浓度＞２．１６μｍｏｌ·Ｌ１，并伴随与铅中毒有关的临

床症状之一时，则需作为症状性铅中毒处理。对症状性铅中毒

的治疗临床上常用的药物有以下几种。①依地酸二钠钙
（ＥＤＴＡ），目前对铅中毒主要采用 ＥＤＴＡ等络合剂进行排铅治
疗，静脉滴注或肌内注射。虽然其排铅作用较强，但对铅中毒

引起的超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）降低、乳过氧化物酶（ＬＰＯ）增高
及免疫功能下降等继发性病因无明显影响，且需长期静脉给

药，排铅同时还排出了体内大量必需微量元素，用量大时可损

害肾脏等器官，肾病患者慎用，部分患者可有短暂头晕、乏力、

关节酸痛等不良反应。②促排灵，有钙促排灵（ＣａＮａ２ＤＴＰＡ）和
锌促排灵（ＺｎＮａ２ＤＴＰＡ），作用机制和副作用与 ＥＤＴＡ相似，但
疗效较好。③二巯基丁二酸钠、二巯基丁二酸，肌内注射或静
脉缓慢注射。本品水溶液为无色或微红色，久置后呈土黄色或

浑浊且毒性增大，故应现配现用。副作用中占首位的是消化系

统症状，表现为上中腹胀痛、口中异味、头痛、恶心、四肢酸痛；

另一副作用为药疹，女性多于男性。④青霉胺、二巯基丙醇
（ＢＡＬ），可口服，但排铅效果不如ＥＤＴＡ和促排灵。⑤二巯基琥
珀酸（ＤＭＳＡ），１９９１年美国ＦＤＡ正式批准二巯基琥珀酸作为口
服排铅治疗药物应用于儿童铅中毒的治疗，ＤＭＳＡ的应用成为
２０世纪 ９０年代儿童铅中毒治疗方面的最主要的进展。与
ＣａＮａ２ＥＤＴＡ和ＢＡＬ相比，ＤＭＳＡ给药方便，无需静脉或肌内注
射，易为患儿家长接受，治疗过程中无需住院治疗，有利于降低

医疗费用。与传统口服排铅制剂青霉胺相比，ＤＭＳＡ的最大特
点是能选择性排铅，而不象青霉胺在排铅同时也排出大量锌、

铜等人体必需的矿物质。

对慢性铅中毒主要采用排铅治疗，药物剂量与给药方法相

同时，用药以日尿排铅量多少为标准，有肯定效果的络合剂的

排铅作用强弱情况如下：钙促排灵＞依地酸二钠钙 ＞锌促排灵
＞二巯基丁二酸钠 ＞二巯基丁二酸。钙促排灵和依地酸二钠
钙排铅效果最强，但有较强的肾毒性，且两者是广谱络合剂，用

药时会从尿中排出大量人体不可缺少的微量元素如锌、铜、锰、

铁等，而这些元素与很多酶的活性有关；二巯基丁二酸钠对肾

脏无毒性，选择性较前两者强，可口服，但吸收较慢，见效也慢；

此外，不少食物、饮料中含有微量铅，口服进入消化道的 ＤＭＳＡ
可与之络合成为易于吸收的水溶性铅络合物，使消化道中的铅

转移到血液中，因此不适用于由消化道吸收来的铅中毒；青霉

胺也有排铅作用，但作用远小于钙促排灵和依地酸二钠钙，虽

有可以口服的优点，但常引起过敏反应［１３～１５］。
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