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摘要：随着现代工业的发展，我国重金属污染问题日趋严重，大面积的水源和耕地都遭到严重破坏，生

活或职业的频繁接触，使得近些年重金属中毒有明显上升趋势。重金属中毒引起的神经系统损伤在临床上

极为常见，常常危及患者的生命安全，给社会及家庭带来了沉重的负担。因此，早期的预防与救治极其关

键。本文以几种常见的重金属中毒为例并结合国内外研究，对重金属中毒引起的神经系统损伤进行综述，

为临床预防、诊断、治疗及研究提供依据。
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重金属是指密度>5 g·cm-3的金属，目前有

54 种，如金、银、铜、铅、锌、镍和汞等；砷是非金属，

但它的某些性质及毒性与重金属相似，故将其列入

重金属污染物范围。正常情况下，人体中含有一些

必须的微量重金属元素，但当一次大量或长期接触

的重金属超过人体排泄与代偿能力时，就会引起中

毒，通常会引起神经、消化、呼吸和循环等系统的损

伤，其中神经系统的损伤尤其严重［1］。随着工业的发

展，重金属中毒逐渐增多，其中铅、汞、锰、铊和砷等中

毒对神经系统的损伤在临床上尤为常见，严重影响了

患者的健康与生活质量。下面将结合这几种常见的

重金属中毒，对其引起的神经系统损伤进行介绍。

1 我国重金属中毒的流行病学调查

重金属污染是一个全球性问题，我国污染尤其

严重。有研究显示，我国的耕地土壤重金属污染率

为 16.67%，重金属污染耕地面积约占全国耕地总

量的1/6，其中镉污染最为严重［2］，同时大量的饮用

水源也遭到了严重污染［3］，这些均是导致重金属中

毒的危险因素。重金属中毒对儿童的影响更为严

重。我国整体儿童血铅水平调查显示，近几年平均

铅中毒率为 12.29%［4］，部分地区儿童镉中毒率为

6.65%［5］。2003年全国地方性砷中毒调查结果显

示，饮水及燃煤型砷中毒率约为0.04%［6］。近几年

部分重金属中毒有明显上升趋势，因此，重金属中

毒是需要密切关注的问题。

2 重金属中毒的接触途径

随着现代工业的发展，大量工人被迫暴露于重

金属环境之中，一些农田与湖泊也遭到了重金属的

严重污染。近些年，通过饮食、用水、工作而引起的

慢性重金属中毒患者逐渐增多，因此关注重金属中

毒途径、增强自身防护意识、减少毒物接触，对预防

中毒有着重大意义。重金属可因接触方式的不同
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而引起不同类型的中毒。① 职业性中毒 ：重金属

在冶炼与生产加工的过程中，会产生比较细微的粉

尘、烟雾或者蒸汽，长期接触的工人通过呼吸道与

消化道吸收，极易引起慢性中毒，如汞、铅和锰等引

起的中毒在工业中较为常见［7］。② 公害性中毒：城

市交通会排放大量含四乙基铅的汽车尾气，含铅、

汞颜料和油漆等的广泛使用也会对生活环境造成

严重污染。③ 生活性中毒：由于越来越多的生活用

品（化妆品、染发剂和家具油漆等）富含重金属物

质，人们在长期接触的过程中极易引起中毒；另外，

被铅、汞和锰等污染的食物和水［8］，也是引起中毒的

主要原因，而砷的化合物三氧化二砷由于其纯品外观

与食盐、面粉和糖等相似，常因误食、误用而导致中

毒。④ 药源性中毒：过量服用含重金属的药物也会

引起中毒［9］，如大量服用含铅丸剂治疗癫痫与支气管

哮喘。⑤ 母源性中毒：铅和砷等物质可经胎盘和乳

汁分泌传递给胎儿和婴儿，损伤正常发育并引起

中毒［10］。

3 重金属中毒性神经系统损伤的毒理学特点

重金属中毒是由于接触重金属后，进入机体的

化学物质与机体产生了相互作用，从而导致机体的

结构与功能发生改变，这种改变与接触的物质种

类、暴露时间及程度密切相关。不同的重金属进入

人体的途径不同，中毒的机制也不一致，会涉及到

多个化学反应，引起神经系统不同程度的损害。

3.1 重金属的吸收途径

重金属进入人体后，主要通过消化道、呼吸道或

皮肤进行吸收，这些与重金属的属性密切相关；如

铅主要通过工业粉尘、蒸汽进入人体，大部分由呼

吸道进行吸收，消化道吸收较少［11］；汞是唯一常温

下成液态并可流动的金属，应用较广，且常温下即

可蒸发，容易通过呼吸道吸收，其次，通过皮肤进行

吸收，消化道吸收甚微，而汞的化合物——甲基汞

通常会通过被污染的鱼类及贝类进入人体，通过消

化道吸收，引起水俣病［12］；砷及其化合物通常由误

食、误用进入体内，主要由消化道吸收，还可经皮肤

或粘膜吸收沉积于毛发、指甲、肝和肾等器官［13］。

3.2 重金属的代谢特点和神经毒性

重金属经吸收入血后，通常以离子形式转运、结

合及储存，最终从尿液和粪便中排出，也可经乳汁

和唾液少量排出；如汞吸收入血后很快在血细胞中

氧化成二价汞离子（Hg2+），但少量金属汞会以物理

状态溶解于血中，且易透过血脑屏障长期沉积于脑

组织，对神经系统的损害比汞盐更高［14］。另外，锰

在血液中也以二价离子（Mn2+）形式存在，并与血液

中 β1球蛋白结合分布于全身，其中富含线粒体的

肝、肾、心、肺和脑是主要的储存器官。随着时间推

移，锰在脑组织中的含量会逐渐增多，大多蓄积于

小脑及豆状核中，从而引起神经系统的损伤［15］。而

血浆中的铅主要分2部分，一部分为血浆蛋白结合

铅，另一部分为活性较大的可溶性铅，主要为可溶

性磷酸氢铅和甘油磷酸铅；如血液pH发生改变，储

存于骨骼中的不溶性磷酸铅便会转变为可溶性磷

酸氢铅，经血液循环重新分布到各个器官之中，当

机体铅的含量超过排泄能力及不溶铅的储存能力

时就会引起机体中毒，而铅又可能会通过抑制紧密

蛋白的表达而引起血脑屏障的破坏，进一步加重脑

组织的损伤［16］。此外，体内的砷离子会与一些蛋白

酶分子结合，干扰细胞的正常代谢，还可以导致机

体8-羟基鸟嘌呤DNA糖苷酶（hOGG1）基因高甲基

化以及氧化与抗氧化系统的失调，从而引起DNA氧

化损伤。砷及其化合物也会广泛堆积于各个脑组

织中［17］，常常累及垂体［18］，而储存于脑组织中的砷

又会导致血管平滑肌松弛，引起血管扩张，进而导

致脑水肿的形成，对神经系统造成损害。一价和三

价的铊离子都能够抑制细胞内依赖谷胱甘肽的抗

氧化系统，进而破坏细胞对抗过氧化氢的保护作

用，通过氧化应激造成脑的损伤［19］。

3.3 重金属中毒对神经系统的损伤

重金属进入机体后，通常会随血液分布于脑及

周围神经组织中，与机体的化学反应及本身属性对

神经系统造成持续性的损伤，其中铅会影响大脑皮

质兴奋和抑制的平衡并可直接损伤周围神经，铅还

可对小动脉和毛细血管造成损伤，引起血管痉挛导

致脑水肿。儿童由于其血脑屏障成熟较晚，中枢神

经系统及排泄系统尚未发育完全，故铅中毒对儿童

产生的影响更大，一次摄入过量的铅，严重者会出

现癫痫或死亡［20］。汞的神经毒性与其化学性质有

关，易吸收的无机汞会导致机体中毒，而有机汞由

于其脂溶性强造成的神经损伤更为严重［21］。锰进

入人体后会选择性地作用于丘脑、大脑皮质和纹状

体等部位。经动物实验研究发现，锰中毒后会发生

神经细胞变性和神经纤维脱髓鞘病变［22］，同时局部

血管明显充血，脑组织水肿及淋巴细胞浸润。铊中

毒的机制尚不十分明确，有研究表明，铊能通过血

脑屏障，对胎儿造成影响，并且能与核黄素结合，干

扰生物氧化的过程，进而引起周围神经炎症［23］。
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4 金属螯合剂在重金属中毒中的应用及药理

学特点

对于重金属中毒引起的神经系统损伤，排除体

内过多的重金属离子是治疗的关键。金属螯合剂

是最常用的解毒药物，常见药物有乙二胺四乙酸

（ethylenediaminetetraacetic acid，EDTA），2，3
二巯基丁二酸（meso-2，3-dimercaptosuccinic acid，
DMSA）和 2，3 二巯基丙黄酸钠（sodium 2，3-

dimercapto-1-propanesulfonate，DMPS）等。在进

行重金属中毒的治疗时，每种药物的适应症各不相

同，同时需要对药物引起的不良反应密切关注。

4.1 乙二胺四乙酸

EDTA能与多种游离的重金属离子结合，形成

稳定的水溶性络合物，并促进血液中的重金属从肾

脏排出［24］，其中依地酸二钠钙（calcium disodium
edetate，CaNa2-EDTA）是急、慢性铅中毒的首选药

物。CaNa2-EDTA可以通过静脉或肌肉给药，胃肠

道吸收较少，在体内几乎不进行代谢，主要存在于

细胞外液中，半衰期较短，能够迅速与细胞外的铅

结合，并促进铅的快速排出。CaNa2-EDTA在体内

清除重金属（镁、锰和镉等）的能力强于DMSA和

DMPS等解毒药物［11］，但也存在着不少副作用，在

治疗过程中可能会引起患者头痛、肌痛、恶心、呕吐

和发热等症状。此外，CaNa2-EDTA可以使骨骼中

的铅重新分布到脑组织中，对脑组织再次造成损

伤［25］；剂量过大或长期使用时还会引起肾功能的损

害，因此用药时需引起注意。

4.2 2，3二巯基丁二酸

DMSA分子中的活性巯基（-SH）能夺取已与蛋

白酶结合的重金属，形成稳定的水溶性螯合物通过

肾脏从尿液中排出。DMSA可以通过口服、直肠和

静脉注射给药。DMSA具有较强的亲水性，容易被

胃肠道吸收，口服药物吸收率为20%。95%被吸收

的药物通过巯基与血浆蛋白结合，仅有很少一部分

自由存在于血浆之中。口服的DMSA大多经过尿

液排出体外，其余经粪便排出，在体内被代谢为多

种二硫化物［26］，主要局限于细胞外液中，可以增加

亲硫金属（铅、汞、砷和银等）的尿液排泄［27］。DMSA
被认为是治疗中、重度铅中毒最有效的药物，同时

也是治疗有机汞的理想药物［11］。在铅中毒的治疗

中，DMSA能够显著降低血液和脑组织中的铅含

量，比CaNa2-EDTA更加安全有效，因为Pb-EDTA
的复合物可能会重新分布到脑组织中引起神经系

统的损伤。但在DMSA间歇性治疗时，可能会使血

液中的铅再次上升，这种现象称为“反弹效应”，是由

于骨组织中的铅重新分布到软组织中导致的，因此需

要持续用药［28］。目前大多数的解毒药物不能进入细

胞内发挥作用，而DMSA的类似物单异戊基-2，3-二

巯基丁二酸（MiADMSA）能够有效地透过生物膜，随

着研发的进展可能在不久的将来会投入临床使用［11］。

4.3 2，3二巯基丙黄酸钠

DMPS可以与重金属离子结合形成不易解离

的无毒性络合物由尿液排出，同时能够促进脑组织

中的重金属离子向外转移，减少对脑组织的损伤。

DMPS常用于汞中毒与砷中毒的治疗，在急、慢性无

机汞中毒的治疗中均有确切疗效。DMPS可以通过

口服、静脉或肌肉注射进行给药，口服药物吸收率在

40%左右，在各种器官中的半衰期约为20 min，不成

剂量依赖型分布。经动物实验研究发现，在其他器

官中，尤其在脑组织中含量相对较小。DMPS主要

通过尿液排出体外，少部分经胆汁排出，平均半衰

期约为 20 h［29］；DMPS具有较好的亲水性，主要存

在于细胞外，只有一小部分能进入细胞内，在治疗

的过程中会增加体内铜和锌等微量元素在尿液中

的排泄量。因此，治疗时需要密切监测其他微量金

属元素的含量［30］。由于DMPS的毒性及对体内金

属平衡的影响均较DMSA大，因此，当这两种药物

都可使用时，还是优先考虑DMSA进行治疗［24］。

5 重金属中毒性神经系统损伤的临床表现及

治疗要点

重金属中毒按发病的速度分为急性中毒和慢性

中毒，急性中毒是由患者一次接触了大量的毒物导

致；如果多次或长期少量接触有毒物质，经过一定潜

伏期才出现中毒症状，称为慢性中毒。按神经系统受

侵犯部位和程度又可以分为神经衰弱症候群、中毒性

脑病和周围神经炎，其中神经衰弱症候群是重金属中

毒的早期症状，主要有头痛、头晕、疲乏无力、失眠、多

梦、易醒、记忆力减退和注意力不集中等临床表现。

5.1 中毒性脑病

中毒性脑病是重金属进入机体后引起的中枢神

经系统功能和器质性病变，通常有多种临床表现。

脑病理变化有弥漫性充血、水肿，点灶状出血，神经

细胞变性、坏死，以及神经纤维脱髓鞘等改变，其中

脑水肿为主要病理特征。急性中毒性脑病临床表

现较为急剧、严重。慢性则是由长期少量重金属进

入机体而引起，发病缓慢，临床表现较轻微，但持续时

间较长，重金属引起的中毒性脑病以慢性较为常见。
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重金属引起的急性中毒性脑病早期临床症状多

样，因个体反应、毒物种类及剂量等不同而异。一

般早期症状为头晕、头痛和乏力等，随着病情进展

症状逐渐加重，出现头痛和呕吐等颅内高压症状，

嗜睡、谵妄、精神错乱、昏迷等意识障碍，严重者还

会出现癫痫样大发作、癫痫持续状态及去大脑强直

等症状。急性中毒性脑病有时以精神障碍为主要

表现，如四乙基铅等急性中毒时，精神障碍十分突

出。然而各种重金属急性中毒时所表现出的精神

症状，无显著特异性，症状较轻者表现为类神经症，

较重者则表现为智力减退或神经病样。急性中毒

性脑病属弥漫性病变，往往缺乏局灶性体征，如有

神经系统局灶性损害，多为轻偏瘫、运动性失语和

锥体外系体征等。急性中毒性脑病经及时处理后

可恢复正常，但严重者会留有精神障碍、智力减退

等后遗症状。慢性中毒性脑病在重金属中毒中较

为常见，在临床上主要表现为精神障碍、中毒性痴

呆及震颤麻痹综合症。其中慢性铅中毒最常累及

神经系统，可以影响记忆、反应时间、语言和感觉等

功能，对于儿童的影响更为严重，会影响智力的发

育，在一些发达国家儿童的铅中毒主要由使用含铅

油漆的家具或染料导致［31］。慢性的汞中毒则主要

表现为神经症综合征及精神障碍［32］，部分患者还会

出现悲观、忧郁、自杀观念和行为；轻或中度的慢性

锰中毒主要表现为精神萎靡、嗜睡、头晕和头痛，还

可出现轻度锥体外系统症状；重度中毒时则主要表

现为锥体外系统症状，通常还伴随着精神障碍和锥

体束征［33］。慢性铊中毒症状与急性相似，但相对轻

缓，重者也会出现嗜睡、谵妄、抽搐和昏迷等症状。

而慢性砷中毒常常引起患者的认知功能及情绪功

能障碍，对儿童的学习、记忆影响更为严重［34］。

治疗中毒性脑病，应立即停止与毒物接触，脱离

中毒现场，清除未被吸收的毒物。口服中毒者应及时

洗胃催吐，吸入中毒者应立即撤离现场，更换衣物；使

用特效解毒剂及金属络合剂；纠正与防治脑缺氧；解除

脑水肿，降低颅内压，可使用脱水剂及利尿剂；镇静、止

痉，对于有抽搐、躁动的患者，可对症给予苯妥英钠等

抗癫痫药和地西泮等镇静药，以免加重脑缺氧及脑水

肿；改善脑细胞代谢，促进脑复苏；对症与支持治疗。

5.2 中毒性周围神经病

周围神经病是指周围神经感觉、运动和自主神

经的结构和功能的障碍。重金属中毒性周围神经

病发病潜伏期相对较长，大多起病隐匿，渐进式发

展，少数为急性起病，如铊中毒。重金属中毒所引

起的周围神经损害以轴索变性为主，病理改变属于

“远端型轴索病”，其中最常见的是中枢-周围远端型

轴索病［35］。由于周围神经的病理改变不同，临床及

电生理改变存在显著差异。

重金属中毒引起的周围神经病变常表现为多发

性神经病，包括：① 感觉障碍：四肢麻木，针刺样的

感觉异常，自肢体远端向近端呈对称性发展，如急

性砷中毒后1~3周出现四肢麻木或针刺感，多数患

者出现脚底烧灼样疼痛，随着病情的发展，会出现

感觉减退或消失；铊中毒四肢远端特别是下肢麻

木、痛觉过敏、痛觉、触觉减退呈手套-袜套分布，其

中足部痛觉过敏是铊中毒的突出表现［36］。② 运动

障碍：早期表现为双下肢无力，步行距离较短，跑步

困难，下楼梯时易屈膝摔倒；严重者出现腕下垂、足

下垂，肌肉萎缩及挛缩畸形，如严重的砷中毒患者

会出现腕、足下垂、肌肉萎缩等症状；汞、铊中毒会

出现不同程度的肌肉瘫痪；锰中毒还会出现单足站

立不稳、闭目难立征阳性。③ 腱反射降低：表现为

腱反射减退或消失，少数重金属中毒可能出现减反

射亢进，如锰中毒。④ 脑神经障碍：铊中毒后可出

现球后视神经炎、视神经萎缩、眼肌麻痹和吞咽困难

等脑神经受损症状［37］；汞中毒后也可出现视野向心性

缩小和听觉减退等脑神经受损症状。⑤ 自主神经功

能紊乱：重金属中毒后多伴有自主神经功能紊乱，表

现为手足发凉，手足心多汗，血压、脉搏不稳定等。

治疗中毒性周围神经病，应停止重金属的接触；减

少重金属的吸收，必要时进行洗胃、催吐加速排出，同时

查找病因，避免再次接触；给予患者足够的营养及维生

素；病情稳定时可给予理疗、针灸和按摩等促进恢复。

6 结语

目前，能引起中毒的重金属种类繁多，许多的中

毒机制尚并不明确，而部分患者与医务人员对重金

属中毒的认识相对薄弱，常常导致病情延误。因

此，预防救治的健康教育也很有必要。重金属中毒

常常损伤神经系统，如不及时救治，极易引起患者

死亡，尽早使用解毒药物，可以减轻神经系统的损

伤。金属螯合剂在重金属中毒中使用较广，但也存

在着一定的局限性与副作用。因此，新型药物的研

发仍有很大发展空间，在未来能够透过细胞膜清除

细胞内的重金属及作用范围较广的药物可能有较

好的应用前景。总之，重金属中毒的问题需要引起

社会的广泛关注，正确的认识重金属中毒对神经系

统的损害，尽早实施预防与救治，是改善患者生活

质量、挽救患者生命的关键。
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Research progress in heavy metal toxic damage of nervous system

FAN Shuang-yi
(Department of Neurology, Affiliated Hospital of Academy of Military Medical Sciences, Beijing 100071, China)

Abstract: With the development of modern industry, heavy metal pollution in China is becoming
increasingly serious. Large-scale water sources and farmland have been severely contaminated. Frequent
contact with heavy metal in life or at work has caused a marked increase in heavy metal poisoning in
recent years. Nervous system damage caused by heavy metal poisoning is extremely common in clinic,
and poses a threat to a patient′s life, bringing heavy burden to society and families. Therefore, early
prevention and treatment are crucial. This article takes commonpoisoning several common heavy metals
as an example and combine the domestic and foreign research to review the damage to the nervous
system caused by heavy metal poisoning. We aim to make patients and medical staff more alert to
such poisoning and provide the basis for clinical prevention, diagnosis, treatment and research.
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syndrome
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