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铊中毒临床特征及神经损伤机制研究进展
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摘　要：铊中毒可导致多系统损害，神经系统症状尤为突出，临床误诊率及漏诊率极高。铊神经毒性机制仍不清楚，钾代
谢失衡、谷胱甘肽代谢破坏及线粒体功能障碍可能与之相关。铊中毒临床症状以周围神经病、束状脱发、胃肠道症状最

为突出，急性铊中毒通常伴有明显胃肠道症状，而神经系统症状在慢性中毒中占主要地位。血铊和尿铊检测对本病诊断

有较高价值，普鲁士蓝及血液透析治疗是有效排毒途径。

关键词：铊；中毒；神经损伤；周围神经病；谷胱甘肽；普鲁士蓝；血液透析

　　铊是广泛分布于地壳的一种超微量元素，很
少浓聚，是毒性最高的重金属物质之一，对人类的

威胁主要包括职业暴露以及环境污染所带来的中

毒风险。近年来国内外文献报道的铊中毒多见于

自杀或谋杀以及意外事件。铊作为一种蓄积性毒

物可以引起多种脏器变性疾病，神经系统表现尤为

·４９·
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突出。本文将就其临床特征、神经损伤机制及其诊

断和治疗的最新进展做一讨论。

１　概述
铊是一种剧毒物，曾在上世纪七十年代之前作

为灭鼠药广泛应用，后因一系列的误服或职业中毒

事件的发生而渐被禁用。近年来随着工业的不断

发展，铊在低温温度计、多种化学催化剂及颜料中

仍有较广泛的应用［１］，人类依然有机会接触这种剧

毒的金属物质。尽管美国和欧盟限制了这种物质

的使用，但亚洲经济体工业化的不断深入可能会带

来更大的污染［２］。环境工作者的研究表明近年来

我国土壤及淡水中铊的蓄积量在不断增加［３］。

铊被美国环境保护局列为重要的有毒物质，欧

盟认定关于这种物质的毒性无需进一步论证，因此

铊的毒性并没有在活的有机体进行大规模实验，对

于铊中毒神经系统损伤的机制缺乏系统研究，对于

其致畸性、致癌性以及致突变性的研究也没有明确

结论。多数临床医师对于本病的警惕性较低，临床

误诊率及漏诊率极高。

２　铊代谢
铊是蓄积性毒物，研究表明铊的化合物在人和

动物体内容易被吸收［４］。可能的中毒途径包括：摄

取被污染的食品或水、皮肤接触、吸入粉尘和废气

等。一旦铊进入机体，中毒的严重程度取决于体内

吸收的铊的数量、免疫反应及个体对毒素的耐受

性［５］。

粘膜对铊的吸收率非常高（８０％ ～１００％），并
且吸收速度非常快。被吸收的铊由血液分布到组

织中。在人类，肾脏的分布是最多的，其次是骨、

胃肠、脾脏、肝脏、肌肉、肺及脑［６］。铊可以透过胎

盘屏障，并且可以通过乳汁代谢［７］。铊也可以透过

血脑屏障在脑中沉积，引起神经变性、脱髓鞘反应

以及脂质氧化产物积聚［８］。铊通过尿液、汗水、唾

液及眼泪代谢，在头发和指甲中沉积也是铊代谢的

重要途径。一般来说，尿液、血液、唾液中铊测定

要比头发准确，因为头发中的铊可能是从外界吸收

的。

３　铊神经毒性机制
徐希娴等［９］总结了国外近四十年 ３９例铊中毒

患者，几乎所有患者都出现过神经系统损害表现，

其中 ２７例痛觉减退，２４例痛觉过敏，２６例肌肉疼
痛，７例共济失调。关于铊神经毒性的确切机制仍
不明确，可能的机制包括破坏钾代谢平衡、影响谷

胱甘肽代谢、干扰线粒体及细胞膜功能等。

３．１　破坏钾代谢平衡
铊与钾有相同的离子半径，细胞膜不能分辨两

种离子，所以铊在多数生命活动中可以模仿钾离

子，进入体内按照钾的分布路径分布，并借此改变

多种钾依赖的活动。例如，铊可以替代 Ｎａ＋Ｋ＋

ＡＴＰ酶中的 Ｋ＋，实验证实铊中毒的兔 Ｎａ＋Ｋ＋ ＡＴＰ
酶中铊比钾高出近 １０倍［１０］。神经系统、肝脏及肌

肉中钾含量是最多的，所以不难理解铊中毒后上述

系统临床症状最为突出。铊对钾离子平衡的破坏

被认为是铊毒性的最重要机制。

３．２　影响谷胱甘肽代谢
铊可以与硫醇反应，抑制相关酶的活性，破坏

多种至关重要的细胞代谢，造成细胞功能失衡，出

现中毒症状。而谷胱甘肽是一种非蛋白硫醇，因此

铊可以破坏谷胱甘肽的代谢及功能。国外学者利

用大鼠脑的胞液成分进行了体外实验，证实了氢氧

化铊对谷胱甘肽过氧化物酶和谷胱甘肽还原酶的

活性有显著影响［１１］。谷胱甘肽的主要作用是通过

清除氧自由基维持体内氧化稳态。此外，谷胱甘肽

的巯基可以与重金属结合，在人体重金属代谢中发

挥关键作用。谷胱甘肽功能的破坏可导致氧化物

蓄积以及重金属代谢障碍，对多种分子及其相关细

胞活动产生不利影响。

３．３　干扰线粒体功能
铊的毒性可能与其对线粒体的破坏有关。在

体外试验中，毫浓度的铊通过对呼吸链的解偶联作

用影响孤立的线粒体功能［１２，１３］。在肿瘤细胞中，

铊可以引起线粒体肿胀，增加氧耗并增加乳酸产

量。

３．４　细胞膜功能的失衡
铊与膜磷脂结合，特别是与阴离子基团结合

时，可改变膜流变学、脂质包装和极性基团的水化

作用。这些改变可以影响膜相关酶的活性、细胞内

运输及受体功能。此外，铊可以氧化膜脂质，改变

脂质流动性，最终破坏膜相关的代谢，这与铊的神

经毒性有明确联系［１１］。

４　铊中毒临床特征
铊中毒症状多种多样且不特异，可累及多个系

统，因此很难对其做出早期诊断。铊中毒可分为急

性、亚急性和慢性，取决于毒素水平、严重程度以

及接触时间。急性铊中毒通常伴有明显的胃肠道

症状，而神经系统症状在慢性中毒中占主要地位。

·５９·
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国内朱以诚等［１］报道胃肠炎、多发性周围神经病以

及脱发是铊中毒典型临床表现。

４．１　铊中毒神经系统症状
神经系统受累的表现包括进行性多发性周围

神经病、视神经炎、中毒性脑病及神经精神症状

等，其中周围神经病是最突出的神经系统症状。进

行性周围神经病在接触毒物后 ２～５ｄ发展为严重
的痛觉减退，可伴有肢体无力和腱反射减低。Ｋｕｏ
等［１４］报道了中毒后下肢感觉异常的演进，足底部

的症状通常最为突出。由于铊中毒后周围神经病

变表现较突出，包括感觉异常、肌肉无力以及腱反

射降低等［１５，１６］，所以较易误诊为吉兰 －巴雷综合
征。中毒性视神经病变可导致视神经萎缩及眼球

震颤，色觉异常和视力下降屡有报道。严重中毒可

伴明显中枢神经系统损害，表现为头痛、头晕、智

力损害、共济失调、震颤、癫痫发作、昏迷，甚至死

亡。这提示我们临床发现患者周围神经病变合并

帕金森及小脑损伤症状时要考虑铊中毒可能。铊

中毒也可出现程度不一的神经心理学改变及精神

症状［１７］，包括抑郁、情感淡漠、焦虑、意识错乱、幻

觉以及意识障碍等。

４．２　铊中毒其他系统症状
胃肠道症状通常在急性中毒后几小时出现。

剧烈的腹痛可伴有恶心、呕吐及腹泻。相反，在慢

性中毒时，这些症状轻微或不存在。脱发是铊中毒

最突出的特征之一，其它的症状包括心、肝、肾的

退行性变化，出血及骨髓抑制等。

皮肤表现并不特异，首先可表现为手掌及足底

脱皮，也可突然出现面部痤疮样改变。脱发在中毒

后 ２～３周出现，典型的脱发呈束状，有时伴有眉
毛和睫毛的脱失。有学者提出铊与半胱氨酸结合

干扰了毛发角化蛋白引起脱发。有脱发或其它皮

肤改变的患者皮肤病理活检证实皮肤有萎缩和坏

死特征，包括角化不全细胞、表皮萎缩，以及基底

层空泡变性等［１８，１９］。有研究表明，铊与黑色素细

胞有一定的亲和性［２０］。部分患者在中毒 １个月后
指甲上会出现横断的 Ｍｅｅ’ｓ线，表明指甲的近心
端在铊中毒后受到了完全的侵蚀［２１］。急性心血管

系统并发症包括严重的心动过速、高血压、室颤及

心电异常等［１８］。

有学者研究了铊中毒对胎儿的影响，研究对象

包括有严重后遗症及表观正常的患者。尽管有些

新生儿在孕早期就暴露于严重的毒性物质，他们并

没有表现出明显异常，仅仅表现为出生时体重略轻

或出现性早熟［７］。

５　铊中毒诊断
铊是毒性极高的物质，体重 ７０ｋｇ的成人接触

可溶铊盐的最小致死量为 ０．７～１．１ｇ，约 １０～１５
ｍｇ／ｋｇ［２２］。由于中毒后早期表现不特异，常导致诊
断延误。所以必须强调，一旦怀疑中毒应尽早利用

生物学方法进行测定，血铊和尿铊的检测对本病的

诊断有较高价值。Ｔｙａｇｉ等［２３］对小鼠尿液进行了磁

共振波谱分析，提出这种方法可能有助于确定铊中

毒早期诊断的标记物。铊是不透射线的，所以腹部

平片可能有助于诊断。视网膜电图（ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏ
ｇｒａｐｈｉｃ，ＥＲＧ）在神经系统症状出现前就可以检测
到视觉诱发电位延迟，对早期诊断有提示意义［２４］。

其它辅助检查手段包括常规实验室检查，神经电生

理检查及腰穿脑脊液检查等。神经电生理检查多

表现为轴索损伤为主的周围神经损害，脑脊液检查

多表现为正常或轻度蛋白增高。韩涛等［２５］曾收治

过 １例铊中毒患者，两次脑脊液检查均表现为较明
显的蛋白增高，考虑与铊中毒后病变累及脊神经根

有关。

６　铊中毒治疗及预后
遇到症状表现不特异，或者无法解释的周围神

经病变伴有脱发时要高度怀疑本病。即使实验室

结果并没有完全明确，一旦怀疑本病也应该应开始

迅速有效的治疗。治疗越早，预后越好。如果在中

毒几小时后就明确了诊断，应该积极地灌胃和催吐

尽量减少胃的吸收，血液透析及血浆置换治疗被推

荐使用以阻断毒物向血液的扩散。动物实验证实

外源性金属硫蛋白对铊造成的肝细胞氧化应激有

保护作用［２５］。此外，氯化钾可以增加肾脏对铊的

排泄。长期以来高铁的六氰合铁酸盐（Ｆｅ４［Ｆｅ
（ＣＮ）６］３）被认为是最有效的解毒药物，这种化合
物又称为普鲁士蓝，它可以阻断铊在场内的再吸

附，增加清除率［２６］。低钾血症是应用普鲁士蓝的

的常见不良反应，故应用过程中需常规监测血钾水

平［２７］。

徐希娴等［９］总结的 ３９例铊中毒患者中，３２例
存活，其中 １５例有不同程度的后遗症，死亡的主
要原因是呼吸功能衰竭、胸闷、昏迷症状及既往疾

病史与出现死亡结局有显著关联性。铊中毒的预

后依赖于及时的早期诊断和有效的排铊治疗，治疗

越早，预后越好。

·６９·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１２，３９（１）　



７　结论
铊对环境的危害更多的是源于人为因素，自然

界存在的铊并不会构成显著的毒性作用，铊在商业

上仍有应用，人类有接触的可能和机会。近年来文

献报道的中毒事件多出现在自杀、谋杀或是意外事

件中。工业化的不断发展所带来的环境破坏依然

不可忽视。铊中毒临床症状以周围神经病变、脱

发、胃肠道症状最为突出。铊的神经毒性机制依然

不清楚，钾代谢的失衡、谷胱甘肽的破坏以及线粒

体功能障碍可能起了一定作用。尚缺乏其致畸性、

致癌性以及致突变性的研究。血铊和尿铊的检测

对本病的诊断有较高价值，普鲁士蓝及血液透析治

疗是有效的排毒途径。
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ｉｄｅｍｉｏｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，１９９０，３４（２）：１１３１２１．

［２５］韩涛，陈叶红，王雪，等．初诊为吉兰巴雷综合症的铊

中毒一例．中华神经科杂志，２０１２，４５（２）：１４４．

［２６］ ＫｉｌｉｃＧＡ，ＫｕｔｌｕＭ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｘｏｇｅｎｏｕｓｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎａ

ｇａｉｎｓｔｔｈａｌｌｉｕｍｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｒａｔｌｉｖｅｒ．Ｆｏｏｄ

ＣｈｅｍＴｏｘｉｃｏｌ，２０１０，４８（３）：９８０９８７．

［２７］ＴｈｏｍｐｓｏｎＤＦ，ＣａｌｌｅｎＥＤ．Ｓｏｌｕｂｌｅｏｒｉｎｓｏｌｕｂｌｅｐｒｕｓｓｉａｎｂｌｕｅ

ｆｏｒｒａｄｉｏｃｅｓｉｕｍ ａｎｄｔｈａｌｌｉｕｍ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ？ＡｎｎＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，

２００４，３８（９）：１５０９１５１４．

［２８］ＨｏｆｆｍａｎＲ．ＴｈａｌｌｉｕｍｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｔｈｅｒｏｌｅｏｆＰｒｕｓｓｉａｎｂｌｕｅｉｎ

ｔｈｅｒａｐｙ．ＴｏｘｉｃｏｌＲｅｖ，２００３，２２（１）：２９４０．

·７９·
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