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· 论著 ·

基于原子吸收法探究血液灌流对血铊的
清除作用
田甜    王永安    聂志勇    王姣    彭晓波    原野    李万华    邱泽武    薛艳萍    熊艺茹

【摘要】 目的 基于原子吸收法检测犬全血铊含量，观察血液灌流（HP）对血中铊的清除效能。方法 
经股动脉取未染毒比格犬的血液，根据实验动物体质量与血容量的换算公式，配制成 3 组浓度梯度的含硝酸亚

铊（TlNO3）的犬血，充分模拟血液在体环境进行 HP，以前一剂量组最后一次灌流结束后犬血中所含 TlNO3 的

总量确定下一组含铊血液样品的配制。应用石墨炉原子吸收仪检测每次灌流前后犬全血铊含量，并对其进行

统计分析。结果 犬全血铊含量在 0～200 μg/L 线性良好，相关系数为 0.998 4 ；日内精密度＜4.913%，日内回

收率 96.2%～111.9% ；日间精密度＜7.502%，日间回收率 89.6%～105.2%。高、中、低剂量组每次灌流后血铊

浓度均明显降低〔高剂量组从（453.43±27.80）mg/L 降至（56.09±14.44）mg/L，F＝8.820，P＝0.003 ；中剂量

组从（64.51±13.60）mg/L 降至（3.19±0.23）mg/L，F＝36.312，P＝0.000 ；低剂量组从（5.40±0.98）mg/L 降至

（0.38±0.25）mg/L，F＝46.240，P＝0.000〕。高、中、低剂量组 4 次灌流后总体吸附率分别为（87.63±2.48）%、 
（95.06±1.54）%、 （92.76±4.87）%，组间比较差异无统计学意义（F＝4.231，P＝0.070）。结论 采用石墨炉原

子吸收仪检测血铊浓度定量准确、灵敏度高、稳定性强，所测样品处理简单，保存时间长，适合批量样本的检测。

HP 可以稳定、高效地清除血中的铊，4 次灌流即可吸附 90% 以上的铊；且 HP 的吸附效率与血铊含量无关，即

使血铊含量低，HP 也是有效的。
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【Abstract】 Objective　To determine thallium in whole blood by atomic absorption detection method, and 
to investigate the eliminating effect of hemoperfusion ( HP ) for thallium in blood. Methods The blood of Beagle 
dogs which had not exposed to thallium before were obtained for preparation of thallium nitrate ( TlNO3 )-containing 
solution in three concentrations according to the conversion formula based on animal weight and volume of blood. HP 
was performed in the simulated in vivo environment. The content of TlNO3 in blood of the next group was determined 
on the amount of TlNO3 for the last HP of the former dose group. Thallium quantity in different samples was measured 
with atomic absorption spectrometer blood samples before and after HP. Finally, the thallium concentration in blood 
was analyzed statistically. Results Thallium concentrations showed a good linear relationship in the range of  
0-200 μg/L ( r = 0.998 4 ). The intra-day precision ( RSD ) was lower than 4.913%, the intra-day recovery rate 
was 96.2%-111.9%; the inter-day precision ( RSD ) was lower than 7.502%, the inter-day recovery rate was  
89.6%-105.2%. The concentration of thallium in blood was significantly reduced after HP per time in high, middle, 
and low dose groups [ ( 453.43±27.80 ) mg/L to ( 56.09±14.44 ) mg/L in high dose group, F = 8.820, P = 0.003;  
( 64.51±13.60 ) mg/L to ( 3.19±0.23 ) mg/L in middle dose group, F = 36.312, P = 0.000; ( 5.40±0.98 ) mg/L to  
( 0.38±0.25 ) mg/L in low dose group, F = 46.240, P = 0.000 ]. The adsorption rate of four times of HP in high, middle 
and low dose group were ( 87.63±2.48 )%, ( 95.06±1.54 )% and ( 92.76±4.87 )%, respectively, without significant 
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 铊是一种无色无味的稀有重金属，属剧毒类神

经毒物，有较强的蓄积毒性［1］。铊及其化合物可经

皮肤、呼吸系统和消化系统进入体内，其中消化道

是其主要的吸收途径。可溶性铊经胃肠道吸收后，

以离子形式进入血液，随之到达全身组织和器官［2］。

铊中毒的机制至今尚不明确，给临床诊治带来了许

多困惑。目前，临床救治铊中毒的措施主要包括：消

除毒物、驱铊治疗、血液灌流（HP）以及全身综合治

疗等［2］。常规的洗胃、催吐等治疗措施不能清除已

入血的铊，而单用传统金属络合剂是否会引起铊在

中枢神经系统的聚集尚有争议［3-5］。

 急性中毒病情凶险，发展迅速，容易出现多器

官功能障碍综合征等多种严重并发症［6］，给临床救

治工作带来了巨大的挑战。近几十年来，HP 技术

的兴起和发展在中毒救治领域发挥的作用日益重

要［7］，并达到了较好的临床治疗效果［8］。基于此，我

们在临床中应用一次性血液净化装置炭肾对铊中毒

患者进行救治后发现，血铊浓度明显降低［9-12］。但

关于炭肾对铊的吸附效率及稳定性尚无基础数据支

持。因此，本研究通过制备犬铊中毒模型，利用石墨

炉原子吸收仪检测犬全血铊含量，模拟动物在体情

况，针对不同血铊浓度用炭肾进行 HP 治疗，从实验

室水平探讨 HP 对血铊的清除效能，为临床治疗提

供基础数据支持。

1    材料与方法

1.1    实验动物、仪器及主要试剂：9 只未染铊的比

格犬，体质量 8～10 kg，由国家北京药物安全评价中

心提供，动物合格证号：SCXK（京）2011-0007。炭

肾（一次性血液灌流器，廊坊市爱尔血液净化器材

厂）。石墨炉原子吸收光谱仪（AAnalyst-800 型）。

99.999% 氩气（军事医学科学院条件处），硝酸亚铊 
（TlNO3，纯度 99.99%，美国 Alfa Aesar 公司），1 g/L 铊

标准储备液（国家标准溶液，GSBG6207090，批号 
08051938），硝酸镁〔Mg（NO3）2〕、二氯化钯（PdCl2）、 
硝酸（HNO3）均为分析纯，购于北京国药集团化学

试剂有限公司；基体改进剂 Mg（NO3）2-PdCl2- 曲通

X100 混 合 液〔0.60 g/L Mg（NO3）2、 1.66 g/L PdCl2、 
2.50% 曲通 X100〕；屈臣氏蒸馏水。

1.2    犬全血的获取：健康比格犬以 3% 戊巴比妥钠

30 mg/kg 静脉麻醉后固定于解剖台，经穿刺针由股

动脉放血收入一次性血液保存袋中，每袋 400 mL。

在血液收集过程中缓慢摇晃血液保存袋，以使血液

与抗凝剂充分混匀，置于 4 ℃冰箱中保存。

1.3    不同浓度含铊血液的配制：比格犬 TlNO3 半数 
致 死 量（LD50）为 45 mg/kg，犬 的 血 容 量 为 76.5～ 
107.0 mL/kg，经换算，高剂量组按照 LD50 对动物染

毒后铊全部入血计算，即犬血中含 TlNO3 约 0.42～ 
0.59 mg/mL。根据动物体质量，称取相应的 TlNO3

溶于 5 mL 蒸馏水中，加入冻存犬血，中剂量组和低

剂量组 TlNO3 含量按上一剂量组最后一次灌流结束

后血中所含 TlNO3 的总量确定含铊血液的配置。

1.4    HP 体外模型的建立：根据比格犬体温为 38.5～ 
39.5 ℃，设定恒温水浴箱温度为 39 ℃。连接血灌管

路后以封口膜封闭盛放犬血的烧杯口，避免灌流过

程中血液蒸发。按照炭肾说明书进行 HP，灌流速度

为 30 mL/min，每次 2 h，每个剂量组灌流 4 次，每次

灌流前后取血 500 μL，置于 -79 ℃冰箱中待测。

1.5    石墨炉原子吸收仪的检测方法

1.5.1    建立标准曲线方程：将 0.8 mL 0.6% 硝酸加

入检测管中，分别加入 0.1 mL 不同浓度铊标准液，

再加入 0.1 mL 不含铊犬全血（空白对照），充分混

匀，按样品检验方法学要求，配制成 0、 3、 5、 20、 
50、100、 150、 200 μg/L 铊标准系列。

1.5.2    仪器工作条件：灯电流 6 mA，波长 276.8 nm，

99.999% 氩气流量 250 mL/min，狭缝 0.7 nm，进样体

积 20 μL，基体改进剂 5 μL，纵向塞曼背景校正，读

数方式为峰面积；以样品浓度为横坐标，吸光度（A）

值为纵坐标，进行线性回归分析求回归方程，即标准

曲线方程。

1.5.3    精密度和回收率检测：配制铊浓度为 10、 30、 
60、 120、 180 μg/L 的血液样品，在标准曲线下测得

各样品浓度，求得该方法日内、日间的回收率与精密

度。取上述浓度样品连测 5 次得到的数据进行分析，

求得日内精密度及回收率；同时对所有样品每日测

定 1 次，连测 5 d 得到的数据进行分析，求得日间精

密度及回收率。

difference ( F = 4.231, P = 0.070 ). Conclusions The method for measuring thallium was established, and it shows a 
very stable, simple, sensitive for determination of thallium. HP can effectively remove thallium from blood. Thallium 
concentration can be reduced by 90% after four times of HP. HP is also effective even when thallium concentration is 
not high.

【Key words】 Thallium; Poisoning; Hemoperfusion; Charcoal
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1.5.4    样品的测定：取基体改进剂 1 mL 加入检测管

中，置于仪器设定位置，再加入 0.9 mL 0.6% 硝酸和

0.1 mL 血液样品，混匀后上机连续测定 3 次，取平均

值。若样品浓度超出标准曲线范围，则用 0.6% 硝

酸稀释至 0～200 μg/L。

1.6    数据处理：实验数据结果用 Origin 8.0 软件进

行统计学处理，样品均值比较采用单因素方差分析，

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2    结    果
2.1    测定方法学的建立：对标准曲线样品进行测

定，并以样品中铊浓度对 A 值进行线性回归，得出

标准曲线方程：y＝0.888 1x + 0.787 2，相关系数 r＝
0.998 4。结果表明，全血中铊浓度在 0～200 μg/L 时，

铊浓度与 A 值有良好的线性关系。表 1 显示，采用

石墨炉原子吸收仪测定犬全血样品的日内精密度＜
4.913%，日内回收率 96.2%～111.9%；日间精密度＜
7.502%，日间回收率 89.6%～105.2%。上述结果均

符合检测要求，表明该方法定量准确，精密度良好。

2.2    HP 对犬全血中铊的清除效能（图 1 ；表 2）：犬

的血型是依照红血球上的

特殊抗原（DEA）进行分

类，根据目前研究显示犬

有 8～13 种血型，为了避

免不同血液混合后出现凝

集反应，本研究各剂量组

每次实验所用的血均来自

同一动物。本研究共采用

了 9 只犬的血液进行 HP。

高、中、低 3 个剂量组每次

灌流后犬的血铊浓度均

明 显 降 低（均 P＜0.01）； 
尽管各组的起始浓度存在

差异，但其下降的趋势是

一致的。

图 1    高（左）、中（中）、低（右）剂量血铊组血液灌流前后实验犬血铊浓度变化趋势平行对照

表 1 采用石墨炉原子吸收仪检测不同浓度
犬血铊样品的日内及日间精密度与回收率

血铊样品

（μg/L）

日内 日间

回收率（%） 精密度（%） 回收率（%） 精密度（%）

  10 107.3 1.549   96.3 4.703
  30   96.2 3.749   89.6 7.502
  60 111.9 1.470 105.2 3.591
120 109.9 2.334 102.8 2.187
180 106.5 4.913   97.2 4.559

表 2    不同剂量犬血铊样品组血液灌流前后
血铊浓度变化比较（x±s）

组别
样本数

（个）

血铊浓度（mg/L）
F 值 P 值

灌流前 灌流 1 次 灌流 2 次 灌流 3 次 灌流 4 次

高剂量组 3 453.43±27.80 264.47±62.61 195.23±49.44 99.63±29.02 56.09±14.44   8.820 0.003
中剂量组 3 64.51±13.60 29.79±  8.38 12.97±  1.95 6.25±  1.86 3.19±  0.23 36.312 0.000
低剂量组 3 5.40±  0.98 2.85±  0.54 1.24±  0.12 0.58±  0.28 0.38±  0.25 46.240 0.000

注：3 组间 F ＝ 8.087，P ＝ 0.006

表 3    不同剂量犬血铊样品组每次血液灌流后
血铊吸附率变化比较（x±s）

组别
样本数

（个）

血铊吸附率（%）
F 值 P 值

灌流 1 次 灌流 2 次 灌流 3 次 灌流 4 次

高剂量组 3 43.22±  8.76 26.45±  2.58 45.89±15.40 42.55±  6.71 2.561 0.128
中剂量组 3 53.83±  8.02 55.39±  5.73 52.53±  7.14 45.63±18.20 0.464 0.716
低剂量组 3 45.21±17.50 55.04±11.60 54.56±18.49 39.51±24.55 0.494 0.696

注：3 组间 F ＝ 4.231，P ＝ 0.070

2.3 HP 对犬全血中铊的吸附效能（表 3）：按照“吸

附率＝（灌流前浓度－灌流后浓度）/ 灌流前浓度”

的公式，计算出单次灌流的血铊吸附率。9 个样品

36 次 HP 的血铊吸附率平均为（46.65±13.96）%。

高、中、低 3 个剂量组组内单次灌流血铊吸附率差异 
均无统计学意义（均 P＞0.05）；灌流 4 次后血铊总 
体吸附率分别为（87.63±2.48）%、 （95.06±1.54）% 
和（92.96±4.87）%，高、中、低 3 组间比较差异无统

计学意义（F＝4.231，P＝0.070），平均血铊吸附率为

（91.73±4.41）%。说明 HP 的吸附效率与血中铊含

量无关，即使血铊含量低，HP 也是有效的。



·  262  · 中华危重病急救医学  2015 年 4 月第 27 卷第 4 期　Chin Crit Care Med，April 2015，Vol.27，No.4

3    讨    论
 近年来，无论在农村还是城市均可见到铊中毒

病例的报道，铊的职业暴露少见，多为误食或故意投

毒［13］，然而铊的毒代动力学及其中毒机制尚未完全

阐明［14-16］。本课题组前期的基础实验完成了铊在

家兔体内的毒代动力学研究，发现当中毒剂量高时

会有二次中毒高峰出现，此现象可能与组织中的铊

再释放有关，且达峰时间和半衰期明显延迟，提示在

临床救治中更要密切关注高剂量中毒患者的血铊变

化，应尽早处理并延长治疗周期，尽量减轻对组织器

官的损害［17］。

 本研究主要是观察 HP 对血液中重金属离子铊

的清除作用，而灵敏、可靠的检测方法是准确考察结

果的关键技术支撑和依据，炭肾是血液灌流器的重

要组成部分，它的吸附效率是血铊清除效能的表现，

与清除效能呈正相关。本研究采用石墨炉原子吸收

光谱仪检测犬全血铊浓度，其日内、日间精密度及回

收率均符合检测方法学要求，且该方法线性良好，灵

敏度高，稳定性强，所测样品处理简单，保存条件稳

定，保存时间长，适合批量样品的检测。从本研究结

果来看，HP 后血中铊含量明显降低，且炭肾对铊的

吸附稳定高效，4 次灌流后可吸附 90% 以上的铊。

低剂量组结束 HP 后血中铊总量为 251.55 μg。以体

质量 60 kg 正常人为参照，上述剂量的铊全部入血，

血铊浓度约为 52.4 μg/L，而大多数文献报道认为， 
血铊＞100 μg/L 具有诊断意义［10］，故我们的实验剂

量未继续进行。

 HP 在临床中的应用日益增多，无论是在常见的

有机磷农药中毒［18］，还是罕发的重金属（如铊）中

毒［9］或病情凶险的百草枯中毒［19］的救治过程中，HP
均达到了较好的临床治疗效果。临床数据分析显示，

HP 的疗效与实施时间早晚密切相关［20］。结合既往

数据和本研究结果，提示我们在临床治疗铊中毒的

患者时，只要患者的基础情况允许，即可行 HP 治

疗，治疗时机以尽早为宜，HP 治疗次数依患者血铊

动态变化和身体状况而定。

 由于本实验是在体外模拟铊中毒，不能反映在

体时组织内铊重新释放到血液中的现象。所以，在

临床上遇到铊中毒患者或实验动物铊中毒接受 HP
治疗后，出现血铊水平下降不明显，甚至次日有上升

趋势时，并非是 HP 效果不显著或者无效，可能是组

织中铊重释放到外周血液循环中的缘故［16-17］。
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