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溶剂对人体神经系统

毒作用的研究动态

中国预 防医学科学院劳动卫生职业病研究所 何凤生 综迷

洛剂的应用遍及许多作业
,

其中“ %用于涂料
,

刊写作为清洗剂及去脂剂
,

8 % 用于家用产品
,

7 环

用于粘胶
。

据统计
,

1 97 8年全世界生产溶剂约 4的 万

吨
,

到本世纪末
,

将维持每年增加 1
.

7纬的生 产 量
,

其中1/ 3为脂肪烃 〔 1一匀
。

工业溶剂的品种繁多
,

常用的溶剂包括无机化合

物 (二硫化碳 )
、

非 取 代 烃 类 (如正己烷
、

苯
、

甲

笨
、

二甲苯 ) 和取代烃类 (如甲醇
、

甲基窟丁基酮
、

苯乙烯
、

二氯甲烷
、

三氯乙烯等 )
,

以及 一 些 含 有

15 0~ 2 00 个烃的溶剂混合物沙口汽油
、

石油醚等 ) 〔文’
。

近年来
,

溶剂对人体健康的影响日益受到关注
,

国外

进行了多方面的研究
,

现将有关洛剂对神经系统毒作

用的研究动态综述如下
:

一
、

以中枢神经系统为靶部位

.1 急性毒作用

有机溶剂对神经系统的毒作用与其在血液中的溶

解度有关
,

因此
,

接触二硫化碳等易溶于血 液 的 溶

剂
,

血中浓度逐渐增高
,

产生中毒的危险性较大 〔们
。

急性挤剂中毒主要表现为中枢神经症状
,

轻者仅有短

暂的心理运动异常
,

重者可出现精神 症 状
,

甚 至 昏

迷
。

国外通过对志愿者在人工染毒室吸入已知浓度的

溶剂后
,

观察血中溶剂浓度或尿中代谢产物和神经行

为学的变化
,

系统地研究了50 多种溶剂
,

发现常见的

十余种溶刘引起神经行为学改变的接触浓度
,

正介于

引起刺激反应和麻醉状态之间的浓度
,

并 有剂量一

反应关系
,

其结果曾作为确定许多溶剂阂限 值 的 依

据
〔 , 一 7

`

4 “ 〕 (表 1 )
。

表 1

溶 剂 接触 情况

有机溶封的急性神经行为学效应
〔 4 “ ’

视运动操作 记忆 情堵 报告者

十十

三氯乙烯 s o p Pm 义 3
.

s h

苯 乙烯 血中 ) 5
.

5尸

om l/ L

空气中> 3 5O p p m

甲苯 i o o P Pm 火 3
. 〔 h

3 0 0 p p m x 2 0`

二氯甲烷 < 10 0 p p m

3 0 0一 8 0 0 P P m

二甲苯 总吸收量 1的~ 刹 om g

总吸收量 12 0 0坦 g

W i n 班e k e ( 1 9名2 )

C h e r
仃 ( 1 9 8 3 )

W H O ( 1 9 83 )

W i n n ke
e ( 19 8 2 )

G a川 b er 沮
e ( 19 7 2 )

Ch e r
yr ( 19 8 1 )

W i n n e k e ( 1 9 8 2 )

G al 刀为e r a l e ( 19 7 8 )

+ 有改变 一 无改变

但上述研究的对象常为少数健康 的青年志愿者
,

对多数溶剂作业人群是 否具有代表性尚值得怀疑
。

与

实验室吸入的条件相比
,

现场的接触情况远较复杂
,

如空气中溶剂的浓度变异较大
;
工人除接触溶剂外

,

还可能同时接触其他神经毒物 ; 体力负荷对溶剂的中

枢神经效应也有影响 〔 . ” “ 。

近年来
,

有一些
“
半实验

性现场研究
”

( q u a s i
we

ex p叮让n e狱a l f le l d s加 d油 )
,

即在工作现场采用神经行为学方法
,

观 察 溶 刘 (如

苯乙烯
、

甲苯或混合溶剂等 ) 作业工 人上 班 前 及 下

班后巾枢神经系统功能的变化
,

或与对照组相比
,

发

现工人的行为操作测验 (视运动反应时
、

数字译码
、

木块图 ) 的结果与短时接触溶剂的程度 (包括浓度
、

时间或尿中溶剂代谢产物 ) 相关
,

提示 这 种
“

半 实

验性现场研究
”

的方法
,

可用以评价短时接触溶剂对

中枢神经系统的急性效应 〔 1 , 、 ` , 。 。

2
.

慢性毒作用

如何检测溶剂对人体中枢神经系统的慢性影响或

诊断馒性溶剂中毒
,

至今仍是一未获圆满 解 决 的 难

题
,

因为长期接触溶剂引起的头痛
、

头晕
、

失眠
,

健

忘
、

乏力
、

性格改变等中枢神经症状都缺乏特异性
。
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,

白70年代起
,

北欧学者针对这些中枢神经抑制性症状 症状的病
.

人中
,

还发现经气脑或 C T 证 实 的 脑 萎

设计了检测溶剂效应的神经行为学成套测验 (批
u r o 一 缩 〔 几 , 一 工 , 〕 。

有人则报告部分病人脑脊液中蛋白质及

比h va io ur 缸 七e s t b甜
e r y ), 并在二硫化碳作业工人 淋巴细胞增加 〔 2

卜
2 2了。

因此
,

北欧不少作者认为
,

长期

中发现了亚临床的器质性精神病 〔 1 3 〕 。

其后
,

瑞典
、

芬 职业接触各种混合溶剂可引起
“
慢性器质性精神综合

兰及丹麦的学者应用心理学测验
,

结合询间表及一些 症
”

( c h r o i c o r g叭记 nI
e n’ 比1 sy n d r o

m e)

神经生理方法
,

对慢性溶剂中毒进行横断性流行病学 。 一 主’ 、 2 3 , ,

有人称为
“

油漆工综合症
”
或

“
慢性有机溶

研究
,

发现工人在长期接触二硫化碳
、

苯 乙烯
、

二甲 剂中毒性脑病
” 。

这些诊断一 旦成立
,

在丹麦等国中

苯或混合溶剂 (如油漆
、

喷漆
、

喷气机燃油 )之后
,

神 即被确认为应获赔偿的职业病
。

但其他国家的学者并

衰症状及心理定量测验的异常明显增多 〔 2
、
之 4一 1 `

、

4 。 , 未接受他们的观点
,

首先对上述流行病学研究中所采

(表 2 )
。

一些北欧学者通过病例
一

对照 分 析 和 队 用的方法的可靠性提出了质疑
〔么们

,

其次认为其中的

列研究
,

并发现油漆工及其他溶剂作业工人在 退 休 鉴别诊断不够严格 ` 2 5 1 ,

而特殊检查诸如脑 电图
、

局

前因神经精神障碍失去工作能力的危险 性 增 高 了 2 部脑血流图测定以及视觉诱发电位等皆无助于对个案

倍 〔 2 〕 。

他们在一些长期接触溶剂并已出现性格改变等 病例的诊断 〔复`
、

2 ` 〕 。

表 2 慢性接触溶荆作业人员的神经行为学改变 〔 4
、

40
〕

溶剂 接触情况
视觉 /运动

操作测验
记忆 情绪 报告者

验成涣语言形

十+三氯乙烯

苯 乙烯

甲苯

二硫化碳

甲基 乙酮

棍合溶剂

混合溶剂

混合溶剂

> 4 0 p p ln

尿扁桃酸 7~ 4 7
.

5m g 1/

十十

< IO P P m 一

> 4 4 0m g / m
3 十

石油溶剂 2 2年 十

甲苯
、

二甲苯
、

醇
、

酮 十

+

L】n 〔 s七r 6斑 ( 1 9 8 2 )

L i n d s t r 6m ( 1 9 8 2 )

C h 留yr ( 10 8 4 )

P z七z 一A n c le x
.

s o n ( 1 9B 3 )

O l s o n ( 1 9 8 1 )

L i n d欧 r 6 m ( 1 9 82 )

E l of s o n ( 1 9 8 0 )

+ G r e g e r S 0 n ( 1 9名4 )

十 有改变 一 无改变

由于争论激烈
,

19 肠年世界卫生组织为此召开国

际专家讨论会
。

会上将与溶剂有关的慢性器质性精神

障碍分为三种情况 ” 为 :

①器质性情感综合症
,

这是最

轻的类型
,

表现为抑郁
、

易激动
,

失去 正常生活的兴

趣等
;

②轻度慢性中毒性脑病
,

出现心理运动功能降

低
,

记忆力减退等 ; ③重度慢性中毒性脑病
,

以难以

恢复的性格改变
、

记忆障碍和智力水平下降为特征
。

同年
,

美国在北卡州R al 改hg 城又召开一次国际 专 家

讨论会
,

将溶剂对中枢神经系统的慢性效应分为三种

类型 〔4 、 “ ` 、 2 日 J :
即第 1 型

,

仅有中枢神经功能失调的

症状 ; 第 2 型 A类
,

有持久的性格或情绪改变 ; 第 2

型 B类
,

有智力功能的减退 , 第 3型
,

表现为痴 呆
。

两仲分类的比较见表 3 0 2 7 、 , , 〕 。

这两次会议和两种分类显然对溶剂的慢性中枢神

经效应有近乎一致的理解
,

较为明确地认为溶剂对中

枢神经的毒作用与接触的程度和时间有关
,

一般发生

于有较长 (至少 10 年 ) 和较密切接触史的溶 剂 作业

者 t2 幻 ,

预后随不同的类型而异 〔 2 ’ 、 2 , , 。

但是
,

还有

三方面的间题未得到解决
:

第一
,

诊断缺乏一致的标

准
。

如丹麦有数以千计的溶剂作业工人被诊断为溶剂

所致神经精神障碍并获得了赔偿
,

而其他国家则很少

这类病人
。

西德rT ieb ig 等对加 5名作业
_

f 人工龄超过

10 年的油漆工进行多学科的检查
,

未能发现一例由溶

剂所致慢性中毒性脑病者 〔 3 。 ’ 。

第二
,

对 诊 断 有 着

“

决定性作用
”

的一些神经心理学测验
,

各国并无统

一规范的方法 〔 3 1〕 。

其重复性和判定异常的基准都有

待验证
。

第三
,

仅少数溶剂有损害脑组织 的病 理 证

据
,

如二硫化碳可致脑水肿及锥体外系损害
,

甲苯成

瘾吸入可引起脑干及小脑萎缩 ; 其他溶剂对中枢神经

系统的毒作用并无人类或动物的与临床相关的病理依

据
。

所谓溶剂所致
“

中毒性脑病
”

的病理机制究竟如

何
,

迄今仍未能阐明 〔“ j
。

显然
,

有必要探寻合适的

动物中毒模型并进行进一 步的研究
。

二
、

以周围神经系统为靶部位

许多溶剂都可损害周围神经系统 ` 2
、

2 4 , 。

如二硫

化碳
,

在粘胶纤维工业中职业接 触 浓 度 达 肠~ 1。。
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表 3 溶荆所致中枢神经系统障碍的分类

W H O国际专家讨论会

(丹麦哥本哈根市
, 1日85年 6 月 )

国际溶剂讨论会

(美国R al ie g h 城
,

19 8 5年 10 月 )

临床

预后

二

器质性情感综合症

抑郁
、

易激动
、

对 日常生活失去兴趣

I 型 中枢神经系统症状

无后遗症

易疲劳
、

记忆力减退
,

注意力不集中
,

失去主

动性

可恢复

轻度慢性中毒性脑病 1型 A类 持久的性格及情绪改变

临床 疲乏
、

情绪障碍
、

记忆力及注意力减退
、

心理运

动功能下降

预后 不同程度的恢复

疲乏
、

情绪不稳
、

自控能力及主动性下 降

I 型 B类 智力功能损害

心理学测验显示异常

恢复与否不易肯定

重度慢性中毒性脑病 l 型 痴呆

临床

预后

智力丧失
、

记忆障碍
、

人格改变
、

神经生理及神经

放射学检查发现异常

常不可恢复

显著广泛的智能障碍
、

记忆力减退
,

伴有神

经科及神经放射学检查的异常

恢复的可能性很小

p pm时
,

除可引起脑病症状外
,

还可引起临床可 以查

见的周围神经病
。 `

龄性接触二硫化碳 10 一 4O
PP m时

,

则可引起下肢感觉异常
,

肌肉酸疼无力或伴运动神经

传导速度减慢
。

动物实验证实
,

二硫化碳中毒性神经

病理改变为远端型轴索病
,

与丙烯酚胺及正己烷中毒

性神经病相似 〔 3 3 , 。

正 己烷为粘胶中的溶剂
,

要在接

触的浓度较高时方导致中毒性神经病
,

1 9 6 4一 1 9 7 7年

间国外已报道 25 0例
,

以运动功能显著减退而感 觉 损

害轻微为特征 「3幻
。

甲基正丁基酮 (M n B K )为另一溶

剂
,

其神经毒性超过正己烷
,

中毒的临床表现与病理

改变皆与正己烷中毒相似
。

现已发现二者
.

共 有 的代

谢产物 2
,
5一 己二酮是这两种溶剂的致病物质

,

它可 以

引起巾枢
一
周围性远端型轴索病 〔 3 3 〕 。

由于其病理改变

以轴索巨型肿胀
、

轴索内大量神经微丝聚集
,

和郎氏

结旁髓鞘脱失为特点
,

因此其神经传导速度的减慢
,

可达到轴索病中罕见的程度
。

近年来
,

一 些作者对长期接触混合溶剂 `立 4
、

’ 2 ’ 、

苯乙烯 〔 3 匀 和喷气机燃油 仁3 6 〕的作业工人进行横断性

流行病学研究
,

发现神经电图的变化 (神经传导速度

减慢
,

运动神经远端潜伏期延长
,

动作电位下降 )
,

与

对照组比较有显著性差异
,

且呈剂量
一
反应关系

,

但结

果仍在正常范围之内
。

还有人报告接触甲基乙酮及三

氯乙烯者 F 波反应延迟
` 3 ’ 1 。

S即 p或 a谊 en 通过神经

肌电图的动态观察
,

发现同时接触混合洛刘者的周围

神经病比单独接触其中一种溶剂的工人 多 见 〔 3 .
飞

O r b r ea k亦报告在已出现 中枢神经症状的混合溶剂接

触者中
,

曾发现感觉神经轻微的轴索变性改变
,

于停

止接触后可 以恢复 ` 3 ’ 〕 。

然而
,

由于动物在用这类溶

剂染毒后从未出现类似人类的这些周围神经病变
,

因

此这些溶剂对人类周围神经系统的毒作用
,

至今仍未

能阐明
。
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射 , 包括瞳孔对光反应
、

角膜反射
、

吞咽反射均消失
,

病理反射亦消失
,
`

大小便失禁
,

可伴有呼 吸 循 环 衰

竭
。

5
.

关午实验室检查

5
.

1 尿杀虫眯及其代谢产物 4一氯
一

邻甲苯胺

根据上海医科大学等单位对 1 40 名无毒物接触正

常人尿杀虫胖及其代 产物 4一氯
一

邻甲苯胺测定结果

总量为 。 .

02 士。
.

o 2 5m g/ L
,

其中含杀虫脉 。 .

0 10 士

。 .

2 3m g / L 和 4一氯
一
邻甲苯胺 。 .

0 1 士 o
.

0 16 m g / L
。

杀

虫胖包装工人尿杀虫胖及其代谢物 4一氯
一
邻甲苯胺排

泄量 0
.

20 4一 1
.

14 m g / L
。

施药员工作 3 天后尿杀虫脉

总量 2
.

04 8m g / L
,

临床已出现急性中毒症状
。

尿杀虫

眯排泄量增加反映有接触
。

国外监护指标定为 。 .

15

m g/ L
。

由于尿杀虫眯及其代谢产物 4一氯
一
邻甲苯胺测

定方法 比较复杂
,

操作时间较长和目前尚未普及
,

故

不作为急性中毒的诊断指标列入常规检验
,

需要鉴别

诊断时可参考应用
。

5
。

2 血高铁血红蛋白

杀虫脉化学结构中苯胺活性基因在体内具有氧化

血红蛋白为高铁血红蛋 白的能力
。

高铁血红蛋白无携

氧功能
,

正常人高铁血红蛋白占血红 蛋 白总 量 1 ~

2 %
。

若超过 10 %
,

临床可 出现紫给
;
达 30 %

,

紫钳

明显
;

超过幼 %有严重缺氧
。

两例 口服急性杀虫眯中

毒病例有昏迷伴紫纷患者的血高铁血红蛋 白分别占血

红蛋白总量1 0和 8 5
.

7 %
口

高铁血红蛋白测定需要一定

设备
,

而紫组在临床上可观察到
。

由于引起紫绪原因

众多
,

需与缺氧和周 围循环衰竭作鉴别诊断
。

高铁血

红蛋白测定能客观反映其血中浓度
,

可作诊断分级和

应用美蓝时参考
。

故有条件的单位对急性杀虫眯中毒

患者应进行测定
。

5
.
3 血清单胺氧化酶

单胺氧化酶属氧化还原酶类
,

主要分布于神经细

中国工业医学杂 志 1导89 年第 2 卷第 3 期

胞和体内各种细胞线粒体外膜
。

甲胺类和酞胺类化合

物对动物单胺氧化酶有抑制作用
,

从化学结构上看
,

杀虫眯是上述两者同系物
。

动物实验证明杀虫眯对单

胺氧化酶有可逆性的抑制
。

上悔医科大学附属华山医

院系用伊腾改 良法测定 11 4名正常人血清单胺氧化酶

为 2 1
.

1 士 6
.

1单位
,

曾对三 例 口服杀虫眯引起急性中

毒的血清单胺氧化酶测定结果分别为 .0 0 和 16
.

1 单

位
。

其中一例血清单胺氧化酶在第 10 天才由原来 。 上

升到 8
.

吐单位
。

红旗化工厂杀虫脉包装工人生产后尿

杀虫眯排泄量增高而血清单胺氧 化酶 无 明 显变化
。

由此可见血清单胺氧化酶抑制仅在严重中 毒 时 才 降

低
,

而当时临床中毒症状己很明显
,

且试验操作花费

时间
,

故单胺氧化酶测定不列入本诊断标准
。

6
.

关于治疗原则

6
.

1 用肥皂水彻底洗清污染皮肤
,
日服中毒应及

时彻 底洗胃
。

6
.

2 美蓝每次 1一 Zm g/ 吨 体重
,

用 5 0 %葡萄糖

溶液稀释
,

静脉缓注
。

如注射后 1 ~ 2 小时
,

紫给仄

好转
,

可重复注射美蓝全量或半量
,

切忌 使 用 大剂

量
。

若一次美蓝剂量超过 cm g / k g 体重
,

仅可使血

红蛋白氧化为高铁血红蛋白
,

加重紫维
。

了
.

关干劳动力鉴定

职业性急性杀虫眯中毒恢复后一般仍可参加原工

作
。

长期从事杀虫眯工作人员 若尿中杀虫眯及其代

谢产物 4一氯
一
邻甲苯胺排泄量增高

,

> 。 .

1 5m g /L
,

说

明已有一定量吸收
,

虽无临床中毒症状
,

应暂时脱离杀

虫月米接触 7 天
。

8
.

职业禁忌证

职业性急性杀虫眯中毒
,
主要通过皮肤大量污染

引起
。

故有严重皮肤破损和皮肤过敏性疾病者应列为

职业禁忌证
。

有明显心
、

肝
、

肾
、

膀胧疾病和神经
、

内分泌疾病亦均列入职业禁忌证
。
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