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急性甲醇中毒研究进展

中国预 防医学科学院劳动卫生与职业病研究所 黄金祥 周安寿

急性甲醇中毒病情凶险
。

目前职业性中毒较为罕

见
,

生活性中毒则较多见 ’ ` ~ ` “ , ,

其中大多数为饮用

掺有甲醇的酒所致
。

近十多年来
,

甲醇中毒的毒理学

和临床研究借助于检查手段提高取得一定进展
。

现简

介如下
:

一
、

代谢和中毒机理

(一 ) 代谢 〔 , , 〕 甲醇可经呼吸道
、

消化道和皮

肤吸收
。

进入胃肠道的吸收高峰 时 间 在 30 一的 分

钟 〔 ’ 2 , 。经皮吸收量可达 o
.

i 9 2m g /
e m Z /而 n 〔工 3 〕 。

吸

收后的甲醇迅速分布到机体组织 内
,

肝
、

肾和胃肠道

中的含量最高
,

眼玻璃体和视神经的含 量 也二较 高
,

脑
、

肌肉和脂肪组织中较低
。

甲醇在人体中主要经肝

脏代谢
,

肝内醇脱氢酶将甲醇氧化成甲醛
,

然后在甲

醛脱氢咙浮用下很快氧化成甲酸
,

甲酸经依赖叶酸盐

的途 径氧化成二氧化碳和水
。

甲醇在体内的氧化比乙

醇慢
,

排出半减期较长
。

轻度和重度中毒时
,

血液中

甲醇的半减期分别为10 ~ 20 小时和24 ~ 30 小时
。

90 %

~ 肠%的甲醇经代谢后排出体外
,

2 %一 5 % 以原形

经肾脏由尿中排出
,

经肺排出量与进入途径有关
。

(二 ) 中毒机理 〔 ’ ` 〕 甲醇的毒性与其代谢产物

甲醛和 甲酸的蓄积量有关
。

以前曾认为毒性作用主要

为甲醛所致
。

近期研究表明
,

甲醛很快代谢成甲酸
,

急性中毒引起的代谢性酸中毒和眼部损害主要与甲酸

含量相关
。

分别给猴甲酸盐与甲醇后
,

产生的中毒表

现相同 〔且“ ` ” ,

在人体甲醇中毒临床观察中也得到印

证 〔 “ 一 , ` 〕。 甲酸盐可通过抑制细胞色素氧化酶引起

轴浆流障碍
,

导致中毒性视神经病变
。

在严重中毒晚

期
,

由子甲酸盐诱导的线粒体呼吸抑制和组织缺氧
,

可产生乳酸盐
。

此外
,

甲醇氧化可使细 胞 内 N A D /

N A D H 干
比例下降

,

促进厌氧微生物的糖 酵 解
,

并

产生乳酸
。

因此
,

严重中毒时
,

体内碳酸氢钠减少尚

与乳酸产生有一定关系 〔 , 2 、 名 3 , 。

在大鼠等非灵长类

动物中
,

甲酸盐代谢迅速
,

体内无明显蓄积 ; 而在灵

长类猴和人体中甲酸蓄积量往往较多
,

故甲醇对不同

种系动物的毒性作用差异较大
。

因乙醇与醇脱氢酶的

结合力大于 甲醇
,

同时接触乙醇可使甲醇中毒的潜伏

期延长
,

症状不明显
。

但中毒前长斯接触乙醇 〔如嗜

酒者 )
,

可造成体内叶酸盐缺乏
,

影响甲酸代谢
。

目

前认为
,

甲醇的毒性除与接触量有关外
,

还与是否同

时接触乙醇及体内叶酸盐含量有关
。

后两个因素可部

分解释甲醇毒性的个体差异 〔 ’ 幻
。

二
、

病理

早年多数文献认为
,

眼部原发损害部位以视网膜

神经节细胞为主
。

近年实验研究 “ 5
~l 丁〕 和临床病理

观察 〔 . ` 、

2 5 〕 表明
,

原发损害部位在视神经而不是视

网膜节细胞
,

主要为后极部视乳头以及筛板后 区的神

经纤维受损
。

人体尸检可见 〔 2 ’ 一 , ” 脑水肿
,

小脑扁桃

体疲 , 双侧豆状核的出血
、

坏死性软化灶 ; 豆状核区

的出血破裂可进入侧脑室
,

脑干可有继发性出血
;
半

卵圆中心白质广泛病变
,

但很少或不累及皮质下 u 纤

维
。

镜检见大脑皮层
、

海马和基底节神经元急性缺血

性改变 ; 大脑皮层
、

海马和丘脑神经细胞及小脑浦金

野细胞呈伊红色
,

并有巨噬细胞浸润
;
大脑半球髓鞘

广泛破坏
,

仅皮质下髓鞘仍保存
;
白质中心深处轴索

变性皇串珠状
,

但未断裂
;
毛细血管壁内皮增生

。

此

外
,

肝
、

肾
、

胰等脏器亦可见到非特异性 的病 理 改

变
。

三
、

临床表现

近年报道的病例几乎全是口服中毒者
。

摄入甲醇

后 40 分钟至 72 小时出现症状
,

潜伏期通常在 12 ~ 24 小

时
。

如同时摄入 乙醇
,

症状出现迟缓
。

初始症状不明

显
,

不能排除中毒的严重性
。

临床上以中枢神经系统和

眼部损害的表现为主
,

恶心
、

呕吐和上腹部疼痛等胃

肠系统症状也较多见
。
口服中毒者并发急性胰腺炎的

比例较高
,

早年报道的病例中 2 / 3 有血清淀粉酶增

高 〔 ’ ` , 。

少数可伴有心
、

肝
、

肾病变
,

表现为心电图

示 S
一 T 段和T 波改变

、

室性期前收缩
,

甚至心跳骤

停 ` , ` 、
,一 , , 〕

,

肝氨基转移酶应暂升高和急性肾功能

衰竭等 lt ` J 。

严重的酸中毒患者可出现呼 吸 困 难
、

uK 阳m训 呼吸及难治性的全身症状
。

吸入高浓度甲

醇对结膜和上呼吸道有刺激作用
。

中枢神经系统症状表现为头痛
、

眩晕
、

无力
、

嗜

睡和意识媲蚀等
,

但很少产生乙博中毒时那 种 欣快

感
。

重者出现昏迷和癫痛释抽嗜
。

少戮严董口报中毒
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患者在急性期或恢复期可有锥体外系损害的症状或持

久的帕金森综合征
〔 2 `

、
2 , 、 s 幻

。

有的可有发音 和 吞

咽 困难及锥体束症状 〔一 , . 了。

S cr i l月 g e o u r 等报道
〔 . ? ,

在一批误服甲醇 (时 % )和异丙醇 (1 8% )中毒病人 中
,

4 例失明患者出现假性球麻痹和痴呆
。

眼部最初表现为眼前黑影
,

白视
,

闪光感
,

视力

模糊
,

眼球疼痛
,

羞明
,

幻视等
。

重者视力 急 剧 下

降
,

甚至失明 〔 2
、

3
、 ’ 一 ’ 、 生艺飞 眼科检查可见瞳孔扩大

和固定
,

对光反射减弱或消失
。

少数作者报道麓孔缩

小 〔 . 5 、 Z e 〕 。

在视力减退的同时
,

多数病人 眼底可观察

到视乳头充血
,

持续 1 一 7 天
;
在视乳头充血约 6 ~

2 4小时后
,

其边缘及邻近视网膜可见到白色条纹状水

肿
,

沿着视网膜 血管区分布 〔主’ 几 有时可延伸至黄斑

区
,

并可见视 网膜静脉充盈
。

有的还 同时有小片状视

网膜出血 〔 3 1一” 〕 。

视乳头充血和视 网膜水肿是最早

期的眼底所见
。

有些病例双 眼受损程度不一
,

主要与

视神经 损害部位有关
。

如果损害中央部 (乳 头 黄 斑

区 )
,

则视力减退明显
;
如果仅损害中央部以外的纤

维
,

则视力减退可不明显
。

视神经损害严重者
,

1一

2 个月左右可出现原发性视神经萎缩的眼底表现
。

视

野典型的早期改变是致密的旁中心 暗 点 或 中 心 暗

点
〔 3 2

、

3 ` } 。

周边视野缩小多见于中毒晚期
。

此外
,

尚

可见到纤维束缺损及生理盲点扩大
。

H u
m p叮id n e k

、

肠
S o n ` 3 ` ,

和 工n ge m a n ss o n 口 3 ’ 各报道 甲醇中毒引

起色觉障碍 1 例
。

后者观察的 1 例在 1 年后色觉仍未

完全恢复
,

而视力
、

视野及眼底改变均 已恢复正常
。

总之
,

急性甲醇中毒典型的临床过程为
:

先有中

枢神经系统抑制
,

随后出现酸中毒
,

眼部损害和进行

性脑实质损伤
。

口服中毒者可有较明显消化道症状
,

吸入中毒者可出现呼吸道刺激症状
。

四
、

实验室检查

国外严重 甲醇中毒的实验室检查一般包括
:

血液

甲醇
、

乙醇和甲酸测定 ; 血气分析 ; 血液电解质及阴

离子和重 量克分子渗透压差额测定 ; 血清淀 粉 酶 测

定
;
血

、

尿常规; 心
、

脑
、

肝
、

肾功能检查等
。

1
。

申醇
、

乙醇和甲酸测定 ` 立立 ,
发达国家已列

入必检项 目
,

并强调要在治疗前后多次测定
,

有助于

明确诊断和指导治疗
。

正常人血液中甲醇 < 0
.

0 1 5石

m拭 ol / L ( 0
。
0 6m g/ dl )

。

血液甲醇 < 6
。
2 4m m ol / L

(叹m g / id ) 时
,

通常不出现明显 症 状
;

> 6
.

24

刀刀 n ol / L时
,

可有中枢神经系统症状 ; > 3 1
.

2m m ol / L

( 1。。m g/ id ) 时
,

出现眼部症状 ; 未经治疗死亡 患者

的浓度往往在 46 ` 8~ 6乙 4刀以刀以0 1/ L (1 50 ~ 200 m g /

id )
。

由于采血时间不同
,

个体差异以及受 同时摄入

乙醇的影响
,

上述剂量
一
效应关系仅供诊断时参考

。
因

甲醇毒性主要与代谢产物甲酸有关
,

故血液甲醇浓度

不能作为判断预后的可靠指标
。

个别人血液 甲 醇 达

8 5
.
2 m m O I / L ( 2 7 3m g d/ l) 仍无明显症状

。
乙醇测定

主要用于鉴别诊断和治疗
。

血液甲酸 > 4
.

3 4m m ol / L

招。m舒 cll ) 时
,

多有眼损害和代谢性酸中毒 ` 3 5 ’ 。

尿中甲醇和甲酸侧定主要用于接触 工 人 的 生 物 监

测 门 ` , ,

亦可作为中毒诊断的参考指标
。

2
.

血气分析和血浆碳酸氢盐测定 中毒临床表

现及病死率与代谢性酸中毒程度相关 〔 1 。 、 1 王 2 毛、 3 ’ 〕 。

在有条件单位最好测定动脉血 1>11 和进行血气分析
。

血清碳酸氢盐 < 1 8m m ol /L ( 1 8m
e q /L ) 时

,

血液甲酸

大多 > 1 5
,

om m
o l / L ( s c扭g /d l )

。

3
.

阴离子和重量克分子渗透压差额 (a n io n a n d

。 5 11 101 班 g a p s) 。 工 · 立 2 、 3 ` , 甲醇中毒时差额增高
。

一般 l dl 血液中每增加 l m g 甲醇
,

则重量克分子

渗透压差 额约增加 。 .

34 m叱m (千分之重量克分子渗

透压浓度 )
。

当血液甲醇为 1 5
.

C血m ol / L 时
,

则差

额可增加 17 m os m / k g H Z O
。

在做鉴别诊断时应注意

乙醇
、

异丙醇
、

乙二醇
、

三聚乙醛和水杨酸盐等其它

化学物亦可引起上述两差额增高
。

凌
.

其它化验 严重中毒时
,

白细胞和红细胞平

均容积增高 〔 1 。
巧 后者系中毒引起红绍胞增大所致

。

个别患者可出现肌红蛋白尿
,

血肌配升高 〔几又 〕。

5
.

电子计算机体层摄影 ( C T )
,

已成为诊断急

性申醇中毒性脑病的重要手段
,

对散发病例 特 别 有

用
,

并可帮助判断病情和预后
。

严重中毒者 C T 检查

可见白质和基底节密度减低
,

与病理所见相符
L . 3 。

豆状核对称性的密度减低口 2
、

2 ’ 一 , 幻
,

提示为豆状核

梗塞软化病变
,

最早可在病后息天出现 2[ 5 〕 。

五
、

诊 断

根据接触史
、

临床表现和实验室检查
,

一般不难

作出急性中毒的诊断
。

眼部损害和酸中毒为较特异的

临床表现 〔“ 〕 。

B e c k e r 指出 〔 ’幻 ,

有视力模糊的主

诉
、

意识相对清楚的 患者
,

如实验室检查发现有酸中

毒并伴有阴离子和重量克分子渗透压差额增高
,

则强

有力支持甲醇中毒的诊断
。

对病因不明的昏迷并发酸

中毒患者
,

在排除糖尿病等后
,

应及早进行脑 C T 检

查和血液甲醇铡定
,

如 C T 示豆状核已对 称 性 密度

减低
,

血液甲醇增高
,

则提示为重度甲醇中毒
。

因甲

醇引起视力减退的同时
,

多有眼底和 (或 ) 视野的改

变
,

所 以只有将患者主诉和跟科检查 (瞳孔
、

眼底和

视野 ) 结果综合分析
,

才能作出较准确的判断
。

需要进行鉴别诊断的疾病 口 卫、 主2 〕 有急性乙二醇



中毒
、

急性氯甲烷中毒
、

霍乱
、

肉毒中毒
、

糖尿病酮

症酸中毒
、

胰腺炎
、

脑膜炎
、

脑肿瘤和蛛网膜下腔出血

等
。

在甲醇中毒早期
,

易误诊为上感
、

神经衰弱或急

性胃肠炎等
。

此外
,

尚要与饮酒过度者产生的症状相

鉴别
。

六
、

洽 疗

治疗必须及时
。

文献强调 〔 1幻 ,

在高度怀疑甲醇

中毒时
,

即使实验室结果尚未报告
,

也应立即进行抢

救
。

具体措施如下
:

(一 ) 清除已吸收的 甲醇
,

促进排出 中毒患者

应迅速脱离现场
,

脱去污染的衣服
。

口服中毒病人
,

视

病情采用引吐
、

催吐或洗胃
。

血液或腹膜透析可同时清

除体内已吸收的甲醇及其代谢产物
,

血液透析疗效为

腹膜透析 8倍以上
。

透析疗法的指征为
: ( 1) 血液甲

醇 > i s
.

6m m o l / L 或甲酸 > 4
.

3 ` m m o l / L ; ( 2 )

严重酸中毒不能被碱性药物很快纠正 , ( 3) 视觉损

害 ; ( 4 ) 肾功能衰竭
。

当血液甲醇 < 7
.

8m劝以 0 1/ L

(2 5班g/ id )时
,

可停止透析
。

(二 ) 解毒剂 〔 1 1 〕

1
.

乙醇 国外已普遍应用
,

尤以静脉滴入疗效

可靠
。

一般将乙醇混溶于 5% G S 中
,

配成 10%浓度

静滴
`
为抑制甲醇的代谢

,

血液中乙醇浓度宜维持在

2 2
:

7一 3 2
.

6 n u n o l / L ( 2 0 0~ i s om g /d l )
。

在使用中
,

要经常测定血液乙醇浓度
,

及时调整剂量和 进 入 速

度
。

在同时进行透析时
, 乙醇用量宜适当增加

。

乙醇

治疗指征为
: ( 1) 血液甲醇> 6

.

24 n u n o l /与 ( 2 )

口服甲醇量达 。 .

41 坦 / kg 体重
; ( 3 ) 酸中毒; ( 4)

考虑需血液透析患者
。

血液甲醇降至 6
.

24 mmo l/ L

以下
,

可终止应用 乙醇
。

在无条件进行透析时
,

乙醉

治疗需维持几天
。

2
.

叶酸类 叶酸盐为促进甲酸氧化成 二 氧 化

碳
,

减少体内甲酸蓄积的重要辅助因子
。

有人建议用

叶酸或甲酞四氢叶酸治疗甲醇中毒
,

并认为对体内可

能有叶酸盐缺乏的嗜酒者更为重 要
。

叶 酸 用 法 为

50 m g
,

静脉注射
,

每 4 小时一次
,

连用几天
。

3
.

生一甲基毗哇 (4 M )P 4M P可抑制醇脱氯酶
,

从而阻止甲醇代谢成甲酸
。

一般摄入 4M P 20 m g / kg
体重后

,

体内24 小时无甲酸盐形成
。

叶酸类和 4 M P 的疗效均在猴的实验研 究 中 证

实
,
迄今尚未用于临床

。

(三 ) 纠正酸中毒 根据血气分析或二氧化碳结

合力测定及临床表现
,

及早给予碳酸氢钠溶液
。

(四 )
_

支持和对症治疗
l

,

严密观察呼吸和循环功能
,

保持呼 吸 道 通
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畅
。

危重病人床旁应置有呼吸器
,

以备突发呼吸骤停

时用
。

2
.

有意识模糊
、

朦胧状态或嗜睡等轻度意识障

碍者可给予纳洛酮 ; 有癫痛样发作者不宜用安定
,
可

用苯妥英钠
。

3
。

积极防治脑水肿
。

4
.

注意水与电解质平衡
。

5
.

适当增加营养
,

补充多种维生素
。 .

七
、

预 后 〔 1 1 ,

心动过缓
、

休克
、

持久昏迷
、

癫痛发作
、

无尿
、

难

治性酸中毒
、

瞳孔扩大并且对光反应消失等为预后不

良的先兆
。

死亡常与酸中毒的严重性密切相关
。

死因

主要为突发呼吸停止
。

少数重度中毒患者急性期后可

遗留持久的帕金森综合征
。

严重眼部损害者
,

即使给

予及时合理治疗
,

仍有 1/ 4左右可遗留视力障碍
,

少数

失明
。
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