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急性硫丹中毒的临床研究

谢立 , 张寿林

(中国疾病预防控制中心职业卫生与中毒控制所 , 北京　100050)

　　摘要:硫丹是一种高毒有机氯杀虫剂。主要通过消化道 、 呼吸道 、 皮肤吸收。中毒机制尚不清楚 , 临床表现为中

枢神经系统症状合并多脏器损害。目前尚无特效解毒剂 , 治疗以清除毒物 , 控制脑水肿 、 肺水肿等对症治疗为主。
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Clinical study on acute Endosulfan poisoning
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Abstract:Endosulfan is a highly toxic chlorinated hydrocarbon insecticide , facilitative absorption from gastrointestinal tract ,

respiratory tract and skin.The poisoning mechanism is still not clarified.The major clinical manifestation of acute poisoning is central

nervous system symptoms complicated with multi-organ injury.No specific antidote is available , yet.Allopathy is the major treatment ,

such as clearing poison , controlling cerebral and lung edema etc.
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　　硫丹 (Endosulfan), 又名硕丹 、 赛丹 、 安杀丹 、 安都杀

芬 , Thiodan , Thionex , Benzoepin , Cyclodan , Malix 等 , 是广谱

高毒有机氯杀虫剂 、 杀螨剂。尽管大部分有机氯杀虫剂已停

止生产和使用 , 但硫丹因对棉铃虫等农作物害虫具有良好的

杀虫效果 , 且难以用其他农药代替 , 故目前仍在广泛应用。

估计目前全世界硫丹的年产量按原药计在 1 万吨以上[ 1] 。 近

年来硫丹中毒事件频繁发生 , 根据笔者统计 , 国外报道硫丹

中毒病例有 543例 , 死亡 37 例[ 2 ～ 9] ;国内有关硫丹中毒的临

床报告很少 , 仅见 2 篇[ 10 , 11] , 涉及中毒病例 32 例 , 死亡 4

例。但从我们实际工作来看 , 硫丹中毒病例时有发生 , 2001

～ 2003年中毒控制中心硫丹中毒咨询事件有 86 起 , 中毒人数

90 人 , 随访 15人中9 人死亡。 2003 年硫丹中毒事件咨询占当

年农药中毒事件咨询的 5.68%。因此 , 为了让广大读者对急

性硫丹中毒有更详细的了解 , 本文根据国内外相关文献 , 结

合笔者实践工作对硫丹的临床资料进行分析。

1　理化性质

硫丹的化学名称为 6 , 7 , 8 , 9 , 10 , 10-六氯-1 , 5 , 5a ,

6 , 9 , 9a-六氢-6 , 9-甲撑-2 , 4 , 3-苯并-二氧硫庚-3-氧化物 ,

是α-硫丹和 β-硫丹两种异构体的混合物 , 比例为 7∶3。分子式

为C9H6Cl6O3S , 相对分子质量为 406.95。 纯品为棕色结晶固

体 , 有二氧化硫气味 , 商品可以是可湿性粉剂或乳状液体。

微溶于水 , 可溶于多数有机溶剂中 , 如二甲苯 、 煤油 、 氯仿 、

丙酮等[ 2 , 12, 13] 。对光稳定 , 在碱性环境下缓慢水解[ 12] 。

2　毒理学研究

　　硫丹能够通过消化道 、 皮肤 、 呼吸道侵入人体[ 14] , 具有
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高亲脂性 , 吸收后可分布在肝脏 、 脂肪等组织器官中[ 4, 13] 。

对大鼠脑组织中毒物分布研究发现α-硫丹异构体浓度次序为

大脑>脑干>小脑[ 13] 。代谢主要通过肝脏[ 15] , 硫丹及其代谢

产物硫丹硫酸酯 、 硫丹-α-羟基醚 、 硫丹内酯 、 硫丹二醇等可

从粪便 、 尿液 、 胆汁中排出 , 也可通过乳汁排泄[ 13] 。有动物

实验表明给予哺乳羊一次经口 0.3 mg/ kg 14C 标记的硫丹后 ,

22 d 内全部排出 , 经粪便中排出约 50%, 尿中排出 41%, 乳

汁中排出1%[ 13] 。给予兔一次注射硫丹 2.0 mg/kg , 5 d 内从尿

中排出总量的 29%[ 13] 。 Arrebola FJ 等研究表明 , 在职业接触

人群尿中α-硫丹的排泄比 β-硫丹快 , α-硫丹半衰期<1 d , 而

β-硫丹的半衰期>1 d[ 16] 。

硫丹属于高毒类农药。大鼠口服 LD50为 18 ～ 43 mg/kg , α-

硫丹毒性较 β-硫丹大[ 2] 。给予大鼠硫丹 6.0 mg/ kg 30 d , 雌性

大鼠死亡率为 30%, 而雄性无死亡[ 17] 。经皮毒性 LD50雄性为

130 mg/ kg , 雌性 78 mg/kg[ 2] 。估计人口服致死剂量在 50～ 500

mg/ kg[ 14] 。

有研究认为硫丹的神经毒性作用可影响 5-羟色胺能系统

及胆碱能系统[ 17 ～ 19] ;有人认为硫丹的毒作用类似 GABA 拮抗

物作用 ,并使 Na+-K+-ATP酶和 Ca2+-Mg2+-ATP酶活性抑制 , 致

使细胞内 Ca
2+
蓄积 ,导致中枢神经系统处于持续兴奋状态

[ 4]
。

3　临床特点的研究

3.1　中毒途径

经口中毒是硫丹中毒最主要的侵入途径 , 因硫丹生产 、

包装 、 使用过程中未做好防护措施引起的职业中毒主要经呼

吸道 、 皮肤吸收[ 20] 。在我们登记的 90 例病例中 , 经口中毒者

71 例 , 经呼吸道 、 皮肤中毒者 19 例。

3.2　潜伏期

Blanco-Coronado JL等人报道的 6 例经口中毒患者均在口服
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后1 ～ 4 h出现临床症状[ 3] , 另有报道一 16岁企图自杀的女性

中毒患者在口服 35%硫丹 75 ml后立即出现症状[ 6] 。Grimmett

WG 等人报道 1例既往有癫痫病史的 28 岁女性患者自体静脉

给予 1 ml浓度不详的硫丹液体后立即出现不适症状 , 15 min

后出现抽搐[ 4] 。

3.3　临床表现

3.3.1　神经系统　中枢神经系统是急性硫丹中毒最主要的靶

器官 , 轻度中毒可出现乏力 、 头痛 、 头晕 、 焦虑 、 兴奋 、 易

激惹 、 震颤 、 感觉异常 、 定向障碍 、 精神混乱等症状;重度

可出现癫痫大发作 , 严重者有癫痫持续状态 、 昏迷 、 呼吸衰

竭 、 呼吸心跳骤停[ 2 ～ 9] 。中毒控制中心登记的 90 个中毒病例

中 , 有 56 例发生抽搐。少数患者在急性中毒症状控制后逐渐

表现出认知 、 情感 、 记忆 、 语言 、 视觉-运动协调障碍 , 不能

做稍复杂的动作 , 不能与他人正常交流[ 5] 。呼吸衰竭是硫丹

中毒最常见的直接死因。我们随访的 9 例死亡病例中 7 例死

于呼吸衰竭 , 2 例死于多脏器功能衰竭。

3.3.2　消化系统　各种中毒途径导致的急性硫丹中毒均可出

现腹部不适 、 恶心 、 呕吐 、 腹痛 、 腹泻等症状[ 2] 。 部分病人

可出现肝脏损害 , 肝功能异常[ 4] , 这是因硫丹对肝细胞的直

接毒性还是因抽搐导致机体缺氧造成的损害 , 目前还不清楚。

3.3.3　呼吸系统　病情严重者常合并急性肺水肿 , 主诉有胸

闷 、 呼吸困难 , 甚至出现窒息和发绀等症状 , 肺部听诊可闻

及湿性 音[ 4 , 7] 。 部分经口中毒患者可因误吸导致吸入性肺

炎[ 3] 。

3.3.4　其他　部分患者可出现肾脏损害 , 少数患者出现急性

肾功能衰竭[ 4 , 8] , 可出现严重的代谢性酸中毒[ 3] 。有些患者可

出现血小板减少症 , 并伴有血糖升高[ 3] 。 个别患者出现横纹

肌溶解 , 中毒后第 5 天在尿中仍能检出肌红蛋白[ 4] , 但致病

原因尚不清楚。一些经皮肤接触的患者可表现出皮肤瘙痒 、

红肿 、 斑疹等刺激症状[ 14] 。 动物实验显示可有血糖和脑中谷

胱甘肽的明显升高 , 血浆中钙的浓度明显下降 , 最大幅度可

于中毒后 4 h 降低35%[ 21] 。

3.4　急性硫丹中毒的实验室检查

有病例报道急性硫丹中毒患者MRI检查显示有枕部皮层 、

豆状核 、 尾状核的高密度改变并伴有出血[ 6] 。脑电图显示双

侧大脑出现慢波 、 尖波以及尖-慢波综合 , 表明大脑有癫痫样

放电[ 6 , 22] 。

一次因同时误服发生的 5 人中毒事件中 , 有 1 例死亡 ,

患者血中毒物浓度为 2.85 mg/L , 4 例存活患者血中毒物浓度

0.29～ 0.67 mg/L[ 3] , 可以考虑血中毒物浓度与病情及预后有

一定关系。

4　治疗

硫丹中毒至今尚无特效解毒剂。治疗原则:尽早彻底清

除毒物 , 迅速控制抽搐等临床症状 , 积极防治脏器损害 , 加

强对症治疗。经呼吸道 、 皮肤导致的职业接触中毒并不少见 ,

中毒后应立即将患者转移到新鲜空气处 , 脱去被污染的衣物 ,

并反复用肥皂水清洗皮肤 、 头发 、 指甲。眼部接触后应用大

量清水反复冲洗至少 15 min。口服中毒者应立即催吐 、 洗胃 、

导泻。洗胃后可给予活性炭 , 1 例口服 30%硫丹 200 ml的患

者 , 中毒剂量远远超过致死量 , 洗胃后被给予活性炭 , 病人

存活[ 7 , 23] , 不排除与使用活性炭有关。 经口中毒患者不应口

服油剂 , 因可增加亲脂性毒物在肠内的吸收。积极控制抽搐

是病人抢救成功的关键 , 对抽搐患者提倡早期 、 足量 、 长时

应用镇静剂 , 如镇静剂减量太快 , 易造成再度出现抽搐 , 加

重病情 , 镇静剂可持续应用 48～ 72 h 后根据病情逐渐减量停

用[ 10] ;如果使用镇静剂仍不能有效控制抽搐 , 可选用肌松

剂 , 有病例报道用潘库溴胺 4 mg静脉注射及持续小剂量输入

能有效控制抽搐。但肌松剂有加重病人呼吸肌麻痹的危险 ,

使用时一定要注意观察呼吸变化 , 必要时给予机械通气 , 维

持呼吸功能[ 11] 。还需特别强调指出的是 , 应积极防治脑水

肿 、 肺水肿 , 以提高患者抢救成功的机会。

综上所述 , 急性硫丹中毒病例时有发生 , 临床主要以综

合对症治疗为主。为了提高对急性硫丹中毒的认识 , 今后还

需加强对硫丹代谢 、 中毒机制 、 毒物检测 、 解毒药物及血液

净化技术等方面的研究。

(本文撰写中得到了本所丁茂柏教授 、 孙承业教授的精心指导 ,

特此致谢 !)
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δ-氨基-γ-酮戊酸脱水酶基因多态性
与铅毒性的遗传易感性
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　　摘要:δ-氨基-γ-酮戊酸脱水酶 (ALAD)是参与血红素生物合成的关键酶之一 , 可催化两分子的δ-氨基-γ-酮戊酸

(ALA)聚合成卟胆原 (PBG)。有研究表明 , ALAD 基因多态性与铅中毒的易感性相关 , 分布存在种族差异 , 其等位基

因 ALAD1 个体骨铅含量高 , ALAD2 个体血铅值较高。本文综述 ALAD 基因多态性与铅中毒易感性的研究进展。
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δ-Amino-γ-levulinic acid dehydrase (ALAD)gene polymorphism and susceptibility to lead toxicity

HUANG Rui-xue1 , HUANG De-qun2

(1.School of Public Health , Central South University , Changsha 410078 , China;2.The First Hospital of Zhuzhou ,

Zhuzhou 412000 , China)

Abstract:Theδ-amino-γ-levulinic acid dehydrase (ALAD) gene is located in chromosome 9q34 , coded forδ-aminolevulinic acid

dehydratase (ALAD).ALAD is one of crucial enzymes involved in bio-synthesis of heme , which can catalyze two molecules of ALA to

polymerize into a porphobilinogen (PBG).ALAD gene is polymorphic with two codominant alleles ALAD1 and ALAD2 .Gene

polymorphism of ALAD relates with susceptibility to lead toxicity and its genotype frequencies vary by race.Bone lead content is higher

in the individuals with ALAD1 allele , and blood level of lead higher in those with ALAD2 allele.Research progress in ALAD gene

polymorphism and susceptibility to lead toxicity is reviewed in this paper.

Key words:δ-amino-γ-levulinic acid dehydrase (ALAD) gene;Genetic polymorphism;Lead toxicity;Susceptibility

　　流行病学调查表明 , 在相同的铅接触环境下不同个体对

铅的损伤作用在易感性方面存在很大的差异 , 其遗传学基础

是基因组 DNA 序列的变异 , 每500～ 1 000个碱基对中可能有 1

个单核苷酸多态性。这些单核苷酸多态性及其特定组合是机

体易感性差异的重要原因。因此 , 基因多态性的研究对筛选

和保护易感人群并采取有效的干预措施具有十分重要的意

义[ 1] 。目前已发现的δ-氨基-γ-酮戊酸脱水酶 (ALAD)的基因

多态性与铅的毒物代谢动力学方面有密切联系。本文简要综

述 ALAD 基因与铅中毒的关系。
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1　ALAD的基因多态性

ALAD是参与血红素生物合成的关键酶之一 , 可催化两分

子的δ-氨基-γ-酮戊酸 (ALA)聚合成卟胆原 (PBG)。 1981 年

Petrucci首次发现 ALAD 具有多态性 , 其基因定位于染色体

9q34 , 全长 16kb , 2 种等位基因分别为 ALAD1 和 ALAD2 , 可产

生3 种同工酶:ALAD1-1 , ALAD1-2 和 ALAD2-2 , 这 3 种同工

酶活性相近 , 但功能相异。与 ALAD1 相比 , ALAD2 基因在第

177位碱基上发生了G※C 颠换 , 产生了一个新的限制性内切

酶 (MspI)酶切位点 , 引起在多肽上对应的第 59 位带正电荷

的赖氨酸被电中性的精氨酸代替。这种氨基酸的置换增加了

ALAD2 与铅的亲和力 , 从而增加个体对铅中毒的易感性[ 2] 。
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