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　　摘要:在无毒或低毒类有机锡热稳定剂中 , 常含有三甲基锡 (TMT)。 TMT化合物为神经毒物 , 病变主要在边缘

系统和小脑 , 引起神经细胞变性 、 坏死;近年发现 TMT中毒者低钾血症发生率较高。本文根据收集到的 236例病人

资料 , 就急性三甲基锡中毒的临床特点进行分析总结。
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Abstract:Trimethyltin(TMT)alwaysexistsinnon-toxicorhypotoxicorganic-tinthermalstabilizers, whichisaneuro-

toxicagent, pathologicalchangesismainlylocatedinlimbicsystemandcerebellum, causingdegenerationandnecrosisofneu-

rons. Recently, itwasfoundthattheincidenceofhypokalemiawashigher.Wecollected236 casesofacutetrimethytinpoi-

soning, analyzedtheclinicalfeatures.
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　　有机锡是锡深加工的重要产品。 随着人们环保意识的加

强 , 作为塑料热稳定剂的有机锡化合物取代铅盐稳定剂的步

伐在加快 , 我国热稳定剂需求也随之步入较高的发展期。在

生产无毒或低毒类有机锡热稳定剂时由于工艺 、 技术 、 设备

等原因 , 成品中往往含有三甲基锡 (TMT)等杂质 , 故在生

产 、 使用中因防护不当 、 设备故障或违规操作等可导致急性

或亚急性中毒 [ 1, 2] 。为提高对此类疾病的认识及预防 、 诊断 、

治疗水平 , 本文根据收集到的 236例病人资料 , 就急性 TMT

中毒的主要临床特点作一综述。

1　作用机制

三烷基锡分子式为 R
3
SnX, 其中 R为烃基 , 当 R为甲基

时 , 即为 TMT。动物实验表明 TMT化合物为神经毒物 , 其靶

部位在中枢神经系统的海马区 、 齿状回 、 尾状核 、 小脑和脑

干等 , 其作用机制尚未完全阐明。Gasso等认为 , TMT主要引

起神经元坏死 , 可有迟发性神经毒作用 [ 3] 。 Viviani等将大鼠

海马神经元置于 0.1 ～ 1 mmol的 TMT中培养 24 h, 见神经细

胞死亡 、 细胞核型变化 , 认为 TMT引发癫痫的原因可能与其

对海马锥状细胞的损伤有关 [ 4] 。 Stanton等研究发现 , TMT能

改变中枢神经系统传导中的神经递质 , 使动物海马区和纹状

体的 γ-氨基丁酸和多巴胺水平下降 , 导致过度兴奋等多动症

状 [ 5] 。 Messing等认为 TMT增加前脑 β -肾上腺素含量 , 从而

减弱去甲肾上腺素的作用 , 引起认知能力缺失 [ 6] 。 Lipe等认

为 TMT可使小鼠大脑的毒蕈碱胆碱能受体减少 , 尾核 、 前皮

质 、 海马的天冬氨酸 、 谷酰胺和甘氨酸增加 [ 7] 。

2　病理

急性 TMT中毒性脑病的病变主要在边缘系统和小脑 , 可

累及脑干 、 脊髓和背根神经节等 , 引起神经细胞变性 、 坏死 ,

而水肿并不明显。这与常见的其他中毒性脑病的病理基础为

脑水肿有所不同。

国外报道 1例经皮肤 、 呼吸道吸收所致急性 TMT中毒死

亡病例的神经病理检查结果 , 光学显微镜和电子显微镜下显

示神经细胞的核周体肿胀 、 核偏离中心或 (和)固缩 、 Nissl

小体消失 , 细胞内有许多胞浆板层小体和空泡等 , 以杏仁核

最明显 , 也见于颞叶皮质 、 基底节及脑桥核 , 颞叶皮质有灶

性神经细胞坏死 , 小脑皮质的 Purkinje细胞严重消失 , 未见

脑水肿 [ 8] 。

3　临床特点

3.1　中毒原因及潜伏期

搜集国内外文献报道急性 TMT中毒患者共 236例 [ 8 ～ 16] ,

其中口服中毒 123人 , 均为生活性中毒 , 经呼吸道 、 皮肤吸

收 113人 , 均为职业性中毒;生活性及职业性中毒致死亡各 1

例。口服中毒者均因食用三甲基氯化锡 (TMTCl)污染的猪

油而致 , 多在连续食用 1 ～ 6 d后出现全身症状 , 个别病人潜

伏期可长达 28d。职业性中毒患者多因生产 、 使用有机锡稳

定剂而致 , 其中 5例是因意外事故所致急性中毒 , 潜伏期为 3

h～ 3d, 11例为工作时连续接触 2 ～ 20 d出现全身症状 , 另

97例虽无法明确接触 TMT的时间 , 但多为集体发病 , 其特点

为潜伏期较长 , 几天至几十天 , 起病隐匿 , 病情可突然恶化 ,

属亚急性中毒 , 这也是近年来国内职业性 TMT中毒的主要发

病形式。潜伏期内可无明显症状或仅有轻微乏力 、 头晕 、 血

清钾偏低 , 停止接触后病情仍可进展。

3.2　中枢神经系统表现

TMT急性中毒患者的临床表现与实验动物靶部位损害情

况基本相似 , 以边缘系统和小脑功能障碍为主。边缘系统损
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害可引起记忆和智能障碍 、 情绪异常 、 幻觉及行为异常等精

神症状 , 也可出现意识障碍 、 继发性癫痫 , 癫痫发作可以是

全身性的 (强直-阵挛发作 、 失神发作), 也可以是局灶性的

(单纯性发作 、 精神症状为特征的复杂部分性发作)。

轻度或早期中毒主要表现为轻度情感障碍 , 患者几乎均

以明显乏力伴近事记忆下降起病 , 可伴有睡眠障碍 、 焦虑 、

视物模糊 、 注意力不集中 、 头痛 、 头晕等 , 构成一组相对特

异的症状。患者还可出现部分性癫痫发作 , 如肢体部分强直 、

阵挛性抽搐或某些部位针刺 、 麻木感等。在上述症状出现 2 ～

6 d后可突然出现明显情感障碍 , 如情绪不稳 、 思维迟缓 、 忧

郁 、 易激惹及伴有意识障碍的部分性癫痫发作 , 并可发展至

全身强直-阵挛性癫痫发作。伴有意识障碍的癫痫发作 、 全身

强直-阵挛性癫痫发作常提示病情严重 , 应引起重视。严重者

表现为暴怒 、 攻击行为 、 幻听 、 幻想 、 妄想 、 虚构 、 错构等

精神病性症状 , 部分患者出现昏迷或发作性昏迷伴抽搐 , 甚

至癫痫持续状态;重症患者常因并发多器官功能衰竭而死亡。

文献病例未见单独出现小脑损害表现 , 小脑损害表现均

伴随在边缘系统损害症状出现后 , 表现为眼球震颤 、 四肢静

止性震颤 、 肢体和躯干性共济失调等 , 部分病例尚可出现耳

鸣 、 听力损失;个别病例神经电生理检查示腓肠神经传导速

度轻度减慢;重症病例常后遗有智力低下 、 痴呆 、 共济失调。

3.3　低钾血症

1987年 Besser等首先报道急性 TMT中毒 6例 , 重度中毒

4例中有 3例在起病后第 3、 8、 12天出现低血钾 , 发病早期

的血钾情况未说明 [ 8] 。 1998年来国内报道多起急性 TMT中毒

事件中低钾血症发生率较高 , 病情严重程度的相关性与动物

实验结果并不一致。唐小江等对 10起急性 TMTCl中毒事故共

56例患者分析表明 , 低血钾发生率为 85.7%[ 12] , 并通过动物

实验认为低血钾症的机制可能因 TMTCl首先作用于肾脏产生

急性排钠 、 利尿作用 , 引起醛固酮大量释放 , 与接触剂量密

切相关 [ 17 , 18] , 晚期则可能与 TMT导致肾小管细胞膜钠钾 ATP

酶活力下降有关 , 导致近端小管 、 髓袢和皮质集合管的重吸

收降低 , 尿钾排出增多 [ 19] 。而Opacka等经动物实验研究表明

TMTCl迅速作用于肾脏近曲小管上皮细胞的刷状缘 , 造成空

泡变性 , 引起 K+、 HCO3
-排出增加 , 造成肾小管性酸中毒 ,

并与剂量呈正相关 [ 20] 。彭彪等对 60例急性 TMTCl中毒病例

进行电解质分析 , 54例血钾低于正常 , 低血钾发生率为

90%, 仅 8例查 24 h尿钾在正常范围 , 认为 TMT所致低血钾

可能与钾在体内的分布异常有关 [ 9] 。平玉坤等报道 35例急性

TMT中毒 , 其中 29例血清钾值低于正常 , 低血钾发生率为

82.9%, 同时发现 31例伴有代谢性酸中毒 [ 11] 。

综合分析上述文献 , TMT中毒低血钾发生率平均为

86.8%, 且常在早期全身症状出现时已发生 , 少数患者可在

发病一周后出现低血钾 , 也有接触工人出现低血钾而无临床

症状。因此目前尚不能以血清钾降低程度来判断病情严重程

度 , 血清钾值正常也不能否定诊断。

3.4　实验室及辅助检查

3.4.1　头颅 CT、 MRI检查　文献报道 TMT中毒时 CT、 MRI

检查的阳性率并不高 , 彭彪等报道 6例重度中毒患者行脑 CT

检查 , 2例呈脱髓鞘改变。郭丰等报道 35例中 、 重度中毒患

者行头部 CT、 MRI检查 , 5例呈脑白质脱髓鞘病变 [ 21] 。王登

强等报道 1例重度中毒病例 , 入院时脑 CT未见明显异常 , 3

个月后脑 MRI示轻度脑萎缩 [ 15] 。 Besser等报道 1例脑 CT、

MRI检查均正常 [ 8] 。但上述改变可能与病情严重时引起的脑

缺氧有关 , 阳性率低则可能与检查时间有关 , 提示仍需进一

步积累资料方能作出结论。

3.4.2　脑电图检查　异常表现发生率较高 , 并多与精神障碍

及癫痫发作程度有关 。主要表现为弥漫性或限局性异常 , 可

见单侧或双侧颞叶阵发性 α波 、 θ波 、 尖波或大量 θ活动及 δ

波 , 部分散在尖波 、 棘波或棘-慢综合波。偶有脑电图异常而

无临床发作者 , 提示脑电图检查可作为急性 TMT中毒诊断的

辅助指标。

3.4.3　尿锡　收集某公司 31例接触 TMTCl工人的资料 , 均

无中毒临床表现 , 尿锡总值波动于 4.85 ～ 475.5 μg/L(正常

参考值 <90 μg/L)。 本文收集的病例中 , 笔者参与调查 36

例 , 测定尿锡总含量的有 7例 , 其值波动于 53.1 ～ 927.5 μg/

L。国外 Feldman等报道 1例病例第 17天测血 、 尿 TMT分别

为 13μg/L和 52 μg/L(正常参考值 , 血锡 <3.3 μg/L, 尿锡

<18 μg/L), 第 35天血 、 尿 TMT分别为 7.4 μg/L和 10 μg/

L, 均高于正常参考值 [ 10] 。 Besser等认为临床症状的严重程度

与尿锡最大值相关 , 每例均出现在第 4 ～ 10天 , 最高值为

1 580 μg/L的患者死亡 , 2例存活患者尿锡值均 >400 μg/L,

其临床症状和体征持续 , 也有中毒患者的血 、 尿锡值正常 [ 8] 。

另有报道 11例血钾 <3.0 mmol/L的患者中 9例尿锡正常 [ 22] 。

目前对其排泄规律及与中毒程度的相关性尚无统一意见 , 不

能以尿锡值增高作为诊断指标 , 也不能因尿锡值正常而否定

诊断 , 仅宜作为接触指标。

4　诊断与鉴别诊断

诊断主要依据确切的三甲基锡接触史 (一般为其他有机

锡中含有的杂质)。根据职业接触史 、 相应的临床表现 、 实验

室检查结果 , 参考现场劳动卫生调查作出诊断。应特别注意

的是 , 职业接触常以隐匿式中毒起病 , 如接触的样品检测到

三甲基锡 , 结合典型临床表现即可确诊。

中毒早期患者仅感头痛 、 头晕 、 乏力而易误诊为上呼吸

道感染。精神障碍需与精神分裂症 、 心因性或其他疾病所致

的精神障碍相鉴别。抽搐需与癔症发作 、 原发性癫痫或其他

疾病引起的抽搐相鉴别。低血钾者需与慢性消耗性疾病 、 肾

脏疾病 、 盐皮质激素过多等相鉴别。

5　治疗

急性 TMT中毒目前尚无特殊解毒剂 , 曾应用多种金属络

合剂如 CaEDTA、 BAL、 DMSA、 青霉胺等及血浆置换法治疗 ,

对驱排有机锡无效。生产性接触中毒者应立即脱离事故现场 ,

更换污染衣物;皮肤或眼受污染者 , 应立即用清水彻底清洗;

口服者立即催吐 、 清水洗胃。潜伏期症状可不明显 , 早期症

状常无特异性而病情变化迅速 , 故明确接触较大量 TMT或有

可能吸收 TMT者应卧床休息 , 一般应治疗观察 7 ～ 10d。中毒
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者可采取改善脑组织代谢 , 如予三磷酸腺苷 、 胞二磷胆碱 、

脑活素 、 细胞色素 C、 辅酶 A、 乙酰谷酰胺 、 醒脑静 、 丹参等

治疗。因 TMT中毒患者可因反复抽搐 、 精神症状加剧导致病

情恶化 , 及时制止抽搐对控制病情至关重要。癫痫持续状态

应首选静脉用药 , 如安定 、 苯妥因钠或丙戊酸钠注射液 , 症

状控制后逐步过渡到口服用药 , 可适量给予镇静剂。对低血

钾患者 , 应在严密监护临床表现 、 血钾和心电图变化下早期

足量补钾 , 以静脉补钾为主 , 配合口服。国内有报道亚急性

TMTCl中毒部分严重低血钾患者经补钾 2周以上 , 血钾仍不

稳定。高压氧舱治疗 TMT中毒效果不明确 , 如有高压氧治疗

条件的不妨试用。
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矽尘 、矽肺与肺癌关系的流行病学研究及其存在的问题
蒋春梅 (综述), 易继湖 (审校)

(山东省职业卫生与职业病防治研究院 , 山东 济南　250062)

　　摘要:游离二氧化硅粉尘是否对人类有致癌作用至今仍有争议 , 本文总结了 1997年以来国内外矽尘 、 矽肺与肺

癌关系的流行病学研究成果并对其中存在的问题做一探讨。
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Theepidemiologicalstudiesofsilica, silicosisandlungcancer
JIANGChun-mei, YIJi-hu

(ShandongInstitutionofPreventionandControlofOccupationalHealthandOccupationalDisease, Jinan250062, China)

Abstract:Itremainscontroversialwhethersilicaisahumanlungcarcinogen.Wereviewedtheepidemiologicalstudiesof

relationshipamongthesilica, silicosisandlungcancersince1997 andapproachedsomequestionsaboutthem.

Keywords:Silica;Silicosis;LungCancer;Epidemiology
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