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　　摘要:氯乙酸是一种重要的有机化工原料 , 对皮肤有很强的腐蚀性 , 可经呼吸道 、 消化道及破损的皮肤吸收 , 引

起脑 、 心 、 肝 、 肾和肺等多脏器损害;其确切的发病机制目前尚不清楚。急性氯乙酸中毒目前尚无特效解毒剂 , 临床

以清除毒物 、 对症支持治疗为主 。
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Abstract:Chloroaceticacidisanimportantchemicalmaterial, extensivelyusedintheorganic-chemistryindustry.Ithas

strongcorrosiveness, canbewellabsorbedthroughrespiratorytract, digestivetractanddamagedskin, andinduceobviousinju-

riesofbrain, heart, liver, kidneyandlung.However, thepathogenicmechanismstillremainedunclear.Nospecificantidote

isavailableinthetreatmentofacutechloroaceticacidpoisoning.Immediatedecontamination, symptomaticandsupportingtreat-

mentarethecommontherapyintheclinicalpractice.
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　　氯乙酸 (monochloroacetioacid, MCA)是一种重要的有

机精细化工原料。氯乙酸分子中具有羧基和氯原子两个官能

团 , 其中羧基可以形成盐 、 酯 、 酰胺等 , 氯原子可以分别被

氟 、 溴 、 碘 、 巯基 、 酰胺等基团取代而形成许多有机化合物。

因此 , 氯乙酸在医药 、 染料 、 农药 、 香料 、 树脂 、 食品添加

剂 、 表面活性剂等领域广泛应用 [ 1] 。 目前全世界每年总产量

约 400万 t[ 2] 。因急性氯乙酸中毒病程进展快 , 病死率高 , 引

起了人们的高度重视。下面将收集到的国内外有关研究文献

进行综述 , 以供进一步研究和临床应用参考。

1　理化性质

在室温下 ,氯乙酸是无色或白色结晶, 有刺激性气味, 易潮

解 ,有强烈的腐蚀性。以 α、β、γ3种晶格形式存在 ,其中 α形式

最稳定。工业应用中氯乙酸可成熔化态 、晶片或水溶液。熔化

状态和晶片的纯度大于 99.5%(m/m), 其中二氯乙酸的含量低

于 0.3%(m/m),乙酸含量低于 0.2%(m/m), 含水量低于 0.2%

(m/m)。水溶液含氯乙酸 78% ～ 81%(m/m)。氯乙酸的分子式

ClCH2COOH,相对分子质量 94.50, 相对密度 1.58(20/20℃), 熔

点 61 ～ 63 ℃,沸点 189℃, 闪点 126.11 ℃,蒸气密度 3.25,蒸气

压 0.13 kPa(1 mmHg43 ℃)。氯乙酸易溶于水(25 ℃时为

84%),可溶于乙醇 、甲醇、丙酮 、二硫化碳 、苯、氯仿、乙醚等 , 微

溶于碳氢化合物 [ 3] 。

2　接触机会

氯乙酸是生产羧甲基纤维素 、 苯氧乙酸 、 巯基乙酸 、 甘

氨酸 、 靛染料等的中间体 , 是制取硫乙二醇酸 、 甘醇酸等的

原料 , 制药工业中制取咖啡因 、 巴比妥类等也广泛使用氯乙

酸。同时也用于制造香料 、 增塑剂 、 除莠剂及表面活性剂等。

生产 、 应用 、 装卸和运输氯乙酸液体和熔化物的劳动者 , 常

因意外污染皮肤引起急性中毒。

3　毒理

3.1　毒性

急性接触 , 不管是吸入 、 经口或皮肤接触氯乙酸 , 均可

出现严重刺激性或灼伤。重者出现呼吸功能受损 、 循环障碍

和重要脏器的损害。吞咽后可引起刺激 、 灼伤 、 穿孔和腹膜

炎。急性中毒的程度取决于接触氯乙酸的浓度和时间。氯乙

酸的嗅阈为 17 mg/m3 [ 4] , 空气中浓度为 23.7mg/m3时 , 有轻

微刺激和兴奋作用 , 浓度较高时引起严重的呼吸道刺激症状 ,

甚至出现肺水肿。

经皮肤染毒后 , 动物出现不同中毒表现的剂量跨度很小。

比如经皮染毒剂量为 100 mg/kg时 , 动物未出现明显的中毒

症状 , 当染毒剂量为 125 mg/kg时 , 动物即有 21%死亡 , 染

毒剂量为 150 mg/kg时 , 死亡率达到 60%, 175mg/kg时死亡

率为 100%。在大多数实验中 , 动物出现昏迷后几分钟即死

亡。大鼠经皮染毒的 LD50为 145mg/kg, 急性吸入 LC50为 180

mg/m3。经口 LD50大鼠为 55mg/kg, 小鼠为 255 mg/kg, 豚鼠

为 80mg/kg。大鼠腹腔注射的 LD50为 16.6 mg/kg, 皮下注射

LD
50
为 5 mg/kg;小鼠皮下注射 LD

50
为 250 mg/kg。

动物病理学实验结果表明 , 氯乙酸灼伤可引起多脏器损

害。氯乙酸进入体内 , 破坏了血脑屏障和神经元细胞的代谢 ,

造成脑缺氧 , 导致脑肿胀 、 脑水肿等 [ 5] 。对氯乙酸灼伤大鼠
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解剖后进行电镜观察 , 可见脑毛细血管内皮细胞肿胀 ,吞饮泡

增加 , 血管栓塞。脑细胞出现线粒体空化或嵴断裂 , 说明氯乙

酸可阻断三羧酸循环 , 使 ATP合成受阻 ,致使细胞的合成 、分

解 、运输等生命活动停止 , 最终导致细胞和整个机体的死

亡 [ 6～ 8] 。氯乙酸灼伤后也可引起肝肾损害 , 电镜观察发现:肝

细胞核异形 , 核膜溶解 , 核仁外逸 , 有的出现核萎缩 , 肝细胞质

内出现大量空泡和致密颗粒 , 线粒体畸变 , 肝血窦内充满大量

血细胞 , 窦腔栓塞;肾毛细血管内皮细胞增生 , 管腔栓塞 , 基膜

区段性不匀 , 脏层上皮细胞坏死 , 毛细血管内有炎性细胞。血

清生化检查天冬氨酸转氨酶 、丙氨酸转氨酶和线粒体天冬氨酸

转氨酶均明显增高 [ 9 ～ 12] 。张克川等 [ 13, 14]报道大鼠皮肤涂搽氯

乙酸面积达 5%, 2 h后测定发现心肌酶活力显著升高 , 病理检

查发现大鼠心肌细胞肌节不清 , 肌丝排列紊乱 , 线粒体外膜溶

解 , 内嵴排列紊乱 ,肌浆网肿胀。细胞核不规整呈锯齿状 , 核周

隙不均匀部分增宽 , 异染色质凝聚趋边。 Kato等 [ 15 , 16]研究还

发现氯乙酸经皮进入体内后除导致实验动物出现严重的多脏

器损害外 , 还出现了血糖降低和乳酸增多。

目前有关氯乙酸的致突变效应说法不一。 Mcgrego等用

L5178YTK+TK-小鼠淋巴细胞致突变方法于小鼠淋巴细胞和

卵巢细胞 、仓鼠卵巢细胞 SCE和小鼠淋巴瘤两项中检测 , 均获

得阳性结果 [ 17] 。 Johnson等 [ 18]实验证明氯乙酸可致心脏畸形 ,

美国国家毒理课题也作出了类似的报道。

3.2　毒代动力学

Bhat-HK等 [ 19]采用全身放射自显影技术 , 于雄性 SD大鼠

尾静脉注入 14C标记的氯乙酸 , 不同的时间点处死 , 切片的分

析表明:5 min时 , 在肾皮质和胃壁有 14C活性聚集 , 这种放

射性物质很快从循环系统排出 。心肌组织中 14C活性物质蓄积

较高 , 肝脏中叶积聚着氯乙酸及其代谢物。 1 h后 , 放射性扩

散到小肠 , 脑 、 甲状腺 、 唾液腺的积蓄也很明显。 4 h后肝及

其他组织开始排出大部分放射性物质 , 而中枢神经系统 、 甲

状腺 、 胸腺在后期蓄积放射性物质 。这表明氯乙酸及其代谢

产物早期进入亲水组织 , 后期进入亲脂组织。氯乙酸进入动

物体内后的代谢途径如下 [ 20 ～ 23] 。

3.2.1　吸收　用 14C标记的氯乙酸涂抹在大鼠皮肤上 , 15

min后在涂抹部位检测到只有大约 2%的氯乙酸 , 其余的快速

吸收到染毒部位的皮层深部 , 这些氯乙酸会在随后的一小段

时间内缓慢释放。 4h后在染毒部位的真皮层可以检测到 20%

～ 50%的氯乙酸。 32 h后仍可以检测到 7%。同时在染毒部位

可以观察到化学性灼伤。

3.2.2　分布　皮肤染毒后 45min, 血中浓度达到高峰 (每毫

升血浆中约含总剂量的 0.36%), 2 h后心脏 、 肺脏 、 肌肉中

氯乙酸浓度达到高峰 , 其他大部分组织在染毒后 4 h达到高

峰。浓度最高的是肾脏 , 其次是脂肪 、 肝脏和胸腺。尽管肝

脏在 4 h后达到高峰 , 但 15min和 45min时肝脏中 14C-氯乙酸

的浓度明显高于其他组织。另外 , 在 14 min和 45 min时还检

测到大约有 2%和 9%的氯乙酸经过肝脏代谢并随胆汁排入小

肠 , 也证明氯乙酸在吸收后快速分布到肝脏。 16 h后除了脑

和胸腺外 , 每克其他组织中 14C-氯乙酸浓度小于 0.1%。 4 h

内有 11% ～ 16%氯乙酸从胃肠清除 , 大部分被小肠重吸收 ,

只有少量随粪便排出体外。也有实验证明 , 氯乙酸可能从血

液通过肠壁逆向运输到大肠。

3.2.3　排泄　氯乙酸经皮染毒后可以迅速排出体外。染毒后

2 h约有 8%出现在尿中 , 4 h经尿排出达到 21%, 32 h后大

约排出总量的 64%。氯乙酸随粪便排出很小一部分 , 约占总

量的 1%。
14C-氯乙酸从皮肤染毒部位快速吸收 , 经皮生物利用度 >

90%。14C-氯乙酸在血浆中平均滞留时间为 6.4 h。动物模型证

实染毒后 1.4h血浆达到浓度高峰。血浆中氯乙酸清除半减期

为 (3.7 ±0.2)h, 机体总清除率是 (267.5 ±16.7)ml/

(h· kg)。氯乙酸到达脑部的速度比到达心脏的速度快 , 但从

脑部清除的速度很慢 , 在染毒后较长时间内氯乙酸在脑部仍

保留较高的浓度。有趣的是肾脏吸收和排出氯乙酸的速度常

数几乎相同 , 说明肾脏能有效清除氯乙酸且无重吸收。

3.3　中毒机制

氯乙酸中毒的机制尚不清楚 。一些研究者认为 [ 24] , 氯乙

酸与其他含二碳原子乙酸盐一样可进入三羧酸循环 , 最初被

转化为氯化柠檬酸酯 , 后者因不能被酶代谢而留于体内 , 引

起中毒。氯化柠檬酸酯还可通过抑制乌头酸酶系统而阻断三

羧酸循环 , 从而引起一些耗能多的重要脏器如心脏 、 中枢神

经系统和骨骼肌的损伤。 也有研究表明氯乙酸可使肝肾等组

织中的巯基含量减少 , 从而使含巯基的组织活性降低 , 体内

能量代谢发生障碍 , 导致中毒 。实验发现氯乙酸中毒大鼠肝 、

肾中的巯基含量减少 [ 25] 。

4　急性中毒临床表现

氯乙酸可经呼吸道 、 胃肠和完整的皮肤吸收而中毒。国

内外均有急性氯乙酸中毒的病例报道 [ 26 ～ 31] 。中毒症状一般在

接触后 1 ～ 3.5 h出现 , 重者可快速出现一系列的中毒表现。

中枢神经系统兴奋症状往往出现最早 , 表现为定向力障碍 、

谵妄和惊厥等 , 随后出现中枢抑制和昏迷。也有报道氯乙酸

中毒后中枢兴奋和抑制交替出现。所有中毒病例中均出现不

同程度的心脏损害 , 包括心律不齐 、 心动过速 、 心动过缓 、

室性早搏 、 室颤 、 非特异性心肌损害等。大多数病例还出现

了心源性休克。肾功能衰竭在 12 h内出现 , 这可能系氯乙酸

的毒性作用 , 也可能是因为横纹肌溶解所致肌红蛋白和草酸

盐在肾小管沉积。严重的代谢性酸中毒在中毒后几小时内出

现。低血钾常见 , 偶可出现低血钙。血清 ALT、 AST和肌酸

激酶升高提示有广泛的组织损伤。

由于接触氯乙酸的途径不同 , 其临床表现也有所差异。

吸入中毒:吸入氯乙酸的雾或粉尘可引起上呼吸道刺激

症状。轻者可有上呼吸道炎症表现 , 经休息和对症处理数小

时至数日内即可恢复。吸入高浓度的酸雾或粉尘迅速发生严

重中毒 , 出现咳嗽 、 恶心 、 呕吐 、 深呼吸 、 嗜睡 , 数小时后

出现严重的肺水肿。

皮肤接触中毒:氯乙酸可以经完整的皮肤迅速吸收。中毒

早期表现为呕吐 、腹泻 、视力模糊 、定向力障碍 , 随后意识不清 、

烦躁 、谵妄 、抽搐及血压下降 , 继而昏迷。同时可伴有低血钾 、
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代谢性酸中毒及肾功能衰竭。文献报道受污染的皮肤面积超

过 5%即可引起中毒 , 甚至导致死亡 [ 2 , 32] 。

经口中毒:根据服入量的多少, 可在服后 1 ～ 4 h内出现中

毒症状。病人首先出现呕吐和腹泻 , 随后出现中枢神经系统紊

乱。重度中毒可出现严重的难治性代谢性酸中毒 , 常于 4～ 7d内

因休克 、 肾功能衰竭和脑水肿而死亡。低钙血症可能在 1～ 2d后

出现, 也可能出现肌红蛋白尿和白细胞增多。 Nayak等 [ 33]还报道

口服氯乙酸后出现溶血性尿毒症而致死的病例。此外 , 皮肤接

触氯乙酸可出现红 、 肿 、 水疱 , 伴有剧痛 , 水疱吸收后出现

过度角化 , 经数次脱皮后痊愈。氯乙酸溅入眼内 , 可引起灼

痛 、 流泪 、 结膜充血 , 严重时可引起角膜组织损害。

5　急性中毒处理

5.1　防止氯乙酸继续吸收和促进排出

立即脱离事故现场 , 转移到空气新鲜处 , 脱去污染的衣

物 , 并用大量清水或 2%碳酸氢钠溶液冲洗污染皮肤至少 15

min;眼污染时应分开眼睑用微温水缓流冲洗至少 15 min;经

口中毒病人应立即用清水洗胃 (严禁催吐), 然后使病人静

卧 、 保暖 、 休息 , 密切观察病情变化。

5.2　对症和支持治疗

轻度中毒病人以支持疗法为主 , 同时给予对症治疗 , 及

早进行血液透析 , 如果出现肌红蛋白尿应血液透析和血浆置

换结合进行。 较重病人应进行系统治疗 , 包括早期 、 适量 、

短程给予糖皮质激素 , 以控制肺水肿;纠正酸中毒和低钾血

症;保持适量尿量和碱化尿液以避免肾小管中肌红蛋白沉积;

心衰治疗及脑水肿治疗。

5.3　灼伤创面处理

氯乙酸灼伤患者 , 灼伤创面的真皮 、 皮下组织及肌肉内

血管极度扩张 、 充血 , 导致氯乙酸吸收加快 , 从而极易引起

氯乙酸中毒。因此 , 氯乙酸灼伤后千万不能以为是皮外损伤

而忽视医院治疗 , 应将患者及时迅速送往医院进行持续彻底

冲洗 , 直至创面 pH值呈中性。对于创面不大 (<5%)的患

者 , 经清水彻底清洗后 , 可在阴凉处干燥处理 , 而对于灼伤

面积较大的患者 , 应立即进行切痂术 , 彻底清除局部坏死组

织 , 防止氯乙酸继续吸收 , 减轻其对机体的进一步损害 , 并

严密观察病情的变化 , 作出及时的处理。

5.4　解毒剂的应用

临床上二氯乙酸主要用于治疗乳酸增多症的研究。研究

表明 [ 34] , 酮酸脱氢酶和酮戊二酸脱氢酶部分抑制时 , 二氯乙

酸可以帮助恢复其活性。动物实验结果表明 [ 35] , 二氯乙酸是

治疗氯乙酸中毒最有效的药物 , 它能迅速到达靶器官 , 并直

接作用于发生氯乙酸毒性作用的酶系。而且 , 二氯乙酸能减

轻或消除乳酸中毒 , 人体对二氯乙酸的耐受性也很高。目前

美国官方已批准二氯乙酸作为一种研究药物 , 瑞典国家医疗

产品部已允许二氯乙酸作为有生命危险的氯乙酸中毒患者的

解毒剂。在我国 , 因为二氯乙酸尚未获得药物批准 , 所以还

不能在临床上应用。如无二氯乙酸可用 , 在可提供患者呼吸

支持前提下 , 尝试给予足以导致昏迷的大剂量苯巴比妥 [ 36] 。

国外报道 [ 37] , 乙醇 、 甘油-乙酸酯 、 葡萄糖等治疗急性氯

乙酸中毒有一定疗效 , 但尚需进行深入的动物实验研究和临

床应用来印证。
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多溴联苯醚神经发育毒性的研究进展
张照祥 , 翟金霞

＊

(安徽医科大学公共卫生学院劳动卫生与环境卫生学系 , 安徽 合肥　230032)

摘要:多溴联苯醚 (polybrominateddiphenylethers, PBDEs)是溴系阻燃剂的一种 , 广泛应用于工业生产中。近年

来 , 环境与人体组织 、 血液 、 母乳中的 PBDEs水平逐年增高。动物实验证实孕鼠暴露于 PBDEs可以引起子代小鼠学

习和记忆能力改变 , PBDEs可以影响内分泌系统和产生氧化应激作用 , 进而影响神经系统的发育。本文基于相关研究

资料探讨了 PBDEs的神经发育毒性。

关键词:多溴联苯醚;神经发育;毒性
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Researchprogressonneurodevelopmentaltoxicityofpolybrominateddiphenylethers(PBDEs)
ZHANGZhao-xiang, ZHAIJin-xia＊

(Dept.ofOccupational＆EnvironmentalHealth, SchoolofPublicHealth, AnhuiMedicalUniversity, Hefei230032, China)

Abstract:Polybrominateddiphenylethers(PBDEs)areonekindofbromineflameretardants, whichareextensivelyused

inindustrialproductions.Inrecentyears, levelsofPBDEsinenvironmentandhumantissues, orbloodandbreastmilkarein-

creasedyearbyyear.Theanimalexperimentsshowedthatthelearningandmemoryabilitiesofoffspringscouldbeimpairedwhen

pregnantmiceexposedtoPBDEs.ItwasreportedthatPBDEscouldaffectthefunctionofendocrinesystemandcauseoxidative

stressaswell, consequentlyimpairedthedevelopmentofnervoussystem.Inthispaper, theneurodevelopmentaltoxicityof

PBDEswaswellreviewedbasedontherelatedstudydata.

Keywords:Polybrominateddiphenylethers(PBDEs);Neurodevelopment;Toxicity
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