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　　摘要:三氯乙烯 (TCE)是一种常见的卤代烃类工业有机溶剂 , 少数接触工人可出现以严重皮疹 、 发热 、 肝损害

和浅表淋巴结肿大为主要表现的职业性三氯乙烯药疹样皮炎。本文从该病的临床表现 、 皮损的临床分型 、 职业流行病

学特征 、 发病特点及机制 , 以及预防措施 5个方面介绍了我国近年来有关职业性三氯乙烯药疹样皮炎的研究进展。
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Researchprogressonoccupationalmedicamentosa-likedermatitisduetotrichloroethylene
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Abstract:Trichloroethylene(TCE)isacommonindustrialorganicsolvent, ahalogenatedhydrocarbon.Seriousrash,

fever, liverdamageandsuperficiallymphnodeswellingwerethemainmanifestationoftheoccupationalmedicamentosa-likeder-

matitisduetoTCE, whichonlyoccurredinafewpersonswhoexposedtoTCE.Inthispaper, therecentdomesticresearchpro-

gressonincidence, clinicalmanifestationandclassification, occupationalepidemiologicalfeatures, pathogenesisandthepre-

ventivemeasureswerereviewed.
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　　三氯乙烯 (Trichloroethylene, TCE)是一种常见的卤代烃

类工业有机溶剂 , 它是脂溶性易挥发物质 , 无色 、 不易燃烧

液体 , 有类似氯仿的气味 , 可用做金属去脂剂 、 干洗剂 、 溶

剂 、 萃取剂等 , 在五金 、 电子 、 玩具 、 印刷等行业应用广泛 ,

是一种普遍存在的工业及环境污染物 , 可引起皮肤 、 肝脏 、

肾脏等多脏器及神经系统的损害 [ 1, 2] 。过去有关 TCE导致健康

效应的研究主要集中在 TCE导致的神经 、 肝 、 肾和心脏损

伤 [ 3] 。近年来 , 有研究表明 TCE接触可能导致人类肾脏和肝

脏肿瘤 , 但证据尚不充分 , 结合动物致癌试验和体外细胞遗

传学试验 , 国际癌症研究所 (IARC)于 1995年将 TCE判定

为 2A组亦即 “人类可能致癌物” [ 4] 。上世纪初 , 三氯乙烯无

论是在医学上还是工业上 , 应用十分广泛 , 但仅发现少数轻

度皮肤和肝脏损害病例 , 严重皮肤损害的病例十分罕见。 这

组病例均为接触 TCE工人 , 以严重皮疹 、 发热 、 肝损害和浅

表淋巴结肿大为主 , 我们称之为职业性三氯乙烯药疹样皮炎

(occupationalmedicamentosa-likedermatitisinducedbytrichloro-

ethylene, OMDT)。这组病例表现特殊 , 发病机制未明确 , 病

死率高 , 后果严重。职业性 TCE药疹样皮炎引起了我国学者

的关注 , 并进行了一系列的研究 , 但其具体发病机制仍然存

在众多争议。本文拟从该病的发病情况 、 临床表现及皮损的

临床分型 、 职业流行病学特征 、 发病特点及机制和预防措施 5

个方面对我国近年来有关 OMDT的研究进展作一综述。

1　发病情况

有机溶剂引起的职业性急性中毒事件发生频繁 , 已在职

业卫生领域造成了严重的后果 , 引起了社会媒体广泛关注 ,

其中沿海地区职业性有机溶剂中毒现象尤为突出。有人对广

东 3 164家工厂 99 300名工人的调查显示 , 在接触到的职业有

害因素中 , 最常见的是有机溶剂 , 占接触人数的 50.76%;有

机溶剂职业中毒人数占中毒总人数的 64.4%, 而严重的职业

中毒中 , 94.6%是由于接触有机溶剂引起的 , 其中 , 尤以职

业性接触三氯乙烯引起的药疹样皮炎最为严重 [ 5] 。

自 1947年 Schwartz等首次报道以来 , 国外也只有 18例报

道 , 分散在美国 、 新加坡 、 日本和西班牙等国家 [ 6] 。由于劳

动保护得当 , 此病在发达国家发病率很低 , 关注较少。 国内

于 1994年由李岳恒等 [ 7]首次报道 5例。既往发病主要集中在

珠江三角洲地区 [ 8] , 近年在江苏 、 上海 、 河南及天津等地亦

有报道 , 并呈上升趋势 [ 9 ～ 12] 。职业性三氯乙烯药疹样皮炎是

我国对这种疾病的命名 , 迄今累计发生 270多例 , 并有多起死
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亡病例发生。该疾病发病迅猛 , 死亡率高 , 没有特效治疗药

物 , 发病机制不详 , 严重危害广大工人的健康和生命 , 引起

社会的高度重视。三氯乙烯药疹样皮炎已列入职业病范畴 ,

国家职业病诊断标准委员会已经制定了 《职业性三氯乙烯药

疹样皮炎诊断标准》。

2　临床表现及皮损的临床分型

起病急 , 少数患者发病前 1 ～ 2周可有纳差 、 头晕 、 头痛 、

乏力 、 恶心 、 口干等前驱症状。 该病一般伴发热和肝损害 ,

少数患者合并肾损害和心肌酶改变。整个病程一般为 1 ～ 1.5

个月 , 个别超过 4个月。 根据患者的皮损特点及黏膜损害情

况 , 参照有关文献 [ 6, 13 , 14] , 大致可分为 4种类型。 (1)剥脱性

皮炎 (exfoliativedermatitis):分前期 、 皮疹期 、 剥脱期和恢复

期。开始表现为发热 、 畏寒 , 出疹 , 之后为全身出现多形红

斑至红皮症 , 最后皮疹开始逐渐消退 , 脱屑增多 , 逐渐恢复

正常。 (2)多形红斑 (erythemamultiforme):症状轻 , 病程

短 , 皮损表现为多形性 , 斑块色泽为内紫外红 , 可相互融合。

(3)重症多形红斑 (stevens-johnsonsyndrome):严重的多形

红斑 , 伴有严重的全身性反应 , 并有眼 、 口 、 生殖器和肛门

等处黏膜损害。 (4)大疱性表皮坏死松解症 (epidermolysis

bullosa):表现基本与重型多形红斑相同 , 但易溃破渗出 , 尼

氏征阳性 , 全身性反应更严重。上述各型皮疹在病程中可反

复发生。

3　职业流行病学特征

近年来该病在我国多发的原因除了接触 TCE的新工人多

以外 , 工人的大量流动导致新接触 TCE的人群剧增也是另一

重要因素。流行病学研究发现 , 职业性 TCE药疹样皮炎流行

规律与普通的 TCE急性中毒不同。有研究表明 [ 15] , 职业性

TCE药疹样皮炎主要表现为以下特点: (1)OMDT病例以年

轻人为主 , 200例调查对象中 , 年龄最小的 15周岁 , 最大的

为 52周岁 , 中位数是 22周岁 , ≤ 30周岁病例 173人 , 占

86.5%。 (2)发病呈散发性 , 没有聚集性病例。 (3)发病月

份有明显高峰期和低谷期 , 1年 12个月份均可发生 , 其中以 3

月 、 4月发病人数最多 , 各为 24例 , 8月份 22例 , 10月份 23

例;发病人数最少的是 2月份 , 只有 6例 , 11月 、 12月各 9

例 , 7月份 14例。该组病例发病高峰期是 3月 、 4月 、 8月和

10月 , 而低谷期是 2月 、 7月 、 11月和 12月。 (4)病例有明

确 TCE接触史 , 以往未接触过 TCE, 接触 30 d左右发病 , 病

例再接触 TCE可复发;44.9%的病例暴露浓度低于职业接触

限值 , 提示发病可能与 TCE暴露浓度无关 , 没有明显的剂量-

效应关系。有学者估计 , 在新工人中该病的发病率在 1%

以下。

庾蕾等 [ 16]在对 32例 TCE药疹样皮炎和 32例健康 TCE接

触工人的病例-对照研究中 , 采用 PCR-SSP(sequencespecific

primer)法对三氯乙烯职业中毒皮肤损害组 (病例组)及对照

组进行 HLA-DR、 DQ基因位点等位基因分型 , 发现 DRB1＊ 09

(DR9)和 DQB1＊03 (DQ9)等位基因可能是三氯乙烯职业中

毒皮肤损害的保护基因。李海山等 [ 17 , 18]在 112例 TCE药疹样

皮炎和 142例健康 TCE接触工人的病例-对照研究中 , 对人类

白细胞抗原 DRB1 (HLA-DRB1)基因多态性与三氯乙烯药疹

样皮炎易感性的关系进行了研究 , 发现病例组与接触对照组

HLA-DRB1等位基因频率差异有统计学意义 , 病例组与接触对

照组间 12个位点氨基酸密码子多态性分布频率差异有统计学

意义;在对人类白细胞抗原 DQ(HLA-DQ)基因多态性与三

氯乙烯药疹样皮炎易感性的关系研究中发现病例组 DQA1等

位基因 0201和 060101/0602的分布频率显著高于对照组 , 而

病例组 DQA1等位基因 0103和 050101/0503/0505的分布频率

显著低于对照组 , 病例组与对照组之间差异有统计学意义的

氨基酸密码子多态性位点见于 DQA1的 5个密码子。而梁丽燕

等 [ 19]在对 66例 TCE药疹样皮炎病人和 66例接触对照工人的

研究中 , 对 HLA-DM基因在三氯乙烯药疹样皮炎和正常对照

者中的分布情况进行了研究 , 发现病例组 HLA-DMA＊ 0101等

位基因频率明显高于对照组;病例组 HLA-DMB＊ 0103等位基

因频率明显高于对照组 , 对照组 HLA-DMA＊ 0102-＊ 0102纯合

子比例明显高于病例组 , 病例组 HLA-DMB＊ 0101-0102杂合子

比例明显低于对照组。上述研究结果提示基因多态性可能是

导致三氯乙烯药疹样皮炎个体易感性差异的原因之一 , 生物

标志物的研究对识别相关高危人群 , 保护作业工人的生命健

康有重要的现实意义。

戴军等 [ 20]在对 10例 TCE患者和 10例健康对照组人员的

免疫球蛋白 (IgA、 IgG和 IgM)、 T细胞亚群表面标志 CD3、

CD4和 CD8的表达情况进行研究时发现三氯乙烯中毒患者免

疫球蛋白 IgM明显降低 , CD4和 CD8比例明显升高 , 提示三

氯乙烯中毒患者体内存在免疫功能失调 , 观察免疫球蛋白 IgM

和 T细胞亚群变化有助于判断病情程度和指导治疗。朱彦博

在实验中成功建立了三氯乙烯药疹样皮炎患者外周血淋巴细

胞 CXCR2和 CR3mRNA表达的荧光定量 PCR体系 , 结果显

示 , CXCR2基因的表达存在上调和下调两种情况 , CXCR3基

因上调显著 , 其可以作为生物标记物 [ 21] 。李焕英等 [ 22]对 63

例 OMDT患者 (男 33例 、 女 30例)入院和出院时分别观察

肝胆声像图 , 测量肝脏 、 胆囊和脾脏的大小 , 同时测定肝功

能及总胆红素的含量 , 结果发现 B超检查各项声像图指标均

随着病情的好转而逐渐恢复正常。杨丽文等 [ 23]应用彩色多普

勒超声显像仪对 50例 TCE药疹样皮炎病人和 50例健康体检

者进行肝脾声像及血流动力学指标检测 , 结果发现 TCE药疹

样皮炎病人早期即可出现肝脾声像及血流动力学指标改变。

提示对肝脾进行超声多普勒检测可以作为 OMDT的一项检测

手段 , 可以为 OMDT患者肝损害的诊断和治疗提供帮助和依

据 , 具有一定的临床实用价值。 三氯乙烯药疹样皮炎在国外

发病率很低 , 其发病机制研究很少 , 而且该病受环境影响因

素 、 遗传和生理状态等多方面影响 , 研究工作任重而道远。

当前还没有该病早期诊断的生物标记物和治疗该疾病的特效

药 , 因此发现 TCE药疹样皮炎易感的特异指标 , 做到早期诊

断 , 防止误诊 、 漏诊 , 意义重大。

4　发病特点及机制

钟逸菲等 [ 24]对 2002— 2007年发生于东莞市的 77例职业

性损害病例研究发现 , 职业性 TCE药疹样皮炎具有以下特征:
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(1)无明显的性别和年龄构成差异。 (2)发病潜伏期平均为

30 d左右 , 男女发病潜伏期无明显差异。 (3)其临床表现具

有以下共同特征:皮肤损害 , 以多形红斑型最为常见;肝脏

损害 , 主要表现在血清转氨酶指标的明显升高;发热。 (4)

主要分布在五金 、 电子 、 电器行业。 (5)发病工种主要是清

洗 、 挂件。 (6)发病与职业接触 TCE浓度无明显关系 , 接触

较低浓度也可出现重症病人。

一般认为该病可能属于Ⅳ型变态反应 , 主要依据是:(1)

TCE药疹样皮炎多发生于 TCE接触 2 ～ 5周;(2)与 TCE接

触浓度关系不明显;(3)患者恢复后再返工作岗位皮疹复出 ,

TCE或其代谢产物斑贴动物试验呈阳性;(4)TCE药疹样皮

炎是机体对 TCE超敏反应所致的皮肤损害 , 从免疫复合物的

沉积及免疫荧光的出现 , 说明符合变态反应所致的免疫损

伤 [ 25] 。越飞等 [ 26]研究也发现治疗前患者血清 C3浓度均明显

低于治疗后血清 C3浓度。黄汉林等 [ 8]发现 TCE皮炎病例血清

中 IgA、 IgG、 IgM无明显改变 , 但大部分病例 (8/12)IgE

升高。

张静冰等 [ 27]按 (OECDGuidelinefortestingofchemicals)

(No.406)[ 28]皮肤变态反应试验豚鼠最大值法进行研究 , 诱

导豚鼠的皮肤出现红斑水肿等过敏性反应 , 致敏率达 64.3%;

而周丽等 [ 29]采用豚鼠最大值试验 GPMT, TCE实验组致敏率

为 83.3%, 说明三氯乙烯是一种致敏性很强的化合物。但三

氯乙烯导致药疹样皮炎的机制尚不清楚 , 可能是三氯乙烯通

过激发皮肤的免疫细胞导致增殖活化 , 进入抗原侵入部位 ,

释放的炎性介质导致皮肤的病理性改变。 TCE与体外活化系

统 S9混合后作用于豚鼠脾淋巴细胞 , 发现 TCE本身具有细胞

毒性 , 但不具有半抗原活性 , 而其代谢产物可作为半抗原诱

发脾淋巴细胞的抗原特异性增殖 [ 30] 。 TCE致敏组豚鼠血清

IgG含量与阴性对照组比较明显升高 [ 29 , 31] , 本课题组的前期研

究也发现 , 在 TCE致敏豚鼠血清及皮肤中TNF-α、 IL-1β 等表

达明显高于空白组 [ 32, 33] , 邓莹玉等 [ 34]对 30例 TCE药疹样皮

炎病人和 30例未接触职业有害因素的健康对照个体的研究中

发现 , OMDT病人血清 IL-2、 IL-4、 IL-6水平与正常对照组比

较差异有统计学意义 , 这些研究结果提示 OMDT病人的发病

可能存在其他机制。

王燕等 [ 35]用体积分数为 15%的 TCE对 BALB/C小鼠背部

皮内注射 5周后 , 于小鼠右后足足跖内下注射 20 μl体积分数

为 15%的 TCE进行激发 , 结果 TCE实验组小鼠足肿胀度与阴

性对照组相比明显增高 , 各组脾淋巴细胞经 ConA、 LPS刺激

后 , TCE实验组 T、 B淋巴细胞增殖能力较阴性对照组都增

高 , T淋巴细胞增殖显著增高。越飞等 [ 36]分离 11名 TCE药疹

样皮炎病人的外周血淋巴细胞 , 加入植物血凝素 (PHA)和

TCE进行体外细胞培养 , 结果显示 40和 80 mg/L的 TCE处理

的淋巴细胞转化率明显高于只加 PHA不加 WE处理的细胞。

这两项研究结果均提示 TCE可作为致敏原诱导致敏淋巴细胞

的增殖转化 , 但由于外周血淋巴细胞中既包含 T淋巴细胞 ,

也包含 B细胞 , 这两类执行不同功能的免疫细胞 (分别代表

细胞免疫和体液免疫)哪一类发生了增殖 , 在文章中并未探

讨 , 如果能够证明只有 T淋巴细胞发生增殖活化 , 则为 TCE

药疹样皮炎属于Ⅳ型变态反应的论点提供强有力的证据支持。

而戴宇飞等 [ 37]利用三氯乙烯 (TCE)染毒的小鼠模型 , 以皮

肤接触同时结合吸入对 12只小鼠进行致敏处理 , 6周后耳部

涂抹 TCE进行激发 , 结果提示 TCE能够诱导 T淋巴细胞的增

殖活化 , 分泌 Th2型细胞因子 , 并刺激 B淋巴细胞分泌抗原

特异性的 IgG抗体。但要想证明 TCE药疹样皮炎属于Ⅳ型变

态反应 , 还需要做更多的研究来证实。

5　预防措施

综合上述研究结果 , 我们提出了职业性三氯乙烯药疹样

皮炎的预防措施为严格就业体检 、 加强工初观察 、 尽量减少

轮换 、 力争隔离密闭 、 寻找替代用品 [ 38] 。近几年的实践表明 ,

以上预防措施的实行对减少发病是有效的 , 但因目前尚无特

异性筛查指标在发病前识别 “高危个体” , 仍难做到避免该病

的发生。

6　成绩与展望

自 1988年我国南方发现 TCE药疹样皮炎至今已有 20多

年 , 不断出现的新病例向职业病医生 、 职业卫生工作者和科

学研究人员提出新的问题和挑战。 我国的科研工作者在 TCE

药疹样皮炎这一领域精诚团结 、 发奋进取 、 克服困难 、 协同

攻关 , 开创了研究的新局面。研究取得可喜的进展 , 主要表

现在: (1)对 TCE的流行特征有了较为清楚和全面的认识;

(2)建立了 TCE药疹样皮炎的诊断标准;(3)总结出对 TCE

药疹样皮炎处理和临床治疗原则;(4)总结出 TCE药疹样皮

炎的预防措施;(5)对发病机制的研究在多个方面全面展开。

在今后的工作中 , 我们要从以下几方面开展研究工作:

(1)充分发挥各研究机构的特点和优势 , 优化组合 , 整合资

源 , 明确分工 , 提高效率; (2)降低病死率 , 主要是严重肝

损伤病例治疗方法研究;(3)保护易感人群 , 控制发病;(4)

继续进行病例-对照研究 , 阐明发病机制; (5)加强临床观

察 , 发现新损害 , 积累基础资料 , 如病历 、 照片 、 皮肤及肝

脏病理 、 生物标本和有关现场标本 , 为职业性免疫损伤研究

奠定基础;(6)现场干预研究 , 及时把研究成果应用于现场

干预。通过研究寻找可用于就业前检出 TCE药疹样皮炎易感

者的生物标志物 , 并为特异性治疗提供依据 , 为解决这一职

业病和卫生领域的新课题探索出一条新的道路。
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