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三氯乙烯及其代谢产物的豚鼠皮肤致敏作用研究
赵娜，宋向荣，李宏玲，刘莉莉，黄永顺，王海兰

(广东省职业病防治院，广东 广州 510300)

摘要: 目的 研究三氯乙烯 (TCE) 及其代谢产物三氯乙酸 (TCA)、三氯乙醇 (TCOH) 对豚鼠皮肤致敏作用。
方法 选用体重 250 ～ 300 g SPF 级白化 Hartley 豚鼠，雌雄各半，按 OECD 豚鼠最大值实验法，用 TCE、TCOH、TCA
分别对豚鼠进行皮内注射和涂皮结合法致敏，并设空白对照组及阳性对照组 ( 二硝基氯苯，DNCB)，观察各组动物

皮肤的红斑和水肿等情况，计算致敏率。在终末激发 24 h 后用乙醚麻醉动物后处死，取涂抹部位及邻近皮肤进行病

理学检查。结果 TCE、TCOH、TCA 致敏率分别为 80%、35%、0%，TCE 致敏阳性组豚鼠皮肤可见中度弥漫的红

斑、轻度水肿; TCOH 致敏阳性组豚鼠皮肤可见散在或小块红斑。病理检查显示 TCE 致敏阳性组豚鼠表皮棘细胞层明

显增厚，真皮乳头层及网织层可见淋巴细胞、嗜酸性粒细胞弥散或聚集性浸润及毛细血管轻度充血; TCOH 致敏阳性

组豚鼠表皮棘细胞层轻度增厚，真皮乳头层及网织层嗜酸性粒细胞弥散或聚集性浸润，夹杂少量淋巴细胞。结论

TCE、TCOE 可使豚鼠皮肤发生过敏性改变，TCE 是强致敏物，TCOH 为中度致敏物，TCA 未见致敏作用。
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Study on skin sensitization effect of trichloroethylene and its metabolites in Guinea pig
ZHAO Na，SONG Xiang-rong，LI Hong-ling，LIU Li-li，HUANG Yong-shun，WANG Hai-lan

(Guangdong Provincial Prevention and Treatment Center for Occupational Diseases，Guangzhou 510300，China)

Abstract: Objective To study the skin sensitization effect of trichloroethylene (TEC) and its metabolites such as trichloro-
acetic acid (TCA) and trichloroethanol (TCOH) in Guinea pigs． Methods SPF albino Guinea pigs (250—300 g，half
male and half female) were randomly divided into TCE group，TCOH group，TCA group，positive control group and control
groups． A modified Guinea pig maximization testnnunct (GPMT) combining intracutaneous injection with skin; innunction was
used in the study． Observe the allergic situation of skin such as edema，erythema etc． ，then calculate the sensitization rate and
the animals were executed at 24 h after the last sensitization，the abnormal and normal skin of inunction area were given patholo-
gy examination． Ｒesults The results showed that the sensitization rates of TCE，TCOH and TCA were 80% ，35% and 0% re-
spectively． The pathological examination found that there were some diffuse erythema and mild edema in TCE sensitized Guinea
pigs，while in TCOH group，only some iscrete erythema could be seen in sensitized group; pathological examination showed that
in TCE group the principal manifestations were obvious sickness of prickle cell layer of epidermis，infiltration of lymphocytes and
eosinophils in papillary layer and reticular layer of dermis，and there were mild sickness of prickle cell layer，and some eosino-
phils infiltration in papillary layer and reticular layer in TCOH group． Conclusion The study suggested that TCE and TCOH
may induce the allergic changes on skin of Guinea pig，TCE seems to be a strong allergen，TCOH should be a moderate aller-
gen，while TCA has not been found any sensitization effect in the study．

Key words: trichloroethylene (TCE); trichloroethanol (TCOH); trichloroacetic acid (TCA); skin sensitization test

有机溶剂三氯乙烯 ( trichloroethylene，TCE) 作

为金属部件和电子元件的清洗剂、溶剂和化工原料已

有一百多年的使用历史。国内自李岳恒首次报道 5 例

病人开 始，迄 今 仅 广 东 省 的 发 病 人 数 已 超 过 400
例

［1］，而且不断有新病例出现。随着 TCE 使用范围

的扩大，近年来国内其他省份也有发生
［2］，总发病

人数呈逐年上升趋势，范围由沿海向内陆逐渐扩展，

已成为我国的严重职业危害之一。经过对现有病例的

总结和研究，我国 2006 年制定了此病的诊断标准并

将其正式命名为“职业性三氯乙烯药疹样皮炎 (oc-
cupational medicamentosa-like dermatitis due to trichloro-
ethylene，OMDT)”［3］。OMDT 的发生与接触浓度无

明显剂量关系，即使接触较低浓度的 TCE 仍能引起

发病，根据现场劳动卫生学调查和临床表现，推测

OMDT为 TCE 或其代谢产物所致的过敏性接触性皮

炎
［4，5］，该病与机体异常的免疫应答过程有关，但具

体致敏原和发病机制尚不清楚。本研究建立了 TCE
及其代谢产物 (TCOH、TCA) 致皮肤过敏的豚鼠模

型，研究 TCE 及其代谢产物的致敏情况以及动物致
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敏后皮肤表现，为探索职业性三氯乙烯药疹样皮炎致

敏原及 OMDT 的发病机制提供线索和理论依据。
1 材料与方法

1. 1 动物及饲养环境

无特定病原体 (SPF) 级健康白化豚鼠 (Hartley
种系) 由广东省医学实验动物中心提供，合格证号

粤监证字 2008A027 号，体重 250 ～ 300 g; 雌性动物

进入实验时未有生育或怀孕经历，实验开始时动物体

重差异不超过平均体重的 20% ; 环境条件满足中华

人民共 和 国 国 家 标 准 《实 验 动 物 环 境 及 设 施》
(GB14925—2010) 的 要 求，温 度 20 ～ 25℃，湿 度

40% ～ 70%，工作照度 150 ～ 300Lx ( 明暗交替时间

12 h)，噪音在 60 dB 以下。动物自由采食和饮水，

采用 SPF 级豚鼠专用饲料喂养，该饲料已人为添加

维生素 C。本研究经广东省职业病防治院动物伦理委

员会批准。
1. 2 材料

TCE、TCA、橄榄油、弗氏完全佐剂 (FCA) 均

购自美国 Sigma 公司。TCOH 购自美国 Fluka 公司。
2，4-二硝基氯苯 (DNCB) 购自日本东京化成工业株

式会社。十二烷基硫酸钠购自广州南方化玻公司。定

性滤纸、玻璃纸和无刺激透气胶布购自美国 3M 公

司。HE 染色剂购自北京蓝博特生物技术有限公司。
1. 3 豚鼠致敏模型建立

按 《OECD Guideline for testing of chemicals》
(No. 406) 皮肤变态反应实验豚鼠最大值法进行试

验。豚鼠购入在本实验室观察 1 周后，选择健康动物

随机分组。实验设 8 个组，分别为 TCE 实验组 (20
只)、TCE 对照组 (10 只)、TCA 实验组 (20 只)、
TCA 对 照 组 ( 10 只 )、TCOH 实 验 组 ( 20 只 )、
TCOH 对 照 组 ( 10 只 )、阳 性 对 照 DNCB 组 ( 10
只)、空白组 (6 只)，每组豚鼠雌雄各半。按比例

配制体积分数为 5%、20%、10% 的 TCE 分别用于

TCE 实验组皮内注射、诱导和激发; 按比例配制质

量分数为 0. 25%、5%、2. 5% 的 TCA 分别用于 TCA
实验组皮内注射、诱导和激发; 按比例配制体积分数

为 1. 25%、20%、10%的 TCOH，分别用于 TCOH 组

皮内注射、诱导和激发。
用电动剃刀去除豚鼠背部毛，约为 4 cm × 6 cm，

从头部向尾部依次共设 L1、Ｒ1、L2、Ｒ2、L3、Ｒ3
共 3 对 6 个点，各点间距 1. 5 cm，各对间距 3 cm。
实验组 L1、Ｒ1 注射 0. 1 ml FCA，L2、Ｒ2 分别注射

0. 1 ml TCE、TCOH 和 TCA 受试物，L3、Ｒ3 注射 0. 1
ml FCA 与受试物的等量混合物 ( 超声使其充分乳

化)。TCE、TCOH 对照组 L2、Ｒ2 分别注射 0. 1 ml
TCE、TCOH 和 TCA 橄榄油，TCA 对照组 L2、Ｒ2 注

射 0. 1 ml 生理盐水，阳性对照组注射 0. 1% DNCB。
第 6 天，在注射部位涂抹 10%十二烷基硫酸钠。第 7
天，豚鼠躯干部脱毛，将涂有 0. 5 ml 受试物的 2 cm
× 4 cm 滤纸片敷贴在上述再次去毛的注射部位，然

后用两层纱布，一层玻璃纸覆盖，无刺激胶布封闭固

定 48 h 进行涂皮诱导; 3 个实验组相应地涂抹 TCE、
TCOH 和 TCA 诱导物，TCE、TCOH 对照组涂抹橄榄

油，TCA 对照组涂抹生理盐水，阳性对照组涂抹 1%
DNCB。第 21 天，豚鼠躯干部再次脱毛，将涂有 0. 5
ml 受试物的 2 cm ×2 cm 滤纸片敷贴在去毛区，然后

用两层纱布，一层玻璃纸覆盖，无刺激胶布封闭固定

24 h 进行初次激发; 3 个实验组相应地涂抹 TCE、
TCOH 和 TCA 激发受试物，对照组动物作同样处理，

阳性对照组涂抹 0. 5% DNCB。祛斑贴 24 h 后用温生

理盐水清洗，观察皮肤反应，拍照记录。初次激发结

果可疑的动物于一周后进行再次激发，方法同初次

激发。
1. 4 致敏率

按《OECD Guideline for testing of chemicals》标

准进行评分 (见表 1)。于末次激发 24 h 后观察和判

断豚鼠致敏反应结果，当受试动物皮肤反应积分不小

于 1 时，应判为皮肤致敏反应阳性。同时注意观察豚

鼠是否有哮喘、站立不稳或休克等全身过敏反应。各

组皮肤红斑或水肿 ( 不论程度轻重) 的动物数除以

动物总数，求出致敏率。
表 1 皮肤致敏反应实验评分标准

皮肤反应 评分

无反应 0
散在或小块红斑 1
中度弥漫的红斑、轻度水肿 2
严重的红斑、水肿 3

1. 5 皮肤病理学检查

在终末激发 24 h 后乙醚麻醉动物，将动物处死

后取下涂抹部位及邻近皮肤组织，浸泡于 10% 的福

尔马林中固定，经脱水、石蜡包埋。组织蜡片在切片

机下连续切片，厚度为 3 μm，进行 HE 染色，光学

显微镜下下观察组织形态。
2 结果

2. 1 皮肤致敏反应评分结果及致敏率

在本次实验中，除 TCOH 对照组死亡 1 只雄性豚

鼠外，其余所有动物均存活到试验结束。空白对照

组、3 种受试物对照组及 TCA 实验组均未见红斑或水

肿。其余 各 组 致 敏 率 DNCB 组 ( 阳 性 对 照 组) 为

·333·中国工业医学杂志 2014 年 10 月第 27 卷第 5 期 Chinese J Ind Med Oct 2014，Vol． 27 No． 5



100% ; TCE 为 80%， 为 强 度 致 敏 物; TCOH 为

35%，为中度致敏物，见表 2。
表 2 各受试物豚鼠皮肤致敏评分及致敏率

组别
动物数

(n)

各积分动物数

评分 0 评分 1 评分 2 评分 3

致敏率

(% )

TCE 实验组 20 4 10 6 0 80

TCOH 实验组 20 13 7 0 0 35

TCA 实验组 20 20 0 0 0 0

DNCB 组 10 0 0 8 2 100

2. 2 皮肤致敏表现

空白对照组、TCE 对照组 (TCA、TCOH 对照组

豚鼠皮肤表现同 TCE 对照组) 及 TCE 致敏阴性组

(TCA、TCOH 致敏阴性组豚鼠皮肤表现同 TCE 致敏阴

性组) 豚鼠皮肤未见异常; DNCB 组豚鼠皮肤出现严

重的红斑、水肿、表皮轻微破溃; TCE 致敏阳性组豚

鼠皮肤可见中度弥漫的红斑、轻度水肿; TCOH 致敏

阳性组豚鼠皮肤可见散在或小块红斑，见图 1 (封三)。
2. 3 皮肤组织病理学改变

空白对照组、TCE 对照组豚鼠皮肤及附件未见

明显异常 (TCA、TCOH 对照组皮肤病理切片表现同

TCE 对照组)。DNCB 组动物表皮棘细胞层轻度增厚，

真皮层内可见较多的毛细血管充血及出血; 真皮乳头

层及网织层可见嗜酸性粒细胞、淋巴细胞弥漫性浸

润。与 TCE 致敏阴性组比较 (表皮棘细胞为 2 ～ 4 层

细胞，厚度 40 ～ 57 μm)，TCE 致敏阳性组豚鼠表皮

棘细胞 层 明 显 增 厚 (6 ～ 10 层 细 胞，厚 度 200 ～
300 μm); 真皮乳头层及网织层可见淋巴细胞、嗜酸

性粒细胞弥散或聚集性浸润及毛细血管轻度充血。
TCOH 致敏阳性组表皮棘细胞层轻度增厚，乳头层及

网织层嗜酸性粒细胞聚集或散在性浸润，夹杂少量淋

巴细胞。见图 2 (封三)。
3 讨论

OMDT 发病机制复杂，目前普遍认为其属于迟发

型超敏反应。TCE 作为一种小分子化学物，其本身

是否作为一种特异性半抗原还是其代谢产物诱发了药

疹样皮炎，目前尚无定论。目前国内外对于 TCE 药疹

样皮炎特异性半抗原的相关研究结果不一。Conde-
Salazer［6］

等报道 1 例接触三氯乙烯的角层下脓疱和红

斑患者痊愈后，5% TCE 贴试验阳性 ( 同期 20 例对

照为阴性)，以 500 mg /m3
浓度 TCE 吸入，也能引起

皮损的复发。Nakajima 等
［7］

对 1 例接触 TCE 两周后

发生剥脱性皮炎的男性患者于治愈出院 4 个月后用

TCE 及其代谢产物进行斑贴，结果 10% 和 25% 的

TCE 橄 榄 油 液 呈 阳 性，0. 005%、0. 05%、5% 的

TCOH 水溶液呈强阳性，5% TCE 橄榄油液及 5% TCA
水溶液呈 阴 性; 同 期 10 例 对 照 组 均 呈 阴 性 反 应。
Chittasobhaktra 等

［8］
报道1 例接触 TCE 后发生肝炎与泛

发性皮炎的女性患者对 50% TCE 溶液斑贴试验呈阳性

反应。Hideaki 等
［9］

报道了 1 例男性病例，0. 005%、
0. 05%、5%的 TCOH，5% TCA 和 5%、10%、15% 的

水合氯醛 (chloral hydrate，CH) 斑贴试验呈阳性反

应。人群斑贴试验由于样本量小、方法不统一、结果

不完全一致等原因，尚不能充分证实 OMDT 的致敏原，

故我们采用动物实验来寻找致敏原。
豚鼠最大值试验 (GPMT) 是国际上评价化学物

引起皮肤致敏作用的经典方法，在我国已列入国家标

准。本研究采用 GPMT 试验，通过皮内注射和涂皮染

毒使豚鼠致敏，肉眼观察到 TCE、TCOH 实验组豚鼠

背部皮肤出现红斑和水肿的皮肤损害; 同时，病理组

织学发现 TCE、TCOH 致敏阳性组豚鼠皮肤均出现明

显的炎症改变，表现为表皮棘细胞层增厚，真皮乳头

层及网织层嗜酸性粒细胞、淋巴细胞浸润。本研究结

果显示，TCE 的致敏率 80%，为强致敏物; TCOH 致

敏率 35%，为中度致敏物。TCE、TCOH 对人致敏情

况与我们的动物实验结果相似，推测 TCE、TCOH 为

OMDT 的特异性半抗原。
TCE 诱导过敏性反应过程中具体的分子事件如

全抗原的形成、T 淋巴细胞对抗原不同部位的识别等

还不清楚。Halmes 等
［10］

在 TCE 染毒大鼠的肝脏和血

浆中检测到 TCE 代谢产物与蛋白质形成的加合物，

相对分子质量约为 5 × 104，但蛋白质的类型、形成

加合物的分子生物学意义以及这种加合物是否会作为

免疫原性物质引发了皮肤过敏反应等还有待进一步的

研究。同时，动物与人之间种属差异性是否导致对

TCE 及其代谢产物敏感性不同，也有待进一步研究。
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汉防己甲素联合维生素E对急性百草枯中毒的实验治疗研究（正文见329�33丨页) 
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