
５～７０ ｄ， 用药量 ２４０～７２０ ｍｇ。 此外， 输新鲜全血 １ 例， 使用

新鲜冰冻血浆及复合凝血因子治疗 １ 例。 １５ 例患者经治疗临

床症状消失， 凝血功能指标恢复正常。 １５ 例患者治疗前后凝

血功能指标检测结果见表 １。
表 １　 １５ 例长效抗凝血杀鼠药中毒患者治疗前后凝血功能指标检测结果

指标
治疗前 治疗后

范围 ｘ±ｓ 异常率 （％） 范围 ｘ±ｓ

正常参考值

范围

凝血酶原活动度 （ＰＴ，％） ５ ０～１６１ ０ ５０ ９±４３ ４ ７３ ６７ ０～１４３ ０ １００ ７±２２ ２ ６５～１５０

国际标准化比值 （ＩＮＲ） ０ ８～１３ ９ ３ ５±３ ９ ８７ ０ ８～１ １ １ ０±０ １ ０ ８～１ ２

血浆凝血酶原时间 （ＰＴ， ｓ） １１ １～１３７ ４ ５６ ９±４９ ２ ８７ １１ ４～１４ ０ １２ ９±０ ８ １１～１４

活化部分凝血活酶时间 （ＡＰＴＴ， ｓ） ２７ ０～１３０ ８ ６６ ８±３４ ３ ７３ ２８ ０～４２ ９ ３５ ３±４ ５ ２８～４４

纤维蛋白原 （ＦＩＢ， ｇ ／ Ｌ） ０ ４～４ ３ ３ １±１ １ ４０ ２ ０～３ ４ ２ ７±０ ４ ２～４

血浆凝血酶时间 （ＴＴ， ｓ） １１ ０～２７ ６ １７ ０±３ ６ １３ １５ ０～１８ ５ １６ ７±１ ２ １４～２１

Ｄ⁃二聚体 （Ｄ⁃Ｄｉｍｅｒ， ｍｇ ／ Ｌ） ０ １～１ ３ ０ ４±０ ３ ７ ０ １～１ １ ０ ３±０ ３ ０～０ ８

２　 讨论

第二代长效超华法林类抗凝血杀鼠药， 可抑制 ＶｉｔＫ１ ⁃２ ３
环氧化降解酶， 使 ＶｉｔＫ１不能活化， 从而抑制肝脏合成 ＶｉｔＫ 依

赖性凝血因子Ⅱ、 Ⅶ、 Ⅸ、 Ⅹ以及影响抗凝蛋白 Ｃ 和 Ｓ 的合

成， 但对血液中已经合成的凝血因子Ⅱ、 Ⅶ、 Ⅸ、 Ⅹ不起作

用。 由于肝脏合成的凝血因子Ⅱ、 Ⅶ、 Ⅸ、 Ⅹ在血液中存在

的时间为 ３～７ ｄ， 因此， 出现凝血障碍临床表现出血有一定的

潜伏期， 延迟几小时至几天［１］ 。
本组病例凝血功能指标异常表现为 ＰＴ、 ＡＰＴＴ 时间明显延

迟， 与文献报道相同［２］。 同时出现 ＰＴ 活动度减低， ＩＮＲ 和 ＴＴ
时间异常。 溴鼠灵在血液中的半衰期为 ５６ ｄ， 全部排出时间可

达 ２０９ ｄ［３］。 本组患者出现出血有一定的潜伏期， 经治疗凝血功

能指标完全恢复需要 ５～７０ ｄ。 因此， 对长效抗凝血杀鼠药中毒

者， 治疗时间要长， 并定时测定凝血因子功能， 防止二次出血。
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职业性亚急性 １ ２⁃二氯乙烷中毒致精神行为异常 １３ 例
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　 　 摘要： ２００９—２０１３ 年本院收治 １３ 例以精神行为异常为主

要临床表现的职业性亚急性 １ ２⁃二氯乙烷中毒病例， 均表现

为反应迟钝、 精神行为异常， 其中同时伴有计算力、 记忆力

下降 １２ 例， 构音障碍 ３ 例， 脑水肿 ４ 例， 脑电图异常 １１ 例。
头颅 ＣＴ 示不同程度的弥漫性脑白质病变， 其中 １ 例同时伴有

脱髓鞘改变。 经治疗， １２ 例患者精神行为异常缓解后出院， １
例转送精神病院继续治疗。 职业性亚急性 １ ２⁃二氯乙烷中毒

起病后可表现精神行为异常， 病理机制可能与脑组织中氨基

酸类神经递质的释放相关。 经过营养脑细胞、 镇静、 高压氧

等综合治疗， 预后尚可。
关键词： 职业性 １ ２⁃二氯乙烷中毒； 精神行为异常

中图分类号： Ｒ１３５ １　 　 文献标识码： Ｂ
文章编号：１００２－２２１Ｘ（２０１８）０６－０４３２－０３
ＤＯＩ：１０ １３６３１ ／ ｊ ｃｎｋｉ ｚｇｇｙｙｘ ２０１８ ０６ ０１２
１ ２⁃二氯乙烷为无色、 易挥发、 具有氯仿气味的油状液

体， 属高毒类。 主要用作化学合成的原料、 工业溶剂、 脱脂

剂、 金属清洗剂和粘合剂等。 职业接触时主要经呼吸道吸

收， 短时间内接触高浓度 １ ２⁃二氯乙烷可引起急性中枢神经

系统损害［１］ 。 本文回顾分析 １３ 例以精神行为异常为主要临

床表现的亚急性 １ ２⁃二氯乙烷中毒病例， 总结临床资料及

治疗方法， 探讨发病机制， 为此类患者的临床救治提供

参考。
１　 对象与方法

１ １　 对象

２００９—２０１３ 年我院收治的以精神行为异常为主要临床表

现的亚急性 １ ２⁃二氯乙烷中毒患者 １３ 例， 其中男 ７ 例、 女 ６
例， 平均年龄 ２０ ９ （１５ ～ ３６） 岁， 平均工龄 ５ ８ （２ ～ １６） 个

月。 同一工厂中同工种数人至数十人， 均为单一人发病。
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１ ２　 临床检查

动态观察患者症状体征、 脑电图、 影像学等变化情况。
头颅 ＣＴ 扫描参数为层厚 １ ｍｍ， 层距 ｌ ｍｍ， １２０ ｋＶ， １２５
ｍＡｓ。 入院时首次 ＣＴ 检查， 每半月～１ 个月复查 １ 次头颅 ＣＴ，
直至恢复正常。
１ ３　 治疗方法

影像学或腰椎穿刺发现脑水肿患者， 予降颅压治疗， 甘

露醇注射液 ２５～５０ ｇ ＋ 地塞米松注射液 ５ ｍｇ， １ ～ ４ 次 ／ ｄ， 静

脉滴注 （最长使用 １４８ ｄ）； 甘油果糖注射液 ２５ ｇ， １～ ２ 次 ／ ｄ，
静脉滴注（最长使用 １９０ ｄ）； 呋塞米注射液 ２０ ｍｇ， １～３ 次 ／ ｄ，
静脉推注； 七叶皂甘钠注射液 １５ ｍｇ， 静脉滴注； 维生素 Ｂ６

０ ３～３ ０ ｇ， 静脉滴注； 以上脱水药同时使用或仅单独使用，
配合白蛋白胶体脱水， 视脑脊液高低及脑水肿情况调整脱水

方案， 逐渐减量至停用。 症状稍平稳时开始行高压氧治疗，
１０ ｄ 为 １ 个疗程。 营养神经治疗， 神经节苷脂注射液 ８０～ ２００
ｍｇ， 奥拉西坦注射液 ４ ０ ｇ， 细胞色素 Ｃ 注射液 ３０ ｍｇ， １ 次 ／ ｄ，
静脉滴注。 镇静、 抗癫痫和抗震颤药治疗， 氯硝安定 １ ｍｇ， １～
３ 次 ／ ｄ， 口服； 苯巴比妥 ０ １ ｇ， １～３ 次 ／ ｄ， 肌内注射； 盐酸苯

海索 ２ ｍｇ， ３ 次 ／ ｄ， 口服； 丙戊酸钠 ０ ５ ｇ， １～ ３ 次 ／ ｄ， 口服。
抗自由基等对症支持， 还原型谷胱甘肽注射液 １ ８ ｇ， 磷酸肌酸

注射液 １ ０ ｇ， 丹参冻干粉注射液 ０ ８ ｇ， １ 次 ／ ｄ， 静脉滴注。
２　 结果

２ １　 现场劳动卫生调查

所有患者均来自某乡镇工厂， 每周工作 ６～７ ｄ， 每天工作

１０～１４ ｈ， 工作中接触天那水、 黄胶、 白胶等含二氯乙烷为主

的有机溶剂， 化学物的挥发性有机成分检测结果显示， ３０９Ａ
树脂 和 天 那 水 中 １ ２⁃二 氯 乙 烷 含 量 分 别 占 ３０ ８６％ 和

６６ ６１％ ［２］ 。 起病前均有明确 １ ２⁃ＤＣＥ 职业性接触史， 根据现

场劳动卫生学调查， 参照 《职业性急性 １ ２⁃二氯乙烷中毒诊

断标准》 （ＧＢＺ ３９—２００２）， １３ 例患者均符合职业性亚急性

１ ２⁃二氯乙烷中毒。
２ ２　 症状体征及转归

１３ 例患者主要以神经系统损害为主， 其中头晕、 头痛 １２
例 （９２ ３％）， 恶心、 呕吐 ６ 例 （ ４６ ２％）， 四肢抽搐 ５ 例

（３８ ５％）， 精神异常、 反应迟钝 １３ 例 （１００ ０％）， 计算力、
记忆 力、 认 知 力 下 降 １２ 例 （ ９２ ３％）， 意 识 不 清 ６ 例

（４６ ２％）， 构音障碍 ３ 例 （２３ １％）， 肌束颤动、 肌阵挛 ６ 例

（４６ ２％）。 患者症状体征动态变化为发病平均 ６ ３９ ｄ、 好转

平均 ２５ ２４ ｄ、 基本恢复平均 ６８ ５３ ｄ。 １２ 例好转出院， １ 例

因精神分裂症复发转精神病院治疗。
２ ３　 脑电图

脑电图检查异常 １１ 例， 其中轻度异常脑电图 ８ 例， 表现

为 α 波减慢、 δ 波增多； 重度异常脑电图 ３ 例， 表现为 α 波

消失、 θ 与 δ 波增多。 经营养脑细胞功能治疗后， 异常脑电图

者平均 ２６ ８ （１３～５１） ｄ 恢复正常。
２ ４　 头颅 ＣＴ

１３ 例患者头颅 ＣＴ 异常表现为不同程度的弥漫性脑白质病

变， 双侧基底节、 丘脑、 放射冠区及小脑齿状核异常信号影，

双侧大脑广泛脑水肿和 ／或脑肿胀［３］ 。 首次行头颅 ＣＴ 时间按

就诊检查时间开始， 平均 １６ ９ （３ ～ ６０） ｄ， 起病后约 ５２ ６ ｄ
示病情好转， １２０ ８ ｄ 明显好转， １８７ ５ ｄ 基本恢复正常。
３　 讨论

１ ２⁃二氯乙烷是一类神经毒性很强的化学物质， 以呼吸道

吸入为主， 其主要靶器官是中枢神经系统及肝、 肾， 对中枢

神经系统的麻醉和抑制作用尤为突出［４］ 。 近年来， 职业性

１ ２⁃二氯乙烷中毒多为亚急性， 其特点是在接触毒物数周至数

月后发病， 可呈散发、 起病隐匿； 可呈延迟性突然发作并恶

化， 以中毒性脑病表现为主［５］ 。 临床类型可表现为颅内压增

高、 锥体外系损害及精神行为异常等， 三者可有重叠表现［６］ 。
本文针对以精神行为异常为主要症状的部分病例进行报道，
１３ 例患者均有不同程度的头颅 ＣＴ 异常， 表现为弥漫性脑白质

病变， 影响进出脑神经细胞的信息传递效率和质量， 引起脑

功能障碍［７］ ， 从而出现轻重不一的精神行为异常症状， 主要

表现为情绪低落， 异常哭泣， 呆立、 呆坐、 呆视， 对亲人和

朋友淡漠等。
１ ２⁃二氯乙烷致精神行为异常中毒机制目前尚未明确， 主

要由于该毒物进入人体后导致大量自由基生成， 且因自由基

清除剂受到抑制致使自由基大量蓄积， 破坏膜磷脂， 使构成

脑白质的神经髓鞘损坏导致患者的脑白质结构发生改变［８］ 。
中毒性脑白质病主要发病机制与中毒性脑病相同［７］ 。 在脑外

伤、 中毒、 缺血和缺氧等不同病因引起的脑水肿发病机制中，
兴奋性氨基酸 （ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ， ＥＡＡｓ） 的大量释放是引

起脑组织损伤的一个重要因素。 齐莹等［９，１０］通过研究 １ ２⁃ＤＣＥ
对小鼠脑组织氨基酸类神经递质及小鼠行为的影响， 指出

１ ２⁃ＤＣＥ 染毒可引起小鼠脑内兴奋性神经递质与抑制性神经

递质比值改变， 引起神经元的兴奋状态异常。 １ ２⁃二氯乙烷

中毒病变累及专门发挥高级大脑功能的白质束， 可出现精神

行为异常， 同时亦可干扰脑组织氨基酸类神经递质的生成，
改变了脑组织中 ＥＡＡｓ 与抑制性氨基酸 （ ＩＡＡｓ） 的比例

失调［３］ 。
本文回顾性分析 １３ 例以精神行为异常为主要表现的急性

１ ２⁃二氯乙烷中毒病例， 发现此类患者起病后症状与影像学改

变情况无明显平行关系， 部分患者虽然精神症状严重， 但影

像学表现较轻， 甚至其中 ３ 例患者在发病早期头颅 ＣＴ 未见异

常， 但行为异常症状却较明显。 １ ２⁃二氯乙烷中毒治疗上无特

效解毒药物， 主要以镇静、 抗癫痫、 营养神经、 改善血液循

环、 高压氧等综合治疗为主。 高压氧治疗可以改善大脑损伤

后的缺氧状态， 减轻大脑损伤后的炎症反应， 抑制氧自由基

及 ＥＡＡｓ 的生成， 对病情恢复起辅助作用。 １３ 例患者经治疗

后症状体征基本恢复， 预后尚可。
参考文献：
［１］ 张巡淼， 孙道远， 陈卫杰， 等  １ ２⁃ＤＣＥ 亚急性中毒临床特点分
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［２］ 陈育全， 刘薇薇， 林毓嫱， 等  急性 １ ２⁃二氯乙烷中毒患者血液
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１８５⁃１８６．

（下转第 ４４８ 页）

·３３４·　 　 中国工业医学杂志　 ２０１８ 年 １２ 月第 ３１ 卷第 ６ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｉｎｄ Ｍｅｄ　 Ｄｅｃ ２０１８， Ｖｏｌ． ３１ Ｎｏ． ６



２ ４　 胫神经传导速度

与对照组相比， 模型组和各干预组从第 ３ 周起， 胫神经

传导速度降低， 差异有统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）。 与模型组相

比， 各干预组胫神经传导速度要高于模型组， 但差异无统计

学意义； 高剂量干预组在第 ４ 周胫神经传导速度明显高于模

型组， 差异有统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）。 见表 ４。
表 ４　 各实验组大鼠胫神经传导速度 （ｘ±ｓ） ｍ ／ ｓ

组别 当天 １ 周 ２ 周 ３ 周 ４ 周

对照组 ４２ ２３±５ ５２ ４３ ５３±４ １２ ４５ ６５±３ ７５ ４３ ９１±７ １４ ４４ １１±２ ３６
模型组 ４５ １６±４ ２３ ３９ ２３±３ ８４ ３０ ５７±６ １４ ２５ ０２±７ ８５∗ ２２ ６５±１０ ６∗

低剂量干预组 ４３ ３１±５ ７０ ４０ ５６±７ ２２ ３０ ９２±４ ３５ ２７ １７±５ ０３∗ ２５ １２±８ ４∗

中剂量干预组 ４３ ５６±８ ９ ４１ ０１±６ ５５ ３２ ４１±３ ０７ ３１ ６４±１０ ８５∗ ３１ ０２±１ ６７∗

高剂量干预组 ４４ １６±４ ２３ ４０ ９８±４ ２８ ３５ ５３±２ ６５ ３２ ０２±５ ８９∗ ３３ ５３±２ ６５∗▲

注： ∗， 与对照组比较， Ｐ＜０ ０５； ▲， 与模型组比较， Ｐ＜０ ０５

３　 讨论

ＡＣＲ 单体由于水溶性大， 可通过皮肤、 黏膜大量吸收，
多为慢性中毒， 以周围神经损害表现为主。 由于 ＡＣＲ 短期内

的不可替代性， 仍被广泛应用于工业生产。 作为 ＡＣＲ 生产大

国， 很多生产企业缺少良好的防护措施， 生产作业人员缺乏

防护意识， 时有中毒事件发生。
葛根素活性强， 药效明确， 安全低毒， 并且葛根资源丰

富， 价格低廉。 因此， 葛根素的应用研究有着广阔的发展前

景， 是很有发展前途的药物。 葛根素具有多种生物学作用，
如神经保护、 提高免疫力、 增强心肌收缩力、 抗氧化应激、
抗炎、 抗过敏、 改善微循环等。 近年来各学科已经深入细致

地从多方面研究葛根素神经保护作用机制。 葛根素能抑制细

胞凋亡， 阻断和转录因子通路， 减轻炎症反应， 对神经细胞

起到保护作用［６］ 。 通过清除超氧离子自由基和抗氧化性损伤、
抑制血小板聚集和周围神经组织的微循环， 减轻超氧离子自

由基对细胞的损伤及破坏， 增强组织、 细胞对再灌注后内环

境紊乱的耐受力等作用机制， 对周围神经起保护作用［７，８］ 。
职业接触 ＡＣＲ 多以皮肤吸收为主， 临床症状除皮肤脱皮、

多汗外， 多以双手精细动作受限、 行走、 站立不稳等小脑性

共济失调和意识障碍为主［９］ ， 出现中毒症状后及早脱离作业

环境和及时治疗是抢救成功的关键。 ＡＣＲ 中毒病例临床多以

营养神经和对症治疗为主。 本实验结果显示， 与对照组相比，
干预组大鼠各项指标均有不同程度的变化 （Ｐ＜０ ０５）， 中、 高

剂量干预组大鼠中毒症状在不同干预时间内均有所缓解 （Ｐ＜
０ ０５）。 与模型组相比， 低剂量干预组大鼠变化不明显 （Ｐ＞
０ ０５）， 各干预组大鼠在体重、 被毛光泽度、 精神状态方面都

好于模型组。 提示葛根素对 ＡＣＲ 引起周围神经功能障碍起到

了一定的保护作用， 有可能成为 ＡＣＲ 中毒后临床治疗的潜在

药物， 而葛根素对周围神经的保护机制还有待进一步深入

探讨。
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