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　　摘要:1 , 2 , 4-三氯苯 (1 , 2 , 4-TCB)是毒性很高的化合物 , 实验动物短期或长期接触 1 , 2 , 4-TCB均可引起

肝 、 肾的中毒性损伤。本文综述了近年来关于 1 , 2 , 4-TCB的研究进展 , 重点介绍 1 , 2 , 4-TCB 的毒理学进展。
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Abstract:1 , 2 , 4-trichlorobenzene is a more toxic compound.Short-term or long-term exposure to it in experimental animals

could lead to toxic injuries in their livers and kidneys.This paper reviews the recent progress in research on 1 , 2 , 4-trichlorobenzene ,

focusing on its toxicology.
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　　1 , 2 , 4-三氯苯 (1 , 2 , 4-TCB)工业用途广泛 , 可用作

化学制造的溶剂 、 印染载体 、 除草剂 、 导热介质 、 杀虫剂 、

灭火剂 、 脱脂剂 、 润滑液和电解液等。 1 , 2 , 4-TCB 是毒性很

高的化合物 , 它进入自然环境中长期存留和富集会产生一系

列的环境问题[ 1] 。美国环境保护局 (EPA)已将其列入重要环

境污染物清单。国外 20世纪 80 年代对 1 , 2 , 4-TCB 的研究报

道已经相当多 , 国内 1 , 2 , 4-TCB 的毒性研究报道近年来才

逐渐增多。我国正在研制 1 , 2 , 4-TCB 的卫生标准。现就国

内外对 1 , 2 , 4-TCB 的研究近况作一综述。

1　毒性研究

1.1　对水生生物的毒性研究

Lay 等[ 2]曾经在模拟户外生态系统中研究过 1 , 2 , 4-TCB

对淡水浮游生物的长期作用 , 结果表明这种化学物对水蚤有

较高的毒性 , 其户外环境与实验室环境中 1 , 2 , 4-TCB 的毒

性差异存在显著性。

1 , 2 , 4-TCB 在水体中广泛存在 , 鱼类及水中的无脊椎动

物均可将 1 , 2 , 4-TCB 蓄积于体内。Carlson 的研究结果表明 ,

1 , 2 , 4-TCB 浓度为 920μg/ L时接近致死阈值 , 小鱼的半数致

死浓度 (LC50)为2 760μg/ L (1 , 2 , 4-TCB 为 96-h);当 1 , 2 ,

4-TCB (96-h)为4 340μg/ L时 , 20 条小鱼中有 19 条死亡 , 当

1 , 2 , 4-TCB (96-h) 为 1 670 μg/ L 或 以 下 时 , 全 部
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实验小鱼均存活。 同时研究了降低溶解氧浓度时 , 1 , 2 , 4-

TCB对小鱼毒性的影响 , 当 1 , 2 , 4-TCB 的平均浓度为 920

μg/L , 溶解氧 (DO)为 4.5 mg/ L 时会导致小鱼对 1 , 2 , 4-

TCB的毒性感受性增强 , 所以当毒物的浓度达到一定水平时 ,

小鱼生存的环境中 DO 浓度应该相对提高才行[ 3] 。 Chaisuksant

等将食蚊鱼暴露于 1 , 2 , 4-TCB 含量不足以致命的浓度 0.025

mmol/ L中 , 发现小鱼的生长缓慢[ 4] 。又有人通过饮水和饮食

摄入 1 , 2 , 4-TCB 来研究对小虹鳟鱼体重的影响 , 结果发现

这两种吸收途径对小虹鳟鱼体重的影响作用是相同的[ 5] 。

1.2　急性毒性

国外关于 1 , 2 , 4-TCB 对实验动物急性毒性研究的报道

在70 ～ 80 年代相当多。 Brown 等[ 6]采用 CFE 大鼠及CF1 小鼠分

别以经口及皮肤的染毒途径对实验动物进行染毒 , 结果 1 , 2 ,

4-TCB经口 LD50大鼠为 756 mg/ kg , 小鼠为 766 mg/ kg;大鼠经

皮 LD50则为6 139 mg/kg。 Yang 等[ 7]以 1 , 2 , 4-及 1 , 3 , 5-TCB

对Holtzman 雄性大鼠的急性染毒实验中发现 , 两种 TCB 均可

增加胆汁及胰腺的分泌 , 且 1 , 2 , 4-TCB 的作用比 1 , 3 , 5-

TCB强约 4 倍。而殷昌硕等[ 8]用 TCB (1 , 2 , 4-TCB 占 74%,

1 , 2 , 3-TCB 占 25.8%, 1 , 3 , 5-TCB<0.1%)作小白鼠 、 大

白鼠的经口急性毒性 , 结果小白鼠 LD50为 721.5 mg/ kg , 大白

鼠 LD50为 955.5 mg/kg。

1.3　亚急性毒性

实验动物短期接触 1 , 2 , 4-TCB 可引起肝 、 肾 、 甲状腺

的毒性。大鼠接触 1 , 2 , 4-TCB 3 天后 , 可引起体重增长缓慢
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或降低 , 肝脏 、 肾脏重量增加 , 大鼠在给药后 72 小时即可引

起肝脏重量的增加 , 9天后仍可显示肝脏脏器系数的增加[ 9] 。

Rimington[ 10]报道 , 以 1 , 2 , 4-TCB对雄性 Albino 大鼠经口染毒

15d可见肝肿大 , 肝卟啉症 , 高剂量组 (730 mg/ kg)还出现严

重的肝坏死及肝内脂肪变性。在氯苯的同系物中 , 1 , 2 , 4-

TCB 的肝脏毒性是最大的。

国内殷昌硕等[ 8] 对大白鼠进行亚急性经口毒性试验后观

察到TCB 剂量累积到 3.0LD50时 , 实验组雄性动物的白细胞总

数明显低于对照组;在剂量累积到 4.0LD50时 , 除雌性实验动

物的淋转率高于对照组外 , 雄性不同剂量组之间的淋转率均

未改变。实验组尿蛋白和尿糖阳性率与其对照组比较差异有

显著性。由 1 , 2 , 4-TCB 引起的其他脏器变化包括 , 子宫重

量下降 , 肾上腺重量增高[ 11] 。

1.4　慢性毒性

实验动物长期接触 1 , 2 , 4-TCB 可引起肝脏 、 肾脏的重

量增加及相应的病理损害。肝脏病理损害表现为肝细胞空泡

变性 , 肝实质肉芽肿形成。大鼠吸入 1 , 2 , 4-TCB (99.07%)

26 周进行观察 , 在 4 和 13周时可见肝肾巨细胞透明变性 , 而

在 26周时却未发现有损害。兔耳长期经皮接触 1 , 2 , 4-TCB

可引起皮肤刺激的剂量-反应关系 , 但不引起全身毒性[ 12] 。 可

见1 , 2 , 4-TCB 毒作用具有种属差异。又有人对雄性猴和兔

进行慢性吸入染毒实验 , 发现它们在任何浓度下都不产生损

害 , 实验组和对照组差异无显著性。以 173.6 mg/ kg 剂量的

TCB每日给猴口服引起肝脏损害 , 20 ～ 30 天可引起动物死

亡[ 13] 。大鼠的无作用剂量 (NOEL)为 22.3 mg/m3[ 14] 。兔及猴

的NOEL为 742 mg/m3[ 15] ;狗的 NOEL为 223 mg/m3[ 16] 。

1.5　对眼的作用

1 , 2 , 4-TCB 直接作用于眼部可引起眼部刺激 、 疼痛 、 流

泪 、 结膜炎 、 球结膜水肿 、 眼睑水肿等症状 , 但对角膜未见

损伤。

1.6　三致作用

1 , 2 , 4-TCB 不具致突变性 , 不引起染色体畸变[ 17] , 也

不会引起实验动物发生肿瘤[ 18] , Black 等用 1 , 2 , 3-TCB、 1 ,

2 , 4-TCB 和 1 , 3 , 5-TCB (纯度为 97%～ 99%)分别溶于玉米

油后用灌胃法给药于受孕大鼠 , 发现三氯苯的同系物并不产

生致畸和胚胎毒作用[ 19] 。但曾有人报道 1 , 2 , 4-TCB 对盐水

褐虾具有致畸性[ 20] 。也有资料表明 1 , 2 , 4-TCB 具有胚胎毒

性。

1.7　繁殖毒性

对大鼠的多代研究发现 , 1 , 2 , 4-TCB对母鼠的生长 、 生

育 、 运动能力及幼鼠的生存力均无显著影响。鼠血生化分析

亦未见异常。阳性结果仅有 F0 代鼠摄水量下降及 F0、 F1代鼠

肾上腺肿大[ 21] 。 1 , 2 , 4-TCB 对雌性非孕期大鼠的无作用剂

量为 120 mg/ kg;对母体大鼠的最低作用剂量为每天 360 mg/

kg;对子代的最低作用剂量亦为 360 mg/kg[ 22] 。

1.8　蓄积作用及残留

殷昌硕等在采用 1/10LD50剂量进行的大白鼠及小白鼠蓄

积毒性实验中 , 可见 TCB 在体内具有明显的蓄积作用 , 实验

组动物体重的增长也较对照组为小。 Black 的实验结果表明 ,

除了 1 , 3 , 5-TCB 在母鼠脂肪组织中以低水平存在外 , 其他

同系物在母鼠和幼鼠组织中均无明显蓄积[ 19] 。 1 , 2 , 4-TCB

可蓄积于鱼类及水中的无脊椎动物中。曾有人研究羊骨内卟

啉的聚积与脂肪组织中的 1 , 2 , 4-TCB有关[ 23] 。

关于氯苯残留的研究 , 国内外报道不多。但有人作过实

验 , 证明 1 , 2 , 4-TCB 在人类脂肪和乳汁中有残留[ 24] 。

1.9　对卟啉代谢的影响

有人报道 , 1 , 2 , 4-TCB 作用于日本鹌鹑 1 d 后其肝内卟

啉含量即有增高且具剂量反应关系[ 25] 。Miranda 等[ 26] 报道 ,

分别以800 mg/kg 体重的MCB、 DCB及 1 , 2 , 4-TCB 作用于1 d

龄的小鸡 , 发现 1 , 2 , 4-TCB 可使小鸡肝脏中卟啉含量增高 ,

而分别以 3种物质对鸡胚染毒则未见肝脏卟啉代谢出现任何

异常。

2　生物转运和转化

1 , 2 , 4-TCB 可经消化道 、 呼吸道和皮肤进入体内。它的

主要代谢产物为 2 , 3 , 5-和 2 , 4 , 5-三氯酚。大鼠染毒后 , 1 ,

2 , 4-TCB 可分布于血液 、 肝脏 、 肾脏和脂肪组织。饥饿不会

影响 1 , 2 , 4-TCB 在脂肪组织及肝脏中的分布[ 27] 。体内的分

布除脂肪组织浓度略高外 , 其他组织中的分布基本均衡[ 28] 。

在大鼠体内还存在以下代谢产物:2 , 3 , 5-和 2 , 4 , 5-三氯酚

甲基硫化物 , 2 , 3 , 5-和 2 , 4 , 5-三氯酚甲基硫氧化物及 2 ,

3 , 5-和 2 , 4 , 5-三氯甲基砜等。 1 , 2 , 4-TCB 对肝脏药物代谢

酶的诱导作用就是由其甲基砜类代谢产物 2 , 3 , 5-三氯酚甲

基砜 (2 , 3 , 5-TCPSO2Mes)引起的[ 29] 。有研究表明 , 不同种

属的动物在形成少量代谢物时存在种属差异。

大鼠口服 1 , 2 , 4-TCB 后 , 60%的 1 , 2 , 4-TCB 代谢物以

S-三氯酚-硫醇尿酸途径排泄于胆汁中;胆汁中的代谢物最终

以硫醇尿酸的同分异构体排泄于尿中[ 30] 。William 等[ 31]发现氯

苯的代谢程度依赖于苯环上非替代的连位碳原子的数目 , 1 ,

2 , 3-TCB 有3 个连位的碳原子 , 而 1 , 2 , 4-TCB有 2 个 , 这两

种氯苯的代谢活性高 , 1 , 3 , 5-TCB 和五氯苯没有自由的连位

碳原子 , 因此代谢活性很低。 Jondorf 等[ 32] 报道 , 分别将 3 种

TCB以 500 mg/kg体重对兔进行染毒。 5 d 后 , 接受 1 , 2 , 3-

TCB的兔 , 其尿中 1 , 2 , 3-TCB 的排出量为 60%, 而接受 1 ,

2 , 4-TCB及 1 , 3 , 5-TCB 的兔 , 其各自的排出量则分别为

38%及 28%。

3　流行病学研究

岳葆芳和吴学霖[ 33]对天津市某化工厂农药车间三氯苯作

业的工人进行了健康检查 , 用气相色谱法对车间空气中三氯

苯浓度进行了测定。结果:接触组 [ 三氯苯平均浓度为 8.0

mg/m3 (0 ～ 29.5 mg/m3)] 大部分工人以神经衰弱症状为主 ,

其中失眠人数占 55.6%, 记忆力减退人数占 38.9%。其次表

现为眼部刺激症状 , 流泪人数占 38.9%, 用荧光染色检出

80%的接触组工人有角膜点状损伤 , 36 名受检工人都有结膜

炎及充血。体征主要为皮肤损害 , 多为黑头粉刺 、 皮肤粗糙 ,
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毛细血管扩张和色素沉着 。口腔检查发现 1/ 3 的工人有齿龈

炎。血 、 尿常规及肝功能检查未见异常。对照组人员上述各

项检查均为正常。

范来富等[ 34]对沈阳市某接触 1 , 2 , 4-TCB 生产车间的 52

名工人和未接触 1 , 2 , 4-TCB 的 52 名对照组进行了临床体检

和实验室检查 , 并用丁酮比色法和炭管-气相色谱法测定了作

业环境中三氯苯的浓度。 1989～ 1999 年车间空气中 1 , 2 , 4-

TCB 的浓度最高为 (13.9±6.9)mg/m3 , 最低为 (6.63±5.4)

mg/m3。长期接触 1 , 2 , 4-TCB的工人有神经衰弱症状 , 并有

头晕 、 失眠 、 胸闷 、 气短 、 咳嗽 、 手足麻木 、 关节疼痛和性

欲的变化等。血细胞检验查明 , 接触组红细胞减少 , 平均体

积和压积均下降 , 经统计学分析两组间差异有显著性。另外 ,

接触组白细胞总数下降 , 而淋巴细胞数增多 , 两组间相比差

异有显著意义。血小板 、 血红蛋白和血糖的均数两组间差异

无显著性。尿常规和尿糖检验 、 肝功能和转氨酶等测定 , 两

组人群均在正常范围。心电图检查未见异常。

4　1 , 2 , 4-TCB的卫生标准

美国政府工业卫生学家会议 (ACGIH)推荐:标准 8 h 工

作日和40 h 工作周的时间加权平均值 (TLV)分别为40 mg/m3

和 5 ppm。前苏联的最高容许浓度 (MAC)为 10 mg/ m3。我国

仅有 1 , 2 , 4-TCB 的部分卫生标准。如地面水有害物质的最

高容许浓度中 TCB 为 0.02 mg/ L。

为了保护职业人群的健康 , 我们必须制订符合我国国情

的1 , 2 , 4-TCB 卫生标准。相信经过我们的不懈努力 , 卫生

标准的出台指日可待。
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不接触有害作业人员 30人作为对照组 , 年龄 22 ～ 58岁 , 平均

年龄 35岁。两组性别 、 年龄 、 工龄差异无显著性。

1.2　作业现场苯浓度测定

苯作业人员配带个体采样器 (美国 SCK公司), 经气相色

谱 (Varian 600-GC)分析测定 , 计算工作 6 小时接触苯 TWA

(6小时工作制)。作业环境苯浓度定时 、 定点检测。

1.3　血苯含量测定

采集接触组 (班后)和对照组静脉血各 1 ml , 应用 SPME

方法 , 经气相色谱 (SP 3700)测定血苯含量。

2　结果

2.1　作业现场苯浓度及两组人员血苯比较

苯作业人员TWA [ (98.40±13.41)mg/m3] 和作业场所定

点瞬时浓度 [ (23.31±9.57)mg/m
3
] 比较 , 差异有显著性

(P<0.01)。与对照组比较 , 差异有显著性 (P<0.01)。接触

组血苯 [ (10.53±1.95)μg/L] 与对照组血苯 [ (4.15±0.33)

μg/L] 比较 , 差异有显著性 (P<0.01)。白细胞减少患病率

7.39%, 与对照组白细胞减少患病率 1.17%相比 , 差异有显

著性 (P<0.01)。

2.2　苯作业人员 TWA与血苯的相关性

将164名苯作业人员 TWA以浓度大小分为 6组 ,

图 1　TWA 与血苯相关分析

计算每组 TWA平均值和对应的血苯平均值 , 见图 1。

从图 1可见苯作业人员 TWA与血苯二者之间具

有相关性 , 相关系数 r=0.897 , 直线回归方程 y=-

0.447+0.811x , 经统计学检验差异有显著性。
3　讨论

本次调查研究的某石化企业 , 接触苯作业人员约3 500人 ,

1970～ 1995年诊断慢性苯中毒7 例 , 1996～ 2000 年诊断慢性苯

中毒 9 例 , 现有疑似慢性苯中毒人数达 20 多人 , 其作业场所

苯的浓度测定主要采用定时 、 定点 、 瞬时检测。定点检测对

评价流动操作工人个体接触剂量不如个体检测 , TWA 可以较

正确地评价作业场所的劳动卫生状况和工人的接触程度[ 1] 。

血苯可直接反应体内的苯吸收 , 班后血苯是空气浓度的 2.58

倍 , 这表明接触苯后 , 工人血液有明显苯富集[ 2] 。说明 TWA

与血苯能更好地反映苯作业人员的实际接触水平。

研究表明 , 接触组个体时间加权平均浓度 、 定点瞬时平

均浓度 、 血苯 、 白细胞减少患病率均高于对照组 , 采用个体

监测获得苯作业人员 TWA 明显高于定点瞬时平均浓度 , 检测

瞬时浓度数值多数低于卫生标准 , 不易判断白细胞减少患病

率升高原因。本次调查采用 TWA 检测方法检测的浓度明显高

于国家卫生标准 , 获得苯作业人员实际接触剂量 , 能更好评

价剂量-反应 (效应)关系。对苯作业人员 TWA 与血苯进行相

关性分析 , 呈良好的线性关系 , 以此推算出简单直线回归方

程 y=-0.447+0.811 x , 利用该公式可以更好地观察苯作业

人员接触苯的浓度 , 探讨剂量-反应 (效应)关系 , 对评价作

业人员健康具有一定的意义。
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