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　　全球化学物产量从 1930年的仅仅 100万 t增加到今天的 4

亿 t。仅在欧盟注册的化学物就有 10万多种。每年世界化学

物产值大约为 1.5万亿美元 , 其中 75%的产值来自经济合作

与发展组织的成员国 , 欧盟和美国化学工业占了世界近 60%

的产值。 2005年中国化学物产值超过德国成为世界第三大化

学物生产国 , 许多大型跨国公司都在中国建立化学物生产基

地 , 包括巴斯夫 、 陶氏化学 、 壳牌等。

化学物给现代社会带来了许多好处 , 比如在工业 、 食品

生产 、 医药等领域都发挥了巨大的作用。但是也对人类健康

和环境造成了严重的损害。

由于世界大部分化学物生产于 OECD成员国 , OECD早在

1971年就开展了环境 、 健康和安全计划 , 要求所有新的化学

物都需经过对人类健康和环境的影响及其降解性测试 , 对化

学物进行安全性评价。为此 , 经合组织制定了一套 《化学物

测试指南》 , 并一致同意了 16个 《良好试验室操作规范》 文

件。 1981年首次颁布 20项化学物毒性和生态毒性的测试方

法 , 随后又陆续颁布了 50余项毒性和生态毒性的试验方法。

本文主要对 2000年以后该测试指南中增加的毒理学试验方法

作一个简要的介绍。

1　皮肤变态反应试验———局部淋巴结法 [ 1]

本试验方法颁布于 2002年 , 根据致敏化学物能诱导接触

部位淋巴结淋巴细胞发生增殖反应 , 比较受试化学物和对照

物质诱导淋巴细胞的增殖情况 , 对受试化学物的致敏性进行

评估。主要是小鼠尾静脉注入 3H-甲基胸腺嘧啶脱氧核苷或
125I-脱氧尿嘧啶核苷放射性同位素 , 通过淋巴细胞含有的放射

性同位素量检测淋巴细胞增殖的程度。本试验方法可作为化

学物致敏性的筛选试验 , 初步识别致敏化学物和确定无明显

皮肤致敏活性的化学物。 受试物出现阳性结果后可采取后续

试验如豚鼠试验进行评估。局部淋巴结法最大的优点是减少

了动物的使用数量 , 而且也不需要豚鼠试验中的最大值反

应 , 减少了动物的痛苦 , 兼顾了动物福利的问题。

2　体外 3T3细胞中性红摄取光毒性试验 [ 2]

本试验方法颁布于 2004年 , 可作为光毒性动物试验的替

代方法 , 鉴定光照条件化学物是否诱导产生光毒性 , 预测化

学物对人体和动物的急性光毒性效应。选用小鼠成纤维细胞

系 Balb/c3T3细胞 , 培养 24 h形成单层细胞后添加不同浓度

的化学物培养 1 h, 在光照条件无细胞毒性的情况下激发化学

物产生光毒性反应。 光毒性可导致细胞膜和溶酶体发生不可

逆性改变 , 细胞摄取活体染料中性红的量减少 , 根据该原理

能够有效区分存活 、 损伤或死亡的细胞 。检测中性红的还原

量测定细胞的存活率 , 比较有光照和无光照条件下获得的浓

度反应预测化学物的潜在光毒性。

3　化学物经皮吸收试验 [ 3, 4]

检测化学物经皮吸收和皮肤转运的方法主要有两种:体

内试验和体外试验。 OECD于 2004年首次颁布了这两种试验

方法的标准。体外试验方法使用非活体皮肤如哺乳动物皮肤

检测皮肤吸收放射性标记的化学物情况 , 收集不同时间点皮

肤另一侧液体分析化学物含量 , 或使用有代谢活力的皮肤检

测化学物扩散情况和代谢产物分布情况。虽然多数情况下进

行体外皮肤吸收试验即可 , 但是仍有必要了解化学物体内经

皮吸收的情况。体内经皮吸收试验使动物皮肤接触放射性标

记的化学物 , 暴露结束时处死一组动物 , 其余几组动物按照

一定的时间间隔处死 , 在暴露开始至处死前收集排泄物和呼

出的气体分析放射性标记化学物的含量 , 收集血以及接触化

学物的皮肤组织 , 获得动物体内化学物皮肤吸收的数据。

4　体外皮肤腐蚀试验 [ 5, 6]

经典的皮肤腐蚀试验需使用动物 , 为避免动物遭受疼痛

和伤害 , 2004年 OECD颁布了两个评估化学物皮肤腐蚀性的

体外试验方法:经皮电阻法和人皮肤模型法。这两个试验方

法可有效识别腐蚀性化学物。 OECD建议在进行活体动物试

验之前先进行体外皮肤腐蚀试验。经皮电阻法使用取自于 28

～ 30 d的大鼠背侧皮肤组织 , 试验用皮肤组织要求经皮电阻

大于 10kΨ, 由于腐蚀性物质破坏角质层的完整性和屏障功

能 , 表现为皮肤经皮电阻低于一定的值 (临界值一般为 5

kΨ), 该试验方法测量皮肤组织与受试物接触 24 h后的电阻

评估化学物的腐蚀性。人皮肤模型法使用至少由表皮和角质

层构成的立体皮肤模型 , 化学物与皮肤组织接触一定时间后

用生理盐水小心清洗皮肤表面 , 腐蚀性物质通过腐蚀作用透

过角质层对角质层下的细胞层产生细胞毒性 , 导致细胞存活

率下降。该试验应用四唑蓝还原试验 (MTTreductionassay)

测定细胞存活率评价化学物的腐蚀性。

5　沉积物-水系统摇蚊毒性试验 [ 7, 8]

OECD于 2004年发布了评估化学物持续暴露对栖息于淡

水-沉积物的双翅目昆虫摇蚊幼虫毒性的试验方法。主要过程

是化学物加入试验系统的沉积物或水中 , 待试验系统化学物

浓度稳定后引入摇蚊一龄幼虫 , 使一龄幼虫暴露于一定浓度

的化学物 , 试验周期根据不同的摇蚊而不同 , C.riparius和

C.yoshimatsui一般是 20 ～ 28 d, 而 C.tentans则为 28 ～ 65 d。

测定第 10天幼虫存活率和体重情况 , 试验结束测定摇蚊成虫
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数和发育率。应用回归模型估计引起幼虫存活率以及摇蚊成

虫数或发育率降低 X%的受试物浓度 , 或采用统计假设检验

确定 NOEC/LOEC。

6　化学物对土壤微生物氮转化活性影响试验 [ 9]

本试验方法研究化学物对土壤微生物氮转化过程的不良

影响和估计化学物对土壤微生物菌落碳转化能力的影响 , 获

得化学物对土壤菌群的潜在有害效应的数据 , 从而对化学物

进行较全面的毒性特征评估。对于农药和非农药化学物采取

不同的试验方案。在施用农药的前一天以及施用农药的第 7、

14和 28天 , 用适当的溶剂萃取施用农药的土壤和对照土壤 ,

比较两组土壤的硝酸盐生成速率。试验需至少进行 28 d。如

第 28天 , 施用农药土壤的硝酸盐生成速率相对于对照组差异

大于或等于 25%, 试验需延长至最多 100 d。如是非农药化学

物 , 添加一系列不同浓度的化学物于土壤中 , 28 d后检测土

壤的硝酸盐生成量。

鉴于我国毒理检测数据应达到可与 OECD相互接受和认

可试验室测试数据的等级要求 , 能被欧盟国家主管当局认可

接受 , 我国应严格按照国际化学品健康危险检测要求 , 采取

切实步骤 , 加强化学试验物检测能力建设 , 建立相应的毒理

学检测方法标准 , 以便尽早满足国内危险化学物安全管理及

毒理试验室检测化学品的需要。

参考文献:

[ 1] OrganizationforEconomicCooperationandDevelopment.SkinSensiti-

sation.LocalLymphNodeAssay[R].Pairs:OECD, 2002.

[ 2] OrganizationforEconomicCooperationandDevelopment.InVitro

3T3NRUPhototoxicityTest[ R] .Pairs:OECD, 2004.

[ 3] OrganizationforEconomicCooperationandDevelopment.SkinAb-

sorption:InVivoMethod[ R] .Pairs:OECD, 2004.

[ 4] OrganizationforEconomicCooperationandDevelopment.SkinAb-

sorption:InVitroMethod[R].Pairs:OECD, 2004.

[ 5] OrganizationforEconomicCooperationandDevelopment.InVitroSkin

Corrosion:TranscutaneousElectricalResistanceTest(TER) [ R].

Pairs:OECD, 2004.

[ 6] OrganizationforEconomicCooperationandDevelopment.InVitroSkin

Corrosion:HumanSkinModelTest[ R] .Pairs:OECD, 2004.

[ 7] OrganizationforEconomicCooperationandDevelopment.Sediment-

WaterChironomidToxicityUsingSpikedSediment[ R] .Pairs:

OECD, 2004.

[ 8] OrganizationforEconomicCooperationandDevelopment.Sediment-Wa-

terChironomidToxicityUsingSpikedWater[R] .Pairs:OECD, 2004.

[ 9] OrganizationforEconomicCooperationandDevelopment.SoilMicroor-

ganisms:NitrogenTransformationTest[ R] .Pairs:OECD, 2000.

(上接第 225页)

表 4　本改扩建项目职业病危害预评价检查表

评价项目与内容 评价项数
评价结论

符合 基本符合 有待进一步完善

选址 5 5 0 0

总体布局 6 5 1 0

生产布局及设备布局 4 2 1 1

建筑卫生学 5 3 1 1

防护设施和用品 8 5 1 2

辅助用室 3 1 1 1

职业卫生管理措施 4 2 1 1

应急措施 5 3 1 1

2.5　评价结论

2.5.1　拟建项目位于厂区东北侧 , 将原厂房拆除 , 对周围环

境无危险性。拟建项目工程总平面按功能要求布置 , 设备布

局和空间利用合理 , 考虑了防毒 、 防噪声等职业卫生的规定

标准 , 整体性较好 、 运行方便 、 安全可靠。符合《工业企业设

计卫生标准》 (GBZ1— 2002)、《冷库设计规范》 (GB50072—

2001)的要求。

2.5.2　本项目使用的化学毒物主要为氨。氨虽属 《高毒物

品目录》 (卫法监发 [ 2003] 142号)中所列的高度危害的化

学物质 , 但本项目中所使用的氨在管道封闭系统运行 , 自动

化程度高 , 正常运行状况下空气中浓度较低。 因此 , 按照

《建设项目职业病危害分类管理办法》 (2006年 7月卫生部令

第 49号发布)的规定 , 结合检测的空气浓度及接触时间进行

综合评价 , 可将本建设项目职业病危害程度分类为一般职业

病危害建设项目。

2.5.3　项目单位在初步设计中能根据预评价报告书中识别的

职业病危害因素以及所提出的防毒 、 防噪声 、 防寒原则 , 按

国家有关规范和标准进行防护设施的设计 , 并与主体工程同

时设计 、 同时施工 、 同时投入使用 , 配备有效的个体防护用

品 , 建立有效的应急救援体系 , 从职业卫生的角度分析 , 本

改扩建项目是可行的 。

3　讨论

拟建项目存在的主要职业病危害因素是化学因素中的毒

物氨及物理因素中的噪声 、 低温等 , 其中制冷过程中设备产

生的噪声是生产过程中的主要职业病危害因素 , 长期在压缩

机房 、 泵房巡视工作的工人会受到不同程度的影响。根据冷

库建设的要求 , 项目单位在压缩机房内设置了操作工人隔离

控制室 , 并将产生噪声的冷凝机组设置在屋顶 , 冷风机设置

在库房的顶部 , 大大地减少了噪声对工人的影响。对于噪声

的防护 , 除了设计时要考虑距离衰减和隔离措施外 , 暴露在

噪声下的工人还应佩戴个人噪声防护用品。

制冷工在巡视氨泵房 、 压缩机房 , 检修设备 , 进行油水

分离时接触氨。尽管本建设项目生产过程中主要采用管道封

闭运行系统 , 在生产运行过程中氨泄露的可能性较小 , 但项

目单位仍应按国家有关标准要求设计防护设施。此外 , 仓储

工进入冷藏库中搬运物品接触低温。因此 , 特别要加强毒物 、

噪声 、 低温工作岗位作业人员的个人防护。
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