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摘要: 近年的病例报道显示，1，2-二氯乙烷对工人神经系统的危害严重，但目前尚缺乏系统的研究资料。本文对

1，2-二氯乙烷神经毒性作用机制方面的研究进展进行了总结。
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The neurotoxicity of 1，2-dichloroethane
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Abstract: Recent case reports have showed that 1，2-dichloroethane has severe toxicity on nervous system，however，there
is still lack of systematic research data． This paper will make a brief summarization on the researches about the neurotoxicity of
1，2-dichloroethane．
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1，2-二氯乙烷 ( 1，2-dichloroethane，1，2-DCE) 系卤代烃

类化合物，作为工业上常用的有机溶剂之一，主要用于粘合

剂、溶剂和氯代烃的生产，也用作谷物和粮仓的熏蒸剂［1］。
1，2-DCE 为无色、易挥发、具有氯仿气味的油状液体，相对分

子质量 98. 97，沸点 83. 5 ℃，受热分解可 产 生 光 气 和 氯 化

氢［2］。1，2-DCE 属高毒类的神经性毒物，易经呼吸道、消化

道和皮肤吸收并快速分布到全身，特别是脂肪丰富的组织器

官，中枢神经系统对 1，2-DCE 的毒性作用比较敏感，高浓度

接触可引起中毒性脑病。在体内主要经细胞色素 P450 系统代

谢生成 2-氯乙醛和 2-氯乙醇，最终形成氯乙酸随尿排泄。也

有文献报道硫撑双乙酸是 1，2-DCE 体内代谢的产物之一，并

可作为接触 1，2-DCE 的生物标志物［3］。
1，2-DCE 的使用历史已有 150 多年，但在 20 世纪 90 年代

以前，其引起中枢神经系统损伤的职业中毒与动物实验资料

均极少。自 1990 年，由于 1，2-DCE 的价格相对较低，其粘接

力和密封性能极好，故作为粘合剂广泛用于玩具、塑料和制

鞋等行业，从广东省开始，陆续在我国的多个省市发生了多

起亚急性 1，2-DCE 职业中毒事故。根据对我国 1990 ～ 2010 年

间发表的病例报告的分析，国内共报告亚急性 1，2-DCE 职业

中毒事故 34 起，中毒 219 人，死亡 19 人，死亡率为 8. 68%。
涉及的地域包括广东、江苏、浙江和辽宁等 10 多个省份。表

现以中毒性脑病为主，脑水肿为其主要的病理过程［4］，肝、
肾损害较少见。
1 1，2-DCE 中毒的临床特点

1，2-DCE 职业中毒目前以亚急性中毒较常见，其临床特点

是潜伏期较长，多在接触 1，2-DCE 后数天至几十天出现症状，

轻度中毒主要为中枢神经系统麻醉作用，可伴有恶心和呕吐;

重度中毒表现为颅压增高和脑水肿等全脑性损害。患者可有

头痛、恶心、呕吐、烦躁不安、意识模糊、抽搐和昏迷等，

发病后期可出现中毒性小脑损害和肌阵挛，主要表现为共济

失调、肌张力降低或步态异常、震颤、发音困难等。病例多

为散发，死亡的主要原因是引起严重脑水肿，由于颅内压增

高，出现脑疝而引起死亡［5 ～ 19］。

脑水肿是亚急性 1，2-DCE 中毒的特征性表现，病理表现

为双侧海马、中脑、桥脑、延脑及小脑扁桃体的明显水肿，

尤以脑干为甚。水肿往往“反复发生、持续时间长”，临床可

表现为昏迷→清醒→烦躁，甚至再昏迷→强直性抽搐→死亡

的过程。
2 1，2-DCE 中毒性脑水肿的机制

脑水肿是指脑组织的含液量异常增多而引起的脑容量增

加，它是中枢神经系统受到各种外源性或内源性有害因素的

刺激时，所产生的一种最常见的非特异性病理反应，主要分

为两个类型: 血管源性脑水肿和细胞毒性脑水肿。血管源性

脑水肿主要由于血脑屏障破坏或其通透性增加，导致血浆蛋

白、水分及电解质等向血管外漏出，造成细胞外液体积聚，

细胞间隙扩大; 细胞毒性脑水肿多由于各种原因而导致细胞

内含水量增多发生的脑水肿，细胞体积增大。1，2-DCE 中毒的

脑水肿类型是以细胞外水肿为主的混合性脑水肿［20，21］，脑水

肿的发生机制较为复杂，目前正围绕“血脑屏障损伤”、“能

量代谢障碍”、“氧自由基”、“钙离子超载”及“神经递质毒

性”等方面开展研究。
2. 1 对血脑屏障的影响

血脑屏障是有害物质进入脑组织的第一道屏障，毛细血

管内皮细胞间的紧密连接是血脑屏障的主要结构基础。张勤

丽等人［22］应用镧颗粒渗漏技术对血脑屏障的通透性进行了研
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究，结果显示，随着 1，2-DCE 染毒剂量的增加，镧颗粒渗漏

逐渐加重，血管内皮细胞胞浆中有大量的胞饮小泡，胞膜、

核膜及线粒体、粗面内质网等均有程度不等的破坏。表明1，2-
DCE 染毒可使毛细血管内皮细胞及其紧密连接出现松解和破

坏。
2. 2 对神经递质的影响

近年来的研究表明，在脑外伤、中毒及缺血和缺氧等不

同病因引起的脑水肿发病机制中，兴奋性氨基酸 ( excitatory
amino acids，EAAs) 的大量释放是引起脑组织损伤的一个重

要因素。郭晓丽等人［23］测定了 1，2-DCE 中毒大鼠脑组织中谷

氨酸 ( Glu) 、天冬氨酸 ( Asp) 、甘氨酸 ( Gly) 及 -氨基丁

酸 ( GABA) 的含量，结果发现，Glu 和 Asp 含量与脑皮质中

含水量的变化基本一致，提示 EAAs 增高可能参与了 1，2-DCE
中毒性脑水肿的发病过程; 属于抑制性氨基酸 ( inhibitory ami-
no acids，IAAs) 的 GABA 含量随 1，2-DCE 染毒剂量的增加也

不断增加，提示 EAAs /IAAs 比例的失衡才可能是脑水肿发生

的主要原因。还有研究显示［24］，Ca2 + 与 N-甲基-D-天冬氨酸

( N-methyl-D-aspartate，NMDA) 受体在 1，2-DCE 致中毒性脑水

肿中发挥了重要作用。本课题组的研究结果显示［25］，低浓度

1，2-DCE 染毒可致脑组织中 EAAs 含量增加，EAAs /IAAs 升

高，实验小鼠的神经兴奋性增强; 而高浓度 1，2-DCE 染毒则

使 EAAs /IAAs 降低，导致神经行为的抑制性反应。
2. 3 Ca2 + 超载

“Ca2 + 超载”是众多引起脑水肿原因中的最主要原因之

一，通常是细胞内水肿发生的“最后通路”。Thrane 等［26］ 发

现，低渗压力诱导的脑水肿与 Ca2 + 信号增强有关。牛侨等［27］

发现，1，2-DCE 对神经细胞的损害主要是通过其代谢产物之一

的 2-氯乙醇引起，可导致 Ca2 + -Mg2 + -ATP 酶活性的显著降低，

使细胞 内 Ca2 + 不 能 被 有 效 排 出 细 胞 外，从 而 引 起 细 胞 内

“Ca2 + 超载”，并进而引起脑水肿。杨利军等人［28］再次验证了

1，2-DCE 会引起 Na + -K + -ATP 酶和 Ca2 + -Mg2 + -ATP 酶活性下

降。细胞内 Ca2 + 超载还可激活磷脂酶，使细胞膜磷脂分解，

释放游离不饱和脂肪酸，其中包括花生四烯酸，从而导致血

脑屏障障碍及血管源性脑水肿。
2. 4 对能量代谢的影响

有研究报道，1，2-DCE 对 Na + -K + -ATP 酶活性的影响是

先升高，而后抑制，在 1，2-DCE 染毒后 24 h 内，Na + -K + -ATP

酶活性显著升高了 41. 8%，然后在 48 h 内下降了 27%［29］。
2. 5 自由基的作用

自由基的脂质过氧化作用可导致细胞毒性脑水肿和血管

源性脑水肿［30］。黄建勋等人［31］在成功复制的 1，2-DCE 中毒性

脑水肿模型中，发现了 1，2-DCE 中毒可引起实验动物血清和

脑组织中丙二醛 ( MDA) 和谷胱甘肽 ( GSH) 含量及 SOD 活

性的变化，表明 1，2-DCE 中毒可引起实验动物脑组织的氧化

损伤，并可能在脑水肿发生、发展过程中发挥重要的作用。
2. 6 1，2-DCE 对星型胶质细胞的损伤

牛侨等人［32］的研究结果显示，随着 1，2-DCE 染毒剂量的

升高，星形胶质细胞 ( astrocytes，AC) 发生进行性破坏，表

现为细胞体积的缩小，甚至破裂，染色质发生聚集，突起变

短、甚至破坏消失; 电镜下可见 AC 胞质中线粒体膜破坏、缺

失，嵴断裂、肿胀及空泡变，粗面内质网轻度扩张、脱颗粒，

核内染色质在核周凝集等［33］。研究还发现，在相同剂量下，

AC 发生损伤的时间较早且较严重。
作为有机溶剂，1，2-DCE 具有很强的脂溶性，故血液中

1，2-DCE 极易透过血脑屏障，进入并蓄积在 AC 内，而 AC 对

1，2-DCE 的毒作用又非常敏感。故推测 1，2-DCE 对 AC 的损伤

应是其中毒性脑水肿发生过程中的重要初始因素。但迄今，

相关内容还未见研究报道，急需开展深入的研究。
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表 3 各岗位职业病危害因素检测结果 mg /m3

岗位 职业病危害因素 浓度 ( 或强度) 接触限值

正极搅拌 钴及其氧化物 0. 062 ( CTWA ) 0. 05 ( TWA)

正极搅拌 锰及其化合物 0. 045 ( CTWA ) 0. 15 ( TWA)

正极搅拌 噪声 76. 8 dB( A) 85 dB( A)

负极搅拌 石墨粉尘 5. 2 ( CTWA ) 4 ( TWA)

负极搅拌 噪声 82. 1 dB ( A) 85 dB ( A)

正极涂布 钴及其氧化物 ＜ 0. 007 ( CTWA ) 0. 05 ( TWA)

正极涂布 锰及其化合物 0. 015 ( CTWA ) 0. 15 ( TWA)

负极涂布 石墨粉尘 ＜ 0. 5 ( CTWA ) 4 ( TWA)

正极冲切 钴及其氧化物 0. 024 ( CTWA ) 0. 05 ( TWA)

正极冲切 锰及其化合物 0. 049 ( CTWA ) 0. 15 ( TWA)

正极冲切 噪声 85. 2 dB ( A) 85 dB ( A)

负极冲切 石墨粉尘 3. 2 ( CTWA ) 4 ( TWA)

负极冲切 噪声 84. 5 dB ( A) 85 dB ( A)

注液 氟化物 ＜ 0. 2 ( CTWA ) 2 ( TWA)

焊锡 铅烟 0. 013 ( CTWA ) 0. 03 ( TWA)

2. 4 职业健康检查情况

本次调查企业中，仅 2 家企业开展了职业健康检查，检

查结果均未发现与职业有关的健康损害。2 家使用 Kr-85 测厚

仪的企业中，有 1 家企业对接触放射性危害因素的劳动者进

行个人剂量监测，未发现个人剂量超标。
2. 5 卫生防护设施和个人防护用品

此次调查的企业都在洁净厂房内进行生产，生产设备自

动化程度较高，如自动涂片机、自动卷绕机、自动制片机、
自动注液机等，但配料和进料仍以手工为主。对可能产生有

毒气体的作业岗位均设置了卫生防护设施，如涂布后烘干采

用了密闭系统，同时对挥发的溶剂进行回收，注液也在密闭

装置内通过手套箱进行操作。现场调查发现接触职业病危害

的工人都未使用有效个人防护用品，如接触粉尘岗位未使用

防尘口罩，接触噪声岗位未使用耳塞等个人防护用品，可能

接触有机溶剂的涂布岗位未配置橡胶手套等。

2. 6 其他职业病防治工作

调查企业中仅 1 家企业在现场设置了职业病危害警示标

识，也仅有 1 家企业进行了职业病危害项目申报。
3 讨论

从该行业的调查结果看，部分作业岗位存在粉尘、毒物

和噪声等职业病危害因素。粉尘危害主要存在于配料、搅拌

岗位，仅有的 1 家企业的检测资料提示搅拌岗位石墨粉尘超

标，与手工进料、无局部吸风除尘设施有关，虽然接尘工人

在体检中未检出职业性疾患，但如果工人在此环境中长期工

作，最终可能导致尘肺病的发生。噪声危害主要存在于搅拌、
冲切岗位，仅有的 1 家企业的检测资料提示使用冲压机的冲

切岗位噪声强度超标，虽然接触噪声工人尚未发现职业性损

伤，但长期接触高强度噪声不仅对听觉器官有不同程度损伤，

而且对神经系统、心血管系统都有影响。毒物主要存在于配

料、搅拌、涂布、注液等岗位，在检测中发现搅拌岗位钴及

其氧化物超标，而且由于毒物种类多，可能存在协同作用，

长期接触对健康影响不容忽视。
从调查的 8 家企业的职业病防治工作开展情况看，职业

病防治工作尚未引起锂电池制造行业的高度重视。因此，对

锂电池制造行业应加强职业病防治知识的宣传培训工作，督

促企业全面落实职业病防治措施，包括申报、检测、体检等

工作; 应加强存在职业病危害岗位的工程控制，切实改善劳

动条件，如对配料、搅拌岗位尽可能提高机械化水平，减少

人工操作，对冲切岗位尽可能采用低噪声的辊压设备代替高

噪声的冲压设备; 应合理配备个人防护用品，加强使用管理，

切实保护劳动者身体健康。
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