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有机溶剂中毒性脑病
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摘)要!暴露于有机溶剂可发生有机溶剂中毒性脑病#其神经毒性机制包括溶剂脂溶性%神经递质异常及易感基因携带

等$ 该病临床症状非特异#急性H亚急性中毒主要表现为头痛%共济失调#严重者可致意识障碍#慢性中毒主要表现为注

意及执行能力的下降$ 诊断需结合有机溶剂接触病史%神经心理学测试及必要的影像学检查来综合判定$ 该病目前缺乏

特异性治疗手段#在停止有机溶剂暴露后病情一般没有明显进展$

关键词!有机溶剂&中毒性脑病&发病机制&临床特点&诊断

))世界范围内#每天有大量从事涂装%粘合%表

面清洁%干洗%印刷%塑料%杀虫剂%化工等行业的

工人接触有机溶剂$ 由于其可挥发及脂溶性#有机

溶剂可通过呼吸道吸入及皮肤沾染吸收的形式进

入人体$ 急性有机溶剂中毒#最初导致中枢神经系

统抑制#出现头晕%嗜睡或麻醉样症状#严重者甚

至死亡&长期慢性中毒则导致慢性有机溶剂中毒性

脑病!>L8<9,>+<;J6977<@,>69>6OL?;<O?7LS# V2b"或慢

性中毒性脑病 ! >L8<9,>7<@,>69>6OL?;<O?7LS# VIb" #

表现为广泛的认知功能%记忆%注意力%警觉性等

损害#可以归结为 .心理 %器质综合征 ! O+S>L<4<84

K?9,>+S9N8<G6" /或轻度痴呆(#)

$ 目前国内尚缺乏

有机溶剂中毒性脑病的流行病学调查结果$ 国外

报道较多的为慢性有机溶剂中毒性脑病$ #((' 年

至 !""C 年芬兰有 #!( 人诊断为慢性有机溶剂中

毒性脑病#疑似病例为 $&AB 例H年#平均职业接触

限值年 ! <>>PO?7,<9?;6@O<+P86;,G,7S6?8+# abQk" 为

#"A' 年(!)

$ 美国及新西兰发病情况不详#但有报

道估计美国有超过 ("" 万工人有有机溶剂的暴露#

占总人口数的 $ACE#新西兰有 #" 万工人暴露于

有机溶剂#占该国总人口的 !ACE

($)

$ 有机溶剂中

毒性脑病的诊断通常基于溶剂暴露病史%患者的主

观症状%神经心理学测试%客观的实验室和神经影像

学检查#然而对其诊断尚存在较多争议#治疗也缺乏

明确有效的措施$ 国内近年不少关于有机溶剂中毒

的病例报告#但临床医生对本病的认识仍显不足$

.H发病机制

目前有机溶剂中毒性脑病发病机制不明确$

一般认为#有机溶剂的脂溶性%患者神经递质异

常%易感基因携带等机制参与了致病$

.A.H有机溶剂脂溶性

有机溶剂经呼吸道及皮肤吸收的方式进入人

体#以甲苯为例#由于其高度脂溶性#能迅速通过

血脑屏障并在富脂性的中枢神经系统中聚集#髓鞘

中含有的脂肪成分多为长链脂肪酸#容易与有机溶

剂发生相互作用(*)

$ 在突触部分#甲苯可能插入脂

质细胞膜从而增加了细胞膜的流动性#也有可能通

过与蛋白质疏水部分相结合干扰其功能(')

$

.A&H神经递质异常

在急性及慢性暴露后#甲苯可到达海马#影响

*#&!*
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突触环境#并通过调节谷氨酸合成或再摄取#刺激

谷氨酸释放入突触间隙$ 大量的谷氨酸导致神经

毒性#并可异常激活突触后 .TX/型谷氨酸受体特

定亚基(B)

$ 同时#甲苯可以激活海马中的小胶质细

胞#激活的小胶质细胞可释放促炎症细胞因子#活

化氧自由基或其他如 .a等毒物$ 免疫细胞样 IL4

# 型 I细胞可与小胶质细胞相互作用#并根据需要

产生促炎或抗炎细胞因子$ 星形胶质细胞参与谷

氨酸的再摄取#被激活以清除谷氨酸$ 当甲苯暴露

导致大量促炎症细胞因子时#兴奋性神经递质谷氨

酸及其他神经毒物可能导致神经退变(C)

$

.AIH遗传易感性

个体对相同剂量的溶剂暴露的反应不尽相同#

某些个体容易出现中毒#而其他个体不仅没有临床

症状#实验室检查也未见明显异常#由此认为遗传

易感性在发病中也起了一定作用$ 有机溶剂代谢

为中间产物需要细胞色素氧化酶 3*'" ! >S7<>L8<G6

<@,N?+63*'" # Vk3*'" "的氧化作用参与#中间产物

通过以下途径进行解毒#如与谷胱甘肽结合%通过

谷胱 甘 肽 巯 基 转 移 酶 ! K;P7?7L,<96 2478?9+M68?+6#

W2I"分解或者微粒体环氧化物水解酶 ! G,>8<+<G?;

6O<@,N6LSN8<;?+6# b3Yl# " 水解$ 对以上 $ 种酶基

因的多态性分析筛选出了部分候选的等位基因#如

W2IT# %W2II# %W2I3# %Vk3!b#

!

'=以及 * b3Yl#

/8K

#$(等(&)

$ 可见#有机溶剂暴露和遗传易感性在

有机溶剂中毒性脑病的发病中均起了重要作用#即

存在基因 %环境相互作用$

&H病理改变

暴露人群死亡病例的脑活检显示#患者存在脑

白质萎缩%斑片状髓鞘脱失及 3/2 染色下巨噬细

胞中 双 折 光 的 颗 粒 状 包 涵 体(()

$ 使 用 改 良

=,6;+>L<R+US法及免疫荧光神经微丝染色未见明显

的轴索丢失# Ẁ/3免疫荧光及改良 3I/Y染色显

示有细小的星形细胞微丝#提示有轻度慢性反应性

星形胶质细胞增生$ 部分病理结果尚可见脑白质

中淋巴细胞浸润及小脑蚓部出现轻微的 3P8U,9i6细

胞丢失(#")

$

IH临床表现

IA.H急性H亚急性有机溶剂中毒性脑病

在工作环境密闭#短时间内吸入大量有机溶剂

导致中毒的病例中#眼鼻不适%醉酒感%呼吸困难%

恶心%头痛%共济失调等症状较为常见#严重的病

例可见肌阵挛%意识模糊%嗜睡%昏迷及抽搐(##)

$

IA&H慢性有机溶剂中毒性脑病

慢性有机溶剂中毒性脑病的症状多为非特异

性#因此诊断更为困难$ 目前的研究多采用问卷形

式调查暴露人群或患者的主观症状#使用较多的有

bP8<jP6+7问 卷 ! bP8<jP6+7mP6+7,<99?,86# bm"

(#!)

%

mP6+7,<99?,86#B 或 mP6+7,<99?,86#& ! m#B Hm#& " 问

卷$ 调查发现#睡眠障碍%躯体不适%抑郁及焦虑

情绪%异常疲劳%注意力障碍%遗忘%学习困难是常

见症状(#$)

$ 若暴露的持续时间较长或暴露剂量过

大#较为少见的严重症状包括反复发作的癫痫(#*)

%

以共济失调为主的小脑症状(#')

%以持续幻觉为表

现的精神分裂症等(#B)

$

NH辅助检查

NA.H急性H亚急性有机溶剂中毒性脑病

在急性期#血%尿液中有机溶剂及其代谢产物

可帮助诊断#如尿中二硫代物 ! !4硫代4*4氢噻唑

酮"及血清 .4乙酰神经氨酸可分别作为 V2! 接触

指标及中毒诊断指标$ 急性甲醇中毒可测定血液

中的甲醇或甲酸$ 甲苯中毒可测定尿液中马尿酸

及邻甲酚$ 急性期尚可见脑电图的慢波活动#且只

有这些出现慢波的患者才会出现持续性的认知功

能损害#中毒事件后不久即进行神经心理学测试#

若有认知功能的缺损则提示患者的预后不佳$ 因

此#对于急性中毒的患者#定期测试基本的神经心

理学功能对此类患者的评估是十分必要的(#C)

$ 腰

穿检查结果基本正常#可见压力升高#部分见蛋白

升高(#&)

$ 影像学上#VI可见由于脑水肿造成的弥

漫大脑半球肿胀#大脑皮质下弥漫对称的白质密度

减低#或苍白球及壳核密度减低#T-上见灰白质

界线消失#多灶性或弥漫性白质改变#信号特点为

长 I

#

%长 I

!

信号# Q̀/1-%X01均呈高信号$ 白质

病变始于脑室周围#并逐步延伸至皮质下(#&)

$

NA&H慢性有机溶剂中毒性脑病

神经心理学测试在慢性有机溶剂中毒性脑病

的诊断中具有重要作用#目前最常用的方法为功能

改变成套测试 ! I6+7=?7768S <̀87L6b@?G,9?7,<9 <M

P̀9>7,<9?;>L?9K6+# I5̀ "̀ %I5̀`衍生成套测试%以

及 0Ya成套测试(#()

$ 对于 V2b患者或者有溶剂

暴露病史的患者进行以上神经心理学测试#主要表

现为额叶功能受损#如注意力障碍%缺乏积极性%

记忆障碍%计划能力变差%信息处理能力下降#而

词汇 及 图 像 合 成 等 晶 体 智 力 ! >8S+7?;;,[6N ,976;;,4

K69>6"功能相对保留(!")

$ 患者的主观症状较多#而

*!&!*
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测试结果仅显示轻 %中度的认知功能损害#且神经

心理学测试的结果与有机溶剂暴露程度之间没有

相关性(!#)

$

慢性中毒患者的脑脊液检查结果不一致$ 一

般认为在疾病的早期#确诊的患者与正常对照组相

比#脑脊液蛋白%白蛋白%1KW升高#而部分氨基酸

水平降低#提示在中枢神经系统中存在与溶剂暴露

相关的血脑屏障功能改变(!!)

$ 而在疾病的后期#

脑脊液中未见有意义的蛋白改变(!$)

#提示暴露于

溶剂可能导致脑脊液中蛋白的变化#且这种变化是

可逆的$

神经影像学上#使用 VI测量反映脑萎缩的指

标#如脑沟宽度%脑室大小等#将暴露于溶剂的人

群与正常对照相比较#排除年龄的影响之后#暴露

组 VI未见明显的脑萎缩# VI未发现明显的病

变(!*)

$ T-1上中毒性脑病的主要表现为大脑萎

缩#I! 相显示广泛的白质异常高信号!可能存在于

大脑%小脑%脑干及高段颈髓 "

(!')

#灰白质界线不

清#基底节信号降低等改变(!B)

#部分患者尚可见小

脑萎缩(!B)

$ 头颅 T-的白质病变与认知损害的程

度及溶剂暴露的持续时间有显著关联(!'# !B)

$

-H诊断及鉴别诊断

-A.H诊断

目前缺乏急性H亚急性有机溶剂中毒性脑病的

诊断标准#在排除了其他原因所致的脑病后#多需依

靠短期接触较高浓度有机溶剂的职业病史%现场劳

动卫生学调查%临床表现%血尿中代谢物检测及影像

学检查来证实急性H亚急性有机溶剂中毒性脑病$

#(&' 年世界卫生组织对慢性有机溶剂中毒性

脑病的诊断标准(!C)如下'

#

出现临床症状#且与暴

露于确定的神经毒性有机溶剂有足够的关系&

$

临

床表现为器质性神经系统损害#具有典型的主观症

状#如记忆和注意力障碍%抑郁情绪%易激惹%睡眠

障碍及疲劳&

%

客观损害#如标准化神经心理学测

试显示的记忆及注意力缺陷&

&

排除原发性器质性

或精神性疾病综合征$

根据患者的临床表现#可对病变程度进行分

型#目前使用较多的是 0Ya分型!见表 # " $

表 .H慢性有机溶剂中毒性脑病!T@分型

1型"器质性情感综合征# 11型"轻度慢性中毒性脑病# 111型"严重慢性中毒性脑病#

病理生理改变 不详 不详 不详!通常与V.2结构损伤相关

病程 数天到数周!无后遗症 隐匿起病!数周到数月!可逆性不定 隐匿起病!病程不定!通常不可逆

临床表现
抑郁!易激惹!对日常

)活动失去兴趣

疲乏!情绪不稳!记忆力减退!

)注意力不集中

智能受损!影响社会及职业功能!抽象思维%

)判断能力及其他皮质功能受损!人格改变

V.2功能受损 无
精神运动功能"反应速度%注意力%

)精细活动#受损!短期记忆力损害

功能缺损较11型更明显及广泛!部分伴有

)神经心理学及神经影像学检查异常

-A&H鉴别诊断

急性H亚急性有机溶剂中毒性脑病需与其他急

性起病的脑病相鉴别#包括脑血管病%由于缺氧%

外伤%感染%代谢以及其他毒物引起的脑病$

慢性有机溶剂中毒性脑病临床表现为痴呆或

痴呆前状态#神经心理学测试上的发现需要与伴有

认知功能损害的其他疾病相鉴别#如 /;[L6,G68病%

血管性痴呆%3?8U,9+<9 综合征%慢性 0689,>U6脑病

等$

XH治疗及预后

目前尚缺乏有效治疗有机溶剂中毒性脑病的

方法#部分中毒在急性期可使用特异性的解毒剂$

急性苯胺中毒#可快速使用亚甲蓝#并联合使用大

剂量维生素 V&急性甲醇中毒#可适量使用乙醇#并

配合高压氧治疗(!&)

$ 除了对症及支持治疗#多经

验性使用激素减轻脑组织水肿#但其有效性尚需进

一步观察$

在停止暴露之后患者病情没有明显的恶化#头

颅 T-的随访亦未发现病灶的进展(!()

#提示慢性有

机溶剂中毒性脑病是一种无进展的疾病$

目前有研究认为有机溶剂暴露与多发性硬化%

3?8U,9+<9 综合征%/;[L6,G68病($") 的发病有关#此类

退行性病变被认为是长期有机溶剂暴露的延迟效

应#但此观点尚需进一步试验明确$
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