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　　摘　要　正己烷作为一种用途广泛的有机溶剂，在作业环境中可通过呼吸系统进入机体而产生毒性作用。
目前对正己烷毒性作用的关注点主要集中在神经系统的损伤、损伤机制及防治等方面。最近的研究发现，正己

烷可造成神经系统以外包括肝脏、肺脏、肾脏、生殖系统在内的多个脏器和系统的非神经毒性作用。本文结合国

内外相关文献，对正己烷的非神经毒性作用的研究进展做一综述，旨在为正己烷毒性作用的总体评价和防治提

供依据。
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　　正己烷（ｎｈｅｘａｎｅ）作为一种饱和芳烃类的有
机溶剂，在食品工业、药品工业以及化学工业中有

着广泛用途，主要用作溶剂或原料。正己烷具有较

高的挥发性，在作业环境中主要通过呼吸系统进入

机体而产生毒性作用；因其具有脂溶性，也可通过

皮肤吸收。其在体内代谢为 ２，５己二酮，后者是
对机体产生毒性作用的主要物质。在职业条件下，

正己烷对机体的毒性作用主要表现为慢性接触后

而导致的周围神经功能损伤。随着研究深入，正己

烷可造成神经系统以外包括肝脏、肺脏、肾脏、骨骼

肌、生殖系统、心脏在内的多个脏器和系统的毒性

作用。

１　正己烷对人体的危害

目前，正己烷毒性作用的关注点主要集中在神

经系统的损伤、损伤机制及防治等方面［１］。神经

损伤主要为四肢周围神经的损伤，一般表现为感觉

功能的减退，如肢端痛觉、触觉减退，腱反射减弱甚

至消失，神经电生理检查出现感觉神经传导功能的

下降等。严重的可累及运动神经，出现四肢肌力下

降、运动神经传导速度下降等。有些正己烷中毒者

可以累及中枢神经系统功能，并可能与帕金森病有

联系。其发病机制尚未明确，一般认为与周围神经

轴索肿胀变性、轴索萎缩或神经生长因子信号转导

异常等因素有关。防治要点主要包括减少作业工

人与正己烷的接触、降低正己烷空气浓度，中毒者

服用营养神经的药物、适当理疗以恢复四肢运动功
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能，同时应定期查体、加强健康监护以尽早发现中

毒者等。

２　正己烷非神经毒性作用

２．１　肝脏的毒性作用
正己烷在体内主要经过肝脏代谢，代谢产物为

２，５己二酮，因此肝脏是其毒性作用的直接靶器官
之一。慢性正己烷中毒的患者出现肝脏损伤相关

的消化道症状的发生率较高，肝脏 Ｂ超示回声增
粗的比例增加，提示正己烷造成的慢性肝脏损伤可

能导致肝纤维化［２］。以１０ｍｇ／ｋｇ体重进行小鼠一
次性染毒后，染毒小鼠肝脏即可出现细胞肿胀变

大、细胞间界限不清，细胞核浓缩变小乃至消失，肝

细胞索排列不整导致肝小叶界限不清，中央静脉周

围肝组织坏死等［３］。电镜观察可见细胞膜、细胞

核结构破坏明显，细胞形态异常，细胞器模糊不清

等。表明正己烷所致的肝脏损伤主要是肝脏膜系

统的影响，而肝脏膜系统受到损伤的主要原因是脂

质过氧化增强。后者成为目前解释正己烷导致肝

脏毒性作用的主要机制，在多个实验中获得了证

实。正己烷染毒大鼠肝组织匀浆中 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ
活力、血清ＧＳＨ含量明显降低，而血清 ＭＤＡ含量
增多，胆红素水平下降，原因在于具有清除超氧阴

离子自由基作用的胆红素在抗氧化作用中消耗所

致，从而间接证实了正己烷导致肝脏脂质过氧化作

用。国外也有研究发现，正己烷按 １ｍｌ／ｋｇ体重经
腹腔注射后，大鼠在２４ｈ内即出现肝脏脂质过氧化
指标、碱性磷酸酶活力的升高以及 ＦＤＰ醛缩酶活
力的下降［４］。同时观察到氧自由基对 ＤＮＡ的损
伤，可能是活性氧直接作用于核酸，引起碱基的修

饰和ＤＮＡ链的断裂，也可以间接通过脂质过氧化
作用和糖氧化作用产生新的羰基对 ＤＮＡ的修饰引
起ＤＮＡ的损伤。
２．２　呼吸系统毒性作用

在生产条件下，正己烷进入人体的途径是通过

呼吸系统。国外曾有研究对制鞋工人进行根据肺

通气量、滞留系数和环境浓度计算正己烷经肺的摄

取量，发现肺泡潴留量约为吸入正己烷的２５％，对
应于肺吸收量约 １７％，呼气时肺泡排泄量约占总
摄取量的 １０％，且尿中 ２，５己二酮的含量与空气
中正己烷的浓度呈正相关［５］。Ｈａｍｅｌｉｎ等［６］研究

表明，在正己烷空气浓度较为恒定的情况下，志愿

者肺泡中正己烷浓度也相对稳定，以此作为机体接

触正己烷的监测指标，可能较尿中 ２，５己二酮更
有价值。

Ｉｍèｎｅ等［７］较为系统地研究了亚慢性正己烷

染毒对大鼠呼吸系统的影响。该实验以 ３００、６００
和１２００ｍｇ／ｋｇ作为染毒剂量，连续染毒８周后，肺
组织病理学表现为支气管肺炎、纤维坏死病变、充

血、出血、ＩＩ型肺细胞增生、肺泡病变、支气管上皮
降解等。大鼠肺组织白细胞、淋巴细胞、粒细胞和

嗜酸性粒细胞水平显著增加，说明正己烷致肺组织

免疫功能下降而导致感染；另一方面，血清总蛋白

和酸性磷酸酶增多、谷胱甘肽显著减少等，提示脂

质过氧化增强可能是肺组织损伤的另一机制。

Ｌｕｎｇａｒｅｌｌａ等［８］将新西兰雄性家兔在吸入室中

暴露于３０００ｐｐｍ正己烷，８ｈ／ｄ，５ｄ／周，连续２４周。
脱离实验环境至清洁空气中１２０ｄ后，发现肺组织
出现呼吸性细支气管和肺泡管扩张、散在的肺纤维

化以及Ｃｌａｒａ细胞的增生等３个较为明显的病理特
征。Ｃｌａｒａ细胞为主要分布在终末细支气管上无纤
毛细胞，分泌 Ｃｌａｒａ蛋白，后者通过启动一系列免
疫反应产生免疫抑制、抗炎、抗纤维化、抗肿瘤等重

要生物学效应，对维持呼吸系统的正常生理功能具

有重要作用。该细胞的增生，间接表明正己烷可造

成肺组织炎症、纤维化等。但也有研究发现正己烷

对肺部的毒性作用可致 Ｃｌａｒａ细胞数量的明显降
低。Ｅｍａｎ等［９］对昆明种小鼠经过４～８周的正己
烷吸入染毒（初始浓度为１７６ｇ／ｍ３）后，发现小鼠
肺部有明显的病理损害同时，Ｃｌａｒａ细胞比率显著
降低、巨噬细胞的数量显著增高，认为 Ｃｌａｒａ细胞
是正己烷毒性作用的靶细胞，由于 Ｃｌａｒａ细胞在肺
部炎症中起着广泛的保护作用，故其比率降低是肺

部产生病理改变的重要原因。正己烷中毒大鼠的

肺组织中，从细支气管至肺泡均受损，出现上皮细

胞出现严重坏死和脱落，Ｌｙｓｏｚｙｍｅ阳性细胞数目随
染毒时间增加。任秀娟等［１０］则通过结核菌素反

应，研究正己烷中毒患者的免疫功能，发现正己烷

中毒组结核菌素反应的阳性率显著高于对照组，且

中毒越严重，阳性率越高，提示正己烷中毒可使患

者的呼吸道防御功能下降，易受结核菌感染。

２．３生殖系统毒性作用
目前有关正己烷对雌性生殖功能影响的研究

较为活跃。Ｌｉｌｉａｎａ等［１１］发现皮鞋厂车间内较高的

正己烷浓度可使月经过少、经期延长、怀孕时间延

长、月经周期长度与“怀孕时间”呈正相关、ＦＳＨ血
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清水平与尿 ２，５己二酮水平显著相关，且上述表
现在吸烟者中更明显，认为正己烷应被视为育龄妇

女内分泌干扰物。Ａｍｏｓ等［１２］以 ２，５己二酮作为
染毒物，通过饮水方式进行大鼠染毒。染毒组大鼠

卵巢和子宫组织 ＭＤＡ和 Ｈ２Ｏ２水平明显增高，同
时卵巢过氧化氢酶、超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过

氧化物酶和谷胱甘肽Ｓ转移酶活性显著降低，而
子宫过氧化氢酶、谷胱甘肽Ｓ转移酶和谷胱甘肽
过氧化物酶活性升高，且促卵泡激素水平升高、雌

激素水平降低、催乳素水平升高。２，５己二酮暴露
破坏了激素稳态，并诱导大鼠卵巢和子宫的氧化应

激。

Ｌｉｕ等［１３］研究发现高剂量染毒组发情期缩短，

卵巢卵泡数明显减少、细胞凋亡率较高，血清 Ｐ４
水平均降低。正己烷可通过改变激素分泌直接介

导，促进颗粒细胞凋亡，这可能是正己烷致小鼠卵

巢损伤的重要机制。正己烷可导致雌性大鼠现动

情期的延长、卵巢脏器系数升高子宫内膜腔上皮厚

度降低，但血清ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２和 Ｐ４均无明显变化。
卵巢是正己烷毒作用的重要靶器官之一，但垂体功

能不受影响。因此，正己烷对雌性小鼠生殖内分泌

干扰作用不在于影响性激素的受体表达，可能是通

过影响性激素配体与受体的结合或其他信号途径

而产生的。

人卵巢颗粒细胞暴露于 ０、１６、６４和 ２５６μｍ
２，５己二酮 ２４ｈ后，出现明显凋亡并呈剂量反应
关系，同时发现卵巢颗粒细胞中 ＢＡＸ和活性
Ｃａｓｐａｓｅ３的表达呈剂量依赖性增加［１４］。提示正

己烷引起人卵巢颗粒细胞凋亡的机制可能是通过

Ｂｃｌ２、Ｂａｘ和 Ｃａｓｐａｓｅ３信号通路。正己烷能显著
抑制小鼠卵母细胞生发泡破裂和第一极体挤出，并

通过引发小鼠卵母细胞线粒体膜电位发生改变，导

致卵母细胞凋亡，同时影响卵母细胞的成熟［１５］。

Ｗｉｓｔａｒ大鼠在妊娠第１～２０ｄ吸入５００、２５００或
１２５００ｐｐｍ正己烷后，Ｆ１活仔／窝比显著降低、次级
卵泡明显减少、闭锁卵泡明显增多，并呈剂量反应
关系；进一步研究发现，ＰＩ３ＫＡｋｔ和 ＮＦｋａｐｐａｂ信
号通路中基因的甲基化状态发生改变，可能是正己

烷致Ｆ１卵巢的发育毒性伴随着与凋亡过程的分子
机制。但５００ｐｐｍ组和对照组的子代甲基化谱与
２５００ｐｐｍ组和１２５００ｐｐｍ组不同［１６］。Ｆ１代雌性后
代表现出异常的发情周期，且卵巢颗粒细胞体外孕

酮和雌二醇分泌明显减少，这些雌性激素水平的变

化与激素表达基因甲基化状态相对应。

正己烷对雄性生殖功能的研究方面，ＤｅＭａｒｔｉ
ｎｏ等［１７］用浓度为 ５０００ｐｐｍ的正己烷进行大鼠吸
入染毒２４ｈ后，即发现睾丸的损害：睾丸中首先出
现生精上皮损伤、初级精母细胞和成熟晚期精子细

胞的脱落，接下来的７ｄ内，生精上皮损伤加重、附
睾呈炎性细胞浸润，之后的 １４～３０ｄ损伤逐渐恢
复。若以相同浓度染毒１６ｈ／ｄ、６ｄ／周，并持续６周
后，可见睾丸和附睾病变进行性加重，生精小管完

全萎缩，并可能是导致大鼠不可逆不育的重要原

因［１８］。正己烷染毒小鼠睾丸病理出现生精细胞数

量减少且排列混乱、生精小管管腔变大、间质细胞

增多等，同时血清中酸性磷酸酶、乳酸脱氢酶和 γ
谷氨酰转肽酶等与睾丸功能相关的酶类活力明显

增高。提示高剂量正己烷染毒可损伤小鼠雄性生

殖功能，并对生殖细胞产生潜在的诱变性。

李宏等［１９］探讨了妊娠期正己烷暴露对仔代雄

性大鼠生殖发育的影响。Ｗｉｓｔｅｒ大鼠孕期第 １～
２０ｄ开始静式吸入不同浓度的正己烷，在雄性仔鼠
出生６９ｄ后观察其生殖功能，发现睾丸与附睾脏器
系数显著降低，睾丸组织出现曲精小管排列疏松、

精原细胞萎缩、曲精小管管壁变薄等病理改变，血

清睾酮浓度下降，且在高浓度组改变最明显。但各

组睾丸组织中丙二醛的浓度并无显著差异，认为孕

期正己烷染毒所致的仔代雄性生殖功能的改变可

能与基因表达异常有关而非通过氧化应激途径。

２．４　骨骼肌毒性作用
目前有关正己烷对骨骼肌功能的影响主要来

自神经肌电图的检查。在被检查骨骼肌中

２３６１％（１７／７２）出现 ＭＵＡＰ时限延长，安静状态
下有５２．７７％（３８／７２）能引出动作电位，最小用力
收缩时有１２．５０％（９／７２）未引出ＭＵＡＰ［２０］。其他
研究发现正己烷中毒患者肌电检查表现为 ＭＵＡＰ
不能引出、时限延长及安静时自发电位增多、骨骼

肌萎缩、肌无力等改变，认为骨骼肌功能的改变是

正己烷对周围神经的感觉和运动损伤所致，而常规

治疗基础上加用鼠神经生长因子肌注促进周围神

经恢复较有效及安全。

正己烷所致骨骼肌功能下降，除神经损伤的因

素之外，可能也与正己烷对骨骼肌的直接作用有

关。赵文恒等［２１］以不同剂量经口对小鼠进行亚急

性染毒，发现染毒后小鼠血糖水平的降低、尿素氮

浓度增高，且骨骼肌脂质过氧化增强、骨骼肌组织
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ＡＴＰ酶活力降低等，说明正己烷可能造成骨骼肌
能量代谢方面的异常，从而影响了小鼠的运动能力

和抗疲劳能力。正己烷染毒后，小鼠骨骼肌超微机

构出现异常，表现为肌原纤维排列紊乱且不规则，

发生扭曲、缺失，肌小节和肌丝溶解，局部肌小节被

细胞器占据，伴线粒体数量减少、嵴的缺失及线粒

体空泡化等，同时线粒体分裂和融合基因的表达失

衡，说明骨骼肌线粒体的损伤可能是正己烷所致骨

骼肌损伤的重要因素或机制之一［２２］。

２．５　其他毒性作用
２．５．１　心脏毒性　约有 １２％的患者出现心电图
的异常，表现为心动过速或过缓、ＳＴＴ改变、传导
阻滞等，正己烷慢性中毒者心室纤颤阈也出现降

低。同时约有４．６％的患者出现乳酸脱氢酶、肌酸
磷酸激酶等心肌酶学的升高及血钾降低，提示正己

烷慢性中毒可导致心肌损伤。邝守仁等［２３］对正己

烷作业工人及其中出现正己烷中毒者进行了心脏

功能的检查，发现正己烷作业工人的血钾浓度明显

低于对照组和正己烷中毒者。但心电图、酶学、血

清钙、镁等无异常。

２．５．２　肾脏毒性　目前有关正己烷对肾脏毒性作
用的认识多来自实验研究。正己烷染毒小鼠肾组

织出现肾小管上皮细胞水肿，部分出现坏死，且肾

小管管腔中存在异常分泌物及蛋白管型等，同时发

现肾组织中ＴＡＯＣ下降、ＭＤＡ含量升高，提示正己
烷对肾脏的毒性作用可能与抗氧化能力下降、肾组

织氧化损伤有关［３］。肾小管上皮细胞的水肿主要

发生在近曲小管。中毒肾脏除上述改变之外，还发

现有肾间质充血的病理表现［２４］。但肾脏的脏器系

数、血清ＢＵＮ和ＳＣｒ等表示肾脏功能的指标未发
现异常；肾脏组织中与内质网应激相关的 ＣＨＯＰ
ｍＲＮＡ表达上调，后者与内质网应激性细胞凋亡有
密切关系，说明正己烷可能触发肾组织的内质网应

激反应。

２．５．３　心理行为功能的影响　邝云洪［２５］对 １００
名印刷厂正己烷作业工人进行症状自评量表

（ＳＣＬ９０）的调查，发现作业场所的正己烷空气浓
度的总合格率为 ６０％～８５％，作业工人在总得分、
阳性症状得分以及躯体化、焦虑、抑郁等得分显著

高于对照组，表明正己烷可对工人的心理健康造成

一定影响。夏挺松等［２６］研究则有不同结果，他对

深圳市３５０名正己烷作业工人进行了心理健康状
况及其影响因素的调查，发现在症状自评量表

（ＳＣＬ９０）所涉及的调查因子中，除恐怖因子外，其
余各因子得分及总得分均显著低于国内常模，认为

目前正己烷接触者心理健康状况良好；与之前的研

究结果不同，可能与当地相关部门多年来实行心理

危机干预等工作有关。实验研究方面，高波等［２１］

对正己烷染毒小鼠进行了水迷宫实验，测定其学习

记忆能力，结果发现中、高剂量染毒组小鼠学习记

忆能力均降低，其机制可能与正己烷影响海马线粒

体能量代谢紊乱有关。

３　小结与展望

目前有关正己烷非神经毒性的研究已取得了

较多成果，显示正己烷除神经毒性外，对肝脏、肾

脏、心脏、生殖系统、骨骼肌、心理行为功能等均可

产生毒性作用或损伤作用。这些作用对正己烷毒

性的全面评价具有重要意义，也为今后有关正己烷

毒作用的研究提供了思路。如正己烷对各系统或

脏器毒作用机制的探讨，正己烷毒作用的生物标志

物的确立，正己烷与其他职业性危害因素联合作

用，以及正己烷非神经系统毒性作用的防治措施的

研究等。同时正己烷非神经毒性作用的研究结果

有的并不一致，这也有待进一步的研究。
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