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    译者序


    我们每个人的生活都依赖于化学品，如药物、饮料、食品添加剂、化妆品、洗涤剂、杀虫剂、油漆、塑料制品等。我们的生活也离不开阳光，我们也使用一些会产生辐射的电器，比如电视、微波炉、移动电话、X光透视仪等。我们日常接触的化学品达万种之多，接触的辐射能量可能横跨二十多个数量级。可以说，我们生活在化学品与辐射的海洋之中，无法避免与它们接触。它们给我们的生活和工作带来了莫大的便利与乐趣，但现实状况下因不当使用或过度接触导致的负面影响不容忽视。空气污染、水体重金属污染、食品添加剂的滥用、食物上的农药残留、内分泌干扰物导致的内分泌紊乱与不孕不育、过多的紫外线辐射等，所有这些严重破坏了环境，也损害了我们的身体健康与生活质量。每年的新化学物质和电器仍以数以万计的速度在更新，而限于设备、资金、人力以及知识水平的不足，其中只有一小部分能够得到有限的健康安全评估。为此，每个人具备一些有关化学品和辐射对健康影响的知识，学会识别化学品与辐射带来的健康风险，并采取科学措施趋利避害，就显得十分重要。


    有关化学物质或物理因素对健康影响的知识来自于它们与生物体间相互作用的研究，而进行这种研究所采用的基本原理和方法论就是毒理学。掌握毒理学的基本原理与知识，并据此采取相应的措施，可避免或减少化学物质或物理因素对环境健康的影响。支撑本书的一个深层次主题是将毒理学置于环境健康的范畴加以阐述。全书把环境健康定义为“保证所有生物体都有保持或发挥全部遗传潜力的最佳机会”。毒理学无法解决所有环境健康问题，但能帮助我们更好地以批判性的眼光分析周围环境和那些影响本地甚至全球的事件，更好地判断化学物质和物理因素对我们生活和工作的影响，提出富有远见的问题，进而带动各行各业、政府部门和新闻媒体的决策者共同影响社会与环境的发展，促进人类“保持或发挥全部遗传潜力”。


    本书的英文原著A Small Dose of Toxicology—The Health Effects of Common Chemicals（第2版已于2012年1月以电子书形式出版）由美国毒理学博士、美国毒理学会认证（DABT）专家史蒂芬G. 吉尔伯特撰写。该书涉及毒理学在全球范围内的应用，所收集的历史资料和实例不少是发生在美国以外的其他国家和地区。例如，中国神农氏尝百草被认为是毒理学的发端之一，鸦片的毒理作用被认为是第一次鸦片战争的起因等。


    本书的翻译工作由中国和中国旅美毒理学工作者共同完成。第1章由美国宾夕法尼亚大学刘江红教授和美国康涅狄格大学顾新生博士翻译，第2、8、9和21章由刘江红翻译，第3、4、5和6章由顾新生翻译，第7章由江苏省疾病预防控制中心崔红梅博士翻译，第10和 19章由美国加利福尼亚大学圣地亚哥分校陈素娟博士翻译，第11, 12、13、16、17、18、20、23和24章由复旦大学公共卫生学院周志俊教授组织翻译。第14章由美国耶鲁大学的倪娜和卢林耿博士翻译，第15章由山西医科大学公共卫生学院张勤丽教授翻译，第22章由解放军总医院黄海力副主任医师翻译。全书由顾新生统稿，周志俊定稿。为更好地适应中文读者的阅读习惯，译者对原书的章节顺序和内容作了适当调整。


    所有译者利用业余时间完成了本书的翻译工作。史蒂芬G. 吉尔伯特博士无偿提供了原书的版权。本书翻译工作的启动也得到了江西作家、评论家黄日星先生的帮助。所有这些行为体现了志愿者精神。希望本书的出版能对广大读者在避免或减少化学物质或物理因素对人与环境健康的影响方面有所帮助。


    由于译者水平有限，本书难免有不足之处，恳请广大读者和同行批评指正。


    译者


    2013年4月
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    第一部分 毒理学概述

  


  
    第1章 毒理学的历史


    最初，毒理学由研究毒药的作用发展而来。人类为了满足其生存的需要而去探索动植物的潜在危害性，毒理学的历史由此展开，其演变已有数千年的历史。


    历史文献与文学作品中有一些很好的例子，可以说明人类对于自然界存在的毒药所持的认识。古希腊人知道毒堇（欧芹科的一种）的效用，即使他们不知道其中致死的具体化学物质。公元前399年苏格拉底因信仰异教与毒害青年思想的罪名而被判死刑，饮下毒堇汁而亡。现在我们知道毒堇汁中的活性化学物质是毒芹碱，误食会引起麻痹、抽搐甚至死亡。


    米特拉达梯六世是公元前120—前63年小亚细亚本都王国的国王。他服用各种毒药，并逐渐增加服用的剂量，以此保护自己不受毒药的毒害。传说米特拉达梯六世曾经服毒自杀，却没有成功。最后，他死于剑下。在15世纪，砷成为一种普遍使用的毒药。一些妇女会用它来毒杀麻烦的丈夫，谋夺他们的财产。


    在莎士比亚的剧作《罗密欧与朱丽叶》中，可以看到使用毒药的另一个例子，当时罗密欧以为朱丽叶服毒而死，便想跟随朱丽叶服毒而去：


    
      来，苦味的向导，绝望的领港人，


      现在赶快把你的厌倦于风涛的船舶向那巉岩上冲撞过去吧！


      为了我的爱人，我干了这一杯！


      啊！卖药的人果然没有骗我，药性很快地发作了。


      我就这样在这一吻中死去。


      ——《罗密欧与朱丽叶》第五幕

    


    剧中并没有提及毒药的名称，后人猜测是16世纪英国法官用来处决罪犯的乌头，而朱丽叶服用的可进入类似死亡状态的药水，可能是一定剂量的鸦片。事实上用毒药来谋杀的做法一直延续到现代，而且毒药的种类也从起初的植物提取物扩展到了化学品、核素、细菌等。1999年，在美国有几人因感染炭疽杆菌而死亡。2006年，俄罗斯特工亚历山大·利特维年科死于稀有核素钋-210。


    古代对植物毒性的研究最初是为了治疗疾病。中国传统医学之父神农氏（大约公元前2695年）尝试了365种植物，最后死于药物过量而引起的中毒。后人据此撰写的《神农本草经》使中国在草药医学方面成为领先国家。公元前1500年，又出了一本有关有毒物质的古埃及医书——埃伯斯伯比书。此书共110页，记录了解剖、生理学、毒理学以及治疗方面的知识。这本纸草制成的书有着神奇的历史。自1862年重见天日后，此书经过多次转手，遗失过又被寻回。这本书涉及了很多有毒物质，包括有希腊国毒之称的毒堇和中国古代涂在箭头上的毒药乌头。


    随着科学方法学的发展，毒理学这门科学也得到了空前的发展，人们对于有毒物质的研究也从自然界转到了化学品。毒理学之父帕拉塞尔苏斯（1493—1541）清楚地提出了至今仍很著名的说法“剂量决定毒性”。1775年，英国的外科医生波希瓦·帕特第一次把职业暴露与癌症的发生这两件事联系起来。他观察到清扫烟囱的工人所患的阴囊癌与其暴露于烟灰有关。法国毒理学家及化学家马修·奥菲拉（1787—1853）对当今使用最广的毒物砷的分析工作奠定了现代毒理学的基础。


    19世纪，咖啡因、硝化甘油、可卡因和糖精等化学物质被发现有毒性作用；进入20世纪，战争让更多化学物质露出了“狰容”。德国军队在强大化学工业的支持下，首先在第一次世界大战中使用了化学武器。1915年4月22日，德国军队在比利时伊普尔释放氯气，杀死了大约5000名法国和阿尔及利亚士兵。第二次世界大战揭开了一场全球性化学革命的大幕，极大促进了神经毒剂的研发。化学武器的大量储备构成了冷战期间军备竞赛不可分割的一部分，而销毁这些化学武器则是一项耗资不菲、费时费力的工程。1993年，《化学武器公约》宣布了生产、贮存和使用化学武器的非法性。


    随着化学品及其他物质如金属的广泛使用，人们清楚地发现它们会使人类健康受到损害，生态遭到破坏。历史上发生的好几起与化学物质暴露的潜在危险有关的事件，引发了公众的关注。


    1929年禁酒时期，一种叫牙买加姜汁的药酒掺入一种会引起麻痹的有机磷化学品三邻甲苯磷酸酯（TOCP），导致约50000人神经系统受损。哈佛医学院第一个女性成员爱丽丝·汉密尔顿博士（1869—1970）记录了职业性暴露于化学品（如铅）所引起的健康问题。20世纪 50年代，水银被排放到日本水俣湾，并以甲基汞的形式被鱼吸收。这导致了居住在当地并以鱼为主要食物的成人以及胎儿的悲惨结局。1962年，美国海洋生物学家雷切尔·卡森出版了《寂静的春天》一书，此书促使美国加强了化学品的管理，最后导致了杀虫剂滴滴涕（DDT）的禁用。1978年，纽约尼亚加拉市的爱河（Love Canal）因化学垃圾处理不当而引发严重后果。爱河事件所造成的直接经济损失高达2亿5千万美元。1984年，印度的博帕尔事件更是触目惊心，生产杀虫剂的美国联合碳化物分公司发生了异氰酸甲酯泄漏，导致了几千人死亡，几十万人受伤。


    这些事件对环境产生了灾难性后果，且影响了几代人的正常生活，为此激起了公众极大的愤怒，最终导致了相关政策的出台。1906年，《纯净食品和药品法》在美国农业部首席化学家哈维·威利的支持下生效。这部法律为美国食品和药物管理局保护消费者免于接触危险药物和食物奠定了基础。它也规定了具有毒性或成瘾性的产品必须向消费者公告与警示。1925年公布的《日内瓦公约》是大多数国家用来限制在战争中使用化学和生物武器的依据。1937年，美国发生了磺胺酏剂事件，100多人在服用以二甘醇作溶剂的磺胺酏剂后死亡。该事件催生了1938年的《食品、药品和化妆品法》（FD & C），美国食品和药物管理局因而具有了监督食物、药物和化妆品安全性的权利。1970年12月29日，美国颁布了《职业安全与健康法（OSHA）》，该法涵盖了一系列与工作场所安全和健康相关的标准，其中包括化学物质的暴露，旨在保证每个工人都有一个安全而健康的工作场所。1970年，尼克松政府建立了美国环境保护局（EPA）。美国环境保护局负责保持空气、土壤和水的洁净以及控制环境中的污染物。20世纪90年代，欧盟颁布REACH法规（化学品注册、评估、许可和限制法规），它是欧盟对进入欧洲市场的化学品进行预防性管理的一部综合性法规。REACH在欧盟范围内创建了一个统一的化学品管理体系，使企业能够遵循同一原则生产新的化学品及其产品。


    毒理学发展至今已深入社会生活的各个方面，还贯穿到其他领域，如文化、宗教、政治、政府管理等，所提供的信息与研究成果对人类文明产生了深远的影响，甚至决定了社会的发展方向。目前，毒理学所面临的挑战是既要识别化学物质暴露所产生的细微影响，又要制定出合适的法律法规，防止化学物质暴露所带来的隐性或长期伤害。


    有关毒理学发展史上的重大事件，请参阅书前的插页。


    （顾新生 刘江红 译）

  


  
    第2章 毒理学和你


    在日常生活中，我们大多数人可以获得一种与毒理学相关的直觉认识，每天我们都会在这些认识的指引下做出一些决定。从每天早晨的一杯咖啡、一杯茶或是一罐可乐开始，我们就在使用这种与毒理学相关的直觉认识。这些饮品中都含有一种全世界消费最多的兴奋物质——咖啡因。大多数的咖啡因消费者都知道咖啡因的益处，也明白过度摄入咖啡因的危害。通过一次次的尝试与犯错，我们学会了如何适当减少咖啡因摄入量以避免不良作用的产生。在调节咖啡因摄入量的过程中，我们应用了毒理学最基本的一个原理：剂量－效应关系。我们在决定吃什么、吃多少、喝什么、喝多少或是去海滩前涂多少防晒霜之时，不自觉地应用了毒理学原理。另外，从毒理学的视角去看待世界，可以从现代事件、历史事件、个人事件上获得一些有趣的认识。例如，了解咖啡因如何在体内发生作用之后，就可以明白咖啡公司和苏打水公司赚得盆满钵满的原因。


    一些历史事件可以从毒理学角度加以解释。例如，鸦片战争主要与鸦片的毒性和致瘾性有关。鸦片在医学上被用于痢疾和霍乱的治疗，不久使用者就发现将烟草和鸦片混合吸食会增加鸦片的吸收，使之更快地发挥作用。由于鸦片具有使人变得虚弱的不良作用，中国政府试图限制鸦片的吸食，这与英国政府增加鸦片交易量的愿望相悖，于是两国间发生了鸦片战争。直到1921年，鸦片才在美国被列为禁品，但在其他国家鸦片仍在使用，各国政府也在采取各种措施减少鸦片的使用，其中包括利用鸦片向邻国发动“药品战争”。


    
      新闻中的毒理学事件


      生活中每天都有与毒理学相关的事件在新闻上曝光。表2.1是一些曾经发生过的与毒理学有关的事件。你印象中还有什么类似的事件吗？最近的新闻中有哪些与毒理学或生物学有关的事件呢？


      表2.1 与毒理学有关的新闻事件


      
        
          
            	
              关键词
            

            	
              新闻事件
            
          


          
            	
              沙利度胺（反应停）
            

            	
              在20世纪60年代初曾作为抗妊娠反应药物被孕妇广泛使用，但后来出现罕见畸胎（海豹肢症）的大量病例。1962年，美国立法规定所有新药必须在动物和人体上进行充分的实验，才可获得美国食品和药物管理局的使用批准。
            
          


          
            	
              香港
            

            	
              1）禽流感：在香港，大量活鸡和鸟类被杀，以阻止一种可致命、可传人的禽类病毒的传播。


              2）鸦片战争：为何香港曾是英国殖民地？部分原因是鸦片战争，该战争的导火索是英国和其他国家企图向中国人民推广鸦片的使用。
            
          


          
            	
              戴安娜王妃
            

            	
              她死于车祸，原因可能为司机醉酒驾车。
            
          


          
            	
              驻墨西哥大使
            

            	
              多年前，关于前马萨诸塞州州长威廉·威尔德（William Weld）担任美国驻墨西哥大使的提案未获批准。美国参议员杰西·霍尔姆斯（Jesse Helms）认为威尔德“在烟草问题上不够强硬”。然而，这位美国议员来自美国一个重要的烟草种植州，且是烟草行业（尼古丁）的主要支持者。到底谁在烟草问题上不够强硬呢？
            
          


          
            	
              2760亿美元
            

            	
              酒精或毒品滥用所导致的经济损失（包括由此引发的车祸、失业等）。
            
          


          
            	
              650亿美元
            

            	
              与烟草相关的疾病所引起的经济损失。
            
          


          
            	
              食物
            

            	
              我们所需的食物被杀虫剂污染了。人工甜味剂、人工香料和人工色素大量使用。一些鱼类被汞污染了。
            
          


          
            	
              噪声
            

            	
              高分贝噪声会损害听力，若同时使用某些药物，可能会造成更大的损伤。
            
          


          
            	
              灰尘
            

            	
              家中的灰尘可能含有多种有害污染物，例如铅或杀虫剂，其中很多物质来源于鞋子或宠物。回家换鞋能够减少污染。
            
          


          
            	
              1.2万名儿童
            

            	
              酒精综合征患儿的大致数量。
            
          


          
            	
              美国爱达荷州银谷科达伦市（Coeur d’Alene）
            

            	
              被铅污染的小镇。
            
          


          
            	
              日照（紫外线）
            

            	
              晒伤、皮肤癌
            
          


          
            	
              砷
            

            	
              在饮用水、冶炼厂和矿井都能发现砷，它能引发皮肤病和癌症。
            
          

        
      

    


    
      什么是毒理学？


      毒理学是一门研究化学物质和物理因素对有机体产生不良作用（副作用或有害作用）的学科。不良作用可以十分明显，比如死亡、癌症、胃酸反流或是过量咖啡因引起的副作用。我们可以轻易觉察出这些不适与恶果，并将它们与所摄入的物质联系起来。然而另一些不良反应更为细微（比如学习力与记忆力的衰退），且关乎个体独特的敏感度。这种个体影响不易被评估，也很难发现暴露源。而细微的暴露对人体的影响可能更为巨大，比如正在发育的儿童大脑对微量铅暴露极为敏感，儿童的学习能力和记忆力会因此而受损，这对个人而言是贻害终身的负面后果。意识到这一点远比了解多大剂量的铅会导致儿童死亡更加重要。


      毒理学定义中的化学物质可以是在自然界存在的自然产物，也可以是人造产物。生命有机体产生的有害物质一般被称作毒素，而人造有害物质通常被称作毒物。自然产物可能是有益且必需的，例如水；也可能是致命的，例如银环蛇的毒液。植物、动物和细菌在求生或防御时会产生很多毒素。人类甚至于动物学会了使用这些物质来治疗疾病或毒害其他动植物。有些植物会产生咖啡因（苦味化合物）以防御害虫。洋地黄可用于治疗心脏病。像肉毒杆菌或炭疽这样的细菌可产生致人死亡的毒素，但是酵母菌却能够被我们用来生产酒精。我们的工业已经能够为各种特定的目的制造各种各样的化学物质。我们的食品供应在很大程度上依赖于农药的使用。我们的家庭、学校和工作场所中也含有大量存在潜在危险的化学物质。作者用来写这本书的重要工具——笔记本电脑，就含有数千种不同的化学物质。这些我们依赖之物的生产与随后的弃用可能会增加额外的危害。世界各地有众多对人和动植物存在潜在危害的受污染地区。


      毒理学定义中的物理因素常与职业健康问题有关。温度和噪声是两种最常见且必须予以重视的物理因素。在过去的十年中，人们已经逐渐认识到过强的噪声对听觉的损害，并开始积极推广听力保护装置的使用。温度过高的工作环境或因穿戴保护服导致的高温会降低工作效率。噪声和温度会增加来自环境的压力，并会与其他因素相互作用，导致工作效率的显著下降。一些药物可与噪声相互作用，从而导致更加严重的听力受损。睡眠不足或飞行时差也会有严重的不良作用，会引起令人烦躁的工作效率低下。物理因素还会对生态环境造成巨大的影响，例如河流温度的变化会影响鱼类的生存和繁殖。

    


    
      毒理学的应用


      毒理学被认为是一门新兴科学，但事实上它不仅拥有深厚的历史积淀，还与医学密切相关。在医学中，与毒理学相对应的学科是药理学，即研究药物的治疗作用和副作用的学科。药物的副作用其实是药物的毒性作用或是不良反应。服药者在经受药物治疗作用的同时，也忍受着药物的副作用。例如，适量的咖啡因常被用于刺激神经系统，但过量的咖啡因会产生不良反应。药理学和毒理学的基本原理很相像，只是对于研究结果的侧重有所不同。药理学研究者可以研究咖啡因的药学作用（有益作用），同时也可以研究过量咖啡因的毒性作用，而后者是毒理学的主要研究对象。


      毒理学的原理也可以延展开去，用于研究某一事件或是某一暴露源对特定系统的效应，例如考察全球变暖或热带雨林采伐的后果。大气层中二氧化碳量的上升是一个毒性事件，它的不良效应是全球变暖；同理，热带雨林的大量采伐可看作是一个毒性事件，影响雨林的持续生存是事件的不良效应。毒理学基本原理为我们提供了一个思考问题的框架，从地方事件上升到全球事件甚至整个生物系统，从而转入生态学层面的思考。凡是发生了作用、暴露及不良作用、反应的大事件，毒理学的原理皆可使用，且能为我们提供别具一格的思考角度。


      毒理学也可以放置到环境健康的背景中去考量。如何定义环境健康？我们一般所考虑的环境是家庭、学校、工作场所、户外、室内、海洋、空气或水资源，然而我们将环境健康定义为“能保证所有生物体拥有保持或发挥全部遗传潜力的最佳机会”。这个定义的价值可以从儿童身上得到最好的体现。我们怎样保证儿童可以“保持或发挥全部的遗传潜力”？例如前文提及的铅暴露，即便铅的剂量很低，也可导致儿童学习障碍。这些有害的环境变化可能会影响儿童一生，我们应该怎样做，才能保证儿童免于铅暴露所导致的不良影响？


      保证环境健康牵涉到个人与社会、地方与全球。在亚马逊地区一些使用汞提取黄金的金矿，蒸发的汞蒸汽被矿工吸入，损害了他们的身体。同时散逸到大气中的汞可能被风吹到远方，最终回到地面，与细菌结合、被鱼类摄入。政府机构必须规定某些鱼类如金枪鱼和剑鱼中可接受的最高汞含量。破碎的温度计、荧光灯泡等各种消费产品也会把汞释放到环境中。作为一个社会，我们要为限制汞的释放，甚至汞的销售，付出多少代价呢？杀虫剂与除草剂是用来杀灭杂草、有害昆虫和动物的化学物质。虽然在某些情况下必须使用它们，然而广泛使用杀虫剂已经产生了意想不到的后果。比如滴滴涕（DDT）广泛用于灭蚊，后来发现DDT使鸟类蛋壳变薄易碎，造成捕食性鸟类数量显著下降。DDT有一个特性，即它们可以被储存在脂肪中。DDT沿食物链从小型动物向大型动物转移，在动物的脂肪中也会越积越多。在哺乳期间，DDT随着脂肪出现在婴儿饮用的母乳中。从这两个例子中，我们可以看出，毒理学与环境健康的研究对个人的影响及对全球社会的意义。


      
        [image: 图2.1 一名在含铅电池回收工厂工作的童工。这个儿童将会终生受到铅中毒的影响，其智力无法达到正常水平。] 

        图2.1 一名在含铅电池回收工厂工作的童工。这个儿童将会终生受到铅中毒的影响，其智力无法达到正常水平。

      


      


      
        让你自由的不是真理，而是拥有发现真理的力量。我们的困境是我们不知道如何获得这种力量。


        ——罗杰·列万廷《纽约书评》，1997年1月7日

      


      了解一些合法或非法药品的毒理学特性对于制定合理的公共政策非常重要。在美国，联邦以及各州的政府机构使用纳税人的钱来解决环境和毒理学问题，设立了食品和药物管理局（FDA）及环境保护局（EPA），来保护人与环境的健康与福利。1962年对于这两个机构而言是重大的一年。这一年，一种名为反应停的新药被发现存在导致出生缺陷的副作用，此前这种药在欧洲和澳大利亚得到了广泛推广，而在美国食品和药物管理局科学家弗朗西斯·凯尔西博士的竭力阻止下，反应停未能进入美国市场，尽管医药界希望这种药物获批上市出售。这一事件之后，美国食品和药物管理局加强了对新药审批的控制。同年，雷切尔·卡森出版了具有里程碑意义的著作《寂静的春天》，其中记载了化学物质对环境的影响，并表达了杀虫剂对人体健康存在不良影响的担忧。1970年，美国环境保护局成立，负责规范杀虫剂、工业化学品、有害废物、空气污染物和其他环境有害物质的使用与处理。这两个机构以及美国联邦和州政府机构在毒理学原理的指导下在环保方面投入大量的资金。


      更多地了解毒理学知识，能够帮助我们做出一些日常决定。比如喝一杯还是两杯咖啡？食用娱乐性药物有何后果？为什么有些人对于毒素或毒物更加敏感？食物煮得越久，细菌越少？我们还能了解到我们的身体如何与化学物质相互作用，化学物质如何影响环境。在促进人体健康与改善环境质量时，也能根据毒理学的基本原理（剂量－效应关系、个体易感性）采取行动。比如人们一旦意识到婴儿与儿童的体重较轻，正在发育的神经系统特别敏感，他们比成人更易受到化学物质的影响，人们就会采取行动减少婴幼儿的暴露。这些知识可以应用到工作环境的改良或是政府部门的决策中去，也可以带来重塑健康环境的力量。


      我们对毒理学的直觉认识，再加上系统的毒理学知识框架，将帮助我们更好地分析周围的环境和那些影响本地甚至全球的事件。本书将介绍一些原理、机制与方法，来指导应用和消费化学物质时所需做出的决定。了解毒理学的知识将有助于我们更好地判断化学物质与物理因素对我们生活的影响，提出卓有远见的独到见解，进而最终影响决策者。


      （刘江红 译）

    

  


  
    


    
      	娱乐性药物是指可以用来创造和增强娱乐效果的药物，其中包括酒精、烟草、咖啡因以及能产生精神亢奋的药物，例如：海洛因、鸦片、摇头丸、氯胺酮、大麻、吗啡、冰毒、可卡因、可待因、含笑半步癫等。

    

  


  
    第3章 毒理学的三大原理


    毒理学有三个基本原理，包括剂量－效应关系，危害×暴露＝风险，个体的敏感性。这些原理紧密相关，构成了毒理学的基石。我们中的很多人通过接触咖啡因、酒精或其他药物，而对毒理学原理具有了一定的认识。这些经历形成了理解毒理学原理的基础。毒理学原理可应用于很多情况，在日常生活中我们可以根据毒理学原理做出一些决定。比如，在家里，我们必须决定使用什么清洁产品，是否应该给草坪或花园喷杀虫剂。作为普通公民，我们也会关注更广泛的环境暴露。我们需要投入多少成本来限制环境污染物的扩散？燃煤火力发电厂需要投资更多的设备来清除汞吗？我们根据什么来做这些决定？答案的来源就是毒理学。


    对毒药的正式研究（也就是毒理学）始于500年前的文艺复兴时期。在这个时期，发生了一些令人难以置信的变化，一些传统的思想受到前所未有的挑战。1493年，生于瑞士的费利普斯·奥利奥卢斯（Phillippus Aureolus）（图3.1）取了一个假名，叫Paracelsus（帕拉塞尔苏斯，1493-1541）。这个名字也许意味着他想超越罗马哲学家、医学作家塞尔苏斯（Aulus Cornelius Celsus，约公元前3年—公元64年）。塞尔苏斯提倡用抗菌剂（如醋）来清洗伤口。帕拉塞尔苏斯提出了关于毒理学的著名论断，“所有物质都是毒药，不存在没有毒性的物质。毒药和良药的区别就在于剂量是否得当。”这段话的引用率相当之高，且适用于大多数的物质。即便如喝水，喝得太多也可能有害。相对应的，某种物质剂量太小，也可能有害。


    帕拉塞尔苏斯提到了剂量－效应关系，但没有提到个体与个体之间敏感性的差异。实际上这个差异明显存在，比如蜜蜂的一次叮咬或者吞食一颗花生，对某些人可能是致命的，然而对大多数人来说，只是有点令人讨厌，甚至是一种美味。很多例子表明，新生儿对一些物质的毒性作用非常敏感，而这些物质对成人却没有毒害作用。例如，怀孕期间饮酒会引起胎儿永久性的伤害，对孕妇却没有任何影响。胎儿的大脑对微量的铅暴露比较敏感，但成人却不这样。因此，对于剂量－效应关系，可以有另外一种解读，“个体的不同敏感性把毒药与良药区别开来。反映在毒理学的基本原理上，就是个体不同对一定剂量的反应也不同”。剂量－效应原理只有在与个体的敏感性相关联时才有用。


    
      [image: 图3.1 帕拉塞尔苏斯的肖像。肖像周围排列着各种哲学符号。] 

      图3.1 帕拉塞尔苏斯的肖像。肖像周围排列着各种哲学符号。

    


    一个人的身体对具有潜在危害的物质的敏感性，取决于年龄、遗传、性别、疾病史、营养以及化学物质的暴露史。对于年幼者与年长者而言，年龄是一个重要的影响因素。婴儿的神经系统正在发育，比已经发育成熟的神经系统更易遭受一些物质的伤害。年长者体内的新陈代谢较为缓慢，更易受到有害物质的影响。性别与遗传特性也决定了物质代谢的快慢。例如，因为遗传有些人对酒精的代谢比其他人慢。这些因素对于判断特定有害物质的易感性至关重要。


    在日常生活中，年轻人根据来往车辆的速度决定是否跑着穿过马路，而老年人会等到红绿灯转换时才过马路。这一决定基于对撞车风险的评估。老练的登山员与没有经验的登山者对同样一次登山挑战的风险评估截然不同。然而，对一种化学物质的风险评估则要困难得多，因为这种物质所产生的毒副作用可能不会马上显现，而且这种毒副作用也可能因个体敏感性而产生差异，不一定会在所有人身上发生。一般人很难察觉一种物质引起的神经系统损伤，更无法预知暴露后十多年会引发癌症。所谓风险评估，指的是确定一种化学物质引发损伤的可能性。它把所有有关化学物质可能会引起伤害的信息综合在一起，就其对人、动物或环境引发损伤的可能性做出判断。风险评估完成以后，下一步就是风险管理。


    风险管理的过程是综合经济上的核算、政治上的考量、公众意见以及其他因素，来确定所要采取的行动。最终的决定往往很少让各方满意。毒理学原理是风险评估以及风险管理的基础。在做出关于减少环境风险的决策时，个人和社区的参与尤为重要。


    
      原理1：剂量－效应关系


      毒理学中两个最重要的词是“剂量”和“效应”，也就是要考虑这样一个问题：多少量的化学物质会对生物体产生作用，产生怎样的作用。不良反应在毒理学中是焦点问题。日常经验可以告诉我们如何减少数量，以避免不良反应。吃一个苹果有好处，吃五个苹果可能会引起胃疼。早晨喝一杯咖啡恰到好处，猛喝三杯就会觉得难受。肤色较浅的人容易晒伤。帕拉塞尔苏斯说得很正确：“毒药和良药的区别就在于剂量是否得当”。个人应当时刻关注摄入的剂量与身体的反应。


      要估测一种物质的作用，确定剂量是一个关键步骤。剂量指的是化学物质的暴露量，是对物体或人接触化学物质在数量上的一种衡量。剂量一般用化学物质的数量与体重的比值来表示。化学物质的量用毫克来度量，而体重用千克来度量。


      
        剂量的计算


        经口摄入剂量＝物质的消耗量（毫克）/体重（千克）

      


      有了这些知识后，我们就能计算每天摄入咖啡因的剂量是否得当。假如一杯咖啡中大约有100毫克咖啡因，一个体重约70千克的成年人如果喝下这样一杯咖啡，其摄入的剂量就是100毫克/70千克，相当于1.4毫克/千克体重的咖啡因。计算剂量时必须把体重考虑进去。试想一个重约5千克的幼童，如果他喝一杯同样的咖啡，剂量就是20毫克/千克，相当于成年人剂量的十几倍。


      计算剂量的难点主要在于确定所接触化学物质的精确量。咖啡豆种类、烘焙方法不同，一杯咖啡中含有的咖啡因量就不同，更不用说杯子的大小了。如果物质比较纯，可以通过仪器称量计算剂量，比如食盐或蔗糖等调味品。药物的包装上总会注明药物成分的具体含量，计算剂量也很容易。婴幼儿的药物配方有效成分更少，但他们体重较轻，其摄入剂量与成年人相差无几。


      计算工作场所或者环境中所接触物质的剂量则要困难得多。如果是空气中的物质，剂量的计算必须考虑空气中物质的浓度、暴露时间、呼吸频率以及体重。具体公式如下：


      
        吸入剂量（毫克/千克）＝空气中物质的浓度（毫克/毫升）×每小时吸入空气的体积（毫升/小时）×暴露时间（小时）/体重（千克）

      


      对于非化学物质的暴露，需用其他变量和单位来计算。例如，太阳光的暴露可以小时来计量，但如果要计算剂量，还需要知道太阳光的强度以及与太阳光接触的皮肤面积。


      在工作场所和环境中所受到的暴露常是反复、持续发生的，由此对健康造成的影响和一次性的短时暴露截然不同。暴露时间的长短、暴露的频率以及暴露之间的间隔时间对剂量和效应起着决定性的作用。例如，一小时内喝4瓶啤酒与4天内喝4瓶啤酒会产生不同的效应。多年持续摄入大量的酒精可能导致严重的肝损伤和其他健康问题，这与一次摄入大量酒精的短期后果也不同。急性暴露是指短时间内一次或几次暴露，慢性暴露是指长时间持续暴露。急性暴露与慢性暴露带来的是不同的后果。我们一直在探索接触药物后所产生的即时或急性反应。例如，我们希望一吃止痛片，头就不痛了，但长期持续服用止痛片，会对胃和肝产生毒副作用。烟草的使用者希望获得尼古丁的即时作用，却不可避免地承受着长期使用所带来的苦果，例如肺癌和心脏病。急性暴露所引起的反应有可能会延迟发生，例如，一个实验室研究人员急性暴露于微量乙基汞，在几个月后才因不良反应而死亡。要评估一种物质的剂量－效应关系，有必要掌握急性暴露与慢性暴露的相关知识。


      任何一种特定物质产生的常是一系列效应。这些效应随着剂量大小、接触的时间长短和个体的不同而不同。识别单暴露源引发的急性反应并不困难，但是识别长期多暴露源下的反应却更为重要。一个要处理紧急情况的工人如果急性暴露于空气中的溶剂，她/他的判断力会受损，从而导致严重的错误。然而，这种暴露不会产生长期的后果。人们一直认为只有大剂量的铅暴露，才会在儿童身上产生严重并发症，后来的研究表明，在儿童期即使小剂量的铅暴露也会导致一辈子的脑损伤。可见，确定暴露引发的是急性反应还是慢性反应极为重要。

    


    
      剂量－效应关系的图解


      一般来说，对于任何一个个体，所接触物质的量越多，则剂量越大，所引起的反应也就越大。考虑到水分约占我们人体的75%之多，这一原理在应用时，我们首先需要了解物质在人体水分中的分布情况。以咖啡因为例，它在人体水分之中分布均匀。一罐可乐约含50毫克咖啡因。喝下一罐可乐，则咖啡因的摄入量为50毫克/千克体重。假如一个人体重为100千克，那么这个剂量就是0.5毫克/千克。喝三罐可乐，这个剂量就是1.5毫克/千克，以此类推。因为咖啡因在人体水分之中均匀分布，因此我们可以将图3.2中的阴影部分想象成咖啡因在血液中的浓度变化，人对咖啡因的反应随着血液中咖啡因含量的变化而变化。


      身体体形大小对剂量的影响如3.2右图所示。当成人和儿童摄入相同量的咖啡因时，暴露量相同，但剂量不同。一个体重为10千克的儿童喝一罐可乐，咖啡因的摄入量是5毫克/千克；而体重为100千克的成人要达到相同的剂量，须喝下10罐同样的可乐。对于确定剂量及随后发生的反应而言，身体体形的大小是一个关键因素。相同的有害物质暴露量之下，儿童实际摄入的剂量要比成人大得多。我们后面会发现，儿童还有其他一些重要的生理因素，会使他们比成人更易受到有害物质毒副作用的伤害。


      
        [image: 图3.2 剂量和身体体形大小对效应的影响。体形一定，剂量越大，效应也越大（左）。暴露量一定，体形越小，剂量越大，效应也越大（右）。] 

        图3.2 剂量和身体体形大小对效应的影响。 体形一定，剂量越大，效应也越大（左）。暴露量一定，体形越小，剂量越大，效应也越大（右）。

      


      图3.3揭示了剂量与反应之间的密切关系。我们把行走困难定义为反应，把喝一杯酒定义为对酒精的暴露量。纵坐标表示受试群体中受影响个体的百分比变化。我们随机选择一群人，给他们喝少量酒，几乎没有人会行走困难。然而，随着喝酒量的增加，行走困难的人数增加。喝完4.5杯酒后，受试群体中约有50%的人会行走困难；喝完 8杯后，所有人都会受到影响。如果我们在不同人群中重复同样的测试，实际数据会有些许不同，但是应该会落在同一个范围内。之所以会存在细微差别，原因有很多，其中可能包括体重、饮酒前是否进食、以前是否饮酒、遗传、性别等。严格来讲，该图是暴露－反应曲线图，而不是剂量－反应图。所喝酒的杯数是暴露量，而非剂量。要从暴露量转化为剂量，我们还需知道体重和一杯酒中的酒精含量。一群人的总体重一定，酒精含量也一定，因此在这个事件中，酒精的暴露量（所喝酒的杯数）与剂量成正比。


      
        [image: 图3.3 喝酒的剂量－反应关系曲线图。剂量：酒的杯数；反应：行走困难。这是一个理想化的曲线，它揭示了这样一个规律：剂量较低（杯数较少）时，反应几乎没有。然而，剂量不断增加时，反应也随之增加，直到最大。注意，这个图没有考虑体重和其他诸如性别、暴露频率（两次喝酒之间的时间长短）等因素。] 

        图3.3 喝酒的剂量－反应关系曲线图。
剂量：酒的杯数；反应：行走困难。这是一个理想化的曲线，它揭示了这样一个规律：剂量较低（杯数较少）时，反应几乎没有。然而，剂量不断增加时，反应也随之增加，直到最大。注意，这个图没有考虑体重和其他诸如性别、暴露频率（两次喝酒之间的时间长短）等因素。

      


      图3.4是一条理想化的剂量－反应的S形曲线。大多数暴露属于这个类型。图中竖轴表示出现反应的百分比，横轴表示剂量（毫克/千克）。这个S形曲线表示的意思是：在低剂量时，没有或有很小的反应，但在高剂量时，所有的个体都会出现反应。毒理学中常先计算出人群中50%的人有反应时的剂量，再以此数据比较不同物质之间的毒性。我们在50%个体出现反应的点沿水平方向画一条线，就可以知道要使50%的人群产生反应，需要多大的剂量。如图所示，当剂量为 42毫克/千克时，50%的人群会产生反应，而当剂量为90毫克/千克时，99%的人群会有反应。不过每个个体在不同的时间，反应有所不同，不同的个体之间也存在差异。如果我们重复同样的测试，结果也会略有不同。个体差异的存在，使得数据分析和对结果的解释变得更加复杂，因此统计学方法常被采用。


      
        [image: 图3.4 理想的剂量－反应关系曲线图。横轴表示剂量（毫克/千克体重），纵轴表示出现反应的百分比（%）。剂量较低时，反应几乎没有或很少。剂量不断增加，反应也随之增大，直到达到最大值。达到最大值之后。即使剂量再增加，反应也不会改变。] 

        图3.4 理想的剂量－反应关系曲线图。横轴表示剂量（毫克/千克体重），纵轴表示出现反应的百分比（%）。剂量较低时，反应几乎没有或很少。剂量不断增加，反应也随之增大，直到达到最大值。达到最大值之后。即使剂量再增加，反应也不会改变。

      

    


    
      原理2：风险＝暴露×危害


      风险指的是一个人或一个人群暴露于一种有害物质或境况时引发伤害、疾病、功能丧失或者死亡的可能性。可能引发有害或负面效应的物质或是境况就是危害。危害是物质的天然属性，在特定的条件或环境下，任何物质都可能构成一系列的危害。每天，我们都会碰到一系列具有潜在危害的物质，包括我们厨房里的火、照亮房间的电、用于清洁的家用化学品、开动汽车所需要的化学品、药品里的化学成分等。我们可以使用这些具有潜在危害的物质，但必须设法回避触发危害的条件。以汽油为例，汽油具有多重危害。我们利用它的可燃性开动汽车，然而可燃性是一种危害，它会引起无法控制的火灾。用鼻子闻汽油味，会对神经系统造成影响，这又是一种截然不同的危害。对于某种物质，如果我们没能充分了解它可能会造成的危害，或是在哪些具体条件下造成危害，就会产生问题。


      在过去，我们以为一种物质引发的危害仅限于直接或明显的伤害。随着我们的知识和阅历的增长，我们逐渐意识到一种物质会产生意想不到的伤害。例如滴滴涕（DDT）是一种强力杀虫剂，可用于灭蚊。然而雷切尔·卡森曾经一针见血地指出，DDT虽没有直接杀死鸟群，却会使鸟类的蛋壳变薄甚至破裂。这导致鸟类数量的急剧减少，特别是食肉鸟类。DDT是一种不易降解却又极易溶于脂肪的化学物质。DDT在食物链中蓄积，而处于食物链顶端的鸟类受到的影响最大。人类也处于食物链的顶端，DDT也会通过多种途径进入人的食物中，进而蓄积在人体内的脂肪中。当妇女哺乳时，DDT和脂肪一同成为婴儿的食物。对婴儿来说，摄入的剂量相当之大。我们仍不清楚胎儿暴露于DDT的后果以及DDT对正在发育的器官的影响。不过我们已经知道很多其他脂溶性化学物质，像二噁英和多氯联苯，会污染母乳。铅是另一个引发公共健康灾难的化学物质，而造成灾难的原因是当时没有察觉低剂量铅暴露对正在发育的神经系统的影响。


      对化学物质潜在危害的认识，促使调控有害物质的政府部门的成立。美国食品和药物管理局（FDA）负责保证所有的药物和食品添加剂既有效又安全。职业健康与安全管理局（OSHA）则根据毒理学数据，制定规章制度，控制或限制工作场所中各种化学品的暴露。消费者产品安全委员会（CPSC）旨在减少消费品带来的伤害。美国环境保护局（EPA）负责管理化学物质在环境中的释放以及环境中有害物质的清除。


      科学主要用来描述一种物质的危害，而社会的责任是建立法律，规范或限制已知危害物的暴露。尽管人们已经认识到烟草和酒精的危害性及其给社会带来的巨大损失，消费烟草和酒精在美国依然合法。直到最近，美国政府才强迫烟草工业承认尼古丁的成瘾性，并开始通过诉讼要求行业为烟草所造成的健康损伤进行赔偿。人们很早就意识到酒精过量摄入所带来的危害，但直到70年代，人们才认识到怀孕期间饮酒会造成新生儿的缺陷。美国政府已经宣布大麻和许多其他娱乐性药物为非法物质。这是一个颇具争议的领域，人们的意见分歧很大，不同的国家也有不同的法律。


      连接危害与风险这两个概念的是暴露。没有暴露，就没有风险，也就没有危害。减少危害或者暴露，或者两者同时减少，就能够减少风险。一旦拥有了知识和经验，人们就能够判断暴露于特定物质是否具有风险，并采取一系列降低风险的措施。这时我们每个人都是毒理学家。不过人们无法预见所有可能引发的危害，所以降低风险的主要方法是选择危害性较低的物质。


      对物质危害特性的详细描述，是安全使用这种物质的前提。以放射性物质为例，放射性物质只有放置得当，才能确保储存与运输的安全性。人们应当根据放射性材料的特性，使用适当的防护措施和安全警示。实验室的工人常常在胸前佩戴可测量放射性物质暴露量的徽章，确保他们所接受的辐射量不超过安全值。遗憾的是，50多年来，人们仍然没有找到一个安全的方法来妥善处置放射性废料。


      过去人们是根据致死性来度量物质的毒性，即引起死亡所需的剂量。然而考虑到个体差异，人们开始采用另一种标准度量方式，即造成一半研究对象死亡时的剂量（即LD50，半致死剂量）。LD50可以度量一种物质的毒性，即引起疾病或死亡的能力大小。LD50主要根据大鼠等实验动物一次急性暴露下引起的死亡数来确定。虽然LD50在度量物质的严重危害时比较管用，但是无法涵盖小剂量慢性毒副作用。例如，小剂量铅暴露会对正在发育的神经系统产生毒副作用，铅的LD50不是那么的重要。如果只使用LD50来描述一种物质的毒性，容易产生误导。阿司匹林是一种非处方药，而DDT是一种禁用的杀虫剂，但它们的LD50却差不多。


      表3.1列举了一些常见物质的LD50。LD50数值高的物质，毒性小，数值低的物质，毒性大。从中我们可以发现，酒精的LD50很高，这是否说明它的毒性低呢？事实上急性酒精中毒引发死亡的事例确实并不多见，血液中酒精浓度高的人不是死于酒精中毒，而是死于窒息，因为身体会通过呕吐排出毒物，在这个过程中会发生窒息。另一个值得注意的是，香烟中最有活性并具有成瘾作用的成分——尼古丁，它的LD50数值低，也就是说它的毒性大。目前LD50不再被认为是一个全面评估毒性的指标。毒理学家会通过一系列测试来确定一种物质是否会产生不良效应。一旦发现不良效应，毒理学家可以通过进一步的测试来描述与理解这些效应的特性。


      表3.1 一些常见化学物质的LD50


      
        
          
            	
              化学物质
            

            	
              LD50（毫克/千克）
            
          


          
            	
              酒精
            

            	
              10000
            
          


          
            	
              食盐（氯化钠）
            

            	
              4000
            
          


          
            	
              铁（硫酸亚铁）
            

            	
              1500
            
          


          
            	
              吗啡
            

            	
              900
            
          


          
            	
              樟脑丸（对二氯苯）
            

            	
              500
            
          


          
            	
              阿司匹林
            

            	
              250
            
          


          
            	
              滴滴涕（DDT）
            

            	
              250
            
          


          
            	
              氰化物
            

            	
              10
            
          


          
            	
              尼古丁
            

            	
              1
            
          


          
            	
              河豚毒素
            

            	
              0.01
            
          


          
            	
              二噁英（TCDD）
            

            	
              0.001（对某些生物）
            
          


          
            	
              肉毒杆菌
            

            	
              0.00001
            
          

        
      

    


    
      暴露途径、频率与时间


      一种物质要对一个人的身体产生作用，它必须先进入体内或者与身体接触，即一个人的身体必须先暴露于这种物质。一种物质进入一种特定器官的能力决定了它的效应。例如，人们之所以饮用酒与咖啡，是因为酒精和咖啡因极易进入大脑，产生巨大的效应。暴露与许多毒理学术语一样，有好几个方面的含义，其中最重要的概念包括暴露途径、暴露频率和持续暴露时间。暴露与吸收有关，尽管我们可能接触到一种物质，但如果吸收进体内的量少，产生的作用也小。例如，如果不小心弄破体温计，误吞其中的汞，肠道实际吸收的汞极少，几乎全部排入粪便，产生的后果不会太过严重。然而，如果同样量的汞变成汞蒸汽，吸入后会对健康造成非常严重的后果。这个例子说明，代谢与排泄会影响物质的吸收。排泄可以减少体内毒物的量，减少敏感器官的暴露，从而减轻毒物产生的效应。


      暴露途径主要有三种：1）经皮肤暴露；2）经肺暴露（呼吸）； 3）经口（胃肠）暴露。皮肤是身体最大的器官，为保护我们免受接触物的侵害做出了巨大贡献。然而，皮肤对某些物质来说是一种重要的暴露途径，也是严重毒副作用发生的部位。例如，众所周知，皮肤过多地暴露于太阳光会产生不利影响。在许多情况下，皮肤是一个很好的屏障，可以阻挡化学试剂，但一些溶剂可以穿透皮肤。比如汽油或化学清洁剂这样的溶剂极易去除皮肤的天然油脂，使皮肤产生不良反应，并吸收溶剂中的化学物质。农药可能会通过皮肤吸收，产生过敏反应，所以农药的标签上一般会注明，佩戴手套或使用其他皮肤保护装置。现在，一些药物采用了皮肤贴片的形式，比如用来戒烟的尼古丁贴片。皮肤贴片的好处是贴片中的药物可以恒定、缓慢的速度被吸收，从而保持相对稳定的血药浓度。


      经肺吸入（呼吸）是吸入氧气的绝佳途径，也是多种物质暴露的途径。肺部富含血液，有利于氧气的吸收，能将其他物质直接吸收进入血流，并迅速产生效应。一氧化碳是一种致命性气体，当家用取暖器排气不佳、火炉出现故障，或者汽车在车库里停车空转时，都会产生一氧化碳。一氧化碳能像氧气一样被血液细胞吸收，与血红蛋白很好地结合。一氧化碳的暴露会造成缺氧，从而引发严重的伤害，甚至会导致死亡。吸烟的人依赖经肺吸入的尼古丁，大麻吸食者屏住呼吸，以便吸入更多的活性成分四氢大麻酚（THC）。肺也能够排泄掉一些物质，尽管量很小。酒精的呼吸测试法就利用了这个原理：呼出的酒精反映了体内酒精的含量。


      化学物质经口摄入后，在胃和肠道被身体吸收。这既是摄入碳水化合物、蛋白质、维生素等必备元素的主要途径，也是杀虫剂和铅等有害物质暴露的关键途径。所有摄入的东西并不一定全被吸收，人的年龄是决定吸收多少的一个重要因素。例如，成人摄入铅后只吸收其中的10%，婴儿或者孕妇却可以吸收50%，没有被吸收的铅通过肠道和粪便排出体外。在人生的某些阶段，人体对于必需元素的吸收量会增加，相应地也会增加有害物质的吸收量。比如婴儿与孕妇能够吸收更多的钙和铁，但铅也会被当成替代品，更多地被人体吸收。经口的有害物质暴露还会通过食物和水进入人体，所以人们应当确保水源与食物的洁净，在食用或是触碰食物前应当洗手，以免皮肤沾上的物质污染食物。


      除了经皮、经肺和经口这三种暴露途径外，注射也是一种暴露途径。注射主要用于摄入不能口服的药物。注射也分好几种。静脉注射避开了几乎所有的吸收障碍，药物能够即刻到达身体的大部分器官；一些药物被注射到肌肉中（肌注，IM），药物会被肌肉中的血液供应系统缓慢吸收；药物也可以被注射到皮肤下（皮注，SC），这种方法常被用于过敏测试或肺结核测试。


      与暴露相关的另外两个概念是暴露频率和持续暴露时间。暴露频率不仅指暴露出现的次数，也指两次暴露之间的时间长短。例如，15分钟内喝4瓶啤酒与4天内喝4瓶啤酒，前者是短时间内的高频暴露，高频暴露会使任何一种物质在血液中的浓度很快升高。早晨猛喝两杯咖啡，会使血液中的咖啡因水平升高，而慢口喝下一杯咖啡，不会产生想要的兴奋效果。从喝下咖啡到血液中咖啡因的浓度达到峰值，大约要30分钟。一种物质的有害效应（毒性）常取决于暴露频率和多次暴露之间的时间间隔。


      持续暴露时间与毒性也有密切的联系。在毒理学中，持续暴露时间有三种情况，即急性暴露（短时间内有一次或两次暴露）、亚慢性暴露（许多天或几个月内多次暴露）、慢性暴露（长期甚至终身暴露）。急性暴露于酒精或者粘合剂会产生明显的迷醉状态，但慢性暴露于这些物质会产生不同的反应。慢性暴露于酒精会导致肝硬化，儿童慢性暴露于铅会使学习能力受损。


      有两种暴露情况值得特别注意：怀孕期间的胎儿和大脑接受的暴露。长期以来人们一直认为胎盘可以保护正在发育的胎儿不受有害物质的侵袭。然而，事实上大多数物质容易透过胎盘，使胎儿同母体一样暴露于这些物质。母体血液中的药物水平与胎儿身体周围液体（羊水）中的药物水平一致。胎儿体内的甲基汞甚至比母体内的高，因为正在发育的胎儿充当了母体内汞的存储地。关于大脑接受的暴露，成人能够获得胎儿无法获得的特殊保护。成人的大脑内有一种叫作血脑屏障的结构，可以阻挡一些物质从血液进入脑组织。这种结构可以使大脑不受有害化学品的侵袭，但它主要对大分子起作用，而不能阻止溶于水的小分子物质。血脑屏障虽然益处良多，但它也阻挡了必须进入脑内才能发挥治疗作用的药物，这是一个不小的挑战。


      从科学的角度来说，我们主要通过单个物质的暴露来了解身体对它的反应。然而，在现实世界里，我们常常同时暴露于多种化学品中。我们呼吸的空气中含很多种不同的化学物质。室内空气可能含有来自于烟尘、霉菌、地毯上的胶水、樟脑丸以及清洁剂等的化学物质。人们很难确定多种化学品暴露的风险，因为身体对混合物中任一化合物质的反应，不同于对单个化合物质的反应。有时，混合物中的一种化学物质会造成身体对另一种化学物质的反应更加强烈，这被称为协同作用。比如暴露于香烟的烟雾，将大大加大石棉的致癌性。


      当然也有这样的情况：暴露于多种化学品时，一种物质会降低另外一种物质的毒性效应，这被称为拮抗作用。比如经口摄入甲醇会导致失明，但甲醇的毒性可由乙醇（酒精）来缓解。乙醇在人体内会与甲醇争相参与代谢，从而减缓了甲醇产生有毒物质的速度，降低了毒性也避免了对视觉系统的损伤。


      当两种以上的化学品同时存在时，风险的确定变得更加复杂。关于化学混合物的科学研究相对较少，各化学成分形成的可能组合太多。尽管暴露于混合物的确切效应还无从知晓，但减少暴露仍然是一个降低风险的绝佳策略。

    


    
      代谢、分布与排泄


      生物体具有一个复杂而精密的系统来防御有毒物质，保护我们不受或少受有害物质的毒害。这个系统包括代谢。代谢指的是生物把一种化学物质转变成另外一种化学物质（也叫代谢产物）的过程。人体具有很成熟的系统，来代谢所吸收的化学物质，并把它们排出体外。我们所需的能量和对我们健康有益的基本元素来自于身体对摄入食物的代谢。在毒理学上，代谢指的是身体把一种物质转化为毒性较低或者易于排出体外的物质的过程，这个过程也叫解毒。对有毒物质来说，代谢是有益的过程，但是对于治疗疾病的药物，代谢会降低药物疗效。分布指的是一种物质在体内组织或器官中的分配和沉积。一些物质，比如杀虫剂和多氯联苯，存积在脂肪中，而其他一些物质，比如铅，蓄积在骨中，沉积在本来应该由钙占有的地方。随着我们年龄的增长，像多氯联苯或者铅这样的物质会越积越多。贮存在身体内的外源性物质可能永远不能够被完全排出体外。最常见的排泄途径是尿液，也可以通过粪便、汗液或者呼出气。代谢、分布和排泄相互关联，它们对预测一种物质的不良效应，确定暴露所带来的风险，是必不可少的因素。


      身体内主要的解毒器官是肝脏。虽然体内大部分细胞能够行使代谢功能，但肝脏内的肝细胞，可以产生特殊的酶。这些酶能够帮助把有毒物质降解为毒性更小的分子从而实现解毒。一些化合物被转化后，更容易被肾脏滤过而通过尿液排泄。肝脏容易因肝炎等疾病或长期饮酒而永久性受损。肝损伤后，血液中由肝脏产生的化合物的含量会上升，通过检测血液中这些物质的水平，就可以判断肝脏是否受损。保险公司会采用肝功能检测来判断长期用药的可能性。


      不过不是所有的物质都能被代谢，例如铅和汞，它们不能被人体降解，但仍能被排出体外。这其中涉及另外一种解毒机制：把一个化合物与有毒分子结合，使它更易被肾脏从血液中滤过并排入尿液。肾脏的一个主要功能是从血液中筛选废物，把它们浓集在尿液中，从而把它们排出体外，但肾脏不能浓集所有的物质，比如维生素容易被浓集，咖啡因却不可被浓集，因此咖啡因在尿液中的浓度与血液中的浓度相差无几。金属与螯合剂结合后更易排入尿液。过去，螯合剂常用于治疗血铅水平高的人，可加速把铅排入尿液。然而，螯合剂的问题是它们也会与有益物质结合并加速排出。


      半衰期被用来度量一种物质在被代谢和清除出体内前在体内停留时间的长短。更精确地说，一种物质的半衰期指的是这种物质在体内减少一半所需的时间。例如，如果咖啡因在血液中的含量为12单位（具体是什么单位并不重要），减少到6单位大约需要5小时，那么咖啡因的半衰期就是5小时，再过5小时，咖啡因的含量变为3单位，如此推算，直至接近于零。一种物质，不管是有毒的还是有益的，它的半衰期是其产生并维持效应的一个关键方面。不同个体对于同一种物质所具有的代谢能力差异相当之大。这种差异反映在这种物质在人体内的半衰期上。有些人可以快速代谢咖啡因（也就是说咖啡因在这些人身上的半衰期较短），他们需要更多、更快地喝咖啡，使血液中咖啡因的水平升高，并保持较长时间，从而获得兴奋感。有些人每隔3到4小时喝一杯就足够了。很多因素会降低一种物质的代谢或者排泄能力，例如肝脏疾病或怀孕。怀孕期间，咖啡因的半衰期增加为7小时左右。与其他物质相比，咖啡因和酒精的半衰期相对较短，许多剧毒物质的半衰期要长得多。例如，铅的半衰期大约为30天。治疗疾病时考虑药物的半衰期也很重要。关于半衰期测算的解释参见图3.5。
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        图3.5 半衰期的示意图。
摄入一种物质后，每隔一小时收集血液样本，测量血液中这种物质的浓度，根据物质的浓度与时间的关系绘制曲线。图中画竖线处表示血液中的物质浓度下降到其最大值的一半所需时间为4小时。因此，在这个例子中，半衰期为4小时。

      


      一种物质只有进入了特定的器官才能发挥效应，比如酒精和咖啡血液样本，测量血液中这种物质的浓度，根据物质的浓度与时间的关系绘制曲线。图中画竖线处表示血液中的物质浓度下降到其最大值的一半所需时间为4小时。因此，在这个例子中，半衰期为4小时。因只有进入大脑才能产生效应。如上文所述，铅可以置换出钙，取而代之蓄积在骨中，杀虫剂和多氯联苯蓄积在脂肪细胞中。化合物的这种分布、蓄积的模式在毒理学上意义重大。在体重快速减轻时，有毒物质会随着脂肪代谢重新分布到血液中，体内需要钙质的时候（比如怀孕期间），骨中钙质释放到血液中，从而使得骨中的铅连带释放到血液中。更为复杂的是，物质在体内的不同部位，半衰期并不相同，血液中铅的半衰期以天来计，而骨中铅的半衰期以年来计。

    


    
      原理3：个体敏感性、易感性和差异性


      易感性是指对同一种有毒物质的同等暴露，一些人身体产生的反应比另一些人更大。在毒理学和风险评估/管理中，这是个关键概念。易感性主要与几个因素有关，包括年龄、性别、健康和遗传背景。敏感性与易感性有关，但一般指一些人对某些物质特别易感。一些对蜂刺过敏的人对一次叮咬也会有致命反应。对大多数人来说，蜂叮咬一次只是一件极小的事。反复暴露于一种同样的物质会使敏感性增强。对猫、狗等动物的过敏是指身体对动物皮屑产生特异性反应。另外有一些人可能对尘螨过敏。


      敏感性中还有种非常特殊的现象，叫做多重化学品敏感性（MCS）。MCS的特征是暴露于普通的食物、药物或化学品，多器官出现不良反应，而这些物质对大多数人不起作用。症状包括头痛、极度疲倦、注意力不集中、记忆力降低、哮喘以及暴露以后产生的其他一些主观性反应。MCS被认为是在对一种化学品过敏形成之后而发展起来的。这种过敏泛化的结果，使得身体对同类化学品也过敏，低水平暴露就会导致过敏反应发生。研究人员已经找到了一些MCS的产生机制，如从免疫系统或是神经系统入手。另外一些研究人员认为MCS起因于心理疾病。不管MCS如何产生，对于研究人员而言，最重要的是应用毒理学原理找到引发症状的物质，然后减少对这些物质的暴露，从而缓解症状，提高生活质量。减少对有毒化学品的暴露，对任何人来说，都能减少MCS的发生。


      一般来说，年幼者和老年人敏感性最高。年幼者易感是因为器官还在发育，正在分裂的细胞比成熟细胞更易受到伤害。例如，铅对正在发育的神经系统比对成人大脑的影响要大得多。出生时和出生后，特别是7岁前，大脑快速生长，在18～19岁前，大脑发育还不成熟。另外，在满1岁前，肝脏代谢能力较低。这也是为何对新生儿来说，咖啡因的半衰期以天来计，而对成人却以小时来计。老年人的敏感性较高，是因为他们的代谢能力降低，对发生的效应其身体代偿能力较低。


      性别在易感性中也起着重要作用，部分原因来源于激素的影响。经典的例子是女性避孕药，特定激素的小剂量暴露会对生育产生很大的影响。另外一些物质，如多氯联苯，也会影响雌性激素。一些运动员使用类固醇激素来增加肌肉量，这些物质对男性和女性有不同的毒副作用。女性还有与怀孕有关的问题。怀孕会引起生理上的许多变化，从而影响某一物质的吸收、分布和代谢，进而极大地影响它的效应。例如，怀孕期间肝脏代谢咖啡因的能力降低，使得咖啡因的半衰期升高。这就意味着孕妇血液中咖啡因的高水平会比未怀孕时维持更长一段时间，而正在发育的胎儿对咖啡因的暴露也会有所增加。贮藏于脂肪中的物质，如杀虫剂和多氯联苯，可在哺乳期间被触发，从而进入需要营养的婴儿体内。如果有铅暴露史，怀孕期间骨中的钙向血液中的调动，可能使骨中的铅重新分布。


      个人的健康状况是影响易感性的另一个因素。不健康的肝脏或者免疫系统可能使身体无法忍受低水平的暴露。例如，糖尿病患者可能会觉得糖具有毒性，转而去享用人工甜味剂，然而一些不能代谢苯丙氨酸（人体必需氨基酸之一，合成阿斯巴甜的主要原料）的人会觉得碳酸饮料中的人工甜味剂具有毒性。哮喘患者会觉得木材烟雾具有毒性，而另外一些人则能够忍受短时间的暴露（长期暴露于木材烟雾会产生健康问题）。因此，疾病所产生的生理变化是评估一种物质暴露时所需考虑的一个重要因素。


      最后，遗传上的差异可使我们易于患病或受毒物的影响。例如，一些人能够在临睡前喝咖啡，而另一些人如果喝咖啡，就会整夜无法入睡。为此考虑个体或一种情况的特异因素很有必要。

    


    
      风险评估和风险管理


      我们已经意识到风险与危害密切相关。风险定义为发生危害的可能性。风险评估是指确定风险性质和大小的过程，而风险管理是确定是否或者多大程度地通过行动来降低风险的过程。我们所有人每天都会对一些活动或暴露所具有的潜在不良效应做出评估（风险评估），同时我们的一些决定其实是对已知风险进行管理。这些决定可能像闯红灯那样简单，也可能像购买有机食品以减少杀虫剂暴露那样复杂。表3.2列出了一些因素，它们可以影响一个人对风险的接受度。


      表3.2 影响风险可接受性的因素


      
        
          
            	
              可接受性较高的风险
            

            	
              可接受性较低的风险
            
          


          
            	
              有明显好处
            

            	
              不清楚有什么好处
            
          


          
            	
              没有其他选择
            

            	
              有其他选择
            
          


          
            	
              风险均摊
            

            	
              少数人承担风险
            
          


          
            	
              自愿
            

            	
              非自愿
            
          


          
            	
              可以控制
            

            	
              无法控制
            
          


          
            	
              熟悉
            

            	
              不熟悉
            
          


          
            	
              低恐惧
            

            	
              高恐惧
            
          


          
            	
              影响所有人
            

            	
              影响儿童
            
          


          
            	
              自然发生
            

            	
              人造
            
          


          
            	
              媒体关注度较低
            

            	
              媒体关注度较高
            
          


          
            	
              清楚易懂
            

            	
              模糊难懂
            
          


          
            	
              可信度高
            

            	
              可信度低
            
          

        
      


      风险分析和风险管理在公共政策方面发挥着重要作用，它出现在有关建筑物选址的环境影响报告书中，也出现在如何去除家中的铅、食物中允许包含什么化学品等问题的讨论中。哮喘或大脑功能受损等生活质量问题，也被列为重要的风险评估因素。


      过去，风险评估较为关注化学品暴露引发患癌与死亡风险的估计以及对可接受剂量范围的确定。一般情况下，暴露于一种化学品引起的死亡风险，若小于1:100000或者1:1000000，则被认为是可以接受的风险水平。相较之下，死于车祸的风险是1:4000。有人以这类比论证暴露于化学品的风险可以忽略不计。然而，这种比较显然有一定的误导性，因为这两种风险发生的条件并不相同。比如针对特定人群而言，大多数人可以接受的风险对于他们而言就可能是不可接受的风险；又或者对于同一风险，不同个体的自愿程度有所不同。


      风险评估是一个复杂的领域，需要运用毒理学的所有原理。它可以分为四个存在部分重叠的方面：1）危害鉴定；2）剂量－效应的评估；3）暴露评估；4）描述风险特征。危害鉴定是评价一种物质对动物或者人的健康状况的影响。大多数情况下，毒理学家会仔细评估不良效应和易感人群。剂量－效应的评估主要是对剂量与不良效应之间的关系做出评估。常见的做法是确定可引发效应的最小剂量或暴露量。暴露评估是指对特定人群所有可能遭受的暴露做出评估。重要的参数包括剂量、持续暴露时间、暴露频率和暴露途径。最后一步是描述风险，即综合以上所有信息，确定人体可接受的暴露水平。简单来讲，危害与暴露决定了风险（风险＝危害×暴露）。在风险评估的实际操作中，有些危害并非已知，暴露也很难精确度量。因此，计算得出的风险不一定能准确反映出真正的风险。风险评估结果的准确性不如它所基于的数据和假设的准确性。


      风险管理是一个在利益和风险之间寻找平衡的政治社会行为。风险管理关乎公众如何感知风险以及我们如何判断、实施风险评估。具体来讲，在汽油中不加铅就是一种风险管理。首先经过大量研究，证明低水平铅暴露对正在发育的神经系统有害。然后，经过测算证实在汽油中不加铅的好处大于所要付出的成本。最后，制定淘汰含铅汽油的计划，在新车上推行不使用含铅汽油的发动机，并逐步淘汰旧车。


      （顾新生 译）

    

  


  
    


    
      	螯合剂一般是有机化合物，含有氮、氧、硫等原子，能够以多个配合键与金属离子结合而形成稳定的配合物。通常金属离子被包含在螯合剂分子中。药用螯合剂易溶于水，可与体内的各种分子竞争结合金属离子，形成更稳定的配合物而排出体外。乙二胺四乙酸二钠盐（EDTA）是最常见的螯合剂。


      	代偿指的是某些器官因疾病受损后，机体调动未受损部分和有关的器官、组织或细胞来替代或补偿其代谢和功能，使体内建立新平衡的过程。

    

  


  
    第二部分 常见化学品与辐射对健康的不良影响

  


  
    第4章 酒精


    
      名称：乙醇（酒精）


      用途：溶剂、含酒精饮料


      来源：家里、工业、药剂、含酒精饮料


      每日推荐摄入量：零（没有必要）


      体内吸收：容易被肠吸收，食物能够减缓吸收过程


      易感人群：胎儿（胎儿酒精中毒综合征）


      毒性及症状：正在发育的神经系统对低剂量的酒精暴露非常敏感；儿童智商降低，学习障碍与行为异常；成人记忆力减退，醉酒，罹患肝病与癌症


      法律规范：政府部门建议妇女在怀孕期间不要饮酒；机动车驾驶员血液中的酒精含量由地方政府监管


      一般常识：使用历史悠久，在全球范围内使用；世界上每1000名婴儿中有3个患有胎儿酒精综合征


      环境影响：自行消解


      健康与安全性建议：怀孕期间不要接触酒精；不要酒后驾驶机动车；其他情况下限量接触

    


    
      酒精的简介与历史


      我们对酒精的又爱又恨始于10000多年前偶然发酵产生的啤酒。发酵是酵母菌、真菌或细菌等微生物在无氧的情况下分解复杂大分子而产生能量的过程。发酵常会产生令人不快的酸类，但也会产生有用的东西，如酸奶、奶酪、泡菜和红茶。在发酵过程中，有几种酵母菌在从糖类获取能量的过程中会产生酒精和二氧化碳。啤酒出现之后不久就有了葡萄酒。大约在公元前3000年前，就有关于葡萄园耕种的记载。古巴比伦的统治者汉穆拉比在公元前2000年的法规中制定了与葡萄酒买卖相关的条款。希腊酒神狄奥尼索斯的追随者们在公元前1500年讲授葡萄树的耕种方法。在罗马帝国时代，酒的保存与饮用采用的是含铅器皿。因为铅的口味偏甜，它甚至被直接加入酒中。铅与酒的不幸结合加速了罗马帝国的灭亡。


      
        有关啤酒的故事


        1722年，黑啤酒首先在英国伦敦酿成，供应给搬运工和重体力劳动者。18世纪后期，一个爱尔兰酿酒商吉尼斯（Guinness）优化了制作工艺，酿成了到现在还以他名字命名的啤酒。

      


      
        常见的发酵原料及产品


        谷类→啤酒和威士忌酒（一种烈性酒）


        蜂蜜→蜂蜜酒


        葡萄→葡萄酒和白兰地酒


        根茎类蔬莱→伏特加酒


        甘蔗→朗姆酒

      


      酒精的英文Alcohol来源于阿拉伯语al-kuhul，原指一种含金属锑、用于眼部化妆的白色粉末。16世纪的炼金术士开始把酒精看作蒸馏物中的精华，也就是酒中的精华。18世纪中期以后，人们对于酒精的认识才与现代相近，即酒精是经发酵而成、令人产生迷醉感觉的成分，常见于各种日常饮料之中。然而直到20世纪70年代早期，我们才认识到怀孕期间摄入酒精会严重影响正在发育的胎儿，尽管对孕妇没有明显的伤害。


      酒精是一种使用广泛的优质溶剂。从汽油到药物，很多产品都含有酒精，其中使用得最为普遍的是含酒精饮料。工业上，人们利用乙醛或石油冶炼副产品的化学反应生产酒精，而最近则利用玉米或甘蔗等植物生产酒精。在美国，每年用作燃料的玉米酒精的产量已经从1980年的1.75亿加仑增长到2008年的93亿加仑（1加仑＝3.785升）。据估计，世界上玉米酒精的产量已超过160亿加仑。利用粮食生产酒精燃料引发了全球粮食价格的上涨。

    


    
      酒精的生物学特性


      酒精容易被胃和肠吸收。从喝下酒到血液中的酒精浓度达到最高值，大约需要30分钟。当胃里有食物时，酒精的吸收会变慢，酒精到达小肠后吸收变得很快。挥发的酒精通过呼吸被吸入，进而被肺吸收。工业上挥发的酒精有引发重大灾害的可能。


      经摄入和吸收后，大部分酒精分布到体内水分中。跟大多数溶剂和麻醉药一样，一些酒精也会分布到脂肪中。酒精可通过尿液和呼吸排出体外，呼出的酒精浓度直接与血液中的酒精浓度相关。体内的大部分酒精在肝脏内代谢。酒精脱氢酶（ADH）专门负责把酒精代谢成乙醛。乙醛是有毒的，体内乙醛水平升高会导致脸红、头痛、恶心和呕吐。乙醛在另一种酶——乙醛脱氢酶（ALDH）的催化下，很快进一步被代谢成毒性稍低的代谢产物乙酸（图4.1）。酒精脱氢酶


      
        [image: 图4.1 酒精的代谢] 

        图4.1 酒精的代谢

      


      不同的人，其体内所含的乙醛脱氢酶的数量和类型并不相同，这影响着他们代谢具有毒性的乙醛的能力。例如，大约50%的亚裔在编码乙醛脱氢酶的基因上有一个碱基变化，这个变化导致所产生的乙醛脱氢酶缺少活性。安塔布司（双硫仑，戒酒硫）是一种普通的戒酒药，它可以抑制乙醛脱氢酶，引起血液中乙醛浓度升高，随后产生的毒副作用遏制了持续饮酒的渴望。双硫仑原先是一种用于橡胶业的化学品。在一次意外的情况下，暴露于双硫仑的工人们喝了含酒精饮料后出现不适症状，由此发现了双硫仑的作用。


      大多数药物或化学品的代谢与其在血液中的浓度成正比。这使得我们可以计算其代谢率或半衰期。然而，酒精却非如此。酒精的代谢率不随时间的变化而变化，也不随血液中浓度的增加而增加。我们也知道代谢与体重成正比，因此体重越重，代谢率越高，但平均来讲，酒精的代谢率是每小时每千克体重120毫克（120mg/kg/h）或者是3小时30毫升左右。


      血液中的酒精易于检测，其结果以毫克酒精每毫升血液表示。目前法律上以具体的血液酒精浓度值（BAC）来控制酒后驾驶机动车的行为。美国大多数的州采用的浓度值是0.08或0.1。血液酒精浓度值0.08相当于每 100毫升血液中含80毫克酒精，呼出的酒精量大约是BAC的0.05%。


      另一个影响血液中酒精浓度与酒精在体内作用的因素是性别。如饮酒的量一致，则女性血液中的酒精浓度高于男性。首先，女性的体格小，根据剂量的计算公式“经口摄入剂量＝消费物质的量（毫克）/体重（千克）”，可知女性摄入酒精的剂量较高。其次，酒精在女性肠道内代谢得比男性少，因此吸收到体内的酒精较多，其血液中酒精的浓度也高。最后，女性体内脂肪量与体重的比率较高，体液量与体重的比率较低。一个中等体重的普通男性（约为70–75公斤）在一个小时内喝四份酒，其血液酒精浓度值才能达到0.08，而一个重约60至65公斤的普通女性只需在一小时内喝三份酒，其血液酒精浓度值就能达到0.08。当然，血液酒精浓度值要达到0.08，所需饮用的具体酒量依赖于很多因素，其中包括饮料中的酒精含量。


      我们还不完全清楚酒精如何伤害中枢神经系统。研究者一度认为酒精跟其他麻醉剂一样，通过溶解细胞膜，干扰各种蛋白的正常功能。最近，研究者注意到一些特殊的受体料，如谷氨酸受体（兴奋型）和Y-氨基丁酸受体（抑制型）。酒精能够干扰这些受体的正常生理功能。尽管进行了集中而细致的研究，研究者仍不清楚酒精对胎儿的伤害机制。

    


    
      酒精对健康的影响


      酒精是一种很容易获得的有毒化学品，能产生愉悦的感觉，也能带来灾祸，引发病苦。酒精对我们的社会产生了巨大的影响。酒精导致了每年十万例早产儿死亡，带来超过2 750亿美元的经济损失，包括医疗资源的消耗、工人生产力的丧失、车祸、犯罪等代价。酒精对人的不良影响主要来自两个方面：1）孕妇摄入的酒精对正在发育的胎儿的影响；2）成人因过度饮酒而对肝脏和其他器官造成伤害。

    


    
      儿童


      
        [image: 图4.2 出生前接触酒精的毒副作用] 

        图4.2 出生前接触酒精的毒副作用

      


      尽管酒精使用历史悠久，但直到20世纪70年代，它对正在发育的胎儿的影响才被发现。胎儿酒精综合征（FASD）的产生是妇女在怀孕期间摄入酒精的结果。胎儿酒精综合征引发的是永久性的学习障碍以耳廓发育不全及身体发育不良。约有1%的美国人受其影响。胎儿酒精综合征可通过面部，特别是口与眼部特征的变化，进行识别（图4.2）。另一种与酒精不良影响相关的是胎儿酒精效应（FAE），患儿出生时即出现学习和记忆障碍，但无明显的体格异常。这种与胎儿酒精接触相关的缺陷不能称之为胎儿酒精综合征，后者指的是酒精对儿童发育的一系列影响。另外，孕期饮酒还会增加死产和自然流产的发生。


      在美国，据估计共有4 000～12 000名婴儿患有胎儿酒精综合征，36000名儿童患有与酒精相关的神经发育障碍（ARND）。在全世界，每1000名婴儿中有3个患有胎儿酒精综合征。世界上各种因素引发的智力障碍病例中，由孕期饮酒而造成的病例数量最大。美国最近的调查表明，14%一22.5%的妇女声称在孕期饮酒，而更需要注意的是在胎儿最易受到伤害的怀孕头几周中，妇女常常没有意识到自己已经怀孕。令人扼腕的是，酒精对胎儿的不良影响完全可以预防；酒精对胎儿的这种影响将会终身相伴，它剥夺了患者发挥他们全部遗传潜力的机会。

    


    
      成人


      除了对发育中的胎儿有影响外，对某些人来说，酒精会产生急性效应，而酒精的长期摄入对肝脏和其他器官也存在危害。在美国，超过200万的人患有与酒精有关的肝脏疾病。酒精对肝脏的影响与摄入量相关。摄入量越大，引发的后果越严重。一开始，酒精代谢会造成脂肪在肝脏中蓄积。一些酒精摄入过多者的肝脏中会产生炎症（酒精性肝炎）。酒精在肝脏中产生的代谢物对肝细胞有毒性作用。如果继续摄入酒精，肝功能就会下降，而后肝脏会出现硬化或受损的现象。持续性的酒精摄入可能引发死亡。停止酒精摄入后，肝功能可以得到改善，但是已造成的肝损伤不可修复。


      
        该指责的不是喝酒本身，而是喝酒过度。


        ——约翰·塞尔登（1584—1654），《闲谈录》，1689年

      


      酒精是一种有毒溶剂，却因为广告密集、容易制造、容易买到、能够刺激神经而广为各个年龄层的人所消费。我们正设法解决酒精带来的健康问题。在美国，饮酒的法定年龄是21岁，但低于该法定年龄、违法饮用含酒精饮料的年轻人屡见不鲜。在欧洲和世界上的其他地方，法定饮酒年龄一般是18岁，有的是16岁。


      饮酒的急性作用是对神经系统产生舒缓的作用，如放松、减少拘束感，很多人想要这种效果。摄入更多的酒精会导致困倦以及运动反应时间延长，这会影响驾驶机动车与处理复杂工作的能力。持续的酒精摄入会引起酒醉，随之而来的是难以控制的情绪波动和情绪反应，有时甚至会是暴力。过量酒精的摄入会引发暴力行为、虐待家人、犯罪、车祸、工作场所和家庭事故、溺水、自杀以及意外死亡。大量酒精的快速摄入，可能会引发窒息、昏迷，甚至死亡。饮酒者皮肤附近的血管会发生扩张，给饮酒者以虚假的温暖感觉。与流行观点相左的是，酒后男性和女性的性功能不增反降。


      
        酒精脱瘾症状


        ●发抖


        ●恶心


        ●易怒


        ●焦虑


        ●心动过速


        ●血压升高


        ●癫痫


        ●产生幻觉

      


      饮酒的慢性作用包括酒精中毒、肝病、癌症、脑功能受损、心血管疾病、旷工、丧失工作能力、家庭不和、营养不良。酒精的慢性摄入虽会引起对酒精的耐受，但摄入的酒精仍会影响技能的发挥，如驾驶车辆的能力。耐受可能会使一个人的酒精血液浓度极高，但身体却没有明显征兆，然而耐受高酒精浓度的能力并不会改变因急性酒精摄入致死所需的酒精浓度。


      慢性饮酒过度会引起生理依赖或酒精中毒。长期饮酒的话，身体对酒精的需求会逐步增加，人每天一早就得喝酒，以维持血液酒精浓度，以避免脱瘾作用的发生。酒精中毒会影响多个器官系统，并会造成营养不良。酒精中毒的治疗必须处理脱瘾症状以及与营养不良相关的维生素缺乏的问题。


      酒精对多个器官造成影响，其中肝脏是最常受到影响的器官。起初，脂肪在肝脏中积累。随着乙醛浓度的增加，肝细胞受损，随即出现肝硬化或者肝损伤。这些发生在肝脏上的变化，降低了肝脏对酒精和其他药物的代谢能力，甚至会增强某些药物的毒性，比如止痛药泰诺（乙酰氨基酚）。


      国际癌症研究机构（IARC）指出，“酒精饮料是致癌物（第一类致癌物）。酒精与口腔、咽喉、食道、肝、结直肠、乳房恶性肿瘤的发生存在因果关系”。酒精与其他器官癌症发生率的增加也有关系。酒精与吸烟有协同作用，既饮酒又吸烟的人患癌的风险更大。越来越多的证据表明酒精摄入会增加妇女患乳癌的风险。

    


    
      建议与忠告


      减少酒精暴露，说起来容易，做起来却很难。最重要的是，正打算怀孕或者已有身孕的妇女不该喝酒。男性应当支持与鼓励女性在怀孕期间禁酒。对许多喝酒的人来说，学会控制极为重要。食物能够减缓酒精的吸收，因此喝酒时要吃些东西，不要空腹喝酒。各种饮料中的酒精浓度相差很大，酒精含量高的饮料要尽可能喝得少些。酒精与车祸的发生以及其他祸事也有关联，控制喝酒的量与酒后的行为至关重要。


      
        如今你必生一子。你当谨慎，清酒、浓酒不可喝，一切不洁之物也不可吃。


        ——士师记13:3—4

      


      另一方面，政府管理机构也应通过立法与制定政策降低酒精对健康和社会的不利影响。1981年，美国卫生局局长建议妇女在怀孕期间不要饮用含酒饮料。1988年，美国政府规定所有出售的酒精饮料必须贴上警示标签。1990年，美国农业部、卫生与公众服务部联合推出的《美国居民膳食指南》（每五年更新一次）中明确指出，有怀孕打算或者已有身孕的妇女不该饮酒。1998年，美国19个州规定酒精饮料销售处必须张贴健康警示牌。


      （顾新生 译）

    

  


  
    


    
      	按照中华人民共和国国家标准GB 19522—2004，国内采用的血液酒精浓度值为：0.02≤BAC<O.08（饮酒驾驶）；BAC≥0.08（醉酒驾驶）。


      	“一份酒”一般指含有15毫升酒精的饮料。相当于一瓶360毫升的啤酒，或一杯 150毫升的葡萄酒，或45毫升酒精含量为40%的蒸馏酒精。


      	在中国，地方性的流行病学调查显示，大约6%～8%的人患有与酒精相关的肝脏疾病。


      	根据《中华人民共和国未成年人保护法》第三十七条的规定，经营者不可向未成年人出售烟酒，且应当在显著位置设置不向未成年人出售烟酒的标志；对难以判明是否已成年的，应当要求其出示身份证件。


      	运动反应时间指从刺激出现到做出动作反应所需的最短时间。

    

  


  
    第5章 咖啡因


    
      名称：咖啡因


      用途：世界上使用最广泛的兴奋剂


      来源：咖啡、茶、可乐以及其他软饮料，巧克力、兴奋片剂、止痛药


      每日推荐摄入量：美国食品与药物管理局（FDA）建议孕妇“尽量不吃或少吃含咖啡因的食物与药物”


      体内吸收：入口后快速吸收


      易感人群：胎儿、儿童、部分成人


      毒性及症状：高剂量会产生焦虑和震颤；戒除或脱瘾会引起头痛


      法律规范：公认安全（GRAS）


      环境影响：对排放到环境中的生活废水造成污染


      健康与安全性建议：谨慎摄入

    


    
      咖啡因简介与历史


      
        如果基督教是酒，伊斯兰教是咖啡，那么佛教肯定是茶。


        ——艾伦·沃茨《禅之道》，1957

      


      咖啡因是一种可以在很多植物中找到的天然化学物质。咖啡因拥有悠久而辉煌的历史，且对我们的社会产生了巨大影响。与饱受诟病的酒精和尼古丁相比，它深受人们的喜爱，是世界上最受欢迎、消费人群最广的兴奋物质。在许多产品中都可以找到咖啡因的踪影，而咖啡因产品的销售与使用并无相应的法律规范。经济不景气之时，咖啡却异军突起，成为世界上最大的经济作物。据估计，2006-2007年间，咖啡产量超过70亿千克，相当于超过1万亿杯咖啡，其中咖啡因的总含量需要以吨来计算（不包括可乐、茶以及巧克力中所含的咖啡因）。我们的大脑和钱包都对咖啡上瘾了。


      历史上，咖啡因在贸易与政治中起着重要的作用，迄今咖啡的出口仍是不少国家国际贸易的重要组成部分。咖啡因对健康的影响已经激起很多科学家的兴趣，成为科学论文、会议、图书和文章的主题。将咖啡因的历史与其对健康的影响结合得最好的图书是2001年出版、贝内特·艾伦·温伯格（Bennett Alan Weinberg）和邦妮·比勒（Bonnie K. Bealer）撰写的《咖啡因世界——世界上最普遍兴奋剂的科学与文化》。这本书精彩描绘了从远古到现今咖啡因与社会的相互作用及其对健康的影响。杰克·詹姆斯（Jack E. James）撰写的《咖啡因与健康》出版于1991年，全书通篇讲述了咖啡因对健康的影响。


      许多植物中都含有咖啡因，有些人因此而推断，早在石器时代，人类就通过咀嚼含有咖啡因的植物叶子和果实，获得兴奋刺激的感觉。尽管这只是推论，但毋庸置疑的是，人类对咖啡因的消费已有很长的历史（表5.1）。


      表5.1 咖啡因的消费史


      
        
          
            	
              年代
            

            	
              类型
            

            	
              事件
            
          


          
            	
              3000 B.C.
            

            	
              茶
            

            	
              茶在中国被发现或从印度引入
            
          


          
            	
              350 B.C.
            

            	
              茶
            

            	
              在中国有了饮茶的文字记载
            
          


          
            	
              400 B.C.
            

            	
              巧克力
            

            	
              墨西哥奥尔梅克人制成巧克力饮料
            
          


          
            	
              250 A.D.
            

            	
              巧克力
            

            	
              墨西哥玛雅人种植可可树
            
          


          
            	
              450
            

            	
              茶
            

            	
              土耳其商人开始茶叶贸易，丝绸之路诞生
            
          


          
            	
              800
            

            	
              茶
            

            	
              日本引入茶叶
            
          


          
            	
              约850
            

            	
              咖啡
            

            	
              咖啡豆被发现
            
          


          
            	
              约1100
            

            	
              咖啡
            

            	
              第一株咖啡树与第一次烘焙咖啡豆
            
          


          
            	
              1450
            

            	
              茶
            

            	
              日本茶道诞生并流传开来
            
          


          
            	
              1475
            

            	
              咖啡
            

            	
              世界上第一家咖啡店在君士坦丁堡（今伊斯坦布尔）开张
            
          


          
            	
              1528
            

            	
              巧克力
            

            	
              西班牙殖民者埃尔南·科尔特斯将可可带到西班牙
            
          


          
            	
              17世纪
            

            	
              咖啡
            

            	
              咖啡进入欧洲，并很快流入美洲
            
          


          
            	
              17世纪
            

            	
              巧克力
            

            	
              巧克力饮料进入欧洲
            
          


          
            	
              1610
            

            	
              茶
            

            	
              荷兰人把茶叶带到了欧洲
            
          


          
            	
              1657
            

            	
              巧克力
            

            	
              第一家英式巧克力商铺开张
            
          


          
            	
              18世纪
            

            	
              咖啡
            

            	
              咖啡馆开遍欧洲
            
          


          
            	
              1723
            

            	
              咖啡
            

            	
              第一株咖啡树在美洲种植
            
          


          
            	
              1773
            

            	
              茶
            

            	
              波士顿倾茶事件，反对英国东印度公司垄断茶叶贸易
            
          


          
            	
              1776
            

            	
              茶
            

            	
              英国运送首批鸦片到中国，用以支付茶叶货款
            
          


          
            	
              1822
            

            	
              咖啡
            

            	
              在法国首台Espresso浓缩咖啡机问世
            
          


          
            	
              1828
            

            	
              巧克力
            

            	
              用于从可可豆中抽取可可油的螺旋式压榨器在荷兰诞生
            
          


          
            	
              1835
            

            	
              茶
            

            	
              第一个茶叶种植园在印度阿萨姆开设
            
          


          
            	
              19世纪40年代
            

            	
              巧克力
            

            	
              发明了固体巧克力
            
          


          
            	
              1908
            

            	
              茶
            

            	
              在纽约发明了袋泡茶
            
          


          
            	
              1938
            

            	
              咖啡
            

            	
              雀巢公司发明速溶咖啡
            
          


          
            	
              1971
            

            	
              咖啡
            

            	
              星巴克在华盛顿州西雅图开设第一家店
            
          

        
      


      咖啡的历史丰富而有趣。关于咖啡豆的由来，有一个流传甚广的民间故事：一个埃塞俄比亚牧羊人发现，羊在食用野果后兴奋不已。于是他试吃了这种果子，产生了精神上的愉悦，便将其带回家与他人分享，果子的神奇效果由此传开。早在12世纪前叶，栽种咖啡树和烘焙咖啡豆就已形成气候。麦加、开罗、君士坦丁堡（今伊斯坦布尔）是第一批咖啡店的诞生地。17世纪，咖啡传到欧洲，并很快传遍了美洲。到了18世纪，咖啡店已经遍布欧洲，而且咖啡迅速成为欧洲文化的一部分。1723年，咖啡树被引种到美洲。19世纪早期，第一台 Espresso浓缩咖啡机在法国问世，而在20世纪早期，速溶咖啡诞生。 1971年，第一家星巴克咖啡店在华盛顿州的西雅图开张，现在世界上已有成千上万家星巴克咖啡店。


      
        咖啡


        如地狱般乌黑，如死亡般强烈，如爱情般甜蜜。


        ——土耳其谚语


        咖啡使政治家们变得睿智，他们半张着眼睛，看穿所有事物。


        ——亚历山大·蒲柏（1688—1744），英国讽刺诗人，《卷发遇劫记》，1712


        早晨喝一杯咖啡，让人神清气爽。即便下午和夜晚喝茶，也无法再现早晨喝咖啡所能产生的愉悦感。


        ——老奥利弗·温德尔·霍姆斯（1809—1894），美国作家、内科医生，《越过茶杯》第一章，1891


        常喝咖啡的人，一旦发现咖啡不再令他们愉快时，就会转向麻醉药品，最常见的是鸦片和酒精。


        ——托马斯·戴维森·克罗瑟斯，《源于其他药物的慢性吗啡中毒与麻醉药癖》，1902

      


      茶是最古老的含咖啡因的饮料。历史有记载的饮茶始于公元前2700年中国古代伟大的统治者神农氏。在中国的历史文献中，多处提到茶及其益处。最早关于饮茶的文字记载出现在公元前350年的中国。当时，佛教僧人通过饮茶可以在长时间的冥想中保持清醒。尽管茶与中国渊源深远，但有些人认为茶起源于北印度。在5世纪，茶是丝绸之路的一项重要贸易商品。大约在公元800年，茶传到日本。在日本，饮茶（特别是抹茶）逐渐演变成为一种繁复的仪式（茶道）。1610年，荷兰人把茶带到了欧洲。1773年，因英国人垄断了茶叶贸易而爆发了波士顿倾茶事件。几年以后，英国把鸦片运到中国，用以支付茶叶货款，这最终导致了鸦片战争的爆发以及英国对香港的控制。1908年，袋泡茶被无意间发明。美国一茶商为扩大销售，用一种小丝袋装茶叶作为样品寄给买主。有一位买主收到样品后连丝袋一同放在杯子里浸泡，世界上第一批袋泡茶就这样产生了！如今，我们可以品尝到来自世界各地、各种口味的茶。


      
        茶


        拉丁语里没有“茶”这个词吗？我敢发誓，如果我早知道的话，我早就不理这个俗物了。


        ——希拉瑞·贝克洛克（1870—1953），英国作家，《论虚无》，1908


        茶意味着一千种需求，文明的精致和奢华来源于此，这个说法很不错。


        ——艾格尼丝·雷普利尔（1858—1950）,美国作家、社会批评家，《茶的随想！》第二章，1932


        茶虽然遭到神经大条之人的嘲笑，但却一直备受知识分子的青睐。


        ——托马斯·德·昆西（1785—1859），英国作家，《一个英国鸦片吸食者的自白》，1822

      


      巧克力中的咖啡因比咖啡和茶中的少得多，人们吃巧克力不是为了里面的咖啡因，而是它的味道。考古学证据表明，墨西哥的奥尔梅克人在公元前400年或更早一些时候，将采集来的可可豆制成了饮料。到了公元250年，墨西哥玛雅人开始种植可可树。阿兹特克人将可可豆当作流通货币，并认为可可饮料是“神的饮料”。可可树的学名是“Theobroma cacao”。“Theobroma”在希腊语中的意思是“神的食物”。巧克力中的可可碱（Theobromine）是一种重要的咖啡因来源，其名称也来源于“Theobroma”。1528年，西班牙殖民者埃尔南·科尔特斯（Hernando Cortés）把可可引入西班牙，但一直处于保密状态。直到17世纪，可可才在欧洲流传开来。可可在欧洲极为风靡，当时罗马教皇甚至宣布饮用巧克力饮料不算不守斋戒。1657年，第一家英式巧克力商铺开张。1828年，浓缩咖啡机发明后不久，用于从可可豆中抽取可可油的螺旋式压榨器在荷兰问世。19世纪40年代，固体巧克力诞生，并很快成为包括士兵在内几乎所有人的日常食品。


      不同食品中咖啡因的含量可能有很大的不同（表5.2）。在一杯咖啡中，咖啡因的含量跟咖啡豆的类型，烘焙、炮制的方法以及杯子的大小有关。茶中的咖啡因含量要比咖啡中的高，但从咖啡中提取出的咖啡因比从茶中提取出的咖啡因提神效果更好。如果你想要让茶水中的咖啡因更多，你只需把茶泡得更久一些。就含量而言，可可中的咖啡因最少，但可可中含有与咖啡因类似的化合物可可碱。许多可乐或是苏打水之类的饮料以及一些功能饮料中均含有咖啡因，其中有一些饮料以高浓度咖啡因而广为人知。咖啡因药片在一般的店里也可以买到，而许多止痛药中也含有咖啡因。


      表5.2 常见含咖啡因的产品及其咖啡因的含量


      
        
          
            	
              品种
            

            	
              咖啡因含量（毫克）
            

            	
              产品的大小
            
          


          
            	
              咖啡
            

            	
              50～150
            

            	
              225毫升
            
          


          
            	
              茶
            

            	
              20～100
            

            	
              225毫升
            
          


          
            	
              可乐饮料
            

            	
              20～100
            

            	
              225毫升
            
          


          
            	
              能量饮料
            

            	
              120～300
            

            	
              350毫升
            
          


          
            	
              巧克力（可可）
            

            	
              1～35
            

            	
              28克
            
          

        
      


      咖啡因会对神经系统产生直接的影响，在我们摄入咖啡因时，我们应当做一个“有心人”。我们可以时常问自己这样的问题：我曾经摄入过量的咖啡因吗？我是怎么知道过量的呢？如果你对第一个问题的回答是“是”，那么你有可能成为一名毒理学家。如果你已经感受到过量咖啡因带来的焦虑和不安，那么你已经经历了神经毒理学中的神经系统反应，你有可能成为神经毒理学家。与咖啡因的神经系统效应相关的另外一个问题是，你停止喝咖啡后会发生什么？你会头痛吗？如果回答是“是”，那么说明你对咖啡因有依赖性。当你伸手去拿第二杯咖啡的时候，回想一下，过去了多少个小时？我们中的许多人有过这样的经历：血液中咖啡因的浓度降至过低时，我们会有再喝一杯咖啡、茶或一罐可乐的冲动。正是咖啡因的这种生理学作用使得咖啡因成为世界上消费最广的兴奋剂，并让很多跨国公司赚取了大笔的钱财。

    


    
      咖啡因的生物学特性


      咖啡因是一种天然化合物，它提取自植物的果实（如咖啡豆、可乐果和可可豆）或植物的叶子（茶叶）。19世纪初，在物理与化学学科迅速发展之际，含咖啡因的物质开始在世界范围广泛使用。1819年，一名年轻的德国医生和化学家弗里德里希·费迪南·龙格（Friedlieb Ferdinand Runge）成功从咖啡豆中分离出了咖啡因。1827年，茶叶中的活性成分也被成功分离，这种成分开始被称作“thein”，但后来发现它与咖啡中的咖啡因一致。


      纯化的咖啡因是一种微苦的白色晶体状粉末。虽然咖啡因不易溶于水，但从植物中提取咖啡因时需用热水。提取的时间越长，产量就越高。植物中咖啡因的作用可能是以苦味和轻微的神经系统效应来防止植物被食用，但对人类而言，却产生鼓励食用的相反效果。


      咖啡因的化学名称是1，3，7-三甲基黄嘌呤（图5.1），是一种黄嘌呤衍生物（图5.2）。咖啡因的基本化学结构与DNA中的嘌呤结构（图5.2）相似。这种结构上的相似性引发了人们的猜想——咖啡因可能会通过与DNA或RNA相互作用而致癌，但目前尚无明确证据表明咖啡因会导致突变或致癌。


      
        [image: 图5.1 咖啡因（1，3，7-三甲基黄嘌呤）] 

        图5.1 咖啡因（1，3，7-三甲基黄嘌呤）

      


      
        [image: 图5.2 嘌呤和黄嘌呤的化学结构] 

        图5.2 嘌呤和黄嘌呤的化学结构

      


      与甲基黄嘌呤相关的物质还有茶碱（1，3－二甲基黄嘌呤）、可可碱（3，7－二甲基黄嘌呤）、副黄嘌呤（1，7－二甲基黄嘌呤）。可可碱是巧克力的主要成分。这些咖啡因的衍生物极为重要，它们不但是咖啡因的常见代谢产物，而且具有药理学活性（会对人体产生影响）。


      咖啡因经口摄入后在肠内完全吸收，并在体内水分中分布，为此，血液、尿液或乳汁中都会含有相同浓度的咖啡因。咖啡因的代谢存在个体差异，但一般情况下喝下一杯咖啡30分钟后，咖啡因在血液中的浓度达到峰值水平，4～5个小时后，峰值水平会下降一半，这就是所谓的“半衰期”。如果你是一个吸烟者，咖啡因在你体内的代谢速度更快，半衰期大约为3小时。怀孕期间，咖啡因的半衰期增至 8～l0个小时。新生儿无法代谢咖啡因，唯一的排出途径是尿液，这意味着在新生儿体内咖啡因的半衰期需以天而不是以小时来度量。咖啡因的半衰期相对较短，这也就解释了人为何需要不断摄入咖啡因。茶碱的半衰期更长，约是咖啡因的两倍，因而常被用来治病，它可使药物更长时间地发挥作用。


      咖啡因主要在肝脏中进行代谢，去掉一个或者二个甲基后，生成二甲基或单甲基黄嘌呤。咖啡因与二甲基黄嘌呤具有相似的药理学及毒理学效应，其主要作用包括引发中枢神经系统兴奋与轻微的心肌兴奋、支气管肌肉松弛以及利尿作用。甲基黄嘌呤还具有其他效应，包括对平滑肌和心血管系统的作用，对平滑肌最明显的作用是松弛肺部的支气管。


      咖啡因可以通过许多途径发挥作用，但在日常摄入所产生的体内浓度下，最可能的作用是使腺苷受体失去活性。腺苷是一种具有镇静作用的神经递质。咖啡因阻断了腺苷与本该由其激活的受体之间的结合，阻碍腺苷产生镇静作用，从而产生兴奋作用（图5.3）。另外一个证据是由于腺苷受体受阻，神经系统的细胞增加了腺苷受体的数量。


      
        [image: 图5.3 咖啡因的作用机制] 

        图5.3 咖啡因的作用机制

      


      咖啡因和茶碱对中枢神经系统的作用最为活跃，可可碱相对较弱。咖啡因和茶碱还会刺激呼吸中枢，因而可用于治疗致使婴儿猝死的呼吸暂停（睡眠窒息）症。咖啡因和茶碱还可松弛支气管的平滑肌。茶碱可用来治疗轻微的哮喘。


      从未喝过咖啡的人可以察觉出喝下一杯浓咖啡后心率发生的变化。大多数喝咖啡的人已经对咖啡因的心血管效应产生了耐受，但饮用量增加到一定水平后，也会出现心率加快的反应。

    


    
      咖啡因对健康的影响


      大部分人对咖啡因兴奋作用的体验是警觉性和精力的提高，或许注意力也会提高。大多数人最喜欢的是它能够使人保持清醒。长期消费咖啡因似乎并不会降低人们对咖啡因的渴望。换句话说，咖啡因的长期消费不会使人对其兴奋作用产生耐受。这一点对咖啡因工业来说非常重要，因为一旦我们对咖啡因产生耐受，我们就会停止对它的消费。


      有关咖啡因的另一个重点是，即便反复消费，每个人血液里的咖啡因半衰期也不会因此而改变。如果咖啡因的半衰期缩短、代谢加快，我们就必须消费更多的咖啡因，以便维持血液中咖啡因的浓度。


      大部分咖啡因消费者都体验过咖啡因的不良反应。摄入太多的咖啡因会引起的不良反应包括心神不宁、紧张、轻微震颤和抖动，甚至于产生焦虑与恐惧。经常消费咖啡因的人很快就能学会如何控制他们的咖啡因消费量，以确保产生轻微的兴奋感觉又不至于产生令人不适的神经毒性反应。所幸的是，咖啡因的半衰期较短，任何副作用都会很快消退。咖啡因对睡眠的影响因人而异。有些人晚上喝咖啡仍可以睡得很香，但有些人晚上喝咖啡就睡不好。对个人而言，了解自身对咖啡因的反应尤为重要。


      许多人在停止消费咖啡因之后，会出现戒断反应。最常见的戒断反应是头痛，其他反应包括疲劳和易怒，重新消费咖啡因后，可减轻症状。这是典型的药物依赖性症状。每个人都有必要认识到自身对咖啡因戒断症状的忍受限度。


      甲基黄嘌呤、咖啡因、茶碱或可可碱的毒性，最常导致心血管方面的症状。敏感人群会出现心跳加快、心律失常、呼吸加快等症状。关于可可碱所导致的心血管效应最好的例证是给狗吃巧克力。每100克牛奶巧克力大约含150毫克可可碱，而每100克巧克力浆含1400毫克可可碱。可可碱对狗的致死剂量是100～150毫克/千克体重。另外，可可碱在狗体内的半衰期大约是17小时。对一条小狗而言，无需食用过多的巧克力，就可能产生严重的毒性反应。例如，摄入30克巧克力浆就可能导致一条重约10公斤的狗死亡。


      咖啡因对胎儿存在潜在影响。首先，咖啡因和它的代谢产物分布于体内的水分中，这意味着包围胎儿的液体内咖啡因及其代谢产物的含量与孕妇血液中的水平相差无几。也就是说胎儿在咖啡因里游泳，在咖啡因里呼吸。第二，在怀孕的中、后期，咖啡因在孕妇体内的代谢率下降，半衰期升高到正常值的两倍，即8～10小时。孕妇摄入咖啡因后，体内血液中的咖啡因浓度与婴儿的暴露量将更高，且维持的时间也将更长。第三，咖啡因作用于神经系统，且会对腺苷受体产生影响。阻断腺昔受体的物质对正在发育的胎儿脑部的影响尚不清楚，但已有一些人类和动物的研究数据表明，高浓度的咖啡因会对婴儿产生不良影响。为此，美国食品和药物管理局建议怀孕妇女不要或尽量少摄入咖啡因。


      人们可以从经验中了解到，应该摄入多少咖啡因来避免因摄入过量而造成的不良反应。经常摄入咖啡因的人一旦突然减少咖啡因的摄人，就会引发头痛。许多人依赖于咖啡因来维持一种舒服的无痛状态。关于咖啡因引起头痛的机制尚无定论。一种可能是咖啡因引起大脑血管收缩，停止摄入咖啡因一段时间后，血管扩张，从而引起头痛。

    


    
      建议与忠告


      许多人一生都在摄入咖啡因。通过亲身体验，我们了解到摄入多少量可以获得理想的效果，又可避免糟糕的后果。减少暴露的第一步是意识到暴露的存在及其引发的反应。减少对咖啡因的暴露只需减少食用含有咖啡因的食品、药品与饮料，但事实上有200多种食品、药品、饮料含有咖啡因，除了常见的茶、咖啡、巧克力、可可等，更多还需要我们通过阅读产品标签加以识别。其次，我们每个人应当认识到咖啡因的剂量－效应关系，从而相应地限制自身对它的消费。


      最后，我们应该对咖啡因的本性有更多的认识。咖啡因是一种与生俱来的“摇钱树”。首先，它会对中枢神经系统产生兴奋作用。第二，消费太多会导致令人不快的反应，但人们可以自我调节，避免过度摄入。第三，长期消费者不能停止对它的消费，否则会产生头痛等戒断反应。第四，它在体内的半衰期短，会让人产生不断摄入的欲望。第五，人们不会因为长期消费而对它的兴奋作用产生耐受，因而对它的渴望不会停止。最后，它是一种具有悠久使用史的天然物质，美国食品和药物管理局把咖啡因归类为“公认安全（GRAS）”，也就是说一般食物与饮料中的咖啡因含量并无危险性。了解了这些知识点之后，你便能明白咖啡因的“多面性”，也能在生活中扬长避短、有节有度地享用咖啡因。


      （顾新生 译）

    

  


  
    第6章 尼古丁


    
      名称：尼古丁


      用途：杀虫剂、烟草


      来源：烟草


      每日推荐摄入量：零（没有必要）


      体内吸收：肺、皮肤、胃（因为尼古丁是一种强碱，所以在胃里吸收较差）、肠（较好）


      易感人群：胎儿、儿童


      毒性及症状：产生依赖性；急性效应：恶心、呕吐、流涎、腹泻、晕眩、意识模糊和虚弱


      法律规范：参考剂量无，半致死剂量为10毫克/千克


      一般常识：使用历史很长，使用者容易产生依赖性


      环境影响：发展中国家的需求不断增加


      健康与安全性建议：不接触

    


    
      尼古丁的简介与历史


      尼古丁是一种效力很强的药物，具有漫长的使用历史，对社会产生了巨大的影响。从毒理学的观点来看，尼古丁是一种存在于烟草之中的天然杀虫剂，也是一种对神经系统有多种作用的强力药物。


      1828年，人们才从烟叶（Nicotiana tabacum）中成功分离出尼古丁，但尼古丁的强力作用早已广为人知。烟草是美洲的本土植物，2000多年前烟草就被用于治病、疗伤和提神。根据加利福尼亚土著部落的传说，他们把烟草的起源追溯至最先居住在这片土地上的神仙。这些仙人把烟草送给后人治病。土著医师和巫师借由烟草获得上天的指引，并将烟草融入神秘仪式与治疗仪式。烟草被当时的土著人视作上天的恩赐、力量的源泉，不可如今天这般随意享用。正如印第安作家朱利安·朗所言，在烟草包装上的警示语应该是“本产品的使用仅限于祈祷或宗教活动，或反映创世纪的社会活动”。


      关于烟草如何传入欧洲有很多种理论，但可以确定的是，最早是克里斯多夫·哥伦布和他的船员尝试了这种“野草”，并为它的神奇效果而倾倒。烟草被引入欧洲之后，烟斗和雪茄烟迅速流传开来。一些人认为它是一种强效药物，甚至可以治疗瘟疫；另一些人则把它看作是一种邪恶和肮脏的习惯。


      
        我们发现一个男人划着独木舟，从圣玛丽亚去往费尔南多。他带了一些晒干的叶子，它们被视为珍宝。在圣萨尔瓦多的时候，我曾收到过一些这样的叶子。


        ——克里斯多夫·哥伦布的日志，1492年10月15日

      


      烟草的使用习惯直接与尼古丁的生物效应有关。16世纪的人们不明白尼古丁复杂的生理学作用机制，尽情享受着尼古丁带来的兴奋感和轻松感。这些讨人喜欢的作用加强了人们对尼古丁的渴望，同时为了防止因血液中尼古丁含量减少而带来的不快感觉，人们不自觉地摄入更多的尼古丁。


      烟草和尼古丁对社会的影响很早出现并延续至今。17世纪早期，北美洲的殖民地就已经把烟草当作一种重要的经济作物种植并出口到欧洲。一些历史学家认为，没有从这个有毒作物赚来的钱财，就没有殖民地的繁荣。烟草的种植要求很高，当时主要集中在南方，种植园对工人的需求与日俱增。到了18世纪，烟草种植园园主开始进口非洲奴隶在种植园劳作。烟草对地方经济十分重要，而政府可以对人民的这一习惯征税，为此烟草对政府也极其重要。烟草的生理学作用很大程度上与尼古丁相关。尼古丁使得烟草消费成为一种威力巨大的习惯，并以无数种方式对社会产生影响。直到最近，社会才开始审视烟草消费所带来的真正损失。


      起初，烟草消费仅限于咀嚼、用烟斗抽以及制成雪茄。1614年，西班牙塞维利亚的乞丐们发明了香烟。他们收集了雪茄烟的残渣，把烟渣卷进了小纸片。此后，香烟逐渐走俏，但生产起来较为昂贵。直到1880年，卷烟机的问世大幅缩减了生产成本。这一发明催生了廉价香烟，也使重要的烟草公司先后成立。在沃尔特·雷利爵士的推动下，烟斗烟在英国流行开来。他于1618年10月28日被斩首，在行刑之前，他仍要求抽最后一烟斗的烟。


      烟草所引发的不良反应至今还没有被全部认识到。截至1890年，美国已有26个州通过法律禁止对青少年销售香烟。然而，烟草消费仍然稳步上升，这是受世界大战以及烟草公司猛烈的市场营销刺激所致。1964年，美国卫生局局长发布的一份报告指出，吸烟与肺癌和心脏疾病存在关联，政策制定者们开始认识到吸烟所需付出的真正代价，并开始设法减少烟的消费。直到1994年，美国食品和药物管理局才正式认定尼古丁是一种会产生依赖的药物。这一认定迫使烟草公司为与烟草相关的疾病支付了几十亿美元的医保费用。而当北美和欧洲的烟草消费开始减少的时候，世界上许多地方的烟草消费还在持续增加，他们还没有充分意识到个人和社会所需付出的代价。


      个人消费并不是尼古丁唯一的用武之地。1763年，尼古丁首次用于杀灭昆虫。尼古丁对神经系统的强大作用，可用来杀死或吓走昆虫。人们用蒸汽或溶剂处理烟叶后，把尼古丁提取出来，然后将它喷洒到植物上，接触到植物的昆虫会将它吸收入体内。

    


    
      尼古丁的生物学特性


      尼古丁易经皮肤和肺吸收，但因为它是一种强碱（图6.1），在胃的酸性环境中吸收较差。尼古丁从肺输送到脑只需7秒左右，因此一口接一口地吸烟会使后吸入的尼古丁增强前一口吸入尼古丁所产生的效应。尼古丁的正面作用是兴奋感与轻松感之间的微妙平衡。例如，在剂量不同的情况下，它可以提高或降低心率。初次接触尼古丁的人最明显的一个反应是恶心和呕吐。出现这样的反应是因为中枢神经系统和周围神经系统受到刺激，触发了呕吐反应。其中的机制在于尼古丁作用于乙酰胆碱样受体，有时也称为尼古丁受体。


      
        [image: 图6.1 尼古丁的化学结构] 

        图6.1 尼古丁的化学结构

      


      尼古丁在肝脏、肺和肾脏中代谢，其半衰期较短，约为2小时，这使得使用者在很短的时间里就产生再次接触尼古丁的渴望，以期使血液中的尼古丁水平回升。尼古丁的初级代谢物是可铁宁，其半衰期比尼古丁长得多。尼古丁和它的代谢产物容易经尿液排出体外。因为可铁宁的半衰期比尼古丁长，保险公司一般通过检验尿样或血样中的可铁宁，确认某些人是否抽烟。血液中的尼古丁也会进入乳汁中，重度吸烟者每升乳汁中的尼古丁含量可达0.5毫克。考虑到婴儿体形较小，这一浓度对他们来说已是很大的剂量。


      尼古丁经皮肤吸收这一特性及其引发的不良反应使它成为一种有效的杀虫剂。儿童在接触了尼古丁杀虫剂或者烟草制品之后容易产生尼古丁中毒。不过接触烟草也会导致成人中毒，比如饱受烟草萎黄病（GTS）折磨的烟草收割工人。这些工人在处理湿烟叶时，通过皮肤吸收了尼古丁，继而出现恶心、呕吐、虚弱、眩晕、头痛等症状，接触量大的话，还有可能出现心率和血压降低。这些都是尼古丁中毒的典型症状。另外，使用烟草产品的工人较少患烟草萎黄病，因为他们对尼古丁效应产生了耐受。对工人进行关于尼古丁经皮肤吸收的适当教育和使用防护服可降低烟草萎黄病的发生率。

    


    
      尼古丁对健康的影响


      尼古丁是一种具有高毒性的药物，对成人而言60毫克即可致死。一根香烟平均含有8～9毫克尼古丁；因此一包香烟含有的尼古丁足以杀死一个成人，更不要说是一个儿童。一个吸烟者可以从一根烟中摄入大约1毫克的尼古丁，具体摄入量因吸烟技术的不同而略有差异。尼古丁的作用是复杂的，但都会引起与乙酰胆碱有关的中毒。尼古丁中毒的急性作用包括恶心、呕吐、流涎、腹泻、眩晕、意识模糊和虚弱。接触高浓度的尼古丁会引起血压的降低、呼吸困难、脉搏紊乱、抽搐、呼吸衰竭以及死亡。


      尼古丁可能是普通人最容易获取、最容易让人上瘾的药物。通过吸烟产生的尼古丁效应极具强制性，会令人不可克制地再度寻求尼古丁刺激，有的使用者将这种效应与可卡因、安非他命相提并论。经常吸烟的人通过消费尼古丁既为获得兴奋感，又为避免出现戒断症状。尼古丁的戒断症状包括易怒、焦虑、心神不宁、缺乏耐心、食欲大增和体重增加。尼古丁贴片利用了尼古丁能够透过皮肤进入血液的特点，用于稳定血液中的尼古丁浓度，减少吸烟的欲望。尼古丁口香糖和尼古丁饮料也常成为吸烟的替代品。


      尼古丁会影响发育中的胎儿。怀孕期间长期摄入尼古丁，易导致婴儿体重减轻、注意力不足及其他认知方面的问题。尼古丁受体在发育早期就存在于人体，但在发育期间尼古丁对胎儿具体有何影响尚不清楚。


      
        吸烟是一种习惯，看起来可恶，闻起来可恨，对脑子有害，对肺有危险，而且臭气熏天的黑色烟雾最像无底洞里阴森可怖的冥界之烟。


        ——英国詹姆斯一世，《对烟草的强烈抗议》，1604

      


      尼古丁的上瘾性使人们不停地吸烟，而香烟中许多其他化合物也在吸烟时进入体内，引起呼吸疾病、心血管疾病和肺癌。二手烟的危险性已经广为人知，对室内吸烟的限制也越来越严格。美国一些州的法律禁止在建筑物门口吸烟，也有一些州规定儿童在车内之时禁止抽烟。

    


    
      建议与忠告


      尼古丁是一种作用很强的药物，经常使用会高度上瘾，而与吸烟相伴随的健康问题，主要是由尼古丁的上瘾特性所致，最好的忠告就是避免使用，不要有开头。不幸的是，尽管健康问题和社会代价是显而易见的，每年仍会有成千上万的年轻人开始吸烟。此外，所有含尼古丁的制品必须小心处理，不要让儿童接触到。应当避免吸二手烟，特别是儿童。为了减少二手烟的暴露，法律限制或者规定吸烟区等方法应当得到鼓励。


      （顾新生 译）

    

  


  
    


    
      	神经系统分为中枢神经系统和周围神经系统两大部分。中枢部分包括脑和脊髓，周围部分包括12对脑神经和31对脊神经。周围神经分布于全身，把脑和脊髓与全身其他器官联系起来，使中枢神经系统既能感受内外环境的变化，又能调节体内各项机能。


      	初级代谢产物是一种直接涉及正常生长、发育与生殖的代谢产物。


      	中华人民共和国卫生部自2011年5月1日起施行《公共场所卫生管理条例实施细则》。其中的第十八条涉及了吸烟管理：室内公共场所禁止吸烟。公共场所经营者应当设置醒目的禁止吸烟警示语和标志。室外公共场所设置的吸烟区不得位于行人必经的通道上。公共场所不得设置自动售烟机。公共场所经营者应当开展吸烟危害健康的宣传，并配备专（兼）职人员对吸烟者进行劝阻。此外，国内一些地方禁止在公共场所吸烟的规定出台得更早，如北京。

    

  


  
    第7章 杀虫剂


    
      名称：杀虫剂


      用途：杀灭昆虫


      来源：化学合成、植物


      每日推荐摄入量：零（没有必要）


      体内吸收：胃肠道、呼吸系统（肺）、皮肤


      易感人群：胎儿、儿童、老人


      毒性及症状：神经系统，症状不定


      法律规范：美国环境保护局（EPA）发布的参考剂量


      一般常识：每年用于农业、高尔夫球场、绿化、社区的杀虫剂大约有5万吨


      环境影响：在全世界范围内使用，部分长期存留于环境中


      健康与安全性建议：尽量减少使用，避免儿童接触，可考虑采用有害生物综合治理（Integrated Pest Management）等方法

    


    



    
      名称：除草剂


      用途：去除植物


      来源：化学合成、工业制造


      每日推荐摄入量：无（没有必要）


      体内吸收：胃肠道、呼吸系统（肺）、皮肤


      易感人群：胎儿、儿童、老人


      毒性及症状：毒性和症状随化学物质的不同而不同


      法律规范：美国环境保护局（EPA）发布的参考剂量


      一般常识：使用历史很长，常与转基因植物一起使用


      环境影响：在全世界范围内使用，对环境造成污染


      健康与安全性建议：尽量减少使用，避免儿童接触，可考虑采用有害生物综合治理等方法

    


    
      杀虫剂的简介与历史


      许多植物和动物在长期进化过程中形成了天然抵御虫害的能力。例如之前提到的咖啡因和尼古丁都是植物中天然产生、用来抵抗害虫的物质。到了20世纪，为了杀灭细菌、真菌、植物、昆虫等，大批致死性合成杀虫剂诞生。杀虫剂的发展和应用是个庞大而又复杂的课题，涉及化学、生物等学科，环境的可持续发展以及政府的监管与治理。


      合成杀虫剂主要有两大类，即杀虫剂与除草剂。其他主要的杀虫剂化合物包括灭真菌剂、灭鼠剂以及抗微生物剂。硫磺属于第一类杀虫剂，公元前1000年已经被中国人用来控制细菌和真菌生长。硫磺在今天仍然广泛使用。例如，在酿酒业中，人们利用硫磺控制酒桶中的细菌生长，或将它加在酒里消除不必要的酵母菌。中国人在使用含砷化合物控制昆虫方面也是先驱。砷很早就被用作杀虫剂、除草剂以及药物。19世纪晚期，三氧化砷被用作除草剂。第二次世界大战后，合成杀虫剂还没有发展起来的时候，砷化铅就已被用作杀虫剂，主要用于果园。人们对杀虫剂安全性的顾虑，首先来自于水果上残留的砷化铅，而当时没有意识到的是它对土壤的污染，至今一些果园的土壤中仍残留着铅和砷。


      
        [image: ] 

        

      


      植物中也有一些很重要的天然杀虫剂。17世纪晚期，从烟叶中提取出来的尼古丁被认为是一种很强的杀虫剂。另一种天然杀虫剂是从菊花提取而来的除虫菊酯。马钱子中的马钱子碱被用来灭鼠。鱼藤酮是另一种提取自植物的重要杀虫剂。鱼藤酮存在于东南亚的一种攀爬植物中，这种植物的提取液杀虫效果极佳，但难以大量提取和生产，直到合成化学出现，对害虫的生物学特性有所了解之后，鱼藤酮才广泛用作杀虫剂。


      20世纪30年代，合成化学迅猛地发展起来，40年代早期已有大量杀虫剂问世，比如有机氯杀虫剂滴滴涕。1937年，德国化学家合成了有机磷杀虫剂。这些强大化合物最初的研制目的是为化学战争做准备，在二战期间一直未被公开，二战结束后，科学家进行了进一步研究，将它们用作杀虫剂，这才有了今天我们所熟知的化学品。


      随着杀虫剂的发展，人们也在努力开发一种新型除草剂，既能够用于提高作物产量，又有可能用作战争毒剂。1946年，第一款有机氯除草剂开始在超市出售，用于消除阔叶植物。这类化合物含有可以干扰植物生长的2, 4-D（2, 4-二氯苯氧乙酸）和2, 4, 5-T（2, 4, 5-三氯苯氧乙酸）。除草剂主要用于农业，在战争时曾被用来清除草丛，不让敌人有藏身之处，比如越南战争时就曾用来扫除丛林的遮蔽。在制造2, 4, 5-T的过程中，会产生毒性极强且永久驻留的二噁英（TCDD）。跟其他有机氯化合物（如滴滴涕）相同的是，二噁英会在脂肪中蓄积，并长久滞留。如今人们已经确定二噁英是一种致癌物质，且会对生殖和免疫系统造成损害。美国环境保护局已经禁止使用2, 4, 5-T，但2, 4-D仍是使用最为广泛的除草剂之一。


      杀虫剂被广泛应用之后，人们也开始认识到杀虫剂残留对环境与人体健康的不利影响，而儿童的敏感性使得减少杀虫剂使用这一任务变得更为紧迫。1947年，美国通过了《关于杀虫剂、杀真菌剂和灭鼠剂的联邦法案（FIFRA）》，要求美国农业部对杀虫剂的标签进行监管。这是监管杀虫剂使用的第一次尝试。不过可惜的是，这项法案并没有充分保护消费者或者工人的利益。之后，美国食品安全部负责保障食品不受杀虫剂污染。1962年，雷切尔·卡森撰写的《寂静的春天》一书探讨了滥用杀虫剂所造成的严重后果，使人们在化学品对人体健康和环境的影响这一问题上有了认识上的飞跃。1972年成立的美国环境保护局要求公司在使用杀虫剂之前，必须经过相关测试，评估杀虫剂的危害和效益，并在此基础上实施杀虫剂登记许可制度。1996年，议会通过了《食品质量保护法案》，其中要求对儿童以及对杀虫剂和其他化学品特别敏感的其他人群，必须给予特别的考量，在评估对儿童的风险时必须增加一个安全系数。与此同时，在减少杀虫剂暴露这方面，民间力量也相当活跃，一些社区正在试图禁止在草坪及其他园艺方面使用杀虫剂，并禁止在路边为控制植物生长而使用除草剂喷雾。


      尽管政府不断地加强对杀虫剂的监管，但杀虫剂的用量和在杀虫剂上花费的金钱数量都证明了我们对杀虫剂的依赖。据美国环境保护局报道，美国在2001年约使用了222万吨杀虫剂，相当于每人使用2千克。2001年，农业生产使用了30万吨左右的杀虫剂有效成分，另有4.6万吨被家庭、政府以及园艺相关的工业使用；36万吨用于木料防腐，118万吨用于消毒灭菌。仅杀虫剂的支出就达到110.9亿美元，其中74亿美元被用于农业生产。

    


    
      杀虫剂的生物学特性


      食物、饮水、家用杀虫剂或职业暴露都可能接触到杀虫剂。杀虫剂之所以会对昆虫具有致死性，其中反映了毒理学的两个原理：剂量–效应原理和个体敏感性原理。昆虫的个头很小，对它们来说，少量的接触就意味着接受了大剂量的暴露，同样剂量的杀虫剂对个头大些的动物，危害相对小些，因为单位体重的暴露量很小。这也是儿童比成人对杀虫剂更易感的原因。另外，杀虫剂具有神经毒性，而儿童的神经系统正处于发育阶段，这是儿童更加易感的另一个原因。表7.1反映了体重与剂量之间的关系，列出了要达到同等的剂量，成人、儿童和昆虫所需接触的化学品数量。还有一点值得注意的是，除了单次暴露可能致死，小剂量重复接触杀虫剂也可能导致不良的健康效应。


      表7.1 体重、杀虫剂的量和剂量的比较


      
        
          
            	

            	
              体重
            

            	
              剂量要达到10毫克/千克所需化学品的数量
            
          


          
            	
              成人
            

            	
              70千克
            

            	
              700毫克
            
          


          
            	
              儿童
            

            	
              10千克
            

            	
              100毫克
            
          


          
            	
              昆虫
            

            	
              1毫克
            

            	
              0.00001毫克
            
          

        
      


      世界上没有完美的杀虫剂。杀虫剂通过干扰生命体的基本生物功能发挥作用，而不同生物的生物学机制与神经系统结构存在共通之处，所以设计出一种仅用于杀灭一个种属生物的杀虫剂几无可能。杀灭一种害虫的时候，也会连累其他生物。有时候这些生物是我们希望杀死的，有些是我们不希望杀死的，我们永远不知道哪些生物会被杀死。此外，很多杀虫剂通过损害神经系统发挥作用，而昆虫的中枢和周围神经系统与哺乳动物相当类似，也就是说，只要接触足够的剂量，杀虫剂也会影响人类的健康。理想的杀虫剂应该对一种生物有高度的特异性，能够快速起效，快速降解，并且当排放到环境中时已是无毒的物质。所幸近来开发的新型杀虫剂已经具有较高的特异性，且在环境中不会持久留存。

    


    
      杀虫剂


      下面，我们将详细讨论几类最突出的杀虫剂，如有机氯、拟除虫菊酯、有机磷以及氨基甲酸酯类。人们曾把有机氯杀虫剂视作理想的杀虫剂，因为它们非常稳定，药效持久，在环境中降解缓慢，对于哺乳动物似乎危害很小。不幸的是，之后人们发现它的持久蓄积性和脂溶性，对于环境和哺乳动物相当不利。这类化合物的持久蓄积性和脂溶性使它们进入了食物链，它们会在大型动物和人类脂肪中蓄积，会通过哺乳而进入下一代体內。它们具有神经毒性，会对一些离子通道产生干扰，影响钠、钾离子进出神经细胞。这类化合物在世界范围内的运输和使用导致全球野生动物遭受到污染。在北极和南极，这些地方从未使用过杀虫剂，居然也发现了微量杀虫剂的污染。DDT是一种重要的有机氯杀虫剂，一些捕食性鸟类数量的下降，与这类化合物有很大关系。DDT使得鸟蛋体积缩小，蛋壳变薄，后代死亡。像 DDT这类杀虫剂，在北美和欧洲基本已被禁用，但在发展中国家仍然生产和使用。


      有机磷和氨基甲酸酯的化学结构不同，但其作用机制极为相似，在这里我们将它们归为一类。20世纪40年代，有机磷杀虫剂最初作为生物战争毒剂（神经毒气）而被发明。它的很多衍生物，诸如沙林、梭曼和VX，在很多国家仍有贮存，如何处置它们成了很大的难题。科研人员开发了很多种有机磷杀虫剂，希望找到一种只针对一种昆虫且对哺乳动物危害较小的杀虫剂。当“毒死蜱”因为更具特异性而被用以代替DDT的时候，人们以为找到了理想的有机磷杀虫剂。但人们习惯了急性毒性较弱的DDT，对毒性更强的“毒死蜱”没有充分认识，仍有很多人因此而死亡。有机磷和氨基甲酸酯能够影响昆虫和人体内一种重要的神经递质——乙酰胆碱。乙酰胆碱对于神经细胞间的沟通至关重要，但当它启动细胞间通信之后，应当及时消除，此时需要乙酰胆碱酯酶介入分解乙酰胆碱，而此类杀虫剂（又被称为胆碱酯酶抑制剂）可以阻断乙酰胆碱酯酶，令乙酰胆碱持续堆积，从而引起昆虫的死亡。这些杀虫剂对人类呈现出了显著的健康危害，研究者们正在继续研发对人类毒性较小的新型杀虫剂。


      拟除虫菊酯是一种比较新型的杀虫剂，它来源于菊花中发现的天然物质“除虫菊粉”。天然的除虫菊粉早在19世纪就已投入商业应用，合成的拟除虫菊酯直到20世纪80年代才被开发出来。拟除虫菊酯也是针对神经系统发挥作用，它会影响神经细胞钠离子通道的活动，导致神经细胞对神经递质高度敏感。天然的除虫菊粉在阳光下极易分解，而合成的拟除虫菊酯在环境中的蓄积性更为持久。


      除草剂


      除草剂广泛用于提高作物的产量，是农药中发展最快的一类。除草剂中最臭名昭著的一种是氯苯氧基化合物，其中包括2，4-D和 2，4，5-T以及它的污染物二噁英。人们对这类化学物质的作用机制所知甚少，但是它们似乎与植物生长激素相互作用。随着氯苯氧基化合物生产工艺的改进，以及2，4，5-T产品遭到禁用，环境中的相关污染逐渐减少。


      “百草枯”及其相关化学物质“敌草快”对哺乳动物存在毒性。在职业或者意外接触中，它们可以通过消化道、皮肤或呼吸系统进入体内，导致严重的疾病甚至死亡。虽然它们在美国很少使用，但是在发展中国家使用量还是很大。“百草枯”曾用于大麻种植除草项目中，但因为“百草枯”污染了大麻，导致很多吸食大麻的人死亡，因此没有继续使用下去。此外，广泛应用的还有“草不绿”、“草甘膦”以及“阿特拉津”等除草剂。


      除草剂是农业生产不可或缺的一种化学品。不过，大多数除草剂没有特异性，也就是说，它可能会杀死农作物。除草剂的生产者正在努力解决这个问题，目前他们通过生物技术改造作物的基因，使其对除草剂产生抵抗性。例如，孟山都公司（Monsanto）生产出了草甘膦除草剂（毒滴混剂），同时也生产出了能够抵御毒滴混剂的转基因大豆。这样，只要农民种植的是可抵御毒滴混剂的转基因大豆，即便使用毒滴混剂，也不必担心除草剂会杀死大豆。如今美国大规模种植这种转基因大豆，但它带来的后果一直颇受争议。

    


    
      杀真菌剂、灭鼠剂、灭螺剂


      早期的杀真菌剂是硫、硫酸铜以及汞类化合物。现在的杀真菌剂不仅用于治疗人类的真菌疾病，也用于农业方面。植物真菌的控制非常重要，因为它们不仅会伤害植物，还会释放化学毒素，产生更大的毒性。比如黄曲霉素常污染坚果（如花生）和谷物（如玉米）。这种真菌产生的黄曲霉毒素会导致肝脏疾病甚至肝癌。另外，还有一种天然谷物真菌产生的麦角生物碱，会使人产生幻觉。


      化学杀菌剂六氯苯在20世纪40至50年代被广泛用来保护谷物种子不被真菌腐蚀。汞剂也有这样的用途。所有这些化学物质都会危害人类，尤其当人误食了受污染的谷物。实际上要减少这类化学品危害的方法有很多，可以在收割庄稼后进行适当的储存，也可以改变环境条件，比如控制温度与湿度来减少杀菌剂的使用。


      灭鼠剂主要用于杀死小型哺乳动物，比如老鼠。有些灭鼠剂是抗凝剂，可以抑制血液凝固。第一款抗凝灭鼠剂是杀鼠灵，它的主要成分是香豆素，提取自甜苜蓿。其他灭鼠剂包括氟乙酸、磷化锌（剧毒）以及硫脲类化合物。使用化学灭鼠剂的替代方法是捕猎。


      灭螺剂通常用来控制蛞蝓和蜗牛的数量。灭螺剂的作用机制是其中的有效成分聚乙醛能够干扰软体动物的消化系统从而致其死亡。这类产品通常为彩色颗粒状，会使儿童误食中毒，还会吸引其他野生动物，比如狗、猫以及鸟类吞食。有些生产者在其中添加了苦味剂，希望借此让儿童和其他动物远离它们。使用灭螺剂的替代方法包括捕猎、屏蔽、减小花园对蛞蝓的吸引力。另外，蛞蝓饵以磷酸铁为有效成分，毒性也相对较小。

    


    
      杀虫剂对健康的影响


      与杀虫剂使用相关的三个最重要的健康问题是：1）工人安全性；2）对儿童的影响；3）对其他生物和环境的不良效应。此外，我们还应当牢记一些基本的毒理学原理：高剂量急性暴露与低剂量长期暴露的区别，以及对健康的潜在危害与暴露途径之间的关联。


      在大型农业设施内使用杀虫剂需要专门的培训，以保证农业工人和采摘者受到的暴露量最小。克百威（N－甲基氨基甲酸酯）是一种广谱杀虫剂，被广泛用于大米、苜蓿草、葡萄、棉花、土豆、黄豆等作物的种植。克百威杀虫剂通过抑制乙酰胆碱酯酶，引发神经递质乙酰胆碱的堆积，浓度升高的乙酰胆碱能够引起昆虫震颤、麻痹以及死亡，并且鸟类和人类会产生类似的效应。根据美国环境保护局的规定，克百威施用48小时以后工人才可以进入田地。然而，1998年，在加利福尼亚棉花地里工作的34名工人，在杀虫剂喷洒时就进入棉花地除草，几小时后，就有工人出现呕吐、头痛、眼睛刺激、肌肉无力、流口水以及心率降低等症状。更为不幸的是，有几名工人回家后并没有清洗受污染的衣物和鞋子，继续让自己和家人暴露在杀虫剂的威胁中。鉴于克百威的毒性，2008年美国环境保护局禁用了克百威。


      杀虫剂对儿童可能产生的不良影响更是不容小觑，其中最可能引发严重后果的是儿童的食物中混入了杀虫剂。与成人相比，儿童体重轻，个头小，有一些与成人不一样的饮食习惯，因而可能面临更大的危险；儿童食用、呼吸得更多，他们的身体和器官生长得很快，这也是他们易感的原因。


      杀虫剂暴露会引起一些神经疾患，比如记忆丧失、协调能力丧失、反应速度慢、视力减弱、情绪和行为失控以及运动能力变弱。这些症状通常不易觉察。杀虫剂暴露还会引起哮喘、过敏等症状。杀虫剂的慢性暴露会导致体重减轻、肌肉无力、头疼、焦虑以及一系列其他神经疾患，并且会增加患肿瘤的危险性。另外，杀虫剂中的非有效成分（有时也被称为惰性成分，即除了主成分之外的溶剂、催化剂、强化剂、稀释剂等用途的化学物质）如果被吸入或者通过皮肤吸收都会发挥毒性作用。这些惰性成分不会像有效成分那样得到充分研究，而且很少会在产品标签上明确标出。因此，杀虫剂的使用者可能并不知道他们究竟接触了什么有毒成分。


      不同种类的杀虫剂对人类的影响各有不同。有机氯杀虫剂的急性摄入会导致口周失去感觉，对光、声音以及触觉敏感性增高，眩晕、震颤、恶心、呕吐以及恐惧和意识模糊。除了上文提及的DDT，另一个值得重视的有机氯杀虫剂是开蓬（十氯酮）。1975年，美国弗吉尼亚州霍普威尔市大约70多个生产开蓬的工人出现了神经系统失调的典型症状“开蓬颤动”，他们在首次接触开蓬后30天左右发病。之后的测试表明工人的精子计数及活力下降。后来逐渐发现开蓬对环境也有危害，因此不再使用，而以有机磷代替。


      有机磷对环境的危害虽小于有机氯，但它仍会带来一系列的问题。首先，有机磷能够通过皮肤吸收，对哺乳动物产生毒性作用。急性有机磷暴露会导致唾液、汗液增多、瞳孔缩小、恶心、呕吐、血压下降、肌肉无力、疲劳等症状。急性暴露（暴露量不大的话）引起的症状可以通过停止接触而逐渐消失，但有些病例出现神经系统的迟发反应，如腿部和胳膊的肌肉没有力气。为此，美国政府要求在登记注册有机磷杀虫剂时，必须对迟发作用进行更多的研究。当有更安全的杀虫剂问世时，有机磷杀虫剂对人类的危害就会稳步下降。


      这些更安全的杀虫剂中，最突出的就是合成拟除虫菊酯。然而，拟除虫菊酯会引起过度兴奋、反应过激、四肢不协调、全身性震颤、惊厥等症状。人体急性暴露通常是通过皮肤接触，如果处置不当，就会在24小时之内被机体吸收。这会造成人体的皮肤过敏反应。有些拟除虫菊酯还会导致癌症，对生殖或发育、内分泌系统造成影响。


      除草剂是用来除草的，对哺乳动物的危害一般小于杀昆虫剂，因为多数除草剂通过干预植物的激素或酶发挥作用，而这些激素或酶在动物体内并不具备。对人体健康最有威胁的是制造过程中的衍生品，比如2，4-D除草剂制造过程中产生的污染物二噁英（TCDD）。部分除草剂会对野生动物有影响。例如，“阿特拉津”对两栖动物有不利影响，在欧盟遭到禁用，但它是美国使用最广泛的除草剂。除草剂不易降解的特点使它可能污染地表水和地下水。人们非常希望能够找到除草剂的代替品。


      杀真菌剂会引起很多人类疾病。20世纪50年代，在土耳其有大约4000人因接触六氯苯而中毒。六氯苯可以用来保护谷物种子不被土壤真菌污染。成人尤其是儿童不小心食用种子，会导致皮肤和骨骼疾病的发生。灭鼠剂用于灭鼠，因此对哺乳动物也有毒性（硫脲类化合物除外）。位于食物链顶端的鹰、狼以及其他动物对其非常易感，常因食用被灭鼠剂杀死的动物而中毒，从而打破正常的食物链循环，引发人们对环境的担忧。

    


    
      建议与忠告


      世界卫生组织估计每年大概有300万人因杀虫剂中毒，22万人死亡，大部分都发生在发展中国家，世界上有很多国家还在使用美国和欧洲已经禁用的杀虫剂。考虑到这一严峻的局势，积极采取措施减少杀虫剂的暴露实乃刻不容缓的大事。


      我们应当审视杀虫剂的所有形式以及我们对其的使用，并考虑杀虫剂的替代品。目前，居家杀虫剂的使用量过大，民众在家里使用杀虫剂的数量甚至超过农场主和杀虫剂专家。儿童暴露于杀虫剂的危险性呈直线上升的趋势，为此减少接触的第一点是在家里尽量不要使用杀虫剂。


      另外，控制害虫最好用非化学的方法。有害生物综合治理（IPM）是一种非常好的方法，IPM利用植物的天然防御机制来攻击虫害，能够通过预防、监控、降低毒性等方法明显减少杀虫剂的使用。除了广泛用于农业、景观维护，IPM还可以用于家庭虫害控制。它强调合理的食物垃圾处理、景观设计、植物选择、天然虫害控制以及物理控制，比如采用围捕、屏蔽以及机械驱除等措施。


      最后，为了减少杀虫剂的不良影响，人们还需要进行更多的研究，研制杀虫剂替代品，开发出更具特异性、对环境危害最小的杀虫剂。使用杀虫剂的商家、学校、机构和园艺人员应该尽量遵守IPM的原则以减少杀虫剂的使用。现在最大的问题是缺少农业、商业及家庭使用杀虫剂的数据。政府应该根据杀虫剂的使用登记来估算杀虫剂的真实使用量，并协助推动有关杀虫剂健康效应及环境效应的研究。


      （崔红梅 译）

    

  


  
    


    
      	有害生物综合治理（IPM）是一个选择和使用有害生物控制技术的决策支持系统。在治理过程中，需要在成本效益分析的基础上，决定使用单一的控制技术，还是统一协调地应用多种技术，它充分考虑了生产者、社会和环境的利益及对他们的影响。在协调决策和行动过程中，它运用最合适的控制有害生物的方法和策略来达到管理有害生物的目标。


      	1983年，我国禁止将DDT用作农药。DDT在中国有两个主要用途：一是防污漆，二是防疟疾。另外，还作为生产三氯杀螨醇的原料。2009年4月16日，中国环境保护部会同发展改革委等10个相关管理部门联合发布公告，决定自2009年5月17日起，禁止在我国境内生产、流通、使用和进出口滴滴涕（DDT）、氯丹，灭蚁灵及六氯苯（DDT用于疟疾防治除外）。


      	作为高效除草剂，百草枯进入中国市场已有30余年。2012年4月24日，农业部、工信部、国家质检总局联合公告，决定对百草枯采取限制性管理措施，并于2016年禁止百草枯水剂的生产和销售。


      	指机体接触化学物质后，中毒症状缺乏或虽有中毒症状但似已恢复，经过一定的时间间隔才表现出来的毒效应。


      	我国于2011年年底前禁用和淘汰了苯线磷等10种替代产品较充足的高毒农药，并对尚没有理想替代产品或禁用后对农业生产和社会影响较大的杀扑磷等12种高毒农药，进一步加强科学论证和影响评价，择机启动禁用程序。

    

  


  
    第8章 铅


    
      名称：铅（化学元素符号Pb）


      用途：电池、旧漆、PVC稳定剂、焊料、玩具、X射线屏蔽材料、熔炉，曾用于汽油与杀虫剂


      来源：家庭、油漆、灰尘、玩具、工作场所、民俗疗法


      每日推荐摄入量：无（没有必要）


      体内吸收：小肠吸收（儿童50%，成年人10%），经肺吸入


      易感人群：胎儿、儿童、育龄妇女


      毒性及症状：作用于身体发育系统和神经系统，导致智商下降、记忆力和学习障碍、行为问题


      法律规范：饮用水15微克/升，空气0.15微克/立方米，禁止在油漆和汽油中添加铅


      一般常识：使用历史悠久，旧房屋上的含铅油漆是主要问题，废旧冶炼厂周围地区常被污染


      环境影响：全球范围的环境污染物


      健康与安全性建议：避免接触，经常洗手，清洗孩子的手和玩具，淘汰在PVC塑料中的使用，禁止在儿童产品中添加，不使用含铅油漆

    


    
      铅的简介与历史


      在人类广泛使用铅之前，铅在天然土壤和水环境中的含量非常之低，也没有有益的生物效应。然而其低熔点、易延展的物理性质，以及耐腐蚀、易提取的化学性质，使它非常适合古代和现代的各种应用。铅经常和金银一起被开采，这使得它成为这些贵金属冶炼过程中的主要副产品和污染物。最早有文件记载的铅矿可追溯到公元前6500年的土耳其。


      铅的大量生产始于公元前3000年。西班牙和希腊的大型铅矿，导致铅在全球大气中重新分配。铅在罗马帝国得到广泛使用。由于铅易于加工，铅首先在罗马被用于供水管道系统。事实上，英文“plumbing”（水管系统）这个词来自于拉丁文“plumbum”，而“plumbum”的意思就是铅。铅的化学元素符号“Pb”也来自于“plumbum”。铅的味道微甜，因而被当作“调味品”加入优质罗马葡萄酒之中，并运往全欧洲销售。当时也有报告指出，铅导致严重的腹痛、贫血和痛风。一些历史学家认为，铅中毒加速了罗马帝国的衰落。


      在近代，铅作为油漆和汽油添加剂而被大量使用，幼童也会因为喜欢甜味而食用铅。1904年，人们发现了一起儿童铅中毒事件与含铅油漆有关。1909年，好几个欧洲国家禁用含铅油漆。涂有含铅油漆的婴儿床曾导致婴儿死亡和其他疾病。1922年，国际联盟（联合国的前身）禁用含铅油漆，但美国拒绝执行这一规定。1943年的一份报告指出儿童食用含铅油漆片可能会患上神经系统疾病，包括行为、学习和智力障碍。最终，1971年，美国通过了《含铅油漆中毒防治法》，含铅的油漆由此逐渐被淘汰。在美国，1978年之前建造的房屋内墙和外墙仍可能涂有含铅油漆，1950年之前建造的公寓更有可能涂有含铅油漆，入住前应对其仔细检查。对生活在大城市旧房中的儿童来说，这个问题尤为严重。据疾病控制与预防中心报道，生活在人口超过一百万人的内陆城市的非洲裔美国儿童，35%的血铅水平高于10微克/分升。20世纪90年代，美国环境保护局要求相关责任人披露即将被出售或出租的住房或公寓是否含铅的信息。此外，对于从事住房或公寓除铅工作的工人必须进行专门的培训。表8.1总结了含铅油漆的使用历史。


      表8.1 含铅油漆的使用历史
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              事件
            
          


          
            	
              1887
            

            	
              美国的医疗机构诊断出儿童铅中毒
            
          


          
            	
              1904
            

            	
              儿童铅中毒被证实为含铅油漆所致
            
          


          
            	
              1909
            

            	
              法国、比利时和奥地利禁止使用白铅作为内墙涂料
            
          


          
            	
              1914
            

            	
              小儿误食婴儿床的含铅油漆而中毒死亡
            
          


          
            	
              1921
            

            	
              美国国家铅业公司承认铅是一种毒药
            
          


          
            	
              1922
            

            	
              国际联盟禁止使用白铅作为内墙涂料
            
          


          
            	
              1943
            

            	
              研究报告表明，儿童食用含铅油漆片，会出现生理和神经系统的紊乱，以及行为、学习和智力障碍
            
          


          
            	
              1971
            

            	
              《含铅油漆中毒防治法》获得通过
            
          


          
            	
              1978
            

            	
              禁止将含铅油漆用于房屋
            
          

        
      


      把铅加入汽油是20世纪公共卫生方面最重大的败笔之一。这是一个关于大企业、政府和公众相互博弈的故事。1854年，一位德国化学家发现了四乙基铅（TEL）。1921年，美国机械工程师和化学家托马斯·米奇利发现四乙基铅能够减少汽车发动机爆震。1923年，杜邦公司开始大规模生产TEL，随后发生了第一起工人因铅接触而致死的事件。同年在美国某些地区开始销售含铅汽油。1926年，TEL获批在汽油中使用，至1936年，在美国销售的汽油中90%含有铅。1965年，一份报告指出，人类对铅的滥用导致环境中铅的浓度过高，这加强了人们对环境的关注。1972年，美国环境保护局发布关于分阶段淘汰含铅汽油的通知。1979年，赫伯特·尼德曼（Herbert Needleman）等人撰写了一篇具有开创性的论文，阐述了铅对儿童智力发育的影响。1980年，美国科学院的报告指出，含铅汽油是环境铅污染最主要的来源。1976年至1980年，美国人的平均血铅浓度下降了37%，而与此同时含铅汽油的使用率也下降了50%。这表明了含铅汽油和血铅水平之间的关系。随后的研究表明，夏季汽油使用量的增加与血液中铅含量的上升成正比。1986年，淘汰含铅汽油的工作基本完成，但在美国的一些地区，含铅汽油一直被使用到1991年。1996年，世界银行呼吁禁止使用含铅汽油。2000年，欧盟宣布禁止使用含铅汽油。然而，迄今为止我们仍然受到20年代在汽油中添加铅这一决策的影响。据估计，仅在美国，从汽油中释放到大气中的铅就高达700万吨。


      现今，因职业铅暴露导致的死亡和伤残人数比20世纪30年代和 40年代有所下降，但这样的事件仍有发生。过去，使用含铅颜料的画家经常遭遇病痛的困扰，如腕下垂和足下垂。现在，桥梁和建筑物上含铅油漆的去除工作需接受指导与监管。散热器修理和电池回收仍然是职业性铅暴露的来源。在使用含铅弹药的靶场，军人训练时也可能会因接触铅而致血铅水平升高。职业性接触铅不仅对成年人是潜在的危险，对他们的子女也可能是，因为铅会随衣服而被带回家。


      在家中消遣也会接触到铅。铅常见于彩色玻璃、首饰、陶器釉面、绘画颜料、焊料、弹药或钓鱼坠之中。在给家具剥漆或做木工活时也可能接触到铅。铅釉陶如被用来盛放高酸性的食物，铅会从釉中释放出来，极易引发铅中毒。


      罐头食品曾因罐头焊接质量差而一度成为主要的铅暴露源。如西红柿这一类的高酸食物会使罐身中的铅析出。饮用水受铅污染的情况主要来自于铅焊点或陈旧的含铅装置，有时水管本身就含铅，在传输的过程中会对饮用水造成污染。许多民族的治疗药物中也含有铅，其中一些至今仍在使用。


      许多产品中都含有铅，即便是专门为儿童生产的产品，铅含量都超过了50%。由于铅廉价、易用，它会出现在珠宝、配饰上。儿童使用或把玩这些产品时，就会增加对铅的接触。铅还是PVC塑料的稳定剂，因而在百叶窗和学校的午餐盒上也可以找到铅的身影。儿童玩具上有铅颜料，护肤品（如唇膏）中有铅污染，甚至糖果和糖果包装纸上也有铅污染。禁止对儿童出售含铅产品可能是唯一的出路。

    


    
      铅的生物学特性


      铅的吸收、分布生动体现了毒理学的基本原理。有许多原因导致儿童对铅更加敏感。儿童的体形和体重要比成年人小很多，对于同等的暴露，儿童接受的剂量要高得多。对铅的吸收差异也增加了儿童的敏感度。成年人只吸收5%一10%经口摄入的铅，而儿童约吸收 50%。此外，营养水平的不同也会让一些儿童吸收更多的铅。儿童本就处于发育期，对钙的需求比成年人大，而铅可以作为钙的替代品被人体吸收，当饮食中的钙含量较低时，就会摄入更多的铅以代替钙。低收入家庭的儿童一般居住在含铅的旧房中，加上不良的饮食状况，他们的发育最容易受到铅的损害。


      铅在身体内好几个部位进行分布，每个部位的半衰期各不相同。当铅进入血液时，它会粘附在红细胞上，铅在血液中的半衰期为25天左右。铅很容易进入胎盘，因此正在发育的胎儿和胎儿的神经系统会暴露在铅的影响下。铅也会储存在肌肉中，半衰期为40天左右。因为骨骼生长迅速，儿童对钙的需求量很大，这也导致铅被当作钙的替代品积蓄在骨内。对于接受大量铅暴露的儿童，用X射线检查就可以见到蓄积在骨内的铅。正常情况下，骨质更新转换的半衰期很长，因此骨铅的半衰期是20年左右。一旦骨质更新转换率增加，骨骼中的铅就会流入血液。这种情况常见于孕妇或患有骨质疏松症的老年妇女。事实上，我们的身体一直都在蓄积铅。作为成年人，我们的骨骼和牙齿中含有体内约95%的铅。铅在骨骼与牙齿中的半衰期最长，这也使得牙齿中的铅含量，可用来度量儿童时期的铅暴露。铅对健康的影响


      
        一个有用的真理在被广泛接受并实施以前，已存在了多长时间，认识它又要经过多长时间！


        ——本杰明·富兰克林，1763

      


      铅是20世纪研究得最为深入的有害物质之一。随着研究的深入，毒理学家和其他领域的研究人员意识到即使是微量的铅接触也存在危害。度量铅暴露最常见的生物指标是铅在血液中的含量（血铅水平），以“微克/分升”为单位，即每分升（dL）血液中含有多少微克（μg）的铅。许多监管机构将40微克/分升设为成年男性工人的暴露水平警戒线。一旦血铅水平达到或超过这一数值，工人必须离开铅暴露下的环境，相关人员应当查找暴露原因。儿童血铅水平的警戒值正在不断下降（如图8.1所示），已有足够的数据表明低于10微克/分升的血铅水平也会对健康造成影响。2012年5月，美国疾病控制与预防中心将5微克/分升定为参考值，此参考值的确定依据是美国1到5岁儿童中有97.5%的人血铅含量低于此数值。需要注意的是，5微克/分升只是一个必须采取措施的血铅水平，对于正在发育的儿童而言，实际上并不存在一个安全的铅暴露水平。


      
        [image: 图8.1 可接受的儿童血铅水平 CDC：美国疾病控制与预防中心；WHO：世界卫生组织；EPA：美国环境保护局] 

        图8.1 可接受的儿童血铅水平
CDC：美国疾病控制与预防中心；WHO：世界卫生组织；EPA：美国环境保护局

      


      神经系统对铅的毒性最为敏感。胎儿和幼童由于大脑和神经系统仍处于发育阶段，特别容易受到铅对神经系统的影响。人在受到大量铅暴露时，头会发胀，罹患脑病，甚至可能死亡。1979年，赫伯特·尼德曼的研究表明，即使少量的铅接触也会影响儿童的在校表现。现在人们普遍接受的事实是，在5至35微克/分升血铅水平范围内，血液中铅含量每增加10微克/分升就会导致智商下降2到4点。对经历过铅暴露的婴儿和幼童的长期研究表明，随着年龄的增长，铅导致注意广度下降、阅读和学习障碍，肄业的可能性也会有所增加。


      经历铅暴露后，成人的神经系统受到的影响也很明显。通过测量前臂一端到另一端神经电信号的速度，研究人员可以评估神经损伤。有证据表明成人在血铅浓度大于25微克/分升时认知能力下降。铅暴露还可能造成许多其他损伤。最常见的损伤之一是贫血。红细胞与铅结合之后，红细胞变得脆弱，血红蛋白合成受损，从而导致贫血。红细胞的变化以及一些酶的改变常可作为了解铅暴露水平的指标。和其他金属一样，铅还会损害肾功能。此外，铅暴露量还会导致血压升高，危害男（雄）性和女（雌）性的生殖系统。铅会影响精子数量和精子活力，造成后代数量的减少。


      
        [image: 图8.2 铅的效应（儿童 vs 成人）] 

        图8.2 铅的效应（儿童 vs 成人）

      

    


    
      建议与忠告


      虽然有铅暴露标准，但我们也不能确保绝对安全。最好的办法是完全避免暴露。然而，铅不可见、不可闻、不可尝，却遍布于食物、水或灰尘之中。为此，比较好的办法是，留心铅的潜在来源，并采取适当行动，做好预防措施。在生活中，我们应当尽可能少用含铅的消费品。首先，我们应该从儿童用品开始，玩具、聚乙烯塑料、珠宝和糖果等产品都应当注意它们的含铅量。其次，一些消闲类的产品也是含铅“大户”，如捕鱼用的铅坠、汽车轮毂的平衡砝码、狩猎和打靶用的铅弹。旧炊具、含铅水晶和一些陶器釉面含有的铅可能会渗入食物，尤其是盛放高酸性食物的时候。一些化妆品中也含有铅，特别是染发产品。烟草中含有少量的铅，这是另一个应当避免吸烟的原因。


      对于旧房也要格外小心，房子里可能有含铅管道、焊点，含铅的固定装置以及含铅的油漆。如果你和小孩将要搬到旧房子里居住或者你正打算生孩子，最好对房子周围的油漆和土壤做含铅测试。你可以从一些商店买到检测试剂盒，检测铅是否存在。家庭装修是铅暴露的重要来源。打磨或剥落油漆会造成含高浓度铅的粉尘。年幼儿童的吮手行为会造成从灰尘中摄入大量的铅。为了儿童的未来发展，请尽量让儿童远离旧房、远离正在装修的房子。


      其他建议包括经常洗手、脱鞋，以减少带入家里的灰尘。如果你工作中会接触到铅，请尽快洗手。如果接触铅后吃饭，你接触过的任何食物都会含有少量的铅。进入房子前，脱下你的鞋子可以减少含铅灰尘被带入屋内。如果你去过冶炼厂附近或踩过受污染的土壤，遵守这一点尤为重要。另外，考虑到铅可能会被当作替代品，被急需摄入铁和钙的孕妇和儿童过量吸收，最佳的防范方法是确保儿童和孕妇饮食得当，食物中应当含有适量的钙和铁。


      （刘江红 译）

    

  


  
    


    
      	根据我国的生活饮用水卫生标准（GB 5749—2012），饮用水中的铅含量应当≤10微克/升；根据环境空气质量标准（GB 3095—2012），空气中的铅含量应当不高于1.0微克/立方米（季平均）与0.5微克/立方米（年平均）。2000年1月1日，全国停止生产含铅汽油，7月1日停止使用含铅汽油，全国实现了车用汽油的无铅化。


      	目前中国使用的还是含铅油漆，但对不同产品含铅油漆的使用量有一定的限制，如：GB 18581—2009室内装饰装修材料溶剂型木器涂料中有害物质限量：GB 24613— 2009玩具用涂料中有害物质限量；GB 24408—2009建筑用外墙涂料中有害物质限量；GB 18582-2008内墙涂料有害物质限量。


      	10微克/分升为1991年美国疾病控制与预防中心（CDC）设定的血铅基准值。现在研究人员已经确认，即使低于10微克/分升的血铅水平也会损害正在发育的大脑，妨碍儿童智力潜能的发挥。

    

  


  
    第9章 汞


    
      名称：无机汞（化学元素符号Hg）


      用途：消费品、工业、牙科用汞合金、开关，温度计


      来源：采矿、环境、工作场所


      每日推荐摄入量：零（没有必要）


      体内吸收：呼吸道吸入，肠道吸收不良


      易感人群：胎儿、儿童、育龄妇女


      毒性及症状：影响神经系统、烦躁、嗜睡、抑郁、动作不协调、震颤（疯癫）


      法律规范：有毒物质与疾病登记署（ATSDR）规定的最低危害值（MRL）为经呼吸道吸入0.2微克/立方米


      一般常识：汞的使用历史悠久，在室温下水银会蒸发，细菌把无机汞转化为甲基汞


      环境影响：全球性的环境污染物


      健康与安全性建议：避免接触，回收含汞设备

    


    



    
      名称：有机汞（甲基汞，化学式CH3-Hg）


      用途：仅限实验室用


      来源：污染某些鱼类（如金枪鱼、鲨鱼和梭鱼）


      每日推荐摄入量：零（没有必要）


      体内吸收：肠道（90%）


      易感人群：胎儿、儿童、育龄妇女


      毒性及症状：影响神经系统、发育系统（包括视觉、感觉、听觉系统出现类似脑瘫的症状），嘴唇和嘴巴周围刺痛，手指和脚趾刺痛，视力和听力受损法律规范：


      美国环境保护局：食用鱼肉中的甲基汞含量不得超过0.3微克/千克


      美国食品和药物管理局：商业用鱼的甲基汞含量不得超过1微克/千克


      美国环境保护局：甲基汞摄入参考剂量为0.1微克/千克/天


      有毒物质与疾病登记署：最低危害值为0.3微克/千克/天


      一般常识：细菌把无机汞转换成甲基汞，后者进入食品供应链（生物蓄积）


      环境影响：全球性环境污染物，在一些鱼类体内累积


      健康与安全性建议：避免接触，回收含汞设备

    


    
      汞的简介与历史


      汞在自然界以不同的形式存在，它们的性质相差很大，因此本章的每节将介绍两个部分：1．无机汞，一种常见的银色液体；2．有机汞（通常为甲基汞），从无机汞转化而来，常见于一些可食用鱼类。汞既有工业用途，又有潜在危害，人们已经清晰地意识到汞的双重性质。早在罗马神话中，汞的双重性质就有所体现。为众神传递信息的使者墨丘利（Mercury），他名字的意思就是汞。他以聪明伶俐、口才出众而闻名，但他同时也是商人以及小偷和流浪汉的保护神。人类使用汞的历史表明，我们不断试着权衡和理解这种化合物对人类和环境的有利效用和有害影响。在这里，我们仅把汞作为全球性的污染物进行讨论。

    


    
      无机汞


      汞，又称水银或金属汞，常温下是一种银白色液体，沸点低，室温下蒸发率高，密度高，是水的13.6倍。石头、铁块、铅块，甚至人都可以浮在其表面。无机汞在工业上被用于制造电灯开关、仪表和控制元件（例如温度计、气压计和恒温器）、电池、核武器、特种化学品（如烧碱）等。在20世纪初，无机汞被用作临床利尿剂。


      古罗马时代，在西班牙的阿尔马登地区，就已经发现了汞矿，这个汞矿至今仍是汞的主要来源。所有类型的岩石中都含有汞，其中朱砂中的无机汞含量最大（>80%）。从朱砂中可以提炼出汞，最常见的方法是在空气中焙烧朱砂，再使汞蒸气冷凝便可获得。在美国，汞主要来自于开采其他矿的副产品。


      由于汞与黄金、白银有很高的相似性，它一直被用来提取矿石中的贵金属。早在1557年，秘鲁印加人就使用汞来浸洗含有黄金的沙砾。原有的提取工艺历时20至30天，经过不断改进，到了19世纪 30年代，人们改用火加热平底锅，使金汞合金中的汞直接蒸发到大气中，不到6个小时就能炼得黄金。如今中南美洲、非洲和菲律宾仍在使用这一工艺。据估计，提取1千克的黄金，约需要3至5千克的汞，其中大部分汞污染了当地的环境和大气，并可随雨水降落到几公里之外甚至更远的地面上，造成全球性的汞污染。汞被细菌转化后变成甲基汞，然后向食物链的上层转移。常见的情况是含甲基汞的鱼被动物和人食用。当地矿工家庭，特别是家庭中的儿童，易受汞的侵害。


      牙科用汞合金产品是职业性汞接触的主要来源之一。慢性汞接触对牙医和牙科助理来说是公认的职业性危害。最新的研究表明，尿液中的汞含量与牙科汞合金的用量成正比关系，母乳中的汞含量也存在类似关系。有些国家建议孕妇和儿童不要使用汞合金来补牙。瑞典已经禁止在普通牙齿护理上使用汞合金，并禁止将汞合金用于儿童和青少年。


      水银温度计已被使用了几十年。在某些情况下，水银温度计已遭弃用，比如婴儿培养箱。如果含汞温度计在这个密闭的空间内破裂，汞蒸气的浓度会很高。在美国，家用体温计中的汞约为3克，这看起来不多，但乘以1亿500万户，即使只有一半的家庭使用水银温度计，汞的总量还是非常之大。废弃的温度计使得城市垃圾的毒性显著增加。此外，以煤炭为燃料的发电设施、医疗垃圾、荧光灯泡、牙科诊所甚至火葬场，都会向大气释放汞。

    


    
      有机汞


      根据现有的记载，1863年，研究人员首次在化学研究中使用有机汞化合物。到1866年，已有两名化学家死于有机汞中毒。这让人们意识到相对于无机汞，有机汞的毒性极高。从1887年起，有机汞开始被用于治疗梅毒，但它会造成中枢神经系统的损伤。很快含有有机汞的药物因其极高的毒性而被停用。1914年，人们开始将合成的有机汞化合物当作农作物种子的抗真菌剂。这一应用导致了急性中毒的零星病例，通常是人们误食汞处理过的谷物，或用这种谷物喂养了动物。农用有机汞化合物在全球范围内引起了一些大规模的中毒事件，例如伊拉克发生的汞中毒事件。通常添加了抗真菌剂的种子会被涂上粉红色，表示仅用于种植，不能食用。20世纪70年代初，一场严重的干旱导致伊拉克的粮食种子减少，因此涂有有机汞的粮种被运到伊拉克种植。不幸的是，当地居民不懂种子包装袋上的外语，也没有人意识到粉红色种子的异样和危险。用这些种子制成的面包是粉红色的，味道很好，但却有毒。许多人因此而死亡或终身残疾，这是一个关于汞中毒的惨痛教训。


      20世纪50年代后期，在日本水俣市出现了因接触甲基汞而造成轻度甚至严重伤残的事件。最初，渔民家庭成员出现的症状让专家困惑不解：口齿不清、步履蹒跚、嘴唇周围和四肢麻痹、视野缩小，而在轻度和严重残疾的婴儿身上则可以明显看出发育方面的障碍。经调查，人们发现这一系列不良效应与食用受甲基汞污染的鱼有关。原来，水俣湾水体被一家制造乙醛的工厂在制造过程中所使用的汞污染了。这家工厂以氧化汞为催化剂，用乙炔法生产氯乙烯和乙醛。汞元素以无机汞和甲基汞的形式被排入水体中，海湾内的鱼富集其中的甲基汞，甲基汞随后又被当地食用鱼肉的居民摄入。这个事件的发生使得我们对汞在环境中的循环和在食物链内的迁移有了一定的了解。


      有机汞化合物还被用于乳胶漆以延长保质期，因其对儿童存在潜在危险，这种用途在美国受到了一定的限制。在涂上含汞乳胶漆的房间内，汞蒸气的浓度显著较高，有时会超过0.5微克/立方米。毒物与疾病登记署建议的室内汞浓度应当低于这一水平。


      表9.1 主要的汞中毒事件
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              病例数
            
          


          
            	
              水俣
            

            	
              1953—1960
            

            	
              1000
            
          


          
            	
              新泻
            

            	
              1964—1965
            

            	
              646
            
          


          
            	
              危地马拉
            

            	
              1963—1965
            

            	
              45
            
          


          
            	
              加纳
            

            	
              1967
            

            	
              144
            
          


          
            	
              巴勒斯坦
            

            	
              1969
            

            	
              100
            
          


          
            	
              伊拉克
            

            	
              1956
            

            	
              100
            
          


          
            	
              伊拉克
            

            	
              1960
            

            	
              1002
            
          


          
            	
              伊拉克
            

            	
              1971
            

            	
              40000
            
          


          
            	
              正在进行
            

            	
              ？？？
            

            	
              ？？？
            
          

        
      

    


    
      汞的生物学特性


      无机汞盐可以单价（Hg+）或二价（Hg2+）的形式存在。汞的常见化合物有甘汞（氯化亚汞）和升汞（氯化汞）。当人吸入汞蒸气后，汞迅速进入血液循环，也极易透过血脑屏障和胎盘。汞在肠道吸收不良，经口摄入的汞产生的危害远远低于通过呼吸吸入的汞蒸气。汞进入大脑后会被氧化，而且不会通过血脑屏障回流，所以持续暴露于汞蒸气会导致汞在神经系统内累积。


      虽然合成的有机汞化合物有许多种，但最重要的有机汞是天然形成的甲基汞。在自然环境中，甲基汞主要由淡水和海洋沉积物中的微生物把无机汞甲基化而成。一旦形成，甲基汞极易进入水中食物链，并在水生生物组织中积累。因为甲基汞一直积聚在水生生物体内，不断向食物链的顶端转移，使得体形较大、寿命较长的掠食性物种，如箭鱼、梭鱼和金枪鱼，体内汞含量较高。鱼肉中甲基汞的浓度取决于鱼的年龄、营养水平和种类，浓度高的可以超过1000微克/千克。例如，在鲨鱼和箭鱼的可食用部分中，平均汞浓度高达1200微克/千克。由于有机汞的神经毒性已被公众所知，有机汞已不再用作杀菌剂、油漆防腐剂或药品，因此食用鱼类和海洋哺乳动物成为人类暴露于甲基汞的主要来源。


      
        [image: 图9.1 人体内甲基汞的来源] 

        图9.1 人体内甲基汞的来源

      

    


    
      汞对健康的影响


      无论是一次性大量高浓度还是长期低剂量接触汞蒸气都可能会导致不可逆转的神经系统损伤。症状包括震颤、触觉丧失、感觉异常、嗜睡、抑郁、情绪不稳定、失眠多梦、记忆力减退以及肌肉无力。病人的基础症状表现与《爱丽丝漫游仙境》中的疯帽匠颇为相似。


      甲基汞对人类发育尤其是神经系统发育具有强烈的毒性。子宫内高浓度甲基汞暴露对胎儿的不良影响也已得到证实。美国国家研究委员会的报告指出：“每年超过60000名新生儿可能因在子宫内接触甲基汞而蒙受神经发育不良的风险。”这份报告清楚地指出，许多婴儿的汞接触量超出安全水平。


      诊断甲基汞接触的一个复杂之处是症状出现之前存在一段时间的潜伏期，在此期间观察不到明显症状。潜伏期似与接触水平有关，接触较高浓度的汞潜伏期较短。一些研究人员认为，之所以存在潜伏期是因为甲基汞在大脑中积聚需要时间，而中枢神经系统本身有一定的修复能力，当受损组织多到无以修复之时，才会出现明显症状。还有一种说法是，在大脑中甲基汞脱去甲基转化成无机汞的过程比较漫长。

    


    
      建议与忠告


      在我们的生活中汞几乎无处不在（参见表9.2）。最好的建议是妥善处置任何一种含汞产品，无论如何要避免与汞接触，尤其不要通过呼吸道吸入汞。这一点对年幼的儿童特别重要。就个人而言，我们还应确保所有含汞产品的妥善回收与循环利用，将无用的含汞产品交到指定回收点，而不是随意丢弃。


      表9.2 金属汞的常见来源













      主要家用电器（冰箱、干衣机、煤气炉、热水器、熨斗等电器的开关）汽车开关舱底泵、污水泵等（浮球开关）牙科用汞合金测量设备和实验室设备，如气压计、压力计、温度计等医疗设备和用品荧光灯电池电脑

      

      
        
          


          


          


          


          


          


          


          


          

        
      


      如果发生汞泄漏，应当在泄漏的地方增加通风。另外，不要使用吸尘器清理汞。吸尘器会加热汞而使它进一步在室内扩散。你可以把所有的汞收集起来，放入一个密封的容器中，交到专门处理含汞垃圾的机构。如果发生大量的汞泄露，必须让专家来处理。


      
        关于汞的建议


        减少汞在环境中的释放


        限制汞在全球的生产、销售和使用


        清理受污染场地


        减少来自煤炭发电设施的汞排放


        减少或消除汞在消费品中的使用（汽车、温度计、恒温器和珠宝）


        对育龄妇女提供鱼类消费建议


        监控鱼体内的汞含量

      


      在有机汞方面，应当特别注意鱼类中的甲基汞。育龄妇女和儿童应谨慎食用那些会积累汞的鱼类，如金枪鱼、鲨鱼、箭鱼和梭鱼。食用时应咨询并遵循当地鱼类消费组织提出的建议。在美国，共有40多个州发布过与汞有关的鱼类食用建议。比如，美国华盛顿州的建议是一个体重小于60公斤的育龄妇女每周食用金枪鱼的量不应超过一个罐头（180克左右）。六岁以下、体重约为十公斤的幼儿，每周最多食用30克金枪鱼；体重约为30公斤的幼儿，每周最多食用90克金枪鱼。相关机构对鱼类中的汞污染应该进行持续监测，并及时发布公告，以保护敏感人群。关于对含汞鱼类限量食用的知识需要在消费者中进行普及。


      此外，我们需要对汞的生产、销售和使用进行限制。我们应该杜绝在消费产品（如自动调温器、温度计和珠宝）中使用汞，改用已通过质量测试且成本不高的替代品。


      （刘江红 译）

    

  


  
    


    
      	最低危害值（Minimal Risk Level, MRL）：又称为每日安全剂量、最小风险水平，指的是在一段暴露时间内，不会引起可见不良健康效应的水平。


      	根据中国的食品安全国家标准（GB 3095—2012），水产动物及其制品（肉食性鱼类及其制品除外）的甲基汞含量不得超过0.5微克/千克，肉食性鱼类及其制品的甲基汞含量不得超过1.0微克/千克。


      	疯帽匠是小说中的一个疯疯癫癫，却又有情有义的制帽人。这一角色的来源是19世纪时在恶劣工作环境中水银中毒的可怜工人。那时的工人使用含汞的溶剂，将毛皮制成毛毡，在通风极差的环境中，工人被迫吸入大量含汞的气体，当体内累积一定程度的汞后，开始出现所谓的疯帽匠症状（mad hatter syndrome）。其症状包括：发抖、失去协调感、说话模糊不清、掉牙、记忆力减退、沮丧与焦虑。直到今天，疯帽匠症状仍是对汞中毒患者的普遍称呼。

    

  


  
    第10章 砷


    
      名称：砷


      用途：木材防腐剂、农药、半导体制造


      来源：煤燃烧、饮用水、环境、医疗药品、海鲜


      每日推荐摄入量：零（没有必要）


      体内吸收：呼吸吸入、肠道吸收（无机砷易吸收，有机砷难吸收）、皮肤接触


      易感人群：幼儿


      毒性及症状：周围神经系统（手脚刺痛）、皮肤癌、肺癌、手掌和脚掌色素沉着、血管并发症


      法律规范：


      美国环境保护局：饮用水10微克/升


      美国环境保护局：参考剂量为0.3微克/千克/天


      美国职业安全和健康管理局：工作场所的空气中10微克/立方米


      有毒物质与疾病登记署： 最低危害值（MRL）为0.3微克/千克/天


      一般常识：用作药品和毒药，使用历史悠久


      环境影响：全球性的污染，在鱼类和贝类中积聚（毒性较小）


      健康与安全性建议：尽量不使用或避免使用砷处理过的木材，持续监测饮用水

    


    
      砷的简介与历史


      很早以前，人们就已经认识到砷可以用来治病，也可以用来作为毒药。过去砷一直用来治疗梅毒和阿米巴性痢疾，直到20世纪青霉素和其他抗生素诞生才将其取代。目前，砷类化合物主要用于治疗癌症。可作为毒药的三氧化二砷（As2O3）看上去像糖，无味，只需约十分之一克即可置人于死地。如今砷仍用作杀虫剂，在棉花种植中的使用尤为突出，也可用作除草剂和木材防腐剂。


      砷是一种用途广泛的金属，经过复杂的化学反应，砷可以形成各种有机物或无机化合物。无机砷广泛分布于自然界，通常以三价的形式（As3+）存在，但也存在五价砷（As5+）。三价的形式包括三氧化二砷、亚砷酸钠和三氯化砷。有机砷可以在很多生物体包括人类以及贝类的生物甲基化过程中产生，其毒性远低于无机砷。


      饮用水的砷污染是一个世界性难题，会对千百万人的生命造成影响。存在于土壤或岩石中的高浓度砷会对地下水源造成污染。多年来，美国联邦政府致力于建立饮用水砷含量的标准。美国环境保护局（EPA）最近将砷含量标准的上限从50微克/升降低到10微克/升。凡高于这一标准的饮用水需要经过特别处理才可饮用。降低该标准含量上限是因为长期暴露于低水平的砷会引起皮肤癌和其他疾病，即便是10微克/升的新标准，依然有引发癌症的风险。在西孟加拉国和孟加拉国，超过7500万人暴露于含砷的水，他们的健康受到严重威胁。由此导致每年20万到27万人因癌症而死亡。此外，阿根廷、智利等国的饮用水中同样存在高含量的砷。


      砷最大的用途是用来防止木材的腐烂或虫害。有几种化合物可用于木材加工处理，其中一种名为铬化砷酸铜（CCA）的农药使用得最为广泛。现在，在甲板、游乐设备、栅栏、建筑木材、电线杆、桥墩和木桩等处，仍能见到铬化砷酸铜处理过的木材。砷在这些木材中的含量相当之大，一块5厘米厚、10厘米宽、20厘米长的标准木材中含砷量可高达15克，而砷对人体的致死剂量仅为70至200毫克（或约1毫克/千克体重）。降雨之后砷会从木材中渗出，并通过手的接触进入人体。儿童可在甲板或其他木材表面接触到砷，通过吸吮手指或用手拿食物，将砷摄入体内。最终，用砷处理木材的生产商与美国环境保护局达成协议，决定逐步淘汰铬化砷酸铜。目前，最常见的铬化砷酸铜替代品是四价铜氨盐（ACQ），四价铜氨盐的毒性要比铬化砷酸铜低得多。


      在认识到砷的毒性后，砷的使用和生产已大幅减少，适合的替代品也在被大力开发。不过，即便不去特意开采砷，在铜、铅、锌的冶炼生产过程中也会产生砷。金属冶炼厂会产生三氧化二砷，并释放到大气中，从而造成环境污染。砷也被用来制造以硅为材料的计算机芯片以及控制玻璃的颜色。燃煤发电会释放一定量的砷，吸烟者也会从烟草中吸入一定量的砷。有机砷化合物可用作饲料添加剂，以促进家禽和猪的生长。砷处理过的木材被焚烧时，人有可能吸入含砷的木屑。


      除了某些特定职业或饮用砷污染的水会造成高剂量的砷摄入，其他情况下我们也会接触到砷，但一般水平较低。通常情况下，空气中砷的含量小于0.1微克/立方米，饮用水中砷的含量小于5微克/升，从食物中摄入的砷含量通常低于10微克/天，但鱼类与贝壳类中的砷含量可能高达30微克/克。大多数食品中的砷以有机的形式存在，其毒性小于无机砷。从食物和水中，人每天接触到的砷约为20微克（假定日平均饮用水量为2升，水中的砷含量为5微克/升）。

    


    
      砷的生物学特性


      可溶性无机砷化合物（如三氧化二砷）很容易在肠道被吸收（80%～90%），海产品中的有机砷化合物不易被吸收。砷也可以通过肺部和皮肤吸收。一旦吸收，无机砷就会被肝脏生物转化，形成甲基化砷，经尿液排出体外，其半衰期是3至5天。砷也可以通过外层的皮肤细胞和汗水排出体外。血液中的砷大部分与红细胞结合。砷也会与含巯基的蛋白质结合，并在头发和指甲中积蓄。摄入高水平的砷可使指甲上出现米氏纹（白色横纹）。

    


    
      砷对健康的影响


      三氧化二砷的致死量大约是70至180毫克，不过砷中毒的身体反应可能会延迟几个小时才发生。口服后的症状包括吞咽困难、严重的肠道疼痛、呕吐、腹泻、肌肉痉挛、严重口渴、昏迷和死亡。砷急性中毒后存活的病人往往存在周围神经系统的损害。


      慢性砷中毒常见于饮用水的污染事件。砷中毒的早期迹象包括呼出的气有大蒜味、过度出汗、肌肉压痛及无力、皮肤色素沉着等。更进一步的症状包括贫血、手套或袜套样感觉障碍、血管疾病、手掌和脚掌的皮肤变化、肝脏和肾脏损伤。循环系统的变化可能导致四肢坏疽，尤其是脚（乌脚病）。每天摄入0.4毫克/千克体重的砷，3至6个月后手掌和脚掌的色素沉着和角化就会出现。在反复暴露于低水平砷一段时间后，可能会产生与一次性高摄入类似的后果。


      砷会导致皮肤癌和肺癌。早在100年前，人们就在使用砷化合物治疗的病人中发现皮肤癌病例，而肺癌则发生在长期吸入砷尘的冶炼厂工人中。砷极易透过胎盘，但在过程中会转化为有机砷，从而降低对胎儿的毒性。

    


    
      建议和忠告


      人们对慢性砷中毒有较深入的了解，而避免慢性砷中毒最好的办法就是完全阻止砷的摄入。最常见的家庭砷暴露来源是受污染的饮用水和砷处理的木材。饮用水方面，民众应当了解当地的水质标准，可考虑使用净水装置，而监管部门应当严控饮用水中的砷含量，并对饮用水进行适当的处理，以降低水中的砷含量。如果甲板、游乐设备、家具或者住宅等使用的木材经过了砷的处理，则应尽量减少接触，特别是儿童。人们还应避免吸入砷处理木材的木屑。对于这类污染，除了可以淘汰砷处理的木材，还可以在砷处理的木材上涂上无毒无害的封闭剂，以防止儿童用手接触砷并经口摄入砷。另外，在接触砷处理的任何产品后都应当洗手。


      （陈淑娟 译）

    

  


  
    


    
      	中国的相关标准是：饮用水中砷的最高容许浓度为40微克/升，地表水（包括渔业用水）为40微克/升，居民区大气砷的日平均浓度为3微克/立方米。


      	生物甲基化：生物代谢过程中，化合物中的氢原子为甲基所取代，或金属离子转化为金属甲基分子的过程。

    

  


  
    第11章 金属


    元素周期表中的元素很大一部分是金属。它们普遍具有良好的导电性和导热性。不少金属形成的阳离子或与非金属结合形成的离子化合物是人类以及所有其他生命体所必需的物质，但其中也有许多具有毒性。早在4000多年前，人类就开始使用金属。希腊人与罗马人最早记载了金属的毒性及可能的治疗作用。


    工业社会对金属的使用，极大改变了金属在自然界中的分布。格陵兰岛冰层忠实记录了我们的进步与莽撞，冰层中的金属含量随着文明社会的兴衰而发生变化。公元前800年，格陵兰岛冰层中铅的含量开始增加，20世纪20年代含铅汽油大行其道之际，冰层中铅的含量也相应地急剧增加。总的来说，由于人类对铅的使用，格陵兰岛冰层中铅的含量比原来增加了200倍。


    自然界中的金属会改变存在形式，从而使它们的生物学特性与毒性发生改变。比如金属汞可以通过蒸发进入大气，而在全球范围内分布。空气中的汞随着雨水进入土壤或水中，在细菌的作用下转变成甲基汞，再被较大的生物摄取，最终进入金枪鱼等鱼类的体内，这些鱼再被人类或其他动物捕食。


    毒理学的原理，即剂量决定效应和个体敏感性，通过金属可以得到很好的诠释。历史上，人们主要关注金属毒性引发的可见效应，例如铅引起的腹痛、汞导致的“狂躁症”。现在，人们的关注重心已经转移到较为隐蔽或是长期的效应以及潜在的易感人群。


    本章中金属共分成三类：1）营养金属（或人体必需的金属）； 2）有毒金属；3）医用金属。此外还有一小节专门介绍用于治疗过量金属中毒的螯合剂。


    
      营养金属


      我们的生存依赖于很多种金属，其中最普遍的一种就是铁。表11.1介绍了几种主要的营养金属。由于是人体必需的元素，人们对这些金属的有益与有害效应进行了充分的研究，包括每一种元素的每日推荐摄入量。列表中的推荐摄入量指的是实际经口摄入的量，主要针对成人，但会因年龄的不同（如青年、中年与老年），而出现上下浮动。另外，肠道对这些金属的吸收率也是一个不确定因素。


      表11.1 主要的营养金属一览


      
        
          
            	
              金属名
            

            	
              功能
            

            	
              来源
            

            	
              过量时的毒性
            

            	
              每日推荐摄入量
            
          


          
            	
              铬（Cr）
            

            	
              与胰岛素有关
            

            	
              食物
            

            	
              肾脏损伤、肺癌（吸入途径）
            

            	
              50～200微克（Cr3+）
            
          


          
            	
              铜（Cu）
            

            	
              血红素合成
            

            	
              食物
            

            	
              毒性很低，缺乏时会贫血；过量时会影响肝肾
            

            	
              1.5～3.0毫克
            
          


          
            	
              铁（Fe）
            

            	
              血红素
            

            	
              食物
            

            	
              肠道、肝损伤
            

            	
              10～15毫克
            
          


          
            	
              镁（Mg）
            

            	
              与许多酶有关
            

            	
              食物，谷物和坚果
            

            	
              缺乏时引起神经性肌无力、抽搐
            

            	
              280～350毫克
            
          


          
            	
              锰（Mn）
            

            	
              与许多酶有关
            

            	
              食物、焊接时吸入
            

            	
              帕金森样综合征
            

            	
              2～5毫克
            
          


          
            	
              硒（Se）
            

            	
              抗癌
            

            	
              食物
            

            	
              心脏
            

            	
              55～70毫克
            
          


          
            	
              锌（Zn）
            

            	
              与许多酶有关
            

            	
              食物
            

            	
              缺乏时会影响发育
            

            	
              12～15毫克
            
          

        
      


      以上这些金属是人体必需的元素，摄入不足或过量都会产生不良效应。本章重点关注摄入过量引发的不良效应。在摄入不足方面，有必要特别提醒的一点是体内铁元素的不足会增强铅的毒性。金属接触途径的不同，其毒性差异会很大。像锌、锰等金属通过呼吸系统吸入时毒性极大。跟其他许多化学物质一样，金属的有益或有害，取决于接触途径的不同以及接触剂量的大小。


      
        铬（Cr）


        铬在自然界的含量相当丰富，以Cr3+和Cr6+的氧化状态存在，其中Cr3+具有重要的生物学意义，Cr6具有重要的工业意义。Cr3+与胰岛素及血糖调节有关，每日推荐摄入量为50～200微克。Cr6+具有广泛的工业应用，包括不锈钢合金及皮革制品，但它具有极高的毒性。工业上最主要的接触方式是经肺吸入，这在铬生产行业及电镀行业中最为突出。急性铬接触会导致肾损伤，皮肤接触会导致接触性皮炎，被吸入时，铬会刺激鼻内膜。它也被看作肺部致癌物。

      


      
        铜（Cu）


        铜参与合成血红素，铜缺乏或过量不太会引发明显的中毒症状。铜的每日推荐摄入量为1.5-3.0毫克。工业上，铜广泛应用于各种产品，包括管道、电线，食品供应行业中铜也非常常见。铜缺乏常与贫血联系在一起，但其实许多营养方面的问题都与铜缺乏相关。牛等食草动物如果摄入过量的铜，会对肝脏与肾脏造成影响。铜对水生生物的毒性比对哺乳类动物大得多，它是一种主要的水环境污染物。威尔逊病（肝豆状核变性病）是一种因为基因异常而无法代谢铜元素的疾病，可用青霉胺螯合剂进行治疗。

      


      
        铁（Fe）


        人体约含有3-5克铁，其中有三分之二与红细胞内的血红蛋白相关，血红蛋白参与氧的运输与储存。每日推荐摄入量为10～15毫克，怀孕妇女推荐量为30毫克。缺铁是全球最常见的营养缺乏症之一。缺铁会导致贫血或血液载氧能力下降。如果饮食中缺乏铁，其他金属（如铅）就会被吸收，从而导致金属中毒。在防止儿童打开的安全瓶盖问世之前，儿童常因误食铁补充剂，而出现急性中毒，症状包括呕吐、肝损伤、休克、肾衰甚至死亡。慢性过量的铁摄入会导致肠道溃疡，引起呕血及黑便。

      


      
        镁（Mg）


        镁是人体必需的金属元素，存在于谷物、海产品、坚果、肉类和饮用水。成年女性与成年男性的每日推荐摄入量分别为280毫克和 350毫克。镁也大量用于抗酸剂及泻药。镁乳（或氢氧化镁）是一种用途广泛的解毒剂。它还作为辅助因子存在于多个人体必需的酶，并且参与多个关键的代谢反应。镁主要在小肠中吸收，并以约12毫克/天的速率从尿中排出。人体会不断调节血镁水平，使其保持稳定。体内缺镁主要是因为吸收减少或排出过多，缺镁会引起神经性肌无力及抽搐。排泄不畅或抗酸剂使用过量会造成镁中毒，出现恶心、呕吐、低血压及中枢神经系统反应。

      


      
        锰（Mn）


        锰是人体必需的金属元素，参与多种酶反应，尤其是与脂肪酸有关的反应。锰的肠道吸收率很低（低于5%），但人们可以很容易地从谷物、水果、坚果和茶等食物中摄入锰。锰的每日推荐摄入量为2～5毫克。锰用作汽油添加剂（如甲基环戊二烯三羰基锰，MMT）之后，锰盐随着汽车排放出的尾气扩散到环境中，锰的毒性开始获得越来越多的关注。锰也是钢铁中一种重要的合金元素。采矿及钢铁生产时产生的锰尘会导致呼吸道疾病。接触锰会引发严重的神经系统疾病，该病类似于帕金森疾病，以行走困难、易兴奋、言语困难为特征。研究人员正在研究锰作为燃料添加剂时可能引起的不良效应。

      


      
        硒（Se）


        人们可以从虾、肉类、乳制品及谷物等食品中获取硒，硒的每日推荐摄入量为55～70微克。硒有多种形式，Se+6具有最重要的生物学意义。硒能够在肠道快速被人体吸收，并广泛地在人体各组织中分布，其中肝脏与肾脏内的硒含量最高。硒参与很多细胞功能的发挥，并与维生素E互相作用。硒似乎可以减轻镉、汞等金属的毒性，又具有抗癌性。体内硒缺乏或过量都会产生明显的有害效应。成人每日推荐摄入量大约为70微克，不可超过200微克。在土壤含硒量过高的地区中生活的人与动物会发生硒摄入过量。绝大部分的青草及谷物不会蓄积硒，但动物食用植物后会在体内蓄积硒（有时摄入量会高达10000毫克/千克），并出现一种叫“晕倒症（特指牛马等）”的疾病。该病症状包括胃口下降、视力受损和蹒跚绕圈，最终会导致瘫痪或死亡。人群也会出现类似症状，并伴有神经性反应。缺硒还会引发心脏病、骨骼肌效应及肝损伤。

      


      
        锌（Zn）


        锌在人体中扮演多种重要角色，体内缺锌会导致严重后果。每日推荐摄入量为12～15毫克。环境中的锌含量丰富，从谷物、坚果、豆类、肉类、海产品及乳制品等食品中可以轻易获取。很多种酶需要锌元素，比如调节基因表达的蛋白质。锌对免疫系统及在神经系统运作与发育过程中起到了重要作用。胎儿与婴儿在发育阶段缺锌会导致生长异常、疾病多发、治愈不良、头发脱落以及中枢神经系统失调。另有一些研究表明，成人缺锌可能会引发神经障碍，如阿兹海默病。酗酒引发的肝损伤也与缺锌有关。很多种药物（特别是螯合剂及一些抗生素）会影响人体内锌元素的动态平衡。焊接时接触锌和其他金属会引起金属烟热症，该症以打冷颤、发热、体虚和出汗为特征。

      

    


    
      有毒金属


      一些金属具有营养价值，而另一些金属会引起严重的毒性反应（表11.2）。金属铅很好地诠释了人类与这类金属的复杂关系。从古代开始，铅的使用就相当广泛。过去的百年里，铅大量用于油漆及汽油添加剂。近30年来，研究证实了低剂量的铅接触就会造成儿童永久性的脑损伤。可见，一个元素剂量得当可以是有益元素，剂量过多就可能是有毒元素；一个元素对于某些人而言无害，对另一些人却可能致命。


      表11.2 主要的有毒金属一览


      
        
          
            	
              金属名
            

            	
              毒性效应
            

            	
              来源
            
          


          
            	
              铝（Al）
            

            	
              透析性痴呆
            

            	
              透析液、食物、饮用水
            
          


          
            	
              砷（As）
            

            	
              癌症（皮肤与肺）、神经毒性（感觉效应）、肝脏与血管
            

            	
              饮用水、矿石熔炼、农药、木材
            
          


          
            	
              铍（Be）
            

            	
              肺部炎症、接触性皮炎
            

            	
              核发电厂、金属合金、煤炭燃烧
            
          


          
            	
              镉（Cd）
            

            	
              肺气肿、钙代谢紊乱、肾损伤，肺癌
            

            	
              贝类、香烟烟雾、农作物、合金（焊接）肺癌（焊接）
            
          


          
            	
              钴（Co）
            

            	
              尘肺病
            

            	
              金属合金
            
          


          
            	
              铅（Pb）
            

            	
              学习及记忆力降低（儿童尤为敏感）
            

            	
              油漆、食品、汽油添加剂、汽车蓄电池
            
          


          
            	
              无机汞（Hg）
            

            	
              震颤、易兴奋、失忆、狂躁
            

            	
              温度计、开关、荧光灯泡、纽扣电池
            
          


          
            	
              有机汞（CH3-Hg）
            

            	
              震颤、神经系统发育不良
            

            	
              鱼类
            
          


          
            	
              镍（Ni）
            

            	
              肺癌、接触性皮炎
            

            	
              珠宝、厨具、其他含镍的物体
            
          


          
            	
              锡（Sn）
            

            	
              无机锡：毒性低、肺损伤


              有机锡：中枢神经系统损伤
            

            	
              无机锡：食品包装、粉尘


              有机锡：少见
            
          

        
      


      
        铝（Al）


        1825年，铝首次被分离出来。铝是环境中含量最丰富的金属元素。由于铝活性高，可以与一系列元素结合。铝的含量虽高，但生物利用率却不高。不过，酸雨使环境中铝的生物利用率增加了。铝用于大量产品的制造，其中包括飞机、啤酒、苏打水及厨具等。人们会通过饮用水、食品及一些药物接触到铝。铝的每日推荐摄入量为1～10毫克。它的肠道吸收率很低。


        铝的神经毒性作用在透析后的肾衰病人身上首次被观察到。起初病人言语混乱，进而发展成痴呆或抽搐，这种综合征叫作透析性痴呆。一般而言，在经过3～7年的透析后，这种病症会因病人骨骼、大脑与肌肉中铝含量的升高而显现。患有阿兹海默病的病人大脑中，也发现铝含量偏高。尽管有不少研究，但至今还无法确定大脑中铝的累积是否是阿兹海默病的病因，抑或是否是患上阿兹海默病后的结果。

      


      
        砷（As）


        砷的历史富有传奇色彩。砷既被当成一种毒药，也被用于治病，包括癌症。早在2000多年前，人们便开始研究砷的性质，还由此发展出了一些毒理学的早期理论。尽管砷有毒，但即便到了20世纪，化妆品中仍会发现砷的踪影。砷曾广泛用作果园的杀虫剂，由此造成土壤的砷污染。大量加工过的木料中含有砷。在工作场所对砷的接触主要发生在矿石的熔炼作业。电子元件生产厂也广泛使用砷。饮用水含砷的问题一直备受广大民众的关注。


        砷的化学性质复杂。砷能以多种形式存在，比如3价砷与5价砷，又如三氧化二砷（砒霜，用于计算机芯片制造工业）以及砷酸。砷通过皮肤、汗液、头发及指甲排出，指甲上会出现白色的米氏纹。急性砷接触会导致肠胃疼痛、感觉缺失、心衰或死亡。慢性接触会导致周围神经感觉丧失或中枢神经系统功能丧失，还会导致肺癌和皮肤癌。（详见第10章）

      


      
        铍（Be）


        铍是核电工业中一种重要金属元素。铍也存在于煤炭及石油中，燃料发电厂每年向环境排放约1250吨的铍。经肺吸入为铍的主要接触途径。皮肤接触会引起皮炎。吸烟者也会吸入少量铍。铍先分布于肝脏，然后被骨骼吸收。接触性皮炎以及对铍的过敏是最常见的毒性反应。急性暴露会导致整个呼吸道的炎症反应。工作场所接触铍会导致慢性铍病（CBD）或称为铍尘肺。这是一种严重的渐进性退化病，肺部会出现纤维化及功能失调。铍已被国际监管机构归类为致癌物，长期铍接触会导致肺癌。

      


      
        镉（Cd）


        镉分布广泛，常用于制造业，因此在许多消费品中存在。镉的食物性接触一般来自于贝类或者生长于含镉土壤的农作物（如含镉大米、烟草）。饮食中铁或钙不足，会导致镉的吸收量增加。在工业上，镉用于生产涂料和镍镉电池，职业性镉接触一般发生在焊接与电池行业中。镉经口摄入，其吸收率低于10%，而经肺部吸入，其吸收率高很多，为此吸烟者镉接触水平较高。镉主要在肝脏与肾脏中蓄积。急性高剂量镉摄入会导致腹痛、呕吐，吸入则会导致肺水肿，慢性接触会导致慢阻肺及肾脏受损。镉可能会引起高血压，也可能导致肺癌。镉会影响钙的代谢，导致骨骼中的钙流失。日本出现的“痛痛病”是一种骨骼疼痛病，疾病起因为镉扰乱了钙的代谢。

      


      
        钴（Co）


        人体需要少量的钴，它与维生素B12合成有关，但高剂量的钴对人有一定的毒性。肠道的细菌会将钻转化为维生素B12，这是人体必需的营养要素。长期口服高剂量钻可用来治疗贫血，但也会引起甲状腺肿大。急性高剂量钴摄入会引起呕吐、腹泻、温觉及心力衰竭。人们将钴作为发泡剂加入啤酒一段时间后发现了急性摄入的症状。工业上，钻用于生产涂料、永久性磁铁及加大金属的硬度。在研磨金属等情况下吸入钴，会导致尘肺病。

      


      
        铅（Pb）


        从古罗马帝国时代到20世纪，铅历来都是一种重要的金属，但它的使用却带来了无穷的灾难。在古罗马帝国时代，铅由于熔点低，具有延展性，而被用于制造建筑中的铅管。至今，许多房屋中还能发现铅管。罗马人还把铅当成甜味剂与防腐剂添加到葡萄酒中。20世纪，油漆中常会添加铅，有时含量高达50%，这种油漆品质优良，可长期保持。铅的甜味诱使小孩乐于吃含铅的油漆片，这种行为称为异食癖。在汽油中添加铅，可以提高汽车发动机的耐久性，有人将其视作20世纪公共卫生最严重的灾难性事件。


        公元前2世纪，古希腊医生迪奥斯科里季斯（Dioscorides）认识到铅的毒性，他曾说过：“铅能使思想屈服”。18世纪，本杰明·富兰克林（Benjamin Franklin）发现铅接触会导致胃部不适。油漆工人使用含铅油漆，周围神经系统会受到铅的影响，而出现手腕下垂。20世纪初，研究发现儿童对铅特别敏感，高剂量的铅会导致儿童大脑肿胀与肾脏疾病，影响血红蛋白，还可能导致死亡。儿童经口摄入的铅50%以上可被吸收，而成人经口摄入的铅约10%会被吸收。到了20世纪 70年代，研究发现低剂量的铅会损害正在发育的神经系统。随即铅在油漆、涂料与汽油中的使用遭到禁止。现在铅被公认为一种毒性剧烈的神经毒物。（详见第8章）

      


      
        无机汞（Hg）


        室温下，无机汞是银色液体。无机汞活性强，能与其他金属结合，因而被用于核武器设备与金矿开采中。自然界中，含汞的土壤及火山活动也会释放一定量的汞。汞广泛用于生产温度计、开关、荧光灯泡、科学仪器等。许多人牙齿中镶有银汞合金，这种合金约含50%的汞，这使得火葬场也成为大气中汞的一个重要来源。大气中汞的另一大来源是发电厂中的煤炭燃烧。此外，汞还被用来治疗包括梅毒在内的多种疾病。吸入汞蒸气会引起严重的健康问题。急性高剂量的汞蒸气接触会导致易兴奋、抑郁、失忆、震颤、牙龈炎及幻觉。金属汞在肠道中很难被吸收，因此吸入汞蒸气远比误吞温度计中的汞危险。（详见第9章）

      


      
        有机汞（甲基汞为主）


        有机汞有好几种，目前就健康效应而言最重要的是甲基汞。大气中汞沉降到地面上或水中，会被其中的细菌转变为甲基汞。小型动物捕食细菌，大型动物捕食小型动物，通过食物链，生物体内甲基汞浓度逐渐增加。甲基汞在金枪鱼、梭鱼、鲨鱼等鱼类的体内蓄积，使得人对甲基汞的摄入无可避免。甲基汞能快速地经肠道吸收，并能透过血脑屏障及胎盘。汞接触的早期症状为嘴唇、手指及舌头麻木。持续接触会引起行走困难、疲劳、注意力不集中、视力损伤、震颤，最终导致死亡。发育中的胎儿及幼儿对甲基汞特别敏感。（详见第9章）

      


      
        镍（Ni）


        镍广泛用于生产不锈钢，可增加不锈钢的硬度及耐腐蚀性。以镍为原料生产的镍氢电池在某些电子元件及电动汽车中使用。镍在自然界中广泛分布，是某些植物和细菌必需的金属元素。在食品工厂的环境中可检测出低浓度的镍。镍的职业接触方式主要是通过呼吸道吸入。普通人通过珠宝、厨具及其他含镍的金属接触镍。镍对健康的主要影响是皮肤接触所致的过敏反应。工作场所中吸入含镍混合物会导致呼吸道癌症，特别是肺癌及鼻癌。镍是一种已被证实的人类致癌物。

      


      
        锡（Sn）


        锡是另一种古老的金属，用途极为广泛。无机锡用于食品包装、焊料、黄铜及其他金属合金。有机锡（三乙基锡、三甲基锡）用于杀真菌剂、杀细菌剂，并广泛用作船体防污涂料。无机锡不易经肠道吸收，毒性效应罕见。持续吸入锡尘会导致肺部疾病。有机锡能快速经肠道吸收，具有更高的毒性。接触有机锡会导致大脑肿胀和神经细胞死亡。

      

    


    
      医用金属


      随着人们对金属毒性认识的增加，金属在医疗上的使用逐渐减少。但历史上，金属曾被用于治疗大量的人类疾病，其中包括梅毒、疟疾和腹泻等。现在，金属仍被用于治疗少数疾病（如关节炎、卵巢癌）（表11.3），但这些方面的应用也在不断减少。氟是一个例外。事实上，氟是一种卤素，之所以放在这一节，是因为它用途广泛，医用价值明显。


      表11.3 主要的医用金属一览


      
        
          
            	
              金属名
            

            	
              功能
            

            	
              来源
            

            	
              过量时的毒性
            
          


          
            	
              铋（Bi）
            

            	
              抗酸剂（溃疡）
            

            	
              药品、消费品
            

            	
              肾损伤
            
          


          
            	
              镓（Ga）
            

            	
              X射线软组织成像剂
            

            	
              医学注射、矿业
            

            	
              肾损伤、恶心、呕吐或贫血
            
          


          
            	
              金（Au）
            

            	
              类风湿性关节炎
            

            	
              医疗、矿业
            

            	
              皮炎、肾损伤
            
          


          
            	
              锂（Li）
            

            	
              精神障碍
            

            	
              食品
            

            	
              震颤、癫痫、心血管病、恶心
            
          


          
            	
              铂（Pt）
            

            	
              抗癌剂、催化转化器
            

            	
              抗癌药、矿业
            

            	
              肾损伤、听力受损、神经系统影响
            
          


          
            	
              氟（F）（卤素）
            

            	
              防龋齿
            

            	
              饮用水
            

            	
              氟斑牙、骨密度增加（硬化性骨病）
            
          

        
      


      
        铋（Bi）


        铋发现于1753年，拥有漫长的医用史。历史上曾用于治疗梅毒、疟疾和腹泻等疾病。因铋具有抗菌性，含铋的抗酸剂被用来治疗胃溃疡。总的来说，随着新药的出现，铋的医疗用途逐渐减少。高剂量的急性铋接触会引发肾损伤。低剂量的铋接触会导致虚弱、关节痛、发热、精神错乱和行走困难。停止接触后，症状通常就会消失，但不间断的持续接触会导致死亡。

      


      
        镓（Ga）


        室温下镓与汞一样呈液态，但毒性低很多。在拍摄X光片时，镓可用作软组织成像剂。工业用途主要包括高温温度计、金属合金及弧光灯中汞的替代物。人体内镓的半衰期约为4到5天。高剂量的镓接触会导致肾损伤、恶心、呕吐或贫血。

      


      
        金（Au）


        金因精美的外观而受众人追捧，良好的导电性使其具有广泛的工业用途。在医学上，金及金的化合物可以用来治疗类风湿性关节炎，但由于金有毒性，其使用正在逐渐减少。金在人体内的半衰期很长。与其他金属一样，金会损伤肾脏。金用于治疗关节炎时，会出现口周的皮肤损伤。

      


      
        锂（Li）


        1949年，锂首次用于治疗躁狂抑郁症。当锂作为治疗药物来使用时，允许的剂量范围很窄，极易过量。锂存在于植物及肉类，是人体非必需的元素，却能快速经肠道吸收。锂作为润滑剂或合金成分，在某些生产工艺中使用，最近用于生产电池。如果使用过量，锂会引发神经系统的一系列症状，包括震颤、行走困难、癫痫发作、言语模糊及精神错乱等。此外，锂还会引起心血管效应、恶心、呕吐及肾损伤。

      


      
        铂（Pt）


        铂是一种稀土金属元素，常与金属锇、铱共存。铂的工业用途广泛，最常用于催化转换器，这导致了灰尘中铂含量的增高。1965年，研究发现铂及其衍生物可以干扰DNA的合成，具有杀死细胞及抑制细胞分化的能力。此后，铂类药物（比如顺铂）开始被用来治疗卵巢及睾丸恶性肿瘤、头颈癌症及其他癌症。不过铂的毒副作用限制了铂的医疗应用。在工业生产的环境中，铂产生的毒性相对较低，但一部分人会出现过敏性皮肤反应（接触性皮炎）或呼吸道反应。铂最常见的毒副作用是肾损伤，其他症状包括听力损害、肌无力和周围神经系统损伤。

      


      
        氟（F）


        氟以氟化物的形式存在。氟化物广泛分布于土壤与饮用水。氟化物是含氟的盐类物质，例如氟化钠，它可以迅速被肠道吸收，并用于形成骨与牙釉质。在美国，氟化物经常被添加到城市饮用水中，因为有明确的证据表明氟可以降低龋齿发生率。饮用水中氟化物的推荐含量为1微克/千克。除了饮用水中的添加，许多消费品也含有较高浓度的氟化物，如牙膏（1000～1500微克/千克）、漱口水及专门的氟化物补充剂。氟化物也会存在于用含氟水烹制的食品中。


        氟化物过量会导致氟斑牙。这在水中氟含量超过4微克/千克的地区十分常见。慢性氟化物接触过量会导致骨密度增加。考虑到儿童每单位体重摄入剂量高于成人，儿童容易因为含氟水的饮用或其他含氟产品的使用，而患上氟斑牙。为此，美国疾病预防与控制中心建议婴儿牛奶配方中使用无氟水，以降低8岁以下儿童的氟接触量。

      

    


    
      螯合剂


      一旦出现过量金属中毒症状，可以通过螯合剂把金属从体内清除出去。螯合剂可以通过螯合剂分子与金属离子的强结合作用，将金属离子包合到螯合剂内部，变成稳定的、分子量更大的化合物，从而阻止金属离子起作用。螯合剂的发展史并不那么久远。最早的螯合剂二巯基丙醇（BAL）作为砷毒气的解毒剂出现于二战期间。理想的螯合剂应当是迅速地与单一金属结合，形成无毒化合物，并能轻松地从机体中排出。可惜的是，螯合剂还不能做到这一点，以二巯基丙醇为例，它会与多个金属结合，而且会增强镉的毒性。


      螯合剂还会与人体必需的金属元素结合，并将其排出体外。钙与锌是最常受螯合剂影响的人体必需元素。下面我们以铅中毒为例阐述螯合剂的局限性。当发生铅中毒时，应采用EDTA钙治疗，而不是其相应的钠盐化合物，后者会大量结合钙，并排出体外，且可能产生毒副作用。铅取代钙与EDTA结合后，经尿液排出体外，此时体内的血铅水平会随之降低。不过软组织中的铅会转移到血液中，使血铅水平突然升高，包括大脑内的铅水平，从而导致神经系统效应。骨骼中蓄积的铅，不会受到螯合剂影响，除非骨骼中钙的分布发生改变。最近的研究显示用螯合剂治疗铅中毒可以降低血铅水平，但不能治疗已造成的认知障碍。


      总之，尽管螯合剂在某些情况下是有效的治疗手段，但还是必须小心应用。对于有毒金属的防护，最重要的还是确定接触来源，减少或消除接触。


      （任东升 译，周志俊 校）

    

  


  
    


    
      	基因表达（Gene Expression）是指细胞在生命过程中，把储存在DNA序列中的遗传信息经过转录和翻译，转变成具有生物活性的蛋白质分子。


      	生物利用率（Biological Availability）是指元素进入生物体组织后能被吸收、并能参与代谢过程或贮存于组织中的部分占摄入总量的比例。


      	卤素是元素周期表上的ⅦA族元素，是典型的非金属元素。包括氟（F）、氯（Cl）、溴（Br）、碘（I）、砹（At）。


      	在中国，氟并没有被人为添加到饮用水中，但生活饮用水卫生标准限定氟化物含量要低于1毫克/升。

    

  


  
    第12章 溶剂


    
      名称：溶剂


      用途：用途广泛，从娱乐、消遣（酒类）到工业生产（汽油、去油剂）


      来源：化学合成、石油制品、植物油


      每日推荐摄入量：零（没有必要）


      体内吸收：肠道、吸入（占主要部分）、皮肤


      易感人群：婴幼儿、儿童


      毒性及症状：神经系统毒性、生殖系统毒性、死亡


      一般常识：使用历史悠久（比如酒），高挥发性溶剂易造成气体暴露


      环境影响：有机挥发物在阳光的作用下发生反应，产生烟雾


      健康与安全性建议：避免接触，合理使用工作场所保护措施

    


    
      溶剂的简介与历史


      溶剂涵盖的化合物相当之广，我们在加油站加油、更换汽油、粉刷房间、粘合物体、饮酒或在手术前接受麻醉时，都接触到了溶剂（表12.1）。溶剂在空气中特别容易挥发，吸入后容易被肺吸收。大多数溶剂分子量小、脂溶性高，这使得它们很容易通过皮肤而被吸收。因职业而接触溶剂的情况很常见。据估计，美国有1000万工人工作时会吸入溶剂或皮肤会接触到溶剂。


      表12.1 含有溶剂的产品


      
        
          
            	
              大部分是溶剂的产品
            

            	
              部分是溶剂的产品
            
          


          
            	
              汽油
            

            	
              胶水
            
          


          
            	
              柴油
            

            	
              粘合剂
            
          


          
            	
              点炭油
            

            	
              油性涂料
            
          


          
            	
              灯油
            

            	
              家具上光剂
            
          


          
            	
              油脂
            

            	
              地板上光剂、上光蜡
            
          


          
            	
              润滑油
            

            	
              祛痘剂
            
          


          
            	
              去油剂
            

            	
              金属、木材清洗剂
            
          


          
            	
              除漆剂
            

            	
              修正液
            
          


          
            	
              涂料稀释剂
            

            	
              电脑磁盘清洗剂
            
          


          
            	
              松节油
            

            	
              清漆、虫胶
            
          


          
            	
              洗甲水
            

            	
              木材、混凝土着色剂
            
          


          
            	
              外用酒精
            

            	
          

        
      


      溶剂很容易获得，而它对神经系统的影响发作得很快，这使得溶剂常被当作成瘾性药物。消遣性地吸入溶剂会产生愉悦感、视听幻觉以及镇静作用，这会使吸入者上瘾，也会导致中毒。在美国大约15%的高中生至少尝试闻吸过一种溶剂。在家庭生活中可供闻吸并导致滥用的溶剂极为常见。家庭用品中含溶剂的物品有涂料、涂料清除剂、清漆、粘合剂、胶水、去油去污剂、染料、记号笔、打印机油墨、皮鞋或地板上光剂、蜡、杀虫剂、药物、化妆品、燃料等。


      总的来说，接触溶剂并无益处，应当尽可能避免。但溶剂中的麻醉剂是一个例外。用作麻醉剂的溶剂有好几种，最早是西班牙药剂师拉里斯在1275年发现的乙醚（CH3CH2）。它的催眠镇静作用很快得到了认可。不过一直到19世纪40年代乙醚才在手术中得到应用。


      1772年，一名德国化学家合成了一氧化二氮（笑气），起初仅发现它可以让人情绪亢奋、笑声连连，到了1846年，科学家们才证实了它神奇的止痛效果，直到19世纪60年代笑气才被用作麻醉剂。氯仿虽然具有肝脏毒性，但也被用作麻醉剂，尤其是在19世纪40年代晚期的英格兰和苏格兰。乙醚和氯仿统治麻醉界近百年，后来随着科学的进步，越来越多的麻醉剂出现了。1929年，麻醉剂环丙烷被偶然发现，而手术室中越来越多的电子设备，使得麻醉剂的可燃性成为一个必须要考虑的问题。1956年，英国的研究人员发现了氟烷，开辟了麻醉学的新时代。虽然病人很需要麻醉剂，但医院的工作人员并不愿意接触麻醉剂。


      
        我来到爱丁堡医院两场手术的现场，看到了两场非常糟糕的手术，其中一例是给儿童做的手术。在他们完成之前，我就冲了出去，而且我再也没有参加类似的手术。实在没有充分的理由再去，这样的情况持续了很久，直到氯仿（麻醉剂）出现。那两个病人的手术如同梦魇困扰了我很长一段时间。


        ——查尔斯·达尔文，《自传》，1993

      


      随着工业的革新，溶剂的应用越发广泛，这导致了大量溶剂被释放到环境中。像挥发性有机化合物（VOCs）这样的溶剂，很容易挥发到空气中，比如油性涂料在干燥的过程中会释放对人体有害的有机挥发物。在工业生产或发生工业泄露时也会发生溶剂挥发。溶剂还常造成饮用水污染，这已成为公众健康问题。挥发性有机化合物进入地下水后会滞留在水中，直到地下水被使用时才释放出来。人们在喝水、洗浴时会接触到这些有机挥发物。在有害垃圾场常可发现苯和三氯乙烷等溶剂，这些溶剂会对附近的地下水造成污染。

    


    
      溶剂的生物学特性


      从生物学角度来看，溶剂最重要的特性当属它们的挥发性、高脂溶性（亲油性）和小分子量。具有这样特性的溶剂被称为挥发性有机化合物。在正常条件下，溶剂容易蒸发到空气中，然后被吸入肺里。高脂溶性和小分子量意味着它们可以迅速地经肺泡膜吸收而进入血液循环。在肝脏对溶剂进行代谢之前，肺部的血液就已进入大脑或者其他器官。随着持续不断的吸入，最后身体内的溶剂水平和空气中的溶剂浓度达到了一个平衡。经口摄入或皮肤接触，溶剂很容易被吸收。绝大部分溶剂都能经肠道被快速吸收，当肠中有食物的时候，这一过程会变慢。


      溶剂可以通过代谢或呼气从体内消除。溶剂的挥发性和脂溶性越高，呼出气体中的溶剂浓度也就越高。检测呼出气体可以对血液中溶剂的浓度进行估算。溶剂主要通过肝脏中的P450酶系统代谢。大多数情况下，溶剂经代谢后毒性下降，体内浓度降低。例如，甲苯经过肝脏酶代谢后结构改变，毒性下降，变得不易透过细胞膜。不过，苯经过代谢后毒性上升，可对骨髓中的造血细胞造成损伤，引起白血病；四氯化碳会对肝脏造成伤害，如先接触酒精再接触四氯化碳，这种损伤会更严重。每个人对溶剂的代谢能力并不完全相同，一些细微的基因差异就可能提高或降低人体对特定溶剂的代谢能力，导致不一样的毒性效应。

    


    
      溶剂对健康的影响


      我们大多数人每天都在接触少量溶剂，全球上百万的工人每天都在接触大量溶剂。溶剂造成的健康影响可以从轻微的不良反应直至危及生命（表12.2），这取决于接触溶剂的种类、数量及持续时间。另外，应当牢记的一点是很多溶剂具有可燃性，为此火灾也是溶剂的一大危害。


      表12.2 溶剂对健康的影响


      
        
          
            	
              溶剂的影响
            

            	
              实例
            
          


          
            	
              生殖损伤
            

            	
              乙二醇单甲醚/2-乙二醇单乙醚/氯甲烷
            
          


          
            	
              生长发育损伤
            

            	
              酒精（乙醇）
            
          


          
            	
              肝肾损伤
            

            	
              甲苯/四氯化碳/1,1,2-2-四氯乙烷/氯仿
            
          


          
            	
              神经系统损伤
            

            	
              正己烷/四氯乙烯/正丁硫醇
            
          


          
            	
              致癌
            

            	
              四氯化碳/三氯乙烷/1,1,2-2-四氯乙烷/四氯乙烯/二氯甲烷/苯
            
          


          
            	
              视觉系统损伤
            

            	
              甲醇
            
          

        
      


      很多溶剂经肺吸收后会迅速而又直接地分布到大脑中，所以急性中毒通常会影响中枢神经系统，从而使人困倦、辨别力下降。绝大多数情况下，这些反应并不严重，停止接触后很快就可以消失。不过在某些情形之下，轻微丧失判断力都会导致灾难。为此，人在处理有害物质泄漏或者火灾时，应当避免接触任何可能造成判断力下降的溶剂，以免增加受伤的风险。


      长期接触溶剂会对一系列器官系统产生影响。周围神经系统损伤会导致手脚刺痛和感觉丧失、反应时间延长、协调性下降。生殖系统方面的影响包括精子损伤或减少而导致的生育能力下降。不少溶剂还能造成肝肾损害。很多溶剂还能引发癌症，比如苯和四氯化碳。


      毫无疑问，反复高剂量接触溶剂会导致神经系统永久性的损伤。这会使学习能力和记忆力下降、注意力不集中及其他生理功能受影响。还有相当多的数据表明，低剂量长期接触会导致一系列症状，如油漆工综合征、有机溶剂综合征、慢性溶剂中毒性脑病。油漆工综合征发现于20世纪70年代，症状包括头痛、疲劳、睡眠障碍、性格改变、情绪化，进而出现认知能力障碍，最终造成痴呆。

    


    
      建议与忠告


      从健康的角度来看，除了用作麻醉剂外，溶剂并无多少好处。除医疗需要之外，应当尽量避免接触溶剂，尤其应当避免吸入溶剂，因为溶剂会在肺部被快速吸收，并直达神经系统。在工作场所必须接触溶剂时，应保持室内的通风，并使用适当的个人安全防护装备，且应按照国际或是国家的相关规定规范工作场所中溶剂的接触水平。在生产中尽量采用低毒的溶剂，以便降低受害的风险。


      （赵乾魁 译，周志俊 校）

    

  


  
    


    
      	工作场所中的接触限值相当复杂，下面是一些有关接触限值的常用术语：STEL短时接触容许浓度（15分钟）；TWA时间加权平均容许浓度（工作8小时/天，40小时/周）； TLC阈限值（一般指特定条件下不发生有害作用的容许值）。

    

  


  
    第13章 持久性环境污染物


    
      名称：持久性环境污染物


      用途：种类繁多，通常被限制或禁止使用（但环境中仍然存在）


      来源：工业、废弃物处理场、食物链以及环境


      每日推荐摄入量：零（非人体必需）


      体内吸收：随种类不同而有差异


      易感人群：胎儿、儿童、老年人，所有的生物均蓄积，为持久性生物累积性有毒污染物（PBT）


      毒性及症状：毒性效应涉及生长发育、学习记忆、癌症等


      法律规范：许多国际、国家、地方机构均致力于大幅减少或消除这类物质


      一般常识：使用历史悠久，具有生物蓄积性


      环境影响：全球性环境污染物


      健康与安全性建议：避免使用，逐步禁用

    


    
      持久性环境污染物的简介与历史


      20世纪50、60年代，用于农业生产、工业制造和家用的化学品急剧增加。人们为消灭虱子将含有DDT的药粉涂在身上；为控制蚊子大范围喷洒DDT；为提高农作物产量而使用杀虫剂消灭害虫、控制杂草。人们为使汽车更好地运行，油漆更耐久，将铅添加到汽油和油漆中；为控制虫害，将铅与砷喷洒到果树上。为了让纸张保持白色，纸浆厂和造纸厂使用汞来控制真菌和霉菌；为防止受土壤中真菌的影响，植物的种子被涂上了汞；温度计、恒温器和开关将汞带入了家庭和学校。电力系统的扩张需要耐热的化学品，而多氯联苯似乎符合这个要求。以上所有这些化学物质看起来都安全，小剂量的话似乎造不成什么危害。直到20世纪70年代，人们开始意识到，小剂量毒物也可能对易感个体产生损害。之后，我们才意识到长期低剂量接触污染物会引发癌症等疾病，而且明显的症状多年后才会显现。


      持久性环境污染物具有相似的特征，正是这些特征使其对人类及其他动植物产生了毒性。首先，这些物质在环境中长期存在。许多金属和早期的杀虫剂在环境中不可降解或降解得非常缓慢，其浓度会随着释放量的增加而不断上升。其次，这些物质会对许多物种产生毒性作用，因而也会杀死有益的动植物。第三，这些物质会在生物体内蓄积，大多数物种无法分解、代谢这些物质。最后，由于它们在环境中的持久性以及在生物体中的广泛蓄积性，这类有毒物质散布到了世界各地，甚至包括那些从未使用过这类物质的地方。比如北极熊和白鲸，尽管它们生活在远离使用多氯联苯的地方，但它们脂肪中的多氯联苯含量却大于6微克/千克。


      为了处理由这类物质引发的公共健康问题，政府机构已开始制定与实施限制使用这类物质的法规，以确保这类物质在广泛使用之前，必须经过更加严格的测试。例如，美国1996年颁布的《食品质量保护法（FQPA）》对应用于所有食品的杀虫剂制定了统一的标准，为婴幼儿提供特殊的保护，对安全性提高的杀虫剂进行快速批准，并要求定期对杀虫剂的注册和容许量进行重新评估。这一法案激励了研究人员积极开发特异性更强、残留量更低的杀虫剂。目前不少持久性杀虫剂的使用受到了限制，甚至在一些地方已被禁用。但由于不同国家的法规存在差异，在某些地方已遭禁用的杀虫剂仍有一些国家还在继续使用。


      为了减少接触持久性环境污染物，多个环保机构都列出了持久性有毒化学污染物的名单。例如，联合国环境规划署（UNEP）列出了一个持久性有机污染物的名单以及一个持久性有毒物质的名单；美国环境保护局（EPA）列出了一个持久性、生物蓄积性和毒性物质（PBT）的名单。一些地方机构也结合本地的具体情况，制定了类似的名单。例如，美国华盛顿州生态部制定了一个包含27个化学品的名单，名单上的化学品将在华盛顿州逐步遭到淘汰。表13.1比较了不同机构的持久性化学污染物名单。从中可以看出，入选的化学物基本一致，杀虫剂和阻燃剂是主要的持久性化学污染物。


      表13.1 持久性化学污染物的名单比较


      
        
          
            	
              化学物
            

            	
              美国环境保护局
            

            	
              华盛顿州
            

            	
              联合国（POPs）
            

            	
              联合国（PTSs）
            

            	
              中国
            

            	
              分类
            
          


          
            	
              艾氏剂/狄氏剂
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              苯并（α）芘
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	

            	

            	

            	
              多环芳烃类
            
          


          
            	
              镉
            

            	

            	
              X
            

            	

            	

            	

            	
              金属
            
          


          
            	
              氯丹
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              十氯酮
            

            	

            	
              X
            

            	
              X
            

            	

            	

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              DDT,DDD,DDE
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              三氯杀螨醇
            

            	

            	
              X
            

            	

            	

            	

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              二噁英（TCDD）和呋喃类
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	

            	
              X
            

            	
              燃烧产物
            
          


          
            	
              异狄氏剂
            

            	

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              硫丹
            

            	

            	
              X
            

            	

            	

            	

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              六氯苯
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              α－六氯环己烷、β－六氯环己烷
            

            	

            	

            	
              X
            

            	

            	

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              七氯
            

            	

            	
              X
            

            	

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              六溴代二苯
            

            	

            	
              X
            

            	
              X
            

            	

            	

            	
              阻燃剂
            
          


          
            	
              六溴联苯醚
            

            	

            	

            	
              X
            

            	

            	

            	
              阻燃剂
            
          


          
            	
              烷基铅
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	

            	

            	
              金属
            
          


          
            	
              林丹
            

            	

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              汞（甲基汞）
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	

            	
              X
            

            	

            	
              金属
            
          


          
            	
              甲氧滴滴涕
            

            	

            	
              X
            

            	

            	

            	

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              灭蚁灵
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              八氯苯乙烯
            

            	
              X
            

            	

            	

            	

            	

            	
              副产品
            
          


          
            	
              多氯联苯（PCBs）
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              耐热
            
          


          
            	
              二甲戊乐灵
            

            	

            	
              X
            

            	

            	

            	

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              五溴二苯醚（PBDEs）
            

            	

            	
              X
            

            	

            	

            	

            	
              阻燃剂
            
          


          
            	
              五氯苯
            

            	

            	

            	
              X
            

            	

            	

            	
              杀真菌剂、阻燃剂
            
          


          
            	
              五氯硝基苯
            

            	

            	
              X
            

            	

            	

            	

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              全氟辛烷磺酸
            

            	

            	
              X
            

            	
              X
            

            	

            	

            	
              广泛用于各种产品中
            
          


          
            	
              溴烃（PBDEs）
            

            	

            	
              X
            

            	

            	
              X
            

            	

            	
              污染物
            
          


          
            	
              多环芳烃（PAHs）
            

            	

            	
              X
            

            	

            	
              X
            

            	

            	
              燃烧产物
            
          


          
            	
              四溴联苯醚
            

            	

            	
              X
            

            	
              X
            

            	

            	

            	
              阻燃剂
            
          


          
            	
              锡（有机锡）
            

            	

            	

            	

            	
              X
            

            	

            	
              金属
            
          


          
            	
              毒杀芬
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              氟乐灵
            

            	

            	
              X
            

            	

            	

            	

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              1,2,4,5-四氯苯
            

            	

            	
              X
            

            	

            	

            	

            	
              杀虫剂
            
          

        
      

    


    
      持久性环境污染物对健康的影响


      表13.2提供了一些化学品及相关毒性的简介。化学品的其他信息可以在这本书的其他地方查到，也可以在其他参考资料中查到。


      表13.2 化学品及其毒性的简介


      
        
          
            	
              化学品
            

            	
              简介
            
          


          
            	
              艾氏剂/狄氏剂
            

            	
              杀虫剂、有机氯、生物蓄积
            
          


          
            	

            	
              用于控制蚊子和白蚁
            
          


          
            	

            	
              1987年美国禁止进口和生产
            
          


          
            	
              苯并（α）芘
            

            	
              多环芳烃类
            
          


          
            	
              镉
            

            	
              金属、自然存在
            
          


          
            	

            	
              常存在于钢铁、塑料、电池和香烟烟雾中
            
          


          
            	

            	
              肺致癌物
            
          


          
            	
              氯丹
            

            	
              杀虫剂、有机氯、生物蓄积
            
          


          
            	

            	
              用于控制蚊子和白蚁
            
          


          
            	

            	
              1988年美国禁止进口、生产与使用，2009年中国禁止生产、 流通、使用和进出口
            
          


          
            	
              DDT, DDD, DDE
            

            	
              杀虫剂、降解产物、有机氯、生物蓄积
            
          


          
            	

            	
              用于控制蚊子
            
          


          
            	

            	
              1972年美国禁止进口和生产，2009年中国禁止DDT生产、 流通、使用和进出口
            
          


          
            	

            	
              影响野生动物，存在于母乳和脂肪中
            
          


          
            	
              三氯杀螨醇
            

            	
              杀虫剂、有机氯、生物蓄积、DDT类似物
            
          


          
            	

            	
              可降解，但对水生野生动物（包括鱼类）毒性极大
            
          


          
            	
              二噁英（TCDD）& 呋喃类
            

            	
              燃烧产物、生物蓄积
            
          


          
            	

            	
              城市和医疗废物焚烧炉
            
          


          
            	

            	
              人类致癌物
            
          


          
            	
              异狄氏剂
            

            	
              杀虫剂、有机氯、生物蓄积
            
          


          
            	

            	
              大多数于1980年被注销
            
          


          
            	
              硫丹
            

            	
              杀虫剂、有机氯、生物蓄积
            
          


          
            	

            	
              2012年美国开始淘汰使用
            
          


          
            	
              环氧七氯
            

            	
              杀虫剂、有机氯、生物蓄积、降解产物
            
          


          
            	

            	
              1953年至1974年期间美国将其用作广谱杀虫剂
            
          


          
            	

            	
              大多数于1974年被停用；1988年美国禁止进口、生产及使用
            
          


          
            	
              六氯苯
            

            	
              杀虫剂、有机氯、生物蓄积
            
          


          
            	

            	
              用作种子的杀菌剂
            
          


          
            	

            	
              大多数于1965年被停用，除了溶剂制造中产生的副产品
            
          


          
            	
              铅
            

            	
              金属
            
          


          
            	

            	
              用于汽油和油漆，广泛分布于环境中
            
          


          
            	

            	
              现已禁止在汽油和油漆中使用
            
          


          
            	

            	
              对儿童而言是一种强烈的神经毒物
            
          


          
            	
              林丹
            

            	
              杀虫剂、有机氯、生物蓄积
            
          


          
            	

            	
              1983年前广泛使用的杀虫剂
            
          


          
            	

            	
              美国环境保护局将其作为饮用水污染物进行控制
            
          


          
            	
              汞
            

            	
              金属、持久性、生物蓄积、对多种鱼类造成污染
            
          


          
            	

            	
              广泛用于工业生产
            
          


          
            	

            	
              导致发育神经毒性，儿童最易受影响
            
          


          
            	
              甲氧滴滴涕
            

            	
              杀虫剂、有机氯、生物蓄积、DDT的替代产品
            
          


          
            	

            	
              1978年美国制造了370万吨
            
          


          
            	

            	
              作为水污染物被限制使用，使用量已显著下降
            
          


          
            	
              灭蚁灵
            

            	
              杀虫剂、有机氯、生物蓄积
            
          


          
            	

            	
              1962年至1978年广泛用于控制火蚁
            
          


          
            	

            	
              美国于1978年全面禁用
            
          


          
            	
              八氯苯乙烯
            

            	
              电解镁的副产品
            
          


          
            	

            	
              美国环境保护局将其列入持久性、生物蓄积性有毒物质的名单
            
          


          
            	
              二甲戊乐灵
            

            	
              杀虫剂、除草剂
            
          


          
            	

            	
              用于控制农田和草坪中的草以及阔叶杂草
            
          


          
            	
              五溴二苯醚
            

            	
              用作阻燃剂
            
          


          
            	
              五氯苯
            

            	
              杀虫剂、杀菌剂
            
          


          
            	
              多溴联苯醚
            

            	
              用于生产塑料制品
            
          


          
            	

            	
              蓄积性、极高的环境持久性
            
          


          
            	
              多氯联苯（PCBs）
            

            	
              耐热和耐火、全球性污染物
            
          


          
            	

            	
              1929年至1977年广泛用于电力变压器
            
          


          
            	

            	
              已禁止生产，广泛监管
            
          


          
            	
              多环芳烃（PAHs）
            

            	
              包括100种化学品，石油、烟草的燃烧产物
            
          


          
            	

            	
              最早被确认的致癌物
            
          


          
            	
              锡（有机锡）
            

            	
              具有生物蓄积性和持久性
            
          


          
            	

            	
              用于多种消费品，例如油漆、杀虫剂
            
          


          
            	

            	
              影响神经系统
            
          


          
            	
              毒杀芬
            

            	
              杀虫剂、有机氯、生物蓄积
            
          


          
            	

            	
              1947年至1980年广泛用于棉花作物
            
          


          
            	

            	
              美国禁止生产和使用
            
          


          
            	
              氟乐灵
            

            	
              杀虫剂、除草剂
            
          


          
            	
              1，2, 4, 5-四氯苯
            

            	
              杀虫剂、除草剂的中间产物，与二噁英（TCDD）有关
            
          

        
      

    


    
      建议与忠告


      持久性环境污染物的接触水平取决于地域、饮食、住所、职业、社会经济问题以及其他因素。例如，甲基汞在某些鱼类中有生物蓄积性，对正在发育的胎儿毒性特别大，许多政府机构建议育龄妇女和儿童尽量减少摄入这些鱼类。减少接触持久性化学污染物十分困难，因为它们无处不在，而且正源源不断地被制造出来。尽管个体可以通过控制自己的饮食，减少特定污染物的接触，但政府逐步淘汰这些产品的生产或使用才是最有效的方法。大多被认定为持久性化学污染物的化学物质是杀虫剂。有害生物综合治理（IPM）优先通过非化学方法最大限度地预防虫害问题，可以大大减少杀虫剂的使用，同时也可以取得更为理想的效果。有害生物综合治理可用于农业、园林绿化以及室内防虫等方面。


      （张平 译，周志俊 校）

    

  


  
    


    
      	机构不同对该类物质的命名方式也不同，如美国环境保护局（EPA）称之为持久性生物累积性有毒污染物（PBTs），而联合国则称之为持久性有机污染物（POPs）。


      	有机化合物在辐照或化学试剂作用下引起分解或产生化学反应，形成较小分子的过程称为降解，降解生成的物质称为降解产物。


      	2009年中国禁止生产、流通、使用和进出口。


      	2009年中国禁止生产、流通、使用和进出口。

    

  


  
    第14章 内分泌干扰物


    
      名称：内分泌干扰物


      用途：广泛的化学品、杀虫剂、塑料、阻燃剂、药品


      来源：化学合成品、植物


      每日推荐摄入量：零（没有必要）


      体内吸收：小肠、呼吸系统（肺）、皮肤


      易感人群：胎儿和儿童


      毒性及症状：影响激素水平与性征、生殖和发育


      法律规范：美国食品和药物管理局和美国环境保护局监管审查


      一般常识：每年约有几十万吨的内分泌干扰物用于各类产品


      环境影响：分布广泛，对野生动物造成影响


      健康与安全性建议：减少使用，儿童避免接触，考虑替代化学品

    


    内分泌干扰物指各种会对内分泌系统造成影响的化学品。关于内分泌干扰物，我们应当牢记：1）低剂量接触就会对健康产生不利影响；2）我们一生会接触到多个内分泌干扰物；3）内分泌干扰物广泛分布在环境中，并对人类和动物都有影响。


    表14.1 常见的内分泌干扰物


    
      
        
          	
            种类
          

          	
            化学物质
          

          	
            用 途
          
        


        
          	
            杀虫剂
          

          	
            滴滴涕
          

          	
            杀虫剂（美国已禁用）
          
        


        
          	

          	
            2, 4－二氯苯氧乙酸（2, 4－D）
          

          	
            除草剂
          
        


        
          	

          	
            莠去津
          

          	
            除草剂
          
        


        
          	
            塑料添加剂
          

          	
            双酚A
          

          	
            塑料固化剂
          
        


        
          	

          	
            邻苯二甲酸酯
          

          	
            塑化剂、溶剂
          
        


        
          	
            工业化学品
          

          	
            壬基酚
          

          	
            洗涤剂、涂料、杀虫剂
          
        


        
          	
            阻燃剂
          

          	
            多溴联苯醚（PBDE）
          

          	
            阻燃剂
          
        


        
          	
            药物
          

          	
            己烯雌酚（DES）
          

          	
            原用于预防流产，现已停用
          
        


        
          	
            污染物
          

          	
            二噁英
          

          	
            PVC塑料、燃烧产物、某些含氯化合物产生的污染物
          
        


        
          	

          	
            砷、铅、汞
          

          	
            广泛存在的污染物
          
        


        
          	

          	
            多氯联苯（PCB）
          

          	
            曾用于变压器油
          
        

      
    


    
      激素类避孕药


      口服避孕药是控制生育最常用的工具。现在，世界各地数以百万计的妇女使用这种方法进行避孕。实际上，避孕药是一种内分泌干扰物。20世纪30年代初，人们就开始研究用荷尔蒙控制生育。其中，玛格丽特·桑格是该领域的先驱。1939年，化学教授拉塞尔·马克以植物为原料合成孕激素。20世纪50年代，以激素来控制女性生育能力的研究高速发展。1960年5月9日，美国食品和药物管理局批准了避孕药片剂。这种口服片剂含有雌激素和孕激素，通过抑制排卵来控制女性的生育。1961年年底，口服避孕药的潜在毒性首次被报道，使用者出现血凝块和肺栓塞。经过进一步的研究，这种毒副作用得到证实，而且研究人员发现使用口服避孕药的吸烟者有更大的患病风险，后来又发现即使停药后，雌激素和孕激素的水平虽会显著下降，但也会影响女性的生育能力。合成激素（或天然激素）能够通过尿液排泄到外部环境中，从而影响野生动物的繁殖，这种影响已获得越来越多的关注。

    


    
      合成类雌激素


      双酚A（BPA）是一种功能比较温和的雌激素化合物。俄罗斯人亚历山大·狄安宁于1891年成功合成双酚A，并把它命名为“狄安宁化合物”。1938年，英国牛津大学一个名叫莱昂·戈德堡的研究生合成一种效力更强的雌激素己烯雌酚。1941年，美国食品和药物管理局批准将其用于更年期综合征的治疗，并在1947年用于流产的预防。 1971年，一项研究表明服用己烯雌酚与女性后代阴道癌发病率较高有关，该药才停止使用。1941年至1971年之间，已有数以百万计的妇女及她们的后代接触到了己烯雌酚。


      20世纪40年代和50年代，化工行业发现双酚A是环氧树脂和聚碳酸酯的优良固化剂。现在它被广泛用于塑料制品及食品罐头的内衬，每年的消耗量估计大约有300万吨。美国疾病控制与预防中心的调查发现，90%以上的人尿液中含有双酚A，其中婴幼儿的接触水平最高。接触高剂量的BPA时，才会出现明显的毒性反应，但事实上非常低剂量的BPA就能对内分泌系统造成不易察觉的影响。尽管如此，政府机构一直不愿禁止或限制使用双酚A。不过最近，美国政府考虑到婴儿是易感人群，决定禁止双酚A在塑料婴儿奶瓶中的使用。

    


    
      莠去津（别名草脱净）


      莠去津主要用于杀死阔叶和禾本科杂草，1958年投入市场，后因造成地下水的长期污染而被欧盟禁用。在美国，莠去津仍是使用最为广泛的除草剂之一。一些研究发现，莠去津能够通过干扰内分泌系统而使雄性青蛙雌性化。其他农药如滴滴涕和有机氯也被认为是内分泌干扰物，即使暴露水平很低，也可以对内分泌系统产生影响。

    


    
      类固醇


      类固醇，又称“兴奋剂”，主要用于增强肌肉、力量和耐力，以达到提高运动成绩的目的。类固醇最早的使用可以追溯到古代奥运会，那时就有运动员为提高体内睾酮水平而食用羊睾丸。20世纪30年代，睾酮和其他类固醇的研究进展相当迅速。1935年，研究人员以胆固醇为原料合成了睾酮。人们很快认识到，睾酮不但能增强肌肉与食欲、促进骨骼生长、促使男性性早熟，而且还可用于治疗慢性消耗性疾病。不过，类固醇的使用也会带来诸多不良反应，包括胆固醇及血压增高、肝功能损伤、睾丸萎缩、声音变粗、痤疮、多毛等。约有100多种睾丸激素和人工合成的衍生物可被用来提高运动成绩，但在体育赛事中已遭普遍禁止并需进行相关检测。

    


    
      内分泌干扰物的生物学特性


      内分泌系统是我们人体内的化学通信系统，它将化学物质通过血管传遍身体的各个部位，与不同的人体细胞进行沟通。这些各种腺体（见表14.2）分泌的化学物质被称为激素（荷尔蒙）。荷尔蒙能够到达全身各个细胞组织，并可以引起特异性敏感细胞的反应。几乎所有生命体的基本功能，譬如生长、代谢、生殖、性功能、怀孕和许多其他大大小小的功能，都受这些化学物质的调节和影响。很多激素还可以影响彼此的分泌。最后，激素可以在令人难以置信的低水平时发挥效用。表14.2中列出的是主要腺体及其分泌的激素。除此之外，许多其他器官也可以分泌激素，比如肾脏、胎盘、胃、肝等。


      表14.2 主要腺体分泌的激素及其功能


      
        
          
            	
              腺体（位置）
            

            	
              激素
            

            	
              功能
            
          


          
            	
              松果腺（脑）
            

            	
              褪黑素
            

            	
              睡眠
            
          


          
            	
              脑垂体（脑）
            

            	
              生长激素
            

            	
              生长、细胞繁殖
            
          


          
            	

            	
              催乳素
            

            	
              乳汁分泌、性满足
            
          


          
            	

            	
              促甲状腺激素
            

            	
              刺激甲状腺分泌T3和T4
            
          


          
            	

            	
              促黄体激素
            

            	
              女：排卵
            
          


          
            	

            	

            	
              男：调节睾酮
            
          


          
            	
              甲状腺（颈部）
            

            	
              四碘甲腺原氨酸（T4）
            

            	
              新陈代谢
            
          


          
            	

            	
              三碘甲腺原氨酸（T3）
            

            	
              新陈代谢
            
          


          
            	
              肾上腺（肾）
            

            	
              糖皮质激素
            

            	
              影响葡萄糖的摄取
            
          


          
            	

            	
              肾上腺素
            

            	
              应急反应
            
          


          
            	
              胰腺（胰脏）
            

            	
              胰岛素
            

            	
              调节血糖
            
          


          
            	
              卵巢（女）
            

            	
              孕酮
            

            	
              妊娠、肌肉松弛
            
          


          
            	

            	
              雌激素
            

            	
              生长、性征
            
          


          
            	
              睾丸（男）
            

            	
              睾酮（雄激素）
            

            	
              肌肉、骨骼密度、性成熟
            
          

        
      

    


    
      内分泌干扰物对健康的影响


      越来越多的研究表明，在发育过程中接触内分泌干扰物特别危险。早年接触内分泌干扰物可能导致晚年出现癌症。比如怀孕期间接触雌激素己烯雌酚可能导致阴道癌；二噁英能够影响乳房组织的发育，并可能导致癌症。


      最容易受内分泌干扰物影响的器官是甲状腺和神经系统。甲状腺的发育较早，始于胚胎的形成（妊娠期）。甲状腺素为大脑正常发育所必需的激素，它能影响脑细胞的生长、迁移、细胞之间的连接和一般脑功能的发育。甲状腺素的分泌减少，会给大脑发育带来不利影响。干扰甲状腺素的化学物质主要包括二硫代氨基甲酸酯类以及多卤芳烃。此外，人们也越来越担心，早年接触内分泌干扰物会引起神经发育障碍，导致自闭症、智商下降、多动症（ADHD）等疾病。

    


    
      建议与忠告


      内分泌干扰物广泛存在于外环境中，我们不可能完全避免接触，但我们应当尽可能减少接触，尤其是正在发育、对干扰物更为敏感的婴幼儿。首先，许多普通日用品，如婴儿奶瓶、塑料玩具、罐头瓶，都含有内分泌干扰物，我们应当尽可能避免使用这些产品，并敦促制造商在生产这些产品时使用无毒替代品。其次，在饮食方面，我们应当尽可能购买本地生产的有机食品或使用农药较少的食物，以减少农药的摄入量。再次，一些化学物质如铅和农药会粘在鞋子上，因此在进门之前，建议脱下鞋子，以防将化学物质带入家中。另一方面，政府也应继续推进内分泌干扰物筛选计划的实施，如果一种化学物质影响的易感人数较多时，应当颁布相应的法规控制干扰物的使用。


      （倪娜 卢林耿 译）

    

  


  
    


    
      	1998年，美国环境保护局成立内分泌干扰物筛选项目，旨在规范和验证内分泌干扰物的检测方法。在进行更为复杂的动物测试之前，先使用细胞筛选法，大约85000种化学品适用这种方法。该项目进展十分缓慢，直到2007年，才开始实施。


      	玛格丽特·桑格（1879-1966）从事护士工作。在工作中，她看到很多妇女因多生子女而蒙受无尽的痛苦。生活现实使玛格丽特·桑格深有感触，她决心倡导计划生育。玛格丽特一生创办了30多个宣传节育的机构。据说，她在中国的北京、上海等地，也曾播撒下计划生育思想的种子。


      	2008年，加拿大宣布在所有食品包装和容器（包括奶瓶）上禁用双酚A，澳大利亚也从2010年7月1日起逐渐淘汰含双酚A的婴儿奶瓶。从2011年3月2日起，欧盟禁止生产含双酚A的婴儿奶瓶。中国国家质检总局对进出口塑料制品中的双酚A只做检测，不做合格判定，也没有推出双酚A禁令。很多孕婴用品店的塑料奶瓶上，很少标注是否含有双酚A。


      	慢性消耗性疾病一般是指各种恶性肿瘤、肺结核、慢性萎缩性胃炎、严重创伤、烧伤、系统性红斑狼疮、慢性化脓性感染、慢性失血等一类过度消耗身体能量物质、造成机体能量负平衡的疾病总称。

    

  


  
    第15章 纳米材料


    
      名称：纳米


      定义：尺寸在1～100纳米的材料（1纳米是1米的十亿分之一）


      用途：广泛应用于化工、农药、塑料、阻燃剂、医药、涂料、化妆


      品、防晒霜、服装、婴儿玩具等领域及产品


      来源：化学合成物、植物


      每日推荐摄入量：零（人体非必需物质）


      体内吸收：胃肠道、呼吸系统（肺）、皮肤


      易感人群：胎儿及儿童、工人


      毒性及症状：对内分泌系统有类雌激素样或抗雌激素样作用、影响激素水平、性征、生殖和发育


      法律规范：美国食品和药物管理局（FDA）和美国环境保护局（EPA）负责考察纳米材料的用途及评估其潜在危害


      一般常识：每年有超过45万吨的纳米材料被广泛应用于产品中


      环境影响：广泛分布于环境中，可以影响野生生物


      健康与安全性建议：尽量减少使用，避免儿童接触，寻找替代物

    


    
      纳米材料的简介与历史


      
        纳米有多小？


        ●纸张的厚度大约是100000纳米


        ●人类DNA链的直径是2.5纳米


        ●人类头发的直径大约是80 000到100 000纳米


        ●1纳米是1毫米的百万分之一

      


      纳米材料或纳米粒子通常被定义为尺寸为1～100纳米的粒子，这个尺寸的粒子物理和化学特性都会发生改变。例如，钛在常态下是白色的，但在纳米级则会变成透明的。纳米颗粒直径小意味着它们有更大的表体比（表面积与体积之比），这说明表面原子所占的百分比将会显著增加，材料的活性也更大。


      纳米材料的应用可以追溯到很早以前，当时人们在不知不觉中应用了纳米材料。比如藏于大英博物馆的罗马莱格拉斯酒杯（Lycurgus Cup），这种酒杯从外表面看起来是不透明的绿色，但当光从酒杯内向外照射时则会呈现红色，之所以会变色是因为酒杯的雕花玻璃中含有金和银的纳米粒子。又比如富有传奇色彩的大马士革刀，在刀刃塑型的过程中采用纳米碳管增强钢材的硬度。


      纳米技术出现与技术的不断进步密切相关。1936年，德国物理学家穆勒（Erwin Wilhelm Müller）发明了场发射电子显微镜，使人们第一次能够在实验室里观察原子。1981年，格尔德·宾宁（Gerd Binnig）和海因里希·罗雷尔（Heinrich Rohrer）在IBM的苏黎世实验室发明了扫描隧道显微镜。这种显微镜的分辨率可达原子水平，即能够观察到物体表面的单个原子。1959年物理学家理查德·费恩曼（Richard Feynman）发表了题为《在底部还有很大的空间》（There’s Plenty of Room at the Bottom）的演讲，他在演讲中预言未来的技术将可以操纵单个原子和分子，事实上现在这个预言已经部分实现了。1985年，科学家发现了“巴基球”（又称富勒烯），这是一个由60个碳原子构成、形似英式足球的碳原子结构（见插图15.1）。这种碳单质具有金属光泽，有许多优异性能，如超导、强磁性、耐高压、抗化学腐蚀，在光、电、磁等领域有潜在的应用前景。


      
        [image: 图15.1 巴基球] 

        图15.1 巴基球

      


      1991年，科学家又发现了纳米碳管。纳米碳管（CNTs）是一种管状的纳米级石墨晶体。它具有多种优良特性，其中包括极好的硬度和强度、导热性和导电性、光学特性，在工业生产中的使用极为广泛。很多日用品中都使用了纳米碳管，如滑雪板、棒球棒、高尔夫球棍、汽车零件、涂料等。然而，在放大镜下纳米碳管又长又尖锐，与石棉纤维的结构类似。而吸入石棉纤维会引起恶性间皮瘤，潜伏期为20～ 40年，在1999至2005年间，大约有18000人死于这种癌症。根据啮齿类动物实验的报告，纳米碳管引起的肺损伤与石棉纤维引起的肺损伤类似。这个重要线索提示从事纳米碳管相关工作的人也很有可能会患肺癌。由于纳米碳管有多种不同的尺寸、形貌、表面积、化学修饰（通过添加或去除某些功能基团改变纳米材料性质的过程）等，使针对纳米碳管的毒性研究很难设计和重复。现在仅有的研究表明，纳米碳管能够穿透细胞壁而致细胞死亡。


      
        [image: 图15.2 纳米碳管扫描电镜图] 

        图15.2 纳米碳管扫描电镜图

      


      随着纳米材料的使用越发广泛，纳米材料对于人体健康与生态系统的潜在危害也开始进入人们的视野。不过截至目前，人们仍没有对使用纳米材料的生产流程开展综合管理，也没有明确的方法评估纳米材料可能带来的不利影响。要想管理纳米材料，第一步需要确定的是什么产品使用了纳米颗粒，以及纳米颗粒的类型与数量。然而，目前标签管理条例并没有要求纳米材料必须作为原料在标签上注明，光是确定使用纳米颗粒的产品就已经是一项艰巨的任务。可喜的是，一些机构已经开始着手对一些长期使用的纳米产品在生产、使用和废弃过程中的潜在危险进行风险评估。欧盟的《分类、标签和包装法规》（CLP）中规定如果一种物质的形式或物理状态发生了改变，就必须进行重新评估，以确定其毒性分级是否发生改变。在美国，美国食品和药物管理局（FDA）已发布了化妆品和食品中使用纳米技术的行业指南草案，但相关部门并无权干涉未上市产品的批准，而只能在产品公开销售后提出可能的风险。不过指南鼓励生产商在产品上市前向相关部门进行咨询，这有助于FDA专家指出相关安全方面的问题以及纳米技术产品所带来的其他影响。另外，工作场所是纳米材料高暴露的场所，为控制工作场所纳米材料的暴露，美国劳动职业安全与卫生管理部于2013年出版了一本针对工人与雇主、关于纳米材料潜在危害的情况说明书。


      表15.1 纳米技术发展的里程碑


      
        
          
            	
              年代
            

            	
              事件
            
          


          
            	
              公元300年前
            

            	
              罗马莱格拉斯酒杯，从外面看是不透明的绿色，但当光从里面照射时会变成红色，玻璃成分中有金和银的纳米粒子
            
          


          
            	
              公元600—1500年
            

            	
              欧洲教堂彩色玻璃窗里含有纳米级金属氧化物
            
          


          
            	
              公元1200—1800年
            

            	
              大马士革刀的刀刃含有纳米碳管和碳化铁纳米线
            
          


          
            	
              1857年
            

            	
              迈克尔·法拉第证明了纳米金溶液在不同的照明光线下显现为不同的颜色
            
          


          
            	
              1936年
            

            	
              德国物理学家穆勒发明了场发射电子显微镜
            
          


          
            	
              1959年
            

            	
              理查德·费曼发表了题为《在底部还有很大的空间》的演讲
            
          


          
            	
              1981年
            

            	
              格尔德·宾宁和海因里希•罗雷尔发明了能够观察物体表面原子的扫描隧道显微镜
            
          


          
            	
              1985年
            

            	
              美国莱斯大学的研究人员发现富勒烯（C60）或是巴基球，结构似英式足球，由60个碳原子组成
            
          


          
            	
              1986年
            

            	
              发明了原子力显微镜，能够观察、测量和操纵纳米材料
            
          


          
            	
              1991年
            

            	
              发现了纳米碳管（CNT），CNT由碳原子组成，形似管状，有极好的硬度、韧度、导电性、导热性
            
          


          
            	
              1999年以后
            

            	
              日常消费品开始大量使用纳米技术
            
          


          
            	
              2000年
            

            	
              克林顿总统发起美国国家纳米技术计划（NNI），旨在协调联邦研究和开发工作，推动纳米技术的发展
            
          


          
            	
              2004年
            

            	
              《纳米科学和纳米技术：机遇与不确定性因素》一书由英国皇家学会和皇家工程学会联合出版，提出解决与纳米技术有关的潜在健康、环境、社会、伦理和监管问题的必要性
            
          


          
            	
              2008—2011年
            

            	
              美国NNI发表《纳米技术相关的环境、健康和安全性研究》更多详情参见http://www.nano.gov/timeline
            
          

        
      

    


    
      纳米材料的健康和环境效应


      很多产品都使用了纳米材料，纳米材料在环境中的分布越来越多，对人类潜在的健康影响也越来越大。在一些产品中，纳米材料不具有生物相容性，不会被人体吸收。但防晒霜类产品中的纳米二氧化钛或是纳米氧化锌可能会经皮肤吸收或经胃肠道进入人体内。现在许多化妆品中都含有纳米材料，如遇皮肤破损、晒伤、湿疹、皮疹、皮肤状况不佳、伤口、擦伤或皮肤老化等情况，会加速纳米颗粒吸收进入血液。此外，这些纳米材料可能会从皮肤上被洗掉而进入到环境中。纳米银作为杀菌剂应用时也会有类似的问题，据细胞实验结果显示，纳米银会对肺、肝、肾和脑等多种器官的细胞产生毒性作用。另有证据表明，纳米银可以通过呼吸道和皮肤接触进入机体，纳米银粒子还有可能会出现在废水里，影响污水处理过程。


      纳米材料的职业暴露是又一个严峻挑战。例如，纳米碳管的吸入会导致肺组织损伤，可能会导致与吸入石棉纤维一样的肺癌。因此，应呼吁加大对纳米碳管职业暴露的监测和控制。还有一些无意识产生的纳米废料，比如柴油机废气或烟尘（燃烧产生的纳米颗粒），也可能会对工人或排放地附近的人员（如卡车、火车和轮船等周围的人员）的健康造成损害。这些纳米废料可以进入到肺部深处，导致哮喘等急性效应，或是机体的长期损伤，其表面还可能携带一些化学污染物，比如多环芳烃，这些化学污染物也会随着纳米颗粒进入肺部深处。


      目前，对于纳米材料健康效应的研究尚不成熟。可以确定的是，纳米材料一旦进入体内，可以进入所有的器官并跨越所有的细胞屏障。纳米材料进入细胞后，可能与DNA或细胞蛋白相互作用，干扰正常细胞的功能或导致炎症反应。一些研究认为，纳米颗粒可以诱导过多包括自由基在内的活性氧类（强氧化剂）的产生，从而引发氧化应激、炎症反应和细胞损伤。大家都知道纳米银的独特作用是除菌，但很少有人知道它能够引起免疫系统的效应，而不仅仅是过敏反应。研究表明，水中的纳米材料可以进入鱼类体内，造成脑损伤，影响肝功能。目前涉及纳米颗粒对小型生物健康效应的研究相对较少，但这些研究的意义不容忽视，因为对小型生物来说，环境中的少量接触对它们却是大剂量暴露，可能会产生严重的后果。

    


    
      纳米材料的风险评估


      目前，对人和其他生物体暴露于纳米材料的潜在健康影响的评估才刚起步。毒理学的一个基本原则是损伤的风险大小与毒物的毒性、暴露剂量和个体敏感性有关。对于纳米材料来说，要想评估其中任何一个参数都极为复杂，因为纳米颗粒和纳米材料的数量众多，而且由于其独特的小尺寸和大表面积，它的物理特性以及应用化学特性也发生了改变。另外，在不同的媒介里，如空气、水、土壤、组织器官、血液或尿液等，特定纳米颗粒的分析测量方法还有待提高和验证。再次，除了考虑浓度，还需要考虑纳米粒子的其他特性，如尺寸、形貌、表面电荷、晶体结构、界面化学（物质交界处的物理和化学反应）、表面转换和化学修饰等，对其毒性的影响。目前，人类面临的挑战是确定纳米材料如何与生态系统相互作用；还要充分重视纳米材料在动物、人类和环境中的残留和生物富集作用；而且亟须建立一套标准的操作程序来评估纳米材料的潜在危险。我们迫切需要更多有关


      
        [image: 图15.3 风险评估范例与纳米材料的产品生命周期各阶段] 

        图15.3 风险评估范例与纳米材料的产品生命周期各阶段

      


      纳米材料的生产、使用、降解和转运的信息，以更好地评估其对人类和生态系统的影响。我们必须牢记在心的是，在毒理学的历史上有很多科技，其健康和环境效应未完全研究透彻，就超前应用，其中不乏带来灾难性后果的事例。


      （张勤丽 译）

    

  


  
    


    
      	美国新兴纳米技术项目制定了一份列表，列出了超过1300种含有纳米材料的日常消费品（见http:www.nanotechproject.org）。

    

  


  
    第16章 动物与植物毒素


    
      动物毒素


      名称：动物毒液和毒药


      用途：医用


      来源：蜘蛛、昆虫、蛇、蜥蜴、鱼和青蛙


      每日推荐摄入量：零（没有必要）


      体内吸收：各不相同，有时很快，如咬伤


      易感人群：儿童（体重轻）、曾有过敏反应的人群


      毒性及症状：各不相同


      法律规范：无


      一般常识：使用历史长，尽力避免接触，常伴随对动物的恐惧


      环境影响：全球分布，分布区域不断扩展


      健康与安全性建议：采取预防措施避免接触

    


    



    
      植物毒素


      名称：植物毒素


      用途：医用


      来源：多种植物


      每日推荐摄入量：零（没有必要）


      体内吸收：肠道、皮肤


      易感人群：儿童（体重轻）、曾有过敏反应的人群


      毒性及症状：各不相同


      法律规范：无


      一般常识：使用历史长，尽力避免接触


      环境影响：全球分布，分布区域不断扩展


      健康与安全性建议：尽可能远离，了解本地区的有毒植物

    


    世界上的动植物会产生许多具有生物活性的物质，其中毒素是由动植物产生、对机体产生不良影响的生物活性物质。毒素仅指由动植物产生的物质，而不是如铅或农药那样的有毒物质。动植物毒素主要用来捕猎食物或避开捕食者，在这一过程中毒素会与生物体内的组织相互作用。有关动植物毒素的研究既能让人借此了解植物和动物在恶劣环境中生长与生存的奋斗史，又能加深我们对生物机制的理解，并在此基础上开发新药。


    20世纪70年代以来，随着分离毒素混合物的精密仪器出现，这项工作得到空前的发展。制药公司不知疲倦地在地球这个大药箱里探索能够用来生产新药物的动植物。如今我们已经越来越依赖动植物所产生的物质。我们使用洋地黄和铃兰降低血压、预防心脏病发作。我们食用蘑菇这种味美的植物。然而这些物质具有极端的两面性，一旦使用不当就可能是致命的毒药。更多地了解它们，能让我们与它们更好地和平相处。


    
      动物毒素


      动物毒素大致分为毒液和毒药。动物常用毒液进攻猎物以获取食物，如蛇产生的毒素可以使猎物无法动弹或死亡。蜘蛛分泌的毒液能麻痹昆虫，便于其吸食猎物体液。同时毒液也可用来防御，其主要目的是获取食物。多数毒液从口释放，像蛇和蜘蛛，但也有例外，如蝎子用尾巴。毒药主要用于防御，用来防御天敌侵犯。毒药往往通过喷洒或利用毒刺穿透皮肤。毒素也可以存在于动物的皮肤表面，或者是动物肉体的一部分，人类或其他动物一旦食用或是接触就会导致中毒。一些有毒动物具有鲜艳的色彩，显示出其不可招惹的特性。


      毒液用来进攻，毒药用于防御，不同的用途影响了毒素的特点。毒液有大分子，也有小分子，通常是重要生物分子的变体，如脂类、类固醇、组胺或其他蛋白质。毒液一般为混合物，对神经系统有麻痹作用。毒药是动物用来告知捕食者它们并不可口。毒药常会造成局部疼痛，从而使捕食者放弃捕食，但程度取决于剂量和个体敏感性，毒药可能会导致敏感个体死亡。


      动物产生毒素并不容易，毒素必须达到一定的浓度与足够大的有效剂量，且对动物本身没有毒性。毒素释放后，必须迅速被猎物吸收，并迅速起效。这些特性及起效的精准性令药品研发者羡慕不已。

    


    
      蛛形纲动物


      蛛形纲是节肢动物门下的一纲，包括蜘蛛、蝎子和蜱等。全世界已知的蛛形纲动物约5万多种，绝大多数为陆生，仅少数螨类及一种蜘蛛为水栖。蛛形纲大部分为肉食性。绝大多数的蜘蛛和所有的蝎子都有毒，分泌出的毒素主要用于自卫及捕猎，大部分蛛形纲动物都有毒。


      
        蝎子


        蝎子大约有1000种，但临床上有用的大约只有75种。在世界上的某些地方被蝎子蜇伤非常常见，就像被蜜蜂或马蜂蜇伤，但不会产生长期持续的影响。也有少数蝎子的毒液效力强大，足以对人类造成伤害，特别是儿童。最具效力的蝎子毒液是低分子量的蛋白质，会对神经系统造成影响，刺伤部位立刻出现疼痛感，并出现心跳加快或心律不齐等临床症状。大多数成人可在12小时内恢复，但儿童因为体重较轻而更易产生严重和持续的临床症状。

      


      
        蜘蛛


        蜘蛛的毒液主要用来麻痹猎物。在已知的30000种蜘蛛中，约有 200种蜘蛛的毒液对人类具有危险性。蜘蛛毒液是一种由具有神经活性的蛋白质和其他化学物质组成的复杂混合物。如果蜘蛛体形变大，它们会相当危险。幸运的是它们体形很小，只有非常少的毒液，人体单位体重的吸收剂量小，不会造成太大的伤害。不过当蜘蛛咬蜇另一个昆虫时，这就是一个非常大的剂量。


        在美国，黑寡妇蜘蛛是臭名昭著的狼蛛之一。在世界各地的温带或热带气候地区，人们也发现了类似物种。它有很多不同的叫法，具体名称取决于区域的不同或颜色的不同（从褐色到灰色、黑色等）。黑寡妇乌黑发亮，雌性黑寡妇的腹部有一个红色的沙漏形斑。黑寡妇无论雄雌均有毒性，但仅雌性有能穿透人体皮肤的大毒牙。这一物种的毒液由大量的蛋白质组成，会对神经系统细胞内钙离子的传输造成影响。人被咬蜇后，一开始会出现刺痛，然后出现肌肉痉挛、出汗，血压也可能下降。对此并无有效的治疗方法，但很少出现致命的情况。


        另一种全球分布的毒蜘蛛是隐士蜘蛛（或称小提琴蜘蛛、褐色蜘蛛）。这种蜘蛛最独特的地方是有六只眼睛。隐士蜘蛛的毒液含有一系列能分解受害者细胞蛋白的蛋白质，毒液中活性最大的物质还能影响红细胞。毒液引发的不良反应各不相同，最严重的情况是被咬之处的中心位置出现严重的组织坏死，周围变红、变肿。不过叮蜇致命的事件几乎从未发生过。目前治疗毒液中毒一般是对伤口进行基本处理及对受害者进行安抚与劝导。最好的防护方法是避免参加可能会被蜘蛛咬伤的活动，尤其是那些危险的蜘蛛。此外，还应当加强对具有潜在危险的蜘蛛的认识与了解，大多数蜘蛛并无害处，没有必要处死它们。

      


      
        蜱


        蜱的名声很坏。不仅因为它们是一些疾病的载体，还因为有些蜱的唾液能够引起麻痹。可致人麻痹的蜱至少有60种，症状往往在咬伤后几天才出现。最先出现的是咬伤部位周围红肿，其次是神经肌肉无力、行走困难。如果蜱不被清除，讲话和呼吸都会受到影响，最终因呼吸麻痹而致死，值得庆幸的是清除蜱后，功能很快就会恢复正常。蜱致麻痹的机制尚不清楚，可能是通过影响神经肌肉接头来产生作用。蜱还会传播疾病，如莱姆病、落基山斑疹热、Q热、斑疹伤寒和其他疾病，但这与蜱唾液中的毒液无关。


        表16.1 蛛形纲动物（蝎子、蜘蛛、蜱）的毒素与毒性作用


        
          
            
              	
                种类
              

              	
                传递方式及毒液构成
              

              	
                毒性作用
              
            


            
              	
                蝎子
              

              	
                毒刺
              

              	
                局部疼痛，对儿童危害最大
              
            


            
              	

              	
                神经毒素，不含酶的成分
              

              	
            


            
              	
                寇蛛属（寡妇蜘蛛）
              

              	
                咬蜇
              

              	
                局部疼痛、出汗、肌肉痉挛、
              
            


            
              	

              	
                神经毒素，大分子蛋白质
              

              	
                血压下降
              
            


            
              	
                隐蛛属（褐色蜘蛛/小提琴蜘蛛）
              

              	
                咬蜇
              

              	
                严重的组织损伤，攻击血细胞
              
            


            
              	

              	
                混合酶
              

              	
            


            
              	
                蜱
              

              	
                咬蜇
              

              	
                短暂麻痹、无力、行走困难
              
            


            
              	

              	
                神经毒素
              

              	
            

          
        

      

    


    
      昆虫


      有些蛾和毛虫会产生刺激性或口味不佳的物质（表16.2），以此避免被其他动物捕食。大多数人都接触过蚂蚁，当蚂蚁群体足够大时，可以成为一群攻击性很强的昆虫。作为一种防御手段，蚂蚁会产生有毒或有刺激性的物质。大多数蚂蚁有毒刺，有些蚂蚁能够将毒液喷到皮肤上，或用其有力的下颌在皮肤上造成伤口。世界上的蚂蚁有数千种，产生的有毒物质各不相同。有些种类能够产生大量可以引起过敏性反应的蛋白质。另一些种类能够产生刺激皮肤的甲酸。美国常见的火蚁会产生含有丰富生物碱的物质，可导致局部组织坏死。对于人类和动物来讲，被火蚁多处叮咬非常危险，可引起恶心、呕吐、呼吸困难、昏迷甚至死亡。


      表16.2 昆虫的毒素与毒性作用


      
        
          
            	
              种类
            

            	
              毒物或毒液
            

            	
              毒性作用
            
          


          
            	
              蛾、毛虫
            

            	
              刺激性物质
            

            	
              使其口味不佳
            
          


          
            	
              蚂蚁
            

            	
              蛋白质、甲酸及其他
            

            	
              刺激、过敏性反应、组织损伤
            
          


          
            	
              蜜蜂
            

            	
              复杂蛋白质
            

            	
              肿胀、过敏性反应
            
          


          
            	
              黄蜂
            

            	
              甲酸
            

            	
              刺激
            
          

        
      


      众所周知，被蜜蜂、黄蜂、大黄蜂和其他昆虫叮咬会导致疼痛。至少6000年以前，人类就开始采集蜂蜜。当受到人类和其他食肉动物威胁时，蜜蜂为了保护自己的蜂巢和蜂蜜，会用刺刺蜇侵犯者（人类和胡蜂）。胡蜂被蜂巢内蜂蜜的气味所吸引，并试图窃取蜂蜜。看到蜜蜂捍卫自己的蜂巢，就能理解它们带有毒刺的必要性。蜜蜂的毒刺上有倒钩，常会留在所蜇皮肤中，而毒刺脱离蜜蜂的身体后，蜜蜂很快就会死去。许多不同的蛋白质，包括组胺、多巴胺和能分解机体组织的物质也随着毒刺留在皮肤中。被蜜蜂蜇时，应当尽快取出毒刺以减少毒素吸收。有人建议可在蜜蜂蜇过的地方敷上肉类嫩化剂，因为肉类嫩化剂有助于分解蛋白质和软化肉类，从而起到分解毒刺上蛋白质成分的作用。蜂蜇引发的反应差别很大，有时可能几乎没反应，有时可能危及生命。蜂蜇后出现的局部肿胀是人体出现的防御反应，目的是为了清除入侵体内的外源蛋白。有些人对蜂蜇高度敏感（每1000人约有1到2人），产生的不是局部反应，而是能导致死亡的巨大反应。对于不过敏的人而言，多处蜂蜇也可能引发呼吸困难、血压下降、休克和死亡。马蜂的毒刺中蛋白质含量较少，但甲酸含量较高，会引起剧烈灼烧样疼痛。

    


    
      爬行动物


      人类对蜥蜴的威胁远大于蜥蜴对人类的威胁。蜥蜴一般爬行缓慢，昼伏夜出。除人类外，天敌很少。蜥蜴毒液是一种复杂的混合物，包含血清素，但缺乏用于分解蛋白质的酶。被蜥蜴咬后出现的临床症状很少，除非生物体形较小且所吸收的毒素剂量较大。


      蛇毒的主要功能是麻痹或杀死猎物（表16.3）。毒液的辅助功能是防御或保护。毒蛇经常会对侵犯者发起攻击，但不是每次攻击都释放毒液，这样才能节省宝贵的资源。在3500余种蛇中，约400种毒蛇的毒性对人类和其他大型动物构成威胁。毒蛇的毒液是一种成分复杂的物质，基于酶的毒液能迅速导致局部肿胀和组织坏死；基于蛋白质的毒液会导致过敏反应，从而引发大出血、血压降低、休克、肺水肿和死亡。


      表16.3 蛇的毒素与毒性作用


      
        
          
            	
              种类
            

            	
              举例
            

            	
              毒液组成及传输方式
            

            	
              症状
            
          


          
            	
              蝰蛇（蝰科）
            

            	
              响尾蛇、水蝮蛇、铜头蝮、美洲大毒蛇
            

            	
              以酶为基础的物质通过管状毒牙注射
            

            	
              噬咬处肿胀坏死、脑出血、血压下降、休克
            
          


          
            	
              眼镜蛇科
            

            	
              眼镜蛇、金环蛇、银环蛇
            

            	
              神经毒素，固定的毒牙
            

            	
              麻痹、呼吸衰竭
            
          

        
      


      据估计，世界范围内每年发生30万至40万起毒蛇噬咬，其中大约10%可能导致死亡。在美国，每年发生约7 000起毒蛇咬伤事件，但每500人中只有1人会死亡，这说明了快速就医的重要性。


      北美毒蛇噬咬事件最常见的元凶是蝰蛇。这一类蛇拥有最先进的毒液传输系统，它们通过中空的管状毒牙传输毒液，不用时可折回嘴内。蝮蛇，如响尾蛇，在鼻孔和眼睛之间有传感器，即使在黑暗中也能发动进攻。第二种最常见的毒蛇是眼镜蛇科毒蛇，其中最为有名的是眼镜蛇和银环蛇。它们通过固定的毒牙将毒液注入受害者体内。这类蛇比一般的毒蛇更小，因而释放的毒药剂量小。不过，剂量虽小，毒性却巨大。这类蛇的毒液主要会对神经系统造成影响，从而导致麻痹或是呼吸衰竭而死。

    


    
      海洋动物


      贝类如贻贝、蛤、牡蛎和扇贝等，本身无毒，但食用被毒素污染的浮游生物之后变得有毒（表16.4）。贝类毒素一般来自于甲藻，具有热稳定性，烹饪不能降低其毒性。贝类毒素有几种，主要影响神经系统。历史上较为著名的一次贝类中毒事件是1987年发生在加拿大爱德华王子岛上的软骨藻酸事件。事件起因是食用紫贻贝，贻贝内脏中含有软骨藻酸，软骨藻酸是一种神经毒素，会导致精神错乱和失忆。事件造成100多人中毒，3人死亡。中毒者中有12人病愈后记忆丧失长达18个月之久。为了防止类似事件发生，政府机构对贝类的污染物实施监测，一旦出现污染就立即采取行动限制捕捞。


      河豚鱼可能是最广为人知的具有神经毒性的鱼类。河豚鱼所有脏器均存在河豚毒素，其中肝脏、皮肤和肠道含量最高。毒素来源不清，有一种说法是来自于河豚鱼接触的细菌。河豚毒素通过影响中枢和周围神经系统的钠离子通道而产生麻痹作用。低剂量的河豚毒素会造成口周、手指和脚趾刺痛、麻木。高剂量则会导致恶心、呕吐、呼吸衰竭、行走困难、全身瘫痪和死亡。1至4毫克的河豚毒素就可导致一个成人死亡。尽管偶尔会因处理不当而导致食用者死亡，但河豚鱼仍被许多人认为是一种美味。许多相关种类的鱼以及其他海洋生物，如一些蛙类、海星、章鱼等，也含有河豚毒素（表16.4）。


      表16.4 海洋动物的毒素与毒性作用


      
        
          
            	
              动物种类
            

            	
              举例
            

            	
              毒素
            

            	
              症状
            

            	
              备注
            
          


          
            	
              贝类（滤食性贝类）
            

            	
              麻痹性贝毒（PSP）
            

            	
              贝类毒素
            

            	
              麻木、呼吸麻痹
            

            	
              降低钠离子通道的通透性
            
          


          
            	

            	
              腹泻性贝毒（DSP）
            

            	
              高分子量多聚醚
            

            	
              恶心、呕吐、 腹泻
            

            	
              毒性较为温和
            
          


          
            	

            	
              神经性贝毒（NSP）
            

            	
              短裸甲藻毒素
            

            	
              麻木、口干、肌肉酸痛、头晕
            

            	
          


          
            	

            	
              失忆性贝类中毒（ASP）
            

            	
              软骨藻酸
            

            	
              精神错乱、记忆力减退、癫痫、 昏迷
            

            	
              影响老人
            
          


          
            	
              腔肠动物
            

            	
              水母、海葵、 珊瑚
            

            	
              刺丝囊
            

            	
              刺痛、肌肉痉挛
            

            	
          


          
            	
              鱼
            

            	
              海螺，部分鱼、 牡蛎、蛤
            

            	
              雪卡毒素、鹦嘴鱼毒素、刺尾鱼毒素
            

            	
              麻木、流涎、影响心血管、呼吸麻痹
            

            	
              抑制乙酰胆碱酯酶鱼
            
          


          
            	

            	
              河豚鱼，部分蛙类、海星、章鱼
            

            	
              河豚毒素
            

            	
              中枢神经系统麻痹、呼吸衰竭、死亡
            

            	
              降低钠离子通道的通透性
            
          


          
            	

            	
              金枪鱼、鲨鱼、箭鱼
            

            	
              汞（毒物）
            

            	
              神经毒性、生殖影响
            

            	
              本身不产生毒素， 在肌肉中蓄积
            
          

        
      

    


    
      植物毒素


      在生存斗争中，植物已经形成了一套防御措施。植物在击退捕食者或阻止昆虫或动物啃食的过程中会产生一系列化学物质，当我们食用或接触植物时，植物产生的化学物质是如何影响我们的呢？千百年来，人类一直在植物中寻找食物及用于治疗疾病的药物。如今许多药品都来自于植物，甚至有人提倡服用草药或天然药物。本节我们将仅关注一些熟知植物的毒性。表16.5一表16.10总结了有关植物毒素的重要情况。

    


    
      皮肤


      植物保护自己的最好方法之一就是让接触它们的人或动物的皮肤上出现一系列不良反应。这可以通过抗体介导的过敏性反应或直接产生影响的化学物质来实现（表16.5）。对于过敏类反应而言，一般第一次接触不产生反应，第二次接触才会发生反应。例如毒藤会产生一类叫漆酚的化学物质，它可以让70%的接触者产生过敏反应。虽然不是为了抵御外敌，但豚草、艾蒿、青草还是会使接触者出现花粉过敏反应。


      表16.5 植物毒素对皮肤的影响


      
        
          
            	
              症状
            

            	
              示例植物
            

            	
              毒素/评论
            
          


          
            	
              过敏性皮炎：皮疹、皮肤瘙痒
            

            	
              蔓绿绒、毒藤、腰果树、水仙、风信子、郁金香
            

            	
              导致过敏反应：过敏反应差异较大：过敏源位于植物外层细胞
            
          


          
            	
              花粉过敏性皮炎：流鼻涕、打喷嚏、流眼泪
            

            	
              豚草（北美）、艾蒿（欧洲）、青草
            

            	
              广泛分布于空气中的花粉；很常见，可致身体虚弱
            
          


          
            	
              接触性皮炎


              经口接触：口腔肿胀和口腔炎症


              皮肤接触：疼痛和刺痛感
            

            	
              万年青、荨麻
            

            	
              草酸盐晶体表面有致炎蛋白：含有组织胺、乙酰胆碱和血清素
            
          

        
      


      万年青是一种常见的室内植物，枝干断裂或叶子被咀嚼时，会释放汁液。这种汁液会使接触者出现舌头肿胀或口腔炎症等症状。症状由带有刺激性蛋白的草酸盐结晶引起，需要几天才能消失。荨麻的刺毛中含有组胺、乙酰胆碱和血清素，刺毛如果断在皮肤中，会引起强烈的烧灼感或刺痛感。

    


    
      胃肠系统


      对于植物来讲，使动物不吃它们的另一个好办法是使动物的胃难受。许多植物都有这一功能，但其作用机制各不相同（表16.6）。第一种方法是直接刺激胃壁，引起恶心和呕吐。在某些情况下，引发轻度呕吐对植物而言非常管用。比如有“神圣树皮”之称的鼠李可诱发轻度呕吐。


      表16.6 植物毒素对胃肠系统的作用


      
        
          
            	
              症状
            

            	
              示例植物
            

            	
              毒素/评论
            
          


          
            	
              直接对胃的刺激：


              恶心、呕吐和腹泻
            

            	
              鼠李、油桐果、七叶树、美洲商陆
            

            	
              大黄素、七叶灵（毒素）；种子与果子含油：部分用于医疗；儿童易受影响
            
          


          
            	
              细胞停止分裂：


              恶心、呕吐、谵妄、肾衰竭
            

            	
              百合科、嘉兰、番红花、盾叶鬼臼
            

            	
              秋水仙碱（治疗痛风）
            
          


          
            	
              凝集素毒性反应：


              恶心、腹泻、头痛、精神错乱、脱水、死亡
            

            	
              紫藤、蓖麻
            

            	
              凝集素与糖结合产生毒性；蓖麻毒素阻断蛋白质合成，毒性很大
            
          

        
      


      其他引起肠胃不适的方式可能引发更为严重的毒副作用。例如化学物质秋水仙碱可以使细胞停止分裂，并产生严重的恶心、呕吐、脱水，甚至导致谵妄、神经病变和肾衰竭。与此同时，秋水仙碱也可以用于治疗痛风。


      最毒的植物是可以产生凝集素的植物，这类植物中最毒的是可以产生蓖麻毒素的蓖麻籽。5～6颗蓖麻籽就能杀死一个儿童。所幸的是，误食蓖麻籽后，大部分的蓖麻毒素在胃中被破坏。蓖麻毒素可以有效阻断蛋白质合成，因此直接接触0.1微克/千克毒素就能致死。

    


    
      心血管系统


      医学上重要的心血管药物洋地黄来自毛地黄。在医用剂量水平，洋地黄可以减慢并稳定心率，但高剂量会造成心律不齐和血压下降（表16.7）。杜鹃花的叶子和花蜜产生的木藜芦毒素能够影响心血管。蜜蜂收集杜鹃花的花蜜，并把它带回蜂巢，蜂蜜中含有浓缩了的花蜜毒素。当山羊和绵羊食用杜鹃花叶子或一些百合植物时，也会受到影响。食用槲寄生也会影响心血管，这种不良反应曾被认为是神圣或恶魔的力量所致。


      表16.7 植物毒素对心血管系统的作用


      
        
          
            	
              症状
            

            	
              示例植物
            

            	
              毒素
            
          


          
            	
              洋地黄糖甙类似物：心律失常
            

            	
              毛地黄、海葱、铃兰
            

            	
              海葱苷、铃兰毒甙
            
          


          
            	
              心脏神经：降低心率和血压、全身无力
            

            	
              百合、藜芦、棋盘花属植物、欧石楠科、乌头、杜毒素鹃花
            

            	
              生物碱、乌头、木藜芦
            
          


          
            	
              血管收缩
            

            	
              槲寄生（含有毒素的浆果）
            

            	
              槲寄生毒肽
            
          

        
      

    


    
      神经系统


      许多植物能够产生多种影响神经系统的物质（表16.8）。千百年来，人们一直在研究植物对中枢神经系统的影响，并从一些植物中获得巨大的价值。公元前399年，苏格拉底死于从毒堇中提取的毒物。《圣经》的《民数记》（11:31－33）中有一个关于毒堇中毒的故事。饥饿的以色列人吃了从海上漂来的鹌鹑后死亡。有些人推断鹌鹑吃了含有毒芹碱的毒堇种子。毒芹碱不会对鹌鹑产生影响，但会蓄积在它们身体组织内，这会使食用鹌鹑的人死亡。蘑菇给人类提出了一个有趣的挑战，每年都有人因食用有毒蘑菇而生病甚至死亡，而且有些蘑菇中的毒蕈碱和裸头草碱能使人产生幻觉。


      表16.8 植物毒素对神经系统的作用


      
        
          
            	
              症状
            

            	
              植物
            

            	
              毒素/评论
            
          


          
            	
              癲痫发作
            

            	
              水毒芹、薄荷科
            

            	
              毒芹素影响钾离子通道；薄荷油中的单萜类化合物
            
          


          
            	
              头痛、精神错乱、幻觉
            

            	
              赤潮、绿藻、鹅膏属、山黧豆属
            

            	
              软骨藻酸、红藻氨酸（海洋贝壳），鹅膏蕈氨酸、毒蕈（幻觉）；山黧豆中毒（运动神经退化）
            
          


          
            	
              行为失常、异常兴奋、肌肉无力、死亡
            

            	
              疯草
            

            	
              苦马豆素：抑制肝酶，因对牲畜的影响而广为人知
            
          


          
            	
              刺激
            

            	
              咖啡、茶、可乐果
            

            	
              咖啡因是世界上应用最为广泛的兴奋剂
            
          


          
            	
              神经毒性、死亡
            

            	
              毒参
            

            	
              毒芹碱（具有神经毒性的生物碱）
            
          


          
            	
              麻痹
            

            	
              鼠李、毒灌木
            

            	
              影响周围神经的髓鞘
            
          


          
            	
              口干、瞳孔放大、意识混乱、幻觉、记忆丧失
            

            	
              曼陀罗、天仙子、颠茄
            

            	
              罕有致死事件，儿童易感
            
          


          
            	
              轻度刺激、肌肉麻痹、呼吸衰竭、死亡（箭毒）
            

            	
              烟草、马钱属（箭毒）、蓝绿藻
            

            	
              尼古丁阻断乙酰胆碱受体；箭毒是一种非常有效的受体阻断剂
            
          

        
      


      曼陀罗是一种茄科植物。曼陀罗容易获得，且会对神经系统功能产生影响，让人产生轻微的幻觉，因而年轻人经常会尝试这种植物。不幸的是，它造成的后果非常严重，特别是与其他药物一起使用时，有可能导致死亡。颠茄是另外一种茄科植物，同样具有潜在的致死性。在罗马帝国和中世纪，颠茄就已用作一种药剂和毒药。妇女将含有天仙子碱的颠茄汁滴进眼睛，形成散瞳的效果，从而使自己看起来更有魅力。具有类似功效的药物叫作阿托品，检查眼睛时可用来扩瞳。此外，茄科植物还含有东莨菪碱和其他颠茄生物碱，它们通过抑制乙酰胆碱，对中枢和周围神经发挥作用。除了扩瞳，颠茄生物碱还会导致唾液分泌停止、口干、吞咽困难和心律失常。大剂量会对中枢神经系统产生影响，造成幻觉、记忆丧失和精神错乱。

    


    
      肝脏


      真菌可以产生毒性最大的两种肝脏毒素（表16.9）。每年有多人因误食鹅膏科蘑菇“死亡帽”和“死亡天使”而死亡。死于蘑菇中毒的人群以10岁以下儿童人数最多，但成人也易中毒。通常，吃蘑菇很难与症状联系起来，因为10～12小时后才会有明显症状。最初症状是恶心、呕吐、腹泻和心律失常。最终，鹅膏毒素会破坏肝细胞，导致肝肾衰竭，甚至死亡。毒蘑菇中的鹅膏毒素会与核糖核酸结合，抑制蛋白合成。鹅膏毒素的毒性很强，0.1～0.3毫克/千克体重的剂量就能致死。对于体重为10公斤的儿童，1毫克的鹅膏毒素就能致死。此外，还有一些真菌和霉菌生长在坚果或谷物上。高湿度和较差的储存条件会使一种产生黄曲霉素的真菌在坚果上生长。黄曲霉素是一种毒性很大的毒素，能够导致肝癌。以前患有肝脏疾病的人特别容易受到影响。


      表16.9 植物毒素对肝脏的作用


      
        
          
            	
              症状
            

            	
              示例植物
            

            	
              毒素/评述
            
          


          
            	
              肝炎与肝硬化
            

            	
              千里光属植物
            

            	
              吡咯啶生物碱，破坏肝血管，影响人类和牛，有些物种具有抗性
            
          


          
            	
              肝功能衰竭而死
            

            	
              蘑菇
            

            	
              鹅膏毒素和鬼笔环肽影响核糖核酸和蛋白质的合成
            
          


          
            	
              肝癌
            

            	
              真菌（生长于坚果之上）
            

            	
              黄曲霉素
            
          

        
      

    


    
      生殖


      一些植物产生的活性物质会对生殖造成影响（表16.10）。影响家畜生殖与发育的毒素对于畜牧业而言向来是一个关注焦点。食用生长在北美山区的山藜芦的山绵羊，其胎仔畸形发生率高。很早以前人类就开始使用苦瓜籽等可以引起流产的植物。


      表16.10 植物毒素对生殖的影响


      
        
          
            	
              症状
            

            	
              示例植物
            

            	
              毒素/评论
            
          


          
            	
              子代畸形（羊）
            

            	
              山藜芦
            

            	
              藜芦毒素，阻断胆固醇的合成
            
          


          
            	
              导致胎儿流产（堕胎药）
            

            	
              豆科植物、苦瓜籽（苦瓜）
            

            	
              苦马豆素，阻断细胞分裂；凝集素，阻断蛋白质合成
            
          

        
      

    


    
      建议与忠告


      政府应当对一些可能污染食品的毒素进行监测。例如，定期监测几种常见的贝类毒素，并在捕捞季节采取必要的限制措施。许多自然产生的毒素并没有监管规范与标准，但消费者必须意识到其潜在的危险性。比如，如果非商场购买的蘑菇，必须清楚买的是何种蘑菇。值得注意的是，在一些国家受到监管与控制的有毒植物，会在另一些国家的花店出售。对于我们而言，最重要的是学习有关动植物的知识，知道哪些动植物可能会有危险，并学习如何避免与它们接触，以避免危害的发生。


      （郑明岚 译，周志俊 校）

    

  


  
    


    
      	谵妄是一种以兴奋性增高为主的高级神经中枢急性活动失调状态，临床主要表现为意识模糊、定向力丧失、感觉错乱、躁动不安、语言杂乱。


      	植物凝集素是指从各种植物中提纯的糖蛋白或结合糖的蛋白，因其能凝集红细胞，故名凝集素。当植物受昆虫或高等动物袭击时，凝集素就从受袭击的细胞中释放至捕食者的消化道，通过与捕食者的细胞中糖的结合引发毒性效应。

    

  


  
    第17章 空气污染物


    
      名称：空气污染物


      定义：任何能够改变大气自然特征的化学、物理或生物制剂


      种类：包括许多种化学物质和污染物，但人们关注较多的是臭氧、颗粒物、一氧化碳、氮氧化物、二氧化硫和铅


      每日推荐摄入量：零（非必要）


      体内吸收：呼吸系统（肺）


      易感人群：胎儿和儿童、工人


      毒性及症状：呼吸道刺激、头晕和头痛、神经系统紊乱乱、癌症、生殖危害、全球气候变暖、酸雨


      法律规范：美国环境保护局颁布了一些空气污染物标准


      一般常识：每年各类产品以及煤和汽油等化石能源的燃烧排放出几百万吨的化学物质和颗粒物


      环境影响：广泛分布于环境中，并能影响野生生物和生态系统的健康


      健康与安全性建议：在全球范围内降低空气污染水平，避免儿童暴露，进一 步开展毒理学及替代能源的研究，采取预防措施，减少化石能源的使用，支持国际性的条约

    


    
      空气污染的简介


      空气污染不是一个新鲜话题，但是污染物的量和浓度是一个全新的话题，一旦过量就可能对人体健康有害，甚至可以致命。本质上来讲，空气污染源于社会发展和人口密度的增加。希腊人和罗马人早在数千年前就记录了空气污染。这种污浊空气来源于火炉、家庭取暖及铅矿石和银矿石的熔炼。格陵兰岛冰层中铅浓度的升高足以证明这段时期铅污染分布于全球。


      
        罗马的空气污染严重，烟囱散发着烟尘，并带着气味难闻的蒸气。我一远离罗马，就感到心情舒服了不少。


        ——塞涅卡（罗马哲学家和著名评论家）

      


      化石能源的无节制使用和随之而来的空气污染在工业革命的进程中不断重演且愈演愈烈。煤炭的使用、木材的燃烧以及化石能源的工业利用造成了大量空气污染事件，尤其是在气象条件不良时更为明显。第一个在伦敦记录空气污染的人是约翰·伊夫林（John Evelyn）。 1661年，他写了一本名为《论空气的不适和笼罩伦敦的浓烟》（The Inconveniencie of the Aer and Smoak of London Dissipated）（又名《防烟》）的小册子。他建议把诸如水泥窑和酿酒厂这样的排污企业安置在城市的外围。空气污染的部分根源在于随着木材减少，硫含量高的海煤被广泛使用。1663年，伊夫林小册子的内容在《格雷沙姆学院的民谣》的一段话中得到了归纳：


      
        海煤的烟雾，


        笼罩在伦敦的周围，


        我们的肺部与精神感到窒息，


        我们的挂件被糟蹋，我们的铁器被腐蚀，


        别让《防烟》中提及的人们被嘲笑，


        我们在教堂礼拜时发出咳嗽声被听到。

      


      因为严重的空气污染事件频繁发生，人们开始变得失去耐心并且要求政府采取措施来改善空气质量。通过改变燃料来源及污染物控制装置，发达国家改善了空气质量。但是，一些发展中国家仍然苦苦挣扎于工业发展与电能需求带来的空气污染所造成的矛盾之中。那些坐落于城市周边且污染物控制设施较少的燃煤型电厂导致了非常严重的空气污染问题。尽管人们有方法控制大点源空气污染，然而诸如摩托车或卡车这样的非点源污染已随经济的发展极大地加重了空气污染。现有的研究正持续记录与空气污染有关的严重健康问题，尤其是儿童出现的健康问题。


      空气污染导致了显著的生态危害与污染物的广泛分布。以毒杀芬为例，在美国它被用作谷物农药与阻燃剂。然而，在动物（如北极熊）的脂肪组织中也含有毒杀芬。通过空气散播的氮氧化物能够落在水中，导致藻类疯长，水中的氧气大量消耗，从而造成鱼类死亡。电厂排放出大量二氧化硫，而二氧化硫正是导致酸雨和颗粒物扩散的罪魁祸首。煤中含有大量污染物，煤炭中的汞如果在燃烧时不处理，将成为空气污染的重要组成部分之一。当空气中的汞落入水中，将会转变为甲基汞，在上层食物链富集，最终污染重要的食物来源——鱼类。


      社会已经意识到加强对空气污染的管理是促进人类和生态健康与福利必不可少的一环。由于一个地区的污染物在引发当地空气污染事件的同时还会导致全国性或国际性的污染，为了控制空气污染和有害化学物质的全球分布，空气污染管理从地区开始逐步发展到全国和国际，其中一些国际条约在减少特定空气污染物方面发挥了不小的作用，人们仍需加强控制使全球变暖的污染物（如汞和温室气体）。


      表17.1 空气污染控制的相关法规


      
        
          
            	
              年份名称
            

            	
              简介
            
          


          
            	
              1955
            

            	
              《空气污染控制法》 法案宣布空气污染会对公众健康和福利造成危害，但保留国家和当地政府在控制空气污染过程中的首要责任和权力。
            
          


          
            	
              1963
            

            	
              《清洁空气法》承认空气污染是一项全国性的问题，发布国家空气质量标准。
            
          


          
            	
              1965
            

            	
              《机动车空气污染控制法》 承认机动车是空气污染的重要源头，提出需针对机动车排放制定全国标准。1970 《国家环境政策法》 宣称“促进人与环境之间有益而又愉快的和谐”是美国政府的责任，成立环境保护局，由其承担环境管理和保护的责任。
            
          


          
            	
              1970
            

            	
              《清洁空气法（修正案）》 加强对国家环境空气质量标准中六项污染物的管理。
            
          


          
            	
              1986—1989
            

            	
              《蒙特利尔议定书》 对于臭氧层的保护达成实质性协议，旨在逐步减少 氯氟烃等化学物质的使用，协议于1986年通过，并于1989年强制实施。
            
          


          
            	
              1997-2005
            

            	
              《京都议定书》此议定书为一项国际协议，旨在减少温室气体的排放，议定书在1997年通过，并于2005年强制实施。
            
          

        
      

    


    
      空气污染的历史


      历史上20世纪40、50年代的两起著名的空气污染事件让人们充分意识到空气污染对人体健康造成的危害。


      
        1.多诺拉烟雾事件


        多诺拉烟雾事件发生于美国宾夕法尼亚州的多诺拉镇。事件始于1948年10月27日，并一直持续到10月31日的降雨后才结束。五天严重的空气污染导致至少20人直接死亡以及大约7000人患病（包括咳嗽和其他呼吸系统疾病），患者人数约占多诺拉镇人口的一半。多诺拉镇位于宾夕法尼亚州，是莫农加西拉河上的工业城，它的建立是为了利用价格公道的宾夕法尼亚煤矿。有报道称，这个事件发生10年后，多诺拉镇的人口死亡率仍然不断上升。通常情况下，风会稀释并吹散由多诺拉锌矿和美国钢铁及线材公司排放的氟化氢、二氧化硫及其他有毒物质。然而当时，靠近地面的冷空气中含有高浓度的工业污染物，当这层冷空气与暖空气相遇时，就形成了淡黄色的酸雾。那里的空气非常之脏，烟雾和其他排放物杀死了距事发地约一公里范围内的许多植物。多诺拉烟雾事件是促使美国政府颁布《清洁空气法》和建立环保局的主要原因之一。黛芙拉·戴维斯（Devra Davis）在她 2002年出版的《浓烟似水：环境骗局与环保斗争的故事》一书中记录了这次事件。

      


      
        2.伦敦烟雾事件


        
          [image: ] 

          

        


        伦敦烟雾事件始于1952年12月5日，直至1952年12月9日才结束。最初报道显示有4000人死亡，但后来这一数字上升到12000人，并且有超过100000人遭受了不同疾病的袭扰。大多数死者是幼年及老年易感者，因呼吸系统感染而亡。这次事件是人口增长及工业革命以来伦敦发生的烟雾事件中最为严重的一次。烟雾的起因是寒潮引起家庭取暖燃煤量及城市电厂发电燃煤量激增，这种燃煤品质较低，有较多的硫磺成分，加大了烟雾中二氧化硫的含量。此外，柴油驱动的公共汽车取代有轨电车也加重了空气污染的程度。英文单词“smog（烟雾）”由单词“smoke（烟，由固体小颗粒组成）”和“fog（雾，由小液滴组成）”合成而来。烟囱冒烟和煤烟灰使得这次烟雾呈黑黄色。大量的死亡和疾病导致了英国议会于1956年通过《洁净空气法》。总的来说，这次事件是现代环境保护和人类健康运动的始端。


        表17.2 历史上重要的空气污染事件


        
          
            
              	
                日期
              

              	
                地点
              

              	
                描述
              
            


            
              	
                公元前500—300年
              

              	
                希腊和罗马中世纪时期
              

              	
                在格陵兰岛的冰层中可以发现当时铅矿与银矿的釆矿和熔炼活动污染大气后产生的烟尘。
              
            


            
              	
                61年
              

              	
                罗马
              

              	
                罗马人利用“海滨房”远离城市污染，并安装8米高的烟囱以便排放烟雾。
              
            


            
              	
                1200年
              

              	
                伦敦
              

              	
                橡木的燃烧和水泥窑、取暖和酿酒中“海煤”（通常硫含量较高）的使用。
              
            


            
              	
                1285年
              

              	
                伦敦
              

              	
                成立应对严重空气污染的委员会。
              
            


            
              	
                1306年
              

              	
                英格兰
              

              	
                爱德华一世禁止炉窑使用煤，但海煤使用量仍在增加。
              
            


            
              	
                1661年
              

              	
                伦敦
              

              	
                约翰·伊夫林发表了第一本关于空气污染的小册子。
              
            


            
              	
                1698年
              

              	
                英格兰/世界
              

              	
                第一台蒸汽机诞生，标志着以燃煤来驱动工业生产的工业革命正式开始。
              
            


            
              	
                1869年
              

              	
                美国匹茨堡
              

              	
                规定在城市机动车中使用烟煤为不合法行为，但并未强制实施。
              
            


            
              	
                1930年
              

              	
                比利时莫茨河谷
              

              	
                莫茨河谷烟雾事件中的烟雾来自于工业排放和大气环境，事件中共有60人死亡、1000多人发病。
              
            


            
              	
                1948年
              

              	
                美国宾夕法尼亚
              

              	
                钢铁厂燃煤导致长达5天的空气污染，事件造成至州多诺拉镇少20人死亡、7000人患病，接近当地一半人口。
              
            


            
              	
                1952年
              

              	
                伦敦
              

              	
                源于煤炭燃烧的“大烟雾”事件持续了四天。最初报告有4000人死亡，但这一数字最终上升到12000人，并有超过100000人忍受各种疾病的痛苦。
              
            


            
              	
                1966年
              

              	
                美国纽约市
              

              	
                感恩节期间空气中的二氧化硫水平升高，被认为是造成死亡的“凶手”。
              
            


            
              	
                1970年
              

              	
                地球日
              

              	
                4月22日在美国举办的第一届地球日活动是世界上最早的大规模群众性环境保护运动，当年共有超过2000万人参与了这一运动。
              
            


            
              	
                1984年
              

              	
                印度博帕尔
              

              	
                美国联合碳化物公司印度分公司发生近40吨的异氰酸甲酯泄露，至1984年年底，该地区有2万多人死亡，20万人受到波及。
              
            


            
              	
                1986年
              

              	
                喀麦隆尼奥斯湖
              

              	
                从湖中释放出的二氧化碳使湖边村庄内的1800名村民和许多牲畜窒息死亡。
              
            

          
        

      

    


    
      室内空气污染


      室内空气质量极其重要，许多人（尤其是儿童和老年人）大部分时间都在室内度过。工作场所，无论是办公大楼还是生产车间，都是化学物暴露引发损害的高发地点。室内如果通风不良，会使日常消费品释放出的有毒化学物质不断累积。表17.3列出了一些室内常见的空气污染物。其中木材燃烧炉或壁炉烟雾还会导致室外空气污染。


      表17.3 室内常见的空气污染物


      
        
          
            	
              燃烧品
            

            	
              木材燃烧炉或壁炉、烟草产物（二手烟）、油、天然气、煤油、煤炭、木炭、烹饪
            
          


          
            	
              建筑装潢材料
            

            	
              含石棉的隔绝材料或瓷砖、含铅涂料、新地毯（从胶水/溶剂中释放出 的毒气）、旧地毯（霉菌、灰尘中的污染物）以及釆用压缩木板的家具 （释放出的甲醛）、涂料、塑封剂
            
          


          
            	
              消费品
            

            	
              清洁用品、浴帘、个人防护用品、胶水和维修保养品、车辆、绘画颜料、美术用品、香水/空气清新剂/干燥剂
            
          


          
            	
              其他种类
            

            	
              氡、农药、铅、石棉、一氧化碳、宠物、霉菌
            
          

        
      


      室内空气污染物的健康效应不尽相同，具体与化学物质暴露的种类和受暴露者年龄、身体状况相关。儿童因为较成人有更小的呼吸道和更高的呼吸频率而成为易感人群。急性反应包括疲劳、头痛、头晕、咽喉炎、眼睛及鼻子刺激、哮喘激发和焦虑。慢性或重复性的暴露能够导致慢性阻塞性肺疾病（COPD），哮喘、心脏病和癌症。这类疾病被认为与“病态建筑综合征”（SBS）有关，通常是由建筑通风不佳导致的不良反应。值得注意的是，据估计全球仍有30亿人在使用木材、禽畜粪便、秸秆或煤来烹制食物或取暖，而这部分人大多生活穷困且居住于发展中国家。

    


    
      常见的空气污染物


      美国第一部有关空气污染的法律是1955年的《大气污染控制法》，这部法律主要用于研究。第一部真正意义上用于控制大气污染的法律是1963年颁布实施的《清洁空气法》。这部法律在1970年进行了修正，并提出了六种主要大气污染物的国家环境空气质量标准。《清洁空气法》经过多次修改，最近一次修改发生在1990年，这次修改把解决酸雨问题也包括在内。美国环境空气污染标准中六种大气污染物的简介如下：


      
        1.臭氧（O3）


        臭氧由3个氧原子构成。1840年，克里斯汀·弗雷德里克·尚班（Christian Friedrich Schönbein）从雷暴中的臭气发现了该物质。臭氧在大气上层（即平流层）对地球起着良好的保护作用，因为它可以抵挡来自太阳的有害紫外线。但在大气下层可以呼吸的区域（即对流层），臭氧却是一种无处不在且有害的室外大气污染物。汽车、卡车、发电厂、化工厂等燃烧化石燃料产生的挥发性有机化合物（VOC）、氮氧化物（NOx）等污染物在阳光作用下发生光化学反应，便会产生臭氧。虽然在自然情况下环境中就含有低水平的臭氧，但如果一直暴露在较高水平的臭氧环境中，人的肺部会受损。臭氧的急性暴露会导致呼吸


        困难、咳嗽、疼痛，也会引发哮喘。而慢性暴露则会对肺造成永久性的伤害，会导致肺气肿、支气管炎等慢性肺部疾病情况恶化，逐渐损伤肺功能、增加呼吸系统疾病发生的可能性。目前已有有效降低臭氧水平的方法，比如在召开奥运会时，为了不影响选手们的发挥，而减少机动车的使用。

      


      
        2．氮氧化物（NOx）


        两大最主要的氮氧化物，尤其是有着高反应性的二氧化氮（NO2），主要是由机动车辆、燃煤电厂以及工业锅炉产生。除此以外，森林大火中木材的燃烧、室内取暖、烹饪和吸烟也可以产生氮氧化物。低剂量暴露于氮氧化物会刺激鼻部、喉部和肺部的呼吸道，导致咳嗽和哮喘的发生。与此同时，在慢性高剂量的暴露下，也会造成呼吸困难和呼吸道组织永久性的损伤，最后导致肺气肿和支气管炎的发生。居住在N02排放量较多的地区（如公路两侧等）的居民，尤须采取健康措施。更为重要的是，氮氧化物会引起酸雨，并与其他污染物在阳光下发生作用，催化臭氧的产生。

      


      
        3．二氧化硫（SO2）


        大气层二氧化硫的主要来源是在发电过程中人为燃烧煤炭和汽油。在工业生产或是燃烧含硫量较高的燃料过程中也会产生二氧化硫。二氧化硫有许多用处，在酿酒业中甚至用作抑制细菌和酵母菌生长的抗生素，同时也是一种防止酒类氧化变质的抗氧化剂。同氮氧化物一样，二氧化硫会增加空气中细小颗粒物的含量，是导致酸雨的一个重要因素。低水平暴露也会导致气管收缩、呼吸困难以及哮喘发生。长时间的暴露还会引起肺损伤，最终导致肺水肿、支气管炎和心血管系统疾病。现在已有技术可以从煤炭的燃烧物中消除硫化物，也可以生产含硫量较低的燃料。

      


      
        4. 颗粒物


        颗粒物是液滴和小颗粒（包括金属、有机物、尘、土以及燃烧产物等）的混合物。颗粒物常伴随矿物燃料、木材以及几乎所有可燃物的燃烧而产生。相关管理机构尤其关注直径小于10微米的颗粒物（PM10），因为这种颗粒物可以深入肺部，附着在其上的大量化学物质也会随之进入肺部。直径小于2.5微米的颗粒物（PM2.5）因其不仅可以深入肺部，甚至还可以进入血液循环，而被认定为更加有害。颗粒物的吸入与哮喘、心脏病、中风、呼吸系统疾病、心血管系统疾病、早产儿的死亡有着密不可分的关系。

      


      
        5．一氧化碳（CO）


        一氧化碳是一种常见的、可致命的大气污染物。炭在低氧的环境中燃烧，便会产生一氧化碳。亚里士多德是第一个记录煤炭燃烧产生有毒气体的人。在他的记录中，罪犯被关在一个封闭的浴室里，并在浴室里燃烧煤炭，从而使犯人因吸入燃烧煤炭产生的一氧化碳而死亡。直到1800年，一氧化碳的结构才得以确定。一氧化碳是一种没有颜色、没有气味、没有味道的气体，但可以迅速和血液中的血红蛋白结合，降低其携带氧气并运送到体内各个组织的能力。一氧化碳中毒的症状和流感很像，比如头痛、恶心、呕吐、眩晕和疲乏，有时不容易被发现。火炉不完全燃烧、炭火、室内发电都可能会导致一氧化碳的产生和吸入者的死亡。

      


      
        6．铅


        铅对空气的污染是一项持续数千年的全球事件。铅的使用在工业革命时期急剧增加。铅被加入机动车燃料之后，铅污染变得更加严重，且在全球广为分布。在机动车燃料中使用铅会显著提高儿童血铅的平均水平。在美国，随着车用含铅汽油的禁止使用，1980年到1999年间空气中的铅水平降低了94%，儿童血铅水平也有明显下降。赛车用的含铅汽油最近才被禁止，而含铅燃料仍被允许在活塞式驱动的飞机上使用。对于发展中国家而言，关注的焦点一直是因矿石冶炼、电池回收及电子垃圾而产生的空气铅污染。在最近的几年中，尼日利亚的黄金采矿造成的铅污染已经导致超过400名儿童死亡及1000余名儿童受到相关伤害。此外，多个发展中国家仍在继续使用含铅汽油。

      

    


    
      NAAQS标准


      国家环境空气质量标准（NAAQS）是2011年由美国环境保护局在《清洁空气法案》的授权下制定的标准。


      表17.4


      
        
          
            	
              污染物
            

            	

            	
              种类
            

            	
              标准
            

            	
              平均时间
            
          


          
            	
              二氧化硫
            

            	
              SO2
            

            	
              一类
            

            	
              0.075ppm
            

            	
              1小时
            
          


          
            	

            	
              SO2
            

            	
              二类
            

            	
              0.5ppm(1300μg/m3
            

            	
              3小时
            
          


          
            	
              颗粒物污染
            

            	
              PM10
            

            	
              一类和二类
            

            	
              150μg/m3
            

            	
              24小时
            
          


          
            	

            	
              PM2.5
            

            	
              一类
            

            	
              12μg/m3
            

            	
              全年
            
          


          
            	

            	
              PM2.5
            

            	
              二类
            

            	
              15μg/m3
            

            	
              全年
            
          


          
            	

            	
              PM2.5
            

            	
              一类和二类
            

            	
              35μg/m3
            

            	
              24小时
            
          


          
            	
              一氧化碳
            

            	
              CO
            

            	
              一类
            

            	
              35ppm(40mg/m3
            

            	
              1小时
            
          


          
            	

            	
              CO
            

            	
              一类
            

            	
              9ppm(10mg/m3
            

            	
              8小时
            
          


          
            	
              臭氧
            

            	
              O3
            

            	
              一类和二类
            

            	
              0.075ppm(150μg/m3
            

            	
              8小时
            
          


          
            	
              二氧化氮
            

            	
              NO2
            

            	
              一类
            

            	
              0.100ppm
            

            	
              1小时
            
          


          
            	

            	
              NO2
            

            	
              一类和二类
            

            	
              0.053ppm(100μg/m3
            

            	
              全年
            
          


          
            	
              铅
            

            	
              Pb
            

            	
              一类和二类
            

            	
              0.15μg/m3
            

            	
              每3个月
            
          

        
      

    


    
      建议和忠告


      相对于成年人，儿童极易受到空气污染的损伤。化石燃料燃烧生成的多环芳烃类物质会对儿童的行为与发育造成负面影响。另有研究表明，空气污染与儿童孤独症之间存在关联性。为此，在儿童发育过程中保证空气的洁净尤为重要。


      室内空气污染可通过购买排放较少空气污染物的消费品，而得到一定的控制。而室外空气污染或工作环境暴露相对于个体而言会更难控制。空气污染没有边界，所以它是一个地区性、全国性和国际性的问题。发电、运输、水泥窑以及化学品生产都需要使用煤炭、石油与汽油等化石燃料，这些燃料的燃烧是空气污染、温室气体的主要来源。为此，人们应当加快替代能源的开发，开展减少化石能源使用的相关研究。


      燃煤的电厂和锅炉都是空气污染非常重要的来源，在这些场所应该安装污染控制装置。人们还应大力发展公共交通及其他新型交通工具，以控制汽车、卡车等无固定排放点的空气污染来源。


      （杨昌源 译，陈仁杰 阚海东 校）

    

  


  
    


    
      	空气污染源按排放污染物的空间分布方式，分为空气污染点源、空气污染线源和空气污染面源等。空气污染点源是指集中在一点或一个可当作一个点的小范围内向空气排放污染物的污染源。


      	挥发性有机化合物（VOCs）是指一类沸点低、容易挥发到空气中的有机化学物。 VOCs能自然产生，但也会随人类活动而产生，是室内外常见的空气污染物。常见的VOC有添加在涂料、胶水和木板中的甲醛以及汽油溶剂中的苯。VOC的短期暴露能够刺激呼吸道和眼睛，而长期作用能够引发神经功能紊乱、癌症及其他效应。VOC在光照条件下能够与氮氧化物、臭氧和颗粒物相互作用。


      	一类标准 保护公共福利，包括保护哮喘患者．儿童及老年人等敏感人群的健康。


      	二类标准 保护公共福利，包括防止能见度降低，保护牲畜、农作物、植物和建筑。

    

  


  
    第18章 辐射


    
      非电离辐射


      名称：非电离辐射


      用途：电力传输、通信、发光二极管、电灯泡、加热、烹饪、微波炉、激光、可见光、光合作用（日光）、手机、Wi-Fi网络


      来源：紫外线、可见光、红外线、微波、广播电视、手机、电力传输


      每日推荐摄入量： 因辐射源而异，例如日光照射会损伤皮肤


      体内吸收：因辐射源而异


      易感人群：不定，例如：皮肤白的儿童（易被晒伤）


      毒性及症状：因辐射源而异（太阳辐射：晒伤、白内障、癌症；微波辐射：使皮肤及内脏组织温度升高；低频电磁辐射的 不良效应仍存争议）


      法律规范：政府控制接触源；美国食品和药物管理局和美国联邦通信委员会（FCC）将移动手机的SAR值限定为1.6 瓦/千克


      一般常识：使用历史悠久


      环境影响：我们对能源的依赖加重了辐射对环境的影响，如钻井采油和燃煤发电等


      健康与安全性建议：根据个体敏感度而区别对待；限制暴露在紫外线辐射 之下；减少能源消耗

    


    



    
      电离辐射


      名称：电离核射


      用途：核能、X射线、医疗诊断、科学研究、癌症治疗、阴极射线管显示器


      来源：氡、X射线，α（阿尔法）、β（贝塔）和γ（伽马）射线，来自于太阳和太空的宇宙射线 每日推荐摄入量： 零（没有必要）


      体内吸收：与构成生物组织的原子相互作用


      易感人群：儿童、正在发育的机体


      毒性及症状：DNA损伤、可致癌


      法律规范：严格的监管


      一般常识：长期暴露于低水平辐射


      环境影响：许多核废堆含有放射性废物，必须被转移以防止可能发生的泄露


      健康与安全性建议：限制接触，监控工作场所的接触

    


    
      辐射的简介与历史


      所有的生命都依赖于小剂量的电磁辐射。植物通过光合作用把小剂量辐射转化为体内的能量来维持生命，并为地球上许多动物提供了食物来源。各种辐射发射设备包围着我们（表18.1）。这些设施涵盖甚广，从太阳到我们使用的手机、收音机，从医用X射线到供电厂。辐射给我们的生活带来了很多便捷，但我们仍需了解它们对健康的影响。


      表18.1 常见的非电离辐射设备


      
        
          
            	
              ●移动/蜂窝电话
            
          


          
            	
              ●移动/蜂窝电话基站
            
          


          
            	
              ●无线电波发射塔
            
          


          
            	
              ●微波塔
            
          


          
            	
              ●激光发射器
            
          


          
            	
              ●核磁共振（MRI）
            
          


          
            	
              ●广播信号传输（AM或FM）
            
          


          
            	
              ●电视信号传输
            
          


          
            	
              ●短波无线电传输
            
          


          
            	
              ●卫星传输
            
          


          
            	
              ●电热毯
            
          


          
            	
              ●家用电器
            
          


          
            	
              ●灯泡
            
          


          
            	
              ●电脑和电视显示器
            
          


          
            	
              ●微波炉
            
          


          
            	
              ●电源线（大型和小型）
            
          


          
            	
              ●可见光
            
          


          
            	
              ●紫外线辐射
            
          


          
            	
              ●雷达
            
          


          
            	
              ●Wi-Fi网络
            
          

        
      


      辐射根据波长和频率以电磁波谱的形式来描述（图18.1）。辐射大致可分为电离辐射和非电离辐射两种。它们之间的区别取决于辐射所携带的能量，以及电场和磁场的振动频率。如果辐射频率（或能量）足够大，射线就可以把电子从原子中分离出来，使它照射过的物质发生电离。非电离辐射包括紫外线、可见光、红外线、微波、广播电视、电力传输。电离辐射包括宇宙射线、X射线、核衰变产生的Y射线等高能辐射，还包括α射线（氦离子）、β射线（高能电子）和其他亚原子粒子的电离辐射。核辐射可以用来发电和治病，也是军事武器的重要组成部分，但它还带来了环境污染和对人体的严重危害。


      
        [image: 图18.1 电磁频谱] 

        图18.1 电磁频谱

      


      非电离辐射的能量小，大多对我们的身体无明显的作用，但微波炉是一个例外。微波能量可以轻易穿过纸张、玻璃和塑料，被食物中的水分子吸收，引起振动，从而加热材料。如果没有适当的屏蔽，微波炉会产生足够的能量，引起有害效应。但要注意的一点是微波与人体组织之间的相互作用，不是通过电离作用，而是通过加热反应。


      电离辐射的能量足够大，在把电子从原子中分离出来的过程中，释放出的能量足以破坏DNA链，从而导致严重的细胞损伤和癌症。根据辐射源的不同，频繁接触电离辐射的高危人群可分为三类：医用X射线设备（患者、医务人员）；产生α、β和γ射线的放射性物质（实验室工作人员、医院工人、病人）；来自太阳和宇宙空间的射线（航空公司工作人员、飞机上的旅客）。


      描述辐射对吸收体影响的一个常见单位是照射量（库仑/千克），这一单位通过测量X射线和Y射线在标准状态下单位质量干燥空气中产生出的电离电荷的数量，来衡量它对吸收体的影响。描述辐射对吸收体影响的另一个常用概念是吸收剂量，用来表示单位质量吸收体所吸收的辐射能量，目前采用的单位是戈瑞（Gy）。在接受相同吸收剂量的情况下，如果电离辐射的种类、能量或照射条件不同，其所致的生物效应，无论是发生概率还是严重程度，均有所差异。为了统一描述不同种类和不同情况下的电离辐射对于生物体的危害程度，在辐射防护领域中，还引进了一种“剂量当量”的概念，它等于吸收剂量和描述不同射线生物效应的权重因子的乘积，目前采用的单位是希沃特（Sv）。下表中，我们比较了辐射能量单位的国际单位制（SI）系统和旧单位制系统。


      表18.2 辐射能量的单位


      
        
          
            	
              项目
            

            	
              旧单位
            

            	
              SI单位
            

            	
              比率
            
          


          
            	
              活度（如射线数量或粒子数量）
            

            	
              居里（Ci）
            

            	
              贝克勒尔（Bq）
            

            	
              1Ci=3.7x1010Bq
            
          


          
            	

            	

            	

            	
              1mCi=37MBq
            
          


          
            	

            	

            	

            	
              μCi=37KBq
            
          


          
            	
              照射量
            

            	
              伦琴（R）
            

            	
              X（库仑/千克，Coul/kg）
            

            	
              1R=2.58xlO<sup>-4</sup>Coul/kg
            
          


          
            	
              吸收剂量
            

            	
              拉德（Rad）
            

            	
              戈瑞（Gy）
            

            	
              1Gy=100Rad
            
          


          
            	

            	

            	
              戈瑞=1J/kg
            

            	
              1Rad=10mGy
            
          


          
            	
              剂量当量
            

            	
              雷姆（Rem）
            

            	
              希沃特（Sv）
            

            	
              1Sv=100Rem
            
          


          
            	

            	

            	

            	
              1Rem=10 mSv
            
          

        
      


      有关辐射的知识及其各种形式的应用，为我们打开了一扇人类文明之窗，从中我们可以领略令人着迷的图景。穴居人学会取火与用火，这可能是人类最早有效利用辐射的例子。学会用电则是人类历史上另一个重大的进步。直到20世纪初，人类对辐射的理解和利用才真正兴起。与此同时，人们对辐射潜在危害的了解也与日俱增。1895年，伦琴发现X射线。1903年，居里夫妇因发现放射元素钋和镭，贝克勒尔因发现天然放射性现象，而共同获得了诺贝尔物理学奖。直到今天，“居里”和“贝克（勒尔）”还被用作辐射的计量单位。这些发现促进了医学的重大进展。1942年12月2日，恩里科·费米和同事们在芝加哥大学足球馆下的实验室里，试验成功了首座持续链式核反应堆。随后，这些知识被用来制造原子弹。为了结束第二次世界大战，美国在日本投下了两颗原子弹。我们对核辐射危害的了解，多是来自日本的受害者以及铀矿工人。

    


    
      辐射对健康的影响


      
        1.非电离辐射


        我们不断地暴露于电离与非电离辐射，有自然发生的辐射，也有社会活动产生的辐射。我们被非电离辐射所包围，其中大部分对人体无害。然而，当接触水平较高或持续时间较长时，非电离辐射会对人体造成伤害。典型的例子是阳光。我们需要适量的阳光照射，阳光中的紫外线能够刺激维生素D的合成，在钙质代谢过程中发挥重要作用。但当我们缺少黑色素（黑色素可以有效吸收紫外线，减少紫外线对人体的有害影响）保护时，或是我们的皮肤过度暴露在紫外线辐射下时，来自太阳的紫外线辐射，会对皮肤造成伤害，我们的皮肤会出现红斑、炎症反应、起泡、变黑等症状。


        紫外线辐射还可以破坏细胞DNA。反复损伤DNA会使DNA因受损程度过高而无法被修复，从而导致皮肤癌。每年皮肤癌的发生率约占所有新确诊癌症的三分之一。据世界卫生组织估计，全球每年有二三百万非恶性皮肤癌和超过13万例恶性黑色素瘤发生。过滤紫外线辐射的臭氧层变薄，被怀疑是皮肤癌发病率增加的原因之一。紫外线照射还会增加眼睛白内障的发病率，降低免疫力，并加速衰老。此外，雪可反射约90%的紫外线辐射，由此引发的雪盲问题已引起广泛关注。


        大多数的玻璃能够阻挡紫外线辐射，但透明的塑料制品无法有效阻隔。帽子和衣服等相对简单的措施，可以大大降低风险。防晒霜含有的化学物质可以吸收紫外辐射，其中最常见的是对氨基苯甲酸或苯甲酸。白皮肤人群及儿童对来自太阳的紫外线辐射极为敏感，通常需要额外的防护。


        过去20年，微波和射频设备的使用大幅增长。最受消费者喜爱的产品是微波炉和手机。微波/射频辐射也在商业领域得到了广泛的应用，如雷达、焊接机、热封口机、烘干设备等。在生物组织内，微波辐射产生的热量，会使皮肤产生变暖的感觉，甚至内脏器官的温度和体温也会升高。为此微波炉必须符合政府的标准，以尽量减少微波接触。移动电话采用低能量的无线电频率，远低于可以使组织发热的辐射频率。一般情况下，国家和国际政府机构认为手机产生的辐射不足以引起任何健康问题。然而，一些研究组织正在研究其对健康的影响，特别是与癌症的关系。作为预防措施之一，需要较长时间使用移动电话机时，可以使用防护设备（如耳机）来确保机身远离头部。

      


      
        2.电离辐射


        电离辐射可以直接破坏生物组织，其主要危害是癌症。我们对电离辐射效应的了解来自20世纪所发生的各种职业暴露事件。20世纪初期，科学家居里夫人死于癌症，这可能与她长期遭受放射性物质辐射有关。20世纪20、30年代，镭被广泛用于治疗关节炎、胃病、癌症等疾病，并受到了美国医学协会的认可。但之后大量的年轻妇女因涂制镭手表表盘而死于骨癌。镭的半衰期比较长，且会在骨组织中蓄积，所以镭一旦进入人体，便会造成终身的辐射暴露。这些妇女对镭公司提起诉讼。最终她们在法庭上获得了胜诉，并得到了经济补偿，成为第一起获得工伤赔偿的案例。


        通过铀矿工人，我们发现了氡暴露的危害。氡是一种放射性气体，广泛存在于铀矿以及土壤中。氡接触可导致肺癌和食道癌的发生。氡衰变的产物是主要的致癌物，这种物质能够吸附于内脏组织，同时释放出α粒子。人们已经证实放射性物质的高剂量接触会导致癌症高发，但是低水平长期接触的危害仍然不容忽视，这种暴露可能发生在家中，特别是地下室。


        原子弹爆炸的幸存者为我们提供了更多研究放射性物质的资料。1945年8月6日，美国军队在日本广岛投射了第一颗原子弹，三天后在长崎投射了第二颗原子弹。这两颗原子弹使用了不同类型的放射性物质：第一颗含有235 U（铀），第二颗含有239 Pu（钚）。据估计，有 64000人死于那场爆炸。大约有10万名幸存者参与了后续的研究，事实证明他们的癌症发病率大大提高。


        从这些案例中我们学到了两点：第一，剂量越大，患癌症的可能性就越大；第二，辐射致癌是一个缓慢延迟的过程，可能需要10至 40年。应当牢记的是我们生活在一个充满电离辐射的环境中，我们每天必然遭受各种低水平的辐射。有人估计，每100例癌症中就有一例的元凶是辐射暴露。

      

    


    
      建议与忠告


      减少辐射暴露的三种方法：


      ．时间


      缩减在辐射源附近停留的时间。一个最简单的例子就是减少被强烈日光照射的时间，从而避免被晒伤。这个道理同样适用于电离辐射，如放射性物质。


      ．距离


      增加机体与辐射源之间的距离。辐射强度随着距离的增加迅速下降。


      ．屏蔽


      屏蔽的有效性取决于辐射类型和屏蔽材料，但一般情况下，在你的身体与放射源之间放一块能够吸收辐射的屏蔽材料就可以减少辐射暴露量。这很容易实现，比如戴一顶帽子来遮挡阳光对脸部的照射，或者牙科医生使用铅防护衣来屏蔽牙科X射线对身体其他部位的照射。


      （李艳菲 译，周志俊 校）

    

  


  
    


    
      	SAR指的是辐射被头部软组织吸收的比率，SAR值越低，辐射被脑部吸收的量越少。


      	职业暴露的标准限值是5年内少于100mSv（平均每年20毫希），并且任何一年不超过50mSv。针对普通大众的标准是在所在的本地值基础上每年1mSv。


      	乘坐飞机旅行的路线决定了个体的辐射接触水平。辐射强度在两极和高海拔地区相对较高。另外，太阳风暴可以产生太阳耀斑，比平时释放出更大量的辐射。对于偶尔旅行的人来说，他们所受到的辐射远远低于限值。然而，频繁飞行的人和航空公司的工作人员所接触的辐射水平可能会超过限值。

    

  


  
    第19章 家中的有毒物质


    
      名称：家中的有毒物质


      用途：家居用品（药品、杀虫剂、清洁剂、油漆、温度计、塑料）


      来源：自然发生（霉菌、氡）、家居产品


      每日推荐摄入量：通常不建议


      体内吸收：皮肤、经口、呼吸


      易感人群：儿童（占家庭中毒事件的多数）


      毒性及症状：症状不定


      监管机构：美国环境保护局、美国食品和药物管理局、消费者产品安全委员会


      一般常识：许多家用产品可用毒性较低的产品来替代


      环境影响：可能严重破坏环境（如汞、清洁剂）


      健康与安全性建议：使用毒性较低的替代品，妥善处置有毒废物

    


    家是一个复杂的环境，其中包含许多具有危险和毒性的物质（表19.1）。有些是自然存在的物质，有些是我们从外边带回家的物质。一种自然发生的常见危险物是从土壤和基岩中释放出来的放射性物质氡。霉菌在潮湿的环境中生长，并将孢子和毒素释放到空气中。虽然人眼无法看见尘螨，但它却在我们的家中，并会导致一系列的健康问题。我们从外边带进家来的常是一些危害更大的物质。


    表19.1 家中常见的毒物


    
      
        
          	
            ●氡
          
        


        
          	
            ●油漆中的铅
          
        


        
          	
            ●室内空气污染物
          
        


        
          	
            ●二手烟
          
        


        
          	
            ●霉变
          
        


        
          	
            ●家庭有害废物
          
        


        
          	
            ●粉尘
          
        


        
          	
            ●消费品（如旧床垫或靠垫等）
          
        


        
          	
            ●家居产品


            　　清洁用品、化妆品和个人护理用品、油漆、药品、杀虫剂、燃料、溶剂、温度计
          
        

      
    


    我们使用的产品也含有很多看不见或不注意的毒物。比如温度计和恒温器中含有的神经毒物汞。汞能够进入大气与地表水中，最终存留在我们食用的鱼类体内；衣物、餐具的洗涤剂中含有磷酸盐，水中的磷酸盐含量一旦偏高，就会助长藻类，对其他水生生物造成威胁。如若处理不当，涂料、汽油、农药、防冻剂和荧光灯等都会成为危害环境的有害废物。每年美国家庭产生的有害废物约为160万吨。你有没有想过在你家中每天会产生多少有害废物？


    许多国家和地区都设有毒物中心，负责向人们提供有关有毒物质的信息。据估计，家中有超过17000种化学品，但很多化学品的毒性信息却相当有限。这些中心建有大型数据库记录含有有毒物质的产品以及接触到这些物质后正确的处理方法。每天都会有许多起家庭中毒事件发生，而且有些后果极为严重。儿童往往是此类事件的最大受害者，因为儿童在家中的时间长，接触到家中有毒物质的可能性大。在美国有超过50%的中毒事件涉及6岁以下的儿童。对儿童而言，家中有两大毒物可能引发疾病。一个是家庭灰尘、尘螨、蟑螂和霉菌，长期接触会引发哮喘。在美国，超过1 500万人患有哮喘，其中有500万人是儿童患者；每年超过10万哮喘患儿因到医院检查而缺勤1000万天。另外一个是铅，小剂量长期接触也会导致学习、发育障碍。据美国疾病控制与预防中心估计，大约有10万美国儿童的血铅水平因家庭污染而升高。


    
      家中有毒物质的暴露途径与方式


      通过误食、皮肤接触、溅入眼睛、吸入蒸气或空气中的颗粒等途径，居民暴露于家用有毒化学品（表19.2）。暴露可能是由产品的一次性使用或泄漏引起的短期暴露，也可能是由频繁使用某种产品或易挥发性成分释放造成的长期暴露。


      表19.2 家用化学品的接触途径


      
        
          
            	
              摄取
            

            	
              ●产品直接摄入
            
          


          
            	

            	
              ●手口接触
            
          


          
            	
              吸入
            

            	
              ● 产品在使用过程中的急性吸入
            
          


          
            	

            	
              ●慢性吸入室内空气
            
          


          
            	
              皮肤/眼睛接触
            

            	
              ●在使用过程中的飞溅/泄漏
            
          


          
            	

            	
              ●剧烈的化学反应
            
          


          
            	

            	
              ●与化学品处理过的表面接触
            
          

        
      

    


    
      急性暴露


      2009年，美国毒物中心处理了近250万起突发事件，其中超过 2.5万件事故后果严重，属于重大事故，共有1544人死亡，这些事故几乎有一半起源于药品，其他还包括化妆品、个人护理产品和家用清洁剂。发生的大量事故表明，具有潜在毒性的产品在家中无处不在，同时也说明产品毒性之大，若医疗救助不及时，可能会引发更为严重的伤亡。下文将列举一些会引起严重急性健康问题的家用产品。


      腐蚀剂：强酸、强碱或氧化剂，可导致眼睛永久性损伤、皮肤烧伤；如果误食，可引起严重胃肠道损伤。腐蚀性产品包括碱性的管道清洁剂、烤箱清洁剂，酸性的马桶清洁剂、除锈剂、浓缩消毒剂及浓缩杀虫剂。


      溶剂：含溶剂比例较高的产品有油性涂料、脱漆剂、燃料、打火机油、家具上光剂及杀虫剂。误吸可能导致致命性肺炎；在不透风的空间可能引起急性中毒的症状，如头晕、恶心，在某些情况下还会引起神经损伤。


      药物：许多药物具有一定的毒性。如果服用剂量过高，或者非患者本人误服这些药物，则非常危险，尤其是儿童。


      农药：尽管许多家用农药已经经过了稀释，但一些农药的浓度仍然足以引起急性中毒，其中包括高浓度的杀虫剂、杀菌剂和除草剂。

    


    
      慢性暴露


      反复接触某种产品，或是长期接触残留在空气、土壤、家具表面以及灰尘中的物质，可引起一些慢性影响。美国环境保护局对十几种挥发性有机化合物室内外的浓度水平进行了研究。结果发现，这些化合物在室内的浓度水平比室外高出二至五倍。当在室内使用一些挥发性产品时，空气中这些化学物质的水平可以超出未受污染时的正常值1000倍以上，且会持续很长时间。


      接触受污染的土壤是人慢性暴露于化学品的主要途径之一，特别是儿童，因为他们时常接触泥土，还用手触碰口鼻。研究表明，若家中使用含铅涂料或使用砷处理的木材，其附近土壤的被污染程度较为严重。家中其他主要的慢性暴露源还有灰尘，其中可能含有农药、燃烧所产生的烟尘、尼古丁和一些过敏源。


      在家中使用含有挥发性成分的产品，会导致室内空气质量下降。表19.3列出了家用产品中常见的挥发性溶剂以及这些溶剂在工作场所空气中的浓度容许值。数字越大，表示毒性越小。


      表19.3 挥发性有毒化合物


      
        
          
            	
              成分
            

            	
              产品
            

            	
              职业暴露限值（ppm）
            
          


          
            	
              乙醇
            

            	
              含酒精饮料
            

            	
              1OOO
            
          


          
            	
              丙酮
            

            	
              指甲油
            

            	
              750
            
          


          
            	
              乙酸乙酯
            

            	
              卸甲液、记号笔
            

            	
              400
            
          


          
            	
              异丙醇
            

            	
              外用酒精、个人护理产品
            

            	
              400
            
          


          
            	
              汽油
            

            	
              汽车燃油
            

            	
              300
            
          


          
            	
              甲醇
            

            	
              脱漆剂
            

            	
              200
            
          


          
            	
              松节油
            

            	
              涂料稀释剂
            

            	
              100
            
          


          
            	
              二甲苯
            

            	
              喷漆、记号笔、粘合剂
            

            	
              100
            
          


          
            	
              正己烷
            

            	
              粘合剂
            

            	
              50
            
          


          
            	
              二氯甲烷
            

            	
              脱漆剂
            

            	
              50
            
          


          
            	
              甲苯
            

            	
              脱漆剂、喷漆
            

            	
              50
            
          


          
            	
              一氧化碳
            

            	
              汽车尾气、燃煤
            

            	
              10
            
          


          
            	
              萘
            

            	
              樟脑丸
            

            	
              10
            
          


          
            	
              对二氯苯
            

            	
              樟脑丸
            

            	
              10
            
          


          
            	
              甲醛
            

            	
              刨花板、胶合板
            

            	
              0.30
            
          


          
            	
              毒死蜱
            

            	
              杀虫剂
            

            	
              0.014
            
          

        
      


      某些家用产品成分会引发长期或迟发性慢性疾病，比如癌症，或影响生殖系统、神经系统以及生长发育。表19.4列出了部分产品、成分以及过度使用时可能对健康造成的影响。


      表19.4 慢性暴露对健康的影响


      
        
          
            	
              成分
            

            	
              发现于
            

            	
              癌症
            

            	
              生殖
            

            	
              发育
            

            	
              神经
            
          


          
            	
              百菌清
            

            	
              杀菌剂
            

            	
              X
            

            	

            	

            	
          


          
            	
              嗪胺灵
            

            	
              杀菌剂
            

            	

            	

            	
              X
            

            	
          


          
            	
              西维因
            

            	
              杀虫剂
            

            	
              X
            

            	

            	

            	
              X
            
          


          
            	
              砷
            

            	
              加工过的木材
            

            	
              X
            

            	

            	

            	
              X
            
          


          
            	
              林丹（六氯化苯）
            

            	
              虱子驱杀
            

            	
              X
            

            	

            	

            	
              X
            
          


          
            	
              对二氯苯或萘
            

            	
              樟脑丸
            

            	
              X
            

            	

            	

            	
          


          
            	
              正己烷
            

            	
              粘合剂
            

            	

            	

            	

            	
              X
            
          


          
            	
              铅
            

            	
              染发剂、玩具、油漆
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            
          


          
            	
              苯
            

            	
              汽油
            

            	
              X
            

            	

            	
              X
            

            	
          


          
            	
              阿司匹林
            

            	
              止痛药
            

            	

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
          


          
            	
              乙醇
            

            	
              饮料
            

            	

            	

            	
              X
            

            	
              X
            
          


          
            	
              二氯甲烷
            

            	
              脱漆剂
            

            	
              X
            

            	

            	

            	
              X
            
          


          
            	
              多溴二苯醚（PBDE）
            

            	
              床垫、靠垫、塑料
            

            	

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            
          


          
            	
              双酚A（BPA）
            

            	
              婴儿奶瓶、金属罐内壁
            

            	

            	
              X
            

            	
              X
            

            	
              X
            
          

        
      

    


    
      家中有毒物质的风险


      对家用产品毒性进行评估时，最大的困难是很多成分没有在产品标签上标明。例如，家用杀虫剂通常含有90%以上的“惰性成分”，这些成分在标签上被简称为“其他成分”。所谓“惰性成分”指的是在产品功能上不起作用的成分，但并不代表这些成分不带毒性。可惜的是，在大多数情况下，这些成分并没有被标注在产品标签上。


      根据美国产品标签法规的规定，标签上应当有足够的信息，确保用户在仔细阅读标签警示之后，可以推断出产品可能导致的急性毒性，但通常情况下用户从标签中能够获得的信息相当有限。另一方面，根据美国职业安全和健康管理局的规定，物料安全数据表（MSDS）中应当包含半数致死剂量（LD50）或其他毒性数据，但目前许多安全数据表中所包含的信息不完整且不准确，从而造成对其进行的毒性评估结果并不可靠。不同国家标签上的内容差异很大，有些国家产品标签的信息含量甚至更低。


      家用产品种类繁多，成分也千变万化，有些成分还被冠以“商业秘密”，这也使准确评估家用产品的危险性变得难上加难。此外，产品使用不当，会增加危险性。产品使用不当的原因有很多：1）使用说明难以阅读（如字体太小、无母语说明、语句不通）；2）消费者未阅读使用说明；3）使用说明不够清晰，或者使用困难或不便（如：什么是“适当的”通风？）。


      许多产品的风险评估存在诸多争议：首先，暴露量一般基于假设，难以测得具体数值；其次，风险评估的结果可能让风险评估人面临金融风险，因为很多家用产品会因为评估报告而遭到禁止销售或被迫撤出市场。


      然而，即便我们弃用有害产品，它们的影响仍会残留在环境中。比如，儿童玩具中的铅、泡沫橡胶和塑料中的溴化阻燃剂、多溴二苯醚或多溴联苯醚，会长期留存在屋内灰尘中。

    


    
      建议和忠告


      虽然家用产品的风险难以估计，但我们可以采取一些预防措施减少这种危险。选择毒性较低的产品，可以说是最好的策略，例如选择非化学品或是由更安全的成分制成的产品，购买可以马上使用的稀释品而不是浓缩品等。更值得一提的是，因为毒性较低的产品在生产过程中使用的也是毒性较低的化合物，所以在废物处理时对环境的影响较小。表19.5列出了一些常见的低毒替代品。


      表19.5 低毒替代品


      
        
          
            	
              替代品
            

            	
              被替代的产品
            

            	
              所避免的毒性成分
            
          


          
            	
              乳胶漆
            

            	
              油性漆
            

            	
              溶剂
            
          


          
            	
              管道疏通器/清洁刷
            

            	
              碱性管道疏通剂
            

            	
              腐蚀性碱液
            
          


          
            	
              去污粉
            

            	
              酸性洁厕剂
            

            	
              腐蚀性盐酸
            
          


          
            	
              线虫
            

            	
              杀虫剂
            

            	
              二嗪农、西维因或其他杀虫剂
            
          


          
            	
              杂草清除器、护根
            

            	
              除草剂
            

            	
              2, 4-D，二氯苯腈等
            
          

        
      


      对于一般消费者来说，他们很难通过比较产品说明选出毒性较低的产品。政府机构应该要求厂家在产品标签上列出所有的产品成分。这能让使用该产品的用户更好地了解产品的危害，从而避开产品中可能引起过敏或存在风险的成分。管理产品标签的政府机构应当规范标签系统，以避免不同机构监管下的产品标签不统一。


      即使是在使用毒性较低的产品时，也应当根据使用说明或常识进行适当防护。例如，所有的化学品都应当存放在儿童接触不到的地方。产品标签上通常会注明适用于这一特定产品的安全防护装备、使用步骤、注意事项及安全存放的相关要求，在使用时应当严格遵守。不过一些标签上的说明还不够具体，所以即便按照标签上的说明使用，仍然不能保证百分之百的安全。


      另外，也可以通过一些活动普及有关有毒物质的常识。比如美国肺脏协会的“家庭环保大师”项目，通过志愿者对居民的走访，鼓励居民在家中进行一些改变，并实施“家庭环境评估”，以此减少有毒物质的接触。这个计划主要是为了减少儿童哮喘的发生。


      （陈淑娟 译）

    

  


  
    


    
      	室内的氡主要有四个来源：房基土壤、建筑材料、户外空气进入室内、供水及用于取暖和厨房设备的天然气。室内的氡含量无论高低都会对人体造成危害，由于氡是放射性气体，当人们吸入体内后，氡衰变发生的α粒子可在人的呼吸系统造成辐射损伤，诱发肺癌。


      	列出产品的同类产品也可能包含相同的成分。


      	护根：用以保持水分、消灭杂草等的覆盖物，如稻草、腐叶或塑料膜。

    

  


  
    第三部分 化学品与神经系统、生殖发育以及癌症

  


  
    第20章 化学品对神经系统的毒性作用


    迄今为止，人类大脑是发育得最为复杂的结构。直到过去的几十年，我们才开始真正地了解它的灵活性、复杂性及脆弱性。人类神经系统的灵活性让人印象深刻：远古时代，我们的祖先依靠火、狩猎、避害用的洞穴聊以生存，而今天，我们的生活依靠的是电、超市和空调。大脑的复杂性最直观地反映在大脑结构上：在一个狭小而局促的空间里，数以亿计的细胞形成了几十亿个连接。这些细胞通过不同的化学物质进行交流，而起传递信息作用的介质被称为神经递质。神经递质通常是药物和化学物质作用于神经系统的靶点。为此神经系统极易受到各种因素的短暂影响和持久损伤。


    数千年来，人类已经找到了很多会对神经系统造成影响的因素。在生活中我们无论愿意与否，都会接触到一系列影响神经系统的化学物质。比如我们主动消费的咖啡因、酒精和尼古丁等，非法化学物质（毒品）以及一些药物。我们中的很多人都熟知过多摄入咖啡因或酒精产生的不良反应，这些不良反应是神经毒性的一种表现形式。幸运的是，我们可以从咖啡因或酒精的神经毒性作用中快速康复。我们可以从经验中学会如何管控我们对这些化学物质的消费，从而使不良反应最小化、理想效果最大化。


    主动消费非法化学物质（毒品）也很常见。这些毒品包括从容易种植的大麻等植物中提取出的活性成分，也包括非法实验室中生产的化学物质。数以十亿计的美元被用来购买非法毒品。然而，为了阻止毒品的生产和购买，往往需要投入更多的金钱。在当今的社会里，在“毒品战争”中耗费的钱财绝对是一个天文数字。


    我们平时使用的一些药物会对神经系统产生不良的副作用，从而影响它们在疾病治疗过程中的疗效。如抗癌药长春新碱（Vincristine）和顺铂（Cisplatin）会损伤手指的感觉神经，抗生素庆大霉素（Gentamicin）会影响听力。


    当今时代，新型化学物质领域飞速发展，随着这些化学物质应用范围的不断扩大，我们人类对这些化学物质的接触也在持续增多。这些接触会给我们的神经系统造成不可逆转的损伤。如果神经系统受损，人们将无法发挥出全部的遗传潜力。


    
      神经系统的组成


      神经系统分为中枢神经系统（CNS）与周围神经系统（PNS），前者包括脑与脊髓，后者负责把信号传递到中枢神经系统或把信号从中枢神经系统传递出去。PNS是一条信息高速公路，CNS则是协调中心。感觉信息如触觉、痛觉通过PNS的神经传递到CNS。如果我们接触到一个热的物体，CNS会发出指令，通过PNS的传输移动我们的肌肉，使我们免受痛苦。CNS通过PNS与许多腺体和器官相连。


      大脑的复杂程度让人难以置信。据估计，大脑拥有100亿—1000亿个细胞，细胞之间形成了将近1015个连接，这些连接与先进的微处理芯片上4200万个晶体管相比，数量相差几千万倍。可见大脑的信息处理能力有多么强大。在怀孕早期，婴幼儿的神经系统就开始发育。大脑中不同的功能由相互关联的不同区域负责。比如，大脑中有专门负责处理视觉信息的区域，发育过程中眼睛的细胞必须与视神经的细胞相连，并将信号传递到大脑的视觉处理中心。这一复杂过程需要细胞在大脑的另一个区域找到搭档共同完成，这也解释了为何大脑对化学物质引发的破坏作用如此敏感。


      周围神经面临着相似的挑战。想象一下，你身体里最长的神经从你的脊髓根部延伸至你的脚趾。这些很长的细胞，既要连接、成长、与脊髓里相对应的细胞沟通，又要与大脑中的细胞相互沟通，这一过程的不确定性太大。

    


    
      神经系统的细胞


      组成神经系统的细胞叫作神经元（图20.1），主要负责在中枢和周围神经系统及其支持细胞之间进行信息传递。周围神经系统的神经元可能很长。举个例子，试想一下各种信息，如触觉、痛觉的信息，都必须从你的手指或脚趾发出，通过周围神经元传输到中枢神经系统（脊髓与脑）。神经元包含一个细胞体和一个叫作轴突的连接结构。为了加快信息沿着轴突传递，另一种叫作神经膜细胞的细胞（也叫雪旺细胞）包裹住轴突，形成一种绝缘体，从而促进电信号的移动。雪旺细胞包裹在长轴突周围，形成类似于年轮的环形多层结构。由于轴突较长、对能量的需求较高，雪旺细胞对外界的损伤非常敏感。


      
        [image: 图20.1 周围神经系统的神经元] 

        图20.1 周围神经系统的神经元

      


      中枢神经系统中的神经胶质细胞主要负责神经元之间的通信。这些细胞也是血脑屏障的重要组成成分。血脑屏障可阻止某些种类的化学物质进入脑内，这也使得治疗大脑的某些疾病尤为困难。然而，一些化学物质，如咖啡因，很容易进入大脑，还有一些具有神经活性的化学物质也是如此。大脑毛细血管内皮细胞中还有多种载体蛋白，可使一些难以通过血脑屏障的物质顺利转运，迅速入脑，例如葡萄糖是脑组织代谢的主要能源，本来通过血脑屏障较慢，但借葡萄糖载体可以很快通过血脑屏障，及时满足脑代谢的需要。

    


    
      神经系统的信息传输


      神经细胞通过释放到细胞间隙的化学物质（称为神经递质）进行信息交流。神经递质被储存在一个小小的口袋里（称为突触囊泡），在接收到细胞突触传递来的信号后即刻释放。如图20.2所示，多巴胺是一种重要的神经递质，与帕金森病的运动功能障碍有关。多巴胺被释放到间隙（称为突触间隙）里，与相邻细胞上的特异性受体结合并发生反应，继而又引起另一个相邻细胞发生反应。间隙中的多巴胺可被分解或被释放它的细胞回收再利用。


      
        [image: 图20.2 神经系统的信息传输] 

        图20.2 神经系统的信息传输

      


      帕金森病病人的多巴胺释放细胞受损或死亡，导致多巴胺释放减少。多巴胺缺失导致运动功能障碍。多巴胺减少是衰老的一个特征。长久以来人们一直认为帕金森病与老化有密切关系。20世纪70年代，化学家首次发现在毒品制作过程中生成的一种杂质会引发不易患上帕金森病的年轻人出现帕金森样症状。这种特殊的杂质名为1-甲基-4-苯基-1, 2, 3, 6-四氢吡啶（MPTP），会导致大脑释放多巴胺的细胞死亡。吸毒者使用含有MPTP的毒品后，会出现与帕金森病症状相似的震颤、肌肉控制力缺失等症状。这是有史以来第一次发现一种化学物质能够诱导帕金森样疾病。虽然这个结论对于个人而言是个悲剧，但MPTP也是用于研究这类疾病、开发治疗新方法的重要工具。

    


    
      神经毒效应的三种类型


      20世纪70年代，为了增加对化学物质神经系统效应的了解，神经毒理学应运而生。神经毒理学这门学科着重于研究各类因素对神经系统的不良作用。神经毒性或神经毒效应的定义是神经系统接触化学物质或物理因素后在化学组成、结构或功能方面发生的不利改变。即使神经系统结构或功能发生的改变非常细微，也可能对人体机能产生深远的影响。神经毒效应一般可以划分为五个领域（表20.1）。


      表20.1 有毒物质接触对神经系统和行为的影响


      
        
          
            	
              影响领域
            

            	
              症状
            
          


          
            	
              对运动的影响
            

            	
              抽搐、无力、震颤、抽动、共济失调、步态不稳、麻痹、反射异常等
            
          


          
            	
              对感觉的影响
            

            	
              神经平衡系统改变、视力障碍、痛觉障碍、触觉障碍、听觉障碍等
            
          


          
            	
              对认知的影响
            

            	
              记忆力问题、意识不清、说话障碍、学习障碍等
            
          


          
            	
              对情绪和人格的影响
            

            	
              睡眠障碍、易兴奋、抑郁、易怒、躁动不安、神经质、精神紧 张、谵妄、幻觉等
            
          


          
            	
              总体影响
            

            	
              食欲不振、神经元活动受抑制、昏迷、疲劳、神经损伤等
            
          

        
      


      目前尚无简单、准确的方法可以检测出引起神经毒效应的原因。神经毒效应可大致分为三种相互交叉的类别：神经递质－受体效应，常表现为暂时性的病变；周围神经损伤，常表现为永久性损伤；正在发育的神经系统损伤，一般都是永久性损伤。


      神经细胞具有独特的结构和生理特征，因而容易受到化学因素的损伤。中枢神经系统的细胞具有高代谢率的特点，这使得它们高度依赖葡萄糖和氧气，就像电脑芯片的运转需要大量的电力一样。细胞中任何干扰葡萄糖流动或能量利用的因素都有可能导致神经功能缺失和长期损伤。神经细胞与肌肉细胞不同，如果没有氧气的供给只能工作较短时间。当我们的大脑缺乏富含氧气的血液供应时，我们会迅速失去意识和知觉。像一氧化碳这类物质，它能降低大脑获取氧气的能力并迅速使我们失去知觉，甚至死亡。氰化物的作用机制又不一样，它通过抑制细胞利用氧气的能力造成同样的后果。周围神经系统中，细胞长度越长，它对损伤的敏感性越高，这类损伤的主要元凶是阻断营养素沿着细胞转移的物质。丙烯酰胺会损伤细胞转运系统，并造成始于脚部的麻痹。


      在大多数情况下，神经系统中的细胞不可分割和替代，因此大多数损伤都是永久性损伤。然而，周围神经可以生长，受损之后某些细胞连接和功能可以恢复，某些身体部位（尤其是手脚）的感觉和运动功能也可以得到恢复。


      
        1．神经递质－受体效应


        许多自然界存在或是人工合成的化学物质，通过影响特异性神经递质的有效性来发挥作用。通常神经递质由一个神经细胞释放后，通过狭窄的突触间隙，被相邻细胞上的对应受体摄取，从而完成信号传递，并使接收细胞发生反应。一旦神经递质完成了信号传导功能，就会被分解清除或被释放它的细胞回收后重新加以利用。化学物质通过四种方式影响神经递质和接收细胞的反应：1）阻断受体，使得神经递质无法到达受体，接收细胞无法发生相应的反应；2）模仿神经递质，使接收细胞在没有自然生成的神经递质的情况下也能发生反应；3）阻断神经递质的分解，迫使神经递质与其他受体发生反应；4）阻断释放细胞对神经递质的回收，使得神经递质再次与受体发生反应。


        表20.2举例说明了不同神经活性剂及其作用机制。咖啡因通过影响腺苷受体而起作用。腺苷是一种天然的镇静剂，咖啡因通过阻断腺苷的镇静作用，起到刺激作用。百忧解（Prozac，盐酸氟西汀）通常用于治疗轻度抑郁症。百忧解可以阻断释放神经递质的细胞回收神经递质5-羟色胺，因此细胞间隙里会积累越来越多的5-羟色胺，5-羟色胺的积聚可缓解抑郁症状。有一系列的药物，包括知名的迷幻剂LSD，也通过5-羟色胺来发挥作用。


        表20.2 神经活性剂的作用机制


        
          
            
              	
                化学物质
              

              	
                作用机制
              

              	
                具体作用
              
            


            
              	
                咖啡因
              

              	
                阻断腺苷受体
              

              	
                兴奋剂
              
            


            
              	
                有机磷杀虫剂
              

              	
                阻断乙酰胆碱的分解
              

              	
                兴奋剂
              
            


            
              	
                尼古丁
              

              	
                模仿乙酰胆碱
              

              	
                兴奋剂
              
            


            
              	
                百忧解
              

              	
                阻断5-羟色胺的回收
              

              	
                兴奋剂
              
            


            
              	
                LSD（麦角酸酰二乙胺）
              

              	
                模仿5-羟色胺
              

              	
                幻觉
              
            


            
              	
                D-9-四氢大麻酚（THC）
              

              	
                大麻素受体
              

              	
                松驰、精神快感、感官增强、食欲增强、时间感增强
              
            


            
              	
                可卡因
              

              	
                阻断多巴胺转运蛋白
              

              	
                增强警觉和力量、精神快感、失眠、心神不宁、恐惧、幻想
              
            


            
              	
                软骨藻酸（贝类）
              

              	
                谷氨酸盐、天冬氨酸盐
              

              	
                记忆丧失
              
            

          
        

      


      
        2. 对周围神经的损伤


        周围神经负责传输各种信息和中枢神经系统发送的指令，使手指、脚趾等远距离的肌肉也能运动。周围神经被一种特殊的细胞包裹，从而形成一层绝缘体（称为髓鞘），有助于电信号沿着神经细胞传导。各种因素会通过破坏神经细胞（神经疾病），侵袭轴突（轴突病）或侵袭髓鞘（髓鞘质病）来损伤周围神经系统（表20.3和图20.3）。干扰神经递质传输也是毒性作用的一种形式，在上文中已进行了深入的探讨。


        表20.3 化学物质对周围神经系统的损伤


        
          
            
              	
                名称
              

              	
                表现形式
              

              	
                化学物质
              
            


            
              	
                神经疾病
              

              	
                神经细胞死亡
              

              	
                MPTP、三甲基锡
              
            


            
              	
                轴突病
              

              	
                轴突变性
              

              	
                正己烷、丙烯酰胺
              
            


            
              	
                髓鞘质病
              

              	
                髓鞘损伤（如雪旺细胞）
              

              	
                铅、六氯酚
              
            


            
              	
                传输毒性
              

              	
                神经传递中断
              

              	
                有机磷杀虫剂、可卡因、DDT
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          图20.3 周围神经系统的损伤

        

      


      
        3. 对正在发育的神经系统的损伤


        正在发育的神经系统比成熟的神经系统更易受到损伤。中枢神经系统的血脑屏障在幼儿期尚未发育完整，导致毒性物质较易进入神经系统。神经系统的发育贯穿整个怀孕期，出生后仍然继续发育，直至青少年时期才发育完全。发育期间，细胞数量增多、体积和长度增加，细胞迁移到新的位置或与其他细胞形成连接。在这个过程中，毒性物质可以破坏细胞，干扰细胞的迁移，或干扰细胞连接的形成。不同区域的神经系统在不同的时段发育成熟，比如孕妇在怀孕4个月内接触酒精对胎儿造成的后果比6个月时严重。


        大脑的损伤可以很严重，也可以很轻微，但即便是轻微的影响，也会使正在发育的个体蒙受终生无法摆脱的不利影响，而无法发挥其最大的遗传潜能。对于正在发育的大脑而言，脂溶性化学物质（如多氯联苯或含氯杀虫剂）的暴露问题尤其值得关注。人类的大脑60%由神经细胞膜等脂肪构成，是能够通过血脑屏障的脂溶性化学物质的绝佳储存地。当脂溶性有害化学物质侵入体内时，脑细胞以及支配思维、学习、记忆、注意力及情绪等的神经递质容易受其影响，而胎儿和婴幼儿的大脑最容易蓄积脂溶性化学物质。这也解释了为何近年来患有自闭症、学习障碍、多动症及适应性障碍的儿童呈增多的趋势。

      

    


    
      神经系统疾病


      有毒物质能够导致某些神经系统疾病，如帕金森病、阿兹海默病、多发性硬化或肌萎缩侧索硬化（ALS，又称渐冻人症）。以化学物质MPTP为例，有数据表明MPTP可以有针对性地损伤大脑某一区域的神经元，而这一区域正是帕金森病患者大脑中发生异常的区域。为此，MPTP能够引发与帕金森病类似的症状。另有研究表明， MPTP的活性代谢产物与神经损伤密切相关，而这种物质的化学结构与某些杀虫剂非常相似。那么接触杀虫剂会否导致帕金森病发病率上升，或使这种疾病的发病年龄提前？这还有待进一步的研究。


      金属暴露与一系列神经障碍有关，尤其是与年龄有关的神经功能障碍。研究者发现，许多阿兹海默病病人的大脑细胞内铝的水平有所增高，肾透析病人的神经功能障碍与体内铝的水平升高有关，但目前尚无足够的数据证明铝接触会导致阿兹海默病。然而，已有数据证明汞接触会加快随年龄增长而出现的认知能力下降。


      研制治疗神经和精神疾病的药物，比如抑郁症、多动症和躁郁症，向来是医药界极为活跃的领域。早期开发的用于治疗精神疾病的药物不良副作用较多，多不可长期服用，或需服用辅助药物控制并发症。新的药物特异性更强，不良副作用更少。


      表20.4 与神经毒性有关的历史事件


      
        
          
            	
              年代
            

            	
              地点
            

            	
              物质名称
            

            	
              注释
            
          


          
            	
              公元前400年至今
            

            	
              全世界
            

            	
              铅
            

            	
              希波克拉底认识到釆矿业中铅的毒性，罗马时期铅被用作酒的甜味剂；现代社会铅用于油漆和汽油；低水平铅接触会损伤儿童的神经系统
            
          


          
            	
              古代
            

            	
              全世界
            

            	
              汞
            

            	
              煤矿工人中毒；20世纪30年代的帽子工业（疯帽病）；20世纪50年代，日本的鱼中发现汞；20世纪70年代，谷物中发现汞；人们认识到汞具有神经发育毒性；汞从燃煤电厂释放；鱼类持续受到污染
            
          


          
            	
              20世纪30年代
            

            	
              美国（东南部）
            

            	
              三邻甲苯磷酸酯（TOCP）
            

            	
              禁酒时期，污染一种叫作“牙买加姜汁酒”的酒精类药酒，5万人神经受损；常用作润滑剂
            
          


          
            	
              20世纪30年代
            

            	
              欧洲
            

            	
              欧芹脑（w/TOCP）
            

            	
              流产诱导药物中含有TOCP，产生60个神经病变的病例
            
          


          
            	
              1932
            

            	
              美国（加利福尼亚州）
            

            	
              铊
            

            	
              用涂有硫酸铊的大麦灭鼠，大麦被偷走之后制成玉米粉圆饼：13个家庭因为神经症状住院，6人死亡
            
          


          
            	
              1937
            

            	
              南非
            

            	
              三邻甲苯磷酸酯（TOCP）
            

            	
              60个南非人食用受污染的烹饪油后出现麻痹症状
            
          


          
            	
              20世纪50年代
            

            	
              法国
            

            	
              有机锡
            

            	
              因使用含三乙基锡的药剂治疗皮肤病而造成100多人死亡
            
          


          
            	
              20世纪50年代
            

            	
              摩洛哥
            

            	
              锰
            

            	
              150名矿工慢性锰中毒，患有严重的神经系统疾病
            
          


          
            	
              20世纪50—70年代
            

            	
              美国
            

            	
              乙酰乙基四甲萘满（AETT）
            

            	
              AETT被证实为一种具有神经毒性的香水成分；1978年从市场撤出
            
          


          
            	
              1956
            

            	
              —
            

            	
              异狄氏剂（一种杀虫剂）
            

            	
              用被异狄氏剂污染的面粉制作食物，导致49人患病，病人出现了惊厥症状
            
          


          
            	
              1956
            

            	
              土耳其
            

            	
              六氯苯（HCB）用六氯苯杀谷物中的真菌，食用谷物后，三四千人中毒，死亡率为10%
            

            	
          


          
            	
              1956—1977
            

            	
              日本
            

            	
              氯碘羟喹
            

            	
              用于治疗旅行者腹泻的药物被证实可致神经系统疾病，在过去的20年里有1万人受到影响
            
          


          
            	
              1959
            

            	
              摩洛哥
            

            	
              三邻甲苯磷酸酯（TOCP）
            

            	
              烹饪油被润滑油污染，1万人受到影响
            
          


          
            	
              1968
            

            	
              日本
            

            	
              多氯联苯（PCBs）
            

            	
              多氯联苯泄露，污染米糠油，1665人受到影响
            
          


          
            	
              1969
            

            	
              日本
            

            	
              正己烷
            

            	
              接触正己烷（用于制造乙烯拖鞋），93人患上神经系统疾病
            
          


          
            	
              1971
            

            	
              美国
            

            	
              六氣酚
            

            	
              浓度为3%的六氯酚用作婴儿沐浴露，多年后发现其对神经系统和其他系统都具有毒性
            
          


          
            	
              1971
            

            	
              伊拉克
            

            	
              汞
            

            	
              汞用作谷物的杀真菌剂，污染的谷物被用来制作面包，导致450人死亡
            
          


          
            	
              1973
            

            	
              美国（俄亥俄州）
            

            	
              甲基正丁基酮（MnBK）
            

            	
              布料厂工人暴露于MnBK，80多人患有多种神经系统疾病，180人症状稍轻
            
          


          
            	
              1974—1975
            

            	
              美国（霍普维尔，弗尼亚州）
            

            	
              十氯酮（开蓬）
            

            	
              化工厂工人接触了这种杀虫剂后，20多人患上严重的神经系统疾病，40多人症状稍轻
            
          


          
            	
              1976
            

            	
              美国（德克萨斯州）
            

            	
              福赐松（对溴磷）
            

            	
              工人在制造杀虫剂的过程中受到暴露，至少有9名工人患有严重的神经系统疾病
            
          


          
            	
              1977
            

            	
              美国（加利福尼亚州）
            

            	
              二氯丙烯（Telone Ⅱ）
            

            	
              交通事故后接触杀虫剂，24人住院治疗
            
          


          
            	
              1979—1980
            

            	
              美国（德克萨斯州）
            

            	
              BHMH（四氯喹恶琳-7）
            

            	
              在塑料浴缸制造厂接触BHMH后，7名工人患上严重的神经系统疾病
            
          


          
            	
              20世纪80年代
            

            	
              美国
            

            	
              MPTP
            

            	
              非法毒品合成过程中产生的杂质被证实可引发帕金森病样的症状
            
          


          
            	
              1981
            

            	
              西班牙
            

            	
              毒油
            

            	
              2万人因油中的有毒物质中毒，造成500多人死亡；许多人患上严重的神经系统疾病
            
          


          
            	
              1985
            

            	
              美国、加拿大
            

            	
              涕灭威
            

            	
              美国加利福尼亚州、西部各州及加拿大不列颠哥伦比亚省共有1000多人食用了被杀虫剂涕灭威污染的甜瓜，导致他们的神经肌肉和心脏都出现了问题
            
          


          
            	
              1987
            

            	
              加拿大
            

            	
              软骨藻酸
            

            	
              贝类被软骨藻酸污染，129人食用后患病，2人死亡；症状包括记忆丧失、方向感下降和癫痫发作
            
          


          
            	
              1991
            

            	
              美国
            

            	
              软骨藻酸
            

            	
              西北部的贝类被软骨藻酸污染
            
          


          
            	
              2001
            

            	
              美国
            

            	
              毒死蜱
            

            	
              家用的强力杀虫剂逐步淘汰
            
          

        
      

    


    
      建议和忠告


      就作用于神经系统的化学物质而言，正在发育的胎儿和幼儿是最敏感的人群。家庭、工作场所和公共环境，每一处都可能与各种刺激神经系统的化学物质接触（表20.5）。家庭环境有一系列影响神经系统的物质：咖啡和茶、酒精、药物、杀虫剂、洗涤剂、油漆和溶剂等。在工作场所，工人接触最多的是清洁剂或化工处理过程中的溶剂。室外环境中浓度持续升高的持久性化学物质，也会影响我们的神经系统，如铅、汞和含氯杀虫剂。


      表20.5 神经毒性化学物质的暴露情况


      
        
          
            	
              家庭
            

            	
              胎儿在发育过程中由母亲带来的暴露
            
          


          
            	

            	
              家中的铅
            
          


          
            	

            	
              清洁剂
            
          


          
            	

            	
              溶剂
            
          


          
            	
              工作场所
            

            	
              溶剂
            
          


          
            	

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	
              环境
            

            	
              铅
            
          


          
            	

            	
              汞（鱼中含有）
            
          


          
            	

            	
              杀虫剂
            
          


          
            	

            	
              持久性环境污染物
            
          

        
      


      （张素慧 译，周志俊 校）

    

  


  
    


    
      	表格摘自《神经毒性：识别与控制神经系统毒物》，美国国会，技术评价部（1990）。

    

  


  
    第21章 化学品对生殖发育的毒性作用


    
      自然创造怪物，惊吓我们，取悦自己。


      ——罗马作家，小普林尼（公元61—105）

    


    包括人在内的许多生物通过有性生殖及后代的发育来进化。男（雄）性和女（雌）性各自的生殖细胞（精子和卵子）能够融合，并发展成为一个独立的有机体。为了便于讨论这个庞杂的课题，我们将从三个方面人手：1）生殖，与卵子和精子相关的问题；2）怀孕，人早期发育的重要环境；3）婴幼儿的发育。本章将简要地讲述各种化学物质对生殖与发育的不良影响。


    在过去的一个世纪中，我们才开始明白生殖和发育的奥秘。在生物科学发展之前，古代文明社会里人们向掌管传宗接代的生育女神求子求育。当时许多人认为畸形婴儿是对未来事件的预兆或警告。在土耳其曾经发现一个公元前6500年的连体婴儿小雕像。底格里斯河沿岸也曾发现一块公元前2000年的泥板，上面描画了62个畸形儿。在 15和16世纪，畸形婴儿被认为是魔鬼的产物，母亲和婴儿常遭杀害。有人认为婴儿发育受其母亲看到的事物所影响。因此，亚里士多德建议，母亲在怀孕时应多看美丽的雕像，从而让孩子更加漂亮。“怪物”的英文是“Monster”，派生自拉丁语“monstrumomen”（预兆）和“monere”（警告），反映了畸形婴儿警示未来的概念。


    对畸形发育的科学研究始于19世纪30年代。当时，法兰西科学院院士艾蒂安·若弗鲁瓦·圣伊莱尔开始研究不同条件对鸡胚发育的影响。直到19世纪末、20世纪初，遗传学在发育中的重要作用才被广泛认可。20世纪30、40年代，著名畸胎学家约瑟夫·瓦卡尼（Josef Warkany）等人的实验揭示了维生素A缺乏、氮芥、烷化剂、缺氧和 X射线等因素会导致啮齿类动物畸形。1941年，人们发现了风疹病毒感染与畸形婴儿的相关性。当时许多人认为怀孕期间胎盘环境给胎儿提供了很好的保护。然而，当人们发现了甲基汞的发育毒性，以及20世纪60年代反应停引发严重畸胎事件发生之后，这个认识产生了巨大变化。


    尽管人们很晚才认识到有毒物质会对正在发育的胎儿产生极大的影响，但对生育的研究已有相当悠久的历史。自古以来，人们想方设法通过杀死精子进行节育，所使用的多种天然制品效力不一。现今，更多对精子有毒的现代化学品被用作杀精剂，如壬苯醇醚-9。随着我们对生育过程的了解不断深入，我们掌握了关于激素的详细知识，并将其用来控制女性生育。20世纪50、60年代，科学家们研制出了避孕药，通过调节体内产生的雌激素和孕激素，控制生育的发生。早期的避孕药有许多不良反应。在降低药物剂量后，这些不良反应有所缓解。避孕药是一种广受欢迎的内分泌干扰物。随后人们发现了很多可以影响或干扰内分泌系统的化学品（详见第14章）。其中的一些，如滴滴涕、二噁英和邻苯二甲酸盐，在环境中广泛存在，并开始导致野生动物生育率下降。


    欧洲、北美和亚洲的政府监管部门都要求对食品添加剂和新药进行大量有关生殖和发育毒性的测试。反应停事件使得药物测试的规模显著扩大。一些可能被释放到环境中的农药和其他可能被人体较多接触到的化学品，也被要求进行这方面的测试。现在大约有5万到6万种常用工业化学品，然而我们对于这些化学物质是否具有生殖和发育毒性仍然知之甚少。


    
      生育


      对所有的物种来说，生育都是必经的过程。生殖在大多数情况下始于精子与卵子的结合。就人来说，估计有50%的怀孕会自然流产或小产，这常常在孕妇意识到自己怀孕之前发生。妊娠中止最常见的原因是染色体异常。正常人类细胞有46条染色体，它们携带着控制细胞功能和保持个体独特性的基因。精子和卵子各有23条染色体，在生育期间，它们必须正确结合才能产生含有46条染色体的细胞，并开始正常的发育过程。在这个结合过程中以及细胞分裂早期出现的差错常被认为是早期流产最主要的原因。


      成功的生殖涉及许多复杂的化学过程，其中任何一个步骤发生紊乱，都会降低受精成功率和生育率。有数据表明约15%的育龄夫妇不孕不育。生殖过程部分由内分泌系统来控制，内分泌干扰物可能会影响胎儿发育，并造成肌无力症和女性化的后代，进而导致下一代生育能力的降低。释放到环境中的很多化学品都能扰乱内分泌系统，并降低野生动物的生育能力（表21.1）。


      表21.1 影响生育的化学品


      
        
          
            	
              化学品类别
            

            	
              举例
            
          


          
            	
              内分泌干扰物
            

            	
              滴滴涕、二噁英、邻苯二甲酸盐
            
          


          
            	
              重金属
            

            	
              铅（精子减少或异常）
            
          


          
            	
              有机溶剂
            

            	
              苯、甲苯、正己烷
            
          


          
            	
              药品
            

            	
              酒精、毒品、降压药、化疗药、类固醇、己烯雌酚
            
          


          
            	
              农药
            

            	
              二溴氯丙烷、甲氧滴滴涕、利谷隆（除草剂）
            
          


          
            	
              疾病
            

            	
              糖尿病
            
          

        
      


      化学制品也可以直接影响男性生殖器或精液。精子数量减少、活力下降或畸形都会导致男性不育或生育能力下降。例如，职业性接触铅可以引起精子畸形而导致不育。暴露于杀菌剂二溴氯丙烷也会导致男性不育。酒精、毒品等会影响中枢神经系统的药物或化学物质，也会减少性活动，从而降低生育率。女性生殖器也易受化学品的伤害，造成排卵期或月经周期的异常、受精卵着床成功率降低或无法维持妊娠的情况。

    


    
      怀孕


      在怀孕期间，女性身体的生理变化显著（表21.2），对一些有毒化合物更敏感，也更易受伤害。健康的女性很容易适应怀孕带来的一系列变化，但重要的是了解这些变化导致的后果。考虑到孕妇血容量与排尿量增加，在开抗生素处方时，剂量方面必须针对这一变化作出适当的调整。在怀孕期间需要增加营养，如铁和钙，为此胃肠道会发生相应的变化，使得特定营养成分的吸收增加。这种变化的一个意想不到的后果是怀孕期间铅的吸收会增加。通常情况下，经口摄入的铅，成人仅吸收10%，但在怀孕期间，铅会被当作人体急需的物质而被吸收。孕妇肝功能的下降，导致某些药物的半衰期加长。例如，咖啡因的半衰期会在妇女怀孕期间大约增加一倍，导致血液中高浓度咖啡因可以保持较长时间。


      表21.2 怀孕期间的生理变化


      
        
          
            	
              器官与系统
            

            	
              变化
            
          


          
            	
              心血管
            

            	
              心输出量、血压增加、心率加快、血容量扩大
            
          


          
            	
              呼吸
            

            	
              耗氧量增加15%至20%
            
          


          
            	
              泌尿输出
            

            	
              增加
            
          


          
            	
              肠道吸收
            

            	
              铁和钙（或有毒化合物铅）吸收增加
            
          


          
            	
              肝脏代谢
            

            	
              肝脏代谢能力降低
            
          

        
      


      另外，需要注意的是草药中含有许多具有生理活性的化学成分。与经过严格质量检测的医疗药品不同的是，制造商们无需证明草药或天然产品的安全性，因而使用者无法确定草药的成分对正在发育的胎儿或婴儿会否产生不良影响。草药用作避孕药的历史很长，有的可以引发流产，有的可以推迟或增加子宫收缩。任何这些可能产生的作用都告诉我们，怀孕期间应当谨慎对待草药。

    


    
      发育


      比起成人，正在发育的个体更易受到化学物质的伤害。这种敏感性从受精开始持续至整个童年。正在发育的胎儿敏感度高的一个主要原因是其体内细胞数量迅速增加。细胞快速分化为特定器官的细胞。单是神经系统，就有超过1千亿个神经细胞来传递信息以及超过1万亿个的连接细胞。这些细胞中许多会迁移到大脑的各个区域，并与其他细胞的突触形成连接。在整个妊娠过程中，不同的器官或器官内的细胞会经历不同的生长和发展阶段。化学物质可能会以不可预知的方式干扰这一进程。


      婴儿在出生后对化学物质的接触仍然很敏感。婴儿约6个月大时，其肝脏才开始运作。如果婴儿暴露于依赖肝脏代谢的化学物质，最初的6个月将几乎无法代谢。婴儿不能代谢咖啡因，只能从尿液中排出咖啡因，在婴儿的体内咖啡因的半衰期应当以天来计，而不是像成人一样以小时来计。婴儿能够吸收50%的经口摄入的铅，而成年人只能吸收10%。由于婴儿体形比成人小得多，因此即使少量的接触仍会导致很大的剂量。婴儿吮手指的行为，会增加与房内灰尘或玩具上污染物的接触。此外，婴儿的呼吸速率较高，而且相对体重而言其食物消耗更多。所有这些因素结合起来，会增加婴儿对有害化学物质的敏感性。表21.3中列出了几个影响胎儿和婴幼儿发育的常见化合物。


      表21.3 影响婴幼儿发育的药剂和化学品


      
        
          
            	
              化学品分类
            

            	
              举例
            
          


          
            	
              金属
            

            	
              铅、甲基汞、砷（动物中）
            
          


          
            	
              化学品
            

            	
              氯化联苯、溶剂（甲苯）、内分泌干扰物（滴滴涕、二噁英）
            
          


          
            	
              辐射
            

            	
              X射线（治疗）、放射性沉降物
            
          


          
            	
              感染
            

            	
              风疹病毒、单纯疱疹病毒、弓形体病、梅毒
            
          


          
            	
              医疗药品
            

            	
              抗生素（四环素）、抗癌药物、抗惊厥药（丙戊酸）、锂盐（碳酸锂）、维甲酸（维生素A)、反应停、己烯雌酚（DES)、抗凝剂（华法林）
            
          


          
            	
              娱乐性药物
            

            	
              酒精（乙醇）、烟草、可卡因、溶剂
            
          


          
            	
              植物
            

            	
              植物药材、寄生虫（青蛙）
            
          

        
      


      （刘江红 译）

    

  


  
    第22章 化学品与癌症


    癌症是一个不受欢迎、具有潜在生命威胁的疾病，世界上三分之一的人在其一生中会经历癌症。最古老的癌症描述可追溯至公元前1600年的古埃及。艾德温·史密斯纸草文稿（Edwin Smith Papyrus）上记载了8例疑似乳腺癌的病例。古埃及人用一种叫作“火钻”（fire drill）的工具对乳腺肿瘤进行烧灼。然而，结论却是“没法治疗”。直到最近的100年，我们才发明出了更高级的癌症治疗手段。


    目前，我们已经获得了许多关于癌症以及癌症起因和治疗的知识。从专业角度来说，癌症是细胞DNA损伤后引起的细胞生长失控。肿瘤细胞能够持续分裂，取代正常组织。肿瘤分为良性和恶性两类。良性肿瘤局限在它所发生的组织中生长，而恶性肿瘤能够扩散到其他器官。就癌细胞的治疗来说，癌细胞的二次生长或转移是一种严重的并发症。肿瘤就是任何占用体内空间的细胞群，它可能具有癌性也可能没有癌性。


    英文中表示良性赘生物或肿瘤的词通常以“oma”（瘤）结尾。比如“adenoma”指的是腺上皮发生的良性肿瘤。见于乳腺、垂体、甲状腺、卵巢等内分泌腺和胃、肠、肝等处。表示恶性肿瘤的词常以“sarcoma”（肉瘤）或“carcinoma”（癌）结尾，比如肾上腺皮质恶性肿瘤可用腺癌（adenocarcinoma）表示，骨恶性肿瘤则可用肉瘤（osteosarcoma）表示。


    毒理学提供给我们关于癌症的信息主要分为两方面。首先，毒理学研究能让我们深入了解癌症的病因和患癌的各种可能性。第二，许多癌症的治疗有严重的毒副反应。肿瘤的治疗必须经常在杀死肿瘤细胞的同时避免损伤机体的正常细胞。


    起初，我们对癌症的了解来自于人体试验（表22.1）。1700年，人们发现修女的乳腺癌发病率较高，这是历史上首次注意到癌症与职业的关联性。1775年，英国医生波希瓦·帕特（Percivall Pott）观察到煤灰暴露导致烟囱清洁工阴囊癌高发，这首次让人们意识到暴露于化学物质可能致癌。19世纪末、20世纪初的工业革命向人们证明了与职业相关的化学物质暴露确实能够致癌。第一个明显的迹象是皮肤癌和膀胱癌的发病率升高与接触润滑油和染料有关。1895年，人们又发现膀胱癌高发病率与苯胺染料厂工人之间存在关联。研究人员以工人为研究对象进行进一步的研究，证实了暴露于某种特殊的化学物质是导致他们发生肿瘤的原因。1915年，据日本学者报道，将煤焦油溶液持续涂在兔子皮肤上，可以在动物身上诱发出皮肤癌。这些早期试验开辟了系统观察化学品毒副反应的先例，也提供了研究癌症化学成因的新途径，在很多方面奠定了毒理学研究的基石。


    表22.1 肿瘤发现小史


    
      
        
          	
            年份
          

          	
            肿瘤类型
          

          	
            病因
          
        


        
          	
            1775
          

          	
            阴囊癌
          

          	
            煤灰
          
        


        
          	
            1822
          

          	
            皮肤癌
          

          	
            砷
          
        


        
          	
            1879
          

          	
            肺癌
          

          	
            铀矿开采
          
        


        
          	
            1895
          

          	
            膀胱癌
          

          	
            苯胺染料
          
        


        
          	
            1902
          

          	
            皮肤癌
          

          	
            X射线
          
        


        
          	
            1908
          

          	
            白血病
          

          	
            可过滤因子（filterable agent)
          
        


        
          	
            1915
          

          	
            试验诱导的皮肤癌
          

          	
            煤焦油
          
        


        
          	
            1928
          

          	
            试验诱导的皮肤癌
          

          	
            紫外线
          
        

      
    


    然而，化学品并非是唯一的致癌因素。1898年玛丽·居里发现了放射性元素镭。当时很多人认为镭能够治愈包括肿瘤在内的许多疾病。直到表厂女工因用镭装点表盘而患上骨癌，镭的致癌性才悲剧性地显现出来。核武器以及随后发展起来的核工业，让所有人意识到放射性暴露带来的后果。此后，人们还发现自然界的基础辐射及医源性和工业源性的放射性暴露，也会导致肿瘤的发生。


    随着我们观察能力的提高，我们对肿瘤病因的认识也更为深入。针对不同种族而进行的人类流行病学研究表明，砷和镍等无机金属具有致癌性。这个结论也在动物研究中得到证实。不同种类的激素则与特定器官的肿瘤相关，乳腺癌就是例证。营养和饮食也与肿瘤有关，尤其是高热量饮食。受黄曲霉素污染的谷物会导致肝癌。接触多种化学制剂或化学混合物，会增加肿瘤的发病率，比如吸烟者接触石棉，患肺癌的概率更高。最后，我们还知道基因构成也会增加某些肿瘤发生的可能性。比如，乳腺癌就与某些特定基因有关。


    我们的细胞和机体进化出一些抵御肿瘤的机制。特殊的DNA修复机制能够校正损伤的DNA。免疫系统能够识别和杀死癌细胞。肿瘤似乎是生命的一部分，更为不幸的是它是衰老的表征之一。我们可以确定的是，避免暴露于某些物理、化学因子，能够减少肿瘤发生的可能性，或至少延缓肿瘤的发生。


    
      肿瘤与DNA突变


      肿瘤是细胞内部“机器”运转严重失控造成的结果。最常见的情况就是细胞的DNA发生了永久性的改变，导致细胞持续分裂，并将这种改变传递给下一代细胞。要想了解肿瘤，有必要探究细胞怎么从一个正常细胞变成一个持续失控性分裂的恶性细胞。当细胞DNA结构发生遗传性损伤或改变时，细胞转化就发生了。


      遗传毒理学是研究理化因子对遗传物质发生作用的学科。它不仅研究导致活体细胞发生癌变的DNA损伤，还研究从亲代遗传给子代的DNA改变。一些遗传性疾病，诸如苯丙酮尿症（代谢苯丙氨酸障碍）、肺囊性纤维化（一种肺疾病）、镰状细胞性贫血或泰－萨克斯病等，它们与遗传毒理学息息相关。近年来分子生物学和基因组学的发展，加深了我们对这些疾病遗传因素的认识，甚至为治疗这些疾病指明了方向。


      
        [image: ] 

        

      


      脱氧核糖核酸简称DNA，是组成基因、编码生命的材料。DNA的魅力在于以简单的结构造就复杂的生命。DNA分子是脱氧核糖核苷酸的聚合物。每个脱氧核糖核苷酸都是由一个脱氧核糖分子、一个磷酸分子和一个含氮碱基组成。DNA分子内的碱基通常有四种：腺嘌呤、鸟嘌呤、胸腺嘧啶和胞嘧啶。DNA分子是由两条平行的脱氧核苷酸长链盘旋而成。脱氧核糖和磷酸交替联结，排列在外侧，构成长链骨架，排列在内侧的碱基通过氢键联结起来，形成碱基对。四种碱基必须按照A-T，G-C的原则配对。


      基因是DNA上有遗传效应的片段，A、T、G、C的不同排序构成了不同的基因。基因携带的遗传信息会被转录到核糖核酸（RNA），被“读取”后再由RNA转译到蛋白质上。理想状态下，DNA序列在这个转录过程中不会发生改变，除非在它本身复制过程中发生了重新组合。DNA所处的细胞环境多变而又脆弱，这个环境中DNA极易发生损伤。幸运的是，细胞内有一套成熟的修复机制，能够快速、准确地修复DNA损伤。然而，如果因为某种原因导致DNA修复错误，就会发生突变。突变指的是构成DNA链上的A、G、C或T发生细微或明显的变化。大多数突变不会造成太大的影响，但如果突变发生在不恰当的位置，可能会造成细胞分裂失控，转变为恶性细胞，从而引发癌症。如果生殖细胞的DNA发生突变，则突变会传给下一代。1926年，美国遗传学家赫尔曼·约瑟夫·穆勒（Hermann J. Muller, 1890—1967）用X射线诱导果蝇的基因发生突变，有些发生在果蝇生殖细胞上的突变被传给了下一代。


      化学品能损伤DNA并诱导突变。诱导DNA突变的化学品被称为诱变剂，如果因DNA的改变而导致肿瘤，那么这种化学品就被称为致癌物。不是所有的诱变剂都是致癌物，也不是所有的致癌物都是诱变剂，但在通常情况下，最好还是避免接触诱变剂。1946年，人们发现氮芥（源自1917年第一次世界大战中首次使用的神经毒气芥子气）能够诱发果蝇基因突变并抑制小鼠体内肿瘤的生长。随着基因突变和癌症之间的关系逐渐明朗化，遗传毒理学家研究出许多方法以检测化学物质与物理因素的诱变特性。1970年代，布鲁斯·艾姆斯（Bruce Ames）发明了至今仍被广泛使用的Ames试验，化学物质诱变特性的检测被大大简化。


      还有一种常见的情况是化合物的代谢产物引发肿瘤。一般来说，外源性化学品经过代谢后，其代谢产物的毒性会变低，但有时其代谢产物的毒性反而会变高。毒性更高的代谢产物会与细胞DNA或蛋白质发生反应，从而产生癌变细胞。外源性化学品经过代谢后转化成高毒性代谢产物的过程被称为生物活化。在一种化合物发生生物活化的过程中，另一种化学物质有可能会促进这一过程，或因两者之间的相互作用而加速肿瘤的发生。上述认识会影响到检测化学物质所采用的方法，因为某些化学制品在经肝酶代谢后才成为诱变剂。目前已经发展出许多改良版的Ames测试方法，而在新的化学品被批准使用前，政府管理机构也会采用更为先进的方法来检测化学品是否具有致突变性。

    


    
      常见的致癌因子


      肿瘤的病因是多种多样的，已知病因多为综合因素所致，未知病因可能只是一个随机事件。我们对于肿瘤的认识还不全面，关于肿瘤的病因以及如何减少肿瘤发生的风险还存在许多互相矛盾的信息。我们只是刚刚开始了解基因构成如何影响患癌及其他遗传性疾病的概率，在未来我们会更加了解环境与基因如何相互作用从而导致癌症。表22.2中我们简要列举一些已知的肿瘤病因。


      表22.2 常见的致癌因子


      
        
          
            	
              致病因子
            

            	
              举例
            
          


          
            	
              生活方式
            

            	
              吸烟、饮酒、饮食
            
          


          
            	
              环境暴露
            

            	
              空气、饮水
            
          


          
            	
              有机化合物
            

            	
              苯并芘（存在于煤焦油中）、苯
            
          


          
            	
              无机化合物和金属
            

            	
              砷、镍、镉
            
          


          
            	
              纤维
            

            	
              石棉
            
          


          
            	
              辐射
            

            	
              阳光（紫外线）、放射性物质
            
          


          
            	
              药品
            

            	
              己烯雌酚（DES)
            
          


          
            	
              病毒
            

            	
              EB病毒、艾滋病毒、乳头瘤病毒
            
          


          
            	
              遗传
            

            	
              增加发病率（乳腺癌）
            
          

        
      


      生活方式的选择与许多肿瘤的发生有关。比如吸烟和肺癌的关系，据统计吸烟导致的死亡人数很可能占所有肿瘤死亡人数的25%一 40%。除了吸烟，与肿瘤相关的主要生活方式包括饮食和饮酒。酒精增加了肝脏疾病和肝癌的发病率；饮食则会产生广泛的影响。有些煮熟的肉类含有潜在的致癌因子，而多吃蔬菜却能够减少肿瘤的发生率。高热量和高脂肪饮食本身并不一定具有致癌性，却会激发其他致癌因子的启动。多数情况下，剂量与效应成正比。摄入高热量、高脂肪的食物越多，抽烟抽得越多，或是饮酒饮得越多，肿瘤发生的可能性就越大。


      不少有机化学制剂已被证实具有致癌性或是极有可能诱发癌症。20世纪30年代，苯并芘从煤焦油中被分离出来，并被发现能够导致皮肤癌。进一步研究之后，还发现了一类名为多环芳烃的致癌物。二战前是化学合成的兴盛期，当时人们发现偶氮染料也能致癌。自然界中，污染谷物的霉菌（黄曲霉菌）也是肝脏的潜在致癌物。如今最应当警惕的是苯，它提取自石油，广泛用于橡胶、尼龙、合成纤维，润滑剂、胶水、洗涤剂、染料、药品和农药等产品的生产中。苯很容易通过呼吸道被吸收。肝酶能够将苯转化为更有毒性的代谢产物，这被认为是苯产生致癌效应的作用机制。苯的慢性暴露能够影响骨髓造血功能，引起贫血，最终导致白血病。


      无机化合物和无机纤维也是致癌物。由于饮用水中含有砷（参见第10章，砷），因此砷是最重要的人类致癌物。镉、铬、镍都是肺部致癌物，而最常见的肺部致癌物是石棉。石棉硬度高、柔韧性好，耐热、耐大部分酸及溶剂，它是工业甚至家庭中理想的隔热材料。石棉的广泛应用导致大量工人暴露于石棉，并且引起一系列包括肿瘤在内的肺部疾病。石棉暴露引起的间皮瘤就是一种非常独特的肺部肿瘤。间皮瘤发生的机制是石棉纤维对肺部进行慢性刺激，引起炎性反应，最终导致一些细胞发生癌变。


      激素参与调节机体的许多重要功能，它与肿瘤也有千丝万缕的联系。修女乳腺癌发病率比较高这一事实，让人们开始意识到激素与肿瘤之间可能存在关联。过去，这种现象的发生会与修女没有孩子联系起来，但现在我们知道这可能与激素相关。从那个时期开始，人们就开展了许多关于生育控制、分娩乃至激素替代与肿瘤关系的研究。对于男性而言，前列腺癌与激素的相关性研究也在进行中。尽管人们可以确定激素与癌症之间存在相关性，但对这种相关性具体特征的研究还处在摸索阶段。

    


    
      监管与标准


      为了让公众更好地了解化学品的致癌性，也为加强对致癌物的管理，各国或者国际机构会根据致癌的可能性对各种化学制剂进行分类，其中国际癌症研究机构（IRAC）建立的分类系统（表22.3）最具权威性。如果要了解某种化学物的致癌性，应当首先查阅IRAC的资料。


      表22.3 IRAC关于化学品人类致癌性的分类体系


      
        
          
            	
              分类
            

            	
              证据
            

            	
              举例
            
          


          
            	
              1.人类致癌物
            

            	
              充分的人体研究证据
            

            	
              黄曲霉素、苯、砷
            
          


          
            	
              2A.很可能是人类致癌物
            

            	
              有限的人体研究证据，充分的动物研究证据
            

            	
              多氯联苯，氧化苯乙烯
            
          


          
            	
              2B.可能是人类致癌物
            

            	
              有限或不充分的人体研究证据，充分的动物研究证据
            

            	
              苯乙烯、二噁英
            
          


          
            	
              3.无法归类于人类致癌物
            

            	
              人体或动物研究证据均不充分
            

            	
              地西泮
            
          


          
            	
              4.很可能不是人类致癌物
            

            	
              人体研究证据不足，动物研究证据不足
            

            	
          

        
      

    


    
      建议和忠告


      人类与肿瘤的对抗将是一场永无止境的斗争。虽然科学家在对肿瘤病因的认识和治疗上取得了长足的进步，但个人发生肿瘤的风险永远存在。患癌风险与个体敏感性及剂量－效应关系有关。减少暴露就能降低患癌风险。最为重要的是任何一种化学品都应有更详尽的成分标识，而人们应有更方便的途径了解致癌化学品的信息。


      （黄海力 译）

    

  


  
    


    
      	1879年，肺癌出现于欧洲采矿工人中。20多年后，德国化学家弗里德里希·恩斯特·多恩（Friedrich Ernst Dorn）发现了致癌物氡元素。氡是一种我们经常吸入的有毒物，它是一种无色、无味的放射性气体，广泛分布于地壳中，经常暴露于氡的人，肺癌患病风险增加。在部分氡含量较高的区域，氡能够渗入家庭、学校或公共建筑中，在美国每15个家庭中就有1个家庭氡含量超标。


      	Ames试验可用来快速鉴别化学品、新农药和新食品添加剂的致癌性。原理是用遗传学方法培植一种不能自行制造组氨酸的鼠伤寒沙门氏菌的变异体，这种菌株在无组氨酸的培养基中不能生长。如果将这种菌株与化学致癌物一起培养，则可使其DNA再次突变，恢复到能制造组氨酸的原型（野生型），即在无组氨酸的培养基中也能生长。利用这一特征性变化来测试化学物质有无致突变作用，且根据生长的菌落数目还可以判定其致癌性的强弱。

    

  


  
    第四部分 化学品的风险评估以及伦理、法律、社会问题

  


  
    第23章 化学品的风险评估


    风险评估这一概念既古老又新颖。古老是因为从古至今人类和动物一直在对每一次行动中的风险和收益进行权衡。在原始社会，觅食、尝试新植物都包含风险，但不冒险就会饿死。在当代社会，非正式的风险评估更多的是指评估某些行为带来的可能危害，比如吃没熟的汉堡或骑单车不戴头盔，而正式的风险评估是基于物质毒性与接触水平而进行的一种数学计算。


    历史上的一些职业暴露事件，让人们意识到化学物质接触带来的风险，而屡屡发生的食物中毒事件更是当权者关注的焦点。波希瓦·帕特是首个将职业暴露与癌症发生联系起来的医生。1775年，他注意到烟囱清扫工人阴囊癌的发病率比一般人群高。1895年，人们发现在苯胺染料厂工作的工人患膀胱癌的可能性较大。自工业革命后，接触化学品的工人数量迅猛增长，化学工业发展后，该人数又进一步增加。对化学品风险的第一次系统性评估始于1938年成立的美国工业卫生学家联合会（ACGIH）。1941年，ACGIH的化学物质委员会成立，并开始审查并制定化学物质的接触限值。如今，ACGIH已经公布了642种化学物质和物理因素的接触阈限值（TLVs），并为部分化学物质设定了38个生物暴露指标（BEIs）。


    在化学物质致癌性方面，1958年美国国会通过了德莱尼条款，这一条款是对《食品、药品与化妆品法案》的修订。这一条款禁止使用所有具有致癌性的食品添加剂。不过，当时检测潜在危害物的技术并不成熟，而且人们还未意识到食品中即便含有微量的有害物质，也会产生致癌性或是其他不利影响。到了70年代，化学品评估体系开始趋于完善。风险评估从初期着力于为致癌物设定接触限值，扩展至非致癌物，比如会对神经系统发育、生殖和免疫系统产生影响的化学品。


    此外，风险评估中存在两大难点：一是健康效应数据具有不确定性；二是对评估结果的解读包含一定的主观性。在对风险评估结果进行解读与交流的过程中，评估人必须充分理解并全面公开所有假设、数据缺失、可能发挥作用的经济利益。考虑到风险评估存在的缺陷，越来越多的科学家呼吁对那些有待确认的风险采取预防措施。这一以预防为主的原则已被应用于毒理学、公共卫生、可持续发展和环境保护等多个领域，也已成为一项全球性的原则。


    
      风险评估


      风险评估是一个逐步确立化学物或物理因素接触与不良反应之间关联的过程。危害、接触以及个人易感性之间的关系很难确定。对危害的理解可以是致癌，也可以是出现免疫系统或神经系统反应；接触又涉及多个变量，比如接触途径、接触时间的长短；个人易感性可能受到遗传、年龄、性别或其他因素的影响。起初风险评估关注的是人类健康，而现在已经扩展至环境和生态。风险管理是一项公开的政治程序，具体来说，是在全面考量环境与公共卫生目标、成本、社会问题以及其他相关甚至不相关的问题之后，最终决定是否采取某项措施。风险管理中重要的一环就是权衡风险、成本和效益——这绝对不是一项轻松的工作。


      
        风险评估的步骤


        ●危害鉴定


        ●暴露评估


        ●剂量－效应关系评估


        ●风险特征分析

      


      风险评估的第一步就是收集有关暴露对健康影响的信息。理论上，危害鉴定应当在某一物质投入使用前进行。研究人员会将化合物的结构与那些已知的有毒物质进行比较，用细胞学实验进行毒性筛查。最后，为了给化学物质建立一份毒性档案，还需进行动物鉴定和人群研究。此外，为确定化合物的毒副作用，应当选用多个与健康相关的毒性终点（toxicity endpoints）。


      
        危害鉴定常用的毒性终点


        ●致癌性


        ●致突变性


        ●影响免疫功能


        ●致畸性


        ●影响生殖功能


        ●神经行为毒性


        ●特定器官效应


        ●生态学效应（野生动物、环境可持续性）

      


      风险评估时，利用动物实验的好处是便于控制，剂量的度量也比较精确。不过在从动物实验或从人群观察中得出结论之前，需要进行更为正式的人群流行病学研究。人群研究的好处是研究对象是获益最多的利益相关方，研究结果也更具针对性，但需要花费大量的时间和金钱，同时还将面临很多难以控制的不确定因素。


      如果危害鉴定显示某一化学物质存在潜在危害，下一步就是评估暴露的各种可能性（表23.1）。哪一项是最有可能的暴露途径：经口、呼吸道还是皮肤？不同的接触途径吸收率是多少？此外，还需收集剂量、暴露时间以及暴露频率的信息。暴露是发生在住所、工作场所、学校还是其他地方？这些信息将有助于确定最敏感的毒性终点，对于下一步剂量－效应关系的建立也非常重要。


      表23.1 暴露评估的考虑因素


      
        
          
            	
              暴露途径
            

            	
              考虑因素（暴露的量、频率、时间）
            
          


          
            	
              消化道
            

            	
              摄入物中的毒物浓度、摄入量、摄入频率、吸收率
            
          


          
            	
              皮肤
            

            	
              接触物中的毒物浓度.皮肤接触面积、吸收率
            
          


          
            	
              呼吸道
            

            	
              空气中的毒物浓度、呼吸速率、接触时间、吸收率
            
          


          
            	
              暴露涉及的对象
            

            	
              动物、人类或环境
            
          

        
      


      暴露评估之后是建立研究对象的剂量－效应（反应）关系。危害鉴定结合暴露信息后，可以确定最敏感的毒性终点。从已有的资料中可得出无可见毒副作用时的剂量（NOAEL）以及剂量－效应关系的曲线图（图23.1）（ED50为半数有效剂量，即一半个体发生反应时的剂量）。最终确定剂量－效应关系曲线还需进行更多的研究。


      最后一步是综合所有危害鉴定、暴露评价及剂量－效应关系的信息，对化学物质的风险特征进行描述。所有数据中的不确定因素和信息缺失都应被纳入评估。专业的判断来自于翔实的数据，但我们常会发现所需信息无法获得。尽管如此，我们还是需要针对特定的人群给出可以接受的接触剂量，从而确保受保护人群中最敏感的个体也不会出现不良反应。这一剂量被称为参考剂量（RfD）或每日允许摄入量（ADI）。


      
        [image: 图23.1 剂量－效应关系] 

        图23.1 剂量－效应关系

      


      进行风险评估需要进行许多复杂的数学运算，但是生物学资料的获取是最关键的一步。一种标准的风险评估方法是“除10法”。将 10作为安全系数，所得剂量值除以10后作为安全剂量，以确保最敏感的个体也能受到保护。动物研究常被用于确定剂量－效应关系曲线和最敏感的毒性终点，而从剂量－效应关系曲线中我们可以获得无可见毒副作用时的剂量（NOAEL）。在NOAEL剂量下，动物研究中任何一个毒性终点（肿瘤、肝损伤、神经行为毒性等）都不会出现不良反应。如果动物研究资料不够充分，那么应当将剂量再除以10。例如，存在多个变量；最低剂量时也有不良效应；或仅测试了短期暴露于化学物质的情况等。从动物外推至人类时应当再除以10。最后，考虑到人群的差异性或易感人群（儿童和老年人），应当再除以10。最后得出的就是参考剂量或每日允许摄入量。图23.2描述的正是这一过程。


      
        [image: 图23.2 确定参考剂量或每日允许摄入量的过程] 

        图23.2 确定参考剂量或每日允许摄入量的过程

      

    


    
      风险管理


      风险管理是决定如何采取行动以减少已知或可疑风险的过程。风险管理需要权衡各种社会需求和风险评估得出的科学信息，还要考虑公众对风险的认识度。表23.2列举了影响风险认知的一些因素。


      表23.2 风险的特征


      
        
          
            	
              特征
            

            	
              程度、水平
            

            	
              举例
            
          


          
            	
              知识性
            

            	
              很少人知道
            

            	
              食品添加剂
            
          


          
            	

            	
              很多人知道
            

            	
              喝酒
            
          


          
            	
              新颖度
            

            	
              旧
            

            	
              枪支
            
          


          
            	

            	
              新
            

            	
              航天旅行
            
          


          
            	
              自愿性
            

            	
              非自愿
            

            	
              犯罪
            
          


          
            	

            	
              自愿
            

            	
              攀岩
            
          


          
            	
              可控性
            

            	
              不可控
            

            	
              自然灾害
            
          


          
            	

            	
              可控
            

            	
              吸烟
            
          


          
            	
              恐惧度
            

            	
              略恐惧
            

            	
              免疫接种
            
          


          
            	

            	
              极度恐惧
            

            	
              神经毒气
            
          


          
            	
              灾难的潜在性
            

            	
              不可能
            

            	
              日光浴
            
          


          
            	

            	
              可能
            

            	
              战争
            
          


          
            	
              公平性
            

            	
              可分配
            

            	
              滑雪
            
          


          
            	

            	
              不可分配
            

            	
              有害垃圾
            
          

        
      


      一个人对风险的认知度常与根据客观数据分析得出的风险评估结果大相径庭。比如说，人们常将核武器列为最高危险等级，但大多数专家认为它的危险等级较低。早期的风险评估主要以死亡为评估指标，关注的是特定行为或暴露会否导致死亡率上升或工龄缩短。如今的风险评估更为复杂，更多评估的是生命质量而不只是死亡的危险。风险评估和风险管理共同面临的挑战是如何把生命质量和个体价值纳入决策过程中。

    


    
      谨慎性预防原则与预防评价


      另一种基于风险的决策方法就是谨慎性预防原则。美国使用的风险评价和风险管理策略十分依赖数据的确定性。谨慎性预防原则强调的是不确定性永远存在，决策必须以可能存在的危害为基础。即使现有资料中存在不确定性，依然要采取措施减少对危害因素的接触。资料中的不确定性不应作为不开展行动的借口。与美国相比，这一原则在欧洲执行得更为彻底。多年前这一原则就被用于减少含铅汽油和油漆造成的有害影响，并取得了成功。


      谨慎性预防评估（PA）超出了风险评估的范畴，它允许公众和个人结合他们的知识、价值观和伦理道德，对危险状况作一个更为综合的评价。谨慎性预防评估将预防原则所涉及的原理和道德准则与科学的危害评估方法联系起来。谨慎性预防评估包含三个基本要素：1）社区与社会问题；2）暴露；3）危害和毒性。每一个要素都细分成一系列问题，然后对每一个问题打分，再把每一个要素的得分相加计算出总分。谨慎性预防评估主要是以社区为单位进行，旨在向公众普及知识。与传统的风险评估相比，谨慎性预防评估更全面地评价人类和环境的健康风险。综上所述，谨慎性预防评估能够更合理、理性、可靠地对化学物质的风险进行评估。


      （刘萍 译，周志俊 校）

    

  


  
    


    
      	化学物质的每日允许摄入量是指在这个限值内，终身接触也不会引起任何可观察到的危险。

    

  


  
    第24章 毒理学与伦理法律及社会问题


    
      [image: ] 

      

    


    科学技术的快速发展产生了巨大的效益，也造成了对人类健康和环境的不利影响。毒理学致力于了解和评估化学物质和物理因素对环境和健康的影响。最近一个世纪，这一科学体系的发展对社会产生了不可估量的影响，而其本身的内涵也不断地扩大，增添了金融、法律、个体等维度。尽管人的理解力与科学数据与日俱增，但决策也变得更为复杂与困难。为了做出正确的决策，全面考虑伦理、法律和社会问题对于公共卫生专家、毒理学家与决策者而言变得越发重要。


    从伦理和哲学的角度来考察我们的工作，其历史过程丰富而多变。回顾历史，我们可以发现建立伦理学框架的工作源于古希腊医生希波克拉底。他研究了食品、职业和气候对人体健康的影响，并坚信“不造成伤害”是基本的医学信条。意大利医生贝纳迪诺·拉马齐尼（Bernardino Ramazzini, 1633—1714）检测了来自52种职业的工人所接触的化学品、粉尘、重金属和其他物质的健康危害，并在他的著作《工人的疾病》中进行了描述。1949年，美国第一个生物伦理学家奥尔多·利奥波德（Aldo Leopold）在一份声明中对伦理责任进行了总结。


    
      一个事物当其倾向于保持生物群落的完整、稳定和美好时是正确的，反之则是错误的。


      ——利奥波德，1949

    


    从这一伦理观点推断，让人群（尤其是儿童）接触有害物质，相当于剥夺了他们的“完整、稳定与美好”，也就是剥夺了他们的潜力，这是违背伦理的行为。关于化学物质接触引起的健康、生态和伦理问题，雷切尔·卡森在1962年首次出版的《寂静的春天》中对此进行了强调。卡森敲响了环境污染物对健康影响的警钟，促成了许多关于化学物质使用的法规制定与修订。


    
      被要求承担风险的一方是公众，必须由公众来决定他们是否愿意继续在目前的道路上走下去，而公众只有在充分了解事实的情况下才能做出这样的决定。


      ——雷切尔·卡森

    


    第二本让公众关注这一主题的出版物是西奥·科尔伯恩、戴安娜·杜曼诺斯基和约翰·彼得·迈耶斯于1996年首次出版的《失窃的未来》（Our Stolen Future）。这本书着重描述了合成化学物质对生殖和发育的影响，真正唤起了公众对内分泌干扰物的关注。


    与此同时，各方正不断努力，试图以一种更加合乎伦理的方法来管理我们越来越依赖的化学物质。1987年，《地球宪章》的设想首次被提出，旨在提供一份适用于全球公民社会的广义伦理学声明。1992年，为了推进《全球宪章》，全球峰会（又称“里约峰会”）在里约热内卢举办，会上发布了包含27项原则的《里约环境与发展宣言》。《里约宣言》第15项原则将预防原则定为保护人类健康和环境的途径之一。具体表述为“为了保护环境，各国应按照本国的能力，广泛采取预防措施。遇有严重或不可逆转的危害威胁时，不得以缺乏充分的科学证据为由，延迟采取符合成本效益的措施防止环境恶化。”峰会参与国签署并批准了《里约宣言》，但在运用预防原则方面，欧洲较之美国和其他国家而言，远远地走在了前面。1998年1月，推行预防原则的Wingspread会议在美国威斯康星州举办，对预防原则进行了进一步的定义与说明。


    
      当一种行为威胁到了人类健康或环境时，就应当采取预防措施，尽管其中一些因果关系还不能在科学上得到验证。


      ——关于预防原则的Wingspread声明，1998年1月

    


    经过长期的发展，《全球宪章》最终被许多国家、政府和组织采用。《全球宪章》中与毒理学相关的一条原则是：防止危害发生是保护环境的最佳方法。在知识有限的情况下，应采用预防性措施，将预防原则作为决策的基础之一。


    
      毒理学与伦理问题


      作为一名有道德的毒理学家，应当考虑的基本原则可以概括为以下六条：1）尊重，包括尊重人和动物的自主权；2）真实，坚持公开透明地呈现所有事实，让各个群体都可以发现事实的真相；3）公正，包括合理分配成本、危害和收益；4）正直，要采取诚实和直率的方式；5）责任，所有参与群体承担各自应尽的义务；6）持续性，认识到影响会持续很长一段时间。除了这些基本原则，拥有建立在伦理道德基础上的环境健康观也十分重要，即我们拥有“一个能使所有生物最大可能地实现和保持全部遗传潜力的环境”。


      在实施毒理学研究和阐释研究结果的过程中，毒理学家需要具备正直和诚实的品格。利益冲突的调查与确定十分重要。与毒理学相关的协会以及美国联邦、各州政府、非营利性机构及大学都制定了关于利益冲突及其披露的细则和指南。此外，毒理学家必须遵守在科学研究中使用动物和人群进行实验的规范和条例。有关把人作为研究对象的实验规范正在不断细化，以确保参与者对研究有足够的知情权与选择权。

    


    
      毒理学与法律问题


      毒理学在社会中的使用，也受到法律法规的影响。公元前82年，罗马皇帝苏拉颁布了与毒理学相关的最早法律之一，目的是阻止妇女为获得男子的财富而毒杀之。1880年的食物中毒事件触动了美国农业部首席化学家彼得·科利尔，他建议制定国家级食品和药品法。1937年，美国发生了磺胺酏剂事件，100多人在服用以二甘醇作溶剂的磺胺酏剂后死亡，其中许多是儿童。1938年，美国颁布了《食品、药品和化妆品法》。1976年，美国国会通过了《有毒物质控制法》（TSCA），旨在“防止化学物质在生产、加工、流通、使用和处置过程中对健康或环境产生不合理的危害”。后经多次修订，TSCA现已成为美国有效管理化学物质的法规。TSCA将物质区分为现有化学物质以及新化学物质，它并不像名字所指将物质分为有毒物质和无毒物质来进行管理。法规的执行主要是通过现有物质名录来实现，目前名录已收录83000多种现有化学物质。对于已列入TSCA名录的物质，当生产或进口的量超过一定吨位的时候，这些物质的生产商或进口商需要定期（最新为5年一次）向美国环境保护局提交物质暴露、使用等相关信息。如果物质未列入TSCA名录，就可能是新物质，企业必须在生产或进口前90天向美国环境保护局提交预生产通知，在获得美国环境保护局审核通过后，才可以开始生产或进口。目前美国正努力制定关于化学品政策改革的法律。同时，欧洲正不断推进REACH项目，建立关于化学品（CH）注册（R）、评估（E）和授权（A）的系统，要求化学品在进入商业流通前接受检测和评估。

    


    
      毒理学与社会问题


      毒理学家和公共卫生专业人员在整个社会保护和促进公众健康的工作中起着重要作用。与儿童健康相关的社会问题是公众关注的焦点之一。美国毒理学会道德规范中明确规定，毒理学家应当积极维护公共健康。此外，毒理学家还应承担以下三项社会责任：1）共享和使用知识的责任；2）促进儿童健康和福利的责任；3）所有的物种均有权实现并保持他们全部的潜能。


      （徐雷蕊 译，周志俊 校）

    

  


  
    更多网上信息和资料


    
      第1～3章


      
        教学资源


        ●毒理学百科


        http://www.toxipedia.org


        网站包含本书英文版的演示材料。毒理学百科网站（Toxipedia）上的知识会不断更新。


        ●美国华盛顿大学职业和环境健康科学系生态遗传学和环境健康中心


        http://depts.washington.edu/ceeh


        中小学教师教学和学生学习毒理学的辅导材料。


        ●毒理学教育基金会（TEF）


        http://www.toxedfoundation.org


        提供毒理学教育赠款和资源。


        ●毒理学学会（SOT）——教学资料


        http://www.toxicology.org/teachers/teachers.asp


        美国国家毒理学组织的网站，有各种毒理学及生物科学的有用信息以及中小学教育资源的链接。

      


      
        欧洲、亚洲和国际机构


        ●经济合作与发展组织（OECD）


        http://www.oecd.org/ehs


        网站包含关于环境健康和化学品安全的一般信息。


        ●欧盟（公共健康）


        http://www.ec.europa.eu/health


        网站上有与健康相关的大量信息。


        ●欧洲环境局


        http://www.eea.europa.eu


        网站上有与环境健康相关的大量信息。


        ●英国国家卫生医疗质量标准署（NICE）


        http://www.nice.org.uk


        该机构是英国的一个特殊卫生主管机关，为患者、保健专业人员和公众就当前最好的医疗诊治方案提供权威、强大、可靠的指导。


        ●英国卫生部


        https://www.gov.uk/government/organisations/department-of-health


        卫生部的宗旨是改善英国人的健康和福利。


        ●国际化学品安全卡


        http://www.cdc.gov/niosh/ipcs/icstart.html


        网站提供大量化学品方面的信息。


        ●化学品毒性评估数据（ITER）


        http://www.tera.org/iter


        该网站汇编了来自多个国际健康组织和独立机构的人类健康风险数据。


        ●政府间组织的化学品安全性信息网


        http://www.inchem.org


        网站集合了完善化学品管理的政府组织的信息，可快速获得经国际同行评估的世界常用化学品信息。


        ●国际农药数据表


        http://www.inchem.org/pages/pds.html


        该网站有许多农药数据表。


        ●国际癌症研究机构（IARC）


        http://www.iarc.fr


        该机构主要从事人类癌症起因和癌变机制的研究，并制定科学的战略来控制癌症。


        ●世界卫生组织（WHO）


        http://www.who.int/en


        世界卫生组织是联合国负责卫生的专门机构，成立于1948年4月7日，组织的使命是使所有人达到最高健康水平。


        ●国际化学品安全规划署（IPCS）


        http://www.who.int/pcs/index.htm


        国际化学品安全方案是三个合作组织——联合国环境规划署（UNEP），国际劳工组织（ILO）和世界卫生组织（WHO）共同制定的一个联合方案。


        ●职业健康与安全百科


        http://www.ilocis.org


        旨在保护工人免受就业所产生的健康受损、疾病和伤害。


        ●全球化学品信息网（GINC）


        http://www.chem.unep.ch/irptc/irptc/canbginc.html


        GINC是一个有关安全使用化学品的全球性信息网络。


        ●EcoNet——全球通信学会（IGC）


        http://www.igc.org


        EcoNet是全球通信学会的组成部分，也是世界上第一个致力于环境保护和可持续发展的网站。


        ●人类和环境风险评估（HERA）


        http://www.heraproject.com


        HERA项目于1999年启动，主要任务是评估家用清洁产品成分对人类和环境的风险。


        ●澳大利亚健康和福利研究所


        http://www.aihw.gov.au


        提供澳大利亚有关健康和福利的统计和信息。


        ●日本厚生劳动省（MHLW）


        http://www.mhlw.go.jp/english


        日本厚生劳动省负责规范药品、食品和劳动安全。


        ●日本健康科学研究所（NIHS）


        http://www.nihs.go.jp/index.html


        日本健康科学研究所负责药物和化学品的管理。

      


      
        北美机构


        ●加拿大卫生部


        http://www.hc-sc.gc.ca/index-eng.php


        加拿大卫生部提供各类与健康相关的信息。


        ●加拿大职业健康与安全中心（CCOHS）


        http://www.ccohs.ca


        提供有关职业健康与安全的信息和咨询，旨在促进工作环境的安全与健康。


        ●加拿大CHEMINDEX数据库


        http://ccinfoweb.ccohs.ca/chemindex/search.html


        提供超过200000种化学品的相关信息：特定化学物质的CCINFO数据库信息以及认证信息（包括化学名称、同义词、CAS登记号码）。


        ●加拿大材料安全数据表数据库


        http://ccinfoweb.ccohs.ca/msds/search.html


        该库有600家北美制造商和供应商提供、超过120000种化合物的材料安全数据表。


        ●美国国家医学图书馆


        http://www.nlm.nih.gov/nlmhome.html


        该网站可能是世界最大的参考资料来源。健康信息部分包括了与毒理学有关的信息以及多个可检索的数据库。


        ●美国环境保护局（EPA）


        http://www.epa.gov


        该网站包含了许多常见环境污染物（如铅、汞和杀虫剂）的丰富信息以及监管信息。该网站有适合儿童阅读的页面。


        ●美国环境保护局（EPA）——综合风险信息系统（IRIS）


        http：//www.epa.gov/iris


        IRIS是一个数据库，包含了环境中各种物质对人类健康影响的信息。


        ●美国环境保护局（EPA）——有毒物质排放清单（TRI）


        http://www.epa.gov/tri


        有毒物质排放清单（TRI）是一个公开的数据库，包含有毒化学品释放和其他废物管理活动的信息，每年相关行业团体以及联邦机构会向其汇报。


        ●美国食品和药物管理局（FDA）


        http://www.fda.gov


        该网站包括了所有关于药物审批过程以及基本疾病的信息。


        ●美国国家职业安全卫生研究所（NIOSH）


        http://www.cdc.gov/niosh


        该所负责对与工作有关的疾病和损伤进行研究并提出预防建议。


        ●美国疾病控制与预防中心（CDC）


        http://www.cdc.gov


        疾病控制与预防中心是美国联邦领导机构，旨在保护美国人民的健康和安全。


        ●美国消费品安全委员会（CPSC）


        http://www.cpsc.gov


        消费品安全委员会通过减少消费品带来伤害和死亡的风险来拯救生命和保障家庭安全。


        ●美国国家毒理学计划（NTP）


        http://ntp-server.niehs.nih.gov


        NTP由卫生与人类服务部（DHHS）成立于1978年，负责协调部门内的毒理学测试项目，加强毒理学的科学基础，发展和验证改进后的测试方法，并向健康管理和研究机构、科学与医学界以及公众提供有关具有潜在毒性的化学品的信息。


        ●美国国家环境健康科学研究院（NIEHS）


        http://www.nichs.nih.gov


        该网站提供有关环境、毒理学和健康的广泛信息。


        ●加利福尼亚环境保护局（CaIEPA）


        http://www.calepa.ca.gov


        CaIEPA的任务是恢复、保护和改善环境，保障公众健康、环境质量和经济活力。


        ●加利福尼亚环境健康危害评估办公室（OEHHA）


        http://www.oehha.ca.gov


        OEHHA的任务是对有害物质的风险进行科学评估，保护和提高公众和环境的健康水平。

      


      
        非政府组织


        ●美国环保协会


        http://www.environmentaldefense.org


        协会致力于保护所有人包括未来一代的环境权。这些权利包括干净的空气和水，健康和富有营养的食物，以及繁荣的生态系统。


        ●北美环境教育协会（NAAEE）


        http://www.naaee.org


        NAAEE是由整个北美地区和其他超过55个国家的环境教育领域专业人士、学生和志愿者组成的网络。自1971年以来，该协会倡导环保教育，并全力支持环境教育者的工作。


        ●美国肺脏协会（ALA）


        http://www.lung.org


        ALA以各种形式与肺部疾病作斗争，特别是哮喘、烟草控制和环境健康方面。


        ●毒理学会


        http://www.toxicology.org


        毒理学家的国际专业组织，总部设在美国。


        ●药品图书馆


        http://www.druglibrary.org


        该网站提供了常用娱乐性药物的历史和信息。

      


      
        有关毒理学及风险性的介绍


        Alice Ottoboni. The Dose Makes the Poison: A Plain Language Guide to Toxicology. Van Nos Reinhold, 1991.（一本非常优秀的毒理学介绍简本。）


        Bob Berger. Beating Murphy’s Law: The Amazing Science of Risk. Dell, 1994.（一本有趣的图书，讲述了日常生活中的危险。）


        M. Granger Morgan.“Risk Analysis and Management”. Scientific American. July 1993.（简述关于风险分析的许多问题。）


        Chris Kent. Basics of Toxicology. New York: John Wiley & Sons, Inc, 1998.（观点更详细，也容易懂。）

      


      
        参考书


        Wallace A. Hayes ed. Principles and Methods of Toxicology (5th Edition). London: Taylor & Francis, 2007.（一本关于毒理学原理的重要图书，侧重于毒理学测试和安全评估。）


        Curtis D. Klaassen ed. Casarett & Doull’s Toxicology, The Basic Science of Poisons (7th Edition). New York: McGraw-Hill, 2007.（一本毒理学的经典教材，包含了很多毒理学内容。）


        Joel G. Hardman, Lee E. Limbird, Perry B. Molinoff, and Raymond W. Ruddon ed. Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics (12th Edition).New York: McGraw Hill, 2010.（一本关于药物的药理学和毒理学效应的书，内容翔实，有很多生理学的基本信息。）


        U. S. Congress, Office of Technology Assessment. Neurotoxicity: Identifying and Controlling Poisons of the Nervous System. Washington, DC: U. S. Government Printing Office, 1990.（一本优秀的毒理学概述，侧重于化学物质对神经系统的影响。）

      

    


    
      第4章


      
        欧洲、亚洲和国际机构


        ●英国卫生部——酒精滥用信息


        http://webarchive.nationalarchives.gov.uk/20130107105354/ http:// www.dh.gov.uk/en/Publichealth/Healthimprovement/Alcoholmisuse/ index.htm


        卫生部提供了酒精对健康影响的广泛信息。


        ●北欧理事会——酒精和药物研究（NAD）


        http://www.kaapeli.fi/nad

      


      
        北美机构


        ●加拿大卫生部——胎儿酒精谱系障碍（FASD）


        http://www.phac-aspc.gc.ca/fasd-etcaf/index-eng.php


        该网站提供减少和管理胎儿酒精暴露影响的方法与工具。


        ●美国司法部酒精、烟草、枪支和炸药管理局（ATF）


        http://www.atf.gov


        该机构的职责包括保护公众，减少暴力犯罪，执行与酒精和烟草、枪支、炸药和纵火有关的联邦法律和条例。


        ●美国国家酒精滥用和酒精中毒研究所（NIAAA）


        http://www.niaaa.nih.gov


        该研究所支持并进行酗酒的原因、后果、治疗及预防方面的生物医学和行为研究。

      


      
        非政府组织


        ●嗜酒者互诫协会（AA）


        http://www.aa.org


        一个国际组织，致力于帮助人们解决与酒精消费有关的问题。


        ●公共利益科学中心（CSPI）


        http://www.cspinet.org


        该中心倡导营养和健康、食品安全、酒精管制以及可靠的科学。


        ●母亲反对酒后驾车组织（MADD）


        http://www.madd.org


        该组织的任务是阻止醉酒驾车，支持遭受这种暴力犯罪的受害者，并防止未成年人饮酒。


        ●美国国家酒精中毒与毒品依赖问题理事会（NCADD）


        http://www.ncadd.org


        NCADD给公众提供教育、信息、帮助和希望，提倡预防、干预和治疗。


        ●新泽西州立罗格斯大学酒精研究中心（CAS）


        http://alcoholstudies.rutgers.edu


        该酒精研究中心是一个多学科协作的研究所，致力于获取和传播关于精神活性物质的使用和相关现象的知识，侧重于酒精使用和后果的研究。


        ●FAS Bookshelf公司


        http://www.fasbookshelf.com


        该网站专门提供关于胎儿酒精综合征的资料。


        ●英国胎儿酒精综合征国家组织（NOFAS）


        http://www.nofas.org


        该组织致力于消除因怀孕期间消费酒精而造成的出生缺陷，提高受其影响的个人和家庭的生活质量。


        ●酗酒和吸毒历史学会（ADHS）


        http://historyofalcoholanddrugs.typepad.com


        该学会原名酗酒和戒酒历史小组。该学会是一个关于酒精、戒酒和吸毒历史的国际性学者团体，它的创办宗旨是促进不同学科学者之间的思想交流。这些学者主要关注酒精的使用、滥用、生产和控制。该网站也是跨学科期刊《酒精和药物的社会学史》（SHAD）的网站。

      

    


    
      第5章


      
        欧洲、亚洲和国际机构


        ●国际食品信息理事会（IFIC）


        http://www.foodinsight.org


        IFIC的使命是将科学的食品安全和营养信息传播给健康和营养专家、教育工作者、新闻工作者、政府官员以及消费者。


        ●英国卫生部—食品、化妆品及环境中化学品毒性委员会——咖啡因对生殖的影响


        http://cot.food.gov.uk/pdfs/tox200810.pdf


        关于咖啡因对生殖影响的优秀报告。


        ●美国医学文献分析和检索系统


        http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/caffeine.html


        有很多关于咖啡因的参考资料，有多个有用的网络链接。

      


      
        非政府组织


        ●公共利益科学中心—营养行动—咖啡因


        http://www.cspinet.org/nah/02_08/caffeine.pdf


        这是一篇关于咖啡因对健康影响的文章。


        ●一角募捐步行基金会（March of Dimes）——咖啡因对怀孕的影响


        http://www.marchofdimes.com/professionals/14332_1148.asp


        该基金会有许多关于咖啡因的概述。


        ●我需要咖啡：非商业化咖啡因的信息


        http://www.ineedcoffee.com


        关于咖啡消费的有趣看法。


        ●对茶的追求


        http://www.inpursuitoftea.com


        公司网站，致力于“探索世界的偏远地区，提供最好的茶”。


        ●Erowid——咖啡因


        http://www.erowid.org/chemicals/caffeine/caffeine.shtml


        Erowid网站上有关于咖啡因的广泛信息。


        ●畸胎学信息专家组织——咖啡因和怀孕


        http://www.otispregnancy.org/pdf/caffeine.pdf


        建议妇女在怀孕期间限制咖啡因的摄入。

      

    


    
      第6章


      
        欧洲、亚洲和国际机构


        ●英国卫生部——公共健康和烟草


        http://webarchive.nationalarchives.gov.uk/20130107105354/ http://www.dh.gov.uk/en/Publichealth/Healthimprovement/Tobacco/index.htm


        ●尼古丁和烟草研究协会


        http://www.srnt.org


        该国际性组织的使命是刺激产生关于尼古丁一切形式的新知识——从分子到社会。


        ●世界卫生组织（WHO）


        http://www.who.int/health_topics/tobacco/en


        涵盖烟草对健康影响方面的知识以及国际上所作的努力。


        ●泛美烟草信息系统（PATIOS）


        http://www.paho.org/tobacco/PatiosHome.asp


        该信息系统包含特定国家关于烟草控制项目的各种数据。

      


      
        北美机构


        ●加拿大卫生部——烟草（CDC）


        http://www.hc-sc.gc.ca/hl-vs/tobac-tabac/index-eng.php


        烟草制品对健康影响的信息。


        ●美国疾病控制和预防中心（CDC）


        http://www.cdc.gov/tobacco


        该网站有多个关于健康、烟草和尼古丁的条目。


        ●美国国家药物滥用研究所（NIDA）


        http://www.drugabuse.gov/drugpages/nicotine.html


        该网站上有关于尼古丁的常用信息。


        ●美国医学文献分析和检索系统


        http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/smoking.html


        网站上有许多关于吸烟的参考文献。

      


      
        非政府组织


        ●给儿童阅读的神经科学——尼古丁


        http://faculty.washington.edu/chudler/nic.html


        讲述烟草和尼古丁对健康的影响。


        ●Erowid——烟草和尼古丁


        http://www.erowid.org/plants/tobacco/tobacco.shtml


        该网站上有关于烟草和尼古丁的广泛信息。

      

    


    
      第7章


      
        欧洲、亚洲和国际机构


        ●欧盟——化学品和杀虫剂信息


        http://ec.europa.eu/environment/chemicals/pesticides.htm


        网站包含农用杀虫剂使用的政策和其他信息。


        ●世界卫生组织农药评估计划（WHOPES）


        http://www.who.int/whopes/en


        WHOPES是一个为了公众健康而促进和协调新杀虫剂测试和评估的国际项目。

      


      
        北美机构


        ●加拿大卫生部——杀虫剂信息


        http://www.hc-sc.gc.ca/cps-spc/pest/index-eng.php


        加拿大卫生部提供有关杀虫剂的大量信息。


        ●美国环境保护局（EPA）——杀虫剂项目办公室（OPP）


        http://www.epa.gov/pesticides


        OPP的任务是保护公众和环境不受杀虫剂危害，促进更加安全的虫害控制方式。


        ●美国地质调查局——国家水质量评估项目（NAWQA）


        http://water.usgs.gov/nawqa/pnsp


        NAWQA主要从事用水评估，包括对溪流、河流以及地下水中的杀虫剂进行评估。


        ●加利福尼亚州农药控制处


        http://www.cdpr.ca.gov


        部门职责是通过控制杀虫剂的销售与使用以及减少虫害来保护人类和环境的健康。

      


      
        非政府组织


        ●北美农药行动网络组织（PANNA）


        http://www.panna.org


        PANNA的宗旨是找寻能够代替杀虫剂、具有良好生态和社会效应的替代品。


        ●北美农药行动网络组织——杀虫剂数据库


        http://www.pesticideinfo.org


        PAN杀虫剂数据库提供全方位的杀虫剂信息，包括6400多种杀虫剂有效成分及其转化产物，以及用于杀虫剂产品的佐剂和溶剂对人类的急慢性毒性和生态毒性以及控制信息。


        ●国家杀虫剂信息中心（NPIC）


        http://ace.orst.edu/info/nptn


        NPIC以一种客观科学的视角提供与杀虫剂相关的信息，比如杀虫剂中毒的识别和控制、杀虫剂安全性信息、环境与健康效应、杀虫剂事故的调查、紧急事件的处置以及杀虫剂清除与处理的步骤。


        ●Beyond Pesticides


        http://www.beyondpesticides.org


        Beyond Pesticides是一个致力于杀虫剂安全使用的组织，主张采用可取代杀虫剂的虫害控制策略，降低或者消除有毒化学物质的依赖。


        ●EXTOXNET信息库


        http://ace.orst.edu/info/extoxnet


        EXTOXNET信息库提供了大量杀虫剂信息，包括杀虫剂文献信息数据库（PIPs）和毒理信息摘要（TIBs）。PIPs介绍了180多种杀虫剂的化学成分、环境效应、生态影响、商品名称和制造商等方面的信息。TIBs中包含了对毒理学与环境化学一些概念的讨论。


        ●华盛顿毒物联盟（WTC）


        http://www.watoxics.org


        WTC提供杀虫剂政策、家用杀虫剂的替代品等信息。


        ●孟山都（Monsanto）公司


        http://www.monsanto.com


        网站包含了有关Monsanto公司杀虫剂和农业产品的信息。


        ●美国环境保护局（EPA）——有害生物综合治理（IPM）的原则


        http://www.epa.gov/opp00001/factsheets/ipm.htm


        网页解释了有害生物综合治理的原则。


        ●加州大学州际有害生物综合治理项目（UC IPM）


        http://www.ipm.ucdavis.edu/IPMPROJECT/about.html


        UC IPM旨在发展和促进加利福尼亚州有害生物综合管理环保项目服务于农业、城市和社区以及大众。


        ●美国联邦IPM协调委员会


        http://www.ipm.gov


        提供美国联邦IPM协调委员会的相关信息。

      

    


    
      第8章


      
        欧洲、亚洲和国际机构


        ●澳大利亚政府环境、水、文化遗产和艺术部——铅


        http://www.environment.gov.au/atmosphere/airquality/publications/leadfs.html


        该网站提供关于铅的来源和使用的教育资源。

      


      
        北美机构


        ●加拿大卫生部——铅


        http://www.hc-sc.gc.ca/ewh-semt/contaminants/lead-plomb/index-eng.php


        该网站提供关于铅对健康的影响及其整治方案的资料。


        ●美国环境保护局（EPA）——铅


        http://www2.epa.gov/lead


        该网站提供关于铅对健康的影响和减少铅使用的信息。


        ●美国疾病控制与预防中心（CDC）


        http://www.cdc.gov/nceh/lead


        该网站提供关于CDC铅项目的信息。


        ●美国住房及城市发展部（HUD）——健康家园和铅危害控制办公室


        http://portal.hud.gov/hudportal/HUD?src =/program_offices/ healthy_homes


        该网站提供关于铅的信息。


        ●美国环境保护局——饮用水中的铅


        http://water.epa.gov/drink/info/lead/index.cfm


        ●美国有毒物质与疾病登记署（ATSDR）——有毒物质——铅


        http://www.atsdr.cdc.gov/substances/toxsubstance.asp?toxid=22


        ●华盛顿州生态部——铅化学行动计划


        http://www.ecy.wa.gov/programs/swfa/pbt/lead.html


        审查铅在华盛顿的来源和使用，并提出减少铅暴露的建议。

      


      
        非政府组织


        ●健康家园联盟


        http://www.afhh.org


        该组织的主要工作是减少家中可能对儿童健康造成不利影响的危害。


        ●华盛顿天鹅工作组——野天鹅协会附属机构——铅中毒


        http://www.swansociety.org/docs/THREATS% 20TO%20TRUMPETER%20SWANS%20LEAD.pdf


        该文档提供关于天鹅铅中毒的信息。

      

    


    
      第9章


      
        欧洲、亚洲和国际机构


        ●联合国环境规划署全球汞评估计划


        http://www.unep.org/hazardoussubstances/Mercury/tabid/434/language/en-US/Default.aspx


        这项计划的目的是对汞及其化合物进行全球性的评估，包括提供解决汞造成的全球性重大不利影响的可选方案。


        ●世界卫生组织——元素汞和无机汞：人类健康影响


        http://www.inchem.org/documents/cicads/cicads/cicad50.htm


        记录了有机汞和无机汞对人体健康方面的影响。


        ●瑞典化学物品管理局——牙科汞合金的淘汰


        http://www.kemi.se/Documents/Publikationer/Trycksaker/PM/PM9_05.pdf


        瑞典化学物品管理局禁用牙科汞合金的相关信息。

      


      
        北美机构


        ●加拿大卫生部——汞


        http://www.chemicalsubstanceschimiques.gc.ca/plan/approach-approche/mercury-mercure-eng.php


        加拿大卫生部提供了关于汞对健康的影响和在环境中分布的信息。


        ●加拿大卫生部——牙科汞合金的安全性


        http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/md-im/applic-demande/pubs/dent_amalgam-eng.php


        加拿大卫生部提供了有关牙科汞合金对健康影响的信息。


        ●美国食品和药物管理局（FDA）——关于甲基汞和鱼的建议


        http://www.fda.gov/food/resourcesforyou/consumers/ucm110591.htm


        该网站有最新的关于甲基汞的消费者信息。


        美国食品和药物管理局（美国）——有关牙科汞合金的问答


        http://www.fda.gov/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/DentalProducts/DentalAmalgam/default.htm


        来自美国食品和药物管理局关于汞合金的使用和安全性的最新资料。


        ●美国环境保护局（EPA）


        1.关于汞的主要网站


        http://www.epa.gov/mercury


        2.鱼类中的汞


        http://water.epa.gov/scitech/swguidance/fishshellfish/outreach/advice＿index.cfm


        3.1997年美国环境保护局向国会递交的汞研究报告


        http://www.epa.gov/mercury/report.htm


        4.环境保护局综合风险信息系统


        http://www.epa.gov/iris/index.html


        ●美国有毒物质与疾病登记署（ATSDR）——有毒物质——汞


        http://www.atsdr.cdc.gov/substances/toxsubstance.asp?toxid=24


        网站提供许多化合物的毒理学简介文件。


        ●美国有毒物质与疾病登记署（ATSDR）——最低风险水平


        http://www.atsdr.cdc.gov/mrls/index.html


        汞的最低风险水平。


        ●美国地质调查局（USGS）


        http://www.usgs.gov


        该网站有汞的地图和矿产信息。


        ●美国国家研究委员会（NRC）——甲基汞的毒理效应


        http://www.nationalacademies.org/publications


        网站上有关于汞的完整报告。


        ●华盛顿州卫生局——关于鱼在健康营养方面的事实


        http://www.doh.wa.gov/CommunityandEnvironment/Food/Fish.aspx


        该网站有华盛顿州关于鱼类消费和汞的建议。


        ●华盛顿州环境部——在华盛顿州减少汞——汞化学行动计划


        http://www.ecy.wa.gov/mercury


        该网站上有华盛顿州汞使用和排放以及减少汞使用和排放的综合信息。

      


      
        非政府组织


        ●汞问题政策项目（MPP）


        http://www.mercurypolicy.org


        MPP致力于提高对汞污染威胁的认识，促进政策的制定，消除汞的使用，减少汞的出口和贩运，并在地方、国家和国际层面上大大减少汞暴露。


        ●Got Mercury


        http://www.gotmercury.org


        这是一个计算器，可用来估算从鱼类和贝类摄入的汞量。


        ●美国政府工业卫生学家会议（ACGIH）


        http://www.acgih.org


        ACGIH是专业人员的组织和社区，通过科学知识与技术的传播，改善工人的健康和安全。


        ●西北紧凑型荧光灯回收项目


        http://www.zerowaste.org/cfl/cfl_index.htm

      

    


    
      第10章


      
        欧洲、亚洲和国际机构


        ●世界卫生组织（WHO）


        http://www.who.int/water_sanitation_health/dwq/wsh0306/en/ index.html


        世界卫生组织饮用水中砷的情况简报。

      


      
        北美机构


        ●加拿大卫生部——饮用水中的砷


        http://www.hc-sc.gc.ca/hl-vs/iyh-vsv/environ/arsenic-eng.php


        加拿大卫生部提供了饮用水中的砷对健康影响的信息。


        ●美国环境保护局（EPA）——砷化合物


        http://www.epa.gov/ttn/atw/hlthef/arsenic.html


        美国环境保护局网站有关砷研究的信息。


        ●美国环境保护局（EPA）——综合风险信息系统——无机砷


        http://www.epa.gov/ncea/iris/subst/0278.htm


        该网站包含了环境保护局关于无机砷的风险评估。


        ●美国环境保护局（EPA）——有毒物质排放清单（TRI）


        http://www.epa.gov/tri


        该网站有美国的砷排放信息。


        ●美国有毒物质与疾病登记署——毒理学简介系列——砷


        http://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp.asp?id=22&tid=3


        ●美国国家研究委员会（NRC）——饮用水中的砷


        http://www.nap.edu/catalog.php?record_id=10194


        该网站提供关于砷的报告。


        ●美国地质调查局（USGS）


        http://water.usgs.gov/nawqa/trace/arsenic


        该网站有显示地下水中砷含量的美国地图。

      


      
        非政府组织


        ●SOS孟加拉/印度砷中毒


        http://www.sos-arsenic.net


        该网站提供关于孟加拉国和印度砷中毒的信息。


        ●哈佛大学


        http://users.physics.harvard.edu/~wilson/arsenic/arsenic_project_ introduction.html


        该网站有关于慢性砷中毒对健康影响的信息。

      

    


    
      第11章


      
        欧洲、亚洲和国际机构


        ●英国卫生部——母亲与婴儿营养。


        http://webarchive.nationalarchives.gov.uk/20130107105354/


        http://wwwdh.gov.uk/en/Healthcare/Maternity/Maternalandinfantnutrition/index.htm


        该网站提供有关母亲与儿童必需营养的信息。


        ●世界卫生组织


        http://www.who.int/topics/nutrition/en


        世界卫生组织提供有关营养的信息，也可以搜索到某一特定金属的健康专题。


        ●北美机构


        加拿大卫生部（Health Canada）——食品与营养


        http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/index-eng.php


        加拿大卫生部提供的营养信息。


        ●美国有毒物质与疾病登记署（ATSDR）


        http://www.atsdr.cdc.gov


        该网站可以查看各种金属的情况说明书和案例研究。

      

    


    
      第12章


      
        欧洲、亚洲和国际机构


        ●联合国毒品控制和犯罪预防办公室（UNODC）


        http://www.unodc.org

      


      
        北美机构


        ●美国有毒物质与疾病登记署（ATSDR）


        http://www.atsdr.cdc.gov/toxfaqs/index.asp


        网站上有很多常见溶剂的情况说明书和案例研究。


        ●美国国家药物滥用研究所（NIDA）


        http://www.drugabuse.gov/drugs-abuse


        网站上有与药物滥用相关的溶剂与吸入剂的信息。


        ●美国环境保护局（EPA）——臭氧层保护——溶剂替代品


        http://www.epa.gov/Ozone/snap/lists


        网站上有关于臭氧层保护和产品中溶剂替代品的综合信息。


        ●美国国家医学图书馆——化学物质——溶剂


        http://toxtown.nlm.nih.gov/text_version/chemicals.php?id=28


        记载农场、城市和工作场所等可发现溶剂的场所。


        ●美国国家职业安全与卫生研究所（NIOSH）——有机溶剂


        http://www.cdc.gov/niosh/topics/organsolv


        大量关于有机溶剂的优质信息。

      


      
        非政府组织


        ●Wood图书馆——麻醉学博物馆


        http://www.woodlibrarymuseum.org


        网站的宗旨是为了收集与保存麻醉学的文献和设备，为麻醉学领域、医学职业和公众提供最全面的麻醉学教育资源与档案。

      

    


    
      第13章


      
        欧洲、亚洲和国际机构


        ●欧盟环境委员会——REACH项目简介


        http://ec.europa.eu/environment/chemicals/reach/reach_intro.htm


        REACH是一部关于化学品及其安全使用的欧盟法规（EC1907/2006）。它涉及化学物质的注册、评估、授权和限制。这部法律于2007年6月1日生效。


        ●联合国环境规划署（UNEP）——持久性有机污染物（POP）


        http://www.chem.unep.ch/pops


        记录了国际上为减少持久性有机污染物所采取的各项措施。


        ●《关于持久性有机污染物（POP）的斯德哥尔摩公约》


        http://chm.pops.int


        这是一个全球性的条约，旨在保护环境和人类健康，远离在环境中持久存在、在人类及野生动物脂肪组织中广泛分布并蓄积的化学物质。

      


      
        北美机构


        ●加拿大卫生部——化学物质


        http://www.chemicalsubstanceschimiques.gc.ca/en


        加拿大卫生部提供了加拿大化学物质健康效应和环境分布的信息。


        ●美国疾病控制与预防中心（CDC）—国家生物监测计划（NBP）


        http://www.cdc.gov/biomonitoring


        ●美国环境保护局——持久性、生物蓄积性和毒性（PBT）化学物质计划


        http://www.epa.gov/pbt


        美国环境保护局致力于减少PBT化学物质的信息。


        ●华盛顿生态局——持久性、生物蓄积性毒素


        http://www.ecy.wa.gov/programs/swfa/pbt


        华盛顿处置持久性、生物蓄积性毒素的方法，还包括一些化学品行动计划。

      


      
        非政府组织


        ●环境与健康研究基金会（EHRF）——生物监测信息


        http://www.biomonitoringinfo.org


        为决策者、科学家、教育家、工人、记者和市民提供关于生物监测性质和承诺的信息。


        ●英国农药行动网


        http://www.pan-uk.org


        英国农药行动网致力于消除有毒农药的危险与接触，以及它们在欧洲环境中的分布。


        ●农药替代品西北联盟（NCAP）


        http://www.pesticide.org


        NCAP致力于以健康安全的虫害解决之道保护环境和人类。


        ●环境保护基金会——北极处于危险之中：北极圈环境问题图鉴


        http://rainbow.ldgo.columbia.edu/edf


        网站上有关于北极污染物的地图和信息。

      

    


    
      第14章


      
        欧洲、亚洲和国际机构


        ●欧盟——化学物质和农药信息


        http://ec.europa.eu/environment/chemicals/index.htm


        网站提供农药在农业生产中使用的政策和其他资料。

      


      
        北美机构


        ●美国环境保护局内分泌干扰物筛选项目（EDSP）


        http://www.epa.gov/endo


        介绍筛选项目，并确定优先测试的化学品。


        ●美国国家环境健康科学研究院（NIEHS）——内分泌干扰物。


        http://www.niehs.nih.gov/health/topics/agents/endocrine/index.cfm


        网站提供了内分泌干扰物的简介和最新研究。

      


      
        非政府组织


        ●内分泌干扰交流所（TEDX）


        http://www.endocrinedisruption.com


        一个非营利组织，传播内分泌干扰物对健康影响的信息。


        ●内分泌干扰交流所（TEDX）——发育的关键窗口期


        http://www.endocrinedisruption.com/prenatal.criticalwindows.overview.php


        TEDX发布的关于人体如何在子宫内发育的时间表。动物研究显示，在发育期低剂量接触内分泌干扰物会引起不良的健康后果。


        ●自然资源保护委员会


        http://www.nrdc.org/health/effects/qendoc.asp


        内分泌干扰物的一般信息。

      

    


    
      第15章


      
        欧洲、亚洲和国际的机构


        ●Nanowerk


        http://www.nanowerk.com


        致力于有关纳米科技的教育、信息传播和推动。


        ●世界卫生组织——食品安全——纳米技术


        http://www.who.int/foodsafety/biotech/nano/en


        ●国际纳米技术委员会（ICON）


        http://icon.rice.edu


        ICON旨在通过风险评估、科学研究和信息交流来促进对纳米技术的有效管理。

      


      
        北美机构


        ●美国国家纳米技术项目（NNI）


        http://nano.gov


        NNI是一个联邦研发项目，旨在联合多个部门在纳米科学、工程学和技术领域进行研究。


        ●国家纳米技术项目（NNI）大事年表


        http://www.nano.gov//timeline


        美国国家纳米技术项目在发展纳米技术过程中的里程碑事件。


        ●美国宇航局纳米技术中心


        http://www.ipt.arc.nasa.gov/index.html


        研究工作集中在纳米和生物技术的实验性研究和开发（图片质量佳）。


        ●西北太平洋国家实验室（PNNL）——纳米技术


        http://www.pnl.gov/nano


        纳米科学、纳米工程学和纳米技术的概述。


        ●认识纳米技术


        http://www.understandingnano.com


        网站致力于使公众了解纳米技术的概念和应用，还包括纳米材料和产品监管等内容。


        ●美国环境保护局联邦科技文献综述


        http://www.epa.gov/nanoscience/files/NanoPaperl.pdf


        ●美国食品和药物管理局纳米技术中心：科学和研究


        http://www.fda.gov/ScienceResearch/SpecialTopics/Nanotechnology/ default.htm


        网站的内容包括：纳米技术简报、化妆品和食品中纳米技术应用的指导草案。


        ●美国国家职业安全和健康研究院（NIOSH）——纳米技术


        http://www.cdc.gov/niosh/topics/nanotech


        研究工人职业安全、使用和生产纳米材料等问题。


        ●综合纳米技术中心（CINT）


        http://cint.lanl.gov


        致力于以科学的方法来管理纳米材料的设计、生产和合成。

      


      
        商业/营利性组织


        ●纳米技术在线（NN）


        http://www.nanotech-now.com


        ●纳米技术术语汇编


        http://www.nanotech-now.com/nanotechnology-glossary-N.htm


        NN旨在向商业机构、政府、学术和公众提供最为全面的纳米参考资料。

      


      
        非政府组织


        ●新兴纳米技术项目


        http://www.nanotechproject.org


        该项目致力于将新兴纳米技术的风险最小化，并实现这些新兴技术的潜在收益。


        ●地球的朋友——纳米银政策的失败置公共卫生于危险之中


        http://www.foe.org/news/archives/2011-09-nano-silver-and-bacterial-resistance


        对在消费品中使用纳米银的一种批判性看法。


        ●纳米伦理学库：纳米技术的社会和伦理影响资源库


        http://ethics.iit.edu/NanoEthicsBank


        纳米伦理学库由伊利诺理工大学的伦理学研究中心成立，面向对纳米技术的社会和伦理影响感兴趣的研究人员、学者、学生和公众。

      

    


    
      第16章


      
        欧洲、亚洲和其他机构


        ●欧洲两栖动物和爬行动物


        http://www.herp.it


        欧洲两栖类和爬行类动物的大样本库。

      


      
        北美机构


        ●两栖类和爬行类研究协会（SSAR）


        http://www.ssarherps.org


        SSAR是一个非营利组织，致力于促进两栖类和爬行类动物的研究、保护与科普。


        ●加拿大卫生部——天然保健品管理局


        http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodnatur/index-eng.php


        天然保健品管理局致力于确保所有加拿大人可随时获得安全、有效和高质量的天然保健品，同时遵循自由选择和文化多样性的原则。

      


      
        非政府组织


        ●天然毒素研究中心（NTRC）——德克萨斯农工大学系统


        http://ntrc.tamuk.edu


        通过网站可以发现蛇毒中含有的重要医用毒素。


        ●康奈尔大学——对牲畜有毒的植物


        http://www.ansci.cornell.edu/plants/index.html


        网站包括了植物图像、染疫动物图片和有关植物学、化学、毒理学及由植物和其他自然菌（真菌等）导致的动物中毒的诊断和预防。


        ●替代医学基金会——草药医学网站（HerbMed）


        http://www.herbmed.org


        HerbMed是一个互动的草药数据库，可通过检索获取草药使用的科学数据。


        ●美国毒物管制中心协会（AAPCC）


        http://www.aapcc.org


        提供常用毒物的信息。

      

    


    
      第17章


      
        欧洲、亚洲和国际机构


        ●世界卫生组织（WHO）——空气污染


        http://www.who.int/topics/air_pollution/en


        室内外空气污染的概述和对健康影响的相关信息。


        ●世界卫生组织（WHO）——室内空气污染和健康


        http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs292/en/index.html


        ●英国环境、食品和农村事务部——空气污染


        http://uk-air.defra.gov.uk


        ●英格兰空气质量


        http://www.airqualityengland.co.uk


        本网站实时显示英格兰全境的空气质量。

      


      
        北美机构


        ●AIRNow


        http://airnow.gov


        提供300多个美国城市的空气质量信息、每日AQI预报和实时AQI情况。


        ●加拿大卫生部——空气污染的健康效应


        http://www.hc-sc.gc.ca/ewh-semt/air/out-ext/effe/health_effects-effets_sante-eng.php


        提供空气污染和健康问题的概述。


        ●美国环境保护局——空气污染


        http://www2.epa.gov/learn-issues/air-resources#air-pollution


        美国环境保护局提供大量关于空气污染管理、空气质量、排放检测及健康与环境影响的信息。


        ●美国环境保护局——美国《清洁空气法》


        http://www.epa.gov/air/caa/peg


        提供《清洁空气法案》的简介。


        ●美国环境保护局——臭氧和相关光催化氧化物的空气质量标准


        http://cfpub.epa.gov/ncea/cfm/recordisplay.cfm?deid=149923


        ●美国环境保护局——室内空气污染


        http://www.epa.gov/iaq/index.html


        提供与室内空气污染相关的概述和参考文献。


        ●美国环境保护局——二氧化硫


        http://www.epa.gov/airquality/sulfurdioxide/index.html


        ●美国环境保护局——氮氧化物


        http://www.epa.gov/airquality/nitrogenoxides


        ●美国环境保护局——颗粒物


        http://www.epa.gov/airquality/particlepollution


        ●美国环境保护局——一氧化碳


        http://www.epa.gov/airquality/carbonmonoxide

      


      
        非政府组织


        ●美国肺脏协会（ALA）


        http://www.lung.org


        ALA致力于通过教育、宣传和研究来改善肺部健康以及预防肺部疾病。


        ●美国洁净空气机构协会（NACAA）


        http://www.4cleanair.org


        全美45个州及超过116个大都市区的空气污染和空气污染控制机构的信息。


        ●社会责任医生协会（PSR）——环境与健康


        http://www.psr.org/environment-and-health/climate-change/air-pollution


        网站提供空气污染和健康效应的大量信息。


        ●美国华盛顿大学法学院——空气与大气法律


        http://www.wcl.american.edu/environment/iel/nine.cfm


        国际空气污染法律的综合参考。


        ●自然资源保护委员会——空气


        http://www.nrdc.org/air/default.asp


        空气相关问题的概述。

      

    


    
      第18章


      
        欧洲、亚洲和国际机构


        ●澳大利亚辐射防护和核安全机构（ARPANSA）


        http://www.arpansa.gov.au


        ARPANSA旨在保护人民的健康和安全以及周边环境，避免其遭受电离和非电离辐射的危害。


        ●世界卫生组织（WHO）——紫外线辐射


        http://www.who.int/health_topics/ultraviolet_rays/en


        网站包含了全世界各地在减少紫外线辐射（日光）方面所做的努力。

      


      
        北美机构


        ●加拿大卫生部——环境与工作场所的健康


        http://www.hc-sc.gc.ca/ewh-semt/radiation/index-eng.php


        加拿大卫生部提供的信息包括辐射对消费者健康的影响和临床辐射防护措施。


        ●美国疾病控制和预防中心（CDC）——国家环境健康中心


        http://www.cdc.gov/nceh


        网站包含了辐射对健康的影响和辐射急救的信息。


        ●美国环境保护局（EPA）——辐射防护


        http://www.epa.gov/radiation


        网站有大量电离和非电离辐射及环境污染的相关信息。


        ●美国环境保护局（EPA）——辐射防护——计算你的辐射剂量


        http://www.epa.gov/radiation/understand/calculate.html


        网站可显示如何计算当前的辐射剂量。


        ●美国食品和药物管理局——释放辐射的产品


        http://www.fda.gov/Radiation-EmittingProducts/default.htm


        网站包含了有关辐射仪器及产品的监管信息。


        ●美国联邦通信委员会（FCC）——工程与技术办公室——无线电频率安全


        http://www.fcc.gov/encyclopedia/radio-frequency-safety


        FCC旨在评估由FCC监管的无线电发射台辐射对人类环境质量的影响。


        ●美国新泽西州——辐射防护


        http://www.state.nj.us/dep/rpp


        网站提供卓越而广泛的辐射信息资料。


        ●美国商务部美国国家海洋和大气管理局（NOAA）——大气资源实验室


        http://www.arl.noaa.gov


        该网站提供了美国紫外线辐射的监测信息。


        ●美国核管理委员会（NRC）


        http://www.nrc.gov


        NRC负责监管美国商用核电厂和民用核材料。

      


      
        非政府组织


        ●美国国家辐射防护和测量委员会（NCRP）


        http://www.ncrp.com


        NCRP的工作宗旨是广泛传播有关辐射防护和测量的信息、规范以及建议。


        ●保健物理学会


        http://www.hps.org


        网站提供了大量关于保健物理学和辐射防护的有用信息。


        ●密歇根大学——辐射与健康


        http://www.umich.edu/~radinfo


        该网站为三个不同群体提供了详细信息：大众、学生和保健物理学社团。

      

    


    
      第19章


      
        欧洲、亚洲和国际机构


        ●世界卫生组织——儿童健康


        http://www.who.int/health_topics/child_health/en


        网站提供有关全球儿童健康问题的信息。

      


      
        北美机构


        ●美国家用产品数据库


        http://householdproducts.nlm.nih.gov/index.htm


        网站有关于家用产品潜在健康威胁的信息。


        ●美国环境保护局——家庭有害废物


        http://www.epa.gov/epawaste/conserve/materials/hhw.htm


        该网站有关于家庭有害废物的综合信息。


        ●美国环境保护局——污染预防和有毒物质办公室（OPPT）


        http://www.epa.gov/opptintr


        该网站提供的信息包括：安全性更高的化学品、风险方面的教育。


        ●美国环境保护局——室内空气质量（IAQ）


        http://www.epa.gov/iaq


        这个网站包含有关室内空气和相关健康问题的信息。


        ●加利福尼亚州——环境健康危害评估办公室——教育——艺术用品危害项目


        http://www.oehha.org/education/art


        该网站有关于有害的艺术用品及其替代品的信息。

      


      
        非政府组织


        ●美国华盛顿州肺脏协会（ALAW）


        http://www.alaw.org


        该网站有关于儿童哮喘和家庭环保大师计划的信息。


        ●加利福尼亚毒物控制系统（CPCS）


        http://www.calpoison.org


        该网站提供关于家中及其周围毒物的各种信息。


        ●美国环境工作组（EWG）


        http://www.ewg.org


        该组织提供一系列消费品的信息，包括防晒霜和化妆品数据库。


        ●华盛顿毒物联盟（WTC）


        http://www.watoxics.org


        该联盟提供典型农药的政策、家用农药替代品和持久性化学污染物的信息、无毒玩具数据库及其他信息。


        ●华盛顿州西雅图——环境


        http://www.cityofseattle.net/environment


        该网站包含如何实现环境可持续发展的信息，比如采购低毒产品。


        ●Green Seal


        http://www.greenseal.org


        鼓励购买毒性较低、对环境影响较小的产品和服务。


        ●妇女为地球的呐喊（WVE）


        http://www.womenandenvironment.org


        绿色清洁产品和家居危险品的信息。
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        欧洲、亚洲和国际机构


        ●经济合作与发展组织（OECD）——化学品安全


        http://www.oecd.org/chemicalsafety


        OECD网页包含化学物质安全性的一般信息，以及化学物质神经毒性检测的指导原则。


        ●国际神经毒理学会（INA）


        http://www.neurotoxicology.org


        网页提供神经毒性检测指导原则的链接和神经毒性的其他信息。


        ●斯德哥尔摩大学神经化学与神经毒理学系


        http://www.neurochem.su.se


        ●国际脑研究机构（IBRO）


        http://www.ibro.org


        IBRO是由神经系统科学家组成的非营利国际组织。

      


      
        北美机构


        ●美国国家健康研究院——神经疾病与中风研究院（NINDS）


        http://www.ninds.nih.gov


        NINDS的工作宗旨是为脑疾病研究的未来奠定基础。

      


      
        非政府组织


        ●神经科学学会（SFN）


        http://www.sfn.org


        SFN是由研究大脑和神经系统的科学家和医生组成的非营利组织。


        ●肌萎缩性侧索硬化协会（ALSA）


        http://www.alsa.org


        该协会的使命是寻找治疗侧索硬化疾病（ALS）和改善病人生活质量的方法。


        ●神经行为畸胎学会（NBTS）


        http://www.nbts.org


        NBTS的使命是了解环境如何影响胎儿和幼儿的健康。
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        欧洲、亚洲和国际机构


        ●欧洲畸胎学学会（ETS）


        http://www.etsoc.com


        该学会致力于预防对繁殖和发育的不利影响。


        ●加拿大沙利度胺受害者协会


        http://www.thalidomide.ca


        沙利度胺的相关信息。


        ●世界卫生组织（WHO）——怀孕


        http://www.who.int/topics/pregnancy/en


        ●世界卫生组织关于如何改善妊娠结果的信息。

      


      
        北美机构


        ●美国国家医学图书馆——沙利度胺：潜在的益处和风险


        http://www.nlm.nih.gov/archive/20040831/pubs/cbm/thalidomide.html


        网站包含了有关沙利度胺的书目。


        ●美国食品和药物管理局——食品安全与应用营养学中心——给孕妇的信息


        http://vm.cfsan.fda.gov/~dms/wh-preg.html


        网站包含了给孕妇的广泛信息。


        ●美国卫生与人类服务部——健康发现者——给孕妇的信息


        http://www.healthfinder.gov/scripts/SearchContext.asp?topic= 688&refine=1


        网站包含关于妊娠及胎儿发育的常用信息和链接。


        ●美国疾病控制和预防中心（CDC）——怀孕


        http://www.cdc.gov/pregnancy


        网站包含关于妊娠及胎儿发育的常用信息和链接。


        ●美国国家儿童研究项目


        http://www.nationalchildrensstudy.gov


        项目将调查环境因素对10万个美国儿童在健康和发育方面的影响，追踪他们从出生前到21岁，该研究的目的是改善儿童的健康和福利。


        ●加利福尼亚州——环境健康危害评估办公室——第65号提案


        http://www.oehha.ca.gov/prop65.html


        该提案要求州长公布有致癌性或生殖毒性的化学品清单，每年至少一次。

      


      
        非政府组织


        ●畸胎学协会


        http://teratology.org


        该协会是一个多学科的科学学会，成立于1960年，其成员在基础水平和临床水平上研究导致发育异常和先天缺陷的原因和生物学过程，并研究适当的预防措施。


        ●发育生物学协会


        http://www.sdbonline.org


        该协会旨在深入研究所有生物体的发育。


        ●一角募捐步行基金会


        http://www.modimes.org


        该基金会致力于使所有婴儿远离早产、出生缺陷和低出生体重等健康威胁。
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        ●国际癌症研究机构（IARC）


        http://www.iarc.fr


        IARC的主要目标是针对人类肿瘤的病因、发病机制、科学控制策略等进行协调和研究。


        ●世界卫生组织（WHO）——癌症


        http://www.who.int/health_topics/cancer/en


        该网站有国际上大量致癌化合物暴露方面的信息。


        ●日本国家癌症中心


        http://www.ncc.go.jp/index.html


        该网站有日本关于肿瘤病因和治疗的信息。


        ●澳大利亚SunSmart


        http://www.sunsmart.com.au


        一个关注因阳光照射而引起皮肤癌的网站。


        ●澳大利亚——维多利亚癌症委员会


        http://www.cancervic.org.au


        维多利亚癌症委员会是一个由志愿者组成的独立慈善团体，主要任务是领导、协调、执行与评估最小化癌症人力成本的行动。


        ●英国癌症救助网站


        http://www.cancerhelp.org.uk


        为癌症患者及家人免费提供关于癌症和癌症治疗的信息。

      


      
        北美机构


        1.与癌症相关的资料


        ●美国国家癌症研究所（NCI）


        http://www.cancer.gov


        NCI是美国联邦政府癌症研究和培训的主要机构。


        ●美国国家癌症研究所——癌症死亡率地形图


        http://www3.cancer.gov/atlasplus


        该网站以交互图形与地图（盲人或视力受损者也能使用）、文本、表格、数据等方式显示1950-1994年40多种癌症死亡率的地理分布和时间趋势特征。


        2.与苯相关的信息


        ●美国环境保护局（EPA）


        http://www.epa.gov/ttn/atw/hlthef/benzene.html


        罗列了苯的危害。


        ●美国有毒物质与疾病登记署（ATSDR）


        http://www.atsdr.cdc.gov


        罗列了环境中苯的危害和案例研究。


        3.与氡相关的信息


        ●美国环境保护局（EPA）


        http://www.epa.gov/radon/index.html


        提供美国氡暴露的大量信息。


        ●美国地质调查局


        http://energy.cr.usgs.gov/radon/radonhome.html


        提供美国氡分布图和相关信息。

      


      
        非政府组织


        ●美国癌症学会（ACS）


        http://www.cancer.org


        ACS致力于消灭癌症，视癌症为主要的健康威胁，并通过研究、教育、倡议、服务来预防肿瘤、减少痛苦、挽救生命。


        ●美国癌症研究协会（AACR）


        http://www.aacr.org


        AACR通过促进研究、教育、交流、合作来推动癌症预防和治疗的发展。


        ●白肺协会


        http://www.whitelung.org


        关于石棉暴露的非营利网站。


        ●国家氡安全委员会（NRSB）


        http://www.nrsb.org


        NRSB专为氡检测人员、氡测量仪器、中和剂、实验室的认证、审批与授权开发独立的标准与程序，旨在提供最为全面、最高水准的氡服务。


        ●环境诱变剂学会（EMS）


        http://www.ems-us.org


        EMS的主要使命是促进诱变机制的基础研究，促进该类知识在遗传毒理学领域中的应用。


        ●罗斯维尔·帕克癌症研究所（PRCI）


        http://www.roswellpark.org


        PRCI是一个专注于癌症预防和教育的综合性治疗中心。
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        ●英国卫生部——化学致癌物风险评估战略指南


        http://webarchive.nationalarchives.gov.uk/20130107105354/


        http://www.dh.gov.uk/en/Publicationsandstatistics/Publications/PublicationsPolicyAndGuidance/DH_4091206


        卫生部发布关于公共卫生与风险的信息和研究结果。


        ●世界卫生组织——国际化学品安全项目（IPCS）——化学品评价


        http://www.who.int/ipcs/assessment/en


        网站包括全球性的风险评估信息。


        ●EnviroLink——环境社区


        http://www.envirolink.org


        EnviroLink是一个非营利组织，成立于1991年。它拥有一个包含数千种环境资源的数据库，且为非营利组织提供网络服务。


        ●日本国家环境研究中心——环境风险研究中心


        http://www.nies.go.jp/gaiyo/bunya/risk-e.html


        该中心旨在提供政策反应研究，以改进环境风险的评估方法。

      


      
        北美机构


        ●美国环境保护局——国家环境评价中心（NCEA）


        http://cfpub.epa.gov/ncea


        NCEA致力于改进风险评估与环境决策的科学研究。


        ●美国环境保护局——风险评估


        http://www.epa.gov/risk


        ●美国国家癌症研究所（NCI）——乳腺癌风险评估工具


        http://www.cancer.gov/bcrisktool


        由NCI科学家设计的交互式工具，可用来评估妇女患浸润性乳腺癌的风险。


        ●加州环境健康危害评估办公室（OEHHA）——风险评估


        http://www.oehha.org/risk.html


        OEHHA负责开发并向国家与当地政府机构提供与公共卫生决策相关的毒理学与医学信息。

      


      
        非政府组织


        ●美国政府工业卫生工作者会议（ACGIH）


        http://www.acgih.org


        ACGIH通过发展与宣传科学技术知识，促进工人的健康与安全。


        ●毒理学风险评估中心（TERA）


        http://www.tera.org


        TERA是一个非营利组织，通过发展、评述与沟通风险评估的价值与分析，保护公共健康。


        ●风险分析学会（SRA）


        http://www.sra.org


        SRA向所有对风险分析感兴趣的人士提供平台。广义的风险分析包括风险评估、风险特征分析、风险沟通、风险管理以及与风险相关的政策。


        ●哈佛风险分析中心


        http://www.hcra.harvard.edu


        中心专注于使用科学的决策，提供健康、安全以及与环境相关的可靠信息。


        ●汉普郡研究中心（HRI）


        http://www.hampshire.org


        HRI应用科学、工程学的和计算机的专业知识，以全新的视角研究环境问题。


        ●科学与环境健康网——预防原则


        http://www.sehn.org/precaution.html


        SEHN旨在促进通过科学知识的合理运用保护环境与公共卫生。
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        ●欧洲生物伦理学研究中心


        http://www.bioethics.org.uk


        研究中心旨在鼓励和促进生物伦理学方面的学术研究与讨论。

      


      
        北美机构


        ●美国环境保护局——科学顾问委员会——人类研究伦理学项目（PHRE）


        http://www.epa.gov/OSA/phre


        PHRE负责主持由美国环境保护局开展的人类研究项目中的伦理学指导或管理。


        ●美国卫生和人类服务部——人类研究保护办公室（OHRP）


        http://www.hhs.gov/ohrp


        OHRP旨在保护研究受试者的权益、福利和幸福。


        ●美国国家卫生研究院——生物伦理学资源


        http://bioethics.od.nih.gov


        提供与伦理学相关的大量资源。

      


      
        非政府组织


        ●国际实验动物饲养评估和认证协会（AAALAC）


        http://www.aaalac.org


        AAALAC是一个私人的非营利性组织，通过自愿的认证与评估程序，促进人道对待科学实验中的动物。


        ●美国工业卫生委员会（ABIH）——伦理


        http://www.abih.org/ethics


        ABIH服务于所有ABIH认证的专业人士、申请人和应试者


        ●毒理学学会——道德规范


        http://www.toxicology.org/ai/asot/Code_of_Ethics.pdf


        职业道德规范的范例。

      

    

  


  
    术语表


    Ames试验 可用来快速鉴别化学品、新农药和新食品添加剂的致癌性。


    PM10 直径小于10微米的颗粒物，这种颗粒物可以深入肺部，附着在其上的大量化学物也会随之进入肺部。


    PM2.5 直径小于2.5微米的颗粒物，这种颗粒物不仅可以深入肺部，还可以进入血液循环。国内现在正式的表述为：细颗粒物。


    SAR值 辐射被头部软组织吸收的比率，SAR值越低，辐射被脑部吸收的量越少。


    螯合剂 能与金属离子结合形成螯合物的物质。在生物体内形成螯合物能促使金属被排出体外。


    半数致死量 杀死一半实验动物所用的药物剂量。


    半衰期 一种物质的量减少一半所需的时间。


    暴露频率 每单位时间内的暴露次数。


    暴露途径 化学物质进入机体内的途径，如通过皮肤吸收、肺呼吸、胃摄入。


    病态建筑综合征（SBS） 通常是由建筑通风不佳所导致的不良反应。


    代谢 在毒理学上，代谢指的是身体把一种物质转化为毒性较低或者易于排出体外的物质的过程，这个过程也叫解毒。


    电离辐射 电离辐射是指波长短、频率高、能量高的射线。电离辐射可以从原子或分子里面电离出至少一个电子，包括X射线，α、β和γ射线及来自太阳和宇宙空间的射线。


    毒理学 有关毒物方面的全面认识，包括对毒物及其作用、检测和由其所致病变的治疗等研究。


    毒素 由动植物产生、对机体产生不良影响的生物活性物质。


    毒物 能对生物产生毒性的物质，如滴滴涕、铅、噪声、溶剂、食物添加剂、臭氧。


    多重化学品敏感性（MCS） MCS的特征是暴露于普通的食物、药物或化学品，多器官出现不良反应，而这些物质对大多数人不起作用。


    非电离辐射 非电离辐射是指能量比较低，并不能使物质原子或分子产生电离的辐射，例如紫外线、红外线、激光、微波都属于非电离辐射。


    分布 一种物质在体内组织或器官中的分配和沉积。


    风险 个体或者人群接触具有危害的物质所引起的伤害、疾病、功能丧失或死亡的发生概率或可能性。（风险＝危害×暴露）


    风险管理 决定如何采取行动以减少已知或可疑风险的过程。


    风险评估 逐步确立化学物质或物理因素接触与不良反应之间关联的过程。


    化学修饰 通过添加或去除某些功能基团改变纳米材料性质的过程。


    环境健康 能够保证所有生物体具有最优的机会来达到或保持其全部遗传潜力的发挥所需的条件。


    挥发性有机化合物（VOCs） 指一类沸点低、容易挥发到空气中的有机化学物。常见的VOC有添加在涂料、胶水和木板中的甲醛以及汽油溶剂中的苯。


    畸形学 研究先天畸形发生的原因、发病机制、流行病学及其预防、诊断和治疗的科学。


    急性暴露 短时间严重暴露，人或器官在短时间内处于不正常、通常是危险的环境中。


    剂量 药物用量或化学品暴露量，常根据体重或体表面积来计量。


    剂量当量 为了统一描述不同种类和不同情况下的电离辐射对于生物体的危害程度，在辐射防护领域中引入的概念，它等于吸收剂量和描述不同射线生物效应的权重因子的乘积，目前采用的单位是希沃特（Sv）。


    剂量－效应 与药品剂量或化学品暴露量有关的反应。


    间皮瘤 石棉暴露引起的一种非常独特的肺部肿瘤。


    拮抗作用 暴露于多种化学品时，一种物质会降低另外一种物质的毒性效应。


    界面化学 物质交界处的物理和化学反应。


    颗粒物 指液滴和小颗粒（包括金属、有机物、尘、土以及燃烧产物等）的混合物。


    空气污染点源 指集中在一点或一个可当作一个点的小范围内向空气排放污染物的污染源。


    慢性暴露 持续性的、长时间的接触。


    纳米粒子 通常被定义为尺寸为1～100纳米的粒子。一纳米等于十亿分之一米。


    纳米碳管（CNTs） 一种管状的纳米级石墨晶体。


    神经递质 一种用于神经系统的细胞之间信息交换的化学物质。如多巴胺，5-羟色胺。


    神经系统 分为中枢神经系统和周围神经系统两大部分。中枢部分包括脑和脊髓，周围部分包括12对脑神经和31对脊神经。周围神经分布于全身，把脑和脊髓与全身其他器官联系起来，使中枢神经系统既能感受内外环境的变化，又能调节体内各种功能。


    神经元 组成神经系统的细胞。


    生物富集 一些生物积累特定化合物的能力。


    受体 一种能引起细胞功能变化的生物大分子，可以与有生物活性的化学信号物质（配体）结合，从而激活或启动一系列生物化学反应。


    胎儿酒精效应 除没有明显的体格缺陷外，其余症状与胎儿酒精综合征相似，如学习障碍和神经系统损伤。


    胎儿酒精综合征 见于在怀孕期间喝酒的母亲所生婴儿所特有的体格、发育和神经损伤。


    吸入 把空气、蒸汽或悬浮颗粒吸进肺部。


    吸收 化学试剂通过眼睛、皮肤、胃、肠或肺进入血液循环或细胞的一种过程。


    吸收剂量 用来表示单位质量吸收体所吸收的辐射能量，目前采用的单位是戈瑞（Gy）。


    腺苷 一种具有镇静作用的神经递质。


    协同作用 化学混合物中的一种化学物质会造成身体对另一种化学物质的反应更加强烈。


    血脑屏障 指脑毛细血管阻止某些物质（多半是有害的）由血液进入脑组织的结构。


    血铅水平 铅在血液中的含量，以“微克/分升”为单位，即每分升（dL）血液中含有多少微克（μg）的铅。


    遗传毒理学 研究理化因子对遗传物质发生作用的学科。它不仅研究导致活体细胞发生癌变的DNA损伤，还研究从亲代遗传给子代的DNA改变。


    易感性 指对同一种有毒物质的同等暴露，一些人身体产生的反应比另一些人更大。


    诱变剂 诱导DNA突变的化学品。


    照射量 通过测量X射线和Y射线在标准状态下单位质量干燥空气中产生出的电离电荷的数量，来衡量辐射对吸收体的影响，目前采用的单位是库仑/千克（Coul/kg）。


    植物凝集素 从各种植物中提纯的糖蛋白或结合糖的蛋白，当植物受昆虫或高等动物袭击时，凝集素就从受袭击的细胞中释放至捕食者的消化道，通过与捕食者细胞中糖的结合引发毒性效应。


    最低危害值（Minimal Risk Level，MRL） 又可称为每日安全剂量、最小风险水平。指的是在一段暴露时间内，不会引起可见不良健康效应的水平。
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