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·

论 著
·

甲苯二异氰酸甲醋所致支气管哮喘患者

的支气管激发试验及免疫学研究
·

北京医科大学第三医院职业病研究中心 刘镜愉 张利成 张
’

跃

提 要 对 8 1例临床上诊断为支气管哮喘的 TD I作业者进行变应原 B PT,

观察
。

发现 B P T阳性 14 例 (占 7 7
.

8% )
,

阳性者的肺功能指标 F V C
、

F E V : 、

MM F
、

P F
、

V
: , 、 纂

其中速发反应 7 例 迟缓反应 6 例
,

并与其它免疫学指标对比

双相 反 应 1 例
。

B P T

V : : 等均有明显 降低
。

免疫指标中以

gI A
、

特异性gI E的增高为著
,

各占 7 例及 9 例 ; 并与B P T 阳性反应相一致
。

以上证明了 T D I哮喘的变态

反应机理
,

·

特别是与 gI E介导的速发型反应有关
。

此外
,

B P T 作为一种病因诊断手段
,

有明显的特异性

及实用性
。

关键词 支气管哮喘 支气管激发试验 (B P T ) 放射变应原吸附试验 ( R A S )T 甲苯二异氰酸

甲醋 ( T D )I 职业性哮喘

异氰酸醋是一组具 有 高 反应 性 的 化 学

物
,

其中最有代表性的是甲苯二异 氰 酸 甲酷

<T D )I
,

广泛用于泡沫塑料
、

粘合剂
、

涂料以

及油漆等生产部门
。

自5 0年代末 以来已有广泛

的文献报道
“ 一 ” ,

认为 T D 工可引起支气管哮喘
,

其后又证明患者体 内可存在对 T D I
一
H S A 抗 原

的特异性 gI E 抗体
〔 ` 一` 〕 ,

从而认为该种哮 喘 的

发病机理可能与速发型变态反应有关
。

P eP sy
〔 5〕

等以 T D工为变应原 对 患 者 进 行

B P T
,

发现 T D工活性 因 子 能 诱 发 即 刻
、

迟

缓 以及双相呼吸道反应
,

类似于某些霉菌
、

动

物蛋白等引起的工g E介导的变 态 反应
,

并将本

试验作为病因诊断的重要手段
。

有关该项工作国内尚未见报道
。

本文将对

临床上诊断为支气管哮喘的T D工作业者
,

在进

行 B P T 的同时
,

与其它免疫学指标 对比观察
,

以探索其病因机理
,

以及进一步评价本试验对

职业性哮喘的诊断应用价值
。

材朴与 方法
J

一
、

对象 共加例支气管哮喘住院患者
,

均有接触 T DI 的职业史
。

从事该项职业前无哮

喘病史
,

而从事T D I作业后出现发作性哮喘
,

并有哮鸣音
。

发作常与接触 T …诞有…关
,

脱离接

触后症状缓解或不发作
。

其中男性 7 例
,

女性

11 例
。

年龄 30 ~ 53 岁
,

平均 4 2
.

1岁
。

T D工作业

工龄从 4 个月到 23 年不 等
,

平 均 6
.

7年
。

从事

的主要作业有
: 1 ) 聚氨醋泡沫塑料制造

、

加

工
、

机器维修等共 11 人 ; 2 ) 塑料粘 合 剂 制

造
、

使用 3 人
; 3 ) 塑料印刷 2 人

; 4 ) 印刷

胶辊制造 2 人
。

」

二
、

检查内容
、

项 目及方法 询问病史
、

体检
,

全部进行 B P T
。

血化验项 目包括血
、

尿

常规
,

白细胞分类
、

嗜酸细胞直 接 计 数
,

血

I g G
、

l g A
、

I gM
、

gI E测定
,

并进行 T D工
一
H S A抗

原特异性 Ig E测定 ( R A S T 法及 E IL SA 法 )
〔̀ , 。

全

部进行胸部 X 线照像及肺通气
、

换气功能测定
。

B P T采用工作现场激发 以及室 内 变应原

激发
。

变应原为新制备的残留有 T D I的泡沫塑

料
,

或含 T DI 的粘合剂
,

自然蒸发
。

激发室面

积为 3
·

4 5 又 2
.

5 又 3
.

5如勺
。

试前基础条件为
:

( 1 ) 患者处于哮喘缓解期
,

即临床 上 无 症

状
、

体征
; ( 2 ) 受试前 8 一 12 小时停用 刀肾

上腺素受体兴奋剂
, a 肾上腺受体阻断剂

;
试

前 24 小时停用色昔酸钠及抗组织 胺 药 物
;
试

前 3 一 5 天停用肾上腺皮质激素
;
试前 6 小时

停止吸烟及食用刺激性食物及饮料
,

避免过度

运动
一

; 一

( 3 )
.

近一周内无上呼吸道感染
。

使肚
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。

试前

测基础值
,

两次结果应不大于 5 %
,

然后进入

现场或激发室 ; 共 1 ~ 含小时
。

第 1小时每 15

分钟
,

第 2 小时每 30 分钟
,

以后每 1 小时各测

肺功 1
弥

,

并记录临床症状
、

体征
,

至少观察
8小时

。

24 小时时再补测 1 次
。

观察指标包括

F v c
、

F E v
, 、

P F
、

M M F
、

v
了 , 、

Vs
. , v 。等

。

如 F E V
,

下降 > 巧%
,

或 > 1 0%
,

同 时 有明显

症状
、

体征者则为阳性反应
,

并 终止试验
,

即

脱离现场或给以舒喘灵吸入
。

F E V
:

下降值百分比 (写)

激发前 F E V I
值

一激发后 F E V
I值

激发前 F E V
I值

的计算方法为
:

火 10 0%

结 果

B P T 阳性反应共 14 例
,

占全部受 试 者 的

7 7
.

8 %
。

反应开始时间最短 3分钟
,

最长 8 小

时
。

计 15 分钟内 1例
,

30 分钟内 2 例
,

1 小时

内 5 例
,

5 小时内 3 例
, 8 小时内 3 例

。

即速

发反应 7 例
,

迟缓反应 6 例
,

双相反应 」例
。

B P T 的主要临床表现为鼻
、

咽部症状及胸

闷
、

气短
、

咳嗽
、

肺部出现哮鸣音等 (见表 1 )
。

B P T 阳性者
,

各项 肺 功 能 指 标
,

包 括

F V C
_

F EV
, _

M M F
、

P F
、

V
, ; _

V
; 。 、

V
, 、

等

均有明显降低 (见表 2 )
; 而舒喘 灵 喷 雾 吸

入后
,

均有显著 ( > 巧 % ) 恢复
。

受试 2 4小时

后测肺功能
,

其减退程度
、

迟缓反应者较速发

反应者更为明显
,

即前者恢复更慢
。

此外
,

试

前肺功能表现不同程度的阻塞性通气功能障碍

者 5 例 ; 表现残气 ( R V )或残气 /肺总 量 比 值

(R v /T L )C 增高者 7例
;
表现一氧化 碳 气体

弥散功能降低 ( D L C 。 )者 4 例
。

X线胸片检查
,

18 例 中1 2例均有肺纹理明

显增重
。

全部病例血
、

尿常规包括 白细胞分类

均正常
。

嗜酸细胞直 接 计 数 2 2 x 10
`

一巧 4 x

10
`

/ L
,

平均 9 2
.

2 x 10
6

/ L
,

全部属正常范围
。

血

免疫球蛋 白测定
,

超过正常值者
,

gI G I l/ 8 ;

l g A 7 / 1 8
; Ig M I / 1 8

; IgE (反向血凝法 ) 4 / 1 5
。

用 T D I
一

丑S A抗原进行特异性 l g E 测定 ( R A S T

及 E L IS A法 ) 阳性者 9 例
,

阳性率 50 % ( 9八 8 )
,

各项阳性免疫学指标
,

特别是抗原特异性 Ig E

与 B P T 阳性有明显的一致性 (见表 3 )
。

表 1 B P T 的 主 要 临 床 表 现

症状体征 例数

{
’

症状体征

碱
’

…
’

添佩
’

例数

{
症状体

矿碱
“ 干 9

…
流 涕 3

…
气 ” 1 1

…
手 “ 2

“ ” `。

{
’ 泪 `

}
“ 嗽

_

儿

{
`
。 ”

声 嘶 `

{
喉 吗 5

{
胸
髓

不适 ”

)
呼 鸣 音

鼻 堵 4

1
胸 闷 1 8

!
头 晕头痛 7

}
`

表 2 T D I一 B P T 阳性者各项肺功能指标改变值

F V C ( M L ) } F E V
z (M L ) {M M F ( L / S ) } P F ( L / S ) {

*
7 5 ( L / S )

}
幸

5 。 ( L` s ,

}
寸

: 5` L S ,

5 0 1
。
5 3士 2 86

.

3 5 }4 5 3
。

5 3士 27 2
。
1 0

。

7 5 士 0
.

4 3

·

“ “ “
·

` 1

…
’ ·

“ 5” ” “ `

…
2 8

.

’ 7` 士” ”

…
` ’ `

。

7 8士 19 。 2 }1。
-

·

4 5士 ’ ” · “

1
2艺

·

3 3士 ’
·

。“
_

…
1
·

` 5 士 ”
’

` 5

…
3’ `

4 · ’ “ “ ’ “

1
5 “ ’

` 6 士 ”。 · 吕

{
艺 3

·

11士 0
.

8 4 0
。

3 8士 0
。

2 7

e s 出 1 7 0 2】36
。
6 4士 1 4

73士 5 7 4 1{7 4 4 8士 5 2
.

0备

0 6士 1 7

4 8士 2 3

3 7士 ZC。
0 8

.

9 士 2 1
.

7

R甘O口八U工b2! ||日淮|
1.

|匡
月

以|,工的舀,ù00行才几0八甘勺口,土d

:
士士14别

八心n乙州óō
.汽曰.自力1玉勺自叭口口匕

最大下降值
( n = 13 )

最大下降%
( n = 1 3 )

舒喘灵吸入后
上升 % ( n 二功 )

1 8
.

89 士 1 2
。

52 2 1
。

吕7 士 1 5
.

6 9

2 2
。

0 3士 1 9
。 2 8 35

。
37 士 2 2

。

6 2

2通小时肺功
能仍下降%

速发
迟缓

7
.

6 士 14 、

。
5 3 士 1 5

。 ;落
7
。
2 土 1 2

一

4 奋

1 3
。

4 8 士 2 1
。

1 7
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表 3 T D I哮喘者各项免疫学指标之间关系

一一
巾 : 十 十 明显呼吸道症状伴哮鸣音 +一般症状无体征 △

:
D双相反应 I 速发反应 L迟缓反应 N

:

未做

典 型 病 例

例 1 马某
,

女
,

26 岁
,

某彩印厂塑 料 印

刷工
,

印刷食品包装用塑料膜
。

使用复合机将

聚 乙烯薄膜涂以粘合剂 <内含士D l) 后敷于另

一印刷完的薄膜上
。
1 9 8 6年 9 月参加 该 项 工

作
。

切 87 年 4 月某 日上班后 2 小 时
,

突 感 胸

闷
、

气短
、

喉鸣
、

声音沙哑
。

离开岗 位 后 不

久
,

自动缓解
。

以后每进入该车间 即诱发哮喘
。

发作时曾来我院就诊
,

两肺可闻及哮喘鸣音
。

B P T检查
`

:

第一夫吸入粘合 剂 稀释液 (醋酸

乙醋 )
,

观察 8 小时
,

无症状
、

体症
。

FE V
,

最大下降 12
.

9%
。

第二天用粘合剂加稀释液混

合自然蒸发吸入
,

共 1 小时
。

半小 时 后 感咽

痒
、

声音沙哑
、

咳嗽
、

胸闷
、

气短
。

兀 V
,

下

降 33 %
。

1小时半观察肺功能指标分 别 下降
:

F E V 多.4 3% ;
M M F 44

.

7%
; P F 48

.

1% ;

v
了, 理2

.

4% ; V
, 。
49

.

8% ;
V

: 5

49
.

4%
。

当给

以舒喘灵吸入后
,

症状
、

体症和各项肺功指标

一

均迅速恢复正常
。

FE V
,

上升 33 %
。

示 B P T ( + )
,

为速发反应
。

血抗原 (T DI
一

H SA )特异性 lgE 抗

体 ( + ) ( R A S T 及 E L I S A法 ) (见图 1 )
。

` 一

入

一
:

扮、 二
.

~ ……
醚鼓乙脸

一 一
“

~
-

~ T D I

T D I }口曦 乙 .

口凶 0 1 0月0 0 而矿二谕六
药万一下石蔺一下雨厂下不丽尸时闷

图 1 塑料印刷工接触含 T D I粘合剂

B P T 曲线 (速发反应 )

例 2 曹某
,

女
,

47 岁
,

某化工厂 粘 合剂

生产车间工人
。

产品原料中含异氰酸酷 (T DI
及 M D )I

。

” 85 年 n 月开始参加该项工作
。

1 9 8 6年底以后
,

每参加车间劳动
,

于夜间出现

发作性胸闷
、

气短
、

咳嗽
、

哮喘
,

不能平卧并



伴有哮鸣音
。

给以氨苯碱及舒喘灵后可缓解
。

每逢节假日离开岗位后无哮喘发作
。

B P T 检

查
: 进入劳动现场 1小时出现 轻 度 咽痒

、

气

短
。

随即脱离
,

继续观察
。

3 小时后感胸闷
、

轻咳 ; 6 小时后右肺可闻及哮鸣 音
,

症 状 加

重
。

肺功能各项指标分别下降
:
F E v

:

68
.

1% ;

M M F 7 7
.

4% ; P F 8 2
.

3% ; V
: 、 8 2

.

3% ;

从
。

73
.

8% ;
v

Z ,

73
.

3%
。

经用舒喘灵吸入

后
,

症状
、

体征迅 即缓解
。

F E V
,

上升 28
.

6%
。

2 4小时后再测 F E V
I

较试前仍下降 5 6
.

4%
。

示

B P T ( + )为迟缓反应
。

血抗原 ( T D L H S A ) 特

异御g E ( R A S T 法 ) ( + )
,

血清总 工g E水平 增

高 ( R IS 士及 R P H A法 ) (见图 2 )
。

\
、

1

/
…
氏lp

,

二
。

了
v `

厂八
.

一与
atz粉
·

.

\

\

{~ 毕、
.

/

19
. 3 0 8 , 3 0 时间

图2 粘合剂 (含有 T D )I 生产工人

B P T 曲线 (迟缓反应)

讨 论

一
、

T D 工哮喘的致病机理至今尚有不同的

看法
。

其一是药理作用说
,

主要根据是异氰酸

酷化合物在一定浓度下可阻断 户肾上腺能受体

的兴奋作用
,

使淋巴细胞产生 C A M P 的能力

降低
; 此外尚可影响前列腺素 E

工

及 高 血 糖素

(乡cu ag
o n )受体

“` 一 ’

飞其二是免疫作用说
,

主要

根据是通过动物试验及临床观察
,

均 能 证 明

T DI 哮喘可导致体内产生抗原特 异性 ig E 抗体

及沉淀素抗体
〔 , 〕
俪

。
一

我们的观察则至少能 证 实

宁D 工哮喘具有明显 的免疫学特征
: 即低剂量接

触时所产生的明显呼吸道反应
,

包括上呼吸道

粘膜 (鼻
、

咽
、
喉等 ) 过敏性炎症症状以及气

道特异性反应性增强现象
,

表现为通气玖能障

碍
,

特别是 F E v
j

等肺功能指标钓 下降
。

这种

中国工业医学杂志 1 9 9。年第 3卷第 1 期

表现的程度与患者临床支气管哮喘的程度往往

相一致
。

而 B P T 阳性又与其它 免疫 学指标
,

特别是扰原特异性 Ig E阳性相一致
。

这更进一

步 的证明了T D工哮喘的变态反应机理
,

特别是

与I郭介导的速发型变态反应有关
。

部分患者
,

特别是某些维修工人
,

正如本

文 中例 15 ~ 18 所示
,

平时并无 典 型 的哮喘症

状
,

但每当维修
,

并接触较大剂量T D I后
,

才

出现哮喘
。

这种情况临床上也常诊为
“
T D I哮

喘
” ,

此病例 B P T 常呈阴性反应
,

并缺 少

其它免疫学特征
,

特别 是缺少实验室指标方面

的异常
。

我们认为这类患者可能和过量 T D I接

触所致的呼吸道刺激反应有关
,
并非属于变应

性哮喘
。

当然也不排除 T D工所致其它机理的哮

喘
。

二
、

本文证实
,

T D I可导致三种不同类型

的气道反应
,

这与以往文献报道一致
。

变应原

激发的B P T 也具有明显的病因特 异性
。

非 变

应原对照试验反应正常
,

而混有微量 T D I的粘

合剂吸入则呈明显的阳性反应 (如例 1 )
。

其

症状具有特征性
,

即首先出现鼻
、

咽症状
,

特

别是声音沙哑及喉鸣
,

而后再出现哮喘症状
。

此外尚出现客观指征 F EV
、

等肺功能指 标 的下
一

降
。

故其结果易于判定
,

方法本 身 简 单
、

易

行
。

值得指出的是进行本试验除应注意本文 中

已指出的基础条件外
,

尚应注意激发浓度不宜

过高
,

以免产生刺激反应
; 此外应较长时间观

察
,

注意迟缓反应
。

如反应明显时可给 以舒喘

灵喷雾吸入
,

终止反应并观察疗效
。

本组病例

吸药后
,

FE V
I

仅 1 例升高 13
.

2 %
,

其余 均恢

复
、

升高 > 1 5% ,
最高可达 77 写

,

平 均 升 高

35
.

37 %
,

这无疑从另一角度证明气道平 滑 肌

的痉挛性质
。

B P T 的阳性判断标准
,

国内外尚 无 统一

见解
。

尤其现场职业型的激发 试 验
,

更 无 确

切依据
。
参考文献

` 5〕`勺
并结合具体经验

,

我们

认为 F E V
:

降低 > 15 %为阳性是切合实际的
。

过低常缺少特异性
,

过高又往往会造成患者不

必要的痛苦及危险性
。

我们也注意到部分患者

已出现明显的临床症状
、

体 征 和 肺部哮鸣音
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等
,

而 F E V
I

仍未达到下降> 15 %的 要 求
,

在

这种情况下
,

从安全出发
,

也只能被迫停止试

验
。

因此我们认为如 B P T 过程中
,

患 者 已 出

现明显 的症状
、

体征
,

应适当放宽 F E V
:

的要

求
,

如F EV
:

> 10 % 即可
,

以上标准是否恰当
,

尚有待于在今后实践中进一步探讨
。
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1例急性一氧化碳中毒迟发脑病治疗过程头C T 变化观察

西安市中心医院职业病科 李增 民 张基美

患者男性
,

70 岁
。

于 1989 年 1 月 3 日晚在单位值

班时用火炉取暖
,

第二天换班人员发现其处于昏迷状

态
。

某医院诊断为急性C O 中毒
,

抢 救到 4 日晚 10 时

许
,

患者神志恢复
。

1月 15 日患者自觉头痛
。

次日早

晨患者自己缓慢起床
,
表情淡漠

,

不说话
,

但生 活尚

能自理
。

17 日晨不能起床
,

可进食
。

23 日已 不 能 进

食
,

大小便失禁
,

以急性 C O中毒迟发脑病收 入 院
。

既往体健
。

体查
:

体温
、

脉搏正常
,

血压 18
.

4 / 1 0
.

7k P a ,

朦

胧状态
,

强刺激后可睁眼
,

瞳孔等大正 圆
,

直 径 约

2 1奴山
,

对光反应存在
,

角膜反射存在
。

颈 部 轻 度 抵

抗
。

心肺正常
,

肝脾不大
。

四肢对疼痛有防御反应
,

腹壁反射减弱
,

病理反射未引出
,

肌张力增高
。

24 日

头颅 C T :

脑构增觅 脑室轻度扩大
,

余无显著异常
。

考虑为增龄性脑萎缩
。

在治疗过程中
,

患者由朦胧状

态转入昏迷
,

且程度越来越深
,

伴以肌张力进一步增

高
。

进而出现上肢屈曲样
,

双下肢伸直不动
,

呈去大

脑皮层状态
。

2 月 18 日复查头颅 C T
,

结果为脑室系统

扩大
,

皮质脑沟增宽
,

脑白质密度减低
,

双外囊前部

密度减低
,

双侧裂增宽
,

左颖颅板下条状低密度影
。

印象
: 1

.

脑萎缩 ; 2
.

左颖硬膜下薄层积液 ; 3
.

C O中毒

性脑病 (较前加重 )
。

一般认为迟发脑病的病理改变主要为大脑深部白

质
,

包括半卵圆中心及脑室周围出现大小片状的髓鞘

脱失引起
。

国外在对某些有机磷中毒引起的迟发性神

经病研究发现
:
神经髓鞘脱失是在轴索受损以后引起

的继发改变
。

本例患者在发病初期 ( 19 89 年 1 月 24 日 )

进行的头颅C T检查并无明显的C O中毒性脑 病 的 变

化
。

到了 2 月 18 日头颅 C T才显示肯定的大脑 深 部神

经髓鞘脱失的变化
。

这似乎说明C O 中毒性脑病的病

理变化和以上所述的有机磷中毒迟发神经病的病理变

化有相似之处
。

本例发生严重的迟发脑病
,

可能与昏

迷时间过长
,

中毒后治疗措施不得力 (未进行高压氧

治疗 ) , 以及年龄大等因素有关
。
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