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必

一
、

石英对肺泡巨噬细胞 (A M )的影响

石英 (51 0 2 )进入肺中首先被 A M吞噬
。

石英损伤

巨噬细胞
,

导致细胞的氧化代谢下降
,

并导致释放一
L

些生物活性物质
,

对细胞有毒性作用
,

或能促进成纤维

细胞增生与胶 原合成
,

有的还可抑制胶原合成
。

通过
获取支气管肺泡冲洗液 (B A LF )

,

可以得到肺泡巨

噬细胞及其分泌物
。

本课题中进 行厂以下的几 项检

查
。

1
.

溶菌酶
:

石英致使细 胞释放很多种 溶酶体

酶
,

溶菌酶可以做为代表
。

在大鼠染石英尘后 1。一 3 0

天逐渐增多 (含在肺泡冲洗液中 ) 。

其对细胞和肺组

织可进二步破坏
。

2
。

总蛋 白
:
总蛋自中包括各种酶类

,

抗体 (I g)

及补体 (C 。 、

C S。
等 ) 其含量增多

,

表示细胞 毒 性

加强
。

3
.

铜蓝蛋 白 (C )P
: C p具有清除 自由基 的 作

用
,

它在染尘后了~ 10 天时就开始增多
,

以后随病变

严重程度加强
,

其含量也增多
。

它也有促进胶原合成

的作用
。

用放射免疫法证明它在肺泡巨噬细 胞 中存

在
。

加尘后
,

含量倍增
。

在肺内
,

通常只分布于 间质

或肺泡壁上
,

矽肺时
,

与胶原纤维共存于结节中
。

4
.

白细胞介素
一
1( I L一 1) :

它是 A M分泌的一

种生物活性物质
,

可介导 士淋巴细胞产生 I L 一 2, 继而

诱导产生抗体 它有促进成纤维细胞增生及胶原合成

的作用
,

但它又能促进胶原酶及前列腺素E (P G )E 的

分泌
。

这两种物质都对胶原合成有抑制作用
。

5
.

纤维粘连蛋白 (处 )
:

F n是联结细 胞 与 细

胞
,

细胞与胶原纤维的生物粘合剂
。

已证明它能促进

成纤维细胞增殖
,

与胶原合成
。

6
.

脂类
:

脂类包括甘油三脂
,

胆固醇及磷脂
。

在染尘后酷类的变化很大
,

肺表面活性物是肺巾特有

的含大量脂类的物质
,

主要由 I 型上皮细胞分泌
。

其所

含脂类中以饱和卵
`

磷脂尤为特异
。

矽肺时
,

其分泌量

明显增高
。

但各种磷脂的组成百分比
,

无明显改变
。

7
`

细胞代谢活性
:
在染尘以后

,

肺泡巨噬细胞

的细胞代谢活性逐渐下降
,

最后死亡
。

在 B A L F 中
,

月于测上述各项指标的变化
,

均与

肺纤维化的程度呈 良好的相关关系
,

致纤维化能力弱

的粉尘所引起的上述指标变化不甚明显
,

其对肺重与

肺胶原含量方面的增高也不明显
,

表 明 B A L玉, 的检

查做为矽肺病情变化的观察指标是有意义的
。

二
、

石英对矽肺中组织成分的影响

矽肺组织中的主要成分有胶原
、

蛋白多糖
、

脂类

及粘连糖蛋白等 (如 F n)
。

胶原纤维增多
,

也伴随着

上述各成分增多并改变其组成
,

形成矽结节
,

以致丧

失肺的正常功能
。

1
.

胶原
:

在矽肺发展过程中
,

I
、

l 型胶原

都迅速增长
。

首先是纤细的 l 型胶原快速增长
。

在染

石英尘 10 天时大鼠肺 内 1 / l 型胶原 含 量 之 比 为

0
.

8。 ,

比正常比值 (1
.

3 8乏要低
。

至 20 天时
,

粗大的 I

型胶原开始迅速增长
,

1 / 皿型胶原之比 达 2
.

5
,

以

后一直维持在比值为 2左右
。

至矽结节成熟时
,

以粗

大的 I 型胶原为主
。

不同的粉尘致纤维化能力不 同
,

其 r型与 l 型胶原的增长的情况也不同
。

染电焊烟

尘的鼠肺直至 90 天时才见 皿型胶原增长稍多于 I型胶

原 ( I / l 为 1
.

1升 低于正常 比值丫
。

至招。天时
,

I

型胶原的增长才超过 l 型胶原 ( I / 互为 1
.

4D
。

可

见这种粉尘所引起的尘肺是 以 l 型胶原纤维增生为主

(镜下观察也证实 )
。

其它粉尘如钨 ( WO 3、则 不引

起纤维化
。

当 W 0 3与 5 10 : 混合后
,

则产生 以 皿

型为主的肺纤维化
,

其过程较矽肺缓慢且程度较轻
。

又如锡与石英混合后
,
则能降低石英的毒性及纤维化

程度
。

对人矽肺组织的研究表明O一 I 期及 I 期矽 肺 组

织中以置型胶原纤维为主
。 ’

l 一甄 期矽肺病人的矽

结节中以 I 型胶原为主
。

在 以往的研究中应用传统的测痉脯氨酸法测定胶

原含量存在许多问题
,

而且不能分辨不同类型胶原
,

在本研究中建立 E L IS A (酶联免疫法 ) 可测 I 及

I 型胶原
,

既可定量文可观察其分布
。

对肺 内纤维化

程度可提供更直接的科学的依据
。

2
.

蛋白多糖 ( P G ) : 蛋白多糖中除含少量蛋

白质外还含有糖胺多糖 (G A G )
。

正常肺组织中
,

蛋

白多糖与胶原纤维在一起是肺间质中一种主要成分
。
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一
在矽肺组织中

,

蛋白多糖也随着胶原增多而 大 量 增

生
。

其 G A G的组成也发生改变 ; 以透明质酸 及硫酸

皮肤素明显增多
,

肝素明显下降
。

进一步研究矽肺病

人尿中 G A G 含量
,

表明尿中G A G有增多趋势
。

3
.

脂类
:
矽肺时总脂

、

磷脂
、

胆固醇及甘油三

醋均有明显增多
。

磷醋中以饱和卵磷醋增多最明显
。

4孟纤维粘连蛋白。 与胶原纤维分布相同
,

矽肺

时明显增多
。

5
.

铜蓝蛋白
:
以荧光免疫法显示

,

矽肺时铜蓝

蛋白与胶原纤维共存
,

分布在矽结中
,

其含量异常增

多
。

6
.

脂质过氧化物
:
染石英尘大鼠血清

、

肺冲洗

物及肺中脂质过氧化物均明显增多
,

表明石英导致自

由基释放
,

使细胞膜或组织中脂质氧化产生 过 氧 化

物
。

石英在肺内产生大量自由基 已为国内外李者所证

实
。

自由基破坏了膜上的脂类
,

产生脂质过氧化物
,

是一个导致矽肺发生的重要反应
。

7
.

肺中前列腺素 E ( P G )E
:

在大鼠染石英尘

10 天与20 天时
,

肺中前 列 腺 素 E ,
及 E Z 均明显增

高
。

无致纤维化作用的钨 (WO 3 )则不引起 P G E 升

高
。

前列腺素 E 有抑制胶原合成的作用
,

与其它致

纤维化因子有相反的作用
。

三
、

致纤维化因子的研究

从染石英尘三周 后的大鼠肺泡 巨噬细胞培养液中

分离得到一种蛋白质
,

其分 子 量 为 67K D ,

等电点

(P 1) 为 4
.

7 2
,

还测定其氨基酸组成
。

此种纯化的蛋

白质对 ZB S 成纤维细胞及 鼠胚肺成纤维细胞 均有促

进细胞增生及胶原合成量增加的作用
,

其促进作用为

无刺激因子时 4倍以上
,

这种蛋白质及其作用在文献

上未见报道
。

在国外文献中所报道的致纤维化因子如

工L 一 1
、

F n
、

A M D E F 等
,

F n 的分子量为 4 4 OK D
,

I L 一 1 为 18 一 70 K D
,

A M D E F 等为 18 K D
。

多数学

者证明所获因子约为 14 ~ 1 8K D
,

有的学者报道获得

一个 56
KD (E d七os

,
1 98 4) 因子

,

但碑未证实其化学本

质
。

这项工作仍在继续探讨其作用及化学本质
。

还证

明有血管内皮生长因子存在的可能
。

四
、

正常与矽肺 I 型胶原的性质与结构差别

1
.

结构变化
:

利用红外光谱法
,

激光拉曼光谱

法
,

荧光光谱
,

紫外吸收光谱
,

圆二色谱和电镜法比

较了正常与矽肺胶原结构的差别
。

从电镜中所见横纹

的间距
,

发现矽肺的胶原分子较正常胶原分子缩短
,

其暗纹处缩短比明纹处更多
。

从圆二色谱的结果表明

矽肺胶原分子中螺旋减少
。

荧光光谱显示荧光偏振度

明显减少
,

说明矽肺胶原分子内有序结构发生变化
。

激光拉曼光谱的结构表明矽肺胶原肤链上的疏水侧键
。一 C一 )H 活动加强

,

脯氨酸毗咯环的伸缩谱 线 加

强
,

分子内的有序运动减弱
。

红外光谱的结果表明砂

肺胶原分子中一 iS 一 O 一R
、

一S IO H
、

一 O H键增强
,

一 C一 C键有明显变化
。

通过大鼠
、

狗及矽肺病 人的肺

组织检查
,

得到相似的结果
。

人矽肺组 织中一iS 一O

一 R一的谱线有随矽肺期别增高而增强的 趋势
。

此结

果表明在矽肺组织中 is C Z 不以结晶形式存在
,

而是

与胶原经基结合形成硅氧桥键
,

推测此键能增强胶原

的交联与硬度
,

促进矽结节不断扩大
。

2
.

性能变化

(1 ) 通过温度电流变化曲线表明矽肺原固有极化

潜力明显地低于正常胶原
,

矽肺胶原纤维的空 间电荷

受到分子内或分子间更多的束缚
,

移动能 力 减 弱 ;

(2 ) 稳定的自由基减少
,

不出现 E S R 信号
,

表示其

中的硅 已由 一 5 1一 O 状态转变为 一 iS 一O玩 更进

一步证实红外所得结果 ; ( 3 ) 矽肺胶原静电荷的产生

较正常胶原快
,

但衰退也快
。

以上结果较为一致地证明矽肺胶原与正常胶原不

同
,

有序性减弱
, a 螺旋减 少

,

一 C一 C 键 缩 短
,

一 is 一 O 一R 键有可能参与矽肺的交联
,

国外文献巾

未报道矽肺胶原中有有机硅存在
。

五
、

病理形态学研究结果

利用偏光显微镜
,

以苦味酸天狼星红溶液使胶原

染色
,

可见到 I 型胶原呈红色
,

l 型胶原呈绿色
,

能

分辨 I 型与 I 型胶原纤维
,

方法简便
,

效果好
。

利用扫描电镜和透射电镜观察染石英尘大鼠肺组

织结构所发生的变化
。

包括各种细胞的损伤及增生
,

胶原纤维的增生与变化
,

对 I 型上皮细胞更作了系统

的和细致的观察并指出其与矽肺发病的关系
。

六
、

免疫与矽肺发病的关系

利用先天性 T淋 巴细胞免疫缺欠 (细 胞 免 疫 缺

欠 ) 的裸小鼠作为实验组
,

以相应品系免疫力正常的

小鼠作为对照组
。

两组以同样的实验条件
,

等 量 的

51 0 2 作腹腔注射染尘
,

经 3个月的实验过
_

程
,

结果

表明
,

形态学上
,

除坏死程度为实验组大于 对 照 组

外
,

其它的病变大小
,

巨噬细胞反应
确
网织纤维的形

式
、

纤维化程度及浆细胞出现的程度
,

均是实验组佼

对照组轻而缓
。

体液免疫在两组间均有增强
。

七
、

矽宁 (盐酸替络欧) 治疗矽肺研究总结
*

为了寻找高效
、

低毒的抗矽肺新药
,
我们合成了一

系列梯络龙衍生物
,

探讨化学结构与其疗效之间的关

系
。

在这十几种衍生物中
,

经动物实验结果表明
,

矽宁

(盐酸络欧 ) 不仅疗效好
,

而且毒性较低
,

是一个有



开发前途的新药
,

(一 ) 矽宁的理化性质

矽宁化学名称为 2
,

-7 双
一〔-2 (二 乙氨基卜乙氧基〕

一
酮肘

一 g一盐酸盐 (2
,
7一 iD

一〔2一 ( iD
e thi 斑n l n i ) 一 et ho 〕-

F u o r
饥 on

u m o x im i一 --9 D ihy dr o c址ior d u m )
。

黄色结晶粉末
,

有吸湿性
,

无臭
,

味苦
。

易溶于水
、

乙醇
,

几乎 不溶于苯或乙醚
。

样品在 10 5~ n oo C干燥

后
,

其溶点为 2 0 4一 Zo 6
o

e
。

(二) 实验性矽肺疗效研究

.1 预防性治疗实验
:

大鼠染尘后第三天开始灌

胃给药
,

每次剂量 4印1唱 /kg
,

每周 给药 3次
,

疗程为

一个月
。

实验结果表明
:
肺湿重的 T / C 值为 0

.

55
,

病理 形态检查显示 以泡沫样细胞构成的矽结节
,

坏死

细胞甚少
。

大鼠染尘一个月后
,

在 已形成典型的矽肺

病变的基础上开始灌胃给药
,

分为两个剂 量 组
,

40

拍 g /比 及 SOm g / k g
,

每周给药 3 次
,

连续治疗 6 个

月
。

结果表明
:
肺湿重 T / C 值分别为。

.

65 及 0
.

63
。

肺胶原蛋 白含量 T / e 值为 0
.

4 3及 0
.

3 4
。

病理形态检查

显示治疗组病变明显减轻
,

主要由泡沫样细胞
、

尘细

胞等构成的矽结节
,

坏死细胞较少
。

狗染尘一个月后
,

在 已形成典型的矽肺病变的基

础上
,

开始灌胃给药
,

分为两个剂量组
,

15 JI〕g /k g

及 3Om g /k g, 每周灌胃给药 3次
,

连续给药 6 个月
。

实验结果表明
:

治疗组的全肺干重明显低于矽肺对照

组
。

全肺胶原蛋自含量
,

高剂量组 T / C 值为 0
.

40
,

低剂量为叭 42
。

病理形态检查表明
:
治疗组病变主要

以尘细胞
、
泡沫样细胞及成纤维细胞构成的矽结节

,

坏死细胞少见
。

矽肺对照组的病变严重
,

主要由胶原

纤维构成的融合性矽结节
,

大部分细胞 已坏死
。

(三 ) 药理和毒理研究

1
.

急性毒性实验
:

小鼠灌胃给 药 的 L D 。 。 为

1 1 7 On唱 / k g ( 1 0 8 5一 1 2 6 2 n l g /峪 )
。

大鼠静脉给药的

L D 。 。
为 遵6

.

2 4m名/ k g ( 3 9
.

6 4一 5 3
.

9凌m g / k g)
。

静脉

麻醉后静注矽宁 s m g / k g
、

10 m g /k g后
,

血压
、

E C G

无显著变化
。

灌胃4 om g /gk
、

80 m g /k g 后 6。分钟观

察神经系统
,

鼠尾动脉血压及心率无明显改变
。

2
、

长期毒性实验
:

大鼠灌胃给于盐酸替络欧
,

分为两个剂量组 40 吨 / kg 波 80 mg /kg
,

每周给药

3次
,

连续给药 6个月
,

实验结果表明
:

各治疗组的体

重稍有增
一

长
,

一般体征
、

外观进食量
、

行为等均未见

异常
。

血
、

尿常规以及肝 (S G P )T
、

肾 (尿素 氮少 功

能检查均在正常范围
,

病理形态检查表明
:

高剂量组

的肝脏
,

位于中央静脉周围的肝细胞
,

呈轻度空泡性
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变
。

攀丸曲精管上皮细胞轻度萎缩
。

在停药 3个月后
,

肝及皋丸的退行性变
,

有不同程度的恢复
。

狗灌胃 1 5 n 飞g k/ g或 30m g /吨
,

每周给药 3 次
,

连续给药 6个月后解剖
,

实验结果表明
:

各治疗组动

物的一般体征
、

纳食量
、

行为活动均正常
,

体 重 增

长
。

血常规
、

尿常规
、

肝 (S G P )T
、

肾 (B U N ) 功能

检查
、

心电图检查均属 正常
。

病理形态检查示高剂量

组 (30 p〕g / kg ) 肝小叶中央部呈不同程度的 空 泡 性

变
,

汇管区可见少量淋巴细胞浸润
。

停药 3 个月后渐

恢复
。

余无明显改变
。

3
.

药代动力学及特殊毒理实验结果 (略 )
。

小 结

1
.

检查了支气管肺泡冲洗液中一些成 分 的 改

变
。

证明这些指标的变化程度与肺纤维化程度有相关

性
。

2
.

矽肺组织中胶原蛋白多糖及脂类不但在含量

上明显增加
,

其组成都发生明显改变
。

在国内首先建

立了检查上述物质组成的方法
,

现 已为有关单位采用

推广
。

其它成分如纤维粘连蛋白
、

铜蓝蛋 白
、

前列腺

素 E及脂类过氧化物等也都显著增高
。

这些成分都与

矽结节 的形成有关
。

饥 病理形态学观察中也建立了分辨 I
、

l 型

胶原的方法
,

利用偏光显微镜及特异的染料
,

两种胶
,

原在镜下着 色不同
,

方法简便易行效果好
。

通过扫描

电镜与透射电镜系统地观察了矽肺发生过程中细胞与

胶原生成的关系
。

重点观察了 I 型上皮细胞的变化与
-

纤维化的关系
。

4
.

自肺泡巨噬细胞培养液中分离纯化一种蛋白

质 ( 67 K D )
,

有较强的促进成纤维细胞合成胶原的能

力 (约 4倍 )
。

与国外文献中报道的致纤维化因子不

同 ( 14一 2 0K D )
。 。

5
.

从结构与性质两方面 比较了正常与矽肺胶原

的差别
,

证明矽肺胶原的分子有序程度减弱
,

碳链缩

短
,

螺旋减少
,

经基增多
,

有 iS 一 O 一 R 键可能是

一种交联键导致胶原纤维聚合
。

胶原纤维之间的电荷

在分子内与分子间的运动受束缚
,

静电荷衰退较快
。

6
.

以 T 淋巴细胞缺陷的裸小鼠制作矽肺模型与

相应品系的正常小鼠模型比较
。

前者体内矽肺的发生

程度轻而且缓慢
。

表明矽肺的发生与细胞免疫及体液

免疫都有关系
。

本研究专题 中一分题
,

起草者程玉海 。
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二氧化硫服皮炎 2例报告

山东省烟台市职业病防治院 盖修海

二氧化硫脉引起的皮肤损害报道较少
,

我院收治

2 例
,

现报告如下
。

男
、

女各 J 例
,

均从事本品烘干作业
。

工作 7 ~
·

n

天后
,

感觉面部
、

手背
、

前臂
、

小腿皮肤痒
,

继之出

现红色小丘疹
,

伴面部
、

眼睑水肿
,

逐渐加 重 收 入

院
,

同工种 10 人中
,

曾类似发病 5 人
。

检查
:
面部

、

手背
、

前臂
、

小腿皮肤粗糙充血
,

可见不同程度的红色斑丘疹
,

有的融合成片
,

界限清

楚
,

并可见抓痕
。

1 例手小指伸侧有 辍 裂
、

渗 出
、

脱屑
。

面部
、

眼睑水肿
,

球结膜充血
。

咽部充血
,

扁

桃体不大
。

心
、

肺
、

肝
、

脾未见异 常
。

手
、

足 无 紫

咐
,

手掌
、

足底无汗
。

血象
、

尿
、

肝功能检查无明显

异常
`

入院后给 10 % G S 50 om l 十 氟美松 sm g
、

V 计 C l g

静脉滴注
,

同时口服扑尔敏
、

V it C
、

抗生素预防感染

等治疗
,

住院 10 一 17 天痊愈
。

1例出院后仍从事烘干

作业 4 小时后上症又发
,

休息治疗而愈
,

经脱离接触

后再未发生
。

二氧化硫脉由硫脉加双氧水制得
。

为白色晶体
,

在水中溶解度为 2
.

例% ( 20
“

)C
。

其毒作用与硫肛棍

似
,

但较硫脉为强
。

有人观察
,

在生产本品的 12 圣么

工人中
,

有 96 人患有不同程度的皮肤病
,

表现 在 手

和前臂癌痒
,

间或面部和下胶痛痒
,

手掌出汗
,

指甲

疼痛
。

典型的症状还有手足发给
,

手掌和足底出汗
,

皮肤出现粉红色丘疹教裂等
。


