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乙二胺所致哮磕的临床免疫学研究
·

沈阳市劳动卫生职业病研究所 李 忠 尹 龙占 贾明德 工玉芝 胡锦江 王 萍

提 要 对 5例 E

DA
哮喘患者做了非特异性支气管激发试验

,

结果气道反应性轻度增高2例
,

中度增

高 3例
。

8例 E p八哮喘患者做了特异性支气管激发试验
,

结某全部阳性
,

其中?例为迟发相反应
,

1 例为双

相反应
。

而普通哮喘组和正常对照组激发试验全部阴性
。

激发试验前后测定了总补体
、

组胺
,

作了嗜酸

细胞计数
。

激发后 E D A哮喘组嗜酸细胞明显增加
,

并有统计学意义 (P < .0 舫 )
,

与普通哮喘组和正常对照

组激发后嗜酸细胞计数比有显著差异 (P < .0 0 1)
。

E D A哮喘组激发后组胺释放增加 (P < 0
.

05)
。

E D A 哮喘

组总补体均未见有意义的改变
。 E D A

, B
sA 皮内试验结果表明

, E n A哮喘 4例为阳性
,

普通哮喘组 1 例为

阳性
,

而对照组无 1例阳性
;

耳p八
,
B S A作抗原

,

以酶联免疲分析证明了 E D A哮端组有 3例有特异性gI G

抗体
,

而其他两组未发现特异性 gI 。抗体
,

E
DA
哮喘组未检出特异性哪杭体

·

关键词 乙二胺 哮喘 特异性抗体飞G 支气管激发试验

乙尸胺 (E 毛hy le en ida m ien
,

E D A )作为溶

剂
、

固化剂而广泛应用于橡胶
、

塑料
、

树脂
、

合成染料
、

石腊以及农药生产
、

水泥制品修补

和化妆品生产等众多行业中
。

此外
,

作为原料

合成氨茶碱
,

在新霉素
、

碱革兰菌素等抗菌素

生产中作为稳定剂
。
我国有生产乙二胺工厂 8

个
,

年产在 2加 O吨以上
,

还要从国外进 口
。

,

生

产和使用 E D A 的人数 5 万以上
,

至于生活和

医药接触的人数无法估计
。

19 58 年 T aS 报告 E D A可 引起 皮炎
、

哮喘

后
,

人们对 ED A的有害作用引起了广泛注意
,

国外对此进行 了临床和实验研究
,

但是 乙二胺

所致哮喘的发病机理
,

至今是个悬而未决的问

题
。

为此我们进行了特异性抗体测定
、

特异性

文气管激发试验等一系列临床和实验研究
,

在

国内外首次证明某些 E D A所致迟发 型哮喘的

发病机理是 gI G介导的免疫反应
。
现将临床免

疫学研究结果报告如下
。

一下
一

时象和方法

一
、

对 象

1
.

E D A哮喘组
:

共 8例
,

其中5例为我

所住院患者
,

另 3 例为外省市病人经我们调查

和支气管激发试验
,

排除其它原因和疾病而确

诊
。

8例中男谨例
,

女 4例 , 年龄28 ~ 60 岁
。

木模

胎工 4例
,

化验工 1 例
,

补管操作工 2例
,

塑型

工 1 例
,

工龄 7 个月~ 26 年
.

多数春 1 ~ 4 年

之间
,

其中 4例 已脱离原作业 1 ~ 5 年
。

本组

病例无过敏史
,

仅有
`

l 例既往患有结核性胸膜

炎
,

此外
,

经临床和X线检查无其他心肺疾病
。

2
.

普通哮喘组
:

共 5 例
,

男性 2例
,

女性

3 例 ; 年龄” ~ 4 2岁
。

花粉过敏 1例
,

屋尘瞒

过敏 4 例
。

哮喘病史 2 个月 ~ 12 年
。

其中 4 例

有服氨茶碱药史
。

3
.

正常对照组
:

5例
,

均系本院不接触

毒物的职工
,

均男性
,

年龄23 ~ 27 岁
。

二
、

方 法
-

1
. 几

乙酞甲胆碱非特异性支气管激发试验

( M C H试验 )
:

用 日本 C h se .t 二 6 1 0 0型气道过

敏测定仪 (招 T O G R A P H )
,

采用 Coc lcc or 免等

2 分钟潮气呼吸法
,

M C H吸入浓度为 0
.

0 4 9~

o
一

邪。 m留ml
,

倍倍递增
。

以 CP
: 。

值 (F E v 胶

基础值下降 2 0 %所用 M C H浓度 ) 作为气道反

应性
ha

〔” 别 。
_

2
.

特异性支气管激发试验
:

本试验分别以

盗口腔直接吸入 ED A
、

现场 及模拟试验三种方

式进行
。

所用设备为美国G o
UL D公司产 2 8。。

型 自动体积描记仪及2 12 0型电子肺量计
。

经口

腔直接吸入 E D A前先测定气道阻力 ( R a w )
、

FE v
l 、

对 C
、

`

PE FR
、

M M oF 然后
,

吸入生

理盐水后吸入 ED A
,
E D A浓度为 1 编

,

将 1肠

* 本文获纪念吴执中教授逝世十周年优秀论文评 比兰等奖
。



中国工业医学杂志 9 1宫 1年第 4卷第 3期

的 E DA弓 l m加入塑料喷壶中以氧气为动力
,

经口腔吸入花秒钟停 工分
,

共吸入 4 次计 1 分

钟
。

现场及模拟试验亦先测定 F E V
,

等指标
,

作为实测值
。

现场令患者停留 2 小时
,

,

模拟吸

入E D A 20 ~ 30 分钟
,

气相色谱测定空气中ED A

浓度分别为 3
.

4m g /m
, 、

0
.

9孕飞g /m
,

以下
。

在

进行支气管激发试验后即刻测 R aw
、

FE V
:

等

指标
,

以后每工5分钟测 1 次至 1 小时
,

观查速发

反应
,

1 小时后每小时测 1 次至 8 小时
,

观查迟

发反应
,

8 小时后若 F E V
:

不恢复者每 2 小时

测 1 次
,

直至 24 小时
。

以吸入 E D A后 F E V
I

较

吸入前实测值下降巧% 以上为阳性 、 激发试验

中尚观察肺部体征的变化
,

对本 院 5 例 E D A

哮喘患者经 口腔直接吸入 E D A进行 了特异性

支气管激发试验
。

1例做了现场激发
, 2 例做

了模拟实验
,

其中 1 例未测E D A浓度
。

3
.

E D A
卜

一S A皮内试验
: ED 八

-

B S A (牛

血清 白蛋白 ) 在中国军事医学科学院协助下合

成
。

E D A和 B S A经交联等一 系列合成程 序

制成白色粉块状物
,

E D A与 B S A结合 比为 10 :

1
.

1 8 : 1
,

用生理盐水稀释成为 1编 ED .A一S A
,

用 。
.

l m l 于前臂掌侧皮内注射
,

以生理盐水和

B S A作对照
,

按国家标准— 职业性皮肤病诊

断标准判定结果
,

观察持续 24小时
, 以了解皮

肤反应显著时间
。

4
.

血清特异性飞G测定
:
用 E D夯 B S A

作抗原
,

用酶联免疫吸附试验进行测定
。

酶标

记物为羊抗人 gI G辣根过氧化酶
。

以超过对照

组平均Q D值加 3 个标准差为阳性
。

`

5
.

特异性 gI E抗体测定
:

E D A
`

丑3A作

抗原
,

以酶联免疫吸附试验 (E L IS A ) 测定
,

酶

标记物为羊抗人 gI E辣根过氧化酶
。 一

以超过对

照组平均。 D 值加 3 个标准差为阳性
。

6
.

总补体 ( C H
S。
) 测定

:

激发前和激发后

24 小时各测一次总补体
,

方法为50 %溶血法
` , ’ 。

7
,

嗜酸细胞计 数
:

取 耳 垂血
,

直接计

数
,

于激发前和激发后 e 小时
、

12 小时
、

24 小

时各采血计数 1 次
。

8
.

组织胺含量测定
:

激发前和支气管激

发试验后 24 小时各用肝素抗凝血 0
.

5 毫升测

定组织胺
,

以向学俭法测定
“ , ,

所用仪器为 日

本产 孤 at id : 6 5 0
`

一

60 型萤光分光光度计
。

结 果

1
.

为了解 E D A 哮喘患者气道反 应性
,

对本所住院 5 例 E D A 哮喘患者进行了M C H试

验
,

结果P C
Z。

为。
.

54 6~ 3冷 6m g / L
,

反应阂值

( D元 )n 为 上 O肠 ~ 7
.

85 峪 /m l
,

起始阻力

( R sr ) 为0
.

盯 2 ~ 。
.

6 37 k P a/ L s/
,

气道反应性

轻度增高 2 例
,

中度增高 3 例
。

2
.

特异性支气管激发试验和现场及模拟

激发试验表明 8 例均为阳性反应
,

其中 7 例为

迟发反应
,

反应出现于吸入 E D A 后 2 小时

40 分~ 8 小时
,

1 例为双相反 应
,

此例吸入

E D A前两肺听诊未见异常
,

吸入 5 分钟后双肺

有散在干鸣音
,

15 分钟后消失
,

吸入 15 分
、

2 5分

表 1 了例 E」〕 A所致迟发哮喘患者支气管激发试验的结果

哮呜音病 F E V i (L ) F V C ( L ) P E F R ( L / s ) M M F (L / s) 丑aw ( k aP
.

L / s )

例 前 后 斗% 前 后 寺% 前 后 令% 前 后 令% 前 后 令%令%

F E V t下

降 15 %的

时间 ( h)

一一
24.8加玛282217

,

,曰O口OU八口O。n口on乃口ǐ1no、
21,。月任d止̀

2
。

3 9

2
。

6 4

2
。

0 7

3 。
连9

2
。 1 1

2
。

54

2
。

6 4

1
。

62

2
。

14

1
。

2 9

2
。

4 9

1
。
2 9

1
。

3 8

2
。

16

3
。

7 8

4
。
0 3

2
。

35

4
。

3 8

2
。

2 9

3
。

4 1

3
。

77

2
。

2 8

3
。
6 8

1
。 6 9

3
。

3 0

1
。

6 4

2
。

2 5

3
。

1 3

6
.

匀8 4
.

3 3 3 8 1
.

1 8 0
.

6 4 4 6

5
.

3 4 3
。
9 1 2 6 1

。

6 6 1
.

2 5 2 4
.

4
。

0 7 2
。

1 9 4 6 1
。

7 0 0
。

6 8 60

8
。

2 0 4
.

5 0 4 5 3
。

1 8 1
.

98 3 8

4
。

0 5 2
。 1 1 4 8 1

。
8 8 0

。

86 5 4

4
。

7 6 1
。
7 0 5 4

。
2 1

。
4 3 0

.

7 6 47
-

7
.

3 0 6
。

16 16 1
。
7 5 1

.

4 0 2 0 13 1
。

23 8 2 4

5 +

5
`

2
。

4 0 +

4
。

1 5 +

习 十

2
。

4 5 春

7 十
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书

默翟鄂髯粼靠瞿
…

默贤 ;

淤抉摇
无粘膜和呼吸道刺激症状

。

一
一

3
.

以 E D-- AB S A作皮内试验
,

喘级 8例中 ` 例册性
,

阳性率勃%
,

表 2
.

卫D A哮
其 中 2 例

皮肤反应显著时闻为皮试后的 ,, 4和 ` 小
卜

时各

1例
。

普通哮喘组出现 1例阳性
,

库肤反应显

著时间为 6 小时
,

此例有常服用氨茶碱药史 ,

对照组未出现阳性石
一

.

4
·

粤清特异
`

盯 g。抗体缨定
:

对照组卯
值均值为X 一

几2 2 ,

DS
” 。一 。 8 ,

X 士 3s D 二 。砰氏

以超过对照组即镇均值加
3个标准差 (仇拐 )

为阳性标准
,

则E D A哮喘组有 3例限性
。

即此
a 例体内有特异性 堪撇体

, 正常对照和普通

哮喘组未发现阳性
,

见表 2
_

,

三组血清特异性堪G O D值

X 士 S D 阳性数

E D A哮喘组

普通哮喘组

正常对照组

0
。

4孕 O
。

6 7 0
。

7 0 0
.

3 7 0
.

2 5 0
一

2 0 0
.

2 9 0
.

2 7

0
。

3 0 0
。

2 7 0
.

3 1 0
。

2 7 0 。
2 0

.0 27 0
。

18 Q
,

Z
L

3 O 。
1 1 0

。

3 1 0
。

22 士 0
。

0 8

6
.

对 E D A哮喘组 7 例迟发型哮喘者 甩
E L i弘测定了特异性工娜抚体

,

结果O D值分别

为。
.

34
,
0

.

4 1 , 。
.

招
, 。

,

熨
,

.0 4杏
,

.0 2 4 , o :加
,

而

对照组 O D值均值为0
.

比
,

未发现特异性I宫E抗

体
。

`

卜 -
、

一
、

6
.

为探讨 E D A哮喘的发作与 补体之间

的关系
,

我们对 云例 E D A哮喘者进行了支气
洲

管激发试脸前和后 24 小时作总补体的测定
,

结

果激发前为B。、 2 4Ou /山 l
,

均值为 加 u0 加几激
发后为 86~ 场。u /m l {均值为l o ou 加 l,激发后

总补体较激发前有所减少
,

但无统计学意义
,

,

t ` 1
.

11 8, P > 。
.

临
,

无显著性差异
。

二 一7
.

支气管激发试验对嗜酸细胞的影响
:

E D A 哮喘组 ? 例病人嗜酸细胞激 发 前 在 正

常范围
,

而激发后明显增加
,

且全部超过正常

值
。

该组激发后 6 小时较 激 发前 比有显著增

加
,

P < 。
.

。瓦有统
一

计学意义
。

激发后 2 4小时虽

处于较高水平
,

但较激发前比无显著性的差异
,

>P
o

.

05
。

E D A 哮端组激发后 言小时嗜酸细

糯蒙蕊黯卸缥黔
后 6

户<

.0 0 1 ,

见表 誉
。

表 3 支气管激发试验对三组嗜酸细
r

胞的影响 (单位 x 功 , /)L

激 发 前 激发后 6小时 激发后 2 4小时

汀才竹O怡力
ù .山1山

数

E D A哮喘组 7

普通哮喘组 旦

正常对照组 5

围 均 值 范 围 均 值 范 围 均 值
L
,

。

此忿~ O
、

忿3 6 Q4 0
。

2 6 4、 0
.

5丫2 0
。

4 3 * 0
。

11 ee o
。

6 4 O
一

3 3 8

Q
。

口66 、 0 .

2 8住 O
二

15 1 Q
。

0 4 4 ~ O
。

2 e 4

O
。

0 66 ~ Q
。

2 86 口
。

拐 2 鹉
。

Q88 ~ 0
。

3 3 2 0 2 申

O吐4 ~ 0
.

2 6 4

0 6 6 ~ 0 2 64

< .0 0 5

> .0 05

> 0
.

05

* P < 0 e l
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8
.

支气管激发试验 对
’

组 胺 的 影 响
:

ED A哮喘组激发前与激发后相比组 胺 显著增

高
,

t 二 2
.

93
,

P < 0
.

。瓦有显著差异
。

而普通

哮喘组和正常对照组无明显变化
,

见表 4
。

表 4 E D A激发试验对三组组胺释放的影响 (单位 n g/ m l)

激 发 前 激发后别小时

t P

数 范 围 均 值 范 围 均 值

一
- ` 一` 二一一` ` 一一一` ` 一

E D A 哮 喘组 7 6工
.

5~ 95
.

` 丫1
.

1 70
.

2一 95
.

4 82
.

一
2

.

一
.

0 5

普通哮喘组 4 6.6 3一 93
.

9 8乐 8 缸
.

2一 94
.

4 7 4
.

2 .1 9 > .0 0 5

正常对照组 5 5.0 8~ 8 2 64 .8 61 一 93 昨
.

吞 。
.

3 > Q
.

05

一_ 一
- - - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ . . . . 曰 ~ ~ ~ ~ ~ ~ .

讨 论

日前
,

、

人们认为职亚性哮喘发病机理有三

种可能
:

乘止激
、

药理学作用和免疫机制
·

而 乙

二胺哮喘发病机理尚不清楚
`

松井茂根据乙二

胺所致哮喘病人 P K
、

P C A 和斑 贴试验均为阴

性结果
,

未能证实 gI G抗体的存在
,

而认为乙二

胺所致的迟发性哮喘不是 I型变态反应而是由

其他的类似于乙二胺刺激作用所致
〔̀ 〕 。

本研究

表明对普通哮喘和正常人 以 1 际乙二胺 激发
,

未发现 FE V
I

等肺功能指标有何改变
,

同时
,

亦未发规有粘膜和呼吸道刺激症状的产生
。

所

以证明 1 呱的乙二脸决不是一个刺激浓度
, \

乙

二胺所致哮喘不能以刺激说来解释
。

相反
,

在

1 编 乙二胺这一致敏浓度只对特定 (致敏 )人群

发生作用而导致哮喘 的 发 作
。

lE l e h h o nr 指

出
:

某些物质产生的支气管收缩是类似子药理
`
学机制所致

,

如棉尘
、

有机磷杀虫剂
,

而且对

高浓度产生反应
,
不出现嗜酸细胞增多和非特

异性支气管高反应性山
。

本组 5 例 ED A 哮喘
、

M c H 试验表明
, …5 例非特异性气道反应性均

增高
,

以 1 编这祥低侬度的乙二胺溶液就可使

激发试验阳性
,

诱发哮喘的发作
。

激发后 7 例

ED 八
.

迟发哮喘患者嗜酸细胞明显增 加
,

与 激
、

发前比有显著性差异
。

可见
,

嗜酸细胞在 E D A

试验所致迟发哮喘发病中有一定作用
。

这样
,

本研究表明
:

乙二胺所致哮喘尚不能以药理学

机制来解释
·

一
几二提出乙二胺直接对嗜碱性粒细胞发生

作用而不是通过 1启它介导的免疫反应而引起的

组织胺的释放
。

并认为 乙二胺所致哮喘的病因

学方面
,

组织胺的直接释放作用是明确的
〔

气

本试验研究表明E D A哮喘病人为 E D A激发后

血中组织胺含量增加
,

并有统计学意义
。

而普

通哮喘和正常对照激发后未见组胺的增加
,

这

说明组胺的释放只在已致敏的 ED A哮喘病人发

生哮喘后出现
。

所以
,

本试验不能支持 Lam 所
提出的组胺的增加是 乙二胺直接作用的结果

。

文献提出乙二胺所致哮喘的发病机理 可能

是免疫机制
“ 〕 。

本组 8例 乙二胺所致哮喘患者多

有一个较长的潜伏期 ( 1
厂

个月~ 21 年 )
,

一般

在接触 ED A两年后发病
,

说明
」

E D A所致哮喘

有个致敏过程
。

另外
,

以 1 编 乙二胺溶液这样

低浓度就能对 ED A哮喘激发 哮喘
,

而对普通哮

喘和正常人不能产生刺激作用和诱发哮喘的发

作
,

说明乙二胺是一变态原
。

其次
,

在 7 例 E D A

所致哮喘中发现了 3名患者有特异性 l g G抗体
,

4例 E D东 B S A 皮
`

内试验阳性
,

说明这 4 例患

者体内有抗 ED A 一
B S A 抗体

,

我们亦发现在

E D A致敏豚鼠体内有特异性gI G抗体 ( 此文舅

孩)
,

以上结果表明某些乙二胺所致迟发型哮喘

的发病机理是一种以 gI G 介导的免疫反应
。

这

种反应传统的概念是 gI G介导的 l 型变态反应

是一种免疫复合物反应
。

这样
,

总补体减少 ,

本组病人总补体在激发后未见有意义的减少
。

w e ls h和 K ay 认为 gI G 与扰原作用后可直接

激活中性粒细胞
、

嗜酸细胞及血小板而不需要

通过免疫复合物的途径” 丫
-
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本组病例经 DE
A激发后嗜酸细胞增多

、

组

胺释放增加
。

嗜酸细胞现在已被认为是变态反

应 中激活的前炎性细胞 ( a cti v e p ro枷 afl m --
m就 O塔 e c) ll

` 011。

嗜酸细胞产 物如白细胞三烯
C

J
( L T C

`
)和血小板激活因子 ( P A F)与变态

反应的发生有直接关系
“ ` , 。

嗜酸细胞在迟发型

变态反应中起着重要作用
〔` , 1。

据上述研究
,

我们

认为 E D A所致迟发型哮喘发病机理为独G与抗

原作用可直接或通过某种途径使嗜酸细胞和组

胺释放增加
,

从而使 已致敏的人发生哮喘
。 ·

(参加本研究的还有本所林树莲
、

张静珍
、

王玉山
、

曹春

标 齐丽
、

王建国
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孙建朴 沈
J
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奔
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林小萍
、
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、
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,
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急性三氯硫磷中毒 l 例死亡教训
湖州市劳动卫生职业病防治所 屠永江 金重新

198 9年 5月 14 日某化学厂农药一分厂发生 1例急性

兰氯硫磷中毒
,

经住院抢救无效死亡
。

现报告如下
。

许某
,

男
,

47 岁
`

; 于 5月 14 日.1 5时上班后
,

在清除

玻璃阀门时吸入三氯硫磷气体
。

23 时 30 分发生呼吸急

促
,

23 时45 分入某市人民医院住院治 疗
。

既 往 有慢

社支气管炎史
。

查体
:

神志清
,

体温 36
.

8
O
c

,

心率 84

次 /分
,

呼吸 25 次 /分
,

血压 16 `5 1/ 0
.

4
kP a, 两肺可闻

多量千湿罗音
。

吸氧
,

输液 500而加维生素 B ` .0 1乐

维生素 C lg
、

氨茶碱 0
.

59静脉滴注
。

5月 15 日上午 7时

患者气促
,

出现神软
、

乏力
、

头昏
、

恶心
,

呕吐 1次
,

为

胃内容物
,

量中
。

小便量少
,

为红色
。

1 0时 30 分摄 X 线

胸片
,

片示两肺野不规则片状密度增加阴影
,

边缘模

糊
,

肺门阴影增浓
,

右侧肋腑角变纯
。

投速尿 20 m g静

推
,

地塞米松 10 m g 静滴
。

10 时 45 分呼吸 急促
,
理之

次 /分
,

唇微纷
,

静推地塞米松20 m g
。

n 时呼吸急促
,

静注速尿
,

因无尿再次静注速尿Zom g
。

12 时 1。分胸

闷
、

气促
、

不能平卧
,
呼吸 50 次 /分

,

唇轻度发绪
,

两肺可闻及干
、

湿罗音
。

12 时25 分患 者 突然 神志不

清
,

呼吸浅而不规则
,

注山梗菜碱
。

12 时 45 分再次注

山梗菜碱 3
mg

,
尼可刹米 .0 37 5克

,

同时进行人工呼

吸
,

抢救无效
,

呼吸心圈孵止
。

死因讨论
:
兰氯硫磷属水溶性较低可引起迟发性

肺水肿的化学物质
。

在吸入后的数小时无明显症状
。

此例教训为对三氯硫磷吸入后
,

如早期
、

足量使用皮质

激素等有效预防及控制肺水肿的发生
,

是控制病情发

展关键
。
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