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“

拮氟锐
”

对氟拮抗作用的现场试验研究
*

同济医大职业医学研究所 ( 430 0 30 )

工业氟病防治研究协作组

陈荣安 余达林
,

张裕曾 宋世震

王 胜 孙培莲 于忠言 王保华

提 要 80 名连续氟暴露 5年以上的工人
,

按班组分为A
、

B两组
,
同样以非氟暴露工人 20 名为 C 组

。

A

组 42 人 口服拮氟锐复方剂
,

B组 38 人未服药
,

均不脱离生产岗位
,

进行为期一个月的现场试验观察
。

结果表

明
,

与未服药对照组比较
,

服药组工人尿中氟及氟硼酸根含量及排出量明显增高
,

血清碱性磷酸酶活性下

降
,

血清 Z n
、

C u 含量增加
,

血红细胞免疫粘附能力明显增强
。

提示拮氟锐有较明显的预防氟损伤效应
。

关健词 氟暴露 拮氟锐 抗氟作用

过量氟可引起机体多功能
、

多系统损伤
。

在我国
,

不仅地氟病流行严重
,

.

且工业性氟暴

露所引起的氟损伤亦愈来愈为人 们 重 视
。

目

前
,

对氟病的防治
,

尤其是药物防治仍是 一个

函待解决的环节
。

我们研制的拮氟锐复方剂
,

经动物实验研究结果表明
,

拮氟锐有明显的抗

氟毒性作用
` ” 。

为此
,

本文进一步对氟暴露工

人在不脱离生产岗位情况下
,

进行现场试验观

察
,

目的在于探讨拮氟锐有否预防性抗氟损伤

的作用
。

1 对象与方法

1
.

1 对象 某厂电解铝车间防护措施 较 差
,

车间空气氟浓度平均在 1
.

46 ~ 2
.

30 m g /m
, 。

选

择连续氟暴露工龄 5 年 以上男性电解工 80 名
,

按班次分为 A
、

B 两组
,

A组 42 例为服药组
,

B

组 38 例为未服药组
;
非氟暴露 工龄 5 年 以上的

修配车间男性工人 20 名为C 组
。

1
.

2 药物剂量与用法 ( 1 ) 药物剂量是经实

验筛选
,

并观察药物毒性与功效 后 确 定 的 ;

( 2 ) 本药物是 由中药煎剂
、

硼及微量元素等

成份配制而成的复方剂
。

均不脱离生产岗位
,

服

药组每人每天一剂
,

每剂 40 刊
,

在上班时跟班

送药
,

5 班 4 倒
,

休息天停服
,

连续一个月
,

由专人负责追踪观察
。

1
.

3 观察指标 各组统一时间收取 24 小 时 尿

样和班前血样进行组 间比较分析
:

( 1 ) 24 小

时尿 F
一 、

B F 百 含量 (离子选择性电极法 ) ;

( 2 ) 血清碱性磷酸酶 活 性 (金 氏 法 试 剂

盒 )
; ( 3 ) 血清红细胞免疫粘附抑制因子及

促进因子活性 (花环法 ) ; ( 4 ) 血清微量元

素 C u
、

nZ
、

C a
、

M g 含量 (原子 吸收法 )
。

2 结果

2
.

1 2 4小时尿 F
一 、

B F万 测定 收集较全的 62

例尿样检测结果表明
,

氟暴露组 2 4小时尿 F 一
、

B F 万 含量及排出量均明显高 于 非 氟 暴 露 组

( P < 0
.

0 1 )
。

在氟暴露工人中
,

服药组工人尿

氟较高于未服药组
,

但差异不显著 ( P > 0
.

0 5 ) ;

服药组尿 B F丁 含量及排出量则明显高于未服

药组 (表 1 )
,

差异非常显著 ( P < 0
.

01 )
,

使尿

氟总排出量明显增加
。

裹 1 各组 2 4小时尿氟及氟硼酸根测定结果比较 (X 士 s)

组别 例数
尿 F

-

“ m o l / L “ m o l / d
尿 B F一

58
.

9 5土 2 5
.

7 9

4 8
.

4 2士 1 1
.

5 8

2 6
.

8 4士 5
.

63

9 5
.

7 9 t 5 6
.

3 2

7 0
.

5 3士 3 5
.

2 6

4 6
.

6 8 士 1 8
.

4 2

“ m o l / L

7 1
.

8 9士 1 0
.

8 3 .

3 6
.

2 9 士 5
.

53

2 8
.

8 0土 2
.

19

拌 m o l / d

11 0
.

1 4 土 1 6
.

9 4 .

5 4
.

2 6 士 8
.

2 9

4 8
.

9 6士 3
.

1 1

n舀,工nJ心目AB

A组 与B
、

C 组比 较 P < 。
.

QI

2
.

2 血清A K P及 B U N 测定 结果表明
,

非氟

暴露组工人血清碱性磷酸 酶 活 性 为 12
.

98 士

2
.

13 金 氏单位
,

氟暴露工人 A K P 较高 (1 理
.

柞 士

中国有色金属总 公司
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”
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1
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2
.

3 1)
,

而服药组工人A K P 明显降低 ` 1 1
.

40 土

2
.

80 )
; A 组与 B 组 比较

,

差异有极显 著 性

( P < 。
.

0 1 )
,

C组与B组比较差异亦有显著意义

( P < 0
.

05 )
,

但A 组与 C 组无明显差异 ( P >

。
.

05 )
。

B U N在各组 间无明显差异
。

2
.

3 红细胞免疫粘附因子活性测定 结 果 表

明 (表 2 )
:

( 1 ) 氟暴露工人血清红细胞免疫

粘附抑制因子活性明显增高
,

与非氟暴露组比

较差异非常显著
.

( P < 。
.

0 1 ) ;
而服药组工人血

清 R F IR 明显低于氟暴露组 ( P ( 0
.

01 )
,

说明拮

氟锐对其的抑制作用
。

( 2 ) 红细胞免疫粘附

促进因子 ( R F E R )活性在各组间无 明 显 差 异

( P > 0
.

0 5 )
。

衰 2 各组血清红细胞 C 3 b 受体花环抑制率及

促进率 ( % ) 比较 (X 土 s)

组别 例数 R F IR R F E R

2 8
.

2 0士 1 0
.

7 8

4 0
.

0 3士 1 0
.

0 4 .

2 6
.

0 2士 9
.

5 8

2 0 5
.

1 4土 5 8
.

12

2 0 1
.

17 土 7 2
.

2 0

2 2 8
.

4 0士 58
.

1 0

八UQ.八.月任ǹ八乙ABC

B 组与 A
、

C 组比 较 P < 0
.

01

2
.

4 血清微量元素测定 结果见表 3 ,

氟暴露

工人血清 C u
、

Z n 有所下降
,

但与对照组差异不

显著 ( P > 0
.

0 5 ) ;
血清 C a 的增高

,

与对照组有

明显差异 ( P < 0
.

0 1 )
。

服药组工人血清 uC
、

Z n

有明显增高
,

与未服药组比较差异显著 ( P <

0
.

01 )
。

血清 M g 在各组间无明显差异 ( P >

0
.

0 5 )
。

表 3 各组血清微量元素检测结果 (X 士 )S

组别 例数 C u 心 .
(“ m o l / L ) Z n

今 .

印 m o l/ L ) C a + 今
(m mo l/ L ) M g

+ 今
(m mo l/ L )

A 3 7 1 8
.

8 8 士 3
.

4 6 . 2 0
.

1 9士 6
.

7 3

…
2

.

6 9士 0
.

9 7… 0
.

7 9士 0
.

2 8

B 2 0 1 6
.

8 4士 3
.

7 7 1 4
。

2 1土 7
.

1 4 2
.

6 2 士 0
.

7 7…
0

.

9 1士 0
.

2 3

C 2 0 1 7
.

3 1士 4
.

1 2 1 5
.

48 士 7
.

0 9 2
.

0 6士 0
.

4 5 0
.

9 4土 0
.

3。

A组 与 B组 比较 * P < 0
.

05
,

*. P < 0
.

0 1 ;

:. A
、
B 组与C组 比较 P < 0

.

05

3 讨论 用
。

本研究结果表明
,

氟暴露有引起微量元素

对氟拮抗剂的研究认为硼有一定的排氟作 Z n
、

C u 下降趋势
,

而拮氟锐明显提高了血清

用 , 3, ,

摄入一定量的硼对健康人并无 直 接影 Z n
、

C u 水平
。

实验研究和人群观察结果均表

响
` 一 ` , 。

G
r u
en w al d 的研究认为

,

氟暴露工人 明
,

氟暴露可引起机体免疫功能下 降
`” ’ 。 , 。

以

每天摄入 10 一 Z Om g B
+ 斗 +

能 以硼络合物形式从

尿排出
〔` 1 。

而过量氟摄入
,

对机体可产生多功

能
、

多系统的损伤
。

为探讨既能排氟又有抗氟

损伤的拮抗剂
,

本文经实验筛选川
,

对提出的

拮氟锐复方剂
,

进一步在现场进行预防性治疗

中
,

观察其抗氟效应
。

据报道氟致骨代谢豪乱的早期表现为血清

A K P 和尿经脯氨酸的增高
〔 ” ’ 〕 ,

本研究结果可

见 氟暴露组工人血清 A K P有所增高
,

但幅度不

大
; 虽服药组工人血清 A K P有明显下降

,

但能

否说明其氟暴露引起的 A K P 改变
,

以及拮氟锐

纠正其改变
,

有待进一步观察
。

口 服 拮 氟 锐

工人的尿 B F 一含量明显增加
,

促进了尿氟的排

出
,

使体内氟负荷降低
,

从而减轻了氟的毒性
。

M ar ie r 的研究认为
〔` , ,

血清 Z n 的下降是氟损伤

的一个直接表现
,
Z n 是人体必需微量元素

,

有

的金属酶含有 Z n ,

并对免疫协能也 起 乖 要 作

红细胞作为免疫细胞
,

探讨氟对红细胞免疫功

能的影响
,

迄今尚未见报道
,

本文通过红细胞

花环试验
,

观察氟暴露对工人血清红细胞免疫

粘附因子活性的影响
,

以及拮氟锐 的 拮抗 效

应
。

结果发现氟能增加抑制因子的活性
,

使红

细胞免疫粘附功能下降
,

而拮氟锐确表现了明

显的抗氟效应
。
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组注 入等量的生理盐水
,

正常组未作处理
。

染尘组与 对苯二胺盐酸盐法测定
。

结果用光密度值表示
。

生理盐水对照组于处理后 1
、

2
、

4 及 12 周各处死 6 1
.

4 统计方法 显著性 T 检验及直线相关分析
。

只
,

作支气管肺灌洗
,

收集B A L F备用
,

2 给 .

1
.

3 H A及 C P 测定 H A 试剂盒购 自上海海军医学 2
.

1 B A L F及血清中H A 侧定 结果见表 1
。

研究所
,

放免分析法测定
,

可测限为 10 拼g / L
。

C P 用

裹 1 B A L F及血清 H A水平测定结果 印g/ )L (父压 s)

组 别 1W
2W 4

W
1 2W

N S组
《 1 0

.

67 士 1
.

4 8

1 2 4
.

17 士 4 9
.

0 2

蕊 1 2
.

6 1士 5
.

8 5

1 2 5
.

3 3土 4 7
.

4 9

夏 11
.

1 6 土 2
.

6 0

8 1
.

2 0 士 6
.

8 8

《 1 0
.

3 3土 0
.

7 5

1 2 3
.

6 0士 31
.

9 5

B S !
.

1 7 士 3 0
.

0 7 . 7 9
.

3 3 士 3 7
.

3 4 . G0
.

0 0 土 2 1
.

9 8 . 4 9
.

7 1士 2 1
.

42二
5 10 2组

5 1 67
.

5 土 3 8
.

2 6 1 2 1
.

6 7 士 3 4
.

1 6 1 0 5
.

6 7 士 67 . 1 09
.

57 士 2 8
.

4 5

B
:
B A L F

;
S

:

血清 , B A L P
:

H A 正常对 照组 ` 13
.

3拼g / L
,

血清H A正常对照组为 1。。
.

8 3 士 12
.

6; .
P < 。

.

0 5
,

二 P < 。
.

00 1 .

由表 1 可见 B A L F及血清H A
,

在生理盐水对照组 血清H A除染尘 4W时与对照相比差异有显著性 ( P <

与正常对照组间差异均无显著性 ( P > 0
.

0 5)
。

染尘后 0
.

0 5) 外
,

余各组差异均无显著性 ( P ) 。
.

05 )
。

不同时间组 B A L P H A与对照组相 比均具有极显著性 2
.

2 B A L F中 C P测定结果

差异 ( P < 0
.

00 1)
。

染尘组较对照组平均增高 6
.

26 倍
。

裹 2 B A L F中 C P活性测定结果 (光密度值 ) 区 士 s)

IW ZW
4W 1 2W

N S 组

5 10 2 组

0
.

0 1 0 8士 0
.

0 07 1

0
.

0 7 4 土 0
.

0 2 9 5二

0
.

0 1 67 士 0
.

0 0 4 3

0
.

0 5 5 7 士 0
.

0 18 8 .

0
.

0 1 9 5土 0
.

0 0 61

0
.

0 5 5土 0
.

0 1 1 5 ,

0
.

0 07 4士 0
.

0 0 1 6

0
.

0 5 0 6 士 0
.

0 07 8 .

P < 0
.

0 5 二 P < 0
.

0 0 1

由表 2 可见染尘后各组 B A L F C P活性与对照组

相比
,

差异也十分显著 ( P < 0
.

05 )
,

前者较后者平均

增加 4
.

” 倍
, B A L F 中H A 与 C P 间呈正相关 (r 二

0
.

6 2 0 9
,

P < 0
.

0 1 )
。

3 讨论

H A 为直链高分子 多糖
,

是结缔组织基质的重要

组成部分
。

在肺内主要 由成纤维细胞合成
。

本文观察

到大鼠矽肺纤维化过程中 B A L F H A 增高
。

有报道

H A 可使 巨噬细胞聚集
,

而矽肺正是以 巨噬细胞聚积

为起点的疾病
,

推测矽肺过程中增多的H A 可通过巨

噬细胞聚积
、

释放纤维母细胞增殖因子最终导致纤维

(上接第 2 6 4页 )

G r u n e w a ld A
, e t a l

.

U n t e r s u e h u n g e n U be r de s

、飞 r ba 晚 n va n N a t ir u m f lu o r i d i n W a r m b lu et r o -

r
g a n i s m u s U n t e r E i n f l u s s vo n B o r u n d E i se n

.

2 g e s H y g
,

1 9 7 8 , 2 ( 7 )
:
5 2 6

李健 学
,

等
.

翻抗纸性骨 损伤的实验研究
.

中国公共卫 生

学报 1 9 8 9 , 8 ( 3 )
:
1 6 1

M硕
e r T R

.

Ob se r
va t i o n o a n d i m P li ca ti o n s o f

the ( z n V s M g ) i n et r er 坛 t i o n s i n b i o s y st e m s
,

化而参与矽肺纤维化过程
。

H A 可能是成纤维细胞活

化的一 种标志物
。

C P 为一 种含铜的糖蛋白
,

能促胶原 发 生 交 联

反应
,

是尘肺辅助检查中一 重要生化指 标
。

本 实 验

B A L F 中C P 活性在染尘后各期均较对照显著增加
,

但增加幅度似不及H A 高
,

二者间有很好的相关性
,

H A可能是一项较 C P更敏感的指标
。

本实验血清中H A除 4W 外
,

余各时间与对照相

比差异均无显著性
,

表明 B A L F 中H A 测 定 较 血 清

H A更敏感
。

(感谢北医大公卫学院秦孝发的帮助
。

)

F lu o ir d e ,

1 9 81 , 14 ( 5 )
:
1 4 2

9 宋世展
,

等
。

氛暴璐工人免疫 功能的检洲及氛化钠对体

外堵养淋 巴细血转化的影晌
.

工业卫生与职业病 19 92 ,

1 8 ( 4 )
:
19 9

一0 IR P T C
.

cS ie n ti f i e er vi e w s o f s o v i e t l set r at u er

o n t o x i e i t y a n d h a z a r d s of e he m i ca ls
, s o d i u m

f luo ic d e
,

U n i et d N a ti o n s E n v i or n

me nt P or g r a

m e ,
5 5

,

C e nt er o f I n et r an t io an l Por 加ct s
.

G K N T
,

M o s co w
, 1 9 8 3 . 5
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M o o n xi de Po i s o ni ng

Wa ng Yu Pi ng
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