
。
7 2

·
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接触 2
一

乙氧基乙醇对 L D H
一

C 4

活性

影响与精子毒性的关系
`

高 星 陈冰铃 张 鹏 申玉英

提 要 为研究 E E 精子毒性及生物效应标志物
,

对 P S 版作业男工 L D H
一

C
`
活性 /精子毒性

进行调查
,

同时对小鼠附攀组织匀浆 L D H
一

c
;

活性测定
。

结果表明接触 E E 在 77 m g /耐 以上男工

精液 L D H
一

C
`
活性受到抑制

。

随着接触水平增加
,

L D H
一

C
`
活性下降越明显

,

呈明显的剂量
一

反应关

系
。

在 2 43 m g k/ g 剂量以上
,

小鼠 L D H
一

C
;

活性也显著下降
,

亦有相同的规律
,

提示 L D H
一

C
;
活性

降低可以作为精子毒效应评价指标
。

关祖词 2
一

乙氧基乙醇 L D H
一

C
`

活性 精子毒性

E f f e e t s o f Z
一 e t h o x y e t h a n o l o n a e t i v i t y o f L D H

一
C

4 a n d r e l a U o n s h i P b e t w e e n i t s e x P o -

s u r e a n d s P e r m t o x i e i t y G a o X i n g
,

hC
e n B i n

朋
u a n , Z h a n g P e n g

, e t a l
.

B e
iij

n g m u n i c -

iP a l i n s t i t u t e

of la b o r

hy g i e n e a n d o c c

uP
a t i o n a l d i s e a s e : 1 0 0 0 2 0

A b s t r a e t A
e t iv it y o

f L D H
一

C `
w

a s
d

e t e r m i n e
d f o r m a

l
e

w
o r k e r s e x p o s e

d t o Z
一 e t h

o x y e t h a n o l

( E E ) i n a P S p l a t e m a n u
f

a e t u r in g w
o r k s

h
o p t o s t u

d y i t s s p e r m t o x ie it y a n d b i o l o g ie a
l

e
f f e e t m a r k

-

e r s , a s w e l l a s a e t iv
it y o f L D H

一

C
` in e p i d id y m i s h o m o g e n a t e o

f m ie e
.

R e s u lt s s
h

o w e d t h a t a e t i v i t y

o f L D H
一

C
` i n t h e s p e r m o

f w o r k e r s e x p o s e
d r o

E E
o f m o r e t h

a n 7 7 m g / m ,
w

a s i n h i b i t e
d

, a n d it r e -

d u e e d g r a d u a l l y w it h i n e r e a s e o f e x p o s u r e le v e l
,

p r e s e n t in g a d o s e 一 r e s p o n s e r e l a t i
o n s h ip

.

A e t i
v i t y

o f L D H
一

C
`

in m ie e e p id id y m i s a l s o
d

e e r e a s e
d

s ig n i f ie a n t l y w i t h
e x p o s u r e t o

m
o r e t h a n 2 4 3 m g / m 3 o

f

E E
,

p r e s e n t i n g a s a m e la
w

a s i n t h
e e x p o s e

d w o r
k

e r s
.

I t s u g g e s t s t h
a t d

e e r e a s e o
f

a e t i v it y o
f L D H

-

C
` e a n b e r e g a r

d
e d a s a b i o lo g ie a l m a r k e r in e v a l u a t io n o f s p e r m t o x ie i t y

.

K e y w o r d s Z
一

E th
o x y e t h a n o l A

e t iv i t y o
f L D H

一

C
;

S p e r m t o x i e i t y

2
一

乙氧基乙醇 ( 2
一

E t h o x y e t h a n o l
,

E E )
,

别

名乙烯乙二醇独乙醚 ( E G E E )
,

化学结构式为

C H
Z

一 C H
Z

一 O一 ( C H
:
)

2

一O H
。

我国于 7 0年

代中期开始从国外引进该种产品及生产技术

与工艺
,

用于合成感光液
,

生产感光 (P )S 版
。

有研究认为
,

E E 具有精子毒性
〔`〕 。

我国此方面

的研究尚未见报道
。

1 材料与方法

1
.

1 调查对象

分别在甲
、

乙
、

丙三个工厂 P S 版车间选

择工龄在两年以上
,

年龄在 45 岁以下的男工

作为接触组
。

另以该厂不接触任何毒物的从事

后勤供应和管理的男工作人员作为对照组
。

两

`

作者单位
:

1。。。 2。 北京市劳动卫牛职业病防治研究

所

组工人在年龄
、

接触工龄
、

烟酒嗜好
、

药物
、

辐

射
、

遗传性疾病等方面无显著性差异
。

1
.

2 作业环境监测方法

选用 l o o m g 活性炭管和 T M P
一

1 5 0 0 型个

体采样器
,

用 G C
一

g A 型气相色谱仪 旧本岛

津 ) 进行分析
。

1
.

3 精子检查方法

用按摩法采集精液标本
。

全份精液置于清

洁干燥的专用塑料管中
,

放置在 37 ℃水浴中
,

待精液完全液化后再进行精液常规分析
〔 2〕 。

检

查指标包括
:

精子密度
、

精子总数
、

精子活动

力
、

精子存活率和精子畸形
。

1
.

4 男工精液 L D H
一

C
;

(孚L酸脱氢酶
一

C
`

) 活

性测定方法

试剂
:

( 1 ) l o o m m o l / L 缓冲液 ( p H S
.

9 ) ;

( 2 ) 0
.

2 3m m o l / L N A D H 溶液
; ( 3 ) 1 0m m o l / L
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2
一

酮基乙酸溶液
; ( 4)lm m o l/ L丙酮酸溶液

。

操作程序
:

将新鲜液化的精液置一 02℃冰

箱中冷冻1小时
,

取出融化
,

再重复冻融 1次
,

使

精子裂释 出 L D H
一

C
4 。

取融化后 的精液
,

以

12 o o or / m in 离心 10 分钟
,

留取上清液待测
。

分光光度法测定 L D H
一

C
4

活性
:

在杯内分

别 加入 N A D H 溶液 与 2一酮基 乙 酸溶液 各

1
·

s m l
,

于 37 ℃预温 5分钟
,

加入待测上清液

1 0川
,

记录反应液在 3 4 0n M 吸光度数值
。

精确

地于 1
、

2
、

3分钟时
,

分别读取吸光度
,

计算每

分钟平均吸光度变化 (△A / m in)
:

,
~

, ,
~

, 一 , , , 、 . 。 , .
、

`

2
.

5 5
L D H

一

C
4

(U L/ ) 一 △A / m in X 石丁晶益厄只

1 0 0 0

1
.

5 小鼠附皋组织匀浆 L D H
一

C
、

活性测定方

法

1
.

5
.

1 动物选择 由军事医学科学院实验动

物中心提供的昆明种雄性小白鼠50 只
,

观察 1

周
,

体重 18 一 22 9
。

分组
:

将受试实验动物分为

实验组和对照组
。

对照组分为阳性对照组 (环

磷酞胺50 m g k/ g ) 和阴性对照组 (生理盐水 ) ;

实验组分为高 ( 4 8 5 m g / k g )
、

中 ( 2 4 3 m g / k g )
、

低 ( 1 2 2m g k/ g )三个亚浓度组
。

每组动物 10 只
,

共 5 0只
。

1
.

5
.

2 染毒方式与时间 按高
、

中
、

低浓度

剂量每天腹腔注射 l 次
,

连续 5天
。

1个月后
,

将

小鼠脊椎脱臼处死
,

取一侧附翠
。

1
.

5
.

3 L D H
一

C
;

测定前处理 将附皋剪碎后
,

加 2 m l 生理盐水
,

混匀离心
,

弃去上清液
。

用沉

淀物再加生理盐水至 Zm l 混匀
,

作为测定用标

本
。

测定时取标本 0
.

15 毫升进样分析
。

2 结果

2
.

1 职业接触人群的一般情况

2
.

1
.

1 接触组 甲厂 34 人
,

平均年龄 3 7
.

5岁

( 2 6一 4 4岁 ) ; 乙厂 3 2人
,

平均 3 5
.

9岁 ( 2 9一 4 5

岁 )
;
丙厂 3 5人

,

平均 3 6
.

1岁 ( 3 1~ 4 2岁 )
。

平均

接触工龄甲厂 1 2
.

5年 (2 一 20 年 )
,

乙厂 9
.

6年

( 2一 1 5年 )
,

丙厂 1 0
.

5年 ( 2一 1 8年 )
。

2
.

1
.

2 对照组 甲厂 40 人
,

平均年龄 3 6
.

1岁

( 2 4 ~ 4 5岁 ) ; 乙厂 4 0人
,

平均 3 4
.

5岁 ( 2 3 ~ 4 4

岁 ) ; 丙厂 4 0人
,

平均 3 7
.

4岁 ( 2 6 ~ 4 5岁 )
。

平均

工龄甲厂 1 3
.

4年 ( 2 ~ 2 0年 ) ; 乙厂 1 1
.

6年 ( 2 ~

16 年 )
,

丙厂 12
.

5年 (2 ~ 19 年 )
。

两组工人在年

龄
、

接触工龄方面均无显著性差 异 (尸 >

0
.

0 5 )
。

2
.

2 作业环境监测结果

甲厂空气 E E 平均浓度最低
,

为 18
.

7 m g /

m
3 ; 乙厂居 中

,

为 7 7m g / m
3 ; 丙 厂最高

,

为

20 3m g /耐
。

不 同工厂 P S 版作业车间空气中

E E 浓度之间相互比较
,

均有极显著性差异 (尸

< 0
.

0 1 )
。

2
.

3 男工精液 L D H
一

C
弓

活性测定结果

接触组甲厂男工精液 L D H
一

C
`
活性平均值

最高 ( 6 0 6
.

1 2 U / L )
,

乙厂居中 ( 4 3 5
.

8 8 U / L )
,

丙 厂 最低 ( 2 68
.

29 U / L )
。

除 甲厂 比对 照组

( 6 2 6
.

23 U / )L 略低外
,

乙厂和丙厂明显下降
,

分别与各自对照组 ( 6 4 6
.

2 6u / L 和 64 2
.

28 u /

L ) 及甲厂 比较
,

结果差异均有极显著性意义

( P < 0
.

0 1 )
。

2
.

4 小鼠附肇组织匀浆 L D H
一

C
4

活性测定结

果

由下表可见
,

除低浓度组与阴性对照组差

异无显著意义外
,

中
、

高浓度组分别与阴性对

照组和低浓度组 比较
,

差异均有显著意义 (尸

< 0
.

05 )
。

中浓度组与阳性对照组相近似
;
高浓

度组 比中浓度组和阳性对照组下降更明显 (尸

< .0 05 )
,

呈明显的剂量
一

反应关系
。

小鼠附肇组织匀浆 L D H
一

C
`
活性测定结果 ( U / L )

染毒浓度

( m g / k g )

时间

( d )
动物数

48 5 ( 1 / 4 L D S。 )

2 4 3 ( 1 / SL D S。 )

1 2 2 ( l / 16 L D 5。 )

阴性对照

阳性对照

1 0

l 0

1 0

l 0

l 0

精液 L D H
一

C `
活性

x 士 s

1 7
·

1 4士 6
·

1 9匕
、 c

2 0
.

5 4士 6
.

4 4匕

2 9
.

3 2士 4
.

1 5

3 1
.

6 8士 5
.

7 8

2 0
.

6 2士 8
.

1 5胜

( s om g / k g )

a :

中
、

高浓度组
、

阳性对照组分别与阴性对照组比较
,

尸 < 。
.

0 5 ; b
:

中
、

高浓度组
、

阳性对照组分别与低浓度组比

较
,

尸< 0
.

05 ; 。 :

高浓度组分别与阳性对照组和 中浓度组比

较
,
尸 < .0 05
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.

5 男工精子检查结果

接触组精子密度检查
,

甲厂平均值最高
,

为 1 6
.

5 义 1 0 ,

/m l ; 乙厂居中4
.

7 x l o 6

/ m l ; 丙厂

最低 7 x 1 05 /m l ;
接触组精子 总数也随着 E E

水平的升高
,

而显著下降
,
精子

a
级和 b 级活

动力
,

甲厂平均值分别为 35
.

6 %和 32
.

4 %
; 乙

厂 2 8
.

4 %和 2 3
.

5 % ; 丙厂 1 7
.

6 %和 1 5
.

7 %
,

也

随着接触 E E 水平的升高而显著下降
。

精子存

活率甲厂 67
.

90 %
,

乙厂 51
.

90 %
,

丙厂 37
·

3 %
;

精子畸形发生率甲厂 33
.

5写
,

乙厂 52
.

6 %
,

丙

厂 70
.

5 %
。

以上各项指标乙厂
、

丙厂分别与对

照组和甲厂比较
,

差异均有极显著意义 (尸 <

0
.

01 )
,

丙厂比乙厂下降更为明显
,

两者之间差

异也有极显著意义 (尸 < 0
.

01 )
。

3 讨论

3
.

1 L D H
一

C
4

活性下降与精子毒性关系

C r e a s y 等用 i o o m g / k g E E 对小鼠染毒发

现
,

早期和粗线期精母细胞最敏感
。

当剂量增

加到 50 0 m g / k g 时
,

各期初级精母细胞都受到

影响
〔 3〕 。

C h aP in 等给大鼠口服染毒
,

测量肇丸

组织匀浆酶的活性
,

结果表明
,

损害量与组织

酶活性改变有联系
以 〕 。

为了进一步搞清组织学

与 生物化学 之 间的相关关系
,

G ol d b er g 和

M os le n
等对多种动物进行实验

,

结果表明
,

初

级精母细胞
、

精细胞
、

精子和精液中的 L D H
一

C
4

约占 L D H
一

C
;

总量的 80 %一 90 %
,

并确定其为

精子糖代谢的必需酶
,

主要为精子活动提供能

量
,

在初级精母细胞减数分裂 (早期和晚期 )期

起到重要作用
〔 5

,
6 〕 。

此时
,

如果该酶活性受到抑

制
,

将会影响精细胞的生成与成熟
,

使精子数

量减少
,

活动力下降
,

甚至引起畸形
,

造成不

育
。

本调查结果显示
,

接触 E E 在 77 m g / m
3

以

上
,

男工精液 L D H
一

C
`

活性可受到抑制
;
随着

接触水平的增加
, L D H

一

C
`

活性逐渐下降
,

呈明

显的剂量
一

反应关系
。

在 2 43 m g / k g 剂量上
,

小

鼠 L D H
一

c
4

活性也明显下降
,

亦有相同的规律
,

提示 L D H
一

C
4

活性降低可以作为精子毒性的评

价指标
.

3
.

2 L D H
一

C
`
活性降低导致精子损害机理的

探讨

S o h n l e i n 和 D a v id 等对接触 E E 作业工人

危险度评估和动物药代动力学实验研究认为
,

由于 E E 具有低蒸气压和高皮肤吸收率特性
,

可经呼吸道和皮肤吸收
,

并以后者为主
。

其吸

收速率在实验动物 t l 2/ 约为 0
.

3~ 0
.

6小时
,

人

体则为数分钟 ~ 1小时左右可通过血翠屏

障
〔 ,

,
8 , 。

Il li n g 和 S t u a r t 等研究表明
,

E E 在肝

脏和翠丸乙醇脱氢酶 ( A D H ) 的作用下可代谢

为 2
一

乙氧基乙醛 ( E A ld )
,

后者又在乙醛脱氢酶

的作用下转化为 2
一

乙氧基 乙酸 ( E A A )
〔,

, ` 0 〕 ;

S o h n l e i n 和 D a v i d 等研究认为
, E A A 主要由

尿排泄
,

其清除速度实验动物
t l 2/ 为 19

·

7小

时
,

人体则长达 5 7
.

4小时
〔7

, “ 〕 。

如果连续接触

(染毒 )
,

则 E A A 可以在机体内蓄积
。

S u m en
r

等用核磁共振光谱法检测组织内 E A A 的作用

剂量
,

并通过生理药理动力学 ( P B P K ) 技术观

察到
,

E A A 可选择性竞争甘氨酸
、

丝氨酸
、

甲

酸 盐 和 乙 酸
,

从而 抑 制 L D H
一

C
、

活 性 t11 〕 。

M e id sn k y 等进行的酶动力学研究发现
,

E E 对

L D H
一

c
4

有高度亲和力
,

使酶促反应速度下降
,

从而干扰三梭酸和脂肪酸合成
,

最终导致初级

精母细胞生命物质合成障碍
〔, 2〕 ,

表现为精子

密度下降
,

精子总数减少
,

精子活动力和存活

率下降
,

精子畸形率增加
。

这些研究为揭示 E E

对精子损伤机理
,

研制卫生标准提供科学依

据
。

3
.

3 E E 对 L D H
一

C
4

活性影响的评价

由 E E 对 L D H
一

C
;

活性影 响的机制可知
,

L D H
一

C
`
活性的抑制是可逆的

,

存在着剂量
一

反

应关系
,

由此推测
,

L D H
一

C
4

活性降低引起的精

子毒作用也是可逆的
,

属于有闹剂量范畴之

内
,

为进行危险度评估和研制职业接触限值奠

定了理论基础
。

本次调查结果显示
,

使接触 E E

男工亚急性精子中毒浓度为 20 3 m g / m
3 ,

精子

中毒的亚临床浓度为 7 7 m g / m
3 ,

L D H
一

C
`
活性

降低闽浓度为 1 5
.

7 m g / m
3

( 0
.

2 6m g / k g )
;
小鼠

附肇组织匀 浆 L D H
一

C
4

活性降低 的闽浓度为

z 2 2 m g / m
3 。
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急性过氧乙酸中毒致急性肺水肿 1例报告
王 群 王 炎

徐某
,

女
,

30 岁
,

农民
。

1月 2 0日下午 2时许 自服过 治疗经过
:

鼻塞吸氧
,

给予多 巴胺 40 m g
、

间轻胺

氧乙酸 10 0毫升
,

当时即感口腔
、

咽部
、

胸骨后灼热性 Z Om g 加入 10 %葡萄糖液静滴
,

调整滴数以维持血压
。

疼痛
,

伴恶心
、

呕吐两次
。

被家人发现后送至县医院
,

给 25 %葡萄糖液 + 速尿 4 o m g 静注
,

地塞米松 Z o m g
、

甘露

予蛋清口服
,

未洗胃
。

6时许出现烦躁不安
,

面色苍白
,

醉 12 5 m l
,

50 %葡萄糖液间断静注 以减轻肺水肿
,

并给

皮肤湿冷等休克症状
,

给予升压药等治疗
,

维持血压 予鸡蛋清等口服保护胃粘膜
,

因大量分泌物堵塞气管
,

13
.

3/ 8
.

ok P
a .

8时许又 出现胸闷
、

咳嗽
,

咯粉红色泡沫 用吸痰器吸引
,

给予磷霉素钠
、

能量合剂静滴等治疗
,

样痰
,

呼吸急促
,

于次 日凌晨转入我院
。

并纠正水
、

电解质及酸碱失衡
。

次日觉粉红色泡沫样痰

体检
:

T 36
.

8 ℃
,

lP l0 次 /分
,

R 22 次 /分
,

B P g
.

3/ 明显减少
,

血压维持在 10
.

6 8/
.

ok aP
,

但 口腔
、

咽部灼

6
.

k6 P
a 。

急性病容
,

颜面苍白
,

意识模糊
,

双瞳孔等大 痛
,

并出现声音嘶哑
,

舌面多处伪膜
,

部分脱落
,

咽后

正圆
,

对光反应存在
,

口唇发给
,

有大量痰液堵塞咽部
,

壁有伪膜
,

双肺水泡音减少
。

给予地塞米松 s m g
、

庆大

咽部严重充血
,

粘膜表面糜烂
、

水肿
,

两肺布满湿罗音
,

霉素4万单位雾化吸入等治疗
。

症状逐渐减轻
,

29 日患

心音低
,

心率稍快
,

律齐
,

腹软
,

肝脾未触及
。

实验室 者精神状态良好
,

偶有咳嗽
,

咯少量白痰
,

呼吸平稳
,

检查
:

w B e l s
.

s 只 1 0 ,

/ L
,

R邢 4
.

0 5 火 2 0 , ,
/ L

,

H b z 2 3 g / 发音正常
。

于 3 1日痊愈出院
。

L
,

血 K
+ 3

.

6m m o l /L
,

N
a + 1 4 2 m m

o l / L
,

C I一 l o 4 m m o l / 讨论

L
,

余正常
。

入院诊断
:

急性过氧乙酸中毒
,

中毒性休 过氧乙酸是一种有机过氧化物
,

为强氧化剂
,

具有

克
,

急性肺水肿
。

腐蚀性
,

接触后对皮肤
、

粘膜有刺激作用
。

本病例系口

—
服过氧乙酸

,

主要是对消化道的直接损伤
,

可导致中毒

作者单位
:

1 1。。 24 沈阳市劳动卫生职业病研究所 (王 性休克
。

该患者在发病后 6小时出现急性肺 水肿 的表

群 )
,

沈阳医学院附属 中心 医院 (王爽 ) (下转第 1 26 页 )


