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　　摘要:目的　通过观察四氢吡咯二硫代氨基甲酯 (pyrrolidine dithiocarbamate , PDTC)对抗小鼠全氟异丁烯

(perfluoroisobutylene , PFIB)吸入性急性肺损伤 (acute lung injury , ALI)的防治效果 , 为寻找防治 PFIB 中毒的有效药物

提供理论根据。方法　采用小鼠动态吸入 PFIB全身暴露染毒装置对实验小鼠进行染毒 , 观察了 PDTC 给药组与对照组

小鼠的存活率 、 肺系数和支气管肺灌洗液 (bronchoalveolar lavage fluid , BALF)中蛋白含量的变化情况。结果　染毒前

30 min给 PDTC (120 mg/kg)能显著提高 PFIB [(0.170±0.005)mg/ L] 中毒小鼠的存活率 , 明显降低肺系数;染毒前

60 min , 30 min , 15 min给 PDTC (120 mg/kg)均能显著地减少 BALF 中蛋白含量;染毒前 30 min 给 PDTC 对抑制 BALF

中蛋白漏出具有剂量依赖关系。染毒后 10 h 给药 (120 mg/kg)能显著性地增加 BALF中总蛋白含量。结论　PDTC 对

小鼠 PFIB 吸入性肺损伤具有预防作用 , 但 PDTC 治疗时间延迟能加重肺损伤 , 其作用机理尚待进一步研究。
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Abstract:ObjectiveTo find a successful therapeutic intervention for the acute lung injury induced by perfluoroisobuty lene (PFIB)

inhalation.Method　Kunmings mice were exposed to gaseous PFIB [(0.130±0.005)mg/ L] for 5 minutes in a flow-past whole-

body exposure system.Preventative effects of pyrrolidine dithiocarbamate (PDTC) the lung toxicity and the mortality of PFIB inhalation

were studied.Result　PDTC (120 mg/ kg)pretreatment might significantly lower the mortality when PFIB [(0.170±0.005)mg/L]

was inhaled for 5 min.In the mice pretreated with PDTC 30 min before PFIB exposure , could also significantly lower lung coefficient;

the protein concentration in BALF in mice pretreated with PDTC 60 min , 30 min or 15 min before PFIB exposure , were significantly

lowered as well.These effects of PDTC were found to be dose-dependent , but the acute lung injury was still aggravated when PDTC was

given after the PFIB inhalation.Conclusion　The preventative effects of PDTC against the toxicity of PFIB inhalation were identified ,

but its mechanism still remains to be further clarification.
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　　全氟异丁烯是氟代高分子化合物如聚四氟乙烯高

温裂解产物中毒性最高的组分 , 其毒性约为光气强度

的10倍 , 主要通过呼吸道吸入中毒 , 而且易于穿透

防护面具 , 可造成广泛的肺细胞急性损伤 、 肺水肿甚

至死亡 , 是潜在的军用毒剂[ 1] 。PFIB的毒理学可能

与它易攻击亲核物质和产生反应性中间产物有
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关[ 2 ,3] 。目前 , 临床上对急性肺损伤 (ALF)的治疗

一直沿用大剂量激素冲击疗法 , 但缺乏有力的实验证

据[ 4] 。近年研究表明 , 过度炎症性反应在该病的发生

发展过程中起主导作用[ 5] , 故炎症细胞因子的作用不

容忽视 , 其转录 、表达水平与核因子-KappaB (nuclear

factor-KappaB , NF-KappaB)的活性紧密相关 。四氢吡

咯二硫代氨基甲酯是二硫代氨基甲酯的吡咯衍生物 ,

具有NF-kappaB抑制剂和抗氧化剂的作用 , 有很好的

抗炎效果[ 6 ,7] 。本文研究了 PDTC 对 PFIB吸入致小鼠

急性肺损伤的防治效果 , 以寻求 ALI 的有效防治药
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物。

1　实验材料与方法

1.1　试剂与仪器

PFIB , 纯度 98%, 上海有机氟材料研究所提供;

PDTC , 纯度 99%, 购自 Sigma公司;

无水硫酸钠 , 纯度 99%, 购自北京北化精细化

学品有限公司;

酪氨酸 , 分析纯 , 购自北京市东环联合化工厂;

乙醚 , 分析纯 , 购自天津市化学试剂三厂;

Folin酚 , 购自岳太公司;

SQ-204型气相色谱仪 , 购自北京分析仪器厂;

UV-160A 型紫外-可见光分光光度计 , 购自

SHIMADZU公司 。

1.2　实验方法与分组

1.2.1　实验动物　昆明种小鼠 , 18 ～ 22克 , 雌雄各

半 , 购自军事医学科学院实验动物中心 。

1.2.2　小鼠动态吸入 PFIB全身暴露的染毒方法　小

鼠动态吸入PFIB全身暴露染毒装置及 PFIB染毒浓度

的测定方法详见文献[ 8] ;在肺系数计算和蛋白含量

测定的研究中 PFIB 的质量浓度为 (0.130 ±0.005)

mg/L , 染毒时间为 5 min , 染毒 1 次;在观察小鼠存

活率的研究中 PFIB 的质量浓度为 (0.170 ±0.005)

mg/L , 染毒时间为 5 min , 染毒 1次 。

1.2.3　动物分组　动物于染毒前禁食 12 h , 然后称

质量并记录;采用随机数字表法进行分组
[ 9]

:(1)在

PDTC 对PFIB急性肺损伤防治效果的时间-效应关系

研究中 , 均按 120 mg/kg 剂量用药 , 选择的给药时间

为染毒前 60 min 、染毒前 30 min 、 染毒前 15 min 、 染

毒后 1 h 、染毒后 4 h和染毒后 10 h 共 6 个实验点 ,

每个实验点设给药组和 PFIB对照组 , 每组动物数为

12只;(2)PDTC对 PFIB急性肺损伤预防作用的剂量

-效应关系研究中 , 均于染毒前 30 min 给药 , 选择的

给药剂量为15 、 30 、 60和120mg/kg , 共 4个实验点 ,

每个实验点设给药组和 PFIB对照组 , 每组动物数为

12只;(3)在观察 PDTC 对 PFIB中毒小鼠存活率的

研究中 , 设给药组和 PFIB对照组 , 每组动物数为 12

只 , 所选择 PDTC 剂量为 120 mg/kg , 给药时间为染

毒前 30 min , 给药方式为腹腔注射 。

1.3　观测指标

1.3.1　肺系数计算　小鼠染毒后 24 h , 经腹主动脉

放血处死 , 解剖取肺 , 称肺湿质量;然后烘干

(80℃, 24 h), 称肺干质量;分别计算湿肺体比 (肺

湿质量/体质量)、干肺体比 (肺干质量/体质量)、湿

干肺比 (肺湿质量/肺干质量)以及肺含水量 [(肺湿

质量-肺干质量)/肺湿质量] 。

1.3.2　支气管肺灌洗液 (bronchoalveolar lavage fluid ,

BALF)制备及蛋白含量测定 　小鼠于染毒后 24 h ,

经腹主动脉放血处死 , 打开胸腔暴露气管和肺 , 做气

管插管 , 用0.5 ml PBS 缓冲液 (4 ℃, pH=7.4)反

复冲洗 3 ～ 5次 , 将灌洗液置于 1.0 ml离心管中离心

(4 ℃, 1 500 r/min , 10 min), 然后将上清液移出备

用。

取100μl BALF 上清液加 1.90 ml 22.2%硫酸钠于

一小试管中混匀 , 从中取出 500 μl加入另一试管中此

为总蛋白管;剩余 1.50 ml内加入 500 μl乙醚 , 用力

搅拌 30s , 然后离心 (3 000 r/min , 5 min), 吸取下层

蛋白层 500μl于另一试管 , 此为白蛋白管;另取 500

μl酪氨酸标准液 (0.2 mg/ml)于一试管中 , 此为标

准管 。3管各加 0.5%NaOH 9 ml , 混匀放置 30 min ,

后加 300μl Folin酚试剂 , 混匀放置 10 min。用蒸馏水

调零点 , 于 500 nm 波长测 3管的吸光值
[ 10]

。蛋白含

量的计算方法为:

总蛋白 (g/ml)=(A总蛋白管/A标准管)×6.4

白蛋白 (g/ml)=(A白蛋白管/A标准管)×6.64

1.3.3　PFIB中毒小鼠存活率的观察　参照以前的研

究结果 , PFIB小鼠的 LCT50为 0.80 (mg·min)/L , 故

选择小鼠染毒质量浓度为 (0.175±0.005)mg/L , 染

毒时间为 5 min , 染毒 1次 , 观察染毒后 72 h 内小鼠

的存活情况。

1.4　统计方法

给药组与对照组间的比较采用 t 检验;不同实验

点间比较采用方差分析;PDTC对 PFIB急性肺损伤预

防作用的剂量-效应关系分析采用直线相关与回归分

析;Fisher精确性检验用于比较 PDTC给药组与对照

组小鼠存活率
[ 9]

。数据处理方法:以对照组均数为参

照 , 实验组各数据除以对照组均数 , 求得百分比 , 并

以此进行不同实验点间比较和作图分析 , 其数据表示

形式为x±sx 。

2　实验结果

2.1　PDTC对 PFIB急性肺损伤防治效果的时间-效应

关系

PDTC (120 mg/kg)于染毒前 30 min给药 , 可以

显著地降低肺系数的各项指标 (图 1A , P <0.01);

PDTC (120 mg/kg)于染毒前 60 、 30和 15 min 给药 ,

均可以显著性地降低总蛋白和白蛋白在肺灌洗液中的

含量 (图 1B , P <0.01), 但 3个预防时间点间经方
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差分析 , 差异无显著性。PDTC 用于治疗时间的延迟 ,

有加重肺损伤的趋势 , 如在染毒后 10 h 给药 , 总蛋

白较对照组升高 53.43%, 差异具有显著性 (t 检验 ,

P <0.05)。

　　＊与对照组比较 , P <0.05;＊＊P <0.01 , 下图同。

图 1　在 PDTC 不同给药时间时小鼠肺系数 (A)和

BALF中蛋白含量 (B)的变化情况

2.2　PDTC对 PFIB急性肺损伤预防作用的剂量-效应

关系

为进一步确定 PDTC 对 PFIB 吸入性肺损伤的预

防效果 , 均采取在染毒前 30 min 给予不同剂量的

PDTC 来观察小鼠 PFIB吸入性肺损伤的变化情况。将

取得的结果进行直线相关和回归分析发现:干肺体比

(图 2B , y =95.15 -0.08x , r = -0.989 , P =

0.011)、总蛋白 (图 2E , y =142.55-46.91·lg (x),

r =-0.996 , P =0.004)和白蛋白 (图 2F , y =

88.44-0.39x , r =-0.999 , P =0.001)3项指标随

着PDTC 剂量的增大而降低 , 湿干肺比 (图 2D , y =

81.31+6.48x , r =0.971 , P =0.028 5)随着 PDTC

剂量的增大而增大;其他两项指标 (图 2A , 2C)虽

然没有这种变化规律 , 但是与对照组比较 , 差异均有

显著性。说明 PDTC对肺内蛋白漏出和水分渗出具有

显著抑制作用 , 但是随着 PDTC剂量的加大 , 其对肺

内蛋白漏出的抑制作用似较水分渗出明显。

2.3　PDTC对 PFIB中毒小鼠存活率的影响

PDTC对 PFIB 吸入性急性肺损伤的时间-效应关

系和预防作用的剂量-效应关系的研究表明 , PDTC对

PFIB吸入性急性肺损伤具有预防作用。为了研究其

预防作用的强弱 , 选择 PDTC 最有效的药物剂量

(120 mg/kg)和给药时间 (染毒前 30 min)在较高

PFIB吸入质量浓度 〔 (0.170±0.005)mg/L , 5 min〕

的情况下 , 观察了小鼠的存活情况 , 结果发现 PDTC

可以显著地提高染毒小鼠的存活率 (PDTC 给药组的

存活率为 75.00%, 对照组的存活率为 16.67%, 经

Fisher精确性检验 , P <0.01)。

3　讨论

急性肺损伤研究中 , 湿肺体比是反映肺水肿病变

严重程度的指标 , 干肺体比是反映肺内固形物 (包括

细胞 、蛋白等)漏出的指标 , 肺含水量是反映肺水渗

出的指标 , 湿干肺比是比较肺水渗出和固形物漏出情

况的指标 , 而 BALF 中蛋白含量则是用于反映肺细胞

损伤的严重程度 。本实验中观察到 , PDTC预防性给

药可以显著地提高 PFIB 中毒小鼠的存活率 , 提示

PDTC对小鼠 PFIB中毒具有预防作用 , 可能具有一定

的临床应用价值;PDTC 染毒前 30 min给药能够显著

地降低肺系数;PDTC 染毒前 60 、 30 、 15 min给药均

能显著地减少 BALF 中蛋白的含量 , 且染毒前 30 min

给药对 BALF 中蛋白漏出的抑制作用具有剂量依赖关

系;然而由湿干肺比这项指标的剂量-效应曲线可以

看出 , 虽然PDTC 预防可以同时减少肺内固形物漏出

和肺水渗出 , 但其对肺内固形物漏出比对肺水渗出的

抑制作用要强。

PDTC是二硫代氨基甲酯 (dithiocarbamate)的吡

咯衍生物 , 具有 NF-KappaB抑制剂和抗氧化剂作用 ,

其对抗PFIB吸入性急性肺损伤可能是这两方面作用

的结果 。大量的实验研究表明 , NF-KappaB 是 Rel家

族中的一员 , 由 p50 和 p65亚单位组成 , 正常情况

下 , 由于 NF-KappaB抑制剂α(inhibitor of NF-KappaB

α, I KappaBα)的存在而分散于细胞浆中;在多种刺

激因子的作用下 , 由于 I KappaB α降解失活 , 而使得

p50和 p65亚单位转移入核 , 结合到 KappaB 识别位

点 , 与其他转录因子共同作用起始大量的前炎症细胞

因子的转录表达;PDTC 可以通过阻止 I KappaB α的

从头磷酸化和后续的降解反应 , 抑制 I KappaBα降解

失活 ,阻止 NF-KappaB亚单位转移入核 ,从而阻抑NF-

KappaB作用的发挥 ,对抗炎症的发生发展过程 , 降低
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图 2　在 PDTC 不同给药剂量时小鼠肺系数 (A , B , C , D)和 BALF中蛋白含量 (E , F)的变化情况

细胞损伤程度[ 6 ,7 ,11～ 14] 。另有实验研究表明 , PDTC

可以诱导编码 GCS 两个亚单位基因的活化 , 增强从

头合成细胞保护剂谷胱甘肽的能力 , 减轻脂质过氧

化 , 降低丙二醛水平 , 在一定程度上可能对吸入

PFIB所致的氧化-还原系统失衡起到纠正作用[ 15 ,16] 。

综上所述 , PDTC对 PFIB吸入引起的急性肺损伤

有预防作用 , 但是 PDTC 治疗延迟亦可能加重肺损

伤 , 其具体的作用机制尚未阐明 , 可能与 PDTC具有

“前氧化剂” (pro-oxidant)作用有关 。有实验表明

PDTC可以诱导产生细胞氧化性状态 , 降低表面活性

蛋白 (surfactant protein , SP)SP-A 、 SP-B 的 mRNA水

平 , 减少表面活性蛋白的表达
[ 17 ,18]

。相信随着 PDTC

对抗 PFIB吸入性肺损伤的作用机制的阐明 , 急性肺

损伤的发病机理研究亦会取得长足的发展。
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某纺织厂浆料作业工人皮炎病例调查

Survey on dermatitis cases in sizing workers of textile mill
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(锦州市职业病防治研究所 , 辽宁 锦州　121000)

　　摘要:通过对 136例皮炎病例的调查 , 发现病因可能与丙

烯酸酯 、 氨气有关。治疗以脱敏为主。
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某纺织厂涤纶车间自 1989 年投产至 1994 年先后有 136 名

浆料作业工人出现皮炎 , 为此我们对这些病例进行了临床调

查 , 现报道如下。

1　一般情况

该车间生产涤纶布 , 工艺过程为:络丝※整经※浆丝※

织造※烘干※整理。 浆丝所用浆料主要成分为丙烯酸酯 , 织

造和上浆过程中产生氨气。

该车间共有 283人 , 4 年间共有 136人先后出现皮炎 , 患

者均为女性 , 年龄 19 ～ 28 岁 , 平均 23.5 岁 , 工龄 2 个月～ 4

年。

2　临床资料

2.1　临床表现

136例皮炎患者接触浆料时间为 2 个月～ 4 年 , 多在接触

浆料 2～ 3 个月后发病 , 脱离该岗位 1 ～ 2 周后 , 病情明显好

转。

皮损主要分布在面 、 颈 、 双上肢 (前臂为主)、 双下肢

(小腿为主)暴露部位 , 面部和手最为严重。皮疹初起时为粟
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粒大小的丘疹 , 继而融合成片。皮疹发红 , 无渗出 , 无破溃

及结痂 , 皮疹周围皮肤正常。自觉灼热 , 痒感 , 出汗后加重。

查体 136 名皮炎患者中 80%皮肤划痕征阳性。

2.2　治疗

患者口服息斯敏等药 , 外用肤轻松 、 肤美松 、 皮炎平等 ,

病情好转 , 接触后再发 , 脱离岗位后病情又逐渐好转 , 反复

接触逐渐加重。

3　讨论

纺织厂浆料作业工人生产过程中接触丙烯酸酯 、 氨气等

有害的物质。 1989 年底至 1994 年间所调查的 136 名皮炎患者

均为接触丙烯酸酯 、 氨气等 , 且接触发病 , 脱离后经适当治

疗病情好转 , 首发于暴露部位 , 皮肤划痕征 80%阳性。其发

病原因可能是:(1)丙烯酸酯对皮肤的局部刺激作用和不同

程度的致敏反应[ 1] ;(2)生产过程中产生的氨气 , 低浓度氨

气对皮肤粘膜有刺激作用[ 1] , 持续作用则皮肤变干燥 、 粗糙 ,

易发生皲裂或皮炎[ 2] ;(3)车间温度高 、 湿度大 , 较易诱发。

4　防护措施

加强个人防护 , 穿紧身长衣裤 , 尽可能减少暴露部位;

暴露部位涂防护膏或戴乳胶手套;皮炎严重者及皮肤划痕征

强阳性等过敏体质者应及时调离岗位 。
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