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　　摘要:目的　观察低浓度二苯基甲烷二异氰酸酯 (MDI)、 甲苯二异氰酸酯 (TDI)对机体免疫系统的作用。方法
　将接触MDI或 TDI的工人分为MDI接触组 (Ⅰ 、 Ⅱ)、 TDI 接触组 (Ⅲ), 未接触过MDI、 TDI 的工人为对照组。各组

均测定血清 IgG、 IgA、 IgM 、 IgE 和白介素-2 受体 (IL-2R)浓度。同时MDI组 、 对照组测定血清中MDI特异性 IgG、 IgE

水平和尿中 MDA浓度。结果　MDI (Ⅰ)组的 IgG、 IgA 均值明显低于对照组 (P <0.01)。 TDI (Ⅲ)组的 IgG、 IgA、

IgM 均值明显高于对照组 , 且 IL-2R水平明显升高 (P<0.01)。MDI接触组 (Ⅰ 、 Ⅱ)血清中 MDI特异性 IgG、 IgE 的

阳性率随作业工龄的延长而增高 , 尿中MDA 含量与血清中 MDI 特异性 IgG 水平有很好的相关性。结论　长期接触低

浓度的MDI、 TDI , 多数人虽无明显的过敏症状 , 但机体免疫功能受到不同影响 。血清 MDI特异性 IgG是接触人群的敏

感生物标志物。
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Effects of low-dose methylenediphenyl diisocyanate and toluene diisocyanate on immune function in ex-

posed workers
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Abstract:Objective　To study the effects of low-dose exposure to methylenediphenyl diisocyanate (MDI) and toluene diiso-

cyanate (TDI) on bodys immune function.Methods　The workers were divided into Group Ⅰ and Ⅱ exposed to MDI , Group Ⅲ

exposed to TDI and control Group unexposed to MDI or TDI.Their serum concentrations of IgG , IgA , IgM , IgE and interleukin-2 re-

ceptor (IL-2R)were determined.Serum levels of IgG and IgE against MDI and urine level of MDA in the Groups Ⅰ and Ⅱ exposed

to MDI and in controls were determined.Results　Serum leverls of IgG and IgA in the Group Ⅰ exposed to MDIwere significantly low-

er than those in controls (P<0.01).Serum levels of IgG , IgA and IgM in the Group Ⅲ exposed to TDI than those in controls , and

serum level of IL-2R in the Group Ⅲ increased significantly (P <0.01).Positivity of serum IgG and IgE against MDI increased with

length of employment and urine level of MDA correlated well with serum level of IgG against MDI.Conclusion　No obvious allergic

symptoms were caused in the exposed workers by long-term exposure to low-dose MDI and TDI , but their immune function was affected

to varied extent.Serum IgG against MDI is a sensitive biomarker indicating exposure.
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　　二苯基甲烷二异氰酸酯 (MDI)、 甲苯二异氰酸

酯 (TDI)是合成聚氨酯的重要原料 , 均具有明显的

致敏性 , 其引发的哮喘 、 肺部损伤国内外研究较多。

随着生产自动化程度的提高 , 劳动安全措施的完善 ,

工人接触 MDI或 TDI 如出现哮喘症状 , 均能及时调

离。目前在岗工人是长期接触低浓度 MDI、 TDI无明

显过敏症状者 , 我们对该人群进行免疫学观察 , 分析

低浓度MDI、 TDI长期作用对免疫系统的影响及其在
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免疫毒性方面的差异 。

1　对象和方法

1.1　对象

MDI接触组 (Ⅰ组), 36 人 , 男性 , 平均年龄

32.0岁 , 专业平均工龄5.9 (1 ～ 16)年;MDI接触组

(Ⅱ组), 33 人 , 男性 , 平均年龄 35.6岁 , 专业平均

工龄 14.3 (1 ～ 20)年;TDI 接触组 (Ⅲ组), 33人 ,

男性 , 平均年龄 30.0岁 , 专业平均工龄 7.4(1 ～ 17)

年;对照组 , 厂内管理人员及未从事 TDI 、 MDI作业

的工人 , 35人 , 男性 , 平均年龄 33.0岁 , 平均工龄

10.3 (1 ～ 24)年。

1.2　检测内容及方法
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1.2.1　抗原制备　参考 Zeiss[ 1]介绍的方法 , 将MDI

溶于二恶烷与人血清白蛋白 (HSA)偶联 , 纯化后 ,

MDI-HSA偶联物的 OD240与 OD280比值为 3.5 , 达到文

献要求。

1.2.2　特异性 IgE (S-IgE-MDI)、 IgG (S-IgG-MDI)

测定　用 HSA-MDI 抗原 (100 μg/孔), 包被 96孔酶

标板 , 采用 ELISA间接法 , 在 492 nm 处测定 , 参考

波段为620 nm , 超过对照组平均 OD值加两个标准差

者为阳性 。

1.2.3　血清总 IgE 、 IgG 、 IgA 、 IgM 测定　总 IgE 采

用 ELISA法 , 试剂盒购于邦定公司 , 法国进口。参考

值:成人<150 IU/ml。总 IgG 、 IgA 、 IgM 采用单向免

疫扩散法 , 试剂盒来源同上。

1.2.4　血清白介素-2 受体 (SIL-2R)测定 　采用

ELISA法 , 试剂盒来源同上 。

1.2.5　尿中MDA浓度测定　采用气相色谱方法 , 测

定22名MDI作业工人和 15名对照组工人班后尿样中

MDA含量 。

1.2.6　车间空气中 MDI、 TDI 浓度测定 　在工人呼

吸带进行采样 , 每个作业点 5 ～ 8个样品 , 分 3天采

集 , 用气相色谱方法测定 。

2　结果

2.1　车间空气中MDI 、 TDI浓度测定结果

Ⅰ组MDI 平均空气浓度为 31.2×10-3 mg/m3 ,范

围7×10-3 ～ 93.5×10-3 mg/m3;Ⅱ组 MDI平均空气浓

度为 8×10
-3
mg/m

3
,范围 3×10
-3
～ 12×10
-3
mg/m

3
;

Ⅲ组 TDI平均空气浓度为 19×10-3 mg/m3 ,范围0.3×

10-3 ～ 47 ×10-3 mg/m3 。美国 MDI 空气标准:55 ×

10-3 mg/m3 。国内TDI空气标准:20×10-2 mg/m3 。

2.2　血清中总 IgE 、 IgG 、 IgA 、 IgM 、 SIL-2R 测定结

果

各观察组 IgE与对照组 , 差异无显著性 。 Ⅰ组的

IgA 、 IgG 均值明显低于对照组 , Ⅲ组的 IgG 、 IgA 、

IgM的均值明显高于对照组 , Ⅲ组的SIL-2R的均值含

量明显高于对照组 , 提示在现车间空气浓度条件下 ,

TDI 、MDI对机体免疫球蛋白水平和血清 IL-2R的影

响不同 (表1)。

表 1　TDI、 MDI 作业工人血清总 IgE 、 IgG 、 IgA、 IgM 、 SIL-2R水平比较

组别 人数 IgE (IU/L) IgG (g/ L) IgA (g/ L) IgM (g/ L) SIL-2R

Ⅰ组 36 202.46±266.75 9.19±1.78＊＊ 1.28±0.56＊＊ 0.94±0.23 298.14±119.67

Ⅱ组 33 203.30±280.92 12.13±2.48 1.87±0.90 1.04±0.28 341.54±123.33

Ⅲ组 33 132.47±130.43 21.06±8.34＊＊ 3.07±1.93＊＊ 1.44±0.68＊ 564.94±310.35＊＊

对照组 35 96.21±123.13 11.72±3.95 1.87±0.86 1.13±0.68 328.50±109.86

　　与对照组比较＊＊P<0.01, ＊P<0.05。

2.3　MDI 作业工人血清中 S-IgE-MDI 、 S-IgG-MDI 检

测

对照 组 S-IgE-MDI 平均 OD492 值 为 0.076 ±

0.014 8。S-IgG-MDI平均OD492值为 0.142±0.074。超

过对照组均值两个标准差者为阳性结果 , Ⅰ组 S-IgE-

MDI、 S-IgG-MDI阳性率均为 19%, Ⅱ组 S-IgE-MDI阳

性率为 42%, S-IgG-MDI为 27%。对照组分别与 Ⅰ 、

Ⅱ组比较 , 经χ2分析 , P 值均小于 0.05。

2.4　尿中MDA浓度检测结果

MDI接触者尿中MDA浓度 0.005 ～ 0.191 μmol/L ,

S-IgG-MDI平均 OD492值为 0.347±0.18。对照组尿中

MDA浓度均在 0.004 μmol/L (最低检出线), S-IgG-

MDI平均OD492值为 0.129±0.005。尿中 MDA水平与

S-IgG-MDI水平有较好的相关性 , r=0.580 8 , P <

0.01。

3　讨论

调查结果提示:虽然各车间的 MDI 平均空气浓

度在美国卫生标准范围内 (我国未制定自己的标准),

但Ⅰ组MDI平均空气浓度是 Ⅱ组的3.8倍 , 随着车间

MDI平均空气浓度的增高 , 工人的总 IgG 、 IgA 平均

浓度值低于正常参考值下限 , 其水平受到明显抑制

(P<0.01), 与文献报道一致
[ 2]
。如果工人长期接触

MDI , 其车间 MDI空气浓度标准应考虑控制在一个更

低的范围内 。TDI 、 MDI同属异氰酸酯类物质 , 但化

学结构存在差异 , TDI更易与蛋白类物质结合 , 致敏

性强于MDI , 本次调查中发现 TDI接触组 (Ⅲ组)的

总 IgG 、 IgA 、 IgM 及水平明显高于对照组及 MDI 组

(Ⅰ组 、 Ⅱ组)。显然 MDI、 TDI 接触组 (Ⅰ 、 Ⅲ组)

对免疫球蛋白水平的影响截然相反 , 该现象在今后的

调查研究中应加以重视。

MDI接触工人血清中存在 S-IgG-MDI 得到证实 ,

过去认为该抗体仅出现在少数哮喘症状的个体中

(Baur1994年)[ 3] , 而 Lushniar B D[ 4] 1998年观察 MDI

接触工人职业性哮喘情况时 , 认为 S-IgG-MDI 是接触
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人群的敏感生物标志物 , 但与职业性哮喘无明显相关

性。本次调查发现随工人接触 MDI 时间的延长 (Ⅰ

组作业工龄为 5.9 年 , Ⅱ组为 14.2 年), S-IgG-MDI

异常例数增加 8% (Ⅰ组 7+/36 , Ⅱ组 9+/33), S-

IgG-MDI平均OD值增高 1倍 (Ⅰ组 χ2 =0.16 , Ⅱ组

χ2=0.364), 两组均值比较差异有显著性。个别人脱

离接触MDI 4 ～ 6年后 , 血清中仍可检出 S-IgG-MDI。

提示长期接触小剂量 MDI 可以使体内 S-IgG-MDI 增

高 , 其生物学意义值得探讨 。在防止化学中毒研究

中 , 人们观察到长期低剂量慢性中毒模型中 , 适量浓

度的特异性抗体可以使相应毒物化为非毒性的复合

物 , 血清中适量的特异性抗体对防止相应化学品中毒

有益[ 5] 。 Ⅱ组工人长期接触较低浓度的 MDI , 特异

IgG水平增高 , 总 Ig水平没有受到抑制 , 是否得益于

适度 S-IgG-MDI 的存在 , 是值得进一步探讨的问题 。

MDA是MDI 在尿中的代谢产物 , 是 MDI接触标

志物 , 2000年 LittorinM[ 6]用气相色谱法测定152名工

人血浆 (P)、 尿 (U)中的 MDI 代谢产物 , 后发现

65%的接触者中有 P-MDX , P-MDX与 S-IgG-MDI有很

好的相关性 (r=0.21)。我们也采用气相色谱法 , 并

提高其检出灵敏度 , 结果表明 U-MDA 与 S-IgG-MDI

有很好的相关性 (r =0.581), 这为无创伤监测工人

接触MDI的内剂量情况提供了较好的手段 。
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针刺治疗作业工人耳鸣 45例临床观察

侯　率
(沈阳市第九人民医院 , 110024)

　　在临床工作中我们对 45例作业工人耳鸣患者进行中医辨

证分型 , 施以针刺治疗 , 取得了比较满意的效果 , 现总结如

下。

1　一般资料

本组共45例耳鸣患者。职业分布:铣床作业 14 例 , 铸造

作业 8例 , 石材作业 7 例 , 风动作业 6例 , 木材作业 5 例 , 其

他 5例。患者男性 37 例 , 女性8 例。年龄最大 71岁 , 最小 32

岁。病程最长 19年 , 最短 2 个月。

2　辨证分型

实证:突发耳鸣或耳中鸣声不断 , 按之不减 , 脉弦或滑

数。虚证:久病耳鸣或耳鸣声细调低 , 过劳则加重 , 按之鸣

声减弱 , 脉细弱。

3　治疗方法

主穴:取双侧翳风 、 听会 、 耳门。配穴 , 实证:肝胆火

旺加取太冲 、 丘墟 、 侠溪;痰热郁结加取丰隆 、 足三里 、 三

阴交;热盛加取曲池 、 大椎。虚证:加取太溪 、 关元 、 肾俞 、

足三里。实证针刺各穴位用泻法 , 虚证用补法。针刺后留针

30 分钟 , 每日 1 次 , 10 次为一疗程。疗程间休息 1 日 , 3 个

疗程统计疗效。针刺期间停用一切治疗耳鸣药物。

4　疗效标准

痊愈:治疗后耳鸣消失 , 随访 1 年未见复发。 显效:治

疗后症状明显减轻 , 随访 1 年未见加重。好转:治疗后症状

有所缓解 , 随访 1年未见加重。无效:治疗后症状无改善。

5　治疗结果

本组 45 例耳鸣患者中 , 痊愈 31 例 , 显效 7 例 , 好转 5

例 , 无效 2例 , 总有效率约为 95%。

6　讨论与分析

耳鸣 , 中医学认为该病多由肝胆风火上逆少阳经气闭阻

或肝热痰壅 , 阻闭耳窍或肾气衰亏 , 精气不能上充于耳 , 耳

窍失养所致。现代医学认为耳鸣多由人体耳部局部微循环障

碍 , 耳部神经 、 内分泌功能紊乱导致。临床上我们对耳鸣进

行中医辨证施治 , 疏导经脉 , 调和耳部气血平衡 , 所以取得

比较满意的疗效。此外 , 作业工人平时加强耳部防护 , 减少

噪声刺激 , 注意避免过劳 , 保持良好睡眠等对耳部的保健和

康复也有重要的临床意义。
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