
应用。马来酸酐属低毒类。接触马来酸酐粉尘或蒸气可发生

表浅性角膜炎 , 部分接触者可出现严重的结膜炎 、 畏光和复

视;吸入后则引起咽炎 、 喉炎和支气管炎 [ 1] 。

根据现场的相关卫生学调查和厂方提供的资料 , 该槽罐因

未经清洗 , 残留有极少量马来酸酐。因槽罐口事故后持续敞开 ,

未能测得现场马来酸酐空气浓度 , 但在事故发生 6h后仍能闻及

一股刺激气味。空气中马来酸酐浓度为 2mg/m3时可闻到轻微

气味 , 浓度达到 10 mg/m3 时刺激严重 [ 1] 。我国 GBZ2— 2002

《工作场所有害因素职业接触限值》 中规定了马来酸酐短时间

接触容许浓度 (PC-STEL)为 2 mg/m3。事故发生的槽罐仅有

一小口径的出口 , 可推断当时马来酸酐严重超标。

有报告接触马来酸酐蒸气刺激面部皮肤黏膜而中毒 , 出

现程度不同的眼部刺痛 、 畏光 、 流泪及胸闷等症状 , 重者伴

有角膜上皮脱落。 经治疗后所有人员于 5d内结膜充血消退 ,

角膜上皮修复 [ 2] 。另有文献报告 1例因吸入马来酸酐粉尘所

致职业性哮喘 , 发生溶血性贫血 , 脱离接触后 , 经治疗血红

蛋白可维持于正常水平 [ 3] 。

本例临床表现为谵妄状态 、 肺水肿 、 肝肾损害 , 心肌酶

谱指标增高 , 提示为多脏器损害 , 这在既往文献中未曾见报

道 , 值得重视。临床实践提示很多低毒化学物一旦短期内大

剂量接触 , 也会对机体产生严重损害 , 如以往所报道的 2-甲

基-4-硝基苯胺是低毒物质 , 但大量接触可致暴发性中毒性肝

病 , 严重者可因肝功能衰竭而死亡 [ 4] 。又如一甲胺亦属低毒

物质 , 有报道大量接触后可导致肺水肿 、 ARDS、 窒息 , 甚至

死亡 [ 5] 。所以在临床诊治急性化学物中毒时 , 其毒性只能供

参考 , 主要应观察其靶器官损害的程度及临床表现 , 做出正

确诊断和进行相应处理 , 以不致于延误病情。 本例就是一个

很好的例证。
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　　摘要:分析 1例职业性恶性胸膜间皮瘤 (MPM)临床特

点及结合文献了解其研究进展。本例经胸腔镜胸膜活检病理

证实 MPM, 治疗 15个月后死亡。近年来 MPM发病率有上升

趋势 , MPM恶性度高 , 预后差。
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本院曾收治 1例职业性恶性胸膜间皮瘤 (MPM), 现复习

文献了解 MPM的病因 、 诊断 、 治疗及预后情况。

1　临床资料

患者 , 男 , 67岁 , 1958年 8月至 1998年在某发电实业有

限公司机械检修分厂修造及锅炉车间从事电焊 、 气割作业。

该厂的锅炉及汽轮发电机设备的保温材料含有石棉 , 具体石

棉成分及测尘浓度厂方未提供。患者在该厂锅炉检修时需先

拆除炉壳和风管外的保温材料 , 再进行气割 、 电焊 , 在保温

材料拆除过程中粉尘量大。工作环境烟雾弥漫 , 全身及鼻腔 、

口腔充满粉尘。车间内无排尘设备。 工人佩戴纱布口罩 , 每

月仅发放 2只。该分厂锅炉车间有工人诊断为石棉肺。

患者于 2005年 11月中旬出现咳嗽 、 胸闷伴低热 , 在外院

摄胸片示右侧液气胸 , 按 “结核性胸膜炎 ” 及 “肺部感染”

抗炎治疗 , 效果不佳 , 遂至本院就诊。于 2005年 12月 7日至

2006年 1月 19日住本院结核科进一步抗痨治疗 , 出院诊断:

结核性胸膜炎 , 右侧自发性液气胸 , 住院后症状稍有好转。

2006年 2月中旬再入院行胸壁组织活检术 , 病理报告示胸膜

间皮瘤。 2006年 3月 6日至 2006年 5月 31日住北京军区总医

院予溶瘤病毒 、 化疗药物 (阿霉素加顺铂)及白介素@胸腔

内注射等综合治疗后 , 复查 PET-CT示胸腔积液略减少 , 胸膜

葡萄糖代谢活跃程度有所降低 , 但患者胸痛仍明显。因患者

有石棉职业接触史 , 为明确恶性胸膜间皮瘤是否与职业相关

而入院。入住本院尘肺科查体:T36.7℃, 意识清 , 精神萎

靡 , 面色苍白。 气管居中 , 全身浅表淋巴结未及肿大。 右肺

语颤减低 , 右下肺叩诊呈浊音 , 右肺呼吸音低。心脏 、 腹部

检查未见异常。双下肢无水肿 , 病理反射未引出。 X射线胸片

示右侧胸腔积液 , 弥漫性胸膜增厚。胸 CT示双侧胸腔积液 ,

双侧胸膜增厚 , 以右侧为主。 2006年 2月 15日胸腔镜检查:

右侧胸腔有胸水 100 ml, 右侧脏 、 壁层胸膜增厚 , 约 0.5cm,
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表面凹凸不平。 胸膜组织活检病理检查结果示恶性间皮瘤。

头颅 CT未见异常。血生化:肝功能正常 , 二对半 (-), 抗

“O” (-), RF(-), TBAb(-), HIV-Ab(-), 梅毒抗

体 (-), IgG 18.71 g/L, IgM 2.04 g/L。 血Hb111 g/L, RBC

3.79×1012 g/L, WBC6.5 ×109 g/L, 血沉 131 mm/h。 尿常

规:潜血 (+++)。查痰 3次均未发现抗酸杆菌。经了解职

业史 , 患者直接接触石棉 40年 , 从接触到确诊 48年 , 根据

2002年我国 《职业病目录 》 和 《职业性肿瘤诊断标准》

(GBZ94— 2002), 该患者符合职业性接触石棉所致间皮瘤的诊

断。经 2次化疗后 , 病情未好转 , 于 2007年 5月 1日病情恶

化死亡。

2　讨论

2.1　发病情况

据国外资料统计 , 胸膜间皮瘤占整个胸膜肿瘤的 5%, 占

全部癌症的 0.02% ～ 0.4%, 国外发病率为 0.07% ～ 0.11%,

国内占 0.04%[ 1] 。目前其发病率呈上升趋势 , 预计在 2020年

内发病将不断上升。澳大利亚的统计资料显示 [ 2] , 自 1981年

以来 , 发病率逐年上升 , 男性百万人口为 59.8人 , 女性为

10.9人 , 为全世界报道发病率最高的国家 , 88%与石棉暴露

有关。从 1945年至 2000年 , 共有病例 6329例。国内 1958年

首次报道此病 , 以后逐渐增多 , 至 1988年共报道病例 310

例 [ 3] 。

2.2　病因

1960年 Wagner等 [ 4]报道 33例 MPM中 , 32例有石棉接触

史 , 首次提出 MPM与石棉粉尘的暴露有关。目前认为 MPM

的发病与石棉纤维的暴露有关 , 包括温石棉 、 青石棉 、 透闪

石棉和铁石棉 , 约 80%发病与此有关。据统计石棉暴露后潜

伏期达 30～ 40年 , 也有潜伏期 20 ～ 65年 , 平均 52年的报道。

统计表明石棉工人发生间皮瘤的风险为 8% ～ 13%, 家属为

1%。国内资料显示有石棉暴露史者患 MPM的发病率为

3.9%。另外 20%发病原因不明。 有研究发现可能与病毒感

染 、 放射性 、 结核性胸膜疤痕 、 慢性炎症 、 工业化合物接触

有关 , 还有研究显示 MPM可能是一种常染色体显性家族遗传

病。

2.3　诊断

MPM发病男女之比为 3∶1, 中位年龄约 60岁 , 生存期为

6 ～ 10个月 [ 5] 。临床表现主要为持续性剧烈胸痛和呼吸困难 ,

疼痛可为其唯一症状。 60% ～ 90%有胸腔积液体征。 诊断方

法包括影像学 、 胸水涂片细胞学 、 胸膜活检和胸腔镜检查等。

典型的 X线表现胸内侧弥漫性不规则胸膜增厚和呈波浪状的

多发结节。大体标本可见 MPM常发生于壁层胸膜或膈胸膜 ,

呈弥漫性生长 , 使得胸膜增厚形成多发的融合结节或肿块 ,

因肿瘤生长可使胸膜腔消失 , 常见坏死或出血。 光镜下瘤组

织极似腺瘤 , 排列成乳头状 、 索条状 、 腺样结构。瘤细胞常

见化生为梭状肉瘤形 , 表现为上皮细胞和肉瘤样细胞的混合

型。 MPM病理组织学分型以上皮型最常见 (约占 60%), 7%

～ 10%表现为肉瘤样 , 还有约 30%表现为双向性或混合性 [ 6] 。

胸膜间皮瘤早期多无症状 , 至临床期 MPM与结核性胸膜炎和

其他癌性胸水极为相似 , 故初期时极易误诊。 若胸穿为血性

胸水 , 抗痨治疗后病情继续恶化 , 或胸水 、 胸痛有增无减或

虽无胸水但呼吸困难治疗后难以缓解 , 需高度怀疑存在本病

的可能。根据患者的职业史 , 影像学 、 胸腔镜检查以及胸膜

活检等 , 参照我国职业性接触石棉所致间皮瘤的诊断标准 ,

可以作出明确诊断。

2.4　治疗

2.4.1　手术治疗　手术切除是治疗 MPM主要治疗方法之一。

最常见的手术方法是胸膜外全肺切除术和胸膜切除术。胸膜

外全肺切除术的范围包括胸膜 、 肺 、 心包或横膈。对于全身

情况较差的患者也可采取经胸腔镜行胸膜固定术。文献报道 ,

胸膜外全肺切除术 5年无病生存率为 10% ～ 20%, 中位生存

期为 15个月 [ 7] 。 Ⅰ期及Ⅱ期 MPM可进行手术治疗。

2.4.2　放疗　MPM对放疗敏感。由于肿瘤包绕肺脏 , 靠近

心脏 、 脊柱及其他器官 , 表面积比局部的实体瘤大 , 要达到

足够的放射剂量以及避免严重的毒性反应非常困难。因此 ,

多以姑息性治疗为主 , 或针对转移性疼痛或预防诊断性切口

种植等 , 放疗需进一步临床研究证实。

2.4.3　化疗　由于 MPM患者大多不能采取手术和放疗 , 化

疗成了唯一可选择的方法。 MPM对化疗不敏感。 历年来化疗

药物的缓解率很少超过 20%。目前认为最有效的单药化疗药

物为抗代谢类药物 , 然后是蒽醌类和铂类药物。 Berghmans等

发现顺铂是较为有效的单药 , 顺铂加阿霉素具有最高反应率

(28.5%)[ 8] 。腔内化疗可以直接在临近肿瘤组织处释放高峰

值浓度的药物 , 但是药物渗入肿瘤组织较浅 , 化疗也不理想。

2.4.4　多靶点治疗　许多新药治疗 MPM的临床研究不断涌

现 , 较为引人注目的是单药吉西他滨 (健泽)和 Pemetrexed

已作为治疗 MPM最新的治疗方法。 Pemetrexed是一种多靶点

抗叶酸制剂。 Pemetrexed加顺铂可能成为治疗 MPM的一线用

药方案。在应用 Pemetrexed治疗时 , 应补充维生素 B12 , 以减

少副反应。其他一些治疗 MPM的新药也不断涌现。如 rultit-

rexed加奥沙利铂 , 缓解率达 26%。还有一些靶向治疗的药物

如 SU5416、 bevacizumab、 ZD1839、 OSI-774等 , 其临床疗效待

进一步验证。

2.5　预后及展望

尽管在诊断和治疗上取得了重大进展 , MPM的预后依然

很差。不治疗者中位生存期为 4 ～ 12个月 , 经积极治疗最多也

只能提高到 20个月左右 , 仅有极少数病人获得意外的长期存

活 , 大多为上皮型肿瘤病人 [ 9] 。本例患者接触石棉 40年 , 接

触石棉 48年后发病确诊本病 , 长期潜伏发病 18个月后病人死

亡。随着对该病认识的逐渐增加 , 期望最终能找到早期的诊

断方法 , 临床应注意尽早寻找充分证据来避免进行痛苦且无

价值的治疗 , 积极探索更为有效的治疗方法。
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急性混苯合并丁酮中毒 1例报告
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　　摘要:报道 1例急性混苯合并丁酮中毒的临床表现 、 诊

断与治疗经过 , 对中毒后所致周围神经损伤给予高压氧 、 B族

维生素 , 配合针灸理疗 、 功能锻炼等 , 取得满意疗效。
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1　临床资料

患者 , 男 , 27岁 , 某石油厂操作工 , 因工作时设备中的

混苯 (苯 、 甲苯 、 二甲苯)及丁酮泄漏 , 在回收过程中无特

殊防护导致蒸气吸入 , 伴手 、 足皮肤直接接触。 3 h后工友发

现其人事不省 , 昏到在地 , 无抽搐 、 呕吐及二便失禁。急送

石油医院 , 予以吸氧 、 静脉滴注 5%葡萄糖及维生素 C, 0.5 h

后意识恍惚 , 呼之能应 , 呼吸浅慢 , 四肢软弱无力而转入我

院。既往体健。入院查体:T36.5 ℃, P80次 /min, R24次 /

min, BP130/80 mmHg, 双瞳孔等大等圆 , 对光反射迟钝 ,

双球结膜充血;双肺呼吸音粗 , 未闻及干 、 湿性 音;心率

80次 /min, 心音低钝 , 律齐;肝脾未触及;腹壁反射及提睾

反射未引出 , 四肢肌张力减低 , 肌力 0 ～ Ⅰ 级 , 双膝反射减

弱 , 双巴氏征 (-)。

实验室检查:血 WBC4.8×109 /L, N0.60, L0.40;尿

常规 、 肝功正常 , 胸片示两肺纹理增强 , ECG正常。诊断:

急性混苯合并丁酮中毒。

立即予以吸氧 , 应用中枢兴奋剂美解眠 50mg静脉注射及

100mg加 10%葡萄糖 500 ml静脉滴注 , 呼吸兴奋剂可拉明

1.5 ml、 洛贝林 1 ml每 6 h1次肌内注射;葡萄糖醛酸酯钠

0.4g, 加入 5%葡萄糖 250ml中静脉滴注;维生素 C2.5 g加

10%葡萄糖 500 ml静脉滴注;促进脑细胞代谢的药物治疗。

4 h后意识转清 , 能正确回答问题 , 诉头痛 、 头晕 、 全身乏力 ,

双下肢乏力尤为明显 , 入院第 3日始左下肢疼痛伴麻木 、 无

力 、 不自主抖动 , 不敢行走 , 对痛 、 温 、 触觉较右下肢明显

迟钝 , 无肌肉萎缩 , 左下肢膝关节上屈侧局部触痛 、 无红肿 ,

左下肢肌力Ⅲ级 , 肌张力减弱 , 左膝反射未引出 , 右侧正常。

入院第 5日患者在他人搀扶下可行走 , 但仍觉疼痛 、 麻木 、

无力 , 左侧下肢肌力Ⅳ级 , 肌张力略减低 , 左膝反射迟钝。

神经传导速度测定显示 , 运动神经传导速度:左腓总神经

35.7m/s, 右腓总神经 50.2m/s, 左胫神经 44.1m/s, 右胫神

经 49.1 m/s;感觉神经传导速度:左腓肠神经 45.2 m/s, 右

腓肠神经 52.6 m/s, 左胫神经 40.5 m/s, 右胫神经 41.6 m/s。

参考 《职业性急性化学物中毒性神经系统疾病诊断标准 》

GBZ76— 2002附录 B, 提示出现左腓总神经周围神经元性损

害 , 中毒性周围神经病。加用营养神经药物 B族维生素及康

络素 、 脑活素 , 高压氧及体外反搏治疗 , 30 d后左下肢疼痛 、

麻木 、 抽搐消失 , 仅活动后略觉沉重 、 无力 , 肌力及肌张力

正常 , 双膝反射亢进。 继续以上治疗 52 d痊愈出院 , 随访 2

个月无复发。

2　讨论

苯具有较高的脂溶性 , 易经呼吸道 、 皮肤进入人体 , 对

含类脂质较多的神经系统内膜结构及血液系统等有亲和力 ,

易透过血脑屏障抑制神经细胞的氧化还原反应 , 可使三磷酸

腺苷合成减少 , 乙酰胆碱生成障碍 , 从而导致中枢神经系统

的麻醉性抑制 [ 1] 。甲苯 、 二甲苯为苯的同系物 , 主要对中枢

神经系统和植物神经系统具有麻醉作用 , 这可能与其亲类脂

质和使甘氨酸 、 氧耗量增大等特性及其中间代谢产物的毒作

用有关。丁酮主要经呼吸道 、 皮肤黏膜吸收 , 对感觉和运动

神经有抑制作用。 据报道 , 过量接触丁酮可抑制感觉和运动

神经 , 继而发生周围神经病 [ 2] 。

此例患者在回收原料过程中 , 在短时间内吸入高浓度的

混苯 、 丁酮 , 在脱离中毒现场 6 h后测定苯 、 甲苯 、 二甲苯 、
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