
与对照组比较 , 各染毒组的nNOS阳性神经元数均明显减

少 (P<0.01), 且与染氟剂量呈量-效关系 (P<0.01);与

单纯染氟组相比 , 补锌组 nNOS阳性神经元数目明显增多 (P

<0.01);与低氟补锌组相比 , 高氟补锌组的 nNOS阳性神经

元数减少 , 但差异无统计学意义 (P>0.05), 见表 1。

表 1　各组大鼠大脑皮层 nNOS阳性神经元数 (x±s)个

组别　　　 n 　　神经元数

对照组 6 87.92±5.55

低氟组 6 69.50±4.68＊

高氟组 6 64.17±4.13＊■

低氟补锌组 6 75.00±4.16＊■

高氟补锌组 6 74.58±4.83＊■

　　与对照组比较 , ＊P<0.01;与低氟组比较 , ■P<0.01;

3　讨论

许多实验性研究证实 , 摄入过量氟可致动物大脑直接损

伤 , 包括神经细胞和神经纤维的退行性变或细胞凋亡 [ 4] , 显

著影响动物的学习记忆。脑内一氧化氮 (NO)能引起细胞内

cGMP升高 , 起到神经递质样作用而介导神经兴奋性传导 , 而

且对小脑 、 海马等神经元突触和神经网络的构建产生重要影

响。 NO是在 NOS的作用下以 L-精氨酸 (L-Arg)为底物 , 在

NADPH、 FMN、 FAD及 BH4等因子辅助下催化合成 , 性质活

泼 , 半衰期极短 , 在体内仅维持数秒钟;脑内 NO的表达与

NOS的水平密切相关 , 对 NOS蛋白表达变化的研究是对 NO

进行深入探讨的重要环节。 NOS有 3种类型 , 分别为神经元

型一氧化氮合酶 (nNOS)、 内皮型一氧化氮合酶 (eNOS)和

诱导型一氧化氮合酶 (iNOS)。 本实验采用免疫组化方法观

察 nNOS蛋白的表达 , 结果发现与对照组相比 , 低氟组和高氟

组 nNOS阳性神经元数目明显减少 , 且随着染氟剂量的增加

nNOS阳性神经元数明显减少。提示慢性氟中毒可以抑制大鼠

皮层 nNOS阳性神经元的表达 , 推测氟可能是通过脂质过氧化

作用破坏了 NMDA受体 , 使 Ca2+内流减少 , 而影响 NOS活

性 , 并同时破坏了 M受体功能 , 影响乙酰胆碱神经元与 NOS

阳性神经元的联合作用 , 影响 NOS活性的表达。

锌可使肠道及体内结合态氟增加而游离态氟减少 , 从而

减少氟的吸收 [ 5];同时作为金属酶的组成成分 , 锌还能与细

胞膜上类脂质中的磷酸根和蛋白质中的巯基结合 , 保护细胞

膜的完整性 , 从而阻止脂质过氧化及巯基氧化 [ 2];超氧化物

歧化酶 (SOD)是机体重要的抗氧化酶 , 而锌对 SOD的结构

也具有稳定作用 , 从而减少由于氟中毒造成的脂质过氧化的

损害。牛磺酸是哺乳动物神经系统一种重要的游离氨基酸 ,

对神经系统具有营养作用 , 可以防止脂质过氧化状态而实现

对神经的保护作用。基于上述原因 , 故考虑用牛磺酸和锌的

联合应用来达到防治氟对神经系统毒性损伤目的。本实验结

果提示 , 牛磺酸锌对氟致神经系统的毒性损伤有保护作用。
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　　摘要:按照 GB15670— 1995 《农药登记毒理学试验方

法》 , 以 25、 50、 125mg/kg剂量的溴虫腈染毒大鼠 , 以观察

其亚慢性毒性。 结果 125 mg/kg剂量组动物出现明显中毒症

状 , 丙氨酸氨基转移酶 (ALT)及白细胞总数 (WBC)升高 ,

肝脏脏器系数增大 , 肝脏病理组织学检查可见明显的组织形

态学改变。提示溴虫腈可引起大鼠肝脏损伤 , 大鼠经口亚慢

性最大无作用剂量为 25mg/ (kg· d)。

关键词:溴虫腈;亚慢性毒性;肝脏毒性

中图分类号:R595.4　　文献标识码:B

文章编号:1002-221X(2008)04-0254-03

溴虫腈 , 化学名 4-溴基-2- (对氯苯基)-1-乙氧甲基-5-

(三氟甲基)吡咯-3-腈 , 是一种新型高效杂环类杀虫杀螨剂 ,

20世纪 80年代后期由美国氰胺公司开发。其杀虫机制是阻断

线粒体的氧化磷酸化作用 [ 1] 。由于该药具有活性强 、 药效好 、

持效期长 、 杀虫范围广等优点 , 已在 30多个国家登记上市 ,

并大量推广使用 [ 2] 。有关溴虫腈毒理学研究报道甚少。为探

讨其潜在的危害 , 保护环境和人类健康 , 本实验室受某农药

生产企业委托 , 对其进行了亚慢性毒性研究。

1　材料与方法

1.1　材料

溴虫腈原药 , 由国内某化工有限公司提供 , 纯度 98%。
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清洁级 SD大鼠 , 雌雄各半 , 由上海西普尔-必凯实验动物繁

育场提供 , 实验动物许可证号:SCXK(沪)2003-0002号。

1.2　动物分组与剂量

实验动物饲养于 SPF级动物房内 , 随机分为 4组 , 3个染

毒组和 1个对照组 , 每组 20只 , 雌雄各半 , 染毒剂量为 25、

50、 125 mg/kg。动物每日经口灌胃染毒 1次 , 连续 90 d。对

照组给予等量 2%吐温水溶液。

1.3　实验方法及观察指标

按 GB15670— 1995 《农药登记毒理学试验方法 》 中亚慢

性毒性实验方法进行 。

1.4　统计方法

采用 SPSS12.0统计软件进行方差分析。

2　结果

2.1　大鼠的一般状况

染毒 6周后 125 mg/kg组动物出现精神萎靡 、 活动减少 、

被毛蓬松等表现。 25和 50mg/kg染毒组动物未见明显的中毒

表现。各染毒组体重与对照组比较差异有统计学意义。

2.2　血常规检查

125mg/kg组雄性大鼠 WBC升高 , 与对照组比较差异有

统计学意义 (P<0.05)。红细胞总数 、 血红蛋白含量 、 血小

板计数与对照组比较差异无统计学意义 , 其他染毒组各项检

测指标均未见异常。见表 1。

2.3　血清生化学检查

50和 125 mg/kg染毒组动物 ALT升高 , 与对照组比较差

异有统计学意义 (P<0.05), 见表 2。

表 1　溴虫腈原药大鼠亚慢性经口毒性实验血液学指标测定结果 (x±s)

性别
剂量

[ mg/ (kg· d)]

WBC

(×109 /L)

RBC

(×1012 /L)

HGB

(g/L)
LYM (%) MID(%)

PLT

(×109 /L)

雌 0 12.33±2.71 7.84±0.12 139.67±11.27 60.82±4.12 28.05±4.21 908.50±113.88

25 12.45±2.49 8.25±0.84 126.67±9.52 66.98±3.75 25.40±3.94 882.83±111.47

50 13.85±3.50 8.32±1.06 131.00±15.31 66.95±5.47 23.60±5.44 951.00±133.14

125 13.48±1.22 8.28±0.97 133.00±20.18 68.32±4.79 23.25±4.40 975.00±87.34

雄 0 12.45±1.69 9.75±1.33 142.33±11.57 62.40±3.50 24.78±3.49 901.83±99.54

25 13.58±2.18 9.35±1.09 138.83±11.66 64.88±3.97 24.90±5.30 883.33±172.18

50 13.15±3.23 9.28±1.35 135.33±13.65 62.97±11.35 23.50±8.49 868.17±98.85

125 19.47±3.80＊ 8.35±0.86 141.50±7.77 68.01±9.96 25.85±6.83 969.83±162.91

　　与对照组比较 , ＊P<0.05, 下表同。

表 2　溴虫腈原药大鼠亚慢性经口毒性实验血生化指标测定结果 (x±s)

性别
剂量

[ mg/ (kg· d)]
ALT(U/L) AST(U/L) ALP(U/L)

BUN

(mmol/L)
Cr(mmol/L)

雌 0 34.08±7.08 121.01±12.25 420.45±103.59 8.73±1.11 40.55±3.06

25 37.45±8.54 120.57±18.49 445.28±164.28 8.04±0.97 36.55±2.43

50 50.43±10.63＊ 122.42±16.94 488.20±169.74 8.04±1.33 41.65±2.19

125 50.77±16.01＊ 120.70±15.44 496.18±107.02 7.92±0.73 36.33±3.16

雄 0 35.68±5.98 120.72±9.03 593.73±62.23 7.62±0.76 41.22±1.42

25 36.77±6.23 136.32±21.99 540.33±97.06 8.17±0.84 42.78±4.67

50 58.73±12.29＊ 122.58±30.86 514.75±86.53 8.71±0.82 39.56±5.33

125 61.52±14.49＊ 130.52±14.55 598.07±53.74 8.72±0.79 38.33±3.83

2.4　脏器系数及病理组织学检查

大体解剖所见 , 各染毒组及对照组动物脏器未见明显异

常。脏器系数统计结果显示 , 125 mg/kg组雌 、 雄性及 50 mg/

kg组雄性大鼠肝脏器系数增大 , 与对照组比较差异有统计学

意义 (P<0.05)(见表 3)。

表 3　溴虫腈原药亚慢性经口毒性实验动物脏器系数测定结果 (x±s)

性别
剂量

[ mg/ (kg· d)]
脑 心 肝 脾 肺 肾 睾丸 /卵巢 肾上腺

雌 0 0.51±0.06 0.39±0.03 3.80±0.28 0.22±0.05 0.50±0.09 0.65±0.05 0.044±0.012 0.028±0.004

25 0.59±0.05 0.37±0.07 3.97±0.33 0.21±0.05 0.52±0.05 0.66±0.08 0.038±0.013 0.021±0.007

50 0.53±0.06 0.32±0.02 3.85±0.23 0.19±0.04 0.51±0.04 0.60±0.02 0.036±0.010 0.021±0.004

125 0.58±0.04 0.37±0.03 4.59±0.46＊ 0.20±0.02 0.42±0.05 0.64±0.07 0.041±0.012 0.024±0.004

雄 0 0.41±0.05 0.30±0.05 3.61±0.26 0.17±0.02 0.49±0.04 0.55±0.07 0.71±0.05 0.012±0.002

25 0.41±0.04 0.29±0.06 3.79±0.30 0.17±0.04 0.44±0.06 0.54±0.04 0.74±0.09 0.011±0.002

50 0.43±0.04 0.30±0.02 4.65±0.19＊ 0.19±0.04 0.46±0.07 0.55±0.04 0.73±0.55 0.013±0.006

125 0.39±0.07 0.33±0.02 4.45±0.20＊ 0.20±0.02 0.40±0.06 0.55±0.04 0.58±0.10＊ 0.015±0.008
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　　病理组织学检查显示 , 125 mg/kg组动物肝小叶 、 肝窦 、

肝板及肝细胞结构正常 , 但肝组织中查见肝细胞点 、 灶状坏

死。中央静脉周围肝细胞体积增大明显浊肿 , 胞浆疏松或变

空 , 少数肝细胞明显变大近气球样变。 50和 25 mg/kg组未见

明显病理改变。

3　讨论

溴虫腈原药属低毒类农药 ,对家兔皮肤及眼均无刺激性, 豚

鼠致敏试验属弱致敏物。我们曾进行了小鼠骨髓嗜多染红细胞

微核实验 、小鼠睾丸初级精母细胞染色体畸变实验及Ames实验

均未见致突变作用。本实验以 25、50、125 mg/kg3个剂量组给大

鼠经口连续灌胃染毒 90d, 125 mg/kg剂量组动物丙氨酸氨基转

移酶及白细胞总数升高 ,肝脏脏器系数增大 ,病理组织学检查显

示肝组织出现明显的形态学改变。 50 mg/kg剂量组动物 ALT升

高 ,而 25 mg/kg剂量组动物各项检测指标均未见异常。故我们

认为 ,溴虫腈原药大鼠经口最大无作用剂量为 25 mg/(kg· d)。

李小燕等 [ 3]报道采用单细胞凝胶电泳技术检测小鼠肝 、

脾细胞的拖尾率和 DNA迁移距离 , 结果显示溴虫腈能引起小

鼠肝 、 脾细胞 DNA的损伤 , 且肝细胞 DNA的损伤更为严重。

张青碧等 [ 4]报道溴虫腈对小鼠肝 、 脾 、 肾细胞彗星实验敏感

性的研究结果 , 该文以匀浆法分离 3种器官的单个细胞 , 然

后用悬浮染毒法 , 分别以过氧化氢 (H
2
O

2
)和重铬酸钾

(K2Cr2O7)染毒离体细胞 , 结果肝细胞最敏感 , 这与本次实

验结果一致 , 说明溴虫腈对肝脏具有一定的损伤作用。
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急进型矽肺 1例报告
Acaseofrapidprogressivesilicosis

武秀利

(泰安市职业病医院 , 山东 泰安　271000)

　　近几年来 , 在一些乡镇企业 , 急进型矽肺患者有逐年递

增的趋势 , 已严重危害农民工的健康。 现将我院收治的 1例

报告如下。

1　病例介绍

患者男 , 41岁 , 于 1998年 6月 ～ 2000年 8月在本村个体

石英矿从事开采工作 , 任风钻手 、 放炮员 , 戴防尘口罩 , 每 8

～ 10 d换一次滤膜 , 井下无通风防尘设施 , 非湿式作业 , 每

天工作 4 ～ 6 h。因胸闷 、 气短 、 憋气 、 咳嗽 1年余 , 加重 20

余天 , 以 “Ⅰ期矽肺并感染” 于 2001年 7月 27日入我院治

疗。曾于 2000年 11月在当地职业病诊断机构诊断为 Ⅰ期矽

肺。既往身体健康 , 无呼吸系统病史。

入院检查:T36.6℃, P96次 /min, R30 次 /min, BP110/

90 mmHg。 意识清 , 半卧位 , 查体合作。全身多汗 、 消瘦 ,

呼吸急促 , 呈憋喘貌。口唇轻度发绀 , 三凹征 (+), 气管居

中 , 无颈静脉怒张;双肺上部呼吸音粗 , 下肺呼吸音低 , 无

干湿性啰音:心率 96次 /min, 律齐 , 无病理性杂音 , 腹软 ,

肝脾未及 , 余无明显异常。实验室检查:血常规 WBC8.2 ×

109 /L, W-SCR 0.195, W-LCR 0.805, RBC 5.18 ×1012 /L,

Hb157g/L;X线示肺纹理增多 、 紊乱 、 模糊 , 肺野透光度降

低 , 肺内示点状阴影 , 右下肺动脉干增粗 , 肺动脉段膨隆。

胸部正位片示两肺野各肺区弥漫分布小结节状阴影 , 正常肺

纹理基本消失 , 两上肺野可见融合趋势 , 两膈均见小幕状粘

连 , 心影边缘毛糙 , 与肺野弥漫小阴影重叠 , 失去正常清晰

锐利的边缘 , 右下肺动脉明显增宽。符合 Ⅱ +期矽肺改变。心

电图示窦性心动过速 , 余未见异常。

入院后给予持续低流量吸氧 , 予矽肺宁 , 用先锋霉素 、头孢

噻肟钠 、氧氟沙星 、甲硝唑等抗感染治疗 ,同时给予激素 ,并行止

咳及其他对症处理 , 病情无明显好转 ,呼吸困难进一步加重 , 于

2001年 8月 20日因心肺功能衰竭而死亡。

该病人所从事的石英矿 (主要含游离二氧化硅)开采 ,

属村办个体经营 , 自述工作环境粉尘浓度很高 , 但未能进行

粉尘浓度监测。从事该工作之前 , 身体状况良好 , 但未进行

上岗前查体。同工种共 10余人 , 有 5人诊断为矽肺 , 发病工

龄 1 ～ 4年不等。

2　讨论

该病人接触矽尘仅 26个月 , 但由于矽尘浓度高 , 短期内

即发病 , 以呼吸系统症状为主 , X线胸片提示为 Ⅱ +期矽肺 ,

经过其他相关检查 , 排除了肺结核 、 肺癌等疾病 , 诊断急进

型矽肺成立 。病人接触矽尘工龄短 , 病情进展 、 死亡之快 ,

实属罕见。

为了预防急进型矽肺的发生 , 对接尘接害人员 , 上岗前

必须进行岗前查体 , 并进行岗前培训。有关部门应加大监督

力度 , 坚决取缔职业病危害严重的厂矿 , 真正保护产业工人

的身体健康。 对现有工作人员应定期进行职业性健康体检 ,

并进行长期健康监护。

急进型矽肺不但给家庭带来痛苦 , 给社会造成巨大负担 ,

还可影响到整个社会形象。呼吁政府有关部门 , 真正关注农

民工的生存问题 , 避免类似情况的发生。

·256· 中国工业医学杂志　2008年 8月第 21卷第 4期　　ChineseJIndMed　Aug2008, Vol. 21 No.4　　


