
表 1　3 h时各组血清心肌酶活性比较 (x±s) U/L

组别 CK CK-MB LDH HBDH AST

A 　 235.25±74.32 　186.75±75.87 　633.50±225.61 　266.00±103 　109.00±23.42

B 　 296.65±65.74 　235.50±105.48 　687.75±285.76 　476.50±284.06 　131.75±14.41

C 　 481.75±390.15 　409.50±389.32 　878.00±474.69 　276.75±129.47 　143.75±36.23

D 1 260.75±391.83■ 　759.75±213.32 　954.75±440.37 　295.50±119.30 　187.00±25.13△

E 2 311.75±584.80■ 1 531.00±589.13■ 　968.00±420.52 　371.25±77.88 　234.75±6.70■

　　经方差分析和 LSD检验 , 与 C组比较 , ■P<0.01, △P<0.05

　　应斌宇 [ 2]等发现毒鼠强轻度中毒无抽搐及缺氧症状 , 血清

酶活性与对照组比较无统计学意义 , 本实验符合毒鼠强轻度中

毒模型。乙酰胺 , 又称解氟灵 , 其剂量疗程用法为肌内注射本

品 0.1 ～ 0.3g/kg, 日分 2 ～ 4次。危重病例可一次肌内注射 5.0

～ 10g, 并须维持 5 ～ 7 d为宜 [ 3] 。黄汉林 [ 4]等实验表明单用乙

酰胺的毒性很小 , 有人尝试首剂足量乙酰胺静脉注射和静脉滴

注维持的方法治疗急性氟乙酰胺中毒并取得临床效果 [ 5, 6] 。毒

副反应为偶可引起血尿 [ 6]及过敏反应 [ 7] 。文献记载乙酰胺虽不

会引起心肌酶升高 [ 8] , 但报道发现小量短期肌内注射有短暂心

肌损伤的副作用 [ 9] 。而本实验乙酰胺临床最大量和超大量 CK、

CK-MB与 NS治疗组差异有统计学意义 , 考虑可能与造成心肌

毒性损伤或乙酰胺的局部肌肉刺激有关 [ 3] 。 AST在心肌含量最

多 , 又与 NS治疗组有统计学差异 , 不能排除毒鼠强轻度中毒

时乙酰胺临床最大量或超大量造成心肌损伤的可能性。各项检

测指标都呈一过性 (1周内完全恢复), 是否存在心肌损伤 , 有

待于检测心肌损伤特异性标志物。
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高压氧对减压病小鼠肺组织炎性细胞因子含量的影响
Effectsofhyperbaricoxygenoncontentofinflammatorycytokinesinlungtissue

ofmicewithdecompressionsickness
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(首都医科大学附属北京朝阳医院高压氧科 , 北京　100020)

　　摘要:为探讨高压氧对减压病小鼠肺组织炎性细胞因子

IL-1β和 IL-10含量的影响 , 将小鼠随机分为正常对照组 、 减

压病组和高压氧组。减压病组和高压氧组小鼠经 600 kPa压缩

空气暴露后 , 用 1min快速减压至常压。高压氧组小鼠在快速

减压 1h后接受高压氧处理。用酶联免疫吸附法检测减压病组

和高压氧组小鼠在快速减压 6h后以及正常对照组小鼠肺组织

IL-1β和 IL-10含量。 结果显示 , 减压病组小鼠肺组织 IL-1β

含量显著高于正常对照组 (P<0.01);高压氧组小鼠肺组织

IL-1β含量显著低于减压病组 (P<0.05)。 正常对照组 、 减

压病组和高压氧组之间小鼠肺组织 IL-10含量差异无统计学意

义 , 均 P>0.05, 提示减压病早期小鼠肺组织存在促炎细胞

因子和抗炎细胞因子之间的失衡 , 高压氧可有效降低促炎细

胞因子水平 , 有助于减轻快速减压后继发性肺损伤。

关键词:高压氧;减压病;小鼠;肺组织;IL-1β;IL-10

中图分类号:R459.6　　文献标识码:B

文章编号:1002-221X(2009)05-0366-03

减压病是一种因机体在高压环境下停留一定时间后快速

回到常压下 , 导致溶解于身体组织和体液中的气体形成气泡

而发生的疾病 , 主要发生于潜水员 、 沉箱或隧道作业人员以

及自携式潜水运动爱好者 [ 1] 。炎症反应是减压病发生发展过

程中的重要因素 , 有报道认为快速减压可以诱发全身炎症综

合征 (SIRS)[ 2] 。本研究应用酶联免疫吸附法观察高压氧对减

压病小鼠肺组织炎性细胞因子白细胞介素-1β (IL-1β)和白

细胞介素-10 (IL-10)含量的影响 , 以进一步探讨高压氧治疗

减压病的疗效机制。
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1　材料和方法

1.1　实验动物和分组

雄性 BALB/c小鼠 (25 ～ 30 g)21只 , 购于北京大学医

学部实验动物中心。按抽签法随机分成 3组 , 正常对照组 7

只 、 减压病组 7只 、 高压氧组 7只。

1.2　主要试剂和仪器

小鼠 IL-1β、 IL-10ELISA试剂盒均为美国 ENDOGEN公司

产品;考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒为南京建成生物工程研究

所产品。 MK2型酶标仪为芬兰 Labsystems公司产品;DWC80-

240型动物实验舱为上海 701所氧舱厂产品。

1.3　减压病动物模型建立

参照文献 [ 3] 建立减压病小鼠模型。 BALB/c小鼠置于

动物实验舱内 , 舱容积为 1.21 L, 空气加压 5 min至 600 kPa

(6ATA), 维持压力 60 min后 , 用 1 min时间快速减压出舱。

处理时持续通气 , 空气流量 1.0 L/min。

1.4　实验动物处理

高压氧组小鼠在快速减压出舱后置于舱旁, 观察 1h后置于

动物实验舱内, 纯氧洗舱 5 min,升压 5min至 0.2MPa(2ATA)后

稳压 ,吸纯氧 45min, 减压 10 min出舱。处理时持续通风 ,氧流

量 1.0 L/min,舱内氧浓度保持在 99%以上。正常对照组和减压

病组小鼠置于动物实验舱内 , 处于常压空气环境中。

1.5　标本制备和检测方法

高压氧组小鼠在快速减压 6 h后以脊椎脱臼法处死 (其

他各组小鼠在相应时间点处理), 迅速取出左侧肺组织 , 用预

冷的生理盐水冲洗 , 滤纸吸干后称重 , 按比例 (1 ml/100 mg

肺组织)加入预冷的匀浆液 , 冰浴中匀浆 3 min, 4 ℃下

15 000 g/min离心 10 min, 取上清液置于 -70 ℃冰箱中保存

待测。采用 ELISA双抗夹心法严格按试剂盒说明操作 , 检测

上清液中 IL-1β 和 IL-10含量;并采用考马斯亮蓝蛋白测定法

严格按试剂盒说明操作 , 检测上清液中蛋白含量;最后换算

出每克蛋白中细胞因子含量 (pg/g)。

1.6　统计学处理

用 SPSS11.5统计软件处理 , 数据以均数 ±标准差表示 ,

组间均数比较采用方差分析和 q检验。

2　结果

减压病组小鼠肺组织 IL-1β 含量显著高于正常对照组 (P

<0.01);高压氧组小鼠肺组织 IL-1β 含量显著低于减压病组

(P<0.05), 仍显著高于正常对照组 (P<0.05)。正常对照

组 、 减压病组和高压氧组之间小鼠肺组织 IL-10含量差异无统

计学意义 (均 P>0.05)。见表 1。

表 1　高压氧对减压病小鼠肺组织 IL-1β 和

IL-10含量的影响 (x±s) pg/g

组　别 n IL-1β IL-10

正常对照组 7 177.79±58.08 221.17±76.57

减压病组　 7 353.28±84.04＊＊ 276.85±85.94

高压氧组　 7 272.64±66.78＊■ 289.49±92.07

　　与正常对照组相比 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01;与减压病组相

比 , ■P<0.05

3　讨论

IL-1是局部或全身炎症反应中起重要作用的促炎细胞因

子 , 它包括 3个氨基酸序列高度同源的蛋白质 IL-1α、 IL-1β

和 IL-1受体拮抗剂 (IL-1ra)。体内许多细胞如单核巨噬细

胞 、 树突状细胞 、 B细胞 、 嗜中性粒细胞 、 支气管和肺泡上

皮细胞等均可合成和分泌 IL-1。 IL-1α和 IL-1β 具有相同的生

物学活性 , 但由于 IL-1β 能通过远距分泌作用于靶细胞 , 故

IL-1β在炎症反应的过程中发挥更为显著的作用 , 如诱导细胞

黏附分子表达 、 激活免疫细胞产生多种细胞因子 、 促进兴奋

性氨基酸和自由基等神经毒性物质的产生和释放 [ 4, 5] 。 IL-10

是一种多功能 、 多细胞源性的抗炎细胞因子 , 在抑制炎症反

应中发挥着关键的作用 , IL-10由 T细胞 、 B细胞 、 单核细胞

和巨噬细胞等合成分泌 , 主要功能包括抑制炎性细胞的黏附

浸润 、 抑制各种促炎细胞因子如肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、

IL-1和 IL-6等因子的产生 [ 6] 。炎症细胞因子失控性释放可导

致局部器官甚至远隔器官的组织损伤。

减压病发生的根本原因是体内气泡形成 (主要是氮气),

它通过压迫 、 直接刺激 、 血管栓塞 、 气泡表面活性作用导致

局部或全身器官的功能变化和病理性损伤。轻型减压病多见

肢体疼痛 、 皮肤瘙痒等症状 , 重型减压病常累及呼吸系统和

中枢神经系统 [ 1, 7] 。 王海涛等 [ 8]将大鼠置于动物实验舱内 ,

以极快速方式从常压 (0.1 MPa)减压至 0.015 MPa, 然后再

恢复到常压;发现极快速减压 30min后大鼠出现急性肺损伤 ,

肺泡结构明显破坏 、 融合 , 肺泡壁水肿增厚 , 肺泡腔内可见

明显的嗜伊红染色的水;并发现支气管肺泡灌洗液中 TNF-α

含量明显增高。 Bigley等 [ 2]报道快速减压 6 h后大鼠肺组织 E-

选择素 、 L-选择素 、 细胞间黏附分子 1 (ICAM-1)蛋白表达

以及血清 TNF-α、 IL-1和 IL-6水平明显增高 , 细胞黏附分子

是炎症反应网络中的重要环节。本研究发现减压病组小鼠在

快速减压 6 h后肺组织 IL-1β 含量明显增高 , 亦提示快速减压

可促进促炎细胞因子产生或释放;但 IL-10含量较正常对照组

无明显变化 , 而 IL-10有抑制过度炎症反应的作用 , 曾有动物

实验发现补充 IL-10可以有效减轻肺缺血再灌注损伤。

高压氧是治疗减压病的一种主要方法 , 它首先起到再加

压治疗作用 , 使体内气泡缩小和溶解 , 另一方面可以提高血

氧分压 、 改善组织缺氧 , 高压氧的抑制炎症反应作用也屡有

报道。 Benson等 [ 9]发现脂多糖 、 脂质 A、 植物血凝素 、 TNF-α

均可刺激人单核巨噬细胞合成 IL-1β , 但若在刺激后经高压氧

处理则可以使 IL-1β 合成分别降低 23%、 45%、 68%、 27%。

朱祥祺等 [ 3]发现高压氧对快速减压后大鼠肺组织氧自由基增

殖有显著抑制作用 , 有助于减轻肺组织损伤。本研究结果表

明减压病早期小鼠肺组织存在促炎细胞因子和抗炎细胞因子

之间失衡 , 高压氧则可有效降低促炎细胞因子水平 , 有助于

恢复炎症介质之间的平衡 , 减轻肺组织损伤。推测若采用高

压氧合并使用抗炎细胞因子的综合疗法则疗效可能会更好 ,

有待进一步研究。

(下转第 379页)
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视 、 不配合 、 不落实。

2.3　监测情况

除少数船舶修造企业委托本市唯一一家职业卫生技术服

务机构进行零星的有毒有害物质检测外 , 都没有按规定建立

自我检测系统和检测制度。

2.4　存在问题

2.4.1　预防性卫生监督和职业病危害项目预评价和控制效果

评价工作尚未列入政府规定的审查程序　截至 2008年 11月 ,

预防性卫生监督和职业病危害项目预评价和控制效果评价工

作尚未列入政府规定的审查程序。我市没有一家船舶修造企

业开展建设项目职业病危害预评价和职业病危害控制效果评

价 , 导致作业场所布局不合理 , 未配备必要的防护设施 , 有

毒作业和无毒作业场所未分开等。新建 、 扩建 、 改建建设项

目和技术引进项目中可能产生职业病危害的企业 , 发生职业

病的隐患始终存在。

2.4.2　职业病危害未引起用人单位足够的重视 , 劳动者健康

得不到有效的保障　目前只有少数大型国有船舶修造企业有

专职人员负责职业卫生工作 , 对从事接触职业性有害因素的

工人开展了上岗前 、 在岗期间的职业性健康体检外 , 绝大多

数船舶修造企业基本未开展劳动者上岗前 、 在岗期间和离岗

前的职业健康检查工作。 船舶修造企业与外包公司之间相互

推诿责任 , 使得职业病防治工作与职业健康检查得不到有效

落实 , 一旦有职业病发生 , 劳动者健康得不到应有的保障。

船舶修造企业外包公司和劳动者大多来自经济相对落后地区 ,

普遍对职业病缺乏足够的认识 , 企业在职业病防治工作中应

承担的责任不清 , 劳动者在职业活动中对职业危害因素缺乏

了解 , 得不到应享有的权利。目前尚无一家企业制订预防急

性职业中毒处置的应急预案和措施。 如果作业工人长期在恶

劣的环境下工作 , 极易引起职业病的发生。一旦发生急性职

业中毒 , 也难以进行有效的救治 , 工人的健康和安全得不到

有效保障。

2.4.3　职业卫生监督力量不足 , 职业卫生技术服务机构服务

能力不能满足需求　2007年舟山市临港工业总产值占工业总

产值比重为 66.9%, 其中船舶修造业占工业总产值比重为

30.0%, 船舶工业成为比重最高 、 增长最快的行业。但舟山

市卫生监督机构目前没有设立职业卫生专门科室 , 仅有 1名

人员从事职业卫生监督工作 , 兼职的监督员仅为 4名 , 无法

适应日益繁重的职业卫生监督工作的开展。目前舟山市有职

业卫生技术服务机构资质的仅为 1家 , 有职业健康体检资质

的 2家 , 有职业健康体检与诊断资质的 1家 , 远远满足不了

当前职业健康体检和职业性危害因素检测工作需要。

3　防治对策

3.1　加大职业病防治宣传力度 , 提高劳动者的法律意识

要提高企业法人代表和劳动者的法律意识 , 特别是船舶

修造企业外包工的法律意识 , 通过组织开展多种形式的宣传 、

培训 、 座谈 , 学习 《中华人民共和国职业病防治法》 等相关

法律法规 , 进一步提高企业法人的自觉守法意识 , 牢固树立

以人为本的理念。

3.2　将预防性卫生监督和职业病危害项目预评价和控制效果

评价工作纳入政府规定的审查程序

加强新 、 改 、 扩建职业病危害企业的预防性卫生监督工

作 , 是从源头上消除和控制职业病危害的关键 , 是职业病防

治工作最有效 、 最经济的措施 , 是职业病防治工作的首要环

节 , 卫生部门应积极做好政府的参谋 , 与相关职能部门协商 ,

尽快将企业的新 、 改 、 扩建设项目纳入政府行政审核范围。

3.3　加强对船舶修造企业的监督指导

卫生监督部门要加强对职业病危害企业的监督指导工作 ,

特别是船舶修造企业 , 要主动改变工作方式 , 针对企业在职

业病防治工作中所存在的问题 , 提出指导性意见 , 帮助企业

整改 , 对不积极主动配合 、 不采取整改措施的企业必须实施

行政处罚 , 并建立起有效的船舶修造业职业卫生监管模式 ,

为企业的长远发展 , 为保障劳动者的健康履行卫生监督职责。

3.4　加强卫生监督队伍建设 , 提高突发职业卫生事件的处置

能力

加强职业卫生监督队伍建设 , 建立一支有一定数量的适

应我市社会经济发展需要的职业卫生监督队伍 , 不断提高职

业卫生监督队伍的素质和技术水平 , 要有应对突发性职业危

害事件的应急处置队伍。

3.5　健全职业卫生技术服务体系

应加强职业卫生技术服务机构和职业健康体检机构建设 ,

每个县区至少有一个职业健康体检医疗机构和职业卫生技术

服务机构 , 以满足日益增长的职业卫生服务需求。
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