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　　摘要:目的　通过豚鼠致敏最大值试验 (guineapigmaximizationtest, GPMT)方法建立豚鼠致敏模型 , 检测并比

较 TCE致敏豚鼠与未致敏豚鼠血清中 IL-6和 IL-8的水平 , 探讨 IL-6和 IL-8在三氯乙烯 (TCE)过敏性皮炎中的作

用。方法　将豚鼠随机分为空白对照组 , 溶剂 (橄榄油)对照组 , DNCB阳性对照组和 TCE处理组。采用 GPMT法建

立豚鼠致敏模型。根据致敏结果及末次激发后采血的不同时点将 TCE处理组分为 TCE未致敏 24 h组 , TCE致敏 24 h

组 , TCE未致敏 72 h组 , TCE致敏 72 h组。用 ELISA试剂盒测定血清中 IL-6和 IL-8的含量。结果　DNCB组致敏率

为 100%, TCE组致敏率为 62.1%。溶剂对照组与空白对照组差异均无统计学意义。与溶剂对照组相比 , TCE未致敏

24 h组 IL-6水平降低 , 差异有统计学意义 (P<0.05), TCE未致敏 72h组与 TCE未致敏 24 h组相比 , IL-6水平明显

升高 , 差异有统计学意义 (P<0.05)。与溶剂对照组相比 , TCE未致敏 72组 IL-8水平明显降低 , 差异有统计学意义

(P<0.05)。结论　血清中细胞因子 IL-6和 IL-8水平在 TCE诱导的致敏组和未致敏组豚鼠间 , 仅个别时间段的差异

有统计学意义 , 提示两者可能仅在一定时间段中发挥作用。
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VariationofIL-6 andIL-8 levelsinserumofguineapigssensitizedbytrichloroethylene
WANGLiang1, 2 , WANGLi-jie1 , DAIDan1 , SHENTong1 , ZHUQi-xing1＊

(1.DepartmentofOccupationalandEnvironmentalHealth, AnhuiMedicalUniversity, Hefei230032, China;2.Kunshan

MunicipalAgencyforPublicHealthInspection, Kunshan215300, China)

Abstract:ObjectivesTheanimalmodelwasestablishedbyGuineaPigMaximizationTest(GPMT)methods, thendetec-

tedandcomparedtheserumlevelsofIL-6 andIL-8 betweentrichloroethylene(TCE)sensitizedguineapigsandcontrolguinea

pigsforexploringtheroleofIL-6 andIL-8inthepathogenesisofTCEdermatitis.MethodsGuineapigswererandomlydivided

intoblankcontrolgroup, solvent(oliveoil)controlgroup, DNCBpositivecontrolgroupandTCEgroup, andtheTCEgroupwas

subdividedintoTCEsensitized24h, 72hsubgroupsandnon-sensitized24h, 72hsubgroupsbyGPMTmethod;theserumlevels

ofIL-6 andIL-8weremeasuredbyELISAKits.ResultsTheresultsshowedthatthesensitizedrateswere100% inDNCBposi-

tivecontrolgroup, 62.1% inTCEgroup, respectively.TheserumlevelsofIL-6 andIL-8 werenoobviousdifferencebetween

blankcontrolgroupandsolventcontrolgroup, whiletherewasasignificantdecreasebetweenTCEnon-sensitized24hgroupand

solventcontrolgrouporTCEnon-sensitized72hgroup(P<0.05);meanwhile, therewasalsoasignificantdecreaseofIL-8 in

TCEnon-sensitized72hgroupcomparedwithsolventcontrolgroup(P<0.05).ConclusionsTheresultsshowedthatthesignifi-

cantdifferencesoftheserumlevelsofIL-6andIL-8 betweenTCE-inducedsensitizedguineapigsandnon-sensitizedguineapigs

canonlybeseeninsometimeduringtheexperimentalprocess, whichsuggestedthatIL-6 orIL-8playsitsroleintheTCEsensi-

tizationonlyinacertaintime.
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　　三氯乙烯 (trichloroethylene, TCE)是一种工业

上常见的有机溶剂。上世纪 90年代至今 , TCE接触

工人出现 “三氯乙烯药疹样皮炎” (dermatitismedi-

camentosa-likeoftrichloroethylene, DMLT)的病例时

有报道
[ 1]
。DMLT的发病机制尚不明确 , 目前多认为

是 T淋巴细胞介导的迟发型Ⅳ型变态反应
[ 2]
。但也

有研究表明
[ 3]
, TCE可作为变应原启动机体的免疫

反应 , 诱导免疫细胞和炎性细胞产生大量细胞因子 ,

从而调节免疫应答 , 介导炎症反应的发生和发展。本

研究通过检测 TCE致敏豚鼠血清中 IL-6和 IL-8的水

平 , 分析 IL-6和 IL-8在三氯乙烯引起的免疫损伤中

的作用 , 探索 DMLT的发病机制。

1　材料与方法
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1.1　试剂

三氯乙烯 、 FCA为 Sigma公司产品 , 橄榄油为中

国医药上海化学试剂公司产品 , 豚鼠 IL-6和 IL-8

ELISA试剂盒为美国 RB公司产品 (北京尚博生物有

限公司进口分装)。

1.2　动物饲养及分组

将体重为 250 ～ 300 g的白色雌性豚鼠饲养于安

徽医科大学动物中心 , 采用豚鼠专用饲料喂养 , 适应

性饲养 5 ～ 7 d后 , 每 3d称量一次体重。将豚鼠随机

分成空白对照组 (5只)、 溶剂对照组 (5只), TCE

试验组 (29只)和 DNCB阳性对照组 [ 15只 , 其中

末次激发后 24h试验组 (DNCB24 h组)7只 , 72 h

试验组 (DNCB72 h组)8只 ] 。根据致敏结果 (表

1), TCE试验组有 18只动物致敏 , 将致敏动物随机

分为两组:TCE致敏 24h组 (9只)和 TCE致敏 72

h组 (9只), 分别在末次激发后 24 h、 72 h采血检

测 。同样 , 将未致敏组也分为 TCE未致敏 24 h组

(5只)和 TCE未致敏 72h组 (6只)。

1.3　豚鼠致敏模型的建立

用松下 ER333R型儿童专用电动剃刀 , 试验前

24 h剔除动物背部大小约 4 cm×6 cm的毛发。采用

豚鼠最大反应试验 (GPMT)方法建立致敏模型:第

1天 TCE实验组和 DNCB阳性对照组分别注射 5%

TCE(TCE∶橄榄油 =5∶95)和 0.25% DNCB(DNCB

∶丙酮∶橄榄油 =1∶3∶397)进行初次致敏 , 空白对照

组和溶剂对照组分别注射赋形剂和橄榄油;第 8天 ,

TCE组用 40%TCE, 阳性对照组用 0.5%DNCB涂皮 ,

然后用两层纱布 , 一层玻璃纸覆盖 , 无刺激胶布封固

48 h进行第二次诱导致敏。空白对照组仅用赋形剂

作诱导处理 , 溶剂对照组涂橄榄油 , 48 h后用生理

盐水清洗;第 15天 , TCE组用 20%TCE, 阳性对照

组用 0.25%DNCB涂抹进行激发 , 方法同上 , 24h后

用生理盐水清洗 , 观察皮肤反应。

1.4　视觉评分

在豚鼠致敏模型末次激发后 24 h依据 《化学品

毒性鉴定技术规范》 (卫监督发 【2005】272号)观

察和记录豚鼠背部受试区的皮肤反应情况 , 进行评

分 。当试验组动物皮肤反应积分≥1时 , 判断为皮肤

致敏反应阳性。

1.5　血液采集与细胞因子的测定

采用心脏采血的方法 , 用真空管采集血液 , 制备

血清。用豚鼠双抗夹心 ELISA试剂盒测定血清中 IL-6

和 IL-8的含量。

1.6　统计分析

所得数据采用 SPSS12.0软件处理 , 用 t检验进

行显著性检验 , 方差分析进行组间比较 , 检验水准取

α=0.05。

2　结果

2.1　豚鼠体重变化

在整个试验过程中豚鼠的健康状态良好 , 每隔 3

d对体重检测的结果显示 , 各组豚鼠的体重均在 250

～ 310 g之间 , 随着饲养时间的延长豚鼠的体重稍有

增加 , 但变化不明显 。

2.2　皮肤致敏反应视觉评分

皮肤反应评分结果如表 1所示。在本次致敏试验

中 , 空白对照组和橄榄油组均未见红斑或水肿 , 而

TCE试验组的部分豚鼠皮肤出现红斑和水肿 , DNCB

阳性对照组则出现明显红斑或水肿。结果显示 TCE

组 29只动物共有 18只豚鼠皮肤反应积分≥1, 判为

皮肤致敏反应阳性 , 致敏率为 62.1%。
表 1　各组动物皮肤反应视觉评分

组别
总动

物数

各积分动物数

积分 0 积分 1 积分 2 积分 3

致敏率

(%)

空白对照组 5 5 0 0 0 0

溶剂对照组 5 5 0 0 0 0

TCE处理组 29 11 7 7 4 62.1

DNCB组 15 0 2 7 6 100.0

2.3　TCE致敏豚鼠血清中 IL-6、 IL-8水平检测结果

与溶剂对照组相比较 , TCE未致敏 24 h组 IL-6

水平明显降低 , 差异有统计学意义 (P<0.01);与

TCE未致敏 24 h组比较 , TCE未致敏 72 h组血清

IL-6水平升高 , 差异有统计学意义 (P<0.05)。与溶

剂对照组相比 , TCE72 h未致敏组 IL-8水平明显降

低 , 差异有统计学意义 (P<0.01)。
表 2　不同组别豚鼠血清中 IL-6和 IL-8水平 (x±s) pg/ml

　　组别 动物数 IL-6 IL-8

空白对照组 5 77.772±39.367 40.405±18.169

溶剂对照组 5 84.426±43.287 35.244±11.931

TCE24h致敏组 9 73.914±30.954 27.252±19.079

TCE24h未致敏组 5 38.462±12.564＊# 23.895±10.617

TCE72h致敏组 9 113.393±58.363 39.494±19.858

TCE72h未致敏组 6 67.090±17.527■ 19.981±0.904＊

DNCB24h组 7 60.547±13.139 26.698±10.859

DNCB72h组 8 67.362±18.133 36.194±17.564

　　注:与溶剂对照组相比 , ＊P<0.05;与 TCE24 h致敏组相比 ,

#P<0.05;与 TCE24h未致敏组相比■P<0.05。

3　讨论

细胞因子是具有高度生物学效应的物质 , 它们互

相诱生受体表达 , 互相调节影响彼此的生物学活性 ,
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组成了一个功能复杂的细胞因子网络 。正常情况下它

们在机体内保持一种相对平衡 , 一旦外来异物 (如

病毒感染)打破这种平衡时 , 就会诱导免疫应答和

炎症反应的发生 , 影响疾病的发生发展。

IL-6是一种多功能细胞因子 , 可刺激细胞生长 ,

促进细胞分化和增殖 , 并能加速肝细胞急性期蛋白的

合成
[ 4]
, 在变态反应性接触性皮炎 (ACD)中应低

表达。 IL-6可以诱导 IL-10的产生 , IL-10则可以抑

制 ACD反应
[ 5]
。但是有报道表明 , IL-6是 ACD早期

阶段的炎症前介质 , 对 ACD的发病起重要作用 , IL-

6基因缺乏 (IL-6-/-)的小鼠在强化学性接触性致敏

原的作用下不能产生 ACD, 但是将这样的小鼠注射

小鼠重组 IL-6以后则可以产生显著的 ACD反应
[ 6, 7]
。

IL-8是一个多种细胞来源的趋化性细胞因子 , IL-8能

趋化和激活中性粒细胞 、 嗜碱性粒细胞和 T淋巴细

胞 , 动物腹腔或静脉注射 IL-8可引起外周血中性粒

细胞数量的增加 。IL-8可使中性粒细胞外形改变 , 促

进其脱颗粒 , 激活中性粒细胞并使其产生呼吸爆发

(respiratoryburst)、 释放超氧化物 (O
-
·
2 、 H2O2)和

溶酶体酶;局部注射 IL-8可趋化中性粒细胞 , 并刺

激中性粒细胞产生白三烯 B4 (LTB4)而使皮下血浆

渗出;IL-8还可刺激释放组织胺 , 可能与速发型超敏

反应的发生有关 。

本研究结果显示 ,溶剂对照组 IL-6和 IL-8水平与

空白对照组相比差异无统计学意义 ,且 TCE24 h致敏

组 、 TCE72 h致敏组 、 DNCB24h组及 DNCB72h组

血清 IL-6和 IL-8水平与溶剂对照组相比 , 差异均无

统计学意义 (P>0.05), 提示豚鼠血液中细胞因子

IL-6和 IL-8在皮肤致敏反应前后变化并不明显。然

而 , TCE24 h未致敏组 IL-6水平较 TCE24 h致

敏组低 , TCE72h未致敏组IL-8水平较TCE72h致敏组

低 , 且差异有统计学意义 (P<0.05), 提示细胞因

子 IL-6和 IL-8在豚鼠致敏反应的不同阶段虽发挥一

定作用 , 但意义不大 。

综上所述 , 通过对 TCE致敏的豚鼠血清中 IL-6、

IL-8水平的检测 , 发现在 TCE皮肤致敏过程中 , 细

胞因子 IL-6和 IL-8在 TCE诱导的致敏组豚鼠和未致

敏组豚鼠血清中 , 其水平仅在个别时间段差异有统计

学意义 。另外 , TCE除了作为抗原具有致敏作用外 ,

还具有刺激作用 , 可对角质形成细胞产生明显的细胞

毒性作用和凋亡诱导作用
[ 8]
。

参考文献:
[ 1] 夏丽华 , 黄汉林 , 邝守仁 , 等.三氯乙烯药疹样皮炎 50例临床

分析 [ J] .中华劳动卫生职业病杂志 , 2004, 22 (3): 207-210.

[ 2] FieldAC, BlochMF, BellonB.NeonataltolerancetoaTh2-media-

tedautoimmunediseasegeneratesCD8+Tc1regulatorycells[ J] .J

Autoimmun, 2003, 21 (3):201-212.

[ 3] 越飞, 李来玉 , 梁丽燕 , 等.三氯乙烯染毒小鼠免疫功能变化研

究 [ J] .中国职业医学 , 2004, 31 (3): 72-73.

[ 4] FrancescoA, EmanuelaL, CristinaP, etal.Interleukin-6 impairs

theinsulinsignalingpathway, promotingproductionofnitricoxidein

humanumbilicalveinendothelialcells[ J].MolCellBiol, 2007,

27: 2372-2383.

[ 5] GrabbeS, SchwarzT.Immunoregulatorymechanismsinvolvedinelic-

itationofallergiccontacthypersensitivity[ J] .ImmunolToday,

1998, 19:37-44.

[ 6] WestphalGA, SchnuchA, MoessnerR, etal.Cytokinegenepoly-

morphismsinallergiccontactdermatitis[ J] .ContactDermatitis,

2003, 48:93-98.

[ 7] NishimuraN, TohyamaC, SatohM, etal.Defectiveimmunere-

sponseandsevereskindamagefollowingUVBirradiationininterleukin-

6-deficientmice[ J] .Immunology, 1999, 97: 77-83.

[ 8] ZhuDX, ShenT, ZhangXJ, etal.Cytotoxicityoftrichloroethylene

andpercholoroethyleneonnormalhumanepidermalkeratinocytesand

protectiveroleofvitaminE [ J] .Toxicology, 2005, 209 (1):

55-67.

卫生部批准发布 10项国家职业卫生标准
2010年 3月 11日 , 卫生部发布通告 (卫通 [ 2010] 6号), 批准发布了 9项强制性国家职业卫生标准 , 1项推荐性国家职业

卫生标准 , 这些标准将于 2010年 10月 1日起实施。 自实施之日起 , GBZ28— 2002、 GBZ35— 2002、 GBZ45— 2002、 GBZ29—

2002、 GBZ75— 2002、 GBZ78— 2002、 GBZ93— 2002、 GBZ64— 2002和 GBZ87— 2002将废止。这些标准的编号及名称见下表。

强制性国家职业卫生标准

标准号 标准名称 标准号 标准名称

GBZ28— 2010 职业性急性羰基镍中毒诊断标准 GBZ78— 2010 职业性急性化学源性猝死诊断标准

GBZ35— 2010 职业性白内障诊断标准 GBZ93— 2010 职业性航空病诊断标准

GBZ45— 2010 职业性三硝基甲苯白内障诊断标准 GBZ226— 2010 职业性铊中毒诊断标准

GBZ59— 2010 职业性中毒性肝病诊断标准 GBZ227— 2010 职业性传染病诊断标准

GBZ75— 2010 职业性急性化学物中毒性血液系统疾病诊断标准

推荐性国家职业卫生标准

标准号 标准名称

GBZ/T228— 2010 职业性急性化学物中毒后遗症诊断标准
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