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T O C P对作业工人淋思细胞
N T E 活性的影响

北京医科大学第三 医院职业病科 高宝照 王世俊

一 五三医院职业病科 郑维 东

提 要 测定60 例 T O C P作业工人的淋巴细胞 N T E 活性
,

结果表明
,

该酶活性的降低可在一定

程度上反映近期T O C P接触水平
,

因而可以做为有机磷作业工人的一项监测指标 ; 但对岗位多变或已经

脱离 T O C p 接触的迟发性神经病患者
,

淋巴细胞 N T E 活性测定无显著意义
。

关键词 有机磷 中毒 迟发性神经病 淋巴细胞 神经病靶醋酶 磷酸三磷甲苯醋

自从淋 巴细胞神经病靶醋酶 ( N e
淤Qp a仇 y

t a r g e t e s t e r as e ,
N T E ) 发现以来

,

仅见 L O七t i
〔̀ ,

将这一方法引入了短期喷洒脱叶磷作业工人的

健康监测
,

国内尚未见类似的报道
。

本研究 旨在

通过对磷酸三邻甲苯醋 ( t r 卜。 一

cr se 尹 孙
o s P ll `

at e ,

T o c )P 作业工人健康状况的调查
,

探讨

和评价淋巴细胞 N T E 活性测定作为有机磷迟

发性神经病 (O r g an o P h o s
如 at e 运 d l lc e d d e 一

la y e d n e谬叩a 七h y
,

O P工D N )早期诊断或监测

指标的可行性
。

对象与方法

一
、

调查对象

选 自某化工厂接触 T O C P 的 60 名在岗工

人和 5 名 已经离岗的 O P工D N 患者
。

其中男性

4 4人
,

女性 21 人
,

平均年龄 3 8
.

6 士 1 2
.

2岁 (X

士 S 。 )
。

依工作岗位及接触 T O C P 方式不同
,

.

将 60 名在岗工人分为 A
、

B
、

C 三组
。

A组 9

人
,
从事配料及配方研制工作

,

接触 T O C P 原

液 ; B 组 13 人
,

将含有 T O C P 的增塑剂进行

灌注铸型或压成薄片后包覆在胶柱表层
,

操作

中反复接触含有 T O C P 的半固态混合物
; C

组 3 8人
,
对包覆有 T O CP 的固状 物进行整型

加工
,

接触含 T O C P 的粉末
。

为叙述方便
,

将 5名离岗的 O P ID N 患者作为D组
。

对 照组

选择不接触毒物的 60 名健康成人
,

男性 35 人
,

女性 肠 人
,

平均年龄 42 .4 士 12
.

9 岁 (X 士

S D )
。

二
、

试 剂

rT it o n X I OO
、

S D S
、

铁氰化钾及 4一氨基安

替比林均为市售成品
,

分析纯
。

淋 巴细胞分离

液系上海化学试剂所生产
,

比重 1
.

0 7 7
。

对氧

磷 ( P ar a o X 0 n ) 由军事医学科学院药物毒物研

究所提供
,

纯度 99
.

5%
。

丙胺氟磷 (M加a fO X )

及戊酸苯酷 (P 11 e n ly V ia er 鱿 e ,
P V ) 由北京医

科大学药学院协助合成
,

合成及提纯方 法见

J o

hn
s
姐 ( 1 9 7 7 )

〔 , 〕。

三
、

淋巴细胞 N T E 活性测定

参照 S c l l w ab
( 3 ,

的方法
,

各受试者取静脉

血 3 m l
,

进行淋巴细胞分离
、

计数
,

并制成淋巴

细胞匀浆
。

在含有 0
.

s m l 抑制剂的 A 管 (含

P即ao xo n 2 0 0拼m ) 和 B 管 (含 P即ao xo n

2 0。“ M 十 M IP af o x 1 00 拼M ) 中
,

各加入 0
.

sm l 细

胞匀浆 (相当子 l x 10
6

个细胞 )
,

于 3 7℃水浴

温育 20 m i n 后
,

加入 l m l 底物溶液 (含 P V

l m g /m l
,

T r i t OJ I X I OO 0
.

0 3% )
,

继续温育

3 om i n
,

然后加入 1% S D S 溶液 z m l (含 4一氨

基安替比林 0
.

0 2 5% ) 终止反应
。

最后各管加

入 0
.

4%铁氰化钾 Q
.

s m l
,

待颜色反应稳定后
,

于 5 1 On m 比色
,

A
、

B 管光密度之差即反映

N T E 对底物的分解能力
。

本实 验 以 n m ol /

m in 八 义功
6

个细胞表示 N T E 活性
。



结 果

T OC P接触组及对照组淋巴细胞 N T E 活

性变化见表1
。

除 A组与对照组间淋巴细胞N T E

活性有显著差异 ( P< 0
.

01 )外
,

其它各组与对

照组均无显著差异 (P > 0
.

0 5)
。

参照对照组正

常范围 (X 土 ZS D )
,

对受试者个体淋 巴 细胞

N T E 活性测定结果进 行分析
,

发现 A
、

B
、

C三

组中共有 10 人发生淋巴细胞 N T E活性抑制
,

其

中A组 5 人
,
B组 2 人

,

C组 3 人
。

A组淋巴细胞

N T E 活性抑制的发生率达邪
.

56 % (表 1 )
。

这一结果在一定程度上反映了不 同组别 T O C P

接触程度对淋巴细胞 N T E 活性的影响
。

表 1 T O C P作业工人淋巴细胞 N T E活性变化

N T E N T E

组 别 n N T E活性 直 抑制例数 抑制发生率

A + B + C组 6 Q

A组 9

0
.

3 1 8 上 0
.

1 4 2 1 0

0
.

2 5 4 士 0
.

19 6* 5

0
.

3 6 7土 0
.

1 6 1 2

0
.

3 1 7士 0
.

11 6 3

0
,

心0 1 士0
.

0 8 1 0

0 3 5 7 士 0
.

0 8 6 0

1 6
.

6 7%

5 5
.

5 6 %

1 5
.

3 8%

7
_

89 %
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忆力减退等非特异性症状
,

神经肌电图检查正

常
。

这说明目前 的淋巴细胞 N T E 抑制程 度

(5 7
.

7% ) 并不一定引起周围神经损害
。

讨 论

关于有机磷迟发性神经病 ( O P工D N ) 的

研究 已有 50 余年的历史
。

在发病机理方面 曾先

后提出过真性胆碱酷酶抑制学说
、

假性胆碱醋

酶抑制学说
〔勺
和

“

逆行死亡
”
学说

〔5 , 。

但是随着

研究的不断深入
,

这些假说逐渐被否定
。

目前

认为
,

O P工D N 的发生更可能的是与神经组织

内神经病靶醋酶 ( N T E ) 的抑制有关
,

N T E 的

高度抑制 (动物实验 > 70 % ) 和老化是诱 发

O P工D N 必不可少的两个过程
〔 6 , 。

这一学说目

前已为广大学者所接受
。

尤其是近年来淋 巴细

胞 N T E的发现
〔’ 〕 ,

为 N T E 活性测定在临床的

应用带来了希望
。

但是淋巴细胞 N T E 活性测

定能否反映神经系统的损伤变化
,

并作为临床

O p 1D N 的诊断或监测指标
,

尚有待临床实践加

以检验
。

本研究结果表明
:

( 1 ) 淋 巴 细 胞

N T E 活性抑制与 T O C P 近期接触有密 切 关

系 ;
淋巴细胞 N T E 活性测定在一定程度上可

以反映毒物的近期接触水平
。

在本研究调查的

60 名在岗工人中
, 由于工作岗位及 作 业方 式

不 同
,

各组接触 T O CP 的密切程 度 有 一 定

差异
。

经测定
,

A
、

B
、

C 三种作业环境空气中

T O C P 的浓度依次为
: 0

.

44 11飞g /m 、 0
.

1 2m g /

m
3 ,

o
.

o g m g /m
3。

与卫生标准 0
.

I n l g /m
3〔吕,
相

比
,

A 环境空气中 T O C P 浓度超 标 3 倍 左

右
。

而且 A 组工人由于直接接触 T O C P 原

液
,

经皮肤吸收 T O CP 的量也较大
,

因而出

现 A 组工人淋巴细胞 N T E 活性抑制的发生

率显著高于其它各组
,

反映了淋巴细胞 N T E

活性抑制与 T O C P 接触水平的关系
。

( 2 )

淋巴细胞 N T E 活性抑制程度与 O P ID N 的发

生有关
。

动物实验表明
,

只有当 T O CP 染毒

达到一定剂量
,

使淋巴细胞 N T E 活性发生严

重抑制 ( > 69 % ) 时
,

才能发生 O P DI N
。

人

体是否符合这一规律尚不清楚
。

根据 L叽itt
勺
的

结果
,

短期喷洒脱叶磷的工人
,

在连续工作 2马

玲385组组组BCD

对照组 60

应 单位为 n m ol /m i n / 1 火 1。`个细胞
,

X 士 S D

P < 0
.

0 1。

对受试者进一步做详细的神经系统检查及

症状分析
,
结果发现

,

在 10 名淋巴细胞 N T E

抑制者中
,

有 4 例出现肢端麻木和排肠肌痉挛

症状
,
其中 3例出现肢端针刺觉减退及

.

正中神

经
、

尺神经感觉传导速度减慢
,

有 2 例出现排

肠肌肌 电图异常
,

表现为自发电位阳性
,

小力收

缩时动作电位时限延长
,

大力收缩时动作单位

数量减少
,

出现单纯相
。

这 4 例有症状的淋巴细

胞N T E抑制者在 A组和 C 组各占两例
。

其中A

组的两例 T O CP 接触工龄分别为 4 年和 5
.

5

年
,

C组的两例为 13 年和 20 年
。

淋 巴细胞 N T E

活性的抑制程度
,

A 组的两例为 5 5
.

6 % 和

盯
,

7 %
,

砚组的两例为 50
.

7%和 5 5
.

5%
。

另 6

名琳 巴细胞 N T E抑制者
,

N T E 的抑制程度均

在 招
.

2 %~ 5 7
.

7%
,
但仅 有头痛

、

失眠
、

记
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~ 3 0天后
,

淋巴细胞 N T E 活性抑制达 40 % ~

60 %
,

并未出现周围神经受损的症状和体征
。

因此
,

诱发 O P I D N 的淋巴细胞 N T E 抑制的

阂限值很可能大于 60 %
。

本次调查 中
,

最严 重

者淋巴细胞 N T E 活性抑制达 57
.

7%
,

虽然

有数人出现了周围神经受损的症状和体征
,

但

难以排除是 由于既往接触过量 T O C P 导致 N T E

活性严重下降而发生的周围神经性损害
。

因为

同等程度的 N T E活性抑制
,

有人并未出现周围

神经损害
。

但是 L ot t i
’̀ 〕
认为

,

琳巴细胞 N T E抑

制达到的%应该视为接近于中毒的危 险征象
,

并应该引起警惕
。

本研究中淋巴细胞 N T E 活

性抑制最严重者达到 5了
.

7%
,

这至少说明
,

目

前的T O CP 接触水平仍将对工人健康状况构成

威胁
,

因此
,

早期防止 O P ID N 的发生仍然是

必要的
。

( 3 ) O H D N 所致周围神经损伤 的

恢复是一个相当缓慢的过程
,

而淋巴细胞 N T E

活性有可能随着脱离毒物接触时间的延长得到

恢复
。

本研究调查的 5 名 O P工D N 患者
, 3 年前

均有不同程度的肢端麻木
、

下肢力弱和轻度肌

肉萎缩
,

最严重的两例甚至不能够骑车或上楼

梯
。

本次调查时
,

5 名患者中仍有 4 人遗留有

肢端麻木
、

下肢力弱
、

四肢远端针刺觉减退及

失神经样肌电图改变
,

但是 5人中无一例出现淋

巴细胞 N T E 活性降低
。

此种现象说明
,

淋巴

细胞 N T E 活性抑制主要与近期 T O C P 接触

有关
,

一旦停止接触
,

淋巴细胞 N T E 活性有

可能恢复正常
。

这一点已在动物实验中得到了

证实
。

因而在进行淋巴细胞 N T E 活 性 测 定

时
,

应该考虑到受试者的工作岗位变迁等因素

对检查结果的影响
。

有关人体淋巴细胞 N T E 活性 抑 制 的 研

究 目前国内外均罕见报道
,

对这一指标的实际

应用价值尚待更多的临床实践加以验证
。

我们

认为
,

如能对急性有机磷中毒的病人进行淋巴

细胞 N T E 活性动态测定
,

则对研究诱发人体

O P ID N 的淋巴细胞 N T E 抑制的阂限值及探

讨人体淋巴细胞 N T E 的抑制和恢复规律有十

分重要的意义
。
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