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编者按 国家科委
“
七五

”

重点医药科技攻关课题— 职业病防治 的研究 ( 75
,

心2一

03 ) 各分题均按时完成任 务
,

取得重大成果
,

于 1 9 9 。年 n 月通过 国家验收
。

本刊受中华

劳动 卫生职业病学会职业病学组 的委托
,

组织职业病各有关专题 (主要是职业病 临床
,

也吸收部分其它有关专题 ) 的综合报告稿件作学术 交流
。

限于篇幅
,

只 能简略刊登研完

工作内容
。

署名也从 简
,

按送 交的综合报告简署刊登
,

不代表该 项研完的上报排名 及顺

序
。

参加研 究工作的单位名 单从略
。

职业中毒性种经系统疾病的机理及诊断研究

中国预防医学科学院劳动卫生与职业病研究所 何风生

在生产环境中
,

对中枢及周 围神经系统具有毒作

用的化学物质多达数百种
,

但在职业中毒性神经系统

疾病中
,

以中毒性脑病
、

中毒性类神经症和中毒性周

围神经病为三类常见的主要症候群
。

为研究其诊断与

机理
,

本专题组选择了急性一氧化碳中毒及其迟发脑

病
、 ’

漫性二硫化碳中毒和丙烯酞胺中毒作为研究课题
。

一
、

急性 C O 中毒及迟发脑病

.1 大脑诱发电位临床应用的研究
:

( 1 ) 应用大脑体感诱发电位 ( S E P )
、

视觉诱发

电位 ( V E P )
、

听觉诱发电位 ( B A E P ) 方法
,

先对 10 9

例健康成人进行检查
,

首次采用逐步回归处理后再用

估计多元回归模型及其残差的方法
,

处理各指标与年

龄
、

性别和身高相关的交叉干扰
,

建立了三种大脑诱

发电位的以多元回归及其残差 2
.

5标准差为上限的正

常值判断基础
。

( 2 ) 对 1 80 例急性C O 中毒及迟发恼病病例进行

三种诱发电位检查
,

并联合应用正中神经及胫后神经

S E P 进行动态观察与比较
,

发现 S E P 中长潜时成分

异常率在急性中毒时高达组
.

8%
,

迟发脑病时亦高达

7 8
.

1%
,

与意识障碍程度高度相关
。

V E P 异常的阳

性率亦超过 50 %
,

其中P
: 。 。
峰潜时大于 150 m

s 者均

预后 不 良
。

B A E P在呈现昏迷并有脑干反射减退的患

者中异常率高达 7 7
.

8%
。

如持续异常
,

预后严重
,

如

在假愈期中由正常转为异常
,

有预示迟发脑病发生的

作用
。

三种大脑诱发电位皆无创伤性
,

可重复检查
,

联合应用后对急性 C O 中毒及其迟发脑病有辅助分级

诊断
、

判断病蜻预后及确定病变部位的作用
,

有很高

的临床价值
。

2
.

颅脑 C T 的诊断价值
:

对 100 例 C O 中毒患者

进行了颅脑 C T观察
,

发现 C T 异常率在重度 C o 中毒

者中占唾1
。

写%
,

在退发防病者中占昨
.

5 %
。

C T 异常

主要表现为双侧皮层下白质
、

苍白球或内囊 密 度 减

低
,

后期出现脑室扩大或脑沟增宽
,

与该病大脑白质

髓鞘脱失
、

苍白球软化及后期出现脑萎缩的病理改变

相符
,

对 C O 中毒脑部病变可准 确定位诊断并捕助判

断病情预后
。

通过动态观察发现
:

( 1 ) 无迟发脑病的重度急性一氧化碳中毒者一

旦出现 C T异常
,

其表现与发生迟发脑病者的 C T 病变

非常相似
,

即都以皮层下白质及苍白球密度 减 低 为

主
,

但前一类中毒者往往演变为去皮层状态
,

不易恢

复
,

而迟发脑病者 C T 可见好转
,

临床亦常 显 著 恢

复
,

提示两类患者脑中病变好发部位虽然相似
,

但其

病理机制却有不 同
。

( 2 ) C T 异常往往在临床症状及大脑诱发电位

或脑电图出现异常后两周方才显现
。

因此提出
,

C T

检查最佳时间应在脑病症状持续出现 两周之后
。

3
.

脑电图和生化指标的临床诊断价值
:

(1 ) 通过 1 6 5例脑 电图观察
,

证实对 C O 中毒可

辅助判断病情与预后
。

19 0 例心电图检查有三分之一

显示异常
,

皆于 高压氧治疗后可迅速恢复
。

甲皱微循

环变化亦多与病情一致
。

`

( 2) 观察到 C O 中毒者血清DL
H

、

C P K
、

G O T
、

G P T 及血浆乳酸升高与中毒缺氧程度 相 关
,

血 清

S O D 活性下降
,

L P O 降低
。

L D H : 、

L D H Z和 L D H 3
明

显降低及 L D H 4和 L D H 。
显著升高则与并发症相关

,

有

72 例血中尿素氮增高
,

其中仅 8 例肯定有急性肾功能

衰竭
,

提示 C O 中毒时尿素氮的升高可 能由于肾外因素

所致
。

红细胞cA h受体
、

红 细胞膜 C a 一
M g一 T P as e 、

Na
一
K魂T P as e 、

N 一乙酞神经氨酸未见改变
。

4
.

对迟发脑病发病危险因素的分析流行病学研

究
:

对 19 8 6一 1 08 9年 223 例急性C O 中毒住院患者进行

调查及随访 3 个月
,

将 97 个指标与发生迟发脑病的关



系进行单因素分析及多因素分析
,

初步明确年龄大
,

从事脑力劳动为主的职业
,

既往有高血压病史
、

急性

期昏迷持续 2 ~ 3 天
,

昏迷清醒后头晕与乏力持续时

间较长
,

以及恢复期有精神刺激共六种因素 为 急 性

C O 中毒迟发脑病的发病危险因素
,

建立了预测急性

C O 中毒患者发生迟发脑病概率的 L og i st ic 回归方

程
。

5
。

发病机理的研究
:

( 1) 建立动物模型
:

大鼠经一次长时间 ( 9 小

时 ) 静式染毒
,

多次间断性高
、

低浓度交替 动 式 染

毒
,

必要时给予高压氧抢救后
,

制成急性 C O 中毒模

型
,

临床表现昏迷
,

病理检查观察到大脑皮层神经细

胞缺失呈带状分布
,

海马 C A
,
段神经细胞及小脑浦氏

细胞缺血性变
。

( 2 ) 神经生理研究
:

建立了大鼠的大脑视觉和

体感诱发电位测定方法
。

在大鼠急性 C O 中 毒 模 型

中
,

低浓度 ( 1 6 0P pm ) 未见脑诱发电位改变
,

高浓度

可见视觉及体感诱发 电位潜伏时延长及波幅降低
。

( 3 ) 神经生化研究
:

a
.

观察到重度急性 C O 中毒的大鼠脑 G S H xP

及 S O D升高
,

P G F 知 下降
,

个别大鼠脑蛋白降低
,

G S H 下降
,

M D A 升高
,

G S H ; x 及 S O D 在 停止中

毒后迅速恢复正常
,

说明 C O 能否引起脂质对氧化改

变
,

取决于机体清除 自由基的能力
,

而且这种脂质过

氧化反应是一过性的
。

但 P G F Z 。

则见持续下 降
,

C O

中毒的神经精神症状可能与之有关
。

b
.

大鼠急性买0 中毒后
,

还观察到碳氧血红蛋

自量增高
,

细胞色素氧化酶抑制 ; 大脑皮层及纹状体

中神经节普醋量减少与缺氧有关 ; 皮层和纹状 体 中

D N A 含量降低
,

反映蛋白合成减少 ; 皮层
、

海马和

纹状体多 巴胺
、

5一经色胺
、

5一经引噪乙 酸
、

高 香 草

酸
、

3一经基
一 4一甲氧基苯 乙二醇含量有波动性增 高 或

降低
,

与文献报道的结果相似
。

c .

对 15 例急性 C O 中毒及迟发脑病患者检测脑

脊液中2’
,
3

,一
环核普酸

一 3
,一

磷酸二醋酶 ( C N p ) 活性
,

结果增高
,

脑脊液中 gI G 鞘内合成率及 gI G 指数亦

均升高
。

提示患者中枢神经系统可能有髓鞘脱失及对

自身抗原免疫应答增强的表现
。

二
、

怪性二硫化碳中毒

1
.

神经行为学诊断意义的研究
:

( 1 ) 将W H O /N C T B 全套神经行为学测试组

合进行汉字化及规范化
,

并与协作单位制成了视运动

反应测定仪及 s al 式 a 一

nA
a 测试器材

,

向全国供应
,

1 990 年 已举办第一期全国学习班
,

实现 了 在 国 内

_
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推广应用世界卫生组织神经行为核心试验成 套 组 合

( N C T B )
。

( 2 ) 在数百名不接触有害物质的职工中探索了

正常人群的N C T B
“

参比值
” ,

可用作小范围调查的

对比
。

对该方法的合理性
、

稳定性
、

灵敏度及主要混

淆因素进行了研究
。

( 3 ) 对 245 名二硫化碳作业工人应用 N C T B 进

行神经行为学效应评价
,

发现 C S : 作业工人的神经行

为改变
,

以记忆障碍及情绪不稳为主
,

对甲苯
、

汞
、

锰等作业工人亦应用N C T B进行检查
,

皆发现接触水

平与行为功能改变存在依存关系
,

提示N C T B 为敏感

的方法
。

( 4 ) 通过协作制成适合我国职业人群 测 试 的

电子计算机化的神经行为测试评价系统中文 版 软 件

(N E S 一 )C
,

共含 22 项分测验
,

可在 王B M
、

P C /X T 及

兼容机上运行
。

经初步测试
,

提示 N E S 一C 的稳定性

与重现性均可达到要求
,

无明显
“

熟练效应
” ,

可重

复使用
。

2
。

神经电生理研究
:
对 2 2 6名长期接触 C S Z 作

业工人进行肌电图与神经传导速度检查
,

观察到仲经

肌电图可早期发现周围神经损害
,

病变符合轴索变性

特点
。

胫后神经 S E P 结果显示脊髓传导时间较对照组

延长
,

提示 C S : 中毒性神经病亦属于中枢
一
周围远端

型轴索病
。

但V E P及 B A E P在所查 C S Z接触者中未见异常
。

3
.

其它诊断指标的研究
:

对 138 名长期 接 触

C S Z 作业工人进行眼科检查
,

发现接触组视网膜动脉

硬化
,

角膜知觉减退和视网膜微动脉瘤与对照组并无

差别
。

合成了立硫化碳代谢物二硫代邃 噢 烷
一 4一竣 酸

(T T C A )
,

建立了尿中 T T C A 的高压液相色谱测定

法
,

并检测了 1 61 名C S Z作业工人及 n s名对照组尿中

T T C A
,

发现接触组尿中 T T C A 明显增高
,

班后高于

班前
,

证实尿中 T T C A 是反映工人近期接触 C S : 的

良好指标
。

4
,

发病机理研究
:

( 1 ) 神经生理研究
:

a .

视觉诱发电位及体感诱发电位研究
:

在大鼠

以递增浓度吸入 C S Z 染毒后
,

于高浓度 ( 3 0 0一 800

p Pm )
’ 一

卜可见视觉诱发电位晚成份 (特别是 P R E P )

潜伏时延长以及体感诱发电位改变
。

b
.

应甩神经传导速度测定技术
,

观察到二硫化

碳中毒大鼠的周围神经损害
,

比中枢神经损害为早
。
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(2 )神经生化研究
:

a .

对亚慢性吸入二硫化碳中毒大鼠测定血清中

N
一乙酞神经氨酸

,

发现结果增高
。

b
.

测定脑及坐骨神经的神经节普醋
,

发现脑中

含量显著增高而周围神经含量下降
,

说明 C S Z 可 干扰

神经节普醋的代谢
,

可能为C S : 对周围神经毒作用机

制之一
。

c
.

神经组织中的丙二醛
、

西夫氏碱
、

谷肌普肤
、

谷胀普肚过氧化物酶
、

超氧化物歧化酶和铜
、

锌含量

未见明显变化
,

提示脂质过氧化和微量元素在 CS
: 中

毒机制中不起重要作用
。

d
.

在亚慢性 C S : 中毒大鼠中
,

脑及 血 浆 的

P G F aZ 下降
,

血浆中 cA M P 降低
,

脑线粒体 C a -

M g
es A T P a s犷亦下降

,

提示前列腺素失调可能与 CS
:

中毒机制有关
。

三
、

丙烯酸胺中毒

.1 流行病学研究
:

对五个丙烯酸胺生产工厂中

17 5名作业工人及 73 名对照者进行了横断性流行病学

研究
。

发现
: a

.

聚合及交换岗位空气中丙烯酞胺浓

度较高 ( 5
。
5七一 9

.

叩 m g /m
3 ) ; 工人皮肤污染以手

、

足为重 ; b
。

丙烯酚胺作业工人的周围神经症状与体

征明显高于对照组
,

少数人并有小脑功能障碍
,

但未

见其他系统器官的明显异常
; c .

丙烯酞胺作业工人

的神经肌电图异常明显增多
,

其神经源性损害且可出

现于无明显周围神经体征的接触者; d
.

丙烯酞胺中

毒患病率以山东鲁厂最高
,

达 7 3
。
2 %

,

中毒患者多发

生于聚合及交换岗位
,

浙江为 2 2
.

6%
,

汤厂的个人防

护较好
,

未发现中毒者
。

说明中毒的发生与防护条件

不 良密切相关
。

2
.

临床研究
:
对 10 2 名丙烯酞胺中毒患者进行

了细致的临床观察
,

发现
:

( 1 ) 职业性丙烯酞胺中毒轻症主要表现为感觉

运动性周围神经病
,

重症呈亚急性发病
,

先出现小脑

症状
,

继之表现为多发性周围神经病
。

( 2 ) 神经肌电图检查不仅包括肌电图与神经传

导速度
,

还观察了 H 反射和 T反射
。

结果发现丙烯酸

胺中毒者除有神经原性损害的肌电改变外
,
远端感觉

神经电位波幅降低
,

T 反射潜伏期延长
,

H 反射及 T

反射未能引出者皆合并有跟键反射的迟饨或消失
。

神

经肌电图异常也可出现于不具有周围神经体征的丙烯

酞胺作业工人中
,

证实神经肌电图具有早期 诊 断 价

值
,

其变化符合周围神经轴索变性的电生理特点
。

( 3) 通过对丙烯酞胺作业工人具有周围神经症

状及体征者进行的脊髓及大脑诱发电位研究
,

并与对

照者比较
,

发现其脊髓传导时间延长 ; 脊髓传导速度

减慢
,

但颈髓以上中枢传导时间未见改变
,

提示脊髓

上行传导神经纤维受损
,

与丙烯酞胺中毒性神经病属

于
“
中枢

一
周围性远端型轴索病

”

的病理特点相 符
。

3
.

发病机理研究
:

( 1 ) 对丙烯酞胺中毒小鼠进行神经病理研究
,

在光镜及电镜下观察
,

证实丙烯酞胺中毒性神经病属

于 中枢
一
周围性远端型轴索病 ; 在亚急性中毒小 鼠 中

还观察到小脑浦氏细胞固缩变性
,

胞浆中滑面内质网

增多聚集
,

呈葱皮样排列
,

可解释丙烯酞胺中毒临床

表现
。

( 2 ) 对丙烯酞胺中毒大鼠进行肌电
、

神经传导

速度及脊髓诱发电位研究
,

亦观察到符合中枢
一
周围性

远端型轴索病特点的电生理改变
,

结果与中毒患者的

神经 电生理改变一致
。

( 3 ) 神经生化研究发现
:

① 中毒 大 鼠坐 骨

神经的刀
一
葡萄糖醛酸酶于染毒停止后中毒症 状 好 转

时增高
,

反映坐骨神经受损后修复反应
。

② 亚急性

中毒大鼠脑纹状体及小脑的钙调蛋白 (C a
M ) 及 C a -

M牙A T P 酶的活性明显增高
,

说明丙烯酞胺中毒可

引起细胞内钙稳态失调
,

提示细胞内 C a 库对钙隔离

作用的失调可能是丙烯酸胺毒作用机理之一
。
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