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谷物粉尘致豚鼠哮喘模型支气管肺泡灌洗液

细胞学和肺组织病理学观察
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提 要 本文对比观察了用谷尘
、

青霉菌提取液和卵蛋白致敏并激发后阳性反应豚鼠支气管肺泡灌

洗液 (B A L F )内细胞学和肺组织病理学变化
.

结果发现激发试验阳性的谷尘组
、

青霉菌组和卵蛋 白 组

哮喘模型 B A L F内嗜酸细胞数分别为63
.

04 士 1 1
.

22 %
,

3 2
.

2 1 士 8
.

24 %和 30
.

50 士 10
.

20 %
,

均非常显著地

高于反应阴性组 ( 12
.

50 士 7
.

29 % ) 和对照组 (9
.

儿 士 4
.

03 % )
,

P < 0
.

01
。

光镜下见反应 阳性动物支气

管
、

细支气管痉挛以及壁内和腔内大量炎细胞浸润和粘液栓塞等
。

电镜下可见 以嗜酸细胞为主的 炎 性

细胞及其胞浆内大量特异性颗粒及脱颗粒后形成的空泡等
.

提示嗜酸细胞在谷物粉尘所致豚鼠哮 喘的

发病过程中起着重要的作用
。

关键词 谷物粉尘 青霉菌抗原 哮喘

支气管哮喘的发病不 仅与过敏反应有关
,

而且还与炎性反应有关
。

为了探讨谷物粉尘所 1 材料与方法

致职业性哮喘的发病机理
,

本文对比观察了谷 1
.

1 动物致敏和激发 将 44 只白色短毛 豚 鼠

尘
、

青霉菌和卵蛋 白所致哮喘动物模型支气管 (雌雄兼用
,

体重 二加一 3 50 9) 随机分组并按下

肺泡灌洗液 ( B A L F ) 内细胞学及其肺组织病理 表所示的时间和给药途径致敏动物
。

致敏后第

学变化
。

27 天开始各组动物以相应抗原雾化吸入激发
。

各组豚 鼠致敏途径和时间

组 别 动物数 致 敏 原 途 径 时 间

谷尘组 2 0 5 0% 谷尘提取 液和 4
.

4 % A l ( O H ) 3各 6m体 0
.

4 5m l 1
.

P
.

血△ 0
.

i s m l K 5 s
.

e
.

△△△ 第 1 和第 a 天

青霉菌组 8 5 % 青霉菌提取液和 4
.

4 % A l ( O H ) ,各 6m l 同 上 同 上

卵蛋 白组 8 10 % 卵蛋 白液和 4
.

4% A l (O H ) 3各 6m l 同 上 同 上

生理盆水组 5 0
.

9% N
a
C I和 4

.

连% A I ( O H ) 3各 6m l 同 上 同 上

` 氢氧化铝凝胶 (下同 ) 五么履腔内注射 心△八顶背和 四肢腋下共 5 点皮下注射

1
.

2 动物肺功能测定 动物致敏后第 27 天用 压力传感器 p
3

并连到Y
:

轴
。

全
1

轴记录流速曲

戊巴比妥钠 ( 30 m g/ k g) 麻醉后仰卧固定于动 线 ( )F
,

犷
:

轴描记体描箱内随呼吸运动而变化

物体积描记箱内
。

在胸骨右缘 外 侧 1~ cZ m 第 的气体容量
,

即潮气量 ( V力
。

X轴记录鼻腔与

4 肋间隙处剪毛
、

切皮后
,

将一端接水检压计 胸腔内压差 (才 P )
。

流速用玻璃转子流量计和

和差压传感器 ( P办 的 16 号注射针头 (尖部磨 改良式 lF ie sc h呼吸流速器定标
。

用
“
U

”

型水

钝并开两个侧孔 ) 经肋间隙用力插入并置于胸 检压计行压力定标
。

潮气量定标是用 s iln 注射

腔内
,

检压计水面随呼吸运动而上下波动即确 器 向置于体描箱内的胶皮袋中以一定速度注入

认针头在胸腔内
。

将豚鼠头部罩上玻璃面罩后 定量空气的方法进行
。

接改良式 F I芭sc h 呼吸流速器
,

并接差压传感 Y
l

轴和X轴同时描记即可记 录 流速
一压力

器 P
:

的另一端和压力传感器 只
,

然后分别接 曲线环
,

它是以产生最大气流速所需最大胸内

X
一 Y 函数记录仪 (四川省重庆仪表厂

,
L E 3一 压力计算肺阻力

,

即R : = 刀P /刁 F
。

矶轴和 X

2 0 0型 ) 的X轴和 Y
.

轴
。

颈部固定使动 物 的身 轴同时描记容量
一压力曲线环

,

用以计 算 动态

休置于封闭的体描箱内
。

体描箱侧壁上小孔接 肺顺应性 ( C dy )n
,

它是动物自主呼吸时
,

于吸
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气开始至吸气终了气流等于零时所测定的潮气

量与压差 之比
,

即C dy
n = 刀V /刀 oP

1
.

3 激发试验阳性判定标准 激发后 动 物出

现呼吸急促
、

咳嗽
,

眼球
、

口唇和双耳紫钳
。

肺功能检测肺总阻力 (R口 增加 ) 10 0%或 /和

动态肺顺应性 (份邓 ) 下降 ) 40 %者为哮喘阳

性反应
。

1
.

4 B A L F 细胞学检查 将动物激发并 监 测

肺功能 3 小时后
,

经颈总动脉放血处死
。

将头

钝的长针插入至叶支气管以下
,

双侧做灌洗
,

每侧灌洗 3 次
,

每次注入约 sm性理盐水
,

回

收约 10 m l B A L F
,

立即送检
。

经双层纱布过

建
,

取滤液 o
.

sm l加 H a n k
, s液至 3m l ( 6 倍稀

释 ) 加样 0
.

sm l
,

甩片 ( 12 0 0 r P l l l
, 8 分钟 ) 后

固定
,
H E 染色

,

油镜下计细胞总数和分类
。

用致敏红细胞花环试剂法 (武汉生物制品

研究所) 做 T淋巴细胞亚群分类
。

1
.

5 组织病理学检查 用反应阳性和阴性 组

及对照组动物各两只
,

取双肺上下叶各约 2 义 1

x l m m
,

大小的组织块
,

戌二醛固定做超薄切

片
,

并在透射电镜下观察
。

余下 肺组织用甲醛

液固定送做普通病理切片光镜下观察
。

1
.

6 统计学处理 以 E那 o n P C / X T 电子计

算机用
“

医学统计软盘
”

进行 t 检验
。

.

2 67
-

B A L F内细胞

百分数

% !
, 、 .0 05

801 二一一气三`

;: P < 0
.

0 1

「 二̀

::

曰 谷尘组 (。
二 4 、

团 青易菌组 ( n 二 7)

口卵蛋白组 ( n 二 7)

圈阴性组 (n
二
6)

冈对照组 ( 。 二 6 )

::

各组间 B A L F 内巨噬 细胞 ( M .)
、

嗜酸细胞

( F 。 、
、

嗜中性粒细胞 (N )和淋巴 细胞 (L )百

分数比较

之间无显著性差异
。

2
.

3 肺组织病理学检查 激发阳性的 动 物双

肺大体标本呈明显肿胀
,

颜色灰白
。

光镜下见

谷尘
、

青霉菌和卵蛋 白激发反应阳性动物的支

气管
、

细支气管痉挛
,

管壁和管腔内大量炎细胞

渗出
、

粘液栓塞等
,

严重者肺泡腔实变
。

电镜下

见肺泡上皮细胞完整
,

可见嗜酸细胞为主的炎

性细胞浸润以及嗜酸细胞胞浆内大量特异性颗

粒和脱颗粒后形成的空泡
,

偶见中性粒细胞
。

结果

激发试验阳性率 谷尘组为 20 % ( 4 / 2 0)
,

青霉菌组为 87
.

5% ( 7 / 8)
,

卵蛋 白 组 为 8 7
.

5%

( 7 / 8 )
。

2
.

2 B A毛F内白细胞总数
、

分类 以及 T 细胞亚

群分类 如图所示谷尘组
、

青霉菌组和卵蛋 白

组中激发试验阳性动物 B A L F 内嗜酸细胞百分

数分 别 为36
.

04 土 1 1
.

22 %
、

32
.

21 士 8
.

24 % 和

3 0
.

5 0 士 10
.

2 0%
,

均比阴性组 ( 1 2
.

5 0 士 7
.

2 9% )

和对照组 (9
.

7 5 士 4
.

0 3% )非常显著地增高 ( P

< 0
.

01 )
。

谷尘和青霉菌激发反应阳性组 B A L F

内巨噬细胞百 分 数 分 别 为 42
.

9 5 土 9
.

2 5% 和

省5
.

的 土 1 0
.

15 %
,

均显著低于对照组的70
.

75 士

弓
.

98 % ( P < 。
.

0 5)
。

各组 B A L F 内淋巴细胞数最

少
,

而 !1
.

T 淋巴细胞亚群数在观察组和对照组

3 讨论

谷物粉尘是非常复杂的混合物
,

含有各种

谷物壳颗粒
、

谷物穗和纤毛
、

淀粉颗粒
、

霉菌

抱子
、

昆虫碎片 (如蜻类 )
、

花粉
、

鼠关和鸟

类毛发及其排泄物以及各种化学农药和矿物质

颗粒等
` ’ 〕 。

其中谷物壳
、

霉菌和蜡类等具有较

强的致敏作用和致喘作用
` , ’ 。

本实验表明谷尘

和青霉菌同卵蛋 白一样均可致豚鼠哮喘发作
,

其致喘阳性率分别为匆%
、

87
.

5%和 8 7
.

5%
。

支气管哮喘不仅是过敏性疾病
,

而且还与

呼吸道局部炎症反应有关
,

其中以嗜酸性细胞

的作用为著
。

过去认为嗜酸细胞的主要作用是

杀伤入侵宿主体内的寄生虫
,

现在发现嗜酸细

胞胞浆内所含特异性颗 粒
,

如 主 碱 基 蛋 白

(M B P )
、

嗜酸细胞阳离子蛋 白 ( E C P )
、

嗜酸细

胞过氧化酶 ( E P O ) 等不仅能杀伤外来的寄生

,̀丹̀
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虫
,

而且还对机体的组织细胞具有较强的损伤

作用
。

嗜酸细胞激活后脱颗粒时将上述物质释

放至细胞外
,

引起气道上皮损伤
、

激活嗜碱性

细胞和肥大细胞释放过敏性介质
、

刺激神经末

梢和血管通透性增加等
,

从而使支气管
、

细支

气管粘膜肿胀
、

粘液分泌过多和支气管痉挛等

病理改变
。

此外
,

脂氧化酶和环氧化酶被激活

后使嗜酸细胞膜产生白三烯类 (L T C
。 、

L T .D )

和血栓素 ( T A X ) 等花生四烯酸的代谢产物从

而加重支气管痉挛和炎症反应
。

本文谷尘
、

青

霉菌和卵蛋白组动物B A L F 内嗜酸细胞比例非

常显著地增高
;
光镜下支气管痉挛和管腔及壁

内大量炎性细胞渗出和浸润
; 电镜下见较多的

嗜酸细胞及其胞浆内大量特异性颗粒和一些脱

颗粒后形成的空泡等改变均提示嗜酸细胞在局

部浸润并脱出的颗粒可能在谷尘和青霉菌等所

致哮喘发病过程中起着重要作用
。

淋巴细胞 (主要是 C .D
十

T 淋巴细胞 ) 被活
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化后通过释放白细胞介素 3 (I卜 3)
、

白细胞介

素 5( I L
一

动和中性粒细胞和巨噬细胞集落 刺激

因子 (G M
一
C S F ) 等细胞因子而在哮喘的发病

过程中起着一定的作用
。

I卜 5在嗜酸细胞的后

期成熟和分化阶段是一个不可缺少的因子
` ” ,

而且其主要来源是活化性 C D
` 十

T 淋巴细胞
。

本文观察组 B A L F 内 T
.

(辅助型 T 细胞 ) 百分数

较对照组略高
,

但无统计学意义
,

因此
,

淋巴

细胞的作用尚需进一步研究
。
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脱离粉尘作业工程兵砂肺 1 例报告

河北省廊坊市卫生防疫站 (1 02 8 00) 刘俊毅 郑双山 周保芹

患者男
,

57 岁
,

干部
, X 线胸片号。0 08

。

主因咳

嗽
、

咳痰
、

胸闷
,

曾在某医院诊治
。

199 1年复查怀疑

尘肺
,

遂 于 1 9 9 2年 n 月来我站
。

患者于 1 9 5 6年 3 月至 1 9 6 1年 7 月一直担任北京某

空军连队工程兵风钻工
,

此后一 直脱离粉 尘 作 业至

今
。

不吸烟
,

既往健康
。

体格检查
:

血压 18 / 1 2 k P
a ,

营养中等
,

无柞状

指
、

紫维
,

心脏未见异常
,

两肺呼吸音粗糙
,

肝脾未

触及
。

肺功能测定
: Y O 5 6

.

5%
,

F E V : 4 6
.

2 %
,

M V V

58
.

2%
,

属中度混合性通气障碍
。

实验室检查
:
血尿常规

、

血沉均在正常范围
,

心

电图正常
。

X 线胸片所见
:
两侧肺门轻度扩大

,

密度增高
,

结构紊乱 , 两侧肺纹理增多
,

增粗
,

部分扭曲变形 ,

两中下肺区有类圆形小阴影
,

间有不规则小阴影 (P /

密集度 I 级
,
主动脉弓突出

。

胸膜未见改变
,

心

正常
。

综上结果
,

本例诊断为 I 期矽肺 (迟发性 )
。

讨论 本文报道的迟发矽肺
,

实际接尘工龄只有

5
.

33 年
,

离尘后至确诊矽肺时间长达 31 年
。

说明离尘

后迟发性尘肺的发生年限有的要经 过 很 长时期
.

因

此
,

对这类病例应长期动态追踪观察
,

不仅几年
、

十

几年
,

有的要三 四十年之久
。

本病例在 50 年代中末期曾作为国防工程兵从事风

钻工
,

当时湿式凿岩还不普遍
,

以干式为主
,

粉尘浓

度很高
,

劳动条件差
,

实际接尘 5 年多
,

这表明与当

时情况是相符的
。

接尘作业工人定期健康检查
,

我 国 已有规定
,

而

对离尘后从事非粉尘工作
,

包括转业退伍人员
,

却被

忽视
,

甚至遗忘
,

建议今后也应规定这部分人员作为

定期健康检查的对象
。

对于这类病人诊断中要特别注

意询间职业史
,

搜集和调查流行病学资料
,

加上 良好

的X 线胸片的改变特点
,

一般诊断不难
。

另外
,

迟发性

尘肺的存在
,

进一步证实尘肺病的危害性
,

为今后如何

加强做好尘肺病防治和管理工作
,

提供了且要内容
。
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