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　　摘要:目的　用鸡建立迟发性神经病的动物模型 , 观察其病理改变。方法　分为甲胺磷造模组 、 磷酸三甲苯酯
造模组和对照组 , 甲胺磷造模组经口给予甲胺磷 10 mg/ (kg· d), 连续给药 14 d;磷酸三甲苯酯造模组经口给予磷

酸三甲苯酯原油 1 ml/ (kg· d), 连续给药 7d;对照组给予生理盐水 , 观察中毒表现和病理学变化。结果　甲胺磷造

模组的动物 , 经口小剂量多次累计染毒至 5倍 LD50以上 , 60%可出现迟发性神经病的症状;磷酸三甲苯酯造模组的动

物 , 染毒后 7 ～ 10 d全部出现典型的迟发性神经病症状;两组有症状动物的脑 、 脊髓及坐骨神经均出现脱髓鞘等明显

的神经损害。结论　磷酸三甲苯酯比甲胺磷更易建立实验性鸡迟发性神经病的动物模型。
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Establishmentofanimalmodelforexperimentstudyondelayedneuropathyby

organophosphatesusinghens
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Abstract:ObjectiveToestablishanexperimentalmodeloforganophosphate-induceddelayedneuropathy(OPIDN)using

hens.MethodsForty-fourhenswererandomlydividedintothreegroups:methamidophosgroup, tricresylphosphate(TCP)

groupandcontrolgroup.Methamidophos[ 10mg/(kg· d)] wasadministeredbygavagefor14 days, TCP[ 1 ml/(kg· d)] was

administeredbygavagefor7 days, controlgrouponlyreceivedequivalentvolumeofnormalsaline.Clinicalmanifestationsand

pathologicchangeswereobservedasjudgementofsuccessfulmodel.Results60% ofthehensinmethamidophosgroupshowedof

OPIDNsymptomswhenmethamidophosdosereached5 timesoftheLD50;whileallthehensinTCPgrouppresentedOPIDN

symptomsat7— 10thdayafteradministration;allthesymptomatichensinthebothgroupswereobservedtheobviousnervoussys-

tempathologicallesionssuchasdemyelinationetcinbrain, spinalcordandsciaticnerve.ConclusionTricresylphosphateseems

moresuitablethanthatofmethamidophosforestablishingthehenmodelofOPIDN.
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　　有机磷诱发的迟发性神经病 (organophosphate-

induceddelayedneuropathy, OPIDN)是农药中毒后的

严重并发症 , 在急性中毒后的 1 ～ 2周或更长时间后

发病 , 临床表现为从肢体远端向近端发展的感觉异常

和运动障碍 , 甚至导致麻痹和瘫痪。甲胺磷被认为是

迟发性神经毒性较高的有机磷农药之一
[ 1]
, 使用广

泛 , 临床急性中 毒后所致 OPIDN发生率 约为

13.5%
[ 2]
。磷酸三甲苯酯常用作增塑剂 、润滑剂 、溶

剂 、染料中间体及油漆 、 药物的合成 。有报道称误食

入含有该润滑油的面粉可导致 OPIDN的发病
[ 3]
, 但

是未见有动物模型的报道 。本课题选用甲胺磷和磷酸

三甲苯酯做为染毒药物 , 经鸡消化道建立迟发性神经

病的动物模型 , 观察 OPIDN的周围神经与肌肉的病

理和电镜变化 , 为进一步研究发病机制提供依据。

1　材料与方法

1.1　实验材料

实验动物选用成年母鸡 (鲁禽种鸡)44只 , 10月

龄 , 体重 1.8 ～ 2.5kg, 购自山东省农科院家禽研究所。

甲胺磷由山东华阳农药化工集团提供 , 纯度为 70%, 溶

剂为甲醇。磷酸三甲苯酯原油购自天津某化工厂。

1.2　动物模型的制备及评价指标

实验动物适应性喂养 1周后 , 将动物随机分为甲

胺磷造模组 (n=20)、 磷酸三甲苯酯造模组 (n=

20)和对照组 (n=4)。所有母鸡喂饲专用全价鸡饲

料 , 自由饮水 , 自然照明 , 室温 (22 ±2)℃, 相对

湿度 (50±10)%。甲胺磷造模组经口给予甲胺磷 10

mg/ (kg· d), 连续给药 14 d可诱发受试母鸡 60%

出现典型的 OPIDN症状。磷酸三甲苯酯造模组经口

给予磷酸三甲苯酯原油 1ml/(kg· d), 连续给药 7 d
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可诱发受试母鸡在给药结束后的 7 ～ 10 d全部出现典

型的 OPIDN症状 。每日观察迟发神经毒性的症状体

征 , OPIDN的分级标准依照 1987年 Robertson的分级

标准:0级为无体征;1级为步态异常;2级为动物

长时间蹲卧但尚能站立;3级为完全瘫痪 。对照组连

续 14d经口给予生理盐水 1ml/(kg· d)。

1.3　病理标本的制备

选取两造模组中临床症状明显的母鸡各 4只 , 与

对照组的母鸡断头处死 , 迅速取出脑 、脊髓 、 坐骨神

经和腓肠肌 , 各取 1.5 cm置于 10%的甲醛溶液中以

制备病理标本 。将脑 、脊髓及坐骨神经各取 0.1cm

迅速置于 4%戊二醛-磷酸缓冲液中固定 , 按照常规

要求制成电镜标本。

2　结果

2.1　动物中毒表现

两造模组实验动物均不给予保护剂 , 动物可度过急

性期。甲胺磷造模组的母鸡于染毒后开始出现腹泻 、绿

色稀便 、进食明显减少 、精神不振 , 于染毒结束后第 7

天陆续出现共济失调 、站立困难 、喜长时间蹲卧 、肛周

污秽等表现 , 染毒前后体重下降 11.65%。起病从下肢

开始 , 逐渐发展至翅膀 , 表现为驱赶上楼梯实验愈发困

难 , 下肢逐渐发白无力 , 最终瘫痪。甲胺磷造模组达到

临床 OPIDN分级标准 1级的有 4只 , 达到 2级的有 2

只 , 达到 3级的有 6只。磷酸三甲苯酯造模组的母鸡于

染毒后开始出现食欲差 、绿色稀便、 肛周污秽 、肌张力

下降等表现 , 染毒前后体重下降 25.29%, 于染毒结束

后第 7天出现 OPIDN症状 , 4只达到 2级 , 16只达到 3

级 , 第 10天全部无法站立 , 鸡爪无力 , 严重瘫痪。与

对照组比较 , 两造模组染毒前后体重下降差异均具有统

计学意义 (P<0.0001)。

2.2　光镜下病理学变化

甲胺磷及磷酸三甲苯酯造模组大脑神经元胞体缩

小 , 部分胞浆嗜酸性染色增强 , 细胞核固缩深染 , 尼氏

小体减少 , 胶质细胞增生明显。脊髓神经元细胞较对照

组明显肿胀 , 部分细胞胞浆淡染 , 尼氏小体数量减少甚

至消失 , 胞核模糊不清。坐骨神经纤维排列整齐 , 局部

轴索肿胀 , 结构不清 , 髓鞘溶解 , 施万细胞胞核较对照

组明显增大。腓肠肌局部肌细胞坏死 、溶解 , 可见多量

灶状炎细胞侵润 , 以单核细胞为主 , 肌细胞间可见散在

炎细胞分布 , 与对照组比较见纤维组织增生。

2.3　电镜观察

正常的神经组织中小胶质细胞和神经元形态正

常 , 髓鞘紧密 , 板层清晰 。甲胺磷及磷酸三甲苯酯造

模组大脑中小胶质细胞出现凋亡 , 核膜肿胀破裂 , 线

粒体嵴减少 , 胞浆有自溶现象;神经元细胞核不规

则 , 核膜模糊不完整或完全消失 , 常染色质减少 , 呈

团块状不均匀 , 各细胞器数量明显减少 , 内质网肿

胀 , 胞浆有自溶现象 , 髓鞘疏松不紧密 , 板层模糊不

清 , 可见大量空泡 , 微丝稀疏 (图 1)。

甲胺磷及磷酸三甲苯酯造模组脊髓中神经元细胞

细胞器减少 , 内质网扩张 , 糖原颗粒堆积且不均匀 ,

树突结构不完整 , 轴索不规则 , 髓鞘呈严重的气泡样

改变 , 多处板层疏松 、破裂甚至崩解 (图 2)。

甲胺磷及磷酸三甲苯酯造模组坐骨神经的髓鞘葱管样

改变明显且模糊不清晰 , 多处板层松散、破裂甚至崩解。

3　讨论

磷酸三甲苯酯有 3种异构体 , 分别为间位 、对位

和邻位 , 间位和对位异构体实际无毒 , 邻位异构体

(TOCP)具有迟发性神经毒作用 , 是迟发性神经毒

作用模型的阳性对照物。习惯上 , 商品磷酸三甲苯酯

的毒性以 TOCP的浓度为依据 , 有报道称误食含有

TOCP润滑油的面粉可导致 OPIDN。本实验中磷酸三

甲苯酯造模组的动物 , 染毒后急性症状轻 , 进食尚

可 , 连续 7d给予原油 1 ml/(kg· d), 停药后 7 ～ 10

d全部出现典型的 OPIDN症状 。因此 , 尽管该润滑
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油中的 TOCP含量极低 , 但还是存在食入即可致发病

的危险 , 在生产销售和使用环节中应当引起足够的重

视 。甲胺磷属高毒有机磷杀虫剂 , 母鸡急性经口中毒

LD50为 25mg/kg。甲胺磷造模的成功率一直很低 , 赵

秀兰等
[ 4]
研究发现 , 经口给药导致成年近交系琅琊

母鸡 96 h死亡;经皮下给予大剂量 (200 ～ 250 mg/

kg)甲胺磷导致全部罗曼母鸡死于急性中毒 , 中剂

量多次 (100 ～ 150、 50、 50mg/kg)可诱发少数出现

较轻症状 , 小剂量 30mg/ (kg· d)连续 15d经皮下

给予可诱发 31.4%的海兰母鸡出现典型的 OPIDN。

杨琳等
[ 5]
发现 , 依据上述方法在染毒结束后给药部

位呈现皮肤坏死 , 试验鸡还是在 7 d内死亡 , 通过口

服和皮下两种染毒途径在京白母鸡上建立迟发性神经

毒性模型甚为困难。由此看来 , 甲胺磷造模成功率较

低 , 而且动物品系对造模有一定的影响。有研究报

道 , 外消旋甲胺磷的中毒剂量大于 8倍 LD50且无保护

剂时才可导致 OPIDN, 而右旋异构体的中毒剂量在 5

～ 7倍 LD50就可诱发
[ 6]
。因此 , 除了动物品系的不

同 , 立体化学结构和纯度等其他因素也会影响甲胺磷

的毒性 , 这使得甲胺磷的神经毒性机制可能要比

TOCP复杂 。本实验甲胺磷造模采用体型较大的成年

鲁禽种鸡 , 体重在 2 kg左右 , 若一次经口给药剂量

高于 20 mg/kg, 动物在 36 h内便死于急性中毒 , 阿

托品抢救无效;若一次经口给药剂量高于 15 mg/kg,

连续给药至 3倍 LD50 , 动物即死于急性中毒 , 无法抢

救;经口小剂量 〔10 mg/ (kg· d)〕多次累计染毒

至 5倍 LD50以上 , 60%可出现 OPIDN的典型症状 ,

染毒后急性症状表现重 , 但是不给予保护剂 , 仍可度

过急性期。甲胺磷造模组的母鸡产卵基本未受染毒的

影响 , 而磷酸三甲苯酯造模组的母鸡自染毒后不再产

卵 , 与陈志强等研究一致
[ 7]
, 也提示甲胺磷与 TOCP

的毒性机制不同 。实验结果表明甲胺磷建立迟发性神

经毒动物模型的方法成立 , 为进一步的发病机制研究

提供依据。
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老年住院矽肺患者呼吸道感染病原菌分析

赵丽娟

(沈阳市第九人民医院 , 辽宁 沈阳　110024)

　　矽肺患者多为老年人 , 存在慢性肺部基础疾病。现对本

院 2003年 ～ 2005年 8月 80例痰细菌培养阳性的矽肺患者进

行回顾性分析 , 结果如下。

1　对象与方法

1.1　对象

80例均为本院尘肺科住院患者。其中男 66例、 女 14例。年龄

50～ 80岁, 平均 70岁。住院时间 8 ～ 26个月 , 平均 16个月。其中

反复咳嗽咳痰者 50例。Ⅰ期矽肺 64例 (80%)、Ⅱ期 12例 (15%)、

Ⅲ期 4例 (5%), 各期矽肺合并肺结核者 20例。

1.2　方法

选择有呼吸道感染症状的患者 80例 , 嘱其晨起后用生理

盐水漱口 , 从呼吸道深部咳出痰液培养。

2　结果与分析

经痰细菌培养 , 检出菌标 68株 , 其中革兰阴性杆菌 48

株 , 占 70.6%, 革兰阳性球菌 12株 , 占 17.6%, 白色念珠菌

8株 , 占 11.8%。检出致病菌 15种 , 依次为大肠埃希菌 15

例 , 肺炎球菌 11例 , 肺炎克雷伯杆菌 10例 , 铜绿假单孢菌 、

金黄色葡萄球菌各 6例 , 阴沟肠杆菌 3例。

本组病例痰细菌培养结果显示 , 老年矽肺患者呼吸道感

染致病菌以革兰阴性杆菌为主 , 因矽肺患者长期住院 , 多有

长期服用抗生素史 , 使口咽部细菌的检出率和分泌物中的含

量明显增加 , 增加了吸入带菌分泌物诱发肺炎的危险性。同

时 , 革兰阴性杆菌可在雾化液中繁殖到相当浓度 , 增加了应

用吸入治疗设备患者肺内感染的危险性。 因此 , 重复应用雾

化器 、 湿化器时应进行严格的消毒与灭菌。

近年来 , 随着大量新合成的抗菌药物的广泛使用 , 细菌

耐药菌株不断增多 , 细菌谱发生变化 , 给临床抗菌治疗带来

困难。药敏实验显示 , 革兰阴性杆菌对喹喏酮类及氨基甙类

抗菌药物敏感。但在使用时 , 应注意监测致病菌耐药性及二

重感染情况 , 及时调整治疗方案。
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