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　　摘要:目的　通过整体动物试验 , 研究三氯乙烯 (TCE)急性刺激对皮肤组织病理学和细胞超微结构的影响 ,

探讨 TCE所致皮肤损害的发生机制。方法　用体积百分比为 20%、 40%、 80%和 100%的 TCE涂抹 BALB/c裸鼠皮肤

4 h, 并用橄榄油和蒸馏水作溶剂和空白对照 , 处理结束时用生理盐水除去残留受试物 , 1 h后肉眼观察局部皮肤反

应 , 处死动物取染毒部位皮肤 , 制成切片 , 光学显微镜和透射电子显微镜 (TEM)进行组织病理学和细胞超微结构的

观察。结果　视觉观察发现 TCE涂抹 BALB/c裸鼠可引起皮肤红斑和水肿 , 高剂量组还出现起疱和表皮坏死。组织病

理学检查发现 TCE处理组动物皮肤出现不同程度的角化过度 、 细胞间水肿和以中性粒细胞为主的炎性细胞浸润 , 高

剂量组还出现角化不全 、 胞裂外排和棘层松解等改变;TEM观察显示 TCE刺激的皮肤角质形成细胞 (KC)胞膜皱

缩 , 胞浆水肿 , 细胞器拥挤且结构异常 , 线粒体发生不同程度肿胀甚至空泡样变 , 核内染色质浓缩靠边聚集等改变。

结论　结果表明 20%TCE对 BALB/c裸鼠皮肤具有刺激作用 , 可引起皮肤组织病理学和细胞超微结构的改变。
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Abstract:ObjectiveToexploretheeffectoftrichloroethylene(TCE)onhistopathologicalandultrastructuralchangesof

skininBALB/chairlessmicebyacuteexposure, andthemechanismofskinlesionsbyTCE.MethodsThedorsalskinof

BALB/chairlessmiceweresmearedwith20%, 40%, 80%or100% TCE;waterandoliveoilwereusedasblankandsolvent

controls, respectively.Onehourlater, thesmearedskinswereobservedbyvisualinspection, thentakenforhistologicaland

ultrastructuralexaminatuionsbylightandtransmissionelectronmicroscope(TEM), respectively.ResultsAcuteirritationwith

TCEinskincouldcauseerythemaandedema, evenvesicationandepidermalnecrosiswith100% TCE.Thepredominanthis-

topathologicalalterationswerehyperkeratosis, intercellularedema, andinflammatorycell, mainlyneutrophilsinfiltrated, but

parakeratosis, equivocalexocytosisoracantholysistreatedwithhighconcentrationsofTCE.UnderTEM, cellularmembrane

crenation, endochylemaedema, crowdingandabnormalitiesoforganellescouldbeseen, meanwhile, thereweresomeswelling

orvacuoleinmitochondria, chromatincondensationandaggregatedtothesideofnucleus.ConclusionsTheresultssuggested

that20% ofTCEhasirritantactiontoskinofBALB/chairlessmice, andinducessomehistopathologicalandultrastructural

changes.

Keywords:Trichloroethylene(TCE);BALB/chairlessmouse;Acuteirritationinskin

　　皮肤暴露于常见的有机溶剂三氯乙烯 (trichloro- ethylene, TCE)可导致一系列的损害
[ 1]
。尤其是近

年来 , 在 TCE接触工人中出现以严重的全身性皮肤

损害为表现的 TCE药疹样皮炎 (dermatitismedica-

mentosa-likeoftrichloroethylene, DMLT)已成为 TCE

接触工人健康危害的突出问题
[ 2]
。 DMLT皮损可表现

为剥脱性皮炎 、 多形红斑 、重症多形红斑甚至严重的
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大疱性表皮松解坏死 , 以及眼 、口 、 生殖器等处的黏

膜红肿 、 糜烂等。在我国 , DMLT不仅病例数量多 ,

而且危害严重 , 社会影响较大 , 成为国内近期倍受关

注的一类新发职业病 , 引起普遍重视
[ 3]
。

TCE引起 DMLT的发生机制极其复杂 , 目前研究

结果报道不一 , 大多数认为属于 T淋巴细胞介导的

Ⅳ型迟发性变态反应
[ 4]
。但仅用Ⅳ型迟发性变态反

应尚不能完全解释 DMLT患者中 TCE引起的全身严

重皮肤损伤的作用机制。近年文献显示原发刺激物的

刺激作用能损伤皮肤组成细胞 , 破坏细胞稳定状态 ,

不仅可以启动局部炎症反应引起刺激性接触性皮炎

(irritantcontactdermatitis, ICD), 还可以加速和加重

过敏 性接 触 性皮 炎 (allergiccontactdermatitis,

ACD), 从而在皮肤炎症反应中发挥着重要作用
[ 5]
。

本研究组先前用检测外源化学物对皮肤刺激作用的体

外研究标准方法中性红吸附试验 (neutralreduptake

assay, NRU)测定 TCE对体外培养的正常人表皮角

质形成细胞 (normalhumanepidermalkeratinocytes,

NHEK)的 NR50为 4.53mmol/L, 而且引起 NHEK内

脂质过氧化产物丙二醛 (malondialdehyde, MDA)含

量增高 , 超氧化物歧化酶 (superoxidedismutase,

SOD)活性降低 , 表明 TCE对皮肤具有潜在刺激作

用 , 可通过氧化应激造成细胞损伤 , 而且 TCE对皮

肤细胞的毒性可能与其刺激作用相关 , 在 DMLT患者

出现严重的皮肤炎症性损害中起着一定的作用
[ 6]
。

但到目前为止 , TCE对皮肤刺激作用的动物实验证

据未见文献报道 , 有进一步研究的必要。

为此 , 本研究用整体动物试验研究 TCE急性刺

激引起的皮肤组织病理学和细胞超微结构的改变 , 探

讨 TCE对皮肤的损害作用机制 , 为阐明 DMLT的发

病机制提供动物试验证据 。

1　材料和方法

1.1　试剂和仪器

TCE, 99.5%分析纯级 , Sigma公司产品;橄榄油

为中国医药上海化学试剂公司产品;无刺激性胶布为

Neoplast公司产品。组织切片机 , 瑞典 LKB-NOVA;

JEM-1230型透射电子显微镜 , transmissionelectronmi-

croscope, TEM, 日本 JEOL公司;光学显微镜 , BH-2,

Olympus, Japan;PAS-9000病理图像分析系统 , Lo-

geneBiological＆MedicalEngineeringCo.Ltd等。

1.2　实验动物

8 ～ 10周雌性 BALB/c裸鼠 , 购自上海斯莱克实

验动物有限责任公司 , 饲养于 SPF清洁级动物房

(实验室认可编号为:安徽医动字第 010号)。自由

进食和摄水 , 人工照明 (12 h光照 /12 h黑暗), 温

度和湿度分别保持在 20 ～ 25 ℃和 (55±5)%。适应

性饲养 1周后 , 选择体重 20 ～ 30 g的健康裸鼠用于

试验。

1.3　剂量分组 、动物处理和皮肤刺激反应观察

实验设 20%、 40%、 80%、 100%TCE剂量组

(TCE溶于橄榄油 , 体积比), 以橄榄油和蒸馏水分

别作溶剂和空白对照 。将符合实验条件的 BALB/c裸

鼠按 5只 /组随机分到各组 。为了提高黏附力 , 用乙

醇棉球将裸鼠背部 2.5 cm
2
大小的皮肤擦拭干净 , 待

干燥后用微量移液器将 50 μl受试物涂抹于擦拭部

位 , 用一层无菌塑料膜覆盖 , 并用无刺激性胶布固

定 。敷用 4h(TCE作为职业危害 , 应用 4 h代表职

业环境中最长的持续暴露时间)后 , 去除覆盖物用

生理盐水轻轻擦洗掉涂抹部位的残留受试物。动物处

理 1 h后观察局部皮肤反应 , 分阴性 、 轻度 (仅见红

斑)、中度 (可见红斑和水肿)和重度 (出现红斑 、

水肿和起疱)。

1.4　皮肤组织病理学评价

颈椎脱臼处死动物 , 无菌取染毒部位皮肤 , 去除

皮下结缔组织 , 浸泡于 10%福尔马林固定至少 48 h,

脱水后常规石蜡包埋。用切片机切取蜡块 , 制成 5

μm厚切片 , 常规脱水 , 用 H＆E染色后光学显微镜

下观察 。皮肤组织学参数用 PAS-9000病理图像分析

系统进行评价 , 评价内容包括角化过度 (角质层增

厚)、 角化不全 、 细胞间水肿 (海绵形成)、 细胞的

胞裂外排和炎性细胞浸润 , 分 5级:无 (-)、 可疑

(±)、轻度 (+)、中度 (++)和重度 (+++)。

1.5　TEM观察皮肤细胞超微结构改变

将无菌取下的 1cm
2
大小涂抹部位皮肤组织 , 放

入体积分数为 2.5%的戊二醛 -多聚甲醛混合缓冲固定

液中固定 8 ～ 10 h, 乙醇系列脱水后用环氧树脂

(EPON812)包埋 , 用组织切片机制成 70nm厚的超薄

切片 , 枸橼酸铅染色后在透射电子显微镜下观察摄片 。

2　结果

2.1　TCE急性刺激对 BALB/c裸鼠皮肤的影响

视觉观察发现 TCE急性刺激 BALB/c裸鼠皮肤

可引起轻度到中度刺激反应 , 皮肤可出现红斑和水

肿 , 且刺激程度随 TCE剂量的增加而逐渐严重 , 在

100%TCE剂量组还出现明显红斑或水肿 , 甚至起疱

和表皮坏死 。空白对照组和溶剂对照组均未见红斑或

水肿 (表 1)。

2.2　TCE急性刺激 BALB/c裸鼠引起的皮肤组织病

理学改变
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表 1　视觉观察不同浓度 TCE急性刺激 BALB/c裸鼠的

局部皮肤反应

组别 红斑 水肿 起疱 皮肤反应

空白对照 - - - -

溶剂对照 - - - -

20%TCE + - - +

40%TCE + + - ++

80%TCE ++ + - ++

100%TCE +++ ++ + +++

　　-:阴性 , +:轻度 , ++:中度 , +++:重度

图 1 (见封三)和表 2显示不同浓度 TCE涂抹

引起的 BALB/c裸鼠皮肤组织病理学改变。在空白和

溶剂对照组 , 没有发现明显的组织病理学改变 , 皮肤

表皮较薄且角质层边界清楚呈波浪形 (图 1A和 B,

表 2)。在 TCE处理组则出现不同程度的角化过度 、

细胞间水肿 (海绵形成)和炎性细胞 (主要为中性

粒细胞)浸润 , 这些改变随 TCE浓度的增加而逐渐明

显 (图 1C～ F, 表 2)。在 80%和 100%TCE组少数动

物还出现角化不全现象 (图 1E和 F, 表 2);在 100%

TCE组少数动物还出现细胞胞裂外排 、 棘层松解及表

皮基底层松解等皮肤急性损伤表现 (图 1F和表 2)。

表 2　不同浓度 TCE急性刺激引起 BALB/c裸鼠皮肤

组织病理学改变

组别 角化过度 角化不全 海绵形成 胞裂外排 炎性细胞浸润

空白对照 - - - - -

溶剂对照 - - - - -

20%TCE ± - ± - +

40%TCE + - + - ++

80%TCE + + + - +++

100%TCE ++ + ++ ± +++

　　组织学参数评价采取半定量(-:无 , ±:可疑 , +:轻度 , ++:中

度 , +++:重度),数值来自对组织切片改变最明显的区域评价。

2.3　TE急性刺激 BALB/c裸鼠引起的皮肤细胞超微

结构改变

TEM观察 TCE急性刺激的 BALB/c裸鼠皮肤细

胞超微结构发现表皮角质形成细胞 (KC)胞膜皱缩 ,

胞浆水肿 , 细胞器拥挤且结构异常 , 线粒体出现不同

程度肿胀呈圆形 , 嵴减少或消失 , 甚至出现空泡样改

变 , 细胞核内染色质浓缩靠边聚集 , 且损伤程度随着

TCE浓度的增加逐渐明显 。在对照组裸鼠皮肤 KC细

胞膜平滑 , 胞浆细胞器结构正常 , 胞浆内可见较多透

明角质颗粒 , 细胞核呈卵圆形 , 核膜完整 , 可见核仁

(图 2)。

A.空白对照组 , 细胞膜平滑 , 胞浆内可见透明角质颗粒 , 细胞器结构正常 , 细胞核呈卵圆形 , 核膜完整 , 可见核仁;B.溶剂对照, 与空白对

照比较 , 没有明显变化;C.20% TCE涂皮 , 显示线粒体出现轻度肿胀 , 核内染色质浓缩;D. 40%TCE涂皮 , 显示胞浆水肿 , 线粒体出现轻度

肿胀 , 核内染色质浓缩;E.80% TCE涂皮 , 显示胞膜皱缩 , 胞浆水肿 , 细胞器拥挤且结构异常 , 胞核变小 , 核内染色质高度浓缩且靠边聚集;

F.100% TCE涂皮 , 显示胞浆水肿, 细胞器拥挤且结构异常 , 线粒体出现明显肿胀呈圆形 , 嵴减少或消失 , 甚至出现空泡样改变。

图 2　不同浓度 TCE急性刺激对 BALB/c裸鼠皮肤细胞超微结构的影响 (Bar=1μm)
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3　讨论

DMLT虽然引起了国内外学者的高度重视 , 但是

由于发病机制尚无定论 , 限制了对其的防治 , 每年还

有新发病例发生 , 成为职业卫生乃至预防医学领域急

需解决的一大课题。国内外进行了大量有关 DMLT发

病机制的研究 , 目前主要集中于 T淋巴细胞介导的

Ⅳ型迟发性变态反应 , 以及代谢酶基因和免疫相关基

因多态性等遗传学基础方面
[ 7, 8]
。TCE作为致敏原通

过抗原特异性机制引起皮肤变应性炎症反应的发生已

在试验动物中得到证实
[ 7]
。然而 , 作为有机溶剂 ,

TCE还可能具有潜在的刺激作用 , 也可通过非抗原

特异性机制参与皮肤炎症反应的发生 , 而且这两种机

制都可以导致皮肤 KC损伤和淋巴细胞的浸润。近年

来皮肤细胞特别是 KC的大量损伤机制引起了广泛的

重视和认可。本论文采用整体动物试验研究了 TCE

刺激诱导皮肤组织病理学和细胞超微结构的改变 , 探

讨 TCE的皮肤毒性及 DMLT发病机制 。

皮肤刺激反应指外源性物质直接作用的皮肤部位

出现的非免疫反应
[ 9]
。刺激物主要破坏角蛋白的超

微结构或直接损伤重要的细胞大分子或亚细胞器。外

源化学物的刺激作用能破坏皮肤屏障 , 引起表皮的脂

质双分子层结构破坏并伴随着细胞连接丢失以及表皮

脱屑;原发刺激物损伤表皮细胞后 , 细胞中的溶酶体

由于崩解而释放出溶蛋白酶 , 参与破坏皮肤组织等非

特异性损伤;尽管刺激反应属非过敏反应 , 病变部位

仍可检测到特殊的细胞因子。这是因为刺激作用可导

致皮肤免疫系统的主要组成细胞 ——— KC合成和分泌

白细胞介素 (如 IL-1、 IL-3、 IL-5、 IL-6、 IL-8、 IL-

10、 IL-12、 IL-15等)、 集落刺激因子 (G-CSF、 M-

CSF、 GM-CSF)、 转化生长因子 (TGF-α、 TGF-β)、

干扰素 (IFN-α、 IFN-β)、肿瘤坏死因子 (TNF-α)、

血小板活化因子 (PAF)等多种细胞因子 , 这些细胞

因子不仅可以进一步直接造成细胞损伤 , 还可激活皮

肤内其他细胞如朗格汉斯细胞 、肥大细胞等释放炎性

介质 , 如组胺 、 花生四烯酸 、 激肽 、 氧自由基等 , 引

起细胞膜的损伤以及内容物的外流 , 出现以细胞凋亡

或者坏死为主要表现的损伤 , 接触部位出现境界清楚

的红斑 、丘疹 、 丘疱疹 , 严重时出现水疱 、组织脱屑

等
[ 10]
。在刺激物的作用下 KC会出现快速增生 , 过

度角化 , 产生苔藓样变 , 这可能与刺激物诱导 KC产

生的 IL-1α、 IL-1β、 TNF-α、 IL-6等有促进表皮过度

增生的作用有关
[ 11]
。除了出现局部炎症反应外 , 刺

激作用还可引起皮肤组织病理学改变:发生角化过

度 、海绵形成和炎性细胞浸润等改变 , 以及导致皮肤

细胞超微结构的明显改变
[ 12, 13]

。

本论文视觉观察发现 TCE急性刺激 BALB/c裸

鼠可引起皮肤轻度到中度刺激反应 , 出现红斑和水

肿 , 且刺激程度随 TCE剂量的增加而逐渐严重;在

100%TCE剂量组出现明显红斑或水肿 , 甚至起疱和

表皮坏死 , 表明该剂量已对裸鼠皮肤产生了腐蚀作

用 。皮肤组织病理学检查也显示 TCE处理组出现不

同程度的角化过度 、细胞间水肿 (海绵形成)和炎

性细胞 (主要为中性粒细胞)浸润等改变 , 且随

TCE浓度的增加而逐渐明显 。在高剂量组还出现角

化不全 、细胞胞裂外排 、 棘层松解及表皮基底层松解

等皮肤急性损伤表现。 TEM观察 TCE涂抹 BALB/c

裸鼠皮肤细胞的超微结构发现 TCE刺激的皮肤表皮

KC胞膜皱缩 , 胞浆水肿 , 细胞器拥挤且结构异常 ,

线粒体出现不同程度肿胀呈圆形 , 嵴减少或消失 , 甚

至出现空泡样改变 , 细胞核内染色质浓缩靠边聚集 ,

且损伤程度随着 TCE浓度的增加逐渐明显 , 提示

TCE在体内可引起皮肤 KC的损伤。这些结果表明

TCE对 BALB/c裸鼠皮肤具有刺激作用 , 可为 TCE

暴露工人发生的皮肤损伤提供理论依据。
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[例 1]睾丸剂量 3.5 Gy, 其精子数量减少 、活动率下降的程度

却较 [例 2] 、[例 3]相对轻。从临床上推测 ,此改变除与个体敏

感性不同有关外 , 模拟测量估算的睾丸剂量存在一定的误差。

4名受照者中 [例 4]全身剂量 、睾丸剂量均为最低 ,其生殖损伤

的程度亦最小。 4名受照者照后精液常规检查结果见表 3。

表 3　4名受照者照后不同时间精液常规检查结果

照后

时间

精子数量 (×109 /L) 活动率 (%)

例 1 例 2 例 3 例 4 例 1 例 2 例 3 例 4

1周　 110 不液化不液化 135 75～ 80 70 30 80～ 85

3个月 9 5 0 130 10～ 15 2 — 60～ 70

6个月 0 0 0 0 — — — —

1年　 0 0 0 数个 — — — —

2年　 3 3 10 150 60 60 70 80

3年　 6 6 9 180 70 60 50 90

5年　 18 22 37 — 60 70 70 —

3　讨论

男性主要生殖器官是睾丸 , 睾丸由曲细精管和间质细胞

组成 , 睾丸间质细胞分泌雄激素 , 主要是睾酮。睾丸属于高

度辐射敏感组织 , 睾丸的曲细精管较间质细胞对辐射更为敏

感 , 睾丸的间质细胞辐射抗性较大 , 因此精子生成受抑时 ,

雄激素分泌几乎不受影响 , 性欲亦不出现明显的改变 [ 1, 4] 。本

文 4名受照者虽出现精子缺乏 , 但血清睾酮正常 , 性功能无

改变 , 亦说明间质细胞对辐射不敏感 , 睾丸内分泌机能仍存

在 , 此与我国三里庵事故病人类同。 三里庵事故病人 “乐”

局部受照剂量 2.1Gy, 出现一过性精子缺乏 , “海” 局部剂量

7.3Gy, 照后 2个月精子数为 0, 一直维持到照后第 9年仅见

个别活动精子 , 但其性功能正常 [ 5] 。本组资料与上海 “ 6·

25” 事故病人相比不尽相同 , “ 6· 25” 事故 5例病人照后 1

年内性欲下降 , 照后 10 d血清睾酮明显下降 , 低于正常水

平 [ 6] , 考虑其原因为 (1) “ 6· 25” 事故病人受照剂量及剂

量率均高于本组病例;(2)性欲减退不排除精神因素的影响。

下丘脑-垂体-睾丸性腺轴内分泌调控着人体的生殖功能 ,

当生殖功能障碍时 , 生殖激素 FSH、 LH、 T值会有所改变。

FSH、 LH是垂体分泌的 , 下丘脑释放的促性腺激素释放激素

可促使其分泌。生精上皮正常时 , 支持细胞分泌的多肽类激

素抑制素抑制 FSH的分泌 , 使 FSH维持在正常水平。当支持

细胞-曲细精管复合体受到损伤时 , 抑制素分泌减少 , 对 FSH

分泌的负反馈抑制作用减弱 , FSH水平升高。有文献报道 [ 7] ,

FSH值升高是无精子症患者睾丸病变且生精功能受损的指标。

本组 [例 1] 、 [例 2] 、 [例 3] 照后 1年 FSH高于正常水平 ,

且在同时期精子数为 0, 说明睾丸发生一定程度的辐射损伤。

尤其是 [例 3] , 出现无精子症时间早 , 且 FSH、 LH均高于

正常水平 , 说明其睾丸受照剂量比较高 , 但模拟测量估算其

睾丸剂量小于 [例 1] 和 [例 2] , 考虑 (1)与个体敏感性

有关;(2)由于事故中 4名受照者的受照过程复杂 , 受照时

间 、 方式等不确定性因素多 , 模拟测量估算器官剂量存在一

定的误差。

电离辐射可通过诱导 DNA损伤造成生精细胞染色体结构

畸形 , 并引起生精细胞的凋亡 , 且其凋亡程度随照射剂量的

增加而明显增加 [ 8] 。首先是引起各类细胞分裂停止 , 紧接着

是退化和坏死。睾丸的生精干细胞是精原细胞 , 人类的精原

细胞经精母细胞 、 精子细胞分化生成精子 , 完成一个发育周

期大约需 10周。精原细胞对电离辐射最为敏感 , 初级和次级

精母细胞次之 , 再后为精子细胞和精子 。睾丸的辐射损伤程

度与照射剂量有关 , 0.15 Gy对精原细胞就有严重的杀伤 , 不

过精子数量的下降要到几周后才表现出来。 文献报道 [ 9] , 1

例过量照射病人 , 耻骨联合处剂量 0.69 Gy, 照后 32d精子减

少 , 照后 227 d为 0。本组病例照后 3个月检查发现精子数明

显减少或缺乏 , 活动率明显下降 , 活动力不良 , 可见畸形精

子 , 照后 2年精子开始恢复。 [例 4] 受照剂量相对较小 , 于

照后 2年恢复正常 , 其他 3名照后 5年尚未恢复正常 , 表明

生精细胞受到明显损害 , 损害程度与受照剂量相关。参考放

射性性腺疾病诊断标准 , 根据照射史 、 受照剂量 、 照后生殖

功能检查 , 本文 4例均符合放射性不孕症诊断。

参考文献:

[ 1] 毛秉智 , 陈家佩.急性放射病基础与临床 [ M].北京:军事医

学科学出版社 , 2001:264-265, 80-81.

[ 2] 贾德林 , 苑淑渝 , 戴光复 , 等.河南 “ 4· 26” 60Co源辐射事故

受照人员剂量的模拟测量和估算 [ J].中华放射医学与防护杂

志 , 2001, 21 (3): 150-152.

[ 3] 吕玉民 , 傅宝华 , 韩林 , 等.河南 “ 4· 26” 60Co源辐射事故受

照者生物剂量 (染色体畸变)估算 [ J].中华放射医学与防护

杂志 , 2001, 21 (3): 153-155.

[ 4] 吴德昌.放射医学 [ M] .北京:军事医学科学出版社, 2001:

259-260.

[ 5] 赵相. 23例急性放射病人临床研究论文集 [ C] .北京:原子能

出版社 , 1985:238-260.

[ 6] 章卫平 , 刘本 , 郑家富.“ 6· 25” 60Co源辐射事故病人性腺功能损

伤观察 [ J].中华放射医学与防护杂志, 1998, 18 (1):61-62.

[ 7] 陈荣安 , 房秉仁 , 欧阳贵 , 等.不同病因无精子症的生殖激素水

平 [ J] .生殖与避孕 , 2002, 22 (2):111-113.

[ 8] 胡凌云.电离辐射与生殖细胞的损伤 [ J] .国际生殖健康 /计划

生育杂志, 2009, 28 (1):8-11.

[ 9] 王桂林 , 曹履先 , 叶根耀 , 等.一例过量照射病人的临床观察

[ J].中华放射医学与防护杂志 , 1991, 11 (3): 201-203.

(上接第 339页)
[ 10] EffendyI, LofflerH, MaibachHI.Epidermalcytokinesinmurinecu-

taneousirritantresponses[J].JApplToxicol, 2000, 20:335-341.

[ 11] Wigger-AlbertiW, KrebsA, ElsnerP.Experimentalirritantcontact

dermatitisduetocumulativeepicutaneousexposuretosodiumlauryl

sulphateandtoluene:singleandconcurrentapplication[ J] .BrJ

Dermatol, 2000, 143: 551-556.

[ 12] LashmarUT, HadgraftJ, ThomasN.Topicalapplicationofpene-

trationenhancerstotheskinofnudemice:ahistopathologicalstudy

[J] .JPharmPharmacol, 1989, 41:118-122.

[ 13] WillisCM, BSc, StephensCJM, etal.Epidermaldamagein-

ducedbyirritantsinman:alightandelectonmicroscopicstudy

[J] .JInvestDermatol, 1989, 93:695-699.

·345·　　中国工业医学杂志　2009年 10月第 22卷第 5期　　ChineseJIndMed　Oct2009, Vol. 22 No.5




