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摘要： 本研究以 ７６ 例未接触粉尘者为正常对照组， ８３ 例

接触矽尘 １ 年以上的工人为接尘组， ３８ 例已经明确诊断的矽

肺患者为矽肺组 （壹期 １６ 例、 贰期 １０ 例、 叁期 １２ 例）， 采

用酶联免疫法分别测定 ＴＧＦ⁃β１、 ＴＮＦ⁃α１ 和 ＮＦ⁃κＢ 及 ｃｃ１６ 的

含量。 研究发现矽肺组 ＴＧＦ⁃β１、 ＴＮＦ⁃α１ 和 ＮＦ⁃κＢ 含量明显

高于接尘组和对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 接尘组 ＴＮＦ⁃α１ 和 ＮＦ⁃κＢ 的

含量也高于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 两两比较差异均有统计学意

义。 矽肺叁期患者 ＮＦ⁃κＢ 含量明显高于壹期患者， 差异有统

计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 矽肺组 ｃｃ１６ 水平明显低于对照组和接

尘组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而接尘组 ｃｃ１６ 水平随接尘年限的增加而逐

渐下降， 壹期矽肺患者血清中 ｃｃ１６ 含量最低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 提

示 ｃｃ１６、 ＴＧＦ⁃β１、 ＴＮＦ⁃α１ 和 ＮＦ⁃κＢ 参与了矽肺的发生发展

过程， 可为矽肺病的早期筛检和诊治提供参考依据。
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目前矽肺的诊断主要依靠职业史和 Ｘ 线胸片， 并无实验

室检测项目参与其中， 因此能否发现灵敏且特异的检测方法

用于矽肺早期筛检， 是需要迫切解决的问题。 游离二氧化硅

（ＳｉＯ２） 致肺组织纤维化的机制十分复杂， 涉及到多种细胞生

物活性物质参与的各种反应， 其中细胞因子和 Ｃｌａｒａ 细胞分泌

的主要功能蛋白都起了重要作用［１，２］ 。 本研究通过观察矽肺患

者血清 Ｃｌａｒａ 细胞蛋白（ ｃｃ１６）、 转化生长因子（ＴＧＦ⁃β１）、 肿

瘤坏死因子（ＴＮＦ⁃α１）和外周血单核细胞核蛋白转录因子⁃κＢ
（ＮＦ⁃κＢ）的含量变化， 了解它们在矽肺早期发病过程中所起

到的作用。
１　 对象与方法

１􀆰 １　 对象及分组

对照组为未接触粉尘作业人员 ７６ 例， 年龄 ３５～５６ 岁， 平

均 ４８ 岁。 接尘组为接触粉尘作业工龄 １ 年以上的工人 ８３ 例，
年龄 ３４～５８ 岁， 平均 ５０ 岁。 矽肺组包括门诊随访和住院的矽

肺患者共 ３８ 例， 其中壹期 １６ 例、 贰期 １０ 例、 叁期 １２ 例， 年

龄 ３６～６２ 岁， 平均 ５２ 岁。 所有对象均为男性， 各组年龄差异

无统计学意义。
１􀆰 ２　 问卷调查

详细询问并记录一般情况 （尤其是肺部疾患）、 粉尘接触

史、 发病情况等， 进行一般体格检查， 包括血压、 内科检查、
心电图、 高仟伏 Ｘ 线胸片、 肺功能、 腹部 Ｂ 超、 肝肾功能、
血糖、 血脂等。
１􀆰 ３　 矽肺的诊断

根据国家 《尘肺 Ｘ 线诊断标准》 （ＧＢＺ７０—２００９）， 参考

研究对象的胸片和发病情况， 由具有尘肺诊断资质的专业医
生进行诊断和分期。

１􀆰 ４　 标本制备

１􀆰 ４􀆰 １　 主要试剂和仪器　 由上海江莱生物科技有限公司提供的

试剂盒 （德国 ＩＢＬ 公司原装产品）， 采用美国 ＢＩＯ ＲＡＤ ｉＭａｒｋ
酶标仪， 用酶联免疫法测定。
１􀆰 ４􀆰 ２　 血清 ｃｃ１６、 ＴＧＦ⁃β１、 ＴＮＦ⁃α１ 测定　 分批取三组对象

空腹静脉血， 及时分离血清， －８０℃冷冻保存待测。
１􀆰 ４􀆰 ３　 ＮＦ⁃κＢ 测定　 取空腹 ＥＤＴＡ 抗凝血 ２ ｍｌ， 在 ６ ｈ 内用

淋巴细胞分离液分离出单核细胞， 用细胞核蛋白和胞浆蛋白

抽提液提取胞核蛋白及胞浆蛋白， 于－８０℃冷冻保存待测， 避

免反复冻融。 以上操作均需在低温环境下进行。
１􀆰 ５　 统计学分析

利用 ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 统计软件进行统计学分析。 因四组数据不

符合正态分布， 均采用非参数检验， 多组计量资料比较采用

Ｋｒｕｓｋａｌ Ｗａｌｌｉｓ Ｔｅｓｔ （单因素方差分析）。 矽肺各期基本符合正

态分布， 方差齐， 可进行方差分析。
２　 结果

２􀆰 １　 各组 ｃｃ１６、 ＴＧＦ⁃β１、 ＴＮＦ⁃α１、 ＮＦ⁃κＢ 测定结果

与对照组比较， 矽肺组 ＴＧＦ⁃β１、 ＴＮＦ⁃α１、 ＮＦ⁃κＢ 水平均

明显升高， 差异有统计学意义， 接尘组 ＴＮＦ⁃α１ 和 ＮＦ⁃κＢ 水

平明显升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与对照组比较， 血清 ｃｃ１６ 的水平在

接尘组中明显上升， 而在矽肺组中则明显下降， 两两比较差

异都有统计学意义。 见表 １。
２􀆰 ２　 各期别矽肺患者间血清 ｃｃ１６ 和 ＮＦ⁃κＢ 水平的比较

矽肺患者随着分期级别的上升， 血清 ｃｃ１６ 和 ＮＦ⁃κＢ 的含

量也呈逐步上升的趋势， ｃｃ１６ 水平在壹期和叁期间差异有统

计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＮＦ⁃κＢ 水平在壹期和叁期、 贰期和叁

期间也具统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。
２􀆰 ３　 ｃｃ１６ 水平在不同接尘年限工人中的比较
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接尘组接尘 ＜ ３ 年者 ｃｃ１６ 含量 （３１􀆰 ０７ ± １９􀆰 ３８） ｎｇ ／ ｍｌ，
明显高于对照组 （２０􀆰 ８１±１９􀆰 ９２） ｎｇ ／ ｍｌ， 而随着接尘时间的

增加， ｃｃ１６ 含量逐渐下降， 接尘 ３ ～ ６ 年者 （２８􀆰 １６± １８􀆰 ６０）
ｎｇ ／ ｍｌ， ６～８ 年者 （１８􀆰 ８４±７􀆰 ６６） ｎｇ ／ ｍｌ。

表 １　 三组血清 ｃｃ１６、 ＴＧＦ⁃β１、 ＴＮＦ⁃α１ 和 ＮＦ⁃κＢ 水平比较

组别 例数 ｃｃ１６ （ｎｇ ／ ｍｌ） ＮＦ⁃κＢ （ｎｇ ／ Ｌ） ＴＧＦ⁃β１ （ｎｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ⁃α１ （ｎｇ ／ Ｌ）

对照组 ７６ ２０􀆰 ８１±１９􀆰 ９２ ５５􀆰 ６４±２２􀆰 ８１ １７７􀆰 ０７±１３３􀆰 ５６ ７９􀆰 ８０±５６􀆰 １５
接尘组 ８３ ２６􀆰 ７９±１８􀆰 １１∗ ７９􀆰 ９１±５０􀆰 ８３∗ １８０􀆰 ５２±１５１􀆰 １８ １００􀆰 ６３±８１􀆰 ２７∗

矽肺组 ３８ １３􀆰 ２５±５􀆰 １６∗＃ ８８􀆰 ２０±１１􀆰 ８１∗＃ １９９􀆰 ９４±７５􀆰 ７９∗＃ １１２􀆰 ２６±２６􀆰 ２７∗＃

注： 与对照组比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与接尘组比较， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ２　 矽肺患者不同期别血清 ｃｃ１６ 和 ＮＦ⁃κＢ 水平比较

组别 例数 ｃｃ１６ （ｎｇ ／ ｍｌ） ＮＦ⁃κＢ （ｎｇ ／ Ｌ）
壹期矽肺 １６ １０􀆰 ８７±４􀆰 ８９ ８４􀆰 ８６±１０􀆰 ８２
贰期矽肺 １０ １３􀆰 ４８±４􀆰 ０５∗ ８６􀆰 ９２±１１􀆰 ３３
叁期矽肺 １２ １４􀆰 １６±４􀆰 ８２∗ ９５􀆰 ０１±１０􀆰 １６∗△

注： 与壹期矽肺比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与贰期矽肺比较， △Ｐ＜０􀆰 ０５。

３　 讨论

矽尘与肺泡细胞之间的相互作用是矽肺发病的关键， 肺

巨噬细胞在矽肺发展中起了非常重要的作用， 是粉尘作用的

主要靶细胞。 矽尘作用于肺泡巨噬细胞， 改变了膜的通透性，
导致巨噬细胞崩解死亡， 释放出许多炎性活性因子， 这是引

起肺纤维化最直接的原因［３］ 。 活性因子在矽肺纤维化过程中

具有一定的作用。
ＴＧＦ⁃β１ 可以促进成纤维细胞的增殖和聚集， 是目前比较

公认的肺纤维化形成和发展的重要细胞因子， 可以反映矽尘

所致的肺组织炎症反应。 本实验通过对三组不同对象血清

ＴＧＦ⁃β１ 含量的检测， 发现矽肺组明显高于对照组和接尘组

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 与文献报道一致［４］ 。 ＴＮＦ⁃α１ 是一种主要由巨噬细

胞和单核细胞产生的促炎细胞因子， 参与正常炎症反应和免

疫反应。 在许多病理状态下 ＴＮＦ⁃α１ 产生增多， 是具有重要生

物活性的细胞因子［５］ 。 本研究发现， 接尘组和矽肺组 ＴＮＦ⁃α１
水平明显高于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 矽肺组 ＴＮＦ⁃α１ 水平高于接

尘组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＮＦ⁃κＢ 是一类关键性的核转录因子， 通常以

同源或异源二聚体非活性形式存在于几乎所有类型细胞的胞

质。 它是调控炎症反应的重要转录因子， 与炎症性疾病密切

相关［６，７］ 。 牛海燕等［８］ 研究了核转录因子在 ＳｉＯ２ 刺激巨噬细

胞产生细胞因子中的作用， 干预 ＮＦ⁃κＢ 的活性， 可延缓肺纤

维化的形成。 于红［９］也报道了 ＮＦ⁃κＢ 在炎症反应调控中起核

心作用， 通过下调 ＮＦ⁃κＢ 的转录活性可抑制肺损伤和肺纤维

化。 本研究结果发现矽肺组和接尘组 ＮＦ⁃κＢ 含量较对照组明

显升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 且矽肺组比接尘组明显升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
说明 ＮＦ⁃κＢ 的水平与接触矽尘和矽肺的发生有密切联系， 证

实了矽尘接触者和矽肺患者的 ＮＦ⁃κＢ 被持续活化， 使肺部炎

症持续放大， 导致炎症进一步加重。 同时也证实了 ＳｉＯ２ 粉尘

可致人体内ＮＦ⁃κＢ的活化， 长期接触矽尘后使其活性不断

增强。
ｃｃ１６ 属于分泌型珠蛋白， 是 Ｃｌａｒａ 细胞分泌的一种主要功

能蛋白， 具有抗炎、 抗氧化、 免疫调节及肿瘤抑制等多种生

物学活性［１０］ 。 在肺和支气管的 ｃｃ１６ 表达水平最高， 接触矽肺

颗粒可直接损伤 Ｃｌａｒａ 细胞。 有研究发现在矽肺病人和接触矽

尘人群中都有血清 ｃｃ１６ 含量的下降。 本研究发现矽肺组 ｃｃ１６

含量明显低于正常对照组和接尘组， 且在矽肺壹期时含量最

低， 与文献报道一致［１１］ 。 进一步研究发现， ｃｃ１６ 含量的下降

与接尘年限有关， 接尘早期未见 ｃｃ１６ 含量的下降， 但随着接

尘年限的不断增加， 其水平逐渐下降， 提示在接触早期， 矽

尘颗粒刺激 Ｃｌａｒａ 细胞产生大量 ｃｃ１６ 蛋白以增加其内源性抗炎

作用， 可能存在暂时应激性增高反应； 而后由于长期反复的

吸入矽尘颗粒引诱接尘工人血清中 ｃｃ１６ 含量的不断下降， 并

持续表现到矽肺的早期。 矽肺壹期是形成肺纤维化最关键时

期， 所以 ｃｃ１６ 含量下降最为明显。 由此可见， 对接尘年限较

长的劳动者和矽肺患者监测该项指标更有意义， 今后还需扩

大样本量对不同接尘年限与 ｃｃ１６ 含量的关系做进一步的研究。
细胞因子和 Ｃｌａｒａ 细胞蛋白在支气管哮喘、 慢性阻塞性肺

病 （ＣＯＰＤ）、 间质性肺疾病和肺癌时都可发生改变， 所以参

与本研究的实验者均排除以上多种肺部疾患。 结果提示，
ｃｃ１６、 ＴＧＦ⁃β１、 ＴＮＦ⁃α１ 和 ＮＦ⁃κＢ 水平的检测在矽肺发生发展

过程中具有重要意义， 可能为矽尘暴露者和矽肺患者在临床

实验室的早期筛检和临床防治提供新方法。
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