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　　摘要:采用酶联免疫吸附法测定 68例矽肺患者 (矽肺

组)、 57例 0+矿工 (0+组)及 64例健康矿工 (接尘对照)

的血清 MCP-1和 IL-18的含量。 0 +组血清 MCP-1和 IL-18水

平与接尘对照组比较无明显变化 (P>0.05);矽肺组血清

MCP-1和 IL-18水平均明显高于接尘对照组和 0+组 , 差异有

统计学意义 (均 P<0.001);与 Ⅰ期矽肺比较 , Ⅱ期矽肺患

者血清 IL-18增高 , MCP-1降低 , 但差异均无统计学意义 (P

>0.05);血清 MCP-1和 IL-18水平在单纯矽肺与矽肺并发症

组两组间差异无统计学意义 (P>0.05), 不同接尘年限间两

指标也均无明显改变 (P>0.05);各组血清 MCP-1与 IL-18

水平均成正相关关系 (P为 0.000)。 提示矽肺患者血清

MCP-1和 IL-18水平均增高 , 二者共同参与矽肺的发生发展过

程 , 它们对观察矽肺病情的动态变化可能具有一定的参考

价值。
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矽肺是由于吸入含有二氧化硅的粉尘而导致的以肺组织

弥漫性纤维化为特点的一种慢性疾病 , 其发病机制尚未完全

阐明。资料表明 , 矽肺的发病初期 , 机体对 SiO2刺激敏感 ,

发生强烈应激反应 , 导致单核细胞和巨噬细胞的持续 、 过度

激活 , 并分泌大量细胞因子和致纤维化因子 , 最终造成肺组

织损伤和纤维化的发生。单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)和白

细胞介素-18 (IL-18)作为一种重要的前炎症细胞因子 , 参与

多种疾病的发生发展。 BoitelleA等 [ 1]发现煤工尘肺患者肺泡

灌洗液中 MCP-1含量增加。我们亦曾经对Ⅰ期煤工尘肺患者

血清 IL-18水平进行观察 [ 2] , 但矽肺患者血清 MCP-1的变化

规律及其与 IL-18相互联系尚不清楚。因此 , 本文检测 68例

矽肺患者 MCP-1和 IL-18含量 , 探讨其在矽肺发病过程中的

变化及意义。

1　对象与方法

1.1　对象

所有研究对象均选自 2006年华北煤炭医学院附属开滦医

院职业病防治所查体的在职和退休矿工 , 严格按照 2002年国

家尘肺诊断标准 (GB2700— 2002)确诊。矽肺患者 68例 , 年

龄 49 ～ 78 (62.5±8.0)岁;接尘时间 14 ～ 39 (25.8±5.4)

年;Ⅰ期矽肺 63例 、 Ⅱ期矽肺 5例;单纯矽肺 44例 , 合并高

血压 、 冠心病的 20例 , 合并糖尿病 3例 , 并发肺结核 1例。

57例 0+矿工 (0+组), 年龄 53 ～ 76 (61.1±4.9)岁 , 接尘

时间 10 ～ 39 (26.7±7.5)年。 64例健康井下接尘矿工 (接

尘对照), 年龄 52 ～ 70 (61.1 ±4.9)岁 , 接尘时间 8 ～ 38

(27.5±6.2)年。所有对象均为男性 , 无肝 、 肾及免疫性疾

病史 , 也未接受过影响免疫功能的治疗。经统计学分析 , 各

组的性别 、 年龄及接尘年限差异均无统计学意义。

1.2　标本的采集及实验方法

所有检测对象均空腹采集静脉血 4 ml, 2h内分离血清后

-20℃储存 , 统一测定。 MCP-1和 IL-18均采用双抗体夹心酶

联免疫吸附法 (ELISA), 试剂盒均为美国 R＆B公司产品 , 酶

标仪为美国 StatFax-2100, 严格按照试剂盒说明书进行操作 。

1.3　统计学分析

所有数据资料用 Excel建立数据库 , 采用 SPSS11.5软件

进行统计学处理。本实验中两指标均为偏态分布的计量资料 ,

用中位数 (M)和四分位数间距 (Q)表示。数据对数转换

后为正态或接近正态分布 , 用转换后数据进行统计分析 , 组

间差异比较采用 t检验 , 多组计量资料比较采用单因素方差

分析 F检验 , 组间两两比较采用 q检验。采用 Spearman进行

相关分析 , 以 P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　矽肺患者血清 MCP-1和 IL-18水平变化

方差分析结果显示 , 血清 MCP-1和 IL-18水平组间比较

差异有统计学意义 (F值分别为 6.745和 17.959, P值均为

0.000)。与接尘对照比较 , 矽肺组 MCP-1和 IL-18水平明显

增高 (P值均为 0.000);与 0 +组比较 , 矽肺组 MCP-1和 IL-

18水平也明显增高 (P值分别为 0.001和 0.000);0+组与接

尘对照组比较差异无统计学意义 (P>0.05)。见表 1。

表 1　矽肺患者血清 MCP-1及 IL-18水平变化 pg/ml

组别 例数
MCP-1 IL-18

M Q M Q

矽肺组 68 533.69★■ 676.99 478.52★ ■ 875.08

接尘对照组 64 278.87 316.15 195.07 264.65

0+组 57 249.10 496.84 201.90 545.65

　　与接尘对照比较 , ★P<0.001;与 0+组比较 , ■P<0.01
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2.2　矽肺患者血清中 MCP-1和 IL-18水平与相关指标的关系

与Ⅰ期矽肺比较 , Ⅱ期矽肺患者血清 MCP-1略低 , IL-18

稍高 , 但差异无统计学意义 (P值分别为 0.959和 0.492);

单纯矽肺与矽肺合并并发症两组间血清 MCP-1和 IL-18均无

明显改变 (P值分别为 0.152和 0.055);不同接尘年限比较 ,

矽肺患者血清 MCP-1和 IL-18水平组间差异无统计学意义 (F

值分别为 0.34和 0.293, P值分别为 0.731和 0.747)。

表 2　矽肺患者血清 MCP-1和 IL-18水平与

相关指标的关系 pg/ml

相关
指标

例数
MCP-1 IL-18

M Q M Q

矽肺
分期

Ⅰ期 63 537.41 666.56 470.70 874.13

Ⅱ期 5 344.00 687.04 759.77 968.28

并发症
无 44 408.86 721.20 403.36 891.90

有 24 652.40 588.69 758.79 885.95

接尘
年限
(年)

<20 19 412.52 580.45 486.33 823.35

20～ 30 38 672.61 659.82 493.75 1 272.95

>30 11 491.20 670.84 460.30 586.17

2.3　矽肺患者 MCP-1和 IL-18相关性分析

Spearman相关分析显示 , MCP-1和 IL-18在各组中均呈明

显正相关关系。 相关系数分别为:接尘对照组 0.814, 0+期

0.754, 矽肺组 0.635, P值均为 0.000。

3　讨论

MCP-1是 20世纪 80年代初从兔肺泡巨噬细胞中发现的

一种肽段 , 属于趋化因子家族中 C-C型趋化因子 (β 趋化因

子), 基因位于 17号染色体 , 是由 76个氨基酸残基构成的蛋

白单链。 BoitelleA[ 1]等认为 MCP-1通过趋化外周血单核细胞

游出血管而侵入组织 , 造成肺泡腔内单核巨噬细胞聚集进而

参与了煤工尘肺肺泡炎的发生。在博莱霉素诱导的鼠肺纤维

化模型的研究中发现 , 在纤维化形成晚期抑制 MCP-1生成 ,

可减少 DNA损害 、 细胞凋亡及肺纤维化形成 , 证实 MCP-1在

肺损伤和纤维化过程中起主要作用 [ 3] 。

我们观察 68例矽肺患者血清 MCP-1水平 , 结果显示矽肺

患者血清 MCP-1水平明显高于接尘对照组 , 提示 MCP-1不仅

具有促炎趋化作用 , 在矽肺纤维化形成中也起了非常重要的

作用。有资料表明 , 在系统硬化症中 , 血清 MCP-1增加 , 可

促进肺上皮细胞 、 巨噬细胞及血管内皮细胞持续分泌 MCP-1

导致肺泡及间质中单核巨噬细胞的异常增加 , 使这些聚集的

炎性细胞又能不断地分泌多种细胞因子及生长因子刺激胶原

的合成和成纤维细胞的增生 , 最终导致纤维化的发生 [ 4] 。推

测该机制也存在于矽肺发生发展中。 但在对矽肺不同分期进

行观察时发现 , 与Ⅰ期矽肺相比 , Ⅱ期矽肺患者血清中MCP-1

减低。提示随着纤维化程度的加深 , 矽肺患者血清中 MCP-1

水平降低 , 可能系在炎症和纤维化反应过程中 , MCP-1大量

消耗所致。可见 MCP-1参与了纤维化的发生发展过程 , 其水

平变化可能与肺纤维化进程有关。

IL-18是一种应激诱生蛋白 [ 5] , 最早是从中毒休克小鼠肝

脏克隆的一种多效能前炎性细胞因子 , 主要由激活的单核 /巨

噬细胞产生 , 可诱导 T淋巴细胞 、 NK细胞 、 巨噬细胞等产生

干扰素-γ。 Davis等 [ 6]将大鼠暴露于矽尘颗粒后发现 , IL-18

在巨噬细胞和淋巴细胞中的相互作用 、 慢性炎症 、 组织损伤

及胶原形成过程中发挥重要作用。本实验结果显示 , 与接尘

对照比较 , 血清 IL-18水平在 0+期矿工略有增加 (P>0.05)。

矽肺患者明显增加 (P<0.001), 且 Ⅱ期矽肺患者血清 IL-18

水平又较Ⅰ期矽肺略有增加 , 提示血清 IL-18不仅参与早期的

肺损伤和炎症反应 , 还参与肺纤维化的发生发展过程 [ 7, 8] , 随

着矽肺严重程度增加 , IL-18表达也相应增加。此次研究结果

与前期我们对单纯Ⅰ期尘肺患者血清 IL-18水平检测结果有差

异 , 可能与抽样误差及研究病例数较少有关。

在血清 MCP-1和 IL-18相关性分析中发现 , 各组中二者

均成正相关关系 (P<0.000), 提示血清 MCP-1和 IL-18存在

着正调解关系 , 二者共同参与了矽肺肺纤维化的形成。同时

我们还发现 , 其相关系数按接尘对照组 (r=0.814)、 0+组

(r=0.754)和矽肺组 (r=0.635)次序依次减弱 , 推测随粉

尘进一步刺激 、 炎症反复发生直至纤维化形成 , 二者间的相

互关系还受到其他因素的影响。另外 , 我们还对矽肺是否患

并发症以及不同接尘年限进行比较 , 结果显示 , 血清 MCP-1

和 IL-18均无明显改变 , 表明并发症以及矽尘的暴露时间对血

清 MCP-1和 IL-18影响不大。
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