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大鼠矽肺B A L F 中D P P C 与 n 型

细胞改变关系的研究
华西 医科大学公共卫生学院 ( 6 1 0 0 4 1 ) 杨 青

提 要 本文采用非暴露式气管注入法对大鼠一次染尘50 m g
,

染尘后 1 5
、

45
、

90
、

18 。和 270 天 分 批

剖检
,

测定支气管肺泡灌洗液 (简称 B A L F ) 中二棕搁酞卵磷脂 (简称 D P P C ) 含量
,

同时对肺组织标

本进行扫描电镜观察
。

结果表明在实验早期D P P C 含量就达高峰
,

随染尘时间延长
,

D P P C 含量逐渐

下降
。

D P P C含量变化与扫描 电镜下 I 型上皮细胞的数量和功能改变相关
。

关锐词 石英 二棕桐酞卵磷脂 扫描电镜

矽肺是严重危害接尘作业工人健康的职业

病之一
〔 ” 。

由于长期 吸入含有大量游离二氧化

硅粉尘所致
,

病因很清楚
,

但其纤维化过程等

方面尚存在很多问题
。

本文 旨在观察实验性大

鼠矽肺B A L F 中D P P C 的变化规律和肺组织扫

描电镜改变的关 系
,

探讨矽肺纤维化过程 中表

面活性物质的变化与 I 型上皮细胞功能改变的

关系
。

1 材料和方法

1
.

1 实验用粉尘

由中国预防医学科学院劳动卫生与职业病

研究所提供
,

直径小于 5 “ m 的粒子占99 % 以

上
,

游离二氧化硅含量在 98 % 以上
,

用生理盐

水配成 5 0 9 / L 的混悬液
,

高压灭菌
,

染尘前加

青霉素和链霉素各 5 x 1 o
`

U / L
。

1
.

2 实验动物的分组与处置

取 W I tS a r 种雄性健康大 鼠
,

体 重 1 8 0~

竺8馆
,

按体重随机分成正常对照组和石英组
。

大鼠在 乙醚轻度麻醉下
,

非暴露式气管内注入

染尘
,

石英组注入石英粉尘混悬液 1间
,

正常

对照组 注入生理盐水 1耐
,

均分左
、

右两 侧 各

0
.

s lm
。

1
.

3 B A L F 中 D P P C的测定

在染尘后 1 5
, 4 5

,
9 0

, 1 8 0和 2 7 0天分批剖检

大 鼠
,

剥离出气管和肺脏
,

按 M犷 ic k 法对右

肺进行支气管肺泡灌洗
` , , ,

每次 注 入 预 热 至

37 ℃的生理盐水 5而
,

共灌洗 5 次
,

回收率约

为 80 %
,

将灌洗液离心
,

测定无细胞上清液中

D P P C 的含量
。

采用俄酸氧化薄层 层 析 法
,

D P P C 标准品为美国 is g rn a 公司生产
,

染色斑

点在日本岛津 C S一 93 0 薄层色谱扫描仪上定

量
,

测定波长为 6 3 o n m
。

1
.

4 扫描电镜标本制备

取新鲜肺组织用 2
.

5%戊二醛固定
,
Zh 后

,

切成 2 X Z X 通111111 3

的小块
,

放入 1 %二 甲砷酸

钠溶液中
, 4

“

C冰箱保存
。

制片时再用俄酸固

定
,

丙酮梯度脱水
,

J C D P 弓 型临界点干燥仪

干燥
,

J F C 一110 型离子溅射仪镀金
,

J SM一 5C

扫描电镜观察
。

1
.

5 大鼠全肺胶原蛋白含量测定

采用氯胺 T 法
〔” 。

2 结果

2
.

1 大 鼠B A L F 中D PP C含量测定结果

见表 1
。

裹 1 大鼠 B A L F中D P P c 含量测定结果

(X 士 S ) m g / L

时间 (天 ) 对 照组 石英 组

12
.

2 0士 1 0
.

C2 ( 6 )

12
.

7 9 士 3
.

0 7 ( 6 )

1 0
.

2 9 士 1
.

4 8 ( 7 )

1 4
.

8 6士 4
.

4 5 ( 6 )

12
.

7 8士 5
.

4 7 ( 7 )

5 0
.

7 1士 29
.

QI .
( 7 )

2 1
.

2 6士 3
.

6 9 . ( 6 )

2 0
.

3 6士 8
.

2 4 .
( 6 )

1 7
`
6 7士 9

.

9 7 ( 7 )

1 2
.

3 9士 5
.

1 2 ( 6 )

ōó-QO八U八曰,上月叹OéOtÙ

闷
上ǹ

注
:

( ) 内为动物只数
, . 与正常 对照组相比P < 。

.

05

2
.

2 大鼠全肺胶原蛋 白含量

见表 2
。

2
.

3 病理学结果

2
.

3
.

飞 正常对照组 整个实验期间
,

肉 眼 观

察肺表面光滑
,

呈粉红色
,

质地柔软
,

富有弹

性
,

_

未见淋 巴结肿大
。

扫描电镜下肺泡结构正

常
,

泡腔直径 40 ~ 5 0“ m
,

肺泡壁厚度正常
,

肺
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裹 2 大鼠全肺胶原蛋白含量测定结果

(X 士 S ) 功 g

时间 《天 ) 对照组 石英组

1 5

4 5

9 0

1 80

27 0

2 2
.

6 0士 7
.

0 6 ( 6 )

27
.

45土 1 2
.

51 ( 6 )

2 8
.

7 6士 7
.

5 1 ( 7 )

4 8
.

5 2 士 1 1
.

3 5 ( 6 )

7 6
。

3 3士 2 3
.

3 7 ( 7 )

6 8
.

2 9士 1 0
.

2 8 . ( 7 )

1 9 7
.

6 5士 7 1
.

05 . ( 6 )

2 0 2
.

41士 2 4
.

19 . ( 6 )

3 4 2
.

9 4上 1 8 6
.

3 7甲 ( 7 )

5 4 8
.

2 4土 4 09
.

6 0 . ( 6 )

注 : ( ) 内为动物只数
, . 与 同期正常对照组相比

P < 0
.

0 5

泡角处偶见 I 型上皮细胞
,

表面微绒毛长短粗

细较一致
,

分布均匀
,

泡腔内偶见 巨噬细胞
,

见封三 图 1
。

2
.

3
.

2 石英组 染尘后 15 天
,

肉眼观察两肺体

积增大
,

表面有许多灰 白色斑点
,

质地较硬
。

淋巴结肿大
,
直径 o

.

sc m 左右
,

质地较硬
。

扫

描电镜下肺泡结构紊乱
、

破坏 ; 肺泡腔内巨噬

细胞聚集
、

成簇
,

表面皱折
、

突起增多 ; l 型

细胞增生
,

直径 6~ 7拼m
,

微绒毛稀疏
、

局部

脱落
,

细胞变扁平
,

向 I 型细胞移行
,

在肺泡

间隔和肺泡壁 上可见成纤维细胞
,

呈梭状
,

直

径 5~ 15 拼m
,

分泌的纤维可逐渐将其包绕
,

纤

维呈网状
,

网孔径 3拼m左右
,

纤维直径 0
.

0 3拼m

左右
,

增生的纤维 间常夹杂有棱角明显的石英

颗粒
。

见封三图 2 , 3
。

染尘后 4 5天
,
S E 入I观察大部肺泡结构破坏

,

I 型上皮细胞剥脱
,

肺毛细血管受损
,

肺间质

裸露
,

部分成纤维细胞游出到肺泡腔
,

残存的

肺泡壁肿胀变厚
。

局部泡腔 I 型上 皮 细 胞 增

生
,

微绒毛稀疏
,

长短不齐
,

部分 细 胞 变 扁

平
,

向 I 型上皮细胞移行
。

偶见部分肺泡腔内

巨噬细胞聚集
、

成簇
,

直 径 6~ 7 “ m
,

皱 折 变

浅
,

见封三图 4
。

染尘后 90 天
,

大部肺泡结构破坏
,

个别部分

肺泡结构消失
,

在破坏的肺泡结构上可见大量

细胞碎片
。

纤维呈网状
,

纤维直径约 0
.

03 拼m
,

部分纤维融合成索条状
,

直径约 4“ m
。

部分残

存的肺泡结构上 1 型上皮细胞增生
,

细胞大小

不等
,

直径 5~ 10 “ m
,

表面微绒毛呈片状
。

几

乎看不到巨噬细胞
,

见封三图 5
。

染尘后 1 80 和 27 0天
,

大部肺泡结构消失
,

但细胞轮廓尚存
,

可见大量细胞碎片
,

纤维交

织
、

融合成索条状
,

直径 2~ 5拼m
。

肺间质和实

质弥漫性纤维化
,

见封三 图 6
。

3 讨论

正常肺泡腔 的表面
,

被覆两种上皮细胞
,

一种为 I 型上皮细胞
,

该细胞很薄
,

是被覆肺

泡腔的主要细胞
,

约占肺泡表面的 95 % ;
而另

一种称为 皿型上皮细胞
,

间夹于 I 型上皮细胞

之间
,

它具有分泌表面活性物质 的功能
。

正常

情况下
,

肺表面活性物质 中卵磷脂 ( P C ) 占总

磷脂的 80 %左右
,

而二棕搁酞卵磷脂 ( D P P C )

又 占 P C 的 70 ~ 80 %
,

是表面活性物质的重要

组份之一
。

亚型上皮细胞还是 I 型上皮细胞的

后备细胞
“ 〕 ,

当 I 型上皮细胞受损时
,

I 型上

皮细胞增殖增生
,

移行成为 I 型上皮细胞
,

以

保持呼吸膜的完整性
。

本实验经气管一次注入

大量石英粉尘的研究结果显示
,

在 15 天时可使

肺泡结构受损
,

主要是导致 I 型上 皮 细 胞 受

损
,

这时 I 型上皮细胞大量增生
,

并移行成 为

I 型上皮细胞
,

修复呼吸膜
。

由于 I 型上皮细

胞 的功能和数量的改变
,

肺泡腔内积聚大量肺

表面活性物质
,

引起B A L F 中 D P P C 含量明显

增高
,

这种作用在早期可能是有益的
,

可刺激

骨髓造血干细胞分化为单核细胞
,

补充巨噬细

胞并增强肺泡巨噬细胞的流动性
,

有助于将粉

尘清除于体外
〔 , , 。

随着染尘时间延长
,

到 90 天

时
,

I 型上皮细胞只是局部增生
,

D P P C 含量

也较 16 天时明显降低
,

提示B A L F 中D P P C 的

含量可反映 l 型上皮细胞的数量和功能
。

石英

粉尘在肺内持续发挥作用
,

产生大量自由基
,

使表面活性物质和生物膜上的多不饱和脂肪酸

过氧化
,

形成脂质过氧化物
,

引起肺表面活性

物质和生物膜上脂质的成份和比例改变
,

一方

面造成表面活性物质的功能障碍
,

另一方 面导

致生物膜的结构与功能受损
,

膜的通透性和流

动性改变
,

造成肺组织损伤
。

在实验 1 5天时肺内出现纤维状物质
,

相互

交织呈网状和束状
,

全肺胶原蛋白明显高于正

(下转第 35 0页 )
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H 3 P 接触年限与肺功能异常率的关系

接胜 年限

( 年)

A 组

受位数 异常致 异常率 ( % )

B 组

受检傲 异常掀 异常率 《% )

合 计

受枪致 异常欲 异常率 ( % )

0 ~

5 ee

1 0 ee

1 5 ee

2 0 ro

1 1

1 9

1 7

1 0
.

5 3

2 3
.

5 3

6 Q
。

00

1 0 0
.

00

;:
1 8

。

7 5

4 0
.

9 1

5 5
.

5 6

1 7

3 5

3 9

1 4

1 4
.

2 9

3 3
.

3 3

5 7
.

1 4

1 0 0
.

00

合计 5 5 2 1
.

名2 3 2
.

0 8 1 0 8 2 9 2 6
.

3 5

大2 ( P ) 19
.

5 4 ( < 0
.

0 1 ) 2 2
.

8 3 ( < 0
.

0 1 ) 2 4
.

6 0 ( < 0
.

0 1 )

3 讨论

磷化氢经呼吸道进入人体
,

刺激呼吸道粘膜
,

可

致充血
、

水肿
。

本次结果表明
: ( 1 )常规通气功能除

M V V 均值观察组低于对照组
,

农村组低于粮库组外
,

其余肺量值 (V C
,

F V C
,

F E V : ) 基本无改变 , MM E F

仅农村女性观察组降低
,

但二者的异常检出率三组无

统计学差异
,

尚有待于今后的进一步观察
。

( 2 )小气

道功能农村组显著低于粮库组及对照组 ( P < 。 。。 1)
,

且农村组 V 2 5 ,

V
。 . ,

粮库组V : 、
异常检出率显著高

于对照组 ( P值依次为 < 0
.

0 1
,

< 0
.

05
,

< 0
.

05 ) ,

示

磷化氢慢性作用对小气道功能有明显影响
。

此与临床

上无症状
、

体征
,

常规肺功能检查不易发现的损伤可

首先表现为小气道功能的异常相符
。

( 3 )肺功能受损

以农村组为著
,

调查中发现
:

粮仓在薰蒸期磷化氢浓

度虽高 (可达 20 0 I n g /m 3 ) ,

但工人在仓内时间短暂
,

且佩带防毒面具
,

个人防护较好
。

而仓外环境浓度较

低
,

经监测在熏蒸第 8 天开仓放气时其下风侧 5 米处

仅为 0
.

26 m g /m 3 ,

低于国家规定的车间内最高容许

浓度 0
.

3m g /m
3 。

而农户则是人
、

粮同室
,

磷化氢浓

度虽较低 (熏燕 24 h达 3
.

86 11唱 /m 3 ) ,

但实际接触

时间要长得多
。

农村组女性肺功能降低明显更说明了

这一点
。

调查中还发现
,

粮仓每年仅需熏蒸一次
,

而

农户则需熏燕两次
。

更有甚者
,

有的农户不按碑化铝

的使用说明
,

有长期或超量使用磷化铝的现象
。

( 4 )

接触组肺功能异常以阻塞性为主
,

符合刺激性气体所

致 的呼吸道损害特点
。

随着接触磷化氢年限的增加肺

功能异常率明显增加
,

说明肺功能损害与接触工龄有

密切关系
。

调查结果表明
,

磷化氢慢性接触肺功 能 改 变以

M V v
,

M M E F
,

v
。 . ,

v Z 。
等指标较敏感

。

肺功能

改变以阻塞性为主
。

肺功能异常率依次为农村组 > 粮

库组 > 对照组
,

但无统计学意义
。

肺功能异常率随接

触年限增加呈明显增加
。

各指标异常检出率以 V Z s ,

V 。 。
为高

,

且农村组 > 粮库组卜对照组
,

说明礴化氢

住性作用对小气道功能有显著影响
。

建议今后在礴化

组
、

磷化铝等杀虫剂的使用
、

管理及安全防护方面加

强宣传
,

使用户充分认识其危害性
,

增强个休防护意

识
,

以降低其危害
,

保护广大用户的身体健康
。

(上接第 3 2 5页 )

常对照组
,

提示在染石英尘早期大鼠肺实质可

出现纤维化性质的改变
。

随染尘时间延长
,

这

种纤维状物质相互交织
、

融合成束 状 和 索 条

状
,

直径约 2 ~ 5“ m
,

推测这种纤维状物 质 可

能是胶原纤维的前身
,

但有待进一步证实
。
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.

J

Im m l l n
.

1 9 6 1 , 公6 : 12 8

3 tS o gen m an H
.

D e d e r m i n a t iOn of hy d r o x y
-

rP o li en
.

C li n i ca l c h e m i ca 1 A川泊
.

29 67 , 1 6: 2 6 7

4 孟
“

,

张国忱
川亘亘回

,

主编
.

矿山矽肺与: , 防

参考文献

王移兰
,

主编
.

劳 动卫 生学 (第三版 )
.

北京 : 人 民 卫

生 出版社
,

19 9 3 , 7 9
一
9 2

M y r ick QN
.

S t u d ie s
on P u l m o n ar y a lv印 al r

治
.

韭京 . 能 该出版杜
,

19 8 5 , 1 3 2~ 14 2

R l c加对 d s R
.

P u lm o n a r y s u r f a川以 nt s y s et m
.

T h e N e ht e r 坛n d s E ls ve 又er SC i e n c e P u b li s h e r s
.

1 9 8 3 , 2 87



中国工业医学杂志 1 9 95年第 8 卷第 6 期 ·

3 83
-

A b s t r a e t S o f O r i g i n a l A r t i e l e s

Inv
e s t iga t i o n o n t he cy t o g e n et ic

E f f e c t s i n T u n n e l B u s D r i v e r s a n d C o n--
d u e t o r s

P e n g B a o c h e n g
, e t a l

T ll e e y t o
ge n改 i e e f f e e t s o f t u n n e l bu

s d r -

Iv e r s an d c o

dn u c t o r s 、 叮e r e s t u .d le d in t h e

P aP
e r ,

wo
r k e sr in S h a n g ha i b o t a址c红 g a r d e n

we er 别红e c t e d as c on tr ol gr o

uP
.

T h e r e , U七立
-

o

we d ht a t t h .e 6
一 T G

一 r e欲 tS加 9 l y m P】OI c yt e

mu
-

t at ot n r a t e ,

f r e q u e n cy of
s l st e r c为丁。功 at id ex

-

ba n ge
a n d t h e 而

c r o

二
e l
哪

o f eP r i lP le 阅 b l
-

o o d l y m IP长 e yt e i n e

却
o s e d g r o u P

we
r e m ar k ~

e bl y h i g h e r t加n t h e肥 in c o n t浏 g r o u P
.

The
r e s ul t S tJ

韶
e st e d t ha t ih hg

e

皿 ce n t r时io n a u t。

m
o t iv e e刘陈山 S t c o ul d i n du

e e g en 就 i e d am ag
e s

o n c c c

uP at i o n a l e

却 c se d P e
oP Ie

.

K ey w or ds
: a u t O ilxr ib le e X h al 侣t ,

l y ln PhO
-

c yt e s , 6一 T G 一 r韶 i s t i n g nI ut a t ion
, s i st er cl 甘 o m a -

t id ex
c h a n g e ,

ly m Pho
e y t e

m i e r o n u : Ie临

S t u d i e s o n D P P C i n t h e B A L F o f

E x P e r im e n t a l S i l i e o t i e R a t s

Y a n g Q i n g

aR t
we

r e i n jec t e d w i t h 5 0二9 o f 、 i li e a i n -

t r时 r a c b￡ a l l y
.

T he co n t e n t s o f d功a lm it o 九h)
~

oP
a t i d yl c

ho l还 e (D P P C ) o f the b or n c h o a r e o lar

I a vr a g e f l u id ( B A L F ) w e r e d e f e c t e d o n 1 5
,
凌5 ,

9 0 ,
2 5 0 a n d 2 7 o d奶

一

弓 a f t e r d c s i n g
.

T h e lun g

t i` s u七 5 o f s iil e o t二e r a t s w e r e e x a
m i n e d un d e r

` e a

nn i n g el e c t or rn i c r c Ec o P y
.

The
r e s u l t s s h o w

t h a t t h .e D P P C P e a k S a t e a r ly 吕t a g e a n d d e e l -

i n e s a lo n g w i t h t h e e x p e r

加
e nt a l d ur a t 10 n

.

叨 l e r e 15 a e o n d a t io n b e tw e e n t h e D P P C I即
-

el s a

dn t he
c

抽gn e s o f a几 o

un t a n d f u n e t lo n o f

t加 t即
e 2 ar eo l a r e P i the l i u m u n d e r s c a

rnrn
in g

el e ct r o n 直cr o s co P y
.

k ey w or d s : s i l i c a , d i P a lm it 仍甲ho 弓P加 t i d y
-

l d 功 l i n e (D P P C )
, s e a n n i n g

, e l e c t r o
m ic cr s co P y

C o m b i n e d E f f e c t s o f H ig h T e m P e r 一

a t u r e a
dn C a比 o n M o n o x id e o n R a t

L iv e r H S P 7 0m R N A a n d i t s S y nt h e s i s

W u
aT

n g c

加
n ,

et al

T五e H S sP (be at st r已洛 p or et in )S e ol 吐d b e

in d功既蛆 b y he
a t o r ot h .e r 就七n ul i ,

U班 n o

恤目
p r o t e玩 s 、 v a s 加h l b i t e d

.

rP改
n t 。比 d y a il n e d

a t t he
e f fe e ts o f 址 g h t e

m r e r a tL理 e , e a r b o n

r n o n o x id e a n d U班扮 c o m b ln e d ef f e e t s o n th e

m aj or he a t s tr 毗 p r o t e in
一
H S P 7 o an d 鱿s 功丑N -

A
.

5 m
a le r a t s

we
r e r a n d 0 11l l y d iv i d ed 吮

。

f
our

g r o
娜 S :

印 n 廿 0 1 g r o u P ( 2 5
.

0 + 1
.

o
0

C ) ,

址沙
t e庄甲 e ar tl刀

l

e g r o

uP ( 4 0
.

0 + 2
.

O
O

C )
, e ar b on

r n o n -

。丈记 e gr o u P ( 6 0 0 + s o PP m
,

2 5
.

0 + z
.

o
o

C ) a n d U l e

co m b i n e of fe e t s g r o uP ( 60 0 + s o P Pm
,

40 + 2
.

o
o

c )
.

户迁加 r e X卫er il n e n t
,

比 e r at s r e co Ve r e d in r
oo m

比m Per a t u了e fo r
60 m ln

.

T h e n d et e

lrn in ed U飞e

r ec 协 1 t e m P e r a t l l r e

an d H b C O i n ht e b loo d
,

t h e l iv e r w e r e t a k e n f o r H S P 70 a n d it s
m R -

N A f or a n a l邓 15
.

T】犯 er s1 U l s
we er as fo Uo

ws
:

( 1 ) t h e

ecr t a l t e m P e ar 加匡 e in hi hg t e lr lP e r a ~

t世 e gr o uP an d co m b i n e d e f f e e t gr o u P , s b o w
-

e d a 3
.

o
o

C , H b C O I
e\,e

l i n C O gr o
uP an d

e o m b in e d e f f e e t gr o u P还 e r e
as e d ab

o v e 3 0%
,

r es P e e t ive l y e o m P ar e d w iht c o n 幼01 g r o

uP
.

( 2 )

o n ly l i t t l e H S P 7 o m R N A 认电 5 tr a sn c r iP et d i n

co n t r o l gr o

uP
, ￡h o w e d litt le in cr e

姗 H S P 7o

m RN A 认心 5 o b v i o够 ly in
c r e郎 e d 址 址g h t e m P -

e r a t叮 e g r o u P
, a n d the i n e r e韶 e o f H S P 7 o

m R N A i n e o
m b in

e d ef f e e t g or uP
、 v a s

姗
s t

。 b vi o临
, s

ug g es t in g a 盯 n e r g ist ic a ct io n b et w
-

e e n ih hg t e m P er at ur e a n (l C O
.

T h e s y n t h e 名is

of H S P 7 0 汾 lo w e d a co n s i s t e n t c】砚 n g e s w i th

灯坦七 of it s
m R N A in al l g or uP

s .

K e y , v o r d s :

ih 沙 t e m卫 c ar t世 e ,

ea br o n m
-

。几滋d e ,

co m b i n e d e f f eC t s
,

址 at s h℃ 5 5 rP o t e i n s ,

H S P 7 0m R入
.

A

T h e tS u d y o f B y s s i n o s i s i n G ua 吧
-

z h o u

J i a n g C h a o q i a n g
, e t a l

1 3 2 0 w o r k e r s of t 认
’

0 f a e t o r le s P r o e

邸还 g

uP
r e c ot ton

、 v e r e ` t u d i e d
.

1 3 06 s

ub je改5 w iht
-

o滋 o e e

uP at ion 缸 d u s t e x r o s u r e w e r e s e

雌d


