
尘源性炎症反应与矽肺纤维化的关系

陈雅萍　宋志芳

　　摘　要　目的　研究不同剂量石英粉尘所致的肺内炎症反应和纤维化病变间可能的联系。方法　用不同剂量的石

英粉尘染尘后 , 对 1天组和 4 周组大鼠分别测定其支气管肺泡灌洗液 (BALF)中的细胞总数和分类计数 , 4周组大鼠还

测定了 BALF 细胞中羟脯氨酸量 (HOP)、 血清铜蓝蛋白含量 (CP)和全肺胶原蛋白量 , 并观察肺组织的病理变化。 结

果　随着染尘剂量增加 , 1天组大鼠的细胞总数和中性粒细胞数增多 , 4 周组大鼠的细胞总数和各分类计数增多 , HOP、

CP和全肺胶原蛋白量增加;4 周组大鼠的炎症和纤维化各指标间有良好的相关性。结论　石英所致的肺内炎症反应可

能与矽肺纤维化发生发展有关。
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Abstract　Objective　 To study the relationship between inflammatory reaction and pulmonary fibrosis caused by different doses

quartz.Methods Total cells (TC) and its classification in bronchoalveolar lavage fluid (BALF)were counted for the all experimental

rats.Besides , the contents of hydroxyproline (HOP)in the cells of BALF , collagen in lung tissues and ceruloplasmin (CP) in plasma

were determined 4 weeks later after quartz exposure , the pathological changes in the lungs were also observed.Results All the experi-

mental rats showed that the numbers of TC and neutrophils were increased with the increasing dose , in the rats after four weeks exposure ,

the numbers of TC and DC , the contents of CP , HOP and collagen were also increased with the dose and there was a good correlation be-

tween the indices of inflammation and fibrosis.Conclusion The inflammation reaction caused by silica may be related to the formation and

development of pulmonary fibrosis.
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　　有关矽尘性肺泡炎的演变目前仍不十分清楚 。本

实验拟采用不同剂量的石英粉尘染尘 , 通过观察染尘

后大鼠肺内细胞炎症反应和纤维化变化情况 , 来探讨

尘源性炎症与矽肺纤维化的关系。

1　材料与方法

1.1　实验动物

健康雄性Wistar大鼠 , 体重约200g , 由浙江省医

学实验动物中心提供 。随机分成 1天和 4周两个实验

组 , 每组各分 4 小组 (生理盐水对照组 、低剂量组 、

中剂量组和高剂量组)。

1.2　石英粉尘

≤5μm 尘粒占 98%, 游离 SiO2 为 97%, 由中国

预防医学科学院劳动卫生职业病研究所提供 。用生理

盐水配成 12.5 、 25和 50mg/ml悬液。

1.3　实验方法

　　作者单位:310009杭州　浙江省卫生防疫站 (陈雅萍), 浙江医
科大学劳动卫生与职业病教研室 (宋志芳)

大鼠经乙醚麻醉后 , 一次性注入粉尘悬液 1ml;

对照组注入生理盐水 1ml。收集各组大鼠 BALF 进行

细胞总数和分类计数;4周组还测定血清铜蓝蛋白含

量 (对苯二胺盐酸盐法), BALF 细胞羟脯氨酸量和全

肺胶原蛋白量 (氯胺 T 法);肺组织经固定和石腊包

埋后 , 分别进行 HE和 VG 染色用于病理观察 , 病变

分级采用 King法
[ 1]
。

1.4　统计分析

用SPSS PC+软件对实验结果进行方差分析和相

关分析。

2　结果

2.1　染尘后 1天和 4周大鼠肺内细胞炎症反应

染尘后 1天各组大鼠 BALF 中细胞总数和中性粒

细胞数均高于对照组 (P <0.05), 且随染尘剂量增

加呈增多趋势。染尘后 4周各组大鼠 BALF 中细胞总

数和各分类计数都较对照组显著地增多 (P <0.05),

且都有随染尘剂量增加而增多的趋势。
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化之间具有内在联系 , 石英所致的肺泡炎可能与矽肺

纤维化发生发展有密切关系。
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溴甲烷中毒对家兔脑干听觉诱发电位的影响

李　宁　王凤斌　范志涛　张广学　李佩贤　陆洪英

　　溴甲烷别名甲基溴 , 主要用作熏蒸剂 , 是粮仓 、 蔬菜大

棚 、 外贸集装箱等的常用杀虫 、 消毒剂。另外 , 在化工方面

用作甲基化剂 、 飞机发动机自动灭火装置的灭火剂。本品系

无色透明 、 易挥发性液体 , 可在空气中迅速达到高浓度而不

易被察觉。急性中毒主要表现为神经及呼吸系统损害 , 皮肤

接触其液体可引起灼伤。本实验着重观察研究家兔溴甲烷中

毒后 , 对其脑干听觉诱发电位 (brain tem auditory evored poten-

tial , BAEP)的影响。

1　材料与方法

1.1　实验动物与药品　取成年家兔 36只 , 雌雄不拘 , 体重

(1.4±2.2)kg , 由潍坊医学院实验动物养殖中心提供。 溴甲

烷由山东潍坊市昌邑化工厂提供。

1.2　动物染毒　将动物随机分为 2组:对照组 10只 , 实验组 26

只。采用呼吸道静式染毒 , 吸入溴甲烷浓度为(1 642 ±256)

mg/m3 ,染毒 2 小时 , 7 天后复染 1 次 ,观察饲养 6 周 , 最后用氨

基甲酸乙酯(20%, 0.5g/kg)浅麻醉后做 BAEP 检查。

2　结果

实验组动物染毒后 , 较对照组活动明显减弱 , 后肢瘫痪 ,

饮食不良 , 体重减轻 , 部分动物毛发脱落。 BAEP 各波潜伏期

变化见表 1 , 波间期变化见表 2。

表 1　溴甲烷染毒组与对照组 BAEP

各波潜伏期变化(x±s) ms

Ⅰ Ⅲ Ⅴ

对照组 1.371±0.323 3.253±0.241 4.906±0.251　

染毒组 1.435±0.246 3.223±0.273 5.686±0.352＊

　　＊P<0.01。

　　作者单位:261042　潍坊医学院

表 2　溴甲烷染毒组与对照组 BAEP

各波间期变化 (x±s) ms

Ⅰ — Ⅲ Ⅲ — Ⅴ Ⅰ — Ⅴ

对照组 1.885±0.256 1.653±0.153　 3.537±0.172　

染毒组 1.785±0.258 2.465±0.286＊ 4.251±0.372＊

　　＊P<0.01。

在波幅变化方面 , 发现 Ⅲ波以前各波幅度变化较小 , 与

对照组无显著差异 (P >0.05);Ⅴ波幅度较对照组低 30%,

与对照组比较有显著差异 (P<0.01)。

3　讨论与结论

本实验中家兔在溴甲烷染毒后 , 出现皮肤 、 呼吸道及神

经系统的症状 , 与有关文献报道一致。染毒后对家兔 BAEP 的

影响 , 结果显示Ⅲ波以前的各波幅度和潜伏期与对照组无显

著差异 (P >0.05);Ⅴ波的幅度较对照组低 30%, Ⅴ波的潜

伏期和Ⅰ — Ⅴ 、 Ⅲ — Ⅴ间期延长 , 均较对照组有显著差异 (P

<0.01)。

正常情况下 , 在家兔的 BAEP诱发实验中 , 可以出现 6～ 7

个波 , 其中Ⅰ 、 Ⅲ 、 Ⅴ波在常规测试中出现率为 100%, 其他

各波可以不出现。因此 Ⅰ 、 Ⅲ 、 Ⅴ波是测试 BAEP的主要依

据。 BAEP各波的幅度 、 潜伏期和波间期直接反映脑干内听觉

传导路的功能状况 , 也可间接反映中枢神经系统的机能状态 ,

在神经临床的诊断中有较大的诊断价值。临床电生理学家将

波Ⅰ 、 Ⅲ 、 Ⅴ按神经发源归纳为分别代表听神经 、 脑桥下段 、

脑桥上段的电生理活动。本实验结果显示 , 溴甲烷中毒对中

枢神经脑桥上段的电生理活动有显著影响。

(收稿:1996-11-05　修回:1997-02-17)
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表 1　染尘后各组大鼠 BALF 中细胞总数和分类计数 (x±s) ×106

　组别
动物

(只)
细胞总数

分类计数

中性粒细胞 肺泡巨噬细胞 淋巴细胞

1天组

　对照组 5 6.60±1.52 2.34±0.61 3.91±1.28 0.35±0.12

　低剂量组 5 13.60±3.65＊ 10.59±3.19＊ 2.02±0.51 1.00±0.43

　中剂量组 5 16.40±4.72＊ 11.76±2.59＊ 3.02±2.18 1.46±0.48＊

　高剂量组 5 19.20±3.03＊ 12.72±2.16＊ 5.31±1.73 0.93±0.50

4周组

　对照组 8 9.28±2.07 8.94±1.96 0.20±0.11 0.14±0.08

　低剂量组 7 19.82±4.45＊ 16.30±4.05＊ 3.36±2.06＊ 0.17±0.12＊

　中剂量组 7 24.82±3.80＊ 18.03±2.29＊ 6.44±1.77＊ 0.35±0.21＊

　高剂量组 6 34.54±3.96＊ 21.48±3.22＊ 10.37±0.12＊ 2.70±2.61＊

　　＊与对照组比 P<0.05。

2.2　染尘大鼠的肺纤维化程度

由表 2可见染尘各组大鼠的 BALF 细胞中羟脯氨

酸和血清铜蓝蛋白含量均高于正常对照组 (P <

0.05);高剂量组的全肺胶原蛋白量高于对照组 (P

<0.05)。病理形态学显示对照组未见病理性改变;

低剂量组的病变以 Ⅰ级为主 , 矽结节由尘细胞组成;

中剂量组的病变以Ⅱ级为主 , 矽结节主要由尘细胞组

成 , VG染色示外周有少量胶原纤维;高剂量组的病

变以Ⅲ级为主 , 矽结节以胶原纤维为主 , VG染色示

胶原纤维布满整个结节 , 外周区纤维粗大。

表 2　染尘后 4周各组大鼠 BALF细胞中羟脯氨酸 、 全肺胶原蛋白量及血清铜蓝蛋白活性 (x±s)

组别 细胞中羟脯氨酸 (μg) 全肺胶原蛋白 (mg) 血清铜蓝蛋白活性

对照组　 21.56±4.86 (8) 11.92±3.01(8) 19.51±5.34 (10)

低剂量组 68.07±13.69＊(7) 20.30±8.00(7) 29.69±9.88＊(9)

中剂量组 84.21±14.29＊(7) 21.19±6.71(7) 39.84±5.64＊(10)

高剂量组 125.67±25.52＊ (6) 43.98±13.08＊(6) 51.31±5.77＊(8)

　　注:括号内数字为实验动物数。

　　＊与对照组比 P<0.05。

2.3　矽肺炎症和纤维化的相关性

从表 3可见 , 4周实验组中作为炎症指标的细胞

总数 、 分类计数与作为纤维化指标的 BALF 细胞羟脯

氨酸含量 、全肺胶原蛋白量和血清铜蓝蛋白含量相比

有良好相关。
表 3　4周实验组各组炎症指标

与纤维化指标的相关系数

细胞学指标　 血清铜蓝蛋白 肺胶原蛋白 细胞中羟脯氨酸

细胞总数　　 0.7928＊ 　　0.7488＊ 　　0.7488＊

肺泡巨噬细胞 0.6950＊ 　　0.6666＊ 　　0.7799＊

中性粒细胞　 0.7929＊ 　　0.7414＊ 　　0.8640＊

淋巴细胞　　 0.6336＊ 　　0.4890＊ 　　0.5877＊

　　＊与总体ρ相比 P<0.05。

3　讨论

有研究证实 , 实验动物染尘后 , 早期出现肺泡结

构破坏 , 而后出现纤维组织增生
[ 2]
;吸入能引起纤维

化的粉尘 (二氧化硅)后 , 继急性反应之后 , 肺内常

伴以持续的炎症反应 , 且呈剂量-反应关系;而非致

纤维化的有害性粉尘则无此现象[ 3] 。因此 , 肺组织的

炎症损伤与肺纤维化的形成过程可能有关[ 4 ,5] 。本实

验显示:1天实验组大鼠 BALF 中的细胞总数 、 中性

粒细胞数 , 4周实验组大鼠 BALF 中的细胞总数和各

分类计数随染尘剂量的增加呈上升趋势;大鼠血清铜

蓝蛋白含量 、 BALF 细胞中的羟脯氨酸量和高剂量组

的全肺胶原蛋白量与对照组相比 , 也都有显著增加

(P <0.05), 且与染尘剂量的变化趋势相同 。病理观

察也显示 , 大鼠矽肺的病变分级随剂量增加而相应提

高 , 表明随着染尘剂量的增加 , 大鼠肺内炎症反应和

矽肺纤维化病变程度均呈加重趋势 。

肺泡巨噬细胞通过分泌特异合成的致炎介质和致

纤维化因子促使矽肺病变的发展[ 6 ,7] , 增生的成纤维

细胞可作为效应细胞 , 既能反馈性调节局部炎症过

程[ 8] , 又能促使纤维化发展[ 9] ;4周实验组大鼠的炎

症指标和纤维化指标都随染尘剂量增加呈上升趋势 ,

相关系数值亦提示炎症和纤维化各指标间具有相关

性。

综上所述 , 染尘后肺组织的炎症反应与矽肺纤维
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