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　　摘要:目的　探讨噪声作业工人血浆热应激蛋白 (HSP)70 抗体与心功能异常之间的关系。 方法　用Western blot

免疫印迹法测定噪声作业工人血浆HSP70 抗体水平 , 用多因素 Logistic回归模型分析 HSP70抗体水平与心电图异常的

关系。结果　心电图异常组HSP70 抗体阳性率为 35.6%, 明显高于心电图正常组 (15.7%);在排除了常见心血管疾

病危险因素的影响后 , 心电图异常与HSP70 抗体之间仍然存在较强联系。结论　血浆 HSP70 抗体可能是噪声作业工人

心脏功能异常的危险因素之一。
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Abstract:Objective To explore the relationship between heat stress protein 70(HSP 70) and cardiac dysfunction in the workers

exposed to noise.Method Plasma HSP70 was determined withWestern blotting technique in the workers exposed to noise , and logistic

regression model was used to analyze the relationship between anti-HSP70 and electrocardiogram abnormality in the workers exposed to

noise.Result The positive rate of plasma anti-HSP70 in abnormal ECG group was 35.6%, significantly higher than that of normal ECG

group (15.7%).After adjusting the generally recognized risk factors for cardiovascular disease , there was still a strong association be-

tween plasma level of anti-HSP70 and incidence of abnormal ECG.Conclusion 　Anti-HSP70 might be a risk factor of cardiac dysfunc-

tion in the workers exposed to noise.
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　　目前在职业卫生领域 , 对热应激蛋白 (heat shock

proteins , HSPs)抗原和抗体作为某些职业人群应激程

度 、应激能力和健康评价指标可能性的探讨较为广

泛 , 其中以 HSP70的研究更为深入
[ 1]

。噪声作为常

见的职业危害因素除了导致人体的听力损害外 , 对非

听觉系统如心血管系统也有一定的损害[ 2] 。本文试图

通过分子流行病学调查 , 探索 HSP70抗体水平与噪

声作业者心功能异常之间的关系。

1　对象与方法

1.1　对象

选择某汽车制造公司只接触噪声不接触高温 、毒

物等其他有害因素 , 工龄 1年以上 , 未使用个体防护

用品 (耳塞或耳罩), 体检前 1个月未发热的 391名

工人为观察对象 , 平均年龄 (34.5±7.7)岁 , 平均

工龄 (11.4±7.8)年 , 其中男 264例 、女 127例 。

1.2　调查内容和方法

调查内容包括职业史 、心血管疾病危险因素 (年

龄 、 吸烟 、饮酒 、身高 、 体重 、脂肪摄入量 、文化程

度 、 既往病史 、 心血管病家族史 、 体力劳动强度 、每

日睡眠时间等)。调查表由课题组统一设计 , 由经过

专门培训的职业医师询问并填写完成 , 同时进行常规

内科检查及测量身高 、体重等 。

1.3　心电图 、血压检查

心电图检查采用日本产 ECG-103型心电图机 , 在

静息状态下对受试者作 12导联描记 , 按黄宛主编的

《临床心电图学》 进行诊断 。血压的测定方法及高血

压的诊断标准按照WHO1999年标准执行 。

1.4　环境噪声检测
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用丹麦产必凯 2231型声级计 , 在人耳高度测定

等效连续A声级 (LAeq)噪声 , 并记录工人每日接触

时间 , 参照近 20年噪声检测记录 , 用累积噪声暴露

量 (CNE)来评价工人的实际噪声暴露量 , CNE参考

赵氏计算公式[ 3]计算 。

1.5　HSP70抗体及血糖 、 血脂检测

HSP70抗体用Western blot 法
[ 4]
检测 , 血糖 、 血

脂按国标方法测定。

1.6　统计分析

将调查结果输入计算机 , 用 SPSS/PC+ver11.5统

计分析软件进行 t 检验 、 χ
2
检验及 Logistic 回归分析

(用 backward法 , 退出方程标准α=0.10)。

2　结果

2.1　噪声暴露情况

本次共检测噪声作业点 55点次 , 所测 LAeq平均

为 (87.20±7.99)dB (A)[ 75 ～ 99.3dB (A)] , 其中

85dB (A)以上者占 76.36%, 换算成 CNE为 (91.36

±8.27)dB (A)·年 [ 69.67 ～ 110.73dB (A)·年] 。

2.2　调查对象一般特征及噪声暴露量比较

考虑到现场工作的可行性 , 我们以心电图作为心

脏功能的判定指标 , 在诊断时排除可能的变异和生理

状态 。根据心电图结果将调查对象分为异常与正常两

组 , 比较两组的累积噪声暴露情况 、一般特征及检测

指标 , 见表1。
表 1　调查对象一般特征 、 累积噪声暴露量及检测指标比较

组别 例数 年龄
性别比
(男/女)

吸烟率
(%)

饮酒率
(%)

饮茶率
(%)

心血管病
家族史
(%)

CNE 体重指数
收缩压
升高
(%)

舒张压
升高
(%)

血　糖
(mmo l/L)

总胆固醇
(mmol/L)

甘油三酯
(mmol/L)

心电图异常组 104 34.7±8.8 76/28 47.11 25.96 45.19 19.23 94.70±8.08＊＊ 23.47±3.40 7.69 25.96 4.73±0.90＊ 5.47±1.22 1.39±1.55

心电图正常组 287 34.5±7.3 188/99 36.93 18.81 48.43 13.93 90.15±8.02 23.29±3.21 4.53 18.82 4.54±0.80 5.40±1.36 1.25±0.73

　　与心电图正常组比较＊P<0.05 , ＊＊P<0.01;体重指数=体重(kg)/ [身高 (m)] 2

　　由表1可见 ,心电图异常组的吸烟率 、饮酒率 、心血

管病家族史 、高血压检出率 、血糖 、血脂水平均高于心电

图正常组 ,但除血糖外差异无显著意义(P>0.05);心电

图异常组的累积噪声暴露水平明显高于正常组 ,经统计

学比较差异有非常显著意义(P <0.01)。

2.3　累积噪声暴露量与血浆 HSP70抗体阳性率及心

电图异常率的关系

为探讨工人累积噪声暴露量与血浆 HSP70 抗体

阳性率 、心电图异常率之间的关系 ,将所有调查对象 1

∶10滴度的 HSP70抗体阳性率 、心电图异常率按 CNE

分层 ,进行趋势χ2检验。结果噪声作业者的 HSP70抗

体阳性率和心电图异常率随 CNE的增加而明显升高 ,

差异有非常显著意义(P<0.01),见表 2。
表 2　累积噪声暴露量与 HSP70 抗体阳性及心电图异常的关系

CNE

[ dB(A)·年]
例数

　HSP70抗体阳性　

例数　　　%

　　心电图异常　　

例数　　　　%

～ 80 16 1 6.2 1 6.2

～ 85 69 11 15.9 9 13.0

～ 90 111 15 13.5 24 21.6

～ 95 69 13 18.8 20 29.0

～ 100 54 18 33.3 21 38.9

>100 72 24 33.3 29 40.3

合计 391 82 21.0 104 26.6

趋势χ2值=14.296
P<0.0002

趋势χ2 值=21.931
P 值<0.0001

2.4　HSP70抗体阳性率的 Logistic回归分析

为排除混杂因素的影响 , 采用多因素 Logistic 回

归分析进一步明确工人血浆 HSP70抗体水平与噪声

暴露量的关系。结果表明 , 在控制了混杂因素的作用

后 , CNE仍然进入了血浆 HSP70 抗体水平最佳回归

模型 , 见表3。
表 3　血浆 HSP70抗体阳性率的多因素 Logistic回归分析

变量
偏回归

系数
标准误 Wald值 P 值 OR值 (95%CI)

常数项 -4.018 1.998 4.045 0.044

CNE 0.056 0.019 9.051 0.003 1.058 (1.020～ 1.097)

文化程度 -0.464 0.193 5.786 0.016 0.629 (0.431～ 0.918)

舒张压 0.784 0.338 5.057 0.027 2.075 (1.849～ 4.201)

睡眠时间 -0.068 0.037 3.359 0.067 0.899 (0.845～ 1.032)

年龄 0.156 0.074 3.319 0.069 1.122 (0.989～ 1.428)

体重指数 1.356 0.730 3.011 0.083 3.220 (0.835～ 14.261)

　　注:体重指数≥25=1 , 体重指数<25=0;文化程度:文盲=1 ,

小学=2 , 初中=3 , 高中=4 , 大专及以上=5;舒张压≥90mmHg=1 ,

舒张压<90mmHg=0 , 表 5同。

2.5　噪声作业工人心电图异常与 HSP70抗体水平的

单因素分析

本次调查共诊断心电图异常 104例 , HSP70抗体

阳性 82 例 , 阳性率 21.0%。心电图异常组的 HSP70

抗体阳性者 37例 , 阳性率 35.6%, 明显高于心电图

正常组 (阳性率为 15.7%), 两组比较差异有非常显

著意义 (P<0.01)。各种类型心电图异常者的 HSP70

抗体阳性情况见表 4。

由表 4可见 , 各类心电图异常组的HSP70抗体阳
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性率均高于心电图正常组 , 其中窦性心律失常 、 慢性

心肌缺血 、异位节律组与正常组比较差异有非常显著

意义 (P <0.01), 其余各组差异无显著意义 (P >

0.05)。
表 4　各类心电图异常者的 HSP70 抗体阳性情况

心电图结果 人数
HSP70抗体

阳性例数

阳性率

(%)

正常　　　　 287 45 15.7

窦性心律失常 45 17 37.8＊＊

左心室高电压 20 4 20.0

慢性心肌缺血 11 6 54.5＊＊

传导异常　　 9 3 33.3

异位节律　　 6 4 66.7＊＊

其他异常　　 13 3 23.1

合　计　　　 391 82 21.0

　　注:其他异常包括心电轴偏移 、 心脏转位。

与正常组比较＊＊P<0.01

2.6　心电图异常的 Logistic回归分析

心电图异常的危险因素较多 , 为排除其他因素的

影响 , 进一步探讨噪声作业者 HSP70抗体水平与心

电图异常的关系 , 我们以心电图异常为因变量 , 以

HSP70抗体水平及影响心电图的常见因素和累计噪声

暴露量为自变量进行 Logistic 回归分析。结果表明 ,

CNE 、舒张压 、 HSP70 抗体等因素与心电图异常有

关。在排除其他因素影响后 , CNE每增加 1dB (A )·

年 , 发生心电图异常的危险性增加 0.061 倍 。而

HSP70抗体阳性者发生心电图异常的危险性是 HSP70

抗体阴性者的 2.67 倍 , 提示 CNE 、 HSP70 抗体阳性

等可能是心电图异常的危险因素 , 结果见表 5。
表 5　心电图异常的多因素非条件 Logistic回归分析

变量
偏回归

系数
标准误 Wald值 P 值 OR值 (95%CI)

常数项　 -7.257 1.602 20.526 0.000

HSP70抗体 0.981 0.280 12.297 0.000 2.668 (1.542～ 4.616)

CNE 0.059 0.016 13.961 0.000 1.061 (1.028～ 1.094)

体重指数 -0.692 0.309 5.023 0.025 0.500 (0.273～ 0.917)

舒张压 0.727 0.333 4.754 0.029 2.069 (1.076～ 3.976)

年龄 0.136 0.074 3.357 0.067 1.145 (0.991～ 1.324)

吸烟 0.002 0.001 3.327 0.068 1.002 (1.000～ 1.003)

睡眠时间 -0.033 0.019 3.011 0.083 0.967 (0.932～ 1.004)

　　注:HSP70抗体阳性=1 , 阴性=0。

3　讨论

外界环境刺激如高温 、缺氧 、 毒物等均可引起机

体产生热应激蛋白 , 它是对机体的一种保护机制 , 但

这种保护机制有一定的限度。当外界刺激长期存在 ,

使HSP70mRNA长期异常表达 , 以及外界刺激超过机

体的耐受极限或机体受损时 , HSPs便有可能作为自

身抗原产生抗体 , 增加自身免疫反应的危险性[ 5] 。根

据HSPs在 SDS-PAGE上的结果 , 按分子质量大小将

其分为几个家族:HSP110 、 HSP90 、 HSP70 、 HSP60 、

小分子HSPs及泛素等 , 其中 , 最主要 、诱导性最强

的是 HSP70
[ 1]

。噪声作为机械行业最常见的职业危害

因素 , 对其所造成的健康影响的研究日益深入 , 目前

除对听觉系统损害的研究外对心血管影响的研究也较

多。工业噪声作为强烈的外界环境刺激 , 有关接触工

人体内 HSPs抗体水平如何 , 特别是抗体水平与噪声

作业者心血管疾病的关系 、是否与心血管疾病的发生

机制相关的报道国内外较少。我们测定了 391例噪声

作业者血浆HSP70抗体滴度 , 经趋势χ
2
检验和 Logis-

tic回归分析发现 , HSP70抗体阳性率随着 CNE 的增

加而明显升高 , 提示长期职业噪声暴露可引起工人血

浆HSP70抗体阳性率升高 。同时我们发现心电图异

常组的累积噪声暴露量明显高于正常组 (P <0.01),

进一步分层分析和多因素 Logistic 回归分析发现 , 随

着累积噪声暴露量的增加 , 心电图异常率明显升高 ,

说明心电图异常与工人累积噪声暴露水平有明显正相

关关系。提示职业噪声暴露可影响工人心脏功能 。

为研究 HSP70抗体与噪声作业者心脏功能异常

的关系 , 比较了心电图异常组与正常组的 HSP70抗

体水平 , 结果异常组 HSP70 抗体阳性率明显高于正

常组 (P<0.01), 提示 HSP70 抗体可能与心电图异

常之间有一定联系。为排除混杂因素的影响 , 对心电

图异常与有关因素的关系进行 Logistic 回归分析 , 结

果HSP70抗体被引入回归方程 , 其 OR值为 2.67 , 表

明HSP70抗体可能是噪声作业者心电图异常的危险

因素 。

迄今为止 , 噪声引起心血管功能异常的机制尚不

清楚 , 一般认为噪声影响了人体的神经血管功能 , 刺

激中枢神经系统以及改变大脑皮质的兴奋抑制功能 ,

继而造成心血管系统一系列改变[ 2 ,6] , 如通过减压反

射引起噪声暴露者的心率减慢 , 噪声作业工人窦性心

动过缓 、 心律失常发生率增高 。此外 , 噪声还可通过

增加外周阻力和 β受体对心脏的作用 , 影响心肌供血

和耗氧 , 造成心肌缺血
[ 6]

。从本次调查结果来看 , 窦

性心律失常 、 慢性心肌缺血和异位节律者的 HSP70

抗体阳性率明显高于心电图正常组 (P <0.01), 与

上述噪声引起心血管功能异常的机制相符 ,推测

(下转第 288页)
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表 1　Hoechst 33258/PI荧光染色检测凋亡率和坏死率%

(x±s , n=3)

醋酸铅浓度
(mmol/ L) 凋亡率 (%) 　 坏死率 (%)

0(对照组) 3.1±1.1 3.0±0.5

0.25 13.4±3.3＊ 3.9±0.3

0.50 26.6±6.3＊＊ 7.2±1.7＊＊

　　与对照组比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01

2.3　醋酸铅对 caspase-3活性的影响

对照组 、DEVD-fmk 预处理组及 0.25 mmol/L 、0.5

mmol/L醋酸铅处理组的 caspase-3相对活性(A405nm)分

别为 0.058±0.005 、0.061±0.004 、0.309±0.023 、0.547

±0.045。DEVD-fmk预处理组的 caspase-3活性与对照

组比较无统计学意义 ,但 0.25 、0.5mmol/L 醋酸铅处理

组的 caspase-3活性均明显高于对照组(P <0.01)。

3　讨论

铅可对中枢和周围神经系统产生毒性作用 , 引起

神经系统的功能改变 。研究发现 , 铅对神经系统的毒

性作用机制可能与铅诱导神经元过度凋亡有关[ 1 ,2] 。

国内安兰敏等[ 1]报道醋酸铅染毒成年 SD大鼠后 , 大

鼠海马 、 皮层组织凋亡细胞明显增多 , 显著高于对照

组 , 并与铅染毒剂量有较好的剂量-反应关系 , 其凋

亡机制可能与 fos 、 jun 的参与有关 。Sharifi 等[ 2]通过

在2 ～ 4周和 12 ～ 14 周大鼠腹膜内注射醋酸铅 7周 ,

发现海马区细胞的死亡部分是通过凋亡途径 。

本研究的结果显示 , 用 0.25 、 0.5mmol/L 醋酸铅

处理 PC12细胞 48 h , 用流式细胞仪检测到凋亡峰 ,

荧光染色观察到典型的凋亡形态学改变 , 0.25 、 0.5

mmol/L醋酸铅处理组的凋亡率均明显高于对照组。

因此 , 醋酸铅可诱导 PC12细胞凋亡 , 进一步证明铅

的神经毒性与细胞凋亡有关 。荧光染色结果发现 ,

0.5 mmol/L醋酸铅处理组的坏死率也明显高于对照组

(P<0.01), 说明铅浓度过高可使 PC12 细胞以坏死

方式死亡 。

Caspase家族存在于哺乳动物细胞中 , 是与线虫

细胞死亡蛋白 CED-3相似的一类蛋白酶 , 其中 cas-

pase-3是最关键的一员 。近年发现一些物质诱导 PC12

细胞凋亡中有 caspase-3 的活化
[ 5～ 7]

。 Jiang 等发现

H2O2诱导 PC12细胞凋亡有 caspase-3的参与[ 5] , Boc-

cellino 等报道苯乙烯-7 , 8-氧化物诱导 PC12细胞凋亡

与 caspase-3 的活化有关[ 6] , Kitazawa 等用 100 ～ 300

μmol/L狄氏剂 (一种杀虫剂)处理 PC12细胞 , 发现

caspase-3以剂量和时间依赖性的方式活化[ 7] 。本研究

用0.25 、 0.5mmol/L 醋酸铅处理 PC12细胞 48 h , 也

发现 caspase-3活性明显升高 。因此醋酸铅诱导 PC12

细胞凋亡可能有 caspase-3的参与 , 铅的神经毒性可

能与 caspase-3 的活化有关。对于 caspase-3 抑制剂能

否用于缓解铅所致的神经毒性将值得深入探讨。
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HSP70抗体可能参与了噪声导致作业工人心功能异常

的发生过程 。随着研究工作的深入 , HSP70有望成为

心脏功能异常的检测指标。但心电图异常者 HSP70

抗体产生的机制及 HSP70抗体参与心脏生物电流改

变的过程尚有待进一步探讨。
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