
表 2　煤工尘肺患者 IFN-γ和淋巴细胞与相关指标的关系

　分期 例数 IFN-γ(ng/ L) CD4 (%) CD8 (%) TLC (109/ L)

单纯Ⅰ期 17 15.53±35.63 38.13±6.47 32.53±6.46 3.04±0.55
单纯Ⅱ+Ⅲ期 14 11.45±47.36＊＊ 37.74±6.62 33.32±6.63 3.02±0.74
Ⅰ期合并肺气肿 14 13.21±48.85＊ 34.56±5.93＊ 33.84±6.82 2.85±0.62
Ⅱ+Ⅲ期合并肺气肿 13 9.03±52.43##■ 33.73±6.72# 33.91±6.74 2.84±0.93

　　与单纯Ⅰ期比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01;与单纯Ⅱ+Ⅲ期比较 , #P<0.05, ##P<0.01;与Ⅰ期合并肺气肿比较 , ■P<0.01

纯Ⅰ期 、Ⅰ期合并肺气肿 , 说明 IFN-γ水平降低促进了纤维化的

发生 、发展 , IFN-γ在尘肺的发生中可能发挥抗纤维化作用 , 其

水平降低 ,可导致尘肺的发生 , 与文献报道一致[ 1] 。 IFN-γ水平

可作为监测尘肺病期发展的指标。 Ⅰ 期 、Ⅱ+Ⅲ期合并肺气肿

患者血清 IFN-γ水平分别低于相应单纯Ⅰ 期 、单纯Ⅱ +Ⅲ期患

者 ,说明 IFN-γ水平降低与肺气肿的发生有关。 IFN-γ具有抗感

染 、抗炎 、抗氧化作用 , 它促进巨噬细胞 、单核细胞介导的细胞

毒反应 ,协同清除病原体 , 对抗炎症细胞因子 , 促进抗氧化物

SOD等的生成[ 2 ,3] 。肺气肿的发生与呼吸道反复炎症及氧化应

激增强有关 , 煤工尘肺病人受致病粉尘刺激 , IFN-γ水平下降 ,

抗炎 、抗氧化作用降低 , 导致肺气肿的发生。

煤工尘肺与对照组比较 , CD4 比率下降 , CD8 比率上升 , 这

一结果与文献报道相符[ 4] ;外周血淋巴细胞计数较对照组显著

升高 ,这与二氧化硅等粉尘针对人类淋巴细胞起超抗原作用 ,

促使其异常激活有关
[ 5]
。尽管 IFN-γ主要由激活的淋巴细胞产

生 ,但尘肺病人淋巴细胞计数显著升高并未导致 IFN-γ升高 , 这

可能由于尘肺病人淋巴细胞凋亡增加[ 6] , 正常生理功能受到影

响。因此 , 矽肺的治疗应考虑淋巴细胞功能的变化。 CD4 除协

助 B细胞产生抗体增强 T 细胞的杀伤作用外 , 还可促进巨噬细

胞的功能。煤工尘肺病人 CD4 降低 , 导致感染清除能力下降 ,

炎症反复发生 ,易患肺气肿。 Ⅰ 期 、Ⅱ+Ⅲ期合并肺气肿患者

CD4低于相应单纯Ⅰ期 、Ⅱ+Ⅲ期尘肺 , 可能是这些尘肺患者合

并肺气肿的原因。按不同分期及合并症分组 , CD8 、TLC 在各分

组比较中均无统计学意义 ,表明二者在尘肺的发生中有重要作

用 , 但在病期进展及肺气肿的发生中作用不明显。

总之 , 职业粉尘刺激导致煤工尘肺患者细胞免疫功能降

低 , IFN-γ水平下降 , 从而促进了肺纤维化的发生 、 发展及肺

气肿的出现。淋巴细胞和 IFN-γ水平可作为矽肺早期诊断和疗

效观察的指标。
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　　摘要:用原子吸收法测定锰作业人群发锰的含量 , 并测

定全血中免疫细胞和血清中免疫球蛋白的含量。接触高浓度

的锰导致人体发锰含量增高 , 其血中免疫细胞和免疫球蛋白

的水平呈下降趋势。
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　　长期大量接触锰会引起体内锰含量过高 , 导致锰中毒。

锰的神经毒性 、 生殖毒性及对酶系统的影响逐渐被人们所重

视[ 1 ～ 3] , 但锰对人体免疫系统的影响研究较少 , 本课题将对

此进行研究。

1　对象与方法

1.1　对象

选择最近 3 个月内未服用过免疫制剂 、 干扰免疫功能的

药物及接触影响免疫功能的其他因素 , 无免疫血液系统和感

染性疾病且文化程度 、 经济状况 、 生活习惯相近的锰接触工

人为研究对象。按照入选标准从某锰冶炼厂随机抽取 33 名锰
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接触工人为锰作业接触组 , 平均锰接触浓度为 0.54 mg/m3

(0.08～ 1.54 mg/m3)。从远离冶炼厂无锰污染的某建筑工地抽

取32 名建筑工人作为对照 , 平均锰接触浓度为 0.005 2 mg/

m3 。两组工人在年龄 、 性别 、 工龄 、 文化程度 、 生活习性上

差别均无统计学意义。

1.2　实验方法

1.2.1　发锰测定　用不锈钢打剪采集调查对象头枕部距头皮

1 cm 左右头发约1 g。将采集的发样浸入海飞丝洗发液中搅拌

浸泡 20 min , 清水冲洗 4 ～ 6 次 , 再用蒸馏水冲洗 3 次 , 最后

在80℃干燥箱中干燥。准确称取发样 0.25 g 于 100 ml锥形瓶

中 , 加入适量的 5∶2 的混合酸 (硝酸∶高氯酸)加热消化 , 至

瓶底物为白色 , 取下冷却后 , 用蒸馏水分次将瓶中内容物洗

入25 ml的容量瓶中定容 , 用火焰原子吸收分光光度计测定发

锰 , 用工作曲线计算含量。

1.2.2　T淋巴细胞的测定　取肘静脉血 2 ml入抗凝管 , 振摇。

用10 ml的玻璃管 , 先加 20 μl的相应免疫抗体 , 6 h 内取 100

μl抗凝全血 , 抗体避光反应 30 min。 使用 COULTERQ-PREP

EPICS IMMUNOLOGY WORKSTATION仪器 , 用自配的溶血剂在

该仪器上震荡溶血。然后用流式细胞仪测定免疫细胞含量。

1.2.3　血清中免疫球蛋白抗体的测定　取肘静脉血3 ml入一

次性塑料试管为测定免疫抗体用。将 3 ml的全血以3 000 r/min

离心 2 min , 取上层血清 100 μl用全自动生化仪测定免疫球蛋

白含量。

1.3　统计分析

采用 SPSS10.0 统计软件进行数据分析 , 数值变量用 x±s

表示 , 统计资料分析前经过正态性检验和方差齐性检验。

2　结果

2.1　两组工人发锰含量比较

锰作业组的发锰值 (48.26±40.23)高于对照组 (6.20±

2.92), 且差异有统计学意义(P<0.001);与正常参考值 (<

9.8)比较 , 差异有统计学意义。

2.2　锰对作业人群体液免疫的影响

血清中免疫球蛋白 IgG 、 IgA 含量锰作业组低于对照组 ,

且差异有统计学意义。见表 1。

表 1　两组工人血清免疫球蛋白的含量 g/ L

分组 例数 IgG IgA IgM

锰作业组 33 8.043±1.802 2.221±0.519 1.345±0.261

对照组　 32 12.968±2.293 2.561±0.406 1.275±0.228

t 值 9.643 2.931 1.142

P 值 0.000 0.005 0.258

2.3　两组工人的 CD3 、 CD4、 CD8、 NK (CD16 ～ 56)、 CD45的数量

及 CD4/CD8比值

CD3、 CD4、 CD4/CD8、 CD16 ～ 56及CD45水平对照组均高于锰

作业组 , 差异有统计学意义。见表 2。

表 2　两组工人的 CD3、 CD4、 CD8 (%)及 CD4/CD8 比值

分组 例数 CD3 CD4 CD8 CD4/CD8 CD16～ 56 CD45

锰作业组 33 25.72±14.65 26.04±14.75 25.23±15.38 1.11±0.45 4.24±1.99 8.67±5.69

对照组　 32 33.93±8.91 40.00±8.41 28.88±8.89 1.53±0.61 10.24±3.93 11.56±3.77

t 值 2.715 4.665 1.167 3.040 7.79 2.42

P值 0.009 0.000 0.249 0.004 0.000 0.018

3　讨论

作业环境中锰烟尘浓度过高 , 可引起机体免疫系统功能变

化[ 4] 。本课题从细胞免疫 、 体液免疫和非特异性免疫几个方面

探讨锰作业工人免疫指标的变化。结果显示 , 长期暴露在 0.08

～ 1.54 mg/ m3 的锰作业工人其细胞免疫功能受到抑制 , 表现在

T 细胞CD3、 CD4 及CD45亚群减少 , CD4/ CD8的比值降低 , 甚至

出现倒置。血清免疫球蛋白含量低于对照组工人 , 主要表现为

IgG 、 IgA 含量降低;NK细胞也减少 , 表现为外周血 CD16 ～ 56含

量降低 , 明显低于对照组。其机制可能是在正常的生理条件

下 , 锰参与核酸和蛋白质代谢 , 与 DNA牢固结合 , 起着稳定

DNA二级结构或传导信息的作用 , 锰能激活 RNA 依赖于 DNA

多聚酶 , 发挥其生理作用 , 当体内锰负荷超过正常范围后 , 则

抑制 DNA、 蛋白质合成。高浓度Mn2+与 Ca2+竞争 , 使淋巴细

胞内浓度降低 , 活性钙调蛋白 (CaM)含量下降 , 使 CaM 形成

CaM-Mn2+复合物 , 干扰 CaM 的正常调节功能 , 从而抑制了 T

淋巴细胞的活化增殖[ 5] 。 CD4 亚群的功能是调节 T、 B 淋巴细

胞 , 锰暴露使CD4 亚群减少 , CD4/ CD8比例下降 , 可导致相关

细胞因子分泌下降 , 抑制B 淋巴细胞的增殖 、 分化 , 抗体产生

减少 , 影响机体的体液免疫。此外 , CD45又称白细胞共同抗原

(LCA), 通过对蛋白酪氨酸激酶 (PTKs)的调节 , 在淋巴细胞

的发育和活化中起重要作用。 CD45分子可能对 T 细胞在胸腺内

的选择和发育起着非常重要的作用[ 6] 。自然杀伤性细胞 (NK)

来源于骨髓造血干细胞 , 其发育成熟依赖于骨髓及胸腺微环

境。锰暴露使 CD45亚群减少 , 可影响机体内 T细胞和 B 细胞的

发育和功能 , 也可能会影响 NK 细胞的发育 , 使外周血中 CD4、

CD3 减少 , B细胞活性下降 , NK 细胞含量降低。
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