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　　摘要:肿瘤坏死因子-α的表达水平及其基因多态性与尘肺 、 结核的发病及进展程度有一定的联系。可通过对肿瘤

坏死因子-α的进一步了解来逐步揭示尘肺与尘肺结核之间的关系 , 为尘肺 、 结核的一级预防提供线索。
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Progress of the study on relationship between tumor necrosis factor-αand coal

workerspneumoconiosis or pulmonary tuberculosis
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Abstract:It was showed that the protein level and gene polymorphism of TNF-αseems related to the morbidity and development of

coal workerspneumoconiosis and pulmonary tuberculosis.Therefore , the detail on this relationship may get through the further research

on TNF-α;additionally , which can also provide more important information for the primary prevention of coal workerspneumoconiosis

and pulmonary tuberculosis.
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　　随着分子生物学技术的发展 , 越来越多的学者将目光投

向了肿瘤坏死因子 (TNF), TNF 作为一类炎症因子与尘肺 、

结核的发病及病情进展有着一定联系。不论是基因多态性与

尘肺 、 结核的关系还是 TNF表达水平与尘肺结核的关系都有

许多相关报道 , 另外还有报道指出 TNF基因多态性对其转录

活性有一定的影响作用。通过对 TNF 的研究我们也许能逐步

揭示尘肺与尘肺结核间的关系 , 为一级预防提供线索。

1　TNF的结构与性质及生物学功能

TNF是一类重要的细胞因子 , 可以调节炎症反应 , 也称为

致炎因子 (proimflammatory factor)。 TNF 包括肿瘤坏死因子-α

(TNF-α), 又称恶液素 (cachectin), TNF-α细胞因子来源虽然

很广泛 , 但主要由被激活的单核巨噬细胞合成与分泌。 TNF-α

可以分别与TNFRⅠ或TNFRⅡ结合 , 并且与这两型受体的结合

基本上没有选择性。人类 TNF-α基因的表达产物是先生成由

233 个氨基酸组成的前体 , TNF-α前体为Ⅱ型跨膜蛋白 , 包括

胞浆区 (30aa)、 跨膜区 (26aa)以及一段 20aa 的连接序列 ,

然后在金属蛋白酶的作用下 , TNF-α从连接序列 C 端切割 , 释

放出成熟的 TNF-α。其中 Lys11 (赖氨酸)是没切割的关键残

基。成熟型 TNF-α为 157 个氨基酸残基 , 约 17KD , 分子中含

有两个半胱氨酸残基 , 但没有蛋氨酸残基 , 故无糖基化位

点[ 1] , 分子内有一个二硫键 (Cys69-Cys101), 对维持其空间结

构有意义。

TNF-α的生物学功能表现为多方面 , 不仅对肿瘤细胞具有

细胞毒性和生长抑制作用 , 而且能诱导 IL-1、IL-6、IL-3、IL-8、

IFN-R产生 , 促进 IL-2Ra链的表达 , 介导内毒素休克和炎症反

应 , 同时 , 它能促进 MHC 和 MHC 类抗原表达 , 而 MHC 与免

疫识别 、 排斥反应及 CTL细胞毒有密切关系。由此可见 , TNF

在整个免疫反应中具有调控作用[ 2] 。 在肺纤维化方面 , (1)

TNF-α具有聚集炎细胞的作用;(2)TNF-α能刺激肺成纤维细

胞增殖 , 对胶原合成有一定促进作用;(3)TNF-α与其位于肺

泡上皮细胞表面的受体相结合引起细胞代谢改变 , 这种改变

可能介导细胞凋亡和细胞坏死。由于 TNF-α的毒性作用 , 使肺

泡上皮细胞不断坏死 、 脱屑 、 再生 , 导致肺纤维化的形成;

(4)TNF-α基因启动子含有 NF-κB 位点 , TNF-α本身能刺激 NF-

κB活化 , 活化的 NF-κB 反过来又增加 TNF-α的形成 , 二者相

互促进[ 4] 。

2　TNF-α基因多态性与转录的关系

Kroeger等[ 3]从 3 个方面研究了 TNF-α基因-308 位点多态

性对转录的影响。首先 , 采用 EMSA (电泳迁移率变动分析)

法对含有一个-308 位点的一段长 38 bp 的DNA片段 (-323 ～

-285核苷酸)进行转录因子结合实验。结果表明 , 不论是 G

等位基因还是 A 等位基因 , 多种蛋白复合物 (转录因子)均

可与该片段结合 , 但从结合能力上看 , 转录因子更易与 TNF-α

A等位基因结合。其次 , 研究了这个 38 bp区域的序列作为一

个异源系统增强子的活性 , 发现有 TNF2 的重组体转录水平比

TNF1 重组体增加 2倍。最后 , 为了研究-308 多态性对 TNF-α

基因启动子转录的影响 , 把 TNF2和 TNF1 的上游 993 位点到下

游 110 位点区域转染入 Jurkat细胞或单核巨噬多活性的组织淋

巴瘤细胞株 U937 细胞中 , 荧光素酶作报告基因 , 用植物血凝

素 (PHA)刺激转染后的细胞 , 结果发现在 3非翻译区
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(3UTR)存在的条件下 , -308A形式比-308G 形式的转录活

性高 2 倍。这些研究强有力的证明了 TNF2 基因-308 位点的

多态性影响转录 , 且 TNF2 的转录活性高于 TNF1。Gonzalez[ 5]

等研究表明 , TNF-α基因启动子区域-308 位点存在 G/A 单核

苷酸替换多态性 , 其多态性影响 TNF 的表达 , TNF-α启动子区

-308 位核苷酸 G被 A替换后 , TNF-α基因转录效率增加 7 倍。

另外 , 对 TNF-α表达调控机制研究发现 , 包含 TNF-α基因

-308位点一段长 10 bp 的 DNA 片段可能是激活子蛋白-2 (AP-

2)的识别序列 , 当-308 位点是 G等位基因时 , AP-2 可以识

别该序列并与之结合;若发生G※A 替换 , AP-2 无法识别该序

列 , 同时 , Jurkat T 细胞株的功能性实验也表明了 AP-2 可抑制

TNF-α启动子的活性 , 影响其转录[ 6] 。由此可见 , TNF-α-308

基因多态性可能是通过影响 AP-2 与 TNF 基因的结合而调节其

转录。 Baseggio 等[ 7]用 LPS 去刺激淋巴瘤患者和健康对照者的

全血细胞 , 然后在不同时间点检测 TNF-mRNA 和 TNF 表达水

平 , 除了发现淋巴瘤病人的TNF-mRNA 水平较对照组显著增高

外 , 还发现携带TNF2者的 TNF-mRNA比携带 TNF1 者更高。在

体外研究发现 TNFA2 基因片段 , 在人的滋养细胞和羊膜细胞

中转录活性更强。Schaaf[ 8]等和 Pociot[ 9]等人同样指出 TNF-α启

动子区域的多态性影响 TNF-α产量。

但是关于 TNF-α基因多态性对 TNF-α转录影响的另一些研

究却得到了相反的结果。Kaijzel 等[ 10] 用 LPS 、 抗 CD3 和 CD28

的单克隆抗体刺激健康人的外周血单核细胞和类风湿关节炎

患者的滑液组织的单核细胞 , 发现 TNF-α启动子区-308 、

-863 、-857 、 -1031 位的单个核苷酸多态性对 TNF-αmRNA产

量无影响。最近 , Jong 等
[ 11]
又用 LPS 刺激129 名健康者的全血

细胞 , 对 TNF-α-308 、 -238 、 -376 位多态性和 TNF-α产量

进行了相关分析 , 发现二者之间无相关性。 TNF-α基因多态性

是否通过增强 TNF-α的转录活性而产生更多的 TNF-α, 还有待

进一步研究证实。

3　TNF-α的表达水平与尘肺 、 结核的关系

尘肺作为一种职业病 , 是吸入生产性粉尘滞留于肺脏 ,

而引起非弥漫性纤维和其他反应性改变为主的 , 伴全身改变

的一种慢性进行性疾病;包括呼吸 、 消化 、 神经 、 心血管 、

内分泌和免疫系统都存在生理 、 生化和形态学改变。肺结核

作为尘肺的重要合并症之一 , 严重影响着尘肺病人的身体健

康和生命质量。两者相互促进 , 使病情进展加速 , 尘肺结核

生存率较单纯尘肺下降。尘肺合并结核后不仅使诊断复杂化 ,

抗痨治疗效果也较差。到目前为止 , 尘肺结核孰因孰果尚缺

乏前瞻性研究来证实 , 它不是单纯的一种疾病 , 并没有一项

特异的检测尘肺结核的指标 , 同样也没有一种快速有效的治

疗方法。随着科技的进步 , 人们开始从分子生物学方面展开

对尘肺结核的研究 , 其中 TNF-α与尘肺结核关系的研究越来越

得到广大学者的关注 , 因为 TNF-α作为一种致炎因子在尘肺结

核的发生发展过程中起着一定作用。李庆[ 12] 等在对淮南地区

尘肺患者的TNF-α表达水平进行的研究中提出 , 随着尘肺晋期

的加重 , TNF水平逐渐下降 , 3 个期别组分别与健康组和接尘

组的血清 TNF 水平比较都有统计学意义 , 这与邢景才[ 13] 等人

的研究结果是一致的。结果提示 TNF-α含量变化与煤工尘肺病

变严重性之间呈负相关。单独针对 TNF-α水平与肺结核的研究

很多 , 且各有看法[ 14～ 20] 。其中乔学仁[ 20]指出正常人对照组血

清 TNF含量显著低于肺结核组治疗前血清含量 , 而正常人对

照组血清 TNF 含量显著高于肺结核组治疗后血清 TNF 含量 ,

且治疗 2 个月后进展期肺结核患者血清 TNF 含量明显高于治

疗 2 个月后好转期肺结核患者血清 TNF 含量 , 说明 TNF与肺

结核患者的病情及发病机制有关。这与陶昆[ 21] 的结论是一致

的 , 结核患者 TNF-α水平高则意味着病情的恶化 , 然而在

TNF-α基因敲除鼠中加入高水平的 TNF-α尽管能控制结核杆菌

的生长 , 但会导致肺部严重的炎症反应 , 并影响宿主的肺功

能。因此 TNF-α在结核杆菌感染过程中究竟起保护作用还是破

坏作用 , 取决于感染局部 TNF-α量的多少[ 22] 。许礼发[ 23]等人

曾应用 ELISA法对煤工尘肺结核组 、 煤工尘肺组及肺结核组患

者进行血清α肿瘤坏死因子 (TNF-α)水平检测 , 并与健康对

照组进行了比较 , 结果发现煤工尘肺结核组 、 煤工尘肺组及

单纯肺结核组患者血清 TNF-α水平均明显低于健康对照组 (P

<0.01), 而这 3 组患者血清 TNF-α水平相差不显著 (P >

0.05)。煤工尘肺结核组中 , 随着煤工尘肺期别的增加 , 血清

TNF-α水平也呈明显下降趋势 , 煤工尘肺Ⅱ期 、 Ⅲ期患者血清

中 TNF-α水平均显著低于煤工尘肺Ⅰ期患者血清中 TNF-α水平

(P<0.05)。同样叶一秀[ 24] 等对在北京矿务局医院住院的 69

例老年人血清 TNF水平比较的研究中也指出老年尘肺结核组 、

老年肺结核组分别同健康老年人群组的血清 TNF 水平比较都

有统计学意义。通过以上研究显示 TNF-α的表达水平与尘肺 、

结核 、 尘肺合并结核间存在着一定联系 , 或许可以通过对

TNF-α水平的测定来辅助诊断尘肺 、 结核。

4　TNF-α基因多态性与尘肺 、 结核的关系

TNF-α基因大小为 3.6 kb , 初始转录物长度为 1.7 kb , 由4

个外显子和 3 个内含子组成与主要组织相容性复合体基因

(MHC)密切连锁 , 定位于第 6 对染色体6 p 21.1 于6 p 21.3 之

间。基因启动子区域含多种调控蛋白结合位点 , 如-231 至

-254序列间25 bp长度的 TNFM 阻抑子位点;转录起始密码子

上游的 95 bp序列与粒细胞巨噬细胞集落刺激因子和白细胞介

素 4 调控TNF的表达有关。人的α型 TNF基因第 1 外显子编码

81%的信号肽 , 第 4外显子编码 89%成熟型 TNF-α氨基酸序列。

早在 1993 年Wilson[ 25]等首先报道了 TNF-α基因启动子区

域内转录起始位点上游-308 位点的双等位基因多态性现象 ,

即由腺嘌呤核苷酸 A替代了鸟嘌呤核苷酸G 。其多态性表现为

两个不同的等位基因形式 , 被 A 替代的基因定义为 TNF2 , G

存在的基因称为 TNF1 , TNF1 为常见型 , TNF2 属罕见型 (包括

TNF2/2纯合子和 TNF1/2 杂合子)。 该位点的突变 (G/A)造

成了限制性内切酶 NCO1 的识别位点的缺失 , 是被 A替代的核

苷酸序列不能被 NCO1 识别并切断 , 即限制性片断长度多态性

(restriction fragment length polymorphism , RFIP)。目前发现 TNF-α

基因单核苷酸多态性 (single nucleotide polymorphism , SNP)还

包括-238(G/A)、-419(G/A)、-376(G/A)、-162(G/A)、-49
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(G/ A)、-851(C/ T)、-857(C/ T)和-1031(T/ G)等 , 其中与尘

肺结核的关系研究最多的是-308 位点和-238 位点。王德

军[ 26]等在对中国西南地区汉族人群的病例对照研究中指出 ,

TNF-α-308及-238 位点基因 G※A的碱基突变与矽肺的发生

及其严重程度有关。Yucesoy等
[ 27]
认为矽肺作为基因与环境交

互作用产生的疾病 , TNF-α启动子区域上游 308 位点的多态性

对减缓疾病的程度和疾病的易感性起着重要的作用。 Corbett

等[ 28]认为 TNF-α启动子区域的多态性对矽肺的严重程度有显

著影响。但李霖[ 29] 等指出 TNF-α在汉族人群矽肺发病的遗传

易感性中不起主要作用 , 而 TNF-α基因-308 位点基因多态性

在矽肺发病过程中与接尘工龄存在交互作用 , 当累积接尘量

较低时 , G/A+A/ A 基因型携带者发生矽肺的危险性较 G/G

基因型明显增加。曲亚斌[ 30]等在对安徽省某铁矿职工的病例

对照研究中指出 , TNF-α-308 位点基因多态在矽肺发病的遗

传易感因素中不起主要作用 , 但该多态性与吸烟有交互作用。

徐孝华[ 31]等人同样得出 TNF-α基因-308 位点多态性在中国汉

族煤工尘肺发病的遗传易感因素中不起主要作用 , 但 TNF-α基

因-308 位点多态性可能与煤工尘肺重度纤维化相关联。在纪

春梅
[ 32]
对唐山地区结核患者的研究中发现 TNF-α-238位点基

因多态性与肺结核的发病无相关性。印度的 Selvaraj[ 33]和柬埔

寨[ 34]进行的研究提示 TNF-α和 TNF-β 基因多态性与结核病的

发生无关 , 但在印度的研究发现 , TNF-α、 TNF-β 基因多态性

与其他基因连锁有一定的意义。且目前国内对 TNF-α基因多态

性与尘肺合并肺结核关系的研究未见相关报道 , 需对此方面

进行深入的研究。

5　结论

迄今为止 , 尘肺 、 结核的发病机制尚不十分清楚。但两

种疾病可分别致使肺部纤维化的形成 , 并能相互促进疾病的

发生和病程进展。作为两种慢性疾病 , 我们很难区分谁先谁

后 , 且两种疾病相互间合并率较高 , 对职业人群危害性较大。

大量研究发现 , 在尘肺 、 结核或是尘肺合并结核人群中 TNF-α

的水平各有所差异 , 在疾病不同进展程度之间亦存在差异 ,

且TNF-α各基因多态性位点的基因型及等位基因频率在尘肺的

发生及进展程度方面可能存在差异 , TNF-α基因多态性与结核

的关系还有待进一步研究证实。关于 TNF 与尘肺 、 结核的关

系尚无统一认识 , 仍需要从大样本多组对照 、 多态性 、 转录

活性及表达水平等方面系统的研究 , 希望能通过对 TNF-α的进

一步研究逐步揭示尘肺 、 结核间的关系 , 为维护煤矿工人这

个较大的职业人群的健康做出努力 , 同时也是为一级预防提

供线索。
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三氧化二锑职业性肺损伤研究概况
李小萍 (综述), 葛宪民 , 王力珩 (审校)

(广西壮族自治区职业病防治研究所 , 广西 南宁　530021)

　　摘要:锑的冶炼和三氧化二锑的生产过程中产生的三氧化二锑粉尘大多为直径 4 μm 以下的细小粉尘颗粒 , 可直

接吸入肺组织深部造成职业性肺损害 , 但其有无致纤维化作用尚不十分清楚。本文拟就锑及其化合物的毒性 、 锑及三

氧化二锑的冶炼和生产过程的职业卫生与其尘肺流行病学 、 实验研究 , 以及三氧化二锑致肺损伤等方面的国内外研究

概况作一综述。

关键词:三氧化二锑;肺损伤;纤维化;尘肺
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Overview on the study of occupational lung damage by antimony trioxide

LI Xiao-ping , GE Xian-min , WANG Li-heng

(Guangxi Zhuang Autonomous Regional Institute for the Prevention and Treatment of Occupational Diseases , Nanning 530021 , China)

Abstract:The tiny antimony trioxide particles produced in the processes of antimony smelting and antimony trioxide producing ,

the particles less than 4 μm could reach the deep part of lung and cause occupational lung damage;but whether it can cause pulmonary

fibrosis is still unclear.This paper will give a general introduction on the toxicity of antimony and its compounds , the occupational

health , the epidermiology and laboratory study of pneumoconiosis in antimony smelting and antimony trioxide producing process , and the

lung damage induced by antimony trioxide.

Key words:Antimony trioxide;Lung damage;pulmonary fibrosis;Pneumoconiosis

　　锑首先被用于耐磨合金 、 印刷铅字合金及军火工业。随

着科学技术的发展 , 锑及其化合物现在已被广泛用于各种阻

燃剂 、 搪瓷 、 玻璃 、 橡胶 、 涂料 、 颜料 、 陶瓷 、 塑料 、 半导

体元件 、 烟花 、 医药及化工等行业。锑不是人体必需的元素 ,

在生产活动中 , 长期接触吸入高浓度的锑及其化合物 , 可引

起肺脏 、 心脏 、 肝脏 、 肾脏 、 皮肤黏膜和血液系统等多器官

损害。本文主要对三氧化二锑职业性肺损伤的国内外研究概

况进行文献综述。
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