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　　摘要:目的　探讨一氧化氮 (NO)、 丙二醛 (MDA)等氧化损伤生化指标在筛检煤工尘肺中的价值 , 为早期发

现可疑患者和煤工尘肺的防治提供可能的线索。方法　分别采用硝酸还原酶法 、 硫代巴比妥酸显色法 、 亚硝酸盐形成

法 、 改良 Hafenan氏法 、 尿酸酶-过氧化物酶偶联法 、 对苯二胺盐酸盐法及化学比色法测定 112例煤工尘肺患者和 144

例健康接尘对照血浆氧化损伤指标 NO、 MDA、 CuZu-SOD、 GSH-Px、 UA、 CP、 iNOS及 T-AOC的含量和活力。结果　

病例组与对照组氧化损伤 8项指标分别进行比较 , 发现两组 CP差异无统计学意义 (P>0.05), 其他各项指标差异均

有统计学意义 (P<0.05)。ROC曲线下面积比较 , MDA、 T-AOC、 NO和 iNOS的曲线下面积大于基准线的面积 , 差

异有统计学意义 (P<0.05)。结论　煤工尘肺患者体内氧自由基反应异常 , 血浆氧化损伤指标 T-AOC、 iNOS、 MDA

及 NO可以作为煤工尘肺的筛检指标和早期辅助诊断指标 , 其中以 T-AOC和 iNOS最佳。
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Abstract:Objective　Tostudythesignificanceofoxidativeinjuryinscreeningofcoalworkerspneumoconiosis(CWP).

Methods　Withthechemicalmethods, thecontentsofNO、 MDAandothervariousperoxidationindicesinplasmaweredetec-

tedin112 patientswithcoalworkerspneumoconiosisand114healthycoalworkers.Results　Theresultsshownthattherewere

statisticalsignificancesbetweentwogroups(P<0.05)inthecontentsoractivitiesofMDA, CuZu-SOD, GSH-Px, T-AOC,

UA, NOandiNOSexceptCP.Conclusions　Therearesomeabnormaloxygenfreeradicalgenerationandunbalancedoxida-

tion/antioxidationstateinthepatientswithcoalworkerspneumoconiosis, andtheindicesofperoxidationsuchasT-AOC,

MDA, iNOSandNOmightbetheearlyscreeningindicesofCWP.
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　　煤工尘肺的发生是一个连续的过程 , 一旦发生不

可逆转 , 其确诊依据 X线影像的表现 , 而胸片的变

化只有在病变达到一定程度后才能反映出来。患者早

期肺功能变化不明显 , 可在相当长时间内无明显自觉

症状 , 且影像学表现与症状 、 体征及肺功能变化并不

一致
[ 1]
。因此 , 能否找到一些简便迅速的方法用于

尘肺普查或用于 X线胸片变化发生前的早期筛检及

辅助诊断 , 是目前的一个新任务
[ 2]
。本研究希望探

索筛检煤工尘肺的氧化损伤生化指标 , 以期为及早发

现可疑患者及煤工尘肺的防治提供可能的线索 。

1　对象与方法

1.1　病例的选择

严格按照病例纳入和排除标准 , 选择河南平顶山

和山东枣庄煤炭 (集团)有限责任公司各矿全部有

后前位 X线胸片 , 确诊为 Ⅰ期尘肺的患者 112人作

为病例组。入选标准:(1)职业史明确;(2)符合

我国 《尘肺病诊断标准》 (GBZ70— 2002), 经由职

业病执业医师组成的尘肺诊断专家组诊断 , 确诊为 Ⅰ

期尘肺;(3)男性 , 年龄 46 ～ 74 (57.7 ±6.3)岁 ,

排除明显心 、脑 、 肝 、 肾等主要脏器疾病以及糖尿

病 、冠心病和肿瘤等可能与氧化损伤有关疾病者 , 且

近期无明显感染 。
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1.2　对照的选择

严格按照对照组纳入标准 , 选择与病例同煤矿的

健康接尘工人 144人 , 入选标准为:(1)男性;(2)

年龄 34 ～ 79 (56.1±7.2)岁;(3)经详细体检排除

肺部及上述疾病且近期无明显感染。

1.3　调查方法及标本采集

采用统一自行设计的调查问卷 , 对调查员进行统

一培训 , 由调查员对调查对象面对面采访后填写调查

表 。全部被调查者晨起空腹抽取静脉血 5ml, 加入已

含有 EDTA的试管中 , 标本室温静置 0.5 ～ 1 h后 ,

2 000 r/min, 离心 10min, 分离血浆 , 置于 -70℃贮

存待一次性测定 。严防溶血和凝固 , 溶血标本弃去 。

1.4　氧化损伤指标的检测

将待测血浆样本置于室温下复融 , 在室温下进行

氧化损伤指标的测定 。血浆 NO的测定采用硝酸还原

酶法 , MDA采用硫代巴比妥酸法 (TBA), CuZu-

SOD采用亚硝酸盐形成法
[ 3]
, GSH-Px测定采用改良

Hafenan氏法 , UA测定为尿酸酶-过氧化物酶偶联法 ,

iNOS测定采用化学比色法 (一氧化氮合酶分型试剂

盒), CP测定为对苯二胺盐酸盐法 , T-AOC用化学

比色法 , 以上指标的检测试剂盒均由南京建成生物制

品研究所提供。

1.5　统计学分析

所获数据采用 SPSS13.0软件包进行分析处理。

两组均数间比较采用 t检验;计数资料采用 χ
2
检验

进行分析 , 筛检效力的优劣比较采用 ROC曲线下面

积比较 。以 α=0.05作为检验水准。

2　结果

2.1一般情况

本研究在体检基础上随机选取汉族男性Ⅰ期尘肺

患者 112人作为病例组 , 平均年龄 (57.7 ±6.3)

岁 , 平均累积接尘工龄 28.5 (11 ～ 43)年;接尘工

人对照组 144人 , 平均年龄 (56.1±7.2)岁 , 平均

累积接尘工龄 28.3 (9 ～ 48)年 。病例组与对照组年

龄分布 、累积接尘工龄等主要混杂变量均衡 , 差异无

统计学意义 (t=1.965, 0.897, P>0.05)。

2.2　病例组与对照组氧化损伤程度比较

病例组与对照组除 CP含量比较差异无统计学意

义外 (t=1.33, P>0.05), 其他各项指标差异均有

统计学意义 (P<0.05), 见表 1。
表 1　两组氧化损伤指标的比较 (x±s)

组别 MDA(nmol/L) CuZn-SOD(NU/ml)GSH-Px(μmol/L) T-AOC(U/ml) CP(U/L) UA(mg/L) NO(μmol/L) iNOS(U/ml)

病例组 7.39±1.17＊ 118.40±5.80＊ 162.44±6.14＊ 73.16±5.56＊ 102.98±9.41 10.33±8.49＊ 11.54±6.86＊ 38.61±10.23＊

对照组 5.34±0.94　 178.91±7.11　 179.99±10.08 37.05±4.18　 88.07±7.38 14.79±9.43　 8.05±3.17 29.73±9.31　　

　　与对照组比较 , ＊P<0.05

2.3　各指标对筛检尘肺的价值

以尘肺患者实际 X线诊断为金标准 , 依据 8项

指标的不同水平判定尘肺 , 可有不同的灵敏度和特异

度 , 分别构建 ROC曲线 (图 1)。

1—特异度

图 1　尘肺患者 8项氧化损伤筛检指标的 ROC曲线图

　　结果表明 , MDA等氧化损伤指标作为尘肺筛检

的指标时 , 只有 MDA、 T-AOC、 NO和 iNOS的曲线

下面积大于基准线下面积 (0.5), 见图 2, 且有统计

学意义 (P<0.05), 见表 2。曲线下面积由大到小依

次为 T-AOC、 iNOS、 MDA和 NO, 说明这 4项指标可

以作为尘肺筛检和早期辅助诊断的指标 , 其中 T-

AOC和 iNOS最佳 , MDA和 NO次之。

1—特异度

图 2　尘肺患者有意义的 4项氧化损伤筛检指标 ROC曲线图
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表 2　尘肺患者有意义的 4项氧化损伤筛检指标

ROC曲线下面积及检验结果

4项

指标

曲线下

面积
标准误 P值

95%可信区间

低限 高限

T-AOC 0.762 0.030 <0.05 0.703 0.821

iNOS 0.693 0.035 <0.05 0.624 0.762

MDA 0.679 0.034 <0.05 0.613 0.746

NO 0.663 0.034 <0.05 0.596 0.730

　　结合其灵敏度及特异度 , 可以得出 T-AOC、 iN-

OS、 MDA和 NO4项指标筛检尘肺时的最佳临界值:

T-AOC为 39.405 U/ml, iNOS为 32.478 U/ml, MDA

为 5.308 nmol/L, NO为 7.000 μmol/L。以 4项指标

分别筛检的结果见表 3。
表 3　4种方法筛检尘肺结果

筛检

方法

灵敏

度

特异

度

筛检

结果

金标准诊断

病例 对照

阳性预测

值 (%)

阴性预测

值 (%)

T-AOC 70.5 68.1
+
-

79

33

44

94

64.2
　 74.1

iNOS 62.5 62.5
+
-

70

42

52

86

57.4
67.2

MDA 61.6 58.7
+
-

69

43

57

81

54.8
65.3

NO 62.5 62.5
+
-

70

42

52

86

57.4
67.2

2.4　4项氧化损伤指标筛检尘肺的预测准确度比较

分别以上述 4项指标的界值 , 对所有入选研究对

象进行筛检预测分析 (见表 4), 可见 T-AOC、 iNOS、

MDA和 NO通过界值预测煤工尘肺患者的准确度比

较差异有统计学意义 (P<0.05), 进一步根据误判

秩次推断 , T-AOC筛检预测尘肺的效果最好 , 其次

为 iNOS和 NO, MDA。
表 4　4项氧化损伤指标筛检尘肺的预测准确度比较

指标 准确 误判 χ2值 P值

MDA 150 100

T-AOC 173 77 114.98 <0.05

NO 156 94

iNOS 156 94

3　讨论

分子毒理学研究表明 , 由活性氧 (reactiveoxy-

genspecies, ROS)引发的生物膜氧化应激损伤是多

种毒物毒性作用的启动点
[ 4, 5]
。游离 SiO2作为引发矽

肺的毒物 , 近年研究显示其所诱导的 ROS生成和氧

化应激在致肺部损伤过程中发挥重要作用
[ 6 ～ 8]

。正常

情况下 , 肺组织内活性氧的生成与抗氧化防御体系处

于平衡状态 。任何原因致 ROS产生过多或抗氧化防

御体系受损 , 均可诱导氧化应激导致的细胞损

伤
[ 9 ～ 10]

。

肺泡吞噬细胞在吞噬大量游离 SiO2后因呼吸爆

发和坏死 、 崩解而产生的大量超氧阴离子 , 引发了一

系列自由基反应
[ 11 ～ 13]

。机体为清除过量的自由基 ,

必然消耗大量 SOD, GSH-Px等抗氧化物酶 , 导致其

含量显著降低。同时 , 肺部损伤区发生明显炎症反应

和白细胞浸润 , 多种炎症细胞 , 特别是多形核白细

胞 , 迅速激活诱导一氧化氮合酶 (iNOS), 催化 NO

大量产生
[ 13]
, 导致血浆 NO含量显著升高 , 在肺组

织内形成一个 “NO自由基库 ”, 不断释放出 NO, 并

扩散到邻近细胞而致细胞死亡 。

本次研究从氧化损伤方面 , 在以往研究的基础上

选择有意义的 MDA、 SOD、 GSH-Px、 T-AOC、 CP、

UA、 NO及 iNOS等 8项指标进行研究。在严格控制

主要混杂因素的情况下 , 分析病例和对照组人群各指

标的水平 , 比较其筛检效率 , 探讨可作为尘肺筛检的

指标。

在煤工尘肺患者的血清中可检测到 T-AOC、

MDA等指标的异常 , 提示脂质过氧化的发生以及抗

氧化能力的降低 , 表明氧化损伤可能与尘肺的发生发

展有关 。通过 ROC及筛检预测准确度比较 , 说明 T-

AOC、 iNOS、 MDA及 NO4项指标可以作为尘肺筛检

和早期辅助诊断的指标 , 其中以 T-AOC最佳 , iNOS

和 NO次之 , 最后为 MDA。因此 , 检测 T-AOC等对

于发现尘肺可疑人群 、早期诊断及提供预防措施具有

重要的价值 。
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2.2　生产工艺及设备布局

该技改项目生产过程均为机械化 、 自动化生产 , 生产工

艺和设备先进。工艺流程:原料※电渣重熔※锻造※热处理

※机加工※检验※包装入库。电渣重熔炉布置在天窗下面 ,

利于热量和有害气体排出室外;热处理厂房淬火回火炉布置

在厂房西侧 , 机加工等布置在厂房东侧 , 该地区夏季主导风

向为东风 、 东北 、 东南 , 可以减少高温对机加工等工序劳动

者的影响。

2.3　职业病危害因素的识别 (见表 1)

表 1　生产过程或生产环境中产生或存在的职业病危害因素

评价单元
主要职业病

危害因素
接触工种 存在部位或岗位

电渣重熔 粉尘 、金属烟尘 、

氟化物 、高温热

辐射

炉前工 、电工 、钳

工 、配电工 、电极

准备工 、天车工

炉前 、配电室 、电

渣焊机 、电弧焊

机 、天车、休息室

热处理 一氧化碳 、二氧

化硫 、氮氧化物 、

噪 声 、 高 温 热

辐射

炉工 、天车工 、电

钳工 、锻机操作

工 、仪表工 、校直

工 、维修工

加热炉 、控制室 、

退火炉 、锻机操

作岗位

机加工 总烃 、噪声 机床操作工 、天

车工

机加工、天车

2.4　职业病危害防护措施

2.4.1　防毒设施　该建设项目散发有害气体的设备或工作地

点均安装局部通风设施。车间设有侧窗和避风天窗 , 可将有

害气体通过自然通风排出室外。

2.4.2　防尘设施　对产生粉尘的装置或区域 , 安装集尘设施

和局部通风设施。电渣重熔炉结晶器入口处在生产过程中可

逸散大量的粉尘和毒物 , 拟在结晶器入口处设置一个活动的

除尘器吸尘罩 , 烟气除尘后由排气筒高空排放。

2.4.3　隔声降噪设施　对产生噪声的设备或声源均拟设置减

振基础 、 消声器和隔音装置等降噪设施。

2.4.4　防暑降温设施　车间控制室安装分体式空调器 、 热处

理操作岗设有落地扇供夏季防暑降温之用。厂房均设有可活

动的侧窗 、 天窗以调节车间的空气温度。接触高温热辐射的

岗位采取远离热源或巡视作业 , 以减轻高温热辐射对劳动者

的危害。

2.4.5　医疗资源情况　该厂提供资料中未见到职业病危害事

故应急救援预案 , 也未见到拟采取的应急救援措施如报警装

置 、 现场急救用品 、 急救场所 、 防护装备 、 警示标识等。该

厂有职工医院 , 有常用应急救援设施 , 但距生产区较远。宜

在厂区设置卫生室 , 安排医护人员跟班负责职工急病诊治和

职业病应急救援工作 , 卫生室应配置氧气瓶 、 氧气袋 、 常用

和急救药品 、 担架等 , 一旦发生紧急事故或职业中毒 , 先由

卫生室医务人员进行现场处理 , 然后送职工医院医疗救护。

2.5　类比分析

2.5.1　类比项目主要职业病危害因素检测结果　萤石混合性

粉尘中游离二氧化硅含量占 6%, 检测 6个工种中有 5个工种

接触萤石粉尘的时间加权平均浓度超过国家职业卫生限值 ,

表明萤石混合性粉尘危害不容忽视;其他各作业点职业病危

害因素浓度(强度)符合国家卫生标准。检测结果见表 2、3。

表 2　类比项目粉尘测定结果 mg/m3

工种 TWA PC-TWA 判定结果

配电工 1.1 (0.8 ～ 1.5) 1 超标

天车工 1.8 (0.3 ～ 2.7) 1 超标

电工 0.8 (0.3 ～ 1.0) 1 合格

炉前工 3.2 (1.0 ～ 3.8) 1 超标

钳工 1.2 (1.0 ～ 2.0) 1 超标

电极准备工 2.2 (0.9 ～ 5.4) 1 超标

表 3　类比项目毒物测定结果 mg/m3

名称 TWA PC-TWA 　判定结果

锰 0.0042 (0.0018～ 0.0086) 0.05 合格

镍 9.1×10-4 (4.1×10-4 ～ 2.62×10-3) 1 合格

铬 <0.01 0.05 合格

氟化物 0.046 (0.013～ 0.11) 2 合格

一氧化碳 0.74 (0.4～ 1.2) 20 合格

一氧化氮 0.060 (0.008～ 0.13) 15 合格

二氧化氮 0.047 (0.027～ 0.077) 10 合格

二氧化硫 0.415 (<0.02～ 1.8) 10 合格

　　注:TWA为时间加权平均浓度;PC-TWA为时间加权平均容许

浓度。金属及氟化物采样体积按 120 L计算;其他毒物采样体积按

7.5L计算;铬的最低检出浓度为 0.01mg/m3;二氧化硫的最低检出

浓度为 0.02mg/m3。

2.5.2　类比项目职业病发病情况　类比项目按照当地政府有

关部门的规定 , 进行职工上岗前 、 在岗期间职业健康检查 ,

未发现职业病 、 疑似职业病患者。 投产以来 , 未发生职业急

性中毒事故 , 也未见职业性肿瘤病例。

3　结论与建议

通过对该厂提供的资料分析和类比项目职业卫生调查 ,

综合分析认为 , 该限动芯棒技改项目属职业病危害一般的建

设项目。该技改项目生产工艺和设备布局基本符合 《工业企

业设计卫生标准》 (GBZ1— 2002)。类比项目粉尘检测结果表

明 , 萤石混合性粉尘危害不容忽视 。建议对产生粉尘的装置

或区域 , 安装集尘设施和局部通风设施 , 以提高防尘效果 ,

保护劳动者健康。医疗救护方面 , 应在厂区设置卫生室 , 安

排医护人员并配备相关辅助设施以应对紧急事故和 /或职业中

毒的发生。
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