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　　摘要:矽肺和煤工尘肺 (CWP)是尘肺病最常见 、 影响最广泛的两种类型 , 其发病取决于粉尘暴露量及个体易

感性。基因多态性是影响个体易感性的主要因素。本文对尘肺病发生发展与基因多态性关系的研究进展作一综述 , 作

为个体易感性研究的重要基础。
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Abstract:Silicosisandcoalworkerspneumoconioses(CWP)aretwomostpopularandimpactivetypesofpneumoconio-

sesinChina.ThedevelopmentbothofsilicosisandCWPmainlydependsondustexposurelevelandindividualsusceptibility,

whilegeneticpolymorphismistheprincipalfactorinaffectingindividualsusceptibility.Inordertoprovidesomeimportantdata

fortheresearchonthosefieldsmentionedabove, theprogressontherelationshipbetweengeneticpolymorphismanddevelopment

ofthesepneumoconioseswassummarizedinthispaper.
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　　尘肺病 (pneumoconiosis)是在生产过程中长期吸入粉尘

发生的以肺组织纤维化为主的疾病 [ 1] , 其中矽肺和煤工尘肺

(CWP)是最常见 、 影响最广泛的两种类型。尘肺病的发生与

接尘浓度 、 粉尘的化学成分和物理特性 、 粉尘分散度以及接

尘时间等有关。但值得注意的是 , 尘肺病发病并不完全取决

于粉尘暴露量 , 相同的暴露情况 (粉尘性质 、 累积接尘量和

暴露条件基本相同)下有些人发病 , 有些人不发病 , 即使同

为尘肺病患者也会存在严重程度的差异。这些现象均提示个

体对粉尘暴露的易感性存在着差别。 个体易感性与先天遗传

因素和许多后天影响因素有关 , 如:基因多态性 、 种族 、 性

别 、 年龄 、 营养状况 、 疾病 、 生活方式等。现就尘肺病 (矽

肺和 CWP)发生发展与基因多态性关系的研究进展作一综

述。

1　细胞因子 (cytokine, CK)

细胞因子是调控炎症纤维化过程最重要的活性介质 , 其

中 TNF-α、 IL-1、 IL-6 参与炎症反应过程;TNF-α、 IL-1、

TGF-β被认为是促进肺纤维化的因子 , 细胞因子的基因多态

性往往引起 mRNA或蛋白质表达水平的改变 , 进而影响尘肺

的发生和发展。

1.1　TNF-α

人类 TNF-α基因位于第六号染色体 , 与主要组织相容性

复合体 (MHC)基因紧密连锁 , 位于 HLA-B和 HLA-C2位点

之间的 MHC三类基因区内。 TNF-α是中性粒细胞 (PMN)强

有力的趋化因子 , 机体接触无机粉尘后可使其在肺内聚集 ,

与内皮细胞黏附并致其损伤。此外 , TNF也可刺激内皮细胞

及成纤维细胞产生大量炎细胞和炎症介质。个体间 TNF-α表

达量的明显差异与其基因多态性有关 , 可能与 HLA基因多态

性也有关联。 TNF-α基因的转录由启动子区域 1 100碱基对调

节。其 -238和 -308位点 G※A的突变可能是造成人群中

TNF-α表达量差异的重要因素 。 G存在的基因称 TNF-1 (野

生型基因), 为 A替代的基因属罕见型 , 称为 TNF-2 (突变型

基因), TNF-2 的转录活性高于 TNF-1。 KimKA等 [ 2]对 TNF-2

等位基因频率及其与 CWP大阴影形成关系的研究发现 ,

TNF-2等位基因在病例组中的分布频率高于对照组 , 而且在胸

片上有大阴影的患者中 , TNF-2 等位基因比单纯性尘肺病例

更常见。 Corbett等 [ 3]对南非某金矿黑人矿工 (包括 9名重度

矽肺患者 、 112名轻度或中度矽肺患者和 120名非矽肺工人)

中的 TNF-α基因多态性的研究发现, -308A、 -238A和 -376A

的分布频率在轻度 、 中度患者和对照组的差异无统计学意义

(P>0.05), 而重度患者中三者的分布频率均高于对照组 , 差

异有统计学意义 (P<0.05)。由于 -308位点基因多态性受种

族影响 , Basotho部落 TNF-2携带者高于其他部落该基因的携

带者 (FishersexactP=0.033), 该位点的基因多态性在 Ba-

sotho部落重度矽肺患者和对照组比较 , 差异无统计学意义

(P=0.15), 当排除部落因素的影响后 , 重度矽肺患者和对照

组差异有统计学意义 (P=0.034)。 国内李霖 [ 4, 5]报道 ,
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TNF-α-308位点基因多态性在汉族 CWP发病的易感性中不

起主要作用 , 但可能与 CWP纤维化严重程度相关。该位点多

态性在汉族人群矽肺发病的遗传易感性中也不起主要作用 ,

但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。王德军等 [ 6]报道 , TNF-α -308及 -238

位点基因多态性与中国西南地区汉族人群矽肺的发生及其严

重程度有关。最近 , WangXT等 [ 7]研究发现 , TNF-α-308A

等位基因频率 CWP组高于对照组 , 差异有统计学意义 (P<

0.01)。结节型患者组明显高于进行性块状纤维化 (PMF)组

(P<0.05)。 Logistic回归分析表明 , 带有 -308A等位基因和

吸烟的病例更有可能患结节型 CWP, 分别是相应对照人群的

3.8倍 (P=0.036)和 2.3倍 (P<0.002)。 以上结果提示 ,

TNF-α基因多态性可影响疾病病程和轻重程度 , 但由于地域

和种族差异以及样本量的不同 , 结果并不一致 [ 8] 。 此外 , 由

于 TNF-α基因与 MHC基因高度连锁 , 其表达水平可能受其启

动子区域多态性的调节 , 或是由与其连锁的 HLA基因型决定。

1.2　TGF-β

大量的体内实验证明 , TGF-β在肺纤维化的形成过程中

有重要作用。 TGF-β致纤维化的机制可能包括以下几个方面:

(1)在损伤和炎症早期 TGF-β可促进炎症的发展;(2)TGF-

β可上调胶原和纤维黏连蛋白 mRNA表达水平 , 促使细胞外

间质 (ECM)沉积;(3)TGF-β促进损伤区域 FB向肌成纤维

细胞转化; (4)TGF-β影响其他纤维化细胞因子 , 导致纤维

化发生 [ 9] 。

TGF-β包括 TGF-β1 、 TGF-β2和 TGF-β3 , 其中 TGF-β1基

因位于 19q13, 对调控肺成纤维细胞分裂 、 增殖及胶原蛋白的

合成与降解起十分重要的作用。 个体间 TGF-β表达量的差异

部分是由编码 10和 25密码子的 +869、 +915位点的基因多

态性造成的 [ 10] 。当 +869位点发生 T/C突变时 , 密码子 10编

码的亮氨酸 (Leu)变为脯氨酸 (Pro);当 +915位点的碱基

G被 C替代时 , 密码子 25编码的精氨酸 (Arg)变为 Pro。体

内外实验均证实 , 如果编码的氨基酸为 Pro, 机体合成 TGF-β

量则较少 [ 11] 。 TGF-β产生量越多的个体发生肺纤维化的可能

性越大。 Awad等 [ 12]发现 25密码子的纯合子基因型 (Arg/

Arg)产出 TGF-β 的量为 (10 037 ±745)pg/ml, 而杂合子

Arg/Pro型的产出量为 (6 727±886)pg/ml, 纯合子 Pro/Pro

型几乎没有;他们在研究肺移植前后患者肺纤维化程度与

TGF-β基因多态性的关系时发现 , 因肺纤维化而需要移植的

患者和移植后很快发展为肺纤维化的患者 , 高 TGF-β合成基

因型 (Arg/Arg)频率均高于对照组。说明肺纤维化发生和高

TGF-β合成型密切相关。另一项研究表明 , 在肺移植后发生

纤维化的患者中有 92%为高 TGF-β合成基因型 (25密码子

Arg/Arg), 如同时合并 10密码子为 Leu/Leu时 , 这类患者较

其他 TGF-β 合成基因型患者生存率明显降低 [ 13] 。 Arkwright

等 [ 14]研究 TGF-β 基因多态性与囊性纤维化的关系时发现 ,

+869位点基因型为 T/T的囊性纤维化患者比基因型为 T/C或

C/C的患者更易发生急性肺功能损伤。然而 , 有人研究TGF-β

基因多态性与特发性肺纤维化 (IPF)易感性时发现 , 10密

码子和 25密码子的等位基因频率和基因型频率与正常对照组

的差异均无统计学意义 (P>0.05), 认为 TGF-β基因多态性

不是 IPF的易感因素 , 而仅仅影响 IPF的发展过程 [ 15] 。 TGF-β

基因多态性还包括 -509 (C/T)、 -800 (G/A)、 -988 (C/

A)和编码 263密码子的 +1632 (C/T)等。国内姚武等 [ 16]

探讨了 CWP患者血清 TGF-β1与 -509位点基因多态性的关

系 , 发现血清 TGF-β1在 T/T突变型 、 C/T杂合型和 C/C野生

型三组 CWP患者中 分别为 (90.029 ±17.774) ng/ml、

(60.988±26.475)ng/ml、 (55.960±28.833) ng/ml, 差异

有统计学意义 (P<0.05);不同年龄 、 不同工龄 、 不同期别

CWP患者间的差异无统计学意义 (P>0.05)。提示 CWP患

者血清 TGF-β1水平可能与 -509位点多态性有关。

1.3　白细胞介素 (IL)

1.3.1　IL-1　IL-1 主要由单核细胞和巨噬细胞分泌 , 人类编

码 IL-1 家族的基因位于 2号染色体 , 包括编码 IL-1α、 IL-1β

和 IL-1 受体拮抗剂 (IL-1RA)的基因。 IL-1 是纤维化的重要

因子 , 能刺激培养的成纤维细胞合成 PGE2和胶原酶 , 还能引

起成纤维细胞Ⅰ型和Ⅲ型前胶原蛋白 mRNA特征性表达 , 并

且通过促进或抑制胶原酶的活力来影响 ECM堆积。 IL-1RA是

重要的内源性炎症调节因子 , 能抑制 PMN在肺泡中积聚 , 阻

断 IL-1引起的 PGE2释放 , 提高血清中糖皮质激素的浓度 , 在

炎症性疾病中起着关键作用。

由于 IL-1 家族的基因多态性可影响多种疾病的发生及严

重程度 , Yucesoy等 [ 17]检测了 325名高加索矽肺患者和 164名

健康对照的 IL-1α(+4845C/T)、 IL-1β (+3953C/T)和 IL-

1RA(+2018T/C)的多态性 , 发现 IL-1RA+2018C的分布频

率在矽肺患者轻度 、 中度组和重度组都明显高于对照组 (分

别为 0.35, 0.22, 0.16), 差异有统计学意义 (P<0.05);

IL-1α+4845T和 IL-1β +3953T的分布频率在病例组和对照组

中差异无统计学意义。 Yucesoy等 [ 18]还检测了另外 318名高

加索煤矿矽肺患者和 163名健康对照组 IL-1的多态性 , 发现

IL-1RA+2018C的分布频率在矽肺组高于对照组 , 差异有统计

学意义 (P<0.05);带有 C等位基因的矿工患矽肺的 OR为

2.15 (CI=1.4 ～ 3.3)。两组中 IL-1α+4845T和 IL-1 β +3953T

的分布频率比较 , 差异无统计学意义。

1.3.2　IL-6　IL-6能促使黏附分子浸润到肺内 , 诱导胶原的合

成 , 抑制胶原的降解。体外细胞培养证实 , 煤尘可诱导人肺泡

巨噬细胞产生大量的 IL-6。肺组织原位杂交和免疫组化实验证

实 , 在 CWP的肺组织内 , IL-6的 mRNA水平及表达产物显著

增加。 CWP的肺灌洗液中 , IL-6的水平亦明显高于对照组。国

内的研究证实血清 IL-6水平与尘肺期别有明显的相关关系 [ 19] 。

编码 IL-6的基因位于 7号染色体 , 在 -174位点存在 G/C基因

多态且 C等位基因与血清低 IL-6水平有关 [ 20] 。 ZhaiR等 [ 21]检

测了广西省退休煤矿工人 -174位点的基因多态性 , 仅检出 1

例 G/C突变杂合子 , 没有发现 C/C突变纯合子。

2　HLA

MHC是迄今为止所知的最复杂的基因家族 , 分布于除红
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细胞外各种有核细胞及血小板的表面。 HLA-Ⅱ类基因在抗原

呈递中起重要作用且影响机体的免疫应答能力。 Rihs等 [ 22]进

行了 HLA-DRB基因多态性与 CWP易感性关系的研究 , 发现

HLA-DRB1＊ 0801 ～ 0804、 HLA-DRB3＊ 0101、 0201、 0202、

0301基因频率在 CWP患者中较无尘肺的接尘矿工明显增高 ,

可能参与了 CWP的发生发展 , 而 HLA-DRB1＊0101 ～ 0103基

因频率在无尘肺的矿工中升高 (P=0.022), 可能抵御该病的

发生发展。 国内李建强等 [ 23] 也调查了山西汉族矿工HLA-

DRB1等位基因的分布情况。结果显示 , CWP组 HLA-DRB1＊

040X基因频率与对照组比较 , RR=3.5, P<0.01, 而检测的

其他组 HLA-DRB1等位基因频率在两组间差异均无统计学意

义。提示 , 山西汉族人群中 HLA-DRB1＊ 040X与 CWP有关

联。袁宝军等 [ 24]探讨了我国北方汉族人群矽肺的易感性与

HLA-DRB1＊、 -DQB1＊位点基因多态的相关性。结果显示 ,

在矽肺患者组中 , DRB1＊1401、 DQB1＊05的等位基因频率

明显高于对照组 , 差异有统计学意义 (P=0.006 6, RR=

17.40;P=0.001 1, RR=3.81), 而 DRB1＊09等位基因频

率则明显低于对照组 , 差异有统计学意义 (P=0.018 7, RR

=0.21);其他等位基因频率的分布差异无统计学意义 (P>

0.05)。提示 , HLA-DRB1＊1401、 DQB1＊05可能与矽肺的易

感性有关 , 而 DRB1＊09则可能与机体抵抗矽肺的保护性有

关。 HLA-DR位点与机体易感及保护的双重作用有关 , 等位基

因之间的共同作用可能是影响矽肺发生的原因之一。

3　抗氧化酶

ROS是粉尘致病的一类重要中间活性物。体内存在酶 /非

酶抗氧化机制以对抗 ROS的毒性效应。目前尚未发现抗氧化

酶基因多态性与尘肺易感性有关 [ 25 , 26] 。

综上所述 , 基因多态性与尘肺病发生 、 发展具有复杂的

相关性 , 可以作为个体易感性研究的重要基础。随着基因多

态与功能改变关系研究资料的日益丰富 , 高通量基因多态检

测技术的发展以及基因-基因 、 基因-环境交互作用理论与方法

的深入探讨 , 影响尘肺病遗传易感性的重要基因及其多态将

被发现 , 结合环境危险因素的研究可望阐明相关遗传因素在

疾病发生发展中的地位。 这方面研究的深入开展既有可能为

尘肺病的一级预防提供可行的手段 , 又可为个体危险度评价

提供重要方法。
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表 3　整改前后苯系物测定结果

测定

地点

　　　　　　　　　苯　　　　　　　　　 　　　　　　　 　甲苯　　　　　 　　 　　　　　　　　二甲苯　　　　　　　　

整改前

STEL　　　TWA

整改后

STEL　　　TWA

整改前

STEL　 　TWA　

整改后

STEL　 　TWA　

整改前

STEL　 　TWA　

整改后

　STEL　 　TWA

调漆房 3.6 2.5 <0.6 <0.6 60.8 52.3 16.8 14.4 35.3 28.2 <3.3 <3.3

喷底漆 5.3 4.2 <0.6 <0.6 149.1 134.2 24.3 18.2 89.6 76.3 <3.3 <3.3

中间漆 4.5 3.3 <0.6 <0.6 140.3 126.5 20.7 17.2 78.2 65.1 <3.3 <3.3

喷面漆 5.5 4.6 <0.6 <0.6 189.1 165.3 37.9 25.9 103.8 85.9 <3.3 <3.3

烘干 3.2 2.6 <0.6 <0.6 43.3 33.6 15.8 12.4 30.5 23.4 <3.3 <3.3

均值 4.4 3.4 0.3 0.3 116.5 102.4 23.1 17.6 67.5 55.8 1.7 1.7

注:苯的 PC-STEL为 10 mg/m3 , PC-TWA为 6 mg/m3;甲苯的 PC-STEL为 100 mg/m3 , PC-TWA为 50 mg/m3;二甲苯的 PC-STEL为 100 mg/m3 ,

PC-TWA为 50 mg/m3。

呼吸系统病理症状均较对照组多;瑞典的一项研究表明 , 电

焊工接触锰能引起 Parkinson病和其他神经紊乱症状 [ 7] , 由于

集装箱生产逐渐由发达国家向发展中国家转移 , 对其职业病

危害因素的控制措施进行研究尤为重要。

集装箱制造业电焊烟尘的危害尤为突出 , 翟敬雄等对一

集装箱焊接车间的调查结果表明 , 焊接车间工作场所电焊烟

尘的 TWA和 STEL最大超标倍数分别为 0.9倍 、 1.23倍 [ 8] 。

我市最近两年在集装箱企业已发生十多例电焊工尘肺。本研

究调查的集装箱企业在 90年代初建成 , 当时没有进行职业病

防护设施方面的设计 , 在整改前除了涂装部喷漆房有少量局

部抽风设施外 , 其他存在职业危害因素的作业场所均没有防

护设施。为了控制和消除职业病 , 保障劳动者的健康 , 该企

业根据集装箱制造的工艺流程特点在顶板线 、 侧板线和前端

线的自动焊岗位设置了随机近点移动式吸烟罩 , 在前端线的

装框台和角柱台以及后端线设置了上方式吸烟罩 , 在底架线

设置了下吸式排风罩 , 在总装线设置了头顶送风的侧吸式排

风罩等 4种局部的抽风设施。调查结果显示 , 标箱车间的电

焊烟尘的合格率由 5%上升到 85%, 电焊烟尘的时间加权平均

浓度的均值由 11.2 mg/m3下降到 2.8 mg/m3 , 锰及其化合物

浓度的合格率由 30%上升到 90%, 锰及其化合物时间加权平

均浓度的均值由 0.392 mg/m3下降到 0.088 mg/m3 , 说明实施

技术改造工程后 , 该企业职业病危害因素得到了有效控制。

由于集装箱部件体积较大 , 且焊接作业不固定 , 给固定式防

护带来困难 , 所以仍然有未达到国家职业卫生标准的作业点 ,

因此解决电焊烟尘职业病危害问题 , 需采取综合治理措施。

除在工艺上采取局部通风 , 捕集电焊烟尘 (随移动电焊机移

动的近焊点吸烟罩)的技术改造外 , 在车间内采取有组织的

通风 , 落实个人防护措施 , 加强日常监督管理也是改善作业

环境的有效措施。集装箱制造的焊接作业是一种劳动密集型 、

劳动强度大的工作岗位 , 建立良好的工作环境 , 对于提高劳

动生产率起着重要的作用。

综上所述组织机构健全 , 管理制度落实 , 防护措施到位 ,

个人防护用品备齐使用 , 日常监管到位 , 进行综合治理是控

制集装箱生产职业病危害的关键所在 , 也是降低现有集装箱

制造业职业病发生率最主要的对策。
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