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　　摘要:目的　探讨不同染尘剂量大鼠矽肺模型血清硅元素水平的变化情况 , 并与反映肺内早期炎症变化的细胞
因子血清克拉拉细胞蛋白 (Claracellprotein, CC16)进行比较 , 以弄清它们在矽肺发病中的意义和价值。方法　雄性

Wistar大鼠分为 28组 , 按不同染尘剂量 (10mg/ml、 30mg/ml、 50 mg/ml、 70 mg/ml)染尘 , 而后在不同时间点 (染

尘后 1 d、 3 d、 5 d、 7d、 14d、 21d和 28 d)处死动物 , 采取血液及肺组织 , 用电感耦合等离子体质谱仪 (ICP-MS)

检测血清中硅元素含量 , 酶联免疫吸附测定法 (ELISA法)测定大鼠血清中 CC16含量。结果　随着染尘剂量增加和

染尘时间延长 , 大鼠血清硅元素的水平呈现逐渐增高的趋势;CC16含量于染尘后即开始降低 , 第 7天开始与对照组

相比差异有统计学意义 (P<0.05)。并随着染尘时间延长和剂量增加 , 其含量亦不断减少 , 但血清硅元素的变化不

论是从时间上还是从剂量上比较 , 均早于 CC16。结论　矽肺模型大鼠血清硅元素水平在早期低剂量染尘时即明显升

高 , 且早于 CC16的变化 , 二者的变化具有剂量和时间依赖性 , 提示血清硅元素 、 CC16水平变化可能为矽肺的早期诊

断提供生物学依据 , 具有一定的临床价值。
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Abstract:ObjectiveToexplorethechangeofserumsiliconlevelsinratswithdifferentexposuredoses, andcompareto

thechangesofserumClaracellprotein(CC16)whichisanearlybiomarkerofinflammationinlung, andclarifytheirrolesin

pathogenesisofsilicosis.MethodsMaleratswererandomlydividedinto28 groupsaccordingtotheirexposuredosestosilica

(10, 30, 50 or70 mg/ml)andtheirexposuretime(1d, 3d, 5 d, 7 d, 14 d, 21 dand28 d).Theserumlevelsofsili-

conweredeterminedbyinductivelycoupledplasmamassspectrometry(ICP-MS), theserumlevelsofCC16 wereexaminedby

ELISAmethod.Meantime, thepathologicalchangesinlungwerealsoobservedusinghematoxylin-eosinstaining.ResultsThe

siliconlevelinserumwasgraduallyincreasedinadose-andtime-dependentmanner, however, theCC16 levelinserumwas

dose-dependentlydecreasedbutlaterthanthatofsiliconlevel.ConclusionsTheresultsshowedthatthechangesofserumlevels

ofsiliconandCC16 inratsappearquiteearlyafterexposuretosilicadust, especiallyserumsiliconlevel, andthechangeswere

dose-andtime-dependent.Itissuggestedthattheseindicesmentionedabovemightprovidesomeearlierevidenceofsilicosis,

thereforeshouldhavecertainclinicalsignificance.
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　　矽肺 (silicosis)是危害工人健康最为严重的职

业病 , 一旦发生 , 即呈进行性发展 , 不仅严重危害矽

尘接触工人的健康 , 降低其劳动能力和生活质量 , 也

给国家造成巨大的经济损失
[ 1]
。目前对矽肺的纤维

化病变尚无特效药物治疗 , 因此 , 对矽肺易感人群早

期筛选 、早期诊断 , 探索矽肺发病的早期效应生物标

志物至关重要
[ 2, 3]
。本研究通过测定不同染尘剂量矽

肺模型大鼠血清硅元素水平变化并与反映呼吸道损伤

及肺血屏障完整性早期改变的细胞因子 CC16
[ 4]
进行

比较 , 探讨二者在矽肺早期诊断及发病机制中的意义

和价值 。

1　材料与方法

1.1　实验动物分组及模型的建立
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SPF级健康成年雄性 Wistar大鼠 145只 , 体重

180 ～ 220 g, 购自中国医学科学院实验动物研究所

[许可证编号:SCXK(京)2007-0001] , 按体重随机

分为 29组 , 每组 5只 , 第 1组为对照组 , 其余按不

同染尘剂量及时间点分为不同染尘组 。非暴露式气管

内注入法建立染矽尘大鼠模型
[ 5]
, 对照组大鼠注入

等量生理盐水。

1.2　主要试剂与仪器

矽尘由河北省煤矿卫生与安全重点实验室提供 ,

纯度 99%, 粒子直径在 0.5 ～ 10μm之间 , 80%粒子

在 1 ～ 5 μm之间 , 用生理盐水配制成混悬液 (10

mg/ml、 30 mg/ml、 50 mg/ml、 70 mg/ml), 经高压

蒸气灭菌后备用;硝酸 (HNO3)、高氯酸 (HClO4),

优级纯 , 购自北方化工原料试剂仪器有限公司;大鼠

克拉拉细胞蛋白 (CC16)酶联免疫吸附测定试剂盒 ,

上海蓝基生物技术有限公司。电感耦合等离子体质谱

(ICP-MS7500a), 美国安捷伦科技有限公司 。

1.3　观察指标及检测方法

1.3.1　血清样本的采集处理及硅元素水平测定　分

别在 1d、 3d、 5d、 7d、 14d、 21d和 28 d时间点 ,

用 10%水合氯醛 (0.35 ml/100 g体重)腹腔麻醉大

鼠后 , 暴露股静脉 , 取血分离血清 。将 0.5 ml血清

加入 5ml消解液 (HNO3∶HClO4 =10∶1)放置过夜后

于电热板上进行消解至无色透明时取下冷却并用超纯

水定容至 5ml后用 ICP-MS7500a测定硅元素水平 。

1.3.2　病理学观察　取每只大鼠右下肺最大横径处

肺组织用于石蜡包埋切片 , 常规行 HE染色进行病理

学观察 。矽结节分级参照 King五级分类法 。

1.3.3　测定大鼠血清克拉拉细胞蛋白 (CC16)的

含量　采用酶联免疫吸附法 , 严格按试剂盒说明书进

行操作 , 用酶标仪在 450 nm波长测量光密度 (OD

值)。

1.4　统计分析

所有数据均用 x±s表示 , 采用 SPSS13.0 for

Windows分析软件进行分析 。

2　结果

2.1　染矽尘大鼠模型肺组织病理改变

光镜下可见对照组大鼠肺组织结构正常。大鼠染

尘后随时间进展先后出现矽肺病理变化 , 说明矽肺动

物模型成功 。

2.2　染矽尘大鼠模型血清硅元素水平测定

与对照组比较 , 随染尘剂量及时间的增加 , 大鼠

血清硅元素水平呈逐渐增高趋势 , 其中以染尘剂量

50mg/ml、 70mg/ml组较为显著 , 各时间点皆有统计

学意义 (P<0.05, P<0.01)。详见表 1, 图 1。

　表 1　矽肺模型大鼠血清硅元素水平测定结果 (x±s)

μg/ml

分组 样本数
染尘剂量 (mg/ml)

10 30 50 70

对照组 5 0.055±0.01

染尘组

1 d 5 0.069±0.03 0.096±0.04 0.167±0.04# 0.172±0.04#

3 d 5 0.084±0.02 0.130±0.03＊ 0.147±0.05# 0.163±0.04#

5 d 5 0.124±0.03＊ 0.164±0.04# 0.187±0.05# 0.207±0.04#

7 d 5 0.160±0.04＊ 0.174±0.03＊ 0.237±0.05# 0.238±0.03#

14d 5 0.181±0.04＊ 0.275±0.08＊ 0.353±0.13＊ 0.362±0.11＊

21d 5 0.189±0.04＊ 0.292±0.11＊ 0.562±0.10# 0.595±0.17#

28d 5 0.373±0.14＊ 0.515±0.19＊ 0.647±0.15# 0.743±0.33#

注:与对照组比较 , ＊P<0.05, #P<0.01。

图 1　矽肺模型大鼠不同染尘剂量血清硅元素水平比较

2.3　矽肺模型大鼠血清 CC16水平测定

随染尘剂量及时间的增加 , 大鼠血清 CC16水平

呈逐渐降低趋势 , 其中以染尘剂量 50mg/ml、 70mg/

ml组较为显著 , 与对照组相比 7d后差异有统计学意

义 (P<0.05)。详见表 2, 图 2。
表 2　矽肺模型大鼠血清 CC16水平测定结果 (x±s)

ng/ml

分组 样本数
染尘剂量 (mg/ml)

10 30 50 70

对照组 5 20.90±2.26

染尘组

1 d 5 20.09±3.29 20.27±2.73 20.90±3.40 19.84±2.37

3 d 5 20.03±3.18 19.87±3.01 18.88±2.91 18.43±4.59

5 d 5 19.54±2.58 18.86±2.64 18.35±2.83 18.12±3.57

7 d 5 19.24±3.10 18.37±2.64 17.14±2.75＊ 16.99±2.43＊

14d 5 18.42±2.32 17.21±2.59＊ 15.88±2.33＊ 15.42±2.00＊

21d 5 17.09±2.81＊ 16.69±2.76＊ 13.80±2.08# 13.03±1.89#

28d 5 16.72±2.08＊ 15.83±1.97# 9.97±0.77# 8.24±1.21#

注:与对照组比较 , ＊P<0.05, #P<0.01。

由以上结果可知 , 大鼠染尘后血清硅元素水平即

开始变化 , 高剂量染尘更为显著 , 呈现一个不断增高

的趋势 , 而大鼠血清 CC16水平亦随染尘剂量及时间
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图 2　矽肺模型大鼠不同染尘剂量血清 CC16水平比较

的增加呈逐渐降低趋势 , 但其变化明显晚于血清硅元

素水平的改变。

3　讨论

矽肺是危害工人健康最为严重的职业病 , 目前仍

无可靠的特异性诊断指标 。传统的胸部影像学改变是

以病理学变化为基础的 , 难以满足早期诊断的需要。

现有不少学者对矽肺早期诊断生物标志物进行着积极

的探索 , 但仍无特异性和敏感性均理想的生物标志

物 。因此 , 建立多指标的联合诊断模式 , 对于矽肺早

期诊断 (筛检)可能有实用价值 。

本研究在应用 ICP-MS检测矽肺模型大鼠血清硅

元素含量变化的基础上
[ 6]
, 增加不同的染尘剂量 ,

进一步探讨矽肺模型大鼠血清硅元素的含量与染尘剂

量和时间的剂量 -效应关系 , 结果显示 , 1 d组染尘剂

量为 50 mg/ml时 , 大鼠血清硅元素含量即明显增高 ,

与对照组比较 , 差异有统计学意义 (P<0.01);而

染尘剂量为 10 mg/ml时 , 大鼠血清硅元素含量在第

5天开始显著增高 , 与对照组比较 , 差异有统计学意

义 (P<0.05);其后 , 硅元素的含量随染尘剂量的

增加和时间延长均呈不断增加的趋势 , 28 d组染尘

剂量为 70mg/ml时达到最高点 , 而各时间点与对照

组比较 , 差异皆有统计学意义 (P<0.05、 P<

0.01)。以上结果表明 , 随着染尘剂量的增加 , 大鼠

血清硅元素含量亦相应增加;而随着染尘时间的延

长 , 其硅元素含量也逐渐增加 , 显示出一定的剂量 -

效应关系。

CC16是肺细支气管黏膜的非纤毛上皮细胞 Clara

细胞所分泌 , 具有抗炎 、 免疫抑制 、 抗纤维化 、抗肿

瘤 、清除沉积在呼吸道中的有害物质及抑制肺表面活

性物质降解的作用
[ 7]
, 主要存在于呼吸道的细胞上

皮衬液中 , 当支气管肺泡膜和毛细血管屏障的完整性

被破坏时可进入外周血。在急性肺损伤时 , 肺上皮屏

障通透性增高 , 完整性遭到破坏 , 血清 CC16升高。

在慢性肺损伤时 , 由于气道 Clara细胞数目减少 , 血

清 CC16浓度降低
[ 8, 9]
。矽尘颗粒可直接损伤 Clara细

胞 , 矽尘毒性和表面自由基可对肺上皮细胞造成损

伤 , 同时肺泡巨噬细胞 (AM)活化后释放的细胞毒

素又可损伤 Clara细胞 , 因此长期接尘人群的 Clara

细胞的数目将大量减少 , 其所分泌的 CC16水平也相

应降低 , 通过检测血清中 CC16的含量可反映矽尘对

Clara细胞的损伤情况。本研究结果显示 , 7 d组染尘

剂量为 50 mg/ml时 , 大鼠血清 CC16含量即明显降

低 , 与对照组比较 , 差异有统计学意义 (P<0.05);

而染尘剂量为 10 mg/ml时 , 大鼠血清硅元素含量在

第 21天开始显著降低 , 与对照组比较 , 差异有统计

学意义 (P<0.05);其后 , CC16的含量随染尘剂量

的增加和时间延长均呈不断降低的趋势 , 染尘剂量为

70 mg/ml时在 28 d达到最低点 , 而各时点与对照组

比较 , 皆有统计学意义 (P<0.05, P<0.01)。以上

结果表明 , 随着染尘剂量的增加 , 大鼠血清 CC16含

量亦相应降低;而随着染尘时间的延长 , 其 CC16含

量也逐渐降低 , 显示出一定的剂量-效应关系 。

综上 , 不同染尘剂量大鼠矽肺模型血清硅元素与

CC16水平都显示出一定的剂量 -效应关系 , 其中血清

硅元素水平从染尘后即开始变化 , CC16改变明显晚

于血清硅元素。血清硅元素和 CC16水平变化有望为

矽肺的早期诊断提供新的生物学指标 , 对筛选易感人

群 、早期诊断亚临床期矽肺病人 , 都具有重要的现实

意义。
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