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　　摘要:以 ELISA法测定矽尘接触者及矽肺患者血清克拉

拉细胞蛋白 (CC16)和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)。结果矽尘

接触者及各期矽肺患者血清 CC16明显低于对照组 (P<

0.01), 而 TNF-α则明显高于对照组 (P<0.01);各期矽肺患

者之间比较 , 血清 CC16无明显改变 (P>0.05), 随期别增

加 , TNF-α的含量逐渐降低 (P<0.05)。
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矽肺是由于粉尘所致弥漫性肺泡炎和肺泡结构紊乱并最

终导致肺间质纤维化的疾病。 CC16是由克拉拉细胞 (Clara)

所分泌 , 能抑制免疫 、 抗炎 、 抗纤维化 、 清除沉积在呼吸道

中的有害物质及抑止肺表面活性物质降解 [ 1] 。 TNF-α主要由

巨噬细胞产生 , 并证实与矽肺的发生 、 发展密切相关 [ 2, 3] 。本

文主要报告矽肺患者血清 CC16和 TNF-α的改变 , 以进一步

了解他们在矽肺的发生发展过程中的作用。

1　对象与方法

1.1　对象

从某矿粉尘作业工人及在本院住院的矽肺患者中 , 选择

有矽尘接触史但非矽肺患者 35人 、 矽肺观察对象组 28人 ,

矽肺Ⅰ期 32例 、 Ⅱ期 24例 、 Ⅲ期 20例。所选对象均为男性 ,

无免疫系统 、 内分泌代谢系统疾病 , 无慢性支气管炎等 , 亦

未接受过影响免疫功能及内分泌功能的治疗。另选取 30名未

接触过矽尘的健康体检者作为对照组。各组年龄 、 接尘工龄

(表 1)经方差检验 , 除接尘组与其它各组有差异 (P<

0.05), 其余组间无明显差异 (P>0.05)。

表 1　研究对象的年龄及接尘工龄 (x±s)

组　别 例数 年龄 (岁) 接尘工龄 (年)

对照组 30 51.7±6.6 　　—

矽尘接触组 35 38.4±5.0 4.4±3.2

观察对象组 28 52.1±9.3 12.8±11.4

Ⅰ期矽肺组 32 53.1±15.3 12.5±9.7

Ⅱ期矽肺组 24 51.9±14.7 12.2±8.7

Ⅲ期矽肺组 20 57.3±17.5 12.7±9.4

1.2　血清标本采集

上午空腹取肘静脉血 5 ml, 室温静置 2 h, 然后在 4 ℃下

以 3000 r/min离心 15min, 取血清 1 ml分装于每管 , 做好标

记 , 置于 -80 ℃保存 , 待测。

1.3　检测指标与方法

血清 CC16含量:采用酶联免疫吸附 (ELISA)法测定 ,

试剂盒购于捷克 BioVendor公司。血清 TNF-α含量:ELISA法

测定 , 试剂盒由上海麦莎生物科技有限公司提供。检测时按

说明书进行。

1.4　统计学处理

实验数据以均数 ±标准差 (x±s)表示 , 采用 SPSS13.0

版统计软件进行数据分析 , P<0.05认为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　矽肺患者血清 CC16的改变及与矽肺分期的关系

由表 2可见 , 矽尘接触组及矽肺各组血清 CC16分别明显

低于对照组 (P<0.01), 但矽肺患者各组间比较差异无统计

学意义 (P>0.05), 即随着矽肺患者期别增高 , 血清 CC16

水平无明显改变。

2.2　矽肺患者血清 TNF-α的改变及与矽肺分期的关系

矽肺患者各组血清 TNF-α分别明显高于对照组 (P<

0.05或 P<0.01), 而且矽肺观察对象组血清 TNF-α最高 , 明

显高于矽肺组 (P<0.01), 随着矽肺患者期别的增加 , 血清

TNF-α明显下降 (P<0.05或 P<0.01)。

对所有样品血清 CC16含量和 TNF-α含量进行相关分析 ,

结果两者呈负相关关系 (P=0.000, r=-0.584)。

表 2　各组血清 CC16及 TNF-α的改变 (x±s)

组　别 例数 CC16 (ng/ml) TNF-α(pg/ml)

对照组 30 12.47±3.68 86.78±26.18

矽尘接触组 35 5.71±1.78b 92.78±17.11

观察对象组 28 4.78±2.51b 165.56±33.82b

Ⅰ期矽肺组 32 5.25±2.26b 140.07±32.19bc

Ⅱ期矽肺组 24 3.94±1.50b 124.44±23.22bcd

Ⅲ期矽肺组 20 3.95±1.78b 104.52±15.19acef

注:与对照组比较 , aP<0.05, bP<0.01;与观察对象组比较 , cP

<0.01;与Ⅰ期矽肺组比较 , dP<0.05, eP<0.01;与 Ⅱ期矽肺组

比较 , fP<0.05。

3　讨论

研究表明矽尘致肺纤维化过程中 , 矽肺激活的巨噬细胞

引起 TNF-α分泌增加 , 同时又可进一步激活巨噬细胞 , 分泌

更多的 TNF-α[ 4] , 其可通过多种效应增强肺部炎症反应与肺

纤维化形成 [ 5] 。本研究显示血清 TNF-α水平与矽肺病程相关 ,
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从接触矽尘开始 , 血清 TNF-α就开始升高 , 并在矽肺观察对

象组达到高峰 , 然后又逐渐下降 , 可能与激活的巨噬细胞数

目有关。已有文献报道 [ 6] , 染矽尘大鼠在肺纤维化出现后 ,

巨噬细胞 、 中性粒细胞 、 淋巴细胞等炎性细胞积聚减少 ,

TNF-α的表达亦趋下降 , 随着矽肺病期别的增加 , TNF-α量

逐渐降低 , 这可能是肺纤维化程度增加 , 炎性细胞积聚下降 ,

巨噬细胞分泌 TNF-α减少的结果。说明随着矽肺期别增高 ,

TNF-α的作用逐渐减弱 , 但不会消失。提示检测血清 TNF-α

水平对矽肺病程可能有预测作用。

CC16是由排列在细支气管黏膜上的无纤毛立方形上皮细

胞 Clara细胞所分泌。Bernard等 [ 7]研究显示 , 血清 CC16含量

的改变是一个反映矽尘颗粒对呼吸上皮细胞毒性作用的早期

敏感指标。有研究表明矽尘致肺纤维化过程中 , 矽肺患者血

清 CC16降低 [ 8] , 与本实验的研究结果相一致。其原因推测可

能有:矽尘颗粒直接损伤 Clara细胞 , 使 CC16分泌下降;肺

泡巨噬细胞活化后释放的细胞毒素损伤 Clara细胞;矽尘毒性

和表面自由基对肺上皮细胞造成损害 (Clara细胞是细支气管

上皮细胞更新的干细胞)。本研究显示矽尘接触者和矽肺患者

血清 CC16含量显著降低 , 但血清 CC16含量并没有随矽肺期

别变化而呈显著变化 , 可能与各期矽肺患者的 Clara细胞数目

已大大减少有关 , 故分泌的 CC16保持在低水平。上述情况提

示 , 检测血清 CC16可以早期预测 Clara细胞损伤程度。 CC16

能够抑制 TNF-α的合成和生物活性 [ 9] ,本研究显示其与 TNF-α

呈负相关性。
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