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矽肺患者支气管灌洗液中 CC16、IFN-γ 水平的变化及临床意义
Alteration and clinical significance of CC16 and IFN-γ in bronchoalveolar

lavage fluid from patients with silicosis
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摘要: 对 64 例矽肺患者支气管灌洗液 ( BALF) 中克拉
拉细胞分泌蛋白 ( CC16) 、干扰素-γ ( IFN-γ) 的含量进行了
检测分析，并设 20 例作对照组。结果显示，IFN-γ和 CC16 可
能具有协调作用，共同参与了矽肺发生、发展的病理过程，

且与其严重程度有关，对矽肺的早期诊断和预后判断具有一
定的参考价值。
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新近研究表明，多种细胞因子在矽肺的发病过程中起重

要作用。本文对灌洗液 ( BALF) 中克拉拉 ( clara) 细胞分泌

蛋白 ( clara cell secretory 16-kd protein，CC16 ) 和 干 扰 素-γ
( interferon-γ，IFN-γ) 表达水平进行了检测分析，以探讨其在

矽肺发生、发展中的意义。
1 材料和方法

1. 1 对象

随机选取我院 2011 年 6 月至 2013 年 1 月住院治疗的矽肺

患者 64 例，壹期矽肺 33 例、贰期矽肺 20 例、叁期矽肺 11
例; 年龄 34 ～ 66 ( 49. 1 ± 4. 5) 岁，接尘工龄 5 ～ 26 ( 12. 1 ±
7. 8) 年。同时，随机选取 20 例职业健康体检中具有相同接

尘史但未确诊的矽肺患者作为对照，年龄 33 ～ 62 ( 47. 4 ±
7. 8) 岁，接尘工龄 4 ～ 27 ( 11. 9 ± 4. 7 ) 年。以上所选对象

均为男性，无心、肝、肾等器质性病变及结核等疾病，无吸

烟史。经统计学分析，对照组与矽肺组年龄及接尘时间差异

无统计学意义。
1. 2 肺灌洗方法及标本采集

常规纤支镜气道检查后在活检刷检前做 BAL。术前 30
min 肌注阿托品 0. 5 mg，安定 2 ml，0. 5%丁卡因 3 ml 咽喉部

表面麻醉，按纤支镜操作规程，纤支镜到达灌洗部位后，按

20 ～ 30 ml /次的灌注量，注入 37 ℃ 生理盐水反复灌洗，并用

负压回收，总量一般为 200 ～ 400 ml，每次灌洗一个肺叶。将

收集到的 BALF 混匀后取 30 ml 于离心管中，1 800 ～ 2 000 r /
min 离心 10 min，取上清液置于 － 20 ℃冰箱中备检。
1. 3 实验方法

采用酶联免疫吸附 ( ELISA) 双抗体夹心法测定 CC16 及

IFN-γ 的含量 ( 试剂盒为美国 TSZ 公司生产，严格按照说明

书操作) 。
1. 4 统计学分析

所有数据均采用 SPSS17. 0 统计软件分析。3 个样本均数

间的比较，若符合正态分布且方差齐则采用单因素方差分析

( one-way ANOVA) ，若不符合则采用多个独立样本秩和检验

( Kruskal-Wallis) 。多个均数间的两两比较采用 q 检验。检验

水准 α = 0. 05，P ＜ 0. 05 表示有统计学意义。
2 结果

2. 1 矽肺患者与对照组 BALF 中 CC16 与 IFN-γ 水平的变化

表 1 显示，矽肺壹期、贰期组 BALF 中 CC16 水平均显著

低于对照组 ( P ＜ 0. 05) ，叁期组高于对照组 ( P ＞ 0. 05) 。壹

期、贰期组 CC16 水平低于叁期组 ( P ＜ 0. 05 ) ，贰期组高于

壹期组 ( P ＜ 0. 01) ，差异均具有统计学意义。BALF 中 IFN-γ
水平矽肺壹期组低于对照组，差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 01) ;

贰期、叁期组与对照组相比，差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
贰期、叁期组 IFN-γ 水平均显著高于壹期组 ( P ＜ 0. 01 ) ，叁

期组高于贰期组 ( P ＞ 0. 05) 。
表 1 矽肺患者与对照组 BALF 中 CC16

及 IFN-γ 水平的变化 ( x ± s)

组别 例数 CC16 ( ng /ml) IFN-γ ( ng /L)

对照组 20 477. 36 ± 161. 91△ 206. 37 ± 48. 25△

壹期组 33 203. 04 ± 33. 97＊＊ 128. 70 ± 17. 14＊＊

贰期组 20 398. 94 ± 127. 41＊△ 196. 41 ± 46. 26△

叁期组 11 535. 73 ± 78. 10△ 209. 11 ± 68. 26△

注: 与对照组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与壹期组比较，△P
＜ 0. 01。

2. 2 矽肺患者不同接尘工龄组 CC16 与 IFN-γ 水平的变化

将矽肺患者按接尘工龄分为 ＜ 10 年、10 ～ 20、 ＞ 20 年三

组，进行 CC16、IFN-γ 水平比较，结果见表 2。
表 2 矽肺患者不同尘龄组 CC16 与 IFN-γ 水平的变化

尘龄( 年) 例数 CC16 ( ng /ml) IFN-γ ( ng /L)

＜ 10 19 429. 61 ± 173. 40△△ 226. 32 ± 64. 51△△

10 ～ 20 30 314. 63 ± 125. 13* 176. 70 ± 37. 57*

＞ 20 15 229. 47 ± 57. 61＊△ 143. 21 ± 37. 69＊△

注: 与 ＜ 10 年比较，* P ＜ 0. 01; 与 10 ～ 20 年比较，△P ＜ 0. 05，

△△P ＜ 0. 01。

相关分析显示，矽肺患者 BALF 中 CC16 与 IFN-γ 两者呈

正相关，相关系数 r = 0. 459，P ＜ 0. 01。
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3 讨论

Clara 细胞是指排列在细支气管黏膜上的无纤毛立方上皮

细胞，属分泌细胞，其分泌的一种相对分子量为15 840的内

源性抗炎因子 CC16，具有抗炎、抗氧化、抗纤维化、免疫调

节及肿瘤抑制等作用［1，2］。该蛋白是 Clara 细胞损伤的一个较

敏感的指标，其含量的改变可早期地反映呼吸道黏膜上皮细

胞的损伤状况，多种原因导致的气道炎症，均使 Clara 细胞数

量下降，CC16 分泌减少［3］。本研究显示，壹期和贰期矽肺组

BALF 中 CC16 含量均明显低于对照组 ( P ＜ 0. 05) ，考虑二氧

化硅粉尘可引起肺部炎症性损伤，随着接尘时间延长肺部炎

症逐渐加重，致使 Clara 细胞超微结构破坏，数量减少，从而

引起 BALF 中 CC16 的含量降低。此外，活化的肺泡巨噬细胞

释放的细胞毒素以及矽尘毒性和表面自由基对肺泡上皮的损

伤也会使 Clara 细胞数量减少，使其分泌的 CC16 降低。实验

中发现壹期和贰期矽肺组 CC16 含量较叁期矽肺组降低 ( P ＜
0. 05) ，这可能与 CC16 的自身代偿、抗氧化及对支气管上皮

细胞损伤的修复作用有关［4］。
IFN-γ 是由激活的淋巴细胞、自然杀伤 ( NK) 细胞产生

的小分子多肽，具有抗感染、抗炎、抗氧化、促进巨噬细胞

及单核细胞介导的细胞毒反应，协同清除病原体并具有抗纤

维化作用，主要通过抑制和竞争 TGF-β 分子信号传导途径来

实现［5］。同时，IFN-γ 也是创伤或感染后机体最早产生的多

功能细胞因子之一，主要介导与细胞毒和局部炎症有关的免

疫应答，调节急性炎症发展的方向与转归。本研究发现，矽

肺壹期组 IFN-γ 水平低于对照组 ( P ＜ 0. 01 ) ，但贰期、叁期

组高于壹期组 ( P ＜ 0. 01) ，叁期组高于贰期组 ( P ＞ 0. 05 ) 。
可能的原因为机体在消除炎症、组织修复的防御反应中，大

量消耗 IFN-γ，从而引起矽肺患者 IFN-γ 的水平明显降低; 随

着肺纤维化程度增高，机体由于代偿或自身保护作用，引起

IFN-γ 等抗纤维化因子分泌加强，调节成纤维细胞增殖及胶原

合成，抑制纤维化发展［6］。

表 2 显示矽肺患者 IFN-γ 和 CC16 的水平在接尘初期增

高，提示在炎症的起始阶段和激化阶段 IFN-γ 和 CC16 可能发

挥着重要的作用，随矽尘接触时间的延长而降低，二者可能

具有协调作用并呈正相关。Fisher 等［7］研究显示 CC16 能够抑

制 IFN-γ 等许多炎性因子的生成及活性，同时 CC16 的表达又

能够被 IFN-γ 上 调。联 合 监 测 矽 肺 患 者 BALF 中 IFN-γ 和

CC16 的浓度，对矽肺的早期诊断和预后的判断可能具有一定

的参考价值。
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电感耦合等离子体质谱法间接测定粉尘中游离二氧化硅含量
Indirect determination of free silicon dioxide in dust with inductively coupled plasma mass spectrometry

刘园1，周婉笛1，李亚慧1，白玉萍1，2，刘英莉1，2，刘楠1，2

( 1． 河北联合大学公共卫生学院，河北 唐山 063000; 2． 河北省煤矿卫生与安全重点实验室，河北 唐山 063000)

摘要: 采用焦磷酸消解试样，经过滤，将游离二氧化硅
分离，利用氢氟酸溶解硅酸盐测得全硅，用电感耦合等离子
体质谱 ( ICP-MS) 仪分别测得消解液和滤液中的硅，间接测
得游离二氧化硅含量。硅在 0 ～ 1 000 μg /L内呈良好的线性关
系 ( r = 0. 999 5) ，方法的检出限小于 0. 35 μg /L，试样加标
回收率在 91. 35% ～ 108. 16%，精密度小于 3. 41%。该方法快
速、准确、灵敏、简便，适用于工作场所粉尘中游离二氧化

硅含量的测定。
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我国职业卫生标准规定，粉尘中游离二氧化硅 ( SiO2 )

含量是确定粉尘浓度是否超过职业接触限值的依据［1］，测定

粉尘 中 游 离 SiO2 含 量 成 为 粉 尘 监 测 工 作 中 的 一 项 重 要 内

容［2］。目前，工 作 场 所 粉 尘 中 游 离 SiO2 含 量 的 测 定 方 法

( GBZ /T192. 4—2007) 有焦磷酸重量法、红外分光光度法和

X 射线衍射法［3］，利用电感耦合等离子体质谱法 ( ICP-MS)
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