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手传振动工人累积暴露量及末梢血管损伤程度
与血浆 TGF-β水平的相关研究
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摘要: 目的 探讨手传振动暴露职业人群血浆中转化生长因子 ( TGF-β) 水平与手传振动接触水平、手部末梢
循环血管损伤程度之间的关系。方法 选取 77 名某金属制品厂的手传振动作业工人为振动暴露组，以 30 名健康男性
作为对照组，现场检测手传振动接触水平并计算累积振动暴露剂量 ( CVEL) ，采用问卷调查了解研究对象的一般情况
和手臂症状，采集抗凝血用酶联免疫吸附法检测血浆中 TGF-β 水平; 振动暴露组进行冷水复温试验 ( CWLT) 检测，
记录是否出现振动性白指 ( VWF) 。结果 作业场所的 CVEL为 7. 4 ～ 15. 7 ( 13. 2 ± 1. 3) m2 /s4，92. 2%的振动暴露工
人自诉有各种手臂症状; 对照组的 TGF-β水平中位数 ( M) 为 341. 49 ( 151. 29 ～ 1040. 41) ng /L，均在正常参考值范
围; 振动暴露组的 TGF-β水平为1519. 27 ( 610. 18 ～ 5417. 46) ng /L 高于对照组，差异具有统计学意义 ( P ＜ 0. 001) 。
校正吸烟、饮酒和年龄等混杂因素后，TGF-β水平与 CVEL高水平组和有 VWF症状相关 ( P ＜ 0. 05) ，CVEL高水平组
的 OＲ值及 95% CI为 15. 33 ( 1. 06，221. 89) ，有 VWF亚组的 OＲ值及 95% CI为 4. 55 ( 1. 05，19. 78) 。结论 接触手
传振动可导致暴露人群 TGF-β水平升高，TGF-β水平升高与手传振动的暴露剂量及手部末梢血管损伤程度明显相关。
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Investigation on correlations among plasma transforming growth factor-β level and
hand transmitted vibration dose or vascular impairment degree

LI Hong-ling，CHEN Qing-song，XIAO Bin，LANG Li，LIN Han-sheng，WANG Hai-lan，YANG Ai-chu
( Guangdong Provincial Hospital for Occupational Disease Prevention and Treatment，Guangzhou 510310，China)

Abstract: Objective To study the association among plasma transforming growth factor-β ( TGF-β ) level，hand-arm
transmitted vibration dose，and peripheral vascular impairment degree． Methods Seventy-seven workers exposed to hand-arm vi-
bration and 30 health males were selected as exposure group and control group respectively． Measure the practical vibration level
of the exposed workers and calculated the accumulative vibration exposure level ( CVEL) ． Exposed workers were interviewed to
get their healthy status，body mass index，upper limb symptoms and occupational history etc． All the objects were taken blood
samples，measure the plasma level of TGF-β with enzyme-linked immunosorbent assay，and the cool water loading test were also
measured for finding vibration-induced white finger ( VWF) ． Ｒesults The results showed that the accumulative average vibration
level ( CAVL) was 7. 4 ～ 15. 7 ( 13. 2 ± 1. 3) m2 /s4，92. 2% of vibration exposed workers complained upper limb symptoms．
The TGF-β level of exposure group was 1519. 27 ( 610. 18 ～ 5417. 46 ) ng /L，was much higher than that of control groups
［341. 49 ( 151. 29 ～ 1040. 41) ng /L，P ＜ 0. 001］． After adjusted smoking，drinking and age，the TGF-β levels were closely
correlation with CVEL level and VWF incidence，their odds ratio ( OＲ) values and 95% CI were 15. 33 ( 1. 06，221. 89) and
4. 55 ( 1. 05，19. 78) respectively． Conclusion The results suggested that the plasma level of TGF-β was related to vibration
exposure level and hand peripheral vascular damage degree．

Key words: transforming growth factor-β ( TGF-β) ; hand-arm transmitted vibration; vascular damage

转化生长因子-β ( transforming growth factor-β，
TGF-β) 是一类具有多种生物活性的细胞因子，在内
皮细胞、血管平滑肌细胞、巨噬细胞和造血细胞等均

有表达。TGF-β对血管内皮的损伤，血管平滑肌的迁
移，血管壁脂质聚集，细胞外基质的沉积和炎性细胞

的浸润等有重要调节作用［1］。长期从事手传振动作
业对机体造成的危害主要为外周血管功能异常，引起

的振动性血管损伤表现为指端血管收缩、痉挛，严重
者可发生振动性白指 ( vibration-induced white finger，
VWF) ，但其发生机制迄今尚未完全阐明。近年研究
表明，血管损伤后血管外膜成纤维细胞 ( adventitial
fibroblast，AFs) 会向肌成纤维细胞 ( myofibrolasts，
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MFs) 转化进行血管重构［2］，TGF-β 是血管重构过程
中重要的致纤维化因子，能够促进 AFs 发生过度增
殖，并诱导 AFs 向 MFs 转化上调平滑肌肌动蛋白及
胶原的表达［3］。因此，研究振动暴露人群血浆中
TGF-β的水平，分析其浓度变化与手臂振动病发病的
关系对阐明发病机制具有重要意义。
1 对象与方法
1. 1 研究对象
整群抽取某金属制品厂从事手传振动作业 1 年以

上的 77 名男性打磨工人作为振动暴露组，另选 30 名
不从事手传振动作业的健康男性作为对照组。2 组人
员均排除心血管疾病、肝肾疾病、糖尿病、原发性雷
诺病、腕管综合征和感染性疾病等病史，2 周内无药
物使用史。本研究经广东省职业病防治院医学伦理委
员会批准，所有研究对象均签署知情同意书。
1. 2 方法
1. 2. 1 问卷调查 自行设计调查问卷，由经过统一
培训的调查人员进行一对一问卷调查。调查内容包
括: 研究对象的一般情况 ( 姓名、性别、民族、籍
贯、年龄、吸烟、饮酒) 、职业史与职业病危害接触
史 ( 工种、工龄、日接触时间) 、既往患病史和自觉
症状 ( 手麻、手胀、手痛、手掌多汗、手臂无力和
关节疼痛、VWF) 等。
1. 2. 2 仪器及试剂 使用 B＆K4447 型人体振动分
析仪、B＆K4515-B-002 型 X、Y、Z 三轴向手传振动
探头及连接线 B＆K44294 型校准器以及原装配置夹具
( 丹麦 B＆K公司) 。仪器经广东省计量科学研究院检
定合格; FC酶标仪 ( 美国 Thermo Fisher Scientific 公
司) ; TGF-β试剂盒 ( 美国 Ｒ＆D Systems 公司) ; BD-
Ⅱ-604 数字皮温计 ( 北京青鸟天桥仪器设备公司) 。
1. 2. 3 振动水平检测 参照 ( GB /T14790. 1—
2009 / ISO5349-1: 2001) 《机械振动人体暴露手传振
动的测量与评价 第 1 部分: 一般要求》 ( 以下简称
GB /T14790. 1—2009) 对振动暴露水平进行检测。结
果显示 8 h等能量频率计权振动加速度中位数( M) 为
3. 77( 1. 88 ～ 9. 98 ) m/s2。参照文献 ［4］，采用公式
( 1) 计算作业工人的累计暴露指数 ( comulative expo-
sure index，CEI) ，由于 CEI 数值太大，以 ln ( CEI)
值作为累积振动暴露量 ( comulative vibration exposure
level，CVEL) ［4］。根据 GB /T 14790. 1—2009 中规定
的血管损伤发生的 8 年相关接触限值 3. 7 m /s2 计算
相应的 CVEL 限值为 8. 10 m2 /s4，以 CVEL ＞ 8. 10
m2 /s4 为超标。

CEI = ∑
n

i = 1
A( 8) 2i·tdi·tyi ( 1)

式中: CEI—累计暴露指数，m2 /s4 ; A ( 8 ) —8 h
等能量频率计权振动加速度，m/s2 ; tdi—每个岗位年
工作天数，d /年; tyi—每个岗位工作年限。
1. 2. 4 血样采集和 TGF-β水平检测 采集每名研究
对象清晨空腹肘正中静脉血 5 ml 于 EDTA 抗凝真空
采血管中，30 min 内1000 × g 离心 15 min，再于 2 ～
8℃，10 000 × g 离心 10 min 完全去除血小板，分离
血浆每只离心管 420 μl， － 80℃ 超低温冰箱保存
待测。
按照 TGF-β酶联免疫吸附法试剂盒说明书操作，

采用 FC酶标仪进行 TGF-β水平检测，以超过正常参
考值上限1165. 00 ng /L为异常。
1. 2. 5 冷水复温试验 ( cool water loading test，
CWLT) 室温控制在 ( 20 ± 2 ) ℃，受试者普通衣
着，受试前至少 2 h内不吸烟，24 h不服用血管活性
药物，非饥饿状态，入室休息 30 min 后进行检查。
采用皮温计测定受试者无名指中间指节背面中点的皮

肤温度 ( 即基础皮温) ，随即将双手腕以下浸入 ( 10
± 0. 5) ℃的冷水中，手指自然分开勿接触盛水容器，
浸泡 10 min，出水后迅速用干毛巾轻轻沾干，立即测
定上述部位的温度 ( 即刻皮温) 。测量时双手自然放
松，平心脏高度放在桌上，每 5 min 测量和记录 1
次，观察指温恢复至基础皮温的时间 ( min) ［5］。
复温率的计算公式如下:

冷试后 5 /10 min复温率 =
冷试后 5 min( 10 min)时皮温 －冷试后即刻皮温
冷试前基础皮温 －冷试后即刻皮温

×100%。

CWLT异常判定: ( 1) 5 min复温率 ＜30% ; ( 2)
10 min复温率 ＜60% ; ( 3) 冷试后 30 min未恢复者。
1. 2. 6 VWF 判断 VWF 发作具有一过性和时相性
特点，一般是在受冷后出现患指麻、胀、痛，并由灰
白变苍白，由远端向近端发展，界限分明，可持续数

分钟至数十分钟，再逐渐由苍白、灰白变为潮红，恢
复至常色。在调查对象进行 CWLT 试验时激发，将
VWF的发生情况 ( 包括累及的手别、手指、指节)
记录于调查表中。
1. 2. 7 接振组的亚组划分 CVEL分组: 根据 CVEL
第 25、50、75 百分位数 ( P25、P50、P75) 划分为 4
个亚组，低水平 ( ＜ P25 ) 、中水平 ( P25 ～ ) 、较高
水平 ( P50 ～ ) 和高水平 ( ≥P75 ) 亚组。VWF 分
组: 根据是否发生 VWF 分为有 VWF 和无 VWF 亚
组。CWLT分组: 根据 CWLT是否异常分为 CWLT正
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常和异常亚组。
1. 3 统计学分析
采用 SPSS20. 0 软件进行资料的录入统计分析。

正态分布计量资料采用x ± s 描述，两组组间均数比
较采用完全随机设计 t检验; 非正态分布计量资料采
用 M描述，两组组间均数比较采用 Wilcoxon 秩和检
验，多组组间均数比较采用完全随机设计 Kruskal-
Wallis检验; 计数资料率的比较采用 Fisher 精确概率
检验。采用二分类非条件 Logistic 回归分析估计各因
素与 TGF-β关系的比值比 ( OＲ) 及其 95%可信区间
( CI) 。检验水准 α = 0. 05。
2 结果
2. 1 一般情况
对照组年龄 24. 0 ～ 51. 0 ( 32. 6 ± 6. 9) 岁; 吸烟

26 人 ( 86. 7% ) ，饮酒 17 人 ( 56. 7% ) ，均无特殊
主诉。
振动暴露组年龄 18. 0 ～ 49. 0 ( 34. 4 ± 6. 1 ) 岁;

手传振动作业 ( 接振 ) 工龄 M 为 93. 0 ( 15. 0 ～
268. 0) 个月; CVEL 为 7. 4 ～ 15. 7 ( 13. 2 ± 1. 3 )
m2 /s4，74 人 ( 96. 1% ) 超标，CVEL 的 P25、P50、
P75 依次为 9. 5、10. 4、10. 9 m2 /s4 ; 吸烟 45 人
( 58. 4% ) ，饮酒 55 人 ( 71. 4% ) ; 71 人 ( 92. 2% )
自诉有各种手臂症状，手麻 ( 61 人，79. 2% ) 、手痛
( 55 人，71. 4% ) 、手胀 ( 48 人，62. 3% ) 、手僵
( 43 人，55. 8% ) 、手掌多汗 ( 43 人，55. 8% ) 、手
无力 ( 36 人，46. 8% ) 、腰痛 ( 30 人，39. 0% ) 。振
动暴露组与对照组间年龄、饮酒率差异均无统计学意
义 ( P ＞ 0. 05 ) ，吸烟率对照组高于振动暴露组，差
异具有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 。

2. 2 血浆 TGF-β表达情况
对照组 TGF-β 水平 M 为 341. 49 ( 151. 29 ～

1040. 41) ng /L，均不超过正常参考值。振动暴露组
TGF-β水平 M 为1519. 27 ( 610. 18 ～ 5417. 46 ) ng /L，
其中 53 人 TGF-β 水平超过正常参考值，异常率为
68. 8%。振动暴露组人员 TGF-β 水平高于对照组，
差异有统计学意义 ( Z = － 7. 719，P ＜ 0. 001) ; TGF-
β异常率高于对照组，差异有统计学意义 ( χ2 =
40. 916，P ＜ 0. 001) 。
2. 3 CWLT试验和 VWF判断的结果
对照组中未出现 CWLT异常。振动暴露组 CWLT

异常者 62 例，左右手异常率相同，异常率为
80. 5%，与对照组相比差异具有统计学意义 ( χ2 =
57. 437，P ＜ 0. 001) 。
对照组中未出现 VWF 异常。振动暴露组 VWF

异常者 43 例，左右手异常率相同，异常率为
55. 8%，与对照组相比差异具有统计学意义 ( χ2 =
28. 009，P ＜ 0. 001) 。
2. 4 接振组的 CVEL 分组及 VWF、CWLT 异常对
TGF-β水平的影响
振动暴露组中不同的 CVEL 亚组间 TGF-β 的水

平比较，差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) ; 在 VWF 分
组中，有 VWF亚组的 TGF-β 水平高于无 VWF亚组，
差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 01 ) ; 在 CWLT 分组中，
CWLT异常亚组的 TGF-β 水平高于 CWLT 正常亚组，
差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 01 ) 。考虑年龄、吸烟与
饮酒可能为混杂因素，通过 Logistic 回归分析对上述
混杂因素进行校正后发现，振动暴露组中 CVEL高水
平亚组和有 VWF亚组与 TGF-β水平相关。见表 1。

表 1 振动暴露组 TGF-β水平相关因素的非条件 Logistic回归分析

组别 人数 TGF-β ( ng /L) 统计量 P值
Logistic回归分析

OＲ ( 95% CI) P值 校正 OＲ ( 95% CI) ( 3) 校正 P值

CVEL分组
低水平亚组 18 1366. 55 ( 759. 27 ～ 3741. 09) 6. 33 ( 2) 0. 097 1. 00 0. 219 1. 00 0. 184
中水平亚组 19 1428. 36 ( 686. 55 ～ 2362. 91) 0. 88 ( 0. 21，3. 64) 0. 863 1. 17 ( 0. 23，5. 97) 0. 854
较高水平亚组 24 1664. 73 ( 610. 18 ～ 4508. 36) 1. 68 ( 0. 44，6. 44) 0. 449 2. 437 ( 0. 51，11. 56) 0. 262
高水平亚组 16 1652. 00 ( 1144. 73 ～ 5417. 46) 8. 41 ( 0. 85，83. 40) 0. 069 15. 33 ( 1. 06，221. 89) 0. 045

VWF分组
无 VWF亚组 34 1312. 01 ( 610. 18 ～ 3781. 01) － 2. 862 ( 1) 0. 004 1. 00 — 1. 00 —
有 VWF亚组 43 1810. 18 ( 686. 55 ～ 5417. 46) 2. 19 ( 0. 72，6. 70) 0. 167 4. 55 ( 1. 05，19. 78) 0. 043

CWLT分组
CWLT正常亚组 15 1119. 27 ( 686. 55 ～ 1810. 18) － 3. 113 ( 1) 0. 002 1. 00 — 1. 00 —
CWLT异常亚组 62 1681. 09 ( 610. 18 ～ 5417. 46) 3. 25 ( 0. 92，11. 48) 0. 067 1. 89 ( 0. 54，6. 63) 0. 320

注: 因变量赋值: TGF-β水平正常 = 0，异常 = 1。自变量赋值: CVEL亚组，低水平 = 1，中水平 = 2，较高水平 = 3，高水平 = 4; VWF亚组，无
= 0，有 = 1; CWEL亚组，正常 = 0，异常 = 1。统计量: ( 1) Wilcoxon秩和检验统计量，( 2 ) Kruskal-Wallis秩和检验统计量，Logistic回归分析，

( 3) 校正年龄、吸烟和饮酒等混杂因素。
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3 讨论
手臂振动病 ( hand-arm vibration disease，HAVD)

是长期从事手传振动作业而引起的以手部末梢循环和

( 或) 手臂神经功能障碍为主的疾病［6］。以往，全球
大多数关于手臂振动病的报道主要来自寒带或温寒

带，我国对振动病的调查也主要为北方地区。随着产
业结构的调整和新制造业的出现，职业病谱不断发生

变化，职业性手传振动已是当今工作环境中一个重要

的物理性有害因素。暴露人群广泛长期接触手传振动
可造成机体多个组织或器官的损伤，危及作业工人手

部及前臂的血管、神经、骨骼、关节、肌肉以及结缔
组织等，主要表现为血管收缩、痉挛以及周围神经症
状等。研究表明，手臂振动病一旦发生，其恢复较为
困难，有些严重的症状 ( 如振动性白指、手部肌肉
萎缩等) 甚至在工人停止振动暴露后仍可继续进展，

从而严重影响了工人的工作和生活质量［7，8］。因此研
究手臂振动病发生的机制为防治干预提供对策，是预

防手臂振动病的重要内容。
本研究中的振动暴露人员全部从事打磨作业，77

名研究对象中有 96. 1%的作业人员振动暴露水平超
过国家标准。71 名振动暴露人员自诉手有不适症状，
以手麻、手痛、手胀、手僵及手掌多汗为主，与谢谦
怀等人开展的 HAVD 人群调查结果一致［9］。长期从
事手传振动作业造成的危害主要为外周血管功能异

常，严重时还可引起血管损伤而出现上述症状，血管

损伤后将引起血管内膜增生，白细胞的黏附和聚集，

血小板的聚集和激活，血管平滑肌细胞的增生和迁

移，细胞外基质的合成和沉积，还会导致血管缩窄性

重构［10］。
血管损伤后适度的修复是有利的，但是反复的损

伤修复就会导致有害的血管改变。TGF-β是一组多功
能的多肽类生长因子，体内每个细胞都产生 TGF-β
并存在受体。研究证实 TGF-β 对细胞增殖与分化、
细胞外基质合成、血管生成、细胞凋亡均起重要调节
作用。当血管出现损伤后 TGF-β 可调节平滑肌细胞
的迁移和增殖，促进细胞外基质的分泌和聚集，同时

可促进血管外膜成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化，

参与血管损伤后内膜增殖和血管重塑［11］。通过对所
有调查对象血浆中 TGF-β 水平的检测发现，对照组
未出现 TGF-β水平异常; 振动暴露组中 53 人 TGF-β
水平超过正常参考值，最高为正常参考值的 5 倍，提
示手传振动暴露可导致 TGF-β 水平的高表达。虽然
TGF-β在血管、组织的损伤修复中起着非常重要的作
用，但是 TGF-β过多或者合成与降解失衡则会导致

血管再狭窄，组织纤维化。动物实验表明［12，13］，人
为地连续给大鼠注射 TGF-β 可使其多数器官 ( 如肝、
肺等) 以及注射局部发生严重的组织纤维化。在血
管机械损伤或成形术后，TGF-β出现持续高表达将影
响心血管平滑肌细胞增殖、迁移，促进细胞外基质合
成、分泌和沉积，参与血管再狭窄的发生［14］。TGF-
β还能刺激内皮细胞和血管平滑肌细胞中内皮素表
达，而内皮素的作用则是收缩血管。此外，TGF-β 还
能激活肾素-血管紧张素系统导致肾脏近球细胞释放
肾素，使血管紧张素Ⅱ形成增加［15］。长期持续的振
动暴露导致末梢血管、组织的损伤和炎症，可能通过
一系列机制诱发 TGF-β 的表达增加，导致指端末梢
血管收缩狭窄和组织纤维化，作业工人出现各种手臂

的不适症状，甚至出现 VWF。
以往研究发现血管的损伤效应随接触剂量增加而

明显增强［8］，本研究排除年龄、吸烟和饮酒等混杂
因素后出现，振动暴露组 CVEL 高水平亚组和有
VWF亚组与 TGF-β水平升高相关; 有 VWF亚组的血
浆 TGF-β水平高于无 VWF亚组，这些振动暴露作业
人员的末梢循环损伤更严重。通过本次调查发现，手
臂症状与工人不良生活习惯关系不明显，主要与工人

接触振动总剂量有关，接触振动暴露剂量越高，手臂

症状越严重，TGF-β升高越显著。
全面而深入地认识 TGF-β 在手臂振动病中发挥

的调节血管损伤和组织纤维化的生物学功能，并对其

特异性和敏感性进行验证后可考虑将 TGF-β 水平作
为手臂振动病所致健康损害效应的监测指标，更好地

为手臂振动病的防治服务。
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CWP组和接尘组 LPO 升高程度远高于 T-AOC，认为
两组间氧化应激反应中，总体自由基氧化强度强于抗

氧化能力，体内氧化作用占优势。而 CWP 组 T-AOC
水平明显低于接尘组，可能对早期筛查 CWP 具有一
定意义，以 T-AOC 早期发现 CWP 灵敏度达 70. 5%，
特异度达 68. 1%［9］。
对壹期 CWP患者不同接尘年限及肺部并发症的

研究 发 现，HO-1、Nrf2、 T-AOC、8-iso-PGF2α 和
LPO水平变化不大，接尘年限和肺部并发症在 CWP
发生发展中对氧化应激指标可能无明显影响。而在对
CWP饮酒与非饮酒患者血清氧化应激指标进行分析
时发现，饮酒患者血清 HO-1、Nrf2 和 8-iso-PGF2α水
平显著降低，提示饮酒可影响体内氧化应激指标水平

变化，致氧化 /抗氧化水平下降而失衡。于洪志等［10］

研究发现，慢性饮酒大鼠肺组织羟脯氨酸和结缔组织

生长因子含量均升高，谷胱甘肽含量降低，认为慢性

饮酒可使抗氧化物质减少，抗氧化功能受损，所致氧

化应激反应可能是导致肺纤维化的因素之一。
有研究发现，Nrf2 缺乏可使鼠肺中 HO-1 等解毒

酶的表达下降，HO-1 蛋白的表达受 Nrf2 调控［11］。致
纤维化药物可使 Nrf2 缺陷鼠生存率降低，肺纤维化
评分及氧化应激指标 8-异前列腺素水平升高，HO-1
mＲNA表达水平显著降低，Th1 /Th2 平衡向 Th2 方向
移动，认为 Nrf2 可能影响 T 细胞的分化和细胞因子
产生，并通过调节细胞氧化还原水平及 Th1 /Th2 平
衡对抗肺纤维化进程［2］。本实验对壹期 CWP 患者血
清 5 项检测指标相关性分析结果显示，HO-1 与 Nrf2、
HO-1 与 8-iso-PGF2α、Nrf2 与 8-iso-PGF2α、8-iso-
PGF2α与 LPO、T-AOC 与 LPO 均呈正相关，且 HO-
1、Nrf2 和 8-iso-PGF2α 三者间相关性均较强，说明
三者关系密切，寻找这 3 项指标间及与其他关键因子
确切的作用方式尤为重要，但各种氧化抗氧化相关因

子可能相互作用或受其他系统因子影响，导致了氧化

抗氧化机制的复杂性。

综上所述，CWP 组氧化应激反应异常，氧化应
激程度弱于接尘组，可能与 CWP 发生发展有关，且
以氧化作用占优势。由于贰期和叁期 CWP 患者例数
较少，我们将在今后的研究中继续扩大相关病例，以

明确 HO-1、Nrf2、T-AOC、8-iso-PGF2α 和 LPO 在
CWP不同期别中的变化。
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