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%%摘要! 目的%通过对煤工尘肺 "?̂ X# 患者血清中 #项生物标记物水平测定及因子分析$ 为探讨 ?̂ X发生机制
提供新的依据* 方法%采用酶联免疫吸附法检测 !!)例 ?̂ X患者血清中;C+!#%;C+!#A%;C+#%M?]*$% M?]*$C% G?X+!%
GGX+"及E;GX+"等 #项指标水平$ 采用 <X<<!,7$ 软件对其进行因子分析* 结果%?̂ X组与对照组比较$ ;C+!#%
;C+!#A% ;C+#% M?]*$C和E;GX+"水平升高$ 差异均具有统计学意义 "Go$7$!#$ 而 M?]*$% G?X+!和 GGX+"水平则
无明显改变 "Gt$7$(#* #项原始指标信息量提取率最高者为 "'7'i$ 最低者为 )*7!i+ 经因子分析提取到 * 个公因
子$ 分别为炎症因子 "H!#% 共刺激分子 "H&#% 基质金属蛋白酶及其组织抑制因子 "H'#% 细胞因子受体 "H*#$ 其
方差贡献率分别为 ''7$)i% &!7)$i% !*7!)i% !'7*'i$ 累计方差贡献率为 #&7&(i* 结论%?̂ X患者血清 #项生物
标记物相关因素依次为炎症因子% 共刺激分子% 基质金属蛋白酶与其组织抑制因子和细胞因子受体等 *种$ 因子分析
法可能对今后探讨 ?̂ X发病机制% 治疗等起指导作用*
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%%研究证实$ 确定一些合适的生物标记物对煤工尘
肺 "89/1b9RdHR[MZPHT.989P09M0M$ ?̂ X# 患者职业暴
露% 作用效果及易感性等方面的早期预测尤为重
要.!/ * ?̂ X的发生与肺泡巨噬细胞和上皮细胞分泌
产生的促炎症细胞因子和趋化因子有关.&/ * 我们的
研究也发现$ 检测血清中此类生物标记物可反映
?̂ X患者肺功能改变及疾病严重程度.'/ $ 以前$ 我
们对 ?̂ X患者血清中部分生物标记物变化及意义分

别做过一些探讨.*J#/ $ 其研究方法均是基于单个或部
分标记物与临床资料的比较分析$ 方法简单易行$ 客
观% 真实性强$ 但其联合作用在 ?̂ X发生中的作用
却未能考虑* 因子分析作为一种多元统计分析技术$
是通过研究多个变量间的内部相互依赖关系$ 寻找具
有相关关系的多个变量间是否存在不能直接观察到

的$ 但对可观测变量的变化起支配作用的潜在因素的
分析方法* 我们对 !!) 例 ?̂ X患者血清 # 项标志物
;C+!#% ;C+!#A% ;C+#% M?]*$% M?]*$C% G?X+!%
GGX+"和E;GX+"水平检测并进行因子分析$ 探寻在
?̂ X发生发展过程中起支配作用的生物因素$ 现将
结果报告如下*
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12对象和方法
141%对象

以 &$$#&&$!$ 年在开滦职业病防治院查体的在
职和退休工人为研究对象* "!# ?̂ X组! 选取经开
滦职业病防治院按照 ,尘肺病诊断标准- "g:_,$&
&$$"# 确诊的 !!) 例 ?̂ X患者 "壹期 !$$ 例% 贰期
!)例#$ 年龄 *( J#& 岁% 平均 ")&7&"n"7,)# 岁$
接尘时间 !$J'" 年% 平均 "&,7(*n(7,&# 年+ "&#
对照组! )'名具有与 ?̂ X组相同接尘条件的健康井
下工人$ 年龄 (& J,, 岁% 平均 ")$7#$n)7),# 岁$
接尘时间 #J',年% 平均 "&,7!#n(7$!# 年* 所选对
象均为男性$ 未合并高血压% 冠心病和糖尿病$ 无肝
脏% 肾脏% 自身免疫性疾病及近期肺部感染史$ 均已
签署知情同意书并得到开滦总医院医疗伦理委员会的

批准* 经统计学分析$ 两组年龄及接尘时间比较差异
均无统计学意义 "Gt$7$(#*
143%标本采集及实验方法

所有检测对象均采集空腹静脉血$ 分离血清$ 置
O&$j冰箱保存$ 统一测定* 各指标均采用酶联免疫
吸附法$ 所用仪器为美国 <I/IW/5+&!$$酶标仪$ 检测
试剂购自美国 Ac:公司$ 严格依照说明书操作* 选

择 ;C+!# "(!#% ;C+!#A "(&#% ;C+# "('#% M?]*$
"(*#% M?]*$C"((#% G?X+! "()#% GGX+" "(,#
和E;GX+" "(## #项指标$ 建立数据库*
145%统计学分析

应用 <X<<!,7$软件进行统计分析* 计量资料进
行正态性检验$ 符合正态分布的计量资料以均数n标

准差 "EnS# 表示$ 两均数比较采用 1检验+ 偏态分
布的计量资料以中位数 "G# 和四分位数间距
"X&($ X,(# 表示$ 两组间的比较采用G/PP+̂ Q0IPH4
?检验$ 以Go$7$(为差异有统计学意义* 拟提取的
各因子累计方差贡献率&#$i为满意$ 采用最大方差
正交旋转法提取$ 并根据正交旋转后因子载荷绝对值
大小与专业知识解释公因子*
32结果
341%?̂ X组与对照组 #项血清生物标志物水平变化

?̂ X组与对照组比较$ ;C+!#% ;C+!#A% ;C+#%
M?]*$C和E;GX+"水平均升高$ 差异均具有统计学意
义 "Go$7$!#$ 而 G?X+! 和 M?]*$ 水平的升高以及
GGX+"水平的降低$ 差异均无统计学意义 "Gt
$7$(#* 见表 !*

表1%两组血清生物标志物水平变化

组别 例数
%%%;C+!# "Z3@.1# %%% %%;C+!#A "P3@.1# %% %%;C+# "Z3@.1# %%% %%G?X+! "Z3@.1# %%

G X&($ X,( G X&($ X,( G X&($ X,( G X&($ X,(

?̂ X组 !!) &,"7,"' !&&7'#$ ()&7($ &7$$' !7)$$ &7"$ !#7)#' !!7&*$ ')7)& &#!7"( !)$7&#$ ,#(7&"

对照组 )' !"(7$, ,(7)#$ '*$7'' !7($ !7&$$ !7,' !!7$" ,7"&$ !,7, &,&7'$ !&)7"$$ *&#7)$

:值 O&7)'* O*7*)! O'7(,$ O!7##(

G值 $7$$# $7$$$ $7$$$ $7$("

组别 例数
%%%M?]*$ "Z3@.1# %%% %%M?]*$C"P3@.1# %% %%GGX+" "P3@.1# %%% %%E;GX+" "P3@.1# %%

G X&($ X,( G X&($ X,( G X&($ X,( G X&($ X,(

?̂ X组 !!) &,"7$$ &$!7"$$ *,(7,' ,7($' (7*'$ "7(# !)7&( (7"*$ &)7#" '&$7$$' &($7$$$ '#$7$$

对照组 )' &*&7#$ !#!7#$$ '(*7,$ (7*$ *7'$$ ,7)$ &*7"' !&7"&$ ((7&# &,$7$$ &'$7$$$ '&$7$$

:值 O!7"!# O'7'(& O&7,#) O'7#)&

G值 $7$(( $7$$! $7$$( $7$$$

注! 与对照组比较$ 'Go$7$!*

343%?̂ X患者 #项血清生物标记物因子分析的适应
性检验

hGF和:/RI1HII检验结果显示$ :/RI1HII球形度检
验卡方近似值为 &!)7,!$ G为 $7$$$ "Go$7$!#$ 说
明这些生物标记物各个指标之间具有较强相关关系+
hGF测定值为 $7)$&$ 根据统计学家h/0MHR给出的标
准$ 一般认为 hGF值大于 $7) 时$ 适合作因子
分析."/ *
345%原始指标信息提取量

本文原始指标 (!J(# 的信息提取量依次为原始
指标信息的 #,7,i% "'7'i% #&7$i% ,"7$i% )*7!i%
#,7*i% #(7(i% ,#7"i* 大多数指标的变量共同度
接近或超过 #$i$ 其信息损失量最大的 M?]*$C
"((# 的信息提取量也达到了 )*7!i*
346%公因子及其方差贡献

根据方差结果$ 特征根值大于 $7"的公因子共有
*个$ 累计贡献率近 #&7&(i* 见表 &*

0),!0 中国工业医学杂志%&$!(年 )月第 &#卷第 '期%%?Q0PHMHU;PK GHK%UTPH&$!($ S91N&# =9N'%%



表3%各公因子特征根及方差贡献率

因子

%%%%%%%原始特征值%%%%%%% %%%%%%提取载荷平方和%%%%%% %%%%%%旋转载荷平方和%%%%%%

特征根
方差贡献率

"i#

累计贡献率

"i#
特征根

方差贡献率

"i#

累计贡献率

"i#
特征根

方差贡献率

"i#

累计贡献率

"i#

H! &7)** ''7$() ''7$() &7)** ''7$() ''7$() &7*## '!7!$$ '!7!$$

H& !7,&# &!7)$& (*7)(# !7,&# &!7)$& (*7)(# !7,"& &&7'"" ('7*""

H' !7!'' !*7!)* )#7#&! !7!'' !*7!)* )#7#&! !7&$, !(7$"' )#7("!

H* !7$,* !'7*&, #&7&*" !7$,* !'7*&, #&7&*" !7$"' !'7)(, #&7&*"

H( $7((" )7"#& #"7&'$

H) $7*#& )7$&' "(7&('

H, $7&&& &7,,( "#7$&#

H# $7!(# !7",& !$$7$$$

347%旋转后因子载荷矩阵
经最大方差正交旋转后的因子载荷结果显示$

;C+!# "(!#% ;C+# "('# 和 G?X+! "()# 在第 ! 个
因子H! 有较大载荷$ 载荷量分别为 $7##&% $7#!!%
$7"!#$ 即与 H! 相关系数较高+ M?]*$ "(*# 和
M?]*$C"((# 在第 &个因子H&上有较大载荷$ 载荷
量分别为 $7,*#% $7,'!+ GGX+" "(,# 和 E;GX+"
"(## 在第 ' 个因子 H' 上有较大载荷$ 载荷量分别
为 $7#$(% $7*#,+ ;C+!#A "(&# 在第 * 个公因子 H*
上有较大载荷$ 载荷量为 $7#)#*
348%成分得分的协方差矩阵

协方差矩阵结果显示$ H!% H&% H' 和 H* 不同
公因子之间的相关系数均为 $7$$$$ 证实公因子之间
不相关*
52讨论

煤尘和@或矽尘刺激肺泡巨噬细胞和上皮细胞释
放活化介质$ 诱导中性粒细胞和巨噬细胞募集$ 导致
促炎症细胞因子和趋化因子产生进而引起肺损伤和肺

部瘢痕$ 这是 ?̂ X发生的机制之一.&/ * 探讨血清标
记物在 ?̂ X可能发生机制中作用意义重大* 寻找和
确立更多生物标记物$ 并用于评估探讨 ?̂ X病原学
机制非常必要* 国外研究已证实$ ;C+#等一些生物标
记物可用于 ?̂ X发生的预测和早期筛查的检测指
标.!/ * 本研究从血清生物标记物方面$ 在以往研究
的基 础 上 选 择 有 意 义 的 ;C+!#% ;C+!#A% ;C+#%
M?]*$% M?]*$C% G?X+!% GGX+" 和 E;GX+" 等 # 项
指标进行研究* 结果表明$ ?̂ X患者血清中 ;C+!#%
;C+!#A等 #项指标异常$ 表明血清 #项生物标记物参
与了 ?̂ X发生发展$ 与国内外研究一致.*J#$!$J!&/*

因子分析是通过对变量之间关系的研究$ 找出能
综合原始变量的少数几个因子$ 使得少数因子能够反
映原始变量的绝大部分信息$ 然后根据相关性的大小
将原始变量分组$ 使得组内的变量之间相关性较高$

而不同组的变量之间相关性较低* 其目的就是要减少
变量的个数$ 用少数因子代表多个原始变量去分析整
个问题* 本研究对 ?̂ X患者血清 # 项生物标志物进
行因子分析$ 得到 *个公因子$ 共解释原始指标接近
#&7&(i的信息量$ 较好地反映原始各指标变量的大
部分信息$ 可以代替原来 # 个变量对 ?̂ X发生发展
现状进行衡量*

通过方差极大法进行因子旋转$ 结果显示$ (!
";C+!##% (' ";C+## 和() "G?X+!# 与第 ! 个公因
子 "H!# 载荷系数较大$ 即第 ! 个因子主要解释了
;C+!#% ;C+#和G?X+!变量的作用$ ;C+!#是一种强有
力的致炎细胞因子$ 可诱导;C+#% G?X+!和黏附分子
;?BG+!% S?BG的表达$ 吸引% 黏附% 激活中性粒
细胞% 单核细胞及淋巴细胞等$ 引起炎症反应.!'/ $
从专业角度解释$ 我们将因子 !命名为炎症因子$ 提
示暴露煤尘或矽尘后$ 炎症因子的产生与持续存在引
起的急慢性肺部炎症在 ?̂ X发生发展中起主要作
用* 结果还显示$ (* "M?]*$# 和 (( "M?]*$C# 在
第 & 个公因子 "H&# 上有较大载荷$ ?]*$@?]*$C
作为一共刺激分子通路$ 在 E淋巴细胞依赖的 :淋
巴细胞应答过程中$ 以及内皮细胞与浸润白细胞结合
过程中尤为关键$ 炎症时 ?]*$ 可迅速绑定其配体
?]*$C$ 表达在E细胞及其他非免疫细胞表面发挥作
用.!*/ * 根据专业将第 &个公因子解释为共刺激分子$
该结果进一步证实细胞间协同刺激信号参与了 ?̂ X
病理生理* (, "GGX+"# 和(# "E;GX+"# 与第 ' 个
公因子 "H'# 的载荷系数较大$ 细胞外基质 "-?G#
是组成间质和上皮血管中基质的不溶性结构成分$ 主
要有胶原蛋白% 弹性蛋白% 蛋白多糖和糖蛋白等$ 生
理状态下 -?G的产生和降解保持动态平衡$ GGXM
不仅可降解-?G中的多种蛋白成分$ 同时也能调节
巨噬细胞外渗% 迁移$ 并参与组织重塑* 而金属蛋白
酶组织抑制因子 "E;GXM# 是 GGXM的特异性抑制
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剂$ 与GGXM结合使其失活$ 直接参与 -?G代谢平
衡.!(/ $ 故GGXM及E;GXM在调节-?G生理稳态方面
起重要作用$ 根据专业知识我们把第 '个公因子命名
为基质金属蛋白酶与其组织抑制因子$ 结果表明$
GGXM与 E;GXM失衡使 -?G产生增多或降解减少$
导致肺组织内-?G堆积$ 是 ?̂ X肺纤维化的病理基
础之一* 此外$ (& ";C+!#A# 在第 * 个因子 "H*#
上载荷较大$ ;C+!#A具有信号传导能力和特定途径$
通过与;C+!#结合成受体复合物$ 诱导 EQ! 细胞产生
细胞因子及E细胞和=h细胞增殖$ 参与并发挥多种
免疫调节功能.!)/ $ 根据专业知识我们把第 * 个公因
子命名为细胞因子受体$ 当粉尘暴露后$ 随炎症细胞
募集$ 引发一系列免疫反应并产生大量细胞因子$ 细
胞因子通过与其相应受体结合$ 将信号传递到细胞内
部$ 发挥其多样的生物学功能$ 提示细胞因子受体也
是 ?̂ X发病的关键环节之一*

通过本次对 ?̂ X患者血清 # 项生物标志物的因
子分析认为$ ?̂ X的发生可能主要涉及炎症因子%
共刺激因子% 基质金属蛋白酶及其组织抑制因子% 细
胞因子受体$ 而炎症反应则可能是 ?̂ X发生的主要
原因* VT/T5.!,/在对矽肺研究中也认为$ 矽肺特征的
形成是因巨噬细胞% 中性粒细胞% 肥大细胞以及 :
淋巴细胞释放的前炎症因子参与形成细胞基质蛋白的

大量沉积和持续存在的细胞坏死所致$ 炎症是引起矽
肺主要的发病机制*

因子分析为确定不同生物标记物在 ?̂ X发生中
的主次关系提供了定量分析手段$ 但本研究只涉及了
部分生物标记物$ 其结果解释也只针对研究中的 # 个
指标$ 更多% 更广的要素及结果解释有待今后进一步
扩大指标数量$ 以进一步完善对 ?̂ X发生发展机制
的探讨*
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