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尘肺病患者血清三种生物学指标水平与
尘肺期别及肺功能的关系
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　 　 摘要： 检测并分析 ８８ 例尘肺病患者血清钙离子结合蛋白

Ａ４ （Ｓ１００ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ４， Ｓ１００Ａ４）、 转化生长因子

⁃β１ （ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１， ＴＧＦ⁃β１）、 基质金属蛋白酶

⁃９ （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９， ＭＭＰ⁃９） 水平， 探讨其与尘肺

期别及肺功能的关系。 结果显示， 尘肺病患者血清 Ｓ１００Ａ４、
ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９ 水平均高于无尘肺病者 （Ｐ＜０ ０５）， 并随尘

肺期别的升高和肺功能损害程度的加重而升高 （Ｐ＜０ ０５）。 相

关性分析显示， 尘肺期别与肺功能指标肺活量 （ＶＣ）、 第 １ 秒

用 力 呼 气 容 积 （ ＦＥＶ１ ０ ）、 用 力 肺 活 量 （ ＦＶＣ） 与 血 清

Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９ 水平呈负相关 （Ｐ＜０ ０５）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析显示， 尘肺病患者血清 Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９ 的

高水平表达是影响尘肺期别和肺功能的独立危险因素 （Ｐ＜
０ ０５）。 提示尘肺病患者血清 Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９ 水平

或与尘肺病的病情进展及肺功能损害程度存在关联。
关键词： 钙离子结合蛋白 Ａ４ （Ｓ１００Ａ４）； 转化生长因子⁃

β１ （ＴＧＦ⁃β１）； 血清基质金属蛋白酶⁃９ （ＭＭＰ⁃９）； 肺功能
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尘肺病是一种全身性疾病， 主要因长期吸入粉尘

并潴留在肺部所导致的肺纤维化为主的疾病。 其发生

发展与机体内外因素密切相关， 肺纤维化本质上是肺

损伤的修复机制， 与多种纤维化相关的细胞因子密切

相关， 细胞因子的表达可反映损伤程度并预示疾病发

展的结局， 早期的异常表达也可以作为疾病预防和控

制的预警信息［１］。 其中血清钙离子结合蛋白 Ａ４
（Ｓ１００ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ４， Ｓ１００Ａ４）、 转化生

长因子⁃β１ （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１， ＴＧＦ⁃β１）、
基质金属蛋白酶⁃９ （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９， ＭＭＰ⁃
９） 在尘肺病的发生发展中发挥着重要的作用［２⁃４］。 目

前， 国内外对上述细胞因子与尘肺病及肺功能的关系

研究较少， 基于此， 本研究将对尘肺病患者血清中上

述三种因子的水平进行测定并分析， 探讨其在尘肺病

发生发展中的意义， 为尘肺病的防治提供科学依据。

１　 对象与方法

１ １　 对象 　 选取 ２０１９ 年 １ 月至 ２０２０ 年 １２ 月收治

的 ８８ 例男性尘肺病患者作为观察组， 依据 《职业性

尘肺病的诊断》 （ ＧＢＺ ７０—２０１５） 进行诊断， 年龄

（５５ １２±８ ３６） 岁， 工龄 （１７ １６±４ ６９） 年； 尘肺壹

期 ３０ 例， 工龄 （１７ １±６ ８） 年； 贰期 ３８ 例， 工龄

（１９ １±７ １） 年； 叁期 ２０ 例， 工龄 （２１ ８±６ ９） 年。
选取同期来我院健康体检的 ６５ 名男性作为对照组，
年龄 （５４ ２６±７ ９９） 岁。 排除标准： 有严重心脑血

管疾病、 慢性阻塞性肺疾病、 肺结核、 恶性肿瘤、 纤

维化疾病者。 两组人员年龄差异无统计学意义 （Ｐ＞
０ ０５）。 该研究经医院医学伦理委员会批准， 研究对

象均签署知情同意书。
１ ２　 方法　 所有受试者采集空腹静脉血 ５ ｍｌ， 室温

保存 ０ ５ ｈ， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 分离血清， 将血

清分装到 ３ 个离心管中， 置－８０℃下冷冻保存。 采用

酶联免疫吸附试验法 （ ＥＬＩＳＡ） 检测血清 Ｓ１００Ａ４、
ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９ 水平， 试剂盒购自上海雅吉生物科

技有限公司， 酶标仪为河南安图公司生产； 实验操作

者均为高年资主管技师， 操作和质量控制严格按照试

剂盒说明书进行。 观察组测定肺活量 （ＶＣ）、 用力

肺活量 （ ＦＶＣ）、 第 １ 秒用力呼气容积 （ ＦＥＶ１ ０ ），
肺功能仪为英国迈科公司生产， 肺功能损伤程度依

照 《劳动能力鉴定 职工工伤与职业病致残等级》
（ＧＢ ／ Ｔ １６１８０—２００６） 执行。
１ ３　 统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２１ ０ 统计软件， 计量资

料符合正态分布用 ｘ±ｓ 表示， 两组比较采用 ｔ 检验，
采用单因素方差分析， 两两比较采用 ＬＳＤ 检验，
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析， Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清 Ｓ１００Ａ４、
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ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９ 水平与尘肺期别及肺功能的关系。 Ｐ
＜０ ０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 两组人员血清 Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９ 水平

比较　 观察组血清三项指标水平明显高于对照组， 差

异均有统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）。 见表 １。

表 １　 两组人员血清 Ｓ１００Ａ４、ＴＧＦ⁃β１、ＭＭＰ⁃９水平比较（ｘ±ｓ）

组别 人数
Ｓ１００Ａ４
（ｐｇ ／ ｍｌ）

ＴＧＦ⁃β１
（μｇ ／ Ｌ）

ＭＭＰ⁃９
（ｍｇ ／ Ｌ）

观察组 ８８ ７１ ９９±２０ ３５ ４６ ５２±１８ ６１ １ １７±０ ３１
对照组 ６５ ５４ ６３±１８ ６２ ２６ ８６±１３ ０３ ０ ３９±０ １０
ｔ ５ ４１ ７ ３０ １９ ５３
Ｐ ０ ００ ０ ００ ０ ００

２ ２　 不同期别尘肺病患者血清 Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１、
ＭＭＰ⁃９ 水平　 不同期别尘肺病患者三项指标水平存

在明显差异， 两两比较显示， 随着期别的升高， 血清

Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９ 水平亦随之升高， 且差异

均有统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）。 见表 ２。

表 ２　 不同期别尘肺病患者血清 Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１、
ＭＭＰ⁃９ 水平比较（ｘ±ｓ）

期别 人数
Ｓ１００Ａ４
（ｐｇ ／ ｍｌ）

ＴＧＦ⁃β１
（μｇ ／ Ｌ）

ＭＭＰ⁃９
（ｍｇ ／ Ｌ）

壹期 ３０ ６１ ６４±１９ ３６ ３３ ６８±１２ ４６ １ ０５±０ ３５

贰期 ３８ ６８ ２３±１８ ３１ ４２ ３３±１４ ０１ １ １５±０ ３０

叁期 ２０ ７４ ６６±１８ ９４ ４５ ６９±１５ ２３ ２ ０７±０ ２６

Ｆ ３ ２２ ６ １５ ７５ ０７

Ｐ ０ ０４ ０ ００ ０ ００

２ ３　 不同程度肺功能损伤尘肺病患者血清 Ｓ１００Ａ４、
ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９ 水平　 不同程度肺功能损伤尘肺病

患者血清 Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９ 水平存在明显差

异， 且随着肺功能损伤程度的加重而升高， 差异均有

统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）。 见表 ３。

表 ３　 不同程度肺功能损伤尘肺病患者血清 Ｓ１００Ａ４、
ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９ 水平比较 （ｘ±ｓ）

肺功能损

伤程度
人数

Ｓ１００Ａ４
（ｐｇ ／ ｍｌ）

ＴＧＦ⁃β１
（μｇ ／ Ｌ）

ＭＭＰ⁃９
（ｍｇ ／ Ｌ）

正常 １６ ６０ ２６±１４ ２２ ３２ ６５±１３ ２４ １ ０４±０ ３３
轻度损伤 ３２ ６６ １３±１６ ２４ ３９ ６６±１２ ６５ １ １５±０ ２９
中度损伤 ２６ ７０ ６６±１５ ６４ ４２ ４６±１４ ８９ １ １８±０ ２５
重度损伤 １４ ７５ ７９±１５ ２０ ４５ ８７±１６ ２２ ２ ０７±０ ２８
Ｆ ２ ９０ ２ ８３ ４２ ９２
Ｐ ０ ０４ ０ ０４ ０ ００

２ ４　 尘肺病患者血清 Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９ 水

平与肺功能指标相关性分析　 分析显示， 肺功能指标

ＶＣ、 ＦＥＶ１ ０、 ＦＶＣ 与血清 Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９
水平呈负相关， 差异均有统计学意义 （Ｐ ＜ ０ ０５）。
见表 ４。

表 ４　 尘肺病患者血清 Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９
水平与肺功能指标相关性

检测指标
ＶＣ ＦＥＶ１ ０ ＦＶＣ

ｒ Ｐ ｒ Ｐ ｒ Ｐ

Ｓ１００Ａ４ －０ ７４ ＜０ ０５ －０ ７６ ＜０ ０５ －０ ６８ ＜０ ０５

ＴＧＦ⁃β１ －０ ８１ ＜０ ０５ －０ ７８ ＜０ ０５ －０ ７０ ＜０ ０５

ＭＭＰ⁃９ －０ ８０ ＜０ ０５ －０ ７７ ＜０ ０５ －０ ７５ ＜０ ０５

２ ５　 血清 Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９ 水平与尘肺期

别及肺功能的关系　 将血清 Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９
水平纳入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归方程， 结果显示， 血清 Ｓ１００Ａ４、
ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９ 水平均是影响尘肺期别及肺功能的

独立危险因素， 且差异具有统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）。
见表 ５。

表 ５　 血清 Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９ 水平与尘肺期别及

肺功能的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

项目　 　 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ （９５％ＣＩ）

尘肺期别

　 Ｓ１００Ａ４ －０ ７０ ０ ２９ ５ ８３ ０ ０１ ２ ０１ （１ ２８～３ ３７）

　 ＴＧＦ⁃β１ －０ ６９ ０ ３０ ５ ２９ ０ ０２ １ ９８ （１ １１～３ ５８）

　 ＭＭＰ⁃９ －０ ６８ ０ ３１ ４ ８１ ０ ０３ １ ９７ （１ ２１～３ ５７）

肺功能

　 Ｓ１００Ａ４ －０ ７２ ０ ２７ ７ １１ ０ ０１ ２ ０５ （１ ３３～３ ２９）

　 ＴＧＦ⁃β１ －０ ６６ ０ ２５ ６ ９７ ０ ０１ １ ９４ （１ １８～３ １６）

　 ＭＭＰ⁃９ －０ ６５ ０ ２８ ５ ３９ ０ ０２ １ ９１ （１ ２２～３ ２４）

３　 讨　 论

在尘肺病的发生过程中， 细胞因子起着至关重要

的作用， 肺泡中的巨噬细胞不仅能捕获粉尘颗粒， 还

能分泌出大量的细胞因子， 诱发上皮⁃间充质转化

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 和内质网应

激 （ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ， ＥＲＳ）， 从而加速尘

肺的形成［５⁃６］。
Ｓ１００Ａ４ 是 Ｓ１００ 蛋白家族成员之一， 在肝、 肺、

心脏等组织中广泛存在， 尤其与肺部疾病的发生发展

关系密切［７］。 既往研究发现［８］， 激活的肺泡巨噬细胞

能产生 Ｓ１００Ａ４， 从而促进肺纤维化的形成与发展；
也有研究发现［９］， 特发性肺纤维化 （ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＩＰＦ） 患者血清和支气管肺泡灌洗液
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（ｂｒｏｎｃｈｏ ａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ， ＢＡＬＦ） 中 Ｓ１００Ａ４ 表达

亦有上调。 国内有报道发现［１０］， 矽肺患者血清、 矽

肺小鼠肺泡巨噬细胞和肺组织中 Ｓ１００Ａ４ 水平升高明

显， 且 Ｓ１００Ａ４ 的分泌与矽肺的炎症、 纤维化及肺功

能密切相关， Ｓ１００Ａ４ 或可作为矽肺潜在的治疗靶点。
ＴＧＦ⁃β１ 是一种多功能细胞生长调节因子， 可抑

制或激活细胞， 与尘肺病的发生密切相关。 ＴＧＦ⁃β１
可以促进损伤组织的修复和免疫球蛋白 Ａ （ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｇｌｏｂｕｌｉｎ Ａ， ＩｇＡ） 的分泌， 刺激成纤维细胞的增殖，
促进肌成纤维细胞的形成， 诱导胶原的沉积［１１］。
ＴＧＦ⁃β１ 在动物尘肺模型大鼠肺组织中高度表达［１２］。
ＴＧＦ⁃β１ 或是最直接促进肺纤维化的细胞因子， 也是

目前已知最强的细胞外基质沉积促进剂， 它可以通过

提高纤维结合蛋白和胶原蛋白的表达， 增加细胞外基

质的含量， 降低其分泌， 促进其抑制剂的释放， 从而

抑制细胞外基质的降解［１３］。
ＭＭＰ⁃９ 属于锌⁃金属蛋白酶家族， 其在健康成人

肺组织中低表达， 但在 ＩＰＦ、 慢性阻塞性肺疾病和哮

喘等肺部疾病中表达增加。 已有研究发现［５］， ＭＭＰ⁃９
与肺损伤有关， 如慢性阻塞性肺疾病患者肺组织

ＭＭＰ⁃９ 的表达增高， 急性肺损伤、 急性呼吸窘迫综

合征患者肺泡灌洗液中 ＭＭＰ⁃９ 的表达也增高。 ＭＭＰ⁃９
的主要底物是肺泡壁基底膜的重要组成部分Ⅳ型

胶原，在肺纤维化过程中， 肺泡内皮细胞和基底膜的

破坏是最主要的病理变化， 接触矽尘后， 肺间质中

的成纤维细胞通过 ＭＭＰ⁃９ 参与了肺泡壁基底膜的

破坏［１４］。
本研究表明， 尘肺病患者血清 Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１

和 ＭＭＰ⁃９ 水平均显著高于对照组， 且三项指标水平

随尘肺期别的升高和肺功能损害程度的加重而升高

（Ｐ＜０ ０５）， 与荣兴华等［１５］ 的研究结论一致。 相关性

分析显示， 肺功能指标 ＶＣ、 ＦＥＶ１ ０、 ＦＶＣ 与血清

Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃９ 水平呈负相关， 与徐丽

江［１６］ 的 结 论 一 致。 提 示 血 清 Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１、
ＭＭＰ⁃９ 水平可反映肺功能损伤程度。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析显

示， 血清 Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１ 和 ＭＭＰ⁃９ 的高表达是影

响尘肺病患者期别和肺功能的独立危险因素 （Ｐ ＜
０ ０５）， 可用于评估尘肺病患者的健康状况。

综上， 尘 肺 病 患 者 血 清 Ｓ１００Ａ４、 ＴＧＦ⁃β１ 和

ＭＭＰ⁃９ 水平可间接反映患者的肺功能变化， 同时三

种生物指标间亦有关联， 通过相互作用共同参与并影

响肺纤维化的进程。 本研究的样本量较小， 所得结果

有一定偏倚， 今后应扩大样本量， 进一步探索细胞因

子在尘肺病中的作用及影响， 为尘肺病的早期诊断和

新的治疗靶点提供更可靠的证据。
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