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　　摘要:目的　探讨煤工尘肺与T 淋巴细胞及微量元素的关系。方法　采用 BAS (Biotin-Avidin system , 生物素-链霉亲

和素系统)组织化学法检测煤工尘肺患者和正常对照组外周血 T淋巴细胞亚群 (CD3、 CO4 和 CD8), FAAS (flame atomic

absorption spectrophotometry)法检测患者和正常对照组血清 Cu 、 Zn、 Fe 和Mg含量。结果　各期煤工尘肺患者和正常老年

对照组相比较 CD3 的水平下降显著 (P<0.01);早期 (Ⅰ期 、 Ⅱ期)煤工尘肺患者 CD4 反应性增加 (P <0.01);各期

煤工尘肺患者和对照组相比较 CD8的水平上升显著 (P <0.01);CD4/CD8 的水平均下降 (P <0.01)。 煤工尘肺患者与

老年对照组比较外周血清 Cu 升高 , 差异有非常显著性 (P<0.01), Cu/Zn 比值升高差异有显著性 (P <0.05)。结论　

煤工尘肺患者的细胞免疫力下降 , 并伴有免疫调节紊乱 , 与微量元素 Cu 、 Zn 的含量变化密切相关。
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Abstract:Objective To investigate the relationship between coal workers pneumoconiosis (CWP) and T-lymphocyte subtype and

trace elements.Method T-lymphocyte subtypes , CD3 , CD4 and CD8 , were examined by biotin-avidin system (BAS) immunohistoche-

mistry in patients with CWP and healthy controls in their peripheral blood.Their serum levels of copper (Cu), zinc (Zn), iron (Fe),

calcium (Ca) and magnesium (Mg)were measured by flame atomic absorption spectrophotometry (FAAS).Result Number of CD3 de-

clined significantly in patients with CWP at varied stages , and number of CD4 reactively increased in patients with CWP at stages Ⅰ and

Ⅱ , as compared to that in the elderly healthy controls (P<0.01).Number of CD8 increased and ratio of CD4 to CD8 declined signifi-

cantly in patients with CWP at varied stages , as compared to that in the elderly healthy controls (P <0.01).Serum level of Cu and ratio

of Cu to Zn increased significantly in patients with CWP , as compared to that in the elderly healthy controls (P <0.01 and P<0.05).

Conclusion Cellular immune function declined in patients with CWP due to disturbance of immune regulation , which closely associated

with changes in serum level of Cu and ratio of Cu to Zn.It provided a useful evidence for further studies on element medicine and therapy

of CWP.　　　　
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　　煤工尘肺的发生和发展与多种因素密切相关 , 各

种报道不少[ 1～ 4] 。为进一步研究淋巴细胞各功能亚群

和微量元素对煤工尘肺患者的影响 , 本文使用 BAS

(Biotin-Avidin system , 生物素-链霉亲和素系统)免疫

组织化学法检测 70例煤工尘肺患者和 50例对照工人

外周血淋巴细胞 (peripheral blood lymphocytes , PBL)

功能亚群的分布情况;采用火焰原子吸收分光光度法

(FAAS)测定了煤工尘肺患者和对照组血清中铜 、 锌

和镁的含量 , 现报告如下 。
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1　资料与方法

1.1　研究对象

120例老年男性共分 5组: (1)健康老年对照

组:20例 , 年龄 61 ～ 70 岁 , 平均年龄 (65.5±4.4)

岁。 (2)健康老年接尘对照组 (0期尘肺):30例 ,

年龄 59 ～ 71岁 , 平均年龄 (65.0±5.1)岁;平均接

尘 (18.3±2.4)年。 (3)Ⅰ期尘肺:30例 , 年龄

62 ～ 74岁 , 平均年龄 (69.3 ±5.6)岁;平均接尘

(22.5±5.2)年。(4)Ⅱ期尘肺:20例 , 年龄 58 ～ 75

岁 , 平均年龄 (67.5±6.8)岁;平均接尘 (19.5±

5.8)年。(5)Ⅲ期尘肺:20例 , 年龄 60 ～ 75岁 , 平

均年龄 (69.0±3.5)岁;平均接尘 (21.3±7.4)年。

所有病历均选自淮南矿务局职防院并经确诊的住院煤
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工尘肺患者 , 诊断标准为我国目前实施的 《尘肺病诊

断标准》 (GBZ70—2002), 接尘对照组选自该院疗养

区 , 老年健康对照选自社区 , 无合并症 (如结核等)。

1.2　检测方法

1.2.1　对照组与各期煤工尘肺患者其外周血淋巴细

胞CD3、 CD4 、 CD8 检测　使用 BAS 免疫组织法化学

法[ 4] , McAb试剂盒由上海医学化验所提供。

1.2.2　血清中铜 、 锌 、 铁 、 钙和镁的含量　采用火

焰原子吸收分光光度法 (FAAS)。试剂 (1)0.14

mol/L HNO3 , 0.063 mol/L SrCl。(2)铜 、锌标准贮备

液均由基准试剂或光谱纯金属氧化物制备成浓度 1.0

mg/ml;硝酸为优级纯 , 其余试剂为分析纯 , 实验用

水为去离子水;所用玻璃仪器均以 (1+5)硝酸浸泡

过夜 , 用自来水反复冲洗后用去离子水洗干净。(3)

标准工作液系列均逐级稀释现配 , 分别吸取适量的

铜 、锌标准使用液 , 用盐酸 (1+11)配制成。 (4)

肘静脉采 4 ml血样后置 LXJ-Ⅱ型高速离心机2 500 r/

min , 10 min , 取血清 2 ml置具塞 10 ml刻度试管中 ,

用0.14 mol/L HNO3 定容 10 ml , 以试剂空白液调零

后 , 使用 P-E1100B 型原子吸收分光比色计 (AAS)

火焰法测定铜 、 锌;取该液 1 ml以 0.063 mol/L SrCl2

稀释 10倍 , 以试剂空白液调零后 , 火焰法测定镁。

测定后用标准曲线计算出样品中铜 、锌和镁的含量。

1.3　数据处理

临床研究数据 , 以均值 ±标准差 (%, x ±s)

和 (x±s , μg/ml)表示 , 统计方法为 t检验和方差

分析后的q检验法及相关分析。

2　结果

2.1　煤工尘肺患者与各对照组外周血淋巴细胞 CD

抗原分布情况

由表 1可见 , 接尘对照组与各期煤工尘肺患者和

老年对照组相比较CD3 的水平下降显著 (P <0.01);

接尘对照组及早期 (Ⅰ期 、 Ⅱ期)煤工尘肺患者 CD4

反应性增加 (P <0.01);接尘对照组与各期煤工尘

肺患者和老年对照组相比较 CD8的水平上升显著 (P

<0.01);接尘对照组与各期煤工尘肺患者和老年对

照组相比较CD4/CD8 的水平均下降 (P<0.01)。

表 1　各期煤工尘肺患者与对照组外周血淋巴细胞 CD抗原分布情况 (x±s)

组别 n CD3 CD4 CD8 CD4/ CD8

老年对照组 20 65.40±6.92 41.10±6.35 30.60±4.60 1.34±0.32

接尘对照组 30 53.80±5.20＊＊ 48.20±5.57＊＊ 49.50±5.50＊＊ 0.99±0.22＊＊

Ⅰ期尘肺组 30 55.63±3.50＊＊ 55.40±4.25＊＊ 55.40±4.85＊＊■■ 1.03±0.35＊＊

Ⅱ期尘肺组 20 54.10±4.85＊＊ 51.04±4.85＊＊ 56.38±6.30＊＊■■ 0.91±0.18＊＊

Ⅲ期尘肺组 20 57.40±6.65＊＊ 45.70±3.40 64.90±8.75＊＊■■ 0.71±0.25＊＊■■

　　q检验:与老年对照组比较＊＊P<0.01 , 与接尘对照组比较■■P<0.01

2.2　对照组和患者血清铜 、 锌和镁含量

煤工尘肺患者与老年对照组比较外周血清 Cu升

高有高度显著性差异 (P<0.01), Cu/Zn比值升高有

显著性差异 (P <0.05)。见表 2。

表 2　对照组和患者血清铜 、 锌和镁含量 (x±s) μg/ml

组别 n Cu Zn Cu/Zn Mg

老年对照组 20 1.07±0.25 1.09±0.13 0.97±0.11 23.70±3.80

接尘对照组 30 1.27±0.20＊＊ 1.12±0.15 1.12±0.10 23.80±0.25

Ⅰ期尘肺组 30 1.28±0.26＊＊■ 1.14±0.25 1.12±0.29 24.70±0.22

Ⅱ期尘肺组 20 1.29±0.29＊＊ 1.17±0.35 1.19±0.44＊ 23.67±2.35

Ⅲ期尘肺组 20 1.18±0.19＊ 1.16±0.15 1.04±0.27 23.66±5.51

F值 4.93 1.06 3.76 0.81

P值 <0.01 >0.05 <0.05 >0.05

　　q检验:与老年对照组比较 , ＊P<0.05 , ＊＊P<0.01;与Ⅲ期尘肺组比较■P<0.05
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2.3　煤工尘肺患者微量元素 (Cu 、 Zn和 Cu/Zn)与

CD3 、 CD4、 CD8 、 CD4/CD8相关分析 (见表 3)

表 3　患者血清 Cu 、 Zn 和Cu/Zn 与CD3、 CD4、 CD8 、 CD4/CD8

相关分析结果 (r)

微量元素 CD3 CD4 CD8 CD4/ CD8

Cu -0.89 0.78 0.85 -0.90

Zn -0.76 0.75 0.84 -0.79

Cu/Zn -0.88 0.89 0.91 -0.87

3　讨论

3.1　T淋巴细胞亚群在煤工尘肺患者发病中的作用

煤工尘肺是工业生产中长期吸入煤矿粉尘所引起

的以肺实质弥漫性纤维病变为主的疾病 , 目前认为其

发病机制是由于从业工人在环境中吸入含 SiO2 的煤

粉尘 , 被巨噬细胞吞噬后释放水解酶和矽尘 , 损伤线

粒体;释放出致纤维因子 , 激活成纤维细胞 , 形成胶

原性矽结节和玻璃样变 , 使患者血清中纤维结合蛋白

含量降低[ 1] ;同时矽尘刺激肺泡Ⅱ型细胞和巨噬细胞

崩解时产生的粘蛋白和脂蛋白刺激免疫细胞活化 , 造

成免疫损伤 。本检测结果表明患者的泛 T 细胞

(CD3)较正常对照显著下降 , 早期患者 CD4 较正常

对照有所增加 , 而 CD4/CD8 比值随病情发展下降。

煤工尘肺患者的免疫反应都受到 CD4 亚群细胞

(TH1/TH2)和 CD8亚群细胞 (Ts/CTL)的调控 , TH1

细胞可增强炎性细胞的细胞毒性作用 , TH2细胞可促

进抗体产生。在煤工尘肺患者外周血清中 SIL-2R、

IL-6 、 IL-8等均显著高于正常对照组 , 并随疾病发展

而增加;TNF-α均显著低于正常对照组 , 并随疾病发

展而下降[ 2] ;有报道矽肺患者 CD4/CD8 比值显著低

于正常对照[ 3] 。其机制从细胞角度来说即为 CD4 与

CD8细胞比例失衡 , 从分子角度来说 , 当煤粉尘损伤

巨噬细胞 , 一方面释放 IL-1 、 IL-4 、 IL-6 、 IL-8等炎性

细胞因子 , 产生强烈的炎性反应;另一方面很快释放

一种强烈的内源性免疫抑制剂前列腺素 E2 (PEG2),

使T 细胞有丝分裂抑制 、 细胞免疫功能瘫痪[ 4] 。因此

早期煤工尘肺患者血清中 CD4 细胞的增加应以 TH2

为主 , 但随着病程的进展 CD4 的逐渐下降应以 TH1

下降为主 , 表明患者细胞免疫被抑制 , 以 Ⅲ期为著。

据报道临床使用增强细胞免疫的药物有提高患者机体

抵抗力 , 改善一般情况的作用[ 6] 。本研究证明煤工尘

肺患者 CD3 细胞显著低下 (P <0.01), 且 CD4/CD8

亦较对照组低 , 表明患者的细胞免疫功能有明显缺

陷 , 这是患者易招致微生物感染的重要原因 。

3.2　煤工尘肺患者微量元素代谢异常及对发病的影

响

铜 、 锌是人体必需的微量元素 , 铜 、锌与体内多

种酶的活性有关 , 是抗氧化酶 SOD的组成部分[ 7～ 9] 。

SOD是体内游离自由基的清除剂 , 微量元素铜和锌缺

乏 , 铜锌-SOD抗氧化能力下降 , 可降低细胞膜的保

护作用和机体免疫力 , 易发生反复感染 。研究结果表

明 , 煤工尘肺血清铜的含量明显高于老年健康对照

(P <0.01), 铜/锌比值上升 (P <0.05), 其原因可

能为SiO2吸入后 , 刺激肺尘细胞释放自由基 (OH·、

O·2), 促使患者的抗氧化功能代偿性增强所致 。因此

铜/锌比值对研究煤工尘肺患者体内铜 、 锌元素的含

量变化和对给患者适度补锌有指导意义 。

3.3　微量元素代谢-T 淋巴细胞亚群-尘肺的关系

本研究结果提示 , 患者血清 Cu 、 Zn 和 Cu/Zn与

CD3 、CD4 、 CD8 、 CD4/CD8 密切相关 , 分析结果 (r)

分别是显著负相关 、 显著正相关 、 显著正相关 、 显著

负相关。微量元素代谢异常 —T淋巴细胞亚群异常—

尘肺 , 可互为因果。弄清各种微量元素对免疫功能影

响的机制 , 为今后合理应用微量元素 , 纠正煤工尘肺

患者微量元素代谢失常 , 从而恢复机体免疫功能 , 防

治尘肺具有重要的意义。
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