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尘肺病患者血清 PDGF 和 P ⅢNP含量的测定
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　　摘要:目的　探讨血小板源性生长因子 (PDGF)和Ⅲ型前胶原氨基末端肽 (PⅢNP)在尘肺病发生 、 发展中的意

义。方法　采用双抗体夹心法 , 测定 77 例尘肺病患者 (包括 32 例矽肺 、 45 例煤工尘肺)和 77 例健康对照者血清

PDGF 和 PⅢNP的表达水平。结果　尘肺病患者血清 PDGF和 PⅢNP含量分别为 (36.31±3.31)ng/ml 、 (12.59±2.24)

ng/ml , 对照组则分别为 (23.99±2.14)ng/ml 、(9.33±2.63)ng/ ml , 差异均有统计学意义 (P<0.05);矽肺患者血清

PDGF 和 PⅢNP含量均高于煤工尘肺患者 , 差异有统计学意义 (P<0.05);尘肺血清 PDGF和 PⅢNP 呈线性关系且含

量随着期别的增加而降低 , 差异有统计学意义 (P <0.05)。结论　尘肺病患者血清 PDGF和 PⅢNP含量可能与尘肺病

的发生 、 发展有关 , 能否作为尘肺病血清生物标志物有待进一步探讨。
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Detection of serum levels of PDGF and P ⅢNP in pneumoconiosis patients
ZHOU Fang , YAO Wu , LI Shi-en , WANG Na , FENG Fei-fei , QIN Wei-dong , LI Wei-hui , XU Zhi-yong , WU Yi-ming

(Department of Occupational Health and Occupational medicine , Zhengzhou University , Zhengzhou 450052 , China)

Abstract:Objective To explore the significance of platelet-derived growth factor(PDGF)and precollagen III N-terminal peptide

(PⅢNP)in occurrence and development of pneumoconiosis.Method The serum levels of PDGF and PⅢNP in 77 patients with pneu-

moconiosis(32 silicosis and 45 coal workers pneumoconiosis)and 77 healthy persons were detected by enzyme linked immunosorbent

assay(ELISA).Result The serum levels of PDGF and PⅢNP in pneumoconiosis patients were (36.31±3.31)ng/ ml and (12.59±

2.24)ng/ml , while those in controls were (23.99±2.14)ng/ ml and (9.33±2.63)ng/ ml respectively , therewere definite statis-

tical significance between the two groups (P <0.05), and these levels in silicosis patients were higher than that in coal workers pneu-

moconiosis patients (P <0.05).Additionally , the serum levels of PDGF and P Ⅲ NP in pneumoconiosis patients showed linearly

decrease with the progress of pneumoconiosis stage (P<0.05).Conclusion Serum levels of PDGF and PⅢNP might be related to the

occurrence and development of pneumoconiosis , further study is needed to identify whether they could be a reliable serum biomarker of

pneumoconiosis
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　　尘肺病是我国职业病中发病率最高 、对劳动者危

害最严重的一类疾病 , 现今对尘肺病尚无有效的治疗

手段 , 通过研究筛选出能够反映接尘工人暴露及效应

的生物标志物 , 对于改进接尘工人的健康监护 、 生物

监测乃至早期预警具有重要的实际意义 。已有研究表

明 , 多种细胞因子参与尘肺病的发生 、 发展过程 , 其

中血小板源性生长因子 (platelet derived growth factor ,

PDGF)对调控肺成纤维细胞的分裂 、 增殖及胶原蛋

白的合成与降解起着十分重要的作用
[ 1]
;Ⅲ型前胶原

氨基末端肽 (precollagenⅢ N-terminal peptide , PⅢNP)

是胶原蛋白的前体之一———Ⅲ型前胶原的肽酶酶切片

断 , 目前文献报道 P ⅢNP 与肝纤维化 、 动脉粥样硬

化的关系密切 , P ⅢNP 已被作为肝纤维化的检测指

标
[ 2]
, 并且其与肺纤维化关系也有少量研究 , 但与尘

肺病的关系国内尚未见报道 。为了探讨 PDGF 和

PⅢNP在尘肺病发生 、 发展中的意义 , 进一步筛选尘

肺病相关生物标志物 , 对 77 例尘肺病患者血清中

PDGF 和 PⅢNP 含量进行了检测和分析 。

1　对象与方法

1.1　调查对象

病例组:由河南省职业病防治研究所和平顶山煤

业集团职业病医院按现行的 《尘肺 X线诊断标准》

(GBZ70—2002)确诊的河南省平顶山市和许昌市男性

尘肺病患者共 77 例 , 其中矽肺 32 例 , 煤工尘肺 45

例 , 无免疫系统和其他纤维化性疾病 。平均年龄

(65.5±5.3)岁 , 接尘年限 (26.2±6.6)年 , 主要为

采矿工 、 掘进工等高接尘工种。对照组:77 例男性

医院健康体检者 , 无粉尘接触职业史 , 排除心 、 脑 、
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肝 、肾 、肺等器质性及纤维化性疾病 , 平均年龄

(60.1±8.2)岁。

1.2　标本收集

全部研究对象取清晨空腹静脉血 3 ml , 静置

30 min后 , 离心分离血清 (3 000 r/min , 10 min), 置

-20℃保存待用。

1.3　检测方法

采用双抗体夹心法即 ELISA 法 , 测定血清 PDGF

和PⅢNP含量。人血清 PDGF试剂盒由上海船夫生物

科技有限公司提供;人血清 PⅢNP 试剂盒由上海华

涛生物科技有限公司提供 。操作均严格按照说明书进

行 , 质量控制和定标结果均在要求范围内。

1.4　统计学处理

采用 SPSS10.0统计软件包对数据进行统计学处

理 ,数据以 x±s表示 ,两组数据为偏态分布 ,均经对数

转换为正态分布;两组间比较采用两样本均数 t检验;

各期尘肺间比较采用方差分析 ,两指标关系采用多元

逐步线性回归分析;检验水准为双侧 α=0.05。

2　结果

2.1　病例组与对照组血清 PDGF和 PⅢNP含量测定

由表 1可见 , 尘肺患者血清 PDGF 和 PⅢNP含量

均高于对照组 , 差异有统计学意义 (P <0.05)。其

中PⅢNP正常参考值为 0 ～ 12 ng/ml , 77例患者中有

26例超过正常范围。
表 1　病例组与对照组血清 PDGF和 PⅢNP含量比较 (x±s)

ng/ml

组别 例数 PDGF PⅢNP

病例组 77 36.31±3.31 12.59±2.24

对照组 77 23.99±2.14 9.33±2.63

t 值 — 2.584 2.145

P值 — <0.05 <0.05

2.2　矽肺组与煤工尘肺组血清 PDGF 和 PⅢNP 含量

测定

表2显示 , 矽肺患者血清 PDGF和 PⅢNP 含量均

高于煤工尘肺患者 , 差异均有统计学意义 (P <

0.05)。
表 2　矽肺组与煤工尘肺组血清 PDGF和

PⅢNP含量比较 (x±s) ng/ml

组别 例数 PDGF PⅢNP

矽肺组　　 32 114.82±1.91 16.60±2.29

煤工尘肺组 45 16.22±2.14 10.47±2.09

t 值 — 11.794 2.594

P值 — <0.05 <0.05

2.3　不同期别尘肺患者及对照组血清 PDGF 和PⅢNP

含量比较

表3显示 , 尘肺病患者血清 PDGF 和 PⅢNP含量

随着期别的增加而降低 , 差异有统计学意义 (P <

0.05)。
表 3　不同期别尘肺患者及对照组血清

PDGF和 PⅢNP含量比较 (x±s) ng/ml

期别 例数 PDGF PⅢNP

0+期 5 138.03±1.32＊ 26.30±2.40＊

Ⅰ期 62 38.02±3.31＊△ 12.59±2.24△

Ⅱ+Ⅲ期 10 15.85±2.04△□ 9.55±1.55△

对照组 77 23.99±2.14 9.33±2.63

　F 值 — 8.170 2.997

　P 值 — <0.05 <0.05

　　＊与对照组比较 P<0.05;△与 0+比较 P<0.05;□与Ⅰ期比较

P<0.05

2.4　调查对象血清 PⅢNP 与 PDGF 间的多元逐步线

性回归分析

以调查对象血清 P ⅢNP 含量为因变量 Y , 血清

PDGF 含量为自变量 X 进行线性回归分析 , 结果

PⅢNP与 PDGF的相关系数为 0.208 , F=6.847 , P<

0.05 , 表明 PⅢNP 与 PDGF呈线性关系 , 线性方程为

Y =0.780+0.177X (见图1)。

图 1　调查对象血清中 PⅢNP与PDGF 含量的线性关系

3　讨论

尘肺病是在生产过程中长期吸入粉尘而发生的以

肺组织纤维化为主的全身性疾病。其病理特征为肺泡

上皮损伤 、成纤维细胞增殖和胶原蛋白增多 , 并逐渐

形成肺间质弥漫性纤维化和矽结节 。由于其高发病率

和损伤不可逆转性等特点 , 尘肺病长期受到学者广泛

的关注。

目前国内外大量文献报道显示 , 某些细胞因子及

其形成的复杂网络系统在肺纤维化的发生 、 发展过程
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中发挥着重要作用。PDGF 可能通过促使上皮细胞 、

成纤维细胞发生有丝分裂促进细胞的增殖和分化 , 同

时还可能通过抑制胶原的降解来发挥其促纤维化的作

用
[ 3]
。此次研究结果表明 , 尘肺病患者血清 PDGF 含

量高于对照组 , 进一步证实了这种细胞因子在尘肺病

中表达增多。

PⅢNP是合成胶原蛋白的前体之一———Ⅲ型前胶

原的肽酶酶切片断。在胶原生成初期 , 首先生成前胶

原 , 其中 Ⅲ型前胶原被 N 端肽酶切去 N 端肽 , 而生

成 Ⅲ型胶原和 P ⅢNP , 并释放入血[ 4] 。此次研究

PⅢNP测定结果显示尘肺患者血清 PⅢNP含量高于对

照组 , 可能是由于患者肺间质结缔组织不同程度的纤

维化 , 促使胶原和前胶原合成增加 , 增加的 Ⅲ型前胶

原受到肽酶切割 , 而导致血中 PⅢNP含量的增加 。

此次研究结果显示 , 矽肺患者血清 PDGF 和

PⅢNP含量均高于煤工尘肺 , 差异具有统计学意义

(P <0.05), 可能是与矽肺和煤工尘肺纤维化的病理

性质不同有关 。由于矽尘中二氧化硅的浓度比煤尘

大 , 二氧化硅有较强的致纤维化作用[ 5] , 所以矽肺的

病理变化主要以矽结节为主 , 而煤工尘肺是在伴有矽

结节的同时 , 以肺间质弥漫性纤维化为主。由此结果

推测 PDGF和 PⅢNP可能对鉴别矽肺和煤工尘肺有一

定的参考价值。

尘肺病患者血清 PDGF 含量 0+期最高 , 随着期

别的增加而降低 , 差异有统计学意义 (P <0.05)。

接触粉尘初期 , 机体对二氧化硅刺激敏感而发生强烈

应激反应 , 促使肺泡巨噬细胞 、内皮细胞 、 成纤维细

胞持续 、过度激活[ 6] , 分泌大量 PDGF , 造成肺组织

损伤和纤维化的发生 。随着接尘时间的延长 , 机体可

能对粉尘耐受 , 产生 PDGF 的细胞活性降低 , 分泌减

少;或者 , 在尘肺病晚期沉积的胶原纤维收缩[ 7] , 可

能由于收缩的胶原纤维压迫肺组织以致上述细胞数量

产生减少 , 细胞因子分泌减少。PDGF 含量随期别增

加而降低 , Ⅱ 、 Ⅲ期接近正常水平差异无统计学意

义 , 其变化与陈思娇[ 8]等用博来霉素致大鼠肺纤维化

模型中肺泡巨噬细胞分泌的 PDGF 随时间的变化情况

一致 。

血清 PⅢNP 含量也随着尘肺期别的增加而降低 ,

差异有统计学意义 (P <0.05), 提示随着尘肺期别

的增加 , 体内新生 Ⅲ型胶原含量可能逐渐减少。此

外 , 体内的胶原代谢处于动态变化过程 , 随着瘢痕形

成及胶原不断增加 , 胶原类型可能发生改变 , 最初Ⅲ

型胶原增多 , 后期可能被 Ⅰ型所取代。但此次研究由

于0
+
期和 Ⅱ、 Ⅲ期患者数量过少 , 有一定的局限性 ,

今后应进一步验证所得出的结论 , 探讨其在尘肺病发

展中的意义。PⅢNP变化与 PDGF 变化相一致 , 提示

PDGF 、 PⅢNP 可能成为尘肺病早期预警的血清学监

测指标。

另外线性回归分析结果显示 , PⅢNP 与 PDGF 呈

线性关系。由 PDGF抑制胶原降解的作用和 PⅢNP 的

性质 , 可从理论上推测出血清 PⅢNP 含量随着 PDGF

含量增加而增加 。有研究显示在博来霉素所致的肺纤

维化病变中伴有 Ⅲ型胶原蛋白 mRNA表达增加[ 9] , 另

有学者发现肺纤维化患者肺组织切片胶原蛋白基因表

达相对增加[ 10] , 这些研究表明 P ⅢNP 与肺纤维化病

变有一定关系。

综上所述 , 尘肺病患者血清 PDGF和 PⅢNP含量

增多 , 提示其可能参与了尘肺病的发生 、 发展。

PDGF 和 PⅢNP 在尘肺病早期 (尤其是 0+期)高表

达 , 可能成为尘肺病早期预警的血清学指标 。故应进

一步通过系统监测接尘工人 、 尘肺病患者及正常健康

人群的上述血清学指标 , 探讨其能否作为尘肺病相关

生物标志物 , 为改进接尘工人的健康监护 、 生物监测

以及早期预警提供科学依据。
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