
者可采取改善脑组织代谢 , 如予三磷酸腺苷 、 胞二磷胆碱 、

脑活素 、 细胞色素 C、 辅酶 A、 乙酰谷酰胺 、 醒脑静 、 丹参等

治疗。因 TMT中毒患者可因反复抽搐 、 精神症状加剧导致病

情恶化 , 及时制止抽搐对控制病情至关重要。癫痫持续状态

应首选静脉用药 , 如安定 、 苯妥因钠或丙戊酸钠注射液 , 症

状控制后逐步过渡到口服用药 , 可适量给予镇静剂。对低血

钾患者 , 应在严密监护临床表现 、 血钾和心电图变化下早期

足量补钾 , 以静脉补钾为主 , 配合口服。国内有报道亚急性

TMTCl中毒部分严重低血钾患者经补钾 2周以上 , 血钾仍不

稳定。高压氧舱治疗 TMT中毒效果不明确 , 如有高压氧治疗

条件的不妨试用。
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　　许多职业性活动如开矿 、 采石 、 金属冶炼 、 建筑 、 陶瓷

等会产生大量矽尘 , 接尘工人普遍存在。矽尘的职业危害特

别是其致纤维化作用已为人们所认识 , 并进行了大量研究 ,

研究发现接尘工人中存在肺癌高发现象 , 肺癌成为尘肺病特

别是矽肺病的主要死因之一 [ 1 ～ 4]。 然而对于矽尘是否能对人

类致癌 , 自 1934年 Dible博士提出石英致癌的假说 , 即引发

了国际争论 , 一些研究人员开展了广泛的调查与研究 , 1982

年 Goldsmith等 [ 5]提出了 3种可能的假说 , 即矽尘直接致癌 、

矽尘协同致癌 、 矽尘通过矽肺致癌。 国际癌症研究机构

(IARC)于 1997年宣布石英 、 方石英形式的结晶型二氧化硅

为人类致癌物 [ 6] 。但一直有学者对矽尘可以致癌的观点不认

同 , 认为 IARC所据流行病学研究存在太多的混杂因素 , 还有

设计不完善的问题。 本文拟对近十年来的流行病学研究结果

及其存在的问题做一概述。

1　流行病学研究

1.1　肺癌与矽尘或矽肺无关

HesselPA等 [ 7]总结了 IARC所用文献及 1997年后的相

关文献 , 认为肺癌与矽尘暴露缺乏关联。作者认为他们之所

以得出与 IARC不同的结论主要在于他们的文章纳入了近期能

较好控制混杂和偏倚的文献。

刘卫东等 [ 8]对江西 、 湖南等 10个钨矿进行了队列研究 ,

发现其肺癌死亡率 (SMR=78.6)明显低于全国居民死亡率 ,

不支持钨矿矿尘与癌症发病相关的假说。 同样 , 李寿孙等 [ 9]

对江西各钨矿的前瞻性队列研究发现 , 接触低 、 中 、 高粉尘

组在矽肺 、 矽肺相关疾病死亡均呈剂量-反应关系 , 而肺癌死

亡的 SMR无统计学意义 , 认为矽尘 、 矽肺与肺癌并不相关。

ChanCK等 [ 10]对 1 502名矽肺患者的研究得到其肺癌

SMR为 1.96, 但认为超额死亡可以为吸烟所解释 , 不认同矽

肺与肺癌有因果关系。 LacasseY等 [ 11]的一项 Meta分析得出

矽尘暴露与肺癌的 SMR为 1.6, 但作者认为由于各种偏倚 ,

高估了矽尘的危害。 CartaP等 [ 12]对萨丁尼亚矽肺患者进行的

队列研究显示 , 该人群肺癌死亡率轻度升高 , 但作者归因于

吸烟 、 其他肺部疾病 、 暴露氡及其子体等 , 不认为与矽尘暴

露有关。这几项研究的 SMR均大于 1, 但超出部分可为混杂

和偏倚所解释。可见 , 混杂和偏倚对结果的影响是很大的 ,

如果不充分考虑 , 可能会歪曲真实结果甚至得出错误的结论。

Grsham等 [ 13]对从高暴露矽尘 (0.2 mg/m2)到低暴露矽

尘 (0.05 ～ 0.06 mg/m2)的一个队列进行了研究 , 结果暴露

量的降低并没有引起该人群肺癌死亡率的变化。

1.2　矽尘直接或间接致癌

胡俊峰等 [ 14]用 Meta分析对 1966年至 2001年国内外相关

研究资料进行了综合评价 , 结论为游离二氧化硅暴露与肺癌

间有中等强度关联 (SMR=2.19)。李连 [ 15]对耐火材料 、 铁

矿开采 、 机械铸造及钢铁冶炼等行业的接尘工人进行的 15年

队列研究发现 , 接尘人员的肺癌特别是接触高硅粉尘的肺癌

危险性明显增高 , 而且与粉尘中的含硅量有关 , 并发现肺癌

的标化死亡率与 BaP浓度不相平行 。陈卫红等 [ 16]对广西 4个

锡矿的配对病例对照研究发现 , 多因素分析调整吸烟后 , 3个

含砷量较高的矿接尘与肺癌关系明确 , 而含砷量较少的矿接

尘与肺癌未见相关 , 不支持游离二氧化硅直接致肺癌 , 粉尘

似乎起着载体作用。

SteenlandK和 SandersonW进行的研究显示了矽尘暴露与

肺癌间呈清晰的剂量-反应关系 [ 7] 。 AttfieldMD和 CostlloJ[ 18]

研究了只暴露于矽尘的一队人群 , 也显示了有明确的剂量-反

应关系。

1.3　矽尘通过矽肺致癌

董德甫等 [ 19]对 15个铁矿工人的回顾性队列研究发现 ,

接尘组与非接组肺癌均无明显超量 , 但当接尘人群分为非矽

肺和矽肺两组时 , 非矽肺组不显示超量 , 而矽肺患者人群的

肺癌显示超量 (SRR=1.64)。 UlmK等 [ 20]对石料和采石业的

一项队列研究没有发现矽尘暴露和肺癌间的关联 , 但矽肺患

者中肺癌死亡有增高的危险。 KuriharaN和 WadaO[ 21]进行的

Meta分析认为矽尘暴露直接导致肺癌发生的可能性很小 , 而

矽肺患者发生肺癌的危险增高 (RR=2.37)。 王忠旭等 [ 22]对

一组矽肺患者进行的队列研究发现全癌为其首位死因 , 全癌

中肺癌的死亡率最高 , 与全国对照比较有极显著意义 , 并似

有随矽肺期别增加而增加的趋势。

2　分子生物学

IARC在宣布石英为人类致癌物时 , 指出尚需进一步探求

石英人类致癌性的直接遗传学证据。刘秉慈等 [ 23]发现矽尘 、

电焊烟尘等粉尘中可能存在与烟草不同的致癌物 , 具有各异

的致癌机制 , 检测出的突变均为非热点突变 , 且均发生在第

144密码子上 , 但他们仅对 2例进行了测序。黄筚辉等 [ 24]的

研究表明石棉相关肺癌与非职业肺癌 、 矽尘相关肺癌有着不

同的 κ-ras基因突变规律 , 提示三者的发病机制可能不同。

要想确证矽尘或矽肺与肺癌的关系 , 需更多深入的分子

水平证据 , 尤其是人类的分子流行病学研究资料。

3　流行病学研究中存在的问题

由以上可以看出对矽尘是否致癌的两种观点至今无法取

得统一 , 研究结果不一致的原因可能是多方面的。

3.1　混杂因素

人群流行病学研究不可能象动物实验那样严格控制实验

条件 , 无论是在作业环境还是生活环境中 , 矽尘都不是惟一

存在的可能致癌因素 , 而是与其他已知 、 未知致癌因素及其

他有害因素有着复杂的相互作用 , 对它们的相互作用不加估

量或估量不准确 , 无疑会对结果产生很大影响。高阶交互作

用反映了多因素共存时复杂的联合作用 , 有研究认为肺癌的

危险因素如吸烟 、 慢性支气管炎史和接触粉尘 、 砷 、 氡子体

间可能存在高阶交互作用 [ 25] 。

许多作业环境中同时存在氡及其子体 、 多环芳烃类物质

(PAHs)、 砷 、 石棉等已知致癌物 , 而吸烟是肺癌的公认危险

因素之一 , 在研究中必须排除这些因素的干扰或对这些因素

致肺癌的作用做出定量评价。在设计阶段 , 可采取匹配的方

式 , 资料分析阶段可采用分层分析和多因素分析的方法。近

期的流行病学研究大多已经认识到了混杂因素的问题 , 并在

研究中加以排除。然而 , 混杂因素的详细资料是不易得到的 ,
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要想完全正确排除这些因素的作用也是不容易的 , 亦可能是

做不到的。

另外 , 矽尘还含有其他金属及类金属成分 , 这些成分本

身是否致癌或者促癌 , 或者是否对矽尘的危害起到拮抗作用 ,

还需进一步研究。如铁是矽尘中最常见的金属元素 , 它既可

以作为一种主要成分存在 , 也可以是一种污染成分 , 由亚铁

离子催化生成的自由基不仅与急性肺炎有关 , 也可能是矽尘

致癌性的一个主要因素。 铝离子可通过与矽尘表面的活性位

点结合抑制石英的细胞毒性。还有报道认为锌能提高实验大

鼠肺巨噬细胞 ATP的含量 , 增强细胞活性和拮抗粉尘的细胞

毒性 [ 26] 。对这些成分的作用不明了或不能排除它们的作用 ,

也会影响研究结果。

矽尘还可引起肺及支气管感染 、 慢性阻塞性肺部疾病

(COPD)等。有研究认为 COPD能增加患肺癌的风险 [ 27] , 还

有人认为慢性支气管炎史是肺癌独立的危险因素 [ 28] 。有人对

澳大利亚金矿矿工的队列研究认为矽肺患者的肺癌危险明显

升高 , 但没有迹象表明只接触矽尘能导致肺癌的发生 , 慢性

支气管炎则起了很大的作用 [ 29] 。另一项对澳大利亚矽肺患者

的队列研究则认为矽肺并不能直接导致肺癌发生的增加 , 而

是与矽肺患者易得的一些慢性呼吸系统疾病如 COPD有

关 [ 30] 。矽肺的常见并发症有肺结核 、 肺心病等 , 这些疾患可

否影响肺癌的发生发展 , 值得探讨。

工人接尘量的准确测量会影响研究结果的准确性 , 因此

有必要检验粉尘浓度测定与记录是否准确。几乎所有的粉尘

危害研究都是基于粉尘的累计暴露量 , 短时间内接触大量矽

尘可致速发型矽肺。 Buchanan等 [ 31]的一项研究显示 , 相同的

总暴露水平下 , 短时间内大量暴露比长时间低水平暴露罹患

矽肺的危险性更大。 这种现象是否也会存在于肺癌与矽尘的

关系中 , 值得研究。粉尘在肺部的沉积量 , 矽尘暴露的水平 、

粒子大小不同也会影响结果。

3.2　偏倚

偏倚主要存在于以矽肺患者为对象的研究中。矽肺患者

不能代表整个矽尘暴露人群 , 此类人群会接受较好的医学检

查 , 可能会存在选择和信息偏倚。

诊断矽肺最经济常用的方法是 X线胸片诊断 , 常规的 X

线胸片灵敏性并不高 , 不能达到早期诊断的目的 , 只有当矽

肺发展到一定时期才会出现阳性 , 因此 , 有可能把研究对象

进行错误分类 , 造成误分类偏倚 , 从而会低估危险因素的作

用。影像学的发展特别是高分辨率计算机体层 X线摄影术

(HRCT)的出现可以解决灵敏度不高的问题 , 但 HRCT费用

昂贵 、 辐射剂量较大且没有统一的诊断标准 , 可行性较差。

另外 , 肺结核 、 肺心病等矽肺常见并发症也会给肺癌诊断造

成困难 , 并发症的死因相争 、 有些矽肺患者有可能在成为肺

癌患者之前就已经死亡 , 也会产生误分类偏倚。

3.3　矽尘表面性质

实验室研究表明 , 矽尘表面的粗糙程度 、 新鲜程度 、 亲

水性 、 表面电荷 、 金属离子和黏土的污染等可影响矽尘毒性

机制的多个关键环节。矽尘的表面粗糙程度可影响矽尘颗粒

间的黏附能力和表面电荷 , 从而影响矽尘在体内的分布和化

学反应能力 [ 32] 。新鲜断裂的矽尘表面有众多的高能位点 , 更

易与其他物质反应。 亲水性矽尘表面含有较多的硅烷醇基

(—SiOH), —SiOH能与金属阳离子络合 , 改变矽尘的离子化

状态和产生自由基的能力 [ 33] 。黏土指具备由氧化铝和二氧化

硅交替呈规则晶体结构的铝矽酸盐矿物 , 动物实验证明含有

黏土的矽尘导致尘肺的能力较弱 , 用强酸消化矽尘表面覆盖

的黏土后 , 矽尘致纤维化能力迅速增强 。流行病学研究中也

发现 , 相同二氧化硅暴露量 、 不同厂矿的矽肺发病不同 , 缘

于二氧化硅表面性质的差异 [ 34] 。可见 , 如果不考虑矽尘表面

性质而仅以接触矽尘量来进行评估和研究 , 势必会产生谬误。

在矽尘 、 矽肺与肺癌的研究中还存在着种种问题。但无

论矽尘致癌与否 , 其危害都是巨大的 , 尤其我国接触矽尘作

业人员较多 , 矽肺现患人数较大。而研究矽尘或矽肺与肺癌

的关系 , 对于修订卫生标准 , 选择控制措施及实施医学监测

等方面均有直接关系 , 如果致癌这一结论得到肯定 , 不仅对

政府 、 工矿企业制定相应政策及对策提出了新要求 , 也为致

力于尘肺防治领域的科研工作者提出了新任务。
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转化生长因子 -β1 及其基因多态性在尘肺领域的研究进展
曹殿凤 , 尚波

(淄博市职业病防治院 , 山东 淄博　255067)

　　摘要:转化生长因子-β 1 (TGF-β 1)被认为是迄今发现的最直接的促肺纤维化细胞因子 , 具有多种生物学功能。

本文就近年来 TGF-β 1在尘肺的发生 、 发展过程中的一些研究如尘肺动物模型 、 尘肺患者体内 TGF-β 1的变化及发展 、

TGF-β
1
基因多态性与尘肺病的关系 、 TGF-β

1
与其他细胞因子的相关性作一综述。
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ProgressinstudyonTGF-β1anditsgenepolymorphisminpneumoconiosis
CAODian-feng, SHANGBo

(ZiboOccupationalDiseasesPreventionHospital, Zibo255067, China)

Abstract:Thetransforminggrowthfactor-β 1 (TGF-β 1)isamemberofthestructure-interrelatedgrowthfactorfamily,

whichisthemostimmediatepulmonaryfibrosispromotingcytokinediscovereduptonow, andhasvariousbiologicalfunctions.

ThearticlewillsummarizetherecentstudiesofTGF-β1 inthedevelopingcourseofpneumoconiosis, forexample, changesin

pneumoconiosisanimalmodel, thechangeinpneumoconiosispatients, therelationshipbetweenTGF-β1 genepolymorphismand

pneumoconiosis, theinterrelationofTGF-β 1 andothercytokinesetc.

Keywords:Transforminggrowthfactor(TGF-β1), Genepolymorphism;Pneumoconiosis
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