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　　摘要:IL-18是具有广泛生物学活性的细胞因子 , 可诱导 Th1型淋巴细胞分泌 IFN-γ、 IL-2等因子 , 促进或抑制

Th2型因子的作用;它不仅参与间质性肺疾病的早期炎症过程 , 还在肺组织损伤及纤维化过程中发挥重要作用。
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Abstract:IL-18 isacytokinewithcomprehensivebiologicactivity, whichcaninducetype-Th1 lymphocytetosecrete

IFN-γandIL-2, promoteorinhibitetheeffectsofTh2 cytokine.Additionally, IL-18notonlyparticipateintheearlyprocessof

inflammation, butalsoplayanimportantroleintheprocessofpulmonarydamageandfibrosisintheinterstitiallungdisease.
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　　白细胞介质-18 (Interleukin-18, IL-18)是一种应激诱生

蛋白 , 可诱生干扰素-γ(IFN-γ), 故也称为干扰素-γ诱生因

子 [ 1] 。作为一种新型细胞因子 , 它对细胞免疫和体液免疫及

炎症过程均有广泛影响 , 在抗肿瘤 、 抗过敏以及抗感染方面

也有一定作用 。间质性肺疾病 (interstitiallungdisease, ILD)

是以弥漫性肺泡单位非肿瘤 、 非感染 、 非特异性肺泡炎症伴

间质纤维化为基本病变的一组异质性疾病。 现对近几年来国

内外关于 IL-18的研究进展及其在 ILD发生发展过程的作用综

述如下。

1　IL-18结构及来源

IL-18是分子量为 18 kD的单肽链 , 从鼠和人类克隆的

IL-18cDNA可分别编码含有 192和 193个氨基酸的蛋白 [ 1, 2] 。

IL-18的 β 折叠区为三维立体结构 , 具有与 IL-18R结合的相关

构像 [ 3] 。 IL-18基因包含 7个外显子 , 含不编码外显子 1和 2。

有两个启动子 , 一个处于静止状态 , 位于外显子 1的上游区 ,

受脂多糖激活后上调 , 导致 IL-18 mRNA高表达;另一个活性

高 , 在外显子 2的上游区 [ 4] 。 IL-18最初缺乏分泌所必需的引

导序列 , 是分子量为 24 kD的 IL-18前体蛋白 , 可被 IL-1β 转

化酶裂解成有活性的成熟 IL-18后被分泌 [ 1, 5 , 6] 。鼠巨噬细胞如

枯否细胞 、 脾巨噬细胞 、 肺巨噬细胞等受到适当的刺激均可

分泌成熟有活性的 IL-18[ 1];人类外周血单核细胞通常状态下

也可分泌 IL-18前体 [ 7] , 表明来源于人类外周血单核细胞的

IL-18前体可能在细胞外被裂解为成熟 IL-18[ 8] , IL-18可在多

种细胞表达。

2　IL-18的生物学效应

2.1　IL-18诱导 IFN-γ生成

Th1型细胞受抗-CD3、 IL-18和 IL-12协同作用表达IL-18

RαmRNA, IL-18Rα在其表面选择性表达 , 与 IL-18结合后生

成大量 IFN-γ[ 1 , 9 , 10] 。人类 CD4 +CD45RA+T细胞受 IL-12刺激

后 , 上调 IL-18Rα表达 , 与 IL-18反应生成 IFN-γ的量呈现对

IL-18的剂量依赖现象 [ 11 , 12] 。抗-CD3与抗-CD28共同激活的

CD8+、 CD4+和 CD4-CD8-T细胞均可表达 IL-12R, 抗-CD3

或抗-CD28作用于表面有 IL-12R的 T细胞 , 使其表达 IL-18R,

与 IL-18反应生成 IFN-γ的量远大于单独 IL-12的作用。对于

表达 IL-18R的水平及生成 IFN-γ的量 , CD4-CD8-T细胞比

CD8+T细胞多 , 而 CD8+T细胞比 CD4 +T细胞多 [ 13] 。 单独

IL-18几乎不能诱导 NK细胞生成 IFN-γ, 但与 IL-12联合却能

实现 [ 14] 。故在 IL-12存在时 , IL-18主要表现为诱导 IFN-γ生

成 , 增加 Th1型免疫反应。

2.2　IL-18诱导 IL-2生成

IL-18在没有抗原或刺激存在时 , 也可刺激 T细胞产生

IL-2, 这种刺激作用可能通过活化核因子 κB(NF-κB)实现。

NF-κB是以无活性的形式与其抑制蛋白 (IκB)连接一起存在

于细胞浆中的分布广泛的转录因子 , 当 IL-18刺激后 , IκB与

NF-κB分离并在细胞质中被降解 , 随后 NF-κB在核内积聚 ,

在细胞核内可检测到 NF-κB的 DNA结合活性。 IL-18可以使

转染 NF-κB基因和 IL-2启动子的细胞高表达 IL-2, 但不能使

单独转染 IL-2启动子的细胞高表达 IL-2[ 15] 。

2.3　IL-18诱导 IL-4生成

未致敏的 T细胞可表达少量 IL-18Rα, 在 IL-2存在时与

IL-18反应生成 IL-13和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子 (GM-

CSF)[ 16] 。最近有研究发现 , 未致敏 T细胞在无抗原刺激时与

IL-2和 IL-18一起体外培养 , 可生成少量 IL-4, 有抗原共同刺

激时可生成大量 IL-4, 说明 IL-18可诱导依赖 IL-4的 Th2型细

胞反应。嗜碱性粒细胞和肥大细胞也表达 IL-18Rα, 它们受

IL-13和 IL-18共同刺激可生成大量 IL-4和 IL-13[ 17] 。由于肥

大细胞和嗜碱性粒细胞是过敏性反应的主要诱导和效应细胞 ,

故 IL-18可能参与诱导过敏性炎症反应。
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2.4　IL-18上调细胞毒作用

NK细胞和 CD8+T细胞依赖不同的细胞因子以不同方式

发挥细胞毒作用 , 如通过释放破坏细胞膜的穿孔素 、 成孔分

子等细胞毒物质杀死靶细胞;释放粒酶 、 丝氨酸蛋白酶等物

质直接杀死靶细胞 [ 18];表达 Fas配体的效应细胞诱导表达 Fas

的靶细胞程序性死亡 [ 19] 。 IL-18通过上调 NK细胞依赖穿孔素

的细胞毒活性和 Fas配体介导的靶细胞程序性死亡 , 来增加

NK细胞的细胞毒活性 [ 19] 。

2.5　IL-18对 IgE生成的双重调节作用

Hofstra等 [ 20]用 IL-12和 IL-18治疗由变应原致敏的变应性

哮喘鼠 , 可抑制其 Th2型反应的发展 , 而在鼠体内注射 IL-18

和 IL-12可完全抑制 IgE生成 , IL-18对 IgE的抑制作用完全依

赖 IFN-γ, 因为 IFN-γ缺陷鼠感染蠕虫后注射 IL-18和 IL-12后

仍然生成大量 IgE[ 21] 。因此 , IL-12和 IL-18可联合抑制 IgE的

生成 , 抑制 Th2型反应。

此外 , 体内单独的 IL-18可有效诱导 IgE增加 , 其量呈现

对 IL-18的剂量依赖关系 [ 17 , 22] 。变应原致敏期间 , 在鼻内注射

IL-18的鼠血清中 , 由变应原引起的特异性 IgE和特异性脾细

胞生成的 Th2型细胞因子比未用 IL-18治疗的多 [ 22] 。 因此 ,

周围免疫环境不同可使 IL-18对变应性哮喘的作用也不同。以

上表明 , IL-18与 IL-12联合作用可选择性刺激 Th1型反应 ,

但单独 IL-18却可刺激 Th2型反应发展。

2.6　IL-18的其他作用

Ogura等 [ 23]给实验鼠注射 IL-18后发现 , 血清中细胞因子

GM-CSF、 IL-5、 IL-6和 IFN-γ显著增加;反复皮下注射 IL-18

可导致鼠外周血中性粒细胞和嗜酸性粒细胞显著增高;体外

培养也发现 , 用 IL-18预处理的脾细胞可分泌 GM-CSF、 IL-5、

IL-6和 IFN-γ;对未经 IL-18作用的 CD4+、 CD8 +T细胞和 B

细胞 , 显示在 CD4+、 CD8+T细胞中可检测到 IL-18RmRNA,

而在 B细胞中则未检测到 , 表明 CD4+、 CD8+T细胞不依赖

IL-18的刺激即可表达 IL-18R。 CD4+、 CD8 +T细胞和 B细胞

分别与 IL-18、 IL-12或两者一起体外培养还发现 , IL-18刺激

CD4+T细胞生成大量 GM-CSF、 IL-5和 IL-3, CD8+T细胞无

此作用;而 B细胞经 IL-18和 IL-12处理后不分泌 GM-CSF、

IL-6、 IL-5和 IL-3。认为 IL-18可诱导 CD4+T细胞和脾细胞生

成一些造血生长因子 , 并导致实验动物外周血中性粒细胞和

嗜酸性粒细胞显著增高。

另外, Airoldi等[ 24]体外培养还发现, 从人扁桃体分离的 B

细胞受 IL-12刺激后, 可诱导 IL-18R转录表达 , IL-12和 IL-18通

过 NF-κB途径作用于 B细胞 , 协同诱导 B细胞生成 IFN-γ, 还可

单独促进 IgM的分泌 , 但不能刺激 B细胞分化。

总之 , IL-18可诱导免疫活性细胞产生 IFN-γ、 GM-CSF、

IL-6、 IL-5等细胞因子 , 通过 NF-κB途径生成 IL-2, 依赖 IL-2

诱导 IL-4和促进 T淋巴细胞增殖 , 促进体内 NK细胞和 T细

胞的细胞毒活性来提高机体抗病毒 、 抗肿瘤作用;还能通过

对 IgE进行双重调节 , 使 IL-18依赖周围不同免疫环境促进或

抑制 Th2型反应。

3　IL-18与 ILD

3.1　IL-18与特发性肺纤维化

特发性肺纤维化 (IPF)是以普通型间质性肺炎为特征性

病理改变的一种慢性炎症性间质性肺疾病 , 是多种细胞因子 、

免疫细胞和非免疫细胞长期相互作用的结果 , 可概括为肺泡

免疫和炎症反应 、 肺实质损伤和受损肺泡修复三个环节 [ 25] 。

KitasatoY等 [ 26]研究发现 , IL-18和 IL-18R在正常人支气

管肺泡上皮细胞 、 肺泡巨噬细胞和小血管内皮细胞均有一定

表达 , 而 IL-18在 IPF患者肺部细胞中多为高表达 , 在 IPF患

者肺间质细胞尤其在纤维化形成区域呈高表达 , 而在已经纤

维化的区域表达很少 , 且组织纤维化积分与纤维化形成区域

IL-18 Rα表达水平明显相关。 IL-18不仅参与 IPF的炎症过程 ,

还参与肺组织损伤后的重建过程如肺间质纤维化 、 血管壁增

厚和上皮细胞再生。

3.2　IL-18与肺结节病

肺结节病是一种不明原因的慢性系统性肉芽肿病 , 其炎症区

域主要是 Th1型细胞因子。Shigehara等 [ 27]发现 , 在肺结节病患者

结节肉芽肿的上皮细胞和巨大细胞中均有 IL-18表达, 且支气管

肺泡灌洗液中含量明显升高, 经脂多糖刺激后增加。同时发现支

气管肺泡灌洗液中IL-18水平与血清中IL-18水平、 与淋巴细胞含

量均明显相关, 血清中 IL-18水平反映了肺结节病是否处于活动

期 [28] 。说明 IL-18参与了肺结节病的发病机制且可能是参与肺结

节病 Th1反应的重要细胞因子。

3.3　IL-18与煤工尘肺

煤工尘肺 (CWP)是煤矿工人在煤炭生产中长期吸入生

产性粉尘所致的以肺组织慢性炎症 、 纤维化为主的间质性肺

疾病 , 其发病的生化及分子机制尚未充分阐明。近年来研究

显示细胞因子网络尤其是 Th1/Th2细胞因子失衡对其机制有

很大影响 [ 29] 。作为 Th1型细胞因子的 IL-18在其中发挥了重

要作用。

有学者用肠缺血引起急性肺部炎症试验建立鼠模型 , 发

现在缺血后 1 h血清中 IL-18达高峰 , 然后开始下降。而肺组

织 IL-18水平在缺血后第 3小时上升最高且 IL-18的免疫反应

性扩散到整个肺组织。 给予模型 IL-18或 IL-18单抗后显示 ,

IL-18使肺部炎症细胞浸润增加 , 而 IL-18单抗则相反 , 说明

IL-18参与缺血早期生成及缺血引起的肺部炎症过程 , 是一个

重要的早期前炎性因子 , 可激活中性粒细胞并在炎症早期增

加中性粒细胞的浸润 [ 30] 。王崇伟等 [ 31]用内毒素致新生大鼠急

性肺损伤研究中认为 IL-18在肺损伤的炎症早期出现 , 是一种

早期致炎因子 , 在肺部炎症过程中发挥重要的作用。

另有研究用博莱霉素致大鼠肺损伤后发现 , 肺组织中

IL-18mRNA和 IL-18蛋白表达均明显增高 , 肺泡巨噬细胞 、 某

些细支气管的上皮细胞 、 肺泡上皮细胞和纤维化严重区域的

成纤维细胞均有表达 , 认为 IL-18是肺损伤中重要的前炎性因

子 , 不仅参与早期的肺损伤和炎症的发展 , 还参与肺纤维化

的发生发展过程 [ 32, 33] 。

3.4　IL-18与其他肺部疾病

国内外学者在对肺结核的研究中发现 , 肺结核患者外周

血中 IL-18显著增高 , 且随病情严重程度增加而增高。 说明
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Th1型细胞因子 IL-18与巨噬细胞间的相互作用有利于抗结核

免疫的发生 , IL-18在抗人结核感染方面具有重要作用 [ 34 , 35] 。

而李艳秋等 [ 36]在对肺癌研究中显示 , 肺癌患者血清 IL-18

水平增加 , 但随肺癌加重而下降 , 认为 IL-18具有抗肿瘤作

用 , 肺癌患者体内 IL-18水平降低可能是机体免疫功能下降的

一个重要信息。

综上所述 , IL-18是具有广泛生物学活性的细胞因子 , 可

诱导 Th1分泌 IFN-γ、 IL-2等因子 , 促进或抑制 Th2因子 , 在

ILD及其相关呼吸系统疾病中的作用明显 , 不仅参与 ILD的早

期炎症过程 , 还参与肺组织损伤及纤维化的发生发展过程 ,

研究和应用前景广阔。 今后 , 我们将进一步对 ILD患者 IL-18

在淋巴细胞表面及细胞内 mRNA表达及其与疾病发展进程的

作用做深入研究 , 以期成为该疾病早期预防 、 诊治和预后监

测的一个新指标。
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装修行业职业危害及控制措施
张海东 ,曲玮 ,易继湖 ,张志虎

(山东省职业卫生与职业病防治研究院 , 山东 济南　250062)

　　摘要:装修行业是一个对从业人员健康危害较大的行业。其职业病危害有接触种类多及作业人员流动性强 、 职业

病防护意识淡薄 、 劳动强度大等特点。本文现就国内外装修行业职业病危害现状及控制进展情况作一综述。
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Occupationalhazardsandcontrolmeasuresindecorationindustry
ZHANGHai-dong, QVWei, YIJi-hu, ZHANGZhi-hu

(ShandongProvincialInstituteofOccupationalHealthandOccupationalDiseaseControl, Jinan250062, China)

Abstract:Therearealotofoccupationalhazardsduringworkindecorationindustry, suchashighmobilityofworkers,

lackofprotectionawarenessandheavylaborintensity.Inthisarticle, thebasicconditionandcontrolmeasuresaboutoccupa-

tionalhazardsindecorationindustrywerereviewed.

Keywords:Decorationindustry;Occupationalhazard;Controlmeasure

　　装修行业职业病危害种类较多 , 且作业人员职业病防护

意识淡薄 , 因此 , 对从业人员的健康危害较为严重。 现就国

内外装修行业职业病危害现状及控制进展情况进行概述。

1　职业病危害因素

室内装修过程中 , 由于使用的装修材料 、 作业工具及作

业环境等因素的不同 , 其存在的职业病危害因素的种类及强

度也不尽相同。

1.1　化学性因素

1.1.1　甲醛　主要存在于由脲醛树脂和酚醛树脂制成的装饰

材料中 , 尤以人造板材 、 胶粘剂为甚 [ 1 , 2] 。装修木工在工作过

程中常需要使用上述装修材料进行组装或粘结 , 多采用徒手

作业同时未采取任何个体防护措施的条件下接触到较高浓度

的甲醛。

1.1.2　苯及同系物　包括苯 、 甲苯 、 二甲苯 、 苯乙烯等。主

要存在于装修使用的油漆 、 各种油漆涂料的添加剂和稀释剂 、

各种胶粘剂 、 防水材料中。 某些油漆和粘合剂中甲苯含量高

达 30%以上 [ 3 , 4] 。深圳市的一项家居装修后空气中残留 “三

苯” 浓度的调查显示 , 苯的超标率为 25.7%, 个别甲苯和二

甲苯的超标倍数达百倍 [ 5] 。

1.1.3　氨　主要来自建筑施工中使用的混凝土外加剂 , 特别

是在冬季施工过程中混凝土墙体中加入尿素和氨水为主要原

料的混凝土防冻剂 , 随着温湿度等环境因素的变化而还原成

氨气 , 造成室内空气中氨浓度增高;另外 , 室内空气中的氨

也可来自室内装饰材料 , 比如家具涂饰时所用的添加剂和增

白剂含有氨水 , 这种叠加情况下氨的短时间接触浓度比较高 ,

对装修作业人员危害较大 , 应引起重视。

1.1.4　总挥发性有机物 (TVOC)　指可以在空气中挥发的有

机化合物的总量 , 是指室温下饱和蒸气压超过 133.32 Pa的有

机物 , 其沸点在 50 ～ 250℃之间 , 在常温下可通过蒸发以气态

形式存在于空气中。 TVOC主要存在于装修材料中的人造板 、

泡沫隔热材料 、 塑料板材 、 油漆 、 涂料 、 粘合剂 、 壁纸 、 空气

清新剂 、 地毯等, 在装修作业过程中可大量挥发。美国环保局

上世纪 80年代的调查报告显示 , 装饰后的房间内可检测到的
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