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　　摘要:目的　探讨煤工尘肺患者 (CWP)血清白细胞介素-9 (IL-9)和可溶性细胞间黏附分子-1 (sICAM-1)水

平变化及意义。方法　用双抗体夹心酶联免疫吸附法检测 106名 CWP患者 (CWP组)、 55名具有与 CWP组相同接尘

条件的 0+煤矿工人 (0+组)、 62名具有相同接尘史但未患 CWP的煤矿工人 (接尘对照组)及 47名非接尘井上健康

工人 (正常对照组)血清 IL-9和 sICAM-1水平。结果　与正常对照组比较 , 接尘对照组和 0+组 IL-9水平明显升高 ,

差异均具有统计学意义 (P均 <0.05), 而 CWP组则轻度升高 (P>0.05);接尘对照 、 0+及 CWP三组 sICAM-1水平

均明显降低 , 差异均具有统计学意义 (P<0.05和 P<0.01)。 CWP组 IL-9水平明显低于接尘对照组和 0+组 , 差异均

具有统计学意义 (P均 <0.05), 接尘对照组和 0+组比较无明显变化 (P>0.05)。 sICAM-1水平在接尘对照 、 0+和

CWP三组中均无明显改变 (P均 >0.05)。 IL-9和 sICAM-1水平在Ⅰ期 CWP和Ⅱ期 +Ⅲ期 CWP以及不同接尘时间中

均无显著变化 (P均 >0.05)。 CWP组 IL-9和 sICAM-1无明显相关性 (r=0.024, P>0.05)。结论　血清 IL-9和 sI-

CAM-1水平可能与 CWP有关 , 对 CWP进程具有一定提示作用;IL-9水平有助于鉴别 CWP患者和 0 +煤矿工人 , 对

CWP的诊断可能具有一定的参考价值。
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Abstract:ObjectiveToexplorethechangesandsignificanceofIL-9 andsICAM-1 levelsinserumofcoalworkerswith

pneumoconiosis(CWP).MethodsSerumlevelsofIL-9andsICAM-1 weredeterminedbyELISAmethodin106 CWPpatients

(asCWPgroup), 55 0 +coalworkers(0 +group), 62 healthycoalworkers(dustcontrolgroup)and47 healthyworkerson

theground(controlgroup).ResultsComparedwithcontrolgrouptheserumIL-9levelin0+ordustcontrolgroupweresignifi-

cantlyhigher(P<0.05), however, theserumlevelsofsICAM-1 industcontrol, 0 +andCWPgroupweresignificantlylower

(P<0.05 ～ 0.01).WhiletheserumlevelofIL-9 inCWPgroupwassignificantlylowerthanthoseindustcontroland0 +

group, respectively.ConclusionsTheserumlevelsofIL-9andsICAM-1 mayberelatedtotheprogressofCWP, theserumlev-

eldetectionofIL-9maybeusefulindifferentialdiagnosisofCWPfrom0 +coalworkers.
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　　煤工尘肺 (coalworkerspneumoconiosis, CWP)

是以慢性炎症导致肺泡巨噬细胞聚集为特征的肺纤维

化疾病 。虽然巨噬细胞性肺泡炎的发生机制尚未完全

清楚 , 但肺泡巨噬细胞和内皮细胞却显示出了关键作

用 。白细胞介素 -9 (IL-9)主要由激活的 T细胞 、 B

细胞 、 肥大细胞 、嗜酸性粒细胞 、气道上皮细胞 、 中

性粒细胞 、巨噬细胞等分泌产生;而细胞间黏附分

子 -1 (ICAM-1)则广泛分布于内皮细胞 、上皮细胞

血管平滑肌细胞及成纤维细胞 , 且二者均能促进炎性

细胞进入炎症部位并在肺部聚集。近年来国内有研究

证实 , IL-9表达与慢性阻塞性肺疾病气道炎症密切相

关
[ 1]
, ICAM-1和巨噬细胞内转录活化蛋白参与了肺

组织炎症和纤维化的形成
[ 2]
;国外研究也认为 IL-9

与肺纤维化有关
[ 3]
, ICAM-1在特发性间质性肺炎中

起一定作用
[ 4]
, 但 IL-9和可溶性 ICAM-1 (sICAM-1)

在 CWP中的作用还未见报道。本研究通过对 106例

CWP患者血清 IL-9和 sICAM-1水平检测 , 以探讨二

者在 CWP发生发展中的变化及意义。
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1　对象与方法

1.1　研究对象

106名 CWP患者 (Ⅰ期 89人 , Ⅱ期和 Ⅲ期 17

人)为 CWP组 , 选自 2006年在华北煤炭医学院附属

开滦医院职业病防治所查体的在职和退休矿工 , 年龄

44 ～ 81岁 , 平均 (61.79±9.05)岁 , 接尘时间 10 ～

39年 , 平均 (27.04±5.42)年 , 均经职业病防治研

究所按照 2002年国家尘肺病诊断标准 (GBZ70—

2002)确诊;55名具有与 CWP组相同接尘条件的

0
+
煤矿工人为 0

+
组 , 年龄 52 ～ 76岁 , 平均 (61.04

±4.98)岁 , 接尘时间 9 ～ 39年 , 平均 (26.70 ±

7.44)年;62名具有相同接尘史但未患 CWP的煤矿

工人为接尘对照组 , 年龄 50 ～ 71岁 , 平均 (60.74±

4.75)岁 , 接尘时间 8 ～ 38 年 , 平均 (27.54 ±

6.22)年;以上三组接尘工种均为采煤工和掘进工 ,

接触粉尘类型为煤尘和矽尘。另设正常对照组 47名 ,

为开滦非接尘井上健康查体工人 , 年龄 51 ～ 69岁 ,

平均 (60.47±5.15)岁。所选对象均为男性 , 无明

显心 、 肝 、 肾等主要脏器疾病 , 无免疫系统及内分泌

系统疾病 , 未接受过影响免疫功能及内分泌功能的治

疗 。经统计学分析 , CWP组 、 0
+
组及接尘对照组 、

正常对照组的年龄及接尘时间差异无统计学意义 , 具

有可比性。

1.2　标本采集及实验方法

所有检测对象均空腹采集静脉血 , 分离血清 ,

-20 ℃储存 , 待统一测定 。 IL-9和 sICAM-1均采用

双抗体夹心酶联免疫吸附 (ELISA)方法测定 , 酶标

仪为美国 StatFax-2100, 检测试剂购自美国 R＆B产

品 , 严格按说明书操作。

1.3　统计学处理

采用 SPSS11.5软件进行统计学分析 , 对于正态

分布的计量资料 , 数据以均数 ±标准差 (x±s)表

示 , 对于偏态分布的计量资料 , 以中位数 (M)和四

分位数间距 (Q)表示 , 数据转换为对数处于正态分

布后 , 两均数比较采用 t检验 , 多组计量资料比较采

用单因素方差分析 F检验 , 多个均数之间两两比较

采用 q检验;相关性采用 Pearson直线相关分析 , 以

P<0.05具有统计学意义 。

2　结果

2.1　CWP患者血清 IL-9及 sICAM-1水平变化

4组结果比较后显示 , IL-9和 sICAM-1差异均有

统计学意义 (F=3.83, P<0.05;F=4.29 , P<

0.01)。与正常对照组比较 , 接尘对照组和 0
+
组 IL-9

水平均明显升高 , 差异均具有统计学意义 (P均 <

0.05);CWP组虽有轻度升高 , 但差异无统计学意义

(P>0.05);而接尘对照 、 0
+
组及 CWP3组 sICAM-1

水平却明显降低 , 差异均具有统计学意义 (P<

0.05, P<0.01)。 CWP组 IL-9水平均明显低于接尘

对照组和 0
+
组 , 差异均具有统计学意义 (P均 <

0.05), 接尘对照组和 0
+
组比较无明显变化 (P>

0.05)。 sICAM-1水平在接尘对照组 、 0
+
组和 CWP组

中依次减少 , 但 3组间比较均无明显改变 (P均 >

0.05)。见表 1。
表 1　CWP患者血清 IL-9及 sICAM-1水平变化

组别 例数
IL-9 (pg/ml)

M Q

sICAM-1 (ng/ml)

x±s

正常对照组 47 83.92 137.76 2 205.53±1 459.07

接尘对照组 62 126.79＊ 207.97 1 798.71±922.92＊

0+组 55 123.54＊ 209.79 1 667.46±785.74＊＊

CWP组 106 90.97■△ 117.16 1 658.54±594.88＊＊

　　与正常对照组比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01;与接尘对照组比

较 , ■P<0.05;与 0+组比较 , △P<0.05

2.2　CWP患者血清 IL-9和 sICAM-1水平与其相关

指标关系

与 Ⅰ期 CWP比较 , Ⅱ期 +Ⅲ期 CWP患者血清

IL-9水平轻度升高 , 随接尘时间增加 , CWP患者血

清 IL-9水平也逐渐升高 , 但组间差异均无统计学意

义 (P>0.05);而 sICAM-1水平在各组中均无明显

改变 (P>0.05)。是否吸烟对 CWP患者血清 IL-9和

sICAM-1水平无明显影响 (P>0.05)。见表 2。
表 2　CWP患者血清 IL-9和 sICAM-1水平与其相关指标关系

相关指标
例
数

IL-9 (pg/ml)

M Q

sICAM-1 (ng/ml)

x±s

分期
Ⅰ期　　　 89 80.01 111.45 1 658.76±617.83

Ⅱ期 +Ⅲ期 17 116.11 103.10 1 657.14±438.94

接尘
时间
(年)

10 ～ 33 77.67 105.54 1 693.03±543.42

25 ～ 31 92.30 180.13 1 496.90±479.70

30 ～ 42 102.55 148.90 1 719.07±657.57

吸烟
否 54 93.62 89.75 1 686.00±581.69

是 52 90.97 219.64 1 634.15±599.12

2.3　CWP患者血清 IL-9和 sICAM-1的相关性分析

Pearson相关分析结果显示 , CWP组血清 IL-9和

sICAM-1的相关系数 r=0.024, P>0.05, 二者不

相关。

3　讨论

在 CWP的弥漫性肺纤维化过程中 , 由肺泡巨噬

细胞 、 中性粒细胞 、 淋巴细胞 、成纤维细胞和肺泡上

皮细胞产生的细胞因子起了重要作用 。IL-9是近年来

受到关注的细胞因子 , 可刺激活性 T细胞增殖 、 促

进气道炎症发生或直接作用于气道上皮细胞产生趋化
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因子等 。Louahed等
[ 5]
在对人和转基因鼠的体内外实

验中发现 , IL-9可能通过上调骨髓干细胞表达 IL-5

受体 α链 , 促进嗜酸粒细胞的分化成熟和在肺部的

聚集 , 并可刺激气道上皮细胞过度分泌黏液 , 认为

IL-9可调节哮喘多种临床症状的生物学进程 , 是发生

哮喘的关键介质。 Mclane等
[ 6]
研究也显示 , IL-9可

促进过敏原引起的嗜酸性炎症反应和气道的高反应 ,

认为 IL-9在复杂的过敏性炎症的发病机制中起重要

作用。本研究结果显示 , 与正常对照组比较 , 接尘对

照组和 0
+
组 IL-9水平均明显升高 , CWP组则升高不

明显。可能接触粉尘初期 , 粉尘作为一种过敏原刺激

机体快速产生免疫反应 , 使 IL-9分泌增多。提示 IL-

9在参与粉尘引起的早期炎症刺激反应中发挥一定作

用 。本研究还发现 , CWP组 IL-9水平均明显低于接

尘对照组和 0
+
组 , 而 0

+
组 IL-9水平较接尘对照组也

呈下降趋势 , 可能是随炎症刺激增强特别是发生肺纤

维化后 , IL-9在肺纤维化发生过程中发挥代偿作用而

逐渐消耗 , 致使体内含量逐渐减低 , IL-9主动参与炎

症反应及发挥免疫应答反应的作用能力下降 , 推测

IL-9更多地参与了纤维化的发生过程 , 其水平减低可

能与肺纤维化发生有关 , 特别是有助于区分 0
+
组和

CWP组 , 检测其含量对 CWP的诊断可能具有一定参

考价值 。国外学者在矽尘所致肺损伤的鼠模型研究中

也发现 , IL-9可激发转基因鼠早期 IL-9表达 , 并可

降低矽尘所致的肺纤维化反应 , 同时矽尘所致 Th2型

免疫反应下降 , 认为 IL-9抗纤维化作用与 Th2型免

疫反应下降有关
[ 3]
。表明 CWP患者血清中 IL-9水平

的减低与 CWP的发生有关。在对不同期别及不同接

尘时间的比较中 , 本文结果显示 , 随期别及接尘时间

的增加 , CWP患者 IL-9的含量也呈逐渐升高趋势 ,

但升高程度不显著 , 可能随着粉尘对机体刺激时间的

延长 , 纤维化程度的不断增加 , 同时 Th2细胞为维持

自身存活并促进增殖 , 因而会分泌一定量 IL-9, 而

IL-9对 Th2细胞的正反馈可能加大原有的免疫反应 ,

使炎症细胞过度激活造成免疫损伤 , 导致其在 CWP

的发展过程中分泌水平略有不同。今后我们会进一步

探讨 IL-9在 CWP严重程度 、 病理分型等过程中的改

变及作用。

ICAM-1是免疫球蛋白超家族成员之一 , 在博莱

霉素诱导鼠肺纤维化的模型中 , 肺泡巨噬细胞增加表

达的 ICAM-1诱导炎症细胞在肺内聚集 、 活化并分泌

大量细胞因子 , 引起肺泡炎进而导致肺纤维化形

成
[ 2]
。ICAM-1从血管内皮表面脱落后即成为 sICAM-1,

在介导细胞 -细胞间黏附和各种炎症性疾病中起重要

作用。有研究发现 , ICAM-1在间质性肺炎患者 Ⅱ型

肺泡上皮细胞和血管内皮细胞中表达增高可能是血清

和灌洗液中 sICAM-1的来源 , 而间质性肺炎患者血清

和灌洗液中 sICAM-1水平均明显高于健康对照 , 认为

检测血清和灌洗液中 sICAM-1水平可作为评价纤维化

进展的一个有用标志
[ 4]
。而本研究结果显示 , 接尘

对照 、 0
+
及 CWP3组 sICAM-1水平却明显低于正

常对照组 , 且 3组水平呈逐渐下降趋势 , 但 3组

sICAM-1水平间比较均无明显变化 , 可能是循环血液

中的 sICAM-1和内皮细胞表面的 ICAM-1竞争结合白

细胞上的整合素分子 , 随接尘刺激发生 、 刺激程度不

断增强及肺纤维化的发生 , sICAM-1被逐渐消耗 , 从

而对细胞与内皮细胞的黏附起负调节作用 , 使炎症反

应不致过强 , 提示 sICAM-1在 CWP的发生过程中可

能起一定作用。对 CWP不同期别及不同接尘时间组

比较时发现 , sICAM-1水平也均无明显改变 , 可能是

随 sICAM-1的负调节作用 , 炎症反应减弱 , 免疫应答

反应降低 , 推测 sICAM-1可能在 CWP严重程度中作

用不大 , 与接尘时间多少也无关。 Vanhee等
[ 7]
研究

显示 , ICAM-1在 CWP患者血管内皮细胞 、 肺泡细

胞 、支气管上皮细胞及肺泡巨噬细胞上均高表达 ,

sICAM-1水平在 CWP患者肺泡灌洗液中明显增高 ,

认为源自肺泡巨噬细胞的肿瘤坏死因子诱导的

ICAM-1参与了 CWP患者肺泡巨噬细胞的聚集及炎症

反应的发生 , 但 CWP中单纯性弥漫性纤维化与进行

性块状纤维化间比较 , sICAM-1水平却无显著变化 ,

说明 sICAM-1水平在纤维化严重程度中未起明显作

用 。Ishii等
[ 8]
也发现 , 间质性肺纤维化患者肺泡灌

洗液中 sICAM-1水平与对照比较无明显改变 , 认为研

究结果不同可能是由于不同疾病及同一种疾病不同期

别以及组织分型异质性造成。 sICAM-1在 CWP不同

病理分型 、 期别及严重程度等过程中的变化及作用有

待今后进一步研究。

相关性分析显示 , CWP组 IL-9与 sICAM-1不相

关 , 认为 IL-9的降低与 sICAM-1的降低关系不大 ,

提示 IL-9可能不诱导 sICAM-1的产生。另外 , 本实

验结果还显示 , 吸烟对 CWP患者血清 IL-9和 sICAM-1

水平无明显影响 。

综上所述 , IL-9和 sICAM-1与 CWP的发生有关 ,

对 CWP发展进程具有一定提示作用 , 二者在 CWP患

者血清中均降低 , 可能预示对 CWP患者肺纤维化的

抑制作用;IL-9水平有助于鉴别 CWP患者和 0
+
煤矿

工人 , 对 CWP的诊断可能具有一定的参考价值。
(下转第 343页)
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显异常改变 , 这可能与染毒的时间较短和染毒方式不

同有关 。

当轴突作为神经毒性原发部位而产生中毒性神经

障碍时 , 轴突与包裹它的髓鞘发生变性 , 对整条轴突

某点产生 “化学性切断”, 断点远端的轴突在生物学

上与神经元胞体分离 , 而神经元胞体完整无损 。轴突

纤维蛋白磷酸化可使轴突水肿脱髓鞘 , 髓鞘的崩解消

失将减缓轴突神经丝的传导 , 从而导致近端轴突病的

发生 , 在临床上表现为下肢呈对称性弛缓性瘫痪。毒

物损害髓鞘细胞时可引起髓鞘层分离 , 髓鞘水肿 , 发

生的变化在早期是可逆的 , 继续发展演变为脱髓鞘病

变
[ 9]
。本研究中高浓度组部分大鼠坐骨神经病理检

查发现纤维内轴突肿胀与轻微的脱髓鞘改变 , 结合染

毒过程中部分动物出现后肢无力等临床表现 , 说明

β -CP在 111.05 mg/m
3
(4 h/d)浓度下对 SD大鼠有

一定的神经毒性作用 , 但其作用机制是否与上述机制

有关有待进一步研究 。

本研究还发现 β-CP中 、高浓度组雄性动物精子

活率和高浓度组雄性动物总精子数与溶剂对照组比较

均降低 , 差异有统计学意义 (P<0.05)。目前大量

的研究表明 β -CP具有环境雌激素样的作用 , 这类物

质进入人和动物体内后可模拟细胞内雌激素作用或改

变该雌激素活性 、干扰内分泌系统的正常功能
[ 10, 11]

。

β -CP中含有氰离子 , 而含氰的氰基在体内排除比较

慢 , 亚急性染毒后 , 其氰离子与精子线粒体的氧化型

细胞色素氧化酶中的三价铁结合形成氰化细胞色素氧

化酶从而导致精子能量代谢障碍和 ATP的供应不足 ,

并且由于成熟精子中线粒体含量很少 , 因此更易受到

β -CP的毒性作用 , 从而导致精子活动度的降低
[ 12]
。

对雄兔的生殖毒性研究表明 4.5%β-CP在达到 3.0mg/

(kg· d)时可导致睾丸组织中精母细胞 、 支持细胞 、

间质细胞以及成熟精子数量减少 , 进而引起家兔精液

中精子数量减少 , 活力降低 , 畸形精子增多
[ 13]
。

本试 验结果 表明:β-CP在达到 一定浓 度

[ 111.05 mg/m
3
(4 h/d)] 时可抑制 SD大鼠体重 ,

对神经和雄性生殖系统有一定的毒性作用 , 其最大无

作用浓度为 3.36 mg/m
3
(4 h/d), 这为人们在生产

和使用时正确选择其剂量范围提供参考 , 尤其是作为

室内卫生杀虫剂时具有一定的指导意义。
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