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　　摘要:目的　观察矽尘接触者和矽肺患者外周血单核细胞核转录因子-κB(NF-κB)水平的变化 , 探讨 NF-κB在

矽肺发生发展中的作用 。方法　采用ELISA法对 100名不接触粉尘的对照人群 , 200名接触矽尘 1年以上的接尘工人 ,

32名矽尘作业观察对象 (原诊断 0+患者)及 79例矽肺患者 , 检测其外周血单核细胞胞核蛋白中的 NF-κB水平。结

果　矽肺组 NF-κB水平较对照组和接尘组明显升高 , 接尘组 NF-κB水平较对照组明显升高 , 差异均有统计学意义;

在不同期别矽肺患者中 NF-κB水平随矽肺期别升高也有升高的趋势。多元回归分析也表明 NF-κB水平与接尘情况和

矽肺的病情有关。结论　接尘组和矽肺组外周血单核细胞 NF-κB均有升高 , 此种升高除与矽肺的发病有关外 , 与矽肺

的严重程度也有关 , 提示对外周血单核细胞NF-κB水平的监测可能成为矽肺发病预测 、 预后评估的生物标志物 , 而适

当干预 NF-κB的活化可能是矽肺防治新的干预靶点。
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Levelsofnucleartranscriptionfactor-κBinperipheralmonocytesofsilicosispatients
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Abstract:ObjectiveToexploretheroleofnuclearfactor-κB(NF-κB)inthedevelopmentofsilicosisthroughinvestiga-

tingthechangeofNF-κBlevelinperipheralmonocytesofsilicadustexposedworkersandsilicosispatients.MethodsOnehun-

dredworkersneverexposedtosilicadustwereselectedascontrolgroup, 200workersexposedtosilicadustformorethan1 year

asexposedgroup, 32 suspectedsilicosisworkersasobservinggroup, and79 silicosispatientsassilicosisgroup.LevelsofNF-

κBproteinintheperipheralmonocytesofallthesubjectsweredeterminedbyELISAmethod.ResultsTheNF-κBlevelinsilico-

sisgroupwassignificantlyhigherthanthoseofcontrolgroupandexposedgroup, andthelevelinexposedgroupwassignificantly

higherthanthatofcontrolgroup, meanwhile, thelevelofNF-κBinsilicosisgroupshowedsomeincreasealongwiththesilicosis

stage;theresultsofmultipleregressionanalysisalsoshowedthatNF-κBlevelwascorrelatedwiththestageofsilicosis.Conclu-

sionDatafromthisstudyshowedthatthelevelofNF-κBinperipheralmonocyteswasincreasedinsilicadustexposedgroupand

silicosisgroup, whichwasnotonlycorrelatedwiththeoccurrencebutalsotheseverityofsilicosis, suggestedthatNF-κBmay

becomeagoodbiomarkerforpredictionandprognosisofsilicosis, andblocktheactivationofNF-κBmaybethenewintervention

targetforpreventionandtreatmentofsilicosis.
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　　动物实验及人体外研究均表明 , 核转录因子 -κB

(nuclearfactor-κB, NF-κB)与肺纤维化病变有关
[ 1]
,

对于 NF-κB的研究越来越受到有关学者的重视。本

研究拟通过观察矽肺患者外周血单核细胞中 NF-κB

水平的变化 , 探讨 NF-κB在矽肺发生中的作用。

1　对象与方法

1.1　对象

分为对照组 、接尘组 、观察对象组 、 矽肺组 , 均

为男性 。对照组:非粉尘作业工人 100人 , 平均年龄

(48.66±8.02)岁;接尘组:接触矽尘作业工龄在 1

年以上者 200例 (工种为清砂工 86例 、 型砂工 96

例 、其他工种 18例), 平均年龄 (50.76 ±9.40)

岁;矽肺组:共 79例 , 其中Ⅰ期矽肺 40例 、 Ⅱ期矽

肺 22例 、 Ⅲ期矽肺 17例 (工种为清砂工 54例 、 型

砂工 19例 、 其他工种 6例 );平均年龄 (52.29 ±

10.42)岁 , 病例来源于 2008年住院及门诊随访患

者;观察对象 (原 0
+
病例)32例 (工种为清砂工

17例 、型砂工 9例 、其他工种 6例), 年龄 (52.97

±9.19)岁;年龄在各组之间差异无统计学意义。

剔除高血压病 、 糖尿病 、 心脏病 、 肾脏病 、 肝脏病 、

血液病 、风湿免疫系统疾病 、 肿瘤等患者 。全部受检

对象均未从事过各类辐射和有毒作业 , 也没有长期接
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触过各类农药和毒物 , 营养和消化吸收功能良好 , 在

受检前 1个月内均未服用维生素 C、 银杏叶制剂和茶

多酚等抗氧化药物。

1.2　方法

1.2.1　调查表收集信息　采用问卷调查 , 了解粉尘

接触史 、吸烟史 、年龄 、 既往史 、家族史 , 进行一般

体格检查 , 包括血压 、内科体检等。

1.2.2　一般指标　心电图 、高仟伏 X线胸片 、肺功

能 (FVC、 FEV1 、 FEV1 /FVC、 MVV)、 腹部超声 、

空腹血糖 、 血脂 、肝功能 、肾功能。

1.2.3　矽肺的诊断　对研究对象进行矽肺诊断 , 以

确切的矽尘接触史为前提 , 技术质量合格的高仟伏 X

线后前位胸片为依据 , 根据国家尘肺 X线诊断标准 ,

参考受检者的系列胸片和该单位矽肺发病情况 , 由尘

肺诊断小组依据 《尘 肺病 诊断 标准 》 (GBZ70—

2002)进行诊断 、 分期 。

1.2.4　NF-κB测定方法　取清晨空腹 EDTA抗凝的

外周静脉血 2 ml, 淋巴细胞分离液 (上海华晶生物

高科技公司提供)分离单核细胞;细胞核蛋白和浆

蛋白抽提试剂盒 (凯基生物科技发展有限公司)提

取胞核蛋白及胞浆蛋白 , 所有标本在 6 h内完成蛋白

抽提 , -80℃冷冻保存待测 。外周血单核细胞胞核蛋

白中 NF-κB活性测定采用酶联免疫法 , 采用美国

BIORAD550酶标仪检测 , 试剂盒购自美国 Biosource

公司。所有操作严格按照试剂盒提供的方法进行 , 由

专人完成。

1.3　统计学分析

数据以均数 ±标准差表示 , SPSS11.5统计软件

进行统计学分析 。显著性检验用单因素方差分析 、 多

元回归分析 。检验水准 α=0.05。

2　结果

2.1　对照组 、 接尘组 、 矽肺组 3组患者一般指标的

比较

三组间血压 、血糖 、 血脂 、肝肾功能指标差异无

统计学意义 , 见表 1。

表 1　对照组 、 接尘组 、 矽肺组一般指标的比较

组别 例数 年龄 (岁)
收缩压

(mmHg)

舒张压

(mmHg)

血糖

(mmol/L)

三酰甘油

(mmol/L)

胆固醇

(mmol/L)

肌酐

(μmol/L)

尿素氮

(mmol/L)

ALT

(U/L)

对照组 100 48.66±8.02 130.42±8.65 82.65±7.68 4.93±0.94 1.45±0.94 5.15±1.03 71.80±16.50 5.53±1.20 24.31±17.44

接尘组 200 50.76±9.40 129.53±9.45 84.72±8.96 4.95±0.79 1.52±0.42 4.24±0.89 69.97±18.96 6.37±1.16 29.16±16.68

矽肺组 79 52.29±10.42 132.50±9.27 83.79±6.50 5.44±1.55 1.53±0.85 4.69±0.85 81.36±20.12 6.60±2.96 26.78±16.22

2.2　对照组 、 接尘组 、 矽肺组外周血单核细胞胞核

蛋白中 NF-κB水平的比较

NF-κB水平在对照组与接尘组 、 对照组与矽肺

组 、接尘组与矽肺组之间比较差异均有统计学意义 ,

见表 2。
表 2　3组外周血单核细胞胞核蛋白中 NF-κB水平的比较

组别 例数 NF-κB(ng/L)

对照组 100 59.71±9.27

接尘组 200 72.06±9.12＊

矽肺组 79 85.25±11.64＊#

注:与对照组比较 , ＊P<0.001;与接尘组比较 , #P<0.001。

2.3　观察对象组及不同期别矽肺患者外周血单核细

胞 NF-κB水平的比较

与矽肺组比较 , 观察对象组的 NF-κB水平较低 ,

但差异无统计学意义 (P=1.000)。在不同期别矽肺

患者之间 , NF-κB水平有随矽肺期别升高而升高的趋

势 , 但差异无统计学意义 (观察对象组 , Ⅰ 、 Ⅱ期

之间比较 P值均为 1.000, Ⅲ期与观察对象组 、 Ⅰ

期 、 Ⅱ期比较 P值分别为 0.475、 0.525、 0.811)。

见表 3。

表 3　观察对象组与不同期别矽肺患者外周血

单核细胞 NF-κB水平的比较

组别 例数 年龄 (岁) NF-κB(ng/L)

观察对象组 32 52.97±9.19 82.07±19.88

Ⅰ期 40 52.56±8.49 83.47±18.32

Ⅱ期 22 52.14±8.02 84.08±20.51

Ⅲ期 17 53.88±7.24 93.68±16.18

2.4　多元回归分析

将 NF-κB作为因变量 , 以年龄 、 分组 、 分期 、

接尘工龄 、 工种 、防护措施 、 吸烟作为自变量 , 进行

逐步回归分析。经校正其他因素后 , NF-κB与矽肺的

发病 (P<0.01)、 矽肺的分期 (P<0.001)、 吸烟

(P<0.05)有关 。提示矽肺患者及矽肺的期别越高

NF-κB水平越高 , 吸烟可使 NF-κB水平升高。见

表 4。
表 4　NF-κB多元回归分析结果

指标 分期 年龄 接尘工龄 防护措施 工种 吸烟 分组

β值 0.449 0.025 0.038 -0.066 0.079 0.092 0.169

P值 0.001 0.636 0.540 0.178 0.395 0.045 0.003
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2.5　NF-κB水平的相关性检验

经 Pearson相关分析 , 外周血单核细胞 NF-κB水

平与矽肺分期 (相关系数 r=0.376, P=0.000)、 分

组 (r=0.343, P=0.000)、 工种 (按接尘浓度由低

到高 , 其他工种 、 型砂工 、 清砂工 , r=0.305, P=

0.000)、 接尘工龄 (r=0.280, P=0.000)、 MVV(r

=-0.281, P=0.000)、 年龄 (r=0.243 , P =

0.000)有关。

3　讨论

目前矽肺肺纤维化的形成和发展过程中有许多环

节仍未阐明 。NF-κB是一种多功能的核转录因子 , 几

乎存在于体内所有细胞且含量最高
[ 3]
。正常情况下 ,

NF-κB二聚体与抑制蛋白结合 , 以无活性的三聚体形

式存在于胞浆中;经细胞因子 、 氧化剂 、生长因子 、

细菌 、 病毒以及过敏原等多种因素激活后由胞浆进入

胞核 , 与靶基因的 κB序列结合 , 诱导和增强基因表

达 , 进一步调控多种细胞因子 、黏附分子 、趋化因子 、

炎症介质等基因的转录 , 介导肺泡炎和肺纤维化的

发生
[ 4, 5]
。

赵静等
[ 6]
报道 SiO2 可诱导人肺泡巨噬细胞

(AM)NF-κB的高表达;周建娅等
[ 7]
的体外研究也

发现SiO2可使 THP-1细胞核中 NF-κB水平增高 , 并

随着剂量的增加和作用时间的延长而增加 。本研究采

用 ELISA法对矽肺患者 、 接尘工人和非接尘对照组

外周血单核细胞胞核蛋白中 NF-κB水平进行测定 ,

结果发现矽肺组 NF-κB水平较对照组和接尘组明显

升高 , 多元回归分析表明矽肺的发生与 NF-κB水

平升高有关 。本研究对不同期别矽肺患者NF-κB水平

的比较结果显示 , NF-κB水平随矽肺期别升高有升高

的趋势 , 但差异无统计学意义 , 可能与样本量偏小有

关 。本研究中接尘组 NF-κB水平较对照组明显升高 ,

差异有统计学意义 , 提示长期接触矽尘可致接尘工人

出现 NF-κB活化 , 证实了 SiO2粉尘可致人体内 NF-κB

活化的体外研究结论 。另外本研究中矽肺组的接尘工

龄明显长于接尘组 , 也提示 NF-κB的活化与长期接触

矽尘有关 , 但相关分析未出现接尘工龄与 NF-κB水平

之间明显的相关关系 , 可能原因是本研究只获得了接

尘工龄和工种 , 未能获得粉尘浓度等空气监测指标 ,

未能计算累计接尘量 , 这些因素可能影响了接尘工龄

对 NF-κB的活化作用 。
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