
1 mg，以维持阿托品化，整个治疗过程阿托品的总体用量为

70 ～ 1 330 mg［8，9］。根据以上研究的结果，可以初步得出一个

规律，包膜活性炭灌流 1. 0 h 内血中剩余硫酸阿托品浓度变化

幅度较大，因此硫酸阿托品的补用量占总体补用量的比例大，

在灌流 1. 0 ～ 2. 0 h 内，血中残留硫酸阿托品的浓度变化幅度

较小，因此硫酸阿托品的补充量较前减小为宜; HA230 树脂

在灌流 1. 0 h 内硫酸阿托品的补充量要比活性炭灌流时要大，

灌流 1. 0 ～ 1. 5 h 内硫酸阿托品的补充量较前减小为宜。不过，

阿托品应在观察中使用，充分认识阿托品化的指标和判断阿

托品中毒的表现，以及时调整阿托品的使用剂量，不能机械

用药。
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水泥粉尘致肺纤维化患者、肺纤维化模型大鼠

血清 LN、C-IV、HA 的改变和病理观察
Serum LN、C-Ⅳ、HA levels and pathological observation in cement induced lung fibrosis

patient and lung fibrosis model rats
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摘要: 观察水泥粉尘致肺纤维化患者及肺纤维化模型大

鼠血清 LN、C-Ⅳ、HA 水平变化。结果显示，肺纤维化患者

及肺纤维化模型大鼠血清 LN、C-Ⅳ、HA 含量均明显高于正

常对照组。提示 LN、C-Ⅳ、HA 检测对水泥粉尘致肺纤维化

有诊断价值。
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在职业活动中长期吸入生产性粉尘可引起的以肺组织弥

漫性纤维化为主的全身性疾病，是我国发病率最高的职业病

之一，已成为一个重大的公共卫生和社会问题。探讨粉尘致

肺纤维化实验室诊断的特异性指标，具有重要意义。
1 材料和方法

1. 1 对象

1. 1. 1 按 GBZ70—2009 尘肺病诊断标准，经黔南州疾病预

防控制中心职业病防治所诊断的水泥粉尘致肺纤维化患者共

30 例，男 23 例、女 7 例，平均年龄 ( 43 ± 7) 岁，其中壹期

16 例、贰期 9 例，叁期 5 例。选取健康体检者 30 例作为对照

组，对照组受试者均无吸烟史，无心、肺、肝、胆疾患，心

电图和胸部透视检查均正常。两组年龄、性别差异无统计学

意义。
1. 1. 2 实验动物采用 SD 大鼠，由贵阳医学院动物饲养厂提

供，许可证号 SCXK-2010-00018。给药前后大鼠分笼饲养，喂

饲养厂提供的颗粒饲料，自由饮水，室温 18 ～ 25 ℃。将同

批、同饲养条件 SD 大鼠称重，随机分成 2 组，雌雄各半，即

假手术组、模型组，每组 10 只。博莱霉素购自哈尔滨博莱制

药有限公司，批号: 09020208。模型制备与给药造模方法根

据文献 ［1］，氯胺酮针剂 ( 100 mg /2ml) 腹腔注射 ( 10 mg /
100 g 体重) ，将实验动物麻醉后仰卧，纵行切开皮肤，钝拨

分离暴露气管，用 4 号针头刺入气管，尽量接近气管分叉处，

将 0. 05 ml 博莱霉素缓慢滴入 ( 博莱霉素每支 8 mg，用前以

生理盐水配制成 0. 2%药液) ，立即将动物直立旋转，使药液

在肺内均匀分布，然后缝合皮肤。假手术组采用生理盐水代

替博莱霉素，局 部 酒 精 消 毒 防 止 感 染，饲 养 1 个 月，实 验

结束。
1. 2 方法
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1. 2. 1 层粘连蛋白 ( LN) 、Ⅳ胶原 ( C-Ⅳ) 、透明 质 酸 酶

( HA) 测定 取水泥粉尘致肺纤维化患者及肺纤维化模型大

鼠静脉血，分离血清。3 000r /min，离心 10 min，分离血清，

－ 20 ℃保存。用放射免疫试剂盒 ( 上海海研生物技术有限公

司，批 号: 20101208 ) 直 接 测 定 法 同 步 测 定 层 粘 连 蛋 白

( LN) 、Ⅳ胶原 ( C-Ⅳ) 、透明质酸酶 ( HA) ，以 ng /ml 表示。
1. 2. 2 病理观察 实验结束时称重处死大鼠，断颈取血，分

离血清。取肺组织经过 10% 福尔马林液固定，脱水，石蜡包

埋，制片，HE 染色，由专业病理人员在光学显微镜下阅片，

判断肺纤维化病变轻重程度。
1. 2. 3 质量控制和统计学处理 为消除批间误差，采取统一

药盒，同一批检测全部人和大鼠血清中的 LN、C-Ⅳ、HA 含

量。所有数据以 ( x ± s) 表示，分别进行两样本均数 t 检验。
2 结果

2. 1 HA、LN、C-Ⅳ含量测定结果

水泥尘肺肺纤维化患者组与对照组 HA、LN、C-Ⅳ含量测

定结果比较，均显著高于对照组 ( P ＜ 0. 01) 。水泥尘肺肺纤

维化患者组中贰、叁期与壹期病例 HA、LN、C-Ⅳ含量测定结

果比较，HA 差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ，LN、C-Ⅳ显著

高于壹期 ( P ＜ 0. 01) 。详见表 1。
肺纤维化模型大鼠血清模型组 HA、LN、C-Ⅳ含量测定结

果显著高于假手术组 ( P ＜ 0. 01) 。见表 1。
表 1 水泥尘肺肺纤维化患者组、肺纤维化模型大鼠血清 HA、LN、C-Ⅳ含量测定 ng /ml

组别 例数 HA LN C-Ⅳ

观察组 30 88. 9 ± 39. 01* 100. 0 ± 44. 2* 162. 2 ± 16. 4*

贰、叁期患者组 14 39. 9 ± 16. 6 130. 6 ± 38. 1＊＊ 69. 3 ± 16. 8＊＊

壹期患者组 16 35. 8 ± 8. 8 66. 9 ± 24. 8 58. 4 ± 15. 7

对照组 30 37. 1 ± 20. 9 60. 7 ± 22. 8 68. 5 ± 18. 3

大鼠模型组 10 213. 5 ± 96. 9＊＊＊ 32. 9 ± 9. 1＊＊＊ 24. 5 ± 4. 1＊＊＊

大鼠假手术组 10 54. 5 ± 15. 6 12. 7 ± 2. 7 7. 5 ± 3. 4

注: 与对照组比较，* P ＜ 0. 01; 与壹期组比较，＊＊P ＜ 0. 01: 与大鼠假手术组比较，＊＊＊P ＜ 0. 01。

2. 2 博莱霉素所致大鼠肺纤维化模型组与假手术组病理学检

查结果

大鼠肺纤维化模型组病变处肺泡壁增厚，肺泡间隔增宽;

在气管和血管周围及近胸膜处肺组织可见以单核细胞和淋巴

细胞为主的炎性细胞浸润; 胸膜增厚，并可见较明显的成纤

维细胞和胶原纤维的增生和集聚。假手术组病理无上述病理

学变化。
3 讨论

粉尘进入机体后引发巨噬细胞的自由基和脂质过氧化反

应，受刺激的巨噬细胞还能释放大量的细胞因子，引起肺成

纤维细胞大量增生、胶原代谢紊乱、细胞外基质沉积，最终

导致肺纤维化
［2］。成纤维以 C-Ⅳ、HA、LN 等物质为组织纤

维化典型标志物
［3］。本实验结果显示，水泥粉尘致肺纤维化

患者血清中 LN、C-Ⅳ、HA 含量明显高于健康对照组，且随

病情的加重血清中 LN、C-Ⅳ含量也明显增高。肺纤维化模型

大鼠病理学检查显示肺纤维化模型大鼠肺部组织呈明显的纤

维化，血清纤维化 LN、C-Ⅳ、HA 含量也明显高于对照组。
也有文献

［4］
报道博莱霉素所致大鼠肺纤维化模型组肺组织匀

浆液中 LN、Ⅰ ～Ⅲ胶原显著增加。提示 C-Ⅳ、HA、LN 与肺

纤维化相关，但运用于疾病诊断仍需进一步研究。
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