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矽肺早期诊断的生物标志物 CC16 和 SP-D
王辉，王瑞

( 山东省医学科学院 /山东省职业卫生与职业病防治研究院，山东 济南 250062)

摘要: 矽肺是由于在生产过程中长期吸入含有游离二氧化硅粉尘而引起以肺组织纤维化为主的全身性疾病，是尘

肺中危害最严重的职业病之一。其病理演化过程为与炎性有关的纤维化反应。近几年一些学者在研究矽肺的致病机制

过程中发现 CC16、SP-D 的抗炎及抗纤维化等作用在矽肺发生发展过程中起到重要作用，并可能成为矽肺早期诊断的

生物标志物。本文就它们在矽肺诊断中的价值作一简单介绍。
关键词: 矽肺; 肺纤维化; 早期诊断; 生物标志物; 克拉拉细胞蛋白 ( CC16) ; 肺表面活性蛋白 D ( SP-D)
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Biomarkers for early diagnosis of silicosis: Clara cell protein and surfactant protein D
WANG Hui，WANG Rui

( Shandong Provincial Insititute of Occupational Health and Occupational Diseases Control，Shandong Provincial Academy
of Medical Sciences，Jinan 250062，China)

Abstract: Silicosis is a systemic disease with diffuse pulmonary fibrosis caused by long-term inhalation and retention of in-
dustrial dust contained free SiO2 in lungs，which is one of the most serious and hazardous occupational diseases in pneumonoconi-
osis． The pathological process showed that silicosis seems a fibrosis reaction related to inflammatory response． In recent years，
some scholars discovered that CC16 and SP-D had anti-inflammatory and antifibrotic effects，which might play an important role
in the occurrence and development processes of silicosis and probablely be the potential biomakers for the early diagnosis of silico-
sis． This paper will give a brief introduction on the value of them in this field．

Key words: silicosis; pulmonary fibrosis; early diagnosis; biomarker; Clara cell protein ( CC16) ; Surfactant protein D
( SP-D)

目前对矽肺的发生和发展机制并不十分清楚，比较公认

的矽肺发病机制有矽尘毒性、脂质过氧化作用、肺内细胞机

制、细胞因子网络等［1］，而临床上对矽肺的诊断主要是借助

于影像学检查等，但这都是建立于矽肺发病之后。因此，探

索矽肺早期生物标志物，寻找用于矽肺早期诊断和评价肺纤

维化进程的生物标志物已成为矽肺病研究中迫切需要解决的

问题。克拉拉细胞蛋白 ( Clara cell protein，CC16 ) 和表面活

性蛋白 D ( surfactant protein D) 是近几年国内外学者在矽肺

致病机制研究中发现对矽肺早期诊断有潜在价值的生物指标。
1 克拉拉细胞蛋白 ( Clara cell protein 16)

Clara 细胞是排列在细支气管黏膜上的无纤毛立方形上皮细

胞，具有分泌功能。1881 年，Kblliker 首先发现了这类细胞的存

在，1937 年MaxClara 描述了这类细胞的形态特征，这类细胞便以

他的名字命名［2］。Emura 的研究指出 Clara 细胞是支气管上皮细

胞的祖细胞，能够促进支气管上皮的再生［3］。Clara 细胞的分泌

产物中有一种分子质量为15 840 u 的蛋白，称为 CC16，它为一同

型二聚体，由位于反平行方向的 70 个氨基酸构成，中间通过两

个二硫键连接，由于开始测得其分子质量为10 000 u，也被称为

CC10。CC16 为组织特异性蛋白，主要在肺组织表达，肺液中的

浓度为 100 ～ 200 mg/L，在人的支气管肺泡灌洗液 ( BALF) 中

CC16 占可溶性蛋白含量的 2% ～3%［4］。另外，孕期子宫、前列
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腺以及肾脏也有少量分泌，因此在有的文献中也称其为子宫球蛋

白、子宫株蛋白或尿蛋白。但是在这些组织中 CC16 的浓度甚低

( 一般小于其在肺组织浓度的 1/20) ，因而血中的 CC16 可能几乎

全部来自肺组织［5］。
CC16 的生物学作用有免疫抑制、抗炎、抗纤维化、抗肿

瘤、清除沉积在呼吸道中的有害物质及抑制肺表面活性物质

降解［5］。已有的研究证实 CC16 的抗炎机制包括［6，7］: ( 1) 抑

制外周血中性粒细胞和单核细胞的迁移; ( 2) 抑制单核细胞

生成干扰素-γ ( interferon-γ，IFN-γ) ，从而抑制 IFN-γ 的抗病

毒活性; ( 3) 抑制肿瘤坏死因子-α ( tumor necrosis factor α，

TNF-α) 的合成和生物活性; ( 4) 与转谷氨酰胺酶形成能抑

制外来蛋白抗原性的复合物; ( 5 ) 抑制炎症反应的关键酶

———细胞膜磷脂酶 ( PLA2 ) ; ( 6) 限制花生四烯酸代谢和以

白三烯为介导因子的级联反应，从而抑制前列腺素、白细胞

介质的合成。CC16 的抗纤维化机制包括［6，7］: ( 1) 抑制肺血

小板衍生生长因子 ( platelet-derived growth factor，PDGF) 对

肺成纤维细胞的趋化作用; ( 2 ) 抑制基质金属蛋白酶-2 /9
( matrix metalloproteinase-2 /9，MMP-2 /9 ) 的产生，从 而 阻 止

纤维化的发生和发展; ( 3 ) 与纤维连接蛋自 ( fibronectin，

FN) 结合，阻止纤维整合素异常沉积和增生。另外，CC16 的

结构中包含一个疏水区，可与磷脂、黄体激素和某些异生物

质结合 ( 如多氯联苯) ，因此可清除沉积在呼吸道中的有害物

质。Clara 细胞还能分泌肺表面活性物质相关蛋白，即 SP-A、
SP-B 和 SP-D，肺 表 面 活 性 物 质 主 要 由 磷 脂 构 成，磷 脂 是

PLA2 的底物，CC16 在体内能抑制 PLA2，从而可抑制肺表面

活性物质降解。通过以上对 CC16 生物学作用的介绍以及结合

目前已了解的矽肺的发病机制，可以推测二氧化硅粉尘进入

机体后，CC16 将对肺巨噬细胞的迁移和部分炎性因子的产生

起负向调节作用，同时抑制 PDGF，MMP-2 /9，结合 FN，清

除沉积有害物质，从而阻止肺纤维化发展。

上世纪 90 年代初期，Bernard 等［8，9］通过免疫分析发现二

氧化硅粉尘接触工人的支气管肺泡灌洗液 ( BALF) 及血清中

CC16 水平较对照组人群有所下降，且差异有统计学意义 ( P
＜ 0. 05) ，提示血清或 BALF 中 CC16 浓度水平可能反映早期

SiO2 粉尘对呼吸道上皮细胞的毒性影响，且存在作为检测矽

肺早期毒性作用的敏感指标的可能性。而在其后期主导及参

与的 CC16 的许多研究中也进一步指出 CC16 经肺-毛细血管屏

障被动扩散至血清中，血清中 CC16 水平与呼吸道上皮细胞的

合成与分泌量密切相关，且 CC16 是 Clara 细胞损害和肺-血屏

障通透性变化的一种外围标志物［4，10］。近几年对 CC16 作为一

种外 围 标 志 物 的 研 究 也 越 来 越 多，McAuley、Determann

等［11，12］都指出血清 CC16 水平可作为急性肺损伤的外围标志

物。Van Miert、Liao 等［13，14］通过动物实验发现烟尘暴露会使

BALF 及血清中 CC16 水平明显增加，Jonathan 等［15］在肺损伤

病人的对比研究中则指出 CC16 是区别于心原性肺损伤的肺上

皮细胞损伤的一种特异性标志物。还有学者研究大鼠 BALF

及矽肺患 者 血 清 中 CC16 的 变 化，并 指 出 实 验 组 较 对 照 组

Clara 细胞数量减少，CC16 水平存在差别，且差别有统计学意

义［16，17］，Hasegawa 等［18］ 在 最 新 的 实 验 研 究 中 也 指 出 血 清

CC16 可作为潜在的肺纤维化生物标志物。通过以上分析可以

认为 BALF 及血清中 CC16 的浓度水平作为矽肺早期肺损伤的

诊断生物标志物具有可行性。
2 表面活性蛋白 D ( surfactant protein D，SP-D)

2. 1 肺表面活性物质 ( pulmonary surfactant，PS)

PS 是由肺泡Ⅱ型细胞合成并分泌的磷脂和蛋白质组成的

一种具有表面活性的复合物，其中 90% 为磷脂，8% ～ 9% 为

表面活性蛋白 ( SP) ，主要包括 SP-A、SP-B、SP-C、SP-D，

其中 SP-A 和 SP-D 为亲水性大分子蛋白，而 SP-B 和 SP-C 为

疏水性小分子蛋白［5］。PS 存在于覆盖肺泡表面的液体中，对

降低肺泡表面张力、预防低容量肺的肺泡塌陷，在正常和用

力呼吸时维持细支气管开放具有重要作用［19］。
2. 2 SP-D 概述

SP-D 的基因位于第 10 号染色体长臂，属于胶原凝集素家

族，由三聚体亚单位构成的多聚体，可分为四部分，即含半

胱氨酸的氨基端 ( N) 、三螺旋胶原区、三聚体缠绕连接成的

颈区 ( L ) 及 一 个 含 植 物 血 凝 素 的 碳 氢 化 合 物 识 别 位 点

( CRD) 的羧基端［20］。SP-D 为 12 聚体，含 12 个 CRD，是一

种分子量为 43 kD 的糖蛋白，其生物学作用有帮助形成具有

高度表面活性的管状髓鞘结构; 协助表面活性物质磷脂降低

表面张力; 调节表面活性物质磷脂的循环和分泌; 与多种微

生物和某些非微生物颗粒结合，并增强巨噬细胞对病原体的

吞噬杀伤能力及对细菌和真菌的直接抑制作用，有助于肺的

免疫系统防御［5，19，21，22］。SP-D 主要由肺泡Ⅱ型细胞表达，在

气管及呼吸性细支气管壁上的 Clara 细胞中也有表达，虽然

SP-D 是在呼吸道中首先被发现，但是已有的研究显示其几乎

在所有的黏膜表面都存在，包括汗腺的上皮细胞、胃肠道及

泌尿生殖道黏膜等，甚至在眼泪中也存在［23 ～ 26］。ELISA 法测

得健康人血清中 SP-D 含量为 116 ng /ml［27］。而关于血清中

SP-D 的来源，有以下几种解释: 肺部炎症使肺血管的通透性

增加，从而使 SP-D 透过血管-肺泡屏障进入血液循环［28］; 上

皮分泌细胞的完整性遭到破坏，造成了 SP-D 从上皮细胞外渗

到肺泡并最终到肺血管［5］; SP-D 与肺表面磷脂连接得不够紧

密，使得血清中有较高的 SP-D 存在［29］，这就可以解释为什

么 SP-A 在 BALF 中的浓度较 SP-D 高，但在血清中的浓度却

低于 SP-D; 炎症状态下血液对其清除不够［30］。另外，其他器

官上皮细胞分泌的 SP-D 也可能是潜在来源之一。
2. 3 SP-D 与肺纤维化

早期 Honda 的研究发现［29］，特发性肺纤维化 ( idiopathic
pulmonary fibrosis，IPF) 患者在疾病恶化时血清 SP-D 水平会

升高，而当全身应用糖皮质激素后其水平会下降。Takahashi
等［31，32］发现: CT 中有毛玻璃样改变的 IPF 患者较无毛玻璃样

改变的患者的 SP-D 血清水平要高，并认为 SP-D 可用于 IPF
的预后监测。随后的许多研究表明，SP-D 可作为间质性肺病

( interstitial lung disease，ILD) 的生物标志物［33 ～ 35］，甚至可作

为 ILD 严重程度的标志物［20］。Masaki 等［36］在博来霉素致小鼠

肺纤维化模型中发现从 7 d 开始 SP-D 蛋白及 mRAN 水平都呈
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进行性升高; 刘萍等［16，37］对染尘大鼠 BALF 中 SP-D 的研究指

出，大鼠染尘后 7 d 肺组织 SP-D 表达就有明显增加，14 d 达

到高峰，此后开始下降，但仍高于正常表达水平; 长期暴露

于矽尘环境下的工人血清 SP-D 量也呈进行性升高。大量研究

已提示血清及 BALF 中 SP-D 含量可能直接反映矽尘对肺损伤

的程度，其作为矽尘早期标志物具有可能性。
3 研究展望

通过以上对 SP-D、CC16 的生物功能研究，推测当矽尘进

入到人体肺组织后，SP-D 可能先于巨噬细胞 ( AM) 直接结

合矽尘并清除矽尘，增强 AM 的吞噬作用; CC16 则通过早期

抑制炎性细胞的迁移和致炎性因子的产生而拮抗矽尘引起的

炎症反应，晚期则抑制血小板源性生长因子、MMP-2 /9 的产

生，以及与纤维连接蛋白结合等作用来阻止肺纤维化的进展。
两者由于具有肺组织高度特异性，在二氧化硅粉尘引起肺组

织的病变过程中，可能在第一时间被相应细胞 ( 如Ⅱ型肺泡

上皮细胞、Clara 细胞等) 分泌和释放，随着病程的进展，肺

部的血-气屏障遭到破坏和肺泡的通透性改变，肺内各类细胞

进一步增殖，各蛋白的分泌量也相应增加，并且进入血液循

环，其量和速度与各蛋白的分子量和水溶性相关，由于两者

的分子量不同，故进入血液循环的时相和量也不相同，但均

会随着病程进展而发生变化。故通过同时检测 CC16、SP-D 在

BALF 或血清中浓度，可间接了解肺损伤的严重程度，对矽肺

早期诊断或筛检可能具有实用价值。
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铅的中枢神经毒性机制研究进展
杨云芬1，2，李文芳1，李济超2
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摘要: 铅在人体蓄积产生毒性，大脑为其最主要的靶器官之一，铅对发育中的大脑可产生不可逆的神经毒性。本

文就近年来铅的神经毒性及其机制的相关研究进行综述，旨在为后续研究提供参考。
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Progress in study on neurotoxic mechanism of lead
YANG Yun-fen* ，LI Wen-fang，LI Ji-chao

( * : Wuhan University of Science and Technology，Wuhan 430065，China)

Abstract: Accumulation in human body of lead can produce toxicity，brain especially the developing brain is one of its
main target organs． This is a review on lead neurotoxicity and its mechanism，aimed at providing reference for future studies．

Key words: lead; neurotoxicity; lipid peroxidation; apoptosis; ER stress gene

铅既是重要的环境和食品污染物，也是常见的工业毒物。
近年来铅对神经系统的毒作用备受关注，尤其是长期低剂量

接触铅对儿童智力发育的影响已被广泛认同［1］。Domínguez 等

研究证实，血铅浓度达到 70 μg /L 即可出现持续且不可逆的

中枢神经损伤，导致记忆和学习能力下降［2］。本文拟对铅中

枢神经毒性机制研究进展综述如下。
1 铅对大脑神经传导的影响

大脑主要有四类神经传导系统: 单胺能系统、谷氨酰胺

能系统、乙酰胆碱能系统及肾上腺素能系统。铅通过影响以

上神经系统的受体，导致四大神经系统功能紊乱，影响中枢

学习记忆功能。
1. 1 铅对单胺能系统的影响

铅对单胺能系统主要表现为对其递质降解、递质受体活

性以及相应的受体蛋白表达等的干扰。Grazyna［3］等对孕 6d 大

鼠灌胃给药 ［18. 0 mg / ( kg·d) 醋酸铅 12 周］，结果显示铅

使仔鼠纹状体中多巴胺 ( DA) 转化率显著提高，但对纹状体

及前额皮质单胺能神经递质基础释放无影响，但此前有研究

证实仔鼠在出生前后接触铅可以导致脑组织不同部位单胺类

递质含量出现不同程度的下降，且会影响相应递质与 DAD2

受体的结合力及 D1 /D2 受体蛋白的表达。Jaya［4］等发现小鼠

高剂量铅暴露可致脑皮质、海马、小脑、脑髓质中单胺类递

质含量显著降低，单胺氧化酶 ( MAO) 活性明显减弱。
1. 2 铅对谷氨酰胺能系统的影响

铅影响谷氨酰胺能系统的受体活性，对突触后受体数量、
活性及受体对外源刺激的反应性也有明显的影响。N-甲基-D-
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