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　 　 摘要： 目的　 通过检测不同期别矽肺患者和接尘工人痰液单核细胞炎性蛋白⁃１ （ＭＣＰ⁃１）、 巨噬细胞趋化蛋白⁃１α
（ＭＩＰ⁃１α） 含量变化及与肺通气功能相关性， 探讨两种炎性趋化因子与矽肺发病的关系。 方法　 将不同期别矽肺患者

及有无接尘工人分为 ５ 组； 用痰液诱导 （ ｓｐｕｔｕｍ⁃ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ， ＳＩ） 的方法获取标本； 以酶联免疫吸附方法测定痰中

ＭＣＰ⁃１、 ＭＩＰ⁃１α 的含量。 结果　 ＭＩＰ⁃１α 及 ＭＣＰ⁃１ 组间差异均存在统计学意义 （Ｆ＝ ３􀆰 １１１， Ｐ＝ ０􀆰 ０１６； Ｆ＝ ６􀆰 ８６５， Ｐ＝
０􀆰 ０００）。 ＭＩＰ⁃１α 与肺功能指标 ＦＥＶ１􀆰 ０、 ＦＥＶ１􀆰 ０ ／ ＶＣｍａｘ、 ＭＥＦ５０、 ＭＥＦ２５均呈明显正相关关系（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 ＭＣＰ⁃１、
ＭＩＰ⁃１α 可作为反映矽肺病程进展的敏感性生物指标， ＭＩＰ⁃１α 的表达水平更具有临床应用价值。
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　 　 现阶段， 我国职业病发病以矽肺危害最为突出。
矽肺发病机制尚不完全清楚， 无早期筛检的特异性指

标。 研究表明［１］， 矽肺纤维化进程与炎症因子的长

期过度表达密切相关， 趋化因子的激活是矽肺早期炎

症反应开始的标志［２］。 大量动物实验也发现单核细

胞炎性蛋白⁃１ （ ＭＣＰ⁃１）、 巨噬细胞趋化蛋白⁃１α
（ＭＩＰ⁃１α） 对炎性反应细胞趋化作用明显， 能够诱导

肺纤维化形成［３］， 但对人体 ＭＣＰ⁃１、 ＭＩＰ⁃１α 变化规

律与尘肺期别及肺功能改变的关系研究尚不多见。 本

研究通过痰液诱导的方法收集人体肺深部痰液， 检测

分析 ＭＣＰ⁃１、 ＭＩＰ⁃１α 在不同期别矽肺患者及接尘工

人诱导痰中含量变化， 同时检测患者肺通气功能指

标， 探讨上述两种趋化因子与矽肺发生发展的关系，
为矽肺发生机制及早期预防提供依据。
１　 对象与方法

１􀆰 １　 对象

选择山东省某金矿井下作业 ８０ 名接尘工人为接

尘组，４０ 例矽肺壹期患者为矽肺壹期组，４０ 例贰期患

者为矽肺贰期组，４０ 例未诊断为矽肺壹期的观察对象

作为观察对象组，４０ 名无矽尘接触史的地面后勤人员

作为对照组。 以上研究对象均为男性，无呼吸道、肝、
肾疾病史，参考美国胸科协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏｃｉ⁃
ｅｔｙ，ＡＴＳ）呼吸系统疾病设计的调查问卷，并根据该矿

每年的职业健康查体资料确定矽肺患者及接尘工人。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 痰液的诱导　 （１）受试者静坐 ５ ｍｉｎ。 （２）诱
导前 １０ ｍｉｎ 吸入沙丁胺醇 ２００ μｇ， 雾化前清水漱口、
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擤鼻。 （３）将 ３％的盐溶液装入超声雾化器， 取消毒

后的喷雾嘴安装于喷雾管口， 准备诱导痰液。 （４）打
开雾化器， 调节喷雾量及时间。 受试者含住喷雾嘴，
努力用口深吸气使喷雾尽可能被吸入肺深部。 （５）
吸入 ５ ｍｉｎ 后关闭雾化器， 嘱受试者用力咳痰， 用培

养皿收集肺深部痰液。 重复 （３） 操作， 每 ５ ｍｉｎ 深

咳一次， 时间 ２０～３０ ｍｉｎ， 要求收集痰液体积至少 ２
ｍｌ。 （６） 若患者无痰或痰量不足则换用 ４％高渗盐水

继续雾化 ７ ｍｉｎ， 若痰量仍不足， 则再换用 ５％高渗

盐水继续雾化， ７ ｍｉｎ 后终止诱导程序。 （７） 痰液诱

导完毕后填写记录表。
１􀆰 ２􀆰 ２　 痰液的处理　 （１）用受试者的编号标记一 １５
ｍｌ 的软管。 （２）取 １ ｍｌ 或 ０􀆰 ５ ｍｌ 无唾液成分的痰液

放入 软 管 中， 加 入 ２ 倍 体 积 ０􀆰 １％ 二 硫 苏 糖 醇

（ＤＴＴ）， 并用一次性吸管吹打混匀。 （３）盖上软管并

将其放入 ３７℃离心水浴锅中， 水浴 ３０ ～ ４０ ｍｉｎ 使痰

液溶解。 （４）水浴结束后， 加入与 ＤＴＴ 相同体积的

ＰＢＳ 稀释， 用一次性吸管混匀， 并摇荡 ５ ｍｉｎ 以上。
（５）用 ＰＢＳ 浸渍孔径为 ４０ μｍ 的尼龙过滤网， 并用此

网过滤上述摇荡混匀后的液体。 （６）将以上混匀后的

液体放入低速离心机中， 以 １ １００ ｒ ／ ｓ 离心 １０ ｍｉｎ。
（７）离心后将上清液吸尽， 移入 ＥＰ 管中， －７０℃下保

存待测。 （８） 于离心后所得的沉淀中加入一滴 ＰＢＳ 混

匀， 用移液器吸取２０ μｌ 过滤后溶液加入一ＥＰ 管中， 用

移液器吸取 ３８０ μｌ ＰＢＳ 加入上述ＥＰ 管中， 吹打、 混匀。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＭＣＰ⁃１、 ＭＩＰ⁃１α 含量的测定　 采用酶联免疫

法测定。 试剂盒分别由荷兰 Ｈｙｃｕｌｔ 公司和加拿大

Ｂｌｏｗｅｎ 公司提供， 具体步骤按试剂盒说明书进行。
１􀆰 ２􀆰 ４　 肺功能的测定 　 采用 ６２００Ａｕｔｏｂｏｘ 型肺功能

测试仪， 由专人操作。 检测指标包括 ＦＶＣ、 ＦＥＶ１􀆰 ０、
ＦＥＶ１􀆰 ０ ／ ＶＣｍａｘ、 ＦＥＶ、 ＭＥＦ７５、 ＭＥＦ５０、 ＭＥＦ２５。
１􀆰 ３　 数据统计处理

采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 对资料进行分析处理。 资料符合

正态分布的各组均数比较采用方差分析， 结果以ｘ±ｓ 表
示； 不符合正态分布的采用非参数秩和检验或转换成

正态分布后进行方差分析， 结果用ｘ±ｓ 表示， 组间两两

比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验； ＭＩＰ⁃１α、 ＭＣＰ⁃１ 水平与肺功能

指标的分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析； 检验水准 α＝０􀆰 ０５。
２　 结果

２􀆰 １　 基本情况

５ 组间年龄存在显著性差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 在进行

统计分析时将该指标予以考虑。 身高、 体重、 吸烟时

间、 每日吸烟量及吸烟指数各组间差异均无统计学意

义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 １。
表 １　 各组研究对象基本情况

组别 例数 年龄（岁） 身高（ｃｍ） 体重（ｋｇ） 吸烟时间（年） 每日吸烟量（支） 吸烟指数（支·年）

对照组 ４０ ４３􀆰 ４３±６􀆰 ４０ １７２􀆰 ００±５􀆰 １５ ７４􀆰 ０５±１１􀆰 ８５ １３􀆰 ３３±１１􀆰 ６０ １５􀆰 ４０±１３􀆰 ６８ ３１５􀆰 ８５±３４４􀆰 ４８
接尘组 ８０ ４５􀆰 ６１±６􀆰 １２ １７０􀆰 ２６±３􀆰 ９１ ７３􀆰 ６４±６􀆰 ３８ １４􀆰 １８±１１􀆰 ６０ １２􀆰 ８８±１２􀆰 ６０ ２９０􀆰 ６８±３６７􀆰 ６０
观察对象组 ４０ ４５􀆰 ００±４􀆰 ８０ １７０􀆰 ６３±４􀆰 ７４ ７２􀆰 ６０±８􀆰 ６２ １２􀆰 ７８±１２􀆰 ５４ １２􀆰 ４０±１３􀆰 ９０ ２９０􀆰 １５±４２４􀆰 ０３
矽肺壹期组 ４０ ５３􀆰 ５８±１２􀆰 ６６ １７０􀆰 ０８±６􀆰 ４１ ７２􀆰 ８０±８􀆰 ８８ １７􀆰 ０５±１３􀆰 ６６ １６􀆰 ３３±１６􀆰 ７４ ４２４􀆰 １３±４９１􀆰 ７９
矽肺贰期组 ４０ ６０􀆰 ５０±１３􀆰 ８１ １６８􀆰 ７８±６􀆰 ３１ ７２􀆰 ９０±１１􀆰 ２８ １９􀆰 ６５±１４􀆰 ７２ １３􀆰 ８３±１１􀆰 ０３ ３５７􀆰 ８８±３２２􀆰 ７４
Ｆ 值 ２７􀆰 ３７ ２􀆰 ００ ０􀆰 ２０ ２􀆰 １６ ０􀆰 ６８ ０􀆰 ９５
Ｐ 值 ０􀆰 ００ ０􀆰 ０９ ０􀆰 ９３ ０􀆰 ０７ ０􀆰 ６０ ０􀆰 ４３

２􀆰 ２　 诱导痰中 ＭＩＰ⁃１α 和 ＭＣＰ⁃１ 水平

以 “年龄” 为协变量对 ＭＩＰ⁃１α 和 ＭＣＰ⁃１ 水平进

行协方差分析， 在剔除了 “年龄” 影响后， 各组间

ＭＩＰ⁃１α 和 ＭＣＰ⁃１ 水平差异有统计学意义 （Ｆ ＝ ３􀆰 １１１，
Ｐ＝ ０􀆰 ０１６； Ｆ ＝ ６􀆰 ８６５， Ｐ ＝ ０􀆰 ０００）， 与对照组相比， 观

察对象组、 矽肺壹期组、 矽肺贰期组的 ＭＩＰ⁃１α 和

ＭＣＰ⁃１ 水平明显升高， 差异具有统计学意义 （Ｐ ＝
０􀆰 ０２８， Ｐ＝０􀆰 ００４， Ｐ＝ ０􀆰 ０１４； Ｐ＝ ０􀆰 ０１３， Ｐ＝ ０􀆰 ０００， Ｐ
＝０􀆰 ０００）。 与接尘组相比， 矽肺壹期组、 矽肺贰期组

ＭＩＰ⁃１α 水平明显升高， 差异具有统计学意义 （Ｐ ＝
０􀆰 ０１４， Ｐ＝０􀆰 ０４２）； 观察对象组、 矽肺壹期组及矽肺

贰期组 ＭＣＰ⁃１ 水平明显升高， 差异具有统计学意义

（Ｐ＝ ０􀆰 ０１５， Ｐ ＝ ０􀆰 ０００， Ｐ ＝ ０􀆰 ０００）； 协变量年龄对

ＭＩＰ⁃１α 和 ＭＣＰ⁃１ 水平的影响均不显著 （Ｆ ＝ １􀆰 １７４， Ｐ

＝０􀆰 ２８０； Ｆ＝０􀆰 ３７４， Ｐ＝０􀆰 ５４２）。 见表 ２。
２􀆰 ３　 诱导痰中 ＭＩＰ⁃１α 和 ＭＣＰ⁃１ 水平与肺功能相关

性分析

各组诱导痰液中 ＭＩＰ⁃１α 水平与肺功能相关性分

析结 果 表 明， ＭＩＰ⁃１α 与 ＦＥＶ１􀆰 ０、 ＦＥＶ１􀆰 ０ ／ ＶＣｍａｘ、
ＭＥＦ５０、 ＭＥＦ２５ 均呈明显的正相关关系 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
ＭＣＰ⁃１ 水平与肺功能各指标均无明显的相关关系 （Ｐ
＞０􀆰 ０５）， 见表 ３。
３　 讨论

矽尘进入肺泡后， 长期刺激激活肺泡巨噬细胞、
淋巴细胞及成纤维细胞等炎性效应细胞， 这些效应细

胞合成并分泌大量具有多种生物活性的细胞因子， 形

成复杂的细胞因子网络， 引起巨噬细胞性肺泡

炎［４，５］。 以肺泡巨噬细胞及中性粒细胞聚集为主的肺
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表 ２　 诱导痰中 ＭＩＰ⁃１α 和 ＭＣＰ⁃１ 水平测定结果 ｎｇ ／ Ｌ

组别 例数
ＭＩＰ⁃１α ＭＣＰ⁃１

ｘ±ｓ Ｆ 值 Ｐ 值 ｘ±ｓ Ｆ 值 Ｐ 值

　 　 对照组 ４０ １９􀆰 ２７±６􀆰 １８ 　 　 ９８􀆰 ０７±２０􀆰 ７５
　 　 接尘组 ８０ ２０􀆰 ２１±３􀆰 ０９ 　 　 ９９􀆰 ７４±１６􀆰 ７１
　 　 观察对象组 ４０ ２１􀆰 ７２±５􀆰 ２２ａｂ ３􀆰 １１１ ０􀆰 ０１６ １０８􀆰 ０２±１７􀆰 ６２ａｂ ６􀆰 ８６５ ０􀆰 ０００
　 　 矽肺壹期组 ４０ ２２􀆰 ９５±５􀆰 ６１ａｂ １１４􀆰 ６４±１６􀆰 ７０ａｂ

　 　 矽肺贰期组 ４０ ２３􀆰 １２±４􀆰 ７１ａｂ １１５􀆰 ７３±１６􀆰 ４５ａｂ

注： ａ， 与对照组比较 Ｐ＜０􀆰 ０５； ｂ， 与接尘组比较 Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ３　 ＭＩＰ⁃１α 和 ＭＣＰ⁃１ 水平与肺功能相关分析

指标 参数
肺功能

ＦＶＣ ＦＥＶ１􀆰 ０ ＦＥＶ１􀆰 ０ ／ ＶＣｍａｘ ＰＥＦ ＭＥＦ７５ ＭＥＦ５０ ＭＥＦ２５

ＭＩＰ⁃１α
ｒ 值 ０􀆰 １５５ ０􀆰 ４２４ ０􀆰 ４０７ ０􀆰 １２６ ０􀆰 ２１３ ０􀆰 ２６５ ０􀆰 ４３８
Ｐ 值 ０􀆰 ３０８ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ００６ ０􀆰 ４０９ ０􀆰 １６０ ０􀆰 ０７９ ０􀆰 ００３

ＭＣＰ⁃１
ｒ 值 ０􀆰 ０８９ －０􀆰 ０１８ ０􀆰 ０６５ ０􀆰 １６２ ０􀆰 １５９ －０􀆰 ０１４ ０􀆰 ００５
Ｐ 值 ０􀆰 ５６３ ０􀆰 ９０５ ０􀆰 ６７２ ０􀆰 ２８８ ０􀆰 ２９８ ０􀆰 ９２６ ０􀆰 ９７５

泡炎性反应中， 炎性细胞受到激活后作为趋化因子

Ｃ⁃Ｃ 家族的重要趋化蛋白 ＭＣＰ⁃１、 ＭＩＰ⁃１α 得以释放，
显现出对免疫 ／炎症反应细胞显著的趋化活性。 并调

节效应细胞功能［３］， 调控肺损伤、 肺的免疫功能和

与之有关的细胞因子。 ＭＩＰ⁃１α 可以引起胶原基因表

达伴肺内异常胶原沉积； ＭＣＰ⁃１ 升高可以引起成纤

维细胞胶原合成增加， 并通过诱导外源性 ＴＧＦ⁃β 基

因表达间接刺激胶原合成， 然后通过自分泌 ／旁分泌

途径刺激胶原基因表达［６］， ＭＩＰ⁃１α、 ＭＣＰ⁃１ 的表达

在肺纤维化过程中至关重要。 本次研究也表明接尘

组、 观察对象组、 矽肺组人体诱导痰中 ＭＩＰ⁃１α、
ＭＣＰ⁃１ 水平显著高于对照组， 同时随矽肺病情进展

ＭＩＰ⁃１α、 ＭＣＰ⁃１ 水平持续升高， 提示两种因子可能

参与了矽肺发生发展过程中肺组织的炎症反应和纤维

化进程， 并且通过其对炎性细胞的趋化作用使得炎症

反应随病情的进展而加剧。
此外， 纤维化动物模型肺内有大量的嗜酸性粒细

胞存在， 提示它们与肺纤维化的愈后有关［７］， 嗜酸

性粒细胞参与的肺疾病中 ＭＩＰ⁃１α 作为关键介质， 能

够促进嗜酸性粒细胞的迁移［８］， 而嗜酸性粒细胞又

作为 ＭＣＰ⁃１ 的主要来源。 本次研究中肺纤维化发生、
发展乃至矽肺后期伴随的肺纤维化的愈后进程中，
ＭＩＰ⁃１α、 ＭＣＰ⁃１ 水平的高表达持续于矽肺的临床进

程。 接尘组、 观察对象组、 矽肺组 ＭＩＰ⁃１α、 ＭＣＰ⁃１
水平持续升高， 且出现在肺组织纤维化发生前， 我们

推测两指标表达水平可较好地反映矽肺病程进展， 为

敏感的生物指标。 本次研究发现， 人体诱导痰液中

ＭＩＰ⁃１α 水平与肺功能 ＦＥＶ１􀆰 ０、ＦＥＶ１􀆰 ０ ／ ＶＣｍａｘ、 ＭＥＦ５０、
ＭＥＦ２５等指标呈明显的正相关关系 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 与张

玮等研究结果［９］ 相符。 提示痰液中 ＭＩＰ⁃１α 水平能

够较好地反映肺纤维化发展过程中人体肺功能的强

度变化， 相比 ＭＣＰ⁃１ 的表达水平更具有临床指导

意义。
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