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　 　 摘要： 目的　 阐明全氟异丁烯 （ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｉｓｏｂｕｔｙｌｅｎｅ， ＰＦＩＢ） 吸入暴露致大鼠急性肺损伤形成过程中肺组织内基

质金属蛋白酶⁃２ （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ２， ＭＭＰ⁃２） 和基质金属蛋白酶⁃９ （ＭＭＰ⁃９） 的变化规律， 评价分析盐酸四环

素 （ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ， ＴＥＴ） 对大鼠 ＰＦＩＢ 吸入性急性肺损伤 （ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ， ＡＬＩ） 的治疗作用及其作用机

制， 为临床防治化学源性肺损伤提供参考。 方法　 自制大鼠全身暴露动态吸入染毒系统构建大鼠 ＰＦＩＢ 吸入性 ＡＬＩ 模
型。 在 ＰＦＩＢ 暴露前后不同时间采集支气管肺泡灌洗液 （ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ， ＢＡＬＦ） 和组织样品， 测定肺系

数、 ＢＡＬＦ 中蛋白质和磷脂， 并采用酶谱分析检测 ＢＡＬＦ 和肺组织中 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 活性。 结果　 亚致死剂量 ＰＦＩＢ
吸入暴露可诱导形成典型的 ＡＬＩ。 在正常大鼠肺组织中 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 活性极低， 在 ＢＡＬＦ 中几乎检测不到 ＭＭＰ⁃９。
在亚致死剂量 ＰＦＩＢ 染毒组大鼠肺组织和 ＢＡＬＦ 中， ＭＭＰ⁃２ 活性显著性升高， 而且其前体 ｐｒｏ⁃ＭＭＰ⁃２ 活性亦出现显著

性升高； ＭＭＰ⁃９ 仅观察到升高的趋势性变化， 但差异无统计学意义。 ＴＥＴ 治疗能够显著改善 ＰＦＩＢ 吸入性急性肺损伤，
而且能剂量依赖性的抑制肺组织和 ＢＡＬＦ 中 ＭＭＰ⁃２ 活性， 高剂量 ＴＥＴ 治疗可使肺组织中 ＭＭＰ⁃２ 活性降低至正常水

平； 其对 ｐｒｏ⁃ＭＭＰ⁃２ 的结果也相似。 结论　 ｐｒｏ⁃ＭＭＰ⁃２ 与 ＭＭＰ⁃２ 在 ＰＦＩＢ 吸入性急性肺损伤大鼠肺组织和 ＢＡＬＦ 中表

达水平显著升高， 且与 ＡＬＩ 的进程高度一致； ＴＥＴ 治疗能够显著下调 ｐｒｏ⁃ＭＭＰ⁃２ 与 ＭＭＰ⁃２ 的表达， 从而减轻肺组织

的损伤。 提示这些 ＭＭＰｓ 在吸入 ＰＦＩＢ 所致 ＡＬＩ 的发生过程中可能起着重要作用。
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　 　 全氟异丁烯（ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｉｓｏｂｕｔｙｌｅｎｅ，ＰＦＩＢ）是全氟丁

烯的一种异构体，是氟聚合物（如聚四氟乙烯，又名特

氟隆）工业生产过程中一种常见的副产物，也多见于

火灾等意外事故生成的有毒烟雾中，可穿透防毒面

具［１］。 ＰＦＩＢ 毒 性 远 高 于 其 它 异 构 体， 据 文 献 报

道［２，３］，其毒性比光气强约 １０ 倍，少量吸入就可产生

急性肺损伤（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ），严重者可出现肺

水肿乃至死亡，迄今尚无特效救治药物和防治措施。
ＰＦＩＢ 吸入性 ＡＬＩ 以急性、 进行性呼吸困难， 顽

固性低氧血症及胸部 Ｘ 线显示双肺弥漫性浸润为主

要特征［４，５］。 其主要病理改变为肺毛细血管基底膜受

损， 通透性增高， 引起肺间质和肺泡渗出性肺水肿和

透明膜形成［６，７］。 前期研究证实［８］， 在多种因素 （如
ＬＰＳ、 缺血再灌注等） 诱导所致急性肺损伤中， 肺组

织局部聚集的中性粒细胞释放过量蛋白分解酶， 如弹

性蛋白酶 （ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｌａｓｔａｓｅ， ＮＥ） ［９］、 基质金属蛋

白酶 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ， ＭＭＰｓ） ［１０］ 等， 造成

细胞骨架和血气屏障结构损伤［１１～１４］， 基底膜破坏，
并促进炎症过程中有关细胞的迁移以及 ＥＣＭ 重建，
在 ＡＬＩ 的发病过程中发挥重要作用［１５］。 上述研究提

示， 在 ＰＦＩＢ 吸入性 ＡＬＩ 中， 基质金属蛋白酶系统发

挥了重要作用， 但其表达规律与作用尚未完全阐明。
其他因素所致 ＡＬＩ 研究中［１６］， ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９

的研究相对比较成熟。 这两种酶可能从以下几方面促

进急性肺损伤： （１）直接作用于细胞外基质使其降

解。 中性粒细胞、 巨噬细胞等炎症细胞被激活后使得

ＭＭＰ⁃９ 过度激活和表达， 降解肺泡毛细血管基底膜

中Ⅳ型胶原和层粘蛋白等成分， 使其通透性增加， 导

致肺损伤。 （２）可作为中性粒细胞的趋化因子， 引起

中性粒细胞在肺内聚集。 （３）通过增加弹性蛋白酶的

活性而间接导致基底膜的损伤。 （４）通过调节炎症因

子的水平从而参与急性肺损伤的发生发展［１７，１８］。
鉴于 ＰＦＩＢ 吸入性 ＡＬＩ 机制尚未完全阐明且缺乏

特效救治药物与措施， 目前临床上多采取对症支持治

疗 （如机械通气、 呋噻米和托拉噻米等利尿剂治

疗）， 通过减少肺部积水， 改善肺通气， 缓解缺氧症

状［１９］， 但是中毒患者死亡率仍居高不下。 盐酸四环

素 （ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ， ＴＥＴ） 除作为广谱抗

生素外， 尚具有多种非抗生素作用。 ＴＥＴ 可以限制中

性粒细胞胶原酶和上皮细胞明胶酶的基因表达， 减少

ＭＭＰｓ 合成， 同时抑制 ＭＭＰｓ （如胶原酶、 明胶酶

等） 和 ＮＥ 的酶活力。 前期药物筛选研究过程中就发

现 ＴＥＴ 及化学改型四环素 （多西环素和米诺环素）
对 ＰＦＩＢ 吸入性肺损伤有明显的预防作用［２０～２２］。 鉴于

此， 本文拟采用酶谱分析法研究 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 在

ＰＦＩＢ 吸入性 ＡＬＩ 中的作用及变化规律， 并对四环素

可能的抗 ＰＦＩＢ 吸入性 ＡＬＩ 的作用机制进行研究。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 试剂与仪器

ＰＦＩＢ （上海有机氟材料研究所， 纯度： ９８％），
ＴＥＴ （纯度 ９９％）、 明胶、 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９ （ 美国

Ｓｉｇｍａ 公司）， 磷脂检测试剂盒 （Ｗａｋｏ 公司）， ＵＶＰ
凝胶成像系统 （美国 ＵＶＰ 公司）。
１􀆰 ２　 实验动物与分组

ＳＰＦ ／ ＶＡＦ 级 Ｗｉｓｔａｒ 雄性大鼠， 体质量 １８０ ～ ２２０
ｇ， 由北京维通利华实验动物技术有限公司提供 ［合
格证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１２—００１］。 实验前先适应性喂

养 ２～３ ｄ， 自由饮食饮水， 每笼饲养 ６ 只， 于染毒前

禁食 １ 夜。
１􀆰 ２􀆰 １　 ＰＦＩＢ 吸入性肺损伤肺内基质金属蛋白酶酶

谱分析实验分组　 实验设 ７ 个处理组， 即正常对照组

（ＮＣ 组） 与 ＰＦＩＢ 染毒后 ３ ｈ、 ６ ｈ、 １２ ｈ、 ２４ ｈ、 ７２ ｈ
和 １６８ ｈ 组， 每组 ６ 只大鼠， 染毒前后每天称量动物

体质量并记录， 分别在染毒后 ３ ｈ、 ６ ｈ、 １２ ｈ、 ２４ ｈ、
７２ ｈ 和 １６８ ｈ 时处死大鼠。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＴＥＴ 治疗对 ＰＦＩＢ 染毒动物肺内基质金属蛋

白酶的影响观察分组 　 将 ３６ 只大鼠随机分为 ６ 组，
每组 ６ 只。 正常对照组 （ＮＣ 组）， 腹腔注射 （１􀆰 ０
ｍｌ ／ １００ ｇ ） 生理盐水； ＴＥＴ 药物对照组 （ ＴＥＴ⁃Ｃ），
在空气暴露后 １ ｈ， 腹腔注射中剂量 ＴＥＴ （２８ ｍｇ ／
ｋｇ）； ＰＦＩＢ＋ＮＳ 组 （ＰＦＩＢ⁃Ｃ）， ＰＦＩＢ 染毒后 １ ｈ， 腹

腔注射 （１􀆰 ０ ｍｌ ／ １００ ｇ） 生理盐水； ＰＦＩＢ＋ＴＥＴ 低剂

量组 （ＴＥＴ⁃Ｌ）， ＰＦＩＢ 染毒后 １ ｈ， 腹腔注射低剂量

ＴＥＴ （１４ ｍｇ ／ ｋｇ）； ＰＦＩＢ＋ＤＯＸ 中剂量组 （ ＴＥＴ⁃Ｍ），
在 ＰＦＩＢ 染毒后 １ ｈ， 腹腔注射中剂量 ＴＥＴ （２８ ｍｇ ／
ｋｇ）； ＰＦＩＢ＋ＴＥＴ 高剂量组 （ＴＥＴ⁃Ｈ）， ＰＦＩＢ 染毒后 １
ｈ， 腹腔注射高剂量 ＴＥＴ （５６ ｍｇ ／ ｋｇ）。 染毒前及染毒

后 ２４ ｈ 称量动物体质量并记录。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 正向明胶酶谱法 　 将样品进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ
（含 ０􀆰 １％明胶） 电泳分离， 并在含有二价金属离子

的缓冲系统中使样品中的 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 恢复活性

并孵育， 然后采用考马斯亮蓝进行染色， 以检测

ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 的活性。
１􀆰 ３􀆰 ２　 逆向明胶酶谱法 　 将样品进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ
（含 ０􀆰 １％明胶和 ＭＭＰ⁃２ 或 ＭＭＰ⁃９） 电泳分离， 然后

在有二价金属离子存在的缓冲系统中使样品中的

ＭＭＰ⁃２ 或 ＭＭＰ⁃９ 恢复活性并孵育， 最后用考马斯亮
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蓝将凝胶染色， 再脱色， 在白色背景下可出现蓝色条

带， 条带的强弱与基质金属蛋白酶的组织抑制剂⁃１
（ ＴＩＭＰ⁃１） 和 基 质 金 属 蛋 白 酶 的 组 织 抑 制 剂⁃２
（ＴＩＭＰ⁃２） 活性成正比。
１􀆰 ４　 检测指标

１􀆰 ４􀆰 １　 肺系数测定 　 在 ＰＦＩＢ 染毒后指定时间点，
动物于麻醉后经腹主动脉放血处死。 待血液排净后，
打开胸腔， 分离出气管并于气管分叉处结扎右支气

管， 将右气管连同全肺及右肺副叶全部取出， 剔除肺

外组织， 生理氯化钠漂洗， 滤纸吸干后测量湿肺净

重。 肺系数＝ （湿肺净重 ／体质量） ×１０ ０００。
１􀆰 ４􀆰 ２　 肺组织匀浆和 ＢＡＬＦ 的制备及蛋白含量测定

　 在取出右肺后， 经左支气管插管， 参照文献［５］所
述方法制备支气管肺泡灌洗液 （ＢＡＬＦ）。 右肺 （副
叶除外） 用于制备 １０％ 肺组织匀浆。 Ｌｏｗｒｙ 法测

ＢＡＬＦ 中总蛋白含量， 采用 Ｗａｋｏ 公司磷脂试剂盒测

定磷脂含量。

１􀆰 ４􀆰 ３　 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 及其抑制酶活性检测 　 采

用明胶酶谱法检测 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 及其 ＴＩＭＰ⁃１ 和

ＴＩＭＰ⁃２ 的活性。
１􀆰 ５　 统计学方法

采用方差分析进行统计分析，采用 Ｄｕｎｎｅｔ􀆳 ｔ 检验

进行 ＰＦＩＢ 染毒后各时间点与正常对照组的比较， 其

数据的表示形式为ｘ±ｓ。
２　 结果

２􀆰 １　 ＰＦＩＢ 吸入性肺损伤肺内基质金属蛋白酶酶谱分

析实验

２􀆰 １􀆰 １　 ＰＦＩＢ 染毒前后大鼠肺系数测定结果和 ＢＡＬＦ
中蛋白质和磷脂的含量变化　 ＰＦＩＢ 暴露后 ６ ｈ， 可观

察到肺系数较正常对照组明显升高， 并持续升高至染

毒后 ７２ ｈ， 在暴露后 １６８ ｈ 有所回落。 ＢＡＬＦ 中蛋白

质和磷脂的含量变化与肺系数变化相似， 提示 ＰＦＩＢ
吸入暴露后肺血气屏障通透性进行性升高， 肺表面活

性物质损失进行性加剧。 见图 １。

注： 与对照组比较， ∗∗０􀆰 ０１＜Ｐ＜０􀆰 ００１； ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１

图 １　 ＰＦＩＢ 染毒前后大鼠肺系数测定结果和 ＢＡＬＦ 中蛋白磷脂的含量变化

２􀆰 １􀆰 ２　 ＰＦＩＢ 染毒前后大鼠肺组织大体病理学观察

　 在 ＰＦＩＢ 暴露后既定时间点解剖动物时， 肉眼可

见， 随着染毒后时间延长， 实验动物肺组织逐渐出现

瘀血、 水肿， 并进行性加重； 至染毒后 ２４ ｈ， 受试动

物全肺呈现弥漫性水肿、 瘀血表现， 其后随着肺水肿

逐渐恢复， 肺部瘀血、 水肿等表现逐渐减少， 但肺体

积仍较正常对照组大。
２􀆰 １􀆰 ３　 ＰＦＩＢ 染毒前后大鼠肺组织和 ＢＡＬＦ 中 ＭＭＰ⁃２
和 ＭＭＰ⁃９ 活性　 明胶酶谱法测定结果表明， ＰＦＩＢ 吸

入暴露后肺组织和 ＢＡＬＦ 中均观察到 ＭＭＰ⁃２ 活性进

行性升高， 至暴露后 ２４ ｈ 达峰， 其后缓慢降低至染

毒后 ７２ ｈ， 基本恢复至正常水平， 而且其前体 ｐｒｏ⁃
ＭＭＰ⁃２ 的活性也较正常对照组显著性升高 （图 ２）。
与肺损伤 （肺系数、 ＢＡＬＦ 中蛋白质和磷脂含量） 严

重程度的变化在时间上高度吻合。 而肺组织中 ＭＭＰ⁃９
活性仅出现升高的趋势， 差异无统计学意义。
２􀆰 １􀆰 ４　 ＰＦＩＢ 染毒前后大鼠肺组织中 ＴＩＭＰ⁃１ 和 ＴＩＭＰ⁃２
活性　 在 ＰＦＩＢ 暴露后 １２ ｈ 和 ２４ ｈ， 肺 ＴＩＭＰ⁃１和 ＴＩＭＰ⁃２
表达出现降低的趋势性改变， 但差异无统计学意义。
２􀆰 ２　 ＴＥＴ 治疗对 ＰＦＩＢ 染毒动物肺内基质金属蛋白

酶的影响

２􀆰 ２􀆰 １　 ＴＥＴ 治疗对 ＰＦＩＢ 吸入性肺损伤的作用———
肺系数和 ＢＡＬＦ 中蛋白磷脂含量的变化 　 在 ＰＦＩＢ 暴

露后 １ ｈ， 经腹腔注射不同剂量 ＴＥＴ 治疗， 结果发

现， ＢＡＬＦ 中蛋白质和磷脂含量变化与肺系数变化相

似 （图 ３）， 说明 ＴＥＴ 能剂量依赖性的减轻 ＰＦＩＢ 吸

入性 ＡＬＩ， 减少肺内固形物 （如蛋白质和细胞）
漏出。

·５２３·　 　 中国工业医学杂志　 ２０１７ 年 １０ 月第 ３０ 卷第 ５ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｉｎｄ Ｍｅｄ　 Ｏｃｔ ２０１７， Ｖｏｌ． ３０ Ｎｏ． ５



注： 与对照组比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５

图 ２　 ＰＦＩＢ 染毒后大鼠肺组织和 ＢＡＬＦ 中 ＭＭＰ⁃２、 ｐｒｏ⁃ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 酶活变化

注： 与 ＰＦＩＢ⁃Ｃ 相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５； ∗∗０􀆰 ０１＜Ｐ＜０􀆰 ００１

图 ３　 ＴＥＴ 治疗 ＰＦＩＢ 染毒大鼠肺系数与 ＢＡＬＦ 中蛋白磷脂含量变化

２􀆰 ２􀆰 ２　 ＴＥＴ 治疗对 ＰＦＩＢ 染毒大鼠肺组织和 ＢＡＬＦ 中

ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 活性的影响 　 酶谱法测定结果表

明， ＴＥＴ 能剂量依赖性的降低肺组织和 ＢＡＬＦ 中

ＭＭＰ⁃２ 活性， 其中高剂量 ＴＥＴ 能使肺组织中的

ＭＭＰ⁃２ 活性恢复到正常水平。 其前体 ｐｒｏ⁃ＭＭＰ⁃２ 的

变化与 ＭＭＰ⁃２ 的结果相似。 肺组织中 ＭＭＰ⁃９ 活性也

与 ＴＥＴ 浓度剂量呈负相关 （图 ４）。

注： 与 ＰＦＩＢ⁃Ｃ 相比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５； ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１

图 ４　 ＴＥＴ 治疗 ＰＦＩＢ 染毒大鼠肺组织与 ＢＡＬＦ 中 ＭＭＰ⁃２， ｐｒｏ⁃ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 含量变化
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２􀆰 ２􀆰 ３　 ＴＥＴ 治疗对 ＰＦＩＢ 染毒大鼠肺组织中 ＴＩＭＰ⁃１
和 ＴＩＭＰ⁃２ 活性的影响　 ＴＥＴ 能剂量依赖性的增强肺

ＴＩＭＰ⁃１ 和 ＴＩＭＰ⁃２ 的活性 （图 ５）。

注： 与 ＰＦＩＢ⁃Ｃ 相比较， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５； ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１

图 ５　 ＴＥＴ 治疗 ＰＦＩＢ 染毒大鼠肺组织 ＴＩＭＰ⁃１
和 ＴＩＭＰ⁃２ 酶活性变化

３　 讨论

目前对于 ＡＬＩ， 尤其是化学源性肺损伤， 临床上

尚无特效解救药物和防治措施， 大多采用大剂量激素

冲击疗法和对症支持治疗， 效果不理想， 病死率居高

不下。 近年来的研究发现蛋白酶⁃抗蛋白酶系统在

ＡＬＩ 发病过程中发挥着关键性的作用， Ｂｉｔｔｅｎｃｏｕｒｔ⁃
Ｍｅｒｎａｋ 等［２３］ 用 ＬＰＳ 诱导 ＡＬＩ 时发现， 损伤 ６ ｈ 后，
出现巨噬细胞聚集、 胶原纤维沉积， 核因子 κＢ （ＮＦ⁃
κＢ） 和 ＭＭＰ⁃９ 表达上升； Ｙｅｈ 等［２４］用缺血再灌注诱

导 ＡＬＩ 时发现， 损伤 ５ ｈ 后， ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 表达

水平明显上升， 与肺损伤的发生及严重程度密切相

关； Ａｍａｄｏ 等［２５］在机械通气诱导的 ＡＬＩ 时发现， 损

伤后 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 表达水平上升且白细胞介素⁃
１０ （ＩＬ⁃１０） 减少。 因此， ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 被认为与

ＡＬＩ 密切相关。 本文的研究结果也证实在 ＰＦＩＢ 吸入

性肺损伤中 ｐｒｏ⁃ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 的活性升

高以及 ＴＩＭＰ⁃１ 和 ＴＩＭＰ⁃２ 活性降低与肺损伤形成一

致， 尤其以 ＭＭＰ⁃２ 为主， 提示这些基质金属蛋白酶

可能参与 ＰＦＩＢ 吸入暴露后肺损伤的形成。
ＴＥＴ 是一种广谱抗生素， 且尚具有多种非抗生素

作用。 Ｇｕｏ 等［２６］ 研究发现， 在 ＬＰＳ 诱导的 ＡＬＩ 模型

中， ＴＥＴ 能抑制中性粒细胞弹性蛋白酶与 ＭＭＰ⁃９ 表

达， 防止炎症细胞的浸润； 在缺血再灌注导致的肺损

伤模型中， Ｒｏｙ 等［２７］ 发现 ＴＥＴ 下调 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１０ 等促炎细胞因子表达。

本实验结果显示在 ＰＦＩＢ 吸入暴露所致大鼠 ＡＬＩ 中，
在 ＰＦＩＢ 暴露后早期应用 ＴＥＴ 可以剂量依赖性的减轻肺

损伤， 而且能够明显抑制肺组织和 ＢＡＬＦ 中 ｐｒｏ⁃ＭＭＰ⁃２、
ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 等的活性， 促进 ＴＩＭＰ⁃１ 和 ＴＩＭＰ⁃２
活性恢复， 进一步证实了在 ＰＦＩＢ 吸入性肺损伤中蛋

白酶⁃抗蛋白酶系统的失衡是其发生发展的关键作用

机制， 采用蛋白酶抑制剂进行治疗有望减轻肺损伤。
综上所述， 在以过度炎症反应为主要环节的肺损

伤中， 蛋白酶⁃抗蛋白酶系统的失衡是肺损伤形成的

一个关键环节， 蛋白酶抑制剂有望发展成为一种针对

ＡＬＩ 的临床治疗方法。
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环境更为恰当。 混料、 过筛岗位的钴元素浓度最高， 因

其暴露比值较高， 因而风险等级最高。
根据工作场所职业病危害作业分级的管理原则，

相对无害作业可继续维持目前的作业方式和保护措

施。 过筛岗位为中度危害作业级别， 很可能引起劳动

者的健康损害， 应及时采取纠正和管理行动， 限期完

成整改。 混料岗位为重度危害作业， 极有可能引起劳

动者的严重健康损害， 应明确标示， 立即采取整改措

施。 劳动者必须使用个人防护用品， 并保证其实际接

触水平达到职业卫生标准要求。 由于该企业规模大，
暴露人数较多， 造成其作业条件等级较高， 所以控制

暴露强度、 减少暴露时间人数、 提高作业工人个人防

护用品使用率、 优化作业环境， 可以有效降低职业健

康风险等级。
综上所述， 职业危害风险评估指数法能够更加准

确、 全面地评估接触硬质合金粉尘引发的职业健康风

险， 但应该以钴浓度进行评估更为恰当。 硬金属粉尘

作业中， 应加强对混料、 过筛、 球磨干燥和深加工等

重点岗位的危害控制和管理； 尽快研发新工艺、 新设

备， 加强职工管理， 要求工人统一佩戴滤盒半面罩或

３Ｍ 防尘口罩， 作业时必须穿工作服减少皮肤暴露，
定期对作业工人进行健康监护； 国家应尽快制定相应

的规范和标准以保护劳动者健康。
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［１７］ Ｘｕｅ Ｈ， Ｓｕｎ Ｋ， Ｘｉｅ Ｗ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｃｉｇａ⁃
ｒｅｔｔｅ⁃ｓｍｏｋｅ⁃ｅｘｐｏｓｕｒｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ
ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃α ／ ＮＦ⁃ｋＢ ｓｉｇｎａｌ ａｎｄ ｔｈｅ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＭＭＰ⁃２ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ［Ｊ］ ． Ｐｕｌｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０１２，
２５ （３）： ２０８⁃２１５􀆰

［１８］ 陈平圣， 陶冬英 􀆰 基质金属蛋白酶抑制剂与 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 防治

［Ｊ］ ． 现代医药卫生， ２００６， ２２ （１８）： ２７５３⁃２７５４􀆰
［１９］ Ｏｎｙｅｆｕｒｕ Ｌ Ｃ， Ｕｐｓｈａｌｌ Ｄ Ｇ， Ｒｉｃｅ Ｐ􀆰 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ， ｔｏ⁃

ｒａｓｅｍｉｄｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｆｌｕｉｄ ｉｎｔａｋｅ ｏｎ ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｉｓｏｂｕｔｅｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｕｎｇ ｏｅｄｅｍａ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ａｒｚｎｅｉｍｉｔｔｅｌｆｏｒｓｃｈｕｎｇ， １９９６， ４６
（３）： ２８３⁃２８７􀆰

［２０］ 赵建， 丁日高， 阮金秀， 等 􀆰 盐酸四环素对全氟异丁烯吸入性

肺损伤的防治效果研究 ［ Ｊ］ ． 中国职业医学， ２００５， ３２ （１）：

１４⁃１７􀆰
［２１］ 赵建， 丁日高， 阮金秀， 等 􀆰 四氢吡咯二硫代氨基甲酯联合应

用盐酸四环素对抗全氟异丁烯吸入性急性肺损伤 ［ Ｊ］ ． 中国工

业医学杂志， ２００７， ２０ （６）： ３７０⁃３７２􀆰
［２２］ 赵建， 丁日高， 阮金秀， 等 􀆰 化学修饰的四环素对全氟异丁烯

吸入性急性肺损伤的防治效果 ［ Ｊ］ ． 中国职业医学， ２００８， ３５
（１）： ７⁃９􀆰

［ ２３ ］ Ｂｉｔｔｅｎｃｏｕｒｔ⁃Ｍｅｒｎａｋ Ｍ Ｉ， Ｐｉｎｈｅｉｒｏ Ｎ Ｍ， Ｓａｎｔａｎａ Ｆ Ｐ， ｅｔ
ａｌ􀆰 Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｌａｖｏｎｏｎｅ
ｓａｋｕｒａｎｅｔｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１７， ３１２ （２）： Ｌ２１７⁃Ｌ２３０􀆰

［２４］ Ｙｅｈ Ｄ Ｙ， Ｔｕｎｇ Ｓ Ｐ， Ｆｕ Ｙ Ｈ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓ⁃
ｍｕｔａｓｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｌｕｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓ⁃
ｐｌａｎｔ Ｐｒｏｃ， ２０１５， ４７ （４）： １０８３⁃１０８６􀆰

［２５］ Ａｍａｄｏ⁃Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｌ， Ｄｅｌ Ｂｕｓｔｏ Ｃ， Ｇａｒｃｉａ⁃Ｐｒｉｅｔｏ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎ⁃
ｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｉｎｇ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｒｄｒｏｍｅ： Ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｌｕｎｇ
ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｉｎｔｅｎｓｉｏｎ， ２０１７． ４１ （２）： ７１⁃７４．

［２６ ］ Ｇｕｏ Ｙ， Ｍａ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｌａｓｔａｓｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ １ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｃｉｒ Ｂｒａｓ， ２０１６， ３１ （ ６）：
３８２⁃３８８􀆰

［２７］ Ｒｏｙ Ｓ Ｋ， Ｋｕｂｉａｋ Ｂ Ｄ， Ａｌｂｅｒｔ Ｓ Ｐ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｔｅｔｒａ⁃
ｃｙｃｌｉｎｅ ３ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ａ ｐｏｒｃｉｎｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ＋ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ ］ ．
Ｓｈｏｃｋ， ２０１２， ３７ （４）： ４２４⁃４３２􀆰

·６３３· 中国工业医学杂志　 ２０１７ 年 １０ 月第 ３０ 卷第 ５ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｉｎｄ Ｍｅｄ　 Ｏｃｔ ２０１７， Ｖｏｌ． ３０ Ｎｏ． ５　 　
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