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　 　 摘要： 目的　 分析日光温室作业人员血清中基质金属蛋白⁃３ （ＭＭＰ⁃３） 和血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ） 的水平、
分布特征及可能的影响因素。 方法　 选择西北某地区蔬菜种植人员 ８６１ 人作为研究对象， 其中温室作业 （温室组）
５６６ 人、 非温室作业 （非温室组） ２９５ 人， 检查骨关节炎 （ＯＡ） 患病情况。 采集空腹静脉血， 采用 ＥＬＩＳＡ 法测定血清

中 ＭＭＰ⁃３、 ＶＥＧＦ 浓度， 分析温室作业及其他多种因素对血清 ＭＭＰ⁃３、 ＶＥＧＦ 浓度的影响。 结果　 温室组 ＯＡ 患病率

为 ２９􀆰 ８６％， 显著高于非温室组 （７􀆰 ８０％）。 温室组血清 ＭＭＰ⁃３ 浓度高于非温室组且差异有统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
血清 ＶＥＧＦ 浓度升高但差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 温室组 ＭＭＰ⁃３ 浓度［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］为 １５􀆰 ３２ （１０􀆰 ２０， ２３􀆰 ５２）
ｎｇ ／ ｍｌ， ＞５０ 岁组 ＭＭＰ⁃３ 水平显著高于≤５０ 岁组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 吸烟、 饮酒者 ＭＭＰ⁃３ 浓度明显高于非吸烟、 非饮酒者

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 不同从业时间组间血清 ＭＭＰ⁃３ 水平差异有统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并随工龄增长而升高 （ ｒ ＝ ０􀆰 １０５，
Ｐ＜０􀆰 ０５）。 温室组血清 ＶＥＧＦ 浓度［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］为 ２７９􀆰 ２４ （２０１􀆰 １５， ４１８􀆰 ３０） ｐｇ ／ ｍｌ， 吸烟、 饮酒者明显高于非吸烟、
非饮酒者 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 非温室组血清 ＭＭＰ⁃３、 ＶＥＧＦ 浓度［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］分别为 １２􀆰 ７０ （９􀆰 ３３， ２１􀆰 ３５） ｎｇ ／ ｍｌ 和 ２６６􀆰 ５４
（１６８􀆰 ７８， ４００􀆰 ５７） ｐｇ ／ ｍｌ。 多重线性回归结果表明， 高暴露水平的温室作业、 性别和饮酒是影响血清 ＭＭＰ⁃３ 水平的

因素， 中、 高暴露水平的温室作业以及体重指数 （ＢＭＩ） 对血清 ＶＥＧＦ 水平有影响。 结论　 日光温室作业人员 ＯＡ 患

病率显著升高。 温室作业累计暴露水平、 饮酒、 ＢＭＩ 是影响血清 ＭＭＰ⁃３ 和 ＶＥＧＦ 水平的因素， 提示 ＭＭＰ⁃３ 和 ＶＥＧＦ
可能作为日光温室作业人员骨关节损伤的生物标志物。
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　 　 随着我国农业的蓬勃发展， 日光温室、 连栋温室

等多种设施蔬菜种植大规模展开， 其作业人员逐步成

为新型产业工人。 相关研究显示［１］， 在温室作业过

程中存在长时间单脚重心、 蹲姿以及双腿弯曲等不良

作业姿势， 造成关节严重负荷。 基质金属蛋白酶⁃３
（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃３， ＭＭＰ⁃３） 属于 ＭＭＰ 家族

蛋白， 为含锌离子的蛋白水解酶， 由软骨细胞分泌，
对关节软骨和骨组织中的蛋白多糖、 胶原及其他细胞

外基质大分子产生降解作用， 从而导致软骨损伤， 激

活 ＭＭＰ⁃１、 ＭＭＰ⁃９ 等酶源产生级联放大效应， 加速

软骨破坏［２， ３］。 血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 与软骨破坏相关， 滑膜组织和

软骨组织发生 ＶＥＧＦ 的过度表达， 导致血管增生， 通

透性增高， 从而诱发滑膜炎和软骨退变［４］。 本研究

对温室作业人员血清 ＭＭＰ⁃３、 ＶＥＧＦ 的浓度进行测

定， 并对其分布特征和影响因素进行分析， 旨为温室

作业人员职业健康的早期筛检提供依据。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 对象　 采用整群抽样方法， 选取西北某地≥１８
岁本地蔬菜种植人员 ８６１ 人作为研究对象， 不包括孕

产妇。 其中温室作业人员 ５６６ 人、 非温室作业人员

２９５ 人。 所有研究对象均签署知情同意书， 采取一对

一问卷调查， 并采集空腹静脉血。
１􀆰 ２　 方法　 调查问卷中人口学信息包括性别、 年龄、
身高、 体重、 文化程度等； 温室组作业信息包括个人

拥有的日光温室数量、 从事温室蔬菜种植时间 （从业

时间） 等， 其中温室数量在一定程度上可以反映温室

作业的劳动强度和暴露水平。 饮酒指一周饮酒≥３ 次；
吸烟指每天吸烟≥１ 支且持续 １ 年以上或吸烟量＞２０ 包

／年。 骨关节炎 （ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＯＡ） 患者为当地县级

以上医院确诊， 并由骨科医师现场评价患者关节压痛、
活动受限等体征。
１􀆰 ３　 生物标志物测定　 采集空腹静脉血， 以离心半径

１２􀆰 ４７ ｃｍ、 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 分离血清， 储存于

－８０℃冰箱。 采用酶联免疫吸附 （ＥＬＩＳＡ） 测定法对血

清ＭＭＰ⁃３、 ＶＥＧＦ 浓度进行检测， 严格按照说明书进行操

作。 血清ＭＭＰ⁃３、 ＶＥＧＦ 检测试剂盒均由美国 Ｒ＆Ｄ 公司

提供， 使用全波长多功能酶标仪进行样品光密度检测。
１􀆰 ４　 统计分析　 调查问卷使用 ＥｐｉＤａｔａ ３􀆰 １ 录入， 生

物标志物采用 Ｃｕｒｖｅ Ｅｘｐｅｒｔ １􀆰 ３ 进行标准曲线的绘制

和浓度计算， 应用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行统计分析。 分

别以年龄、 性别、 体重指数 （ＢＭＩ）、 从业时间、 吸

烟、 饮酒作为分组变量， 对研究对象血清 ＭＭＰ⁃３、
ＶＥＧＦ 的水平分布特征进行分析， 结果采用中位数和

四分位间距 ［Ｍ （ Ｐ２５， Ｐ７５ ）］ 描述其集中趋势和离

散趋势。 血清 ＭＭＰ⁃３ 和 ＶＥＧＦ 浓度经正态性检验

后不服从正态分布， 两组间分布差异比较采用

Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ检验， 多组间分布差异采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃
Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验， 采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析进行趋势性

检验。 多重线性回归以血清 ＭＭＰ⁃３、 ＶＥＧＦ 浓度的 ｌｎ
转换值为因变量， 以累计暴露水平、 性别、 年龄、 吸

烟、 饮酒、 ＢＭＩ 为自变量， 为保证哑变量同时进入模

型， 哑变量选用强行进入法， 其他变量的进入选用逐

步筛选法， 取 α＝ ０􀆰 ０５、 β＝ ０􀆰 １ 为界值。

２　 结　 果

２􀆰 １　 一般情况　 ８６１ 名研究对象中温室组 ５６６ 人， 非温

室组 ２９５ 人。 温室组男性 ２５１ 人、 女性 ３１５ 人， 年龄 ２４
～６６ 岁、 平均 （４８􀆰 ２８±９􀆰 １２） 岁， ＢＭＩ （２４􀆰 １２±８􀆰 ５１）
ｋｇ ／ ｍ２， 从业时间 （１２􀆰 ７９±６􀆰 ５６） 年。 非温室组男性 ８４
人、 女性 ２１１ 人， 年龄 ２０～６６ 岁、 平均 （４８􀆰 ７２±１０􀆰 ４８）
岁， ＢＭＩ （２３􀆰 ８７ ± ３􀆰 ３６） ｋｇ ／ ｍ２。 温室组 ＯＡ 患病率

２９􀆰 ８６％， 显著高于非温室组的 ７􀆰 ８０％ （Ｐ＜０􀆰 ００１）； 温室

组血清ＭＭＰ⁃３浓度 １５􀆰 ３２ （１０􀆰 ２０， ２３􀆰 ５２） ｎｇ ／ ｍｌ， 显著

高于非温室组 ［１２􀆰 ７０ （９􀆰 ３３， ２１􀆰 ３５） ｎｇ ／ ｍｌ］， 差异有

统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 温室组血清 ＶＥＧＦ 浓度 ２７９􀆰 ２４
（２０１􀆰 １５， ４１８􀆰 ３０） ｐｇ ／ ｍｌ， 高 于 非 温 室 组 ［ ２６６􀆰 ５４
（１６８􀆰 ７８， ４００􀆰 ５７） ｐｇ ／ ｍｌ］， 但差异无统计学意义 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）。 详见表 １。

在温室组引入累计暴露指数评估温室作业的暴露

水平， 其中累计低、 中、 高水平暴露的人数分别为

１３２ 人 （ ２３􀆰 ３２％）、 １４５ 人 （ ２５􀆰 ６２％）、 ２８９ 人

（５１􀆰 ０６％）。 温室组累计暴露指数分组情况见表 ２。
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表 １　 研究对象基本资料 人 （％）

因素 赋值 温室组 （５６６ 人）　 非温室组 （２９５ 人） Ｐ 值

性别 ＜０􀆰 ００１
　 男 １ ２５１（４４􀆰 ３５） ８４（２８􀆰 ４７）
　 女 ０ ３１５（５５􀆰 ６５） ２１１（７１􀆰 ５３）
年龄 （岁） ０􀆰 ０２３
　 ≤５０ ０ ３３９（５９􀆰 ９０） １５５（５２􀆰 ５４）
　 ＞５０ １ ２２７（４０􀆰 １０） １４０（４７􀆰 ４６）
ＢＭＩ （ｋｇ ／ ｍ２） ０􀆰 １０２
　 ＜１８􀆰 ５ ０ ２８（４􀆰 ９５） ６（２􀆰 ０３）
　 １８􀆰 ５～２３􀆰 ９ １ ２７９（４８􀆰 ２９） １４５（４９􀆰 １５）
　 ＞２３􀆰 ９ ２ ２５９（４５􀆰 ７６） １４４（４８􀆰 ８１）
吸烟 ＜０􀆰 ００１
　 否 ０ ３９５（６９􀆰 ７９） ２４１（８１􀆰 ６９）
　 是 ／曾是 １ １７１（３０􀆰 ２１） ５４（１８􀆰 ３１）
饮酒 ０􀆰 １２６
　 否 ０ ４３７（７７􀆰 ２１） ２４１（８１􀆰 ６９）
　 是 １ １２９（２２􀆰 ７９） ５４（１８􀆰 ３１）
从业时间 （年）
　 ≤５ １ ８７（１５􀆰 ３７） —
　 ＞５～１０ ２ １８２（３２􀆰 １６） —
　 ＞１０ ３ ２９７（５２􀆰 ４７） —
温室数量 （个）
　 １ １ １５８（２７􀆰 ２１） —
　 ２ ２ ２４４（４３􀆰 １１） —
　 ≥３ ３ １６４（２８􀆰 ９８） —
累计暴露水平

　 低 １ １３２（２３􀆰 ３２） —
　 中 ２ １４５（２５􀆰 ６２） —
　 高 ３ ２８９（５１􀆰 ０６） —
ＭＭＰ⁃３（ｎｇ ／ ｍｌ） １５􀆰 ３２ （１０􀆰 ２０， ２３􀆰 ５２） １２􀆰 ７０ （９􀆰 ３３， ２１􀆰 ３５） ０􀆰 ００９
ＶＥＧＦ（ｐｇ ／ ｍｌ） ２７９􀆰 ２４ （２０１􀆰 １５， ４１８􀆰 ３０） ２６６􀆰 ５４ （１６８􀆰 ７８， ４００􀆰 ５７） ０􀆰 ０６２
骨关节炎 ＜０􀆰 ００１
　 是 １６９（２９􀆰 ８６）　 　 ２３（７􀆰 ８０）　 　 　 　 　
　 否 ３９７（７０􀆰 １４）　 　 ２７２（９２􀆰 ２０）　 　 　 　 　

表 ２　 温室组累积暴露指数矩阵模型

从业时间

（年）

温室数量 （个）

１ （１ａ） ２ （２ａ） ≥３ （３ａ）
合计

≤５ （１ｂ） １ｃ （４６） ２ｃ （２６） ３ｃ （１５） ８７
＞５～１０ （２ｂ） ２ｃ （６０） ４ｃ （７８） ６ｃ （４４） １８２
＞１０ （３ｂ） ３ｃ （５２） ６ｃ （１４０） ９ｃ （１０５） ２９７
合计 １５８ ２４４ １６４ ５６６

　 　 注： ａ， 暴露温室数量指数： 拥有 １、 ２、 ≥３ 个温室分别定义为

低水平、 中水平和高水平暴露； ｂ， 暴露时间指数： 从业时间≤５ 年、
＞５～１０ 年和＞１０ 年分别定义为低水平、 中水平和高水平暴露， 暴露指

数均分别为 １、 ２ 和 ３； ｃ， 累计暴露指数＝暴露温室数量指数×暴露时

间指数。 　 　 累计低水平暴露， 　 　 累计中水平暴露， 　 　 累计

高水平暴露。

２􀆰 ２　 温室组血清 ＭＭＰ⁃３、 ＶＥＧＦ 浓度及分布　 温室

组血清 ＭＭＰ⁃３ 浓度男性显著高于女性 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
吸烟、 饮酒者明显高于非吸烟、 非饮酒者 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 从业时间各组间血清 ＭＭＰ⁃３ 浓度差异有统

计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 且随从业时间增长而升高 （ ｒ
＝ ０􀆰 １０５， Ｐ＝ ０􀆰 ０１２）。 不同累计暴露水平各组间血清

ＭＭＰ⁃３ 浓度差异有统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并随累

计暴露水平增高而增高 （ ｒ ＝ ０􀆰 １０８， Ｐ ＝ ０􀆰 ０１）。 ＯＡ
患者高于非 ＯＡ 患者 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ３。

温室组血清 ＶＥＧＦ 浓度男性亦显著高于女性 （Ｐ
＜０􀆰 ０５）； 吸烟、 饮酒者明显高于非吸烟、 非饮酒者

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 不同 ＢＭＩ、 年龄、 从业时间的组间分布

上差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 ＯＡ 患者显著高于

非 ＯＡ 患者 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 详见表 ３。

表 ３　 温室组人员血清ＭＭＰ⁃３、 ＶＥＧＦ浓度［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］及其分布

因素 ＭＭＰ⁃３ （ｎｇ ／ ｍｌ） ＶＥＧＦ （ｐｇ ／ ｍｌ）

性别

　 男 ２２􀆰 ６５（１６􀆰 ５７， ３０􀆰 ５２） ３１９􀆰 ９４（２０８􀆰 ４２， ４４３􀆰 ９４）

　 女 １１􀆰 ０４（８􀆰 ６２， １５􀆰 １９） ２６５􀆰 ５８（１８８􀆰 ８７， ３７５􀆰 ５４）

年龄 （岁）

　 ≤５０ １７􀆰 ８８（１１􀆰 ５７， ２６􀆰 ６５） ２７４􀆰 ８７（１９８􀆰 ８０， ４０９􀆰 １０）

　 ＞５０ ２０􀆰 ３９（１２􀆰 ５２， ３１􀆰 ３５） ３００􀆰 ３７（２０７􀆰 ８０， ４２２􀆰 ６０）

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２）
　 ＜１８􀆰 ５ １４􀆰 ６６（９􀆰 ７１， ２２􀆰 ８１） ２９３􀆰 ７８（１６５􀆰 ９０， ３７１􀆰 ７７）

　 １８􀆰 ５～２３􀆰 ９ １５􀆰 ７１（１０􀆰 １９， ２５􀆰 ５４） ２７３􀆰 ９７（１８８􀆰 ５０， ４０６􀆰 ６９）

　 ＞２３􀆰 ９ １４􀆰 ９２（１０􀆰 ３８， ２２􀆰 ３９） ２９２􀆰 ０５（２０９􀆰 ５４， ４２５􀆰 ３５）

吸烟

　 否 １２􀆰 ４４（９􀆰 ０１， １９􀆰 ０２） ２６６􀆰 ９７（１９９􀆰 ０９， ３８０􀆰 ３１）

　 是 ／曾是 ２２􀆰 ４０（１６􀆰 ５９， ３０􀆰 ５２） ３４７􀆰 ５０（２０８􀆰 ０７， ４５４􀆰 ７３）

饮酒

　 否 １３􀆰 ８０（９􀆰 ７１， ２０􀆰 ６３） ２７１􀆰 １７（１８８􀆰 ９３， ３８９􀆰 ８２）

　 是 ２０􀆰 １６（１４􀆰 ６４， ２８􀆰 ７３） ３５０􀆰 ２５（２２８􀆰 ４４， ４４６􀆰 ３６）

从业时间 （年）

　 ≤５ １３􀆰 ８１（９􀆰 ２８， １９􀆰 ８８） ２６２􀆰 ３５（１９２􀆰 ８１， ４３８􀆰 ６２）

　 ＞５～１０ １４􀆰 ６６（９􀆰 ６３， ２２􀆰 ３７） ２８８􀆰 ３９（１９５􀆰 ８９， ３９３􀆰 ８５）

　 ＞１０ １６􀆰 １０（１０􀆰 ６２， ２６􀆰 １０） ２８０􀆰 ９１（２０６􀆰 ４２， ４２１􀆰 ３２）

累计暴露指数

　 低 １３􀆰 ８３（１０􀆰 ０２， ２０􀆰 １９） ２５７􀆰 ４５（１７５􀆰 ２２， ３９４􀆰 ７７）

　 中 １４􀆰 ５３（９􀆰 ４５， ２３􀆰 ３７） ３０２􀆰 ２４（２１０􀆰 ６６， ４３３􀆰 ２３）

　 高 １６􀆰 ３１（１０􀆰 ６０， ２５􀆰 ７７） ２７６􀆰 ３８（２０５􀆰 ５６， ４１６􀆰 ６０）

骨关节炎

　 是 ２８􀆰 ２７（１９􀆰 ８２， ４１􀆰 ８１） ２８７􀆰 ３０（２０６􀆰 ６１， ４２０􀆰 ２３）

　 否 １５􀆰 ７５（１０􀆰 ４５， ２４􀆰 ３５） ２６６􀆰 ４５（１７５􀆰 ８７， ３９７􀆰 ８３）

　 　 注： ５６６ 名温室组人员中， 因血清样本量原因， 检测 ＭＭＰ⁃３ 和 ＶＥＧＦ 的人

数分别为 ５５９ 和 ５６３ 人。

２􀆰 ３　 血清 ＭＭＰ⁃３、 ＶＥＧＦ 浓度的影响因素　 与非温

室作业组相比， 温室组的累计暴露水平、 性别和饮酒

对血清 ＭＭＰ⁃３ 浓度有影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 高水平暴露、
男性和饮酒者血清 ＭＭＰ⁃３ 浓度升高。 温室作业的累

计暴露水平与血清 ＶＥＧＦ 浓度相关 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 中、
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高暴露水平的温室作业导致血清 ＶＥＧＦ 浓度升高，
ＢＭＩ＞２３􀆰 ９ 与 ＶＥＧＦ 浓度升高有关。

表 ４　 研究对象血清 ＭＭＰ⁃３、 ＶＥＧＦ 浓度的多重线性回归分析

因变量 自变量 相关系数 标准误 标化系数 Ｐ 值

ｌｎ ＭＭＰ⁃３ 累计暴露水平

　 无（非温室组） Ｒｅｆ
　 低 ０􀆰 ０２２ ０􀆰 ０２８ ０􀆰 ０３０ ０􀆰 ４２２
　 中 ０􀆰 ０１８ ０􀆰 ０２７ ０􀆰 ０２５ ０􀆰 ５０５
　 高 ０􀆰 ０５３ ０􀆰 ０２２ ０􀆰 ０９３ ０􀆰 ０１６∗

饮酒 ０􀆰 １６１ ０􀆰 ０２２ ０􀆰 ２４５ ＜０􀆰 ００１∗

性别 ０􀆰 ６７５ ０􀆰 ０３８ ０􀆰 ５３１ ＜０􀆰 ００１∗

ｌｎ ＶＥＧＦ 累计暴露水平

　 无（非温室组） Ｒｅｆ
　 低 ０􀆰 ００４ ０􀆰 ０２８ ０􀆰 ００５ ０􀆰 ８９２
　 中 ０􀆰 ０６５ ０􀆰 ０２７ ０􀆰 ０９１ ０􀆰 ０１８∗

　 高 ０􀆰 ０４７ ０􀆰 ０２２ ０􀆰 ０８４ ０􀆰 ０３５∗

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２）
　 ＜１８􀆰 ５ Ｒｅｆ
　 １８􀆰 ５～２３􀆰 ９ ０􀆰 ０６４ ０􀆰 ０４８ ０􀆰 １１８ ０􀆰 １８９
　 ＞２３􀆰 ９ ０􀆰 ０９９ ０􀆰 ０４８ ０􀆰 １８５ ０􀆰 ０４０∗

　 注： ∗， Ｐ＜０􀆰 ０５。

３　 讨　 论

本研究发现， 温室组骨关节炎患病率显著高于非

温室组， 提示温室作业人员可能存在患自发性 ＯＡ 软

骨损伤的风险。 已有研究表明， ＭＭＰ⁃３ 基因敲除小

鼠 ＯＡ 样变化显著降低， 严重软骨损伤发生率降低

６７％， 证明 ＭＭＰ⁃３ 与小鼠 ＯＡ 严重的软骨损伤有

关［５］。 Ｆｒｅｅｍｏｎｔ 等［６］ 发现， 在膝关节软骨深层的明

显病变中， ＭＭＰ⁃３ 表达在 ＯＡ 早期增高明显。 软骨细

胞受损后， ＭＭＰ⁃３ 表达迅速， 除发挥降解细胞外基

质的作用， 还可激活 ＭＭＰ⁃１、 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９ 等基

因进一步破坏Ⅱ型胶原［７］； 关节软骨中蛋白多糖等

大分子被降解， 导致血管翳对软骨的侵袭［８］。 管兴

发等［９］发现在 ＯＡ 患者血清和关节液中血清 ＭＭＰ⁃３
浓度均较高， 并与关节病变程度存在相关性。 本研究

发现温室组血清 ＭＭＰ⁃３ 浓度显著高于非温室组 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 吸烟、 饮酒者血清 ＭＭＰ⁃３ 浓度亦显著升高，
温室作业从业时间对血清 ＭＭＰ⁃３ 浓度有显著影响。
多重线性回归结果显示， 血清 ＭＭＰ⁃３ 浓度随累计暴

露指数增高而升高。 因此， 温室作业人员可能存在软

骨细胞损伤， 关节软骨丧失正常结构从而导致 ＯＡ 的

风险。 ＯＡ 患者血清 ＭＭＰ⁃３ 浓度显著高于非 ＯＡ 患者

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示 ＭＭＰ⁃３ 可作为温室作业人员预测

ＯＡ 病情的指标， 评估关节软骨的损伤情况。 有研究

发现， 膝骨关节炎患者在破坏关节软骨和滑膜炎性反

应的同时进一步刺激人体的伤害性感受系统， 导致患

者外周伤害感受器阈值降低， 对痛感更加敏感［１０］。
ＯＡ 所带来的关节疼痛加之温室作业的高强度劳动可

能导致作业人员工作效率及生活质量的降低。
ＶＥＧＦ 作为典型的细胞因子， 在多种炎症活动中

发挥作用， ＶＥＧＦ 的过表达诱导新生毛细血管的生

成， 软骨连接处血管增生， 与 ＯＡ 发展过程中的滑膜

炎、 软骨损伤等病理改变有关［４］。 目前暂无一般人

群血清 ＶＥＧＦ 的参考值。 有学者发现， 关节液中的

ＶＥＧＦ 浓度与血清 ＶＥＧＦ 浓度相关性有统计学意

义［１１］。 动物实验［１２， １３］ 和人群研究［１４⁃１６］ 均表明， 在

ＯＡ 小鼠或 ＯＡ 患者中血清 ＶＥＧＦ 浓度升高。 本研究

温室组血清 ＶＥＧＦ 浓度中位数为 ２７９􀆰 ２４ ｐｇ ／ ｍｌ， 较非

温室作业人员有所升高， 但差异不显著； 吸烟、 饮酒

者血清 ＶＥＧＦ 浓度均高于非吸烟、 非饮酒者 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 可能是由于乙醇诱导体内活性氧的产生以及

ＮＦ⁃κＢ 的激活， 导致 ＶＥＧＦ 的过表达［１７］。 多重线性

回归结果显示， 中、 高水平温室作业暴露导致血清

ＶＥＧＦ 浓度升高， 超重（ＢＭＩ＞２３􀆰 ９ ｋｇ ／ ｍ２）也导致血

清 ＶＥＧＦ 浓度升高。 研究发现［１８］， 肥胖 ＳＤ 大鼠模型

血清 ＶＥＧＦ 水平升高， 发生多关节损伤的风险更高。
温室作业 ＯＡ 患者血清 ＶＥＧＦ 浓度显著高于非 ＯＡ 患

者 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示在日常的职业健康检测中可通过

关注温室作业人员血清 ＶＥＧＦ 浓度辅助判断作业人员

ＯＡ 的发病进展情况。
本研究联合温室数量与从业时间两个变量， 形成

累积暴露指数， 可在一定程度上探索温室作业暴露水

平对血清 ＭＭＰ⁃３、 ＶＥＧＦ 浓度的影响， 并从分子水平

探究了温室作业对关节损伤相关生物标志物 ＭＭＰ⁃３
和 ＶＥＧＦ 的影响， 提示温室作业人员可能存在患 ＯＡ
软骨损伤的风险。 血清 ＭＭＰ⁃３、 ＶＥＧＦ 浓度作为生物

标志物， 在温室作业人员， 特别是男性、 作业时间

＞５ 年、 累计暴露水平高及存在饮酒、 吸烟习惯人员

的职业健康检测中具有一定的应用前景， 可更好地评

估温室作业对作业人员健康的影响。
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ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＨＤＭ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ａｌｌｅｒｇｙ， ２０１５， ７０ （１１）： １４２１⁃１４３１．

［１２］ Ｚｈｕ ＨＱ， Ｘｕ ＲＣ， Ｃｈｅｎ ＹＹ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１９ （＋）
ＣＤ２４ （ｈｉ） ＣＤ３８ （ｈｉ） ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｍｐｈｉｇｕｓ
［Ｊ］． Ｔｈｅ Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０１５， １７２ （１）： １０１⁃１１０．

［１３］ Ｍａｔｓｕｓｈｉｔａ Ｔ， Ｈａｍａｇｕｃｈｉ Ｙ， Ｈａｓｅｇａｗａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ： Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ ］ ．
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０１６， ５５ （２）： ２６３⁃２６７．

［１４］ Ｖａｎ Ｄｅｒ Ｖｌｕｇｔ ＬＥ， Ｌａｂｕｄａ ＬＡ， Ｏｚｉｒ⁃Ｆａｚａｌａｌｉｋｈａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｈｉｓｔｏ⁃
ｓｏｍｅｓ ｉｎｄｕｃｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｍｏｕｓｅ ＣＤ１ｄｈｉＢ ｃｅｌｌｓ：
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ＩＬ⁃１０ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ ／
ＯＡ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１２， ７ （２）： ｅ３０８８３．

［１５］ Ｈｕｓｓａａｒｔｓ Ｌ， Ｖａｎ Ｄｅｒ Ｖｌｕｇｔ ＬＥ， Ｙａｚｄａｎｂａｋｈｓｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｈｅｌｍｉｎｔｈｅｓ： Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ．
Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１１， １２８ （４）： ７３３⁃７３９．

［１６］ Ｍｉｚｏｇｕｃｈｉ Ａ， Ｍｉｚｏｇｕｃｈｉ Ｅ， Ｔａｋｅｄａｔｓｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｇｅｎｅｒａｔｅｓ ＩＬ⁃１０⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌ
ｓｕｂｓｅｔ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ＣＤ１ｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２００２，
１６ （２）： ２１９⁃２３０􀆰

［１７］ Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｌｉ Ｃ， Ｌｕ ＹＰ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃１０⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ＣＤ１ｄｈｉＣＤ５＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ
ｃｅｌｌｓ ｍａｙ ｐｌａｙ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ
ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０１７ （８）： １１０⁃１２０．

（收稿日期： ２０２０－０５－０７； 修回日期： ２０２０－０９－２５）

（上接第 ４９０ 页）
［３］ Ｍａｌｅｍｕｄ ＣＪ． Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｊｏｉｎｔ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ

［Ｊ］ ． Ｐｒｏｇ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ， ２０１７， １４８ （３）： ３０５⁃３２５．
［４］ 徐慧， 陆进明． ＶＥＧＦ 在骨关节炎发病机制中的研究进展 ［ Ｊ］ ．

安徽医学， ２０１６， ３７ （７）： ９２３⁃９２５．
［５］ Ｍｏｒｉｓｈｉｔａ Ｈ， Ｋａｋｕｄｏ Ｋ． Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ⁃３ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｉｎ ｔｈｅ

ＴＭＪ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］． Ｓｈｉｋａｉｇａｋｕ， ２００４， ６７ （１）： ７９⁃８６．
［６］ Ｆｒｅｅｍｏｎｔ ＡＪ， Ｈａｍｐｓｏｎ Ｖ， Ｔｉｌｍａｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ １， ３， ａｎｄ ９ ｂｙ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃ ｈｕｍａｎ
ｋｎｅｅ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｉｓ ｚｏｎｅ ａｎｄ ｇｒａｄｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ
Ｄｉｓ， １９９７， ５６ （９）： ５４２⁃５４９．

［７］ 白笙君， 陈传好， 王伟． ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃３、 ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃３ 及

Ｃｏｌ⁃Ⅱ因子在兔软骨细胞损伤后的表达变化 ［Ｊ］ ． 基因组学与应

用生物学， ２０１７， ３６ （２）： ４１９⁃４２５．
［８］ Ｇｅｏｒｇｉｅｖ Ｔ， Ｉｖａｎｏｖａ Ｍ， Ｋｏｐｃｈｅｖ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃ

ｐｒｏｔｅｉｎ， ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃３， ａｎｄ Ｃｏｌｌ２⁃１ ａｓ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ｉｎ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ： Ａ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ Ｉｎｔ，
２０１８， ３８ （５）： ８２１⁃８３０．

［９］ 管兴发， 董金波， 王维山， 等． 骨关节炎患者血清及关节液中 ＴＮＦ⁃α
与ＭＭＰ⁃３含量及临床意义 ［Ｊ］． 青岛医药卫生， ２００８， ４０ （１）：
９⁃１２．

［１０］ 桂向洪， 陈晔． 膝骨关节炎患者滑膜组织中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 及 ＭＭＰ⁃３
表达水平研究 ［ Ｊ］ ． 国际检验医学杂志， ２０１７， ３８ （ ２０）：
２９３１⁃２９３２．

［１１］ Ｌｅｅ ＳＳ， Ｊｏｏ ＹＳ， Ｋｉｍ ＷＵ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒ⁃

ｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ， ２００１， １９
（３）： ３２１⁃３２４．

［１２］ Ｙａｍａｉｒｉ Ｆ， Ｕｔｓｕｍｉ Ｈ， Ｏｎｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅ⁃
ｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ （ＶＥＧＦ） ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎ ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１１， ２４
（２）： １３７⁃１４２．

［１３］ Ｎａｇａｏ Ｍ， Ｈａｍｉｌｔｏｎ ＪＬ， Ｋｃ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ ｉｎ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１７，
７ （１）： １３０２７．

［１４］ 朱宝玉． 滑膜成纤维细胞中促炎因子 ＩＬ⁃６、 ＶＥＧＦ 影响骨关节炎

病情进展的实验研究 ［Ｄ］． 湖南： 中南大学， ２００９．
［１５］ Ｙｕａｎ Ｑ， Ｓｕｎ Ｌ， Ｌｉ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ＶＥＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔ Ｄｉｓｏｒｄ， ２０１４
（１５）： ４３７．

［１６］ Ｂａｌｌａｒａ Ｓ， Ｔａｙｌｏｒ ＰＣ， Ｒｅｕｓｃｈ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｉｓｅｄ ｓｅｒｕｍ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ， ２００１， ４４ （ ９ ）：
２０５５⁃２０６４．

［１７］ Ｗａｎｇ Ｆ， Ｙａｎｇ ＪＬ， Ｙｕ ＫＫ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ｐａｔｈｗａｙ
ａｓ ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１５， １４ （１）： １０．

［１８］ Ｃｏｌｌｉｎｓ ＫＨ， Ｈａｒｔ ＤＡ， Ｓｅｅｒａｔｔａｎ ＲＡ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ／ ｈｉｇｈ⁃ｓｕｃｒｏｓｅ
ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｊｏｉｎｔ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｂｏｎｅ Ｊｏｉｎｔ Ｒｅｓ， ２０１８，
７ （４）： ２７４⁃２８１．

（收稿日期： ２０２０－１１－１０）

·４９４· 中国工业医学杂志　 ２０２０ 年 １２ 月第 ３３ 卷第 ６ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｉｎｄ Ｍｅｄ　 Ｄｅｃ ２０２０， Ｖｏｌ． ３３ Ｎｏ． ６　 　


