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　 　 摘要： 生物标志物对于尘肺病的早期筛查、 诊断具有重要价值。 寻找简单、 快速、 准确的生物标志物是目前预

防尘肺病所要解决的重要问题。 本文对近几年尘肺病早期生物标志物， 如接触性生物标志物、 效应性生物标志物、 易

感性生物标志物等的相关研究作一综述， 以期为尘肺病的预防提供科学依据， 为后续研究提供参考。
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　 　 随着医学技术的快速发展， Ｘ 线高千伏或数字化摄影后

前位胸片对于尘肺的诊断以及辅助诊断技术进一步提高， 但

对于与其他肺部疾患的鉴别仍然存在一定的局限性［１］ 。 寻找

尘肺病的早期生物标志物对尘肺病的诊治具有十分重要的意

义。 近几年， 国内外专家学者陆续发现了多种具有尘肺病早

期诊断价值的生物标志物。 本文对相关研究进行综述， 以期

为针对尘肺病早期生物标志物的后续研究提供线索和参考。

１　 接触性生物标志物

接触性生物标志物可反映机体生物材料中外源性化学物

及其代谢产物或外源性化学物与某些靶细胞或靶分子相互作

用产物的含量。 目前常见以下几类。
１ １　 新喋呤 （ｎｅｏｐｔｅｒｉｎ， ＮＰＴ） 　 ＮＰＴ 是一种低分子有机化

合物， 由活化的单核巨噬细胞释放产生， 生物稳定性较好，
不易被灭活， 可在体液中检测到。 ＮＰＴ 水平的变化既可作为

评价免疫系统激活和炎症反应的重要指示物， 也可作为氧化

应激的重要标志物［２］ 。 国内外学者［３⁃５］ 采用酶联免疫法对不同

期别矽肺患者及对照人群血清 ＮＰＴ 水平进行测定后发现， 矽

肺患者血清 ＮＰＴ 水平显著高于对照组， 且矽肺期别越高血清

ＮＰＴ 水平明显提高； 进一步检测肺灌洗液中 ＮＰＴ 发现， 矽肺

贰期患者血清 ＮＰＴ 水平高于壹期患者， 提示 ＮＰＴ 对肺纤维化

有一定的高敏感性， 并且存在一定的剂量⁃反应关系， 可以将

其作为尘肺病诊断的生物标志物。
１ ２　 微量元素　 主要包括 Ｚｎ、 Ｃｕ、 Ｆｅ、 Ｓｉ、 Ｍｎ。 微量元素不

仅维持机体正常的生理功能， 还与机体的炎症反应、 氧化应激

等密切相关。 Ｃｕ、 Ｚｎ 在机体发生氧化应激反应时发挥着重要作

用。 Ｂｅｓｈｉｒ 等［６］对接尘工人的横断面研究结果表明， 未患矽肺

组和矽肺组的血清 Ｃｕ 水平分别是对照组的 １ ７ 和 ２ ８ 倍， 接尘

工龄与血清 Ｃｕ 水平呈显著正相关。 吴传文［７］ 研究发现， 矽尘

作业人员血清和尿液中 Ｓｉ 水平快速升高， 并于 ５ 年后达到峰

值， 提示 Ｓｉ 水平测定也可作为尘肺病早期生物标志物。
１ ３　 血 小 板 源 性 生 长 因 子 （ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＰＤＧＦ） 　 ＰＤＧＦ 是一种二聚体蛋白， 其分子质量为 ３０ ｋＤ。
ＰＤＧＦ 可趋化巨噬细胞、 中性粒细胞进而刺激成纤维细胞的增

生， 最终导致肺纤维化的形成。 陈强［８］通过灌注 １００ ｍｇ ／ ｍｌ 煤
尘悬液制作兔煤工尘肺 （ＣＷＰ） 模型， 采用肺部 ＣＴ 扫描并使

用酶联法检测血清 ＰＤＧＦ 含量， 结果显示实验组肺组织纤维化

程度随着病情进展不断加重， 呈蜂窝影像； 血清 ＰＤＧＦ 水平显

著高于对照组， 表明 ＰＤＧＦ 能够有效促进肺间质纤维化， 可作

为肺纤维化的诊断指标。 陈冉等［９］ 通过人群研究证实， 矽肺

患者血清 ＰＤＧＦ 水平明显高于对照人群， 但随着尘肺的进展

ＰＤＧＦ 水平降低。 因此， 血清 ＰＤＧＦ 水平可作为尘肺早期的临

床诊断依据之一。

２　 效应性生物标志物

效应性生物标志物指外来因素作用于机体后可测出的生
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化、 生理、 行为或其他改变的指标， 主要包括以下几类。
２ １　 细胞因子类　 主要有白细胞介素⁃１８ （ＩＬ⁃１８）、 单核细胞

趋化蛋白⁃１ （ＭＣＰ⁃１）、 转化生长因子⁃β１ （ＴＧＦ⁃β１）、 肿瘤坏

死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α）。
２ １ １　 ＩＬ⁃１８　 孙云晖等［１０］采用博莱霉素 （４ ｍｇ ／ ｋｇ） 制作肺

纤维化模型大鼠， 其 ＩＬ⁃１８ 表达在不同时间点均高于对照组，
尤其在第 ７ 天肺泡炎阶段， ＩＬ⁃１８ ｍＲＮＡ 表达达到高峰， 表明

ＩＬ⁃１８ 通过调节细胞因子参与炎症损伤的早期阶段和纤维化的

发生发展过程。 Ｚｈａｎｇ 等［１１］ 研究表明， ＩＬ⁃１８ 导致肺纤维化的

机制与成纤维细胞增殖和胶原沉积有关， ＩＬ⁃１８ 可促进炎症发

展， 对肺纤维化的发展有重要作用。
２ １ ２　 ＭＣＰ⁃１　 Ｌｅｅ 等［１２］对 ８５ 例 ＣＷＰ 患者血清 ＭＣＰ⁃１ 水平进

行检测， 并通过配对比较胸部 Ｘ 线片评估 ＣＷＰ 进展， 结果发现

进展期 ＣＷＰ 患者血清 ＭＣＰ⁃１ 水平明显高于非进展期患者， 提示

ＭＣＰ⁃１参与了尘肺肺纤维化和肺损伤进程。 Ｄｅｋｏｓｔｅｒ 等［１３］通过构

建以二氧化硅诱导的小鼠肺纤维化模型发现， 随着矽肺的发展，
支气管肺泡灌洗液中ＭＣＰ⁃１浓度显著升高， 且与中性粒细胞呈正

向剂量⁃反应关系。 李金木等［１４］研究表明， 矽肺组、 接尘组人体

诱导痰中ＭＣＰ⁃１ 水平明显高于对照组， 并且随矽肺病情的进展

ＭＣＰ⁃１水平持续升高。 因此， 检测血清ＭＣＰ⁃１水平对于矽肺的诊

断及病情动态变化具有一定的参考意义。
２ １ ３　 ＴＧＦ⁃β１　 有研究发现［１５⁃１８］， 染尘大鼠肺组织中 ＴＧＦ⁃β１
水平显著高于对照组， 提示 ＴＧＦ⁃β１ 可参与肺纤维化过程并且发

挥重要作用。 国内学者通过病例研究发现［１９，２０］， ＣＷＰ 患者血清

ＴＧＦ⁃β１水平显著高于对照组， 并随着尘肺期别的增高， 血清

ＴＧＦ⁃β１水平逐渐升高。 因此， 可将 ＴＧＦ⁃β１ 水平作为尘肺临床转

归的观察指标。
２ １ ４　 ＴＮＦ⁃α　 蒋慧等［２１］采用酶联免疫法检测尘肺患者肺泡

灌洗液中 ＴＮＦ⁃α 含量， 结果发现随着尘肺病情程度加重，
ＴＮＦ⁃α 水平随之升高。 郭伟等［２２］ 研究认为， 血清 ＴＮＦ⁃α 水平

与 ＣＷＰ 期别呈负相关， 提示 ＴＮＦ⁃α 参与了肺纤维化的早期阶

段， 可作为尘肺早期辅助诊断的生物标志物。
２ ２　 铜蓝蛋白 （ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎ， ＣＰ） 　 ＣＰ 是一种含 Ｃｕ 的糖

蛋白， 能促进体内胶原纤维的形成， 在一定程度上参与了肺

纤维化过程。 接尘后巨噬细胞中存在大量 ＣＰ， 由于其具有超

氧歧化酶的活性进而可抑制由 ＳｉＯ２ 引起的超氧化反应。 临床

研究发现［７，２３，２４］ ， 矽肺患者血清 ＣＰ 水平高于健康人群， 且矽

肺叁期患者血清 ＣＰ 水平远高于壹期患者， 表明肺纤维化越严

重血清 ＣＰ 升高越明显。
２ ３　 克拉拉 （Ｃｌａｒａ） 细胞蛋白　 是一种沿气管、 支气管树尤

其在 Ｃｌａｒａ 细胞所处末梢细支气管内分泌的蛋白， 为潜在的抗

炎或免疫抑制蛋白， 由于其分子质量为 １５ ８ ｋＤ， 又称为

ＣＣ１６。 肺纤维化大鼠模型血清 ＣＣ１６ 水平随着病情进展而逐渐

降低［２５］ ， 这是由于肺纤维化形成后对肺上皮细胞的损害逐渐

加重， 存在于肺上皮细胞中的 ＣＣ１６ 数目会相应减少。 Ｚｈａｎｇ
等［２６］发现矽肺各期别患者支气管肺泡灌洗液中 ＣＣ１６ 值均低

于对照组， 且随着接尘工龄的增长， 血清 ＣＣ１６ 水平相应降

低。 因血清 ＣＣ１６ 水平与肺纤维化的严重程度存在剂量⁃反应

关系［２７，２８］ ， 故通过监测机体内血清 ＣＣ１６ 水平对了解尘肺病情

的发生发展、 临床诊断和预后判断具有重要的临床意义。

３　 易感性生物标志物

易感性生物标志物是能够指示机体接触某种特定环境因

子时反应能力的一类生物标志物， 常见有以下几类。
３ １　 可溶性细胞黏附分子⁃１ （ ｓｏｌｕｂｌｅ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ｓＩＣＡＭ⁃１） 　 细胞黏附分子发挥作用的形式是受

体⁃配体相结合， 使细胞与细胞间、 细胞与基质间或细胞⁃基质

⁃细胞间发生黏附， 参与细胞的识别、 活化和信号转导、 增殖

与分化、 伸展与移动， 在免疫应答、 炎症反应、 凝血、 肿瘤

转移以及创伤愈合等一系列生理和病理过程中发挥重要作用。
ｓＩＣＡＭ⁃１ 是人钙调素钙调蛋白 （ＣＡＭ） 免疫蛋白超家族中的

成员之一， 为细胞趋化因子。 ｓＩＣＡＭ⁃１ 是参与炎症反应的病理

生理基础， 其水平可反映炎症程度［２９］ 。 Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ 等［３０］ 研究

显示， 随着肺纤维化的进展， 实验小鼠 ｓＩＣＡＭ⁃１ 水平显著升

高。 临床研究表明［３１］ ， 尘肺患者血清 ｓＩＣＡＭ⁃１ 水平显著高于

对照组， 并在尘肺早期即呈现高表达， 说明 ｓＩＣＡＭ⁃１ 是参与

肺纤维化发生发展的重要指标， 血清 ｓＩＣＡＭ⁃１ 水平检测对于

尘肺早期诊断具有一定参考价值。
３ ２　 肺表面活性物质 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ， ＰＳ） 　 ＰＳ 主要

存在于覆盖肺泡表面的液体中， 是由肺泡Ⅱ型上皮细胞合成

的具有表面活性的复合物， 由磷脂和蛋白质组成， 主要分为

ＳＰ⁃Ａ、 ＳＰ⁃Ｂ、 ＳＰ⁃Ｃ、 ＳＰ⁃Ｄ。 ＳＰ⁃Ａ 和 ＳＰ⁃Ｄ 是亲水性大分子蛋

白； ＳＰ⁃Ｂ 和 ＳＰ⁃Ｃ 与其相反， 为疏水性小分子蛋白。 袁宝军

等［３２］发现 ＣＷＰ 患者和接尘工人血清 ＳＰ⁃Ａ 和 ＳＰ⁃Ｄ 水平均高

于对照人群， 与 Ｘｕｅ 等［３３］ 的肺纤维化患者血清 ＳＰ⁃Ａ 和 ＳＰ⁃Ｄ
水平显著升高的结论相一致， 因此可将 ＳＰ⁃Ａ 和 ＳＰ⁃Ｄ 作为尘

肺的早期效应标志物。 目前对于 ＳＰ⁃Ｂ 和 ＳＰ⁃Ｃ 的研究较少，
有研究指出［３４］ ， 在尘肺引起肺组织病变的过程中肺泡Ⅱ型细

胞会受到损伤， 而 ＳＰ⁃Ｂ 和 ＳＰ⁃Ｃ 是由肺泡Ⅱ型细胞所分泌，
因此血清 ＳＰ⁃Ｂ 和 ＳＰ⁃Ｃ 水平检测也可用于尘肺的早期预警。

４　 展　 望

尽管上述研究均表明一种生物标志物在机体内表达的差

异具有统计学意义， 但应用于尘肺早期诊断时均存在灵敏度

和特异度较低的问题， 应将多种生物标志物联合使用以提高

尘肺预警的准确性［３５，３６］ 。 由于目前尘肺病发病机制尚未完全

阐述清楚， 今后应进一步探究和找寻准确、 可靠的尘肺病生

物标志物， 将其纳入粉尘作业人员的职业体检项目， 不仅研

究其各自作为尘肺病早期诊断的灵敏度和特异度， 还要研究

彼此之间联合应用的可能性， 做到尘肺病的早发现、 早诊断、
早治疗， 实现二级预防的目标。
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ＣＸＣＬ１３ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ［Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ： Ｉｎｔｅｒ⁃
ｎａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ２０１９， ９８ （６）： ５３４⁃５４５

［３４］ Ｈｅｒｍａｎｓ Ｃ， Ｂｅｒｎａｒｄ Ａ． Ｌｕｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ： Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｓ ｍａｒｋｅｒｓ ［Ｊ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， １９９９， １５９ （２）： ６４６⁃６７８

［３５］ Ｈｕａｎｇ ＨＢ， Ｐｅｎｇ ＸＮ， Ｎａｋａｊｉｍａ Ｊ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｂｉｏｍａｒ⁃
ｋｅｒｓ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ Ｊａｐａｎ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ
Ｔｒｅｎｄｓ， ２０１３， ７ （４）： １７２⁃１７７

［３６］ 徐海明， 刘科良， 郝艳星， 等． 生物标志物的联合检测对矽肺早

期辅助诊断的价值 ［ Ｊ］ ． 癌变·畸变·突变， ２０２０， ３２ （ ５）：
３９５⁃３９７， ４０１

（收稿日期： ２０２１－０５－１３； 修回日期： ２０２１－１０－０８）
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