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  摘 要:目的 分析尘肺职业病患者血清中基质金属蛋白酶19(MMP19)、8-羟基脱氧鸟苷酸(8-OHdG)和

克拉拉细胞蛋白(CC16)与患者病情进展程度及肺功能的关系。方法 将该院2018年1月至2019年9月收治

的97例尘肺职业病患者作为尘肺职业病组,另选择同期50例体检健康者作为健康对照组。检测受试者血清

中 MMP19、8-OHdG和CC16水平;绘制受试者工作特征曲线分析 MMP19、8-OHdG和CC16在鉴别诊断尘肺

职业病中的应用价值,采用Logistic回归分析血清 MMP19、8-OHdG和CC16与其病情进展程度及肺功能的关

系。结果 尘肺职业病组患者血清 MMP19、8-OHdG、CC16水平明显高于健康对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。尘肺职业病组患者随病情严重程度和肺功能损伤程度的加重,其血清中 MMP19、8-OHdG、CC16
水平 随 之 升 高,差 异 有 统 计 学 意 义 (P<0.05)。Logistic回 归 分 析 结 果 显 示,尘 肺 职 业 病 患 者 血 清 中 高

MMP19、高8-OHdG和高CC16水平是影响患者疾病进展程度和肺功能的独立危险因素,差异有统计学意义

(P<0.05)。MMP19、8-OHdG和CC16联合检测鉴别诊断尘肺职业病的灵敏度、特异度和曲线下面积均明显

高于各指标单独检测,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 尘肺职业病患者血清中 MMP19、8-OHdG和

CC16水平明显升高,且各指标是患者病情进展程度及肺功能的独立影响因素。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

matrix
 

metalloproteinase
 

19
 

(MMP19),

8-hydroxydeoxyguanosine
 

acid
 

(8-OHdG)
 

and
 

Clara
 

cell
 

protein
 

(CC16)
 

in
 

patients
 

with
 

pneumoconiosis
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

disease
 

progression
 

and
 

pulmonary
 

function.Methods Ninety-seven
 

cases
 

of
 

pneumoconiosis
 

oc-
cupational

 

diseases
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

September
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

pneumo-
coniosis

 

occupational
 

disease
 

group,and
 

50
 

healthy
 

people
 

with
 

healthy
 

occupational
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

MMP19,8-OHdG
 

and
 

CC16
 

were
 

detected.The
 

receiver
 

operator
 

characteristic
 

curve
 

of
 

subjects
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

application
 

value
 

of
 

MMP19,8-OHdG
 

and
 

CC16
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

pneumoconiosis
 

occupational
 

diseases.Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

MMP19,8-OHdG
 

and
 

CC16
 

in
 

serum
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

disease
 

progression
 

and
 

pulmonary
 

function.Results The
 

levels
 

of
 

MMP19,8-OHdG
 

and
 

CC16
 

in
 

the
 

pneumoconiosis
 

occupational
 

disease
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

MMP19,8-OHdG
 

and
 

CC16
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

pneumoconiosis
 

occupational
 

dis-
ease

 

group
 

increased
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

pulmonary
 

function
   

injury,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

levels
 

of
 

MMP19,8-OHdG
 

and
 

CC16
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

disease
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and
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patients
 

with
 

pneumoconiosis,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

sensitivity,

specificity
 

and
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

MMP19,8-OHdG
 

and
 

CC16
 

in
 

the
 

differential
 

di-
agnosis

 

of
 

pneumoconiosis
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

single
 

application
 

(P<0.05).Conclusion 
The
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levels
 

of
 

MMP19,8-OHdG
 

and
 

CC16
 

in
 

serum
 

of
 

pneumoconiosis
 

occupational
 

disease
 

patients
 

were
 

significantly
 

increased,and
 

each
 

index
 

was
 

an
 

independent
 

influencing
 

factor
 

affecting
 

the
 

disease
 

pro-
gression

 

and
 

pulmonary
 

function.
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  尘肺职业病是常见的在职业活动中吸入粉尘并

在肺部潴留导致肺组织出现弥散性纤维化病变,并可

能由肺部弥散性纤维化逐渐发展至全身性的疾病。
职业性尘肺的发病机制相对复杂,且目前临床中尚无

对尘肺病进行鉴别诊断的特异性指标,缺乏特异性治

疗方法和药物[1]。基质金属蛋白酶19(MMP19)、8-
羟基 脱 氧 鸟 苷 酸 (8-OHdG)和 克 拉 拉 细 胞 蛋 白

(CC16)是近年来广泛研究的重要生物学标志物[2-3],
本研究选择本院收治的尘肺职业病患者作为研究对

象,分析尘肺职业病患者血清 MMP19、8-OHdG和

CC16与患者病情进展程度及肺功能的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将本院2018年1月至2019年9月

收治的97例尘肺职业病患者作为尘肺职业病组,所
有患者均为男性,且符合《肺尘病诊断标准:GBZ70—

2015》[4]。其中Ⅰ期 尘 肺 职 业 病 患 者47例,年 龄

(57.36±4.97)岁,工龄(18.38±2.84)年,实际接尘

工龄(14.39±3.28)年,农民工41例,有吸烟史40
例;Ⅱ期尘肺职业病患者31例,年龄(58.06±5.14)
岁,工龄(18.62±2.91)年,实际接尘工龄(15.18±
4.19)年,农民工37例,有吸烟史35例;Ⅲ期尘肺职业

病患者19例,年龄(57.97±5.37)岁,工龄(18.49±
3.03)年,实际接尘工龄(15.03±3.73)年,农民工16
例,有吸烟史16例。选择同期50例体检健康者作为

健康对照组,年龄(56.89±5.21)岁,工龄(18.46±
2.90)年。2组受试者年龄、性别等一般资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。参与本组研究的所有受

试者均排除心、肝、肾、肺等脏器纤维化或器质性病

变。本研究经本院伦理委员会批准。

1.2 方法 采集所有受试者5
 

mL空腹静脉血,室温

静置0.5
 

h,3
 

000
 

r/min离心10
 

min分离血清,将血

清分装至3个离心管中并置于-80
 

℃冰箱中保存,统
一检测。在检测时采用双抗体夹心酶联免疫吸附试

验法检测血清中 MMP19、8-OHdG和CC16水平,所
用试剂盒均购自杭州联科生物科技有限公司,并严格

遵照试剂盒说明书进行操作和质控。所有受试者入

组后均采用Autospiro-507肺功能仪对其肺功能进行

检测,采 用 坐 姿 检 测 受 试 者 第 1 秒 用 力 呼 气 量

(FEV1)、用力肺活量(FCV),并计算FEV1/FCV。依

照《职 工 工 伤 与 职 业 病 致 残 程 度 鉴 定 标 准:GB/

T16180—2006》[5]中相关标准对患者的肺功能损伤程

度进行 分 级 评 估,其 中 正 常(13例):FVC≥80%,

FEV1≥80%,FEV1/FVC≥70%;轻 度 损 伤(44例):

FVC
 

60%~<80%,FEV1 60%~<80%,FEV1/FVC
 

55%~<70%;中度损伤(29例):FVC
 

40%~<60%,

FEV1 40%~<60%,FEV1/FVC
 

35%~<55%;重度

损伤(11例):FVC<40%,FEV1<40%,FEV1/FVC<
35%。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0进行统计学分析,
计数资料以率表示,采用χ2 检验;计量资料符合正态

分布以x±s表示,多组间比较采用方差分析,进一步

两两比较采用LSD-t检验,两组间比较采用两独立样

本t检验;绘制受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析

MMP19、8-OHdG和CC16在鉴别诊断尘肺职业病中

的应用价值;采用Logistic回归分析血清 MMP19、8-
OHdG和CC16与尘肺职业病病情进展程度及肺功

能的关系;以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 尘肺职业病组患者与健康对照组血清 MMP19、

8-OHdG、CC16结果比较 尘肺职业病组患者血清

MMP19、8-OHdG、CC16水平明显高于健康对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  尘肺职业病组患者与健康对照组血清 MMP19、

 8-OHdG、CC16结果比较(x±s)

组别 n
MMP19
(mg/L)

8-OHdG
(μg/L)

CC16
(mg/L)

尘肺职业病组 97 1.14±0.35 0.31±0.05 53.87±4.83

健康对照组 50 0.49±0.12 0.24±0.08 28.39±3.27

t 16.505 5.645 37.801

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不 同 病 情 进 展 程 度 尘 肺 职 业 病 患 者 血 清

MMP19、8-OHdG、CC16结果比较 不同病情进展程

度患者血清 MMP19、8-OHdG及CC16水平存在明

·943·国际检验医学杂志2021年2月第42卷第3期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2021,Vol.42,No.3



显差异,随着患者病情严重程度的加重,患者血清

MMP19、8-OHdG、CC16水平随之升高,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
表2  不同病情进展程度尘肺职业病患者血清 MMP19、

  8-OHdG、CC16结果比较(x±s)

病情进展

程度
n

MMP19
(mg/L)

8-OHdG
(μg/L)

CC16
(mg/L)

Ⅰ期 47 0.99±0.21 0.27±0.06 51.31±2.89

Ⅱ期 31 1.15±0.17 0.33±0.04 54.94±2.93

Ⅲ期 19 1.49±0.13 0.28±0.05 58.46±3.21

2.3 不同肺功能患者血清 MMP19、8-OHdG、CC16
结果比较 不同肺功能患者血清 MMP19、8-OHdG、

CC16水平存在明显差异,随着患者肺功能损伤程度

加重,患者血清 MMP19、8-OHdG、CC16水平随之升

高,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  不同肺功能患者血清 MMP19、8-OHdG、

   CC16结果比较(x±s)

肺功能

分级
n

MMP19
(mg/L)

8-OHdG
(μg/L)

CC16
(mg/L)

正常 13 0.93±0.19 0.26±0.03 50.39±1.21

轻度损伤 44 1.08±0.21 0.30±0.03 53.04±1.42

中度损伤 29 1.15±0.16 0.33±0.05 54.99±1.03

重度损伤 11 1.60±0.18 0.36±0.04 58.35±0.98

2.4 MMP19、8-OHdG、CC16与病情进展程度及肺

功能的关系 Logistic回归分析结果显示,患者血清

中高 MMP19、高8-OHdG和高CC16水平是影响患

者疾病进展程度和肺功能的独立危险因素,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表4。
表4  MMP19、8-OHdG、CC16与病情进展

   程度及肺功能的Logistic回归分析结果

项目 β SE χ2 P OR 95%CI

疾病进展程度

 MMP19 -0.702 0.299
 

5.512
 

0.019
 

0.496
 

0.276~0.891
 

 8-OHdG -0.685 0.301
 

5.179
 

0.023
 

1.984
 

1.100~3.579
 

 CC16 -0.675 0.295
 

5.236
 

0.022
 

0.509
 

0.286~0.908
 

肺功能

 MMP19 -0.721 0.273
 

6.975
 

0.008
 

0.486
 

0.285~0.830
 

 8-OHdG -0.658 0.252
 

6.818
 

0.009
 

1.931
 

1.178~3.164
 

 CC16 -0.647 0.284
 

5.190
 

0.023
 

0.524
 

0.300~0.914

2.5 MMP19、8-OHdG、CC16鉴别诊断尘肺职业病

的诊断效能 ROC曲线结果显示,MMP19、8-OHdG
和CC16联合检测鉴别诊断尘肺职业病的灵敏度、特
异度和ROC曲线下面积(AUC)均明显高于各指标单

独检测,差异有统计学意义(P<0.05)。见表5。
表5  MMP19、8-OHdG和CC16鉴别诊断

   尘肺职业病的诊断效能

指标 灵敏度(%) 特异度(%) AUC

MMP19 79.29 82.00 0.889

8-OHdG 83.51 76.00 0.860

CC16 81.44 84.00 0.854
联合检测 93.81 94.00 0.979

3 讨  论

  尘肺职业病是近年来逐渐引起人们重视的严重

职业病之一。有研究指出,尘肺职业病的发生和发展

与炎症因子释放量增加、炎症细胞聚体等导致免疫应

激、胶原沉积、成纤维细胞增殖、血管上皮和内皮细胞

损伤等相关,且多种因素相互制约、相互联系[6-7]。此

外,有研究结果显示,尘肺职业病与体内的自由基失

衡及脂质过氧化损伤等密切相关[8]。

MMP19在健康者肺组织中呈现明显的低表达状

态,但在多种肺部疾病患者体内均呈现明显的异常表

达趋势,如慢性阻塞性肺疾病(COPD)、特发性肺纤维

化、哮喘等[9]。有研究指出,肺组织损伤与 MMP19
密切相关,在COPD患者体内随着病情严重程度的加

重患者血清 MMP19水平也逐渐升高[10]。MMP19
可有效靶向血浆酶原,抑制微血管内皮细胞增生,降
低毛细血管状结构和间质表皮转化因子磷酸化。有

研究指出,MMP19可诱导过氧化物酶2促进伤口愈

合,且在特发性肺纤维化邻近纤维化区域增生上皮细

胞中 MMP19水平明显增加[11]。

DNA损伤是重要的氧化损伤表现之一,其主要

包括碱基氧化修饰、无碱基位点、DNA链交联和断裂

等。其中碱基氧化修饰是最常见的DNA氧化损伤形

式,由于鸟嘌呤分子轨道能级较高,当氧自由基攻击

DNA时鸟嘌呤更易被氧化,并形成8-OHdG[12]。有

报道指出,通过检测8-OHdG水平可反映氧化应激程

度,8-OHdG成为最常用的生物标志物[13]。相较于脂

类和蛋白质氧化损伤,DNA损伤可更为直接有效地

反映体内氧化应激损伤,8-OHdG是重要的DNA损

伤产物,且8-OHdG也是体内重要的致突变剂,可导

致G-T和A-C突变。有研究显示,DNA损伤也是导

致尘肺职业病发生、发展的重要发病机制,且在尘肺

职业病的发生、发展过程中8-OHdG 可能 起 重 要

作用[14]。

CC16具有抗炎、抗纤维化、免疫调节等多种生物

学活性,有研究发现在肺纤维化患者体内,CC16可作

为潜在的生物标志物[15]。CC16主要由终末细支气管

黏膜和细支气管的无纤毛柱状上皮细胞合成并分泌,
属于重要的组织特异性蛋白[16]。有研究指出,CC16
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主要在肺组织中表达属于内源性的肺部抗炎因子,可
有效抑制磷脂酶 A2活性而起到抗炎作用,且CC16
可作为评估患者的早期诊断标志物[17]。

本研究结果显示,相较于健康对照组,尘肺职业

病组患者血清中 MMP19、8-OHdG和CC16水平明

显升高,且随着患者病情严重程度和肺功能损伤程度

的加重,其血清中各指标水平也随之升高。进一步分

析发现,患 者 血 清 中 高 MMP19、高8-OHdG 和 高

CC16水平是影响患者疾病进展程度和肺功能的独立

危险因素。对各指标的鉴别、诊断价值进行分析发

现,MMP19、8-OHdG和CC16联合检测鉴别诊断尘

肺职业病的灵敏度、特异度和AUC均明显高于各指标

单独检测。分析认为,随着尘肺职业病患者病情进展程

度和肺功能损伤程度的加重,患者体内的氧化应激状态

和炎症状态也明显恶化,导致体内多种氧化应激因子和

炎症因子水平升高,进而导致DNA损伤加重,引起患

者体内MMP19、8-OHdG和CC16水平升高。此外,随
着MMP19、8-OHdG和CC16水平的升高则可能进一

步阻碍肺部微血管修复并加重患者DNA损伤和炎症

状态形成恶性循环,通过联合检测血清中 MMP19、8-
OHdG和CC16水平可综合反映和评估其体内状态,进
而可有效提高诊断和鉴别尘肺职业病的价值。

综上 所 述,尘 肺 职 业 病 患 者 血 清 MMP19、8-
OHdG和CC16水平明显升高,且各指标是患者病情

进展程度及肺功能的独立影响因素。但本研究并未

对患者进行长期随访且并未分析各指标与患者长期

预后的关系,有待后续深入追踪分析。
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