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  摘 要:目的 分析血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)、1,25-二羟维生素D3[1,25-(OH)2D3]水平与尘肺

病发病风险及其肺部炎症的相关性。方法 选择该院2018年1月至2021年6月收治的129例尘肺病患者作

为观察组,100例同期体检健康者作为对照组;采用化学发光法检测受试者血清中NSE及1,25-(OH)2D3 水

平;采用酶联免疫吸附试验检测受试者血清中C反应蛋白(CRP)、白细胞介素(IL)-8及肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)水平;采用Spearman相关性检验分析NSE、1,25-(OH)2D3 水平与尘肺病发病的相关性,采用线性回归模型

分析NSE、1,25-(OH)2D3 与肺部炎症因子的关系。结果 观察组血清中 NSE水平明显高于对照组(P<
0.05),1,25-(OH)2D3 水平明显低于对照组(P<0.05);观察组血清中CRP、IL-8、TNF-α水平明显高于对照组

(P<0.05);NSE与尘肺病发病呈正相关(r=0.619,P<0.05),1,25-(OH)2D3 与尘肺病发病呈负相关(r=
-0.632,P<0.05);NSE患者与肺部炎症因子水平呈正相关(r=0.989~0.993,P<0.05);1,25-(OH)2D3 与

肺部炎症因子呈负相关(r=-0.992~-0.989,P<0.05)。结论 血清NSE、1,25-(OH)2D3 水平与尘肺病发

病风险及肺部炎症相关。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

neuron
 

specific
 

enolase
 

(NSE),1,25-dihydroxyvitamin
 

D3
 

[1,25-(OH)2D3]
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

pneumoconiosis
 

and
 

pulmonary
 

inflam-
mation.Methods Totally

 

129
 

patients
 

with
 

pneumoconiosis
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

100
 

healthy
 

people
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

NSE
 

and
 

1,25-(OH)2D3 in
 

serum
 

were
 

detected
 

by
 

chemiluminescence
 

method.The
 

levels
 

of
 

serum
 

C-reactive
 

pro-
tein

 

(CRP),interleukin
 

(IL)-8
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α(TNF-α)
 

were
 

detected.Spearman
 

correlation
 

test
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

NSE
 

and
 

1,25-(OH)2D3 and
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

pneumoconiosis.Linear
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

NSE,1,25-(OH)2D3 

and
 

pulmonary
 

inflammatory
 

factors.Results The
 

level
 

of
 

NSE
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

1,25-(OH)2D3 was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

CRP,IL-8
 

and
 

TNF-α
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).NSE
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

pneumoconiosis
 

(r=0.619,P<0.05),and
 

the
 

expression
 

of
 

1,25-(OH)2D3 was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

pneumoconiosis
 

(r=-0.632,P<0.05).There
 

was
 

a
 

significant
 

positive
 

correlation
 

be-
tween

 

NSE
 

patients
 

and
 

pulmonary
 

inflammatory
 

factors
 

(r=0.989-0.993,P<0.05),and
 

there
 

was
 

a
 

sig-
nificant

 

negative
 

correlation
 

between
 

1,25-(OH)2D3 and
 

pulmonary
 

inflammatory
 

factors
 

(r=-0.992-
-0.989,P<0.05).Conclusion The

 

levels
 

of
 

serum
 

NSE
 

and
 

1,25-(OH)2D3 are
 

significantly
 

correlated
 

with
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  尘肺病是现阶段临床中发病率较高的职业病,其
多由患者在职业活动中长期吸入生产性粉尘而致

病[1]。一般情况下,患者肺内多出现粉尘潴留,且以

肺组织弥漫性纤维化为主要病理改变特征[2]。目前,
临床对尘肺病发病机制尚不明确,还有待进一步开展

相关研 究。有 研 究 表 明,神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶

(NSE)、1,25-二羟维生素D3[1,25-(OH)2D3]等肺纤

维化相关细胞因子在尘肺病发生、发展过程中起到十

分重要的作用[3]。NSE为神经元细胞和神经胶质细

胞结构破坏后释放的生物标志物,其水平与患者病情

严 重 程 度 和 预 后 质 量 有 一 定 相 关 性[4]。
1,25-(OH)2D3 可有效抑制转化生长因子-β1(TGF-

β1)诱导的平滑肌肌动蛋白α及肺成纤维细胞增殖表

达,阻止胶原和纤维连接蛋白生成,抑制TGF-β1诱导

的肺泡上皮纤维化作用[5]。因此,本研究选择本院收

治的尘肺病患者及同期体检健康者作为研究对象,旨
在分析血清NSE、1,25-(OH)2D3 水平与尘肺病发病

及肺部炎症的关系,为临床研究提供数据支持。现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2018年1月至2021年6
月收治的129例尘肺病患者作为观察组,其中男111
例,女18例;平均年龄(56.94±9.21)岁;Ⅰ期32例,
Ⅱ期41例,Ⅲ期56例;矽肺74例,煤工尘肺23例,电
焊工尘肺19例,其他尘肺13例。同期选择100例体

检健康者作为对照组,其中男89例,女11例;平均年

龄(57.12±10.84)岁。两组受试者临床资料比较差

异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:
(1)胸部X线片检查显示肺纹理紊乱、增加;(2)肺过

度充气征;(3)肺功能1秒用力呼气量/用力肺活量

(FEV1/FVC)<70%;(4)无自身免疫性疾病、肿瘤、
糖尿病等维生素D代谢疾病;(5)入组前半年内未使

用含维生素D药物。排除标准:(1)有肺泡灌洗禁忌

证;(2)气胸或胸膜粘连、活动性肺结核等;(3)合并糖

尿病、高血压、心血管疾病;(4)支气管肺部感染或支

气管哮喘;(5)精神行为异常;(6)存在糖皮质激素使

用史;(7)临床资料缺失或主动申请退出本研究。本

研究经本院伦理委员会审议并批准,受试者或家属对

本研究知情同意。
1.2 方法 研究对象采集空腹静脉血5

 

mL,静置10
 

min后以离心半径20
 

cm,3
 

000
 

r/min离心10
 

min
分离血清,采用化学发光法检测患者血清中 NSE及

1,25-(OH)2D3 水平,所用试剂盒均购买自瑞士罗氏

公司,采用Cobas
 

E602罗氏全自动电化学发光分析

仪进行检测,严格遵照试剂盒说明书和仪器操作指南

进行操作。采用酶联免疫吸附试验检测患者血清中

C反应蛋白(CRP)、白细胞介素(IL)-8及肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)水平,并遵照试剂盒书进行操作。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0行数据处理及统

计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用独立样本t检验;采用Spearman相关性

检验分析NSE、1,25-(OH)2D3 水平与尘肺病发病的

相关性;采用线性回归模型分析NSE、1,25-(OH)2D3
与肺部炎症因子的关系。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 两组血清中 NSE、1,25-(OH)2D3 水平比较 
观察组血清中NSE水平明显高于对照组(P<0.05),
1,25-(OH)2D3 水平明显低于对照组(P<0.05),见
表1。

表1  两组血清中NSE、1,25-(OH)2D3 水平

   比较(x±s,μg/L)

组别 n NSE 1,25-(OH)2D3

观察组 129 18.98±3.29 11.29±3.91

对照组 100 10.32±1.41 22.32±4.39

t 26.881 14.667

P <0.001 <0.001

2.2 两组血清中肺部炎症因子水平比较 观察组血

清中CRP、IL-8、TNF-α水平明显高于对照组(P<
0.05),见表2。

表2  两组血清中肺部炎症因子水平比较(x±s)

组别 n CRP(mg/L) IL-8(pg/mL) TNF-α(pg/mL)

观察组 129 13.29±1.75 394.85±24.58 454.83±30.94

对照组 100 3.48±1.83 182.39±25.01 189.23±31.28

t 27.710 71.680 72.253

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 NSE、1,25-(OH)2D3 水平与尘肺病发病的相关

性 NSE与尘肺病发病呈正相关(r=0.619,P<
0.05),1,25-(OH)2D3 与尘肺病发病呈负相关(r=
-0.632,P<0.05)。
2.4 尘肺病患者 NSE、1,25-(OH)2D3 水平与肺部

炎症因子水平的关系 尘肺病患者NSE与肺部炎症

因子水平呈正相关(r=0.989~0.993,P<0.05);
1,25-(OH)2D3 与肺部炎症因子水平呈负相关(r=
-0.992~-0.989,P<0.05)。见表3。
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表3  尘肺病患者NSE、1,25-(OH)2D3 水平与

   肺部炎症因子的关系

指标 模型 r2 r

NSE与CRP Y=1.797
 

1X-4.668
 

1 0.981 0.990

NSE与IL-8 Y=0.128
 

8X-31.805
 

0 0.987 0.993

NSE与TNF-α Y=0.100
 

9X-26.844
 

0 0.978 0.989

1,25-(OH)2D3与CRP Y=-2.435
 

9X+43.998
 

0 0.985 -0.992

1,25-(OH)2D3与IL-8 Y=-0.174
 

0X+80.350
 

0 0.979 -0.989

1,25-(OH)2D3与TNF-α Y=-0.137
 

0X+74.133
 

0 0.985 -0.992

3 讨  论

  尘肺病是常见的以肺组织弥漫性纤维化为主要

病变特征的全身性疾病,肺部纤维化病变可能导致患

者生活质量降低,肺功能下降,生存时间缩短,该病对

我国接尘工人等劳动者身体健康造成严重威胁[6]。
有研究发现,在尘肺病的发生和发展过程中多种炎症

因子、细胞因子及免疫蛋白起十分重要的作用[7]。尘

肺病发病机制复杂,有研究发现,二氧化硅等粉尘本身

理化特性、肺巨噬细胞的吞噬作用及机体自身免疫反应

在该病发生和发展过程中起重要的调控作用[8]。目前,
临床多通过肺部病变影像学检查对尘肺病患者病情进

行检查,可有效分析其肺部病理改变[9]。
尘肺病是肺癌发生的威胁因素之一,而 NSE是

评估小细胞肺癌的特异性肿瘤标志物。动物模型分

析结果显示,神经内分泌细胞合成并分泌的多肽类物

质表达水平明显升高[10]。且有研究发现,急性化学物

中毒性脑病、脑出血、脑梗死、脑炎、脑外伤、缺血缺氧

性脑病等多数神经元坏死或损伤疾病患者体内可见

血清中NSE水平明显升高,提示可通过评估患者血

清中NSE水平来分析其神经元坏死和损害程度[11]。
免疫组织化学染色结果显示,肺结核组织巨噬细胞

NSE呈阳性表达,尘肺病患者NSE水平异常升高,随
患者尘肺病病情加重,患者血清中 NSE水平升高越

明显,这可能与尘肺病患者病情进展会导致神经系统

受损有关[12]。1,25-(OH)2D3 是人体中维生素D的

主要存在形式,稳定性强且含量较高。研究者发现多

种慢性疾病的发病与维生素D缺乏密切相关,如癌

症、自身免疫性疾病、心血管疾病、感染性疾病等,且
多种肺部疾病的发病与1,25-(OH)2D3 水平关系密

切[13]。本研究结果显示,观察组血清中1,25-(OH)2D3
水平明显低于对照组,这也验证了相关结果。维生素D
有助于改善尘肺病患者病情,维生素D干预后可有效

控制 患 者 体 内 炎 症 因 子 表 达。有 研 究 结 果 显 示,
1,25-(OH)2D3 可调节T淋巴细胞免疫功能,从而影响

血清中γ-干扰素及IL-4等细胞因子的表达[14-15]。
本研究结果显示,观察组血清中 NSE水平明显

高于对照组(P<0.05),1,25-(OH)2D3 水平明显低

于对照组(P<0.05),且观察组血清中 CRP、IL-8、
TNF-α水平明显高于对照组(P<0.05)。相关性分

析结果 显 示,NSE 与 尘 肺 病 发 病 呈 正 相 关(P<
0.05),1,25-(OH)2D3 与尘肺病发病呈负相关(P<
0.05)。线性回归模型分析结果显示,尘肺病患者

NSE与肺部炎症因子水 平 呈 正 相 关(P<0.05);
1,25-(OH)2D3 与肺部炎症因子水平呈负相关(P<
0.05)。分析认为,尘肺病患者由于受到粉尘的刺激

会激发神经内分泌增强,导致NSE过度表达及1,25-
(OH)2D3 表达被抑制,进一步促进肺纤维化的形成

与发展。进一步分析认为,1,25-(OH)2D3 在体内还

可抑制上皮细胞抗菌肽,导致抗病原菌、抗感染能力

降低,促进T淋巴细胞和巨噬细胞增殖,导致气道炎

性反应增强,对肺通气功能造成不良影响。此外,
NSE及1,25-(OH)2D3 的异常表达会导致呼吸道变

态反应性疾病的发生,削弱气道结构功能和肺功能,
从而导致患者病情加重。

综上所述,血清 NSE、1,25-(OH)2D3 水平与尘

肺病发病风险及肺部炎症相关。但本研究临床样本

数较少,且并未对患者进行长期随访和追踪,有待后

续持续研究和分析。
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