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转化生长因子 -β1 基因 509 C/T 多态性在宁夏煤工尘肺人群中的分布

杨文海 1，杨瑾 1，王发选 1，王亚娜 2，汪岭 1，陈莉莉 1，宋琦如 1*

摘要 :  ［目的］ 探讨转化生长因子 -β1（TGF-β1）基因509 C/T多态性在宁夏汉族煤工尘肺（coal worker’s pneumoconiosis，

CWP）人群中的分布情况。 ［方法］ 从宁夏某煤业集团所属煤矿已确诊的病例中随机抽取 110名煤工尘肺病例（煤工尘

肺组）、110名煤尘接触者（煤尘接触组）和 110名当地不接尘的正常居民（非煤尘接触组）为研究对象，采集静脉血，使

用聚合酶链反应 -限制片段长度多态性（PCR-RFLP）分析TGF-β1基因509 CT位点多态性。 ［结果］  煤工尘肺组、煤

尘接触组及非煤尘接触组平均年龄分别为（48.30±13.16）岁、（43.86±4.20）岁、（41.73±5.45）岁。煤工尘肺组和煤尘接

触组工龄分别为（17.40±7.84 ）年和（16.95±6.10）年。工种构成：主掘进工在煤工尘肺组和煤尘接触组中分别占 48.2%

和 49.1%。煤工尘肺组和煤尘接触组及非煤尘接触组中吸烟烟龄分别为（10.48±10.12）年、（11.34±10.48）年、（12.65±

11.53）年；接尘工龄、工种构成、吸烟烟龄均无差别，均P > 0.05。TGF-β1基因509 C/T位点多态性在煤工尘肺组、煤尘
接触组及非煤尘接触组中所占比例分别为 51.8%、30.9%、25.5%；等位基因频率T在煤工尘肺组、煤尘接触组及非煤尘

接触组中所占比例分别为 40.90%、23.20%、19.10%；煤工尘肺组与煤尘接触组比较，TGF-β1基因中CT基因型差异有统
计学意义（P < 0.01）。煤工尘肺组不同期别人群的等位基因频率差异有统计学意义（P < 0.01）。 ［结论］ TGF-β1-509 C/T
位点多态性在宁夏地区煤工尘肺者中的分布可能不同。
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Abstract:  ［Objective］ To investigate gene polymorphisms of transforming growth factor-beta1（TGF-β1）-509 C/T in 
patients with coal worker’s pneumoconiosis（CWP）. ［Methods］  Total of 110 patients with documented CWP and 110 workers 
exposed to dust and 110 local residents without dust exposure as control group were recruited. The TGF-β1-509 C/T genotypes were 
determined by  PCR-restriction fragment length polymorphism of vein blood samples. ［Results］ The average ages of CWP group, the 
dust exposure group and the control group were（48.30±13.16）（Mean±SD）,（43.86±4.20）, and（41.73±5.45）years respectively; 
The average working ages of  the CWP group and the coal dust exposure group were（17.40±7.84）years（Mean±SD）and（16.95±6.10）
years respectively. 48.2% of the CWP group and 49.1% of the dust exposure group were drifters. The durations of smoking varied in 
the CWP group, the dust exposure group and the control group［（10.48±10.12）years（Mean±SD）,（11.34±10.48）years,（12.65±
11.53）years, respectively］.The length of dust expsure and job title distribution were found no statistically difference between worker's 
groups. Smoking ages were not difference in all three groups. The percentage of TGF-β1-509 C/T genotype polymorphism were 51.8%、
30.9% and 25.5% for the CWP group, the dust exposure group and the control group respectively.The  allele frequency of T in the CWP 
group, the dust exposure group and the control group were 40.9%、23.2%、19.1% respectively. Both TGF-β1-509 C/T genotypes and 
alleles frequencies were significantly higher in the  CWP patients than in the controls（P < 0.05）. ［Conclusion］ TGF-β1-509 C/T 
polymorphisms distributions were different in workers with CWP and residents without dust exposure.
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煤工尘肺（coal worker’s pneumoconiosis，CWP）是指煤矿粉尘

作业工人长期吸入生产性粉尘所引起的尘肺的总称。工人在煤

矿开采过程中由于工种不同、可分别接触煤尘、煤矽尘和矽尘，

从而引起肺的弥漫性纤维化，统称之为煤工尘肺［1］。在不同人

群中和不同的个体间基因的核苷酸序列存在的差异性称为基因

的多态性（gene polymorphism）。这种多态性可以分为 DNA 位点

多态性（site polymorphism）和长度多态性（longth polymorphism）
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两类。单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）指

DNA 序列中的单一碱基对变异，即 A、T、C、G 的改变。对 SNP

的认识和研究，已经是人类基因组计划的精髓部分，它所揭示

的人种、人群和个体之间 DNA 序列的差异以及差异所表现的意

义将给疾病的诊断、治疗和预防带来革命性的进展。目前，我国

尘肺成为发病率最高、死亡危险性较大、对劳动者危害最严重

的一类职业病。本研究拟调查转化生长因子 -β1（TGF-β1）基因

509 C/T 位点多态性在宁夏地区煤工尘肺者中的分布情况。

1   对象与方法
1.1   对象

从宁夏某煤业集团所属煤矿已确诊的尘肺病例中随机抽

取 110 例为病例组，均为汉族男性病例；选择与病例同性别、

同工种、同民族、相似的接尘时间及累积接尘工龄（±2 年）的

接尘人群 110 例（按 1 : 1 匹配）作为煤尘接触组；再选择抽取

年龄与病例组年龄接近（±2.5 岁）的当地不接尘居民 110 人（按

1 : 1 匹配）作为非煤尘接触组，均为汉族男性；三组人群均排

除免疫病史及其他肺部疾病。问卷调查内容包括：年龄、接尘

工龄、尘肺病诊断史、既往病史等。同时对研究对象拍摄 X 线

（后前位）胸片，由专家组根据《尘肺病诊断标准》（GBZ 70—

2002）进行诊断（煤工尘肺病例均出具诊断证明书，以此确定

为煤工尘肺病例）。

1.2   血样采集和DNA提取

对每个研究对象均采集外周静脉血 3~5 mL，置于含乙二

胺四乙酸（EDTA）抗凝剂的真空无菌管中混匀，及时置于-20℃

冰箱中保存（并在一周内完成 DNA 的提取），采用氯仿抽提结

合乙醇沉淀的方法从外周静脉血中提取 DNA。

1.3   TGF-β1基因509 C/T位点多态性分析
PCR 扩增相应的目的片段，产物长度 336 bp，用限制性内

切酶 Nco81-I 消化。分为 3 种基因型：纯合型 CC（仅见 336 bp

条带）、杂合子 CT（可见 336、247、108 bp 3 个条带）、纯合突变

型 TT（仅见 247、108 bp 2 个条带）。依据参考文献［2-3］设计引

物，上游引物为 5′-GCCTCCTGACCCTTCCATCCC-3′，下游引物

为 5′-CACCAAAGCGGGTGATCCAGAT-3′。引物由北京奥科生

物技术有限责任公司合成，其扩增的 DNA 片段长度为 336 bp；

PCR 反应条件为 95℃ 5 min，95℃ 30 s、61℃ 1 min、72℃ 1 min、

35 个循环，72℃ 7 min，10 μL PCR 反应产物与 10U 限制性内切

酶 Nco81-I 在 37℃条件下隔夜消化，经质量分数为 2% 的琼脂

糖凝胶电泳，溴化乙锭（EB）染色，用凝胶成像系统观察并记

录实验结果。

1.4   质量控制

采用统一的调查表，统一培训调查员，在调查时对病例和

对照一视同仁，以减少调查员偏倚。通过“接尘工人管理登记

卡”记录病例和对照的职业史、尘肺诊断情况，以减少被调查

者的回忆偏倚和报告偏倚。所选择研究对象来自于两个不同现

场，以在一定程度上减少选择偏倚。  

1.5   统计学处理

所有数据均以（x±s）表示，两组间各指标比较采用 t 检验，

多组间各指标比较采用方差分析，两组间等位基因分布比较采

用 χ2 检验。检验水准 α = 0.05。

2   结果
2.1   一般情况 

煤工尘肺组、煤尘接触组及非煤尘接触组的平均年龄分

别为（48.30±13.16）岁、（43.86±4.20）岁及（41.73±5.45）岁，

经 t 检验，煤工尘肺组年龄均高于煤尘接触组及非煤尘接触组

（P < 0.01）。而经 t 或 χ2 检验，煤工尘肺组和煤尘接触组的接尘

工龄、工种构成及吸烟烟龄差异均无统计学意义（P > 0.05），

相关数据见本课题组的前期报道［4］。

2.2   电泳图

目的片段扩增（PCR）电泳图及其酶切片段电泳图（图 1）。

A                                                                      B

［注（Notes）］A：目的片段扩增电泳图（Electrophoresis of PCR fragment）；

Lane 1、2、3、4、5、6、7：目的片段（fragments）；Lane 8：Marker； B：

酶切电泳图（Enzyme electrophoresis）；Lane 2：TT型； Lane 3：CT型；
Lane 4、5、6、7、8：CC型；Lane 1：Marker。

图 1   TGF-β1-509电泳图
Figure 1   Electrophoretogram of TGF-β1-509

2.3   各组TGF-β1基因509位点基因型及等位基因频率比较（表2）

TGF-β1 基因多态性的基因型频率经遗传平衡定律检验，

表2   各组TGF-β1基因509位点的基因型及等位基因频率的分布
Table 2 The distribution of TGF-β1-509 genotypes in the coal workers’ pneumoconiosis patients and the controls

组别（Groups） n
CC 基因型（Genotype CC） CT 基因型（Genotype CT） TT 基因型（Genotype TT） 等位基因频率（Allele frequency）（%）

n1 构成比（%）  n2 构成比（%） n3 构成比（%）      C    T
煤工尘肺组（CWP group） 110 20 18.2 57 51.8 33 30.0 35.00 40.90

I 期（Phase I） 65 9 13.8   38 58.5 18 27.7 36.15 43.10

II 期（Phase II） 22 5 22.7 10 45.5 7 31.8 34.10 38.65

III 期（Phase III） 23 6 26.1 9 39.1 8 34.8 32.60 35.85▲

煤尘接触组（Coal dust exposuregroup） 110 59 53.6* 34 30.9* 17 15.5* 42.25 23.20

非煤尘接触组（Non-coal dust exposure group）110 68 61.8 28 25.5 14 12.7 43.65 19.10

［注］*：与煤工尘肺组比较，卡方检验（ Compared with the CWP group，χ2 test），P < 0.01；▲：不同期别构成比较，卡方检验（Ⅰ，Ⅱ，and Ⅲ of allele 

frequencies，χ2 test），P < 0.01。 
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符合 Hardy-Weinberg 平衡法则，表明基因型频率已达遗传平

衡，所选择样本具有群体代表性。利用基因直接计数法，据基

因型分别计算多态位点的基因频率，TGF-β1 基因 509 位点在

不同组间分布结果见表 2。经卡方检验，煤工尘肺组与煤尘接

触组比较，差异均有统计学意义（P < 0.01）；煤尘接触组与非

煤尘接触组比较，差异无统计学意义（P = 0.31）。

3   讨论
人类 TGF-β1 基因位于 19 号染色体 19q3l.1，基因全长 25 kb，

由 7 个外显子和 6 个内含子组成。大量研究表明 TGF-β1 的基

因多态性影响着 TGF-β1 基因的转录活性和血浆 TGF-β1 分子

水平［5-6］。对免疫系统有一定的影响，与重度哮喘发病有关［7］，

本课题就 TGF-β1 基因 509 C/T 多态性进行研究，探索其单核苷

酸多态性和煤工尘肺之间的关系。

TGF-β1 基因 509 C/T 是一个功能性的变异，因这个变异

位于 TGF-β1 基因启动子区域，所以它可能产生或破坏一个

转录因子结合位点，从而导致 TGF-β1 异常表达；TGF-β1 基

因 509 C/T 变异与真正起作用的多态现象存在连锁不平衡；

TGF-β1-509 位点与血浆中 TGF-β1 的浓度有着密切的关系［5］。

本研究结果亦表明，TGF-β1 基因 509 C/T 位点在宁夏地区煤工

尘肺者中的分布不同，其中煤工尘肺组基因型：CC（18.2%）、

CT（51.8%）和 TT（30.0%）；与煤尘接触基因型：CC（53.6%）、

CT（30.9%）和 TT（15.5%）比 较，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P < 

0.01）。提示 TGF-β1 基因 509C/T 多态性在煤工尘肺患者与接触

者间分布不同。

本研究显示，煤工尘肺组 TGF-β1 基因 509 C/T 位点等位

基因的分布有所不同，提示可能与该病发生有一定关系，这与

李娟等［8］的研究结果一致。然而，由于此次研究在获取个人准

确的累积接尘量中存在很大困难，仅用暴露工龄长短作为接触

史，而且各组在年龄、工龄及吸烟等因素中可能存在混杂因素，

且尘肺的发生还与机体免疫有关，其内在的联系还需进一步探

讨和论证。
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