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矽肺患者肺泡灌洗液中sRAGE表达的变化

及其意义
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摘要：

[目的]　检测不同期别矽肺患者肺泡灌洗液（BALF）中可溶性晚期糖基化终末产物受体

（sRAGE）、致纤维化相关因子分泌水平以及肺功能的变化，分析 sRAGE与后两者间的相互关

系，探讨 sRAGE在矽肺纤维化进展过程中可能起到的作用及意义。

[方法]　选取 61例于 2016年 5—10月在中国煤炭工人北戴河疗养院行支气管肺泡灌洗术的

患者为研究对象，其中观察对象组（矽尘作业人员的 X射线胸片有不能确定的尘肺样影像

改变，但并未达到壹期矽肺者纳入观察对象组）7例，矽肺壹期 18例，矽肺贰期 15例和矽

肺叁期 21例。收集研究对象的年龄、工龄、血压、体重指数（BMI）、首次接尘年龄等基础

资料。采用美国 PB840肺功能测定仪测定研究对象用力肺活量（FVC）、第一秒用力呼气量

（FEV1）、最大呼气峰流速（PEF）、用力呼气 25%肺活量流速（PEF25）、用力呼气 50%肺活量

流速（PEF50）、第一秒用力呼气量/用力肺活量（FEV1/FVC）、深吸气量（IC）、最大肺活量（VCmax）

等肺功能相关指标；应用酶联免疫吸附（ELISA）试剂盒检测BALF中 sRAGE、肿瘤坏死因子α

（TNF-α）及转化生长因子β1（TGF-β1）水平；采用Pearson积矩相关分析 sRAGE与相关指标如

年龄、工龄、首次接尘年龄、血压、BMI、肺功能指标值以及TNF-α、TGF-β1水平的相关性。

[结果]　矽肺患者的年龄、工龄、血压、BMI与观察对象组之间差异均无统计学意义，矽肺叁期

患者组的首次接尘年龄［（29.19±7.64）岁］高于观察对象组［（26.86±7.01）岁］（P < 0.05）。研

究对象的肺功能随矽肺分期的增加而降低，矽肺叁期组的VCmax、IC、PEF、PEF25、PEF50、

PEF75、FEV1、FEV1/FVC指标值均低于观察对象组（均 P < 0.05）。矽肺叁期患者 sRAGE水平

［（1 060.91±472.75）pg/mL］低于矽肺贰期［（1 490.36±688.56)pg/mL］和观察对象组［（1 450.37±

530.98）pg/mL］（均P < 0.05）；矽肺叁期患者 TNF-α的水平［（2.42±0.94）pg/mL］高于观察对

象组、矽肺壹期组［（1.16±1.03）pg/mL、（1.51±0.97）pg/mL］（均 P < 0.05）；各组间 TGF-β1水

平变化无明显统计学差异。相关性分析结果显示，sRAGE的水平与 FEV1、FVC和BMI呈正相

关，与首次接尘年龄呈负相关，相关系数分别为0.295、0.265、0.404和 -0.267（均P < 0.05）。

[结论]　sRAGE的水平与 FEV1、FVC、BMI以及首次接尘年龄相关，sRAGE分泌的降低可能在

矽肺纤维化发展后期起到重要作用。
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Abstract: 

[Objective]　To detect the changes of soluble receptor for advanced glycation end products 
(sRAGE), fibrosis-related factors in alveolar lavage fluid (BALF), and lung function of patients with 
silicosis in different stages, analyze the relationship of sRGAE with fibrosis-related factors and lung 
function, and discuss the possible role and significance of sRGAE in the progression of silicosis.

[Methods]　Sixty-one patients who underwent bronchoalveolar lavage in the Chinese Coal 
Worker Beidaihe Nursing Home from May to October 2016 were selected as study subjects, 
including 7 silicosis observation subjects, whose chest X-ray films showed uncertain silicosis-like 
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changes, and 18 stage I, 15 stage II, and 21 stage III silicosis patients. General data such as age, working age, blood pressure, body mass 
index (BMI), and age of first exposure to dust were collected. Pulmonary function related indicators such as forced vital capacity (FVC), 
forced expiratory volume in one second (FEV1), peak expiratory flow (PEF), peak expiratory flow at 25% of vital capacity (PEF25), forced 
expiratory flow at 50% of vital capacity (PEF50), ratio of forced expiratory volume in one second to forced vital capacity (FEV1/FVC), deep 
inspiratory capacity (IC), and maximum vital capacity (VCmax) were measured with PB840 pulmonary function tester. The levels of sRAGE, 
tumor necrosis factor α (TNF-α), and transforming growth factor β1 (TGF-β1) in BALF were detected with enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) kits. Correlations of sRAGE with indicators such as age, working age, age of first exposure to dust, blood pressure, BMI, lung 
function indicators, TNF-α, and TGF-β1 were assessed by Pearson product moment correlation.

[Results]　There were no differences in age, working age, blood pressure, and BMI between the observation group and the patients with 
silicosis, but the age of first exposure to dust in the patients with silicosis at stage III [(29.19±7.64) years] was higher than that of the 
observation group [(26.86±7.01) years] (P < 0.05). The lung function of the silicosis subjects decreased with the increase of silicosis stages, 
and VCmax, IC, PEF, PEF25, PEF50, PEF75, FEV1, FEV1/FVC were all lower in the patients with silicosis at stage III than in the observation 
group (Ps < 0.05). The level of sRAGE of the silicosis stage III group [(1 060.91±472.75) pg/mL] was lower than those of the silicosis stage II 
group [(1 490.36±688.56) pg/mL] and the observation group [(1 450.37±530.98) pg/mL] (Ps < 0.05). The expression of TNF-α of the silicosis 
stage III group [(2.42±0.94) pg/mL] was higher than those of the observation group [(1.16±1.03) pg/mL] and the silicosis stage I group 
[(1.51±0.97) pg/mL]] (Ps < 0.05). No significant difference was found in TGF-β1 level among the groups. The level of sRAGE was positively 
correlated with FEV1, FVC, and BMI, while negatively with the age of first exposure to dust, with correlation coefficients of 0.295, 0.265, 
0.404, and -0.267 respectively (Ps < 0.05).

[Conclusion]　The level of sRAGE is associated with FEV1, FVC, BMI, and the age of first exposure to dust. Reduced sRAGE may play an 
important role in the late progression of silicotic fibrosis.

Keywords: silicosis; bronchoalveolar lavage fluid; soluble receptor for advanced glycation end products; fibrosis; tumor necrosis factor α; 
transforming growth factor β1

矽肺是一种由于长期吸入游离二氧化硅（silicon 

dioxide，SiO2）粉尘引起的职业病。SiO2 进入体内可

引发持续的炎性级联反应，导致进行性肺纤维化和

肺功能下降以及气体交换区域减少，从而引起呼吸

衰竭［1-2］。细胞因子在矽肺的早期炎症和纤维化发生

发展过程中起到关键作用［3］。其中，肿瘤坏死因子α

（tumor necrosis factor α，TNF-α）、转化生长因子 β1

（transforming growth factor β1，TGF-β1）是肺纤维化

发病最重要的细胞因子，能刺激成纤维细胞的增殖和

胶原合成，促进肺组织纤维化的发展［4-5］。

可溶性晚期糖基化终末产物（soluble receptor for 

advanced glycation end products，sRAGE）是内源分泌

型晚期糖基化终末产物受体（receptor for advanced 

glycation end products，RAGE），可充当 “诱饵受体 ”，

具有竞争性拮抗 RAGE的功能［6］。已有研究表明，

sRAGE在肺部纤维化疾病中发挥重要作用，sRAGE降

低与特发性肺纤维化疾病的严重程度有关［7-8］。此外，

sRAGE可以阻断RAGE介导的信号通路以抑制促炎性

因子的增加，从而在肺损伤过程中起到保护作用［9］。

但目前有关 sRAGE在矽肺纤维化发病过程中所起的

作用尚未见报道。本研究通过分析不同期别矽肺患

者肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）中

sRAGE和致纤维化相关因子 TNF-α、TGF-β1的表达，以

及对 sRAGE与相关指标如年龄、工龄、首次接尘年龄、

血压、体重指数和肺功能等进行相关性分析，探讨

sRAGE在矽肺纤维化发生发展进程中的作用。

1　对象与方法

1.1　研究对象

选取于 2016年 5—10月在中国煤矿工人北戴河

疗养院内首次进行肺灌洗手术的矽肺患者（主要从事

开拓、粉碎、风钻、掘进、石材加工等工作）为研究对

象，矽肺分期由尘肺诊断专家组依据GBZ 70—2009

《尘肺病诊断标准》进行集体诊断。最终纳入的研究

对象中，矽肺壹期 18例，矽肺贰期 15例，矽肺叁期

21例，观察对象组 7例，均为男性。选取研究对象时

排除患有活动性肺结核、肺炎、肺源性心脏病等肺部

疾病，肝衰竭，感染性疾病及患有其他部位纤维化的

矽肺患者。因正常人进行肺泡灌洗存在一定的风险，

涉及医学伦理问题，且进行肺泡灌洗的不接尘者大多

患有肺占位性疾病，所以只能选取观察对象组作为对

照。矽尘作业人员的 X射线胸片有不能确定的尘肺样

影像改变，但并未达到壹期矽肺诊断标准者纳入观察

对象组。本研究经华北理工大学伦理委员会批准，研

究对象均签署知情同意书。收集BALF样本，并对研究

对象的基础资料（年龄、工龄、首次接尘年龄、血压、

体重指数）进行归纳整理。

1.2　BALF样本的收集

研究对象在全身麻醉状态下行大容量双肺同期

灌洗术，收集适量肺泡灌洗液，用 4层经过高压灭菌
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无菌的纱布过滤肺泡灌洗液至离心瓶内，1 500 r/min

（离心半径为15 cm）离心15 min，取50 mL上清置于无

菌离心管中，混匀后分装，-80℃低温保存备用。

1.3　肺功能相关指标检测

采用美国 PB840肺功能测定仪检测用力肺活量

（forced vital capacity，FVC）、第一秒用力呼气量（forced 

expiratory volume in first second，FEV1）、最大呼气峰

流速（peak expiratory flow，PEF）、用力呼气 25%肺活

量流速（peak expiratory flow at 25% of vital capacity，

PEF25）、用力呼气 50%肺活量流速（peak expiratory 

flow at 50% of vital capacity，PEF50）、第一秒用力呼气

量 /用力肺活量（percentage of forced expiratory volume 

in first second to forced vital capacity，FEV1/FVC）、深吸

气量（inspiratory capacity，IC）、最大肺活量（maximum 

vital capacity，VCmax）等指标。

1.4　ELISA法检测sRAGE、TNF-α和TGF-β1浓度

采用 sRAGE ELISA试剂盒（武汉博士德生物科技

有限公司，中国）、TNF-α ELISA试剂盒（eBioscience，

美国）及 TGF-β1 ELISA试剂盒（武汉博士德生物科技

有限公司，中国）分别检测 BALF 中 sRAGE、TNF-α、

TGF-β1的表达水平。具体操作步骤严格按照试剂盒说

明书进行。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 17.0软件分析，用 K-S检验分析数据是

否符合正态分布。符合正态分布的多组间比较采用单

因素方差分析，组间两两比较采用 LSD-t检验；不符

合正态分布的多组间比较用Kraskal-Wallis H检验或卡

方检验。两变量的线性相关用Pearson积矩相关分析。

检验水准α=0.05。

2　结果

2.1　研究对象基本情况

由表 1 可见，矽肺患者的年龄、工龄、血压、体

重指数与观察对象组之间的差异均无统计学意义

（均 P > 0.05）。但矽肺叁期患者组的首次接尘年龄

［（29.19±7.64）岁］高于观察对象组［（26.86±7.01）岁］

（P > 0.05）。

2.2　研究对象肺功能指标

由表2可见，矽肺叁期患者VCmax值低于观察对象

组和矽肺壹期组；矽肺叁期组 IC和PEF明显低于观察

对象组；矽肺叁期患者PEF25、PEF50、FEV1、FEV1/FVC

分别为（2.65±1.08）L/s、（1.78±0.93）L/s、（2.00±0.52）L、

（67.27±16.18）%，均低于观察对象组、矽肺壹期和矽

肺贰期组（均P < 0.05）。

表1　观察对象和矽肺患者的基本资料（x±s）

指标
观察对象

（n=7）
矽肺壹期

（n=18）
矽肺贰期

（n=15）
矽肺叁期

（n=21）

年龄（岁） 46.57±5.91 49.22±6.47 45.53±4.94 47.29±6.94

工龄（年） 18.86±12.05 19.39±10.48 12.67±6.44 13.86±7.01

首次接尘年龄（岁） 26.86±7.01 24.39±7.27 26.73±7.54 29.19±7.64*

体重指数（kg/m2） 23.82±4.20 23.55±2.67 23.47±4.10 22.09±3.01

收缩压（mmHg） 124.86±16.05 124.56±13.52 121.00±13.48 115.47±14.50

舒张压（mmHg） 85.29±16.51 79.06±9.46 79.00±10.64 75.76±12.48

［注］*：与观察对象组比较，P < 0.05。

表2　观察对象和矽肺患者的肺功能比较（x±s）

肺功能指标
观察对象

（n=7）
矽肺壹期

（n=18）
矽肺贰期

（n=15）
矽肺叁期

（n=21）

VCmax（L） 3.78±1.11 3.66±0.80 3.46±0.49 3.12±0.59*&

IC（L） 2.24±0.48 2.45±0.59 2.25±0.51 1.95±0.57*

FVC（L） 3.52±1.01 3.37±1.02 3.30±0.48 3.00±0.56

PEF（L/s） 4.24±1.93 4.17±1.58 4.20±1.36 3.20±1.05*

PEF25（L/s） 4.18±1.95 3.84±1.66 4.05±1.48 2.65±1.08*&#

PEF50（L/s） 3.13±1.18 2.73±1.30 3.07±1.19 1.78±0.93*&#

FEV1（L） 2.85±0.91 2.54±0.91 2.65±0.56 2.00±0.52*&#

FEV1/FVC（%） 80.98±7.72 78.92±8.34 78.63±12.00 67.27±16.18*&#

［注］*：与观察对象组比较，P < 0.05；&：与矽肺壹期比较，P < 0.05；

#：与矽肺贰期比较，P < 0.05。VCmax：最大肺活量；IC：深吸气

量；FVC：用力肺活量；PEF：最大呼气峰流速；PEF25：用力呼

气 25%肺活量流速；PEF50：用力呼气 50%肺活量流速；FEV1：

第一秒用力呼气量；FEV1/FVC：第一秒用力呼气量 /用力肺活量。

2.3　BALF中sRAGE、TNF-α和TGF-β1水平

矽肺叁期组 sRAGE水平［（1 060.91±472.75）pg/mL］

低于观察对象组和矽肺贰期组［（1 450.37±530.98）pg/mL、

（1 490.36±688.56）pg/mL］（P < 0.05），叁期 sRAGE水

平比壹期组［（1 521.71±749.46）pg/mL］低，但这两组

相比差异无统计学意义（P > 0.05）；矽肺叁期 TNF-α

［（2.42±0.94）pg/mL］水平高于观察对象组、矽肺壹

期组［（1.16±1.03）pg/mL、（1.51±0.97）pg/mL］（P < 

0.05），矽肺叁期 TNF-α水平低于矽肺贰期组［（2.86±

2.39）pg/mL］，差异有统计学意义（P < 0.05）；各组间

TGF-β1水平的差异无统计学意义。见表3。

表3　肺泡灌洗液中sRAGE、TNF-α及TGF-β1水平（pg/mL，x±s）

组别 sRAGE TNF-α TGF-β1

观察对象（n=7） 1 450.37±530.98 1.16±1.03 122.26±56.63

矽肺壹期（n=18） 1 521.71±749.46 1.51±0.97 105.95±57.98

矽肺贰期（n=15） 1 490.36±688.56 2.86±2.39 141.71±223.09

矽肺叁期（n=21） 1 060.91±472.75*# 2.42±0.94*&# 127.49±104.37

［注］*：与观察对象组比较，P < 0.05；&：与矽肺壹期比较，P < 0.05；#：

与矽肺贰期比较，P < 0.05。
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2.4　相关性分析

将 sRAGE与年龄、工龄、首次接尘年龄、血压、

BMI和肺功能等相关指标进行相关性分析，结果显

示，sRAGE浓度与 FEV1、FVC和 BMI呈正相关，r值分

别为 0.295、0.265 和 0.404（P 分别为 0.026、0.048 和

0.002）；sRAGE表达水平与首次接尘年龄呈负相关，r

值为 -0.267（P=0.039）。

3　讨论

矽肺早期的病理变化主要为炎症，随着病情加重

会出现以肺间质弥漫性纤维化为主的纤维化病灶。有

研究表明，sRAGE对四氯化碳诱导的小鼠肝纤维化有

预防作用［10］。此外，特发性纤维化病人血清中 sRAGE

的降低还与纤维化的严重程度有关［8］，但有关 sRAGE

在矽肺纤维化发病过程中扮演何种角色尚不清楚。本

研究检测矽肺病人 BALF中 sRAGE水平，结果显示矽

肺叁期组 sRAGE的表达水平低于观察对象和矽肺贰

期组，而观察对象、矽肺壹期和矽肺贰期三组之间

sRAGE水平的变化并不明显。其原因可能是：矽肺叁

期病人肺纤维化程度严重，机体虽有自我防御的机

制，但矽肺纤维化后期病人抵抗力较弱，促纤维化因

子发挥主导作用，促纤维化与抗纤维化失衡，导致具

有潜在的抗纤维化作用的 sRAGE分泌减少。

矽肺的发生发展过程与细胞因子密切相关。SiO2

进入体内后，细胞因子通过自分泌和旁分泌等方式与

受体作用将生物信号传到细胞内，启动胞内的信号转

导级联反应，导致炎性细胞因子分泌增加，加剧炎性

反应，最后发生纤维化［2-9，11］。TNF-α主要由肺泡巨噬

细胞分泌，在矽肺炎症和纤维化过程中发挥重要作

用。本研究发现，矽肺叁期组 TNF-α的分泌水平与观

察对象、矽肺壹期组相比有所增加，与矽肺贰期组相

比却有所降低。矽肺贰期 TNF-α的分泌水平达到高峰

可能是由于：TNF-α在矽肺早期炎症中过度表达，并

在贰期时达到高峰，随着进展到肺纤维化阶段（叁期），

TNF-α可通过刺激肺成纤维细胞增殖、细胞外基质沉

积和胶原的生成等促进矽肺纤维化［12-13］，由此出现继

高峰之后的持续高表达。大量研究表明，TGF-β1作为

一个常见的促纤维化因子，在矽肺中表达增加［3-5］。本

研究检测各组BALF中 TGF-β1后发现其在各组间并无

明显的变化，这可能与本研究纳入样本例数较少，尤

其是对照组例数较少且为观察对象有关，这有待在后

续实验中进一步扩大样本量进行验证。

SiO2 进入体内可诱发金属蛋白酶、自由基、炎性

介质的释放，继而引起炎性细胞聚集到病变部位，引

起肺部组织的不可逆损伤［9，14-15］。肺部的不可逆损

伤降低了肺部气体交换的能力，进而引起肺功能的

紊乱，导致肺功能下降［1，4，16-17］。常用的肺功能指标

是 FVC、FEV1、PEF25、PEF50、FEV1/FVC等。本研究发

现，矽肺病人肺功能各项指标多数在矽肺叁期变化明

显，提示叁期病人肺功能受损严重，这可能由于叁期

病人肺部纤维化程度严重，肺组织弹性变差，导致肺

泡气体交换功能减弱造成的。有研究发现，慢性阻塞

性肺疾病病人血清中 sRAGE的分泌水平与 FVC、FEV1 

呈正相关［18］。本研究将矽肺病人肺功能相关指标与

sRAGE的分泌水平进行相关性分析发现，sRAGE的浓

度也与 FEV1 、FVC呈正相关，提示 sRAGE可能对矽肺

尤其是叁期矽肺的肺功能具有保护作用。此外，因工

人的个体因素对矽肺的发生起一定作用且矽肺患者

形体消瘦，本研究对BMI进行了关注，发现研究对象

中 sRAGE与BMI呈正相关，由于本研究纳入对象BMI

平均值小于 24且大多数为矽肺患者，因此推测 sRAGE

在矽肺中发挥保护作用可能与BMI值存在某种关联，

但其具体机理尚不清楚，需进一步探究。最后，sRAGE

与首次接尘年龄呈负相关，这可能是因为年龄较大者

抵抗力弱、易感性较强、病情严重的原因，推测 sRAGE

可能与矽肺发病过程的免疫能力存在某种联系。

综上所述，本研究推测 sRAGE在矽肺纤维化发展

进程中可能起到重要作用，有望为辅助诊断矽肺叁期

或评价矽肺预后提供依据，但具体作用机制需要在后

续研究中通过体内体外实验进行探索。
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