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尘肺病患者血清８羟基脱氧鸟苷酸浓度与肺功能的关系
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　　摘　要：目的　探讨尘肺病患者血清８羟基脱氧鸟苷酸（８ＯＨｄＧ）浓度与肺功能的关系。方法　将调查对象按是否患病分

为尘肺组（狀＝５０）及对照组（狀＝５０），收集其年龄、性别、工龄、吸烟及饮酒等一般资料；用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）法检测尘肺

组与对照组调查对象的血清８ＯＨｄＧ浓度；用肺功能仪检测其用力肺活量（ＦＶＣ）、１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）及ＦＥＶ１／ＦＶＣ。结

果　尘肺组患者血清８ＯＨｄＧ浓度高于对照组（犘＜０．０５），其ＦＶＣ、ＦＥＶ１及ＦＥＶ１／ＦＶＣ低于对照组（犘＜０．０５）；多元线性回归

分析显示尘肺组患者血清８ＯＨｄＧ浓度与肺功能呈负相关（犘＜０．０５）。结论　血清８ＯＨｄＧ检测对尘肺病有一定预测价值。
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　　尘肺病是由于人体长期吸入生产性粉尘所致的，以肺部弥

漫性纤维化为主的全身性疾病［１］。虽然长期探索已使人类对

尘肺的发病机制有了相当的了解，但因其发病机制十分复杂，

直至目前，尘肺病仍无早期诊断的特异性标志物，也无特异性

的治疗药物和方法。因此，研究尘肺病早期发病机制及寻找一

个灵敏度高、特异性好的检测指标成为急需解决的问题。为了

深入研究尘肺病的发病机制及早期诊断方法，全面控制尘肺病

的发生、发展，本研究从氧化损伤和肺功能角度探讨血清８羟

基脱氧鸟苷酸（８ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ，８ＯＨｄＧ）对尘肺病

的预测价值，以寻求行之有效的早期诊断尘肺病的生物学

指标。

１　对象与方法

１．１　对象　将调查对象按是否患病分为尘肺组（狀＝５０）及对

照组（狀＝５０）。

１．１．１　尘肺组　纳入标准：（１）收集２０１０年１０月至２０１１年

１２月某综合医院住院治疗的尘肺病患者（尘肺病诊断参照《职

业病诊断标准》ＧＢＺ７０２００９）
［２］；（２）患者在确诊尘肺病时，无

心、肺等脏器的其他相关疾病；（３）自愿参加本研究。排除标

准：（１）确诊尘肺病时罹患高血压，糖尿病及心、脑血管疾病；

（２）合并抑郁症、精神病及其他躯体疾病引起的认知功能障碍。

１．１．２　对照组　为未患尘肺病的非接尘工人，患者年龄、性

别、宗教信仰、生活习惯、文化程度与尘肺组相匹配。

１．２　调查方法和内容　采用病例对照研究，使用统一的调查

表，对全部研究对象进行面对面的问卷式调查，收集每位患者

的年龄、性别、工龄、吸烟及饮酒等一般资料；用酶联免疫吸附

测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法分别检测

尘肺组及对照组调查对象的血清８ＯＨｄＧ浓度；用肺功能仪

检测２组调查对象的用力肺活量（ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＶＣ）、

１秒用力呼气容积（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎｏｎｅｓｅｃｏｎｄ，

ＦＥＶ１）及１秒率（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，两样本均数比较采用狋检验，多因素分析

采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归和多元线性回归分析，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　基本资料的比较　尘肺组患者５０例，年龄３８～６２岁，平

均（４８．６４±５．４１）岁。对照组工人５０例，年龄４０～６１岁，平均

（４９．３１±５．８６）岁。两组调查对象均为男性，在年龄和文化程

度方面的差异均无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

２．２　两组调查对象的血清８ＯＨｄＧ浓度比较　尘肺组患者

血清８ＯＨｄＧ浓度为０．４３（０．３１～０．５８）ｎｇ／ｍＬ，对照组工人

血清８ＯＨｄＧ浓度为０．３１（０．２４～０．４２）ｎｇ／ｍＬ，两者比较，差

异有统计学意义（犘＜０．０１）。因血清８ＯＨｄＧ浓度呈偏态分

布，经对数转换后呈正态分布，两组 Ｌｏｇ（８ＯＨｄＧ）分别为
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－０．３８±０．２１、－０．４９±０．１７，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．３　两组调查对象的肺功能比较　尘肺组与对照组调查对象

的ＦＶＣ、ＦＥＶ１及ＦＥＶ１／ＦＶＣ的测定结果见表１。

表１　　两组调查对象的肺功能比较

组别 ＦＶＣ（％） ＦＥＶ１（％） ＦＥＶ１／ＦＶＣ

尘肺组 ９３．０２±７．３８ １０９．１１±１０．０１ ８１．８６±１０．３７

对照组 １０５．６７±８．５８ １２５．０１±１０．２１ ９９．１３±８．７６

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．４　尘肺病患病的多因素分析　以是否有尘肺病为因变量，

以年龄、文化程度、吸烟、饮酒和血清８ＯＨｄＧ浓度为自变量

进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果在校正其他影响因素后，

本回归模型中的８ＯＨｄＧ浓度、年龄、文化程度、吸烟、饮酒为

尘肺病的独立危险因素。其中８ＯＨｄＧ浓度的比值比（ｏｄｄｓ

ｒａｔｉｏ，ＯＲ）为１．３１３［９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）：

０．８３４～３．４１２］（犘＜０．０５），表明血清８ＯＨｄＧ 浓度每增加

０．１ｎｇ／ｍＬ，发生尘肺病的相对风险增加３１．３％，见表２。

表２　　尘肺病患病的多因素分析

变量 犗犚 ９５％犆犐 犘

年龄 ２．４７１ ０．９２３～４．２６５ ＜０．０５

文化程度 １．１３７ ０．７６６～３．１０７ ＜０．０５

吸烟 ２．２０１ １．０６７～５．６３４ ＜０．０５

饮酒 １．９８０ ０．８０７～３．８０８ ＜０．０５

８ＯＨｄＧ（ｎｇ／ｍＬ） １．３１３ ０．８３４～３．４１２ ＜０．０５

２．５　尘肺组患者血清８ＯＨｄＧ浓度与肺功能的多元线性回

归分析　以尘肺病患者血清８ＯＨｄＧ浓度为因变量，以ＦＶＣ、

ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ为自变量进行多元线性回归分析，结果见

表３。

表３　　尘肺组血清８ＯＨｄＧ浓度与肺功能的

　　　多元线性回归分析

变量 犫 狋 犘

ＦＶＣ －０．３７ －３．０１ ＜０．０５

ＦＥＶ１ －０．４３ －２．１６ ＜０．０５

ＦＥＶ１／ＦＶＣ －０．４１ －２．３５ ＜０．０５

３　讨　　论

尘肺病是一种慢性进行性肺纤维化疾病，长期以来，国内、

外学者对尘肺形成的机制及其治疗药物进行了大量的研究与

探索。研究表明尘肺病的发生与自由基及其引发的脂质过氧

化损害有密切关系［３４］。

由于氧自由基具有不稳定性和高度化学反应性，能够迅速

与周围物质发生反应，半衰期短暂，因此，直接检测这些活性氧

或自由基的水平非常困难。体内产生的过量活性氧会氧化损

伤各种大分子物质，如蛋白质、脂质和ＤＮＡ，形成相应的氧化

产物，而这些氧化产物的检测却具有可行性［５６］，它们在一定程

度上反映氧化应激水平，因此，这些物质常用作评估机体氧化

应激或活性氧水平的生物标志。

ＤＮＡ损伤是氧化损伤的重要表现之一，ＤＮＡ损伤的形式

表现为ＤＮＡ单／双链的断裂、碱基修饰、交联、无碱基位点等。

碱基的氧化修饰是ＤＮＡ氧化损伤常见的形式，ＤＮＡ中的４种

碱基［腺嘌呤（Ａ）、鸟嘌呤（Ｇ）、胞嘧啶（Ｃ）、胸腺嘧啶（Ｔ）］均可

被氧自由基修饰，但因鸟嘌呤具有较高的分子轨道能级，当

ＤＮＡ受到氧自由基攻击时，鸟嘌呤最易被氧化修饰
［７］，形成氧

化产物８ＯＨｄＧ。８ＯＨｄＧ由Ｋａｓａｉ等
［８９］最先报道，它是氧自

由基在ＤＮＡ碱基的Ｃ８位置上与脱氧鸟嘌呤核苷酸残基结

合，并进一步氧化生成的产物，体内形成的８ＯＨｄＧ不能被机

体进一步代谢而稳定存在，是氧化代谢的终产物。因此，通过

检测８ＯＨｄＧ浓度可以间接反映氧化应激的程度，目前８

ＯＨｄＧ已成为ＤＮＡ氧化损伤中常用的生物标志物
［１０１２］。与

蛋白质和脂类的氧化损伤相比，ＤＮＡ损伤除了可以反映体内

氧化应激损伤程度外，近年来研究表明，ＤＮＡ损伤也是尘肺病

的发病机制之一，且８ＯＨｄＧ本身也可能参与了尘肺病的发

病。因此，对ＤＮＡ氧化损伤产物，特别是８ＯＨｄＧ的研究具

有重要的意义。

作为ＤＮＡ损伤的主要产物之一，８ＯＨｄＧ可以在一定程

度上反映ＤＮＡ损伤，特别是ＤＮＡ氧化损伤的程度。另外，有

研究指出８ＯＨｄＧ本身也是一种很强的致突变剂，可以引起

基因突变，其作用主要是导致ＧＴ和ＡＣ转换突变
［１３］。根据

上述观点，８ＯＨｄＧ本身既然可以导致ＤＮＡ的改变，它也可能

有促进尘肺病发展的作用。与其他氧化产物相比，８ＯＨｄＧ可

以反映氧化应激水平，又可以反映ＤＮＡ损伤程度，同时其本

身也可能与尘肺病有关，因此，选择８ＯＨｄＧ为对象进行尘肺

病研究能提供更多有价值的信息。

以前８ＯＨｄＧ的检测多采用高效液相色谱电化学（ｈｉｇｈ

ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｗｉｔｈｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌｄｅｔｅｃ

ｔｉｏｎ，ＨＰＬＣＥＣＤ）检测法，其检测过程复杂，费用昂贵，限制了

８ＯＨｄＧ的应用。近年来开展了 ＥＬＩＳＡ法检测８ＯＨｄＧ技

术，并且逐渐成熟［１４］，ＥＬＩＳＡ法可简单、直接地检测血清８

ＯＨｄＧ浓度，并且与 ＨＰＬＣＥＣＤ法比较，两种检测结果间的差

异无统计学意义［１５］，因此，提高了８ＯＨｄＧ作为ＤＮＡ氧化损

伤标志物的应用，本研究采用了此方法进行血清８ＯＨｄＧ浓

度检测。肺功能检查也是一种客观反映肺呼吸功能、无创伤的

检查方法，但由于机体肺组织的代偿能力强，尘肺病患者早期

多无呼吸系统的相关症状和体征，本研究结果显示尘肺组患者

血清８ＯＨｄＧ浓度高于对照组，其ＦＶＣ、ＦＥＶ１及ＦＥＶ１／ＦＶＣ

低于对照组，差异均有统计学意义；多元线性回归分析显示：尘

肺病患者血清８ＯＨｄＧ浓度与肺功能呈负相关，可能是因为

尘肺病患者机体氧化应激增强导致氧化代谢的终产物８

ＯＨｄＧ增多，而肺功能下降。这说明血清８ＯＨｄＧ浓度与尘

肺病的发生、发展有关，可反映尘肺病患者的肺功能，对尘肺病

有一定预测价值。
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后不会对定量产生影响。提取后样品在室温２４ｈ内稳定。上

述研究表明含非布司他的血浆样品在普通实验室条件下稳定，

并不会出现明显的化合物丢失。

２．５　方法的应用　上述方法对非布司他犬血浆的定量结果良

好，并成功用于非布司他片剂经口给药的比格犬药动学研究。

１０只比格犬非布司他Ａ晶型和 Ｈ 晶型片剂给药后的药时曲

线见图３。

３　讨　　论

在本研究对色谱条件进行了筛选以获得最佳的灵敏度和

非布司他色谱峰形。非布司他具有２个明显紫外吸收波长，分

别为２１６ｎｍ和３１４ｎｍ，虽然２１６ｎｍ的响应值较大，但在此波

长条件下，处理后血浆样品的内源性物质会有明显干扰，为兼

顾本方法的特异性和灵敏度，选择３１４ｎｍ作为目前使用的波

长。作者对不同的流动相比例进行了筛选，最后选择甲醇和水

（９０∶１０，犞／犞）作为洗脱系统以获得最佳分离和色谱峰型。

本研究采用不同蛋白沉淀溶剂（如甲醇、乙腈、甲酸和冰醋

酸）以确定非布司他血浆样品的前处理过程，结果表明采用乙

腈与冰醋酸对非布司他进行蛋白沉淀的效果最佳。

本实验对目标化合物的定量未使用内标内标化合物进行

校正，尽管如此，方法学验证的结果表明本研究建立的体内药

物分析方法重现性好、准确可靠，这可能得益于简单的样品前

处理方法。此外，在待测样品进样前、后，分别采用了标准曲线

样品对仪器响应的稳定性进行了考察。本方法可以作为非布

司他动物血浆样品测定的参考，具有特异性高、准确和重现性

好的优点。此外，在本方法的基础上，如果配备荧光检测器［８］，

可建立更为灵敏的、用于人体的药效动力学生物分析方法。
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ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ｉｎｈｅａｌｔｈｙｍａｌｅ

ｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，５１（２）：１８９２０１．

［６］ 张聪，王绍杰，麻荣丽，等．ＨＰＬＣ法测定非布司他的含量

及有关物质［Ｊ］．沈阳药科大学学报，２０１０，２７（８）：６４８

６５１．

［７］ ＫｈｏｓｒａｖａｎＲ，ＫｕｋｕｌｋａＭＪ，ＷｕＪＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｇｅ

ａｎｄｇｅｎｄｅｒｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ａｎｄ

ｓａｆｅｔｙｏｆｆｅｂｕｘｏｓｔａｔ，ａｎｏｖｅｌｎｏｎｐｕｒｉｎｅｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｏｆｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００８，４８（９）：

１０１４１０２４．

［８］ 张文丽，程航，阳国平．高效液相荧光法测定人血浆中非

布司他的浓度及其人体药动学研究［Ｊ］．中国临床药理学

与治疗学，２０１１，１６（１０）：１１４８１１５２．

（收稿日期：２０１２０７０８　修回日期：２０１２０９２２）
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