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尘肺病患者外周血核糖体DNA拷贝数变化
及影响因素研究
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摘要：目的 了解尘肺病患者外周血核糖体DNA（rDNA）拷贝数变化及其影响因素，为尘肺病早期诊断与治疗提供依

据。方法 选择某定点医院就诊的尘肺病患者88例，无尘肺病史和粉尘暴露史的社区居民71人作为对照。通过问卷调

查收集年龄、吸烟、饮酒和累计接触粉尘时间等资料；采用实时荧光定量PCR法检测外周血45S rDNA和5S rDNA拷贝

数，比较两组间差异；采用多重线性回归模型分析 45S rDNA和 5S rDNA拷贝数的影响因素。结果 尘肺病组年龄M

（QR）为 56.00 （15.25）岁，吸烟占 56.82%，饮酒占 62.50%，累计接触粉尘时间为（12.40±8.08）年；对照组年龄M

（QR）为64.00（37.00）岁，吸烟占32.39%，饮酒占26.76%。尘肺病组45S rDNA拷贝数M（QR）为1.29（0.59），低于

对照组的2.10（1.88）；尘肺病组5S rDNA拷贝数为5.33（0.85），高于对照组的4.66（1.34）（均P<0.05）。多重线性回

归分析结果显示，年龄（β=-0.034）、患尘肺病（β=-1.595）是 45S rDNA拷贝数的影响因素；年龄（β=-0.013）是 5S
rDNA拷贝数的影响因素；年龄（β=0.018）是尘肺病组 5S rDNA拷贝数的影响因素（均P＜0.05）。结论 与无尘肺病

史且无粉尘暴露史的人群比较，尘肺病患者外周血45S rDNA拷贝数降低，5S rDNA拷贝数升高。
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Ribosomal DNA copy number variation in peripheral blood and its
influencing factors among patients with pneumoconiosis

GONG Xiaoxue, FENG Lingfang, CHEN Junfei, FU Hao, JIANG Zhaoqiang, LIU Shuang,
DONG Xiaowen, WU Fan, LOU Jianlin

School of Public Health, Hangzhou Medical College, Hangzhou, Zhejiang 310013, China

Abstract: Objective To explore the changes in ribosomal DNA copy number in peripheral blood among patients with
pneumoconiosis and its influencing factors, so as to provide insights into prevention and treatment of pneumoconiosis.
Methods Eighty-eight patients with pneumoconiosis who visited a designated hospital and 71 community residents
with no history of pneumoconiosis or dust exposure were selected as the pneumoconiosis group and control group, and
age, smoking history, drinking history and cumulative years of exposure to dust were collected through questionnaire
surveys. The copy number of 45S rDNA and 5S rDNA was detected using real-time fluorescence quantitative PCR,
and the differences between the two groups were compared. Factors affecting the copy number of 45S rDNA and 5S
rDNA were identified by a multiple linear regression model. Results The pneumoconiosis group had a median age of
56.00 (interquartile range, 15.25) and a mean cumulative dust exposure duration of (12.40±8.08) years, with 56.82%
smoking and 62.50% drinking. The control group had a median age of 64.00 (interquartile range, 37.00) years, with
32.39% smoking and 26.76% drinking. The median copy number of 45S rDNA in the pneumoconiosis group was 1.29
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(interquartile range, 0.59), which was lower than 2.10 (interquartile range, 1.88) in the control group; the median copy
number of 5S rDNA in the pneumoconiosis group was 5.33 (interquartile range, 0.85), which was higher than 4.66
(1.34) in the control group (both P<0.05). Multiple linear regression analysis identified age (β=-0.034) and pneumoconi⁃
osis (β=-1.595) as factors affecting 45S rDNA copy number, age (β=-0.013) as a factor affecting 5S rDNA copy num⁃
ber, and age (β=0.018) as a factor affecting 5S rDNA copy number in the pneumoconiosis group (all P<0.05). Conclu⁃
sions Compared with community residents with no history of pneumoconiosis or dust exposure, the copy number of
45S rDNA in peripheral blood among patients with pneumoconiosis is reduced and the copy number of 5S rDNA is in⁃
creased.
Keywords: pneumoconiosis; ribosomal DNA; copy number variation; influencing factor

核糖体 DNA（ribosomal DNA，rDNA）是用于编

码核糖体 RNA 的串联重复序列，主要包括第 13、
14、15、21 和 22 号染色体上的 45S rDNA 和 1 号染

色体上的 5S rDNA，其中 45S rDNA 又进一步加工修

饰成 28S、18S 和 5.8S rRNA，与 5S rRNA 及其他核

糖体蛋白组装，发挥“蛋白质加工厂”的作用［1］。

rDNA 拷贝数变异与多种疾病存在关联［2-4］，前期研

究发现石棉粉尘暴露可诱发人胸膜间皮细胞 rDNA 拷

贝数变异，提示 rDNA 拷贝数变异可能参与粉尘暴露

相关的健康效应［5］。

尘肺病是因长期吸入生产性粉尘并在肺内潴留引

起的一类职业性肺部疾病，是我国最常见且危害最严

重的职业病之一［6-7］。阐明尘肺病发病机制、探索有

效的诊断标志物及阻断肺纤维化的治疗药物仍是目前

尘肺病防治领域的重点和难点。为了解 rDNA 拷贝数

变化与尘肺纤维化之间的关系，本研究比较尘肺病

患者和对照人群血液 rDNA 拷贝数的差异，并分析

rDNA 拷贝数的影响因素，为尘肺纤维化机制研究及

早期诊断提供参考。

1 对象与方法

1.1 对象

选择 2021—2022 年在某尘肺病定点医院就诊的

尘肺病患者，同时选择无尘肺病史和粉尘暴露史的社

区居民作为对照。尘肺病诊断参照 GBZ 70—2009
《尘肺病诊断标准》［8］。排除标准：（1）既往有尘肺病

史，有药物干预经历；（2）有其他外源性化合物暴

露史；（3）伴有肺结核、肺部恶性肿瘤和肺心病而

影响尘肺病诊断；（4）患有严重认知障碍或精神疾

病；（5）主要指标数据缺失。研究对象均签署知情

同意书。本研究通过浙江省医学科学院（杭州医学

院） 伦理委员会审查，审批号：（2019） 伦审研第

（012）号。

1.2 方法

1.2.1 问卷调查

采用自制问卷，由经过统一培训的调查人员面对

面进行调查，收集年龄、工龄、累计接触粉尘时间、

吸烟、饮酒和尘肺期别等资料。吸烟指目前吸烟；饮

酒指过去 1 年内每周饮酒≥1 次。

1.2.2 实时荧光定量 PCR 法检测 rDNA 拷贝数

抽取静脉血 5 mL，200 μL 用于 DNA 提取，剩

余血液储存于-80 ℃冰箱待后续检测。200 μL 全血

加 40 μL 蛋白酶 K（百泰克生物技术有限公司），上

下颠倒混匀后，按照 DNA 提取试剂盒（德国 Qiagen
公司）说明书提取 DNA。以 TP53 为内参基因进行

PCR 扩增，引物序列见表 1。反应体系： 5 μL
SYBR Green、0.2 μL ROX Reference Dye Ⅱ、正向引

物和反向引物各 0.4 μL；DNA 10 ng，ddH2O 补至

10 μL。反应条件：95 ℃预变性 30 s；95 ℃变性

3 s，60 ℃退火 30 s，40 个循环。采用 2-ΔΔCt 法计算

rDNA 拷贝数，其中 45S rDNA 拷贝数为 28S、18S
和 5.8S rDNA 拷贝数的平均值。

表 1 rDNA 和内参基因引物序列

Table 1 rDNA and internal reference gene primer sequences
基因

18S
28S
5.8S
5S
TP53

正向引物（5’-3’）

CGCGCTCTACCTTACCTACC
GCGGGTGGTAAACTCCATCT
CGACTCTTAGCGGTGGATCA
TCGTCTGATCTCGGAAGCTAA
TGTCCTTCCTGGAGCGATCT

反向引物（5’-3’）

GGCCGTGCGTACTTAGACAT
CACGCCCTCTTGAACTCTCT
GATCAATGTGTCCTGCAATTC
AAGCCTACAGCACCCGGTAT
CAAACCCCTGGTTTAGCACTTC

1.3 统计分析

采用 SPSS 26.0 软件统计分析。定量资料服从正

态分布的采用均数±标准差（x̄ ± s）描述，不服从正

态分布的采用中位数和四分位数间距［M（QR）］描

述，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；定性资料

采用相对数描述，组间比较 χ2 检验。相关性采用

Spearman 秩相关分析；45S rDNA 和 5S rDNA 拷贝

数的影响因素分析采用多重线性回归模型。检验水准

α=0.05。
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2 结 果

2.1 两组一般人口学资料比较

调查尘肺病组 88 例，对照组 71 人。尘肺病组

年龄 M（QR）为 56.00（15.25）岁；累计接触粉尘时

间为 （12.40±8.08） 年；工龄为 （13.03±8.46） 年；

吸烟 50 例，占 56.82%；饮酒 55 例，占 62.50%。

对照组年龄 M（QR）为 64.00 （37.00）岁；吸烟 23
例，占 32.39%；饮酒 19 例，占 26.76%。两组年龄

差异无统计学意义（Z=-0.478，P=0.632），吸烟（χ2=
9.439，P=0.002）、饮酒比例 （χ2=20.174，P<0.001）
差异有统计学意义。

2.2 两组 rDNA 拷贝数比较

尘肺病组 5S rDNA 与 18S rDNA、5.8S rDNA 存

在相关性 （rs=0.279，P=0.009；rs=0.342，P=0.001）；

对照组 5S rDNA 与 28S rDNA、18S rDNA、5.8S rDNA
存在相关性（rs=0.644、0.701、0.611，均 P<0.001）。

尘肺病组 28S rDNA、18S rDNA、5.8S rDNA 和 45S
rDNA 拷贝数低于对照组，5S rDNA 拷贝数高于对照

组 （均 P<0.05），见表 2。 不同期别尘肺病患者

28S rDNA、18S rDNA、5.8S rDNA、45S rDNA 和 5S
rDNA 拷贝数差异均无统计学意义（P>0.05），见表 3。

表 2 尘肺病组与对照组 rDNA 拷贝数比较［M（QR）］

Table 2 Comparison of rDNA copy number between the
pneumoconiosis group and the control group [M (QR)]

rDNA
28S
18S
5.8S
45S
5S

尘肺病组（n=88）
1.57（0.84）
1.17（0.54）
1.11（0.51）
1.29（0.59）
5.33（0.85）

对照组（n=71）
2.98（1.83）
2.00（1.79）
1.46（1.08）
2.10（1.88）
4.66（1.34）

Z值

-8.937
-7.763
-6.030
-8.026
-2.824

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.005

表 3 不同期别尘肺病患者 rDNA 拷贝数比较［M（QR）］

Table 3 Comparison of rDNA copy number in patients with
different stages of pneumoconiosis [M (QR)]

rDNA
28S
18S
5.8S
45S
5S

Ⅰ/Ⅱ期尘肺（n=70）
1.58（0.83）
1.20（0.57）
1.12（0.55）
1.34（0.62）
5.30（0.79）

Ⅲ期尘肺（n=18）
1.42（0.69）
1.04（0.53）
1.01（0.43）
1.21（0.53）
5.46（1.23）

Z值

-1.490
-1.878
-1.298
-0.455
-1.629

P值

0.136
0.060
0.194
0.649
0.103

2.3 rDNA 拷贝数的影响因素分析

分别以 45S rDNA 和 5S rDNA 拷贝数为因变量，

以组别、年龄、吸烟和饮酒为自变量做多重线性回归

分析。结果显示，组别、年龄与 45S rDNA 拷贝数变

化有关；年龄与 5S rDNA 拷贝数变化有关。分别以

尘肺病组的 45S rDNA 和 5S rDNA 拷贝数为因变量，

以尘肺期别、累计接触粉尘时间、年龄、吸烟和饮酒

为自变量做多重线性回归分析。结果显示，年龄与尘

肺病例组 5S rDNA 拷贝数变化有关。见表 4。

表 4 rDNA 拷贝数影响因素的多重线性回归分析

Table 4 Multiple linear regression analysis of factors affecting
rDNA copy number

因变量

45S

5S
尘肺病组5S

自变量

组别

年龄

年龄

年龄

β

-1.595
-0.034
-0.013
0.018

xs

0.205
0.006
0.005
0.005

β'

-0.525
-0.365
-0.230
0.385

t值

-7.791
-5.597
-2.888
3.707

P值

<0.001
<0.001
0.004

<0.001

3 讨 论

rDNA 阵列起源于核仁，是一种感知细胞应激

并协调代谢、能量状态和核结构的关键细胞器［9］。

rDNA 拷贝数影响细胞核功能，并与细胞生理、增

殖、基因组完整性和基因表达密切相关［4］。研究表

明 rDNA 拷贝数过高或过低对细胞均会产生负面影

响。当 rDNA 拷贝数升高时，转录形成更多的

rRNA，诱导大量核糖体蛋白形成，导致总蛋白合

成水平显著提高，该过程会消耗大量能量，导致细

胞代谢异常［10-11］；反之，rDNA 拷贝数降低会减弱

rDNA 重组修复能力，重组修复效率降低［12］。BEIKO
等［13］发现，rDNA 拷贝数越低的皮肤成纤维细胞，

在毒物暴露后细胞死亡率越高。

本研究分析了尘肺病患者和未暴露于粉尘环境的

社区正常人群的外周血 rDNA 拷贝数变化，发现与对

照人群相比，尘肺病患者的 45S rDNA 拷贝数降低，

而 5S rDNA 拷贝数升高。这可能是由于粉尘诱导细

胞凋亡、坏死，肺细胞死亡，伴随核 DNA、线粒体

DNA 等双链 DNA 释放［14］，诱发核仁应激，加快

DNA 损伤反应，而持续的粉尘暴露反复刺激该过程

导致外周血 rDNA 拷贝数异常，此假设需进一步研究

验证。尘肺病患者 45S rDNA 与 5S rDNA 拷贝数变

化趋势不一致，可能与 45S rDNA 和 5S rDNA 分别

由不同的 RNA 聚合酶转录，细胞调控机制存在差异

有关［5］。此外，不同的环境因素可能会引发不同的

rDNA 拷贝数变化：LOU 等［15］发现六价铬暴露人群

·· 103



预防医学 2024年2月第 36 卷第2期 China Prev Med J, Feb. 2024, Vol. 36, No.2

外周血 45S rDNA 与 5S rDNA 拷贝数降低，但

WANG 等［16］发现多环芳烃与金属联合暴露会导致鼻

腔上皮细胞 45S rDNA 与 5S rDNA 拷贝数升高。

本研究发现 5S rDNA 拷贝数与 45S rDNA 各片

段（28S rDNA、18S rDNA 和 5.8S rDNA）拷贝数存

在相关性，与文献报道［17］一致，但尘肺病组 5S rDNA
与 45S rDNA 各片段间的相关性低于对照组，推测粉

尘暴露影响 rDNA 转录过程。

本研究对 45S rDNA 和 5S rDNA 拷贝数的影响

因素进行多重线性回归分析，结果显示年龄可能是

rDNA 拷贝数变化的影响因素。研究表明，衰老可能

导致基因组不稳定，线粒体功能和 DNA 修复能力下

降［18-19］。STEIN 等［20］认为核糖体功能会随着年龄的

增长而退化。45S rDNA、5S rDNA 与核糖体的形成

息息相关，因此年龄会影响 rDNA 拷贝数。可能存在

一些特定的生物学机制或环境因素，使得尘肺病患者

5S rDNA 的表达与年龄的关系发生改变，这需要进一

步的探究。

综上所述，尘肺病患者外周血 45S rDNA 拷贝数

降低和 5S rDNA 拷贝数升高。然而尘肺纤维化是一

个漫长复杂的病理过程，粉尘诱发 rDNA 拷贝数变化

的机制仍需进一步研究验证。
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