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The Relation Between Blood Hemeoxygenase-1 (HO-1) Levels and Lung 
Function Test in the Stone Mill Employees Who Are Occupationally Exposed 
to Silica Dust in Upper North Thailand 
   
Anongsin Danphaiboon1, Witaya Liewsaree1,  Kowit Nambunmee2*, Jiaranai Khantipongse1, 

Channarong Chaisuwan1, Supakij Khacha-ananda1 

1The Office of Diseases Prevention and Control region 10, Chiangmai 
2School of Health Science,  Mae Fah Luang University, Chiang Rai 

Abstract 

Heme Oxygenase 1 (HO-1) is a new biological marker to indicate lung inflammation 

with a high accuracy. It has advantage to show a lung pathology caused by silica exposure in rat 

and silicosis patient. This study was done to determine HO-1 level in 272 stone mill workers. A 

comparison between HO-1 level and chest x-ray result or lung function was determined. Lung 

function was determined by Spirometer where as ambient silica was quantified by standard 

method. Serum HO-1 was measured by Sandwich Enzyme Immunoassay. 

 Ambient silica mean was 9.24 ± 6.14 mg/m3 which was lower than Thai regulation 

guideline.  The lung pathology was not found by chest X-ray result in any worker. Increase silica 

exposure level showed a relation to a low lung capacity whereas HO-1 was increased as silica 

levels increased. HO-1 showed significant correlation to silica levels while a significant 

correlation between pulmonary function test and silica levels was not observed. These results 

showed the advantage of HO-1 in a lung pathology indication in the stone mill employees who 

are exposed to silica dust. This marker should be further developed for early changing of lung 

physiology indication.   

Keywords: Silica, Heme Oxygenase, Stone mill, Lung function 

*Corresponding author 

Dr. Kowit Nambunmee  

School of Health Science, Mae Fah Luang University 333 Moo 1, Tambon Tasud, Muang, Chiang Rai 57100 

E-mail: nunt408@hotmail.com

Thai J Toxicology 2012 ; 27(1) : 16-28								              17                                                                                                                                



 

����� 

����������������� (Silicosis) �������

��
����
�	�������������������������
���� � ��
������ 

�������� ��
����������������­��������������
��

������������������ ����������������������

��
����
 ������
�
�����
�������������������

���
���������
���� �	������������� ���
���
��� 

��������������	��
������������
��� 1-4 ��������

���������������������������
�������������������

�	����������������
��������� �������������
��

��	������������������ ������ ����� ���
�	������	�

���
����	������������� 217,057 �� ����	���
�����

��������������������� ������ 52 ��� ���� 25525 

����������������� ��������	��	�������������

���������
�������������������������
 ��
������

��������������
�����������������������������

����������������������� ������
���������������� 

������������
���������	��������
�����
��
��� ����

�����
�������	����������
��������������������	�

���
���
��������������������
�������4 ,6 �������

��������������
��
������������������������	���

�������������������
  

��������������������������������������

�������������­��� ��	��������­� ILO  ����������

�������������� �����������������������������

�� ���������������������������������������

��
���������������������
����
 �����������

���
7 ���
�����������������������������
��������

��
��	������ �������������
���������������� 

�������������������������� 

 ��������������������
���������������� ��
��

������
�������������������	������
���	�������
  

��������������	��������  ���������
�������	���

�������������
������������������� ������������


����	����	�	��	��������	�
���	���������
����������

����������������	��������
 �������������
 

Sato et al. (2006)
8
 ������ ����� Heme Oxygenase 

-1 ����������­�	���	������
����������������� �	

�����������­����������������������������­����


��������������������������� ���
����������� 

HO-1 ��������	������
�	������
����
��
������	��


��
���������������������������� 9, 10 ����������

����
�	���
���
��������	����	������� HO-1 ��������

���������������  Silica �������������������­

������
����� HO-1 ����
�� ��� ����������


�����������
����	������
����������������
���������

�����
������������������������������ �	�����

���������������	������������� 

������������ 

������������
�	����������������������
 ���

�	������������������
���	����
������
�������	�

�������� 7 ��
����������
������������ ��
����

Thai J Toxicology 2012 								          	                     18                                                                                                                                



 

��������� �������� ����� ���� ���� ����
����

���������  ��
���	������
������������������������

����  ��������­��	����	�����������������

������
������ 18 �������� ������ 941 	� ��­
�����

������������������ (correlation) ������������ 

HO-1 ���	������������� ��­������������ ��������

��������� ����������������������� ������������ 

Taro Yamane (1973)11 ��
�����	���	���	�­
�� ± 

5%  ��­
����	����
���������������������� ���������

������������� 281 	� ��­��	���� ������������­��

���������  ������������	���������	� ����

������­������������� 3 	������ 1 	� ��	��

�� ����  �� �� � � ��� �� � ��� �� ��� ���� � ������

	������������������������� ���	��	�� �	  

������������	����������� 299 	� ���	��

��������� 27 	� ��­
����� 1 	� ������������� 80 

�� 2 	� �������
����� �����
� ����������� 24 	� 

����
������������������������
��� ���������­�

	���������
�������	���������
������� 272 	� 

������������������ 

���������������������� (Lung 

function test) ������������������	� ��  �� 

������������� ������ �� �	������������

���������� 
�������� ����������������	��	��

 �	��
10 ��������� ����­�������������������

���������������������	�����������������

���  ���
����
�����  �	�­
�����������������

� �� � � 	 �­
 � � � �� � � �� � � � � � � � � �� � � �                               

(SPIROMERTER �� 
��� Sibelmed  ���� Datospir-

120  �������  s/n 118F743) ����������	���

�
������	�­ 
��� ��������� �������� ��	�� �� ���	�� 

Force Vital Capacity (FVC), Forced Expiratory 

Volume in 1 Second (FEV1) ��	���������	������

�� (%) ��������	���������������������������

�������� ��������������� 3 ����  ������������

�����	�������������������������������� 30 

������������ ��������­����
���������������� 

�������
��������­������ ��������� 2 ��
� ���������

������������������ ��������
����������

�����
�������� Acceptability & Reproducibility 

������������������ �������������������

	����������������������� �  ����������������


��
� ���� �� ����������
��� ��������¡�������

���� ����  �� �� ��� �������
 �� � �����������

�����¡�� �	����������������� guideline ��� 

International Labor Organization (ILO)   

��������������
���
 Heme oxygenase-1 (HO-1) 

�
������ 

������������­��	������
������������������� 

3 �����������������������­�� ����������������­�� 

�����������
 ��
������������������¢£��������
���


	������� 1000 g �������� 10 ���� ��­
��������
����

วารสารพิษวิทยาไทย 2555 										               19                                                                                                                                



 

��������������������� Cryo tube ��
�����
�	����

�����
�
�� -20 ������������ �����
���
�����
���� 

�����
�
�� HO-1 ����������
������ ­�
 Cusabio 

Biotech �������
���� �������������� Sandwich 

Enzyme Immunoassay ����� Monoclonal antibody 


������������������ HO-1������ Ultraviolet Visible 

Spectrometry 
���
����
����� 450 nm  

�����������������  

�����������������
 ����� NIOSH12 ������

����������������
���������� Personal Air Sampler 

(SKC Inc.) �������������� 2.0-2.2 � �������
����

����
�������������������
��������� PVC membrane 

��
������������
�����
��������� 5 �������� �����
��

�	��������� PVC membrane ���
������������

���������������� 
�����������������������������

�� �
�
�������
���������
� 3 ������ 1 ������

���������
�����
����� 8 ���
��� �������������

��������������������������������
�� 2 � �����

��
��� PVC membrane ������
�����������������������

����� �� ��� ����� � �� 
 ������������������
 ��

��� NIOSH Manual of Analytical Methods 

������� 760113 �����
 ��������� Crystalline silica 

������ Ultaviolet Visible Spectrometry 
���
����


����� 420 nm  

 

 

�����������
���
	� 

�� � 
����������
 ���������������������

��
� �� �  �� ������� ���� ���������  ������ ���

���������������� (Standard deviation, S.D.)  ���


  ��������� ���� � ������������
����� ���

����������� ������������� ����������
���

�����������������
��������������� ���
���

����������� � ������� �  Analysis of Variance 

(ANOVA) ������ Independent Sample t-test 


�����
����������������������������� ���

����� HO-1 ���
������ �����������
���������


�������� �������
� 2 �
����� standard error 

(S.E.) ��� skewness ��
����� skewness �����
���

��������������
� 2 S.E. of skewness ����������

��������
��� non-normal distribution ���� �����

����� � ��� non-parametric �����
 ���������

������­� �
����������������������������� ��� 

HO-1 ���
��������� � ��
���������� Dunnett T3  

������
�������������
����� ��� HO-1�������

��������
�������������������� ���� � ��

����������
������������� �   Spearman rho 

correlation 

 

 

 

Thai J Toxicology 2012 								          	                     20                                                                                                                                



 

���������� 

������� ����� ���� ����������
������
 ����

	��������� (Cross-sectional survey) �����������
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	���������� (�������)14 ������������������­�� 12 

������� 2520 �­����� 30 mg/m3 ����������������
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) ������������­�����������	����� ���

����� HO-1 ������������� ����� 
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����������­����������� 9.35 ��� (S.D.=7.21 

���) ����� (�����­�� 2) ������������� ��� �����
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�
	���� (��������
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 �������������
���

 ���������������
��� (��������� FVC = 87.29 %, 

��������� FEV1 = 93.68 %: �����
��� �������������

��
��� <80%) (����
���  3) ��������������

�����������������
��­��������­���
�����

������ ���
 ������
�������������
����� (FVC ��� 

= 87.35 % ���
 = 86.35%, FEV1 ��� = 93.82% 

���
 = 91.65%, p-value>0.05) ��������� HO-1 ��

�������
����� ����
������� �� 316.05 ± 209.29 

ng/ml ��������������
 HO-1 ����­������������

�

 �������­���
 (��� = 319.87 ���
 = 258.88 

ng/ml) �������������� ���
����
�������������


����� (����
��� 3) ��
����������� ����
��­������

��­���
 ������� ����������������������������


  ��� � �� ��   � � � � � ��  ANOVA � � � � � � � �

���������������
���������� Spearman rho�method  

 

�������� 3 ����
� �������������������� (FVC ��� FEV1) �������� Heme oxygenase-1 (HO-1) ��
����� ����� �����­ 

• �����������������������������
���
	� Independent sample t-test, N.S. = Not significant 

• ���������� HO- 1 ��������   ������� FEV1>80%����������
����	���������������   �� FVC>80% ������
����
����	�������������������� 

������������
������ 

����������
��
�	�������� 
(299 ���) 

 

 

������ 
(281 ���) 

������� 
(18 ���) 

p-value 

 
�
����� � SD. Min � Max �
����� � SD. �
����� � SD. 

FVC(%) 87.29 11.61 55   118 

 

87.35 11.62 86.35 11.70 N.S. 

FEV1(%) 93.68 13.63 55   134 93.82 13.77 91.65 11.47 N.S. 

HO-1 (ng/ml) 316.05 209.29 2.35   953.86 319.87 206.79 258.88 243.55 N.S. 
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����������������������������
���      


	�	�� (����: <2.00, �������: 2.00-10.00 ��� ��� 

>10 mg/m3) ������ �­ FVC ��� FEV1 �����������
 


	�	��������� � ��������������������

	�	������ �­���� 

��­�����������	�	 (FVC 83.25 % ��� 90.60%, FEV1 

87.14% ��� 96.73%, Dunnett T3 p<0.05) (������ � 4) 

� � ��� �������� ����� ���� ������

	 �	 � �� 

�� ���� ��� ��� �� 
�� � ��� � ­ ������ ������ �

��� �­������� (ANOVA p-value <0.01) ������ �­ 

HO-1 � ���������	������������������

	�	����	�����

����  ��­����������� �­ HO-1 �������� ���
������

��

	�	������
������� �������

	�	����� � ���

����������������

	�	�������­���� ��­�����������	�	 

(Dunnett T3 p<0.05)  

������	 ������������������� ��	 � ����

������� ��­�, ����

	�	��, FVC, FEV1, ��� HO-1 

�	���������­��� Spearman rho method (������ � 5) 

�
��� HO-1 � ��������������	�
����
����

	�	�� 

(r=0.444, p<0.01) FVC (r=0.142, p<0.05), ��� 

FEV1(r=0.147,p<0.05)                                                           

 

�������� 4 ������ ­
�� ­
������ �­������������ (FVC, FEV1) ����
��	��� HO-1 ���������������

������������������­��������
��	���
	�	����
��­���������� 

������������������ 

�����
��
	������
����������������
 (mg/m3

) 

ANOVA 

p-value 
<2.00 

 
2.00-10.00 

 
>10.00 

 

��������� S.D. 
 
��������� S.D. 

 
��������� S.D. 

 

FVC (%) 90.60 9.29 
 
83.25* 8.54 

 
90.10 12.25 

 
0.009 

FEV1 (%) 96.73 10.85 
 
87.14* 8.67 

 
99.96 15.36 

 
<0.001 

HO-1 (ng/ml) 206.82 126.21 
 
304.76* 149.76 

 
440.83* 218.42 

 
<0.001 

* �������������������

	�	�� <2.00 mg/m3 �­���� ��­�����������	�	 p < 0.05  
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�������� 5 ������������������������ �����
	�	���������������������������� ������������������� �� 

­������� HO-1 ������� 

������ 
����  �����
���
� FVC FEV1           HO-1  

(�	) (mg/m3

) (%) (%)          (ng/ml) 

����  1.000 -0.036 0.027 0.064         0.093 

�����
	�	�� -0.036 1.000 -0.035 0.069         0.444** 

FVC 0.027 -0.035 1.000 0.875**         0.142* 

FEV1 0.064 0.069 0.875** 1.000         0.147* 

������­���� �� Spearman rho correlation coefficient 
* ������������������������������������	�	 p<0.05  
** ������������������������������������	�	 p<0.01 

��������� 

��� �������	������ ������������������

���������������������� � �����������������

����������������� ��� ������������������������� 

����������������� ��������� �������� �����

������������������������������������	������������

����� ����������� �����������������	� ����	��� 

���������� �������������� ����������������	����

 �������	����� �������������������� ­��

 �����������������	���������	����������� ��������

 ��������������������������� �������	����� 

�����������	������������������� ������	�������������

�����	���� ­�����������������������������

������	�����	����­������ ���������������

�	�	������� �������	������� �������������

���
���� ��������� �������������� �� 
�����

���������	����� �����­ ����������	��� ­����	�

������������� ��­������ ����������������

����� ���������������������������������������

� �����­ ����������	��� ��������������� ������

����� ­������ ��	������� �� ��������������­��

��������� 
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������������������������������
����

��������
��	� � ��
��������������������������      

�������������������������
������� �­������­� �­� 

����� ���������� ����������
���� ������
    

�������������� �����
����������­����������­
 �������

�����������­
�������
��������� �����������������

����������������� �������������
 Sato et al. 

2006
8
 
������ ������������������ (silicosis) �� ��

����­������
�������� ��� ���­��­����­������� 

HO-1 
����­�� ����­
������������
��­� �����
 

���
���������­������
��������� ����������������

�� ���������������� HO-1 �	�� ������������­�       

�����������­� HO-1 �������������
���­�����­���
�����9 

���������� 
������
��
�����������
���

�����
�������­��­����������� ����
���	�����������

�­�
 2 ���������­�������������
������ ������������� 

�������������­�������������
���������
 ����������

����
��������������������  ���
�­
���������­�
����

������������������������­�����������
�������

���� ����������������� �������
����������������

���� 
�����������­�
������
������ ���­��­���

��� ��
���­� HO-1 �­����­�������
����� ����
�� 

�������������� 
��������������
���­��­��­�

���������� ���
�­
����������������
����������������

�� �������������� 


������������������������ �����������

�������������
��������������� FVC ��� FEV1 

���� �������
� �����­������
� �����������
��� 

(����
��� 3) �­�

����������������
  �­
�����

� ���­��­������ ��
�����������������­�����

������ ����� ������������������������������

���­���
���������� ����
���	������������ FVC ��� 

FEV1 
��������������
��
����� ���������������� 

2.00-10.00 mg/m
3
 ���������� ����������­������� <2.00  

mg/m
3
 ����
���­�����­���
����� (FVC 83.25 ��� 

90.60, FEV1 87.14 ��� 96.73 p<0.05) (����
��� 4)  

��
��
��������­��������­������������������� ������

����������­���������
����­����� ����������� ���


������������������������
 ����
���	��������

 ��������� ���­��­��� ���
������� ��
 ��� FVC, 

FEV1 �­����­����������� ������ ���­��­������
���� 

���
��� ����������� �����������
����������������

�­
��������
�����
�� �����������������
��


���� ��������� � �������� �­�����������������

������ ���������
� � 
���������������� ��
���

������ ���­��­������
������� ��
�����������

���������­������� 

���­���
 HO-1 ��� ���­��­������
� ��­�

���­������� ��������­���
������������������ ��� HO-1 

�	����������������
���­�����­���
�����  (ANOVA 

p<0.01) (����
��� 4)  ������������������������� HO-1 
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�������������� ����� ����
���
 HO-1 	�������������

���� >10.00 mg/m3 ����������������� <2.00  mg/m3 

��� 2 ����   (HO-1 440.83 ��� 206.82, Dunnett T3 

p<0.05) (�������� 4) ���	������������������	������ 

�����­����������������������������� HO-1 �
�����

��
������  �������
������������������������������� 

HO-1 ��������­��������� ����� HO-1 ��

������������ ���������� ����������� (r=0.444, 

p<0.01) (�������� 5) ���������������������	���������

��������������������������������������� HO-1 

��������������� ����������������������������� �������

������	������������������ ���	��������� HO-1 	�

�������������������� HO-1 �������������������������

����
���	�����������
�����������������������

��������������� 

Heme oxygenase ������������������
��������

��������������� 	��������� ����������
��
���
 

Heme ����� ���������������� ��� biliverdin ����

������������������� ��� ���� ���� ��������� ���� 

vasorelaxant �������������� hyperoxic lung injury10 

����������������������	���������������������������

��� Heme oxygenase �� 3 isoform ������ HO-1, 

HO-2 ��� HO-3 ���� HO-2 ��� HO-3 ���� isoform 

��������������������� 	�� ���� HO-1 ���� isoform 

���������������	����������������������������������

���������� oxidative stress15 ��� �������

����������������������������������
�������

������ 1 6 ,1 7  ��������
������������������

����������������������������������
�����������

����������������� �������������������������� 

HO-1  ��
����������	�������������������������

������� HO-1 ����
�������������   �������� 

������ ��������������������������������������

������������ HO-1 ���������­���������
   

	����������������� ��������������� HO-1 

����������
���������
������ FEV1 ��� FVC  ��


����
���
��� FEV1, FVC, ��� HO-1 	�����������  

������ 2.00-10.00 mg/m3 ���������������������������� 

<2.00  mg/m3 �
�������
�������������� (�������� 4) 

��� HO-1 ���������������������������������������� 

FVC ��� FEV1 ����������������
	�� Spearman rho 

method (�������� 5) ������	��������� HO-1 ���������

������������������	���������
���������������� 

�������������������������
��������������������

������� HO-1 	�� ���� �������������������������

��� FVC ��� FEV1 �����
�������
��� HO-1 ����

������������������­�������������������� ������� FVC 

���� FEV1  

���������������������	���������������������

������������­������������ HO-1 	�����������

������­��������������������� ���
���������������

���������­���������
 �������������������
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����������������
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 ������������������������������������� ­������
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�� � ��� ��
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