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矽尘致肺纤维化机制及细胞因子在矽肺纤维化中的作用
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　　摘要:矽肺的基本病理改变是肺组织弥漫性纤维化和矽结节的形成。游离二氧化硅致肺组织纤维化机制十分复

杂 , 涉及多种细胞及生物活性物质参与的炎症反应 、 免疫反应 、 异物反应 、 细胞毒作用等。在这些反应中 , 细胞因子

起了重要作用。
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Mechanismofpulmonaryfibrosisduetosilicaandroleofcytokineinsilicoticfibrosis
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Abstract:Diffuselungfibrosisandsilicoticnoduleformationareabasicpathologicalchangeinsilicosis.Themechanism

offibrosiscausedbyfreesilicaparticlesinvolvesalotofcellsandreactionsincludinginflammatoryreaction, immunologicalreac-

tion, foreignbodyreactionandcelltoxicaction.Cytokineplaysanimportantroleinthesereactions.
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　　矽肺是由于在生产过程中长期吸入游离二氧化硅含量较

高的粉尘达一定量后所引起的以肺组织纤维化为主的全身性

疾病 , 肺组织纤维化以成纤维细胞增殖和细胞外基质 (extra-

cellularmatrix, ECM)在肺组织内沉积过多为特征 , 在此过程

中游离二氧化硅刺激机体免疫系统产生的细胞因子起了重要

作用。本文对近几年来关于矽尘致纤维化机制以及细胞因子

在肺纤维化中的作用的文献进行了综述。

1　矽尘致纤维化的机制

进入肺部的矽尘绝大部分可以被人体以痰液形式排出 ,

但当生产环境中矽尘浓度过高 , 工人接尘时间过长 , 进入呼

吸道的尘粒超过机体清除能力时 , 尘粒便会在肺内蓄积 [ 1] 。

目前矽肺纤维化的发病机制尚不完全清楚 , 但多数研究者认

为矽肺患者肺部纤维化是二氧化硅 (SiO
2
)粉尘与机体反应

(细胞 、 细胞因子网络)持续相互作用的结果。

1.1　自由基在肺纤维化过程中的作用

自由基是导致矽尘致肺纤维化的重要物质。自由基是指那

些外层电子轨道上具有不配对电子的原子 、 分子或基团。它主

要通过共价键化合物的均裂或电子俘获而产生 [ 2] , 其性质不稳

定 , 反应活性强。矽肺发生过程中自由基的来源主要有三部分:

(1)石英在被加工 、 粉碎过程中自身可产生自由基;(2)肺泡

巨噬细胞 (AM)吞噬矽尘并游走时, 由于氧代谢突然增加而

出现 “呼吸爆发” 现象 , 可产生大量的自由基;(3)髓单核细

胞和在肺中转化为 AM的细胞中都含有 NO合成酶 , 在髓单核

细胞向 AM转化过程中也可产生氮氧自由基。在 SiO2作用下 ,

自由基可启动膜脂质过氧化的链式反应 , 造成膜的流动性及通

透性改变 、 一些酶的失活 、 蛋白质合成能力丧失 、 线粒体能量

代谢失调等后果。SiO2诱导的自由基主要损伤对象是肺泡巨噬

细胞 [ 3] , 其改变细胞膜通透性 , 促使细胞外 Ca2+内流 , 当其内

流超过Ca2+/Mg+2-ATP酶及其他途径排钙能力时 , 胞内 Ca2+浓

度升高 , 也可造成巨噬细胞损伤甚至发生死亡 [ 4] 。肺泡巨噬细

胞吞噬矽尘粒子后崩解死亡 , 所释放的 SiO2再被其他巨噬细胞

吞噬 , 如此形成的肺泡巨噬细胞吞噬和死亡的恶性循环过程是

矽肺发病的主要起因。

近年来 , 矽肺纤维化发生发展过程中的脂质过氧化引起

了人们的广泛关注 , 脂质过氧化作用被引入了矽肺发病机制。

二氧化硅 (SiO
2
)粉尘对以肺泡巨噬细胞膜为主的生物膜的

损伤是矽肺发病的主要起因 , 而 SiO2引起膜脂质过氧化的增

加被认为是导致膜损伤的主要原因。 ShiX等 [ 4]利用电子自旋

共振 (ESR)技术首次检测 SiO2悬液中 ROS生成 , 证明 SiO2

粉尘可激发肺泡巨噬细胞产生羟自由基 , 并引起细胞膜脂质

过氧化 , 最终导致细胞损伤。

在染矽尘大鼠肺纤维化过程中, 肺泡巨噬细胞吞噬进入肺

部而不能被排除的大量游离 SiO
2
, 因呼吸爆发和坏死崩解产生

大量的超氧阴离子和羟自由基等氧自由基 , 羟自由基可直接与

脂类反应 , 夺取一个氢原子形成基团, 在有氧情况下引发脂质

过氧化链反应 , 产生脂质过氧基和脂氢过氧化物 , 抗氧化损伤

指标如丙二醛 (MDA)、 谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-Px)活力

等下降 [ 5] 。由于巨噬细胞膜脂质过氧化损伤而激活了巨噬细

胞 , 触发其释放大量细胞因子促进肺纤维化发生。

1.2　矽肺纤维化的细胞机制

肺泡巨噬细胞是矽尘作用的主要靶细胞。 除了自由基造

成肺泡巨噬细胞损伤 , 引起分泌一系列生物活性介质参与矽

肺纤维化外 , 近年来研究表明其细胞凋亡在矽肺炎症 /纤维化

·31·　　中国工业医学杂志　2008年 2月第 21卷第 1期　　ChineseJIndMed　Feb2008, Vol. 21 No.1



发生发展中也具有重要的意义 [ 6] 。在矽肺病变早期 , 肺泡巨

噬细胞凋亡有利于清除受损细胞 , 消除炎症 , 重塑肺组织结

构以及维持肺功能;但晚期阶段 , 随着巨噬细胞凋亡的增多 ,

又不利于这一保护过程。对矽肺病变中肺巨噬细胞凋亡机制

的研究发现 , IL-1β、 诱导型一氧化氮合酶 (iNOS)基因敲除

鼠暴露于矽尘 , 其肺细胞 (包括肺巨噬细胞)凋亡数量 、 炎

症反应程度与野生型鼠相比明显减轻;体外培养的巨噬细胞

系 (IC-21)、 IL-1β 抗体和 iNOs抑制剂 (左旋精氨酸甲脂 L-

NAME)均能抑制矽尘诱导的细胞凋亡 , 提示 IL-1β 、 NO对矽

肺病变中的细胞凋亡起重要的调控作用 [ 7] , 同时也证实了肺

泡巨噬细胞参与了矽肺炎症 /纤维化发生发展过程。

肺泡上皮细胞的损伤也是矽尘引起矽肺纤维化的关键。

SiO2粉尘损伤Ⅰ型上皮细胞的作用可分为两个方面。一方面 ,

作为异物矽尘粒子可引起沉积部位的炎性反应, 多种炎性介质

和细胞因子均可对Ⅰ型上皮细胞造成损伤;另一方面 , 有研究

发现 [ 8] , 矽尘粒子所含的痕量铁元素 (尤其是 Fe2+)能通过

Fenton反应生成自由基 , 其与矽尘粒子表面固有的羟基活性基

团共同作用, 促使胞膜上多聚不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反

应 , 损伤Ⅰ型上皮细胞。以上两方面 , 使Ⅰ型上皮细胞发生水

肿 、 坏死 、 脱落。当此类损伤超过Ⅱ型上皮细胞的及时修复能

力时 , 肺间质暴露 , 肺泡间隔内成纤维细胞向外移动 , 与矽尘

直接接触 , 并在一些生物活性物质的刺激下产生大量胶原纤维。

胶原纤维的产生为矽结节的形成提供了物质条件。

矽尘的吸入引起矽肺纤维化乃至矽结节形成 , 最根本的

反应是肺成纤维细胞的大量增殖和胶原合成。 SiO2刺激肺泡

巨噬细胞产生的自由基及相当数量的细胞因子是矽肺纤维化

最直接的原因 , 正是这些自由基和细胞因子可能导致肺成纤

维细胞活化异常 , 产生大量的细胞外基质 (ECM), 促使肺纤

维化的形成。 SiO2也可直接作用于肺成纤维细胞。当 SiO2粉

尘与人肺成纤维细胞系 (WI-1003)共培养时 , 细胞吞噬粉

尘 , 细胞内 IL-1αmRNA水平上调 [ 9] 。成纤维细胞间隙连接细

胞间通讯 (GJIC)功能的下调也可促使肺成纤维细胞合成大

量胶原。 GJIC是细胞增殖与分化的重要调节机制 , 其功能下

调可以明显地促进细胞的增殖和诱导细胞的转化。 毛国根

等 [ 10]所做的关于 SiO2刺激肺成纤维细胞间隙连接功能下调实

验表明 , 正常生理状态下 , 肺泡巨噬细胞对肺成纤维细胞

GJIC功能有调节作用 , 而 SiO2则可通过对肺泡巨噬细胞的作

用 , 抑制肺成纤维细胞的 GJIC功能 , 进而诱导成纤维细胞大

量增生。由此可见 , 在矽肺纤维化发生过程中 , 肺成纤维细

胞 GJIC功能的下调可能发挥了重要的作用。

1.3　其他

游离型 SiO2以四面体结晶形式存在 , 其表面存在羟基活

性基团 , 即硅烷醇基团。 这些羟基活性基团可与尘细胞膜构

成氢键 , 产生氢的交换和电子传递 , 造成细胞膜通透性升高 ,

流动性降低 , 功能改变 , 最终导致细胞破裂 [ 11, 12] 。有研究表

明 , 若矽尘粒子表面羟基活性基团含量水平很高 , 还可直接

导致细胞内大分子 、 脂类 、 蛋白质 、 核酸的氧化 , 进而引起

细胞损伤。

另外 , 矽尘还可通过影响人肺泡巨噬细胞基质金属蛋白

酶-9 (MMP-9)和金属蛋白酶组织抑制因子-1 (TIMP-1)的表

达促进纤维化的产生。人 AM能产生多种 MMPs和 TIMPs, 其

中 MMP-9是 AM的主要产物 , 其主要作用是降解Ⅳ型胶原

(基底膜的主要成分), 而 TIMP-1是其抑制物。马小兵等 [ 13]

做的实验表明 , MMP-9在矽肺患者 AM中有一定量的基础表

达 , 经矽尘体外刺激后 , AM中 MMP-9的表达量进一步增高 ,

与博莱霉素体外刺激的结果相似 [ 14] , 从而揭示了 AM产生的

MMP-9在初始的基质破坏方面发挥作用;经矽尘刺激的 AM

TIMP-1的表达量尽管在几个时间点上比对照组略有增加 , 但

差异无统计学意义 , 还需作进一步研究。

2　细胞因子在肺组织纤维化中的作用

矽尘致肺组织纤维化涉及多种细胞和多种生物活性物质

参与的炎症 、 免疫反应 、 细胞毒作用 、 组织修复等 , 随着其

机制研究的深入 , 人们逐渐把研究重点从病变组织细胞成分

的变化转移到细胞因子 、 前炎性介质等生物活性分子上来。

细胞因子种类繁多 , 目前研究较多的关于肺纤维化的细胞因

子主要包括:白细胞介素 (IL)、 干扰素 (IFN-γ)、 肿瘤坏死

因子 (TNF)、 转化生长因子 (TGF)、 血小板衍生生长因子

(PDGF)。它们主要从促进纤维化形成 , 参与局部损伤和炎症

反应以及控制纤维化形成三个方面参与肺纤维化。

2.1　白细胞介素-1 (IL-1)

IL-1是单核细胞合成的结缔组织调节因子 , 可以分为 IL-

1α和 IL-1β两型 , 且二者都可与成纤维细胞受体结合 , 作为

有丝分裂原发挥作用。 IL-1在许多免疫和炎性疾病的发病过

程中都发挥了重要作用 , 是炎症形成和急性发作的主要诱导

物 , 可趋化肺泡巨噬细胞 (AM)、 肺泡中性粒细胞 (PMN)

等 , 同时刺激成纤维细胞合成前列腺素和胶原酶。

在肺纤维化过程中 , IL-1可调节辅助 T淋巴细胞的活性 ,

趋化粒细胞 、 巨噬细胞及淋巴细胞的积聚 , 促进炎性反应 , 同

时又可促进修复及过度修复, 引起间质纤维化。它还可上调黏

附分子的分泌 , 促进肺成纤维细胞 (FB)产生胶原和氨基多

糖 [ 15] 。在肺纤维化的动物模型和特发性肺间质纤维化患者的肺

泡巨噬细胞和支气管肺泡灌洗液中 , 均可检测出高水平的 IL-1;

在体外细胞培养中, IL-1也可刺激 FB合成胶原纤维。

Suwabe等 [ 16]在进行博莱霉素刺激小鼠肺纤维化的实验中

发现 , 肺泡巨噬细胞在博莱霉素的作用下可释放 IL-1, 同时肺

泡间质巨噬细胞在受到博莱霉素刺激第一天后出现短暂的IL-1

分泌高峰。因此 , Suwabe推断 , 肺内巨噬细胞在受到外界环

境刺激后通过 IL-1引起肺纤维化。

在对特发性肺纤维化 (IPF)、 矽肺 、 石棉肺等患者的研

究中 IL-1分泌是否增加尚无一致结论。 国内有学者研究 [ 8]了

巨噬细胞条件培养上清对人胚胎纤维细胞生长的调节作用 ,

但 IL-1含量较低;经脂多糖刺激的肺泡巨噬细胞上清液中IL-1

含量虽高 , 但促进成纤维细胞增殖活性较弱。 IL-1与促成纤

维细胞增殖作用不成平行关系 , 因此不能把 IL-1作为衡量致

纤维化能力的指标。

2.2　白细胞介素-6 (IL-6)
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IL-6是一种具有广泛生物活性的多功能细胞因子 , 可作

用于多种靶细胞而参与免疫和炎症过程。有报道 , 肺泡巨噬

细胞在体内被激活后 , 可通过释放 IL-6、 TNF-α参与早期肺泡

炎和后期肺纤维化。 IL-6可诱导肝细胞及肺内的 FB合成释放

C-反应蛋白 、 血清淀粉样蛋白-A等急性期蛋白 , 以促进非特

异性的炎性反应。在博莱霉素诱导的肺纤维化模型中 , 肺泡

巨噬细胞分泌 IL-6水平明显增高 , 用抗 IL-6抗体可明显抑制

大鼠肺泡炎向肺纤维化的进程。结果表明 , 肺泡巨噬细胞在

体内被激活后可能通过分泌 IL-6而参与早期肺泡炎和后期肺

纤维化的形成。

Denis[ 17 , 18]用抗 IL-6抗体明显抑制了大鼠肺泡炎的纤维化

结果表明 , 肺泡巨噬细胞在体内被激活后可能通过分泌 IL-6

而参与早期肺泡炎和后期肺纤维化的形成。应用 Northern杂交

发现经博莱霉素刺激后的肺泡巨噬细胞或其他有核细胞中IL-6

基因编码 Mrna含量明显增多 , 细胞外的 IL-6浓度增加。 这表

明肺泡巨噬细胞在受到外界刺激后可释放 IL-6。同时 , IL-6诱

导 B淋巴细胞生长 、 分化并产生免疫球蛋白 , 形成免疫复合

物 , 造成肺损伤。

研究证实 , 煤尘诱导的肺泡巨噬细胞以分泌 IL-6为主 ,

而不是 IL-1。煤矿工人肺内 IL-6的表达及含量与肺组织内煤

尘及肺纤维化程度有密切关系。在煤工尘肺的肺灌洗液中 ,

IL-6的水平明显高于对照组 , 进行性大块肺纤维化 (PMF)

患者比单纯性肺纤维化 (SP)患者释放出更多的 IL-6。国内

翟日洪等 [ 19]的研究结果同上一致 , 并且证实尘肺患者血清

IL-6水平与尘肺期别有明显的相关关系。可见 , IL-6在尘肺尤

其是煤工尘肺的肺纤维化进程中起重要作用。

2.3　白细胞介素-8 (IL-8)

IL-8是在炎症刺激因子 IL-1、 TNF或 LPS作用下 , 由多种

细胞表达 (内皮细胞 、 T淋巴细胞 、 肺泡巨噬细胞)产生。

IL-8具有很强的趋化中性粒细胞及 T淋巴细胞的能力 , 有研

究表明 , IL-8可诱导中性粒细胞聚集于气道并活化中性粒细

胞脱颗粒 , 释放氧自由基 、 白三烯类 、 前列腺素类等介质引

发中性粒细胞炎症。

多数炎症情况下 , IL-8介导的肺泡中性粒细胞在肺部的

聚集是机体的正常防御反应 , 对机体有保护作用。当炎症反

应过强时 , IL-8可通过介导肺泡中性粒细胞在肺部大量 、 持

续聚集并伴有广泛而强烈的激活损伤肺部。 Seamas等人对成

人呼吸窘迫综合征 (ARDS)危重病人的外周血与支气管肺泡

液 (BAL)的 IL-8进行检测。进展期 ARDS病人 BAL的 IL-8

水平明显高于非 ARDS病人。免疫组化分析证明在 ARDS进展

早期 , BAL的 IL-8主要来自巨噬细胞。

TNF-α和 IL-1诱导的中性粒细胞活化主要通过 IL-8所引

起。 IL-8引起炎症细胞趋化 , 产生炎症反应 , 引起氧化反应 ,

释放出氧自由基 , 损伤肺上皮结构 , 并促进肺泡巨噬细胞释

放细胞因子和纤维连接蛋白 , PGE2进入间质刺激肺成纤维细

胞增殖 、 胶原合成和细胞外基质沉积。

2.4　干扰素 (IFN-γ)

矽尘所致的肺部纤维化是一个漫长的过程 , 包括了肺组

织反复的损伤与修复 , 其中 IFN-γ在肺组织的修复过程中发挥

了重要作用。 IFN-γ主要由活化的 T淋巴细胞产生 , 部分由自

然杀伤细胞分泌 , 又称免疫干扰素或Ⅱ型干扰素。 其作用主

要表现在激活单核吞噬细胞 , 使之杀伤并吞噬微生物;诱导

和增加主要组织相容性复合物 (MHC)分子表达;促进 T细

胞分化;促进 IgG2α和 IgG3类别转换而抑制 IgGl和 IgE转类;

激活中性粒细胞;促进 CD+4 T细胞黏附和形态改变 , 有利于

淋巴细胞穿过血管。目前在 IFN-γ抗纤维化方面做了大量的研

究 , 证实 IFN-γ无论在体内还是体外均能抑制纤维化的形成 ,

并能显著降低肺纤维化的死亡率。其机制是 IFN-γ通过提高肝

细胞生长因子受体 (C-Met)原癌基因的转录 , 上调肺泡上皮

细胞中的 C-Met蛋白和 mRNA的表达 , 在肺损伤后的修复过

程中发挥了抗纤维化的作用 [ 20] 。

另外 , IFN-γ还可以通过对抗 TNF-α的促纤维化作用 , 减

少纤维形成。 IFN-γ对抗 TNF-α的作用途径 , 目前尚未明确。

已证实 IFN-γ可增强可溶性 TNF-α受体 (sTNFR)的表达 [ 21] ,

而 sTNFR可通过抑制 TNF-α与靶细胞 TNFR结合 , 抑制TNF-α

活性;还可以通过与 TNF-α结合 , 阻止 TNF-α由三聚体分解

为单聚体 , 从而失去活性。可以推测 , IFN-γ通过增强 sTNTR

的表达 , 抑制 TNF-α对肺部成纤维细胞的促增殖作用 , 发挥

抗肺纤维化作用。

2.5　转化生长因子 (TGF)

TGF是 DeLarco等 1978年在小鼠肉瘤病毒转化的细胞株

条件培养基中鉴定出的具有促进细胞生长和转化特性的物质。

它包括 TGF-α和 TGF-β两种成分 , 是在分子组成 、 受体结构 、

生物学效应上都具有很大差异的两种不同蛋白家族。目前研

究表明 , TGF-α具有细胞转化作用 , TGF-β 是 1983年 Assoian

等自人血小板中成功提取出来的 , 它是一个含 30种以上蛋白

成分的庞大家族 TGF-β 超家族。 TGF-β 是一种多功能的多肽

类细胞因子 , 几乎体内所有细胞都能分泌 TGF-β 并存在其受

体 , 在细胞的生长调节中起重要作用。

TGF-β在肺纤维化疾病中发挥重要作用 , 被大多数学者

公认为是肺纤维化形成与发展的关键性细胞因子。很多研究

表明 , TGF-β可以促进成纤维细胞增殖和聚集 , 而应用 TGF-β

单克隆抗体则可抑制其增殖。 TGF-β 还可以促进成纤维细胞

表型向成肌纤维细胞表型转化 , 而成肌纤维细胞参与 ECM沉

积 , 在肺纤维化发病机制中起重要作用 [ 22] 。 另外 , TGF-β 也

能促进成纤维细胞自身合成 TGF-β, 成纤维细胞的这种自分泌

作用也是导致肺纤维化进展的重要原因之一。 Zhang等 [ 23]研

究发现 , TGF-β 可活化蛋白激酶 C-δ(PKC-δ)。用特定的 siR-

NA阻断 PKC-δ, 可以恢复 TGF-β 诱导的 Smad-7的水平 , 并能

减少 TGF-β 介导的胶原纤维的合成。因此 , PKC-δ可能在肺

纤维化发生中起关键性作用。

TGF-β至少可分为 6种异构体 , TGF-β
1
～ TGF-β

6
, 其中

前 3种异构体具有刺激成纤维细胞合成胶原的作用 , 研究表

明 TGF-β 1在肺纤维化中起主要作用。 TGF-β 1可以在转录和翻

译水平上对胶原蛋白产生影响。一方面通过上调胶原 mRNA

表达水平 , 使胶原蛋白合成增加 [ 24];另一方面通过选择性抑
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制胶原酶合成 , 诱导胶原酶抑制物———基质金属蛋白酶

(MMP)合成 , 抑制组织金属蛋白酶抑制剂 (TIMP)的表达

和激活 , 使胶原蛋白降解减少。 TGF-β 1还通过受体 (TβRⅠ 、

TβRⅡ)作用于肌成纤维细胞 、 炎症细胞 、 免疫细胞和结构细

胞。该受体表达增加则提高肺组织对 TGF-β1的反应性 , 加速

肺纤维化形成 [ 25] 。在损伤部位出现的 TGF-β1 募集成纤维细

胞并能刺激其生长 、 分化 , 提示 TGF-β1在组织修复中对成纤

维细胞的胶原合成起重要作用。

2.6　肿瘤坏死因子-α(TNF-α)

肿瘤坏死因子 (tumornecrosisfator, TNF)是具有多种生

物活性的细胞因子 , 在许多生理和疾病过程中起重要作用。

TNF-α主要由 LPS激活的单核巨噬细胞和活化的 T淋巴细胞

产生 , 是介导多向性炎症反应和免疫调节反应的细胞因子 ,

具有广泛的生物学活性。

TNF-α是一种细胞毒细胞因子 , 作为前炎症细胞因子可

增加中性粒细胞和嗜酸粒细胞的功能 , 并刺激其产生超氧化

物 , 释放溶酶体酶 , 对其周围细胞产生毒性作用。它还介导

其他细胞因子和炎症因子的表达 , 并能刺激成纤维细胞增殖。

Sime等 [ 26]发现 , 在病毒转染 TNF-α的 cDNA后 , 小鼠肺内炎

症明显增强 , 中性粒细胞 、 巨噬细胞 、 淋巴细胞聚集增加 ,

接着成纤维细胞聚集且 ECM沉积 , TGF-β 明显增高 , 最后导

致肺纤维化。在矽尘致纤维化的动物模型的病程早期 , 肺内

TNF-α的 mRNA表达也明显增高 , 且抗 TNF-α抗体可阻止肺

病变的发生。应用重组可溶性 TNF受体 (rsTNFR)可预防和

治疗由石英所致的小鼠肺纤维化。

对 TNF-α拮抗剂的研究逐渐深入 , 国外已将 TNF-α单克

隆抗体试用于临床研究。体内存在的内源性可溶性 TNF-α受

体 (sTNFar)可与细胞上的受体竞争性结合 TNF, 动物试验

证实 , 重组 sTNF受体可减轻博莱霉素或二氧化硅诱发的肺纤

维化。此外有关 TNF-α受体的抗体也正在研究中。

2.7　血小板衍生生长因子 (PDGF)

PDGF是一种强效的丝裂原和趋化因子 , 它在早期发育 、

组织修复和创伤愈合中起着重要作用 , 主要由血小板的前体

骨髓巨核细胞产生 , 还可由多种血细胞 、 组织细胞和某些肿

瘤细胞产生。 PDGF在肺纤维化的早 、 中期发挥重要作用。

PDGF在 TGF-β 1的作用下促进 FB增殖。 PDGF是 FB增殖的

获能因子 , 也可调节 ECM的合成和降解 , 刺激 FB产生胶原

酶 , 造成间质胶原断裂 , 从而导致胶原排列紊乱。 PDGF不仅

能促进分离的大鼠 FB增殖 , 而且使其Ⅰ 、 Ⅲ 、 Ⅴ型前胶原合

成增加;PDGF还能趋化中性粒细胞 、 FB及淋巴细胞 , 促进

各种细胞因子和炎症介质的释放 , 加重炎症反应与细胞过度

增殖 , 促进肺纤维化形成。 PDGF还是血清中致有丝分裂作用

的主要来源 , 肺局部 PDGF生成失控 , 将促进成纤维细胞增

殖 , 胶原沉积 , 以及肺组织结构改变。

肺泡Ⅱ型上皮细胞分泌的 PDGF对于博莱霉素致肺纤维化

模型早期阶段肺损伤-修复作用的启动起着重要作用。 Northern

杂交结果显示 , 肺组织纤维化早期 , Ⅱ型上皮细胞内的 PDGF

基因表达 mRNA明显增加。

Lasky等 [ 27]发现 , 在接触石棉的小鼠中 PDGF-α受体的

mRNA表达明显升高。 Melleni等人亦发现 , 与矽尘混合培养

的肺泡巨噬细胞上清液能促进Ⅱ型上皮细胞 DNA的合成 , 并

使细胞数增加 , 加入抗 PDGF、 抗 IGF-1或抗 FGF抗体均明显

降低这种作用。这说明肺泡上皮细胞经刺激后能分泌 PDGF等

Ⅱ型上皮细胞分裂原。

在肺纤维化形成过程中 , 肺泡巨噬细胞释放大量 TNF-α、

PDGF这两种细胞因子可能联合作用于肺内纤维结缔组织细

胞 , 共同对成纤维细胞产生影响 , 促进其分裂 、 增殖 , 并增

加胶原合成 , 从而造成肺纤维化。

3　结论与展望

总之 , 矽尘进入肺内 , 自由基 、 效应细胞 、 细胞因子等

之间彼此相互影响 , 构成复杂的细胞分子网络。细胞内信号

分子通过多种信号传导途径 , 最终激活细胞内转录因子 , 调

控肺炎症 (纤维化)进程 , 从而促进成纤维细胞分泌胶原蛋

白和细胞外基质的沉积。

矽肺的形成机制目前还不十分清楚 , 但二氧化硅在肺内

对肺泡巨噬细胞 、 肺泡间质巨噬细胞 、 肺泡Ⅱ型上皮细胞产

生刺激是比较肯定的。这些细胞分泌的多种细胞因子 , 起到

致肺组织纤维化的作用。 如果能够早期检测到这些细胞因子

的质 、 量变化 , 并找到某个或某些细胞因子作为相对特异的

观察指标 , 将对矽肺的早期监测及接尘人群的普查具有重要

意义。

肺纤维化是病原因素与机体反应 (细胞 、 细胞因子网络)

持续相互作用的结果 , 发病机制尚需要进一步探索;尤其要

在更深层次上研究其发病的分子机制 , 探索通过干预信号转

导通路治疗肺纤维化的可能性。同时 , 对不同的病原因素 ,

采取有效的预防措施 , 降低发病率仍是重中之重。
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急性有机磷杀虫剂中毒肺水肿及其治疗
郑雪冰 , 孙晓莉

＊
, 李苹

(吉林大学中日联谊医院急救医学科 , 吉林 长春　130033)

　　摘要:急性有机磷杀虫剂中毒的发病率及病死率极高。随着对有机磷杀虫剂毒性作用研究的深入和新疗法的应

用 , 由农药直接毒性作用引起的死亡比例减少 , 但死于中毒性肺水肿的比例增加。肺水肿是急性有机磷杀虫剂重度中

毒的表现之一 , 对其发病机制和治疗措施进行综述 , 以提高临床医护人员的重视。
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Advancementofthepathogenesisandtherapeuticmeasuresofpulmonaryedemainduced

byacuteorganophosphoruspesticidepoisoning
ZHENGXue-bing, SUNXiao-li＊ , LIPing

(DepartmentofEmergency, China-JapanUnionHospital, JilinUniversity, Changchun130033, China)

Abstract:Thehighmorbidityandfatalityrateofacuteorganophosphoruspesticidepoisoning(AOPP)isanimportant

problemremainingtobestudiedandsolved.Becauseofthecontinuousinvestigationsandstudiesonorganophosphoruspesticide

andtheapplicationofnewtherapy, nowadaysthefatalityratecausedbythedirecttoxiceffectoforganophosphoruspesticidede-

creasedbutthefatalityratecausedbypulmonaryedemainthepatientswithAOPPincreased.Wesummarizethepathogenesis
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