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矽尘对肺组织的损伤机制
陈晔， 王欣， 李春云， 胡炜燚

（南京市职业病防治院职业病科， 江苏 南京　 ２１００４２）

　 　 摘要： 矽肺是因患者长期暴露于矽尘环境中， 肺部形成广泛的结节状纤维化为特征的疾病， 是最常见和最严重

的尘肺病之一， 疾病进展过程非常复杂， 包括炎症反应、 免疫应答、 细胞和组织损伤及胶原增生和纤维化形成。 矽肺

是多因素共同作用的结果， 主要的致病机制包括： 直接的细胞毒性作用， 产生活性氧自由基 （ＲＯＳ） 和活性氮自由基

（ＲＮＳ）， 分泌炎性因子和趋化因子， 启动纤维化途径和细胞死亡。 本文通过阐述矽尘损伤肺组织的致病机制， 为临床

治疗提供依据。
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　 　 矽肺是由长期大量吸入二氧化硅粉尘导致的一种伴有肉

芽肿形成的持续性炎症， 其结果是肺组织重构和肺功能损

伤［１］ 。 矽肺常伴发结核、 慢性阻塞性肺疾病、 类风湿关节

炎［２］等。 长期矽尘暴露可能还会导致肺癌。 目前矽肺的治疗

方法仅限于对症治疗和并发症的治疗， 尚无特效方法可以阻

止甚至逆转疾病进展。 终末期患者通常死于呼吸衰竭［１］ 。
矽肺的病理生理过程独特性在于肺部不断吞噬和释放矽

尘， 导致疾病不断进展。 目前研究的疾病过程包括矽尘进入

气道， 越过黏膜屏障到达远端， 沉积的微粒不能被清除， 进

入肺泡， 肺泡巨噬细胞吞噬微粒， 开始对肺的破坏过程， 随

后炎症反应启动纤维化进程， 导致间质性肺疾病。 矽尘导致

的肺损伤包括以下五个主要机制， 现分别进行阐述。
１　 对肺泡细胞直接的毒性作用

矽尘具有压电性， 即矽尘被粉粹后切割面产生 Ｓｉ· 和

ＳｉＯ·自由基， 可与 ＣＯ２、 Ｏ２ 和水反应产生 Ｈ２Ｏ２ 和—ＯＨ 自由

基， 产生直接的细胞毒性作用。 新形成的粒子最具细胞毒性，
因为在液体环境中可以产生更多的自由基， 从而破坏细胞膜，
释放溶酶体酶， 导致组织损伤［３］ 。

晶体或非晶体形式的硅可以被巨噬细胞吞噬， 产生毒性

作用， 导致内溶酶体破裂， 激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３。 矽尘微粒的大小

可以影响炎症反应。 由于较小的粒子在每单位重量拥有更大

的表面积， 一般认为较小的粒子更容易引起不良的生物学反

应如炎症。 直径 ３０ ～ １ ０００ ｎｍ 的非晶形矽尘和直径 ３ ０００ ～
１０ ０００ ｎｍ的矽尘相比， 通过影响溶酶体的稳定性、 前炎症因

子的表达， 引起更加严重的肺部炎症反应［４］ 。
２　 肺泡巨噬细胞产生有活性的物质

活性氧自由基 （ＲＯＳ） 和活性氮自由基 （ＲＮＳ） 常用于

对抗有害物质， 维持机体免疫反应。 当肺泡巨噬细胞和矽尘

接触后产生大量诱导性一氧化氮合酶 （ ｉＮＯＳ） 和 ＲＯＳ， 从而

损伤肺组织。 在 ＲＯＳ ／ ＲＮＳ 中， 氮氧化物是矽肺的一个重要发

病因素。 在 ｉＮＯＳ 催化下精氨酸转化为瓜氨酸过程中产生氮氧

化物， 然后与超氧化物反应形成过氧亚硝酸盐， 损伤线粒体

和 ＤＮＡ， 并抑制多种蛋白活性。 这些氧化应激反应激活数种

转化因子， 如ＲＯＳ 可以介导ＮＡＬＰ３ （ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｐｙｒｉｎ ｄｏ⁃
ｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３） 炎症小体激活、 核因子⁃κＢ 蛋白 （ＮＦ⁃κＢ） 激

活、 肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α） 和白介素⁃１β （ＩＬ⁃１β） 的产生。
矽尘和巨噬细胞及上皮细胞反应， 使 ＮＦ⁃κＢ 由胞浆进入细胞核，
与 ＤＮＡ 结合开始炎性和纤维化相关基因的转录和翻译。
３　 肺泡巨噬细胞和上皮细胞产生细胞因子和趋化因子

矽尘可以促进肥大细胞产生白三烯 Ｂ４， 使中性粒细胞在
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炎症处聚集， 亦可促进肿瘤生长［５］ 。 矽尘还可通过促进巨噬

细胞炎性蛋白⁃１ （ＭＩＰ⁃１） 和 ＭＩＰ⁃２ 产生， 增加巨噬细胞数

量， 从而加速肺组织损伤。 巨噬细胞是最早与矽尘反应的细

胞， 随后激活胞外一系列信号通路， 使细胞极化。 Ｍ１ 巨噬细

胞主要抵抗微生物和维持炎症反应， 当 ｉＮＯＳ 存在时， 细胞极

化为 Ｍ１ 型。 当精氨酸酶存在时， 巨噬细胞极化为 Ｍ２ 型， 通

过降低 ｉＮＯＳ 表达， 缓解炎症反应和促进组织修复［６，７］ 。
在肺 泡 巨 噬 细 胞 表 面， 清 道 夫 受 体⁃Ａ （ ｓｃａｎｖｅｎｇｅｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ⁃Ａ， ＳＲ⁃Ａ） 和胶原样结构巨噬细胞受体 （ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｗｉｔｈ ｃｏｌｌａｇｅｎｏｕｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ＭＡＲＣＯ） 识别吞噬矽尘［７］ ，
随后激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体［８］ ， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 启动切除， 肺泡巨噬

细胞内储存的 ＩＬ⁃１α 迅速释放， 并促进其他细胞因子产生， 如

ＩＬ⁃１８ 和 ＩＬ⁃１β［９，１０］ ， 从而诱发肺部炎症反应。 实验表明［１１］ ，
如果缺乏 ＩＬ⁃１α， 可以减少 ＩＬ⁃１β 产生和中性粒细胞聚集。

最近研究的热门是 ＩＬ⁃１７。 实验发现［１２］ ， 在小鼠气管灌注

石英尘后， 肺泡巨噬细胞 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＲＯＲγｔ （ ｒｅｔｉｎｏｉｄ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｏｒ⁃
ｐｈａｎ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γｔ） 和 ＩＬ⁃２３ 的 ｍＲＮＡ 表达增加， 使局部

聚集 ＩＬ⁃１７Ａ Ｔ 细胞， 产生 ＩＬ⁃１７Ａ， 加剧矽肺急性炎症反应，
而与慢性炎症反应及随后的纤维化无关［１３］ （ ＩＬ⁃２３ 是维持 ＩＬ⁃
１７Ａ Ｔ 细胞的因子， ＲＯＲγｔ 是人类和小鼠 ＩＬ⁃１７Ａ Ｔ 细胞关键的

转录因子［１４］ ）。 炎症一旦启动， 释放的细胞因子、 趋化因子、
脂类介质和生长因子聚集在肺泡的多核细胞和单核细胞周围，
环绕矽尘形成肉芽肿， 开始纤维化途径。
４　 肺泡巨噬细胞和上皮细胞启动纤维化途径

转化生长因子⁃β（ＴＧＦ⁃β）在肺纤维化形成过程中起到重要作

用。 在小鼠气管内灌注 α⁃石英尘后，在肺肉芽肿、肺泡巨噬细胞、
间质巨噬细胞和肺成纤维细胞中都发现了 ｐｒｏＴＧＦ⁃β 和 ＴＧＦ⁃β。 但

似乎并非 α⁃石英尘直接刺激肺上皮细胞、 巨噬细胞或成纤维细

胞产生 ＴＧＦ⁃β， 而是经过一段时间持续暴露 α⁃石英尘后， 通过

刺激产生 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β， ＴＧＦ⁃β１ 分泌才被启动。 ＴＧＦ⁃β１ 和肺

成纤维细胞上受体结合， 激活下游 Ｒ⁃ｓｍａｄｓ （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｓｍａｌｌ ｍｏｔｈｅｒｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ）， 将信号传导入细胞核， 启

动细胞外基质基因转录［１５］， 再诱导 ＴＧＦ⁃β 生成。
当成纤维细胞聚集到损伤区域， ＴＧＦ⁃β 促使局部胶原沉

积， 弹性蛋白产生增加。 ＭＭＰ⁃２ （ｍｅｔａｌ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃２）
和 ＭＭＰ⁃９ 表达增加， 抑制 ＴＩＭＰ⁃１ （ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＭＭＰ⁃１）
和 ＴＩＭＰ⁃２ 所致的肺实质重构［１６］ 。 矽尘导致的肺组织损伤，
ＭＭＰ 所致的细胞外基质降解和胶原蛋白加剧沉积共同导致了

肉芽肿形成和肺组织重塑。
上皮细胞和巨噬细胞分泌 ＩＬ⁃１α 和 ＩＬ⁃１β， 这两种因子都

与成纤维细胞激活和胶原沉积有关。 ＩＬ⁃１α 和 ＩＬ⁃１β 相互竞争，
当 ＩＬ⁃１ 受体拮抗剂对炎性反应发挥作用时， 抑制 ＩＬ⁃１ 的生物

作用， 并且 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 增加 ＩＬ⁃６ 的表达， 对疾病进展亦

有相同作用［１７］ 。 同样 ＩＬ⁃１０ 亦有控制矽肺的炎症反应作用，
使炎症反应向纤维化发展。 ＩＬ⁃１０ 可以促进 ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１３ 产生，
促进 Ｔｈ２ 反应［１８］ 。
５　 细胞凋亡

肺泡巨噬细胞凋亡在矽肺的发生和进展中起重要作用。

线粒体功能异常和凋亡受体及配体如 ＦａｓＬ 和 ＴＮＦ 的增加促进

了细胞凋亡［１９］ 。 矽尘和肺泡巨噬细胞表面 ＳＲ 结合， ＦａｓＬ 表

达上调， 通过与 Ｆａｓ 结合诱发凋亡。 通过研究矽尘患者肺泡灌

洗液发现， Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｍＦａｓ （ｍｅｍｂｒａｎｅ⁃ｂｏｕｎｄ Ｆａｓ） 水平与矽

尘暴露的时间正相关， 即使停止矽尘暴露， 仍可随着疾病的

进展， 保持高水平状态［１９］ 。 矽尘还能使线粒体膜功能异常，
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 被激活， ＤＮＡ 断裂［２０］ 。 细胞凋亡时释

放的趋化因子使炎症细胞聚集， 增加炎症反应。 更重要的是

巨噬细胞凋亡时将矽尘重新排出至肺实质， 再次被其他巨噬

细胞吞噬， 如此循环， 组织损伤不断加重。
脂多糖 （ＬＰＳ） 也是一个诱导细胞凋亡的重要因素。 有学

者在矽肺患者的支气管肺泡灌洗液中发现了 ＬＰＳ， ＬＰＳ 通过

ＴＬＲ４ 激活肺泡巨噬细胞内信号通路， 诱发巨噬细胞启动自

噬［２１］ ， 并且通过固有途径加速细胞凋亡。 抑制自噬体形成可

阻抑肺泡巨噬细胞 ＬＰＳ 诱导的细胞凋亡［２２］ 。
近年发现一种新的细胞死亡方式—细胞焦亡， 依赖于

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 诱发， 具有细胞凋亡和坏死的特质， ＲＯＳ、 炎症小

体和其作用有关。 其过程伴有细胞核 ＤＮＡ 断裂， 胞膜破裂，
释放大量炎性介质 （如 ＩＬ⁃１α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃３３ 等） ［２３］ 。 已有研

究发现肺部感染性炎症反应与细胞焦亡相关［２４，２５］ 。 矽肺的进

展是否和细胞焦亡有关， 还有待进一步研究印证。
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职业病临床治疗工作。

尘肺生物样本库蛋白组学的应用展望
贺今， 刘光峰， 崔萍

（山东省职业卫生与职业病防治研究院， 山东 济南　 ２５００６２）

　 　 摘要： 职业性尘肺病是我国发病率和死亡率最高的职业病， 尘肺病是以进行性肺间质纤维化为特征的肺部疾病，
但临床缺乏特效药物及早期筛选的分子标志物， 利用生物样本库及蛋白组学技术， 筛选和研究尘肺病患者血液、 支气

管肺泡灌洗液等特异性蛋白的差异表达， 将有利于特效药物的研发及早期分子标志物的建立。
关键词： 生物样本库； 尘肺； 蛋白组学
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　 　 目前尘肺病仍是我国发病率最高的职业病， 由于易合并 肺癌、 慢阻肺、 肺结核等疾病， 致死率和致残率都很高。 尘

肺生物样本库是一种收集、 处理、 存储和应用各种尘肺生物

标本及患者相关信息用于临床诊疗和分子靶向学研究的生物

系统。 患者血液、 组织等生物样本的采集和保存将为进行的
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