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摘  要 

矽肺是一种由长期吸入二氧化硅颗粒引起的慢性肺部疾病，目前仍是最主要的职业病之一。矽肺的发病

机制较为复杂，了解矽肺的发病机制对发掘诊断矽肺的有效生物标志物及研发治疗矽肺的药物至关重要。

病程开始时，可吸入肺泡的二氧化硅被肺泡巨噬细胞吞噬，并释放一系列炎性细胞因子，这些因子招募

其他免疫细胞到损伤部位。同时，像活性氧的产生和肺泡内的脂多糖等加剧了炎症反应和细胞损伤。随

着时间的推移，持续的炎症反应激活成纤维细胞，促进细胞外基质成分的沉积，导致矽肺特征性的纤维

化进程。近期研究还揭示了自噬、凋亡和焦亡等细胞死亡机制在矽肺发展中起了重要作用。本文综述了

矽肺的热门发病机制，重点讨论了炎症因子的释放，氧化应激、内质网应激、巨噬细胞极化、细胞程序

性死亡及热门信号通路等机制，并探讨了新兴的矽肺治疗策略。 
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Abstract 
Silicosis is a chronic lung disease caused by the prolonged inhalation of silica particles, and it re-
mains one of the most prevalent occupational diseases. The pathogenesis of silicosis is complex, and 
understanding it is crucial for discovering effective biomarkers for diagnosis and developing ther-
apeutic drugs. In the early stages of the disease, inhaled silica particles are engulfed by alveolar 
macrophages, which release a series of inflammatory cytokines, such as TNF-α, IL-1β, and IL-6. These 
cytokines recruit other immune cells to the site of injury. Meanwhile, the generation of reactive ox-
ygen species (ROS) and the presence of lipopolysaccharides in the alveoli exacerbate the inflamma-
tory response and cellular damage. Over time, persistent inflammation activates fibroblasts and 
promotes the deposition of extracellular matrix components, leading to the characteristic fibrosis 
in silicosis. Recent studies have also highlighted the roles of autophagy, apoptosis, and pyroptosis 
in the progression of silicosis. This review summarizes the current understanding of the pathogen-
esis of silicosis, focusing on mechanisms such as the release of inflammatory cytokines, oxidative 
stress, endoplasmic reticulum stress, macrophage polarization, programmed cell death, and key 
signaling pathways. It also explores emerging therapeutic strategies for silicosis. 
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1. 矽肺病的背景 

矽肺是由长期吸入结晶二氧化硅引起的一种慢性职业性肺部疾病[1]。根据世界卫生组织和国际劳工

组织的统计，尽管随着工业化进程的推进和尘肺防治措施的加强，矽肺的发生率有所下降，但在一些发

展中国家和特定职业群体中，矽肺的流行仍然十分严重且发现目前矽肺的发病年龄越来越年轻化[2]。根

据矽肺的流行病学史，矽肺不只是单一的肺部疾病还会导致或者易合并全身多系统疾病，例如免疫系统

紊乱、循环系统心衰、高血压、肾功能异常、代谢相关紊乱如糖尿病等[3]。目前矽肺的诊断主要靠粉尘

接触史、临床表现及影像学史，到目前为止没有确切的生物标志物及特效药物用于矽肺病的诊断及治疗，

深度剖析矽肺病的发病机制，探讨可用于诊断矽肺的生物标志物及有前景的药物[4] [5]。 

2. 矽肺的病理机制 

可吸入的二氧化硅颗粒(直径小于 5 um)后，部分可随气管内纤毛的运动通过咳嗽反射排出体外，而

部分不能排出体外的颗粒会被巨噬细胞攻击，由此会产生一系列复杂机制，最终导致肺部持续炎症及不

可逆纤维化[6]。矽肺的常见热门机制如下。 

2.1. 矽肺发生机制中的各种细胞因子 

由长期吸入二氧化硅诱导肺纤维化的小鼠及矽肺患者肺泡灌洗液及血清里面可观察到各种炎症因子

升高如白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)、白细胞介素-17 (interleukin-
17, IL-17)、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、转化生长因子-β (transforming growth factor-
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β, TGF-β)等，有据可查这些关键细胞因子在矽肺发病机制中起着重要的作用[7] [8]。 

2.1.1. I L-1β及 IL-6 
二氧化硅颗粒的存在会促使巨噬细胞和其他免疫细胞如中性粒细胞、树突状细胞、T 细胞等释放大

量 IL-1β，这不仅引发局部的炎症反应，还通过增强 TGF-β的表达，进一步促进胶原蛋白的沉积，加重肺

部纤维化。IL-1β的过度分泌与矽肺的病程进展密切相关，且通过其促炎作用，加剧了免疫细胞的募集和

激活。研究表明，中和或敲除 IL-1β 能够有效逆转矽肺的进展，强调了 IL-1β 在矽肺中的关键作用[9]。
IL-6 也是矽肺炎症反应中的重要因子，其是由巨噬细胞、淋巴细胞、成纤维细胞等多种细胞分泌。矽肺

患者的血清和支气管肺泡灌洗液(BALF)中 IL-6 的水平显著升高。IL-6 也被证实可以通过其受体激活多种

信号通路导致多种促炎细胞因子(如 IL-1、TNF-α)的转录和表达，IL-6 还能够通过氧化应激作用增强活性

氧(reactive oxygen species, ROS)的生成，ROS 进一步激活下游的信号通路，促进促炎细胞因子的释放。

IL-6 能够影响免疫细胞的极化，特别是影响巨噬细胞的 M1 型极化，这种极化型巨噬细胞会释放大量的

促炎因子，如 IL-1 和 TNF-α。Braz NFT 等人研究了各种细胞因子发现矽肺病患者和结晶二氧化硅暴露患

者的血清 IL-6 水平高于未暴露的健康个体[10]。靶向 IL-1β和 IL-6 细胞因子可能是治疗矽肺的潜在方法，

且 IL-1β和 IL-6 细胞因子可能作为诊断矽肺的血清生物学标志物[11]。 

2.1.2. IL-17 
IL-17 其是由巨噬细胞和 Th17 淋巴细胞分泌的细胞因子，广泛参与宿主防御反应，尤其是对抗细菌

感染。在小鼠矽肺模型中，使用茶多酚干预后，IL-17 的表达水平显著降低，同时 NF-κB 信号通路受到抑

制，炎症反应和肺纤维化程度明显减轻。这些结果表明，靶向 IL-17/NF-κB 信号通路可能是治疗矽肺的有

效策略[12]。暴露于二氧化硅的动物模型显示，IL-17 的水平升高，这与肺部纤维化的进展直接相关。IL-
17 通过激活下游的促炎细胞因子，如 IL-6、TNF-α等，增强局部的炎症反应并加剧肺部的损伤。在针对

矽肺治疗的研究中，吡非尼酮作为一种抗纤维化药物被广泛研究，并显示出显著的治疗效果。实验研究

表明，吡非尼酮在早期和晚期矽肺模型中均能够有效减轻二氧化硅引发的肺功能障碍、炎性细胞因子(如
TNF-α、IL-1β、IL-6)的分泌，并抑制胶原蛋白 I 和纤连蛋白等纤维化蛋白的沉积。更重要的是，吡非尼

酮能够通过抑制 IL-17A 的分泌，缓解二氧化硅诱导的肺部炎症和纤维化，进一步证明了 IL-17 在矽肺发

病中的关键作用[13]。 

2.1.3. TGF-β1 
在矽肺的发病机制中，TGF-β1 是最重要的纤维化介质之一，其通过促进细胞外基质的积累、诱导上

皮–间质转化以及抑制基质降解，推动纤维化的进程。TGF-β1 在矽肺中的作用主要通过其 Smad 信号通

路实现，该通路能激活胶原蛋白和纤连蛋白基因的表达，进一步促进肺部纤维化的形成。持续的上皮间

质转换过程和肺成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化进一步加剧了细胞外基质的合成，推动了肺部的纤维

化[14]。在临床研究中，黄芪甲苷通过 TGF-β1/Smad 信号通路抑制二氧化硅诱导的肺成纤维细胞纤维化，

从而抑制矽肺病的进展[15]。此外，双环醇作为一种常用于治疗慢性病毒性肝炎和药物性肝损伤的化合

物，近年来的研究显示其对多个器官包括肺部具有抗纤维化作用。在大鼠模型中，双环醇能够防止成纤

维细胞转化和上皮–间质转化过程，从而减少异常胶原蛋白的沉积。刘等首次证明，双环醇通过抑制 TGF-
β1 的经典和非经典信号通路，改善炎性细胞因子的分泌，特别是 TGF-β1 的过度分泌，减缓矽肺的进展，

表明双环醇在矽肺治疗中具有潜在的应用价值[16]。 

2.1.4. 生长因子 
生长因子如血小板源性生长因子、成纤维细胞生长因子、血管内皮生长因子和结缔组织生长因子在
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矽肺的纤维化进程中具有重要作用。成纤维细胞生长因子通过刺激成纤维细胞增殖和细胞外基质合成，

促进肺纤维化的发生。成纤维细胞生长因子则在矽肺的早期通过促进淋巴管生成来帮助清除肺部的灰尘

和炎症介质。此外，结缔组织生长因子作为 TGF-β的下游效应子，能够增强细胞外基质合成、成纤维细

胞增殖和迁移，进一步推动肺纤维化的进程[17]。辛伐他汀是一种羟基甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂，

已广泛用于心血管疾病的预防和治疗。研究表明，辛伐他汀可以通过干扰成纤维细胞增殖和胶原蛋白合

成来发挥抗纤维化作用。在大鼠模型中辛伐他汀在给药后 28 天显著减少了二氧化硅诱导的肺部炎症和纤

维化。据实验表明辛伐他汀可以降低肺组织中白细胞介素 IL-1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α和转化生长因子

-β1 的水平。针对矽肺发病机制中细胞因子的靶向治疗在未来也许有价值[18]。 

2.2. NLRP3 炎症小体与矽肺 

近年来的研究发现炎症小体，特别是 NLRP3 型炎症小体(NOD-like receptor family pyrin domain con-
taining 3 inflammasome, NLRP3 炎症小体)在矽肺发病机制中扮演着关键角色。炎症小体通过其感应部分

(如 NLRP3、AIM2 (absent in melanoma 2, AIM2)等受体)识别细胞内的危险信号(如二氧化硅颗粒及活性氧

(reactive oxygen species, ROS)等)。这些感应受体与配体结合后，引发适配蛋白(如 ASC (apoptosis-associated 
speck-like protein containing a CARD, ASC))与 NLRP3 等分子的结合，形成一个多聚体复合物，即炎症小

体。巨噬细胞中的 NLRP3 炎性小体是细胞因子分泌的主要诱导剂[19]。SiO2颗粒的吞噬作用通过四种不

同的机制激活 NLRP3 炎性小体，(1) SR 受体(cavenger Receptor，清道夫受体)巨噬细胞通过表面的 SR 受

体识别 SiO2颗粒并促进其内化，进而激活 NLRP3 炎性小体。(2) ATP 释放与 P2X7 受体激活：吞噬 SiO2

颗粒后导致巨噬细胞死亡，细胞内的 ATP 释放到细胞外。ATP 通过 P2X7 受体(ATP 门控离子通道)识别，

开启通道，导致 K+外流和 Na+内流，从而激活 NLRP3 炎性小体。(3) ROS 产生：SiO2颗粒的吞噬作用引

发 ROS 的大量生成，进而激活 NLRP3 炎性小体。(4) 溶酶体破裂释放物质：溶酶体破裂后，释放的内容

物也可激活 NLRP3 炎性小体。炎症小体的激活会导致半胱天冬酶-1 (cysteinyl aspartate specific proteinase-
1, Caspase-1)的自我激活，进而促进白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)和白细胞介素-18 (interleukin-18, 
IL-18)的成熟并分泌。这些因子在矽肺中起着至关重要的作用。IL-1β 正如前文所述是一个强效的促炎因

子，能够促进免疫细胞的招募、激活巨噬细胞并增强炎症反应。IL-18 与 IL-1β类似，具有促炎作用，并

能够增强 T 细胞(T lymphocyte, T 细胞)的免疫反应。此外，炎症小体的激活不仅导致炎症因子的释放，还

能通过 Caspase-1 介导的信号通路激活推动细胞焦亡[20]。 
四环素在体外和体内试验中表明能抑制 caspase-1 的激活，从而导致 IL-1β的生成减少，减轻肺部的

炎症及纤维化[21]。中药植物穿心莲的二萜类内酯成分可以通过抑制 NLRP3 来减少肺部炎症反应、上皮

间质转化及胶原蛋白沉积及肺纤维化[22]。对矽肺病患者的支气管肺泡灌洗液进行单细胞测序，发现单核

细胞/巨噬细胞中的 RAB20 基因缺乏与矽肺病的发生密切相关。在矽肺小鼠模型中，RAB20 敲除显著增

强了二氧化硅晶体诱导的肺间质纤维化和呼吸功能障碍。此外，这个过程强烈伴随着 IL-1β 的释放和

NLRP3 的激活[23]。这似乎给矽肺的靶向治疗添砖加瓦。干扰素-γ (interferon-gamma, IFN-γ)是由免疫系统

中的 T 细胞和自然杀伤细胞分泌的主要细胞因子，具有多种免疫调节功能，研究表明，干扰素-γ受体缺

陷小鼠中，二氧化硅晶体诱导的肺损伤加剧，而 NLRP3 缺陷小鼠则没有类似的加剧反应。这表明 IFN-γ
通过抑制 NLRP3 炎性小体的激活在抗炎和抗纤维化中起到保护作用[24]。ADS032 据研究表明是第一个

双重 NLRP1 和 NLRP3 抑制剂。其能快速、可逆且稳定的炎性小体抑制剂，可直接结合 NLRP1 和 NLRP3，
影响 NLPR1 和 NLRP3 的激活，减少人源性巨噬细胞和支气管上皮细胞中 IL-1β的分泌和成熟[25]。综上

所述，炎症小体是矽肺发病机制中的关键物质、通过各种途径阻碍炎症小体的激活可以缓解矽肺患者的肺

部炎症，延缓肺部纤维化过程，未来需要进行更多的临床前研究和临床试验，以确认其在人体中的效果。 
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2.3. NF-κB、JAK/STAT 及 AMPK 等信号通路在矽肺中的作用 

2.3.1. 核因子 κB 通路(Nuclear Factor-Kappa B pathway, NF-κB 通路) 
巨噬细胞表面具有多种受体，它们能够识别并结合外源性二氧化硅颗粒，从而启动免疫反应。其中

一个重要的受体是 Toll 样受体(Toll-like receptors, TLRs)，尤其是 TLR-4。TLR-4 属于模式识别受体家族，

负责识别损伤相关分子模式(DAMPs)和病原相关分子模式(PAMPs) [26]。二氧化硅颗粒作为一种损伤相关

分子模式，可以通过 TLR-4 与巨噬细胞表面结合。在接触到二氧化硅颗粒后，会激活多个下游信号通路，

主要包括 NF-κB 信号通路和丝裂原活化蛋白激酶信号通路(mitogen-activated protein kinase signaling path-
way，MAPK 信号通路)等。NF-κB 信号通路中 NF-κB 是一种转录因子，能促进炎症因子的基因转录，如

TNF-α、IL-1β、IL-6 等。这些炎症因子正如前文所述能够增强局部和全身的免疫反应，促进炎症细胞的

募集和激活，进一步加重肺部的炎症反应[27]。此外，NF-κB 还能够通过调控成纤维细胞的激活促进肺部

纤维化。黄芩苷治疗降低了 Toll 样受体 4/NF-κB 通路在患有矽肺病的大鼠的肺部。这些结果表明，黄芩

苷抑制了大鼠矽肺病模型中的肺部炎症和纤维化，这可能归因于抑制 Toll 样受体 4/NF-κB 通路[28]。氢

气已证明具有抗氧化、抗炎和抗纤维化特性，氢气与四丁碱联合使用可减轻与矽肺病相关的炎症，并通

过 NF-κB/NLRP3 信号通路抑制 EMT 过程以改善纤维化[29]。 

2.3.2. Janus 激酶/信号转导及转录激活因子通路(Janus Kinase/Signal Transducer and Activator of 
Transcription, JAK/STAT) 

JAK/STAT 信号通路在细胞增殖、分化、凋亡和免疫调节等多种生理过程中发挥重要作用。在矽肺

的发病机制中，多种细胞因子和介质，如 IL-6、TGF-β、活性氧和血小板衍生生长因子等，能够激活

JAK/STAT 通路，该通路又进一步促进炎症因子如 IL-6 和 IL-17 的表达，增强局部炎症反应并加速纤维

化进程。此外，JAK/STAT 通路的激活还与成纤维细胞的活化和胶原蛋白的合成密切相关。研究表明，莨

菪丹明(Anisodamine, ANI)可能通过调节 α7 烟碱型乙酰胆碱受体介导的 JAK2/STAT3 信号通路，抑制肺

部炎症和纤维化，从而缓解矽肺的病理进程。动物实验显示，ANI 能够显著减轻二氧化硅暴露引起的肺

部炎症和纤维化反应。基于这些发现，研究建议在矽肺早期阶段，煤炭工人可使用 ANI 进行治疗和预防，

以延缓疾病进展[30]。 

2.3.3. 磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/雷帕霉素通路(Phosphoinositide 3-Kinase/Protein Kinase 
B/Mechanistic Target of Rapamycin Pathway, PI3K/Akt/mTOR) 

PI3K/Akt/mTOR 通路是调控细胞增殖、存活和代谢的核心信号通路[31]。在矽肺的发病机制中，该通

路的异常激活通过促进细胞增殖和免疫反应，显著参与了纤维化的形成。具体而言，PI3K/Akt 的激活能

够上调 TGF-β 信号通路，进而促进成纤维细胞的增殖和胶原蛋白的过度沉积[32]。同时，mTOR 作为该

通路的关键调控因子，通过调节细胞代谢和合成代谢过程，进一步加速纤维化进程。二氧化硅已被证明

可以通过 PI3K/Akt/mTOR 通路调控自噬[33]。靶向抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路可能成为缓解矽肺纤维化的

潜在治疗策略[34]。粉防己碱(tetrandrine, TET)是一种生物碱，已被证实具有抑制矽肺纤维化的潜力。TET
通过靶向抑制 PI3K/AKT 信号通路，能够有效减轻二氧化硅诱导的肺纤维化。这些研究结果为 TET 在矽

肺治疗中的应用提供了重要的理论依据和实验支持[35]。 

2.3.4. AMP 活化蛋白激酶信号通路(AMP-Activated Protein Kinase Signaling Pathway, AMPK Signaling 
Pathway) 

AMPK 信号通路在维持细胞能量平衡、调节代谢和自噬方面发挥着重要作用。在矽尘暴露下，肺细

胞可能经历能量代谢障碍，因为氧化应激和细胞损伤增加会消耗大量的 ATP [36]。AMPK 的经典作用之
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一是通过抑制 mTORC1，间接启动自噬。mTORC1 是自噬的负调控因子，在细胞内充足的能量和营养条

件下会抑制自噬。激活自噬可以去除细胞内的矽尘颗粒和损伤的细胞器，从而减轻细胞的损伤。此外，

AMPK 能够通过抑制 NF-κB 等炎症通路，减轻炎症反应。AMPK 的作用在减少炎症反应、抑制过度纤维

化过程中发挥着重要作用[37]。在近期的研究中提示阿卡波糖、二甲双胍等 AMPK 激动剂，有对抗纤维

化和抑制炎症的潜力，通过激活 AMPK 可以减轻矽肺的炎症反应和纤维化进程。雷帕霉素作为 mTOR 抑

制剂，可能有助于减少炎症和纤维化反应，在矽肺的治疗中具有一定的前景[38]。 

2.4. 矽肺中的氧化应激机制 

TLR-4 与其配体结合后，受体发生构象变化，能够招募并激活与活性氧生成相关的酶系统，其中

NADPH 氧化酶(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase, NOX)是关键酶之一。NADPH 氧化酶

复合物由多个亚基组成，包括 NOX1、NOX2、NOX4 等同源亚型，这些亚型在不同细胞类型中的表达和

功能存在差异[39]。在巨噬细胞中，NOX2 是最主要的亚型，负责细胞内 ROS 的生成。活性氧作为一种

危险相关分子模式可以激活核因子 κB 等信号通路，促进 TNF-α、IL-6、IL-1β、TGF-β等炎症因子释放，

促进炎症反应，成纤维细胞增殖，并刺激其分泌大量胶原蛋白和其他细胞外基质成分[40] [41]。除了

NADPH 氧化酶，线粒体也是细胞内重要的 ROS 来源。二氧化硅颗粒被巨噬细胞吞噬后，可能通过直接

与线粒体膜相互作用，导致线粒体功能障碍，进而释放大量活性氧，进一步加剧氧化应激和炎症反应[42]。
甘氨酰-L-组氨酰-L-赖氨酸是一种天然存在于人体血液和尿液中的三肽，具有显著的抗氧化作用。研究表

明，在小鼠模型中，其能够减轻肺泡巨噬细胞的氧化应激，展现出作为潜在药物的潜力。甘氨酰-L-组氨

酰-L-赖氨酸与铜离子形成的复合物，通过与抗氧化应激分子过氧化还原蛋白结合，显著减少巨噬细胞中

ROS 的生成和氧化应激水平，从而可能抑制矽肺的发展。这些发现表明，甘氨酰-L-组氨酰-L-赖氨酸通过

靶向过氧化还原蛋白在巨噬细胞中发挥抗氧化作用，为矽肺的治疗提供了新的思路[43]。此外，姜黄素作

为一种天然化合物，具有显著的抗炎和抗氧化作用。研究表明，姜黄素能够减轻二氧化硅诱导的气道炎

症和肺组织结构损伤，从而对肺损伤起到保护作用。因此，姜黄素被视为矽肺病的潜在替代和补充治疗

药物[44]。在小鼠模型中烟酰胺单核苷酸则通过调节内源性谷胱甘肽代谢途径，减轻二氧化硅诱导的氧化

应激和肺损伤。研究表明，补充烟酰胺单核苷酸能够有效缓解矽肺中的氧化应激和炎症反应，为矽肺的

治疗提供了一种新的策略[45]。 

2.5. 巨噬细胞的极化 

巨噬细胞极化是指在不同微环境刺激下，巨噬细胞向不同功能亚型如 M1 型和 M2 型转化的过程[46] 
[47]。M1 型巨噬细胞的激活通常与矽肺的初期炎症反应密切相关。激活的 M1 型巨噬细胞通过分泌大量

的促炎细胞因子(如 TNF-α、IL-1β、IL-6 等)，启动强烈的免疫反应，这不仅加剧了肺部的急性炎症反应，

还导致肺组织损伤和局部免疫反应的增强[48]。Ou 等人在其研究中指出，二氧化硅早期通过激活巨噬细

胞，促进了矽肺的炎症及纤维化进程。随着长期暴露于二氧化硅颗粒，巨噬细胞的功能逐渐转变，趋向

于减轻炎症和促进组织修复。此时，巨噬细胞向 M2 型巨噬细胞极化，M2 型巨噬细胞分泌的关键因子之

一是 TGF-β，它能够促进纤维化反应。TGF-β 通过激活成纤维细胞，推动胶原蛋白及其他细胞外基质成

分的积累，进而引发肺部纤维化。诱导型一氧化氮合酶是促炎条件下 M1 极化巨噬细胞的一种生物标志

物。研究发现，在矽肺中，诱导型一氧化氮合酶水平增加与细胞因子反应密切相关，抑制诱导型一氧化

氮合酶及其产物的激活对矽肺病具有临床价值。高等人试验表明冬凌草甲素作为一种有效的治疗药物，

能够直接抑制诱导型一氧化氮合酶蛋白的表达，进而减轻矽肺小鼠的肺炎及肺纤维化[49]。白藜芦醇是一

种小分子多酚化合物，广泛存在于葡萄、浆果、坚果等植物中。其具有抗氧化、抗炎、毛细血管保护、抗
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诱变等多种保护作用。Hemmati 等人指出，葡萄籽提取物能够减轻二氧化硅对小鼠的纤维化作用，具体

表现为减少脂质过氧化，降低肺和血清中丙二醛脂质过氧化反应的代谢产物之一丙二醛水平，同时增强

抗氧化酶的活性[50]。养清陈肺是一个中药方剂，专门用于治疗早期矽肺病。通过网络药理学和转录组学

的综合分析，Tian 等人发现，养清陈肺通过调节多个信号通路，抑制 M1 型巨噬细胞介导的炎症反应。

具体而言，养清陈肺能够通过抑制 mTOR、MAPK、PI3K-Akt、NF-κB 和 JAK-STAT 信号通路的激活，

显著降低 p-mTORC1、p-P38 和 p-P65 的水平，从而减轻矽肺小鼠的肺部炎症和纤维化[51]。然而，除了

经典的 M1/M2 模式，近年来研究发现还有其他功能性巨噬细胞亚型参与矽肺进展。例如，氧化型巨噬细

胞，在氧化应激环境下被诱导，表现出抗凋亡和抗氧化能力，可能影响纤维化进程；M4 巨噬细胞在炎症

微环境中通过血小板因子 4 (Platelet Factor 4, PF4)介导增强趋化活性，可能促进二氧化硅颗粒的清除或炎

症持续[46]。 

2.6. 矽肺发病机制中的内质网应激 

内质网是细胞内重要的细胞器，参与蛋白质折叠、脂质合成和钙离子储存等多种功能[52]。在矽肺中，

二氧化硅颗粒的持续暴露及其引发的细胞损伤会激活内质网应激，进而触发炎症反应、细胞死亡和纤维

化进程。内质网应激通过 IRE1α、PERK 和 ATF6 三条未折叠蛋白反应信号通路，调控细胞的应激反应，

进而调节炎症反应、细胞存活和纤维化过程[53]。研究表明，在小鼠模型中，二氧化硅诱导的内质网应激

主要导致间质巨噬细胞的增加，并对肺巨噬细胞产生显著影响。尽管这些间质巨噬细胞共表达 M1 和 M2
样标志物，但它们主要呈现 M1 样极化状态，并通过表达促炎细胞因子(如 pro-IL-1β和 TNF-α)在矽肺病

理进展中发挥促炎作用。此外，内质网应激还通过调节肺泡上皮细胞凋亡、上皮－间充质转化、成纤维

细胞增殖、肌成纤维细胞分化以及 M2 型巨噬细胞极化，与肺纤维化的发生密切相关[54]。ZC3H4 是 CCCH
锌指蛋白家族的一员，参与巨噬细胞活化和上皮－间充质转化。研究发现，在矽肺小鼠模型中，二氧化

硅暴露显著增加了肺血管中 ZC3H4 的表达。ZC3H4 通过介导内质网应激和自噬，参与二氧化硅诱导的

内皮–间充质转化，表明 ZC3H4 可能成为肺纤维化治疗的潜在靶点[55] 。此外，沙利度胺作为一种潜在

的治疗药物，在矽肺小鼠模型和二氧化硅刺激的巨噬细胞中表现出显著的保护作用。沙利度胺通过抑制

内质网应激和 TLR4-NF-κB 通路，减轻炎症反应和肺纤维化，为矽肺的治疗提供了新的方向[56]。近年来

发现糖酵解产物乳酸能诱导活性氧的产生并促进未折叠蛋白反应基因的表达。草酸盐是乳酸的竞争性抑

制剂，草酸盐可抑制鼻咽癌、非小细胞肺癌和胃癌细胞的增殖，并降低其活力。矽肺小鼠模型中草胺酸

盐减轻了二氧化硅诱导的内质网应激信号通路的关键磷酸化蛋白标志物表达的增加以及活性氧产生的增

加，草酸盐在治疗矽肺中有巨大潜力[57]。 

2.7. 脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)在矽肺发展中的作用 

在矽肺患者的肺泡灌洗液中发现大量脂多糖，脂多糖存在于革兰阴性杆菌的细胞壁中。这可能提示

了矽肺患者肺部独特的微生态环境，容易合并细菌感染。LPS 与 TLR-4 受体结合后，激活了髓样分化因

子 88 (myeloid differentiation factor 88, MyD88)、肿瘤坏死因子受体相关因子 6 (tumor necrosis factor recep-
tor-associated factor 6, TRAF6)等信号蛋白，进而激活 NF-κB 和 MAPK 等信号通路。此外，LPS 激活的巨

噬细胞会产生大量的活性氧和氮物质[58]。二氧化硅颗粒与 LPS 的共同存在可以进一步增强巨噬细胞的

激活作用。二氧化硅颗粒引起的 ROS 生成和内质网应激增加了巨噬细胞的活性，而 LPS 通过 TLR-4 的

激活进一步放大了这种免疫反应。长期暴露于 LPS 还能促进慢性肺部损伤和纤维化；LPS 还能通过促进

TGF-β 的释放，激活成纤维细胞并增加胶原蛋白等细胞外基质的合成，从而推动肺部的纤维化[59]。因

此，针对矽肺发生机制中脂多糖的作用，抗生素的使用可能有一定的作用，未来需进一步进行临床前试
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验验证这一点。 

2.8. 矽肺发生机制中程序性坏死作用 

程序性细胞死亡(Programmed Cell Death, PCD)是指细胞通过基因调控的方式自我杀死。与由外部刺

激导致的坏死不同，程序性细胞死亡通常是细胞以有序、可控的方式死亡，并且不会引发剧烈的炎症反

应[60]。近年来研究发现程序性细胞死亡在矽肺的发病机制中扮演着越来越重要的角色。程序性细胞死亡

通常包括凋亡、焦亡、自噬等[61]。 

2.8.1. 自噬 
自噬是一种清除受损细胞器、蛋白质和病原体的生理过程，对维持细胞稳态至关重要[62]。据前面所

述二氧化硅被证实通过 PI3K/Akt/mTOR 通路调节自噬。最近的研究表明，通过利用 mTOR 抑制剂雷帕

霉素自噬减轻了二氧化硅诱导的巨噬细胞凋亡，降低了二氧化硅处理的巨噬细胞中肿瘤坏死因子-α (TNF-
α)和 TGF-β 的表达[63]-[68]。自噬功能受阻可能导致二氧化硅诱导的炎症反应加剧，且自噬功能过度会

导致巨噬细胞凋亡，促进炎症反应。因此，正常的自噬功能对防止细胞损伤和炎症至关重要[69] [70]。矽

肺病患者 巨噬细胞中积累着大量的自噬体和受损的溶酶体，这意味着二氧化硅破坏了巨噬细胞自噬降解

的正常过程，即过度自噬最终导致细胞死亡。综上所述，自噬在矽肺中既可能发挥保护作用，也可能在

失调时促进疾病进展。因此，调控自噬以维持其正常功能，可能成为治疗矽肺的新策略[71] [72]。 

2.8.2. 凋亡 
凋亡是细胞自我毁灭的过程，通过严格的基因调控进行。然而，在矽肺等病理条件下，二氧化硅的

刺激和微环境的改变可能导致凋亡细胞清除障碍，从而使凋亡表现出一定的促炎特性。因此，凋亡在矽

肺中的炎症相关性是特定病理条件下的结果，而非凋亡的典型特征，抑制肺泡上皮细胞和巨噬细胞的过

度凋亡可能成为矽肺治疗的新策略[73]。 

2.8.3. 焦亡 
焦亡是一种炎症性程序性细胞死亡，由炎症小体(如 NLRP3)激活 caspase-1 引起，caspase-1 进一步激

活 gasdermin D，形成细胞膜孔洞。激活的 caspase-1 促进 IL-1β和 IL-18 的成熟，并将这些细胞因子通过

细胞膜孔洞分泌到细胞外，增强炎症反应。caspase-1 抑制剂 VX-765 通过抑制硅诱导的矽肺小鼠模型中

肺泡巨噬细胞焦亡来减少炎症性肺损伤。据小鼠矽肺模型所验证，新型抗纤维化药物甲呋酮(MFD)有效

下调了二氧化硅诱导的 TLR4-NF-κB/MAPK 信号通路的激活，并减轻了焦亡标志物的上调[74]。这些结

果可能为早期矽肺病的预防和治疗提供新的见解[76]。 

2.8.4. 自噬、凋亡及焦亡之间的相互关系 
在矽肺等疾病中，自噬、凋亡和焦亡三种程序性细胞死亡形式之间存在复杂的交互作用。自噬可通

过清除受损细胞器和蛋白质抑制凋亡，但过度自噬也可能促进凋亡[75]。自噬还可通过调节炎症小体活性

影响焦亡：适度的自噬可清除炎症小体组分，减轻焦亡；而自噬过度则可能加剧炎症小体激活，促进焦

亡[77]。此外，凋亡与焦亡也可相互作用，焦亡释放的炎症因子可能进一步诱导凋亡，尤其在局部免疫反

应过度的情况下。这些交互作用共同调控矽肺的病理进程[76]。 

2.9. 与矽肺发病机制相关的其他热门研究机制 

2.9.1. 肺泡Ⅱ型细胞 
肺泡Ⅱ型上皮细胞的上皮–间充质转分化是肺肌成纤维细胞的重要来源，它们位于肺泡壁内层，主要

负责表面活性物质的合成与分泌、肺组织修复等功能。在肺部损伤后，肺泡Ⅱ型细胞可以分化为肺泡 I 型
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细胞，参与修复受损的肺泡。同时，它们通过分泌 TGF-β等促纤维化因子，促进成纤维细胞的激活和胶

原蛋白的合成，推动肺部纤维化进程。长期的肺泡Ⅱ型细胞损伤和功能紊乱可能加剧纤维化的发生[77]。
miR-30c-5p 是一种微小 RNA，已被确定与许多疾病过程中上皮–间质转化的激活相关，孙等人使用矽肺

小鼠模型提示 miR-30c-5p 可以通过作用于自噬相关基因片段来阻止Ⅱ型肺泡上皮细胞的间质转换，从而

抑制矽肺纤维化过程[78]。 

2.9.2. 糖酵解 
糖酵解是肌成纤维细胞分化和巨噬细胞活化的主要能量驱动机制，这两者都会促进肺部炎症和胶原

蛋白沉积。暴露于二氧化硅的小鼠糖酵解相关酶的表达如 HK2、PFKM、PKM2 和 PDK1 及乳酸水平均

显著升高。之前的研究表明，吸入二氧化硅的大鼠乳酸脱氢酶 A 的 mRNA 和蛋白质水平上调[79]。表明

乳酸脱氢酶 A 在矽肺病的糖酵解中具有潜在作用。乳酸脱氢酶 A 是糖酵解的关键酶，可以将丙酮酸转化

为乳酸。在特发性肺纤维化患者中发现 LDHA 及其代谢产物乳酸水平升高[80]。N-乙酰–丝酰–天冬氨

酰–赖氨酰–脯氨酸是一种天然存在的免疫调节活性肽，在试验中发现可以通过抑制糖酵解增强，能够

减轻二氧化硅诱导的糖酵解增强和巨噬细胞活化，发挥抗炎和抗纤维化作用。这些研究结果表明，糖酵

解抑制剂可能为矽肺的治疗提供新方向[81]。  

3. 小结与展望 

矽肺的发病机制涉及多个相互关联的生物学过程，包括炎症反应、氧化应激、细胞自噬、成纤维细

胞活化等。为了开发有效的靶向药物，深入研究这些分子机制显得尤为重要。未来的研究可以从以下几

个方向展开：首先，炎症微环境的调控机制需要进一步明确，尤其是巨噬细胞的极化、炎症细胞因子研

究信号通路之间的相互关系。这些研究有助于开发新型抗纤维化药物，抑制炎症反应。其次，氧化应激

在矽肺病变中的作用值得关注。未来应深入研究 ROS 的调控机制，并探索抗氧化剂或 ROS 清除剂在治

疗中的潜在应用。此外，细胞自噬和凋亡在矽肺进程中的作用仍需进一步探讨，特别是 mTOR、AMPK
等关键信号通路的调控机制。通过调节自噬过程，可能为干预矽肺纤维化提供新的思路。 

成纤维细胞活化和胶原沉积是纤维化的核心环节。未来研究可以聚焦于抗成纤维化药物，如 TGF-β
抑制剂，以及中药活性成分如姜黄素等的潜在治疗作用。目前新技术如转录组、蛋白组、代谢组等可应

用于矽肺的发病机制探索及寻找可能的潜在诊断矽肺的生物标志物，提高矽肺早期诊断率。未来还需不

断开展临床前和临床试验，验证潜在药物的有效性和安全性。 
总之，未来矽肺研究应聚焦于关键分子机制，结合基础研究与临床应用，研发可治疗矽肺的药物，

更好地使广大患者获益。 
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