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矽肺发生中的自由基

何永华 (综述 ) 　王广增 (审校 )

　　近 20多年来 , 尘肺发病机理的研究多集中于肺泡

巨噬细胞 ( AM )。目前公认吸入肺内的石英尘粒引起

AM死亡是矽肺发生的始动环节。被吞噬的矽尘颗粒

作用于 AM溶酶体膜 , 使之破裂并释放内容物 , 引发

一系列反应 ,导致矽肺发生。这就是由来已久的矽肺溶

酶体学说。然而近年来矽肺的溶酶体学说受到了挑战。

首先发现即使低剂量的石英对无吞噬功能的红细胞也

有毒作用。进一步实验发现 , 在含 Ca2+ 与不含 Ca2+ 的

AM培养液中分别加入石英 , 两组细胞存活率明显不

同 ,而细胞内溶酶体破损率却无明显差别 ;加入溶酶体

膜稳定剂 , 80%左右的溶酶体稳定无破裂时 ,仍不能有

效防止石英诱发的细胞死亡 , 其存活率与只加石英不

加稳定剂者相似。随后还发现 , 加入较高剂量的石英

后 ,溶酶体酶在细胞内的扩散 ,多见于细胞形态改变以

后 [1]。故而认为石英引起的 AM死亡与溶酶体破裂无

因果关系 ,而是由于石英对细胞膜的直接损害 ,改变了

膜的通透性、 细胞外 Ca2+ 内流、 细胞功能紊乱所致。

70年代以来迅速发展起来的自由基与脂质过氧化

( LPO ) 学说及膜毒理学为深入研究疾病的发生发展 ,

尤其是细胞损伤机制开辟了新途径。自由基是指具有

一个或多个不成对电子的原子或分子 , 由分子内共价

键均裂而产生。人体内的众多生理现象均有自由基的

参与。由于自由基一般都具有高度的化学活性 ,可激发

一系列化学反应 , 所以当自由基的量超过人体正常代

谢能力时即可造成组织损伤。矽肺的自由基理论认为

石英经自由基致 AM过氧化 , 损伤 AM, 导致矽肺发

生。

1　矽肺发生中自由基及脂质过氧化的确认

1975年 Gabo r等 [2]报道豚鼠 AM与石英体外培

养致 LPO产物丙二醛 ( MDA) 增加 3倍以上 , 而无毒

的金刚砂则无此作用 , 提出石英通过自由基作用于细

胞膜致 LPO的假设。矽尘接触者血清超氧化物歧化

酶、 谷胱甘肽过氧化酶、 MDA均高于对照组 , 说明过

氧化物增加不是由于其清除系统功能降低 , 而是由于
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过氧化水平实质性增高 [3]。

电子自旋共振波谱 ( ESR)技术的研究结果为矽肺

发生中的自由基的存在提供了最直接的证据。新鲜石

英 ESR分别为 g= 2. 0017及 g= 2. 0007, 这是硅载自

由基 Si 、 SiO 的共振磁场位置。在捕捉剂二甲基氧化

吡咯啉 ( DM PO)溶液中研磨石英 , 则形成 DM PO　 OH

加合物 , 超精细分裂常数α= 14. 9g, 为典型的　 OH波

谱 ,它随研磨时间延长而增强。在反应液中加入超氧化

物歧化酶 , 结果信号降低 65% ; 当加入过氧化氢酶时 ,

信号消失 [4 ]。说明溶液中存在超氧阴离子自由基

( O2
- ) 及 H2O2 , 并均参与　 OH的形成。

2　矽肺发生中自由基的来源

关于矽肺发生中自由基的来源虽未最后确定 , 但

概括起来主要有以下几个方面。

( 1) AM吞噬尘粒后 ,发生呼吸爆发 ,激活电子传

递系统 ,催化细胞内氧 ,产生 O2
- 。O2

- 由超氧化物歧化

酶催化发生质子化反应 , 歧化生成 H2O2。细胞内含有

还原性金属离子 , O2
- 以此为催化剂产生　 O H。脂质被

初始氧化后的中间产物如有机自由基、烷氧自由基、有

机过氧化自由基与 O2
- 反应 , 持续产生大量　 O H

[5 ]。

( 2) Va lly than等 [6 ]认为石英可不依赖 AM而产生

氧自由基。通过对新研磨的石英尘采用 ESR技术 , 检

测到 Si 、 SiO 特征波谱。与二苯代苦味酰肼基

( DPPH)标准 ESR峰比较 , 推算出每克石英粉尘在空

气中研磨 30分钟后 , 即可产生 1018个硅载自由基。硅载

自由基与水或 H2O2反应 ,直接生成　 OH。另外 ,硅酸水

化也能产生 H2O2。

( 3)已知各期矽肺患者体液免疫水平升高 ,血清免

疫球蛋白如 IgG、 Ig E、 IgA促进 AM产生 O2
-
 及过氧

化产物。吸附有 IgG的某些纤维能显著增加 AM的

O2
-
 释放 [7]。

( 4) 石英刺激髓单核细胞一氧化氮合成酶的 mR-

N A表达 [8]。一氧化氮合成酶催化精氨酸与分子氧生

成一氧化氮 ( NO) [9 ]。NO接受还原型辅酶Ⅱ传来的电

子生成氮氧自由基 ( NO )。NO 与 O2
-
 迅速生成氮过

氧化物阴离子 ( ONOO- )。ONOO-一旦质子化 , 即迅
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速分解 , 产生活性更强的氧化物 [10]。

3　自由基致矽肺机理

大多数自由基都不带电荷 ,对反应物选择性低。自

由基的不成对电子异常活跃 , 能通过多种方式参与机

体生化反应 , 产生复杂影响。

自由基形成后 , 首先作用于生物膜上多不饱和脂

肪酸 ( PUFA)。PUFA被抽取氢 ,产生脂质自由基并自

氧化 , 形成过氧化产物。生物膜被过氧化后 , 疏水部分

极性增强 ,膜通透性及脆性增加 ,结构改变 ,功能受损。

亚细胞结构的生物膜被自由基损伤后 , 释放大量活性

物质 ,进一步放大了自由基的损伤 ,这是自由基作用的

关键。　 O H不易扩散转移 , 可直接攻击膜上的多种离

子通道如 Ca2+ -Mg2+ -ATP酶 , 膜内外离子交换紊乱 ,

细胞溶解。在含 Ca2+ 的 AM培养液中加入 400μg /ml

的石英 , 发现胞浆游离 Ca2+浓度比对照组高出 3倍。通

过时效关系的研究还发现 AM对 45Ca2+ 的通透性改变

早于乳酸脱氢酶的释放 , 表明石英致 AM损伤与细胞

内外 Ca2+稳态失调有关 ,且提示钙稳态紊乱是细胞膜

损伤的结果 [15]。由此可见 , 石英损伤膜结构导致 AM

死亡 , LPO是其中最有力因素。其主要机理是自由基

与膜上酶、受体或其他成分共价结合 ,改变膜结构和活

性 , 细胞功能紊乱而死亡。

组成蛋白质的所有氨基酸对氧自由基及脂质过氧

化物的修饰作用都很敏感 , 使蛋白质分子间及分子内

成键 , 以致交联、 断裂。自由基打击酶活性基因 , 酶变

性失活。但受损的机体会保护性地增加清除自由基的

酶的合成 , 抗氧化水平升高 [12]。活性氧能直接影响核

酸 ,如　 O H使脱氧核苷酸脱嘌呤 , O2
- 使 DN A链断裂。

矽尘的 SiO 与 DN A通过氢键形成 DN A-矽尘加合物 ,

干预 DN A表达、 修复及染色体的有丝分裂。活性氧自

由基通过改变巨噬细胞核蛋白的氧化还原状态 , 引发

转录或稳定特定的 mRN A而影响基因谱 ,改变调节蛋

白的结构 [13]。近年来发现内源性或外源性氧自由基均

可诱导吞噬作用产生热应激蛋白 ( HSP70 ) , 增强抗氧

化损伤能力 [14] ,染石英尘大鼠 AM的 HSP70mRNA表

达水平明显升高 , HSP70合成增加
[15]。

氮氧自由基及氮过氧化物比 O2
- 的活动范围更

宽 ,能穿透数个细胞 ,具有高度的细胞活性 ,不仅能分

解核苷酸 , 而且能引导脂肪酸的过氧化和芳香氨基酸

的亚硝酰基化 [16]。

许多学者从多方面研究矽肺发生过程中自由基的

作用。仓鼠气管内注入黄嘌呤 /黄嘌呤氧化酶系 , 分期

处死动物。发现仓鼠肺组织内羟脯氨酸及 MDA增加 ,

肺泡间隔增厚 , 纤维结节形成 [17]。大鼠气管内同时注

入葡萄糖 , 葡萄糖氧化酶及髓过氧化酶 , 4小时后即可

在光镜下见到肺泡壁变得模糊不清 , 肺泡内纤维蛋白

沉着。14天后可见到切片上肺泡轮廓消失 , AM破碎 ,

肺泡间质广泛纤维化 [18]。Vally than等 [6]取大鼠 AM

于浓度分别为 1. 25、 2. 50、 5. 00mg /ml的石英尘培养

液中 , 5分钟后各溶液的 MDA含量分别为 5. 75、 6. 48、

7. 50mmol, 两者呈剂量 -效应关系 , 石英致 LPO作用

非常明显。

各类自由基的半减期极短 ,扩散半径也很小 ,毒作

用多局限于产生自由基的膜或胞浆内 , 矽肺过程中自

由基的损伤对象主要是 AM。AM受损后 ,释放大量的

活性物质 ,如肿瘤坏死因子 ,纤维粘连蛋白、 AM源生

长因子、转化生长因子、胰岛素样生长因子、白细胞介

素、单核细胞趋化因子、溶酶体酶等 ,促进成纤维细胞

增生及胶原合成 [19]。矽结节中含有大量硅—氧桥键 ,

纤维内多聚分子结合紧密 ,胶原高度交联 ,矽结节不断

发育增大 , 矽肺逐渐形成。

目前 ,矽肺的自由基学说与矽肺的其他学说一样 ,

不能详细说明矽肺发病机理 ; 也有人认为矽肺与自由

基的联系是不明确的。尹宏等 [20]用 ESR研究　 O H与

石英引起的豚鼠 AM损伤 , 发现石英在溶液中确实能

产生　 O H, 其多少随石英的量而增加。但在磷酸缓冲

液中衰减较快 , 90分钟内已检测不到其信号。因此怀疑

在呼吸道的湿润环境中能否维持足够长的时间来发挥

其生物反应性作用。实验还发现 ,酵母多聚糖能发出比

石英更强的　 OH信号 , 但其培养液中 AM存活率比石

英组高得多 (分别为 99. 5%和 7. 60% ) ,故而认为　 OH

的多少与 AM死亡无必然联系。

4　抗氧化作用与矽肺治疗

自由基学说虽有待完善 , 但作为一个已确立的学

说对矽肺防治具有重要意义。研究能清除自由基、防止

脂质过氧化、 保护 AM的药物 , 将是防治矽肺的有效

途径。近年来发现能有效防治矽肺的药物一般都具有

抗氧化作用 , 汉防己甲素是其中研究得较为成功的一

例。它能促使胶原在细胞内积聚 ,降低胶原基因转录水

平 ,阻止成纤维细胞合成胶原 ,对大鼠实验性尘肺有明

显的防治作用 , 使其全肺干重及胶原含量显著低于对

照组 ,而且胶原排列松散 ,结节退变 [21, 22 ]。实验发现汉

甲是高效的抗氧化剂。在含有酵母多聚糖的 AM培养

液中加入终浓度为 40μmol / L的汉甲 ,能降低 AM70%

以上的耗氧量 , O2
- 、 H2O2产量分别减少 43% 、 68% ;

使染尘 AM的化学发光量降低 65% [23]。梯络龙类药物
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如矽宁亦可清除自由基 , 降 AM耗氧及化学发光 , 抑

制矽肺进展 ,使大鼠实验性矽肺的胶原蛋白含量降低 ,

矽结节中出现大量泡沫样细胞。

总之 ,随着自由基医学在矽肺领域的应用 ,矽肺的

自由基理论将日趋成熟完善。今后 ,如能筛选出更具抗

氧化性能的药物 ,必将使矽肺的防治呈现出新的面貌。
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尘肺支气管肺泡灌洗液的变化及意义

李　激　陈　莉

　　当环境中各种有害物质如粉尘粒子 、 有毒气体等

通过呼吸道进入肺部时 , 必然要引起肺内局部的一系

列生理、病理反应如细胞群、生化成分及免疫功能的改

变。这种变化既有量的差异 , 也有质的差别。利用支气

管肺泡灌洗技术分析各种肺病时支气管肺泡灌洗液

( BALF) 成分的变化及其在疾病中的意义 , 无疑对研

究各种环境因素所致肺病特别是尘肺的发生、 发展及

早期诊断具有重要的理论价值和实际意义。本文仅就

尘肺时的 BALF变化特点予以概述。

1　细胞群的变化

正常肺内存在一组以肺巨噬细胞为主的游离细胞

群 , 可以通过支气管肺泡灌洗 ( BAL)技术获取 , 收获

的总细胞数可随灌洗量和回收率变动 , 而细胞浓度相

对稳定。健康不吸烟成年人 BALF中细胞浓度约为

100～ 150× 103ml- 1 [1] ,分数巨噬细胞占 ( 93± 5)% ,淋

巴细胞 ( 7± 1)% , 中性粒细胞 < 1% 。吸烟者 BALF中

细胞浓度增加 [2]。吸烟可使肺巨噬细胞释放对中性粒

细胞有趋化活性的物质。长期接触粉尘作业的工人特

别是发生尘肺之后 , 其 BALF中细胞总数或细胞浓度
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明显增多 ,可达对照者 2～ 4倍 [3— 5 ]。尘肺时 BALF中细

胞总数增加的程度可因吸入粉尘的种类而异。矽肺时

BALF中细胞总数增加最明显 , 石棉肺逊之 [3, 4]。纤支

镜下所见气道病变程度及 X线下尘肺进展情况也影

响细胞总数的变化 , 气道病变重或肺纤维化的 X线表

现明显者其 BALF中细胞总数增加幅度也大 [4]。

肺巨噬细胞是肺内炎症反应的主要细胞 , 通过分

泌和释放对中性粒细胞有趋化作用的物质和其他细胞

因子 , 在肺的损伤和修复中起着关键作用。尘肺时

BALF中巨噬细胞比例不变或减少 , 但绝对数因细胞

总数的显著增加而增加 [5]。

尘肺时 BALF中淋巴细胞数百分比增加 [6— 8] , 但

未见因吸入粉尘种类不同而淋巴细胞比例变化有明显

差别。淋巴细胞通过细胞免疫和产生特异性抗体在肺

炎症反应和纤维化过程中起活化作用。

中性粒细胞在尘肺患者 BALF中增加比例较

大 [9, 10 ] , 实验性矽肺 BALF中中性粒细胞百分比显著

增加。石棉肺早期 BALF中以巨噬细胞为主 , 石棉肺

明显时表现为中性粒细胞性肺泡炎 [10 ]或淋巴细胞性

肺泡炎 [8]。

Studdy[11]认为肺有弥漫性阴影的患者 BALF细

胞分类主要有两种形式: 淋巴细胞百分比增加通常为
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