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二氧化硅致癌作用研究进展

彭娟娟 , 周泽深
(上海市肺科医院 , 上海市职业病医院 , 上海　200433)

　　摘要:石英粉尘是一种危害较为严重的粉尘 , 可导致肺组织损伤和纤维化。石英近年被 IARC 宣布由动物致癌物

升级为人类致癌物 , 同时指出尚需人类 DNA 水平的直接证据。本文将从动物实验 、 人群流行病学调查及可能的致癌

机制几个方面对石英致癌作用的研究进展作一综述。
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Review on carcinogenicity of silicon dioxide
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Abstract:Quartz is a harmful dust which can induce lung injuries and fibrosis.Recently it was proclaimed by IARC as a human

carcinogen(from group 2 to group 1).But more direct evidences on DNA level of human beings are still required.The authors will

make a review on the carcinogenicity of quartz from the researches of animal experiments , epidemiological surveys and possible carcino-

genic mechanisms.
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　　二氧化硅与肺癌关系的研究由来以久 , 1934 年 Dible博士

首先提出石英致癌的假说。1984年在第一届国际石英 、 矽肺 、

肺癌学术会议上 , 与会者激烈讨论了石英致癌性的问题。

1986年 Goldsmith 等出版了 《二氧化硅 、 矽肺与癌症》 一书 ,

列举了实验室和流行病学调查资料 , 说明二氧化硅可能与肺

癌有一定的联系。 1986 年世界卫生组织的国际癌症研究机构

(International Agency For Research on Cancer , IARC)的一个工作

组在里昂开会 , 总结并发表了有关这一主题的研究结果 , 并

最终评价有足够的证据证明石英为动物致癌物 , 为人类可疑

致癌物。1993年 10 月 , 第二届国际石英 、 矽肺 、 肺癌学术会

议在旧金山召开 , 大多数学者认为 , 已有充分的证据证明石

英为人类致癌物。会后 , IARC 组成了专题工作组 , 对石英人

类的致癌性进行了全面的论证和评价。 1996 年宣布有充分证

据证明石英为人类致癌物[ 1] 。 二氧化硅致癌性及其致癌机制

一直成为重要研究内容 , 本文就这一国内外研究热点作一述

评。

1　动物实验研究

具有代表性的动物二氧化硅致癌实验是多项大鼠吸入或

气管内注入不同剂量石英粉尘后导致大鼠肺癌发生率显著升

高 , 胸膜或腹腔内注入石英粉尘后出现了恶性淋巴瘤。Muh-

le[ 2 , 3]分别在 1989 年及 1995 年每天 6 小时 , 每周 5 天 , 连续 2

年给大鼠吸入低剂量 1 mg/m3 SiO2 , 结果 100 只大鼠中有 18 ～

19 只发生良 、 恶性肿瘤 , 病理学检查以腺癌为主。而未处理

组及二氧化钛对照处理组只有 2 例。作者认为该实验说明二
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氧化硅对动物有致癌性。 实验动物种属间存有差异 , SiO2 对

仓鼠及小鼠炎性反应和致癌性弱于大鼠 , 在大鼠中 , 石英粉

尘诱发的由Ⅱ型肺泡细胞起源的腺癌的比例很高 , 癌变往往

分布在矽结节周围 , 但在小鼠和仓鼠中几乎不能发现上述病

理改变。很多体内体外动物实验证明二氧化硅具有遗传毒性 ,

能与 DNA和染色体发生直接或间接的相互作用 , 从而引起遗

传物质的改变或损伤。 Price Jones[ 4] 等用中国仓鼠肺成纤维

V79细胞作实验 , 观察到石英可以使 V79 细胞的微核形成 ,

且与SiO2 呈剂量依赖性 , 另外还有染色体畸变和非整倍体出

现。细胞暴露于硅酸后用碱性解链试验曾检出 DNA 链的断

裂。大鼠气管内注入 SiO2粉尘 1 ～ 5 d 后 , 肺组织中遗传损伤

重要标志物 8-OH-dG水平显著增加 2.24 ～ 2.86 倍[ 5] 。 Pairon[ 6]

等用石英和磷石英对人单核细胞和淋巴细胞进行处理 , 观察

其姐妹染色单体交换 (SCE)情况 , 当分别用 100 μg/ ml浓度

石英和磷石英处理混合培养的单核细胞和淋巴细胞时 , 结果

显示 , SCE 明显增高 , 但对单独培养的淋巴细胞进行处理未

见SCE明显增高。这可能是人类细胞中染色体损害的发生及

程度依赖细胞类型 , 人淋巴细胞不能吞噬粉尘颗粒 , 所以其

结果是阴性的。 在细胞转化方面 , Hesterberg、 翁炯满都发

现[ 7 , 8] SiO2能使仓鼠胚胎细胞 (SHE)和 BALB/C-3T3 细胞转

化率明显增高。

2　对人类致癌作用的流行病学调查

近年来流行病学研究的结果显示石英粉尘作业工人的消

化系统肿瘤 、 皮肤癌 、 淋巴系统癌症发病率都有不同程度的

变化。我国已有报告表明 , 接触石英导致唾液腺癌 、 食道癌

发病率上升。有关石英与肺癌的关联的研究有如下报道:

Finkelstein MM[ 9]等对有关已报道的文献综述计算机处理分析
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后得出结论:一生暴露在 OSHA 标准 0.1 mg/ m3 , 其患肺癌的

风险可能要增加 30%或更高。 Cherry NM[ 10]在一项5 115名 1916

～ 1945年出生接尘工人的队列研究中发现肺癌的标化死亡比

(SMR)显著升高。 IARC 为探明矽尘 、 矽肺与肺癌的关系和发

病的规律 , 曾与多个国家联合进行了大样本职业流行病学研

究。不少研究报告[ 11] 支持二氧化硅 、 矽肺与肺癌的相关性 ,

而煤尘或铝尘的人类致癌性证据不足 , 并且煤尘 、 铝尘有减

少二氧化硅毒性的可能性。 Costello 等[ 12] 通过对美国 1940 ～

1980年间3 246名碎石工人的死亡调查 , 20年以上工龄花岗岩

碎石工肺癌 SMR为 3.35;95%CI为 1.34 ～ 6.90 , 其结果符合

以往认为二氧化硅是肺癌患病的一个危险因素的假设。但流

行病调查中由于存在样本量小 , 观察时间短 , 接触粉尘成分

性质不一 , 被调查者的种族 、 生活方式 (如吸烟), 接触组对

照组非研究因素未配对以及个体易感性等因素所造成的混杂

与偏倚 , 也存有不一致的结论。 Ulm KA[ 13]在对1 042名从事采

矿 、 制陶工业工人 (矽肺患者除外)病例对照研究后发现 ,

肺癌的发生与接触石英没有关联。Miller[ 14]的一项对英国煤矿

工的调查也没得出二氧化硅与肺癌有意义的关联。但他研究

的这一职业人群虽然接触二氧化硅较高 , 同时也混合了高浓

度煤尘和其他矿尘 , 使得二氧化硅含量在总的呼吸性粉尘中

低于 10%, 从而可能削弱了某种关联。值得注意的是许多以

矽肺患者为调查对象的流行病学研究易得到一致意见。芬兰

961 名 1935 ～ 1975 年诊断的矽肺患者中肺癌危险比为 3.12

(99%CI:230 , 4.14), 其中采矿工人为 4.36 (99%CI:2.46 ,

6.70)
[ 15]
。瑞典登记的 712 例矽肺患者中采矿和隧道工人的

SMR为 5.38 (P <0.01)[ 16] 。较为典型是董德甫[ 17] 等对 1962

年以前参加工作接触二氧化硅至 1985年的6 266名粘土工人的

调查发现工人肺癌相对危险度为 1.49 (P <0.01), 而矽肺病

人不吸烟与吸烟组肺癌相对危险度均增高 (2.13 ～ 2.34), 且

随着矽肺的期别上升而增加。 IARC 通过对相对严格的流行病

学调查资料进行的综合 , 证明石英吸入引起的肺癌发病率上

升不能被吸烟等因素所解释。

我国学者刘秉慈
[ 18 , 19]

等用 PCR-SSCP、 PCR-RFLP 方法及

DNA测序分析对 36 例矽尘相关肺癌组织石蜡包埋物中提取的

DNA 进行研究发现 , p53 基因的第 8 外显子突变率高达

43.8%, 而在非职业性肺癌中 , 第 8 外显子的突变率介于

17.5%～ 23.5%。 k-ras基因的研究结果更具明显特征。石英肺

癌的k-ras 突变未见一例发生于普通肺癌突变热点区第 12 密码

子上 , 相反发现多处非热点突变 , 突变类型以 G※C 突变为

主 , 而不是普通肺癌的G※T 突变。基因突变谱的不同 , 提示

矽尘可能有特异的致癌机制。 从某一侧面为石英的人类致癌

性提供了人类 DNA 水平的直接证据。

3　石英致癌的可能机制

3.1　氧化应激在二氧化硅毒性和致癌中的作用

体内活性氧系统 (Reactive oxygen species , ROS)包括有正

常生物化学反应产生的自由基 、 过氧化物和单线态氧等活性

氧类及消除这些活性氧细胞抗氧化防卫体系组成。外源性或

内源性因素引起 ROS 产生增强或抗氧化能力减弱 , 过度的活

性氧自由基攻击靶器官造成组织器官和生物大分子如 DNA、

RNA、 蛋白质 、 脂肪的损伤 , 从而为后来的癌症启动和促进

提供了基础。近年来较多研究显示 ROS 参与尘肺 、 肺癌的致

病机理[ 20] 。研磨二氧化硅颗粒产生 Si和 SiO2 自由基 , 这些硅

和硅氧类自由基在含二氧化硅的水的介质中 , 与金属离子作

用可产生高度反应性自由基。 Vallyathan 等发现[ 21] , 石英粉尘

与人多形核白细胞体外培养 , 检测到活性氧自由基的生成量

增加。石英还能启动巨噬细胞脂质过氧化反应 , 使抗氧化剂

GSH和 GSH-Px在巨噬细胞内降低 , 细胞抗氧化能力下降 , 导

致 ROS 积聚。有趣的是在研究石英毒性与自由基的关系的过

程中 , 动物实验与体外细胞培养都发现新鲜的石英粉尘相对

陈旧的石英粉尘更具有较强的细胞毒性和炎性反应 , 增加肺

损伤和脂质过氧化能力 , 导致更多的 ROS 产生。 ROS 不但作

用于脂质 、 蛋白质等分子 , 而且还可作用于核酸 、 糖类等 ,

使其结构和功能发生变化 , 其中对核酸的损伤可导致 DNA 主

链或单链断裂 、 碱基降解以及氢键断裂等多种损伤 , 诱发突

变。此外 , ROS 还可以在致癌过程的促进阶段 , 通过影响细

胞分化和生长基因而调控启动细胞基因 , 如 ROS 中的 OH·在

SiO2 诱导的细胞内转录因子 NF-kB (nuclear factor kappa B)和

AP-1 的激活中起重要作用 , AP-1 的过度表达伴有原癌基因 c-

jun , jun-B , fra-1 和 c-fos 的增高 , 继而在进展阶段激发细胞快

速生长和恶化[ 22 , 23] 。所以吞噬细胞的呼吸爆发 , 石英晶体表

面的硅载自由基 , 生物膜脂质过氧化级联反应 , 线粒体代谢

紊乱及过渡金属的催化作用等因素的共同作用促使 ROS 及

ROS 的其他自由基产物大量增加 , 通过直接或间接途径发挥

致癌或促癌作用 , 其致病机制假设如下 [ 引自 Ann Occup Hyg ,

1998 , 42 (5):287-294.] :

3.2　细胞间隙连接通讯 (GJIC)在氧化应激及二氧化硅毒

性和致癌中的作用

细胞间隙连接通讯 (the gap junctional intercellular communi-

cation , GJIC)是细胞通讯的重要内容 , 通过细胞间离子和分

子的共享传递生长抑制/增殖信息 , 在维持组织自身稳定性和

细胞社会性上起着关键性的作用。 Ruch[ 24]总结了大量研究资

料提出 , 正常细胞向肿瘤细胞的转化中 , 随着肿瘤细胞向恶

性方向的进一发展 , GJIC功能进一步丧失 , 因此 GJIC 功能的

抑制与细胞癌变密切相关。Mesnil[ 25]对 6 组人来源的癌细胞 、

2 组鼠来源的癌细胞 、 2组猴来源的正常细胞的GJIC 功能进行
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了研究 , 发现所有瘤细胞的GJIC 低下 , 而非瘤细胞的 GJIC 相

对较强 , 认为 GJIC功能下调或缺失是瘤细胞无限增殖的重要

因素。目前研究表明促癌剂 、 致癌物 、 癌基因和细胞生长因

子都可通过介导GJIC 功能下调 , 在细胞增生 、 转化畸变中发

挥效应。毛国根等[ 26]研究发现 , SiO2 刺激的SD大鼠肺泡巨噬

细胞 (PAM)和具有肺泡巨噬细胞特性的人血单核细胞株

(pTHP-1)上清液 , 可以诱导肺成纤维细胞增殖和 GJIC功能下

调 , 并呈良好剂量反应关系 , 为与矽肺相关肺癌的相关性提

供一个有力的依据。因此 , SiO2 抑制细胞 GJIC 功能是其可能

的非遗传致癌机制。

尽管 IARC 已将石英定为人类致癌物 , 但由于流行病资料

结果的不一致以及其作用机制尚未阐明 , 国内外学者对此仍

存有争议。所以 , 在今后的流行病学调查中有必要选择接触

游离二氧化硅含量在 10%以上的职业人群作为研究对象 , 排

除煤尘 、 铝尘及放射性物质等混杂因素的影响;小心选择对

照人群 , 使两组人群在种族 、 地区 、 社会地位 、 经济情况 、

生活习惯等方面具有可比性 , 并对年龄 、 性别和吸烟情况作

分层分析 , 控制混杂与偏颇 , 以期结果更令人信服;进一步

鉴别肺癌究竟是由石英粉尘直接引起还是继发于矽肺 , 剂量-

反应 (效应)关系如何 , 更有必要在分子水平上研究并阐明

石英的毒作用机制以及开展能够适用于现场人群简便可行又

敏感的癌症流行病生物标志物研究。而尘肺作为全世界第一

大职业病及可赔偿疾病 , 如何在实际工作中判别评定二氧化

硅与肺癌 、 尘肺与肺癌的关系则是政策制定者和广大职业卫

生工作者共同面临并期待解决的问题。
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