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%%摘要! 矽肺是指长期接触二氧化硅粉尘后$ 潴留肺内的粉尘引起的以肺组织慢性持续性炎症与进行性纤维化为主要病理特
点的全身性疾病$ 其基本病理变化过程为肺泡炎% 肺肉芽肿% 肺纤维化+ 肺泡巨噬细胞介导的固有免疫在矽肺炎性反应中起着
重要的作用! 由于吸入性二氧化硅尘粒形态十分类似病原体相关分子模式 "GSXGK# 或危险相关分子模式 "YSXGK#$ 可引起
肺泡巨噬细胞的清道夫受体 "<A#% \900样受体 "\BAK# 或核苷酸结合寡聚化结构域 "=OY# 样受体 "=BAK# 等模式识别受体
"GAAK# 识别$ 从而通过激活胞内=BAG+炎性体$ 介导肺泡巨噬细胞的细胞焦亡 "U3P9UI9K/K#$ 进而释放白介素% 前列腺素等
促炎因子$ 导致肺组织炎性反应* 与此同时$ 部分活化的肺泡巨噬细胞还会发挥抗原递呈作用$ 启动 \细胞免疫机制$ 加剧肺
内炎性反应$ 最终导致肺组织纤维化+
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%%矽肺 "K/0/89K/K# 是一类最为常见% 且最严重的尘肺病
"UHMR-989H/9K/K#$ 发病机制十分复杂$ 至今尚未完全澄清$
其基本病理改变按时间次序主要可归纳为三大类$ 即肺泡炎
".0WM90/I/K#% 肺肉芽肿 " UR0-9H.P32P.HR09-.# 和肺纤维化
"UR0-9H.P3T/LP9K/K# ,!- + 在二氧化硅致矽肺过程中$ 肺泡巨噬
细胞 ".0WM90.P-.8P9UJ.2MK$ SXK# 介导的固有免疫 "/HH.IM
/--RH/I3# 机制开始引起广泛关注$ 成为目前矽肺发病机制研
究的热点之一+ 可吸入的 "/HJ.0.L0M# 致病性二氧化硅粉尘
"i( $-# 进入肺内后$ 可通过SXK的识别机制激活SXK$ 活

化的 SXK可吞噬二氧化硅尘粒$ 同时生成大量活性氧
"PM.8I/WM9432MH KUM8/MK$ AO<# 及炎性细胞因子$ 如肿瘤坏死
因子)""IR-9PHM8P9K/KT.8I9P)"$ \=D)"#% 白细胞介素 "/HIMP)
0MRa/H$ ;B#% 趋化因子 " 8JM-9a/HMK#% 转化生长因子)!
"IP.HKT9P-/H22P9_IJ T.8I9P$ \jD)!#% 成纤维细胞生长因子
"T/LP9L0.KI2P9_IJ T.8I9P$ DjD#% 胰岛素样生长因子 "/HKR0/H)
0/aM2P9_IJ T.8I9P$ ;jD#% 血小板源性生长因子 " U0.IM0MI)
NMP/WMN 2P9_IJ T.8I9P$ GYjD#% 金属蛋白酶组织抑制因子
"I/KKRM/HJ/L/I9P9T-MI.009UP9IM/H.KMK$ \;XGK# 等$ 同时造成该
区域炎性细胞聚集% 激活$ 这些变化能直接或间接地造成肺
内实质细胞 "上皮细胞或内皮细胞等# 损伤$ 在尔后的修复
过程中$ 由于成纤维细胞大量增殖% 细胞外基质 "M4IP.8M00R0.P
-.IP/4$ ,?X# 大量合成并不断沉积$ 最终导致肺纤维化,&- +

SXK是肺脏固有免疫机制的第一道防线$ 也是主要效应
细胞$ 起着清除吸入性异物的作用+ 吸入性尘粒由于其形态
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十分类似病原体相关分子模式 " U.IJ92MH).KK98/.IMN -90M8R0.P
U.IIMPHK$ GSXGK# 或危险相关分子模式 " N.H2MP).KK98/.IMN
-90M8R0.PU.IIMPHK$ YSXGK#$ 故可引发肺泡巨噬细胞上一些模
式识别受体 " U.IIMPH PM892H/I/9H PM8MUI9PK$ GAAK# 识别反
应,+- $ 主要的 GAAK有清道夫受体 "K8.WMH2MPPM8MUI9PK$
<AK#% \900样受体 "\900)0/aMPM8MUI9PK$ \BAK#% 核苷酸结合寡
聚化结构域 " HR80M9I/NML/HN/H290/29-MP/1.I/9H N9-./H$ =OY#
样受体 "=OY0/aMPM8MUI9PK$ =BAK# 等+ 在矽肺发病过程的
早期$ SXK可以通过上述 GAAK识别吸入肺脏的二氧化硅颗
粒$ 活化的SXK产生吞噬作用* 在吞噬二氧化硅的过程中$
通过AO<% S\G等细胞内信号途径激活 =BAG+ 炎性体$ 释放
;B)!!% ;B)6等炎性因子$ 诱发肺泡炎症+

本文拟就SXK对二氧化硅的识别% 吞噬$ SXK激活后介
导的固有免疫及其所产生的炎性反应作较细致的阐述$ 以为
今后的深入研究及临床工作提供理论基础及新的思路+
12C..6对二氧化硅的识别作用
1312<AK对二氧化硅的识别

<AK为细胞表面的糖蛋白$ 广泛分布于巨噬细胞和内皮细
胞等细胞膜上$ 主要识别多聚阴离子$ 包括化学修饰的脂蛋
白% 多聚核糖核苷酸% 阴离子的磷脂% 细菌脂多糖和硫酸多糖
等,'- $ 需要指出的是$ 并非所有的多聚阴离子都是 <A的配体+
目前已经明确的 <A种类主要有 <A)S% <A):% <A)?% <A)Y%
<A),% <A)D% <A)j与 <A)C等,(- + 其中 <A)?受体只存在于黑
腹果蝇中$ 在此不做介绍+ <A)S受体含有胶原结构域$ 同时
含有富含半胱氨酸清道夫受体结构域 "K8.WMH2MPPM8MUI9P83K)
IM/HM)P/8J N9-./H$ <A?A# 或?型凝集素结构域 "?)I3UM0M8I/H
N9-./H$ ?B,?#* <A):受体含有 ?Y+6 结构域* <A)Y受体含
有类粘蛋白和溶酶体膜糖蛋白 "03K9K9-M).KK98/.IMN -M-LP.HM
20389UP9IM/H$ BSXG# 结构域,6- * <A),只含有 ?B,?结构域*
<A)D富含表皮生长因子 "MU/NMP-.02P9_IJ T.8I9P$ ,jD# 与类
,jD结构域+ <A)j受体仅含有 ?>?)趋化因子结构域,*- * <A)
C受体与 <A)D受体相似$ 含有 ,jD与类 ,jD结构域$ 但是
同时还含有成束蛋白 ! "DS<!# 与B;=m "结合透明质酸# 结
构域* 其他新发现的 <A亚类 "如 ?Y(% ?Y6% ?Y!6+ 等# 还
有待进一步认识+

<A种类繁多$ 与矽肺发病机制关系最为密切的是 <A)S$
<A)S又包括 <A)S&%<A)S'%<A)S(%胶原样结构巨噬细胞受
体 "-.8P9UJ.2MPM8MUI9P_/IJ 8900.2MH9RKKIPR8IRPM$ XS?AO#%
<A?B等亚型,#h!$- + 二氧化硅尘粒主要被 XS?AO% <A)S&和
<A)S'等 <A亚型识别并结合$ 激活SXK$ 然后被 SXK吞噬$
启动下一级病理生理过程+ 尽管 <A)S的亚型不同$ 但
XS?AO% <A)S&% <A)S'具有相似的二氧化硅识别结合位
点$ 即胶原样结构域$ 不同的是 XS?AO% <A)S&具有富含半
胱氨酸的 ?端$ 而 <A)S'不存在此结构* 此外$ <A)S&%
<A)S'靠近胞膜部位均具有 ")螺旋卷曲结构$ 而 XS?AO受
体的")螺旋区缺失$ 但却具有更丰富的胶原样结构,'$!!- + 事
实上$ <A对配体的识别是一种电荷依赖性的构象相互作用$
而这一作用取决于胶原样结构域的长度,!&- $ 多个 XS?AO受

体可以通过寡聚或二聚化作用聚合在细胞膜表面形成更为宽

大的结合位点$ 从而识别体积较大的配体,!+- + 不同 <A受体
对比研究显示$ XS?AO受体是识别结合二氧化硅的主要 <A
受体,!'- $ 阻断 <A)S活性可以有效地抑制二氧化硅诱导的细
胞毒性,!(- + 对XS?AO基因敲除小鼠的研究显示$ XS?AO受
体在SXK识别清除二氧化硅的功能中起着尤为重要的作用$
它的缺失可导致SXK释放大量的炎性因子$ 加剧肺部炎性反
应,!6- + :/K_.K等的研究发现$ 此可能与溶酶体反应有关$
XS?AO基因敲除以后$ SXK中溶酶体膜通透性 "03K9K9-.0
-M-LP.HMUMP-M.L/0/1.I/9H$ BXG# 增加+ 此外$ 二氧化硅由于
更易激活=BAG+炎性体而诱发更强烈的炎性反应,*- +
1342\BAK对二氧化硅的识别

\BAK属于&型跨膜蛋白 "I3UM;IP.HK-M-LP.H8MUP9IM/H#$
分布在细胞表面及胞内囊泡上$ 主要由胞外区% 跨膜区以及
胞内区三个结构区构成$ 其中胞外区是富含亮氨酸重复序列
"0MR8/HM)P/8J PMUM.IK$ BAAK# 的=端$ 主要功能是特异性识别
病原微生物或其产物* 跨膜区富含半胱氨酸* 而胞内区与人
白介素)&受体 ";B);A# 的胞内区结构类似$ 故称为\;A结构
域 "\900@;B);AN9-./H$ \;A#$ 约含 &$$ 个氨基酸$ 是 \BAK
胞内下游信号传递的关键元件,!#- + 目前已知的 \BAK种类至
少有 !(种$ 命名为\BA!)\BA!($ 不同亚型有着各自的结构与
功能* 人类的 \BAK为 \BA!)\BA!$ 和 \BA!'$ 不含 \BA!&%
\BA!+% \BA!(+ 其中$质膜上的 \BA!% \BA&% \BA6 主要识
别细菌的脂蛋白$ \BA'主要识别革兰氏阴性菌细胞壁的脂多
糖$ \BA(识别细菌的鞭毛蛋白+ 胞内内质网膜或内体膜上的
\BA+主要识别病毒的双链 A=S$ \BA*% \BA# 识别病毒单链
A=S$ \BA"识别细菌非甲基化?UjY=S,!"- +

\900样受体对二氧化硅尘粒识别主要依赖于其表面上的
</&OC结构$ 研究显示$ 石英尘吸入肺脏后表面的 </&OC
结构可以与水紧密结合形成具有类似于结晶型单钠尿酸盐

"X< #̂ 结构的复合体$ 此种结构是一种可以被富含亮氨酸的
重复序列 "BAAK# 所识别的病原体相关分子模式,&$-&&&主要
被\BA&和\BA'识别$ 然后通过\BA胞内的 \;A区募集髓样
分化因子 ## "-3M09/N N/TTMPMHI/.I/9H T.8I9P##$ X3Y### ,&!- $ 触
发一系列信号转导反应$ 最终通过活化核转录因子 *:
"HR80M.PT.8I9Pa.UU.:$ =D)*:#$ 生成大量炎性因子如肿瘤坏
死因子 "\=D#% 白介素 ";B#$ 诱导肺纤维化的产生+
1352=BAK对二氧化硅的识别

与\BAK不同的是$ =BAK为细胞内受体$ 其 =端为效应
结构域$ 中段为特征性结构域 =S?C\$ ?端为 BAA结构域$
可识别细胞内GSXGK+ 根据=端结构的差异$ =BAK分为如下
四个亚组! =BAS "=端为SY#% =BA:"=端为:;A#% =BA?
"=端为?SAY# 以及 =BAG "=端为 GFY# 等$ 以 =BAG受
体研究最为广泛$ 目前已知人类主要有 &&种,&&- $ 研究较多的
是 =BAG!% =BAG+% =BAG'% =BAG6% =BAG!$ 与 =BAG!&+
=BAG主要以细胞内炎性体 "/HT0.--.K9-M# 的方式识别配体$
介导固有免疫$ 其中以=BAG+ "亦称 =SBG+# 炎性体与二氧
化硅的识别关系最为密切$ 它是由=BAK家族成员=SBG+% 衔
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接蛋白S<?和 ?SAY;=SB$ 以及效应蛋白&&&含半胱氨酸的
天冬氨酸蛋白水解酶 "8.KU.KM)!# 组成的多蛋白复合体$ 衔
接蛋白S<?主要负责连接上游的=SBG+和下游的8.KU.KM)!前
体 "UP9)8.KU.KM)!# ,&+- * ?SAY;=SB是=SBG+炎性体独有的组
成元件$ 主要功能是募集 8.KU.KM)! 的第二个分子$ 形成
8.KU.KM)!的二聚体,&'- + =SBG+ 炎性体激活后$ UP9)8.KU.KM)!
会自动催化生成 8.KU.KM)!* 8.KU.KM)! 又称 ;B)!!转化酶 ";B)
!!89HWMPI/H2MH13-M$ ;?,#$ 是炎性体的效应蛋白$ 负责将无
活性;B)!!前体剪切为成熟 ;B)!!$ 同时调控 ;B)!#% ;B)++ 等
促炎细胞因子的成熟和分泌+

=BAG+可识别的配体很多$ 包括自身激动剂 "如胆固醇
结晶% 尿酸盐结晶% 葡萄糖以及透明质酸等#% 病原激动剂
"如细菌% 病毒% 真菌中的毒素% Y=S% A=S% 糖分子等#$
以及环境激动剂 "如机械损伤% 紫外线$ 以及二氧化硅% 石
棉或金属粉尘等#+ 尽管二氧化硅作为环境激动剂$ 可以激活
肺泡巨噬细胞中的 =BAG+ 炎性体$ 促发炎性反应$ 但尚无证
据表明=BAG+可以直接识别二氧化硅+ 事实上$ 外源性二氧
化硅可被看作第一信号$ 其被 <AK与\BAK识别后产生的信号
分子如 S\G,&(h&*- % 钾离子,&#- % AO<,&"$+$-等则是可被 =BAG+
识别的第二信号+ =BAG+ 的激活在矽肺发病机制中起着非常
重要的作用,+!- $ 它可通过促进 ;B% 前列腺素的合成释放$ 加
强炎症反应,+&- +

SXK吞噬二氧化硅后$ 可通过如下三种途径激活细胞内
受体=BAG+! "!# 肺泡巨噬细胞吞噬二氧化硅以后出现应激
损伤$ 导致胞内S\G释放到胞外$ S\G在细胞外激活嘌呤型
G&>* 受体非选择性阳离子通道$ 使 U.HHM4/H)!通道逐渐开放$
导致钾离子外流% 钙离子内流$ 最后活化 =BAG+ 炎性
体,++$+'- $ 但钙离子内流与 =SYGC氧化酶并不相关,+(- * "&#
吞噬二氧化硅过程产生的大量 AO<$ 可活化 =SBG+ 炎性
体,+6h+#- * "+# 二氧化硅粉尘在细胞内可以部分溶解并形成聚
合硅酸$ 其表面的羟基活性基团与溶酶体膜结合$ 可使膜的
通透性增加乃至破裂$ 破裂的溶酶体释放组织蛋白酶:$ 剪切
未知的底物$ 进一步活化炎性体,+"- +

事实上$ 除上述受体以外$ 其他模式识别受体也可能参
与了尘肺发病中肺泡巨噬细胞识别% 结合% 激活% 吞噬尘粒
的过 程$ 比 如 清 道 夫 受 体):% 甘 露 糖 受 体 " -.HH9KM
PM8MUI9PK#% 整合素受体 "/HIM2P/H PM8MUI9PK#% (型补体受体
"?Y!!L@?Y!## 或一些富含半胱氨酸 ?末端的受体等$ 目前
它们参与尘粒导致尘肺发病的确切过程尚缺少准确的实验数

据$ 有些受体可能仅仅起到辅助作用,'$- $ 需要进一步的研究+
42固有免疫机制介导的炎性反应

SXK的GGAK识别机制被二氧化硅激活后$ 其固有免疫反
应即被诱发$ 进一步介导二氧化硅的致炎反应+ 目前的研究
显示$ SXK一方面通过细胞焦亡 "U3P9UI9K/K# 激活炎性体的
方式$ 释放炎性因子* 另一方面$ SXK还作为抗原递呈细胞$
介导细胞免疫$ 加剧炎性反应+
4312细胞焦亡

它不同于传统意义上的细胞凋亡 ".U9I9K/K# 或坏死

"HM8P9K/K#$ 细胞焦亡是一种依赖8.KU.KM)!的炎性细胞死亡方
式,'!$'&- ! 细胞凋亡是主动的程序性细胞死亡 "UP92P.--MN 8M00
NM.IJ$ GCY#$ 此过程的激活依赖8.KU.KM)+$ 凋亡细胞的细胞
膜完整$ Y=S片段化$ 电泳时出现特征性的 /梯状0 条带$
不发生炎症反应* 细胞坏死是一种被动过程$ 细胞结构崩解$
Y=S降解$ 电泳呈弥漫条带$ 溶酶体破裂$ 细胞内容物一旦
释放到细胞外会引起炎症反应* 细胞焦亡则介于两者之间$
8.KU.KM)!激活后形成细胞质膜隙孔$ 胞内合成的促炎因子%
片段化的Y=S可通过此种隙孔释放到胞外$ 激活炎性小体$
产生炎性反应+ 目前已发现的炎性小体主要有 ' 种$ 即
=BAG!炎性小体% =BAG+ 炎性小体% ;GSD炎性小体和 S;X&
炎性小体$ 一般均含有凋亡相关微粒蛋白 " .U9UI9K/K)
.KK98/.IMN KUM8a)0/aMUP9IM/H 89HI./H/H2?SAY$ S<?#% 8.KU.KM
蛋白酶以及一种=OY样受体 "=OY)0/aMPM8MUI9P$ =BA# 家族
蛋白 "如=BAG!# 或 C;=&$$ 家族蛋白 "如 S;X&#+ =BAG+
炎性体由=BAK家族成员=SBG+% 衔接蛋白S<?和?SAY;=SB
以及效应蛋白8.KU.KM)!组成+ 本质上$ =SBG+ 炎体性介导的
炎性反应是由细胞焦亡作用产生的$ 因此$ 矽肺发病过程中
的肺泡炎性反应也是由SXK中=BAG+炎性体介导的细胞焦亡
作用所致$ 具体的过程如前所述+
4342抗原递呈作用

早期的病理研究发现$ 在矽肺结节的形成过程中$ 随着
病程的迁移$ 不断有\淋巴细胞% :淋巴细胞% 巨噬细胞的浸
润发生,'+- $ 部分肺泡巨噬细胞和树突状结构 "NMHNP/I/88M00K$
Y?# 在其中起着抗原提呈作用+ 研究发现$ 二氧化硅可以激
活处于免疫静息状态的 SXK$ 产生大量具有抗原递呈活性的
间质巨噬细胞$ 刺激\淋巴细胞产生;B)'% ;D=)+等淋巴细胞
因子,''h'6- + :M.-MP等对体内矽肺模型研究发现,'(- $ Y?作为
SG?$ 正常情况下与SX存在一种动态平衡$ 在矽肺发病过程
中$ 由于二氧化硅导致的细胞凋亡可使 SX数量减少$ 而 Y?
则可被二氧化硅激活$ 且数量大增$ 并从肺泡迁移到肺实质$
激活\淋巴细胞$ 启动细胞免疫反应$ 释放大量免疫因子%
致纤维化因子$ 导致肺纤维化的发生+ \J 淋巴细胞有 \J! 和
\J&两型$ \J!型细胞因子主要包括;Be&% ;=De+等$ 主要作
用为促进\淋巴细胞分化成熟和增殖$ 增强巨噬细胞的吞噬
功能$ 调控肺泡炎反应过程* \J&型细胞因子包括;B)'% ;B)!$
等$ 主要作用是加速纤维化进程+ 矽肺的发病由肺泡炎到肺
纤维化整个过程$ 似可视为\淋巴细胞的\J!免疫应答与\J&
免疫应答的有序过程$ ?Y'f?Y&(fD94U+f\J 细胞是 \J!@\J&
免疫平衡的重要调节者$ 该细胞缺失或功能障碍可导致 \J!
功能增强而破坏\J!@\J&平衡$ 延缓纤维化过程,'*- +
52展望

对于矽肺的发病机制而言$ 二氧化硅介导的固有免疫所
致的肺组织炎性反应是纤维化过程中的早期事件$ 二氧化硅
粉尘被识别反应活化的肺泡巨噬细胞吞噬后$ 通过一系列细
胞信号转导事件$ 使SXK进而释放大量 AO< 及促炎% 促纤维
化因子$ 增强氧化应激及炎性反应$ 并激活纤维细胞增殖分
化$ 分泌,?X$ 最后导致肺组织的纤维化+ 由此可见$ 肺泡
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巨噬细胞对二氧化硅的识别是启动整个矽肺发病机制的关键

点$ 因此$ 发现更多的识别受体$ 阐明其识别机制$ 找出相
应对策$ 对矽肺防治当有重要意义$ 目前已陆续发现不少
GAAK$ 但其与矽肺发病机制的关系亟需进一步厘清+ 此外$
被激活的肺泡巨噬细胞所介导的固有免疫在矽肺发病机制中

的作用也不容忽视$ 弄清其细节$ 并加以干预调控可能是今
后矽肺防治的另一重要临床策略$ 也值得深入探讨+
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纳洛酮在急性中毒救治中的临床应用
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%%摘要! 纳洛酮系二氢吗啡酮的衍生物$ 为阿片受体拮抗剂+ 随着医药科学的发展$ 临床上已将纳洛酮应用在药品说明书推
荐适应证以外的疾病$ 特别是在急性中毒以及危重症救治中的应用+ 本文就纳洛酮在急性中毒救治中的作用机制% 应用现状作
一概述$ 为纳洛酮新的临床用途提供参考+
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%%纳洛酮 "H.0949HM# 又称丙烯吗啡酮% 金尔伦$ 是二氢吗
啡酮的衍生物$ 为阿片受体拮抗剂+ !"6$ 年首次合成$ !"*!
年将其应用于临床$ !"#( 年中华医学会将其列为危重症抢救

必备药,!- + 本文拟对近年纳洛酮在急性中毒 "或药物过量#
中的临床应用现状做一综述$ 为其在临床上的合理应用提供
参考依据+
12纳洛酮的作用机制

纳洛酮作为阿片类药物拮抗药$ 主要通过竞争性拮抗各
类阿片受体而发挥作用+ 但治疗 "或对抗# 各类中毒的作用
机制可能是多方面的$ 概括为以下几点+
1312拮抗内源性阿片样物质

毒物通过激动阿片受体$ 使血液内啡肽 "!),G#% 脑啡肽
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