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矽肺肺纤维化治疗药物的研究进展
郭敬文１，２， 张振玲２， 邵华２

（１． 济南大学 山东省医学科学院医学与生命科学学院， 山东 济南　 ２５００６２； ２． 山东省医学科学院 山东省职业卫
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　 　 摘要： 矽肺是一种长期暴露于二氧化硅粉尘导致的慢性间质性肺疾病， 其主要特征为肺部炎症和进行性肺纤维

化。 随着肺纤维化的发展， 矽肺病情进一步加重， 严重影响着人们的身体健康与生活质量。 目前虽无有效的治疗药

物， 但随着国内外科研人员对矽肺肺纤维化发病机制和病理生理变化的深入研究， 针对矽肺肺纤维化治疗药物的研究

也取得了一定进展。 本文主要从天然药物、 合成药物和生物药物三个方面对近几年研究的抗矽肺肺纤维化的药物进行

简要概述。
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　 　 矽肺病的主要特征为肺部炎症和进行性肺纤维化。 随着

肺纤维化的进一步发展， 肺功能受损、 气体交换区域减少而

直接引起呼吸系统衰竭， 严重时甚至会引发肺癌。 目前， 预

防矽肺的主要方法是在生产源、 输送过程和工人的防护措施

上进行有效的控制， 避免二氧化硅的暴露。 但在很多发展中

国家以及工人缺乏专业保护的地区， 二氧化硅的职业暴露问

题仍普遍存在［１］ 。 矽肺病不同于其他吸入性肺疾病， 即使在

消除接触源后， 肺损伤也可能发展为肺纤维化， 不仅严重影

响个人的身体健康、 降低其生活质量， 也给社会造成沉重的

负担。 目前针对矽肺的主要治疗措施为肺灌洗、 抗肺纤维化、
提高机体的抵抗力等， 虽已采用各种药物和非药物干预， 但

现有的治疗方法仍然不能有效地缓解病情的发展和使肺纤维

化逆转， 迫切需要新的治疗药物减缓矽肺纤维化进展。 本文

主要结合天然药物、 合成药物和生物药物三个方面对近几年

研究的矽肺肺纤维化治疗药物做一简要的概述。
１　 天然药物的研究

１􀆰 １　 大黄素

大黄素又称为 １􀆯 ３􀆯 ８⁃三羟基⁃６⁃甲基蒽醌， 是从虎杖或大黄

等草本植物中提取的一种天然药物， 早有研究表明大黄素具有

抗炎、 抗癌和抗纤维化作用［２，３］， 对哮喘动物模型的气道炎症

和纤维化也具有一定治疗作用［４］。 研究发现［５］， 采用大黄素治

疗二氧化硅诱导的肺纤维化小鼠， 可缓解二氧化硅引起的肺组

织中胶原Ⅰ、 α⁃平滑肌肌动蛋白的沉积及小鼠肺功能的损害；
上调肺组织中去乙酰化酶 １ （ Ｓｉｒｔ１） 和 Ｓｍａｄｓ 蛋白受体

（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｓｍａｌｌ ｍｏｔｈｅｒｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ， Ｒ⁃
Ｓｍａｄｓ） 脱乙酰化的表达， 但不影响肺组织和支气管肺泡灌洗

液 （ＢＡＬＦ） 中转化生长因子⁃β （ＴＧＦ⁃β） 的表达。 该研究还发

现［５］， 用 Ｓｉｒｔ１ 抑制剂烟酰胺处理矽肺纤维化小鼠可明显抑制大

黄素引起的 Ｒ⁃Ｓｍａｄｓ 脱乙酰化。 该研究显示大黄素具有显著的

抗纤维化活性， 可直接通过激活 Ｓｉｒｔ １ 信号传导抑制细胞外基

质的合成、 沉积， 从而减轻肺纤维化， 改善肺功能。
１􀆰 ２　 人参皂苷 Ｒｇ １

人参皂苷 Ｒｇ １ 是 ３０ 多种人参皂苷中最活跃的成分之一，
可促进新生血管的形成， 改善微循环［６］ 。 Ｙｕ 等［７］ 使用人参皂

苷 Ｒｇ １ 干预大鼠矽肺模型， 研究显示人参皂甙 Ｒｇ １ 可显著提
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高气管支气管、 淋巴结和血清中硅含量， 降低肺间质硅含量；
增加肺淋巴管密度， 并上调血清、 ＢＡＬＦ 和肺组织中血管内皮

生长因子 Ｃ （ＶＥＧＦ⁃Ｃ）、 血管内皮生长因子受体 ３ （ＶＥＧＦＲ⁃
３） 蛋白和 ｍＲＮＡ 的表达。 同时， 还发现使用 ＶＥＧＦＲ⁃３ 抑制

剂 ＳＡＲ１３１６７５ 可阻断人参皂甙 Ｒｇ １ 对矽肺大鼠的上述作用。
表明人参皂甙 Ｒｇ １ 对矽肺肺纤维化具有积极的调节作用， 可

通过促进肺淋巴管生成和改善肺内二氧化硅的淋巴转运， 减

轻矽肺模型中二氧化硅的肺负荷， 该作用可能与 ＶＥＧＦ⁃Ｃ ／
ＶＥＧＦＲ⁃３ 信号通路的激活有关。
１􀆰 ３　 黄芩苷

黄芩苷属于黄酮类化合物， 主要是从黄芩的干燥根中分

离出来。 研究表明， 黄芩苷具有抗氧化、 抗炎和抗过敏等多

种药理活性［８］ 。 Ｌｉｕ 等［９］采用黄芩苷治疗实验性矽肺小鼠， 研

究发现黄芩苷具有以下作用： （１）显著降低肺组织中维甲酸孤

儿核受体 γｔ 和 ＴＧＦ⁃β 的 ｍＲＮＡ 水平； （２）早期炎症阶段， 可

减少辅助性 Ｔ 细胞 １ （ Ｔｈ１） 的含量， 下调肺组织、 脾脏中

γ⁃干扰素 （ＩＦＮ⁃γ） ｍＲＮＡ 的表达， 降低 ＢＡＬＦ 中肿瘤坏死因

子⁃α （ＴＮＦ⁃α） 的浓度； （３） 肺纤维化阶段， 黄芩苷通过降

低肺中转录因子 ＧＡＴＡ⁃３ｍＲＮＡ 水平及 ＢＡＬＦ 中白细胞介素 ４
（ＩＬ⁃４） 的浓度减轻 Ｔｈ２ 反应。 黄芩苷可减轻二氧化硅诱导小

鼠的肺部炎症和纤维化。
１􀆰 ４　 槲皮素

槲皮素广泛存在于植物的花、 叶和果实中， 是一种天然的

黄酮类化合物， 也是人类饮食中最主要的生物类黄酮， 早有研

究表明槲皮素具有抗氧化的生物活性［１０］。 刘楠等［１１］ 研究发现

槲皮素可显著降低实验性矽肺大鼠肺组织中羟脯氨酸的含量，
增强肺组织过氧化氢酶及谷胱甘肽过氧化物酶的活性， 通过调

节氧化 ／抗氧化平衡发挥对矽肺大鼠肺损伤的保护作用。 Ｐｅｎｇ
等［１２］发现槲皮素可在体外以剂量依赖性的方式抑制人胚肺成纤

维细胞的增殖， 并下调人胚肺成纤维细胞中 ＴＧＦ⁃β１ 的表达，
提示槲皮素可预防和治疗二氧化硅诱导的矽肺纤维化。
１􀆰 ５　 新藤黄酸

新藤黄酸是一种衍生自藤黄树的传统药物。 Ｚｈａｎｇ 等［１３］

使用新藤黄酸处理二氧化硅染毒的小鼠巨噬细胞， 结果显示

新藤黄酸可通过抑制高迁移率族蛋白 １ 的表达减少二氧化硅

诱导的巨噬细胞凋亡和成纤维细胞的活化， 通过下调单核细

胞趋化诱导蛋白 １ 的表达发挥抗矽肺肺纤维化作用。
１􀆰 ６　 其他

参紫灵胶囊和复方霜桑叶均可以使矽肺患者的病情好转，
显著改善患者的临床症状及肺功能， 且与以往抗矽治疗药物

相比， 具有毒副作用小的特点［１４，１５］ 。 黄芪及其提取物可下调

矽肺大鼠 ＢＡＬＦ 中基质金属蛋白酶 ２ （ＭＭＰ⁃２）、 ＭＭＰ⁃９ 的表

达， 以减轻肺泡炎症和肺纤维化程度［１６］ 。 高剂量的黄芩黄酮

可通过降低矽肺小鼠血清中乳酸脱氢酶的活性阻碍矽肺纤维

化进程， 减轻肺损伤［１７］ 。
２　 合成药物的研究

２􀆰 １　 他达拉非

他达拉非是磷酸二酯酶⁃５ 的抑制剂。 早有研究表明， 他

达拉非可促进组织缺血后血管的生成， 并具有抗纤维化的肝

保护作用［１８］ 。 此外， 他达拉非还具有舒张血管、 抗炎和抗氧

化作用［１９］ 。 Ａｂｄｅｌａｚｉｚ 等［２０］采用他达拉非干预大鼠矽肺纤维化

模型， 发现其可显著改善二氧化硅诱导的肺损伤： 一方面，
他达拉非可显著降低 ＢＡＬＦ 中炎症细胞、 ＴＮＦ⁃α、 ＴＧＦ⁃β１ 和胶

原蛋白的含量， 减轻二氧化硅诱导的炎症反应和矽肺肺纤维

化程度； 另一方面， 他达拉非可降低 ＢＡＬＦ 中丙二醛、 亚硝酸

盐 ／硝酸盐的含量， 增强肺组织超氧化物歧化酶活性， 增加肺

谷胱甘肽的含量， 进而发挥抗氧化作用。 该研究表明， 他达

拉非通过下调促炎和促纤维化因子的表达， 减少细胞外基质

的沉积， 最终改善肺部和呼吸道功能障碍， 发挥对矽肺患者

的保护作用。
２􀆰 ２　 达沙替尼

达沙替尼是第二代多种酪氨酸激酶的口服多靶抑制剂，
具有降低嗜中性粒细胞活化、 趋化性及抑制人成熟嗜中性粒

细胞的促炎功能［２１］ 。 Ｃｒｕｚ 等［２２］发现达沙替尼作用于实验性矽

肺小鼠， 可明显地减少肺组织中嗜中性粒细胞、 Ｍ１ 巨噬细胞

和胶原纤维含量； 下调肺组织 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 和 ＴＧＦ⁃β 蛋白的

表达； 增加肺实质和肉芽肿中 Ｍ２ 巨噬细胞含量。 此外， 达沙

替尼可下调矽肺巨噬细胞中诱导型一氧化氮合酶的表达， 上

调精氨酸酶和 ＭＭＰ⁃９ 的表达， 有效诱导巨噬细胞偏向 Ｍ２ 表

型。 该研究表明， 达沙替尼可有效减轻肺部炎症及矽肺肺纤

维化， 为矽肺治疗提供一种可能的手段。
２􀆰 ３　 他莫昔芬

已有体外实验研究表明［２３］ ， 他莫昔芬可抑制肝纤维化大

鼠瘢痕组织成纤维细胞的增殖， 降低胶原蛋白合成速率及血

浆中 ＴＧＦ⁃β 的产生。 Ｋａｒａｃａ 等［２４］ 使用他莫昔芬处理实验性矽

肺大鼠， 结果发现高剂量他莫昔芬以剂量依赖性的方式降低

模型组大鼠血清 ＴＧＦ⁃β１ 的含量， 有效抑制矽肺纤维化进程。
此外， 他莫昔芬可增加大鼠血清中丙氨酸转氨酶水平， 显示

出一定的肝毒性作用， 需进一步研究探讨他莫昔芬对矽肺的

疗效。 Ｙｏｌｄａｓ 等［２５］研究发现他莫昔芬能明显降低矽肺大鼠肺

纤维化评分及血浆中 ＴＧＦ⁃β 的含量， 具有预防或治疗矽肺纤

维化的作用。
２􀆰 ４　 博舒替尼

博舒替尼是酪氨酸激酶的第三代口服多靶标抑制剂， 与第

一代和第二代抑制剂相比具有较少的副作用。 Ｃａｒｎｅｉｒｏ 等［２６］ 使

用该抑制剂干预实验性矽肺小鼠， 结果发现， 博舒替尼可降低：
（１） 肉芽肿的大小和数量及单核细胞肉芽肿浸润， （２） 肺匀浆

中 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ 和 ＴＧＦ⁃β 的含量， （３） 肺实质中胶原

纤维含量， （４） 肺组织 Ｍ１ 巨噬细胞计数； 同时增加肺实质和

肉芽肿中 Ｍ２ 巨噬细胞群体。 此外， 博舒替尼处理二氧化硅染

毒的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨噬细胞， 可下调 ＩＬ⁃１２ 和一氧化氮的表达，
上调 ＩＬ⁃１０、 精氨酸酶⁃１、 ＭＭＰ⁃９ 和基质金属蛋白酶抑制因子⁃１
的表达。 表明博舒替尼可减轻矽肺模型中肺部炎症和纤维化程

度， 但其确切机制仍然未知， 需要进一步探索。
２􀆰 ５　 松弛素

松弛素早先被认为是一种可以在雌性生殖道中重建细胞
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外基质的激素， 以促进分娩。 外源性松弛素在非生殖组织包

括心脏、 肾脏和肺中都表现出抗纤维化作用。 Ｌｉ 等［２７］ 用松弛

素处理 ＤＱ１２ 石英染毒 ＴＨＰ⁃１ 细胞培养的 ＭＲＣ⁃５ 细胞， 结果

显示松弛素可抑制 ＭＲＣ⁃５ 细胞的增殖， 降低Ⅰ型胶原蛋白的

分泌及其 ｍＲＮＡ 的表达水平， 增强 ＭＲＣ⁃５ 细胞中 ＭＭＰ⁃２ 的

ｍＲＮＡ 表达及蛋白活性。 松弛素可能在矽肺过程中抑制

ＴＧＦ⁃β１介导的肺纤维化。 在体内外实验中通过抑制石英尘诱

导的肺成纤维细胞胶原合成， 阻止矽肺纤维化的形成［２８］ 。
３　 生物药物的研究

３􀆰 １　 细胞治疗

鉴于目前缺乏对矽肺的有效治疗措施， 细胞治疗成为了

潜在的治疗方法。 这种治疗的关键在于促炎和促纤维化过程

的减少、 细胞凋亡的减轻及肺损伤后修复的增强［２９］ 。 基于细

胞治疗选择的广泛性和治疗方案的优化， 细胞治疗或许可以

成为治疗矽肺的显著突破。
间充质干细胞是以其分化能力强和免疫调节功能为特征

的成体干细胞。 越来越多的报告表明［３０，３１］ ， 输入间充质干细

胞对治疗肺纤维化具有显著的作用， 其可分泌各种生物反应

物质以抑制 ＴＧＦ⁃β 的产生、 减轻炎症反应和胶原沉积， 也可

采用上皮样表型直接参与受损肺组织的修复。 Ｌｉｕ 等［３２］ 采用

肝细胞生长因子修饰的自体骨髓间充质干细胞治疗矽肺纤维

化， 可明显增加患者外周血中 ＣＤ４ ＋和 ＣＤ８＋细胞的比例， 改

善患者咳嗽、 胸闷等临床症状及肺功能， 但是不能修复永久

残留的二氧化硅粉尘引起的肺部结构损伤， 纤维化引起的限

制性通气功能障碍也未见改善。
３􀆰 ２　 蛋白治疗

近年来国内外学者注重研究骨形态发生蛋白 ７ （ＢＭＰ⁃７）
对矽肺的治疗效果。 ＢＭＰ⁃７ 属于 ＴＧＦ⁃β 超家族， 是 ＥＭＴ 的负

调节因子， 可抑制实验性肾、 肝和腹膜纤维化。 Ｙａｎｇ 等［３３］ 研

究发现 ＢＭＰ⁃７ 可以在体外和体内抑制二氧化硅诱导的上皮⁃间
充质转变， 具有潜在的抗纤维化作用。 这种抑制作用可能与

ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ Ｓｎａｉｌ 信号通路有关［３４］ 。 Ｌｉａｎｇ 等［３５］体外实验发现

ＢＭＰ⁃７ 可通过 Ｓｍａｄ 信号通路上调 Ｐ⁃Ｓｍａｄ １ ／ ５ 的表达， 下调

Ｐ⁃Ｓｍａｄ ２ ／ ３、 胶原Ⅰ、 胶原Ⅲ和纤连蛋白的表达； 抑制 ＲＬＥ⁃
６ＴＮ 细胞中纤维化标志物的表达和羟脯氨酸的分泌。 该研究

表明， ＢＭＰ⁃７ 可通过调节 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 和 ＢＭＰ⁃７ ／ Ｓｍａｄ 信号

通路之间的平衡减弱二氧化硅诱导的矽肺纤维化， 而且使用

ＢＭＰ⁃７ 预防肺纤维化的效果可能比治疗肺纤维化更好。
３􀆰 ３　 Ｎ⁃乙酰基⁃丝氨酰⁃天冬氨酰⁃赖氨酰⁃脯氨酸

Ｎ⁃乙酰基⁃丝氨酰⁃天冬氨酰⁃赖氨酰⁃脯氨酸 （ Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌ⁃
ｓｅｒｙｌ⁃ａｓｐａｒｔｙｌ⁃ｌｙｓｙｌ⁃ｐｒｏｌｉｎｅ， Ａｃ⁃ＳＤＫＰ） 是一种可被血管紧张素

转换酶特异性水解的短肽， 使用血管紧张素转换酶抑制剂能

上调血浆中 Ａｃ⁃ＳＤＫＰ 的表达。 实验证实 Ａｃ⁃ＳＤＫＰ 可通过抑制

慢性炎症、 ＴＧＦ⁃β１ 诱导的肺成纤维细胞增殖、 胶原合成和肌

成纤维细胞的活化发挥抗矽肺大鼠肺纤维化的作用［３６，３７］ 。
Ｄｅｎｇ 等［３８］发现 Ａｃ⁃ＳＤＫＰ 作用于大鼠矽肺模型可明显下调肺组

织中波形蛋白、 ＴＧＦ⁃β１、 ＲＯＣＫ１、 胶原Ⅰ和Ⅲ的表达， 上调

肺表面活性蛋白 Ａ 的表达。 Ａｃ⁃ＳＤＫＰ 可通过激活 ＴＧＦ⁃β１ ／

ＲＯＣＫ１ 信号通路抑制矽肺中上皮细胞到间充质细胞的转换，
进而减缓矽肺纤维化进程。
３􀆰 ４　 二丁酰环磷腺苷

已有研究报道， 环磷酸腺苷 （ｃＡＭＰ ） 在心、 肺、 肝纤维

化模型中显示出抗纤维化作用， 细胞内 ｃＡＭＰ 表达水平的增

高能明显减轻炎症反应， 抑制促纤维细胞因子的生成， 从而

减轻肺纤维化。 二丁酰环磷腺苷 （Ｄｂ⁃ｃＡＭＰ） 是细胞通透性

ｃＡＭＰ 类似物， 可直接增加细胞内 ｃＡＭＰ 的含量［３９］ ， 减少大

鼠矽肺模型中矽肺结节的数量， 抑制肌成纤维细胞的分化，
并在体内外实验中抑制细胞外基质的沉积。 此外， Ｄｂ⁃ｃＡＭＰ
可下调大鼠肺组织或成纤维细胞中 Ｇ 蛋白抑制性 α 亚基的表

达， 增加内源性 ｃＡＭＰ 的含量， 还可通过蛋白激酶 Ａ （ＰＫＡ）
信号传导增加磷酸化的 ｃＡＭＰ 反应元件结合蛋白 （ｐ⁃ＣＲＥＢ），
减少核 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３ 与 ＣＲＥＢ 结合蛋白 （ＣＢＰ） 的结合， 从而降

低了血管紧张素Ⅱ诱导的成纤维细胞中 ｐ⁃Ｓｍａｄｓ 的活化。 该研

究表明， Ｄｂ⁃ｃＡＭＰ 可通过 ＰＫＡ ／ ｐ⁃ＣＲＥＢ ／ ＣＢＰ 信号传导发挥抗

矽肺纤维化作用［４０］ 。
４　 小结

矽肺肺纤维化的治疗一直以来都是一项较难攻克的课题，
目前尚无有效的治疗方法。 近年来， 国内外学者在天然、 合

成及生物药物对矽肺肺纤维化的治疗研究均取得了一定进展，
这为进一步探讨药物的治疗作用及矽肺的临床治疗带来了希

望， 但对于某些药物治疗矽肺肺纤维化的作用机制以及产生

的副作用没有得到确切的认识， 仍需进一步探索。 今后的研

究可以从联合给药或多靶点治疗结合先进的生物科学技术方

向探索治疗矽肺的新途径， 不断进行新的尝试， 以获得有效

治疗矽肺肺纤维化的方法。
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