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矽肺动物模型的研究进展
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　 　 摘要： 矽肺病发病机制十分复杂， 至今还未完全阐明清楚。 经典理论认为粉尘导致肺纤维化是一个慢性、 有诸

多生物学因素参与的生理病理过程， 完整的矽肺动物模型的建立可以为发病机制及治疗方面的研究提供良好的工作基

础。 结合国内外近年来相关研究内容， 本综述对一些常用和成熟的矽肺动物模型的建立进行了总结， 为矽肺病基础研

究和药物筛选与有效性评价提供参考。
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　 　 矽肺的发生具有进程长、 危害严重及结局不可逆的特点，
机制研究多数局限于流行病学调查、 人体支气管肺泡灌洗液

成分检测、 肺活检或支气管上皮细胞体外培养等， 很难动态、
系统认识尘肺病发生发展的全过程， 建立模拟矽肺发生过程

的动物模型对于发病机制及临床治疗方面的研究是非常必要

的。 同时， 实验动物具有容易饲养、 繁殖率高、 成本低、 方

便操作等优点。 因此， 国内外研究人员多采用大鼠和小鼠建

立能够反映矽肺发生过程的动物模型， 也有用兔、 犬等动物

建立模型的报道。
１　 大鼠矽肺模型的建立

研究者常用二氧化硅 （ＳｉＯ２） 粉尘建立大鼠矽肺模型，
常见的粉尘吸入方式是一次性气管灌注法和动式染尘。
１ １　 一次性气管灌注法模型

一次性气管灌注法包括暴露法和非暴露法两种。
气管暴露法是将大鼠颈部皮肤切开后， 注入二氧化硅混

悬液， 然后立即旋转大鼠使得混悬液均匀分布在左右两肺，
并进行缝合。 程燚等［１］ 在实验中设置了 ４０、 ５０、 ６０ ｍｇ ／ ｍｌ 三

个浓度梯度， 分别使用 ０ ５、 １、 １ ５ ｍｌ 三个注射剂量进行灌

注， 在饲养 ２１ ｄ 后处死。 结果发现只有注射 １ ｍｌ ５０ ｍｇ ／ ｍｌ 的
二氧化硅混悬液时才能复制最明显的矽肺动物模型。 暴露法

可以直接将矽尘混悬液注入肺内， 大大增加了注射的准确性，
提高了复制动物模型的成功率。 一次性气管暴露法制作的大

鼠模型肺组织 ３ ｄ 无明显改变； ７ ｄ 时肺泡隔水肿增厚， 出现

淋巴细胞、 单核巨噬细胞浸润， 肺泡腔内出现小肉芽肿弥漫

伴有成纤维细胞增生、 胶原纤维和玻璃样变； １４ ｄ 时肺泡结

构破坏， 胶原纤维聚集； ２１ ｄ 时肉芽肿大面积纤维化并伴有

肺气肿形成； ２８ ｄ 时肺泡壁严重破坏， 广泛纤维化， 可见纤

维化结节［２］ 。
气管非暴露法复制模型是用内窥镜从口腔插入， 找到气

管开口， 使得钝头插管伸至支气管分叉处一次性大剂量灌注

矽尘悬浮液而建立的模型［３］ 。 采用非暴露法研究者易将导管

误插入食管内， 从而降低造模成功率。 谷仿丽等［４］ 应用雾化

吸入法复制矽肺大鼠动物模型， 可使粉尘更均匀分布于肺区，
但是这种方法不能准确地控制二氧化硅的浓度， 重复性差。
一次性气管非暴露法大鼠模型的病理切片 ３ ｄ 时可见肺组织出

现炎性细胞浸润； ７ ｄ 时肺部充血、 肺间隔增加伴水肿， 中性

粒细胞、 巨噬细胞浸润； １４ ｄ 肺组织结构破坏， 炎细胞渗出，
淋巴细胞、 巨噬细胞聚集； ２１ ｄ 以淋巴细胞为主， 肺泡腔萎

缩， 肺间隔断裂， 肺泡结构大面积破坏； ２８ ｄ 肺泡结构严重

破坏， 小血管壁增厚， 偶见成纤维细胞［２］ 。
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受试物二氧化硅结晶标准品处理方式的不同对动物模型

复制成功与否有很大的影响。 虽然非暴露法使用的受试物均

是游离二氧化硅标准品， 但仍需要进一步处理才能获得更好

的矽肺动物复制模型。 受试物多购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司， 纯度

９９％， 粒子直径 ０ ５ ～ １０ μｍ， 其中 ８０％ 的粒子直径 １ ～ ５
μｍ［３，５］ 。 桑银洲等［６］针对粒径大小对于模型复制的成功率做

了实验研究， 将同时购买的粉尘分为两份， 一份用玛瑙研钵

充分研磨 ２ ｈ 以上， 使得粒径＜５ μｍ 的尘粒达 ９０％以上； 另一

份不予处理。 将两份尘粒烘干至恒重后配成 ５０ ｍｇ ／ ｍｌ 的 ＳｉＯ２

悬液并充分混匀。 研磨组左右肺各注入 ０ ５ ｍｌ ＳｉＯ２悬液， 未

研磨组注入 １ ｍｌ ＳｉＯ２悬液。 自染尘 ４ 周开始， 研磨组呼吸音

增强， 呼吸次数增多， 精神萎靡渐显， 运动缓慢， 而未研磨

组无明显改变。 研磨组肺组织的改变也渐明显， 肺体积增大，
３ 周时开始出现灰白色结节， ４ 周时结节变大且不规则， ６ 周

时结节有砂砾感， ８ 周时肺组织硬度加大而肺体积变小。 未研

磨组至第 ８ 周肺组织仍较软， 弹性良好。 研究发现［７］ ， 研磨

过的 ＳｉＯ２ 可以使得硅尘粒径变得更小， 并产生活性 Ｓｉ·自由

基和 ＳｉＯ·自由基， 使得表面基团具有更高的表面活性， 这些

活性基团对巨噬细胞自由基有催化作用， 能够激活成纤维细

胞释放活化因子， 从而加重细胞损害， 对纤维化的形成发挥

关键作用。 结果证明研磨过的二氧化硅标准品粉尘容易达到

肺泡引起肺部纤维化， 更容易建立矽肺动物模型。
１ ２　 动式染尘模型

动式染尘复制模型研究者使用固体粉尘染毒系统［８，９］ ， 可

以控制系统内的温度、 湿度、 氧气浓度、 粉尘流速、 粉尘质

量浓度等指标， 动物可在自然呼吸状态下吸入粉尘， 模仿了

职业人群工作时的吸入状态， 且这种方法具有无创伤性、 操

作简单等优点， 但是由于价格较高， 操作过程复杂， 尚未广

泛使用。 王晔等［８］ 设置染尘浓度为 １７０ ～ １９０ ｍｇ ／ ｍ３， 每天染

尘 ２ ｈ。 实验显示 １ ｄ 组可见轻度充血、 水肿； ７ ｄ 组出现炎细

胞浸润， 以单核细胞和淋巴细胞为主； ２ 周组肺泡内出现红染

物及泡沫细胞； ４ 周组见巨噬细胞呈结节状， 肺泡上皮细胞部

分脱落， 少量纤维组织增生； ８ 周组纤维性增生加剧， 并伴有

肺泡Ⅱ型上皮细胞腺管样增生； １２ 周组出现纤维性结节， 同

时还发现羟脯氨酸（ＨＹＰ）的含量随着染尘时间延长而呈现上

升趋势。 高学敏［９］ 在实验中设置的染尘浓度为２ ０００ ｍｇ ／ ｍ３，
每天染尘 ２ ｈ。 该实验属于慢性染毒实验， 根据 ＨＥ 染色和

Ｍａｓｓｏｎ 染色结果， ４ 周时出现了少量的矽结节并伴有炎细胞浸

润； ８ 周时肺泡壁增宽， 炎症加重， 细胞性结节出现， 胶原沉

积； １６ 周时矽结节融合成团， 肺间质纤维化形成， 胶原沉积

增多； ２４ 周时纤维化面积加大， 形成细胞纤维化结节， 胶原

沉积更多。 动式染尘的周期比较长， 能更好地观察到从细胞

性结节到纤维细胞性结节的演变过程。
基于一次性气管灌注法建立的模型都属于短期高剂量暴

露， 模型与人类实际矽肺发生的原理和机制不同， 而基于动

态粉尘吸入复杂的动物模型可以较好地模拟疾病的发生过程，
但仍存在浓度波动大、 模型终点不易确定、 周期较长等不足。
研究者建立大鼠矽肺模型使用的都是 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠和 ＳＤ 大鼠，

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠性情温顺， 生长发育快， 对传染病抵抗力强， 故而

常用； ＳＤ 大鼠生长繁育快， 大多用于安全性试验和营养与生

长发育相关的实验研究， 该品系对呼吸道疾病有较强的抵

抗力。
２　 小鼠矽肺动物模型

小鼠以其体型小， 便于大批量饲养管理、 生活周期短、
取材便利等特点成为理想的实验性动物。 但由于小鼠生理条

件的限制， 气管非暴露方法难于实现。 故应用小鼠复制矽肺

动物模型通常采用一次性暴露法和染尘柜染尘法。
２ １　 一次性气管暴露法

采用一次性气管暴露法复制小鼠矽肺动物模型， 文献报

道的受试物剂量不尽相同， 雷鹏、 江振友等［１０，１１］ 注射 ０ １ ｍｌ
５ ｇ ／ Ｌ的二氧化硅悬液， 潘雍等［１２］ 注射 ５０ μｌ （１０５ ｍｇ ／ Ｌ） 的

二氧化硅悬液， 李婷等［１３］注射 ０ １ ｍｌ ４０ ｍｇ ／ ｍｌ 的二氧化硅悬

液， 靳苏香、 Ｏｈｔｓｕｋａ 等［１４，１５］ 按 ０ ２ ｇ ／ ｋｇ 剂量注射 ０ ０５ ｍｌ 的
二氧化硅悬液来复制出小鼠矽肺动物模型。 在远交系种系中，
研究者［１６，１７］应用昆明小鼠复制一次性气管暴露矽肺模型， 向

军俭等［１６］报道 ７ ｄ、 １４ ｄ、 ２１ ｄ 三个实验组的小鼠病理都有渐

进性的炎症改变。 ２８ ｄ 的肺脏肉眼观察有散在呈针尖样的灰

白色结节， 触感质韧， 双肺出现水肿、 充血， 广泛的肺泡炎

症。 姬文婕等［１８］观察小鼠模型病理变化发现， ３ ｄ 时表现为明

显的急性炎症， 肺泡壁水肿， 炎性细胞增多， 主要是巨噬细

胞和中性粒细胞增多； ７ ｄ 时发展为肺泡间隔增厚， 成纤维细

胞增多； １４ ｄ 时炎性细胞减少， 成纤维细胞和基质明显增多，
肺泡结构破坏并萎陷； ２８ ｄ 时肺泡结构严重破坏， 成纤维细

胞大量增生， 纤维组织成条索样分布。 李丹等［１７］ 应用雄性小

鼠建立矽肺模型， ７ ｄ 组的小鼠双肺肺泡结构遭到破坏， 镜下

观察肺泡壁增厚， 炎性细胞浸润， 巨噬细胞增多； １４ ｄ 组肺

组织炎症减弱， 但肺泡壁明显增厚， 出现了以单核巨噬细胞

样为主的细胞性结节。 江振友等［１１］ 应用 ＮＩＨ 小鼠建立矽肺模

型， 矽肺模型组在第 ４ 周时肺部有散在的点状出血， 并有灰

白色结节如粟粒大小； 第 ８ 周时灰白色结节明显凸于肺表面，
肺脏质地较硬。 肺脏出现散在的细胞性结节， 观察到成纤维

细胞， 炎性细胞主要为巨噬细胞和淋巴细胞。 ＩＣＲ 小鼠和昆明

小鼠同属于远交系， 李婷等［１３］ 应用 ＩＣＲ 雌性小鼠暴露法气管

内注入石英粉尘混悬液复制矽肺模型， 染尘 ７ ｄ 组发现了小肉

芽肿弥漫性存在， 并发生中心坏死， 形成空洞， 上皮样细胞

数量增多， 出现纤维细胞增生， 有胶原纤维和胶原性结节；
１４ ｄ 组肉芽肿发生纤维化， 成纤维细胞增生； ２１ ｄ 组肉芽肿

大面积纤维化， 肺泡间隔严重断裂； ２８ ｄ 组纤维化程度更重，
发现了巨大纤维化结节。 在近交系种系中， 研究者均选用了

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠复制一次性气管暴露矽肺模型。 潘雍等［１２］ 应用

雄性 Ｃ５７Ｂ ／ Ｌ 小鼠复制矽肺模型， 造模后小鼠状态较差， 活动

减少甚至不活动， 进食少， 伴有的喘息声直至第 ４ 天消失。
解剖见炎性细胞聚集， 成纤维细胞增生， 肺泡间隔增宽， 肺

泡壁增厚且结构被破坏， 并形成较大矽结节。 靳苏香等［１４］ 应

用雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠建立矽肺模型， 经 ＨＥ 染色发现肺部有

较多大小不等的矽结节， 并有尘细胞和成纤维细胞形成， 肺
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泡间隔明显增厚。 Ｏｈｔｓｕｋａ 等［１５］ 使用 ８ 株近交系小鼠来探讨

ＳｉＯ２ 暴露致肺纤维化反应的遗传影响， 通过育种最敏感

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 和最具抗性 ＣＢＡ ／ Ｊ 的菌株进行繁育， 对后代进行气

管灌注硅尘建立矽肺模型， 根据测定羟脯氨酸含量得出

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 最高、 ＣＢＡ ／ Ｊ 最低， 其他菌株均高于 ＣＢＡ ／ Ｊ。 纤维化

指标显示 Ａ ／ Ｊ 组最高、 ＣＢＡ ／ Ｊ 组最低。 雷鹏等［１０］ 应用雌性

Ｂａｌｂ ／ ｃ 小鼠建立矽肺模型， 矽尘 ７ ｄ 组肺泡间隔增宽、 水肿并

充血， 白细胞增多， 成纤维细胞增多。 目前一次性暴露滴注

ＳｉＯ２ 悬液复制小鼠矽肺动物模型的灌注剂量尚无最优的选择，
所以尚不能完整重复复制动物模型， 需要进一步试验才能得到

染尘浓度及时间。 通过文献中近交系和远交系小鼠实验结果的

比较， 并未得到最好的小鼠种系二氧化硅粉尘复制的矽肺模型。
２ ２　 染尘柜染尘法

染尘柜染尘法是将小鼠置于染尘装置中， 进行长时间一

定剂量的动态染尘， 这更符合人类矽肺病的发病过程， 故研

究者更倾向使用染尘柜建立小鼠矽肺动物模型。 张兆强等［１９］

应用染尘柜对昆明种小鼠染尘， 随机分组并染尘 ２、 ４、 ８ ｈ，
在浓度保持 １２５ ｍｇ ／ ｍ３条件下连续静式染尘 ３ 周， 观察小鼠的

肺脏损伤及蛋白质的氧化状况。 染尘 ３ 周后， 各暴露时间组

小鼠都出现了食欲减退、 活动量减少、 精神萎靡不振等症状，
染尘 ４、 ８ ｈ 组体重下降， 而染尘 ２ ｈ 组的体重无明显变化。 对

照组肺表面光亮润泽， 触摸感觉质软， 有弹性， ２ ｈ 组肺表面

有少量散在的结节状阴影， 并伴有点状出血和轻度水肿； ４ ｈ
组肺表面色泽灰白， 可见明显的结节， 触摸感觉肺脏质硬，
弹性降低； ８ ｈ 组可见较大结节， 肺表面有多处出血点及淤血

点， 触摸感觉肺质硬、 弹性差。 苏建文等［２０］ 自制鼻暴露染尘

柜， 粉尘浓度 ２ ～ ２００ ｍｇ ／ ｍ３， 且暴露瓶透明， 更利于观察小

鼠的生活状态。 但该装置的粉尘浓度控制不准确， 还需要提

高精准度。 谷仿丽等［４］ 建立了小鼠雾化纸箱进行染尘， 染尘

的 ＳｉＯ２ 浓度为 １５ ｍｇ ／ ｍｌ， 每天上、 下午各雾化 ２ ｈ， 连续雾化

染尘 ３ 周， 成功复制出小鼠矽肺动物模型。 同时观察到小鼠

的氧化指标活力下降， 羟脯氨酸指标升高。
小鼠矽肺模型发生炎性、 纤维化的阶段均出现较早， 可

以缩短染尘实验过程。 对比两种不同的染尘方式［２１］ ， 气管滴

注法复制动物模型更易操作， 且更高效， 可以观察到早期炎

性反应、 炎细胞浸润情况和细胞因子的表达［２２］ 。 但气管灌注

法是一种快速造模方法， 与职业人群生产过程中的接尘情形

不完全一致， 故还需要进一步探索。 而染尘柜染尘法与职业

人员生产过程中接尘情况接近， 均是从口鼻吸入， 经过上下

呼吸道途径直达肺部。 这一过程中上下呼吸道的黏膜清除功

能会发挥出来， 使得大部分的矽尘颗粒再排出， 更贴近矽肺

的发病机制。 但其缺点是耗时长， 染尘装置浓度控制不稳定，
且设备价格昂贵、 占地面积大， 不能在多数的科研机构普及

使用。
３　 其他矽肺动物模型

国内外学者也有用兔、 犬等非啮齿类动物来复制矽肺动

物模型。 许东等［２３，２４］ 使用一次性灌注 １００ ｍｇ ／ ｍｌ 的煤尘悬液

和 １２０ ｍｇ ／ ｍｌ 二氧化硅混悬液对大白兔进行气管内灌注， 通过

新生儿喉镜插管一次性灌注染尘， １ 个月后通过家兔肺尘斑计

数、 病理学检查确认成功复制出矽肺动物模型； 并观察到随

着染尘时间的延长， 矽肺结节数量也呈增加趋势。 同时也发

现， 煤尘和矽尘造模后肺的病理改变不尽相同。 煤尘组可见

点片状黑色尘斑， 肺门处有煤斑融合成团块， 镜检可见肺泡

腔内有尘细胞， 纤维母细胞和成纤维化细胞增生， 淋巴结有

大量煤尘， 部分家兔出现肺大泡和肺气肿， 发生尘性反应。
矽尘组可见点片状的乳白色病灶， 右肺灰白色结节明显， 近

肺门处的结节融合成团块并有沙砾感。 刘岚等［２５］ 应用高分辨

率 ＣＴ （ＨＲＣＴ） 研究家兔矽肺模型的基本病理形态， 发现煤

尘会沉积在呼吸性细支气管、 肺泡和小叶间隔内； 也有研究

发现煤尘肺的早期改变是小叶间隔处的增粗［２６，２７］ 。 陈强、 崔

宏福等［２７，２８］利用该方法建立家兔矽肺模型， 观察虫草菌粉对

矽肺纤维化的干预作用， ＨＲＣＴ 影像表现与 ＴＮＦ⁃α、 ＰＤＧＦ 表

达相关分析等研究中应用效果良好。 李秋营等［２９］ 利用游离

ＳｉＯ２ 含量＞９９％的标准石英尘制成悬浮液， 在家兔麻醉状态下

分离暴露环甲韧带， 穿刺注入悬浮液复制矽肺模型， 染尘４０ ｄ
后肺内形成早期矽结节， 病理改变及分布与其他气管内注入

染尘法相同。 该方法最大的特点是无损伤， 可重复多次使用。
但操作费时麻烦， 实际进入肺内的粉尘量与注入粉尘量存在

差异， 进入肺内粉尘分布也不甚均匀。
用家兔建立矽肺模型的优点是家兔体型较鼠类大， 寿命

长， 各种临床和病理改变易于观察， 尤其可为肺灌洗液的指

标变化、 毒理学研究及矽肺治疗提供实验基础， 提供了一个

反映慢性疾病的实用性模型。 但是家兔模型的建立时间周期

与人类自然状态下煤尘肺形成的周期有明显不同； 另外， 由

于家兔口腔的生理解剖结构所限， 非暴露式气管注入法和穿

刺式气管染尘法对操作人员的技术熟练程度要求较高， 而暴

露气管注入法操作不慎， 易导致血管破裂出血， 增加动物肺

部感染的机会。
李永强等［３０］应用犬气管插管吹入 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＳｉＯ２ 粉尘

成功建立矽肺动物模型， 观察不同染尘剂量、 频次及时间点

肺组织的病理改变。 ＣＴ 检查发现， 肺内均有不同程度的磨玻

璃样改变， 肺纹理增粗， 部分可见局灶性炎性渗出， 且染尘

剂量越大、 频次越高、 时间越长， 其胸部 ＣＴ 的改变越明显。
各组实验犬胸部 ＣＴ 均未见典型肺纤维化实变、 肺不张及矽肺

结节样表现， 但其肺病理学改变却很明显， 出现肺泡间隔增

宽， 管壁周围大量巨噬细胞聚集， 有成纤维细胞增生及网状

胶原纤维形成。
４　 小结

矽肺病模型制备为研究矽肺病发生机制和寻找治疗方法

提供了实验基础。 尽管目前已建立多种不同种属的矽肺动物

模型， 但由于矽肺病的发病机制和过程复杂， 上述模型均不

能够全面再现、 模拟长期接触生产性粉尘导致矽肺病发生的

整个过程。 因此， 有必要开展多学科、 多层次的综合研究，
寻找一种广泛认可的模型， 根据炎症因子的释放、 纤维化程

度来探讨矽肺发病机制， 促进接尘作业人群的早期筛选、 矽

肺治疗及药物筛选研究取得突破性进展。
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