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二氧化硅粉尘表面改性剂减轻矽肺纤维化的研究进展
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　 　 摘要： 二氧化硅 （ＳｉＯ２） 是致肺部纤维化最强的粉尘， 致纤维化作用与其物理⁃化学表面活性密切相关， ＳｉＯ２粉

尘表面改性剂可通过改变表面活性基团的特性、 减少活性氧 （ＲＯＳ） 的产生和抑制炎症反应减缓矽肺纤维化的发生。
本文总结了 ＳｉＯ２表面改性剂在减轻矽肺纤维化方面的研究进展， 为预防矽肺发生发展提供潜在的预防和治疗策略。
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　 　 矽肺是由于长期吸入二氧化硅 （ＳｉＯ２） 粉尘在肺内潴留

引起的进行性、 不可逆、 不可治愈的以肺组织纤维化为主的

疾病， 是仅次于煤工尘肺的最常见、 疾病负担最重的尘肺病

病种［１］ 。 但至今吸入粉尘后诱导巨噬细胞性肺泡炎和尘细胞

性肉芽肿初始阶段的致病机制尚不清楚［２］ ， 故缺乏对阻断矽

肺纤维化进展的特效治疗手段［３⁃４］ 。 结晶 ＳｉＯ２作为原材料广泛

应用于玻璃、 陶瓷、 铸件磨具、 耐火材料、 水泥等行业， 是

传统采矿和凿岩工人最严重的呼吸道职业暴露危害因素。 近

年来， 人造大理石台面、 喷砂处理牛仔裤、 珠宝抛光、 假牙

的制作等新兴行业作业时产生出高于一般职业暴露浓度的矽

尘， 游离 ＳｉＯ２含量高达 ９０％ ［５］ ， 导致工人短时间暴露于高浓

度的 ＳｉＯ２； 破碎的石英新鲜表面产生大量氧自由基诱导快速

促炎、 促纤维化反应， 致矽肺发病率呈升高趋势， 且表现为

潜伏期短和纤维化进展迅速的急进型矽肺［６⁃７］ 。 因此， 防治矽

肺的发生发展仍是职业病控制的重点领域， 从工作环境中完

全清除 ＳｉＯ２是不可行的， 通过降低矽尘颗粒的致病性来减少

暴露粉尘后对机体的影响应是从根本上控制 ＳｉＯ２粉尘致矽肺

纤维化的重要措施。

游离 ＳｉＯ２颗粒大小、 浓度以及累计接尘量、 颗粒表面的

物理⁃化学特性是致肺纤维化进展的决定因素， 其中粉尘颗粒

表面的物理⁃化学特性即表面活性在矽肺纤维化的发生发展中

具有重要意义［８⁃１０］ 。 改变 ＳｉＯ２ 颗粒的表面化学特性 （如硅醇

和硅氧烷基团） 及结构等物理特性， 从而影响 ＳｉＯ２表面的吸

水性和沉降性的物质被称为改性剂［９，１１］ 。 实验研究表明， 改

性剂可以通过改变 ＳｉＯ２的物理⁃化学特性抑制石英诱导的细胞

毒性、 致炎性和致纤维化［１２⁃１３］ ， 其中， 聚乙烯基吡啶⁃Ｎ⁃氧化

物 （ｐｏｌｙｍｅｒ ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｐｙｒｉｄｉｎｅ⁃Ｎ⁃ｏｘｉｄｅ， ＰＶＮＯ， 商品名克矽平）
是较早应用于临床的 ＳｉＯ２改性剂， ＰＶＮＯ 与矽尘间形成氢键吸

附， 使矽尘致纤维化作用降低。 国外有研究也表明［１３］ ， 经

ＰＶＮＯ 处理后的石英在体内外均能通过抑制巨噬细胞积聚、 炎

症细胞浸润和炎症因子的释放， 保护机体免受 ＳｉＯ２粉尘的毒

性作用。 本文现对 ＳｉＯ２改性剂在抑制矽肺纤维化发生发展中

的研究进展进行综述， 以期为矽肺病的一级预防提供有效的

科学手段和研究方向。

１　 ＳｉＯ２粉尘的表面活性与矽肺纤维化的关系

自然界中可吸入的游离 ＳｉＯ２晶体颗粒分为石英、 方石英、

磷石英三种， 其他含 ＳｉＯ２的矿物粉尘 （石棉、 云母等） 多以

结合 ＳｉＯ２即硅酸盐形式存在， 也就是除硅、 氧元素之外， 还

含有其他金属 （铁、 镁、 铝、 钙、 钾和钠） 阳离子。 游离
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ＳｉＯ２含量是接尘作业工人罹患尘肺的最重要因素。 目前研究认

为， 石英粉碎后断裂的表面形成活泼的硅氧自由基（·ＳｉＯ２）和
羟自由基 （·ＯＨ） ［１４］ ， 游离硅烷醇自由基决定尘粒表面活性并

引发 ＳｉＯ２的毒性［９，１３］ ， 而人体无清除该自由基的特征酶系，
因此其表面活性在矽结节和间质纤维化形成中的作用尚不清

楚。 目前大多数研究局限于阻断矽肺组织学的进展， 石英颗

粒表面活性在致病过程中的重要性以及通过改变石英表面活

性来调节细胞对石英反应的研究尚较少［１５］ 。 研究认为， 矽肺

纤维化的进展主要分为四个阶段： （１） 早期矽结节的形成，
矽尘颗粒损伤肺泡巨噬细胞 （ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， ＡＭ） 并刺

激炎症因子及趋化因子和其他生物活性物质的释放， 促进吞

噬大量石英颗粒 ＡＭ 的局灶性聚集； （２） 细胞性及纤维结节

伴随胶原增生， 成纤维细胞和组织细胞以及混杂的胶原蛋白

和网状蛋白包绕着充满石英颗粒的 ＡＭ； （３） 中心无细胞和无

血管的更成熟结节， 结节中央呈明显胶原纤维增生和玻璃样

变； （４） 晚期成熟的结节， 形成 “洋葱皮样” 改变的纤维性

结节， 中央可伴有钙化。 尽管人们已知这些纤维化的组织学

过程， 但对第一阶段 ＳｉＯ２ 颗粒吸入后的启动机制尚不清楚。
结晶 ＳｉＯ２在终端气道和肺泡被 ＡＭ 吞噬从而启动炎症级联反

应， 是导致矽肺纤维化发展的始动机制［１３］ 。 一方面， 新 ＳｉＯ２

颗粒的断裂面有一层游离的硅醇基与空气中的水分子结合形

成硅烷醇基团， ＳｉＯ２致纤维化能力与其表面的硅烷醇基团的分

布、 排列和能量改变密切相关， 当广泛沉积的矽尘颗粒表面

的硅烷醇基团与 ＡＭ 以氢键的形式与细胞膜的磷脂分子结合，
使 ＡＭ 细胞膜通透性增高， 崩解后的巨噬细胞释放的游离粉尘

会再被 ＡＭ 吞噬， 吸引 ＡＭ 进行性聚集， 这些吞噬颗粒的 ＡＭ
会在肺泡内较长时间存留， 刺激胶原的形成。 另一方面， 进

入机体的 ＳｉＯ２ 粉尘颗粒表面活性决定肺内氧化应激的程度，
新鲜粉碎的石英表面产生活性氧 （ＲＯＳ） 的能力比 “老化”
石英强， 过度和持续的氧化应激是致纤维化的重要因素［６］ 。
ＳｉＯ２粉尘能激发中性粒细胞浸润和 ＡＭ 的氧化爆发， 生成的

ＲＯＳ 可诱导持续的肺部炎症级联反应［１６］ 。 近期有研究证实硅

氧烷桥基 （Ｓｉ—Ｏ—Ｓｉ） 和硅烷醇家族 （Ｓｉ—ＯＨ） 等表面活性

的异质性是 ＳｉＯ２颗粒毒性的主要决定因素［８，１１］ ， 石英晶体在

粉碎过程中其表面硅醇基结构发生空间排序的紊乱； 此外，
ＳｉＯ２颗粒在体内吸附过程中颗粒表面的硅氧键极易水解， 产生

的硅羟基增多， 从而释放更多的·ＯＨ［１４］ ， 刺激过度和持续的

氧化应激， 导致 ＡＭ 细胞膜损伤及 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活和

白细胞介素⁃１β （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ⁃１β）、 肿瘤坏死因子⁃α （ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ⁃α） 等促炎介质的释放［１７⁃１９］ 。

ＳｉＯ２颗粒除对 ＡＭ 产生损伤外， 对肺泡上皮细胞的损伤是

导致 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 等早期促炎介质及促纤维化因子释放的关

键， 趋化和激活间质巨噬细胞、 成纤维细胞， 促进其聚集［７］ ，
并引起间质水肿。 间质水肿可导致肺血管通透性增强， 释放

组胺、 白三烯等炎症介质， 刺激间质内淋巴细胞、 ＡＭ、 中性

粒细胞、 嗜酸性粒细胞、 肥大细胞等炎症细胞的增加， 这些

细胞释放的颗粒蛋白、 转化生长因子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ， ＴＧＦ⁃β） 等生物活性物质可形成纤维细胞合成胶原蛋

白。 此外， ＳｉＯ２吸入能刺激 ＡＭ 分泌某些因子， 诱导Ⅱ型肺泡

上皮细胞增加 α⁃平滑肌肌动蛋白、 Ⅰ型胶原过度表达， 诱导

肺成纤维细胞的聚集［２０］ ； 肥大细胞和成纤维细胞在功能上相

互依赖， 促进肺成纤维细胞的增殖及胶原合成。 间质水肿伴间

质内炎性细胞， 成纤维细胞的聚集和胶原、 纤维黏连蛋白的

合成， 成为间质纤维化发展的重要因素。 吞噬 ＳｉＯ２颗粒的 ＡＭ
在肺间质和肺泡腔内增加， 释放的中性粒细胞和嗜酸性粒细

胞趋化因子以及 ＩＬ⁃１α、 ＩＬ⁃１β 等细胞因子， 吸引成纤维细胞、
淋巴细胞参与形成矽肺结节性肉芽肿［２０］ （图 １）。 因此， 吸入

ＳｉＯ２颗粒最初引起的慢性炎症刺激与肺纤维化的发生发展密切

相关， 即 ＳｉＯ２颗粒被 ＡＭ 吞噬后无法被 ＡＭ 消化， 成为慢性炎

症的刺激， 肺泡上皮细胞损伤修复的过程会进一步刺激胶原

的形成； 活化的 ＡＭ 释放大量 ＲＯＳ， 诱导各类炎症介质释放及

上皮细胞氧化损伤， 从而刺激肺成纤维细胞增殖和肺组织胶

原沉积［２１⁃２２］ 。

图 １　 ＳｉＯ２致肺间质纤维化和结节性肉芽肿的机制

总之， ＳｉＯ２ 的表面活性在矽肺的发病过程中起重要作用，
阻断早期肺泡炎和 ＲＯＳ 的生成可抑制巨噬细胞性肉芽肿和间

质纤维化的形成和进展。 改变结晶 ＳｉＯ２的表面活性使其降低

致纤维化的特性， 是早期干预矽肺发生的有效措施， 尤其对

短时间暴露于高浓度矽尘的人造大理石等新兴行业工人的矽

肺防护十分重要。

２　 表面改性剂抑制 ＳｉＯ２致肺纤维化的作用及机制

研究表明， ＳｉＯ２的表面改性剂在清除或减少石英粉尘诱导

的表面羟基释放、 硅醇基团分布和抑制巨噬细胞积聚、 炎症

细胞浸润、 间质纤维化等石英颗粒的毒性反应中发挥关键作

用［２３⁃２５］ 。 这些改性剂包括 ＰＶＮＯ、 乳酸铝 （ａｌｕｍｉｎｉｕｍ ｌａｃｔａｔｅ，
ＡＬ）、 三甲基一氯硅烷、 二甲基二氯硅烷、 ５ ５⁃二甲基⁃１⁃吡咯

啉⁃Ｎ⁃氧化 物 （ ５ ５⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃１⁃ｐｙｒｒｏｌｉｎｅ⁃Ｎ⁃ｏｘｉｄｅ， ＤＭＰＯ） 等，
其中对 ＰＶＮＯ、 ＡＬ 抑制石英粉尘诱导的肺纤维化以及改善石

英肺清除率的研究较为深入［２２，２４］ 。
２ １　 ＰＶＮＯ　 晶体 ＳｉＯ２表面的硅氧烷、 硅烷醇等表面活性基

团在诱导肺部炎症损伤和纤维化发病过程中具有重要作用，
尤其在新鲜断裂的石英表面， ＳｉＯ２表面硅醇基团等活性位点能

够产生大量 ＲＯＳ， 诱导炎症和纤维化毒性反应［２６］ 。 应用

ＰＶＮＯ 对石英粉尘进行表面改性后可减轻 ＳｉＯ２ 致纤维化作
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用［１８，２３］ 。 其机制主要为 （１） ＰＶＮＯ 比 ＳｉＯ２颗粒更易以氢键的

形式与 ＡＭ 细胞膜的磷脂分子结合， 通过减少新鲜断裂的石英

表面上丰富的高活性 Ｓｉ—ＯＨ 基团及减少·ＯＨ 等自由基的生

成［２４，２６］ ， 抑制成纤维细胞的增生。 （２） 经 ＰＶＮＯ 改性后的石

英颗粒能明显减少 ＲＯＳ、 超氧离子 （Ｏ２·）自由基的生成， 减

少 ＳｉＯ２诱导的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化及炎性因子释放［２７⁃２８］ ， 从

而发挥抑制 ＡＭ 积聚、 炎症细胞浸润、 间质纤维化的作用。
（３） ＰＶＮＯ 能抑制 ＳｉＯ２ 刺激人肺上皮细胞氧自由基的生成，
减少大鼠肺泡灌洗液巨噬细胞和中性粒细胞的数量， 通过抗

氧化和对支气管上皮细胞的修复， 抑制纤维化的进展； 还可

减少未被 ＡＭ 吞噬的 ＳｉＯ２颗粒对中性粒细胞和巨噬细胞的募

集和活化， 发挥抗炎、 抗氧化和减轻细胞毒性的作用［１８，２９］ 。
ＳｉＯ２粉尘表面改性剂可以通过减轻肺泡上皮细胞损伤诱导的内

源性氧化应激和抑制炎症细胞活化发挥阻断矽肺纤维化的作

用。 （４） 吸入 ＰＶＮＯ 能增强肺部对 ＳｉＯ２粉尘的清除作用， 减

轻或去除致纤维化的病因［２７］ 。
ＰＶＮＯ 清除 ＳｉＯ２ 粉尘的分子机制包括 （１） ＰＶＮＯ 通过抑

制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体发挥作用， Ｐｅｅｔｅｒｓ 等［２８，３０］ 实验研究发现，
ＰＶＮＯ 对晶体 ＳｉＯ２颗粒表面修饰后， 通过抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体的激活， 阻抑成纤维细胞的增殖， 减弱 ＳｉＯ２粉尘致炎和致

纤维化的能力。 （２） 增加 ＡＭ 的凋亡， ＰＶＮＯ 抑制炎症反应和

中性粒细胞的聚集伴随 ＴＮＦ⁃α 水平的增加， 表明 ＰＶＮＯ 可能

通过促进肺泡 ＡＭ 的凋亡刺激 ＴＮＦ⁃α 的释放， 从而抑制 ＡＭ 持

续活化引起的巨噬细胞肉芽肿炎和肺纤维化［１８，２３］ 。（３） ＰＶＮＯ
可减轻 ＤＮＡ 损伤， 国外学者研究表明［２９］ ， 给大鼠气管注入

ＰＶＮＯ 改性后的晶体 ＳｉＯ２， 可减轻粉尘诱导的慢性炎症、 氧化

应激损伤， 且 ＰＶＮＯ 通过改变晶体 ＳｉＯ２颗粒的表面活性减轻

肺泡上皮细胞的 ＤＮＡ 损伤， 抑制 ＤＮＡ 损伤诱导的内源性 ＲＯＳ
生成增加。 尤其在新破碎石英表面加入 ＤＭＰＯ 溶液后直接在

水相捕捉·ＯＨ 形成 ＤＭＰＯ⁃·ＯＨ 加合物， 减轻 ＲＯＳ 介导过度释

放·ＯＨ 引起的细胞 ＤＮＡ 损伤［３１］ ， 表明改变 ＳｉＯ２表面活性可

抑制外源性 ＲＯＳ 介导的·ＯＨ 释放， 减轻氧化应激诱导的 ＤＮＡ
损伤 （图 ２）。

图 ２　 ＳｉＯ２改性剂减轻肺泡上皮细胞损伤和抑制炎症的机制

２ ２　 ＡＬ　 晶体 ＳｉＯ２表面经 ＡＬ 或柠檬酸铝等铝制剂处理后，
能有效减轻或抑制 ＳｉＯ２粉尘致肺纤维化作用， 其中拮抗 ＳｉＯ２

对 ＡＭ 生物膜的损伤、 抑制 ＲＯＳ 生成， 以及结合粉尘表面解

离的 Ｓｉ—ＯＨ 基团而改变粉尘的表面活性， 是其防止和延缓矽

肺的关键机制［２５，２７，２９］ 。 新断裂的 ＳｉＯ２晶体表面富含 Ｓｉ—ＯＨ 基

团， 易触发 ＲＯＳ 生成。 应用 ＡＬ 表面改性剂处理后， 可减少

Ｓｉ—ＯＨ 基团自由基的增加， 抑制巨噬细胞的活化［１６］ ， 从而起

到阻断 ＳｉＯ２粉尘诱导的炎症反应和致纤维化作用。 其他作用

机制还包括增加 ＳｉＯ２表面的 ｐＨ 值可使其表面吸附的水快速结

合 Ｓｉ—ＯＨ 基团， 通过减少 Ｓｉ—ＯＨ 降低粉尘表面的负电荷量，
抑制 ＳｉＯ２粉尘与 ＡＭ 正电基团的结合， 防止 ＳｉＯ２表面活性基

团对 ＡＭ 膜的损伤， 保护 ＡＭ 细胞膜的完整性， 减弱晶体 ＳｉＯ２

的致纤维化作用［２５］ 。 此外， ＡＬ 改性后可去除石英颗粒表面微

量铁， 抑制羟基、 过氧羟基等自由基的释放， 这些自由基可

直接与脂类氧化引发脂质过氧化链反应， 通过阻抑脂质过氧

化物的释放， 减缓矽肺的形成和进展［２６］ 。

３　 问题与展望

矽肺病理为吸入含 ＳｉＯ２粉尘颗粒后诱导的肺部慢性炎症

和间质纤维化， 目前的防护措施尚无法完全阻断粉尘的吸入，
尤其对矿石开采等高浓度粉尘暴露且相对密闭的环境， 如果

能通过改变 ＳｉＯ２粉尘颗粒表面活性抑制肺纤维化， 将成为降

低矽肺发病率的有效手段。
ＳｉＯ２颗粒表面的物理⁃化学特性与肺纤维化形成密切相关，

本文介绍了以 ＰＶＮＯ、 ＡＬ 为代表的粉尘表面改性剂的作用机

制， 通过及时阻断 ＳｉＯ２颗粒释放的硅醇基团、 ＲＯＳ 自由基引

起的早期肺泡炎症反应， 阻止肺纤维化的发生发展。 近年国

内外研究均证实［３２⁃３４］ ， 以胞嘧啶和鸟嘌呤二核苷酸基序

（ＣｐＧ） 的寡脱氧核苷酸 （ｏｌｉｇｏｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ， ＯＤＮ） 作为免

疫刺激剂 （ｉｍｍｕｎｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ）， 可通过调节 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 相关细胞

因子的分泌和抑制 ＲＯＳ 水平降低 ＡＭ 的聚集活性， 减轻小鼠

肺组织的损伤和纤维化程度。 有人群研究表明［３５］ ， ＣｐＧ⁃ＯＤＮ
能抑制 Ｔｈ２、 促进 Ｔｈ１ 免疫应答， 减轻气道炎症反应； ＣｐＧ⁃
ＯＤＮ 还可减少中性粒细胞在肺部的积聚以及 ＴＮＦ⁃α 及 ＩＬ⁃６ 等

炎症因子的产生， 但目前尚无在矽肺临床治疗应用的报道［３６］ 。
改变粉尘的表面活性， 减轻及阻止肺部纤维化是否与免

疫调节有关， 尚需要进一步研究。 今后的临床实践应更深入

聚焦于 ＳｉＯ２粉尘表面活性与致肺纤维化的探讨， 使表面改性

剂有望成为防治矽肺的重要手段。
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