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矽肺是长期吸入大量游离二氧化硅粉尘， 在肺内
沉积和反应而引起的以肺组织广泛的结节性纤维化为
主要特征的全身性疾病。 矽肺在世界范围内仍然是一
个严重的公共卫生问题，尤其在发展中国家，发病率仍
有不断上升趋势[1]。 在巴西，调查者发现矿工矽肺的患
病率为 33%[2]。 在印度，每天有 100 万工人在各种劳动
中接触二氧化硅[3]。 而在中国，尘肺病（肺尘埃沉着病）
是头号职业病，截至 2017 年，中国累计报告职业病 95
万余例，其中尘肺病 85 万余例，占比89.8%，主要是矽
肺和煤工尘肺[4]。 此外，因为其他潜在的矽尘暴露的工
作环境，例如牛仔裤制造、喷砂、石英加工等相关行业，
发达国家矽肺病人在数量上也有扩大[5]。由于矽肺发病
的特殊性，目前在全球尚无特殊治疗手段，探索和寻求
有效治疗矽肺的方法就显得特别重要。

1 矽肺发病概况及机制
矽肺的发生、发展大致可分为三个阶段：炎症期、

肉芽肿组织形成期、纤维化期。 游离粉尘进入肺间质后
首先引起局部炎性细胞（主要为肺巨噬细胞）聚集、激
活；随后炎症区域的修复机制启动，不断产生细胞外基
质，逐渐形成肉芽肿组织；最后肉芽肿组织逐渐转化为
纤维组织。二氧化硅致肺损害引起的主要机制包括：1）
直接的细胞毒性；2） 产生活性氧 （reactive oxygen
species，ROS）和活性氮（reactive nitrogen species，RNS）；
3）分泌炎症和纤维化介质；4）通过胶原蛋白和弹性蛋

白的沉积进行肺重塑；5）细胞死亡和细胞凋亡[6-7]。
富含二氧化硅颗粒的空气随着呼吸到达肺的远端

启动发病级联机制。 其中对人类最有害的是直径
10 μm 以下、能到达细支气管和肺泡的粒子[8]。 二氧化
硅颗粒引起支气管肺泡细胞的胞膜脂质过氧化， 新破
碎的二氧化硅颗粒能在水介质中产生更多的自由基，
破坏细胞膜和释放溶酶体酶，从而导致组织损伤[9]。 二
氧化硅诱导活性氧（ROS）和活性氮（RNS）两种高度活
性的化学物质产生。 在 ROS、RNS 致细胞损伤过程中，
一氧化氮具有关键的作用。一氧化氮将氨基酸 L-精氨
酸转化为 L-瓜氨酸，然后与超氧化物相互作用，形成
损害线粒体和 DNA 的过氧亚硝酸盐，并使几种蛋白质
失活[10]。 二氧化硅与巨噬细胞的相互作用，促使上皮细
胞从细胞质中转移 NF-κB 到细胞核，开始参与炎症和
纤维化基因的转录和翻译。 释放的细胞因子、 趋化因
子、脂质介质和生长因子募集多形核细胞（如中性粒细
胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞等）和单核细胞到肺
泡和二氧化硅颗粒周围，形成肉芽肿[11]。

一旦成纤维细胞被招募到损伤部位， 转化生长因
子（TGF-β）就诱导胶原沉积 [12]，同时增加弹性蛋白的
产生。 金属蛋白酶 -2 （matrix metalloproteinase -2，
MMP -2） 和 基 质 金 属 蛋 白 酶 -9 （matrix
metalloproteinase-9， MMP-9） 表达的增加以及金属蛋
白酶组织抑制因子（tissue inhibitor of metalloproteinase，
TIMP）TIMP-1 和 TIMP-2 的抑制导致肺实质重建 [13]。
由金属蛋白酶引起的细胞外基质的降解以及胶原的沉
积造成肉芽肿形成和肺重塑，从而损害肺功能。

细胞凋亡是线粒体功能障碍， 死亡受体表达增加
和配体增加的结果[14-15]。细胞在凋亡过程中释放趋化因
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子募集新的炎性细胞，增加炎症。经历凋亡的巨噬细胞
又释放二氧化硅颗粒回到肺实质， 再次被其他巨噬细
胞吞噬，形成了一个循环的组织损伤周期[16]。 通过了解
矽肺损伤的过程， 才能进一步了解细胞治疗如何通过
调节炎症，减轻纤维化，从而改善肺功能，帮助矽肺患
者。

2 矽肺治疗现状
矽肺已经形成的肺纤维化到目前为止还没有有效

的治疗药物和措施。但大量的临床实践证明，及时治疗
矽肺的并发症或合并症， 能显著改善疾病的转归和预
后。矽肺的治疗包括使用平喘镇咳药物，避免接触刺激
物，防止呼吸道感染；进行合理氧疗、呼吸康复及营养
康复等[4]。

我国尘肺病药物研究始于 20 世纪 50 年代末，
1964 年国内合成了克矽平， 此后 20 多年我国又相继
研制出磷酸哌喹、羟哌、汉甲、柠铝、矽宁等药物，以及
以矽肺宁为代表的中药配方。 这些药能改善矽肺患者
的临床症状，但多存在明显不良反应，如患者肝功能下
降、皮肤变黑、停药后出现反跳现象等。因此，后来的尘
肺病治疗和研究主要选择疗效相对肯定的药物。

汉防己甲素是中草药汉防己块根提取物， 对肺成
纤维细胞的钙通道具有阻滞作用， 可以使肺胶原纤维
松散，延缓肺纤维化形成[17]，目前多使用汉防己甲素抗
纤维化联合其他止咳、化痰、平喘等药物对症治疗。 近
年发现乙酰半胱氨酸除具有化痰作用外，还具有抗炎、
抗氧化、抗纤维化作用，常和其他药物联合应用[18-19]。一
些抗纤维化药物如吡非尼酮和尼达尼布在 2015 美国
胸科学会（American Thoracic Society，ATS）、联合欧洲
呼吸学会（European Respiratory Society，ERS）、日本呼
吸学会（Japanese Respiratory Society，JRS）以及拉丁美
洲 胸 科 协 会 （Latin American Thoracic Association，
ALAT）共同发布的《特发性肺纤维化的治疗指南》
中受到推荐 [20]。 动物实验观察到吡非尼酮对矽尘诱导
的小鼠肺纤维化有所缓解[21]，但矽肺患者是否适合使
用吡非尼酮、尼达尼布及其性价比还需要更多研究。

尽管不能控制疾病的进展， 全肺灌洗改善了矽肺
患者的预后并减少肺部的浸润[22-23]。另外一些方法已经
在实验模型中进行了测试， 如使用干扰素 γ、 抗坏血
酸、β-氨基丙腈、松弛素、寡聚脱氧核苷酸、棕榈酸甲
酯、N-乙酰-半胱氨酸、达沙替尼，拮抗/阻断 IL-13 和
IL-17A，以及使用 microRNA miR-486-5p [24-32]和基因
疗法等。 这些治疗方法在动物模型中发挥了积极的作
用，尤其是在减少肺纤维化方面；但到目前为止还没有
转化为临床试验。

肺移植是治疗晚期矽肺最有希望的方法， 但由于
器官来源有限，手术费用高昂，且肺移植术后矽肺患者
长期预后并不佳，因此目前在临床上无法广泛采用[33]。

3 干细胞治疗在矽肺中的应用
干细胞是一类能够自我复制的多潜能细胞， 干细

胞具有较强分化功能， 可以分化成内皮细胞、 上皮细
胞、脂肪细胞和软骨细胞等各种类型的细胞[34]。 干细胞
按分化潜能分为全能干细胞、 多能干细胞和单能干细
胞；按发育阶段分为胚胎干细胞和成体干细胞。成体干
细胞来源广泛，存在于骨髓、肝、脾、肺、神经、表皮、肌
肉、肾脏、脐血、脂肪等多种组织和器官的间质。

细胞移植开始被认为是一种可能的治疗方法，用
于治疗多种疾病。由于干细胞的潜能区分，它可替换目
标组织中的受损细胞。 干细胞疗法可调控炎症反应和
组织重塑，不会出现毒性或免疫抑制，这些特性使干细
胞疗法成为一种非常有利的方法。

目前研究最为广泛的用干细胞治疗的成体细胞来
源于骨髓。 骨髓干细胞含有差异化的不同阶段的许多
细胞。骨髓干细胞能促进肺实质的再上皮化、减少肺部
炎症反应、调节免疫反应、降低肺组织重塑等[35-36]，从而
改善肺功能，延缓矽肺的进展。

细胞疗法已经在肺纤维化疾病模型中产生积极的
效果，例如哮喘、慢性阻塞性肺病（chronic obstructive
pulmonary disease，COPD） 和博来霉素诱导的肺纤维
化 [37-38]。 一些细胞疗法治疗肺部疾病的临床试验正在
进行中，研究已经在欧洲、巴西、澳大利亚、加拿大和美
国等地开展[39]。 Lassance 等[40]在 2009 年发表了第一篇
使用细胞治疗的小鼠矽肺模型的论文， 他们在矽肺模
型上局部灌注骨髓干细胞（bone marrow-derived cell，
BMDC），结果发现 BMDC 能够降低矽肺模型的炎性反
应，但该效果会在 60 d 内逐渐消退；但 2013 年的后续
试验[41]表明，大剂量 BMDC 能够延缓矽肺的进展。骨髓
干细胞输注可改善以下参数：炎症（肉芽肿部分面积以
及 M1 巨噬细胞数量）、肺重塑（TGF-β 水平、胶原沉积
和弹性纤维）和细胞凋亡（caspase-3 水平和凋亡细胞
数量）。

Maron-Gutierrez 等 [42]发现，通过静脉注入骨髓单
核 干 细 胞 （bone marrow -derived mononuclear cell，
BMMC）能够预防性地降低小鼠二氧化硅诱导的肺损
伤， 并且能够降低半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶-3
（caspase-3）、 白介素-1 （IL-1） 和转化生长因子
（transforming growth factor，TGF）mRNA 的表达， 能够
延缓肺纤维化的进展。

此外，Lopes-Pacheco 等[43]发现 BMMC 能够减轻晚
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期矽肺的肺纤维化，改善肺功能，但没有成功地减轻炎
症反应， 在减少巨噬细胞的数量的同时伴随着调节性
T 细胞的浸润。 Morales 等[44]通过Ⅰ期临床试验检测矽
肺患者骨髓单核细胞自体移植的安全性。 研究者利用
支气管镜对 5 例矽肺患者进行双肺灌注 BMMC（Ⅰ期
临床试验）来测试 BMMC 的安全性。 经过一年的随访
未发现任何副作用，随访期间肺功能、生活质量和影像
学特征保持稳定， 而且接受骨髓单核干细胞肺灌注的
患者症状明显改善。

因为慢性炎症性疾病可以影响骨髓细胞群的比
例[45]，使得自体移植在不同的患者和疾病的不同阶段
存在差异。 间充质干细胞可以作为矽肺细胞疗法的另
一选择。 Zhao 等[46]在兔子的矽肺模型上应用骨髓间充
质干细胞（bone marrow derived mesenchymal stem cell，
BMSC）取得了类似于 BMMC 的结果，同样能降低矽肺
模型中的肺纤维化、炎性反应，并抑制 IL-1 与肿瘤坏
死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）的表达。在
另一项应用 BMSC 的临床试验中， 矽肺患者经治疗 6
个月后，咳嗽、胸闷等症状及肺功能明显改善。 外周血
CD4、CD8 阳性细胞浓度及血清 IgG 水平下降，矽肺结
节和网状结节病灶部分减少[47]。 而对于 BMSC 的作用
机制，Choi 等[48]则认为 BMSC 释放的胞外囊泡是治疗
效果的载体，可作为一种独立的治疗方法。有研究者探
讨了外源性骨髓间充质干细胞移植对大鼠矽肺的旁分
泌机制治疗作用，结果表明释放白介素-1 受体拮抗剂
（IL 1Ra）的骨髓间充质干细胞通过旁分泌机制可明显
阻断 IL-1 和 TNF-α 的生产和活动， 为矽肺细胞治疗
提供了实验依据[49]。

Spitalieri 等[50]发现人类胚胎干细胞（hues-3）可在
小鼠二氧化硅诱导的肺损伤模型中明显减轻了炎症和
纤维化指标，另外随着肺功能的改善，可恢复体重，提
高生存率。

4 结论
鉴于矽肺缺乏有效的治疗干预措施，细胞治疗成

了矽肺治疗中一个有前途的方法。 这种疗法的关键作
用包括减少有害的促炎症和促纤维化过程， 减少细胞
凋亡，增强肺损伤后修复。这些有益的作用似乎与旁分
泌/内分泌作用有关（例如抗炎、抗纤维化介质和细胞
外囊泡的分泌）。 希望有一天，细胞治疗方案的优化和
临床试验的进步可以带来矽肺治疗的重要突破。
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