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粉尘颗粒对巨噬细胞作用的研究进展*
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  [摘 要] 粉尘是一种常见的环境污染物,主要经呼吸道进入人体肺部,导致肺纤维化、尘肺,甚至肺癌等

疾病的发生。近年来,越来越多的研究发现,粉尘可破坏肺泡巨噬细胞(AMs)的细胞膜、细胞器等结构,促进

AMs分泌促进肺部组织炎症反应的细胞因子,还可通过干扰 AMs的细胞信号传导途径,促进炎症因子的释

放,使AMs凋亡,加剧肺组织损伤,诱导呼吸系统疾病的发生。对粉尘造成的AMs毒性作用机制的研究有利

于对肺部疾病发生、发展的历程有一个更加全面详细的了解,更有利于防治相关疾病,有助于提高人们的生活

质量。
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[Abstract] Dust

 

is
 

a
 

common
 

environmental
 

pollutant,mainly
 

through
 

the
 

respiratory
 

tract
 

into
 

the
 

hu-
man

 

lung,leading
 

to
 

pulmonary
 

fibrosis,pneumoconiosis,and
 

even
 

lung
 

cancer
 

and
 

other
 

diseases.In
 

recent
 

years,more
 

and
 

more
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

dust
 

can
 

destroy
 

the
 

cell
 

membrane,organelles
 

and
 

other
 

struc-
tures

 

of
 

alveolar
 

macrophages(AMs),promote
 

the
 

secretion
 

of
 

cytokines
 

by
 

AMs
 

to
 

promote
 

the
 

inflammato-
ry

 

response
 

of
 

lung
 

tissue,and
 

also
 

promote
 

the
 

release
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

by
 

interfering
 

with
 

the
 

cell
 

signal
 

transduction
 

pathway
 

of
 

AMs,so
 

that
 

AMs
 

apoptosis,aggravate
 

lung
 

tissue
 

damage,and
 

induce
 

the
 

oc-
currence

 

of
 

respiratory
 

diseases.The
 

study
 

of
 

the
 

toxic
 

mechanism
 

of
 

AMs
 

caused
 

by
 

dust
 

is
 

conducive
 

to
 

a
 

more
 

comprehensive
 

and
 

detailed
 

understanding
 

of
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

lung
 

diseases,which
 

is
 

more
 

conducive
 

to
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

related
 

diseases
 

and
 

helps
 

to
 

improve
 

people
 

's
 

quality
 

of
 

life.
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  粉尘是指悬浮在空气中的固体微粒,可通过呼吸

道、眼睛、皮肤等进入人体,其中主要经呼吸道进入人

体肺部。肺组织中的肺泡巨噬细胞(AMs)位于气道

的肺泡腔内,占所有肺巨噬细胞的90%以上,是气道

稳态下不可或缺的免疫细胞,是抵御吸入颗粒物和病

原体的第一道防线,机体固有免疫系统的主要防御细

胞,其功能及活性维持着肺的正常功能[1-3]。粉尘进

入肺泡后激活AMs聚集并吞噬粉尘,AMs还可呈递

粉尘携带的抗原启动免疫应答机制,导致氧化应激、
炎症反应、细胞凋亡的发生,最后发展为纤维化[4-5]。
因此,了解巨噬细胞反应有助于对粉尘致病作用及发

病机制的研究,同时,也是评价粉尘导致的巨噬细胞

毒性的有效方法。
1 AMs的作用

  当粉尘等异物经由呼吸道进入人体肺部后,AMs
在降解异物、免疫应答中发挥着至关重要的作用。
1.1 吞噬作用 AMs的模式识别受体与粉尘等异

物结合启动胞内信号传导,吞噬粉尘等异物并形成吞

噬体,随后与溶酶体融合并在溶酶体酶的作用下降解

异物;AMs还可吞噬清除肺部炎症损伤后的细胞碎

片和死亡或受损细胞,维持正常肺部功能[6-7]。
1.2 呈递抗原、调节免疫 AMs可吞噬并加工外来
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抗原,然后与主要组织相容性复合物分子结合形成复

合物,并展示给其他免疫细胞,如与T淋巴细胞表面

配体结合,以促进或抑制T淋巴细胞的活化,从而调

节机体免疫应答[8-9]。
1.3 调节肺组织炎性损伤 AMs可根据组织微环

境变化极化形成 M1型 AMs(M1)或 M2抗炎表型

AMs,M1加重肺组织炎性损伤,M2抗炎表型 AMs
及线粒体自噬可减轻肺组织炎症损伤[3]。
1.4 促进肺部组织的稳态和修复 AMs通过被动

修复和主动修复参与组织修复,被动修复指巨噬细胞

通过上调与上皮细胞相互作用的分子恢复组织的正

常功能,以促进组织的稳态;主动修复指巨噬细胞分

泌的因子[如抗炎分子白细胞介素-10(IL-10)]主动促

进组织修复[10-11]。总之,巨噬细胞在人体免疫系统中

扮演着非常重要的角色,对维持身体健康和抵御疾病

具有重要意义。
2 粉尘产生的AMs毒性作用机制

  粉尘通过呼吸道、眼睛、皮肤等进入人体,以呼吸

道为主要途径。粉尘的理化性质,以及粉尘在肺内的

蓄积量决定了粉尘产生的AMs毒性程度,如粒径越

小、暴露时间和粉尘浓度增加产生的AMs毒性越强,
粉尘的元素组成也可影响产生的细胞毒性,进而加剧

肺组织损伤,危害人体健康[12-14]。此外,粉尘在进入

人体肺部后可与AMs作用,对AMs的结构和功能造

成影响,进而加剧肺部炎症反应、组织损伤,导致AMs
凋亡、肺组织纤维化。
2.1 不同粉尘对AMs毒性机制的差异

2.1.1 粒径差异对 AMs毒性的影响 现有研究表

明,粉尘粒径是决定其毒性机制的关键因素之一。纳

米级粉尘(<100
 

nm)由于具有较大的比表面积和特

殊的表面效应能更有效地穿透细胞膜,通过溶酶体-线
粒体通信途径导致线粒体功能障碍[15]。相比之下,粗
颗粒物(PM

 

2.5~10.0)在诱导炎症因子,如IL-6释

放方面最为有效,而超细颗粒物(PM<0.1)表现出更

强的活性氧(ROS)生成能力,但其促炎细胞因子诱导

作用相对较弱[16]。
2.1.2 化学成分差异的毒性特征 有研究表明,粉
尘成分不同对AMs的毒性机制也存在明显差异,石
英等含硅粉尘主要通过激活核苷酸结合寡聚化结构

域样受体含pyrin结构域蛋白3(NLRP3)炎症小体通

路,引发细胞焦亡和炎症因子释放[17-18];吸入有机粉

尘可直接以剂量依赖方式趋化AMs迁移,刺激AMs
释放次级趋化因子,进一步放大炎症反应[19];此外有

研究发现,粉尘中含有的金属元素铬/铝/硅/钛/铁/
铜与炎症因子释放明显相关,锌/砷/钒/镍/铅/硒与

炎症反应的相关性较弱[16]。
2.1.3 复合粉尘的协同毒性效应 在实际环境暴露

中粉尘往往是多种成分的混合物,有研究发现,含硅

酸盐和金属成分(如铁、铝)的复合粉尘能同时诱导氧

化应激和促炎细胞因子表达,激活促炎性
 

NLRP3
 

炎

性小体通路等多个信号通路,产生协同毒性效应[5]。
2.2 AMs毒性作用的具体机制

2.2.1 破坏AMs的形态和结构发生改变 正常的

AMs表面有许多皱褶,膜的周围有多种不同形态突

起,而当AMs吞噬粉尘后体积增大,细胞表面皱褶和

伪足减少或消失,细胞内出现囊泡和网眼状结构,细
胞膜流动性升高[20-21]。

 

2.2.2 促进 AMs分泌炎性细胞因子 粉尘促使

AMs产生并释放分泌转化生长因子β1(TGF-β1)、肿
瘤坏死因子-α(TNF-α)等炎性细胞因子,使细胞内钙

离子(Ca2+)浓度异常升高,ROS增加,致使抗氧化防

御系统功能受损,最终导致氧化应激和炎症反应的激

活,诱发AMs凋亡[22-23]。其中TGF-β1 可剂量依赖性

导致AMs存活率降低;也可通过α-平滑肌肌动蛋白

的表达和细胞外基质分子的活性合成,促进肺成纤维

细胞迁移、增殖并向肌成纤维细胞分化,最终导致肺

组织纤维化的发生[24-26]。粉尘还可通过干扰AMs信

号传导途径产生AMs毒性,进而加剧肺组织损伤。
2.2.3 溶酶体-线粒体通信途径 粉尘与AMs上的

受体结合侵入 AMs后由溶酶体进行降解,在此过程

中溶酶体膜被破坏,溶酶体蛋白酶泄漏引发线粒体蛋

白降解,线粒体活性降低,功能受损,最终导致 AMs
凋亡[15]。此外有许多研究表明,细胞内ROS的产生

与暴露于粉尘后 AMs的线粒体功能障碍有关,粉尘

诱导的AMs凋亡遵循线粒体介导的内在细胞凋亡

程序[17,27-28]。
2.2.4 激活 Toll样受体(TLRs)/核因子κB(NF-
κB)通路 

 

TLRs是先天免疫系统的模式识别受体,
可识别微生物相关分子模式等。粉尘中含有丰富的

微生物成分,可与TLRs结合并激活NF-κB信号传导

通路,导致 AMs释放炎性细胞因子,从而引发炎症

反应[29-31]。
2.2.5 凋亡相关因子(Fas)/Fas配体(FasL)途径 
AMs在肺部炎症和纤维化的发生、发展中具有至关

重要的作用。粉尘与AMs表面的清道夫受体结合可

上调FasL的表达,后者通过与Fas相互作用,引发复

杂的细胞内事件级联反应,导致过氧化氢酶活化和

AMs凋亡[32-33]。
2.2.6 激活NLRP3炎症小体 粉尘侵入AMs后激

活NLRP3炎症小体并持续过量产生半胱天冬酶-1和

IL-1β,导致 AMs焦亡,肺部炎症和纤维化加剧。此

外,粉尘入侵 AMs导致的细胞内Ca2+ 上升、溶酶体

破坏、线粒体功能障碍等事件均可激活 NLRP3炎症

小体,促进细胞焦亡,导致肺部炎症加剧[5,34-35]。
2.2.7 激活丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)通路 
MAPK级联反应由细胞外调节蛋白激酶(ERK)、
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c-Jun氨基末端激酶、p38丝裂原活化蛋白激酶组成。
细胞内ROS作为炎症反应的第二信使,通过激活一

系列 MAPK发挥作用。有研究发现,粉尘暴露增加

大鼠肺组织p38、ERK、MAPK的激活,促进分泌炎性

细胞因子和趋化因子(如IL-1β和TNF-α),加重肺部

组织炎症反应和纤维化[36-37]。
2.2.8 磷脂酰肌醇-3激酶/蛋白激酶B(PI3K/Akt)
信号通路 粉尘侵入AMs后炎症因子IL-6、TNF水

平升高,并且抑制p-PI3K、p-Akt蛋白的表达水平,可
抑制PI3K/AKt通路活化,上调Bax蛋白表达和降低

B淋巴细胞瘤-2基因蛋白表达,促进 AMs凋亡的

发生[38-39]。
2.2.9 生长抑制特异性蛋白6/TAM 受体酪氨酸激

酶(Gas6/TAM)通路 AMs表面的TAM受体,尤其

Mer受体是粉尘识别并激活AMs的主要靶点,同时,
Mer受体需与Gas6配体结合后才能发挥作用,Gas6/
Mer基 因 敲 除 可 减 轻 粉 尘 诱 导 肺 部 炎 症 和 纤 维

化[40-41]。粉尘进入肺部侵入AMs后可通过上述途径

对AMs的结构和功能造成影响,上述通路并非独立

的途径,如溶酶体-线粒体通信途径可激活NLRP3炎

症小体,PI3K/Akt与TLRs/NF-κB信号通路协同促

进炎症反应等,各作用途径彼此相互影响[42]。除上述

通路外,还有许多信号传导途径可对AMs的极化、成
熟、分泌细胞因子产生影响,如 Notch

 

信 号 通 路、
Janus激酶/信号传导子与转录激活子(JAK/STAT)
信号通路、过氧化物酶体增殖物激活受体γ/Toll样受

体(PPARγ/TLRs)通 路 等[42-43]。随 着 对 粉 尘 产 生

AMs毒性作用机制的研究更加深入,通过详细的机

制研究可尝试研制特异性更强的抑制或阻断药物,减
轻或修复肺部组织损伤,如NLRP3抑制剂(包括直接

抑制
 

NLRP3
 

或间接抑制炎症小体成分或相关信号传

导事件的抑制剂,如RRx-001可明显减少气道中炎症

细胞浸润和黏液分泌)[35]。
3 粉尘与疾病的关系

  随着工业化的发展,人们越来越关注粉尘与疾病

的关系。粉尘对人体健康的影响是多方面的,包括呼

吸系统疾病、皮肤病、眼病、心血管疾病等。
粉尘对呼吸系统的影响最为明显,长期吸入含有

矽尘、煤尘、石棉尘等有害粉尘的空气会引发各种呼

吸系统疾病,如哮喘、肺纤维化、慢性支气管炎、肺癌

等[2]。这些疾病的发展往往是一个漫长的过程,很多

人在患病初期并无明显症状,直到病情严重时才被发

现。如体表长期接触粉尘将会产生阻塞性皮炎粉刺、
阻塞性皮脂炎、毛囊炎等疾病[44]。此外,粉尘还可能

导致眼部疾病,如结膜炎、角膜炎等[45]。
除上述疾病外,粉尘还可能影响人体心血管系

统,长期暴露在粉尘环境下可能会增加心血管疾病的

风险[46]。粉尘与疾病的关系是密切的,只有通过科学

的管理和有效的防护,才能有效防止粉尘引发的疾

病,保护人群健康。
4 预防粉尘危害的措施

  为预防粉尘引发的疾病,需采取一系列措施预防

疾病的发生、发展:(1)改革工艺设备和工艺操作方

法,采取生产过程不会产生粉尘危害的治本措施;(2)
密闭尘源,缩减粉尘扩散范围,并利用湿法防尘与通

风除尘技术措施配合使用,在风速较低、一些较大颗

粒的粉尘无法随排气扇排出时,利用水幕或喷雾等方

式使粉尘凝聚,可提高粉尘的清除效率,还可改善作

业环境的质量;(3)加强个体防尘,根据工作环境的差

异选择合适的防尘口罩,并坚持正确的使用,定期开

展粉尘检测和个人的健康体检[44]。
5 小  结

  工业化进程的加快使接触产尘作业的岗位增多,
粉尘环境污染问题越发严重,对人体健康的威胁逐渐

被重视。粉尘主要经由呼吸道进入人体肺部,与AMs
发生作用,导致肺组织损伤加剧,以致肺纤维化、尘
肺、哮喘,甚至肺癌等疾病的发生,此外,长期接触粉

尘还可能诱导皮肤疾病、眼病、心血管疾病的发生。
近年来,越来越多的研究聚焦于粉尘对 AMs的

毒性作用机制发现,粉尘可破坏AMs的细胞膜、细胞

器等结构,促进 AMs分泌促进肺部组织炎症反应的

细胞因子,还可通过干扰AMs的细胞信号传导途径,
促进炎性因子的释放,如激活 TLRs/NF-κB通路、
Fas/FasL途径、激活NLRP3炎症小体、激活 MAPK
通路、抑 制 PI3K/Akt通 路、TAM/Gas6通 路 等 使

AMs凋亡,加剧肺组织损伤,诱导呼吸系统疾病的

发生。
通过逐步深入研究粉尘的 AMs作用机制,可研

发针对肺部疾病的特效药,如 NLRP3抑制剂 RRx-
001,具有重要的临床和公共卫生意义。但粉尘产生

的AMs毒性的作用机制是一个精密且复杂的过程,
尽管已取得了很多明显的研究成果,但仍对一些潜在

机制 的 研 究 不 够 深 入,如 Notch信 号 通 路、JAK/
STAT信号通路、PPARγ/TLRs通路等,即使目前较

为成熟的机制研究依然还有更高的研究价值等待着

被挖掘。此外,对接尘作业和空气粉尘污染的防治工

作也是重中之重,从源头上改进工艺减少粉尘的产

生、利用设备净化作业环境和提高空气质量、穿戴好

防护装备和定期的体检等措施均为减少空气污染、降
低粉尘危害、提高人们生活质量的重要举措。
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