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死亡受体调控的尘肺发病新机制

姚三巧

（新乡医学院公共卫生学院，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　尘肺是一种古老的职业病，尘肺病发病机制研究已有８０余年历史，虽然提出了多种学说，但均不能完全
解释尘肺的病理过程。随着分子生物学技术的发展，对尘肺病的探索也深入到细胞、分子和基因水平。近年来越来越

多的学者开始关注细胞信号转导及细胞凋亡在尘肺发病中的作用。本文从死亡受体及其信号通路在介导肺组织细

胞凋亡与尘肺发病中的作用出发，阐述尘肺发病的细胞凋亡新理论，以期为尘肺病防治提供新的理论、方法和思路。
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　　尘肺是生产过程中长期吸入含游离 ＳｉＯ２粉尘
引起的以肺组织纤维化为主的全身性疾病，是全球

分布范围最广、患病人数最多、不但完全可以预防和

控制，而且能治愈的职业病［１］。尘肺已成为阻碍我

国国民经济与社会可持续发展的严重障碍［２］。虽

然研究者对尘肺的发病机制已提出多种学说，但均

无法完全解释其病理过程。因此，从细胞凋亡角度

探讨尘肺发病的新机制，为尘肺病的前期预防和临

床治疗提供有力的科学依据，是目前公共卫生与预

防医学领域的热点课题。

众所周知，粉尘吸入肺泡后，肺泡巨噬细胞

（ａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＡＭ）发生聚集并吞噬尘粒，合
成并释放大量生物活性物质和蛋白酶类，进而引起

ＡＭ结构与功能改变、肺泡壁破坏与修复，最终导致
肺间质纤维化［３］。ＷＡＮＧ等［４］采用各种已知的凋

亡诱导因子诱导离体的 ＡＭ凋亡，而后直接将凋亡
的５×１０６个ＡＭ通过呼吸道注入正常大鼠的肺脏，
４周后，通过末端脱氧核苷酸转移酶介导的脱氧尿
苷三磷酸缺口末端标记技术（ｔｅｒｍｉｎａｌｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｉｔ
ｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒｒａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ），
发现肺组织ＡＭ总数及凋亡数均增加，胶原沉积增
多及肺纤维化，表明凋亡的 ＡＭ能诱导肺部炎症及
纤维化病变，但粉尘引起 ＡＭ死亡的确切机制尚不
清楚。本文主要就死亡受体（ｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＤＲ）调
控的细胞凋亡机制进行论述。

１　ＤＲ介导的天冬半胱氨酸特异性蛋白酶
（ｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒｔｙｌｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅｓ，ｃａｓｐａｓｅ）
依赖性细胞凋亡在尘肺纤维化中的作用

１．１　ＤＲ及其亚家族　ＤＲ是一组从属于肿瘤坏死
因子受体（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）超家
族［５］或神经生长因子受体超家族的亚家族，其与相

应的配体结合后，可以引起受体表达细胞的凋

亡［６１０］。已发现的ＤＲ亚家族包括ＴＮＦＲ、凋亡蛋白
１（Ａｐｏ１／Ｆａｓ／ＣＤ９５）、淋巴毒素β受体（ｌｙｍｐｈｏｔｏｘｉｎ
βｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＴβＲ）、ＴＮＦ相关凋亡诱导配体受体１
（ＴＮＦｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１，
ＴＲＡＩＬＲ１，ＤＲ４）、ＴＲＡＩＬＲ２（ＤＲ５）、ＴＲＡＩＬＲ３
（ＤｃＲ３）、ＴＲＡＩＬＲ４（ＤｃＲ２）等，均为Ⅰ型跨膜蛋白。
已知的 ＤＲ配体有 Ｆａｓ配体（Ｆａｓｌｉｇａｎｄ，ＦａｓＬ）、
ＴＲＡＩＬ、ＴＮＦα、ＴＮＦβ、神经生长因子、ＬＴα等，为Ⅱ
型跨膜蛋白。多数ＤＲ亚家族成员及其配体均具有
可溶性形式和多聚体，可溶性分子由酶切后形

成［１１］。ＤＲ亚家族成员的功能各异，与配体结合后
可以向细胞内传递各种信号，调节细胞增殖、分化、

活化、免疫球蛋白和细胞因子的产生以及细胞凋亡

等［９１０，１２］。

１．２　Ｃａｓｐａｓｅ家族　被称为白细胞介素１β转换
酶／美丽线虫凋亡基因（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１βｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎ
ｚｙｍｅ／ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓｄｅａｔｈｇｅｎｅ，ＩＣＥ／ＣＥＤ３）
家族的ｃａｓｐａｓｅ是研究最广泛的、在凋亡过程中活化
的蛋白酶类，是美丽线虫（ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ）死
亡基因 ＣＥＤ３的同源物。ＩＣＥ／ＣＥＤ３蛋白酶通过
其活性中心半胱氨酸上的巯基发挥其活性，ｃａｓｐａｓｅ
家族蛋白酶活化之前均以酶原形式存在。目前１３
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种人类ｃａｓｐａｓｅ基因已经明确，其中 ｃａｓｐａｓｅ１２是一
种在高加索人功能未知但在阿富汗后裔的１个亚群
起作用的假基因［１３］。研究提示，有７种 ｃａｓｐａｓｅ以
凋亡为主要功能参与了凋亡过程，分为启始型

ｃａｓｐａｓｅ（ｃａｓｐａｓｅ２、ｃａｓｐａｓｅ８、ｃａｓｐａｓｅ９）和效应型
ｃａｓｐａｓｅ（ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ６、ｃａｓｐａｓｅ７）。其 他
ｃａｓｐａｓｅ如人类的 ｃａｓｐａｓｅ１、ｃａｓｐａｓｅ４、ｃａｓｐａｓｅ５以
及鼠 ｃａｓｐａｓｅ１１、ｃａｓｐａｓｅ１２参与细胞因子加工和炎
症反应［１３］。

１．３　ＤＲ信号通路及其对肺纤维化的调控作用
１．３．１　Ｆａｓ／ＦａｓＬ信号通路介导的细胞凋亡在尘肺
纤维化中的作用　Ｆａｓ广泛表达于机体多种组织细
胞，相对分子质量为 ４５０００，其基因组位于人类第
１０号染色体上。Ｆａｓ具有３个富含半胱氨酸的胞外
区和１个称为死亡结构域（ｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＤＤ）的胞
内区。ＦａｓＬ与Ｆａｓ结合后，Ｆａｓ三聚化使胞内的 ＤＤ
区构象改变，然后与接头蛋白凋亡蛋白１相关的死
亡结构域（Ｆａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＦＡＤＤ）的 ＤＤ
区结合，而后ＦＡＤＤ的Ｎ端死亡效应结构域就能与
ｃａｓｐａｓｅ８（或 ｃａｓｐａｓｅ１０）前体蛋白结合，形成死亡
诱导信号复合体［１４］，引起ｃａｓｐａｓｅ８、ｃａｓｐａｓｅ１０通过
自身激活，启动 ｃａｓｐａｓｅ的级联反应，使 ｃａｓｐａｓｅ３、
ｃａｓｐａｓｅ６、ｃａｓｐａｓｅ７激活，这几种 ｃａｓｐａｓｅ可降解胞
内结构蛋白和功能蛋白，最终导致细胞凋亡。

临床研究发现，几种肺疾病患者支气管肺泡灌

洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中的肺泡
上皮细胞（ａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＡＥＣ）、ＡＭ、中性
粒细胞和淋巴细胞免疫组织化学染色 Ｆａｓ均呈阳
性，其中ＡＭ中 Ｆａｓ表达在结节病最强，原发性肺癌
和肺纤维化次之，健康人最低，因此认为，分析

ＢＡＬＦ中的Ｆａｓ抗原表达水平可用于评价凋亡在肺
稳态及病理中的作用［１５］。动物实验表明，可溶性的

Ｆａｓ（ｓＦａｓ）抗原、抗 ＦａｓＬ抗体均能减轻染尘或博来
霉素模型动物的肺纤维化程度，而抗 Ｆａｓ抗体可促
使肺纤维化的发生［１６］。Ｆａｓ、ＦａｓＬ基因突变体小鼠
Ｃ３Ｈｌｐｒ、Ｃ３Ｈｇｌｄ给予博来霉素后，未出现野生型小
鼠的肺泡炎和支气管炎，未出现肺泡的塌陷、缺失、

成纤维细胞的取代以及肺泡管、支气管的扩张［１７］。

因此，认为Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统在肺纤维化过程中起着重
要作用。

１．３．１．１　Ｆａｓ／ＦａｓＬ信号通路介导的ＡＭ凋亡在尘
肺纤维化中的作用　ＡＭ是矽尘的主要靶细胞，活
化的ＡＭ释放的生物活性物质在早期肺损伤中起主
要作用。体外试验及动物整体实验研究表明，ＡＭ
吞噬矽尘颗粒被活化并上调促凋亡基因的表达，从

而产生ｃａｓｐａｓｅ依赖性凋亡；凋亡的ＡＭ被其他正常

ＡＭ吞噬，二者均可合成和释放前炎性因子、花生四
烯酸代谢产物等，趋化巨噬细胞至肺泡腔，引发巨噬

细胞性肺泡炎，启动肺组织纤维化进程［１８］；ＡＭ过度
凋亡，可导致其吞噬凋亡小体的功能障碍，从而诱发

肺纤维化。

研究表明，Ｆａｓ／ＦａｓＬ在 ＡＭ的过度表达是矽肺
发生的始动环节；中性粒细胞募集反应减弱、ＴＮＦ等
炎性因子释放减少，是ＦａｓＬ缺陷小鼠不发生矽肺的
重要因素［１９］。曾有学者采用免疫组织化学和形态

学测定定量分析了 ２３个矽肺患者活检肺组织中
ＦａｓＬ和Ｂ淋巴细胞瘤２基因（Ｂｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）
的表达情况，发现二者的过度表达与胶原纤维和弹

力纤维在矽肺中沉积量密切相关［２０］。ＦａｓＬ本身是
中性粒细胞的趋化剂，可募集中性粒细胞导致结缔

组织损伤。在急性炎症早期，ＦａｓＬ信号引起 ＡＭ凋
亡，伴发白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｉｕｋｉｎ１ｂｅｔａ，ＩＬ１β）和
趋化因子的释放，导致中性粒细胞浸润，加重炎症反

应。因此，阻断Ｆａｓ／ＦａｓＬ通路可以阻断或者减轻炎
症和肺纤维化。作者的初步研究发现，接触矽尘或

煤矿粉尘的０＋接尘工人、Ⅰ期和Ⅱ期尘肺患者大
容量肺灌洗液中ＡＭ的凋亡程度随肺纤维化程度的
增高而增高，与接尘工龄、发病工龄均有关联，阻断

信号通路后ＡＭ凋亡程度降低；Ｆａｓ、ＦａｓＬ、ｃａｓｐａｓｅ８
和ｃａｓｐａｓｅ３均有一定程度的表达；自由基清除剂超
氧化物歧化酶复合酶可阻断 Ｆａｓ／ＦａｓＬ信号通路的
信号转导，下调 Ｆａｓ、ＦａｓＬ、ｃａｓｐａｓｅ８和 ｃａｓｐａｓｅ３的
表达水平，减轻 ＡＭ凋亡程度；抗ＦａｓＬ可通过抑制
Ｆａｓ与ＦａｓＬ的结合而下调 ｃａｓｐａｓｅ８和 ｃａｓｐａｓｅ３的
表达，抑制 ＡＭ凋亡；ｃａｓｐａｓｅ８抑制剂 ＺＩＥＴＤＦＭＫ
可通过抑制前体 ｃａｓｐａｓｅ８的激活，从而下调下游
ｃａｓｐａｓｅ３的表达及ＡＭ凋亡水平［２１２２］。

１．３．１．２　Ｆａｓ／ＦａｓＬ信号通路介导的 ＡＥＣ凋亡在
尘肺纤维化中的作用　肺纤维化始于肺泡，ＡＥＣ损
伤、肺泡炎可能是疾病的早期事件。ＡＥＣ存在 Ｆａｓ
受体，其凋亡过程可受Ｆａｓ基因的调控［２３］。ＡＥＣ凋
亡在肺纤维化中起重要作用。研究发现 ＳｉＯ２长期
作用于肺泡，可发生呼吸爆发和自由基连锁反应，产

生的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）包括羟自
由基、超氧阴离子、过氧化氢和单线态氧以及诱发的

活性氮（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｉｃｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）自由基，可使线
粒体功能紊乱、ＤＲ及其配体基因表达上调，从而导
致ＡＥＣ的凋亡［２４］。来源于博来霉素诱发的实验动

物性肺纤维化组织的 ＡＥＣ凋亡与 Ｆａｓ表达上调以
及Ｆａｓ／ＦａｓＬ通路基因激活有关，同时发现平滑肌肌
动蛋白阳性细胞过表达 ＦａｓＬ，在特发性肺纤维化
（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＩＰＦ）患者也有同样的
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结果。体内实验表明，ＦａｓＬ阳性肌成纤维细胞可诱
导小鼠ＡＥＣ发生凋亡。因此肌成纤维细胞毒性成
为上皮重塑缺失导致持久肺纤维化的基础［２５］。

１．３．１．３　Ｆａｓ／ＦａｓＬ信号通路介导的肺成纤维细胞
凋亡在尘肺纤维化中的作用　成纤维细胞合成分泌
的胶原纤维、弹性纤维、网状纤维及有机基质等是肺

细胞外基质的主要来源。成纤维细胞只有受到外来

刺激活化时才会大量增殖、分泌细胞因子，转变为肌

成纤维细胞。因此，抑制成纤维细胞活化、促进成纤

维细胞凋亡是抗纤维化的关键［２６］。近年来研究发

现，成纤维细胞抵抗细胞凋亡的机制存在于间质性

肺疾病（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）病理生理的全
过程。ＩＰＦ患者肺成纤维细胞中的酪氨酸激酶受体
（ｄｉｓｃｏｉｄｉｎｄｏｍａｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＤＤＲ）表达水平明显高于
健康人，激活的ＤＤＲ１可抑制 Ｆａｓ／ＦａｓＬ介导的成纤
维细胞凋亡、激活核转录因子κＢ（ｎｅｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）的转录。用 ｓｉＲＮＡ沉默 ＤＤＲ１以
及ＮＦκＢ抑制剂抑制 ＮＦκＢ的表达均可消除成纤
维细胞的抗凋亡作用［２７］。

１．３．１．４　Ｆａｓ／ＦａｓＬ信号通路介导的其他免疫细胞
凋亡在尘肺纤维化中的作用　多种免疫细胞参与了
ＩＬＤ的发病过程，ＨＡＭＺＡＯＵＩ等［２８］采用流式细胞仪

检测了１０例矽肺患者和１０例健康对照的非黏附细
胞中 Ｆａｓ、ＦａｓＬ及其共表达，发现矽肺患者 Ｆａｓ和
ＦａｓＬ表达水平高于健康对照，矽肺患者６％ ～１８％
的淋巴细胞共表达Ｆａｓ和ＦａｓＬ，ＢＡＬ中ＣＤ４、ＣＤ５６、
ＣＤ４５ＲＯ阳性细胞均高表达 ＦａｓＬ，表达 Ｆａｓ的细胞
ＤＮＡ呈现片段化。在研究矽肺的自身免疫机制时
发现，矽肺患者外周血单核细胞 Ｆａｓ和 ＤｃＲ３基因
表达上调，伴随血清ｓＦａｓ水平升高和淋巴细胞ｍＦａｓ
表达下调；此外，检出了抗ｃａｓｐａｓｅ８和抗Ｆａｓ自身
抗体，抗Ｆａｓ抗体可刺激 Ｆａｓ介导的细胞凋亡［２９］。

ＢＡＬＦ中高比率 ＣＤ４／ＣＤ８阳性的石棉肺患者高表
达ＦａｓＬ，绝大多数淋巴细胞表达Ｆａｓ，这些细胞的凋
亡率增高，反映了尘肺患者的局部免疫功能的改

变［３０］。

国外学者利用 Ｆａｓ等位基因突变鼠研究 Ｆａｓ／
ＦａｓＬ介导的细胞凋亡在淋巴细胞稳态中的作用，消
融了Ｔ细胞 Ｆａｓ基因后，有 Ｆａｓ活性的淋巴细胞
ＦａｓＬ表达上调，外周淋巴细胞凋亡增加，Ｆａｓ基因缺
陷鼠产生严重的淋巴细胞减少症。同时伴随炎性细

胞因子增高和肺纤维化，突变鼠发生一种致命的白

细胞浸润性疾病。在体外阻断 Ｆａｓ／ＦａｓＬ通路可完
全阻止淋巴细胞的减少和淋巴细胞向肺组织渗透的

启动［３１］，ＤＯＳＲＥＩＳ等［１８］研究显示，在肺纤维化模型

中，可通过干扰 Ｆａｓ／ＦａｓＬ的结合或抑制其下游的

ｃａｓｐａｓｅｓ活性来抑制肺纤维化的发展。
１．３．１．５　Ｆａｓ／ＦａｓＬ信号通路介导产生的前炎性因
子与肺纤维化　粉尘进入人体后引起ＡＭ的呼吸爆
发，合成和分泌 ＲＯＳ、ＲＮＳ、脂多糖、ＩＬ２、ＴＮＦα、趋
化因子等均可吸引中性粒细胞自血管外渗至肺泡

腔；ＡＭ表面Ｆａｓ的聚集导致ＩＬ１β的分泌，ＩＬ１β的
分泌又引起趋化因子如巨噬细胞炎症蛋白１α（ｍａｃ
ｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１ａｌｐｈａ，ＭＩＰ１α）、ＭＩＰ
１β、单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏ
ｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）、ＭＣＰ２、ＩＬ８等的分泌，这些因子均
可吸引中性粒细胞外渗［３２］。ＡＭ在吞噬凋亡细胞时
分泌ＴＧＦβ参与肺组织的修复与纤维化进程［３３］。

研究显示，ＩＬ１β缺陷型小鼠很少发生尘肺［３４］。体

外实验中，ＦａｓＬ能诱导支气管上皮分泌 ＩＬ８，反之，
ＩＬ８是ＦａｓＬ介导的凋亡所必需的，由此引起一系列
炎症反应级联放大效应，从而导致肺纤维化［３５］。博

来霉素诱导的纤维化肺组织中 ＩＬ１２Ｐ４０、ＩＬ１２Ｒβ２
和ＦａｓＬｍＲＮＡ表达增高，抗 ＩＬ１２抗体能降低 ＩＬ
１２Ｒβ２和ＦａｓＬｍＲＮＡ的表达，使肺组织中凋亡细胞
的数量减少、炎症反应和纤维化的程度降低［３６］。另

外，ＡＭ产生 ＲＯＳ可刺激巨噬细胞系 ＩＣ２２１产生
ＲＮＳ，二者均参与细胞凋亡而介导尘肺的发生［３７３８］，

抗氧化剂可阻断由 Ｆａｓ抗体介导的细胞凋亡［３９］。

ＲＯＳ也可作为第２信使进一步促进细胞凋亡与纤维
化的进程。因此，Ｆａｓ／ＦａｓＬ通路不仅介导细胞凋亡，
而且具有诱导前炎性因子产生的作用。

１．３．２　ＴＮＦα／ＴＮＦＲ信号通路介导的细胞凋亡在
尘肺纤维化中的作用　ＴＮＦα主要通过与其受体
ＴＮＦＲ结合发挥作用，目前，已发现 ＴＮＦＲ１和 ＴＮ
ＦＲ２２种受体。ＴＮＦＲ１在体内大多数细胞表面广泛
分布，全长４２６个氨基酸，相对分子质量为５５０００。
ＴＮＦＲ２的表达主要局限在免疫细胞，由４３９个氨基
酸组成，相对分子质量为７５０００。均由信号肽、胞外
结构域、跨膜结构域及胞内结构域４部分组成。ＴＮ
ＦＲ１含死亡结构域，ＴＮＦα与 ＴＮＦＲ１结合后，形成
可溶性 ＴＮＦα三聚体，诱导产生具有死亡域的 ＴＮ
ＦＲ１相关蛋白ＴＲＡＤＤ，ＴＲＡＤＤ一方面可通过ＦＡＤＤ
导致细胞凋亡，一方面通过肿瘤坏死因子受体相关

因子２（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，ＴＲＡＦ２）和受
体相互作用蛋白（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＩＰ）诱
导 ＮＦκＢ和激活蛋白（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰ１）的活
化，参与抗凋亡。

不同于ＴＮＦＲ１，ＴＮＦＲ２的胞内区域不含 ＤＤ，只
有在蛋白合成受阻的情况下才会诱导凋亡［４０］。

“Ｌｉｇａｎｄｐａｓｓｉｎｇ”机制认为 ＴＮＦＲ２的胞内结构可以
吸引ＴＮＦα形成三聚体激活 ＴＮＦＲ２附近的 ＴＮＦＲ１
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从而介导的细胞凋亡［４１］。ＴＮＦＲ２最主要的功能是
通过激活ＮＦκＢ及 ｃＪｕｎ氨基端激酶／转录因子活
化蛋白途径促进细胞的增殖。

用２０ｍｇ·ｄ－１的重组可溶性ＴＮＦＲ１（Ｐ５５）干预
博来霉素或二氧化硅诱导的肺纤维化，１５ｄ后发现
可预防二者导致的肺羟脯氨酸含量的增高，干预

２５ｄ以上，可降低肺组织胶原的含量［４２］。Ｐ５５、Ｐ７５
（ＴＮＦＲ２）２个受体敲除后，矽尘可上调 Ｃ５７ＢＬ／６、
ＢＡＬＢ／ｃ和１２９／Ｊ小鼠Ｐ７５而非Ｐ５５的表达，博来霉
素可轻度上调Ｐ７５和Ｐ５５的表达，或可见在ＢＡＬＢ／ｃ
小鼠中有博来霉素抵抗［４３］。在 ＢＬＭ诱发的鼠矽肺
模型，注入抗 ＴＮＦ抗体后肺部的胶原沉着明显减
少，肺纤维化程度减轻［４４］。

研究同时发现，ＴＮＦＲ在 ＡＭ启动尘肺中具有
一定的作用，敲除 ＴＮＦＲ小鼠染矽尘和石棉尘后不
发生肺纤维化［４２，４５］；可溶性 ｓＴＮＦＲ和 ＴＮＦα抗体
可使ＡＭ表面游离的 ＴＮＦα失去作用，但不能加重
或者减轻ＡＭ的损伤程度。ＰＩＧＵＥＴ等［４６］给染尘小

鼠注射重组ＴＮＦα可增加肺内胶原蛋白沉积，给予
ｓＴＮＦＲ或抗ＴＮＦα抗体，胶原蛋白沉积则几乎能完
全消失。

ＴＮＦα与位于 ＡＥＣ表面的受体结合可介导细
胞凋亡和细胞坏死。由于 ＴＮＦα的毒性作用，使
ＡＥＣ不断坏死、脱屑、再生，导致肺纤维化的形成。
ＴＮＦα基因启动子区含有 ＮＦκＢ位点，ＴＮＦα本身
能刺激ＮＦκＢ活化，活化的 ＮＦκＢ反过来又增加
ＴＮＦα的形成，二者的作用相辅相成［４７］。在矽尘诱

导肺纤维化过程中，肺组织 ＮＦκＢ表达增加同时伴
随ＴＮＦα、ＩＬ６、干扰素γ（ｉｎｔｅｒｅｒｅｎｃｅｇａｍａ，ＩＦＮγ）
等 ｍＲＮＡ的升高［４８］。矽尘可诱导 ＲＡＷ２６４．７型
ＡＭ凋亡增加，伴随 ＮＦκＢ的活化和 ＴＮＦａ转录水
平上调，应用 ＮＦκＢ活化抑制剂干预则可降低
ＴＮＦα的表达［４９］。表明 ＮＦκＢ活性增强可能是肺
纤维化的发生机制之一［５０］。体外研究表明，ＴＮＦα
可诱导Ａ５９４肺上皮细胞及 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠肺细胞
表达ＴＲＡＦ１和ｃＩＡＰ２基因并上调其转录水平［５１５２］；

ＭＫＫ４基因敲除鼠 ＴＮＦα诱导的凋亡增强与 ＴＮＦ
诱导的细胞增殖周期蛋白及抗凋亡基因产物 ＩＡＰ１、
ＸＩＡＰ、ｃＦＬＩＰ下调有关，且均与ＮＦκＢ的调节作用有
关［５３５４］。

这些事实说明，ＴＮＦα在肺纤维化中作用是毫
无疑义的，作者的研究也证实尘肺患者 ＡＭ凋亡中
ＴＮＦα／ＴＮＦＲ／ＮＦκＢ信号通路的双向调控作用［５５］。

１．３．３　ＴＲＡＩＬ／ＴＲＡＩＬＲ信号通路介导的细胞凋
亡在尘肺纤维化中的作用　ＴＲＡＩＬ最主要的生物学
特点为选择性细胞毒作用［５６］，由于多种肿瘤细胞对

其诱导凋亡的能力非常敏感，而多数正常细胞则抵

抗这种作用［５７６８］，近年来 ＴＲＡＩＬ／ＴＲＡＩＬＲ信号转导
通路已成为研究的热点。不同于其他 ＴＮＦ家族成
员，ＴＲＡＩＬ仅以膜结合型在体内存在。目前发现的
ＴＲＡＩＬ受体有 ５种，分别是 ＴＲＡＩＬＲ１、ＴＲＡＩＬＲ２、
ＴＲＡＩＬＲ３、ＴＲＡＩＬＲ４和护骨素 （ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，
ＯＰＧ），其中 ＴＲＡＩＬＲ１和 ＴＲＡＩＬＲ２均含有死亡结
构域并能向细胞内传递死亡信号，当 ＤＲ４和 ＤＲ５
与 ＤＲ结合时可以诱导靶细胞凋亡；ＴＲＡＩＬＲ３、
ＴＲＡＩＬＲ４、ＯＰＧ结构中不具有死亡结构域，它们均
作为ＴＲＡＩＬ的拮抗剂负向调节 ＴＲＡＩＬ介导的凋亡
信号转导，从而保护细胞免遭 ＴＲＡＩＬ诱导的细胞凋
亡［５９］。在体外无论ｍＴＲＡＩＬ还是ｓＴＲＡＩＬ，都能迅速
诱导表达ＴＲＡＩＬ特异受体的细胞发生凋亡。

存在多种ＴＲＡＩＬ受体的原因目前还不清楚，但
ＤＲ与ＤｃＲ表达水平的平衡决定了ＴＲＡＩＬ在凋亡中
的效应。研究发现 ＴＲＡＩＬ缺陷鼠、ｓＴＲＡＩＬ受体
（ＤＲ５）或中和膜受体ｍＴＲＡＩＬ抗体均可抑制自身免
疫性关节炎［６０６１］，在类风湿性关节炎中发现 ＴＲＡＩＬ
既可刺激成纤维细胞样滑膜细胞增殖，也可诱导其

凋亡［６２］。低剂量ＴＲＡＩＬ体外可诱导人肺成纤维细
胞表达Ⅰ型胶原 ｍＲＮＡ，分泌可溶性胶原［６３］，但没

有研究其信号调控机制。本课题组研究表明，煤工

尘肺患者 ＡＭ凋亡与 ＴＲＡＩＬ／ＴＲＡＩＬＲ２信号通路激
活存在关联［６４６５］。

２　存在的问题及展望

ＤＲ在ｃａｓｐａｓｅ依赖性肺细胞凋亡启动尘肺中
的作用研究尚处于起步阶段，仅在体外和肺纤维化

模型、ＤＲ基因缺陷鼠中得到部分证实，由于尘肺患
者取材困难限制了其研究进展。而尘肺的发生是多

种基因和多种信号通路调控、多种因素参与的、由多

种细胞成分和细胞因子共同构成的网络协同作用的

结果，因此研究尘肺发病的细胞凋亡调控机制要考

虑基因调控、促凋亡和抑凋亡因子的作用，以及整体

情况下神经内分泌的调控。

用ｃａｓｐａｓｅ家族广谱抑制剂抑制ｃａｓｐａｓｅ活化后
仍有细胞凋亡，说明除 ｃａｓｐａｓｅ家族外，还有其他通
路如线粒体通路、内质网应激、Ｐ５３通路以及氧化应
激信号通路等诱导肺细胞凋亡，各凋亡通路之间以

及与肺纤维化的关系有待于进一步探讨。

目前我国尘肺病防治的瓶颈非常明显，面对大

量的尘肺病病例，研究特效抗纤维化药物治疗尘肺

病，改善患者的生命质量已是摆在我们面前的重大

课题，如何找到有效控制肺纤维化发生发展的药物

靶点，结合细胞凋亡理论，抑制凋亡信号转导，开发
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抗纤维化的靶点药物用于尘肺病治疗，有望成为尘

肺临床治疗的新思路。
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