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摘 要:目的 探究二氧化硅暴露致肺纤维化的分子机制(聚焦NETs的作用),并评估蛋白激酶C抑制剂(LXS196)在
不同时间窗的治疗效果。方法 构建硅沉着病小鼠模型,将C57BL/6雄性小鼠随机分为5组(n=5),①对照组(Veh
组):鼻腔滴注生理盐水60μL;②二氧化硅暴露组(CS组):鼻腔滴注二氧化硅悬液60μL(12mg/60μL);③治疗组:二
氧化硅暴露后分别于第1~2天(LXS1d组)、第5~6天(LXS5d组)和第12~13天(LXS12d组)腹腔注射蛋白激酶C
抑制剂LXS196(15mg/kg·d,连续2d)。本研究通过监测小鼠体重变化及肺功能呼吸参数,评估硅沉着病小鼠的生理

状态。实验终点处死小鼠后取肺组织,采用组织病理学技术(HE、Masson染色)观察二氧化硅暴露后小鼠肺部炎症反应

及纤维化程度,并通过免疫荧光染色共标检测中性粒细胞胞外陷阱(NETs)的表达变化。蛋白质免疫印迹法检测肺组织

中 MPO、CitH3、α-SMA和TGF-β1等关键蛋白的表达水平。结果 与 Veh组相比,CS组小鼠的体重恢复缓慢(P <
0.05),小鼠呼吸功能受损,其中LXS5d治疗组在用药后体重和肺功能改善最明显(P<0.05)。病理学检查表明,二氧

化硅暴露显著加剧了肺部炎症反应和纤维化进程(P<0.001),同时表明暴露后第5天给药治疗效果最为显著(P<
0.05)。分子机制研究显示,CS组小鼠肺组织中 MPO、CitH3、α-SMA和TGF-β1等与炎症和纤维化相关蛋白表达水平

均显著上调(P<0.05),而LXS196治疗可显著抑制这些指标的表达水平(P<0.05)。结论 二氧化硅暴露通过诱发

强烈的炎症反应并产生NETs导致严重肺毒性,LXS196治疗后减少了 NETs的释放,进而缓解了硅沉着病肺纤维化,

其中在二氧化硅暴露后第5天、第6天时(急性期)(LXS5d组)给药治疗效果最明显,这一发现为阐明二氧化硅暴露致

肺纤维化的分子机制提供了新的实验依据,并为治疗硅沉着病肺纤维化提供新思路。
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  Abstract: Objective Toinvestigatethemolecularmechanismsunderlyingsilica-inducedpulmonaryfibro-
sis,withafocusontheroleofneutrophilextracellulartraps(NETs),andtoevaluatethetherapeuticefficacy
ofProteinkinaseCinhibitor(LXS196)administeredatdifferenttimewindows. Methods Amurinesilicosis
modelwasestablishedusingmaleC57BL/6micerandomlyallocatedintofivegroups(n=5pergroup):①Ve-
hiclegroup(Vehgroup):intranasalinstillationof60μLnormalsaline;②Silica-exposedgroup(CSgroup):
intranasalinstillationof60μLsilicasuspension(12mg/60μL);③Treatmentgroups:proteinkinaseCinhibi-
torLXS196(15mg/kg·d,intraperitonealinjectionfor2consecutivedays)administeredatdifferenttime
pointspost-silicaexposure:Days1~2(LXS1dgroup),Days5~6(LXS5dgroup),andDays12~13(LXS
12dgroup).Physiologicalstatuswasassessedbymonitoringbodyweightchangesandpulmonaryfunctionpa-
rameters.Attheexperimentalendpoint,micewereeuthanizedandlungtissueswereharvestedforhistopatho-
logicalanalysis(HE,Massonstaining)toevaluateinflammationandfibrosisseverity,andimmunofluorescence
co-stainingwasperformedtodetectchangesinNETsexpression.WesternBlotquantifiedproteinexpression
levelsofkeyproteinssuchasMPO,CitH3,α-SMA,andTGF-β1inlungtissues. Results Comparedtothe
Vehgroup,CSgroupmiceexhibiteddelayedbodyweightrecovery(P<0.05)andimpairedrespiratoryfunc-
tion.TheLXS5dgroupdemonstratedthemostsignificantimprovementsinbodyweightandpulmonaryfunc-
tionpost-treatment(P<0.05).Histopathologicalanalysisrevealedthatsilicaexposuremarkedlyexacerbated
pulmonaryinflammationandfibrosisprogression(P<0.001),withtherapeuticinterventioninitiatedatday5
showingmaximalefficacy(P<0.05).Molecularmechanismstudiesshowedthattheexpressionlevelsofin-
flammation-andfibrosis-relatedproteinssuchasMPO,CitH3,α-SMA,andTGF-β1inlungtissuesofmicein
theCSgroupweresignificantlyupregulated(P <0.05),whileLXS196treatmentsignificantlyinhibitedthe
expressionlevelsoftheseindicators(P<0.05). Conclusion Silicaexposureinducesseverepulmonarytox-
icitybytriggeringrobustinflammatoryresponsesandNETsformation.LXS196administrationreducesNETs
releaseandmitigatessilicosis-associatedpulmonaryfibrosis,withoptimalefficacyobservedduringtheacute
phase(Days5~6post-exposure,LXS5dgroup).Thesefindingsprovideanovelexperimentalbasisforeluci-
datingthemolecularmechanismsofsilica-inducedpulmonaryfibrosisandoffernewtherapeuticstrategiesfor
thetreatmentofsilicosis-associatedpulmonaryfibrosis.
  Keywords: silicosis;pulmonaryfibrosis;neutrophilextracellulartraps;ProteinkinaseC

  硅沉着病(旧称矽肺病)的发病机制探索及防治策

略研发已成为职业卫生与职业病学研究的关键方向。
该疾病主要由职业暴露于结晶型游离二氧化硅颗粒所

诱发,临床以渐进性肺部炎性损伤和不可逆性纤维化

病变为典型病理特征[1]。截至2022年底,我国职业性

尘肺病累计报告92.3万例,其中硅沉着病因其快速进

展、高致残率和高病死率成为最严重的亚型,但目前尚

缺乏有效的靶向治疗药物[2-3]。由此可见,阐明硅沉着

病的分子发病机制,不仅能为其早期精准预防和靶向

干预策略开辟新途径,还能为硅沉着病的防治工作提

供科学依据。
中性粒细胞是人体和小鼠等哺乳动物中最丰富的

先天免疫细胞,属于粒细胞亚类,在抗感染(尤其是细

菌和真菌)和炎症反应中起关键作用[4]。二氧化硅暴

露后肺组织中形成了中性粒细胞胞外陷阱(Neutro-
philExtracellularTraps,NETs),治疗后 NETs数量

减少,纤维化程度减轻[5]。NETs是中性粒细胞在激

活状态下释放的一种网状结构,由解聚 的 染 色 质

DNA、颗粒蛋白(如 Myeloperoxidase,MPO)和组蛋白

及其修饰成分(如CitrullinatedHistoneH3,CitH3)
组成,MPO和CitH3是NETs的主要标志物[6-7]。在

慢性炎症或持续性刺激条件下,中性粒细胞因无法有

效清除致炎因素,进而通过释放 NETs参与免疫应

答,捕获并杀灭病原体[8]。蛋白激酶C(Proteinkinase
C,PKC)是一类丝氨酸/苏氨酸激酶,可以直接调控

NETs的形成,在感染、自身免疫和纤维化疾病中起核

心 作 用[9]。蛋 白 激 酶 C 抑 制 剂 (Darovasertib,

LXS196)是一种可治疗转移性葡萄膜黑色素瘤的药

物,已有临床研究表明其毒性可控[10]。本研究通过构

建硅沉着病小鼠模型探讨二氧化硅暴露对小鼠肺部的

损伤效应和分子机制,以及在不同时间段腹腔注射

LXS196对硅沉着病小鼠的治疗作用,实验重点研究

NETs在二氧化硅导致的肺纤维化进程中发挥的调控

作用。该研究旨在为职业性硅沉着病的临床防治策略

提供新的分子靶点和理论依据。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 25只C57BL/6雄性小鼠(8周)购
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自河南斯克贝斯生物科技股份有限公司[许可证号:

SCXK(豫)2020-0005]。在实验开始前,小鼠提前适应

新环境1~2周,室温在22~26℃,50%湿度,自然昼

夜交替下向小鼠提供充足的食物和水。所有程序均遵

循《实验动物管理条例》(1988年发布,2011年、2017
年修订),并经安徽理工大学机构动物护理与伦理委员

会批准(实验动物伦理审查号:2023022601)。

1.1.2 主要试剂 MPOlightchain/Myeloperoxi-
dase(C-3)(sc390109)购自美国圣克鲁斯生物技术公

司;Anit-Histone H3(citrulline R2+ R8+ R17)
(ab5103)购自艾博抗(上海)贸易有限公司;Rabbit
Anti-TGFbeta1antibody(bs-0086R)购自北京博奥

森生物 技 术 有 限 公 司;Alphasmooth muscleactin
Polyclonalantibody(14395-1-AP)、辣根过氧化物酶标

记的山羊抗兔IgG(SA00001-2)和辣根过氧化物酶标

记的山羊抗鼠IgG(SA00001-1)均购自武汉三鹰生物

技术有限公司;TSAPLus荧光双标三色染色试剂盒

(绿光iF488+红光iF555)购自武汉赛维尔生物科技

有限公司;Darovasertib(Synobyms:LXS196;IDE196)
(HY-101569)购自美迪西普亚医药科技(上海)有限公

司;二 氧 化 硅 颗 粒 (S5631)、Immobilon Western
ChemiluminescentHRPSubstrate分别购自西格玛奥

德里奇(上海)贸易有限公司、默克密理博(中国)有限

公司产品;DAPI(C1002)、4%多聚甲醛固定液(P0099-
100mL)、柠檬酸钠抗原修复液(P0081)、苏木素-伊

红(HE)(C0105S)、马松三色染色(Masson)(C0189S)
和彩色预染蛋白分子量标准(6.5~270kDRed)(BP-
DL030)均购自上海碧云天生物技术有限公司。

1.2 方法

1.2.1 动物实验设计 将25只C57BL/6雄性小鼠

随机均分为5组,分别为:对照组(Veh组),二氧化硅

暴露组(CS组),治疗组(LXS1d组、LXS5d组、LXS
12d组)。本实验通过鼻腔滴注的方式进行造模[11],

RoderickJ病理学分级≥2级证明造模成功,该方法已

在煤肺和硅沉着病小鼠模型中成功建立。在造模前,
需对二氧化硅颗粒进行高温灭菌处理,随后用无菌生

理盐水溶解二氧化硅颗粒,并将其封口后置于超声波

震荡水浴锅,在45~50℃条件下超声处理20~30
min,以确保二氧化硅充分溶解。造模过程中,使用异

氟烷对小鼠进行麻醉,待小鼠夹趾反射阴性,侧卧无自

主翻身动作时,将小鼠置于手掌中使其身体保持直线,
并用拇指轻轻抵住小鼠嘴巴,从鼻腔滴注二氧化硅悬

液。滴注前先将二氧化硅悬液用振荡器振荡混匀,然
后立即用移液枪吸出所需的二氧化硅悬液待用。成功

建立的硅沉着病小鼠模型应表现出典型的病理特征,
如肺泡炎症、纤维化改变及肺功能减退;此外,该模型

具有良好的稳定性,在相同实验条件下多次重复均可

获得一致的结果。Veh组小鼠通过鼻腔滴注60μL生

理盐水,CS组和治疗组小鼠通过鼻腔滴注60μL浓度

为12mg/60μL的二氧化硅悬液,基于先前研究表明

炎症基因在二氧化硅暴露后第7天达到峰值[12],所以

将治疗组分为LXS1d组、LXS5d组、LXS12d组。
具体给药方案为:LXS1d组于实验第1天、第2天腹

腔注射蛋白激酶C抑制剂;LXS5d组在第5天、第6
天给药;LXS12d组于第12天、第13天给药,各组均

每天记录1次小鼠体重,连续21d,第21天测肺功能。

1.2.2 肺组织取材 第21天测完肺功能后,对小鼠

实施过量麻醉并取肺组织。操作时,首先固定小鼠的

背部和尾部,然后通过腹腔注射戊巴比妥钠进行麻醉。
待确保小鼠已死亡后,将其移至通风橱内,固定在泡沫

板上。用镊子提起小鼠胸部皮肤,用剪刀剪开胸腔、腹
腔皮肤和肋骨两侧,暴露心脏和肺脏。随后,剪断小鼠

的腹主动脉,并将针头插入左心室,用生理盐水进行灌

注,直至肺脏变白。完成后,取下整个肺组织,置于冰

盒上,将右肺组织分为不同叶,分别存放于4个无酶

EP管中,并迅速转移至-80℃冰箱保存,以备后续

WesternBlot实验使用;左肺组织则放入4%多聚甲

醛溶液中固定,用于后续的染色切片分析。

1.2.3 HE染色、Masson染色观察小鼠肺组织形态

 使用PBS和4%多聚甲醛对小鼠进行灌流和固定处

理,随后取出肺组织并置于4%多聚甲醛溶液中固定

48~72h。接下来,对组织进行包埋和切片处理,切片

经过二甲苯Ⅰ和二甲苯Ⅱ脱蜡,再通过梯度酒精脱水。
随后,使用HE和 Masson染色试剂盒对切片进行染

色。最后,用中性树胶封片,并在BX53+DP74显微

镜下观察小鼠肺组织的肺泡结构、炎性浸润程度以及

纤维化变化情况。通过PathologyScores进行病理评

分,等级≥1即为出现炎性细胞浸润。

1.2.4 免疫荧光染色共标检测小鼠肺组织中 NETs
变化 小鼠肺组织石蜡切片在60℃条件下烘6~8h,
随后进行脱蜡、脱水,抗原修复30min,再用3%H2O2
室温孵育25min以阻断内源性过氧化物酶;用3%
BSA-PBS溶液在室温下封闭1h,一抗在4℃冰箱避

光孵育过夜,PBS洗涤3次,每次5min,向组织滴加

Alexafluor488和Alexafluor555染色液室温避光孵

育10min,PBS洗涤后,细胞核用DAPI染色10min;
使用抗 MPO和CitH3的一抗进行双重免疫荧光标

记,与一抗孵育过夜后用对应 HRP二抗室温孵育1
h,最后用抗荧光淬灭剂封片,使用激光扫描共聚焦显

微镜对组织切片进行成像。MPO 阳性表达呈现绿

色,CitH3阳性表达呈现红色,NETs阳性为 MPO和

CitH3共标,呈现黄色。
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1.2.5 WesternBlot检测小鼠肺组织中 MPO、Ci-
tH3、TGF-β1、α-SMA的蛋白表达量 取20mg小鼠

肺组织,加入150μL裂解缓冲液(含RIPA、磷酸酶抑

制剂及PMSF),在冰上进行匀浆处理。随后,将样品

置于4℃摇床中持续振荡2h以确保充分裂解。裂解

完成后,样品在4℃下以12000r/min离心15min,
取上清液用于蛋白质提取。使用BCA蛋白定量试剂

盒测定蛋白质浓度。接下来,进行SDS-PAGE凝胶电

泳,将蛋白质样品上样后电泳分离,随后通过电转将蛋

白质转移至PVDF膜上。膜经过封闭处理后,分别与

针对目标蛋白的一抗在4℃下孵育过夜。次日,使用

相应的二抗在室温下孵育1h,最后通过ECL化学发

光液进行显影。以 GAPDH 作为内参,利用ImageJ

软件分析目标条带的灰度值,并计算相对表达量。

1.3 统计学方法 数据分析采用 GraphPadPrism
9.3软件进行,所有实验均至少重复3次,结果以(췍x±
s)表示。多组数据比较采用单因素方差分析,P <
0.05被认为具有统计学意义。

2 结果

2.1 二氧化硅暴露对小鼠肺部炎症的影响 HE染

色病理分析表明,相较于Veh对照组,CS组实验鼠肺

部可见严重的炎性细胞聚集,肺泡结构被破坏,部分区

域肺泡壁显著增厚(P <0.001);LXS1d组和LXS
12d组与CS组相比差异无统计学意义(P >0.05);
而LXS5d组肺部炎性细胞聚集区域相对较小,肺泡

完整性更高(P<0.05)。见图1。

注:A为 HE染色评估各组小鼠肺组织病理变化;B为病理评分(PathologyScores)得分评估小鼠

肺组织损伤情况。标尺长度:100μm;放大倍数:×200,**P<0.05,***P<0.001,n=5。

图1 HE检测二氧化硅暴露及不同时间治疗后小鼠肺组织的病理状态改变

2.2 二氧化硅暴露促进小鼠肺组织中NETs释放 
免疫荧光染色显示,二氧化硅暴露后 MPO和CitH3
阳性共标呈显著升高趋势,即 NETs释放增多(P <
0.001)。见图2。

2.3 LXS196抑制NETs释放,改善硅沉着病小鼠体

重和肺功能 经过21d连续体重测量发现,与Veh组

相比,CS组在初期体重下降最明显,说明二氧化硅导

致肺部出现急性炎症,后期体重缓慢恢复,说明二氧化

硅进一步导致肺部慢性损伤(P <0.001),治疗组中

仅有LXS5d组小鼠体重有明显的回升(P<0.001),

LXS1d组和LXS12d组则变化不明显。与CS组相

比,LXS1d组的 MV、Vt、PIF值升高(P <0.05),

AV值降低(P<0.05),PEF、Breathingfrequency值

差异无统计学意义(P >0.05);LXS5d组的 MV、

AV、Vt、PIF、PEF升高(P <0.05),Breathingfre-
quency值降低(P<0.01);LXS12d组AV、Vt值降

低(P <0.05),MV、PIF、PEF、Breathingfrequency
值差异无统计学意义(P>0.05)。见图3。
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注:A为Veh组与CS组NETs阳性细胞表达;B为肺组织中NETs阳性细胞表达的定量分析。

标尺长度:20μm;放大倍数:×630,***P<0.001,n=5。

图2 免疫荧光双重共标染色观察二氧化硅暴露后NETs的释放情况

注:A为小鼠21d体重变化;B为 MV(mL)代表每分钟通气量;C为AV(mL)代表累积体积代表;

D为Vt(mL)代表潮气量;E.PIF(mL/s)代表最大吸气流速;F为PEF(mL/s)代表最大呼气流速;

G为Breathingfrequency(breaths/min)代表呼吸频率。*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001,n=5。

图3 小鼠体重和肺功能变化

2.4 LXS196治疗后 MPO 和 CitH3共标减少,即

NETs释放减少,改善了小鼠硅沉着病肺纤维化 双

重免疫荧光染色结果显示,与CS组相比,治疗组(LXS
1d、5d、12d)的 MPO和CitH3共标阳性细胞减少

(P<0.05),其中LXS5d组共标的阳性细胞数量减

少最明显(P<0.001),即NETs释放显著降低;Mas-
son病理染色结果显示LXS5d组一定程度上改善了

纤维化(P<0.001),治疗效果最好。见图4。

—555—

2025年             右江民族医学院学报              第4期



注:A为免疫荧光双重染色共标定位NETs;B为肺组织中NETs阳性细胞定位的定量分析;C为 Masson染色

观察各组小鼠纤维化情况;D为相对胶原纤维面积百分比。**P<0.05,***P<0.001,n=5。

图4 免疫荧光染色和 Masson观察NETs释放减少与纤维化的关系

(标尺长度:IF为20μm,Masson为50μm;放大倍数:IF为×630,Masson为×400)

2.5 WesternBlot结果显示 NETs的释放增多时α-
SMA和TGF-β1等蛋白表达水平上调 与 Veh组相

比,CS组 MPO、CitH3蛋 白 表 达 水 平 上 调(P <
0.001),同时α-SMA和TGF-β1蛋白表达水平也上调

(P<0.05);与CS组相比,治疗组中LXS5d组中

MPO、CitH3、α-SMA 和 TGF-β1蛋白表达水平下降

(P<0.05),而LXS1d和LXS12d组中 MPO、Ci-
tH3、α-SMA和TGF-β1蛋白表达水平下降但差异无

统计学意义。见图5。
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注:A为各组 WesternBlot结果;B为Veh组与模型组蛋白表达水平比较的误差条形图。
*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001,n=3。

图5 WesternBlot实验检测 MPO、CitH3、α-SMA和TGF-β1蛋白表达水平

3 讨论

当前有关硅沉着病的致病机制仍存在诸多未明之

处。本实验采用鼻腔灌注二氧化硅悬液的方法建立二

氧化硅暴露动物模型,重点探究二氧化硅对实验小鼠

肺部毒性效应及其潜在的分子机制,以及蛋白激酶C
抑制剂的治疗作用。

硅沉着病是一种由长期吸入二氧化硅粉尘引起的

职业性肺病,其特征是慢性炎症、肺泡巨噬细胞活化及

进行性肺纤维化[13]。当外界病原体入侵或组织受损

时,免疫系统会激活多种免疫细胞和生物活性物质,这
些组分通过复杂的相互作用网络共同调控炎症进

程[14]。值得注意的是,若炎症反应过强或长期持续,
则可能转变为致病因素,进而引发多种病理改变,包括

组织纤维化等继发性病变[15]。本实验研究发现NETs
在硅沉着病小鼠肺组织中显著积聚。NETs成分(如
组蛋白、髓过氧化物酶等)可激活巨噬细胞,增强其促

炎及促纤维化表型[4]。而 NETs作为TGF-β的上游

触发 因 子 可 以 通 过 TGF-β/Smad2/3 导 致 肺 纤 维

化[16]。本实验病理学染色证明了二氧化硅暴露后对

小鼠肺组织产生了严重的损伤,导致了严重的肺部炎

症和纤维化。其中,NETs在炎症反应的进展中具有

关键性影响。免疫荧光双重染色结果显示,二氧化硅

暴露后,NETs释 放 显 著 增 加,在 LXS196治 疗 后,

NETs释放有所减少,其中LXS5d组 NETs形成显

著减少,肺功能结果显示,与LXS1d组和LXS12d
组相比,LXS5d组 MV、AV、Vt、PIF、PEF、Breathing
frequency的值更接近 Veh组,并且统计学差异更显

著,一定程度上缓解了肺部炎症并改善了纤维化的发

展。
有研究表明[17],当微生物病原体体积超过中性粒

细胞的吞噬能力时,中性粒细胞会通过释放NETs这

一特殊机制来捕获和清除病原体,但是过度的 NETs
的形成造成组织的损伤[18]。NETs的形成存在两种途

径———裂解型和非裂解型[19]。裂解型的 NETs主要

由细菌、真菌、脂多糖等刺激产生,中性粒细胞会发生

膜破裂,染色质解聚,释放颗粒蛋白,是一种程序性死

亡方式,被认为会加剧炎症;非裂解型NETs主要由血

小板激活或低强度(如低浓度佛波酯)刺激产生,此时

中性粒细胞通过囊泡释放DNA,而细胞膜是完整的中

性粒细胞可以继续发挥原有的功能[20]。本实验结果

显示在暴露后第5、6天(LXS5d组)腹腔注射LXS
196一定程度上缓解了纤维化,因此推测二氧化硅暴

露后形成的NETs为裂解型。本课题研究了NETs的

形成与纤维化之间的关系,WesternBlot结果显示,二
氧化硅暴露后肺组织中的 MPO、CitH3、α-SMA 和

TGF-β1等蛋白表达升高,而在第5、6天腹腔注射

LXS196之后(LXS5d组)蛋白表达水平明显有所下

降,这说明NETs的形成确实与纤维化存在一定程度

的联系。NETs形成的早期或许可以通过捕获二氧化

硅发挥保护作用,但过度形成NETs会导致病理损伤。
本研究发现了在暴露后第5、6天(LXS5d组)腹腔注

射LXS196效果较好,但并没有完全遏制硅沉着病肺

纤维化的发生和发展,如何选择性清除致病性 NETs
而不影响宿主防御仍需探索。NETs通过炎症放大、
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促纤维化信号等加速硅沉着病进展,靶向NETs形成

或降解(如DNaseⅠ、PAD4抑制剂)可能成为新型治

疗策略。未来研究需结合单细胞测序和基因编辑技

术,进一步明确NETs亚群及其在疾病不同阶段的作

用。本研究的新颖之处在于揭示了二氧化硅暴露后肺

组织中NETs释放显著增多,并能够触发小鼠肺部纤

维化病变,并首次发现通过腹腔注射LXS196可以减

少NETs的释放,并在一定程度上缓解了纤维化,这一

发现成为本研究的创新性突破。
综上所述,本研究通过病理学分析发现,二氧化硅

暴露后对实验小鼠肺部组织造成了严重损伤,同时

NETs释放显著上升。WesternBlot数据表明,NETs
的增加会促进肺组织中α-SMA和TGF-β1相关蛋白

的表达,进而导致严重的肺纤维化,在使用LXS196抑

制NETs释放后α-SMA和TGF-β1蛋白的表达水平

降低,Masson染色显示纤维化程度减轻。这些结果提

示,NETs可能在二氧化硅所致肺纤维化的发生发展

过程扮演重要角色,但NETs抑制剂从开发到临床应

用仍面临诸多挑战,包括体内NETs活性的精准检测

与调控等技术瓶颈。目前NETs在纤维化中的作用机

制尚未完全阐明,需进一步开展基础与临床研究。这

一发现为硅沉着病的分子靶向治疗提供了新的理论依

据和研究方向。

参考文献:
[1] 柳彤彤,韩燕星,蒋建东,等.矽肺药物治疗的研究进展

[J].药学学报,2023,58(5):1196-1203.
[2] LIUYP,ZHANGXX,WANGJ,etal.ZC3H4regulates

infiltrating monocytes,attenuating pulmonary fibrosis
throughIL-10[J].RespirRes,2022,23(1):204.

[3] LIU X,JIANG QT,WUPH,etal.Globalincidence,

prevalenceanddiseaseburdenofsilicosis:30years’over-
viewandforecastedtrends[J].BMCPublicHealth,2023,

23(1):1366.
[4] ZHOUXY,JINSC,PANJY,etal.Damageassociated

molecularpatternsandneutrophilextracellulartrapsina-
cutepancreatitis[J].FrontCellInfectMicrobiol,2022,

12:927193.
[5] SUNQX,TAOXR,LIB,etal.C-X-C-chemokine-recep-

tor-type-4inhibitorAMD3100attenuatespulmonaryin-
flammationandfibrosisinsilicoticmice[J].JInflamm
Res,2022,15:5827-5843.

[6] XIONGYC,LIUS,LIUY,etal.PI3Kγpromotesneu-
trophilextracellulartrapformationbynoncanonicalpy-
roptosisinabdominalaorticaneurysm[J].JCIInsight,

2024,9(16):e183237.
[7] SHIM Y,XUEQ,XIEJH,etal.Protectiveeffectof

ShenqiWenfeiFormulaagainstlipopolysaccharide/ciga-

rettesmoke-inducedCOPDinRatbasedongutmicrobio-
taandnetworkpharmacologyanalysis[J].FrontMicrobi-
ol,2024,15:1441015.

[8] CASTANHEIRA F V S,KUBESP.Neutrophilsand
NETsinmodulatingacuteandchronicinflammation[J].
Blood,2019,133(20):2178-2185.

[9] TACKENBERGH,MÖLLERS,FILIPPIMD,etal.The
smallGTPaseCdc42negativelyregulatestheformationof
neutrophilextracellulartrapsbyengaging mitochondria
[J].FrontImmunol,2021,12:564720.

[10] PIPERNO-NEUMANNS,CARLINO MS,BONIV,et
al.AphaseItrialofLXS196,aproteinkinaseC(PKC)

inhibitor,for metastaticuvealmelanoma.[J].BrJ
Cancer,2023,128(6):1040-1051.

[11] MUM,LIB,ZOUYJ,etal.Coaldustexposuretriggers
heterogeneityoftranscriptionalprofilesinmousepneu-
moconiosisandVitaminDremedies[J].PartFibreToxi-
col,2022,19(1):7.

[12] HASEGAWA Y,FRANKSJM,TANAKA Y,etal.
Pulmonaryosteoclast-likecellsinsilicainducedpulmo-
naryfibrosis[J].SciAdv,2024,10(28):eadl4913.

[13] LEUNGJ,CHANG M,MOORERE,etal.Gasdermin
DandgasderminEaredispensableforsilica-mediated
IL-1βsecretionfrom mousemacrophages[J].Immuno-
horizons,2024,8(9):679-687.

[14] BIEBERK,AUTENRIETHSE.Dendriticcelldevelop-
mentininfection[J].MolImmunol,2020,121:111-117.

[15] ZHAOZ,ZHUYJ,WANDF.Exerciseandtissuefi-
brosis:recentadvancesintherapeuticpotentialandmo-
lecularmechanisms[J].FrontEndocrinol(Lausanne),

2025,16:1557797.
[16] WUXJ,YANGY.Neutrophilextracellulartraps(NE

Ts)andfibroticdiseases[J].IntImmunopharmacol,

2024,133:112085.
[17] THIAM HR,WONGSL,WAGNERDD,etal.Cellu-

larmechanismsofNETosis[J].AnnuRevCellDevBiol,

2020,36:191-218.
[18] ASCHENBRENNERAC,MOUKTAROUDIM,KRÄ

MERB,etal.Diseaseseverity-specificneutrophilsigna-
turesinbloodtranscriptomesstratifyCOVID-19patients
[J].GenomeMed,2021,13(1):7.

[19] SEHGALR,KAURN,MAIWALLR,etal.Plasmapro-
teomicanalysisidentifiedproteinsassociatedwithfaulty
neutrophilsfunctionalityindecompensatedcirrhosispa-
tientswithsepsis[J].Cells,2022,11(11):1745.

[20] LICT,WUCX,LIFF,etal.Targetingneutrophilex-
tracellulartrapsingoutyarthritis:insightsintopatho-
genesisandtherapeuticpotential[J].JInflamm Res,

2024,17:1735-1763.
收稿日期:2025-04-15;修回日期:2025-05-20

(本文编辑 钟琳)   

—855—

2025年             右江民族医学院学报              第4期


