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前言
矽肺一旦发生，就呈进行性发展，造成弥漫性肺纤维化，导

致肺顺应性降低，患者肺功能受损，严重影响患者的生活工作

中性粒细胞胞外诱捕网在矽肺中的作用研究 *
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摘要目的：通过构建二氧化硅诱导动物矽肺模型，探讨中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil nxtracellular traps，NETs）在矽肺中可能

的作用。方法：将 C57BL/6J雄性小鼠完全随机分为磷酸盐缓冲液（phosphate buffered solution，PBS）组、脱氧核糖核酸酶Ⅰ

(deoxyribonuclease I , DNase I)组、二氧化硅 +PBS组、二氧化硅 + DNase I组。通过气管内滴注二氧化硅（0.2 g/kg）混悬液构建小鼠

矽肺模型，PBS组与 DNase I组注入等体积的 PBS。在二氧化硅（silicon dioxide，SiO2）混悬液注入后的第 0小时、10小时小鼠气管

内注入 DNase I（5 mg/kg），以后 DNase I持续给药：5 mg/kg/day，直到 SiO2混悬液注入后的 28天。二氧化硅（SiO2）干预 28天后，

取各组小鼠肺组织与肺泡灌洗液，通过 PicoGreen荧光染料检测支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）中 NETs

水平，酶联免疫吸附实验 (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) 检测 BALF 中转化生长因子 茁1（transforming growth
factor-茁1,TGF-茁1)与炎症因子白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）、白细胞介素 1茁（interleukin-1茁，IL-1茁）、肿瘤坏死因子 琢（tumor
necrosis factor-琢，TNF-琢）水平，HE染色和Masson染色观察肺组织的病理学变化，Western Blot检测肺组织中 NETs特异性组分

瓜氨酸化组蛋白 3（citrullinated-histone3，Cit-H3）表达。结果：SiO2干预 28天后，与 PBS组相比，二氧化硅 +PBS组小鼠肺组织炎

症损伤加重，BALF中促炎介质 IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平上升；肺组织发生纤维化，大量硅结节形成；肺组织中 Cit-H3蛋白表达量

增加，BALF中 NETs水平显著升高。予以 NETs抑制剂 DNase I进行干预后，肺组织 NETs水平显著下降，二氧化硅诱导的肺部

炎症损伤、纤维化显著减轻。结论：NETs水平升高可能介导了二氧化硅诱导的小鼠矽肺模型肺部炎症损伤与纤维化。
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The Pathogenic Roles of Neutrophil Extracellular Traps in the Silicosis*

To explore the possible roles of NETs in the silicosis via constructing silica-induced silicosis animal

models. Male C57BL/6 mice were randomly assigned to four groups: 1) PBS group（PBS, n=20）; 2) DNase I group(DNase I,

n=20); 3) silica + PBS group (SiO2+PBS, n=20); 4) silica + DNase I group (SiO2+ DNase I, n=20). After anesthesia, mice were instilled

with a single intratracheal dose of SiO2 at 0.2 g/kg. The same dose of PBS was served as vehicle control. After SiO2 treatment, mice was

treated with DNase I (5 mg/kg, once per day). Lung tissue samples and bronchoalveolar lavage fluid （BALF）were collected at 28 day

after SiO2 treatment. Part of the left lung were collected for hemotoxylin and eosin (HE) staining, Mason staining. The IL-1茁, IL-6 and
TGF-茁1 in BALF were measured by ELISA. The free DNA (cf-DNA/NETs) level in BALF was detected by PicoGreen fluorescent dye.

The expression of Cit-H3 in lung tissue were measured by Western blot. Compared with the PBS group, after 28 days of SiO2

intervention, the lung tissue of silica group showed severe inflammation injury and fibrosis, a large number of silica nodules were formed,

and the levels of NETs, IL-1茁, IL-6 and TGF-茁1 in the lung tissue were significantly increased. After intervention with DNase I, the

levels of NETs in lung tissue were significantly decreased, and silica-induced lung inflammation injury and fibrosis were significantly

reduced. The increase of NETs may mediate the lung inflammation and fibrosis in silica-induced silicosis.
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能力、生活质量 [1-3]。2014年国家卫计委公布的全国职业病报告

显示：2014年全国共发现职业病 29972例，其中尘肺病占总数

的 89.7%，矽肺占整个职业病的 38.3%。尽管目前职业病防治手

段、法规得到进一步完善，但是矽肺的预防与治疗情况并不乐

观，仍缺乏有效的治疗手段[4]。因此，探究其发病机制，寻求有效

的治疗靶点，尤为重要。

中性粒细胞是重要的固有免疫细胞，机体可动员大量的

中性粒细胞从循环中进入损伤部位，具有趋化、吞噬、杀菌等

多种生物学功能。2004年，Brinkmann等[5]研究者发现：病原体

激活的中性粒细胞能释放出一种网状物质来限制、杀灭细

菌，并将这种物质命名为中性粒细胞胞外诱捕网（Neutrophil

extracellular traps, NETs）。后续有越来越多的证据表明：中性粒

细胞过度激活，导致 NETs过度产生，会导致剧烈炎症反应和

组织损伤[6-9]，与哮喘、慢性阻塞性肺病、肺纤维化、呼吸道合胞

病毒感染、肺损伤等众多呼吸道疾病密切相关[10-13]。

Rada等[14]研究者发现外周血中性粒细胞受二氧化硅晶体

刺激后会产生大量 NETs，且随着二氧化硅刺激浓度的增加，

NETs的产生随之增加，提示 NETs可能在二氧化硅晶体所致

的矽肺中也起到了重要作用，但目前 NETs在矽肺病理生理机

制中的作用并不完全清楚，本研究拟通过构建二氧化硅诱导动

物矽肺模型，探讨 NETs在矽肺中的可能作用。

1 材料与方法

1.1 材料

SPF级 C57BL/6J雄性小鼠购自湖南斯莱克景达实验动物

有限公司。NETs特异性抑制剂 DNase I、二氧化硅晶体购自美

国 Sigma公司；HE、Masson染色试剂购自武汉谷歌生物；肺组

织羟脯氨酸检测试剂盒购自南京建成生物研究所；IL-1茁、IL-6、
TGF-茁1 ELISA试剂盒购自达科为生物技术有限公司；兔单克
隆抗体 Cit-H3、GAPDH购自美国 Cell Signaling Technology公

司；PicoGreen dsDNA检测试剂盒购自美国 Invitrogen公司。

1.2 方法

1.2.1 急性肺损伤模型构建及取材 40只 SPF级 C57BL/6J

雄性小鼠（7-8周，20-25 g）随机分为四组：PBS组、DNase I组、

PBS+SiO2组、DNase I +SiO2组，每组小鼠 10只。用戊巴比妥钠

麻醉小鼠后，小鼠气管内注入 SiO2悬液构建小鼠矽肺模型（剂

量 0.2 g/kg），注入 SiO2悬液后，沿着小鼠长轴快速转动，使

SiO2悬液在小鼠肺内分布均匀；PBS组、DNase I组气管内注入

等体积的磷酸盐缓冲液（Phosphate buffered solution ，PBS）。

在SiO2混悬液注入后的第 0小时、10小时气管内注入 DNase I

（5 mg/kg），以后 DNase I持续给药：5 mg/kg/day，直到 SiO2混

悬液注入后的 28天。SiO2干预 28天后，小鼠注入过量戊巴比

妥钠麻醉，每组 5只小鼠进行肺泡灌洗：将小鼠固定，暴露气

管，20G规格的静脉留置针插入小鼠气管，每次缓慢注入 0.5 mL

PBS(2 mM EDTA)灌洗，灌洗 2次，共 1 mL，每次灌洗液回收比

例 85%以上。另外每组 5只老鼠取肺组织，右肺置于 4%多聚甲

醛溶液中固定 24小时后进行包埋、切片，进行肺组织 HE染

色、Masson染色；左肺放于液氮中速冻后放于 -80℃冰箱中贮

存，检测羟脯氨酸含量，western blot检测 Cit-H3表达量。

1.2.2 肺组织病理检测 取包埋好的石蜡进行切片，切片厚度

0.4 滋m，根据说明书步骤进行 HE染色与 Masson染色，并在光

镜下观察各组肺组织的病理损伤，由一名经验丰富的病理科医

生采用双盲法半定量进行病理评分。肺组织炎症损伤评分标

准：① 无肺泡炎症，计 0分；② 轻度肺泡炎症损伤，计 1分；可见

少量炎症细胞浸润、肺泡间隔轻度增厚，炎症损伤局限（炎症损

伤面积＜20%全肺面积），肺泡结构完整；③ 中度肺泡炎症损

伤，计 2分；损伤处炎症细胞明显增多，肺泡间隔增厚，炎症损

伤扩散（炎症损伤面积占 20%-50%全肺面积）④ 重度肺泡炎症

损伤，计 3分；重度肺组织结构损伤（炎症损伤面积＞50%全肺

面积，肺泡基本结构破坏），可见肺实变形成。肺纤维化病理评

分标准如下：① 肺组织未见明显的纤维沉积，计 0分；② 轻度肺

组织纤维沉积，总面积＜20%，出现散在、未融合的小矽肺结

节，肺泡结构发生轻微紊乱，计 1分；③ 中度肺组织纤维沉积，

总面积占 20%-50%，出现较大、部分融合的矽肺结节，计 2分；

④ 重度肺组织纤维沉积，总面积＞50%，出现弥漫性、融合的大

矽肺结节，肺组织重度紊乱。

1.2.3 肺组织羟脯氨酸含量检测 取小鼠左上肺，放于精密电

子天平上称重，记录重量，用眼科剪剪碎，进行肺组织羟脯氨酸

含量检测，具体步骤依据羟脯氨酸试剂盒说明书。

1.2.4 肺泡灌洗液检测 肺泡灌洗液 4℃离心（500× g，10min），

BALF 上清进行炎症因子 IL-1茁、IL-6 以及促纤维化因子
TGF-茁1检测，具体步骤依据 ELISA试剂盒说明书。

1.2.5 Western Blot检测 取各组小鼠左下肺黄豆大小肺组

织，加入 200微升混有蛋白酶抑制剂 RIPA 裂解液，再用匀浆

器充分匀浆，置于冰上 30分钟充分裂解，然后离心，加入蛋白

上样缓冲液加热蛋白变性，在 SDS-PAGE凝胶中电泳，上层胶

80V，30分钟；下层胶 120V，60分钟，取 0.22 滋mPVDF膜转膜，
5%脱脂奶粉封闭 1小时，一抗配置：Cit-H3 (1：1000)、GAPDH

(1：1000)；一抗 4℃摇床孵育过夜，洗膜，孵育二抗（1:5000）1小

时，再洗膜三次，进行条带显影。

1.2.6 肺泡灌洗液中 NETs 含量检测 此次实验采用

picogreen法检测胞外游离 DNA，测定采用的是 Invitrogen公司

生产的 PicoGreen dsDNA检测试剂盒；① 根据试剂说明书制作

出标准曲线；② 再取待测肺泡灌洗液样本 100滋L，加入 invitrogen

公司 picogreen试剂 100 滋L，室温、避光环境下反应 5分钟，然

后在荧光检测仪检测 590 nm荧光强度，根据标准曲线计算出

相对应的浓度值。在操作过程中要注意避光，孵育时间终止尽

快上机检测，以免荧光发生淬灭。

1.3 统计学分析

用 GraphPad Prismsoftware version 6.00进行作图，统计学

分析采用 SPSS19.0软件。各组样本不同NETs含量进行正态性

检验，计量资料以(x依s)形式表示；两组间的比较采用 t检验；两

组以上的多组间比较用单因素方差分析（One-way ANOVA）。

相关性研究采用 Pearson相关分析，计算相关系数 r和 P值，以
P约0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.１ 各组小鼠肺组织中 NETs水平比较

小鼠气管内注入 SiO2 混悬液 28 天后，肺泡灌洗液中

NETs水平较 PBS组显著上调（图 1A，P约0.01）。运用 DNase I
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图 2各组小鼠肺组织病理改变比较

Fig.2 Comparison of the pathological changes of lung tissue between mice in different groups（200×）

Note: A: PBS group; B: DNase I group; C: SiO2+PBS group; D: SiO2+ DNase I group；Data are expressed as x± SD, n=5. #P< 0.01,
compared withPBS group; *P< 0.05, compared with SiO2+PBS group.

图 1各组小鼠肺组织中 NETs水平比较

Fig.1 Comparison of the level of NETs between mice in different groups

Note: PBS: PBS group; DNase I: DNase I group; SiO2+PBS: SiO2+PBS group; SiO2+ DNase I: SiO2+ DNase I group;

Data are expressed as x± SD, n=5. #P< 0.01, compared withPBS group; *P<0.05, compared with SiO2+PBS group.

干预后，小鼠肺泡灌洗液中 NETs水平显著下调，与 SiO2+PBS

组相比，差异具有统计学意义（图 1A，P约0.05）。同时，我们运用
western blot的方法检测各组肺组织中 NETs特异性组分瓜氨

酸化组蛋白 3 （citrullinated-histone3，Cit-H3） 的表达，在

SiO2+PBS组肺组织中 Cit-H3较 PBS组明显上调，运用 DNase

I干预后其表达显著下调，各组间比较差异具有统计学意义（图

1B、图 1C，P约0.05）。

2.2 各组肺组织病理改变

SiO2混悬液气管内注入 28天后，取小鼠肺组织行 HE染

色，并进行肺损伤病理评分。在 SiO2+PBS组：可见肺组织的结

构明显得到破坏，中性粒细胞与单个核细胞在肺组织中广泛浸

润，肺泡壁明显增厚，大量矽肺结节（上皮样细胞与巨噬细胞聚

集，形成局灶样微肉芽肿）形成（图 2C）；使用 NETs特异性抑

制 DNase I干预后，SiO2诱导的肺部炎症损伤显著降低（图

2D），只有小而散在的矽肺结节出现；与 SiO2+PBS组相比，

DNase I+ SiO2组肺病理评分显著下降，两组间比较具有统计学

差异（P约0.05）（图 2F）。

2.3 各组小鼠 BALF中炎症因子水平比较

IL-1茁、IL-6、TNF-琢是肺损伤中重要的炎症因子；在 SiO2

注入 28天后，与正常对照组相比，SiO2+PBS组小鼠肺泡灌洗

液中 IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平显著上调，差异具有统计学意义
（图 3A、3B、3C，P约0.01）；与 SiO2+PBS组相比，NETs特异性抑

制剂 DNaseI干预后肺泡灌洗液中炎症因子 IL-1茁、IL-6、TNF-琢
水平显著下降（图 3A、3B、3C，P约0.05）。以上结果提示降低
NETs含量可显著改善 SiO2诱导的肺炎症损伤。

2.4 各组小鼠肺组织纤维沉积情况

二氧化硅沾染动物肺组织后会发生持续、弥漫的肺纤维

化。在 SiO2 干预小鼠 28 天后，Masson 染色结果显示：

SiO2+PBS组肺组织中大量的纤维沉积，肺组织纤维化严重，肺

纤维化评分与正常对照组相比显著升高（图 4C、4E，P约0.01）。
使用 DNaseI干预后，肺组织中纤维沉积明显减少减少（图

4D），与 SiO2+PBS组相比, SiO2+ DNaseI肺纤维化评分显著下

降，且具有差异具有统计学意义（图 4E，P约0.05）。
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图 4各组小鼠肺组织纤维沉积情况的比较

Fig.4 Comparison of the fiber deposition in the lung tissue of mice in different groups（200×）

Note: A: PBS group; B: DNase I group; C: SiO2+PBS group; D: SiO2+ DNase I group;Data are expressed as x± SD, n=5.
#P< 0.01, compared withPBS group; *P< 0.05, compared with SiO2+PBS group.

2.5 各组肺组织中羟脯氨酸与肺泡灌洗液中 TGF-茁1水平比较
羟脯氨酸是胶原纤维特有的氨基酸，其含量可以间接反映

组织纤维化的程度；TGF-茁1是一个重要的促纤维化因子，在肺
纤维化的形成当中扮演着重要的角色。在 SiO2注入 28天后，

与正常对照组相比，SiO2+PBS组小鼠肺组织羟脯氨酸含量、肺

泡灌洗液中促纤维化因子 TGF-茁1显著上调（图 5A、5B，P约0.01）；
与 SiO2+PBS组相比，DNase I干预后促羟脯氨酸含量、纤维化

因子 TGF-茁1水平显著下降（图 5A、5B，P约0.05）。以上结果提
示降低 NETs含量可显著改善 SiO2诱导的肺纤维沉积。

3 讨论

矽肺是一种致残率、致死率均较高的职业性尘肺病，患者

出现弥漫性性肺纤维化，严重降低患者的肺功能。矽肺患者呼

吸系统抵抗能力较低，大部分患者还合并有慢性阻塞性肺疾

病、肺结核、肺癌等呼吸系统疾病，治疗难度大。目前，矽肺的发

病机制还未完全阐明，尚无有效的治疗药物问世。因此，探究矽

肺发病机制，及有效的治疗药物仍十分重要。本研究建立了二

氧化硅诱导的动物矽肺模型，探索 NETs在矽肺发病过程中可

能的作用。研究结果显示：二氧化硅诱导的小鼠矽肺模型中，肺

组织 NETs水平升高；NETs特异性抑制剂 DNase I能通过降低

矽肺小鼠肺组织中 NETs水平，减轻 SiO2诱导的肺部炎症损

伤、纤维化。

机体长时间处于富含二氧化硅粉尘的环境中时，大量二氧

化硅堆积于肺内，导致肺组织炎症损伤。Lopes等[15]认为二氧化

硅可通过如下机制导致肺损伤与纤维化：① 直接细胞毒作用，

可损伤吞噬的巨噬细胞或者直接损伤肺泡上皮细胞；② 产生大

量的活性氧（reactive oxygen species，ROS）与活性氮（reactive

nitrogen species，RNS）损伤肺组织；③ 产生促炎与促纤维化因

子，例如 TNF-琢、IL-1茁、TGF-茁等；④ 促炎与促纤维化因子可激
活纤维母细胞，促进胶原纤维的产生与堆积；⑤ 促进肺实质细

胞凋亡；目前矽肺导致肺损伤与纤维化的确切机制还不是很明

确，还需要进一步实验探究与阐明。

目前大部分研究者对矽肺病理生理机制探究，均着眼于肺

泡巨噬细胞。二氧化硅进入肺部后，肺泡巨噬细胞进一步吞噬

图 3各组小鼠肺泡灌洗液中炎症因子水平比较

Fig.3 Comparison of the inflammatory factors in the BALF of mice in different groups

Note: PBS: PBS group;DNase I: DNase I group; SiO2+PBS: SiO2+PBS group; SiO2+ DNase I: SiO2+ DNase I group; Data are expressed as x± SD, n=5.
#P< 0.01, compared with PBS group; *P< 0.05, compared with SiO2+PBS group.
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图 5各组小鼠肺组织中羟脯氨酸含量与 BALF中 TGF-茁1水平比较
Fig.5 Comparison of Hydroxyproline Content in Lung Tissue and TGF-茁1 Level in BALF of mice in different Groups
Note: PBS: PBS group; DNase I: DNase I group; SiO2+PBS: SiO2+PBS group; SiO2+ DNase I: SiO2+ DNase I group;

Data are expressed as x± SD, n=5.#P< 0.01, compared withPBS group; *P< 0.05, compared with SiO2+PBS group.

处理，巨噬细胞活化，产生大量的炎症因子与氧化应激产物，进

一步损伤肺组织[16，17]。研究显示矽肺患者与矽肺动物模型肺泡

灌洗液中有大量中性粒细胞聚集，而降低矽肺动物模型肺泡灌

洗液中中性粒细胞水平后，矽肺严重程度得到缓解[18]。因此，除

肺泡巨噬细胞外，中性粒细胞在矽肺的发生发展中可能也起着

重要的作用。

中性粒细胞胞外诱捕网是中性粒细胞激活时，细胞崩解释

放线粒体或核 DNA组成，形成网状结构，这些结构上覆盖着有

杀菌作用的组蛋白和颗粒成分，具有抗病原菌入侵的屏障作

用，但当 NETs产生过多时还可损伤组织细胞，产生强烈的炎

症损伤反应[19]。近来，许多研究发现中性粒细胞胞外诱捕网与

哮喘、慢性阻塞性肺疾病、肺损伤、肺炎等肺部炎症疾病密切相

关[10，20，21]。我们课题组在前期研究中发现急性肺损伤小鼠肺内

NETs水平急剧升高，肺组织炎症损伤严重，运用 NETs特异性

抑制剂降解 NETs后，肺损伤严重程度显著缓解[12，22，23]。因此，中

性粒细胞胞外诱捕网就像一柄双刃剑，一方面可作为机体抵抗

病原微生物入侵的屏障，反过来也可加剧组织的炎症损伤，探

究其在矽肺病理生理机制中的作用十分必要。Rada等[14]研究者

发现人外周血中性粒细胞受二氧化硅晶体刺激后会产生大量

NETs，提示 NETs可能在二氧化硅晶体所致的矽肺中起到了重

要作用，但还未有体内实验数据证实。在我们的研究中：二氧化

硅干预 28天后，小鼠肺泡灌洗液中 NETs含量显著上升，肺组

织中肺组织病理炎症损伤严重，肺泡灌洗液中炎症因子 IL-1茁、
IL-6、TNF琢水平显著上升。当使用 NETs特异性抑制剂 DNase

I干预小鼠后，肺组织与肺泡灌洗液中的NETs水平显著减少，

炎症因子 IL-1茁、IL-6、TNF琢水平下降，二氧化硅诱导的肺损伤
炎症损伤得到缓解。以上结果提示二氧化硅诱导的动物矽肺模

型具有高水平的 NETs，可加重小鼠肺部炎症损伤。

中性粒细胞胞外诱捕网除了可引发肺部炎症，还在纤维化

进程中起着重要的作用[24-28]。Robledo等[29]研究者证实钙稳态失

调诱导中性粒细胞胞外诱捕网产生，加速囊性肺纤维化病程进

展。肽酰基精氨酸脱亚氨酶作为诱导 NETs产生的重要环节，

在炎症性疾病与纤维化中发生发展过程中起着重要的作用[26]。

Chrysanthopoulou等 [30] 研究者进一步探究 NETs诱发纤维机

制，发现 NETs促进纤维发生，可能与促进纤维母细胞分化，加

速细胞外基质合成有关。在我们的研究中，二氧化硅干预小鼠

28天后，肺组织中 NETs水平上升，肺泡灌洗液中促纤维化因

子 TGF-茁1水平显著上调，大量胶原纤维在肺内沉积。运用中
性粒细胞胞外诱捕网特异性清除剂 DNase I干预后，肺泡灌洗

液中 TGF-茁1水平显著下调，肺组织纤维化情况得到显著改善。
从肺组织病理、羟脯氨酸含量、促纤维化因子水平结果来看，

DNaseI降低 NETs含量可显著改善 SiO2诱导的肺纤维沉积，

其机制可能与 NETs促进促纤维化因子 TGF-茁1的产生有关。
矽肺一旦发生，便呈进行性进展，因此有效干预措施显得

尤为重要。目前主要的治疗方式有：① 药物治疗：目前多使用钙

离子拮抗剂汉防己甲素抗肺纤维化，糖皮质激素也有一定疗

效，同时结合患者病情以及并发症，联合止咳化痰、抗结核等对

症支持治疗；② 支气管肺泡灌洗，分为小容量肺段灌洗与双肺

双侧大容量灌洗；对于小容量肺段灌洗主要是在灌洗液中加入

抗生素、抗肺纤维化、免疫增强制剂，抗感染，增强患者体质；后

者，主要是通过灌洗的方式，清除沉积肺内的粉尘与炎性分泌

物；③ 干细胞治疗：干细胞治疗矽肺是目前研究的热点所在，但

仍处于基础研究阶段，还有待大样本的临床试验研究验证其有

效性，发展前景广阔；④ 肺移植：目前肺移植是终末期矽肺患者

有效治疗方式，但在我国还存在着供体稀少的窘境，且肺移植

的长期疗效并不乐观。综上，目前矽肺的预防与治疗情况并不

乐观，缺乏有效的治疗手段。在我们的研究中：NETs特异性消

除剂 DNase I 能有效地降低二氧化硅诱导小鼠矽肺模型中

NETs含量，改善二氧化硅诱导的肺部炎症损伤与纤维化，提示

NETs 可能作为矽肺治疗的潜在靶点，NETs 特异性消除剂

DNase I可作为矽肺患者潜在的治疗药物。但本研究只涉及动

物实验，二氧化硅诱导中性粒细胞胞外诱捕网的产生的具体机

制还有待进一步的研究。

综上所述，二氧化硅可通过激活中性粒细胞释放中性粒细

胞胞外诱捕网，加重小鼠肺部炎症损伤与肺纤维化；NETs抑制

剂 DNase I可通过降低 NETs水平，改善二氧化硅诱导的肺炎

性损伤与肺纤维化。DNase I可特异性降解中性粒细胞胞外诱

捕网，可作为矽肺患者潜在的治疗药物，但其有效性只在二氧
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化硅诱导矽肺动物模型上验证，其具体机制有效性还有待大样

本的临床试验研究阐明。
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