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摘要 ：

[ 背景 ]　石英粉尘吸入肺部后被肺泡巨噬细胞吞噬，触发内源性或外源性凋亡信号通路，导
致肺损伤。近年来 TAM/ 生长抑制特异性蛋白 6（Gas6）通路与细胞凋亡的关系成为研究热
点。Mer 是 TAM 的主要受体之一，前期研究显示 Mer 可能参与石英粉尘诱导的肺炎性反应
及纤维化。

[ 目的 ]　通过动物实验探究 TAM/Gas6 通路在石英粉尘致细胞凋亡中的作用机制。

[ 方法 ]　实验采用 3 种雄性 C57BL/6 小鼠 ：野生型（WT），Gas6-/-、Mer-/- 基因敲除小鼠，各种
小鼠按照体重随机分为对照组和石英染尘组，共 6 组，每组 24 只。对照组气管单次滴注 50 µL

生理盐水，石英染尘组单次滴注 50 µL 的石英粉尘悬液（50 µg·µL-1），分别在第 7 天、第 28 天、
第 84 天各组处死 8 只小鼠并收集肺泡灌洗液（BALF）和肺组织。采用相应试剂盒检测 BALF

中的总蛋白（TP）、乳酸脱氢酶（LDH）、碱性磷酸酶（AKP）、酸性磷酸酶（ACP）水平 ；采用实
时荧光定量 PCR 检测肺组织细胞凋亡因子 Bcl2、Bax mRNA 表达水平 ；采用 Western blotting

检测 Bcl2、Bax、半胱天冬酶 -3 （caspase-3）、活化型半胱天冬酶 -3（cleaved-caspase-3）蛋白
表达水平。

[ 结果 ]　与 WT 小鼠对照组相比，WT 小鼠染尘组在上述三个时间点 BALF 中 TP、LDH、AKP、
ACP 水平均升高，抗凋亡因子 Bcl2 蛋白水平降低，促凋亡因子 Bax 蛋白水平升高，Bcl2 与 Bax

的 mRNA 和蛋白比值均下降（P < 0.05）。与 WT 小鼠染尘组比较，Gas6 和 Mer 基因敲除小鼠在
染尘后各时间点 BALF 中 TP（除第 84 天）、LDH（除第 28、84 天）、AKP、ACP 水平均明显下降，
抗凋亡因子 Bcl2 蛋白表达升高，促凋亡因子 Bax 蛋白水平下降，Bcl2 与 Bax 的 mRNA 和蛋白
比值均升高，cleaved-caspase-3 与 caspase-3 蛋白比值下降（P < 0.05）。

[ 结论 ]　石英粉尘可诱导小鼠肺损伤和肺组织细胞凋亡水平升高。阻断 Gas6 或 Mer 基因后，
可以抑制肺组织细胞凋亡水平，缓解石英粉尘引起的小鼠肺组织损伤。
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Abstract: 

[Background] After being inhaled into the lungs, silica dust is ingested by alveolar macrophages, 
which triggers endogenous or exogenous apoptotic signaling pathways and leading to lung injury. 
In recent years, the relationship between TAM/growth arrest-specific protein 6 (Gas6) pathway 
and apoptosis has become a research hotspot. Previous studies have shown that Mer, one of 
TAM’s main receptors, may be involved in the inflammatory response and fibrosis induced by 
silica.

[Objective] This animal experiment aims to investigate the mechanism of TAM/Gas6 pathway on 
the apoptosis induced by silica.  

[Methods] Three kinds of male C57BL/6 mice were used in the experiment, including wild-type 
(WT) mice, Gas6-/- mice, and Mer-/- mice. The mice of each kind were randomly divided into 
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a control group and a silica group with body weight matched, and there were a total of six groups with 24 mice in each group. The 
mice in the control groups were subjected to 50 μL normal saline instillation, while the mice in the silica groups received 50 µL silica 
suspension instillation (50 µg·µL-1). Eight mice were sacrificed on day 7, 28, and 84, respectively, and bronchoalveolar lavage fluid 
(BALF) and lung tissue samples were collected. Total protein (TP), lactate dehydrogenase (LDH), alkaline phosphatase (AKP), and acid 
phosphatase (ACP) levels were measured with corresponding kits; mRNA expression levels of apoptotic factors Bcl2 and Bax were 
detected by quantitative real-time PCR; protein expression levels of Bcl2, Bax, caspase-3, and cleaved-caspase-3 were detected by 
Western blotting.

[Results] Compared with the WT control group, the levels of TP, LDH, AKP, and ACP in BALF were significantly elevated, the protein 
expression level of anti-apoptotic factor Bcl2 was decreased, the protein expression level of pro-apoptotic factor Bax was increased, and 
the mRNA and protein expression ratios of Bcl2 and Bax were decreased in the WT silica group at the three designed time points (P < 0.05). 
Compared with the WT silica group, the levels of TP (except day 84), LDH (except day 28 and 84), AKP, and ACP were largely decreased, 
the protein expression level of anti-apoptotic factor Bcl2 was increased, the protein expression level of pro-apoptotic factor Bax was 
decreased, the mRNA and protein expression ratios of Bcl2 to Bax were increased, and the protein expression ratio of cleaved-caspase-3 
to caspase-3 was decreased in the Gas6-/- or Mer-/- silica group at the three designed time points (P < 0.05). 

[Conclusion] Silica can induce injury and apoptosis in mouse lung tissues. Blockade of Gas6 or Mer gene can partially inhibit the level of 
apoptosis and alleviate the lung tissue damage in mice caused by silica.

Keywords: silica; TAM/Gas6 pathway; apoptosis; lung injury

石英粉尘是我国危害最严重的职业有害因素之
一，生产过程中长期吸入大量石英粉尘可引起职业
病—矽肺［1］。肺内沉着的石英粉尘可引起肺组织坏
死、持续性炎性反应和纤维化，其病理特征通常表现
为肺水肿、肺间质纤维化等［2］。石英粉尘引起的细胞
凋亡被认为是导致肺部损伤的重要过程。细胞凋亡作
为一种程序性细胞死亡途径，广泛参与多种疾病的发
生，其在肺损伤过程中的作用日益受到重视，如肺血
管内皮细胞、肺泡上皮细胞的凋亡，可加重毛细血管 -

肺泡损伤而参与肺损伤的发生过程［3］。生长抑制特异
性蛋白 6（growth arrest-specific protein 6，Gas6）是维
生素 K 依赖的分泌型多结构域蛋白质，广泛表达于多
种器官组织和细胞。Gas6 可通过激活 Tyro3、Axl、Mer

受体酪氨酸激酶（后简称 TAM 受体），发挥多种生物
学效应。有研究发现 TAM/Gas6 通路能够参与细胞凋
亡过程，并介导巨噬细胞对凋亡细胞的识别作用［4-5］。
Gas6 与细胞外表面的磷脂酰丝氨酸结合，再与 TAM

受体特异性结合并发生二聚化，导致胞内酪氨酸激酶
发生去磷酸化而被激活，从而启动内源性或外源性
细胞凋亡信号，诱导细胞凋亡水平上调，促进巨噬细
胞的凋亡，导致炎性反应的持续性发生。我组前期研
究发现 TAM 受体中主要是 Mer 受体参与石英引起的
肺部炎性和纤维化［6］。Mer 作为 TAM 受体亚家族的一
员，对于巨噬细胞吞噬凋亡细胞是必不可少的［7］。因
此，本研究采用雄性野生型小鼠和其同型 Mer、Gas6

基因敲除小鼠进行石英染尘，深入分析 Mer 和 Gas6

是否影响石英粉尘引起的细胞凋亡及其与肺组织的

损伤效应。

1   材料与方法
1.1   实验动物与分组

雄性野生型（wild-type，WT）C57BL/6 小鼠和同型
Gas6 基因敲除小鼠（Gas6-/-）由南京大学动物研究中
心提供，同型 Mer 基因敲除小鼠（Mer-/-）购自美国杰
克逊实验室。使用 Western blotting 技术鉴定 Gas6 和
Mer 基因敲除的有效性，采用 PCR 对 Mer 或 Gas6 基因
敲除小鼠的后代进行基因分型。所有小鼠适应性喂养
1 周后，将 3 种小鼠（WT、Gas6-/-、Mer-/-）按照体重随
机分为对照组和石英染尘组，共 6 组，每组 24 只。本
实验沿用课题组前期已建立的成熟实验方法［6-7］，气
管滴注法染毒，对照组单次滴注 50 µL 的生理盐水，石
英染尘组单次滴注 50 µL 的石英粉尘悬液（50 µg·µL-1）。
所有实验小鼠均为 6~8 周龄，体重（18±1）g，动物房
室温（24±1）°C，相对湿度（50±5）%。本实验经华中
科技大学同济医学院医学伦理委员会批准，批准号为

［2013］IEC（S017）。
1.2   主要试剂和仪器

中国标准石英粉尘（中国疾病预防控制中心职
业卫生与中毒控制所，中国），总蛋白（total protein，
TP）、乳 酸 脱 氢 酶（lactate dehydrogenase，LDH）、
碱 性 磷 酸 酶（alkaline phosphatase，AKP）、酸 性 磷
酸 酶（acid Phosphatase，ACP）（ 南 京 建 成 生 物 工
程 研 究 所，中 国 ），抗 体 Bax、Bcl2、半 胱 天 冬 酶 -3

（caspase-3）、活化型半胱天冬酶 -3（cleaved-caspase-3）
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（Cell Signaling Technology，美国），抗体 GAPDH（Santa 

Cruz Biotechnology，美国），Trizol 试剂（Invitrogen，美
国），超高速低温离心机（Eppendorf，德国），T-18 匀
浆机（IKA，德国），ELX-800 酶标仪（Bio-Rad，美国），
实时荧光定量 PCR 仪（7900 HT，ABI，美国），荧光化
学发光凝胶成像系统（Syngene，英国）。
1.3   样本采集与处理

在染尘后第 7 天、第 28 天、第 84 天每组分别取 8

只小鼠称重，采用腹腔注射方式对小鼠进行充分麻醉
（1% 戊巴比妥钠，0.01 mL·g-1，以体重计），解剖暴露气

管和肺部，用 1 mL 生理盐水从口腔插入气管冲洗肺部
3 次，收集肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，
BALF）装 于 1.5 mL 离 心 管 中，10 000×g 离 心 10 min

（4℃），收集上清，分装后保存于 -80℃。摘取小鼠肺
组织分成两部分，分别放入 1.5 mL 装有 RNA 储存液的
离心管和空白离心管，于 -80°C 保存，用于 mRNA 和
蛋白质测定。
1.4   测试指标与方法
1.4.1   BALF 中 TP、LDH、ACP、AKP 含量的测定   使用相
应试剂盒完成这几个指标的检测，具体步骤参照厂家
提供的产品说明书。
1.4.2   肺组织 Bax、Bcl2 mRNA 表达水平的测定   使用
Trizol 从肺组织分离出总 RNA，测定其浓度和纯度后，
将提取的 RNA 逆转录成 cDNA。按照 SYBR Green 试剂
盒说明书的操作步骤，以 GAPDH 为内参，在实时荧光
定量 PCR 仪上分别定量检测 Bax、Bcl2 mRNA 表达水
平。Bax 引物 ：正向 5’-GCCTTTTTGCTACAGGGTTTCAT-3’，
反向 5’-TATTGCTGTCCAGTTCATCTCCA-3’ ；Bcl2 引
物 ：正 向 5’-TGACTTCTCTCGTCGCTACCGT-3’，反 向
5’-CCTGAAGAGTTCCTCCACCACC-3’ ；GAPDH 引 物 ：正
向 5’-CCTCGTCCCGTAGACAAAATG-3’，反 向 5’-TGAGGTC 

AATGAAGGGGTCGT-3’。反应体系为 10 µL，每个样品 2

个复孔，重复 3 次。
1.4.3   肺组织中 Bax、Bcl2、caspase-3、cleaved-caspase-3

蛋白表达水平的测定   取冻存的小鼠肺组织，加入含
1% 蛋白酶抑制剂 PMSF 的 RIPA 裂解液对肺组织进行
裂解，冰上匀浆，12 000×g 离心 15 min（4℃），取上清
并使用 BCA 蛋白检测试剂盒测定蛋白浓度。取等量蛋
白样品（30 µg）按 Western blotting 操作步骤，分别检
测 Bax、Bcl2、caspase-3、cleaved-caspase-3 和 GAPDH

的蛋白表达情况。使用 Image J 软件对蛋白条带的灰
度值进行统计，以 GAPDH 作为内参蛋白，计算目的蛋

白表达量。
1.5   统计学分析

采用统计软件 SAS 9.4 进行分析。用 Shapiro-Wilk

检验数据的正态性分布。数据以均值 ± 标准误表示，
多组样本均数间的比较用单因素方差分析，两两比较
用 Student-Newman-Keuls q 检验。使用 Image J 软件对
蛋白灰度值进行处理。应用 GraphPad Prism 7.0 软件
对实验数据进行绘图。检验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   BALF 中 TP、LDH、AKP、ACP 的变化

由图 1 可知，与同时间点 WT 小鼠对照组相比，
WT 小 鼠 染 尘 组 BALF 中 TP、LDH、AKP 和 ACP 水 平 在
各时间点均有不同程度的升高（P < 0.05）。其中 LDH

在气管滴注石英粉尘后第 7 天明显高于第 28 天和 84

天。与同时间点 WT 小鼠染尘组比较 ：气管滴注石英
粉尘后第 7 天，Mer-/- 和 Gas6-/- 小鼠染尘组 BALF 中 TP、
LDH、AKP、ACP 的 表 达 水 平 均 明 显 降 低（P < 0.05）；
气管滴注后第 28 天，Mer-/- 和 Gas6-/- 小鼠 BALF 中 TP、

A

C

B

D

［注］* ：与同时间点对照组相比，P < 0.05 ；# ：与同时间点 WT 小鼠石
英染尘组比较，P < 0.05。

［Note］*: Compared with the control group at the same time point, P < 

0.05; #: Compare with the WT mice silica group at the same time 

point, P < 0.05.

图 1  各组小鼠各时间点 BALF 中 TP（A）、LDH（B）、AKP（C）、
ACP（D）水平（n=24）

Figure 1   TP (A), LDH (B), AKP (C), and ACP (D) levels in BALF of 
each group of mice at different time points (n=24)
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AKP、ACP 也 下 降（P < 0.05）；气 管 滴 注 后 第 84 天，
Mer-/- 和 Gas6-/- 小鼠 BALF 中 AKP、ACP 降低（P < 0.05），
而 TP、LDH 两个指标差异无统计学意义（P > 0.05）。
2.2   凋亡相关基因 mRNA 和蛋白表达的变化

图 2 显示，WT 小鼠染毒组肺组织中 Bcl2 蛋白水
平在三个时间点均降低，且呈现随着暴露时间的延
长而逐渐降低的趋势 ；而 Bax 蛋白水平在三个时间
点均呈现上升趋势，在第 84 天达到峰值。由图 3A 和
图 4A 可知，WT 小鼠在石英粉尘暴露之后，Bcl2 与 Bax 

mRNA 比值在三个时间点均降低（P < 0.05），其中第 7

天最明显。

［注］* ：与对照组相比，P < 0.05。
［Note］*: Compared with the control group, P < 0.05. 

图 2   WT 小鼠对照组和石英染尘组各时期肺组织 Bcl2（A）、
Bax（B）蛋白水平（n=24）

Figure 2   Bcl2 (A) and Bax (B) protein levels in lung tissues of 
control and silica groups of WT mice (n=24)

2.3   Gas6 基因敲除后凋亡相关基因 mRNA 和蛋白
表达的变化

与 WT 小鼠染尘组比较，Gas6-/- 小鼠染尘组肺组
织中 Bcl2 与 Bax 蛋白比值在各个时间点均升高（P < 

0.05），但随着染尘时间的延长，Gas6-/- 小鼠染尘组
Bcl2 与 Bax 蛋白比值呈下降趋势，mRNA 检测结果与
蛋白结果基本一致（图 3A、B、C）。与 WT 小鼠对照
组相比，WT 小鼠染尘组肺组织中 cleaved-caspase-3

与 caspase-3 蛋白比值在各时间点均升高（P < 0.05），
且在第 84 天达到峰值。与同时间点 WT 小鼠染尘组
比较，Gas6-/- 小鼠染尘组肺组织中 cleaved-caspase-3

与 caspase-3 蛋白比值在各时间点均明显降低（P < 

0.05），在 三 个 时 间 点 均 降 至 同 期 对 照 组 水 平（ 图
3B、D）。
2.4   Mer 基因敲除后凋亡相关基因 mRNA 和蛋白表
达的变化

WT 小鼠暴露于石英粉尘之后，与其同期对照组

比较，在各个时间点 Bcl2 蛋白水平均明显下降，Bax、
caspase-3、cleaved-caspase-3 蛋白均水平明显升高，结
果如图 4B 所示。与 WT 小鼠染尘组相比，Mer-/- 小鼠粉
尘暴露组在各时间点肺组织中的 Bcl2 与 Bax 的 mRNA

和蛋白比值均升高（图 4A、C）。而 cleaved-caspase-3

与 caspase-3 蛋白比值下降（P < 0.05），在三个时间点
均降至同期对照组水平（图 4D）。

 

［注］A ：Bcl2 和 Bax mRNA 比值 ；B ：各蛋白相对表达量 ；C ：Bcl2 和
Bax 蛋 白 比 值 ；D ：cleaved-caspase-3 和 caspase-3 蛋 白 比 值。* ：
与同时间点对照组相比，P < 0.05 ；# ：与同时间点 WT 小鼠石英暴
露组比较，P < 0.05。

［Note］A: Ratio of Bcl2 to Bax mRNA; B: Relative protein expression levels; 

C: Ratio of Bcl2 to Bax protein; D: Ratio of cleaved-caspase-3 to 

caspase-3 protein. *: Compared with the control group at the 

same time point, P < 0.05; #: Compare with the WT mice silica 

group at the same time point, P < 0.05.

图 3   Gas6 基因敲除小鼠肺组织细胞凋亡相关因子 mRNA 和
蛋白水平（n=24）

Figure 3   mRNA and protein levels of apoptotic factors in lung 
tissues of Gas6 knockout mice (n=24)

A B

A

B

C D
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［注］A ：Bcl2 和 Bax mRNA 比值 ；B ：各蛋白相对表达量 ；C ：Bcl2 和
Bax 蛋 白 比 值 ；D ：cleaved-caspase-3 和 caspase-3 蛋 白 比 值。* ：
与同时间点对照组相比，P < 0.05 ；# ：与同时间点 WT 小鼠石英染
尘组比较，P < 0.05。

［Note］A: Ratio of Bcl2 to Bax mRNA; B: Relative protein expression levels; 
C: Ratio of Bcl2 to Bax protein; D: Ratio of cleaved-caspase-3 to 
caspase-3 protein. *: Compared with the control group at the 
same time point, P < 0.05; #: Compare with the WT mice silica 
group at the same time point, P < 0.05.

图 4   Mer 基因敲除小鼠肺组织细胞凋亡相关因子 mRNA 和
蛋白水平（n=24）

Figure 4   mRNA and protein levels of apoptotic factors in lung 
tissues of Mer knockout mice (n=24)

3   讨论
本研究通过对小鼠气管滴注石英粉尘，探讨了石

英粉尘致肺损伤的可能机制。结果发现石英粉尘导致
BALF 中 TP、LDH、AKP、ACP 水平增高。课题组前期实
验已发现与 WT 小鼠对照组相比，WT 小鼠染尘组肺组
织出现明显的损伤和炎性反应特征，具体表现为炎症
细胞浸润以及肺泡结构的实质性破坏［6］，本结果与之
共同提示肺损伤水平升高 ；并且石英粉尘可诱导促细
胞凋亡相关因子 mRNA 和蛋白表达水平升高，抗凋亡
因子 mRNA 和蛋白表达水平下降，说明石英粉尘引起
肺组织细胞凋亡水平上升和肺部损伤。分别敲除 Gas6

或 Mer 基因的小鼠滴注石英粉尘悬液后，与单纯染尘
小鼠比较，呈现 BALF 中 TP、LDH、AKP、ACP 水平下降，

同时细胞凋亡水平下调 ；前期病理结果也显示，与
WT 小鼠相比，在暴露后的所有时间点上，石英粉尘诱
导的炎症反应在 Gas6-/- 和 Mer-/- 小鼠肺组织中明显得
到缓解［6］，提示阻断 Mer 或者 Gas6 可部分缓解石英粉
尘导致的细胞凋亡和肺组织损伤。

肺损伤是由于肺受到外界刺激所引起的免疫反
应导致的，主要病理特征为肺微血管通透性增高致
富含蛋白质水肿液的肺泡水肿及透明膜的形成［8］。本
研究发现小鼠经石英粉尘暴露后，BALF 中 TP、LDH、
AKP、ACP 水平均升高。TP 是肺泡气血屏障完整性的
标志，BALF 中 TP 的增加反映了肺泡上皮 - 毛细血管屏
障的损伤程度加重［9］。早期 BALF 中 LDH 的升高主要来
源于肺损伤后血液及组织液的渗漏，后期下降可能是
由于 I、II 型肺泡上皮细胞进行自我修复，气血屏障功
能恢复［10-11］。AKP 位于哺乳动物细胞质膜和Ⅱ型肺泡
细胞中，是反映肺泡细胞受损程度的特异标志物［12］。
ACP 为溶酶体酶，BALF 中 ACP 升高主要是由肺巨噬细
胞发挥吞噬作用而崩解死亡导致［13］。然而当 Gas6 或
者 Mer 基因敲除之后，本研究发现 TP、LDH、AKP、ACP

水平均下降，表明肺损伤程度有所减轻。
细胞凋亡是指细胞为了维持机体内环境稳态而发

生的一种主动性细胞死亡［14］。生理情况下，细胞凋亡
是一种机体保护机制，但在受到某些外界刺激的条件
下细胞凋亡过度激活，则会对机体产生不利影响。Bcl2

与 Bax 比值常用来反映细胞凋亡的水平，比值越大说
明细胞凋亡受到抑制，反之细胞凋亡水平升高。本次
研究结果显示，染尘后促凋亡因子 Bax 蛋白相对表达
水平升高，抗凋亡因子 Bcl2 蛋白水平下降，Bcl2 与 Bax

的 mRNA 和蛋白比值均下降，这些变化在不同时间点
均保持稳定，提示石英粉尘能够启动并提高小鼠肺组
织细胞凋亡水平，与肺组织损伤同步。具体作用机制
可能是 ：①石英粉尘与肺组织液接触后产生大量自由
基，引起过度的氧化损伤，造成肺血管内皮细胞凋亡。
内皮细胞损伤后，细胞间隙增大，血管通透性增加，液
体和蛋白渗漏到肺泡内，引起 BALF 中上述多种蛋白酶
水平升高。有研究表明，抗肺血管内皮细胞的凋亡可
以减轻肺损伤［15-16］。②石英自身毒性可引起肺泡上皮
细胞中 DNA 断裂、肺泡间隔增厚、中性粒细胞聚集、炎
性因子分泌、蛋白含量增加，且 Bax 表达上调，Bcl-2 表
达下降，肺损伤过程加重。研究表明，抑制肺泡上皮细
胞凋亡是减轻肺损伤的有效途径之一［17］。

本研究从 TAM/Gas6 通路的角度观察到，Mer 受
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体和 Gas6 参与了石英粉尘引起的细胞凋亡和肺组织
损伤。既往研究显示，巨噬细胞表面的 TAM 受体，尤
其是 Mer 受体，是石英粉尘识别并激活巨噬细胞的主
要靶点，同时，Mer 受体需要和 Gas6 配体结合后才能
发挥作用［18］。因此，本研究推测 Gas6 和 Mer 基因敲
除抑制了石英被巨噬细胞识别并吞噬，大大降低了肺
部的炎性反应，进而下调凋亡因子 Bax、caspase-3 等
的表达，同时降低了过度炎性反应对肺组织的损伤。
另外，Gas6 敲除后，TAM/Gas6 通路被阻断，胞内酪
氨酸激酶无法激活，导致细胞凋亡信号的启动受到抑
制。研究发现对人单核细胞使用 Mer 受体抑制剂可以
降低脂多糖对炎性因子的诱导作用［19］。Fourcot 等［20］

也发现 Gas6 缺乏可以预防小鼠肝脏炎症、脂肪性肝
炎和肝纤维化。课题组前期研究也发现，通过对小鼠
行 Gas6 或 Mer 基因敲除，可以明显减轻石英粉尘诱
导的小鼠肺部炎性和肺纤维化［6］。

综上，石英粉尘可诱导小鼠肺损伤和肺组织细胞
凋亡水平升高。阻断 Gas6 或 Mer 基因后，能够抑制石
英粉尘引起的细胞凋亡，并在一定程度上缓解肺组织
损伤水平。石英粉尘对呼吸系统及肺部的损伤是一个
复杂的过程，并且细胞凋亡也受到其他多种基因的调
控，如自由基、一氧化氮、兴奋性氨基酸等 ；由于凋
亡是时间依赖性的过程，若要准确反映细胞凋亡典型
的生物化学和形态特征，还需借助其他实验方法，如
TUNEL 法、流式细胞术、DNA 凝胶电泳等，TAM/Gas6

通路发挥作用的下游路径也需要进一步研究。
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