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摘要 ：

[背景] 巨噬细胞是天然免疫系统的重要组成成分，其在抵抗呼吸道途径外来异物入侵和维
持肺组织内环境稳态中发挥重要作用。

[目的] 探讨不同粒径的二氧化硅（SiO2）粉尘诱导巨噬细胞焦亡发生机制。

[方法] 将巨噬细胞 RAW-ASC 分为空白组、脂多糖（LPS）组（1  μg·mL– 1 LPS）、纳米 SiO2 组
（1 μg·mL–1 LPS + 100 μg·mL–1 纳米 SiO2）、微米 SiO2 组（1 μg·mL–1 LPS +750 μg·mL–1 微米 SiO2）和
阳性对照组 [1 μg·mL–1 LPS+3 mmol·L–1 三磷酸腺苷（ATP）]。除空白组外，其他组细胞均以 LPS
预处理 6 h，再以 SiO2 或 ATP 处理 4 h。锚定焦亡通路分子靶点 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）、
活性氧（ROS）施加特异性干预剂 [NLRP3 抑制剂 MCC950、ROS 清除剂 N-乙酰-L-半胱氨酸
（NAC）]。CCK-8 法检测细胞活性；5-乙炔基-2' -脱氧尿苷（EdU）染色检测细胞增殖能力；试剂
盒法检测细胞上清乳酸脱氢酶（LDH）水平；钙黄绿素/碘化丙啶（Calcein AM/PI）荧光双染评
估细胞破裂状况；二氯二氢荧光素-乙酰乙酸酯（DCFH-DA）荧光探针法检测细胞内 ROS 水平；
Western blotting 检测焦亡相关标志 NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白（ASC）、半胱氨酸天冬氨酸
蛋白酶-1（Caspase-1）、gasdermin D（GSDMD）、白介素-1β（IL-1β）的蛋白表达水平。

[结果] 与空白组相比，100 μg·mL–1 纳米 SiO2 及 750 μg·mL–1 微米 SiO2 处理，分别使细胞活性
降低至 40%和 68%（P < 0.05），细胞增殖率降低至 30%和 33%（P < 0.01），并且诱导细胞破裂
与 ROS 释放，上调 NLRP3、ASC、Caspase-1、GSDMD、IL-1β 蛋白表达水平（P < 0.05），诱导巨噬
细胞发生焦亡。添加特异性干预剂 MCC950（10 μmol·L–1）和 NAC（10 mmol·L–1）后，巨噬细胞
内 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β 表达水平均较未干预组下降（P < 0.05）。此外，NAC 还可有效
降低细胞内 ROS 水平（P < 0.05）。

[结论] 纳米及微米级 SiO2 粉尘均具细胞毒性，表现为上调巨噬细胞 ROS 水平，激活 NLRP3
炎性小体并介导细胞焦亡，促进炎性细胞因子释放等，相关研究结果有助于揭示 SiO2 粉尘诱
导的巨噬细胞焦亡分子机制。
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Abstract:

[Background] Macrophages are essential components of the natural immune system. They play
a  significant  role  in  resisting  foreign  bodies  in  the  respiratory  tract  and  maintaining  the
homeostasis of the internal environment of lung tissue.

[Objective] To investigate the mechanism of macrophage pyroptosis induced by silica dust with
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different particle sizes.

[Methods] The  modified  murine  macrophage  cell  line,  RAW-ASC  cells,  was  cultured  and  divided  into  a  blank  control  group,  a
lipopolysaccharide  (LPS)  group  (1  μg·mL−1 LPS),  a  nano-SiO2 group  (1  μg·mL−1 LPS+100  μg·mL−1 nano-SiO2),  a  micro-SiO2 group
(1  μg·mL−1 LPS+750 μg·mL−1 micro-SiO2),  and a  positive  control  group [1  μg·mL−1 LPS+3 mmol·L−1 adenosine  triphosphate  (ATP)].  Apart
from the blank control group, cells in other groups were pretreated with LPS for 6 h, and then exposed to SiO2 or ATP for 4 h. According
to  the  molecular  target  NOD-like  receptor  pyrin  domain-containing  protein  3  (NLRP3)  and  reactive  oxygen  species  (ROS),  we  applied
MCC950 (NLRP3 inhibitor) and N-acetyl cysteine (NAC, ROS scavenger) to macrophages. CCK-8 assay was used to detect cell viability; 5-
ethynyl-2'-deoxyuridine  (EdU)  staining  was  used  to  detect  cell  proliferation;  lactate  dehydrogenase  (LDH)  assay  kit  was  used  to
detect LDH in  supernatant;  calcein  AM/PI  fluorescent  double-staining  was  applied  to  evaluate  cell  rupture;  2',7'-dichlorofluorescin
diacetate (DCFH-DA) fluorescent probe was used to measure the content of ROS; Western blotting was used to measure the expressions
of NLRP3, apoptosis-associated speck-like protein containing CARD (ASC), Caspase-1, gasdermin D (GSDMD), and interleukin-1β (IL-1β).

[Results] Compared with the blank group, 100 μg·mL-1nano-SiO2 and 750 μg·mL-1micro-SiO2 dust exposure reduced the cell viability to 40%
and 68% (P < 0.05),  and the cell proliferation rate to 30% and 33% (P < 0.01),  respectively; they also induced cell  lysis and ROS release,
upregulated NLRP3, ASC, Caspase-1, GSDMD, and IL-1β at protein level (P < 0.05), and induced macrophage pyroptosis. After intervening
with  MCC950  (10  μmol·L-1) and  NAC  (10  mmol·L-1),  the  expressions  of  NLRP3,  ASC,  Caspase-1,  and  IL-1β  decreased  (P < 0.05),  and,
specifically, NAC effectively reduced ROS levels (P < 0.05).

[Conclusion] Both nano- and micro-SiO2 dust have cytotoxicity, can upregulate ROS level,  activate NLRP3 inflammasome, and promote
the release of cytokines, leading to pyroptosis. These results are helpful to reveal the molecular mechanism of macrophage pyroptosis
induced by SiO2 dust.

Keywords: silica; macrophage; reactive oxygen species; NOD-like receptor pyrin domain-containing protein 3; pyroptosis

  

巨噬细胞是肺部免疫防御的主要参与者之一，其
中散布于肺间质的肺泡巨噬细胞主要负责吞噬经呼
吸道途径进入机体的颗粒、纤维、病毒等外来异物，在
维持肺组织微环境稳态中发挥重要作用[1]。通常，游离
二氧化硅（SiO2）粉尘进入肺泡腔后，首先被巨噬细胞
吞噬。在试图降解 SiO2 粉尘过程中，巨噬细胞供能需
求增加，线粒体呼吸作用增强，活性氧（reactive oxygen

species, ROS）作为呼吸作用副产物被大量合成、释放
并影响细胞正常生物学进程。持续不断的粉尘刺激可
诱导细胞破裂，造成细胞内容物释放，其中趋化细胞
因子可募集外周血炎症细胞，在肺间质形成局部炎症
微环境[2]

，相关生物学改变是诱发慢性阻塞性肺疾病、
哮喘、矽肺等常见肺部疾患的病理基础。

作为机体天然免疫反应的重要构成部分，巨噬细
胞依赖其表面模式识别受体（pattern  recognition

receptor, PRR）捕获 SiO2 粉尘，此过程可触发一系列信
号转导反应，诱发典型的细胞焦亡过程：PRR 通过胞
质传导外源异物入侵信号至 NOD 样受体蛋白 3（NOD-

like receptor pyrin domain-containing protein 3, NLRP3），

后者募集凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated

speck-like protein containing CARD, ASC）和半胱氨酸天
冬氨酸蛋白酶-1 前体（pro-cysteinyl  aspartate specific

proteinase-1,  pro-Caspase-1）组装炎性小体并对 pro-

Caspase-1 进行切割，活化的 Caspase-1（P20）进一步切
割白细胞介素-1β 前体（pro-interleukin-1β，pro-IL-1β）及

gasdermin D（GSDMD）。由 GSDMD P30 亚基（Gasdermin

D-N terminal，GSDMD-NT）聚合形成的高价中空环状低
聚物可嵌套入细胞�膜形成非选择性离子孔道， �诱导细
胞内活化的 IL-1β（cleaved-interleukin-1β，cleaved-IL-1β）

等炎性细胞因子外释[3]。然而，PRR 是通过何种途径介
导外源信号至 NLRP3 的还不清楚，作为影响细胞内诸
多生物学代谢过程的 ROS 是潜在的关联靶点[4]

，但针
对 ROS 在 SiO2 粉尘诱导巨噬细胞焦亡中的作用报道
甚少。鉴于此，本研究使用 SiO2 粉尘对小鼠巨噬细胞
RAW-ASC 进行染毒，检测 ROS 水平，评估巨噬细胞焦
亡状况，探讨其发生机制，相关研究结果有助于揭示
SiO2 粉尘诱导的巨噬细胞焦亡分子�机制。 

1    材料与方法 

1.1    试剂与仪器
DMEM 高糖培养基、辣根过氧化物酶标记的羊抗

兔 IgG 二抗、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase, GAPDH）抗体（武汉赛维尔
生物科技有限公司，中国）；胎牛血清（BI，以色列）；纳
米级 SiO2、三磷酸腺苷（Adenosine triphosphate, ATP）、
青霉素-链霉素双抗、PBS、二喹啉甲酸（bicinchoninic

acid,  BCA）蛋白浓度测定试剂盒（北京索莱宝科技
有 限 公 司， 中 国 ）； 微 米 级 SiO2、 NLRP3 抑 制 剂
MCC950（Sigma，美国）；NLRP3 抗体、Caspase-1 抗体、
ASC 抗体、IL-1β 抗体（武汉爱博泰克生物科技有限公
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司，中国）；脂多糖（lipopolysaccharide, LPS）、放 �射免疫
沉淀法（radioimmunoprecipitation  assay,  RIPA）细胞
裂 解 液 、CCK-8 试 剂 盒 、 乳 酸 脱 氢 酶 （lactate
dehydrogenase, LDH）检测试剂盒、钙黄绿素/碘化丙
啶（Calcein AM/PI）细胞活力与细胞毒性检测试剂盒、5-
乙炔基-2'-脱氧尿苷（5-ethynyl-2'-deoxyuridine,  EdU）-
555 细胞增殖检测试剂盒、ROS 检测试剂盒、N-乙酰
半胱氨酸（N-acetyl-L-cysteine, NAC）（碧云天生物技术
有限公司，中国）。共聚焦高内涵成像系统（Molecular
Devices，美国），化学发光凝胶成像系统（ProteinSimple，
美国），多功能微孔板酶标仪（BioTek Instruments，美
国），CO2 恒温培养箱（Thermo Fisher，美国）。 

1.2    细胞培养
小鼠巨噬细胞系 RAW-ASC 购自 Invivogen（美国）。

配制含体积分数为 10%胎牛血清和 1%双抗的 DMEM
高糖培养基，将细胞置于 37 ℃、5%（体积分数）CO2 培
养箱内，每 2~3 d 传代 1 次。取生长良好的对数期细
胞进行后续实验。 

1.3    细胞分组及处理
根据细胞焦亡分为激发和激活不同阶段的发生

特点[5]
，本研究先以 LPS 诱导巨噬细胞使其进入激发

阶段，再以 SiO2 进行处理观察巨噬细胞焦亡激活状况，

其中在巨噬细胞焦亡激活阶段设置 ATP 细胞焦亡阳
性对照组，实验方案及分组如下：将 RAW-ASC 巨噬细
胞以 2×104 个·孔−1 的密度接种于 96 孔板中，设空白
组、LPS 组（1 μg·mL−1 LPS）、纳米 SiO2 组（1 μg·mL−1 LPS+
100  μg·mL−1 纳米 SiO2）、微米 SiO2 组（1  μg·mL−1 LPS+
750  μg·mL−1 微 米 SiO2）和 ATP 组 （1  μg·mL−1 LPS+
3 mmol·L−1 ATP）。除空白组外，其他组均以含 �1 μg·mL−1

LPS 的 DMEM 高糖培养基预处理 6 h 诱导细胞进入焦
亡激发阶段，而后加入 SiO2 或 ATP 继续培养 4 h。此外，

为抑制 NLRP3 表达，在施加 LPS 干预前添加 10 μmol·L−1

MCC950 预处理细胞 1 h；为及时清除 SiO2 粉尘诱发
的细胞内 ROS，在施加 SiO2 干预前添加 10 mmol·L−1

NAC 预处理细胞 30 min。 

1.4    CCK-8 法检测细胞活力
按“1.3”步骤处理细胞后，加入 CCK-8 试剂（每孔

10 μL）后于细胞培养箱内孵育 2 h，使用多功能微孔板
酶标仪在 450 nm 处检测光密度（D）值。 

1.5    EdU 染色检测细胞增殖能力
按“1.3”步骤处理细胞后，将 37 ℃ 预热的 2×EdU

工作液等体积加入 96 孔板中，孵育 2 h，按说明书步
骤对细胞进行固定、通透和洗涤，每孔加入 50  μL

Click 反应液，室温避光孵育 30 min。吸除 Click�反应液，

洗涤细胞 3 次，每孔加 1× Hoechst 33342 溶液 100 μL，
室温避光孵育 10 min，置共聚焦高内涵成像系统拍摄，

EdU 可将处于增殖状态的细胞标记为红色荧光。 

1.6    试剂盒法检测细胞上清 LDH 水平
按“1.3”步骤处理细胞后，使用多孔板离心机以

400×g 离心 5 min。取各孔上清液 120 μL 分别加入到
新的 96 孔板中，每孔加入 60 μL LDH 工作液，混匀，室
温避光孵育 30 min，使用多功能微孔板酶标仪在
490 nm 处测定光密度值 D，并以 620 nm 作为参考波
长进行双波长测定。 

1.7    Calcein AM/PI 荧光双染检测细胞破裂状况
按“1.3”步骤处理细胞后，吸除培养液，每孔加入

100  μL  Calcein  AM/PI 检测工作液 ， 37  ℃ 避光孵育
30 min，置共聚焦高内涵成像系统进行拍摄，Calcein
AM 被活细胞中的内源性酯酶水解生成不能通透细胞
膜的 Calcein，发绿色荧光；PI 染色细胞膜完整性被破
坏的死细胞，发红色荧光。 

1.8    � 荧光探针法检测细胞内 ROS 水平
按“1.3”步骤处理细胞后，吸除培养液，每孔加入

100 μL 稀释好的二氯二氢荧光素-乙酰乙酸酯（2',7'-
dichlorofluorescin diacetate， DCFH-DA）， 37  ℃ 孵 育
20 min，以无血清细胞培养基洗涤细胞 3 次，细胞内
ROS 将无荧光的 DCFH 氧化为有荧光的二氯荧光素
（dichlorofluorescin, DCF），使用多功能微孔板酶标仪检
测 DCF 荧光强度（激发波长 488 nm，发射波长 525 nm）。 

1.9    Western blotting 检测细胞焦亡相关蛋白表达
将 RAW-ASC 细胞以每孔 2×106 个的密度接种于

6 孔板中，参考步骤“1.3”进行分组与处理后，吸除培养
液，用 4 ℃ 预冷的 PBS 洗涤细胞 3 次，每孔加入 150 μL
含蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂解液，冰上裂解 3 min，超声
破碎，离心，按 BCA 蛋白检测试剂盒说明书步骤定量
检测蛋白。采用十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶进行
电泳，转膜，加 5%（体积分数）脱脂奶粉室温封闭 1 h，
含 0.05% Tween20 的 TBST 洗膜 3 次，每次 10 min，一
抗 4 ℃ 孵育过夜，抗体稀释比例均为 1∶2000。次日
TBST 洗涤 3 次后加入二抗（1∶3 000），室温孵育 1 h。
TBST 洗膜 3 次后用增强型化学发光试剂（enhanced
chemiluminescence，ECL）化学发光法检测蛋白信号并
显影，用 Image J 1.52 软件对蛋白的相对表达水平进
行定量分析。 

1.10    统计学分析
使用 Excel  2019 汇总形成数据库 ， SPSS23.0 与
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R3.6.3 软件进行统计分析。经检验符合正态分布且方
差齐的计量资料以均数±标准差表示；多组比较采用
单因素方差分析，两两比较采用 LSD 检验；干预与否
两组间比较采用两样本 t 检验。检验水准 α=0.05。
 

2    结果
 

2.1    SiO2 粉尘对巨噬细胞活性及增殖能力的影响
CCK-8 结果显示 ，各组间细胞活性有差异 （F=

25.625，P < 0.01）；与空白组相比，纳米和微米 SiO2 及
ATP 处理使细胞活性降低至 40%、68%和 23%（P < 0.05）

（图 1A）。EdU 标记的红色荧光提示各组间细胞增殖水
平差异有统计学意义（F=345.978，P < 0.01），LPS、纳米

SiO2、微米 SiO2、ATP 处理使细胞增殖率降低为空白组
的 39%、30%、33%和 7%（均 P < 0.01）（图 1B、1C）。
 

2.2    SiO2 粉尘对巨噬细胞完整性的影响
各组间 LDH 释放水平差异有统计学意义 （F=

656.141，P < 0.01）；与空白组相比，纳米、微米 SiO2 及ATP

处理均可上调巨噬细胞上清液 LDH 水平（均 P < 0.01）。
（图 1D）。Calcein AM/PI 荧光双染显示，各组间 PI 阳性
率差异有统计学意义（F=205.259，P < 0.01）；SiO2 粉尘
及 ATP 处理后，Calcein 着色活细胞数目降低，PI 阳性
细胞占比升高（均 P < 0.01），尤以 ATP 组和纳米 SiO2

组升高幅度最大；但 PI 阳性细胞比例在 LPS 组与空白
组间差异无统计学意义（P > 0.05）。见图 1E、1F。
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［注］ A：CCK-8 法检测细胞活力；B：EdU 染色显示细胞增殖水平，Hoechst 显示活细胞，EdU 显示增殖细胞，Merge 为 Hoechst 和 EdU 的合成图像；C：
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图 1   SiO2 粉尘对细胞活力、增殖能力及完整性的影响 （n=6） 
Figure 1   Effects of SiO2 dust on cell viability, proliferation, and integrity (n=6)
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2.3    SiO2 粉尘诱导巨噬细胞发生焦亡
Western blotting 结果（图 2）显示，各组间细胞焦

亡相关标志 NLRP3（F=7.301）、ASC（F=90.808）、全长
GSDMD（gasdermin D-full length，GSDMD-FL）（F=5.158）、
GSDMD-NT（F=338.894）、pro-Caspase-1（F=4.014）、P20
（F=9.656）、pro-IL-1β（F=19.521）、cleaved-IL-1β（F=7.187）

的蛋白表达水平差异均有统计学意义（P < 0.05 或 P < 
0.01）。与空白组相比，SiO2 粉尘与 ATP 处理会使上述
蛋白表达水平升高；其中 ATP 组除 NLRP3 和 pro-
Caspase-1 外其他蛋白表达水平最高，纳米和微米 SiO2

组次之（P < 0.05）；LPS 组除 NLRP3 和 GSDMD-FL 外，其
他蛋白表达水平均差异无统计学意义（P > 0.05）。 

2.4    SiO2 粉尘诱导的巨噬细胞焦亡呈现 NLRP3 依赖性
通过 MCC950 抑制 NLRP3 表达，与 MCC950 未处

理组相比，SiO2 粉尘干预后 NLRP3、ASC、pro-Caspase-

1、P20、pro-IL-1β、 cleaved-IL-1β 蛋白表达水平下降
（P < 0.05）；其中，纳米 SiO2 组 ASC 蛋白表达水平虽下
降，但差异无统计学意义（P > 0.05）。见图 3。 

2.5    ROS 促进 SiO2 粉尘诱导的巨噬细胞焦亡
与空白组相比，纳米和微米 SiO2 处理巨噬细胞后

ROS 水平升高（P < 0.05）。使用 ROS 清除剂 NAC 对细
胞进行预处理，纳米 SiO2 组和微米 SiO2 组细胞内 ROS
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［注］ A：Western blotting 电泳图；B~I：蛋白的相对表达水平。*：P < 0.05，**：P < 0.01。

图 2   SiO2 粉尘处理的巨噬细胞内焦亡相关蛋白表达水平 （n=3） 
Figure 2   Expression levels of pyroptosis-related proteins in silica-exposed macrophages (n=3)
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［注］ A：Western blotting 电泳图；B~G：蛋白的相对表达水平。*：P < 0.05，**：P < 0.01。

图 3   MCC950 抑制 NLRP3 后 SiO2 粉尘处理的巨噬细胞内焦亡相关蛋白表达水平 （n=3） 
Figure 3   Expression levels of pyroptosis-related proteins in silica-exposed macrophages after inhibiting NLRP3 by MCC950 (n=3)
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水平下降（P < 0.05）；Western blotting 结果显示，巨噬
细胞焦亡标志 NLRP3、ASC、pro-Caspase-1、P20、pro-IL-

1β、cleaved-IL-1β 蛋白表达水平均降低（P < 0.05）。见
图 4。 

3    讨论
据报道，SiO2 粉尘可引起小胶质细胞、J774 A.1 巨

噬细胞等细胞发生焦亡[6]。SiO2 粉尘类似病原相关分
子模式，可被巨噬细胞表面的 PRRs 识别，激发级联信
号，通过核因子 κB（nuclear factor kappa-B, NF-κB）等转
录因子促进基因转录，编码细胞因子、干扰素等。此外，

还会激活 NLRP3 炎性小体，此过程中活化的 Caspase-1
切割炎性细胞因子前体及 GSDMD，后者得到的 P30 片
段嵌入细胞膜形成膜孔，使细胞内炎性细胞因子外释，

细胞内外渗透压改变，最终导致细胞肿胀、破裂，因此
GSDMD 膜孔形成和炎性细胞因子外释可作为细胞焦
亡的标志性事件[7–8]。研究证实，经典细胞焦亡可分为
激发和激活两阶段，而 LPS 除了介导 Caspase-1 依赖
的经典细胞焦亡的激发阶段外，还存在非经典途径，

即 LPS 可直接激活人体细胞内的 Caspase-4/5 或小鼠
体内的 Caspase-11，进而诱导细胞焦亡[9]。因此，鉴于
细胞焦亡分为激发和激活不同阶段的特点，本研究分

别施加 LPS 和 SiO2 以观察其诱导巨噬细胞激发和激
活状况。此外，LPS 与 ATP 共处理可激活 NLRP3 炎性
小体，诱导细胞焦亡，是公认的细胞焦亡阳性对照[10]。

本研究中，经不同粒径 SiO2 粉尘及 ATP 处理后，

巨噬细胞活力下降；细胞增殖能力受到抑制；细胞释
放的 LDH 含量增加，其中 ATP 组最高，纳米 SiO2 组与
之接近；在 Calcein  AM/PI 荧光双染中，SiO2 粉尘及
ATP 处理均上调 PI 阳性细胞占比；上述实验结果说
明 SiO2 粉尘可抑制细胞活力和增殖能力，诱导细胞裂
解与死亡。Western blotting 结果显示，暴露于 SiO2 粉
尘及 ATP 会使细胞内焦亡标志 NLRP3、ASC、Caspase-
1、GSDMD、IL-1β 表达水平升高，结合细胞活力、增殖
能力与完整性变化，提示 SiO2 粉尘会激活 NLRP3 炎性
小体，形成 GSDMD 膜孔并释放炎性细胞因子 IL-1β，诱
导巨噬细胞焦亡。此外，LPS 处理亦会降低细胞增殖率，

上调 NLRP3 表达水平，但并未使细胞内 GSDMD-NT
和 IL-1β 表达水平升高，说明 LPS 处理的细胞中未形
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［注］ A：DCFH-DA 荧光探针法检测细胞内 ROS 含量，DCF 荧光可反应细胞内 ROS 水平；B：Western blotting 电泳图；C~H：蛋白的相对表达水平。

*：P < 0.05，**：P < 0.01。
图 4   使用 ROS 清除剂 NAC 后 SiO2 粉尘处理的巨噬细胞内焦亡相关蛋白水平 （n=3） 

Figure 4   Expression levels of pyroptosis-related proteins in silica-exposed macrophages after eliminating ROS by NAC (n=3)
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成 GSDMD 膜孔，同时也未促进炎性细胞因子释放，即
LPS 未能激活巨噬细胞焦亡。

NLRP3 炎性小体作为目前研究较深入的一种炎性
小体，在细胞焦亡过程中发挥重要作用，并且参与炎
症和代谢性疾病等病程发展[11–12]。本研究中，抑制
NLRP3 表达可有效抑制细胞焦亡，阻止炎性细胞因子
释放，说明 NLRP3 的激活在细胞焦亡过程中发挥重要
作用。

研究发现，大部分 NLRP3 炎性小体激活剂都可通
过刺激线粒体促进线粒体呼吸作用和还原型烟酰胺
腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate，NAPDH）氧化酶产生 ROS[13]。正常情况下，

NLRP3 存在于胞质和内质网中，但在某些刺激下，

NLRP3 会转移至线粒体并增加，促使线粒体 ROS 生成，

过量 ROS 超出机体清除能力，诱导 NLRP3 炎性小体组
装活化[14]。与 Zou 等[15]的研究报道类似，本研究结果
显示，SiO2 粉尘暴露会诱导 RAW-ASC 巨噬细胞内 ROS
水平升高，以 NAC 处理细胞，不仅降低了 ROS 水平，还
使细胞内 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β 蛋白表达水平
下降，说明过量 ROS 可激活 NLRP3 炎性小体，诱导细
胞发生焦亡，清除 ROS 可降低细胞焦亡水平。

然而，本研究还存在一定不足之处：研究仅使用
MCC950 对 NLRP3 的表达进行抑制，未能观察到阻断
NLRP3 后巨噬细胞焦亡状况，因此，进一步的研究需要
考虑敲除 NLRP3 后巨噬细胞焦亡水平变化。

综上所述，SiO2 粉尘暴露可上调 RAW-ASC 巨噬细
胞内的 ROS 水平，诱导 NLRP3 依赖的巨噬细胞焦亡，

促进炎性细胞因子 IL-1β 释放。本研究结果可为探索
巨噬细胞焦亡机制及相关疾病预防和临床诊疗提供
新的思路和科学依据。
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