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摘  要 

目的  探讨 PPARγ-LXR-ABCA1 在游离 SiO2 诱导的 U937 细胞泡沫化中的作用及

机制。 

方法  第一阶段实验，将处于对数生长期的人淋巴组织瘤细胞（U937 细胞），使

用 100 ng/mL 的豆蔻酸佛波醇乙酸酯（PMA）经过 48 小时诱导分化为 U937 源性

巨噬细胞，实验分为 5 个组：空白对照组，细胞不进行任何的处理；25 µg/mL 

SiO2 组，给予 25 µg/mL SiO2 组的培养基含终浓度为 25 µg/mL 的 SiO2 培养基；50 

µg/mL SiO2 组，给予 50 µg/mL SiO2 组的培养基含终浓度为 50 µg/mL 的 SiO2 培养

基；100 µg/mL SiO2 组，给予 100 µg/mL SiO2 组的培养基含终浓度为 100 µg/mL 

的 SiO2 培养基；200 µg/mL SiO2 组，给予 200 µg/mL SiO2 组的培养基含终浓度为

200 µg/mL 的 SiO2 培养基，培养 24、48 小时后，通过蛋白质印迹法检测细胞中

LXR、ABCA1 表达的情况。第二阶段实验，建立巨噬细胞泡沫化模型，分为 4 个

实验组：空白对照组不给予任何的处理，SiO2 组给予终浓度为 50 mg/L 的 SiO2 悬

液，ox-LDL 组给予终浓度为 50 mg/L 的 ox-LDL 的悬液，50 mg/L SiO2 和 ox-LDL

的混悬液组给予终浓度 50 mg/L 的 SiO2 和 ox-LDL 的混悬液，培养 48 h 后，油红

O 染色法和胆固醇试剂盒观察肺泡巨噬细胞脂质蓄积情况；蛋白质印迹法检测细胞

中 LXR、ABCA1 的表达情况。第三阶段实验，采用同样的方法建立泡沫细胞模

型，用基因沉默的方式使 LXR、ABCA1 低表达，设立组别为对照组（NC 组），

SiLXR 组(沉默 LXR)，阴性对照组（NC+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液），

SiLXR 实验组（SiLXR+NC+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液），对于 ABCA1 同

样设立为这四个组对照组（NC 组）、SiABCA1 组(沉默 ABCA1)、阴性对照组

（NC+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液）、SiABCA1 实验组（SiABCA1+NC+50 

mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液），培养 48 h，采用第二阶段的实验方法检测

LXR、ABCA1 表达变化及泡沫化情况。第四阶段实验，采用激动剂的方法，使

LXR 过表达，设立组别为对照组（DMSO 组），T0901317 组（激动组），模型组

（DMSO+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液），实验组（T0901317+50 mg/L SiO2

和 ox-LDL 的混悬液），每个组培养 48 h。使用与第二阶段相同的检测方法观察细

胞泡沫化情况以及 LXR、ABCA1 的表达情况。 

结果  1 蛋白印迹结果显示：与对照组比较，SiO2 质量浓度为 50 µg/mL 且刺激

48h 时，LXR、ABCA1 的表达最高（P<0.01）。2 油红 O 染色结果显示，与空白
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对照组相比，50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 混悬液组泡沫样变显著。3 与空白对照组比

较，ox-LDL 对照组、50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 混悬液组细胞内 TC、FC 表达水平

均升高（P＜0.01），且 CE 比重增加（P＜0.01）。 4 巨噬细胞 LXR 沉默后，与

NC 组相比，细胞中 LXR 的表达降低（P＜0.01）；实验组（SiLXR+NC+50 mg/L 

SiO2 和 ox-LDL 混悬液）脂滴明显增加，与阴性对照组（NC+50 mg/L SiO2 和 ox-

LDL 混悬液）相比，实验组细胞内 TC、FC 表达水平均升高（P＜0.01）且 CE 比

重增加（P＜0.01）。巨噬细胞 ABCA1 沉默后，与 NC 组相比，细胞中 ABCA1 的

表达降低（P＜0.01）；实验组（SiABCA1+NC+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 混悬液）

脂滴明显增加，与阴性对照组（NC+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液）相比，实

验组细胞内 TC、FC 表达水平均升高（P＜0.01）且 CE 比重增加（P＜0.01）。5 

激动 LXR 后，与对照组（DMSO 组）相比，细胞内 LXR 表达明显增加（P＜

0.01），油红 O 染色结果显示，实验组（T0901317+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 混悬

液）细胞橘红色脂滴明显减少；与模型组相比，实验组细胞内 TC、FC 表达水平均

降低（P＜0.01）且 CE 比重减少（P＜0.01）。 

结论  1 LXR、ABCA1 在巨噬细胞泡沫化过程中的表达发生变化。 

2 LXR、ABCA1 参与巨噬细胞泡沫化过程且发挥一定的作用。 

3 PPARγ-LXR-ABCA1 参与调控矽肺巨噬细胞泡沫化。 

 

 

图 20 幅；表 19 个；参 130 篇。 

关键词：泡沫细胞；LXR；ABCA1；脂质代谢 

分类号：R135.2 
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Abstract 

Objective  To investigate the role and mechanism of PPARγ-LXR-ABCA1 in the 
foaming of U937 cells induced by free SiO2. 
Methods  In the first phase of the experiment, human lymphoid histoma cells (U937 cells) 
in the logarithmic growth phase were induced to differentiate into U937-derived 
macrophages using 100 ng/ml phorbol myristate (PMA) over 48 hours. The experiment 
was divided into 5 groups: blank control group, without any treatment of the cells; 25μg/ml 
SiO2 group, the medium of 25 μg/ml SiO2 group was given SiO2 medium with a final 
concentration of 25 μg/ml; 50 μg/ml SiO2 group,Give 50 μg/ml SiO2 group medium 
containing SiO2 medium with a final concentration of 50 μg/ml; 100 μg/ml SiO2 group, 
give 100 μg/ml SiO2 group medium containing SiO2 medium with a final concentration of 
100 μg/ml; 200 μg/ml SiO2 group, the medium of 200 μg/ml SiO2 group contains SiO2 
medium with a final concentration of 200 μg/ml. After 24 and 48 hours of culture, the 
expression of LXR and ABCA1 in the cells was detected by Western blotting. In the 
second stage of the experiment, a cell foam model was established and divided into 4 
experimental groups: the blank control group was not given any treatment, the SiO2 group 
was given a final concentration of 50 mg/L SiO2 suspension, and the ox-LDL group was 
given a final concentration of 50 mg/L of ox-LDL suspension, 50 mg/L of SiO2 and ox-
LDL suspension group was given a final concentration of 50 mg/L of SiO2 and ox-LDL 
suspension, after 48 h of culture, oil red O Staining method and cholesterol kit were used 
to observe the lipid accumulation of alveolar macrophages. Western blot was used to detect 
the expression of LXR and ABCA1 in the cells. In the third stage of the experiment, the 
same method was used to establish a foam cell model. LXR and ABCA1 were 
underexpressed by gene silencing. The groups were set as control group (NC group), 
SiLXR group (silent LXR), and negative control group (NC+50 mg/L SiO2 and ox-LDL 
suspension), SiLXR experimental group (SiLXR+NC+50 mg/L SiO2 and ox-LDL 
suspension), ABCA1 was also set up as a control group for these four groups ( NC group), 
SiABCA1 group (silent ABCA1), negative control group (NC+50 mg/L SiO2 and ox-LDL 
suspension), SiABCA1 experimental group (SiABCA1+NC+50 mg/L SiO2 and ox-LDL) 
(Suspension), cultured for 48 hours, and the second-stage experimental method was used to 
detect the changes in LXR and ABCA1 expression and foaming. In the fourth stage of the 
experiment, the agonist method was used to overexpress LXR. The control groups (DMSO 
group), T0901317 group (agonal group), and model group (DMSO+50 mg/L SiO2 and ox-
LDL mixed Suspension), experimental group (T0901317+50 mg/L SiO2 and ox-LDL 
suspension), each group was cultured for 48h. The same detection method as in the second 
stage was used to observe the cellular foaming and the expression of LXR and ABCA1. 
Results  1 Western blot results showed that compared with the control group, the 
expressions of LXR and ABCA1 were highest when the concentration of SiO2 was 50 
μg/ml and stimulated for 48 hours (P<0.01). 2 The result of oil red O staining showed that 
compared with the blank control group, the foaming of the 50 mg/L SiO2 and ox-LDL 
suspension groups became more significant. 3 Compared with the blank control group, the 
levels of TC and FC in cells in the ox-LDL control group and the 50 mg/L SiO2 and ox-
LDL suspension group increased (P<0.01), and the proportion of CE increased (P<0.01). 
0.01). 4 After LXR silencing of macrophages, compared with the NC group, the expression 
of LXR in the cells was reduced (P <0.01); in the experimental group (SiLXR+NC+50 mg 
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/ L SiO2 and ox-LDL suspension), lipid droplets were obvious Compared with the negative 
control group (NC+50 mg/L SiO2 and ox-LDL suspension), the levels of TC and FC 
expression in the experimental group increased (P<0.01) and the proportion of CE 
increased (P<0.01). After ABCA1 silencing of macrophages, compared with the NC group, 
ABCA1 expression in the cells decreased (P<0.01); in the experimental group (SiABCA1 
+NC+50 mg/L SiO2 and ox-LDL suspension), lipid droplets significantly increased 
Compared with the negative control group (NC + 50 mg / L SiO2 and ox-LDL suspension), 
the levels of TC and FC expression in the experimental group increased (P<0.01) and the 
proportion of CE increased (P<0.01). ). 5 After LXR activation, compared with the control 
group (DMSO group), the expression of LXR in the cells was significantly increased (P 
<0.01). Oil Red O results showed that the experimental group (T0901317+50 mg/L SiO2 
and ox-LDL suspension Liquid) cell orange lipid droplets were significantly reduced; 
compared with the model group, the levels of TC and FC expression in the cells of the 
experimental group were reduced (P<0.01) and the proportion of CE was reduced (P 
<0.01). 
Conclusions  1 The expression of LXR and ABCA1 during the foaming process of 
macrophages changes. 2 LXR and ABCA1 participate in the foaming process of 
macrophages and play a certain role. 3 PPARγ-LXR-ABCA1 is involved in the regulation 
of silicosis macrophage foaming. 

 

 

Figure 20; Table 19; Reference 130 

Keywords: Foam cells; LXR; ABCA1; fat metabolisim 
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英文缩略表 

英文缩写 英文全称 中文全称 

U937 Human lymphoma cells 人淋巴组织瘤细胞 

FBS Fetal calf serum 胎牛血清 

LXR Liver X receptor 肝 X 受体 

ABCA1 
ATP-binding cassette transporter A1, 
ABCA1 

三磷酸腺苷结合盒转运体 A1 

Ox-LDL Oxidized low density lipoprotein 氧化低密度脂蛋白 

T0901317 Liver X receptor (LXR) agonist 肝 X 受体激动剂 

Cocktail Cocktail 蛋白酶抑制剂 

PVC Polyvinyl chloride 聚氯乙烯 

LipofectamineTM2000 LipofectamineTM 2000 脂质体 LipofectamineTM2000 

TC Total cholesterol 总胆固醇 

FC Free cholesterol 游离胆固醇 

CE Cholesterol ester 胆固醇酯 

AM Macrophages 巨噬细胞 

DMSO Dimethyl sulfoxide 二甲基亚砜 

GAPDH 
Glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase 

甘油醛-3-磷酸脱氢酶 

RIPA Radio-Immunoprecipitation Assay 放射免疫沉淀实验 

AP Ammonium persulfate 过硫酸胺 

NC Nitrocellulose filter membrane 硝酸纤维素膜 

SDS Dodecyl sulfate sodium salt 十二烷基硫酸钠 

WB Western blotting 蛋白质印迹技术 

KDa Kilodalton 千道尔顿 

TEMED 
N,N,N’,N’-tetramethylethylened-
iamine 

四甲基乙二胺 
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引  言 

矽肺是尘肺病的一种，其临床表现主要以慢性纤维化为主，是由于长期接触含

游离二氧化硅（SiO2）粉尘所引起的全身性疾病。由于其发病机制不是十分清楚，

目前临床上尚无确切的治愈方法。到目前为止，还没有发现可以延缓或逆转二氧化

硅(SiO2)造成的肺损伤的药物，也没有在降低其致残率和死亡率的药物方面取得突

破，矽肺的防治仍是国际上的难题[1]。因此，从更深入的层次去探究矽肺的发病机

制，对于阻断或延缓矽肺发展的进程，具有十分重要的意义及应用价值。 

由单核细胞分化而来的巨噬细胞吞噬大量氧化低密度脂蛋白(Oxidized low 

density lipoprotein，ox-LDL)，使脂质聚集形成泡沫细胞，这一过程称为巨噬细胞

泡沫化[2]。巨噬细胞因脂质代谢紊乱产生的泡沫细胞在矽肺的炎症以及纤维化过程

中扮演重要角色[3]。有研究表明，控制泡沫细胞的形成可减少细胞自噬与凋亡，从

而减缓矽肺病程进展[4-5]。说明在矽肺的发生发展中，泡沫细胞的形成以及聚集占

有重要的作用。 

PPARγ-LXR-ABCA1 信号通路代表了一种刺激胆固醇外流的方法[6]，通过减少

细胞内过多脂质的积累，有效缓解了矽肺发展进程，进而对探究矽肺的发病机制有

重要的意义。肝 X 受体（Liver X receptor，LXR）是对胆固醇敏感的核受体而且在

巨噬细胞胆固醇稳态中起关键作用。有研究表明激活 LXR 可改善巨噬细胞泡沫化

中脂质蓄积并减慢动脉粥样硬化的进展[7-8]。LXR 可以上调三磷酸腺苷结合盒转运

体 A1（ATP-binding cassette transporter A1，ABCA1）的表达，进而使胆固醇的排

出增加，减少脂质的积累[9]。下调 LXR 表达，胆固醇排出受损且促进了动脉粥样

硬化的进展。LXR 对于细胞内胆固醇的调控主要是通过其下游的靶基因所实现

的，其靶基因包括 ABCA1 以及 ABCG1，LXR 通过上调 ABCA1 基因的表达促使

胆固醇外排，促进胆固醇逆向转运[10]。巨噬细胞摄取或吸入过多的以 ox-LDL 为代

表的胆固醇进而成为泡沫细胞，泡沫细胞在主动脉内膜中的积累是动脉粥样硬化发

生和发展中的关键[11]。 通过血液循环将肝外细胞内的胆固醇转运到肝，在肝细胞

中用于合成脂蛋白、胆汁酸、类固醇激素以及脂溶性维生素这一过程称为胆固醇逆

向转运，是人体清除胆固醇的关键调节机制[12-13]，ABCA1 和 ABCG1 是此过程中

的关键角色。 ABCA1 或 ABCG1 在巨噬细胞中表达增加会促进胆固醇外流并减少

泡沫细胞中胆固醇的积累，上调 ABCA1 的表达可以减少泡沫细胞脂质的积累，从

而减慢胆固醇促进动脉粥样硬化的进程[14-17]。通过抑制 LXR 表达降低 ABCA1 的
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表达，使细胞内胆固醇流出受阻，进而加重脂质的蓄积[16]。有研究发现，在动脉

粥样硬化疾病模型中，通过激活 PPARγ-LXR-ABCA1 信号通路，可以减少泡沫化

细胞的形成[6]。最新的一些研究也发现激活这个通路可以使胆固醇外流[9]。因此，

我们推测 PPARγ-LXR-ABCA1 可能通过影响肺泡巨噬细胞泡沫化来参与调节矽肺

的发病进程。本文以游离 SiO2 诱导的 U937 细胞为实验材料，以通路上的不同受

体为切入点，探讨 PPARγ-LXR-ABCA1 在游离 SiO2 诱导的 U937 细胞泡沫化中的

作用及机制，以期找到抑制泡沫细胞形成的关键作用靶点，从而延缓矽肺的发病进

程，为矽肺治疗提供新的思路。 
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第 1 章  实验研究 

1.1 材料与方法 

1.1.1 实验材料 

1）细胞 

实验所用的细胞为人淋巴组织瘤细胞（Human lymphoma cells，U937）经

PMA 诱导为巨噬细胞，U937 细胞为器官与纤维化组徐洪老师所赠与购自于中国学

院上海细胞库，将事先配备好的含谷氨酸盐（Glutamin）、丙酮酸钠（Sodium 

Pyruvate）两种盐的 1640 培养基，恢复于室温，将所用于复苏细胞的工具置于超

净台里，进行半个小时的紫外消毒，提前打开水浴锅，置于 37℃恒温，然后将复

苏好的细胞放置于细胞培养瓶中，将复苏好的细胞置于显微镜下进行观察其是否为

圆形、透亮且全悬浮于细胞培养基当中，判断其细胞是否抱团、碎裂、形状变异、

附着于细胞培养瓶的现象，若细胞的状态良好，则用 75%的酒精在其瓶口处进行

喷洒，然后将其放入 37℃、体积分数为 5%二氧化碳培养箱中孵育 48 h 后，待细

胞长满细胞培养瓶 3/4-4/5，对细胞进行分瓶和冻存。 

2）使用试剂与来源 

表 1  使用试剂与来源 

试剂 公司名称 

1640 培养基和胎牛血清 美国 Gibco 公司 

Glutamin（谷氨酸盐） 中国赛默飞世尔科技有限公司 

Sodium Pyruvate（丙酮酸钠） 中国赛默飞世尔科技有限公司 

油红染液 北京普利莱基因技术有限公司 

细胞固定液 北京普利莱基因技术有限公司 

结晶型二氧化硅（SiO2） 美国 sigma 公司 

Ox-LDL 中国广州奕源生物有限公司 

总胆固醇试剂盒 北京普利莱基因技术有限公司 

游离胆固醇试剂盒 北京普利莱基因技术有限公司 

LXR 抗体 英国 Abcam 公司 

Gly 美国 Sigma-VETEC 

Tween-20 美国 Sigma-VETEC 

SDS 美国 Sigma-VETEC 

PBS 缓冲液 北京索莱宝科技有限公司 

ECL 化学发光检测试剂盒 美国 affinity 公司 
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表 1  （续） 

试剂 公司名称 

ABCA1 抗体 美国 sigma 公司 

聚氰基丙烯酸正丁酯（BCA）法蛋白定量试剂盒 中国联科生物技术有限公司 

PMA 中国上海碧云天生物技术公司 

RIPA 赛默飞世尔科技中国有限公司 

苏木素染液（Harris） 北京索莱宝科技有限公司 

山羊抗兔二抗 中国上海碧云天生物技术公司 

山羊抗鼠二抗 中国上海碧云天生物技术公司 

辣根过氧化物酶标记的羊抗兔免疫球蛋白

(Immunoglobulin，Ig)G 的二抗 
中国上海碧云天生物技术公司 

RFect 小核酸转染试剂 常州百代生物科技有限公司 

小干扰 RNA 苏州吉玛基因有限公司 

T0901317（LXR 激动剂） 美国 sigma 公司 

Marker 中国赛默飞世尔科技有限公司 

NC 膜 上海爱必信生物科技有限公司 

TEMED 美国 Sigma-VETEC 

Tris-base 美国 Sigma-VETEC 

3）使用仪器与来源 

表 2  使用仪器与来源 

使用仪器 配制方法 

二氧化碳恒温培养箱 美国 Thermo 公司 

4℃冰箱 中国海尔集团 

-80℃超低温冰箱 美国 Thermo 公司 

电热恒温水浴锅 苏州江东精密仪器有限公司 

自动制冰机 无锡杰瑞安仪器设备有限公司 

常温低速离心机 德国艾本德仪器设备有限公司 

4℃离心机 德国 Eppendorf 公司 

电泳仪 美国 BIO-RAD 公司 

倒置显微镜 上海蔡康仪器厂 

4）实验使用溶液配制方法 

（1）培养基成分：①1640 培养基体积分数为 87.00%；②Glutamin（谷氨酸

盐）体积分数为 1.00%；③Sodium Pyruvate（丙酮酸钠）1.00%；④FBS 5 mL ⑤ 

双抗 1.00%。 

（2）1×TBST 缓冲：量取 100 mL 10×TBS 缓冲液和 900 mL 超纯水，完全混

匀后加 500 μL Tween-20，震荡均匀，室温存放。 

（3）1%丽春红染液：丽春红粉末 0.1 g，5%乙酸 5 mL，然后用纯水定容为



 

- 5 - 

100 mL。 

（4）PBS 溶液：将 PBS 粉末（2 L/袋）溶于 2 L 超纯水中，置于自动压力蒸

汽灭菌器中灭菌后 4℃冰箱保存备用。 

（5）10×TBS 缓冲液（PH=7.6）：称取 12.19 g Tris 粉末， 88g NaCl 粉末溶

于 800 mL 超纯水中，调节 PH 至 7.6，定容至 1000 mL，储存在 4°C 冰箱中以备后

用。 

（6）5×电泳缓冲液：称取 93.8 Gly 粉末、15.1 g Tris base 粉末，5 g SDS 粉末

于 800 mL 超纯水中完全溶解后，定容至 1000 mL，4℃冰箱保存备用。 

（7）4×电转液：称取 57.6 Gly 粉末、12.1 g Tris base 粉末，超纯水定容至

1000 mL，用时配为 1×电转：100 mL 4×+80 mL 甲醇+220 mL 超纯水，现用。 

（8）1×电泳缓冲液：称取 14.4 Gly 粉末、3.03 g Tris base 粉末，1 g SDS 粉末

于 800 mL 超纯水中完全溶解后，定容至 1000 mL，4℃冰箱保存备用。 

（9）质量分数为 10%的 SDS：称取 5 g SDS 粉末，加入 40 mL 的超纯水，68

℃高温完全溶解后定容到 50 mL，室温保存备用。 

（10）质量分数 7.5%的封闭液：称取 7.5 g Skim Milk 固体粉末，溶于 100 mL 

TBST 中，震荡混匀，现用现配。 

（11）质量分数为 10% 的 AP：1 mL 超纯水和 0.1 g AP 粉末完全溶解后置于

4℃冰箱保存 1 周，-20℃可保存一个月。 

（12）4×上样缓存液:1 M Tris-Hcl 为 2 mL,甘油 4 ml，SDS 0.8 g，水 2 mL，

溴酚蓝 0.04 g,使用之前加入 DTT 2 mL。 

1.1.2 试验方法与步骤 

1）细胞培养 

（1）U937 细胞诱导：将浓度为 100 微克每毫升（µM）的 PMA 与培养基以

1:1000 的比例加入到六孔板里进行诱导，时间为 48 小时。U937 细胞正常形态为圆

形，经 PMA 诱导后细胞贴壁，并长出伪足。 

（2）U937 细胞换液：将用于换液的工具如细胞培养瓶、无菌枪头、一次性移

液管、封口膜等提前放入超净台中，紫外照射 30 分钟。打开 37℃恒温水浴锅将完

全培养基置于其中孵育数分钟，再将细胞从孵育箱中拿出来，瓶口周围用酒精进行

消毒，然后放置在倒置显微镜下观察细胞形态是否为圆形且透亮，培养基是否混

浊，有无细胞成团聚集、变形等异常现象，在超净台中，用无菌 1 mL 枪头轻轻吹

打细胞培养瓶瓶底，使细胞细胞均匀悬浮于培养基中，用一次性无菌移液管将含有
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细胞的培养基吸入到 15 mL 无菌离心管，盖好瓶盖放在离心机里以恒定 800 转

速，离心 5 min 后，将离心好的培养基上清倒掉，将新配好的 4 mL 培养基加入到

离心管里，使细胞在离心管中充分混匀，用无菌的枪头吸入至细胞培养瓶，于

37℃，5%CO2 孵育箱中进行培养。 

（3）U937 传代：将用于传代的工具如细胞培养瓶、无菌枪头、一次性移液

管、封口膜等提前放入超净台中，紫外照射 30 分钟。在显微镜下观察从恒温孵育

箱中拿出的细胞，待细胞铺满培养瓶瓶底的 3/4-4/5 时，在超净台里将装有细胞的

培养瓶充分混匀后倒入至 50 mL 无菌离心管，离心机以恒定 800 转速，离心 5 min

后，将离心好的培养基上清倒掉，加入 3 mL 1640 完全培养基，使细胞在离心管充

分混匀，将混匀的细胞均分至 3 个培养瓶，每个培养瓶补培养基 3 mL，于 37℃，

5%CO2 孵育箱中进行培养。 

（4）U937 细胞保存：将用于传代的工具如细胞培养瓶、无菌枪头、一次性移

液管、封口膜等提前放入超净台中，紫外照射 30 分钟。从孵育箱中拿出的细胞，

倒置显微镜下观察细胞长满培养瓶瓶底的 3/4-4/5 时，在超净台里将装有细胞的培

养瓶充分混匀后倒入 15 ml 无菌离心管，离心机以恒定 800 转速，离心 5 min 后，

将离心好的培养基上清倒掉，充分混匀，放入到存放细胞的管里，将小管的瓶口封

好，避免冻存污染，将细胞的名称、日期、代数依次写在瓶体上。置于存放在负

80℃的橙色冻存盒，24 h 后放进液氮罐保存。 

（5）U937 细胞复苏：将用于传代的工具如细胞培养瓶、无菌枪头、一次性移

液管、封口膜等提前放入超净台中，紫外照射 30 分钟。在 37℃恒温水浴锅里快速

转动在液氮里储放的细胞，使细胞充分混匀后加入 1 mL 完全培养基，以恒定的转

速离心，放入到细胞培养瓶当中，两天后换新的培养基。 

2）实验分组 

取对数生长期人淋巴组织瘤细胞（U937），根据实验不同的要求进行接板，

用浓度为 100 微克每毫升（µM）的 PMA 诱导分化为巨噬细胞，培养 48 h 后，实

验主要分为以下四个阶段； 

（1）最佳的刺激浓度及刺激时间分为 5 组：空白对照组，细胞不进行任何的

处理；25 µg/mL SiO2 组，给予 25 µg/mL SiO2 组的培养基含终浓度为 25 µg/mL 的

SiO2 培养基，50 µg/mL SiO2 组，给予 50 µg/mL SiO2 组的培养基含终浓度为 50 

µg/ml 的 SiO2 培养基；100 µg/mL SiO2 组，给予 100 µg/mL SiO2 组的培养基含终

浓度为 100 µg/mL 的 SiO2 培养基；200 µg/mL SiO2 组，给予 200 µg/mL SiO2 组的

培养基含终浓度为 200 µg/mL 的 SiO2 培养基。分别培养 24 和 48 h。 
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（2）泡沫细胞中 LXR、ABCA1 的表达变化分为 4 个组：空白对照组不给予

任何的处理，SiO2 组给予终浓度为 50 mg/L 的 SiO2 悬液，ox-LDL 组给予终浓度

为 50 mg/L 的 ox-LDL 的悬液，50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液组给予终浓度 50 

mg/L 的 SiO2 和 ox-LDL 的混悬液，分别培养 48 h。 

（3）LXR、ANCA1 基因沉默分为 4 个组：对照组（NC 组），SiLXR 组（沉

默 LXR），阴性对照组（NC+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液），SiLXR 实验组

（SiLXR+NC+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液）,对于 ABCA1 同样设立为这四个

组对照组（NC 组）、SiABCA1 组（沉默 ABCA1）、阴性对照组（NC+50 

mg/LSiO2 和 ox-LDL 的混悬液）、SiABCA1 实验组（SiABCA1+NC+50 mg/L SiO2

和 ox-LDL 的混悬液），培养 48 h。 

（4）激动 LXR 分为 4 各组：对照组（DMSO 组）巨噬细胞予以等体积

DMSO，T0901317 组（激动组），模型组（DMSO+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混

悬液），实验组（T0901317+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液），每个组培养 48 

h。 

3）油红 O 染色 

将肺泡巨噬细胞以密度为 2×1010/L 接种于预先放有无菌盖玻片的 24 孔板内，

按照实验分组（2）（3）（4）组别施加不同处理后，弃去旧培养基，用 PBS 洗 3

次，每次 1 min，加入细胞固定液，固定 20 min；PBS 洗 3 次,每次 1 min；以体积

分数为 0.50%油红 O 工作液染色 20 min；以体积分数为 0.50%油红 O 工作液染色

40 min；PBS 洗 3 次,每次 1 min；苏木素染 3 min，体积分数 1.00%的盐酸酒精分

化 10 s，水洗返蓝 30 min；甘油明胶封片。将封好的载玻片置于显微镜下观察，肺

泡巨噬细胞细胞核染为蓝色，脂质染为橘红色。 

4）总胆固醇、游离胆固醇以及胆固醇酯的检测 

（1）将肺泡巨噬细胞以密度为 2×1011/L 接种于 6 孔板内，按照实验分组

（2）（3）（4）进行分组处理后，弃上清，PBS 漂洗 2 次，在孔板内加入 100 μL

的细胞裂解液，在无菌的实验台上静置 10 min 后收集细胞；以恒定 2000 离心力

（离心半径为 10 cm），离心 5 min 后；将澄清的上清液吸走，用 BCA 蛋白定量

试剂盒检测总蛋白表达水平，按照胆固醇试剂盒说明书检测细胞内总胆固醇

（Total Cholesterol，TC）和游离胆固醇（Free Cholesterol，FC）表达水平，计算

细胞内胆固醇酯（ cholesteryl ester，CE）比重[CE%=（TC-FC）/TC]；若 CE%＞

50.00%，则认为细胞发生泡沫化，有泡沫细胞产生[18]。 

（2）BCA 法蛋白定量对胆固醇含量进行校正：将标准蛋白原液，稀释为以下
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梯度 500 μg/mL 、400 μg/mL 、300 μg/mL 、200 μg/mL、100 μg/mL 、50 

μg/mL、25 μg/mL 、0 μg/mL 为标准蛋白。将浓度为 20 μL/孔的标准蛋白、目的蛋

白加入到 96 孔板，两种不同的工作液 A 与 B 以 50:1 充分混合，200 μL/孔加入到

孔板中，每组做 3 个副孔，置于 37℃ 30 min，选取波长为的 562 nm OD 值；用

Excel 表格绘制标准蛋白曲线，求出目的样品的校正蛋白浓度。 

（3）TC（或 FC）表达水平（μg/mg）=TC（或 FC）浓度（μM/mL）/ 细胞

蛋白浓度（mg/ml）×386（g/Mol）；CE%=（TC-FC） /TC×100%，若 CE%＞

50%，则认为巨噬细胞转变为泡沫细胞[19] 。 

5）免疫印迹法检测 LXR、ABCA1 蛋白在细胞内的表达水平 

准备无菌的 6 孔板，每孔接种密度为 2×1011 个/L 的巨噬细胞，按照实验分组

（1）（2）（3）（4）处理后，弃上清，PBS 漂洗 2 次，加入 100 μL/孔的 RIPA

细胞裂解液在冰上裂解 30 min，4 ℃、12 000 r/min（离心半径为 10 cm）离心 15 

min，取含有总蛋白的上清液。总蛋白提取物定量后，不同蛋白浓度用裂解液稀释

为相同浓度，加入 5×上样缓冲液，混匀并煮沸 5 min，-40℃保存备用。 

（1）制备 SDS-PAGE 凝胶：向用夹子固定好的玻璃板里注入超纯水观看是否

有水从缝隙里流出，若无水从缝隙间流出，用吸水纸将粘在玻璃板壁的水滴吸干。 

（2）根据表 3 中的配方以及目的蛋白分子量要求制备分离胶，将表中所需的

各种制胶成分充分混匀，防止凝结及时注入夹好的玻璃板中，约占整版玻璃的

3/4；然后用纯水补齐玻璃板口充分将分离胶压齐，放至常温 15 min 后，观察随之

的胶是否凝结，若凝结将用压齐分离胶的水倒出，将粘壁的水珠吸干。 

表 3 分离胶和浓缩胶的配制方法 

试剂名称 
8%分离胶

（10 mL） 
10%分离胶 
（10 mL） 

15%分离胶 
（8 mL） 

5%浓缩胶 
（4 mL） 

超纯水（mL） 4.6 4.0 1.8 2.7 

30%Acr-Bis（mL） 2.7 3.3 4.0 0.67 

1.5MTris-HCl（mL） 2.5 2.5 2.0 0 

1.0MTris-HCl（mL） 0 0 0 0.5 

10%SDS（mL） 0.1 0.1 0.08 0.04 

10%AP（mL） 0.1 0.1 0.08 0.04 

TEMED（mL） 0.008 0.007 0.0032 0.004 

（3）将根据需求配置好的 5%浓缩胶充分混匀补齐至上方空出的玻璃板， 

快速插入干净的齿梳。常温放置约 15-30 分钟后，等浓缩的凝胶完全凝结。 

（4）蛋白上样：根据不同的实验分组将算好的上样体积的蛋白加入到不同的

齿梳中，首先上好 Marker，在其旁边依次上好目的蛋白，体积控制均匀，避免上
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样过多。 

（5）蛋白电泳：提前检查电泳仪并设置好所需要的电压，在恒定电压 90 V 的

条件下进行电泳，样品在浓缩胶与分离胶交界处更换 120 V 继续电泳，在电泳的过

程中及时观察是否跑齐，根据是否成一条直线及时调整时间以及电压。根据自己待

测蛋白分子量观察蛋白标准品彩色条带分离情况决定终止时间，时间约 90 min，

将电泳仪的开关关掉。不同蛋白所示位置不同，根据标准品留取好自己所需要的目

的蛋白。 

（6）转膜：将转膜好的整片胶放入到提前配好的电转液中，用直尺量好长宽

裁取相应的 NC 膜并同样将其浸湿在电转液当中。其他工具同样浸湿在电转液中，

将浸湿的湿转夹放入湿式转印槽，在槽中加满电转液且及时给外槽进行降温。连接

转印槽的正负极，设置工作条件为恒流 220 mA，时间 90 min。 

（7）膜的密封和丽春红染色：在湿转夹中取出整片的 NC 膜放置于配置好的

丽春红染液中，待染液全覆盖整片膜后用超纯水及时清洗膜，根据不同的目的蛋白

剪裁好条带，放置于用 TBST 制备的 7.5％脱脂奶粉封闭溶液中在摇床上缓慢摇动

3-4 小时，以便去掉蛋白的背景，使蛋白条带染色效果达到最佳。 

（8）抗体孵育：待封闭完成后用 TBST 洗 3 次，每次 10 min。将裁好的不同

的条带用封膜机器四周封好留有一小口用枪头将提前稀释好的一抗 LXR、

ABCA1、GAPDH 分别稀释为 1:2000、1:1000、和 1:6000 注入里，用封膜机器将

小口及时封好。将封好的条带放一个小盒子里放入冰箱 4 ℃冰箱过夜。第二天回收

膜里的一抗，将条带加入到装有 TBST 溶液的孵育盒中清洗 3 次，每次 10 min。吸

干净 TBST 溶液后把山羊抗兔 IgG（1：6000）二抗加入到孵育盒中，在常温条件

下摇床孵育 50 min 。摇床孵育完毕后重复清洗三次。 

（9）显色：将显色剂 ECL 试剂盒里两种液体以 1:1 混匀配成显色液，即配即

用，注意避光保存。用镊子夹住膜甩掉上面残留的 TBST 溶液，放置在凝胶成像仪

的显色板上，在显色的条带上均匀涂抹显色液进行显影，及时调整好曝光的时间，

终止显影，保存结果并进行分析。Image J 软件检测 LXR、ABCA1 的相对表达

量。实验重复 3 次。 

6）统计分析 

应用 SPSS 22 统计软件进行统计分析，实验结果以均数±标准差（ ）形式 

表示。多组样本均数的比较采用单因素方差分析（one way ANOVA）；每两组间

进行两两比较，检测的数据经方差齐性检验方差齐则采用 LSD 方法，方差不齐则

采用 Games-Howell 进行检验。P＜0.05，可认为各组组间的比较具有统计学意
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义；检验水准 α=0.05。 

1.2 结果 

1.2.1 LXR、ABCA1 在 U937 细胞中的表达最明显的刺激浓度及时间 

1）正常 U937 细胞形态为圆形且全悬浮于培养基中，经 PMA 诱导 48 h 后，

细胞贴壁，并长出伪足。见图 1 

 

注：A-常规培养 x200；B-诱导 48 h x200；C-常规培养 x100；D-诱导 48 h x100。 

图 1  不同倍镜下巨噬细胞正常及诱导情况 

2）在不同浓度的二氧化硅刺激后，25 μg/mL SiO2 组、50 μg/mL SiO2 组、

100 μg/mL SiO2 组以及 200 μg/mL SiO2 组的蛋白表达情况具有统计学意义，其中

与对照组相比 50 μg/mL SiO2 组细胞表达最高（P＜0.05），100 μg/mL SiO2 组蛋

白相对表达水平降低。结合本课题组前期实验结果，用于后续实验的 SiO2 的质量

浓度为 50 μg/mL。结果见表 4-7 图 2-5。 

表 4  不同浓度 SiO2刺激 24 h 细胞中 LXR 的表达情况 

组别 实验次数 细胞中 LXR 的表达情况 

空白对照组 3 0.36±0.07 

25 μg/mL SiO2 组 3 0.69±0.07 

50 μg/mL SiO2 组 3 0.72±0.16a 

100 μg/mL SiO2 组 3 0.60±0.05 

200 μg/mL SiO2 组 3 0.78±0.02 

F  11.229 

P  0.001 

注：a：与对照组相比，P＜0.05。 
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Western blot 结果如图 2 显示，通过筛选不同浓度的 SiO2 刺激 U937 细胞 24 h

后与对照组相比，50 μg/mL SiO2 组 LXR 表达增多，且差异具有统计学意义（P＜
0.01）。 

 

注：A-空白对照组；B-25 μg/mL SiO2组；C-50 μg/mL SiO2 组；D-100 μg/mL SiO2 组；E-200 μg/mL 

SiO2 组。 

图 2  LXR 在 U937 细胞中表达的情况 

表 5  不同浓度 SiO2刺激 48 h 细胞中 LXR 的表达情况 

组别 实验次数 细胞中 LXR 的表达情况 

空白对照组 3 0.79±0.04 

25 μg/mL SiO2 组 3 1.01±0.06 

50 μg/mL SiO2 组 3 1.19±0.08a 

100 μg/mL SiO2 组 3 1.11±0.02 

200 μg/mL SiO2 组 3 0.52±0.13 

F  39.440 

P  0.000 

注：a：与对照组相比，P＜0.05。 

Western blot 结果如图 3 显示，在用不同浓度的 SiO2 刺激 U937 细胞 48 h 后与

对照组相比，50 μg/mL SiO2 组 LXR 蛋白相对表达水平升高，且差异具有统计学

意义（P＜0.01）。与用不同浓度的 SiO2 刺激细胞 24 h 相比，在对细胞进行刺激

48 h 蛋白的相对效果最佳，LXR 的表达相对明显且差异具有统计学意义（P＜
0.01）。后续实验用于刺激的最佳时间都选为 48 h，SiO2 浓度为 50 μg/mL。 

 

注：A-空白对照组；B-25 μg/mL SiO2组；C-50 μg/mL SiO2 组；D-100 μg/mL SiO2 组；E-200 μg/mL 

SiO2 组。 

图 3  LXR 在 U937 细胞中表达的情况 



 

- 12 - 

表 6  不同浓度 SiO2刺激 24 h 细胞中 ABCA1 的表达情况 

组别 实验次数 细胞中 ABCA1 的表达情况 

空白对照组 3 1.05±0.02 

25 μg/mL SiO2 组 3 0.92±0.02 

50 μg/mL SiO2 组 3 0.91±0.04a 

100 μg/mL SiO2 组 3 0.75±0.02 

200 μg/mL SiO2 组 3 0.19±.046 

F  349.533 

P  0.000 

注：a：与对照组相比，P＜0.05。 

Western blot 结果如图 4 显示，在用不同浓度的 SiO2 刺激 U937 细胞 24 h 后与

对照组相比，50 μg/mL SiO2 组 ABCA1 表达增多，且差异具有统计学意义（P＜

0.01）。 

 

注：A-空白对照组；B-25 μg/mL SiO2组；C-50 μg/mL SiO2 组；D-100 μg/mL SiO2 组；E-200 μg/mL 

SiO2。组 

图 4  ABCA1 在 U937 细胞中表达的情况 

表 7  不同浓度 SiO2刺激 48 h 细胞中 ABCA1 的表达情况 

组别 实验次数 细胞中 ABCA1 的表达情况 

空白对照组 3 0.61±0.01 

25μg/mL SiO2 组 3 0.93±0.02 

50μg/mL SiO2 组 3 1.02±0.01a 

100μg/mLSiO2 组 3 1.09±0.00a 

200μg/mL SiO2 组 3 0.50±0.02 

F  987.750 

P  0.000 

注：a：与对照组相比，P＜0.05。 

Western blot 结果如图 5 显示，在用不同浓度的 SiO2 对 U937 细胞进行刺激 48 

h 后与对照组相比，50 μg/mL SiO2 组 ABCA1 蛋白相对表达水平增多，且差异具

有统计学意义（P＜0.01）。与用不同浓度的 SiO2 刺激细胞 24 h 相比，在对 U937
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细胞进行刺激 48 h 时的蛋白相对表达水平最佳，ABCA1 的表达相对明显且差异具

有统计学意义（P＜0.01）。后续实验用于刺激的最佳时间皆选为 48 h，SiO2 浓度

为 50 μg/mL。 

 
注：A-空白对照组；B-25 μg/mL SiO2组；C-50 μg/mL SiO2 组；D-100 μg/mL SiO2 组；E-200 μg/mL 

SiO2 组。 

图 5  ABCA1 在 U937 细胞中表达的情况 

1.2.2 LXR、ABCA1 在泡沫细胞中的表达情况 

1）巨噬细胞的油红 O 染色情况和脂质表达情况 

与空白对照组相比较，50 mg/L SiO2 组、ox-LDL 组、50 mg/L SiO2 和 ox-LDL

的混悬液组 TC、FC 和 CE 增多（P＜0.05）50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液组

CE% >50.00%，细胞内橘色脂滴蓄积明显，提示泡沫细胞形成，且 SiO2 加剧了细

胞泡沫化。见图 6。 

 

注：A-空白对照组；B-50 mg/L SiO2组；C-ox-LDL 组；D-50 mg/L SiO2和 ox-LDL 的混悬液组。 

图 6：各组肺泡巨噬细胞油红 O 染色情况（x200） 
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表 8  细胞内 TC、FC 以及 CE 表达变化水平（n=3， ） 

组别 TC 值（mg/g） FC 值(mg/g) CE 值 CE 值/TC 值 

空白对照组 73.80±1.69 61.79±1.45 12.01±0.25 16.27 

50 mg/L SiO2组 114.89±3.39 77.97±1.28 36.93±2.22 32.12 

ox-LDL 组 171.63±2.93a 94.42±0.84a 77.21±3.77a 44.97a 

SiO2和 ox-LDL 的

混悬液组 

222.99±4.40ab 113.95±1.74ab 109.04±3.38ab 48.89ab  

F 1205.67 802.542 723.509 735.771 

P ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 

注：a：与对照组比，P<0.01；b：与 ox-LDL 对照组比，P<0.05。 

2）肺泡巨噬细胞中 LXR、ABCA1 的表达情况 

50 mg/L SiO2 组、ox-LDL 组、50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液组肺泡巨噬细

胞中 LXR、ABCA1 的均低于空白对照组，50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液组均

低于 ox-LDL 组，差异均有统计学意义（P＜0.01）。见图 7、图 8。 

 

注：A-空白对照组；B-50 mg/L SiO2组；C-ox-LDL 组；D-50 mg/L SiO2和 ox-LDL 的混悬液组。 

图 7  LXR 在 U937 细胞中表达的情况 

 

注：A-空白对照组；B-50 mg/L SiO2组；C-ox-LDL 组；D-50 mg/L SiO2和 ox-LDL 的混悬液组。 

图 8  LXR 在 U937 细胞中表达的情况 
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1.2.3 LXR、ABCA1 在巨噬细胞中的调控作用 

1）U937 细胞转染效率 

将带有荧光信号的小干扰 RNA 转染到细胞中，通过荧光显微镜进行观察可以

对转染试剂的效率以及细胞对转染试剂的耐受能力做一下初步的评估。见图 9。 

 

注：A/C-不同视野为完全培养基所培养的正常状态下细胞； C/D-不同视野下转染后荧光信号进入细胞里的程

度。 

图 9  U937 细胞的转染效率 

2）LXR 基因沉默模型的建立 

（1）LXR 不同基因位点的沉默情况如图 10。 

 
注：A-NC 组；  B-LXRSiRNA1；  C-LXRSiRNA2；  D-LXRSiRNA3。 

图 10  LXR 不同基因位点沉默情况 

表 9  LXR 不同基因位点的沉默情况 

分组 n LXR 基因沉默情况 

阴性对照组（NC 组） 3 1.40±0.04 

LXRSiRNA1 组 3 1.45±0.05 

LXRSiRNA2 组 3 0.97±0.06a 

LXRSiRNA3 组 3 0.67±0.06b 

F  139.467 

P  ＜0.01 

注：a：与对照组比，P<0.05；b：与对照组相比，P<0.05。 

通过对比分析 LXR 不同基因位点的沉默情况，得出 LXR 基因的最佳沉默位
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点，后续的实验研究均选用 LXR 沉默最佳为研究对象（LXRSiRNA3）。 

（2）沉默巨噬细胞 LXR 基因（SiLXR）Western blot 结果如图 11。与阴性对照组

组相比，SiLXR+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液组的蛋白表达明显减少，且差异

具有统计学意义（P<0.01），说明 SiLXR 基因沉默的巨噬细胞模型建立成功。 

 

注：AB-阴性对照组组；  BD-SiLXR+50 mg/L SiO2和 ox-LDL 的混悬液组。 

图 11  U937 细胞中 LXR 的表达 

表 10  U937 细胞中 LXR 的表达 

分组 n SiLXR 的表达 

NC+50 mg/L SiO2和 ox-LDL 的混悬

液组 
3 1.14±0.12 

SiLXR+50 mg/L SiO2和 ox-LDL 的

混悬液组 
3 0.47±0.11a 

F  50.525 

P  ＜0.01 

注：a：与阴性对照组比，P<0.01。 

（3）沉默 LXR 基因巨噬细胞模型中脂质的表达水平及油红 O 染色情况如图 12，

与 NC 组相比，LXR 基因沉默组巨噬细胞中橘红色脂质增多，与 NC+50 mg/L SiO2

和 ox-LDL 的混悬液组相比，SiLXR+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液组巨噬细胞

中橘红色脂质明显增多，表 11 结果显示，LXRSiRNA 组和 SiLXR+50 mg/L SiO2

和 ox-LDL 的混悬液组 TC、FC、CE 含量明显增多，并且差异具有统计学意义（P

＜0.01），SiLXR+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液组 CE%比 NC+50 mg/L SiO2 和

ox-LDL 的混悬液组升高，高于 50%，差异明显（P＜0.05）。 

表 11  细胞内 TC、FC 以及 CE 表达变化水平（n=3， ） 

组别 TC 值(mg/g) FC 值(mg/g) CE 值 CE 值/TC 

NC 组 93.11±4.19 78.84±1.49 14.27±5.50 15.17±5.20 

LXRSiRNA 组 161.37±8.43 102.09±0.31 59.28±8.71 36.61±3.57a 

NC+50 mg/L SiO2和

ox-LDL 的混悬液组 
252.017±4.26 122.75±4.30 129.27±7.04 51.27±2.14 

SiLXR+50 mg/L 
SiO2和 ox-LDL 的

混悬液组 
382.086±5.86 161.19±4.79 220.90±9.13 61.64±2.51b 
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F 1328.087 335.218 407.24 96.155 

P ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 

注：a：与对照组比，P<0.01；b：与模型对照组比，P<0.05。 

 

注：A-NC 组；  B-LXRSiRNA 组；  C-NC+50 mg/L SiO2和 ox-LDL 的混悬液组；  D-SiLXR+50 mg/L 

SiO2和 ox-LDL 的混悬液组。 

图 12  各组巨噬细胞油红 O 染色情况 

3）ABCA1 基因沉默模型的建立 

（1）ABCA1 不同基因位点的沉默情况如图 13。 

 
注：A-NC 组；  B-ABCA1SiRNA1；  C-ABCA1SiRNA2；  D-ABCA1SiRNA3。 

图 13  ABCA1 不同基因位点沉默情况 

表 12  ABCA1 不同基因位点的沉默情况 

分组 n ABCA1 基因沉默情况 

阴性对照组（NC 组） 3 1.20±0.01 

ABCA1SiRNA1 3 0.93±0.03 

ABCA1SiRNA2 3 0.86±0.05a 

ABCA1SiRNA3 3 0.58±0.04b 
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F  157.607 

P  ＜0.01 

注：a：与对照组比，P<0.05；b：与对照组相比，P<0.05。 

通过对比分析 ABCA1 不同基因位点的沉默情况，得出 ABCA1 基因的最佳沉

默 位 点 ， 后 续 的 实 验 研 究 均 选 用 ABCA1 沉 默 最 佳 为 研 究 对 象

（ABCA1SiRNA3）。 

（2）沉默巨噬细胞 ABCA1 基因（SiABCA1）Western blot 结果如图 14。与阴性

对照组组相比，SiABCA1+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液组的蛋白表达水平明

显减少，且差异具有统计学意义（P<0.01），说明 SiABCA1 基因沉默的巨噬细胞

模型建立成功。 

 

注：AB-阴性对照组组；  BD-SiABCA1+50 mg/L SiO2和 ox-LDL 的混悬液组。 

图 14  U937 细胞中 ABCA1 的表达 

表 13  U937 细胞中 ABCA1 的表达 

分组 n SiABCA1 的表达 

NC+50 mg/L SiO2和 ox-LDL 的混悬

液组 
3 1.36±0.18 

SiABCA1+50 mg/L SiO2和 ox-LDL
的混悬液组 

3 0.64±0.12a 

F  32.548 

P  ＜0.01 

注：a：与阴性对照组比，P<0.01。 

（3）沉默 ABCA1 基因巨噬细胞模型中脂质的表达水平及油红 O 染色情况如图

15，与 NC 组相比，LXR 基因沉默组巨噬细胞中橘红色脂质增多，与 NC+50 mg/L 

SiO2 和 ox-LDL 的混悬液组相比，SiABCA1+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液组

巨噬细胞中橘红色脂质蓄积明显增多，表 14 结果显示，ABCA1SiRNA 组和

SiLXR+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液组 TC、FC、CE 含量明显增多，并且差

异具有统计学意义（P＜0.01），SiABCA1+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液组

CE%比 NC+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液组升高，高于 50%，差异明显（P＜
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0.05）。 

 

注：A-NC 组；  B：ABCA1SiRNA 组；  C-NC+50 mg/L SiO2和 ox-LDL 的混悬液组；  D-SiABCA1+50 

mg/L SiO2和 ox-LDL 的混悬液组。 

图 15  各组巨噬细胞油红 O 染色情况 

表 14  细胞内 TC、FC 以及 CE 表达变化水平（n=3， ） 

组别 TC 值(mg/g) FC 值(mg/g) CE 值 CE 值/TC 

NC 组 93.11±4.19 81.17±3.29 11.93±2.60 12.78 

ABCA1 SiRNA 组 148.02±12.67 112.98±2.36 35.04±10.36 23.37a 

NC+50 mg/L SiO2和

ox-LDL 的混悬液组 
252.02±15.80 126.08±9.02 125.94±8.38 49.98 

SiABCA1+50 mg/L 
SiO2和 ox-LDL 的

混悬液组 
385.83±1.76 151.25±7.42 234.58±6.31 60.80b 

F 462.334 66.740 548.691 152.998 

P ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 

注：a：与阴性对照组比，P<0.01；b：与模型组相比，P<0.01。 

4）激动 LXR 模型的建立 

（1）选用 LXR 激动剂 T0901317，激动 LXR，建立过表达模型，T0901317 为

LXR 特异性激动剂，在激动蛋白 LXR 的同时同样激动蛋白 ABCA1，因此蛋白

LXR 过表达的同时蛋白 ABCA1 的表达也随之增加。Western blot 结果如图 16、表

15，与 DMSO 组比，蛋白 LXR 组表达增多，且差异具有统计学意义（P＜

0.05）。与模型组相比，实验组的蛋白的相对表达同样增多，且差异具有统计学意

义（P＜0.05）。说明 LXR 过表达巨噬细胞模型建立成功。 
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注：A-DMSO 组；  B-激动组；  C-模型组；  D-实验组。 

图 16  U937 细胞中 LXR 的表达 

表 15  U937 细胞中 LXR 的表达 

分组 n LXR 基因表达情况 

DMSO 组 3 0.74±0.01 

LXR 激动组 3 1.24±0.04a 

模型组 3 0.56±0.05 

实验组 3 1.02±0.02b 

F  242.534 

P  ＜0.01 

注：a：与阴性对照组比，P<0.01；b：与模型组相比，P<0.01。 

（2）激动蛋白 LXR 巨噬细胞模型中脂质的表达水平及油红的染色情况如图

17、表 16，与 DMSO 组相比，LXR 激动组巨噬细胞中橘红色脂质减少，与模型组

相比，实验组巨噬细胞中橘红色脂质明显减少，表 16 结果显示，实验组 TC、

FC、CE 含量明显减少，并且差异具有统计学意义（P＜0.01），实验组 CE%比模

型组降低，低于 50%，差异明显（P＜0.05）。 

 

注：A-DMSO 组；  B-T0901317 组；  C-模型组；  D-实验组。 

图 17  各组巨噬细胞油红 O 染色情况 
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表 16  细胞内 TC、FC 以及 CE 表达变化水平（n=3， ） 

组别 TC 值（mg/g） FC 值（mg/g） CE 值 CE 值/TC（%） 

模型组 319.80±6.81 158.65±7.30 161.15±13.75 50.35 

实验组 110.94±5.00 83.46±9.44 27.48±5.15 24.90a 

F 1833.613 119.084 248.766 46.483 

P ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 

注：a：与阴性对照组比，P<0.01。 

5) 激动剂 T0901317 激动蛋白 LXR 后，蛋白 ABCA1 的表达也随之增加，Western 

blot 结果如图 18。与 DMSO 组相比，激动组的蛋白相对表达明显增高，且差异具

有统计学意义（P＜0.05）。与模型组相比，实验组的表达也同样增多且差异具有

统计学意义（P＜0.05）。说明激动剂 T0901317 激动成功后，ABCA1 的表达也随

之增加，T0901317 激动剂可导致 ABCA1 基因表达受到 LXR 依赖性上调。 

 

注：A-DMSO 组；  B-T0901317 组；  C-模型组；  D-实验组。 

图 18  U937 细胞中 ABCA1 的表达 

表 17  U937 细胞中 ABCA1 的表达 

分组 n ABCA1 基因表达情况 

DMSO 组 3 0.13±0.00 

激动组 3 1.16±0.06a 

模型组 3 0.46±0.03 

实验组 3 0.92±0.02b 

F  479.617 

P  ＜0.01 

注：a：与对照组比，P<0.01；b：与模型组相比，P<0.01。 

1.2.4 LXR、ABCA1 上下游关系 

1）沉默 LXR3 基因，基因 ABCA1 的表达情况 

沉默 LXR3 基因后，Western blot 结果如图 19、表 18。蛋白 ABCA1 的表达也

随蛋白 LXR3 的沉默而表达降低，且差异具有统计学意义（P<0.05）。 
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注：A-NC 组；  B-L3XRSiRNA 组 

图 19  U937 细胞中 ABCA1 的表达 

表 18  U937 细胞中 ABCA1 的表达 

分组 n ABCA1 基因表达情况 

NC 组 3 0.84±0.02 

L3XRSiRNA 3 0.46±0.01a 

F  1342.143 

P  ＜0.01 

注：a：与阴性对照组比，P<0.01。 

2）沉默 A3BCA1 基因，LXR 基因的表达情况 

沉默 ABCA1 基因后，Western blot 结果如图 20、表 19。蛋白 LXR 的相对表

达几乎不发生变化，且差异无统计学意义（P>0.05）。 

 

注：A-NC 组；  B-A3BCA1SiRNA 组 

图 20  U937 细胞中 LXR 的表达 

表 19  U937 细胞中 LXR 的表达 

分组 n LXR 基因表达情况 

NC 组 3 0.92±0.03 

A3BCA1SiRNA 组 3 0.81±0.07a 

F  6.393 

P  0.065 

注：a：与阴性对照组比，P>0.05。 

由 1）和 2）的结果得出 LXR 与 ABCA1 的上下游关系是基因 LXR 是基因
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ABCA1 的上游，而且基因 ABCA1 的变化是随着基因 LXR 的变化而变化 。 

1.3 讨论 

泡沫细胞是体内脂质代谢异常的产物，在多种疾病的发病机制中起重要作用，

如在动脉粥样硬化斑块的发病过程中巨噬细胞吞噬脂质形成泡沫细胞沉积在血管

壁，造成血管壁的损伤，通过改变脂质代谢的途径，可以有效的延缓疾病的进展

[20-21]。脂质的沉积、泡沫细胞的形成可以参加动脉粥样硬化炎症反应[22-23]。有研究

表明，SiO2 可以促进 ox-LDL 诱导巨噬细胞脂质的积累[24]。U937 利用 PMA 诱导

为巨噬细胞的方法已经被国内外相关研究广泛应用[25-27]。因此本研究用 SiO2 和 ox-

LDL 联合刺激 U937 源巨噬细胞，研究 PPARγ-LXR-ABCA1 信号通路在泡沫化过

程中的作用及其机制，以期找到抑制泡沫细胞形成的关键作用靶点，从而延缓矽肺

的发病进程，为治疗矽肺提供新的思路。 

巨噬细胞泡沫化的调控是一个复杂的过程，在泡沫细胞发生发展的各个环节均

存在着信号通路。有研究发现 ABCA1 是最早发现的 LXRα 目标基因之一，它能促

进巨噬细胞排除胆固醇的作用并维持细胞甾醇的内稳态[28]。此外，Ranzun Zhao 等

人研究发现，通过 MicroRNA-613 对 LXR 和 ABCA1 进行下行表达发现抑制了由

PPAR 激活的 THP-1 巨噬细胞的胆固醇的外流 [28]。Jianmei Yu 等人研究发现

Salvianolic acid B 通过 abca1/ppar-γ/lxra 途径，促进了 THP-1 巨噬细胞中的胆固醇

含量增加。Xin Ma a 等人研究结果提供的证据表明丙泊酚通过 THP-1 巨噬细胞源

性泡沫细胞中的 PPARγ/LXRα 途径上调了 ABCA1，ABCG1 和 SR-B1 的表达。

Xin-Wei He 等人研究发现黄芩苷可能通过 PPARγ-LXRα-ABCA1 / ABCG1 途径发

挥抗动脉粥样硬化作用，并通过促进胆固醇从巨噬细胞流出延迟了泡沫细胞的形

成。Souade Ikhlef1 等人研究发现 PON1 通过涉及氧化磷脂水解的机制刺激胆固醇

流出。这些结果揭示了 PPARγ 调控的另一种机制，并为治疗胆固醇代谢疾病提供

了一个潜在的目标[28]。因此利用这条通路探索对矽肺巨噬细胞泡沫化的作用，为

今后矽肺防治提供了新的研究方向。本研究首先体外培养 U937 细胞（人淋巴组织

瘤细胞），经过 PMA 处理 48 h 后，诱导分化为巨噬细胞，然后分别用 ox-LDL 和 

SiO2+ox-LDL 处理 48 h，观察 SiO2 对 ox-LDL 提供的富含丰富脂质的情况下巨噬

细胞转化为泡沫细胞的过程是否有促进作用，实验结果证明证实了这一设想。实验

各组给予不同的处理后 SiO2 和 ox-LDL 混悬液组脂质测定结果显示 CE 比重明显大

于空白对照组和 ox-LDL 组，且大于 50%；油红 O 染色结果显示 SiO2 和 ox-LDL

混悬液组中橘红色脂滴的数量明显高于空白对照组和 ox-LDL 组。基于此结果说明 
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SiO2 能促进细胞内脂滴的聚集，促进泡沫细胞的形成。此外，western blot 结果显

示 LXR、ABCA1 在 SiO2 和 ox-LDL 混悬液组细胞内表达明显减少，与其余组比

较差异有统计学意义。 

1.3.1 PPARγ（过氧化物酶体增殖物激活型受体 γ） 

过氧化物酶体增殖物激活型受体 γ（PPARγ）是一类由配体激活的核转录因子

[29]，是核受体家族中最重要的成员之一，属 II 型核激素受体超家族成员，包括

α、β 和 γ 三种亚型，具有调节细胞分化[30]、过氧化物酶体增殖、能量代谢[31]、糖

类和脂肪代谢、泡沫细胞形成以及炎症反应等作用[32]。PPARγ 激动剂主要包括，

抗糖尿病药物：噻唑烷二酮类（TZDS），环格列酮、罗格列酮、吡格列酮、曲格

列酮。拮抗剂包括 GW9662、L-764406、BADGE 等[33]。Moore 等人证实，在动脉

粥样硬化中，PPAR 信号通路是调节 CD36 表达的关键因素。各种信号通路最终通

过 PPAR 信号通路调控 CD36 的表达，敲除 PPAR 信号很难检测到 CD36 的表达

[34]。因此，PPAR 蛋白在大量研究中的重要作用使得 PPAR 受体功能和配体筛选的

研究成为生物医学和药理学研究的前沿。大量研究表明 PPARγ 与多种疾病有密切

的关联，使得 PPARγ 有望成为治疗疾病的新的药物靶标[35]。PPARγ 因子本课题组

前期证实参与调控泡沫化，因此，在本实验中不做重点研究。 

1.3.2 LXR（肝 X 受体） 

LXR 是核受体超家族的一员，该家族以 1995 年首次从人类肝脏 cDNA 文库中

筛选出并命名[36]。LXR 有两种亚型：LXRα 和 LXRβ。LXRα 主要在胆固醇代谢高

的组织中表达，如肝脏、小肠和巨噬细胞。LXRβ 广泛分布于体内。两者在与胆固

醇代谢相关的 DNA 和配体结合域中具有约 77%的氨基酸同源性。LXR 是维持细胞

内胆固醇相对稳定的主要“感受器”，胆固醇衍生物可以激活细胞内的胆固醇。如氧

化甾醇 24(s)-羟基胆固醇、22(r)-羟基胆固醇(肾上腺)、27-羟基胆固醇(人巨噬细胞)

和 24，25-环氧胆固醇(肝)，也可被合成激动剂 GW3965 和 T0901317 激活[37]。

LXR 可能通过以下机制来调节胆固醇的逆向转运：首先，LXR 诱导细胞中

ABCG1 的再分布，以促进胆固醇从细胞向细胞膜的转移，从而增加胆固醇的细胞

外转运并与高密度脂蛋白( high densitylipoprotein，HDL)结合[38]。巨噬细胞通过清

道夫受体途径摄取大量胆固醇，并可通过 ABCA1 和 ABCG1 介导的过程分泌细胞

内胆固醇，然后被肝脏摄取[39]。此外，LXR 可以抑制肠道对食物中胆固醇的吸

收，从而降低体内外源性胆固醇的水平，在一定程度上降低体内总胆固醇的水平，
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并防止高胆固醇血症、胆结石等的形成。结合上一实验结果得出 LXR 参与矽肺进

程中的泡沫化的过程。基于目前的该实验结果，我们采取了基因沉默的方法建立

LXR 蛋白基因沉默（SiLXR）巨噬细胞模型，与阴性对照组组相比，SiLXR+50 

mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液组的表达明显减少，且差异具有统计学意义，说明

SiLXR 基因沉默的巨噬细胞模型建立成功。SiLXR+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬

液组 TC、FC 和 CE 表达水平均增加，CE%远高于 50%；油红 O 染色结果亦显

示 SiLXR+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液组橘红色脂滴增多。使用激动剂的方

法建立 LXR 蛋白过表达的巨噬细胞模型，与 DMSO 组比，LXR 组表达增多，且

差异具有统计学意义。与模型组相比，实验组的表达同样增多，且差异具有统计学

意义。说明 LXR 过表达巨噬细胞模型建立成功。胆固醇试剂盒结果显示，实验组 

TC、FC 和 CE 表达水平均减少，CE%远低于 50%；油红 O 染色结果亦显示 实

验组橘红色脂质聚集减少明显。这一结果与 A Zhi Sha Ma[40]等人研究胆固醇流出

的机制研究中结果相一致，他们研究发现 T0901317 激动 LXR 后，可以介导胆固

醇的流出，当通过基因沉默的方式，将 LXR 基因沉默后，发现胆固醇的流出明显

减少。 

1.3.3 ABCA1（巨噬细胞 ATP 结合转运体 A1） 

巨噬细胞 ATP 结合转运体 A1（ABCA1）介导胆固醇外流、促进 HDL 形成,    

从而刺激胆固醇逆向转运(RCT)、抑制泡沫细胞形成与粥样硬化发展。此外，抑制

巨噬细胞对胞外胆固醇的摄取也能降低其泡沫化水平，从而抑制动脉粥样硬化的发

展[41]。最近的研究发现，以 ABCA1 为靶基因的多种 microRNA 可以直接调控

ABCA1 的表达。同时，还发现一些微核糖核酸通过作用于调节 ABCA1 基因的转

录因子而间接发挥作用，如肝 X 受体 α( LXRα)、过氧化物酶体增殖物激活受体

γ( PPARγ)、视黄醇核受体 α( RXRα)等。间接调控 ABCA1 的表达，从而达到影响

胆固醇流出的目的[42]。ABCA1 最初在载脂蛋白 A 的脂化中起着关键作用，它会产

生循环的高密度脂蛋白胆固醇。而众所周知，ABCA1 的表达上调促进了 HDL 的

形成和逆转胆固醇的运输（RCT），但是我们不知道 ABCA1 蛋白降解的抑制是如

何影响 HDL 的功能的[43]。通过 ABCA1 运输的游离胆固醇(FC)是由 ABC 家族的跨

膜转运蛋白家族介导的主要通路，在巨噬细胞中大约占到 ChE 的三分之二。进一

步的研究表明，细胞内的游离胆固醇（FC）通过 ABCA1 排出，主要与 apo A1 结

合，而游离胆固醇（FC）通过 ABCG1 的排出优先与 HDL 结合，进入 RCT 的下一

个步骤[44]。鉴于 ABCA1 蛋白在介导 ChE 中的重要性，近年来广泛研究了 ABCA1
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的转录和转录后调控 [44]。Yuanbin Li a 等人研究发现核仁素通过增强 ABCA1 

mRNA 的稳定性并随后增加胆固醇流出来抑制泡沫细胞形成。ABCA1 的转录通过

激活依赖于配体的核受体，如过氧化物增殖体激活受体(PPAR)和肝 X 受体(LXR)

而得到增强。结合 ABCA1 参与矽肺进程中的泡沫化的过程。根据目前的该实验结

果，我们采取了基因沉默的方法建立 ABCA1 蛋白基因沉默（SiABCA1）巨噬细胞

模型，与阴性对照组组相比，SiABCA1+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液组的表

达明显减少，且差异具有统计学意义，说明 SiABCA1 基因沉默的巨噬细胞模型建

立成功。SiABCA1+50 mg/L SiO2 和 ox-LDL 的混悬液组 TC、FC 和 CE 表达水平

均增加，CE%远高于 50%；油红 O 染色结果亦显示 SiABCA1+50 mg/L SiO2 和

ox-LDL 的混悬液组橘红色脂滴增多。LXR 激动剂 T0901317 激动 LXR 的同时也增

加 ABCA1 的表达介导巨噬细胞中的胆固醇外流。 

这一结果 A Zhi Sha Ma[40]等人研究胆固醇流出的机制研究中结果相一致，他们研

究发现 T0901317 激动 LXR 后，可以介导胆固醇的流出，且 LXR 激动剂 T0901317 

激动 LXR 的同时，也激动了 ABCA1 的表达。激动剂 T0901317 激动 LXR 后，

ABCA1 的表达也随之增加，本研究结果显示，与 DMSO 组相比，激动组的表达明

显增高，且差异具有统计学意义。与模型组相比，实验组的表达也同样增多且差异

具有统计学意义。说明激动剂 T0901317 激动成功后，ABCA1 的表达也随之增

加，T0901317 激动剂可导致 ABCA1 基因表达受到 LXR 依赖性上调。 

矽肺的发病机制复杂且多样化，目前就矽肺发病机制的学说就有很多种。如机

械刺激学说、自由基学说、巨噬细胞作用机制、细胞因子学、氧化应激学说等等，

脂质代谢仅仅是矽肺所有学说中探究点之一。对于矽肺机制的深层次研究都是为了

以后更好的治疗以及预防矽肺的发生发展。针对细胞因子学说和氧化应激学说，目

前出现中药及其提取物可以对抗这两种机制的引起的肺损伤，有效的延缓矽肺纤维

化的发展[45]。有研究通过大鼠矽肺模型，通过 HE、Masson 染色的方法，发现随

着暴露于 SiO2 的时间增加，肺损伤的严重性增加。在模型大鼠中，特别是在 30 天

组中，对肺部炎症有明显的反应。随着矽肺病的发展，炎症，纤维化以及与纤维化

相关基因的表达表现出不同的时间依赖性变化，并且它们之间存在许多因果关系

[46]。Du Sitong 等人通过建立小鼠矽肺模型，发现薯素可促进巨噬细胞自噬，薯素

触发的肺泡巨噬细胞的自噬限制了结晶二氧化硅刺激的线粒体活性氧（mtROS）的

质量，减少了线粒体依赖性细胞凋亡途径的活化并促进了细胞存活，减轻的氧化应

激导致炎性因子和趋化因子的分泌减少[47]。这为矽肺病的治疗提供了机制的可

能。Sai Linlin 等人通过 Wistar 大鼠矽肺模型，暴露于二氧化硅的大鼠肺组织中
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lncRNAs 表达的变化，并使用微阵列与对照组中的大鼠进行了比较。结果表明，暴

露于二氧化硅可导致 682 个 lncRNA（300 个上调和 382 个下调）的表达谱发生改

变，lncRNA 的改变可能通过调节大鼠肺中功能基因的表达在二氧化硅诱导的肺纤

维化中发挥作用[48]。因此，矽肺的发病机制需要进一步研究与探讨。 

综上所述，本研究初步探讨了 LXR、ABCA1 在 SiO2 诱导的泡沫细胞中的调

节作用。在由 SiO2 诱导的泡沫细胞的生产过程中，通过基因沉默的方式抑制

LXR、ABCA1 两种蛋白的表达，结果导致 ox-LDL 在细胞内过多积聚，脂质代谢

紊乱，由此泡沫细胞形成。通过激动剂的方式使 LXR 蛋白表达增加，发现脂质在

细胞内的蓄积减少，泡沫化情况明显减轻。由于泡沫细胞的形成对矽肺作用机制的

研究需要进一步的探讨。 

1.4 结论 

1） LXR、ABCA1 在巨噬细胞源性泡沫细胞中表达减少。  

2） 游离 SiO2 可通过改变 LXR、ABCA1 表达加剧 ox-LDL 诱导的细胞脂质

代谢紊乱，产生泡沫细胞，参与矽肺脂质代谢。 

3） 基因 LXR 为上游，基因 ABCA1 通过基因 LXR 起作用。 

4） PPARγ-LXR-ABCA1 信号通路参与调控矽肺巨噬细胞泡沫化。 
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结  论 

1 LXR、ABCA1 在巨噬细胞源性泡沫细胞中表达减少。  

2 游离 SiO2 可通过改变 LXR、ABCA1 表达加剧 ox-LDL 诱导的细胞脂质代

谢紊乱，产生泡沫细胞，参与矽肺脂质代谢。 

3 基因 LXR 为上游，基因 ABCA1 通过基因 LXR 起作用。 

4 PPARγ-LXR-ABCA1 信号通路参与调控矽肺巨噬细胞泡沫化。 
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第 2 章  综述 

PPARγ-LXR-ABCA1 信号通路与矽肺脂质代谢的关系 

2.1 矽肺的国内外研究现状 

尘肺病是由于长期吸入带电尘粒而引起的一系列肺损伤疾病。这一系列损伤包

括肺直接损伤、产生细胞因子和化学因子的活性化学物质的形成、肺纤维化的诱

导、细胞凋亡的诱导等[1]。近几年，根据《我国卫生健康事业发展统计公报》显示

职业性尘肺病新病例 19 468 例，2017 年报告的职业性尘肺病 22 701 例，相较于 17

年相比下调 27.46%，2017 年相较于 2016 年下降了 14.89%，从显示的数据上来看

矽肺的患病人数有所下降，但每年仍有成千上万的人饱受尘肺病的困扰[2]。不仅在

我国，在世界上的其他国家仍有大部分的矽肺患者。 

2.2 矽肺的发病机制的学说 

矽肺是危害最为严重的一种职业病,也是发病率和致残率极高的一种职业病

[3]。其发病机制尚为复杂，无法用单一的机制对其进行详细的阐述。有研究表明，

在二氧化硅粉尘摄入的过程中，巨噬细胞或被激活或被破坏，在被破坏的过程中，

巨噬细胞会释放一些如 TNF-α 的炎性因子导致炎症的发生。发生重要的炎性反应

是矽肺发生发展的第一步也是发生矽肺的开始。巨噬细胞表面存在着天然低密度脂

蛋白受体（LDLR），是脂质代谢的正常途径。巨噬细胞的脂质代谢在整个矽肺发

生发展过程中起至关重要的作用。这种脂质代谢的平衡被破坏掉会导致释放如白细

胞介素 1（IL-1）、白细胞介素 6（IL-6）、白细胞介素 8（IL-8）等多种炎症细胞

因子，而这些炎性因子会进一步加重炎症反应导致脂质代谢紊乱。 

矽肺的发生发展是受多种因素相互影响的复杂过程，对于矽肺的形成机制存在

很多学说，目前主要有机械刺激学说[4]、自由基学说[5]、免疫因子学说[6-8]、巨噬细

胞作用机制[9]、硅酸聚合学说、细胞因子学说、表面活性学说等，但仍尚未完全清

楚，且缺乏有效的治疗。 

在近几年的研究中，Xiao-Long Lin,1,2,*[10]等人用高效液相色谱法、Western 

blot、PCR，等手段发现了 FGF21 可以通过 ERK1/2–PPARγ–LXRα 信号通路，下

调 ABCA1 的表达使胆固醇外流，这对减少泡沫细胞的形成，治疗由脂质代谢紊乱
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所引起的矽肺病的治疗，提供了一个潜在的可能。 

近几年来，关于矽肺发病机制的研究越来越全面且详细。有研究通过大鼠矽肺

模型，通过 HE、Masson 染色的方法，发现随着暴露于 SiO2 的时间增加，肺损伤

的严重性增加。在模型大鼠中，特别是在 30 天组中，对肺部炎症有明显的反应。

随着矽肺病的发展，炎症，纤维化以及与纤维化相关基因的表达表现出不同的时间

依赖性变化，并且它们之间存在许多因果关系[11]。Du Sitong 等人通过建立小鼠矽

肺模型，发现薯素可促进巨噬细胞自噬，薯素触发的肺泡巨噬细胞的自噬限制了结

晶二氧化硅刺激的线粒体活性氧（mtROS）的质量，减少了线粒体依赖性细胞凋亡

途径的活化并促进了细胞存活，减轻的氧化应激导致炎性因子和趋化因子的分泌减

少[12]。这为矽肺病的治疗提供了机制的可能。Sai Linlin 等人通过 Wistar 大鼠矽肺

模型，暴露于二氧化硅的大鼠肺组织中 lncRNAs 表达的变化，并使用微阵列与对

照组中的大鼠进行了比较。结果表明，暴露于二氧化硅可导致 682 个 lncRNA

（300 个上调和 382 个下调）的表达谱发生改变，lncRNA 的改变可能通过调节大

鼠肺中功能基因的表达在二氧化硅诱导的肺纤维化中发挥作用[13]。Xu Tiantian 等

人通过建立小鼠矽肺模型和 SiO2 处理的肺上皮细胞（HBE 和 A549）和 TGF-β1 刺

激的肺成纤维细胞（MRC-5 和 NIH / 3T3）的细胞模型用于研究 miR-326 的机制，

用用免疫荧光以及蛋白印迹等方法得出 miR-326 在二氧化硅处理的小鼠的纤维化

肺组织中被下调，而 miR-326 的表达增加则减轻了二氧化硅诱导的肺纤维化[14]。

Li Nannan 等人通过研究黄芪甲苷（ASV）对矽肺成纤维细胞的作用，并进一步研

究其对 TGF-β1/ Smad3 信号通路的调控机制，建立矽肺大鼠模型，用 RT-qPCR 的

方法检测 α-SMA，胶原 I，胶原 III，Smad2，Smad3 和 Smad7 表达。进行免疫荧

光检测 α-SMA，I 型胶原，III 型胶原和 p-Smad3 蛋白以及 p-Smad3 的核质分布;蛋

白质印迹法检测 Smad2，p-Smad2，Smad3，p-Smad3 和 p-Smad3 的蛋白。最终得

出 ASV 可以通过 TGF-β1/ Smad3 信号通路抑制二氧化硅诱导的肺成纤维细胞纤维

化，从而抑制矽肺的形成[15]。总而言之，在矽肺的发病机制中，二氧化硅刺激的

以巨噬细胞为主的靶细胞，在矽肺的炎症中占有重要的作用。 

2.3 脂质代谢 

说到脂质代谢比较公认的说法就是它是引发或造成动脉粥样硬化的主要原因，

脂质的沉积导致动脉管腔壁的狭窄甚至破裂形成斑块[16]。脂质包括脂肪和类脂，

脂肪被相应的水解酶水解成短链、中链、长链不等脂肪酸，这些长短不等的小分子

经过小肠的吸收，循环如血。 
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巨噬细胞是早期泡沫细胞的重要来源之一。巨噬细胞表面存在着天然低密度脂

蛋白受体（LDLR），是脂质代谢的正常途径。LDL 修饰后不能与天然 LDLR 结

合，进入正常的代谢途径，而被细胞表面的清道夫受体识别。清道夫受体不受细胞

内脂质浓度的减量调节[17]，因而胆固醇的流入及酯化增加而流出相对减少导致脂

质大量蓄积，形成泡沫细胞[18]。当巨噬细胞内胆固醇酯的含量占总胆固醇含量的

50%以上，则标志泡沫细胞形成[19]。巨噬细胞在泡沫化过程中，还产生各种细胞因

子、自由基、蛋白酶和补体因子来参与局部的炎症反应，如白细胞介素 1（IL-

1）、白细胞介素 6（IL-6）、白细胞介素 8（IL-8）和肿瘤坏死因子 α（TNF-α）

等多种炎症细胞因子，促进细胞凋亡[20]。而且，IL-6 与 TNF-α 导致动脉粥样硬化

形成与巨噬细胞表面的清道夫受体上调密切相关[21]。综上，可以得出巨噬细胞吞

噬氧化低密度脂蛋白（ox-LDL）形成泡沫细胞，产生炎性细胞因子，而炎症又可

ox-LDL，进一步加强泡沫细胞的形成[22]。 

2.4 与脂质代谢相关的受体 

2.4.1 PPAR（过氧化物酶体增殖物激活受体） 

核受体家族中最重要的成员，分为 PPARα, PPARβ 和 PPARγ 三种亚型，

PPARβ 在肝外器官中大大促进脂肪酸 β-氧化，PPARγ 在脂肪细胞中存储三酰基甘

油 且(PPARγ) 是调节脂质代谢的重要转录调节因子[23-26]。PPARγ 在调节巨噬细胞

脂质代谢、抑制促炎基因和促进 M2 型巨噬细胞的极化起到重要的作用。PPARγ

被抑制可能对 M2 型巨噬细胞的极化产生负面影响,PPARγ 的表达或者活性激活为

巨噬细胞调节[27-28]。PPAR 基因为本课题组师姐前期完成相关研究，在这里仅做简

要的描述，不做过多的赘述。 

2.4.2 LXR（肝 X 受体） 

有两种异构体 LXRα 和 LXRβ。LXRα 主要在肝、肾、小肠、脂肪组织、巨噬

细胞、脾和肺中表达；LXRβ 则在所有器官以及组织中表达[29]。LXR 是胆固醇敏

感的核受体且在巨噬细胞胆固醇的稳态中起关键作用。有研究表明激活 LXR 可改

善巨噬细胞泡沫细胞中脂质蓄积并减慢动脉粥样硬化的进展[30-31]。下调 LXR 表

达，胆固醇排出受损且促进了动脉粥样硬化的进展。LXR 对于细胞内胆固醇的调

控主要是通过其下游的靶基因所实现的，其靶基因包括 ABCA1 以及 ABCG1，

LXR 通过上调 ABCA1 基因的表达促使胆固醇外排，促进胆固醇逆向转运[32]。 
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2.4.3 ABCA1（三磷酸腺苷结合盒转运体 A1） 

ABCA1 是一种细胞膜结合蛋白，是 ABC 转运蛋白超家族成员，负责促进胆

固醇外流至成熟高密度脂蛋白，对于在巨噬细胞中防止胆固醇的积聚起着相对关键

重要的作用[33]。ABCG1 缺乏可导致泡沫细胞形成、内皮细胞功能紊乱和炎症反应

等，进而影响动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)的形成与发展。以 ATP 为能源促

进细胞内胆固醇流出至载脂蛋白 A-1（apolipoprotein, apo A-1），最终形成高密度

脂蛋白，抑制泡沫细胞的形成[34]。巨噬细胞摄取或吸入过多的以 ox-LDL 为代表的

胆固醇进而成为泡沫细胞，泡沫细胞在主动脉内膜中的积累是动脉粥样硬化的发生

和发展中的关键[35]。 通过血液循环将肝外细胞内的胆固醇转运到肝，在肝细胞中

用于合成脂蛋白、胆汁酸、类固醇激素以及脂溶性维生素这一过程称为胆固醇逆向

转运是从人体清除胆固醇的关键调节机制[36-37]，ABCA1 和 ABCG1 是此过程中的

关键角色。 ABCA1 或 ABCG1 在巨噬细胞中的表达增加会促进胆固醇外流并减少

泡沫细胞中胆固醇的积累，上调 ABCA1 的表达可以减少泡沫细胞脂质的积累，从

而减慢胆固醇的进程动脉粥样硬化[38-41]。通过抑制 LXR 的表达降低 ABCA1 的表

达，使细胞内的胆固醇流出受阻，进而加重脂质的蓄积[40]。 

2.5 LXR-ABCA1 与矽肺泡沫细胞的关系 

巨噬细胞不受限制的摄取或吸入 ox-LDL 为代表的胆固醇进而成为泡沫细胞[42-

43]，若巨噬细胞内检测到的总胆固醇中含胆固醇酯的比例超过 50%，则可视为泡沫

细胞产生[44-45]。在矽肺的发生发展中，Zhao Youliang 等人研究发现在早期的矽肺

病进程中，M1 巨噬细胞被在引起炎症中起主要作用。在晚期的矽肺病，M2 巨噬

细胞促进组织修复。炎症细胞因子如肿瘤坏死因子-α 和白介素（IL）-1β 和 IL-6 在

炎症阶段表达增加，而抗炎细胞因子 IL-10 在纤维化表达也增加。此外，研究发现

STAT（信号转导和转录激活剂）和 IRF（干扰素调节因子）信号通路参与了矽肺

病巨噬细胞极化的调节。总而言之，说明巨噬细胞极化与矽肺病的发生和发展密切

相关，肺巨噬细胞在矽肺中起重要作用[46-47]。Zhang Zhao-Qiang 等人通过建立大鼠

矽肺模型，收集肺泡巨噬细胞进行研究发现，在矽肺发生发展的过程中巨噬细胞的

不仅在数量有所增加以及巨噬细胞的活性也有不同程度的增加，脂质过氧化程度增

加，线粒体融合和裂变基因的表达异常。最终得出矽肺病发展过程中巨噬细胞线粒

体的形态和功能发生了变化，这与融合基因和裂变基因的异常表达有关[46]。通过

很多矽肺动物模型发现经过二氧化硅刺激之后，收集肺泡灌洗液，发现肺泡巨噬细
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胞在数量上发生了变化。总的来说巨噬细胞在矽肺病的进展过程中起到了重要的角

色。Chen S 等人以及本课题组的前期实验结果发现在肺泡巨噬细胞中 ox-LDL 和胆

固醇水平随矽肺期别增高呈增加趋势，细胞泡沫化程度相应增加，但尚未阐明具体

的机制[48-49]。有研究结果显示 SiO2 能促进泡沫细胞的成核效率[50]。这与本实验前

一段实验结果研究一致。转录因子肝 X 受体（LXR）的激活对巨噬细胞脂质代谢

和炎症具有有益作用，能发挥抗炎的作用，使其成为治疗心脏代谢性疾病的潜在候

选者[51-52]。Venosa Alessandro 等人研究发现，通过诱导了脂质负载的泡沫巨噬细胞

的形成。他们的研究结果表明 NM 诱导的脂质处理和代谢改变驱动巨噬细胞泡沫

细胞形成，可能导致了肺纤维化的发展 [53]。Xu Yanyong,等人研究发现，

microRNA-34a（miR-34a）是巨噬细胞胆固醇外流和通过调节 ATP 结合盒转运蛋

白 ATP 结合盒亚家族 A 成员 1（ABCA1）和 ATP 结合盒亚家族 G 成员

（ABCG1）而逆向胆固醇转运的关键调节剂， miR-34a 还通过肝 X 受体 α 调节

M1 和 M2 巨噬细胞极化，这些结果证明 LXR-ABCA1 在胆固醇的流出中起到了重

要的作用[54]。Gungor Burcin 等人通过研究发现，HSP70（热休克蛋白）与巨噬细

胞 LXR 启动子相互作用，增加 LXR 及其靶 mRNA 的水平，并导致有助于胆固醇

外流的关键蛋白水平升高，包括 ATP 结合盒转运蛋白 A1 和 G1[55]。以上这些研究

结果为我们研究 LXR-ABCA1 信号通路对矽肺巨噬细胞泡沫化作用的研究提供了

很好的思路。 

巨噬细胞或是已吞噬脂质变为泡沫细胞的巨噬细胞源性细胞，在动脉粥样硬化

的发生发展中起重要作用。发生脂质代谢紊乱时，过多的胆固醇外流会受到抑制。

ATP 结合盒转运蛋白 A1（ABCA1）通过利用 ATP 水解的能量提高胆固醇向载脂

蛋白 AI（apoAI）的流出。 

2.6 矽肺治疗的研究进展 

无论是从本实验的研究结果角度出发，还是从以上综述的实验结果角度出发，

从哪一学说的启迪去探究矽肺的发病机制，都是为了更好了去预防矽肺的发生，延

缓矽肺病的发展进程或是给予已发病的矽肺病人在治疗上提供一些方法或是启发。 

2.6.1 抗纤维化的治疗 

Feng Feifei 等人通过建立矽肺大鼠模型研究发现丹参酮 IIA 给药显着抑制了二

氧化硅诱导的上皮-间质转化（EMT）和转化生长因子-β1（TGF-β1）/ Smad 信号

通路，起到了抗纤维化的作用[56-57]。Zhou Qiang 等人通过二氧化硅滴注的方式建
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立小鼠矽肺模型，研究发现 PolyG（聚鸟苷酸钾盐）可以有效地降低 γ-H2AX 的蛋

白表达，并降低二氧化硅处理的小鼠肺中与纤维化相关的基因（例如 Col1a1 和

Col3a1）的水平，以及与纤维化相关的蛋白 α-SMA 和波形蛋白的水平，起到了抗

纤维化的作用，为矽肺的治疗提供了新的靶点[58]。我们知道矽肺的特征性改变是

由于二氧化硅的刺激引发炎症和纤维化，其中吸入到肺部的二氧化硅被肺泡巨噬细

胞吞噬是炎症形成的源头，He Xiu 等人研究发现转录因子 EB（TFEB）核易位诱

导自噬和溶酶体生物发生可以挽救纤维化疾病，巨噬细胞中自噬的药理学抑制作用

和 TFEB 敲低都显着消除了 TFEB 过表达或 Tre（TFEB 激活剂海藻糖）治疗引起

的抗凋亡和抗炎作用，为治疗矽肺提供了新的策略[59]。Chen Yingying 等人通过体

外实验选取了几种不同来源的细胞，最终研究得出抗 miR-155-5p 处理可提高二氧

化硅诱导的小鼠中的甲胎蛋白 α 含量，减轻的巨噬细胞和成纤维细胞活化，并减

轻肺纤维化[60]。Xu Tiantian 等人从 microRNA 的角度出发研究发现 miR-326 的表

达增加则减轻了二氧化硅诱导的肺纤维化，为二氧化硅诱导的肺纤维化的治疗策略

提供新的思路[61]。Li Nannan 等人研究发现黄芪甲苷（ASV）对矽肺成纤维细胞的

作用，通过建立矽肺大鼠模型，得出 ASV 可抑制成纤维细胞中胶原蛋白的表达和

成肌纤维细胞的转化，并具有抗矽肺纤维化的作用，可能与 TGF-β1/ Smad 信号通

路中 Smad3 的持续磷酸化有关，为矽肺的治疗研究又提供了新的思路 [15]。

Burmeister Rachel 等人从二氧化硅的毒性出发，通过研究发现羟氯喹可以阻断

LMP，并可以显着降低 cSiO 诱导的毒性[62]。这样可以使我们不仅是从机制上去规

避矽肺的发生或是在矽肺已发生的病例中去延缓病人病情的进展，我们也可以从源

头上控制，使二氧化硅的致毒性降低，可以对矽肺病人的肺部损伤降到最小。Liu 

Hangqi 等人通过已被证明具有抗炎和抗纤维化的功能的天然植物与水果中发现了

Kaempferol（Kae）类黄酮，建立矽肺模型，从模型中得出 Kae 抑制了二氧化硅诱

导的肺纤维化的进展，为抗纤维化的治疗又提供了新有利的证据[63]。很多矽肺的

治疗机制我们是通过体内外的实验获得，为我们提供了很多丰富的理论依据。有很

多作者像 Sun Jianling 等人，通过收集 40 到 70 岁的 196 例矽肺病患者。根据不同

的治疗方法将患者分为两组，对照组 108 例接受抗炎，止咳，平喘等常规治疗，观

察组 88 例在常规治疗的基础上联合粉防己碱和 N-乙酰半胱氨酸治疗，最终发现粉

防己碱联合乙酰半胱氨酸可有效提高矽肺病的临床治疗效果，减轻矽肺患者的炎症

反应程度。外周血中 IL-6 和 TNF-α 的水平对于矽肺病的临床治疗很有价值[64]。以

上这些实验结果都是针对于矽肺纤维化方面的治疗。 
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2.6.2 中药治疗 

在很多的研究中发现，用中药对于矽肺的治疗产生了和明显的效果，孙学鹏等

人通过研究发现用黄芪及其提取物在矽肺的纤维化过程的过程中得到了很好的防治

效应，用手掌参有效的抑制了胶原的合成，延缓了矽肺的肺间质纤维化[65]。冬春

夏草在我国为很名贵的中药，提起它都会想起冬虫夏草可以补气，止咳化痰，增强

机体的免疫力，有人通过研究发现冬虫夏草可以抑制矽肺炎性因子及其下游的表

达，进而有效的延缓了矽肺纤维化的发生，改善了肺功能，对矽肺的治疗产生了明

显的效果。袁妃妃等人通过研究发现在建立矽肺纤维化模型当中，运用丹参的治疗

可以有效地减少肺组织中的羟脯氨酸含量同时在清除自由基方面也得到了很明显的

效果，在整体的氧化与抗氧化状态中起到了很好的平衡作用，有效地延缓了矽肺纤

维化的发展进程[66]。也有人通过实验证实五味子使谷胱甘肽的含量增多，在提高

抗氧化能力方面做出了巨大的贡献，对矽肺起到了很好的保护作用。经研究证实不

仅单纯的中药可以在矽肺的发生发展以及预防等发面起到作用，一些中药汤剂以及

复方制剂同样可以起到很好的疗效，例如参麦注射液，可以通过提高超氧化物歧化

酶的含量来改善矽肺病患者的抗氧化能力，有效的延缓了西非的发生发展。不同矽

肺病患者有不同的临床症状，贝母瓜蒌汤通过改善矽肺病患者的肺泡通气量，血样

分压等有效的缓解肺组织呼吸功能，防治了矽肺纤维化的形成。在矽肺的发生发展

的进程中无时不刻都伴随着矽肺纤维化的发生，郭敬文等人通过研究发现天然的药

物同样可以在矽肺的发生发展中做出巨大的贡献，大黄素可以减少肺组织胶原的含

量，使平滑肌肌动蛋白的表达降低，改善肺组织的损伤，有效的防止矽肺肺纤维化

的进程[67]。Yu 等人研究发现，人参皂苷可以在淋巴循环方面起到积极作用，通过

降低血管内皮生长因子及受体的表达，有效的缓解了在矽肺模型中对二氧化硅的负

荷能力来延缓矽肺病的发展进程。黄芩苷可以通过降低一些炎症因子的表达来改善

矽肺模型中肺纤维化。刘楠等人通过研究发现槲皮素可以通过降低羟脯氨酸的含

量，增加谷胱甘肽的表达在矽肺氧化与抗氧化中发挥了巨大作用，有效的延缓了矽

肺纤维化的发展进程。很多人用中药治疗矽肺病，首先最先考虑的是中药安全，副

作用小，不会对人体机能产生更大的损伤。也会有一部分人认为中药可以治本，而

西药更多治标，不能从根源上实现药到病除。无论从哪一面进行考虑或是探究，都

是为了更好制止疾病的发生发展。综合来考量或许两种办法的综合治疗会事半功

倍，传统中药虽治愈率高，副作用小，但是往往进展缓慢，很难尽快去看到疗效，

像病程相对危重的人，相对不适用于缓慢的治疗方法。西药虽可尽快减轻病人的痛
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苦，在症状上有效缓解病人的疼痛，但随之而来的负面影响如副作用大，是本来未

治愈的机体又增添了新的疾病。因此将两种治疗方法结合可以是疾病的治疗达效果

达到最佳。周艳峰等人通过研究发现通过中药联合西药的治疗，从肺的通气功能上

有效改善了矽肺患者的呼吸功能，延缓矽肺的发生发展[68]。谭烽等人通过加味贝

母瓜蒌汤结合临床治疗手法，通过改善患者的血氧饱和度以及氧分压等指标有效的

延缓了矽肺的发生发展[69]。 

2.6.3 矽肺并发症及其治疗 

比较公认的说法且从实验中印证得出的是矽肺疾病引起肺部弥漫性纤维化，因

此，很多人都致力于不仅从表象甚至是机制方面去探究矽肺纤维化，而往往忽略了

矽肺的并发症及其治疗对于矽肺的研究同样有着不可或缺的意义。目前都知道矽肺

的主要并发症有慢性支气管炎、肺结核、自发性气胸、肺部感染、肺源性心脏病、

呼吸衰竭以及肾功能衰竭等。这些并发症的发生发展同样使我们在对矽肺患者进行

治疗的同时起到阻碍的作用，因此，在临床中，我们不仅要治疗矽肺本身的病症，

治疗并发症尤其防治并发症的发生对于我们来说同等重要。赵磊等人总结了一些常

用的护理方法对日后临床中矽肺并发症的治疗有很大的借鉴意义。当矽肺病人并发

有慢性支气管炎的时候，可以使用超声雾化以及体位引流等措施将患者的痰液排

出，也可针对特定的致病菌选用抗生素敏感性相对较低的药物进行联合治疗，有效

缓解病人的痛苦[70-71]。当矽肺病人并发阻塞性肺气肿时，同样可以通过引流的方式

将胸腔内的积液排出，采取适当的体位，注意给病人保持吸氧可以有效缓解病人的

苦痛。当矽肺病人并发肺源性心脏病时，首先要保证病人充分休息，其次随时要借

助一些影像学手段密切观察病人的病程进展情况，以便随时采取应对措施。最后要

注重的呼吸道通畅以及出现呼吸困难时要采取正确的体位。肺结核是通过飞沫核可

以进行传播的疾病，也是我们在入学前会进行筛查的一种疾病。近年来结核病患者

的人数在不断攀升，矽合并发肺结核的人数也在不断增长，我们要针对病原菌采取

措施，防止疾病的进一步发展，同样也要注意休息与防护。 

2.6.4 其他方面的治疗 

从矽肺的机制着手，是为了更好从根源上控制矽肺病的发生，若是已发病的病

人，只能从延缓疾病的角度出发。郭介飞等人通过将矽肺病患者分成两组，用苦参

素注射液治疗矽肺，通过治疗发现血清超氧化物歧化酶、第一秒用力呼气容积、用

力肺活量、胸部 X 线片改变等情况得出明显好转[72]。这样通过中药疗法，改变矽



 

- 40 - 

肺患者呼吸功能，能明显延缓会减轻患者的病痛。矽肺的早期病变主要是炎症和纤

维化，很多研究或是质量都是从这两点入手。若矽肺不及时治疗，会引起严重的并

发症。赵玉珂等人将矽肺患者分为对照和实验两组，用参多酚酸盐联合无创通气治

疗矽肺合并肺心病，通过测量分析实际最大通气量/预计值、肺活量/预计值、1 秒

用力呼气容积/预计值等指标，发现用参多酚酸盐联合无创通气治疗能够显著提高

临床效果[73]。陈至佳等人收集矽肺合并肺部感染患者 100 例，将病例分为两组，

采用氧气雾化吸入治疗的方法，明显改善了患者的临床状态[74]。为我们课题组的

岩盐疗法将来广泛用于临床做好铺垫。在众多矽肺的并发症中，慢性肺阻塞性疾病

较为常见。李鸣等人收集确诊为矽肺合并慢性阻塞性肺疾病稳定期的 60 例患者并

将其分为两组，用噻托溴铵联合沙美特罗替卡松吸入治疗矽肺并发慢性阻塞性肺疾

病，观察并分析用力肺活量（FVC）、第 1 秒用力呼气量（FEV1）、FEV1/FVC、

第 1 秒用力呼气容积占正常预计值百分比（FEV1%）等指标，发现患者肺功能恢

复较好[75]。戚静等人收集矽肺患者并将其分为两组，通过汉防己甲素联合乙酰半

胱氨酸泡腾片的治疗，发现矽肺患者肺部功能有所改善,其不良反应发生率也相对

较低[76]。以上这些实验结果为解决患者的临床状态提供了很好的思路。黄福林等

人通过收集矽肺患者并将其分为两组，用沙美特罗氟替卡松联合噻托溴铵进行治

疗，发现能够降低患者的气促指数， 改善患者的肺功能状况, 提高临床效果[77-

78]。Zhang Jing 等人通过对章丘区妇幼保健院收治的 149 例矽肺病患者进行回顾性

分析，在 149 例患者中，对照组为乙酰半胱氨酸治疗的患者为 70 例，粉防己碱为

治疗的 79 例结合乙酰半胱氨酸组成研究组，通过分析得出粉防己碱联合乙酰半胱

氨酸可通过抑制 TGF-β1 和 MMP-7 的表达来改善矽肺患者的肺功能和运动耐量，

从而提高临床疗效[79-80]。Liu 等人将患有肺部矽肺病的患者（这些患者先前已被含

有人 HGF cDNA 的载体（MSCs（间充质干细胞） / HGF（肝细胞生长因子））转

染），每周连续三周静脉内注射 MSCs / HGF，剂量为 2 x 10（6）细胞/ kg，治疗

后六个月，咳嗽和胸部不适等症状逐渐改善，并伴有肺功能的明显改善， CT 扫

描显示，在至少 12 个月的随访期间，肺中的结节和网状结节病灶被部分吸收[81]。

这些临床方法有效的缓解了矽肺患者的临床状态。 

综上所述，目前临床上针对于矽肺的治疗的方法如抗纤维化的治疗、中药治

疗、中药联合西药、中药联合临床疗法、并发症的治疗如针对慢性支气管炎、肺结

核、自发性气胸、肺部感染、肺源性心脏病、呼吸衰竭以及肾功能衰竭等。还有诸

如一些支气管肺泡灌洗术以及间充质干细胞的转移等。对矽肺的治疗有一定的积极

意义[82]。在后续对矽肺的临床治疗当中不仅可以继续采取以上的临床治疗方式，
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更可以在原有方式方法的基础之上进一步去更新或是进行改进以更好的治疗方法去

治疗矽肺及其并发症。 

2.6.5 矽肺病防治的应用意义 

无论从本文机制研究的角度出发还是通过研读大量的参考文献临床矽肺病例的

层面出发，我们不仅想要在治愈矽肺患者的方式方法上寻求新的突破点，更想要的

是从根源上去解决矽肺病的发生。因为想要到了我们做实验，做科学研究的应用价

值与意义。因此针对本文的研究为矽肺病的防治做一个简单的分析。在答辩以及盲

审过程中有专家会提问你的研究的应用价值是什么，因此，在论文中对本研究的应

用价值作一阐述。本文是通过 PPARγ-LXR-ABCA1 信号通路调控泡沫化参与矽肺

脂质代谢，脂质代谢是矽肺众多机制学说中的一个，本课题组前期实验结果，从不

同期别的矽肺患者中检测出过高的胆固醇酯以及通过油红 O 染色，同样在镜下观

察到泡沫细胞，说明脂质代谢参与矽肺患的发生发展。从机制的角度去探究脂质代

谢的发生发展，为从根源上解决矽肺病的进程提供了很好的思路。对临床上矽肺患

者的血液标本进行检测若发现过高的胆固醇可以采取及时有效的措施对病人的治疗

都可以起到良好的治疗效果。从根源上防止矽肺的发生，也从脂质代谢的角度去延

缓矽肺病的发展进程。PPARγ-LXR-ABCA1 信号通路上的受体有不同的沉默剂或

是激动剂，这一点可以激发我们大胆的想象，可以根据这些激动剂或是沉默剂的效

应原理，去制成临床上治疗矽肺的药物。临床药物的应用首先要经历动物实验到临

床的实验的研究才能外推到人的应用，经历一个相当漫长的过程。虽经历各种临床

的实验才能得以实现，但是为矽肺的防治提供了新的想法。本课题组的岩盐气溶胶

对矽肺大鼠的防治，从形态学的结果得出有了一定的疗效，从肺泡灌洗液以及血液

中一些炎性因子或是纤维化的因子结果得出表达下调，说明岩盐气溶胶对矽肺的预

防与治疗起到了一定的作用。在新冠疫情的防控中，我校将岩盐治疗仪器捐赠武

汉，用于武汉一线的防疫与治疗。现在虽不知反馈结果，相信会对病人在呼吸功能

方面的有一定的积极作用。 
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