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煤矿粉尘对大鼠白介素-6和 let-7e的影响研究
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摘要：目的 探讨煤矿粉尘致大鼠白介素-6（IL-6）和 let-7e的水平变化，为煤工尘肺机制研究提供依据。方法 清洁

级健康雄性SD大鼠64只，随机纳入对照组、煤尘组、混合尘组和石英组。采用非暴露式气管灌注法，对照组一次性给

予生理盐水1 mL灌入气管，各染尘组一次性给予粉尘悬浮液1 mL，于染尘1个月和6个月后麻醉处死，取大鼠肺组织

进行苏木精-伊红染色，采用Szapiel评分体系进行肺组织病理学评分；采用酶联免疫吸附法检测肺泡灌洗液 IL-6水平，

实时荧光定量PCR测定 let-7e相对表达量。结果 染尘1个月，煤尘组和混合尘组大鼠肺组织内均可见少量煤斑和炎性

渗出；石英组大鼠肺组织结构破坏，肺泡间隔轻度纤维化增厚。染尘6个月，煤尘组大鼠可见较多煤斑，肺泡间隔轻度

纤维化增厚；混合尘组大鼠肺泡结构破坏，肺间质纤维增生，可见硅结节；石英组大鼠肺泡结构明显破坏，间质纤维

增生显著，可见硅结节。染尘时间和染尘类型交互影响肺组织病理学评分、IL-6水平和 let-7e相对表达量（P<0.05）。

同一染尘类型内，染尘 6个月大鼠肺组织病理学评分和 IL-6水平高于染尘 1个月，let-7e相对表达量低于染尘 1个月

（均P<0.05）；同一染尘时间内，各染尘组大鼠肺组织病理学评分和 IL-6水平高于对照组，let-7e相对表达量低于对照

组（均P<0.05）。结论 煤矿粉尘可引起大鼠 IL-6水平升高和 let-7e表达降低，染尘类型与染尘时间可交互影响 IL-6和
let-7e水平。
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Effects of coal mine dust on interleukin-6 and let-7e in rats
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Abstract: Objective To investigate the changes in the levels of interleukin-6 (IL-6) and let-7e in rats induced by
coal mine dust, so as to provide the basis for the mechanism of coal worker's pneumoconiosis (CWP). Methods Sixty-
four clean and healthy male Sprague-Dawley rats were randomly divided into the control group, coal dust group, mixed
dust group (mixed coal and silica dust) and quartz group. The rats in the control group were exposed to 1 mL physio⁃
logical saline by non-exposure tracheal perfusion, and the rats in the dust-exposed groups were exposed to 1 mL dust
suspension. Rats were sacrificed by anesthesia after 1 month and 6 months, lung tissue was observed using hematoxylin-
eosin staining, the pathological change in the lungs was scored using the Szapiel scoring system, the levels of IL-6 in
the bronchoalveolar lavage fluid were detected using enzyme-linked immunosorbent assay, and the expression of let-7e
was determined by quantitative real-time PCR. Results A month after exposure, a small amount of coal spots and in⁃
flammatory exudation were observed in the lung tissue of the coal dust group and the mixed dust group. The quartz
group showed tissue structure destruction and mild fibrosis and thickening of alveolar septum. Six months after expo⁃
sure, there were more coal spots and slightly thickened alveolar septum in the coal dust group, and hyperplasia of pul⁃
monary interstitial fibers, destruction of alveolar structure and silica nodules were observed in the mixed dust group. In
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the quartz group, the alveolar structure was obviously destroyed, the interstitial fiber proliferation was significant and sili⁃
ca nodules were seen. Two-factor analysis of variance showed that the interaction between duration of exposure and
dust type significantly influenced the pathological score of lung tissue, IL-6 levels, and let-7e expression levels (P<0.05).
Under the same dust type, the pathological score of lung tissue and IL-6 levels were higher at 6 months after exposure
than at 1 month, while the relative expression of let-7e was lower at 6 months after exposure than at 1 month (all P<

0.05). Under the same duration of exposure, the pathological score of lung tissue and IL-6 levels were higher in the dust-
exposed groups than in the control group, while the relative expression of let-7e was lower in the dust-exposed groups
than in the control group (all P<0.05). Conclusions Coal dust can cause an increase in levels of IL-6 and a decrease
in let-7e expression in rats. The type of dust and duration of exposure can interactively affect IL-6 and let-7e.
Keywords: coal mine dust; coal worker's pneumoconiosis; interleukin-6; let-7e

据统计，2021 年全国共报告各类职业病新病

例 15 407 例，其中职业性尘肺病 11 809 例，占各

类新发职业病的 76.65%；其中主 要 为 煤 工 尘

肺 ［1］。煤工尘肺是最主要的尘肺类型之一，发

病机制较复杂，早期常出现炎症反应，随时间推

移，肺组织逐渐发生弥漫性纤维化 ［2-3］。白介

素-6 （interleukin-6， IL-6） 是一种炎症因子，在

各类炎症反应中起重要作用，且可诱导成纤维细胞

增殖［2］。尘肺病患者血清 IL-6 水平高于正常人

群［3-4］。 let-7e 是一种与肺纤维化有关的微 RNA
（microRNA，miRNA），可抑制巨噬细胞内炎症，在

特发性肺纤维化中起关键作用［5-6］。本研究采用气

道灌注法给予大鼠不同种类煤矿粉尘，探讨煤工尘

肺病变时 IL-6 和 let-7e 水平的变化，为探索煤工

尘肺机制提供参考。

1 材料与方法

1.1 仪器与试剂

光学电子显微镜 （日本尼康公司）；Spectra⁃
MaxM2 型多功能酶联免疫检测仪 （美国 Molecular
devices 公司）；荧光定量 PCR 仪（美国 Bio-Rad 公

司）。IL-6 检测试剂盒（上海酶联生物科技有限公

司）；Trizol Reagent （日本 TaKaRa 生物工程公司）；

反转录试剂盒（北京天根生物科技有限公司）；实时

荧光定量 PCR 试剂盒 （北京天根生物科技有限公

司）；U6 引物（广州复能基因公司）。煤矿粉尘均来

自山西省煤矿且分散度一致，包括煤尘（游离 SiO2
含量 5%）、混合尘 （游离 SiO2 含量 30%） 和石英

（游离 SiO2 含量 99%），混合尘指煤尘与石英混合；

粉尘经充分磨细后，用生理盐水制备质量浓度 50 g/L
的粉尘悬浮液。

1.2 实验动物

64 只清洁级健康雄性 SD 大鼠来自北京华阜康

公司，体重 （200±10） g，生产许可证号：SCXK

（京） 2019-0008。动物饲料来自山西医科大学动物

房，生产许可证号：SCXK（京） 2019-0010。饲养环

境：温度 21~26 ℃、相对湿度 40%~70%，通风良

好，房间内无噪音。实验前适应性饲养 1 周。本研

究通过山西医科大学实验动物福利伦理委员会审查，

审批号：SYDL2023023。
1.3 方法

1.3.1 动物分组与处理

大鼠随机分为对照组、煤尘组、混合尘组和石英

组，每组 16 只。乙醚麻醉后，行非暴露式气管插管

术，对照组一次性给予生理盐水 1 mL 灌入气管，煤

尘组、混合尘组和石英组分别一次性给予相应的粉尘

悬浮液 1 mL 灌入气管。染尘 1 个月和 6 个月后麻醉

处死，收集肺泡灌洗液并分离肺组织，-80 ℃保存。

1.3.2 肺组织病理学分析

采用 10% 福尔马林固定大鼠肺标本，常规石蜡

包埋、切片，苏木精-伊红（HE）染色。采用 Sza⁃
piel 评分体系进行肺组织病理学评分，反映肺组织病

变情况。

1.3.3 IL-6 水平检测

采用 IL-6 酶联免疫吸附法 （enzyme linked im⁃
munosorbent assay，ELISA） 检测试剂盒，按照说明

书步骤稀释标准品和肺泡灌洗液，并设置空白对照。

显色终止后，使用酶标检测仪检测波长 450 nm 下各

孔光密度值，根据标准品的质量浓度和光密度值制作

标准曲线，计算肺泡灌洗液 IL-6 水平。

1.3.4 let-7e 相对表达量检测

采用实时荧光定量 PCR 检测肺组织 let-7e 相对

表达量。称取 50 mg 肺组织加 1mL Trizol Reagent，
振荡混匀，按照说明书提取总 RNA，采用 25 μL
反 应体系， 37 ℃ 孵育 15 min，进行 miRNA 加

Poly （A） 尾。20 μL 反转录体系，42 ℃，50 min；
85 ℃，5 min，合成 cDNA。20 μL 扩增体系，95 ℃，

10 min；95 ℃，15 s；60 ℃，1 min，35 个循环。
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1.4 统计分析

采用 SPSS 25.0 软件统计分析。定量资料服从正

态分布，采用均数±标准差（x±s）描述，组间比较

采用两因素方差分析，单独效应分析采用简单效应检

验，分析染尘时间和染尘类型对肺组织病理学评分、

IL-6 水平和 let-7e 相对表达量的交互作用。检验水

准α=0.05。
2 结 果

2.1 大鼠基本情况

染尘过程中，大鼠未出现死亡。染尘 1 个月，

各组大鼠饮食和活动均正常，皮毛色泽光滑。染尘 6

个月，对照组大鼠饮食和活动正常，各染尘组大鼠出

现一定程度暴躁和消瘦现象。

2.2 大鼠肺组织病变情况比较

染尘 1 个月，对照组大鼠肺泡壁边缘清晰、结

构完整；煤尘组和混合尘组大鼠肺组织内可见少量煤

斑和炎性渗出；石英组大鼠肺组织结构破坏，肺泡间

隔轻度纤维化增厚。染尘 6 个月，对照组中肺泡壁

边缘清晰、结构完整；煤尘组大鼠肺组织内可见大量

煤斑，肺泡间隔出现纤维化增厚；混合尘组大鼠肺泡

结构破坏，肺间质纤维增生，间质可见硅结节；石英

组大鼠肺泡结构明显破坏，间质纤维增生显著，可见

硅结节。

表 1 不同染尘时间和染尘类型大鼠肺组织病理学评分、IL-6 和 let-7e 比较（x±s）
Table 1 Comparison of pathological score of lung tissue, IL-6 levels and let-7e expression in rats with different types

of dust and duration of exposure (x±s)
组别

对照组

煤尘组

混合尘组

石英组

F值

P值

肺组织病理学评分

染尘1个月

0.35±0.06
1.05±0.06
1.23±0.05
1.65±0.06

116.167
<0.001

染尘6个月

0.33±0.05
1.58±0.10
2.08±0.10
2.90±0.08

IL-6/（ng/mL）
染尘1个月

32.94±0.64
33.88±0.10①

34.62±0.84①

35.92±0.66①

35.609
<0.001

染尘6个月

33.18±0.30
35.33±0.58①②

37.59±0.42①②

39.89±0.53①②

let-7e相对表达量

染尘1个月

1.00±0.00
0.93±0.03①

0.80±0.07①

0.68±0.10①

36.600
<0.001

染尘6个月

1.00±0.00
0.53±0.05①②

0.49±0.08①②

0.34±0.07①②

注：①表示在同时间点与对照组比较P<0.05；②表示在同染尘类型组与染尘1个月比较P<0.05。

2.3 大鼠肺组织病理学评分、IL-6 和 let-7e 水平比较

两因素方差分析显示，染尘时间和染尘类型的交

互作用对肺组织病理学评分、IL-6 和 let-7e 水平有

统计学意义（P<0.05），见表 1。简单效应分析结果

显示，同一染尘类型内，与染尘 1 个月相比，染尘 6
个月大鼠肺组织病理学评分和 IL-6 水平较高，let-
7e 相对表达量较低（均 P<0.05）。同一染尘时间内，

与对照组相比，各染尘组大鼠肺组织病理学评分和

IL-6 水平较高， let-7e 相对表达量较低 （均 P<

0.05）。见表 2。
3 讨 论

本研究采用非暴露式气管灌注法，将煤尘、混合

尘和石英分别注入大鼠气管。研究发现，这 3 种粉

尘可引起大鼠不同纤维化程度的病理改变，染尘时间

和染尘类型对肺组织病理学评分、IL-6 和 let-7e 存

在交互影响。

同一染尘类型内，与染尘 1 个月相比，染尘 6
个月大鼠肺组织病理学评分和 IL-6 水平较高，

let-7e 相对表达量较低，与其他研究结果一致。蔡婷

峰等［7］研究发现，硅肺模型肺纤维化评分随染尘时

间增加而增加。尹琴等［8］ 发现，大鼠硅肺模型中

IL-6 水平在不同染尘时间上有差异，染尘处理与染

尘时间交互影响 IL-6 水平。此外，有研究发现，在

表 2 染尘时间和染尘类型对大鼠肺组织病理学评分、IL-6
和 let-7e 的简单效应分析

Table 2 Simple effect analysis of type of dust and duration of
exposure on pathological score of lung tissue, IL-6 levels and let-

7e expression in rats
项目

染尘时间/月
1
6

组别

对照组

煤尘组

混合尘组

石英组

肺组织病理学评分

F值

234.458
929.458

0.250
110.250
289.000
625.000

P值

<0.001
<0.001

0.622
<0.001
<0.001
<0.001

IL-6水平

F值

41.710
220.029

0.749
27.521

115.960
207.019

P值

<0.001
<0.001

0.391
<0.001
<0.001
<0.001

let-7e相对表达量

F值

47.537
190.055

<0.001
118.628
130.056
179.873

P值

<0.001
<0.001

>0.999
<0.001
<0.001
<0.001
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脂多糖刺激下，let-7e 相对表达量呈下降趋势［9］，提

示染尘时间长的煤工尘肺大鼠炎症程度高。

在同一染尘时间内，与对照组相比，染尘组大鼠

肺组织病理学评分和 IL-6 水平较高，let-7e 相对表

达量较低；变化程度由小到大依次为煤尘组、混合尘

组和石英组。有研究表明，不同岗位的煤矿工人接触

的粉尘类型不同导致尘肺发病率不同，石英组的病变

程度高于煤尘组［10-11］。ZHAI 等［12］研究发现煤工尘

肺的纤维化程度越高，IL-6 水平越高。let-7e 与炎

症密切相关，在不同的生理和病理过程中是重要的调

节因子［13-14］，而煤工尘肺与炎症也密切相关［15-16］。

因此，石英组 let-7e 相对表达量较低可能与煤矿工

人接触游离 SiO2 引起炎症反应有关，且炎症反应随

游离 SiO2 浓度升高而加剧。本研究提示 IL-6 和 let-
7e 水平可能与大鼠煤工尘肺病变有关，但是否可以

作为煤工尘肺的生物标志物仍需进一步的研究验证。
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