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摘要　 目的　 探究溶血磷脂酸（ＬＰＡ）在小鼠矽肺模型中的

表达及其对小鼠肺上皮 （ＭＬＥ⁃１２） 细胞上皮 － 间质转化

（ＥＭＴ）的影响。 方法　 ２０ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雄性小鼠随机分为对

照组和模型组，对照组每天给予 ０. ９％ 氯化钠溶液，模型组

采用鼻腔滴注 １００ ｍｇ ／ Ｌ 二氧化硅（ＳｉＯ２）悬浊液 ５０ μｌ，连续

７ ｄ，在第 ２８ 天时处死，取部分肺组织，免疫组化观察溶血磷

脂酸 １ 型受体（ＬＰＡＲ１）的表达，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测平滑机动

蛋白 α（α － ＳＭＡ）、Ⅰ型胶原（ＣＯＬⅠ）和 ＬＰＡＲ１ 的蛋白表

达；细胞增殖实验检测 ＳｉＯ２ 对 ＭＬＥ⁃１２ 细胞的增殖能力；细
胞划痕实验检测 ＳｉＯ２ 对 ＭＬＥ⁃１２ 细胞的迁移能力；将 ＭＬＥ⁃
１２ 细胞分为对照组、ＳｉＯ２ 刺激组和抑制剂组，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检
测 ＬＰＡＲ１ 和 ＥＭＴ 相关蛋白的表达水平。 结果 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 检测显示模型组小鼠肺组织内 α － ＳＭＡ 和 ＣＯＬⅠ表达

增高，模型建立成功；免疫组化显示在模型组小鼠气管支气

管周围上皮细胞内 ＬＰＡＲ１ 表达阳性，呈现亮棕色；Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 检测显示模型组小鼠肺组织内 ＬＰＡＲ１ 的蛋白含量表达

高于对照组（Ｐ ＜ ０. ０５）；细胞增殖实验和划痕实验检测显示

ＳｉＯ２ 能够促进 ＭＬＥ⁃１２ 细胞的增殖和迁移；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

显示 ＳｉＯ２ 刺激组 ＬＰＡＲ１ 和间质标志物 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达

增高（Ｐ ＜ ０. ０５），而上皮标志物 Ｅ － ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达降低

（Ｐ ＜ ０. ０５），且与对照组和抑制剂组相比，差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 ＬＰＡ 在小鼠矽肺模型中表达增高，并
通过调控 ＭＬＥ⁃１２ 细胞 ＥＭＴ 过程促进其增殖、迁移，加速疾

病的进展。
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　 　 矽肺是由于吸入大量的游离二氧化硅（ ｓｉｌｉｃｏｎ
ｄｉｏｘｉｄｅ，ＳｉＯ２）粉尘所引起的以矽结节形成和肺部间

质纤维化为主的职业病。 溶血磷脂酸（ ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａ⁃

ｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ， ＬＰＡ）作为一种天然的小分子磷脂，通过

Ｇ 蛋 白 偶 联 受 体 （ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＧＰＣＲｓ）介导的多种信号通路发挥广泛的生物学作

用［１］，可引起多种细胞的增殖和转移，促进疾病的

发展［２ － ５］。 而上皮 － 间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙ⁃
ｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是上皮细胞通过特定程序转化

为具有间质表型细胞的生物学过程，此过程中细胞

具有迁移、增殖和侵袭等能力［６］。 研究［７］ 证实 ＬＰＡ
可促进结肠癌细胞的 ＥＭＴ。 但是 ＬＰＡ 在小鼠矽肺

模型中的表达及其对小鼠肺上皮（ｍｏｕｓｅ ｌｕｎｇ ｅｐｉ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ，ＭＬＥ⁃１２）细胞增殖和迁移的作用尚不明确，
因此该研究主要探讨 ＬＰＡ 在小鼠矽肺模型中表达

情况及对 ＭＬＥ⁃１２ 细胞的增殖和迁移的影响。

１　 材料与方法

１． １　 材料 　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠（北京华阜康生物科技

股份有限公司）；ＭＬＥ⁃１２ 细胞（上海康朗生物科技

有限公司）。 Ｆ１２Ｋ ／ ＤＭＥＭ 培养基、胎牛血清（ＦＢＳ）
（美国 Ｇｉｂｃｏ 公司）；细胞培养添加物 ＩＴＳ（上海逍鹏

生物科技有限公司），ＳｉＯ２（粒径 ０． ５ ～ １０ μｍ）（美国

Ｓｉｇｍａ 公司），ＡＭ０９５（上海羽朵生物有限公司）；细
胞增殖试剂盒（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司）；兔多克隆抗体

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司）；兔多克隆抗体 Ｅ
钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公

司）；兔多克隆抗体 α 肌动蛋白（α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃ⁃
ｔｉｎ，α⁃ＳＭＡ）、兔多克隆抗体Ⅰ型胶原（ ｔｙｐｅ Ⅰ ｃｏｌｌａ⁃
ｇｅｎ，ＣＯＬ Ⅰ）、兔多克隆抗体溶血磷脂酸受体 １（ ｌｙ⁃
ｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，ＬＰＡＲ１）、甘油醛⁃３⁃磷
酸脱 氢 酶 （ ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ⁃
ａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）抗体（美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司）；
ＨＲＰ 标记羊抗小鼠 ＩｇＧ 二抗、β⁃肌动蛋白（β⁃ａｃｔｉｎ）
抗体（英国 Ａｂｃａｍ 公司）；辣根过氧化物酶标记的羊

抗兔 Ｉｇ Ｇ 二抗 （江苏碧云天生物技术研究所）；ＲＩ⁃
ＰＡ 裂解液（上海碧云天生物技术研究所）；多聚甲

醛溶液（北京雷根生物技术有限公司）；聚氰基丙烯

酸正丁酯（ＢＣＡ）法蛋白定量试剂盒（杭州联科生物

技术有限公司）；ＬＰＡ 抑制剂 ｋｉ１６１８９ 购于南京安培

化工科技有限公司。

·１７７·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｍａｙ；５７（５）



１． ２　 方法　
１． ２． １ 　 ＳｉＯ２ 悬浊液配置 　 将 ＳｉＯ２ 连续研磨 ３ ｈ
后，高压灭菌，溶入 ０. ９％ 氯化钠溶液 ／培养基中，充
分吹打均匀，于超声机内超声 ３０ ｍｉｎ，备用。
１． ２． ２　 动物模型建立　 ２０ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雄性小鼠，
体质量为（２０ ± ５） ｇ，随机分为对照组（１０ 只）和模

型组（１０ 只），对照组每天给予 ０. ９％ 氯化钠溶液，
模型组每天采用鼻腔滴注 １００ ｍｇ ／ Ｌ ＳｉＯ２ 悬浊液 ５０
μｌ，连续 ７ ｄ，在第 ２８ 天处死，取肺组织。
１． ２． ３　 动物样本获取和处理 　 使用水合氯醛 １００
ｇ ／ Ｌ 腹腔注射麻醉小鼠，取小鼠右下肺叶，置于 １０％
多聚甲醛中固定 ２４ ｈ，进行常规石蜡包埋，组织切

片。 其余肺组织 － ８０ ℃保存备用。
１． ２． ４　 免疫组织化学法测定 ＬＰＡＲ１ 的表达情况　
对切片进行常规处理以后，采用 ｐＨ ６. ０ 的枸橼酸缓

冲液进行抗原修复，３％ Ｈ２Ｏ２ 阻断内源性过氧化物

酶，山羊血清封闭后分别滴加 ＬＰＡＲ１ 的一抗，４ ℃
暗盒过夜后滴加二抗，ＤＡＢ 显色，苏木精染色 ３０ ｓ，
脱水处理，二甲苯封片后，显微镜下观察 ＬＰＡＲ１ 的

表达情况。
１． ２． ５ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 　 检测小鼠肺组织检测 α⁃
ＳＭＡ、ＣＯＬⅠ和 ＬＰＡＲ１ 蛋白表达 肺组织冰上研磨匀

浆后， 离心提取蛋白， 聚丙烯酰胺凝胶电泳检测小

鼠肺组织中 α⁃ＳＭＡ、ＣＯＬⅠ和 ＬＰＡＲ１ 的表达。
１． ２． ６ 　 细胞增殖实验 　 将密度为 １ × １０４ 个 ／孔
ＭＬＥ⁃１２ 细胞接种于 ９６ 孔板中，在 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培

养箱中采用含 ２％ ＦＢＳ 培养基培养 ２４ ｈ 后，分别加

入终浓度为 ０ （对照，完全培养基）、２５、５０、１００ 和

２００ ｍｇ ／ Ｌ 的 ＳｉＯ２ 悬液培养 ２４ ｈ，选出 ＳｉＯ２ 最佳刺

激浓度为 ５０ ｍｇ ／ Ｌ；进一步将细胞分为对照组、ＳｉＯ２

刺激组、抑制剂组（ＳｉＯ２ ５０ ｍｇ ／ Ｌ ＋ ＬＰＡ 抑制剂），检
测 ０、６、１２、１８ 和 ２４ ｈ 时间点的细胞增殖能力。 在

避光环境下，每孔加入 ２０ μｌ 的 ＭＴＳ，４ ｈ 后用波长

为 ４９０ ｎｍ 的酶标仪检测吸光度（Ａ） 值，并计算细胞

活力值（每组设 ３ 个平行孔），公式如下：
　 　 细胞活力值 ＝ （实验组 Ａ 值 － 空白组 Ａ 值） ／
（对照组 Ａ 值 －空白组 Ａ 值）
１． ２． ７　 ＭＬＥ⁃１２ 细胞迁移能力检测 　 细胞以（４ ×
１０５ ～ ５ × １０５）个 ／孔接种于 ６ 孔板，分组同１． ２． ６项，
待细胞完全融合后，立即使用１ ０００ μｌ 移液器吸头

垂直于孔板划痕。 ＰＢＳ 缓慢冲洗 ３ 次，洗净划下的

碎细胞，含 ２％ ＦＢＳ 培养基培养 ２４ ｈ 后，于倒置显微

镜下针对划痕区域选取 ５ 个随机视野（ × ４），通过

计算细胞覆盖面积比（％ ）分析迁移能力。

１． ２． ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＭＬＥ⁃１２ 细胞内 ＬＰＡＲ１ 和

ＥＭＴ 相关蛋白表达 　 将细胞分组同１． ２． ６项，培养

２４ ｈ 后，用 ＲＩＰＡ 细胞裂解液将细胞置于冰上裂解

后收集上清液，ＢＣＡ 法进行总蛋白定量后，Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 法检测 ＬＰＡＲ１、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 等相关蛋

白表达水平。
１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２２. ０ 统计软件进行

统计分析。 结果用 �ｘ ± ｓ 表示，多组数据间的比较采

用方差齐性检验和单因素方差分析，两两比较采用

ＬＳＤ 检验。 检验水准 α ＝ ０. ０５，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异

有统计学意义。

２　 结果

２． １　 小鼠肺组织内 α⁃ＳＭＡ 和 ＣＯＬⅠ蛋白表达　
如图 １ 所示，小鼠模型组内肺组织中 α⁃ＳＭＡ 和 ＣＯＬ
Ⅰ蛋白含量较对照组明显增高，且差异有统计学意

义（Ｆ ＝ ４６. ９５９、１４７. ５５１，Ｐ ＜ ０. ０５），说明小鼠肺内

发生了纤维化改变，模型建立成功。 见图 １。

图 １　 小鼠肺组织内 α⁃ＳＭＡ、ＣＯＬⅠ的蛋白表达

与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

２． ２　 ＬＰＡＲ１ 在小鼠肺组织内的表达　 免疫组织化

学结果显示，模型组比对照组 ＬＰＡＲ１ 表达明显增

高，呈亮棕黄色。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，模型组小

鼠肺组织内 ＬＰＡＲ１ 蛋白含量明显高于对照组，且差

异有统计学意义（Ｆ ＝ １６. ００，Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ２、３。
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图 ２　 ＬＰＡＲ１ 在小鼠肺组织内的表达结果

　 　 １：ＬＰＡＲ１ 在小鼠正常肺组中的表达；２：ＬＰＡＲ１ 在小鼠矽肺模型

组中的表达

图 ３　 小鼠肺组织内 ＬＰＡＲ１ 的蛋白表达

与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

２． ３　 ＳｉＯ２ 对细胞存活率的影响　 与对照组（０ ｍｇ ／
Ｌ）相比，随着 ＳｉＯ２ 浓度增高，细胞存活率呈现递增

趋势，在 ５０ ｍｇ ／ Ｌ 时细胞存活率达到最大 （１. ４３５％
±０. １８５％ ） ，差异有统计学意义（Ｆ ＝ ２０４. ９， Ｐ ＜
０. ０５）；随后开始下降。 因此，后续实验 ＳｉＯ２ 浓度均

采用 ５０ ｍｇ ／ Ｌ。 见图 ４。
２． ４　 ＳｉＯ２ 对 ＭＬＥ⁃１２ 细胞增殖能力的影响　 如图

５ 所示，５０ ｍｇ ／ Ｌ 的 ＳｉＯ２ 培养 ＭＬＥ⁃１２ 细胞 ０、６、１２、
１８、２４ ｈ 后，与对照组相比，ＳｉＯ２ 刺激组均可显著增

强 ＭＬＥ⁃１２ 细胞的增殖能力，且随时间的增加，细胞

增殖能力增强；给予抑制剂后，细胞增殖能力减弱。

图 ４　 ＳｉＯ２ 浓度对细胞存活率的影响

　 　 与 ０ ｍｇ ／ Ｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

图 ５　 不同时间 ＳｉＯ２ 刺激对细胞增殖能力的影响

２． ５　 ＳｉＯ２ 对细胞迁移能力的影响　 划痕实验结果

显示，与对照组（５. ７０％ ±３. ０８％ ）相比，５０ ｍｇ ／ Ｌ 的

ＳｉＯ２ 刺激组覆盖面积比（４４. ３５％ ± ２. ８８％ ）增加，
而抑制剂组（１５. ３６％ ± ４. ６１％ ）较 ＳｉＯ２ 刺激组减

小，差异有统计学意义（Ｆ ＝ ９３. ０１，Ｐ ＜ ０. ０５）。 见

图 ６。

图 ６　 ＬＰＡ 处理 ＭＬＥ⁃１２ 迁移能力的影响 × ４０
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２． ６ 　 ＳｉＯ２ 刺激 ＭＬＥ⁃１２ 细胞后 ＬＰＡＲ１ 和 ＥＭＴ
相关蛋白表达情况　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果（图 ７）显示，
ＳｉＯ２ 处理 ＭＬＥ⁃１２ 细胞 ２４ ｈ 后，ＬＰＡＲ１ 表达增高（Ｐ
＜０. ０５），间质标志物 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达增高（Ｐ ＜ ０. ０５）
而上皮标志物 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜
０. ０５）；给予抑制剂后 ＬＰＡＲ１ 表达降低（Ｐ ＜ ０. ０５），
间质标志物 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达降低（Ｐ ＜ ０. ０５），上皮标

志物 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达增高 （Ｐ ＜ ０. ０５）。 说明

ＳｉＯ２ 可以导致 ＭＬＥ⁃１２ 细胞 ＬＰＡＲ１ 蛋白表达增高，
促进 ＥＭＴ，且差异有统计学意义。

图 ７　 ＭＬＥ⁃１２ 细胞内 ＬＰＡＲ１ 和 ＥＭＴ 相关蛋白表达

　 　 １：对照组；２：ＳｉＯ２ 刺激组；３：抑制剂组；与对照组比较：∗ Ｐ ＜

０. ０５；与抑制剂组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

３　 讨论

　 　 矽肺发生发展是受多种因素交互影响的，其发

病机理尚未完全阐明，且缺乏行之有效的临床治疗

措施，是职业病临床研究的难点［８］。 ＬＰＡ 是哺乳动

物肺组织、血浆、唾液、支气管肺泡灌洗液和氧化低

密度脂蛋白等的天然组成部分，与呼吸系统等多种

疾病息息相关，在维持机体正常的生理功能，介导组

织纤维化及细胞增殖、迁移等基本过程发挥着重要

作用［２］，其中，其受体 ＬＰＡＲ１ 在纤维化中较其它受

体表达增高明显。 因此，ＬＰＡＲ１ 的表达也可以反映

ＬＰＡ 在纤维化过程中的作用。 ＥＭＴ 是上皮细胞在

特定的生理和病理情况下转化成有迁移能力的间质

细胞的现象［９］，细胞在发生 ＥＭＴ 的同时可以刺激细

胞的增殖和迁移，广泛参与组织愈合，纤维化和癌症

发生等过程［１０］。 已有人［１１ － １２］ 发现，ＬＰＡ 在胃癌细

胞中表达增高，进一步促进胃癌细胞的增殖和迁移，
加速疾病的进程。 但目前 ＬＰＡ 在矽肺发展过程对

促进细胞的增殖迁移作用尚不明确定。 因此，本实

验主要探究 ＬＰＡ 的表达及其对 ＭＬＥ⁃１２ 细胞 ＥＭＴ
能力的影响。
　 　 本研究首先采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 验证小鼠矽肺模

型建立成功，并进一步检测 ＬＰＡＲ１ 在小鼠矽肺模型

中的表达情况。 免疫组织化学染色结果显示在模型

组气管周围 ＬＰＡＲ１ 表达明显呈亮棕色，ＬＰＡＲ１ 含量

增多；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示小鼠肺组织中有 ＬＰＡＲ１
的表达，模型组较对照组升高，且差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０. ０５），说明在小鼠矽肺模型中 ＬＰＡＲ１ 可显著

增高。 进一步采用 ＳｉＯ２ 刺激 ＭＬＥ⁃１２ 细胞观察细胞

的增殖情况，结果显示 ＳｉＯ２ 刺激组细胞的增殖和迁

移能力较对照组明显增强，给予抑制剂后增殖和迁

移能力减弱且差异有统计学意义 （ Ｐ ＜ ０. ０５ ）。
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＳｉＯ２ 刺激 ＭＬＥ⁃１２ 细胞后 ＬＰＡＲ１
及 ＥＭＴ 相关指标显示，ＬＰＡＲ１ 和间质标志物 Ｖｉｍ⁃
ｅｎｔｉｎ 表达增高而上皮标志物 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达

降低，给予抑制剂后间质标志物表达降低，上皮标志

物表达增高，且差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 这

些结果表明 ＬＰＡＲ１ 在小鼠矽肺模型中显著表达，并
促进 ＭＬＥ⁃１２ 细胞的增殖、迁移，参与 ＥＭＴ 过程，加
速疾病的发展，这与 Ｒａｙ ｅｔ ａｌ［１３］在肺癌中的研究结

果一致。
　 　 综上所述，ＳｉＯ２ 诱导的小鼠矽肺模型中 ＬＰＡ 的

增高可促进 ＭＬＥ⁃１２ 细胞的增殖和迁移，导致细胞

发生 ＥＭＴ，加速矽肺疾病的进展。
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Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｉｖ⁃
ｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｎａｓａｌ ｄｒｉｐ ｏｆ ５０ μｌ ｓｉｌｉｃｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅ（ＳｉＯ２） ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｗｉｔｈ １００
ｍｇ ／ Ｌ ｅｖｅｒｙ ｄａｙ ｆｏｒ ７ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ． Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｋｉｌｌｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ２８ｔｈ ｄａｙ． Ｐａｒｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ． Ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ （ＬＰＡＲ１）， ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ（α⁃ＳＭＡ），Ｔｙｐｅ Ⅰ ｃｏｌｌａｇｅｎ（ ＣＯＬⅠ） ａｎｄ
ＬＰＡＲ１； ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＬＥ⁃１２ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ ； ｓｃｒａｔｃｈ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅ⁃
ｔｅｃｔ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＳｉＯ２ ｏｎ ＭＬＢ⁃１２ ｃｅｌｌｓ． ＭＬＥ⁃１２ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＳｉＯ２ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＰＡＲＩ ａｎｄ ＥＭＴ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ α⁃ＳＭＡ ａｎｄ ＣＯＬⅠｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ； ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＰＡＲ１ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｔｒａｃｈｅａ ａｎｄ ｂｒｏｎｃｈｕｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｍｉｃｅ，
ｓｈｏｗｉｎｇ ｂｒｉｇｈｔ ｂｒｏｗｎ； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＰＡＲ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０. ０５）； ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ ａｎｄ ｓｃｒａｔｃｈ
ｔｅｓｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＳｉＯ２ ｃｏｕｌｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＬＥ⁃１２ ｃｅｌｌｓ； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＰＡＲ１ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｍａｒｋｅｒ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＳｉＯ２ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ（Ｐ
＜ ０. ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍａｒｋｅｒ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ ＜ ０. ０５）， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＰＡ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌ， ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＬＥ⁃１２
ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＥＭＴ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ； ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ； ｍｏｕｓｅ ｌｕｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ； ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ； ｍｉｇｒａｔｉｏｎ； ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓ⁃
ｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
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