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煤矿粉尘对大鼠肺功能的影响研究

刘洋，李萌，卢丽媛，王茹，杨鹤，张慧芳

山西医科大学公共卫生学院，山西 太原 030001

摘要：目的 探讨煤矿粉尘对大鼠肺功能的影响，为早期防治煤工尘肺提供依据。方法 SPF级8周龄雄性SD大鼠72
只随机纳入煤尘组、煤硅尘组、硅尘组和对照组，前3组采用非暴露式气管滴注法分别给予1 mL相应的粉尘悬浊液缓

慢注入肺，对照组采用同样方法给予 1 mL 生理盐水。染尘 1、3、6 个月后检测大鼠呼吸频率 （f）、用力肺活量

（FVC）、最大呼气峰流速（PEF）和动态肺顺应性（Cdyn）。取肺组织，采用活性氧（ROS）酶联免疫吸附测定试剂盒、

腺苷三磷酸（ATP）含量测定试剂盒测定ROS、ATP含量；采用实时荧光定量PCR法检测过氧化物酶体增殖物激活受体

γ辅激活物1α（PGC-1α）和线粒体转录因子A（TFAM）mRNA相对表达量；采用免疫印迹法检测PGC-1α和TFAM蛋

白相对表达量。结果 染尘类型和染尘时间对 f不存在交互作用（P>0.05），对FVC、PEF和Cdyn存在交互作用（均P<

0.05）；染尘6个月后，与对照组比较，硅尘组大鼠 f升高，煤硅尘组、硅尘组大鼠FVC、PEF降低，煤尘组、煤硅尘组和

硅尘组大鼠Cdyn降低（均P<0.05）。染尘类型和染尘时间对ROS、ATP含量，PGC-1α、TFAM mRNA相对表达量和蛋白

相对表达量存在交互作用（均P<0.05）；染尘3、6个月后，与对照组比较，煤尘组、煤硅尘组和硅尘组大鼠肺组织ROS
含量升高，ATP含量降低，PGC-1α、TFAM mRNA相对表达量和蛋白相对表达量降低（均P<0.05）。结论 不同类型煤

矿粉尘致大鼠肺功能损伤与PGC-1α介导的线粒体生物发生障碍，引起ROS含量升高、ATP含量和TFAM水平降低有关。
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Effects of coal mine dust on lung function in rats
LIU Yang, LI Meng, LU Liyuan, WANG Ru, YANG He, ZHANG Huifang

School of Public Health, Shanxi Medical University, Taiyuan, Shanxi 030001, China

Abstract: Objective To explore the impacts of coal mine dust on lung function in rats, so as to provide the basis for
the early prevention and treatment of coal worker's pneumoconiosis. Methods Seventy-two SPF-grade 8-week-old male
Sprague-Dawley rats were randomly divided into the coal dust group, the coal-silica dust group, the silica dust group
and the control group. The rats in the first three groups of rats were administered 1 mL corresponding dust suspension
into the lungs using non-exposure tracheal instillation, while the rats in the control group were administered 1 mL nor⁃
mal saline. Respiratory rate (f), forced vital capacity (FVC), peak expiratory flow (PEF) and dynamic pulmonary compli⁃
ance (Cdyn) were measured at 1, 3 and 6 months after dust exposure. Lung tissues were collected to measure reactive ox⁃
ygen species (ROS) and adenosine triphosphate (ATP) levels using corresponding ELISA kits and ATP assay kits, respec⁃
tively. The relative mRNA expressions of peroxisome proliferators-activated receptor gamma coactivator 1-alpha (PGC-1α)
and mitochondrial transcription factor A (TFAM) were detected using real-time fluorescent quantitative polymerase chain
reaction assay. The relative protein expressions of PGC-1α and TFAM were detected using Western blotting. Results
There was no interaction between dust type and exposure duration on f (P＞0.05), but there were interactions on FVC,
PEF and Cdyn (all P<0.05). Compared with the control group at 6 months after dust exposure, the f of the rats in the
silica dust group were increased, while the FVC and PEF of the rats in the coal-silica dust and silica dust groups were
decreased, and Cdyn of the rats in the coal dust, coal-silica dust and silica dust groups were decreased (all P<0.05).
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There were interactions between dust type and exposure duration on ROS and ATP levels, the relative mRNA and pro⁃
tein expressions of PGC-1α and TFAM (all P<0.05). Compared with the control group at 3 and 6 months after dust ex⁃
posure, the ROS levels in the rats in the coal dust, coal-silica dust and silica dust groups were increased, while the
ATP levels, the relative mRNA and protein expressions of PGC-1α and TFAM were decreased (all P<0.05). Conclusion
The lung function impairment in rats caused by different types of coal mine dust is related to PGC-1α-mediated mito⁃
chondrial biogenesis dysfunction, which leads to increased ROS levels, decreased ATP and TFAM levels.
Keywords: coal dust; silica dust; lung function; mitochondrial biogenesis

煤工尘肺是指煤矿工人因长期接触生产性粉尘而

引起的以慢性肺部炎症和进行性肺纤维化为主要病理

特征的职业性肺病，其发病率和死亡率在我国职业病

中较高［1］。研究显示粉尘刺激肺上皮细胞致活性氧

（reactive oxygen species，ROS）释放，过量 ROS 破坏

肺部抗氧化能力、介导炎症信号通路和炎症因子分泌，

致肺纤维化，影响肺功能［2］。有研究表明，ROS 生成

加剧是线粒体功能障碍的核心特征［3］。过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ 辅激活物 1α（peroxisome prolifera⁃
tors - activated receptor gamma coactivator 1 alpha，
PGC-1α）是线粒体生物发生中的重要枢纽，能将信号

传导至特定的效应因子，如线粒体转录因子 A（mito⁃
chondrial transcription factor A，TFAM）等［4］，激活线

粒体生物发生，发挥线粒体更新与代谢功能。促进线

粒体生物发生可以维持高质量线粒体并减少 ROS，有

助于减轻肺纤维化程度，改善煤工尘肺病理进程［5］。

本研究采用非暴露式气管滴注法给予大鼠不同类型煤

矿粉尘，检测大鼠肺功能，探讨煤矿粉尘对大鼠肺功

能的影响，为早期防治煤工尘肺提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 主要试剂与仪器

煤矿粉尘来自山西焦煤西山煤电职业病防治所，

包括煤尘（5% SiO2）、硅尘（99.9% SiO2）和煤硅尘

（30% SiO2）；粉尘经充分研磨后，生理盐水溶解，配

制成 50 mg/mL 的粉尘悬浊液。MagicSYBR Mixture
（北京康为）；腺苷三磷酸 （adenosine triphosphate，
ATP）含量测定试剂盒（南京建成）；大鼠 ROS 酶联

免疫吸附测定试剂盒 （武汉新启迪）；RIPA Lysis
Buffer （北京康为）；BCA 蛋白定量试剂盒（北京康

为）；ECL 高灵敏发光液（北京康为）；一抗 PGC-1α
（武汉博士德）；一抗 TFAM （武汉三鹰）；一抗

GAPDH；二抗 HRP-山羊抗兔 IgG 抗体 （北京华

安）。恒温培养箱（美国 Thermo Fisher）；实时荧光

定量 PCR 仪（美国 Applied Biosystems）；低温超速

离心机 （德国 Eppendorf）；超声破碎仪 （美国

SONICS）；Modle 酶标仪（美国 Bio-Rad）；DYY-7C

电泳仪（北京六一）；凝胶成像仪 Universal HoodⅡ
（美国 Bio-Rad）；转膜仪（美国 Bio-Rad）。
1.2 实验动物

72 只 8 周龄 SPF 级健康成年雄性 SD 大鼠由北

京华阜康公司提供，生产许可证号：SCXK （京）

2019-0008，体重 180~220 g。饲养于温度 20~25 ℃，

相对湿度 40%~60%，噪声＜70 dB 的屏障环境中，

保持 12 h/12 h 昼夜节律。自由进食饮水，适应性喂

养 1 周。本研究通过山西医科大学实验动物伦理委

员会审查（SYDL2023023）。
1.3 方法

1.3.1 动物分组及干预

大鼠适应性喂养 1 周后，按体重随机纳入对照

组、煤尘组、煤硅尘组和硅尘组，每组 18 只。采用

非暴露式气管滴注法，分别一次性缓慢灌注 1 mL 生

理盐水和相应的 1 mL 粉尘悬浊液至大鼠肺内［6-7］。

在染尘 1、3、6 个月麻醉，测定肺功能后，经腹主

动脉放血处死取肺组织。

1.3.2 大鼠肺功能测定

大鼠吸入 2% 异戊烷麻醉后气管插管，仰卧位于

小动物呼吸机的密闭体积描记箱中，观察大鼠气道压

力曲线是否显示正常，关闭体积描记箱，自动测定大

鼠 呼 吸 频 率 （respiratory rate， f）、 用 力 肺 活 量

（forced vital capacity， FVC）、 最 大 呼 气 峰 流 速

（peak expiratory flow，PEF） 和动态肺顺应性 （dy⁃
namic pulmonary compliance，Cdyn）。
1.3.3 大鼠肺组织 ROS 测定

1 g 大鼠肺组织加入 10 mL RIPA Lysis Buffer，
于冰上匀浆，9 391×g 离心 10 min，取上清液。采用

大鼠 ROS 酶联免疫吸附测定试剂盒，根据说明书依

次加入工作液和肺组织上清液，37 ℃孵育 60 min。
加入终止液混匀后使用 Modle 酶标仪于 450 nm 波长下

测定各孔光密度值，绘制标准曲线，计算 ROS 含量。

1.3.4 大鼠肺组织 ATP 测定

大鼠肺组织按 1∶9 比例加入 ddH2O，超声破碎

仪匀浆后，100 ℃水浴 10 min，漩涡混匀 1 min，
1 150×g 离心 10 min，取上清液。采用 ATP 含量测
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定试剂盒（比色法）按照说明书步骤操作，636 nm
波长下测定各孔光密度值，计算 ATP 含量。

1.3.5 大鼠肺组织 PGC-1α、TFAM mRNA 相对表达量

测定

采用实时荧光定量 PCR 法检测大鼠肺组织

PGC-1α、TFAM mRNA 相对表达量。取大鼠肺组织

20 mg，提取总 RNA，逆转录获取 cDNA。20 μL
PCR 扩 增 体 系 ： 2 × MagicSYBR Mixture 10 μL，

cDNA 2 μL，上下游引物 0.4 μL，ddH2O 添加至

20 μL。反应条件：预变性， 95 ℃ 30 s；变性，

95 ℃ 5 s；退火/延伸，60 ℃ 30 s，45 个循环。以

GAPDH 作为内参基因，采用 2-ΔΔCt 计算 PGC-1α、
TFAM mRNA 相对表达量。基因引物序列见表 1。

表 1 PGC-1α、TFAM和GAPDH基因引物序列

Table 1 PGC-1α, TFAM and GAPDH gene primer sequences
基因

PGC-1α

TFAM

GAPDH

序列（5’-3’）

F：5’-CCACTACAGACACCGCACACATC-3’
R：5’-GTATTCGTCCCTCTTGAGCCTTTCG-3’
F：5’-TCATGACGAGTTCTGCCGTT-3’
R：5’-CTTCACAAACCCGCACGAAA-3’
F：5’-AAACCCATCACCATCTTCCA-3’
R：5’-GTGGTTCACACCCATCACAA-3’

1.3.6 大鼠肺组织 PGC-1α、TFAM 蛋白表达测定

提取大鼠肺组织总蛋白，采用免疫印迹法测定

PGC-1α、TFAM 蛋白表达。每 20 mg 肺组织加入

100~200 μL RIPA Lysis Buffer，于冰上超声破碎裂

解，测定蛋白浓度后，100 ℃变性暂存蛋白样品。蛋

白样品经过 10% 十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电

泳分离，根据目的蛋白分子量调整恒定电流和转膜时

间，封闭，洗膜后，加入 PGC-1α （1∶2 000）、

TFAM （1∶1 600）一抗，4 ℃孵育过夜，再加入二

抗稀释液孵育、洗膜、化学显色［8］。重复 3 次后采

用 ImageJ 1.8.0 软件分析 PGC-1α、TFAM 蛋白条带

灰度值，以对照组灰度值为标准，计算其他组 PGC-1α
和 TFAM 蛋白相对表达量。

1.4 统计分析

采用 SPSS 22.0 软件统计分析。定量资料服从正

态分布的采用均数±标准差（x±s）描述。交互作用

采用析因设计的方差分析；同一时间下，组间比较

采用单因素方差分析，两两比较采用 LSD-t 法。以

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 大鼠肺功能指标比较

染尘类型和染尘时间对 f （F 组间*时间=0.606，P=
0.724）不存在交互作用，对 FVC （F 组间*时间=15.837，
P<0.001）、 PEF （F 组间*时间 =3.850，P=0.003）、Cdyn
（F 组间*时间=4.543，P=0.001） 存在交互作用，即暴露

于不同类型煤矿粉尘的大鼠肺功能损伤随染尘时间增

加而加重。染尘 6 个月后，与对照组比较，硅尘组

大鼠 f 升高，煤硅尘组、硅尘组大鼠 FVC、PEF 降

低，煤尘组、煤硅尘组和硅尘组大鼠 Cdyn 降低（均

P<0.05）。见表 2。

表 2 不同染尘时间 4 组大鼠肺功能指标比较（x±s）
Table 2 Comparison of lung function indicators in rats of the four groups at different exposure time (x±s)

指标

f/（N/min）
染尘1个月

染尘3个月

染尘6个月

FVC/mL
染尘1个月

染尘3个月

染尘6个月

PEF/（mL/s）
染尘1个月

染尘3个月

染尘6个月

Cdyn/（mL/cm H2O）
染尘1个月

染尘3个月

染尘6个月

对照组

97.17±2.14
95.83±3.06
98.17±3.54

8.61±0.57
11.45±0.74
9.29±0.84

22.52±1.97
26.13±2.70
19.03±2.97

0.16±0.04
0.11±0.02
0.14±0.02

煤尘组

99.50±3.27
96.33±2.34
99.17±1.83

7.87±1.20
10.60±1.02
8.76±1.09

18.49±1.58①

24.76±2.52
15.00±4.73

0.13±0.02
0.09±0.02
0.05±0.02①

煤硅尘组

99.83±1.47①

97.50±1.87
100.00±2.10

7.56±0.80①

9.17±0.90①②

4.27±1.40①②

17.32±2.13①

22.52±1.44①

8.28±3.25①②

0.13±0.03
0.06±0.01①②

0.04±0.02①

硅尘组

102.50±0.84①②③

98.33±1.03
102.83±1.83①②③

7.55±0.55①

5.17±1.27①②③

3.72±1.24①②

16.27±1.48①②

18.09±1.62①②③

5.72±3.36①②

0.06±0.02①②③

0.06±0.03①②

0.04±0.04①

F值

6.311
1.581
4.076

2.201
46.641
37.913

13.706
16.216
16.848

11.801
6.914

20.662

P值

0.003
0.225
0.021

0.119
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
0.002

<0.001
注：①与对照组比较，P＜0.05；②与煤尘组比较，P＜0.05；③与煤硅尘组比较，P＜0.05。
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2.2 大鼠肺组织 ROS、ATP 含量比较

染尘类型和染尘时间对 ROS （F 组间*时间=35.643，
P<0.001）、ATP （F 组间*时间=55.939，P<0.001） 含量

存在交互作用。染尘 3、6 个月后，与对照组比较，

煤尘组、煤硅尘组和硅尘组大鼠肺组织 ROS 含量升

高，ATP 含量降低（均 P<0.05）。见表 3。

表 3 不同染尘时间 4 组大鼠肺组织 ROS 和 ATP 含量比较（x±s）
Table 3 Comparison of ROS and ATP levels in rats of the four groups at different exposure time (x±s)

指标

ROS含量/（ng/mL）
染尘1个月

染尘3个月

染尘6个月

ATP含量/（μmol/gprot）
染尘1个月

染尘3个月

染尘6个月

对照组

0.04±0
0.04±0
0.05±0

801.95±11.20
799.54±14.61
797.67±16.21

煤尘组

0.05±0
0.08±0①

0.13±0.02①

741.65±12.55①

711.97±38.01①

557.05±36.79①

煤硅尘组

0.06±0.01①

0.18±0.02①②

0.24±0.01①②

718.09±13.03①

514.33±25.52①②

338.95±22.05①②

硅尘组

0.08±0.03①②③

0.21±0①②③

0.25±0.01①②

644.02±37.58①②③

314.58±20.73①②③

210.69±24.25①②③

F值

6.020
280.787
158.593

27.439
204.848
296.226

P值

0.019
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

注：①与对照组比较，P＜0.05；②与煤尘组比较，P＜0.05；③与煤硅尘组比较，P＜0.05。

2.3 大鼠肺组织 PGC-1α、TFAM 水平比较

染尘类型和染尘时间对 PGC-1α （F 组间*时间 =
8.192， P<0.001） 和 TFAM （F 组间*时间 =16.956， P<

0.001） mRNA 相对表达量、 PGC -1α （F 组间*时间 =
10.817， P<0.001） 和 TFAM （F 组间*时间 =5.080， P=

0.002）蛋白相对表达量存在交互作用。染尘 3、6 个

月后，与对照组比较，煤尘组、煤硅尘组和硅尘组大

鼠肺组织 PGC-1α、TFAM mRNA 相对表达量和蛋白

相对表达量降低（均 P<0.05）。见表 4。

表 4 不同染尘时间 4 组大鼠肺组织 PGC-1α 和 TFAM 水平比较（x±s）
Table 4 Comparison of PGC-1α and TFAM levels in rats of the four groups at different exposure time (x±s)

指标

PGC-1α mRNA相对表达量

染尘1个月

染尘3个月

染尘6个月

TFAM mRNA相对表达量

染尘1个月

染尘3个月

染尘6个月

PGC-1α蛋白相对表达量

染尘1个月

染尘3个月

染尘6个月

TFAM蛋白相对表达量

染尘1个月

染尘3个月

染尘6个月

对照组

1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00

煤尘组

0.92±0.05
0.81±0.05①

0.78±0.02①

0.92±0.05
0.67±0.03①

0.51±0.06①

0.96±0.02
0.89±0.05①

0.89±0.05①

0.95±0.03
0.83±0.04①

0.78±0.06①

煤硅尘组

0.80±0.07①②

0.70±0.09①②

0.46±0.03①②

0.80±0.04①②

0.31±0.09①②

0.23±0.11①②

0.93±0.04
0.82±0.10①

0.57±0.04①②

0.79±0.07①②

0.77±0.03①

0.60±0.06①②

硅尘组

0.76±0.09①②

0.67±0.08①②

0.43±0.02①②

0.61±0.12①②③

0.15±0.03①②③

0.07±0.03①②③

0.82±0.02①②③

0.74±0.10①②

0.47±0.08①②③

0.75±0.03①②

0.70±0.02①②

0.51±0.10①②③

F值

9.894
15.559

549.499

17.489
189.217
124.550

29.344
6.844

80.866

29.889
62.378
31.328

P值

0.005
0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
0.013

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

注：①与对照组比较，P＜0.05；②与煤尘组比较，P＜0.05；③与煤硅尘组比较，P＜0.05。

3 讨 论

长期接触煤矿粉尘影响煤矿工人肺通气和换气功

能，接触时间与其肺部损伤程度成正比［9］，肺功能

检查是判断疾病发展最直接和客观的指标［10］。本研

究将大鼠分别暴露于煤尘、煤硅尘、硅尘中 1、3、6
个月，以更好地模拟尘肺病变发生过程，并检测大鼠

f、FVC、PEF 和 Cdyn 肺功能相关指标。结果显示，

·· 99



预防医学 2025年1月第 37 卷第1期 China Prev Med J, Jan. 2025, Vol. 37, No.1

随着染尘时间增加，各染尘组大鼠 FVC、PEF、Cdyn
降低，煤硅尘组、硅尘组降低较为明显，即随着游离

SiO2 含量增加，大鼠气道阻力增加、肺顺应性降低，

大鼠肺功能受损严重。

与对照组相比，硅尘组大鼠 f 升高，与乔俊

华［11］研究结果一致，可能随着染尘时间及游离 SiO2
含量的增加，肺部病理变化程度增加，引起肺部弥散

功能障碍而导致机体缺氧，使 f 代偿性增加。FVC
降低见于限制性通气障碍、重度慢性阻塞性肺疾病等

使胸廓与肺呼吸活动度受限的疾病［12］。PEF 反映小

气道阻力的变化，是早期发现小气道疾病的敏感指

标［13］。高鸿等［14］对 82 例煤工尘肺患者肺通气功能

分析结果显示，煤工尘肺分期越严重，FVC、PEF 等

指标测量值越低。Cdyn 是衡量肺纤维化的重要指

标［12］。GAO 等［15］采用香烟烟雾暴露法和脂多糖灌

注法建立大鼠慢性阻塞性肺疾病模型发现，大鼠肺功

能下降时，其肺顺应性也下降。本研究结果显示各染

尘组 FVC、PEF 和 Cdyn 变化与上述研究结果相似。

暴露于煤矿粉尘后，大鼠肺组织 ROS 含量升高，

与既往观察到的大鼠肺组织氧化应激结果［16］一致；

随着染尘时间及煤矿粉尘中游离 SiO2 含量的增加，

肺组织 ROS 含量升高、ATP 含量降低，提示煤矿粉

尘可能损伤肺组织线粒体。线粒体是有氧呼吸和能量

产生的细胞中心，也是 ROS 产生的主要来源。当线

粒体功能受损时，线粒体膜电位水平降低，可能导致

过量的 ROS 产生［17］，提示线粒体功能受损可能是煤

矿粉尘致肺功能损伤的潜在机制。KUMARI 等［18］在

煤矿粉尘暴露的大鼠中发现，线粒体数量和功能均降

低，与本研究发现结果相似。

线粒体生物发生是细胞能量代谢的关键过程，其

中 PGC-1α 扮演着核心角色。PGC-1α 是一种转录共

激活因子，TFAM 是 PGC-1α 下游的核转录因子之

一，被 PGC-1α 激活后不仅可以直接作用于线粒体

DNA （mitochondrial DNA，mtDNA），增强其复制和

转录，维持线粒体的正常功能，还可以包裹住

mtDNA 形成一个类核结构，保护 mtDNA 免受 ROS
的侵害［17］。本研究结果显示，随着染尘时间及煤矿

粉尘中游离 SiO2 含量增加，大鼠肺组织 PGC-1α、
TFAM mRNA 相对表达量和蛋白相对表达量均明显降

低，提示煤矿粉尘可能作用 PGC-1α，继而激活

TFAM 参与线粒体功能受损过程。PGC-1α 表达下调

导致线粒体结构及功能紊乱［19］，从而使线粒体内部

生成过量的 ROS；同时引起调节氧化磷酸化基因表

达的能力受损，ROS 生成不受限制［17］，通过损伤

mtDNA、蛋白质及脂质，进一步加剧线粒体功能损

伤，形成恶性循环［20］。因此，PGC-1α 介导的线粒

体生物发生障碍不仅导致 ROS 累积，也影响肺上皮

细胞对 ROS 的防御能力，可能是煤矿粉尘致大鼠肺

功能损伤的关键过程。

综上所述，不同类型煤矿粉尘致大鼠肺功能损伤

中，硅尘组较为严重；肺功能损伤与游离 SiO2 含量

增加导致 PGC-1α 介导的线粒体生物发生障碍，引

起 ROS 含量升高、ATP 含量和 TFAM 水平降低有

关，但尚需体外实验深入探讨相关机制。
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