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摘要　 目的　 探究 Ａ 类清道夫受体 １（ＭＳＲ１）在矽肺小鼠肺

组织内的表达及其在小鼠单核巨噬细胞（ＲＡＷ２６４. ７）中介

导的炎症和脂质代谢的作用。 方法　 ２４ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雄性小

鼠随机分为对照组、染毒 ７ ｄ 组、染毒 １４ ｄ 组和染毒 ２８ ｄ
组，每组 ６ 只。 ＲＡＷ２６４. ７ 细胞分为对照组、 ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１
组、ＳｉＯ２ 组、ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ ＋ ＳｉＯ２ 刺激组。 通过苏木精 － 伊红

（ＨＥ）染色和 Ｖａｎ Ｇｉｅｓｏｎ（ＶＧ）染色观察小鼠肺组织病理变

化；油红 Ｏ 染色镜下观察脂质蓄积情况；免疫组织化学染色

（ＩＨＣ）检测 ＭＳＲ１ 的表达以及定位；免疫印迹法检测 ＭＳＲ１、
炎症因子肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、白介素（ＩＬ）⁃６、ＩＬ⁃１β 的表

达。 结果　 与对照组相比，ＨＥ 和 ＶＧ 染色结果显示矽肺小

鼠肺组织中炎性细胞聚集，胶原分布增加；ＩＨＣ 结果显示，矽
肺小鼠模型中 ＭＳＲ１ 的表达上调；油红 Ｏ 染色结果显示小鼠

肺组织出现大量橙红色脂滴；免疫印迹结果显示，与对照组

比较，矽肺小鼠肺组织中 ＭＳＲ１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 表达均上

调（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与对照组比较，ＳｉＯ２ 细胞刺激组 ＭＳＲ１ 的表

达上调，ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ 组的 ＭＳＲ１ 表达降低（Ｐ ＜ ０. ０５），ＳｉＯ２

组细胞内出现橙红色脂滴，ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ ＋ ＳｉＯ２ 刺激组脂滴

蓄积程度低于 ＳｉＯ２ 组（Ｐ ＜ ０. ０１）；ＥＬＩＳＡ 结果显示 ＳｉＯ２ 细

胞刺激组 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 表达上调（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与 ＳｉＯ２

组比较，ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ ＋ ＳｉＯ２ 刺激组的 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 表

达下调（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 ＭＳＲ１ 参与了矽肺小鼠肺组织和

细胞内脂质成分的调控及炎症因子的释放；抑制 ＭＳＲ１ 的表

达可以拮抗巨噬细胞的炎症反应和脂质异常蓄积。 ＭＳＲ１
可能是今后干预矽肺病程进展的潜在治疗靶点。
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　 　 矽肺是由于接尘工人长期吸入大量游离二氧化

硅粉尘引起的，以矽结节的形成和弥漫性纤维化为

主要病变的世界范围内严重的职业病［１］，该疾病致

死率高且尚无有效的治愈手段。 因此，开展矽肺的

分子机制研究，对完善矽肺治疗和提供干预措施有

着重要的理论和现实意义［２］。 课题组前期研究［３］

表明，矽肺患者巨噬细胞内发生脂滴沉积形成泡沫

细胞。 该研究表明巨噬细胞摄取脂质会增加转化生

长因子的分泌，从而促进肺纤维化进程。 因此，阻止

巨噬细胞脂质摄取可能会减轻矽肺纤维化反应，但
其具体的调控机制还有待进一步探索。 Ａ 类清道夫

受体 １（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，ＭＳＲ１）在矽

肺患者的巨噬细胞中，ＭＳＲ１ 的表达水平随着矽肺

期别的增高而有增加趋势，巨噬细胞对 ＳｉＯ２ 纳米颗

粒的摄取和炎症因子的分泌因沉默 ＭＳＲ１ 而受到强

烈抑制［４］，但 ＭＳＲ１ 在矽肺脂质代谢和炎症反应中

是否发挥了关键调控作用还不清楚。 因此，该研究

拟在小鼠矽肺模型中探究 ＭＳＲ１ 发挥的具体作用，
并在巨噬细胞系小鼠单核巨噬细胞（ｍｏｕｓｅ ｍｏｎｏｎｕ⁃
ｃｌｅａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｃｅｌｌｓ，ＲＡＷ２６４. ７）中加以验证，以
期为寻找矽肺干预和治疗的靶点提供理论依据。

１　 材料与方法

１． １ 　 主要材料 　 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雄性小鼠（北京

华阜康生物科技股份有限公司）；ＲＡＷ２６４. ７ 细胞

（美国 ＳｃｉｅｎＣｅｌｌ 生物技术公司）；ＤＭＥＭ 高糖培养

基、胎牛血清（ＦＢＳ） （美国 Ｇｉｂｃｏ 公司）；二氧化硅

（ｓｉｌｉｃｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅ，ＳｉＯ２） （粒径 ０. ５ ～ １０. ０ μｍ） （美国

Ｓｉｇｍａ 公司）；兔多克隆抗体巨噬细胞 ＭＳＲ１（美国

ＡＢｃｌｏｎａｌ 公司）；兔多克隆抗体肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）⁃α（上海 Ａｒｉｇｏ 公司）；兔多克隆

抗体白介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃１β（美国 ＡＢｃｌｏｎａｌ 公

司）；兔多克隆抗体 ＩＬ⁃６（杭州华安公司）；ＨＲＰ 标记

羊抗小鼠 ＩｇＧ 二抗、ＨＲＰ 标记羊抗兔 ＩｇＧ 二抗、β⁃肌
动蛋白（β⁃ａｃｔｉｎ）抗体（英国 Ａｂｃａｍ 公司）；ＥＣＬ 显色

液（北京普利莱公司）；ＰＶ６０００ 通用型两步法免疫

组化试剂（北京中杉公司）；油红 Ｏ 染料（美国 Ｓｉｇｍａ
公司）；化学发光成像系统（ＸＲＳ ＋ ，美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公

司）。
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１． ２　 实验动物及分组　 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雄性小鼠

２４ 只，６ ～ ８ 周龄，２０ ～ ２５ ｇ ／只（北京华阜康生物科

技股份有限公司）均在华北理工大学 ＳＰＦ 级实验动

物中心饲养，温度 ２３ ℃，相对湿度 ４５％ ～ ５０％ ，昼
夜交替 １２ ｈ，自主饮水及进食，适应性喂养 １ 周后进

行试验。 该研究经华北理工大学实验动物伦理委员

会审查批准（ＳＱ２０２２１２８）。 随机分组为生理盐水对

照组和 ＳｉＯ２ 染毒组小鼠，每组各 ６ 只，采用一次性

气管滴注法在小鼠气管内灌注 ５０ μｌ 粒径为 ０. ５ ～
１０. ０ μｍ（１００ ｍｇ ／ ｍｌ） ＳｉＯ２ 悬浊液制备矽肺小鼠模

型，生理盐水对照组给予同样体积的生理盐水，在灌

注后 ７、１４、２８ ｄ 取小鼠肺组织。
１． ３　 细胞培养和处理　 小鼠巨噬细胞 ＲＡＷ２６４. ７
在 ３７ ℃含 ５％ ＣＯ２ 的培养箱中用 ＤＭＥＭ 高糖培养

基培养，细胞培养贴壁后，实验分组为：① 对照组：
１０％ ＦＢＳ⁃ＤＭＥＭ 高糖培养基培养；② ＳｉＯ２ 组：２％
ＦＢＳ⁃ＤＭＥＭ 高糖 ＋ ５０ μｇ ／ ｍｌ 的 ＳｉＯ２ 混悬液培养；③
ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ 组：取对数生长期的 ＲＡＷ２６４. ７ 细胞

接种于 ６ 孔板，转染 ＭＳＲ１ 的小干扰 ＲＮＡ，用转染培

养基进行培养；④ ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ ＋ ＳｉＯ２ 刺激组：转染

２４ ｈ 后加入 ＳｉＯ２ 混悬液培养。
１． ４　 免疫组织化学染色　 石蜡切片常规脱蜡至水，
用枸橼酸钠缓冲液进行抗原修复，３％ Ｈ２Ｏ２ 内源性

过氧化物酶阻断剂常温孵育 １５ ｍｉｎ，血清封闭后滴

加兔抗 ＭＳＲ１（１ ∶ １００），４ ℃暗盒过夜后滴加二抗

３７ ℃孵育 ３０ ｍｉｎ，ＤＡＢ 显色，苏木精染色 ３０ ｓ，脱水

透明，中性树胶封片，显微镜下观察 ＭＳＲ１ 的表达。
１． ５　 免疫印迹法 　 提取肺组织和细胞蛋白，ＢＣＡ
试剂盒测定蛋白浓度，取 １５ μｇ 蛋白进行电泳和转

膜，一抗 ４ ℃过夜，二抗摇床孵育 ２ ｈ。 使用 ＥＣＬ 发

光试剂应用凝胶成像系统检测信号，计算目的蛋白

的相对表达量。
１． ６　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２０. ０ 软件进行统计

学分析。 对于计量资料若符合正态分布或近似正态

分布以 �ｘ ± ｓ 表示。 多组间比较采用单因素方差分

析，两两比较采用 ＬＳＤ 法。 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　 矽肺小鼠模型的成功建立 　 ＨＥ 染色结果显

示，对照组小鼠肺组织结构正常，肺泡结构完整；染
毒 ７ ｄ 组小鼠肺组织结构轻微破坏；染毒 １４ ｄ 组小

鼠肺泡结构有破坏，出现炎细胞聚集；染毒 ２８ ｄ 组

小鼠肺组织内有大量炎细胞浸润，肺泡壁增厚，形成

以巨噬细胞和成纤维细胞为主的细胞结节。 ＶＧ 染

色结果显示，对照组小鼠肺泡结构完整，间质未见胶

原沉积；随着染毒时间的延长，胶原分布明显增多，
形成细胞性结节，肺组织发生纤维化病变，与 ＨＥ 结

果保持一致，矽肺小鼠模型建立成功。 见图 １。
２． ２　 小鼠模型肺组织脂质蓄积　 油红 Ｏ 染色结果

如图 ２ 所示，染毒组小鼠肺组织出现橙红色脂滴，随
着染毒时间的延长，肺组织脂滴蓄积情况逐渐加重。
与对照组比较，染毒 ２８ ｄ 组小鼠肺组织橙红色脂滴

颗粒蓄积更明显。
２． ３　 小鼠模型肺组织炎症反应　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果

如图 ３ 所示，与对照组比较，染毒 ７ ｄ 组和染毒 １４ ｄ
组的 ＴＮＦ⁃α 的表达升高（Ｐ ＜ ０. ０５），而染毒 ２８ ｄ 组

显著升高（Ｐ ＜ ０. ０１）；ＩＬ⁃６ 的表达变化与 ＴＮＦ⁃α 相

似，随着染毒时间的延长，ＩＬ⁃６ 的表达持续升高；ＩＬ⁃
１β 在染毒组小鼠肺组织中表达上调，与对照组比

较，染毒 ２８ ｄ 组 ＩＬ⁃１β 的表达差异有统计学意义（Ｐ
＜ ０. ０１）。

图 １　 小鼠肺组织病理学染色 × ２００
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图 ２　 小鼠肺组织油红 Ｏ 染色结果 × ４００

图 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测小鼠肺组织炎性因子的表达

１：对照组；２：染毒 ７ ｄ 组；３：染毒 １４ ｄ 组；４：染毒 ２８ ｄ 组；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

２． ４ 　 ＭＳＲ１ 在模型肺组织的表达变化 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 结果如图 ４ 所示，与对照组比较，染毒 １４ ｄ 组的

ＭＳＲ１ 表达升高（Ｐ ＜ ０. ０５），染毒 ２８ ｄ 组的 ＭＳＲ１
的表达显著升高（Ｐ ＜ ０. ０１）。 此外，对矽肺小鼠模

型肺组织进行免疫组织化学染色，结果如图 ５ 所示，
ＭＳＲ１ 棕黄色染色颗粒主要表达于细胞质，以巨噬

细胞着色为主，肺间质居多。 与对照组比较，ＭＳＲ１
在染毒组小鼠肺组织中表达上调。

图 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＭＳＲ１ 在小鼠肺组织的表达情况

　 　 １：对照组；２：染毒 ７ ｄ 组；３：染毒 １４ ｄ 组；４：染毒 ２８ ｄ 组；与对

照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

２． ５　 敲低 ＭＳＲ１ 抑制巨噬细胞对 ＳｉＯ２ 的刺激反

应　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果如图 ６Ａ 所示，与对照组比较，
ＳｉＯ２ 组巨噬细胞 ＲＡＷ２６４. ７ 中 ＭＳＲ１ 的表达升高

（Ｐ ＜ ０. ０５）， ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ 组中 ＭＳＲ１ 的表达下降

（Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ 组比较，ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ ＋
ＳｉＯ２ 刺激组巨噬细胞的 ＭＳＲ１ 的表达升高 （Ｐ ＜
０. ０５）。 油红 Ｏ 染色结果如图 ６Ｂ 所示，ＳｉＯ２ 组巨噬

细胞 ＲＡＷ２６４. ７ 细胞形态变圆，细胞核增大呈蓝

色，位于胞质一侧，胞质内出现橙红色脂滴。 与

ＳｉＯ２ 组比较，ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ ＋ ＳｉＯ２ 刺激组细胞胞质中

橙红色脂滴减少，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）。
同时，ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ 组细胞内红色脂滴与对照组比

较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）。 见图 ６。 ＥＬＩＳＡ
结果如表 １ 所示，与对照组比较，ＳｉＯ２ 组细胞上清液

中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 的含量升高（Ｐ ＜ ０. ０５）， ｓｉＲ⁃
ＮＡ⁃ＭＳＲ１ 组 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 的含量降低 （Ｐ ＜
０. ０５）。 其中 ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ ＋ ＳｉＯ２ 刺激组的炎性因

子的含量低于 ＳｉＯ２ 组，ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 的表达

差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。

３　 讨论

　 　 矽肺是全球最严重的职业性肺纤维化疾病之

一，是由于长期接触 ＳｉＯ２ 粉尘引起的，有明显的肺

部炎症和纤维化的慢性间质性肺疾病，该疾病具有
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图 ５　 免疫组织化学染色结果 × ４００

图 ６　 小鼠单核巨噬细胞对 ＳｉＯ２ 的刺激反应

　 　 Ａ： Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达水平统计图；Ｂ：细胞油红 Ｏ 染色 × ４００；１：对照组；２：ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ 组；３：ＳｉＯ２ 组；４：ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ ＋ ＳｉＯ２ 刺激

组；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＳｉＯ２ 组比较：＆Ｐ ＜ ０. ０１

表 １　 细胞培养基上清液中炎症因子的含量（�ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）

组别 ＴＮＦ⁃α（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃６（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃１β（ｐｇ ／ ｍｌ）
对照 ２５． ２６ ± １０． ４９ ３０． ９３ ± ３． ９９ ２３． ２１ ± ５． １４
ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ ４． ７１ ± １． ２４∗ １０． １０ ± ０． ７１∗ ７． ６６ ± ０． ７０∗

ＳｉＯ２ ５１． ９７ ± １４． １６∗ ７２． ４１ ± １０． ７０∗ ５７． ７０ ± ４． ９４∗

ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ ＋ ＳｉＯ２ 刺激 １７． ５０ ± ３． １４＃ ２５． ３３ ± ５． ００＃ ２４． ４６ ± ５． ０９＃

Ｆ 值 １４． ８４６ ５４． ６３５ ６８． ９８０

　 　 与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＳｉＯ２ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

进行性、不可逆性等特点［５］。 目前尽管工人在作业

时采取了预防措施，但矽肺的发病率仍然居高不下，

在发展中国家尤其严重。 在矽肺发病进程中肺内巨

噬细胞对 ＳｉＯ２ 颗粒的摄取可能导致其崩解坏死，释
放的 ＳｉＯ２ 颗粒被更多的巨噬细胞吞噬，周而复始导

致持续的炎症和纤维化［２］。 在结晶 ＳｉＯ２ 引起的纤

维性肺泡炎模型中，肺泡内巨噬细胞和中性粒细胞

蓄积引起持续的毒性和炎症反应［６］，巨噬细胞和促

炎细胞因子如 ＴＮＦ⁃α 以及这些细胞产生的 ＩＬ⁃１β 在

暴露于 ＳｉＯ２ 后的早期炎症反应中发挥着重要的作

用［７］。 此外，已有研究［３］ 表明脂质代谢在矽肺的发
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病机制中具有重要作用，脂质代谢失衡导致大量泡

沫细胞形成可能是矽肺病程发展的一个重要因素。
代谢组学分析结果显示无论是矽肺早期炎症期还是

进展期，发生改变的主要代谢产物是脂质和类脂化

合物［８］。 在特发性肺纤维化相关研究中表明介导

特发性肺纤维化重塑的特定代谢途径包括鞘脂代谢

途径［９］，鞘脂代谢途径中相关酶的变化可能参与调

控矽肺的发病进程。 因此，脂质代谢在矽肺纤维化

发展过程中可能起重要作用。 为阐明脂质代谢和炎

症反应在矽肺发病过程中发挥的作用，课题组前期

通过在矽肺和纤维化相关数据库筛选高表达的细胞

因子，结果显示 ＭＳＲ１ 在矽肺中高表达的同时也可

介导脂质代谢。 ＭＳＲ１ 是一种以同源三聚体形式存

在的Ⅰ型跨膜糖蛋白，属于受体超家族，参与调节和

维持正常脂质代谢。 已有研究［１０］ 表明巨噬细胞表

面的 ＭＳＲ１ 可以不受胆固醇的负反馈对 ｏｘ⁃ＬＤＬ 进

行摄取从而形成富含脂质的泡沫细胞。 在小鼠体内

高表达 ＭＳＲ１ 基因有助于清除体内载脂蛋白，降低

胆固醇［１１］。 但目前 ＭＳＲ１ 在矽肺发病过程中对脂

质代谢及分泌炎性因子的调控作用机制尚不明确。
　 　 炎症和纤维化是矽肺的典型病理特征［１２］。 在

ＳｉＯ２ 诱导的小鼠矽肺模型中矽肺小鼠肺组织中纤

维化和炎症增强，这与之前报道［１３］ 一致，提示造模

成功。 此外，研究表明，ＳｉＯ２ 进入肺内后，肺内巨噬

细胞首先做出应答，免疫组织化学染色和 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 结果显示矽肺小鼠肺组织 ＭＳＲ１ 表达升高，且
与染毒时间存在相关性。 在 ＳｉＯ２ 刺激的巨噬细胞

中也显示了相似的现象，提示 ＭＳＲ１ 在矽肺的进展

中可能发挥着重要的调控作用。 油红 Ｏ 染色显示

在矽肺小鼠肺组织中脂质蓄积增加，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结
果显示矽肺小鼠肺组织中炎性因子表达上调，提示

脂质代谢和炎症反应可能在矽肺的病程进展中发挥

重要作用。 而有研究［１４］ 表明 ＭＳＲ１ 的表达与肝脏

富含脂质的泡沫样巨噬细胞的发生相关，但在矽肺

脂质代谢中的调控机制尚不清楚。 为探究 ＭＳＲ１ 对

ＳｉＯ２ 刺激的巨噬细胞中脂质蓄积和炎症反应的影

响，该研究在 ＲＡＷ２６４． ７ 细胞中沉默 ＭＳＲ１ 的表达，
结果显示 ＳｉＯ２ 刺激 ＲＡＷ２６４． ７ 细胞后，ＭＳＲ１ 的表

达升高，转染 ＭＳＲ１ 的小干扰 ＲＮＡ 后其表达受到抑

制。 而抑制 ＭＳＲ１ 减轻了 ＳｉＯ２ 诱导的脂质蓄积和

炎症反应的增强，提示 ＭＳＲ１ 参与了 ＳｉＯ２ 对肺组织

和细胞内脂质成分的调控以及介导的炎症反应。
　 　 综上所述，该研究表明 ＭＳＲ１ 可能在矽肺小鼠

模型脂质异常蓄积和炎症反应中发挥了关键调控作

用，ＭＳＲ１ 可能是干预矽肺病程进展的潜在治疗靶

点。 具体分子调控机制及调控通路的研究值得今后

进一步探索。
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ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２２， ７６（５）：１００１ －
１２．
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Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＭＳＲ１ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｍｉｃｅ

Ｌｉｕ Ｙｉ１， Ｌｉ Ｊｉｎｃｈｅｎｇ１， Ｚｈｏｕ Ｙｕｈｕｉ１， Ｈｅ Ｈａｉｌａｎ１， Ｇｕｏ Ｌｉｎｇｌｉ１，２，
Ｈａｏ Ｘｉａｏｈｕｉ１，２， Ｗａｎｇ Ｈｏｎｇｌｉ１，２， Ｌｉｕ Ｈｅｌｉａｎｇ１，２

（ １Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ，Ｎｏｒｔｈ Ｃｈｉｎａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｔａｎｇｓｈａｎ　 ０６３２１０；
２Ｈｅｂｅｉ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｏｒｇａｎ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ，Ｔａｎｇｓｈａｎ　 ０６３２１０）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｌａｓｓ Ａ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １（ＭＳＲ１） ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇｓ ｏｆ ｓｉｌｉｃｏ⁃
ｓｉｓ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｍｏｕｓｅ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
（ＲＡＷ２６４. ７）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ２４ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｅｘｐｏｓｅｄ ７ ｄ ｇｒｏｕｐ，
ｅｘｐｏｓｅｄ １４ ｄ ｇｒｏｕｐ， ｅｘｐｏｓｅｄ ２８ ｄ ｇｒｏｕｐ， ｗｉｔｈ ６ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． ＲＡＷ２６４. ７ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ， ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ ｇｒｏｕｐ， ＳｉＯ２ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ ＋ ＳｉＯ２ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ
ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＨＥ ａｎｄ ＶＧ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｎｄｅｒ ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉ⁃
ｎｉｎｇ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ （ＩＨＣ） ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＳＲ１．
Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＳＲ１， ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ （ＴＮＦ）⁃α， ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ （ＩＬ）⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＨＥ ａｎｄ ＶＧ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｇａｔｈ⁃
ｅｒｅｄ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｍｉｃｅ． Ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａ ｌａｒｇｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｏｒａｎｇｅ⁃ｒｅｄ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ａｐｐｅａｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ． ＩＨＣ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＭＳＲ１ ｗａｓ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｓｔａｇｅ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＳＲ１，
ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｗａｓ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｓｔａｇｅ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＳＲ１ ｉｎ
ｔｈｅ ＳｉＯ２ ｃｅｌｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＳＲ１ ｉｎ ｔｈｅ ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１
ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ａｌｓｏ ａｐｐｅａｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＳｉＯ２ ｃｅｌｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｉｎ ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ ＋ ＳｉＯ２ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ＳｉＯ２ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０１）． ＥＬＩＳＡ ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｉｎ ＳｉＯ２ ｃｅｌｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ （Ｐ ＜
０. ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳｉＯ２ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｉｎ ｓｉＲＮＡ⁃ＭＳＲ１ ＋ ＳｉＯ２ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＭＳＲ１ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ
ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｍｉｃｅ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＭＳＲ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃａｎ ａｎ⁃
ｔａｇｏｎｉｚｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ａｂｎｏｒｍａｌ ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ． ＭＳＲ１ ｍａｙ ｂｅ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ； ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ； ｃｌａｓｓ Ａ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ； ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ； ＭＳＲ１
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