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Prxs 蛋白在矽尘致肺纤维化中的作用
Ｒole of protein Prxs in pulmonary fibrosis caused by silica dust

张志敏，张艳淑，关维俊，孟春燕，姚林

(河北联合大学公共卫生学院，河北 唐山 063000)

摘要: 采用 Western blot 方法检测不同剂量矽尘染毒 28 d
大鼠肺组织中 Prxs Ⅰ和 Prxs Ⅵ蛋白的表达水平，同时用试剂

盒检测肺组织中抗氧化酶活性并进行肺组织病理观察。结果

显示随着矽尘染毒剂量增加，H2O2 及羟脯氨酸 (HYP) 的含

量逐渐 增 加，CAT 及 GSH-Px 的 活 性 逐 渐 降 低。Prxs Ⅰ和

Prxs Ⅵ蛋白含量随着染尘剂量的增加有不同程度的降低。结

果表明 Prxs 蛋白可能参与矽尘暴露导致的肺纤维化。
关键词: 矽肺; 硫氧还原蛋白过氧化物酶 (Prxs); 肺纤

维化; 氧化损伤
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氧化抗氧化平衡失调是目前矽尘致肺组织纤维化的机制

之一
［1］。游离 SiO2 粉尘可损伤肺泡巨噬细胞，产生大量的活

性氧 (ＲOS)，主要包括 O －·
2 、H2O2、OH －·; 体内的抗氧化酶

主要有过氧化氢酶 (CAT)、谷胱甘肽过氧化物酶 (GPx)、
硫氧还原蛋白过氧化物酶 (peroxiredoxins，Prxs) 等。Prxs 蛋

白
［2，3］

是新近发现的一类过氧化物酶，属于抗氧化蛋白超家

族，Prxs 蛋白不仅参与自由基的清除，还参与细胞的增殖分

化及细胞信号转导
［4］、保护自由基敏感蛋白、增强 NK 细胞

的活性
［5，6］。哺乳动物中 Prxs 家族包括 6 个成员，Prxs Ⅰ蛋白

在多种组织中表达，在氧化应激及某些恶性肿瘤细胞中表达

显著增高
［7］; PrxsⅥ在肺脏中表达最高，其基因高表达可减

少转基因小鼠腹膜巨噬细胞中的 H2O2 的生成
［8］。本课题拟探

讨 PrxsⅠ和 PrxsⅥ在矽肺发病中的作用，进一步弄清矽尘致

肺纤维化的分子机制。
1 材料与方法

1. 1 实验动物及分组

健康雄性 SPF 级 SD 大鼠 32 只，体重 180 ～ 220 g，北京

维通利华实验动物有限公司提供 ［合格证号: SCXK ( 京)

2006-0009］，根 据 体 重 随 机 分 成 4 组，即 对 照 组、染 尘 组

(12. 5 mg /ml 低剂量组、25 mg /ml 中剂量组、50 mg /ml 高剂

量组)，每组 8 只。采用非暴露式气管内注入法染尘，对照组

大鼠经气管注入无菌生理盐水 1 ml，染尘组大鼠分别经气管

注入 12. 5 mg /ml、25 mg /ml 和 50 mg /ml 二氧化硅混悬液 1
ml，28 d 后处死大鼠取材。
1. 2 主要实验试剂

二氧化硅粉尘购自 Sigma，CAT、H2O2、GSH-Px ( 谷胱

甘肽过氧化物酶) 和 HYP (羟脯氨酸) 试剂盒均购自南京建

成生物技术有限公司，PrxsⅠ和 PrxsⅥ的一抗购自 Santa cruz
Blotechnology，PrxsⅠ和 PrxsⅥ的二抗以及 β-actin 抗体均购自

北京中杉金桥生物技术有限公司。
1. 3 肺组织中 PrxsⅠ和 PrxsⅥ检测

采用质量分数为 12%的十二烷基磺酸钠-聚丙烯酰胺凝胶

(SDS-PAGE)进行电泳，Western blot 定量检测 PrxsⅠ和 PrxsⅥ
蛋白的表达水平。PrxsⅠ和 PrxsⅥ的一抗稀释浓度均为1∶ 500，

二抗稀释浓度为1∶ 1000，采用 Fluor Chem HD2 凝胶成像系统

采集图像并获得各蛋白条带灰度值。以 PrxsⅠ和 PrxsⅥ的灰

度值与各自的内参蛋白 (β-actin) 的灰度值之比，计算其相

对表达水平。
1. 4 肺组织中抗氧化酶活性和 HYP、H2O2 含量检测

用试剂盒检测肺组织中 CAT、GSH-Px 的活性以及 HYP、
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H2O2 的含量，具体方法按试剂盒说明书操作。
1. 5 肺组织病理学观察

按照常规病理学方法对大鼠的右肺中叶进行固定、脱水、
石蜡包埋，制作病理切片，行 HE 染色。
1. 6 统计学处理

实验数据均采用均数 ± 标准差表示 (x ± s)，多组之间样

本均数比较采用单因素方差分析，两两比较采用 LSD 检验，

P ＜ 0. 05，差异有统计学意义。
2 结果

2. 1 不同剂量染尘对肺组织中 H2O2 的含量及抗氧化酶活性

的影响

由表 1 可见，高、中剂量组与对照组相比，H2O2 含量升

高 36. 30%、28. 73%，CAT 活 性 降 低 35. 36%、21. 39%，

GSH-Px 活性降低 39. 69%、16. 24% ; 高剂量组比低、中剂量

组 GSH-Px 活性降低 33. 71%、27. 99% ; 差异均有统计学意

义，P ＜ 0. 05。

表 1 不同剂量染尘对肺组织中 H2O2 的含量及抗氧化酶活性

的影响 (x ± s，n = 8)

组别 H2O2(mmol /g prot) CAT(U /mg pro) GSH-Px(U /mg pro)

对照组 4. 49 ± 0. 71 33. 06 ± 5. 19 184. 45 ± 26. 99

低剂量染尘组 5. 09 ± 0. 79 29. 67 ± 3. 62 167. 83 ± 22. 01

中剂量染尘组 5. 78 ± 0. 60a 25. 99 ± 2. 72a 154. 50 ± 19. 16a

高剂量染尘组 6. 12 ± 0. 85ab 21. 37 ± 3. 79abc 111. 25 ± 16. 34abc

注: a，与对照组比较，P ＜ 0. 05; b，与低剂量组比较，P ＜ 0. 05; c，

与中剂量组比较，P ＜ 0. 05。

2. 2 不同剂量染尘后肺组织中 HYP 的表达变化

高、中量组比对照组 HYP 含量 升 高 38. 46%、33. 08% ;

高剂量组比低剂量组 HYP 含量升高 31. 71%，差异均有统计

学意义，P ＜ 0. 05; HYP 的表达含量与矽尘染毒剂量呈正相关

( r = 0. 882，P = 0. 028)，见图 1。

图 1 不同剂量染尘对肺组织中HYP 含量的影响

2. 3 不同剂量染尘对 PrxsⅠ和 PrxsⅥ蛋白表达的影响

定量分析显示，与对照组比较，3 个染尘组 PrxsⅠ蛋白含

量下降了 12. 0%、15. 0% 和 30. 0%，高剂量组与低、中剂量

组比较 PrxsⅠ蛋白含量降低 20. 45%、17. 65%，高剂量组与

对照组比较 PrxsⅥ蛋白含量降低了 18. 0%，差异均有统计学

意义 (P ＜ 0. 05); 染尘组之间，随着染尘剂量的增加肺组织

中 PrxsⅥ蛋白含量也有逐渐降低的趋势，但差异无统计学意

义。见表 2。
表 2 不同剂量染尘 PrxsⅠ和 PrxsⅥ蛋白相对水平的比较

(x ± s，n = 8)

组别 PrxsⅠ PrxsⅥ

对照组 1. 00 ± 0. 21 1. 00 ± 0. 19
低剂量染尘组 0. 88 ± 0. 097 0. 96 ± 0. 12
中剂量染尘组 0. 85 ± 0. 093a 0. 90 ± 0. 11
高剂量染尘组 0. 70 ± 0. 12abc 0. 82 ± 0. 058ab

注: a，与对照组比较，P ＜ 0. 05; b，与低剂量组比较，P ＜ 0. 05; c，

与中剂量组比较，P ＜ 0. 05。

2. 4 不同剂量染尘后肺组织病理学变化

染尘 28 d 的病理结果显示，对照组肺组织结构清晰，壁

薄，肺泡内未见细胞炎性浸润; 低剂量组有少量的巨噬细胞

和中性粒细胞炎性浸润; 中剂量组肺泡间隔水肿增厚明显，

肺泡腔和肺间质中大量炎症细胞浸润，巨噬细胞增多; 高剂

量组出现了细胞性结节，肺泡间隔增厚。见图 2。

对照组 低剂量染尘组 中剂量染尘组 高剂量染尘组

图 2 不同剂量组肺组织病理学变化 (HE， × 100)

3 讨论

本研究显示随着染尘剂量增加，肺组织中 H2O2 及 HYP
的含量逐渐增加，CAT 及 GSH-Px 的活性逐渐降低;同时 PrxsⅠ
和 PrxsⅥ蛋白表达下降。

CAT 能有效地清除 H2O2，在早期作用较明显; GSH-Px 主

要清除过氧化脂质 (ＲOOH)，切断 ＲOOH 引起的连锁反应，

防止细胞破坏。本实验结果表明，25 mg /ml 染尘即可引起大

鼠肺组织中 H2O2 表达含量增加，同时 CAT 和 GSH-Px 活性明

显下降; 25 mg /ml 染尘亦使大鼠肺组织中 PrxsⅠ蛋白表达也

降低，而 PrxsⅥ表达下降是在 50 mg /ml 染尘 28d 后，提示矽

尘染毒在不同程度上影响了 Prxs 蛋白的表达。
体内清除 H2O2 的抗氧化酶主要有 CAT、GSH-Px 和 Prxs，

后者与 H2O2 的亲和力要比前两者高
［9］。其含有高度保守的具

有氧化还原活性的 Cys，可将 H2O2 还原为 H2O 后，烷化为
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乙醇而清出细胞
［10 ～ 12］。本实验结果显示，矽尘染毒后 PrxsⅠ

蛋白从低剂量组开始表达便明显下降，PrxsⅥ蛋白的表达减低

在高剂量组更为显著，提示 Prxs 蛋白也可能参与了矽尘所致

的肺纤维化。Lee 的研究
［13］

亦显示矽尘能使人肺泡Ⅱ型上皮

细胞系 A549 细胞和 Ｒat2 细胞中 PrxsⅠ、PrxsⅢ的表达下降，

与本文的研究结果一致。
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铝对小鼠的毒性及中药对其干预的实验研究
Experimental study on toxicity of alminum and its intervention by traditional Chinese Medicine in mice

何胜，杨海龙，黄炳臣，韦凤整，蓝晓惠，吴艳，张仲将，张树球，梁伟江

(右江民族医学院重金属与氟砷毒物研究实验室，广西 百色 533000)

摘要: 将 60 只昆明种小鼠分为对照组、模型组、治疗 1
组、治疗 2 组。用氯化铝建立模型，用两种剂型的中药口服

液对治疗组灌胃，水迷宫测定记忆功能。实验结束，测定小

鼠脑铝含量、乙酰胆碱酯酶 (AchE) 活性和血清胆固醇等含

量，并做脑组织病理学检查。结果表明，铝染毒小鼠大脑铝

含量明显升高，海马和皮质神经细胞受损，导致大脑的 AchE
活力等改变，中药治疗组有一定改善。

关键词: 铝; 海马; 乙酰胆碱酯酶; 中药
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重金属 (如铅、汞等) 是全球环境污染最主要的污染物

之一，其对人体的损害已不容置疑，而且较为剧烈。铝为金

属元素，过去长时间被视为无毒，仅在近年来才被认为有一

定毒性，虽其毒性程度不如铅、汞等元素，但被怀疑与痴呆

症发病有关。李海、李韬等
［1，2］

曾用铝来复制中毒模型，探讨

铝毒性引起大脑形态与功能变化及中药治疗效果，但尚未找

到大脑铝含量升高与其形态、特别是与记忆功能关系密切的

海马部位变化的直接证据。为此，本文仍以氯化铝复制毒性

模型，时间从 3 个月延长至 5 个月，采用水迷宫方法测定中

药治疗前后小鼠的记忆功能变化; 实验结束时，测定对比各

组大脑铝含量、AchE 等生化指标变化，并观察大脑海马和皮

质形态变化，通过综合对比分析探讨铝的中毒作用机制和评

价中药治疗效果。
1 试剂与方法

1. 1 试剂

氯化铝、乙酸、硝酸、高铁氰化钾、氰化钾、磷酸氢二

钾、Triton-100， 国 产 分 析 纯。AchE 试 剂 盒、总 胆 固 醇

(TC)、尿素试剂盒，购自南京建成生物工程研究所。
1. 2 实验动物及分组

选用昆明种小鼠 60 只，右江民族医学院动物实验室提供

(动物实验许可证: SYXK 桂 2011-0010，动物生产许可证号:
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