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摘要 ：

[背景] 脂质代谢失衡与多种疾病的发生发展密切相关，磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳
动物雷帕霉素靶点（PI3K/AKT/mTOR）信号通路是脂质代谢的重要调控通路，矽肺与脂质代谢
异常是否有关尚待探索。

[目的] 观察二氧化硅（SiO2）染毒后，肺泡Ⅱ型上皮细胞 MLE-12 细胞内脂质沉积情况，胆固醇
及 PI3K、AKT、mTOR 磷酸化蛋白表达的变化，探讨 SiO2 是否通过该通路调控脂质变化。

[方法] （1）采用 50 mg·L–1 SiO2 混悬液染毒 MLE-12 细胞，分为对照组和 12、24、48 h SiO2 染毒
组。（2）根据 PI3K 抑制剂 LY294002 对细胞增殖影响的实验结果，选择 5 μmol·L–1 进行后续实
验。将细胞分为对照、50 mg·L–1 SiO2、50 mg·L–1 SiO2+5 μmol·L–1 LY294002、5 μmol·L–1 LY294002
四组，均染毒细胞 48 h。采用酶法试剂盒检测各组细胞内总胆固醇、游离胆固醇、胆固醇酯
（总胆固醇与游离胆固醇的差值）、甘油三酯含量，采用油红“O”染色法观察细胞内脂质沉积
状况，采用 Western blotting 检测 PI3K、AKT、mTOR 磷酸化蛋白的表达水平。

[结果] （1）50 mg·L–1 的 SiO2 染毒后，与对照组相比，随着染毒时间的延长：细胞内总胆固醇、游
离胆固醇和胆固醇酯的含量呈现增加的趋势，24、48 h 组均明显升高，在 48 h 组，总胆固醇由
对照组的（2.242±0.181）mg·g–1 升高到（5.148±0.544）mg·g–1

，游离胆固醇从（1.923±0.158）mg·g–1

升高至（4.168±0.433）mg·g–1
，胆固醇酯也从（0.318±0.067）mg·g–1 升至（0.978±0.134）mg·g–1（均

P < 0.01）；与对照组相比，甘油三酯含量无明显变化（P > 0.05）；细胞中的橙红色染色颗粒沉
积增加，48 h 橙红色颗粒细胞内沉积增加最明显（P < 0.01）；p-PI3K、p-AKT、p-mTOR 蛋白表达
呈现增高的趋势，在染毒 48 h 时达到高峰（均 P < 0.01）。（2）与 SiO2 染毒组相比，SiO2+LY294002
组细胞内总胆固醇、游离胆固醇和胆固醇酯均降低（均 P < 0.01），细胞内橙红色脂质染色颗
粒沉积减少，细胞 p-PI3K、p-AKT、p-mTOR 蛋白表达降低（均 P < 0.01）。

[结论] SiO2 可能通过激活 PI3K/AKT/mTOR 信号通路诱导 MLE-12 细胞内胆固醇成分增加，促
进细胞内脂质沉积。

关键词 ： 二氧化硅 ; 胆固醇 ; 矽肺 ; 磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶点
信号通路 ; MLE-12 细胞

Effects of silicon dioxide exposure on lipid deposition and PI3K/AKT/mTOR signaling pathway
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Abstract:

[Background] Lipid metabolism imbalance is tightly linked to the development and progression
of  multiple  diseases.  The  phosphatidylinositol  3-kinase/protein  kinase  B/mammalian  target  of
rapamycin  (PI3K/AKT/mTOR)  signaling  pathway  is  important  for  the  regulation  of  lipid
metabolism. However, whether silicosis is associated with lipid metabolic abnormalities has yet
to be explored.

[Objective] To observe the changes of lipid deposition, cholesterol, and phosphorylated proteins
of  PI3K/AKT/mTOR  pathway  in  silicon  dioxide  (SiO2)-induced  MLE-12  cells  and  to  explore
potential mechanism of lipid composition regulated though the pathway.

[Methods] (1) MLE-12 cells were stimulated with 50 mg·L−1 SiO2 suspension, and divided into four
groups:  a  control  group  and  three  SiO2 groups  (12,  24,  and  48  h  of  stimulation).  (2)  Cell
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proliferation was detected to determine an optimal dose of LY294002, an inhibitor of PI3K protein. LY294002 at 5 μmol·L−1 was used for
further  study,  in  which  MLE-12  cells  cultured  for  48  h� were  divided  into  four  groups:  a  control  group;  a  50  mg·L−1 SiO2 suspension
stimulation group; a 50 mg·L−1 SiO2 suspension and �5 μmol·L−1 LY294002 treatment group; a 5 μmol·L−1 LY294002 treatment group. Total
cholesterol  (TC),  free  cholesterol  (FC),  cholesterol  ester  (CE;  total  cholesterol  minus  free  cholesterol),  and  triglycerides  (TG)  were
measured with enzyme assay kits. Lipid deposition was observed using Oil Red O staining. The expressions of p-PI3K, p-AKT, and p-mTOR
proteins were detected by Western blotting.

[Results] (1) The contents of TC, FC, and CE in the 50 mg·L−1 SiO2-induced MLE-12 cells were increased compared to those of the control
group  in  a  time-dependent  manner  by  trend  analysis,  and  the  increment  at  24  and  48  h  were  significant.  By  48  h,  the  contents  of
cholesterol indicators were all elevated: TC from (2.242±0.181) mg·g−1 to (5.148±0.544) mg·g−1, FC from (1.923±0.158) mg·g−1 to (4.168±
0.433) mg·g−1, and CE from (0.318±0.067) mg·g−1 to (0.978±0.134) mg·g−1, compared with the control group (P < 0.01). The changes of TG
were  not  significant  (P > 0.05).  The  SiO2 suspension  induced  orange-red  particle  deposition  in  the  MLE-12  cells,  especially  at  48  h
(P < 0.01).  The  protein  expression  levels  of  p-PI3K,  p-AKT,  and  p-mTOR  in  SiO2-stimulated  MLE-12  cells  were  higher  than  those  of  the
control groups with the prolongation of stimulation time, which peaked at 48 h (P < 0.01). (2) The contents of TC, FC, and CE in MLE-12
cells of the SiO2 + LY294002 group were decreased, comparing to those of the SiO2 stimulation only group (P < 0.01), companied with less
orange-red lipid deposition, and suppressed protein expression levels of p-PI3K, p-AKT, and p-mTOR (P < 0.01).

[Conclusion] SiO2 could induce increases of cholesterol and lipid deposition through activation of PI3K/AKT/mTOR signaling pathway in
MLE-12 cells.

Keywords: silicon dioxide; cholesterol; silicosis; phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamycin signaling
pathway; MLE-12 cells

  

2020 年我国职业病年报数据显示，职业性尘肺病
目前仍占据我国职业病新发病例的首位[1]

，矽肺是主
要的尘肺性疾病，而二氧化硅（silicon dioxide, SiO2）是
关键的致病因素。因为没有确切有效的治疗手段，人
们仍在探索矽肺发病机制及治疗方法。脂质是人体必
需的重要营养物质之一，除供给机体能量外，也是构
成机体组织、细胞的重要成分，脂质代谢失衡与多种
疾病的发生发展密切相关[2–4]。脂质代谢异常与肺纤
维化疾病的关系研究，也成为近年研究的热点之一[5–7]。
本课题组前期研究发现，矽肺患者肺泡巨噬细胞脂质
代谢失衡，细胞内脂滴沉积增多，胆固醇、氧化型低密
度脂蛋白水平增高，巨噬细胞泡沫化，这些现象均与
矽肺的发生发展密切相关[8–9]。肺泡Ⅱ型上皮细胞是
SiO2 作用的效应细胞之一，也是肺内脂质代谢最活跃
的细胞[10]

，其细胞表面活性物质主要由磷脂和胆固醇
组成，是维持肺泡正常功能的重要保障，胆固醇是表
面活性物质中重要的中性脂肪并维持在稳定状态[11]。
肺部疾病发生时，肺泡Ⅱ型上皮细胞内脂质成分发生
变化，脂质稳态遭到破坏从而影响细胞功能[12]。

细胞脂质稳态受多种信号通路的调节，磷脂酰
肌醇-3-激酶 /蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶点
（phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase mammalian/

target of rapamycin, PI3K/AKT/mTOR）信号通路在细胞
周期、增殖、生长和脂质合成方面发挥重要作用[13]。
研究表明 PI3K/AKT/mTOR 信号通路通过调节脂肪
合成相关因子固醇调节元件结合蛋白-1�（sterol

regulatory element binding protein-1, SREBP-1）及其相
关生酯酶的表达来调节脂质代谢[14]。对于矽肺疾病中
脂质代谢异常目前知之甚少。作为脂质代谢活跃的肺
泡Ⅱ型上皮细�胞，其胆固醇等组分在 SiO2 作用下是否
存在失衡，PI3K/AKT/mTOR 信号通路是否参与其中仍
不明确。MLE-12 细胞作为小鼠肺泡Ⅱ型上皮细胞株，

常用于矽肺发病机制体外研究。本研究利用体外 SiO2

染毒 MLE-12 细胞，观察细胞内是否存在胆固 �醇稳态
失衡，同时采用 PI3K 的特异性抑制剂 LY294002�干预
观察 PI3K/AKT/mTOR 通路表达变化，探索 SiO2�对肺泡
上皮细胞胆固醇等脂质成分稳态的影响。 

1    材料与方法 

1.1    细胞、试剂和主要仪器
MLE-12 细胞（中国上海康朗）；SiO2（粒径 1~5 μｍ，

纯度 99%，美国 Sigma-Aldrich），充分研磨 4 h 后 120 ℃
下高压灭菌 20 min，60 ℃ 烘干备用；LY294002（以二
甲基亚砜溶解制备浓度为 50 mmol·L−1 的储存液，美国
Selleck）；F12/杜尔贝科改良伊格尔培养基（DMEM）（1∶

1）培养基（美国 Gibco）；胎牛血清（FBS，美国 SERANA）；
组织细胞总胆固醇（total cholesterol, TC）、游离胆固醇
（free cholesterol, FC）、甘油三酯（triglyceride, TG）酶法
检测试剂盒（中国北京普利莱）；二辛宁可酸（BCA）法
蛋白定量试剂盒（美国 Thermofisher）；鼠抗 3-磷酸甘
油醛脱氢酶（GAPDH）多克隆抗体，兔抗 p-PI3K、PI3K、
p-AKT、AKT、p-mTOR、mTOR 多克隆抗体（美国 Affinity）；
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辣根过氧化物酶标记羊抗兔免疫球蛋白 G（IgG）二抗、
辣根过氧化物酶标记羊抗小鼠 IgG 二抗（中国成都正
能）；超敏增强化学发光（ECL）检测试剂盒（美国 Affinity）；
油红“O”染料（美国 Sigma）；化学发光成像系统（XRS+，
美国 Bio-Rad）；酶标仪（iMARK，美国 Bio-Rad）；显微镜
成像系统（bx53，日本 Olympus）。 

1.2    细胞培养及分组 

1.2.1   SiO2 染毒分组　将 MLE-12 细胞置于 10%的 FBS-
F12/DMEM 培养基中，在 37 ℃、5%二氧化碳的细胞培养
箱中培养。配制 50 mg·L−1 的 SiO2 溶解于 10% FBS 的 F12/
DMEM 培养基中制成混悬液。细胞培养贴壁后，分为对照
组（正常培养的细胞），50 mg·L−1 SiO2 染毒 12、24、48 h 组。 

1.2.2   LY2294002 剂量选择及干预分组　取对数生长
期 MLE-12 细胞，以 5×103 个·孔−1 接种于 96 孔板。待
细胞贴壁后，换用无血清 F12/DMEM 培养基饥饿同步
化处理 24 h。将细胞随机分为 4 组（每组设 4 个复孔），

将不同浓度 LY294002 试剂（0、5、10、15 μmol·L−1）加
入细胞中培养 48 h 后，每孔加入 MTS 试剂 10 μL，继
续置于细胞培养箱孵育 4 h，以酶标仪在 490 nm 波长
处测定细胞光密度（D）值。另设２个不含细胞仅含
F12/DMEM 培养基孔用作空白组。采用公式“细胞增殖
率=[(Ｄ实验组－Ｄ空白组)/(Ｄ对照组－Ｄ空白组)]×100%”计算
细胞增殖率。与对照组相比，LY294002 使细胞存活率
降低（F=157.79，P < 0.01），依次为 0.68±0.08、0.45±0.07、
0.23±0.35（均 P < 0.01），选择 5 μmol·L−1 的 LY294002 用
于后续的实验研究。将细胞分为四组：对照组（MLE-
12 细胞在 10% FBS-F12/DMEM 条件下培养 48 h）、SiO2

组（50 mg·L−1 SiO2 混悬液培养 48 h）、LY294002 实验组
（5 μmol·L−1 LY294002+50 mg·L−1 SiO2 混悬液培养48 h）、抑
制剂对照组（5 μmol·L−1 LY294002 培养 48 h）。 

1.3    酶法检测细胞内 TC、FC、胆固醇酯（cholesteryl-
ester, CE）和 TG 含量

在 6 孔板中接种 5×105 个·孔−1 细胞，待细胞贴壁
后染毒至每组设定时间点，去除培养基，用磷酸盐缓
冲液清洗细胞 2 次，按照试剂盒说明书，用试剂 A 液
0.2 mL 裂解细胞 20 min，将 0.1 mL 上清液转移至 1.5 mL
的离心管中，室温 2 000×g 离心 5 min。取 190 μL 的 B
工作液加入 96 孔板中，分别取离心后上清 10 μL 加入
其中孵育 30 min，同时配制标准曲线，560 nm 波长处
检测各样本的 D 值，利用标准曲线计算每个样本的 TC、
FC 和 TG 含量，CE 即 TC 与 FC 的差值。用 BCA 法检测
每个样本的蛋白浓度，用蛋白含量校正细胞内各检测
指标含量，每个样本每组设 3 孔平行。 

1.4    细胞油红“O”染色检测细胞内脂质
将圆形玻璃片提前进行无菌处理并放置于 24 孔

培养板中，将细胞按 5×104 接种于培养板中制作细胞
爬片。按照实验分组对细胞施加不同的处理因素后，4%
的多聚甲醛固定后，用 0.5%的异丙醇油红“O”染液在
室温下染色细胞 30 min，之后苏木素复染细胞核，光
学显微镜下进行图像采集，Image J 6.0 软件进行图像
分析，用细胞内红染颗粒总灰度密度积分/对照组总灰
度密度积分平均值做相对定量。细胞内的脂肪和类脂
等大部分脂质成分均可被油红“O”染色而着色。 

1.5    Western blotting 法检测细胞 p-PI3K、p-AKT 和 p-
mTOR 蛋白表达水平

将细胞接种于 6 孔板，待细胞贴壁后，加入不同
的染毒并收集细胞，用适量放射免疫沉淀法（RIPA）裂
解液裂解细胞，牛血清白蛋白法检测蛋白浓度。将 15 μg
总蛋白加入 4×上样缓冲液后进行十二烷基硫酸钠-聚
丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）凝胶电泳分离蛋白质
后，用湿式电转印系统（200 mA，60 min）将蛋白转印在
硝酸纤维素膜上，并在膜上加入相应的一抗（1∶1 000
稀释）在 4 ℃ 环境中杂交过夜，洗膜后加入与一抗对
应的标记有辣根过氧化物的二抗（1∶5 000 稀释）常温
孵育 2 h 后加入 ECL，应用凝胶成像系统的化学发光法
显色，Image J 6.0 软件进行条带的半定量分析，以各组
对应的非磷酸化的总蛋白作为内参，对磷酸化蛋白表
达量进行比较。 

1.6    统计学分析

x̄ ± s

各组数据用 SPSS 24.0 进行统计学分析。计数资
料用 表示，采用 Dunnett t 法分析 SiO2 染毒对细胞
影响，采用双因素方差分析分析 LY2294002 对 SiO2 染
毒后细胞变化的影响。检验水准 α=0.05。 

2    结果 

2.1    SiO2 染毒后细胞变化 

2.1.1   TC、FC、CE 及 TG 含量　如表 1 所示，50 mg·L−1

的 SiO2 分别染毒 MLE-12 细胞 12、24、48 h 后，与对照
组相比，随着染毒时间的延长，细胞内 TC、FC 和 CE 的
含量呈现增加的趋势，24、48 h 组均明显升高（均 P < 
0.01）；但细胞内 TG 的含量没有明显变化（P > 0.05）。 

2.1.2   油红“O”染色结果　如图 1 所示，油红“O”染色
后细胞质中可见被染成橙红色的颗粒状或油滴状物
质分布，大小不一形态各异。随着 SiO2 染毒时间延长，

细胞中的橙红色染色颗粒沉积增加，染毒 48 h 时细胞
内橙红色颗粒沉积增加最明显（P < 0.01）。 
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2.1.3   磷酸化 PI3K、AKT、mTOR 蛋白含量　SiO2 染毒
MLE-12 细胞后 PI3K、AKT、mTOR 蛋白含量无增加（数
据未展示），但相关蛋白发生磷酸化。随着染毒时间的
增加，与对照组相比，p-PI3K 和 p-mTOR 蛋白表达在染
毒 24 h 组表达即明显增高（均 P < 0.01），p-AKT 蛋白
在 12 h 组即明显增高（P < 0.01），三种磷酸化蛋白均
在 48 h 表达最高（均 P < 0.01）。见图 2。 

2.2    LY2294002 对 SiO2 染毒后细胞变化的影响 

2.2.1   TC、FC、CE 及 TG 含量　染毒 48 h 后，与对照组
相比，SiO2 对 MLE-12 细胞的染毒可使细胞内 TC、FC、
CE 增高（P < 0.01 或 P < 0.05）。当 SiO2 染毒的同时加
入 PI3K 抑制剂 LY294002 共同作用于细胞时，可见 TC、
FC、CE 的含量明显低于 SiO2 染毒组（均 P < 0.01）。与

对照组相比，LY294002 作用于 MLE-12 细胞后，也可降
低细胞内 TC、FC 的含量（均 P < 0.05）。LY294002 对各
组细胞 TG 的含量无影响（P > 0.05）。见表 2。 

2.2.2   油红“O”染色结果　图 3 所示，50 mg·L−1 SiO2 染
毒 MLE-12 细胞 48 h 后，细胞内油红“O”染色的橙红色
颗粒明显增多（P < 0.01），当 SiO2 染毒的同时加入
LY294002 的处理时，细胞质中油红“O”着色的橙红色
颗粒少于 SiO2 染毒组（P < 0.01）。同时，LY294002 处理
的细胞内橙红色颗粒物的含量与对照组比较未见明
显差异（P > 0.05）。 

2.2.3   磷酸化 PI3K、AKT、mTOR 蛋白含量　染毒 48 h
后，与对照组相比，SiO2 染毒使 MLE-12 细胞的 p-PI3K、
p-AKT、p-mTOR 蛋白表达增高（P < 0.01），而 SiO2�染毒
同时加入 LY294002 共同作用后，上述表达增高的蛋白
受到抑制，与 SiO2 染毒组相比差异有统计学意义（均
P < 0.01）。与对照组相比，LY294002 对细胞的 p-PI3K
蛋白表达有一定的抑制作用，对 p-AKT、p-mTOR 蛋白
表达量未见影响（均 P > 0.05）。见图 4。 

 

x̄ ± s
表 1   SiO2 染毒后细胞内 TC、FC、CE 及 TG 含量

 （n=3， ） 

x̄ ± s
Table 1    The intracellular contents of TC, FC, CE, and TG in

SiO2-stimulated cells (n=3, )

单位 (Unit):mg·g−1

 

  分组(Group) TC FC CE TG

对照(Control) 2.242±0.181 1.923±0.158 0.318±0.067 1.424±0.277

12 h 2.880±0.395 2.419±0.296 0.460±0.123 1.772±0.586

24 h 4.279±0.490* 3.456±0.362* 0.830±0.153* 1.424±0.269

48 h 5.148±0.544* 4.168±0.433* 0.978±0.134* 1.187±0.073

F 28.75 28.48 18.59 1.39

P <0.01 <0.01 <0.01 >0.05

[ 注 ] *：与对照组相比，P<0.01。
[Note] *: Compared with the control group, P<0.01.
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［注］ A：染色结果；1：对照组；2：24 h；3：48 h。箭头所示细胞内橙红

色颗粒为油红“O”着色。B：数值变化。*：与对照组相比，P < 0.01。
［Note］ A:  Staining  results;  1:  Control  group;  2:  24  h;  3:  48  h.  The  arrow

shows  the  intracellular  orange-red  particles  stained  by  Oil  Red  O
stains. B: Change. *: Compared with the control group, P < 0.01.

图 1   SiO2 染毒后细胞内油红“O”染色结果
Figure 1   Oil Red O staining results of SiO2-stimulated cells
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［注］ A：电泳图。B：蛋白表达量。*：与对照组相比，P < 0.01。
［Note］ A:  Electrophoretic  image.  B:  Protein  expression  levels.  *:  Com-

pared with the control group, P < 0.01.
图 2   SiO2 染毒后细胞内 p-PI3K、p-AKT、p-mTOR 蛋白表达

Figure 2   The expressions of p-PI3K, p-AKT, and p-mTOR in
SiO2-stimulated cells

 

表 2   LY294002 对 SiO2 染毒后细胞内 TC、FC、CE 及 TG 含
量的影响 （n=3） 

Table 2    Effects of LY294002 on the intracellular contents of TC,
FC, CE, and TG in SiO2-stimulated cells (n=3)

单位 (Unit):mg·g−1

 

  分组（Group） TC FC CE TG

对照(Control) 2.867±0.292 2.217±0.189 0.651±0.171 1.244±0.042

SiO2 5.464±0.421** 4.263±0.298** 1.201±0.269* 1.396±0.115

SiO2+LY294002 3.715±0.306*# 3.405±0.365**# 0.309±0.294# 1.359±0.237

LY294002 2.201±0.227*# 1.642±0.163*# 0.559±0.077# 1.213±0.121

F 58.62 58.39 8.77 1.09

P <0.01 <0.01 <0.01 >0.05

[ 注 ] 与对照组相比，*：P < 0.05，**：P < 0.01. #：与 SiO2 组相比，P < 0.01。
[Note]  Compared  with  the  control  group,  *: P <  0.05,  **: P <  0.01. #:

Compared with the SiO2 stimulation group, P < 0.01.
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3    讨论
本研究结果显示，体外 SiO2 染毒可增加小鼠肺上

皮细胞内脂质成分沉积，TC、FC 和 CE 增多，磷酸化激
活的 PI3K/AKT/mTOR 通路可促进上述变化导致胞内
脂质平衡改变。

MLE-12 细胞是小鼠肺泡Ⅱ型上皮细胞株，肺泡Ⅱ
型上皮细胞含有丰富的脂质成分，对调节肺泡表面活
性物质代谢，维持肺泡内环境稳态有重要作用[15]。胆
固醇虽然占肺泡上皮细胞内脂质成分含量的 20%左
右，但却有着重要的生理功能。近年的研究认为，肺部
疾病发生时，表面活性剂混合物中胆固醇水平升高是
诱导肺损伤的机制之一[16]。肺泡上皮细胞内增加的胆
固醇主要有两种来源：外界转运入细胞和Ⅱ型上皮细
胞自身合成[17]。体外培养细胞所用的血清来源于血液，

其中含有多肽、脂肪、胆固醇、碳水化合物等多种成
分，有成为体外培养细胞脂质转运及合成的原料基础，

因此肺泡上皮细胞中增加的胆固醇有可能来源于细
胞自身合成的增加或外界转运入细胞的增多。PI3K/
AKT/mTOR 信号通路是脂质代谢的重要调控通路之
一[11]

，本研究中 SiO2 的染毒激活了该通路，表现为各
成分蛋白的磷酸化活性形式表达增高。实验中应用
PI3K 的特异性抑制剂 LY294002 后，该通路活性受抑
制，即磷酸化形式蛋白表达降低，从而使 SiO2 染毒后
细胞内增加的脂质成分和脂质沉积也被抑制，表明该
通路的激活参与了细胞内脂质成分变化的调控。本研
究只是初步观察了体外 SiO2 刺激对肺泡上皮细胞胆
固醇含量的影响，但未涉及胆固醇合成、转运的具体
机制。尽管如此，也为今后研究脂质稳态与矽肺纤维
化的关系提供了有益的线索。

随着代谢组学、转录组学、蛋白组学及生物信息
学的发展，脂质代谢与疾病发生发展之间的关联被人
们不断发现，脂质稳态失衡及多种脂质代谢产物与肺
纤维化进展的关系研究成为近年热点。Reyfman 等[18]

基于单细胞测序技术发现特发性肺纤维化患者的肺
泡巨噬细胞、成纤维细胞、肺泡Ⅱ型上皮细胞基因差
异表达，显著变化的前 500 个基因均包含有脂质代谢
途径，包括甾醇/类固醇生物合成过程、胆固醇代谢过
程和脂质代谢过程；在患者肺组织转录组测序数据也
显示胆固醇稳态相关基因的变化，某些代谢产物有促
进细胞分泌胶原等细胞外基质的作用[6–7]。矽肺纤维
化疾病脂质代谢稳态失衡与疾病发生发展的关系研
究甚少，有很广泛的探索空间。本研究观察到 SiO2 染
毒后，TG 未见明显变化。含量丰富的磷脂成分是否有
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图 3   LY294002 对 SiO2 染毒后细胞内油红“O”

染色结果的影响
Figure 3   Effects of LY294002 on Oil Red O staining results of

SiO2-stimulated cells
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Figure 4   Effects of LY294002 on the expressions of p-PI3K, p-AKT,
and p-mTOR in SiO2-stimulated cells
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变化，是今后需要探索的方面；另外，基于体外培养细
胞的实验研究结论应该谨慎看待，需要在其他细胞株、
动物模型等进一步研究探讨。

综上，本研究提示体外 SiO2 染毒可能通过激活
PI3K/AKT/mTOR 信号通路诱导 MLE-12 细胞内胆固醇
成分增加，促进细胞内脂质沉积。
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