
 

运动训练对小鼠矽肺纤维化的干预作用
靳馥宇， 王晓菁， 刘文静， 李雅倩， 高学敏， 蔡文臣， 毛娜， 刘和亮

华北理工大学公共卫生学院，河北 唐山 063200

摘要 ：

[背景] 尘肺病是我国最严重的职业病，其中矽肺病占一半左右。运动训练作为肺康复训练的
关键及核心对矽肺纤维化的干预作用尚不明确。

[目的] 探讨运动训练对矽肺小鼠的干预作用。

[方法] 将 40 只 SPF 级 C57BL/6 雄性小鼠随机分为 4 组，每组 10 只，实验分组为对照组、运
动训练组、矽肺模型组和运动训练干预组。采用一次性气管灌注 50 μL 的 SiO2 悬浊液
（200 mg·mL−1）制备矽肺小鼠模型；采用跑步机以 0°倾斜角度，12.3 m·min−1

，60 min·d−1
，5 d·周−1

，

共 4 周，制备运动训练模型。采用苏木素-伊红（HE）染色观察肺组织病理学形态；采用 Van
Gieson（VG）染色观察肺组织胶原蛋白沉积；采用免疫荧光染色检测 p-蛋白激酶 R 样内质网
激酶（PERK）的表达；采用免疫组织化学染色法检测细胞周期蛋白依靠性激酶抑制剂（p21）
和 p-p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38）的表达；采用免疫印迹法检测内质网应激信号主要因子
p-肌醇需求蛋白-1α（p-IRE-1α）、p-PERK、p-真核翻译启动因子-2α（p-eIF-2α），衰老信号主要因
子 p-p53、p21、p16，丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号主要因子 p-p38、p-细胞外调节蛋白激
酶（p-ERK）、p-应激活化蛋白激酶（p-JNK）的蛋白表达。

[结果] 小鼠经急性 SiO2 暴露后，小动物计算机断层扫描（CT）显示矽肺模型组肺组织呈现高
密度阴影，运动训练干预组中肺组织阴影面积较少。HE 结果显示矽肺模型组中肺组织矽结
节面积占比为（18.67±3.89）%，运动训练干预组中肺组织矽结节面积占比降低至（8.78±
1.05）%，差异具有统计学意义（P < 0.05）。VG 结果显示矽肺模型组中肺组织胶原纤维面积占
比为（10.37±2.18）%，运动训练干预组中肺组织胶原纤维面积占比降低至（4.35±0.89）%，差异
具有统计学意义（P < 0.05）。免疫荧光染色结果显示，矽肺模型组肺组织中 p-PERK 在矽结节
位置表达较高，运动训练干预组肺组织中 p-PERK 表达减少。免疫组织化学染色结果显示，矽
肺模型组肺组织中 p21 和 p-p38 的表达增多，运动训练干预组肺组织中 p21 和 p-p38 的表达
减少。免疫印迹法结果显示，与对照组相比较，矽肺模型组肺组织中 p-IRE-1α（0.11±0.03）、p-
PERK（0.95±0.40）、p-eIF-2α（3.53±0.91）、p-p53（1.78±0.07）、p21（1.98±0.10）、p16（1.26±0.17）、
p-p38（0.41±0.09）、p-ERK（0.42±0.05）和 p-JNK（3.20±1.23）蛋白表达水平均上调（P < 0.05）；与
矽肺模型组相比较，运动训练干预组肺组织中，p-IRE-1α（0.03±0.01）、p-PERK（0.31±0.12）、p-
eIF-2α（0.30±0.06）、 p-p53（0.76±0.08）、 p21（0.18±0.11）、 p16（0.70±0.24）、 p-p38（0.03±0.00）、
p-ERK（0.19±0.03）和 p-JNK（0.46±0.21）蛋白表达水平均下调（P < 0.05）。

[结论] 运动训练可减轻矽肺小鼠肺纤维化，抑制内质网应激信号、MAPK 信号和衰老信号的
异常表达。
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Abstract:

[Background] Pneumoconiosis is the most serious occupational disease in China, and silicosis ac-
counts  for  about  half  of  it.  Any  intervention  effect  of  physical  exercise  as  the  key  and  core  of
lung rehabilitation training on silicosis is still unclear.

[Objective] To explore potential intervention effect of physical exercise on silicotic mice.

[Methods] Forty  SPF  C57BL/6  male  mice  were  randomly  divided  into  four  groups,  10  in  each
group, including a control group, a physical exercise group, a silicosis model group, and a silicosis
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model  +  physical  exercise  intervention group.  Silicotic  mouse model  was  established by  using  50  μL  SiO2 suspension (200 mg·mL−1).  A
treadmill was used to prepare mice receiving physical exercise at 0° inclination, 12.3 m·min−1, 60 min·d−1, 5 d·week−1 for 4 weeks. Pathological
morphology of lung tissues was evaluated after hematoxylin-eosin (HE) staining; deposition of collagen in lung tissues was evaluated after
Van Gieson (VG) staining; expression of p-protein kinase R-like endoplasmic reticulum kinase (PERK) was detected by immunofluorescence
staining; expressions of cyclin dependent kinase inhibitors (p21) and p-p38 mitogen activated protein kinase (p38) were detected by im-
munohistochemistry. The protein expressions of endoplasmic reticulum stress signal factors [p-inositol-requiring enzyme-1α (p-IRE-1α), p-
PERK, and p-eukaryotic initiation factor-2α (p-eIF-2α)], senescence signal factors (p-p53, p21, and p16), mitogen-activated protein kinase
(MAPK) signal factors [p-p38, p-extracellular regulated protein kinases (p-ERK), and p-stress-activated protein kinase (p-JNK)] were detected
by Western blotting.

[Results] After designed acute SiO2 exposure, the images of micro computed tomography (CT) showed high density shadows in lung tissues
of the silicotic mice and less shadows in lung tissues of the physical exercise intervention mice. After HE staining, the proportions of silicotic
nodule area in lung tissues was (18.67±3.89) % in the silicosis model group, and significantly decreased to (8.78±1.05) % in the silicosis
model + physical exercise intervention group (P < 0.05). After VG staining, the proportion of collagen fiber area of lung tissues was (10.37±
2.18) % in the silicosis model group, and significantly decreased to (4.35±0.89) % in the silicosis model + physical exercise intervention
group (P < 0.05). The results of immunofluorescence staining showed that in the silicosis model group, the expression of p-PERK increased
at the location of silicotic nodules, while in the silicotic model + physical exercise intervention group, the expression of p-PERK decreased.
The immunohistochemical staining results showed that the expression of p21 and p-p38 increased in the lung tissues of the silicosis model
group; the expression of p21 and p-p38 decreased in the lung tissues of the silicosis model + physical exercise intervention group. The results
of Western blotting showed that compared with the control group, the expression levels of p-IRE-1α (0.11±0.03), p-PERK (0.95±0.40), p-
eIF-2α (3.53±0.91), p-p53 (1.78±0.07), p21 (1.98±0.10), p16 (1.26±0.17), p-p38 (0.41±0.09), p-ERK (0.42±0.05), and p-JNK (3.20±1.23) of
the silicosis model group were all upregulated (P < 0.05). Compared with the silicosis model group, the expression levels of p-IRE-1α (0.03±
0.01),  p-PERK  (0.31±0.12),  p-eIF-2α  (0.30±0.06),  p-p53  (0.76±0.08),  p21  (0.18±0.11),  p16  (0.70±0.24),  p-p38  (0.03±0.00),  p-ERK  (0.19±
0.03), and p-JNK (0.46±0.21) of the silicosis model + physical exercise intervention group were downregulated (P < 0.05).

[Conclusion] Physical exercise may alleviate pulmonary fibrosis in silicotic mice, and inhibit abnormal expressions of endoplasmic reticulum
stress signal, MAPK signal, and senescent signal.

Keywords: physical exercise; silicosis; lung fibrosis; endoplasmic reticulum stress; senescence

  

职业性尘肺病是我国最严重的职业病，其中矽肺
病占 40%左右，是尘肺中危害最严重的一种。其病因
明确，可控可防，起病隐匿，病程长，治疗手段有限，给
社会和患者本人造成了严重的经济负担[1]。2020 年全
国职业病危害现状统计调查显示，存在粉尘危害的企
业占比 74.18%，接触粉尘的劳动者占比 47.40%[2]。因此，

虽然新发病例数呈逐年下降趋势，但是不断累积的职
业性尘肺病群体仍是我国严重的公共卫生问题之一。

2020 年，国家卫健委下发了《关于开展基层医疗
机构尘肺病康复站（康复点）试点工作的通知》，开启
了尘肺病肺康复治疗的新里程，以最小的经济成本帮
助患者正确认识疾病，延缓病情进展，从而减少医疗
费用支出，提升生活质量，是尘肺病患者救治的关键[3]。
而运动训练是肺康复的关键所在，也是肺康复的核
心[3]。已有研究显示，暴露于环境颗粒物引起的肺部损
伤模型中，运动训练可通过抑制丝裂原活化蛋白激酶
（mitogen-activated  protein  kinase,  MAPK）、线粒体氧
化应激水平和细胞凋亡，对肺组织起保护作用，还可
以上调端粒酶逆转录酶和端粒酶的活性，从而抑制细
胞衰老[4–6]。课题组前期研究也发现，SiO2 介导的内质
网应激信号的活化介导了级联炎症反应和生长因子

分泌，能够驱动肺泡 II 型上皮细胞衰老，并通过 MAPK

介导成纤维细胞的增殖和向肌成纤维细胞分化，促进
了矽结节的形成和细胞外基质的大量沉积，是矽肺纤
维化发生、发展的重要机制[7–9]。因此本研究拟建立矽
肺小鼠模型，观察运动训练对矽肺纤维化的干预作用，

为尘肺病肺康复治疗提供新的实验依据。

 1    对象与方法
 1.1    主要仪器和试剂

跑步机（SA101，中国赛昂斯）；小动物计算机断层
扫描（computer tomography, CT）（NEMO-II NMC-20，中
国平生）；SiO2 粉尘（美国 Sigma）；异氟烷（中国瑞沃
德）；苏木素-伊红（hematoxylin eosin, HE）染液和 Van

Gieson（VG）染液（中国贝索）；蛋白提取试剂盒（中国
英文特）；肌醇需求蛋白-1α（inositol-requiring enzyme-

1α, IRE-1α）（中国爱博泰克）；p-IRE-1α（英国 Abcam）；
蛋白激酶 R 样内质网激酶（protein kinase R-like endo-

plasmic  reticulum  kinase,  PERK）（中国华安 ）； p-PERK

（美国 Affinity）；真核翻译启动因子-2α（eukaryotic ini-

tiation factor 2α, eIF-2α）（中国爱博泰克）；p-eIF-2α（中
国华安）；p-p53（中国爱博泰克）；细胞周期蛋白依赖
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性激酶抑制剂（p21）（美国 BD）；p16（中国爱博泰克）；
p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-activated pro-
tein  kinase,  p38  MAPK/p38）（美国 BD）； p-p38（美国
BD）；细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated pro-
tein kinases, ERK）（美国 BD）；p-ERK（美国 BD）；应激活
化蛋白激酶（stress-activated protein kinase, SAPK/JNK）
（美国 BD）；p-JNK（美国 BD）；β-肌动蛋白（actin）（中国
爱博泰克）；荧光二抗（美国 Novex）；4',6-二脒基-2-苯
基吲哚（4',6-diamidino-2-phenylindole, DAPI）（美国 Cell
Signaling）；组化二抗（中国中杉金桥）；免疫印迹二抗（

美国 KPL）；增强型化学发光试剂（enhanced chemilu-
minescence, ECL）（中国庄盟）。
 1.2    动物模型的建立

尘（矽）肺患者绝大多数为男性，本课题组前期研
究结果也显示性别差异对矽肺病理进展无显著影响。
因此本研究选择 8 周龄 SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠，（25±
5） g，共 40 只进行研究[7]

，购于北京华阜康生物科技股
份有限公司 [SCXY（京）2020-0004]，饲养于华北理工大
学实验动物中心屏障实验室 [SYXK（冀）2020-007]，饲
养温度为（22±2） ℃，昼夜交替，自由食水。本实验经华
北理工大学动物伦理委员会批准（SQ2022024），符合
动物伦理学要求。
 1.3    小动物 CT 观察肺组织阴影面积

根据说明书的操作，拍摄活体小鼠肺部的 CT 图
像。将小鼠放入小动物仓中，保持俯卧姿势，并使用异
氟烷持续麻醉小鼠，小鼠体温保持在（34±2） ℃。在此
期间使用 PadCam 视频监控持续观察小鼠状态。使用
cruiser  1.7.4.0 软件采集数据 ，使用 recon  daemon
1.7.4.0 软件离线重建数据，使用 avatar3 1.7.4.0 软件
观察肺组织阴影面积。
 1.3.1   预训练　小鼠在小鼠跑步机上以 0.2  km·h−1

，

15 min·d−1
，45°倾斜角度的条件进行预训练，共 3 d。然

后行最大运动能力测试（maximal exercise running test,
MERT）：5  min 热身（45°倾斜角度，0.2  km·h−1），按每
2.5 min 增加 0.1 km·h−1 的频率增速，至小鼠力竭（即
10 次电刺激后不再运动）[10]。
 1.3.2   正式训练　按照体重将小鼠随机分为 4 组：
（1）对照组（10 只），气管灌注 50 μL 的 0.9%氯化钠溶
液，饲养 4 周；（2）运动训练组（10 只），小鼠在跑步机
上以 60% MERT 进行运动训练 [11]（即 0°倾斜角度 ，

12.3 m·min−1
，60 min·d−1

，5 d·周−1
，共 4 周）；（3）矽肺模型

组（10 只），一次性气管灌注 50 μL 的 SiO2（200 mg·mL−1）

粉尘悬浊液饲养 4 周[6]；（4）运动训练干预组（10 只），

一次性气管灌注 50 μL 的 SiO2（200 mg·mL−1）粉尘悬浊
液，1 d 后在小鼠跑步机上以 60% MERT 进行运动训练
（即 0°倾斜角度， �12.3 m·min−1

，60 min·d−1
，5 d·周−1

，共
4 周）。4 周后，戊巴比妥麻醉小鼠，取出小鼠肺脏，左
侧肺叶用于形态学观察，经 4%多聚甲醛固定 24 h，常
规脱水，石蜡包埋后切片（4 μm）备用；其余肺叶置于
−80 ℃ 冰箱冻存备用。
 1.4    HE 染色观察肺组织病理形态

石蜡切片置于 60 ℃ 烤箱中烤片 6 h，然后置于二
甲苯 I 和 II 各 15 min，无水乙醇 I 和 II 各 10 min，90%
乙醇 5 min，80%乙醇 5 min，70%乙醇 5 min，最终置于
自来水 15 min，苏木素染液覆盖组织 3 min，入 2%盐
酸酒精分化液，分化 10 s，自来水中返蓝 15 min，伊红
染液覆盖组织 2 min，依次入 90%乙醇 5 min，无水乙
醇 I 和 II 各 10 min，二甲苯脱水透明 I 和 II 各 15 min，
中性树胶封片，观察肺组织病理形态。
 1.5    VG 染色观察肺组织胶原沉积

石蜡切片置于 60 ℃ 烤箱中烤片 6 h，然后置于二
甲苯 I 和 II 各 15 min，无水乙醇 I 和 II 各 10 min，90%
乙醇 5 min，80%乙醇 5 min，70%乙醇 5 min，最终置于
自来水 15  min，铁苏木素 A、B 混合（1:1）覆盖组织
3 min，入 2%盐酸酒精分化液，分化 1 min，自来水中水
化 10 min，VG 染液覆盖组织 10 min，依次入 90%乙醇
5 min，无水乙醇 I 和 II 各 10 min，二甲苯脱水透明 I
和 II 各 15 min，中性树胶封片，观察肺组织胶原沉积。
 1.6    免疫荧光染色观察 p-PERK 的阳性细胞染色

石蜡切片置于 60 ℃ 烤箱中烤片 6 h，然后置于二
甲苯 I 和 II 各 15 min，无水乙醇 I 和 II 各 10 min，90%
乙醇 5 min，80%乙醇 5 min，70%乙醇 5 min，最终置于
自来水 15 min。将切片置于乙二胺四乙酸（ethylene
diamine tetraacetic acid, EDTA）修复液中，采用高压修
复 80 s 暴露抗原，孵育一抗 p-PERK（稀释比为 1:100），
4 ℃ 孵育过夜，次日用二抗驴抗鼠荧光素 5-异硫氰酸
酯孵育组织，置于 37 ℃ 恒温箱 90 min，DAPI 染核，观
察 p-PERK 的阳性细胞染色。
 1.7    免疫组织化学染色观察 p21 和 p-p38 阳性细胞染色

石蜡切片置于 60 ℃ 烤箱中烤片 6 h，然后置于二
甲苯 I 和 II 各 15 min，无水乙醇 I 和 II 各 10 min，90%
乙醇 5 min，80%乙醇 5 min，70%乙醇 5 min，最终置于
自来水 15 min，将切片置于 EDTA 修复液中，采用高压
修复 80 s 暴露抗原，内源性过氧化物酶阻断剂封闭切
片 15 min，孵育一抗 p21 和 p-p38（稀释比均为 1:200），
4 ℃ 孵育过夜，次日用组化二抗 PV-6 000 孵育组织，
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置于 37 ℃ 恒温箱 40 min，3，3-二氨基苯联胺显色，苏
木素染核，观察 p21 和 p-p38 阳性细胞染色。
 1.8    免疫印迹法检测内质网应激信号因子、衰老信
号因子和 MAPK 信号因子的蛋白表达水平

采用蛋白提取试剂盒提取肺组织总蛋白。取 30 mg
的肺组织置于 1.5 mL 离心管，加入 300 μL 总蛋白裂解液，

采用匀浆器充分研磨，4 ℃ 离心机以转速 12 000 r·min−1、
离心半径 8.2 cm 离心 15 min，提取上清液。二喹啉甲
酸（bicin choninic acid, BCA）法测定蛋白浓度，以每孔
15 μg 的质量进行常规电泳及电转。一抗 IRE-1α、p-IRE-
1α、PERK、p-PERK、eIF-2α、p-eIF-2α、p-p53、p21、p16、
p38、p-p38、ERK、p-ERK、JNK、p-JNK 和 β-actin 稀释比
均为 1:1 000，4 ℃ 过夜；二抗（1:5 000）37 ℃ 孵育箱孵
育 40 min，ECL 发光试剂盒显色。采用 Image-Pro-plus
6.0 图像处理软件对条带进行灰度值分析，用目标蛋
白与内参蛋白的比值进行蛋白相对表达量的分析。
 1.9    统计学分析

所有实验均重复 3 次。采用 SPSS 20.0 统计分析
软件进行统计学分析，所有数据以均数±标准差表示，

多组间采用完全随机设计的单因素方差分析，两两比
较方差齐采用 LSD 检验，方差不齐采用 Tamhane’s 检
验，P < 0.05 表示差异具有统计学意义。

 2    结果
 2.1    跑步训练减轻矽肺小鼠肺纤维化

小动物 CT 结果显示，与对照组相比较，运动训练
组肺叶无差异，而矽肺模型组肺叶发现高密度阴影，

主要分布于气管及支气管周围；与矽肺模型组相比较，

运动训练干预组中，肺叶的阴影较少且面积较小。结
果见图 1。

HE 染色结果显示，与对照组相比较，运动训练组
肺组织无差异，而矽肺模型组肺组织中可见矽结节
面积较大，与矽肺模型组相比较，运动训练干预组
肺组织中，矽结节面积较小，差异具有统计学意义
（P < 0.05）。VG 染色结果显示，与对照组相比较，运动
训练组肺组织无差异，而矽肺模型组肺组织中胶原纤
维面积增多，与矽肺模型组肺组织相比，运动训练干
预组肺组织中胶原纤维面积减少，差异具有统计学意
义（P < 0.05）。结果见图 2 和表 1。
 2.2    运动训练抑制矽肺小鼠内质网应激信号的表达

免疫荧光染色结果显示，与对照组相比较，运动
训练组肺组织无差异，而矽肺模型组肺组织中 p-PERK
表达较高，且主要表达在矽结节区域，运动训练干预

组肺组织中仅有少量 p-PERK 的表达。结果见图 3。

免疫印迹法结果显示，与对照组相比较，运动训
练组肺组织无差异，而矽肺模型组肺组织中内质网应
激信号主要因子 p-IRE-1α、p-PERK 和 p-eIF-2α 蛋白表
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图 1   小动物 CT 观察活体小鼠矽肺纤维化进展

Figure 1   CT images of fibrosis progression in living mice
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图 2   运动训练对矽肺小鼠肺组织形态学和胶原沉积的影响

 （20×） 
Figure 2   Effects of physical exercise on morphology and collagen

deposition in silicotic mice (20×)
 

x̄ ± s
表 1   运动训练减缓小鼠矽肺纤维化进展和抑制矽肺小鼠胶原

纤维沉积 （n=3， ） 

x̄ ± s

Table 1    Progression of silicosis fibrosis in mice slowed down and
collagen fiber deposition in silicotic mice inhibited by physical

exercise (n=3, )
 

组别(Group)
矽结节面积占比(Proportions
of silicotic nodule area in lung

tissues)/%

胶原纤维沉积面积占比
(Proportion of collagen fiber

area in lung tissues)/%

对照组(Control group) 0.00±0.00 0.93±0.39
运动训练组(Physical
exercise group) 0.00±0.00 1.07±0.51

矽肺模型组(Silicosis
model group)

18.67±3.89a 10.37±2.18a

运动训练干预组
(Physical exercise
intervention group)

8.78±1.05b 4.35±0.89b

F 58.564 39.36
P <0.01 <0.01

[ 注 ] a：与对照组相比，P<0.05；b：与矽肺模型组相比，P<0.05。
[Note] a: Compared with the control group, P<0.05; b: Compared with the

silicosis model group, P<0.05.
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达水平上调（P < 0.05）；与矽肺模型组相比较，运动训
练干预组肺组织中 p-IRE-1α、p-PERK 和 p-eIF-2α 蛋白
表达水平下调（P < 0.05）。结果见图 4。
 2.3    运动训练抑制矽肺小鼠衰老信号的表达

免疫组织化学染色结果显示，与对照组相比较，

运动训练组肺组织无差异，矽肺模型组肺组织中 p21
表达较多，且主要表达在矽结节区域，运动训练干预
组肺组织中 p21 的表达较少。结果见图 5。

免疫印迹法结果显示，与对照组相比较，运动训
练组肺组织无差异，而矽肺模型组肺组织中衰老信号
主要因子 p-p53、 p21 和 p16 蛋白表达水平上调
（P < 0.05）；与矽肺模型组相比较，运动训练干预组肺
组织中 p-p53、p21 和 p16 蛋白表达水平下调 （P < 
0.05）。结果见图 6。
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图 3   运动训练对矽肺小鼠肺组织 p-PERK 荧光表达的
影响 （20×） 

Figure 3   Effect of physical exercise on p-PERK fluorescence
expression in silicotic mice (20×)
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［注］ A 为蛋白电泳图。B—D 分别为 p-IRE-1α、p-PERK、p-elf-2α 的蛋白相对表达量。a：与对照组相比，P < 0.05；b：与矽肺模型组相比，P < 0.05。
［Note］ A: Protein electrophoresis map. B-D: Relative protein expression levels of p-IRE-1α, p-PERK, and p-elf-2α, respectively. a: Compared with the control

group, P<0.05; b: Compared with the silicosis model group, P<0.05.
图 4   运动训练对矽肺小鼠肺组织 p-IRE-1α、p-PERK、p-eIF-2α 蛋白表达的影响

Figure 4   Effects of physical exercise on protein expressions of p-IRE-1α, p-PERK, and p-eIF-2α in silicotic mice
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图 5   运动训练对矽肺小鼠肺组织 p21 表达的影响 （20×） 
Figure 5   Effect of physical exercise on p21 expression in silicotic mice (20×)
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 2.4    运动训练抑制矽肺小鼠 MAPK 信号的表达
免疫组织化学染色结果显示，与对照组相比较，

运动训练组肺组织无差异，矽肺模型组肺组织中 �p-

p38 表达较多，且主要表达在矽结节区域，而运动训练
干预组肺组织中，仅有少量 p-p38 的表达。结果见
图 7。

免疫印迹法结果显示，与对照组相比较，运动训练
组肺组织无差异，而矽肺模型组肺组织中 MAPK 信号主
要因子 p-ERK、p-p38 和 p-JNK 蛋白表达水平上调（P < 

0.05）；与矽肺模型组相比较，运动训练干预组肺组织
中 p-ERK、p-p38 和 p-JNK 蛋白表达水平下调（P < 0.05）。
结果见图 8。
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［注］ A 为蛋白电泳图。B—D 分别为 p-p53、p21、p16 的蛋白相对表达量。a：与对照组相比，P < 0.05；b：与矽肺模型组相比，P < 0.05。
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图 6   运动训练对矽肺小鼠肺组织 p-p53、p21、p16 蛋白表达的影响

Figure 6   Effects of physical exercise on protein expressions of p-p53, p21, and p16 in silicotic mice
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图 7   运动训练对矽肺小鼠肺组织 p-p38 表达的影响 （20×） 
Figure 7   Effect of physical exercise on p-p38 expression in silicotic mice (20×)
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 3    讨论
长期吸入游离性 SiO2 导致巨噬细胞活化、肺泡 II

型上皮异常增殖肥大、肺泡 I 型上皮细胞和内皮细胞
凋亡，以及成纤维细胞增殖和向肌成纤维细胞分化，

最终导致矽结节形成和弥漫性肺间质纤维化，是矽肺
纤维化发生、发展的主要病理变化[1，12]。巨噬细胞内
质网应激信号的活化[7]、肺泡 II 型上皮细胞衰老[8]和
MAPK 信号介导的成纤维细胞增殖和肌成纤维细胞分
化[9]则是矽肺纤维化重要的病理生理学机制。

内质网中未折叠蛋白的积聚引起内质网应激，磷
酸化 PERK 进一步使其下游蛋白 eIF-2α 磷酸化，致细
胞周期停滞，促进细胞凋亡，并介导整合应激反应，是
促进线粒体功能障碍和衰老的重要因素，也是肺纤维
化的进展的重要驱动因素[13–14]。本研究结果也显示，

染尘小鼠肺组织内 p-IRE-1α、p-PERK、p-eIF-2α 蛋白水
平上调，衰老信号相关指标 p-p53、p21 和 p16 蛋白水
平也上调，伴随着矽结节形成和细胞外基质沉积，提
示内质网应激信号和衰老信号的活化可能参与了实
验性矽肺纤维化进展。其他研究中，人支气管上皮细
胞 Toll 样受体信号和内质网应激信号的活化能够
激活 p38 MAPK 和 ERK 信号，促进白介素-6 和白介素-
8 的生成，药理性干预激酶活性能够显著抑制这种
协同促炎效应[15]。上述结果提示，内质网应激、细胞衰
老和 MAPK 信号的协同作用共同参与了矽肺纤维化的
发生与发展，其具体协同作用机制仍需进一步研究
探讨。

虽然运动训练对肺部疾病患者的影响尚缺少大
样本、高质量、长时间随访的实验研究。但多数研究
认为，肺康复运动训练对慢性肺疾病患者可能具有重
要临床意义，其完成度与 1 年全因死亡率关系密切，

因此无论从哪个方面来讲，运动训练都值得推广，且

早期干预可能更有益处[16–17]。与无运动常规护理相比
较，无监督运动能够显著提高《圣乔治呼吸问卷》和
《慢性呼吸疾病问卷》评分，体现了运动训练对肺部疾
病患者生活质量的临床益处[18]。此外，以运动训练为
主的康复治疗可提高煤工尘肺患者的运动能力和耐
力，还可以改善其呼吸状况和肺健康，减少疾病对生
活的困扰，提高生存质量[19]。本研究中，为了观察早期
干预对小鼠矽肺纤维化形成的作用，因此选择在染尘
第一天后进行正式运动训练。其他研究也显示，运动
训练能够显著改善 PM2.5 引起的肺部炎症，显著抑制
肺毒性效应和肺损伤[4]。有氧运动训练还能够降低
PM2.5 引起的肺炎症因子白介素-6 和肿瘤坏死因子-α
含量，抑制线粒体自噬，从而抑制 PM2.5 导致的肺氧化
应激损伤、促炎效应和细胞凋亡[5]。另外，运动训练通
过拮抗内质网应激损伤，调节免疫应答从而拮抗细胞
衰老，从而改善老年性小鼠的代谢水平和代谢功能[20–22]。
有氧运动训练可通过调节 p-P38 和 p-ERK1/2 的表达
水平恢复抗衰老蛋白的水平以及减弱氧化应激减轻
衰老引起的心肌肥大[23]。本研究显示，运动训练减轻
了矽肺小鼠肺组织病变程度，延缓矽结节形成，抑制
胶原蛋白的沉积，同时抑制了 SiO2 介导的内质网应激
损伤、细胞衰老和 MAPK 信号的异常激活。上述结果
为尘肺病患者的肺康复治疗提供了新的依据和实验
依据，然而其作用机制仍需进一步研究探讨。

综上所述，运动训练可减轻矽肺小鼠肺纤维化，

抑制内质网应激信号、MAPK 信号和衰老信号的异常
表达。
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［注］ A 为蛋白电泳图。B-D 分别为 p-ERK、p-p38、p-JNK 的蛋白相对表达量。a：与对照组相比，P < 0.05；b：与矽肺模型组相比，P < 0.05。
［Note］ A: Protein electrophoresis map. B-D: Relative protein expression levels of p-ERK, p-p38, p-JNK, respectively. a: Compared with the control group,

P<0.05; b: Compared with the silicosis model group, P<0.05.
图 8   运动训练对矽肺小鼠肺组织 p-ERK、p-p38、p-JNK 蛋白表达的影响

Figure 8   Effects of physical exercise on protein expressions of p-ERK, p-p38, and p-JNK in silicotic mice
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