
网络出版时间：２０２２ － ０５ － ２８ １４：２７　 网络出版地址：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｋｎｓ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ ／ ｋｃｍｓ ／ ｄｅｔａｉｌ ／ ３４． １０６５． Ｒ． ２０２２０５２６． １０１８． ０２４． ｈｔｍｌ

肺淋巴循环障碍对矽肺发病进程的影响研究
崔　 洁１，陈紫莺１，王宏丽１，郭灵丽１，２，郝小惠１，２，刘和亮１，２

２０２２ － ０４ － １３ 接收

基金项目：国家自然科学基金（编号：８１６７３１１９）；中国煤矿尘肺病防

治基金会资助科研项目（编号：２０１９１１Ｊ０３５）；河北省省级

研究生创新资助项目（编号：ＣＸＺＺＢＳ２０２０１２４）

作者单位：华北理工大学１ 公共卫生学院、２ 河北省器官纤维化重点

实验室，唐山　 ０６３２１０
作者简介：崔　 洁，女，博士研究生；

刘和亮，男，教授，博士生导师，责任作者，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｔｓｒｕｏｓｈｕｉ
＠ １６３． ｃｏｍ

摘要　 目的　 探讨肺淋巴循环障碍对矽肺发病进程的影响。
方法　 采用胸导管结扎建立肺淋巴循环障碍模型。 ＳＰＦ 级

成年雄性 ＳＤ 大鼠 ２４ 只随机分为对照组、结扎对照组、矽肺

组、矽肺 ＋结扎胸导管组（以下简称矽肺 ＋ 结扎组）。 每组

各 ６ 只。 对照组不做处理；结扎对照组给大鼠结扎胸导管后

正常饲养；矽肺组大鼠采用动式染尘法建立矽肺模型（染尘

仓内 ＳｉＯ２ 粉尘浓度 ２ ０００ ｍｇ ／ ｍ３，每天给予大鼠动式染尘 ３
ｈ）；矽肺 ＋结扎组大鼠先手术结扎大鼠胸导管，再进行动式

染尘，染尘条件与矽肺组相同。 ＨＥ 染色观察肺组织病理变

化；天狼猩红染色观察胶原沉积；免疫组化观察肺部淋巴管

增生；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测大鼠肺组织中核转录因子 （ ＮＦ⁃
κＢｐ６５）和血管内皮生长因子受体（ＶＥＧＦＲ⁃３）、平滑肌肌动

蛋白（α⁃ＳＭＡ）的表达水平。 结果 　 ＨＥ 和天狼猩红染色结

果显示，相较于对照组，矽肺组和矽肺 ＋ 结扎组大鼠肺组织

病变更为严重。 免疫组化结果显示矽肺组和矽肺 ＋ 结扎组

大鼠肺组织内有淋巴管增生。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示肺组织

中 ＮＦ⁃κＢｐ６５ 和 α⁃ＳＭＡ 的蛋白含量矽肺 ＋ 结扎组均高于矽

肺组，分别为（２ư ４２ ± ０ư ０５） ｖｓ （１ư ８０ ± ０ư ０１）、（２ư ８１ ± ０ư ０６）
ｖｓ （２ư ５７ ± ０ư ０１）。 相反，矽肺 ＋ 结扎组大鼠肺组织内 ＶＥＧ⁃
ＦＲ⁃３ 的含量低于矽肺组（０ư ８７ ± ０ư ０１） ｖｓ （０ư ９７ ± ０ư ０３）。
结论　 结扎胸导管可使矽肺大鼠肺部出现淋巴循环障碍，加
快矽肺发病进程。
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　 　 矽肺是一种古老的尘肺病，主要由长期吸入游

离二氧化硅（ＳｉＯ２）引起，作为采矿和制造等行业工

人面临的主要职业健康问题，每年可导致约 ２４ ０００
人死亡［１］。 由于矽肺的发病机制尚不明确，目前尚

未发现有效的治疗方法。 因此，对其发病机制展开

深入研究意义重大。 有证据［２］ 表明，肺淋巴系统在

矽肺发病机制中占据重要地位，淋巴结纤维化导致

肺部矽尘的清除受阻，加速肺损伤。 Ｙｕ ｅｔ ａｌ［３］ 和课

题组前期研究［４］表明，促进大鼠肺部淋巴管生成可

改善矽肺大鼠肺淋巴转运，减少肺间质内 ＳｉＯ２ 沉

积，延缓矽肺进展。 但肺部淋巴循环障碍对矽肺发

病进程的影响尚未有研究，该研究拟在探讨肺淋巴

循环障碍对矽肺发病进程的影响。 研究通过手术结

扎大鼠胸导管，建立矽肺淋巴循环障碍模型，通过检

测肺组织内淋巴管的变化以及参与淋巴管生成因子

和纤维化进程相关因子的表达，从新的视角探讨肺

淋巴管在矽肺发病机制中的重要作用，为矽肺的防

治提供理论依据。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物　 ＳＰＦ 级成年雄性 ＳＤ 大鼠 ２４ 只（体
质量 １８０ ～ ２５０ ｇ）购自北京华阜康实验动物有限公

司，饲养于华北理工大学动物实验中心屏障实验室

［ＳＹＸＫ（冀）２０２０⁃０００７］；ＳｉＯ２ 粉尘购自河北省煤矿

卫生与安全重点实验室。 该研究经华北理工大学动

物伦理委员会批准（审批号：ＬＸ２０１９０３５）。
１． ２　 主要试剂与仪器 　 天狼猩红染色试剂盒（北
京雷根生物科技有限公司），手术黏合剂（唐山华北

理工大学附属医院），苏木精（武汉珠海贝索生物科

技有限公司），平滑肌肌动蛋白（α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃ⁃
ｔｉｎ，α⁃ＳＭＡ）（英国 Ａｂｃａｍ 公司），手术电凝针（张家

港市航天医疗电器厂），核转录因子（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃
κＢｐ６５，ＮＦ⁃κＢｐ６５）（美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司），
血管内皮生长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃３，ＶＥＧＦＲ⁃３）（英国 Ａｂｃａｍ 公司）。
１． ３　 动物分组与模型建立　 将 ２８ ｄ 大鼠随机分为

对照组、结扎对照组、矽肺组及矽肺 ＋结扎组，ｎ ＝ ６。
对照组不做处理；结扎对照组大鼠被麻醉后先手术

分离颈部组织，暴露胸导管，后采用手术电凝针将胸

导管结扎，用手术黏合剂闭合手术部位，于小动物体

温维持毯上进行术后保温，待其意识恢复后正常饲

养 １ ｄ；矽肺模型组大鼠采用 ＨＯＰＥ⁃ＭＥＤ８０５０ 系列
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动式染毒控制装置（染尘仓内浓度 ２ ０００ ｍｇ ／ ｍ３，每
天给予动式染尘 ３ ｈ）建立矽肺模型；矽肺 ＋ 结扎组

大鼠先手术暴露并结扎胸导管，用手术黏合剂闭合

手术组织后正常饲养 １ ｄ，然后给予与矽肺组相同处

理。
１． ４　 肺组织病理学检查　 腹腔注射 １０％水合氯醛

麻醉大鼠，将其固定于鼠板上。 采用腹主动脉采血

法处死大鼠，获取右下肺，并将其置于 ４％多聚甲醛

固定液中，２４ ｈ 后制作石蜡切片，并进行 ＨＥ 和天狼

猩红染色。 正置光学显微镜和偏振光显微镜下获取

图片。 其余肺组织分装于高压 ＥＰ 管内置于 － ８０ ℃
冰箱备用。
１． ５　 肺部淋巴管的变化　 将肺组织石蜡切片进行

常规脱蜡至水，高压修复抗原。 于切片上滴加内源

性过氧化物酶阻断剂，室温孵育 １０ ｍｉｎ。 滴加 ＬＹ⁃
ＶＥ⁃１（１ ∶ １００），４ ℃过夜，滴加 ＩｇＧ 聚合物 ３７ ℃孵

育 ３０ ｍｉｎ，用 ＤＡＢ 显色试剂盒显色，常规复染，脱水

透明，中性树胶封片，显微镜获取图像。
１． ６　 肺组织内细胞因子的检测　 将各组大鼠肺组

织研磨匀浆，并提取肺组织蛋白，进行聚丙烯酰胺凝

胶电泳和电转。 孵育一抗 ＶＥＧＦＲ⁃３（１ ∶ ８００）、ＮＦ⁃
κＢｐ６５（１ ∶ ５００）、α⁃ＳＭＡ（１ ∶ ５００）于 ４ ℃冰箱内过

夜。 山羊抗兔或抗小鼠二抗（１ ∶ ５ ０００）室温孵育 ２
ｈ。 使用 ＥＣＬ 发光试剂于 ＥＣＬＴＭ蛋白检测系统检测

信号，使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行图像分析。
１． ７　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １７ư ０ 统计软件进行

统计分析，计量资料多组间的比较采用单因素方差

分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），两两比较采用 ＬＳＤ 检验，
数据以 �ｘ ± ｓ 形式表示，Ｐ ＜ ０ư ０５ 为差异有统计学意

义。

２　 结果

２． １　 病理学结果　 ＨＥ 染色结果（图 １）显示，与对

照组相比，矽肺组大鼠肺组织内有大量炎性细胞浸

润，肺泡壁增厚；矽肺 ＋结扎组大鼠相较于对照组和

矽肺组病变更为严重，表现为肺泡结构被破坏，以巨

噬细胞和成纤维细胞为主细胞性结节形成。
２． ２　 天狼猩红染色结果　 如图 ２ 所示，与对照组比

较，矽肺模型组大鼠肺组织内出现条索样Ⅰ（绿

色）、Ⅲ型（强橙黄色）胶原沉积；与矽肺模型组相

比，矽肺 ＋结扎组大鼠肺组织内胶原沉积更为明显。
２． ３　 肺组织内淋巴管　 免疫组化结果如图 ３ 所示，
对照组内未观察到淋巴管，而矽肺组大鼠肺组织内

有明显的ＬＹＶＥ⁃１阳性淋巴管的出现，矽肺 ＋ 结扎

图 １　 ＨＥ 染色　 × １００
Ａ：对照组；Ｂ：结扎对照组；Ｃ：矽肺组；Ｄ：矽肺 ＋ 结扎组

图 ２　 天狼猩红染色　 × １００
Ａ：对照组；Ｂ：结扎对照组；Ｃ：矽肺组；Ｄ：矽肺 ＋ 结扎组

图 ３　 免疫组化染色　 × ２００
Ａ：对照组；Ｂ：结扎对照组；Ｃ：矽肺组；Ｄ：矽肺 ＋ 结扎组

组大鼠肺组织内有阳性淋巴管出现，但官腔萎缩塌

陷。
２． ４　 各组大鼠淋巴管生成因子 ＶＥＧＦＲ⁃３ 表达含

量的比较 　 与对照组相比，矽肺组大鼠肺组织内

·３７９·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｊｕｎ；５７（６）



ＶＥＧＦＲ⁃３ 的表达上调［分别为（０ư ３５ ± ０ư ０１）、（０ư ９７
± ０ư ０３）］，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ư ０５）；结扎矽肺

大鼠胸导管后，ＶＥＧＦＲ⁃３ 的表达（０ư ８７ ± ０ư ０１）相较

于矽肺组下调，差异有统计学意义（Ｆ ＝ １ ３５６ư ７２，Ｐ
＜ ０ư ０５）。 见图 ４。

图 ４　 各组大鼠肺组织中 ＶＥＧＦＲ⁃３ 的表达

Ａ：电泳图；Ｂ：ＶＥＧＦＲ⁃３ 蛋白表达统计图；与对照组比较：∗Ｐ ＜

０ư ０５；与矽肺组比较：＃Ｐ ＜ ０ư ０５

２． ５　 各组大鼠肺组织内炎症因子和致纤维化因子

的表达含量的比较　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果表明，与对照

组相比，矽肺组大鼠肺组织内 ＮＦ⁃κＢｐ６５［（１ư ８０ ±
０ư ０１） ｖｓ （０ư ６０ ± ０ư １１），Ｆ ＝ ４２１］和 α⁃ＳＭＡ［（２ư ５７
± ０ư ０１） ｖｓ （０ư ４０ ± ０ư ０５），Ｆ ＝ １ ８０１］的表达明显增

高，矽肺 ＋ 结扎组［分别为（２ư ４２ ± ０ư ０５）、（３ư ２４ ±
０ư ０６）］高于矽肺组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ư ０５）。
见图 ５。

３　 讨论

　 　 矽肺是中国最严重的职业病［５］，ＳｉＯ２ 的累积呼

吸暴露量（暴露强度和持续时间的函数）是矽肺发

生的主要因素［６］。 矽肺动物模型的建立，为矽肺发

病机制研究提供了便利。 动式染尘是近年来新兴的

一种建立矽肺模型的新方法［７］。 此方法相较于以

往的矽肺造模方式如一次性非气管暴漏灌注和暴漏

气管灌注 ＳｉＯ２ 悬浊液，采用该方法建立矽肺动物模

型可以较好的模拟工人接触 ＳｉＯ２ 粉尘的过程，减少

因人为操作不当造成的动物死亡，但是此法耗时长，
成本高。 该研究 ＨＥ 和天狼猩红染色结果表明，采
用动式染尘法成功建立了矽肺大鼠模型，且在造模

过程中发现，动物未出现死亡情况。
由于矽肺的发病机制尚不明确，因此，对矽肺发

病机制进行深入研究十分必要。 课题组前期研

究［４］表明，改善肺淋巴管循环可以有效的延缓矽肺

病情进展，但是肺淋巴循环障碍对矽肺发病进程的

影响尚待证实。 胸导管是肺部淋巴系统通向体液循

环系统的重要通道［８］。 因此，结扎胸导管可中断正

常淋巴循环。 基于此，该研究旨在通过结扎胸导管

建立肺淋巴循环障碍模型，探讨肺淋巴循环障碍对

矽肺病情进展的影响。 ＨＥ、天狼猩红染色结果显

示，矽肺 ＋结扎胸导管组大鼠肺组织病变更为严重，
表明矽肺淋巴循环障碍模型建立成功。

淋巴管的活化、生成以及淋巴引流的增强可对

机体的免疫反应和炎症过程产生一定调节作用，当
淋巴管网络进行重塑时，淋巴组织引流能力加强，由
此可去除体内积聚的组织液、免疫细胞、组织碎片、
生长因子等加快炎症的消退［９］。 巨噬细胞等白细

胞受到刺激产生的大量 ＶＥＧＦ⁃Ｃ 是淋巴管生成的重

要调节因子［１０ － １１］，可使组织炎症部位及其下游淋巴

结处的淋巴管密度增加。 该研究免疫组化和免疫印

迹结果显示，矽肺大鼠和矽肺 ＋ 结扎组大鼠染尘后

肺部出现了淋巴管增生，且淋巴管特异性标记因子

ＶＥＧＦＲ⁃３［１２ － １３］的表达相较于对照组上调，推测大鼠

图 ５　 各组大鼠肺组织中 ＮＦ⁃κＢｐ６５ 和 α⁃ＳＭＡ 的含量

Ａ：蛋白电泳图；Ｂ：ＮＦ⁃κＢｐ６５ 蛋白表达统计图；Ｃ：α⁃ＳＭＡ 蛋白表达统计图；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０ư ０５；与矽肺组比较：＃Ｐ ＜ ０ư ０５
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染尘初期由于粉尘进入后被巨噬细胞吞噬，从而促

进了肺部淋巴管增生，这与该课题组体外研究［１４］ 结

果一致。
　 　 胸导管到肺实质的淋巴循环异常是肺淋巴疾病

的重要原因［１５］。 该研究进一步探讨了结扎矽肺大

鼠胸导管后对矽肺发病进程的影响。 该研究表明，
矽肺 ＋结扎胸导管组大鼠虽出现肺部淋巴管增生，
但 ＮＦ⁃κＢｐ６５ 和 α⁃ＳＭＡ 的表达均高于矽肺模型组，
可能由于其胸导管被结扎，导致染尘初期肺内淋巴

转运障碍，粉尘及炎性细胞因子不能及时排出而积

聚于肺组织，导致炎症长时间无法消退，加重了肺组

织损伤，从而导致了纤维化。
在对矽肺机制的研究［２］ 中，人们已经开始注意

到淋巴结，尤其是肺门淋巴结在清除肺部粉尘中的

作用，并认为淋巴结瘀滞堵塞可能是肺纤维化进展

的一个因素。 该研究首次探讨矽肺淋巴循环障碍对

矽肺发病进程的影响，通过手术结扎胸导管成功建

立肺淋巴循环障碍模型，并证明了肺淋巴循环障碍

会加快矽肺病情进展。 但是该研究未进行淋巴液 Ｔ
细胞的检测以确定结扎胸导管的成功率，其影响矽

肺进程的具体机制也还需进一步探讨。
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◇临床医学研究◇

成人癫痫患者认知情绪调节策略及其对生活质量的影响
代梦瑶，王　 玉，周　 农

摘要　 目的　 探讨成人癫痫患者认知情绪调节策略及其对

生活质量的影响。 方法 　 采用横断面调查研究方法，对 ８３
例成人癫痫患者和 ５３ 例性别、年龄、受教育程度与之匹配的

健康成人，采用中文版认知情绪调节问卷（ＣＥＲＱ⁃Ｃ）、癫痫

患者生活质量量表（ＱＯＬｌＥ⁃３１）评估。 结果　 ① 癫痫组在积

极认知情绪调节策略（ＰＣＥＲ）总分及部分子项得分均低于对

照组（ ｔ ＝ － ５ư ５８７ ～ － ２ư ８３７， Ｐ ＜ ０ư ０５）。 消极认知情绪调

节策略（ＮＣＥＲ）总分及部分子项均高于对照组（ ｔ ＝ ２ư １９８ ～
４ư ０２８，Ｐ ＜ ０ư ０５）。 ② 癫痫组生活质量得分均低于对照组（ ｔ
＝ － ７ư １０９ ～ － ４ư ２２６， Ｐ ＜ ０ư ００１）。 ③ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显

示：ＰＣＥＲ 及部分子项与生活质量总分呈正相关（ ｒ ＝ ０ư ３９１ ～
０ư ５８１，Ｐ ＜ ０ư ００１）。 ＮＣＥＲ 及部分子项与生活质量总分呈负
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相关（ ｒ ＝ － ０ư ７３１ ～ － ０ư ５４０， Ｐ ＜ ０ư ００１）。 ④ 多元逐步线性

回归分析显示：发作担忧与灾难化、发作频率呈负相关（ ｔ ＝
－ ３ư ０６３ ～ － ２ư ５７４， Ｐ ＜ ０ư ０５）；综合生活质量与灾难化呈负

相关（ ｔ ＝ － ２ư ２１４，Ｐ ＜ ０ư ０５）；情感健康与积极重新关注呈正

相关（ ｔ ＝ ２ư ３７６，Ｐ ＜ ０ư ０５）；情感健康与灾难化呈负相关（ ｔ ＝
－２ư ２１９，Ｐ ＜ ０ư ０５）；精力与责难他人呈负相关（ ｔ ＝ － ２ư ７６８，
Ｐ ＜ ０ư ０５）；认知功能与积极重新关注呈正相关（ ｔ ＝ ２ư ５９３，Ｐ
＜ ０ư ０５）；药物影响与责难他人呈负相关（ ｔ ＝ － ３ư ３４８，Ｐ ＜
０ư ０５）；生活质量总分与积极重新关注呈正相关（ ｔ ＝ ２ư ８３３，Ｐ
＜０ư ０５）；生活质量总分与灾难化呈负相关（ ｔ ＝ － ２ư ７２９，Ｐ ＜
０ư ０５）。 结论　 遭遇负性生活事件时，成人癫痫患者较健康

人群更多地使用深思、灾难化、责难他人等消极认知情绪调

节策略，这与癫痫患者生活质量减退密切相关。
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