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◇预防医学研究◇

基于生物信息学分析筛选
矽肺患者肺泡巨噬细胞中线粒体靶向标志物

程鸿明１，何海兰１，２，王　 袁３，郝小惠１，２，王宏丽１，２，刘和亮１，２，４

（ １ 华北理工大学公共卫生学院，唐山　 ０６３２１０；２ 河北省器官纤维化重点实验室，唐山　 ０６３２１０；
３华北理工大学附属医院，唐山　 ０６３０００；４ 唐山职业技术学院，唐山　 ０６３３００）

摘要　 目的　 筛选矽肺患者肺泡巨噬细胞中线粒体靶向差异基因，探究线粒体稳态在矽肺患者肺泡巨噬细胞中的作用。 方

法　 下载高通量测序数据集 ＧＳＥ１７４７２５，使用 Ｒ 软件以 Ｐ ＜ ０. ０５， ｜ ｌｏｇ２（Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅ） ｜ ＞ １ 筛选差异表达基因，将其与线粒体

基因库 ＭｉｔｏＣａｒｔａ３. ０ 取交集得到线粒体靶向差异表达基因，再开展富集分析得到差异基因参与的生物过程和通路，构建差异

表达基因蛋白质 －蛋白质相互作用网络。 此外，收集矽肺患者对照人群肺泡巨噬细胞，利用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测差异基因的表达

水平以及利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 探究线粒体相关因子线粒体融合蛋白⁃１（ＭＦＦＮ１）、视神经萎缩蛋白⁃１（ＯＰＡ１）、动力蛋白相关蛋白⁃
１（ＤＲＰ１）在矽肺患者肺泡巨噬细胞中的表达情况。 结果　 在矽肺患者中共筛选出差异表达基因 ２０４ 个，包括上调差异基因 ６２
个，下调差异基因 １４２ 个，其中线粒体靶向差异表达基因 ２２ 个。 线粒体靶向差异表达基因富集分析显示，其主要富集的细胞

组成包括线粒体膜、内质网膜管侧的组成部分等，主要富集的生物过程包括线粒体电子传递还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸到

泛醌、炎症反应、免疫反应等，主要富集的分子功能包括质子转运腺嘌呤核苷三磷酸合酶活性旋转机制、ＮＡＤＨ 脱氢酶活性、趋
化因子活动等，京都基因与基因组百科全书富集分析主要集中在参与化学致癌 －活性氧、白细胞介素 １７ 信号通路、ｔｏｌｌ 样受体

信号通路、趋化因子信号通路、肿瘤坏死因子信号通路等。 此外，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果显示，矽肺患者中线粒体细胞色素 Ｃ 氧化酶 １、
线粒体细胞色素 Ｃ 氧化酶 ２、线粒体细胞色素 Ｃ 氧化酶 ３、线粒体编码的 ＮＡＤＨ 脱氢酶 １、线粒体编码的 ＮＡＤＨ 脱氢酶 ３、线粒

体编码的 ＮＡＤＨ 脱氢酶 ５、超氧化物歧化酶和线粒体编码的 ＡＴＰ 合酶 ６ 表达下调（Ｐ ＜ ０. ０５），Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果显

示，矽肺患者中 ＭＦＮ１、ＯＰＡ１ 表达降低（Ｐ ＜ ０. ０５），ＤＲＰ１ 表达增高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 经生物信息学分析及验证最终得到 ８
个线粒体靶向差异基因 ＭＴ⁃ＣＯ１、ＭＴ⁃ＣＯ２、ＭＴ⁃ＣＯ３、ＭＴ⁃ＮＤ１、ＭＴ⁃ＮＤ３、ＭＴ⁃ＮＤ５、ＳＯＤ 和ＭＴ⁃ＡＴＰ６，富集线粒体呼吸链和氧化应

激等途径，可能在矽肺进程中发挥重要作用。
关键词　 矽肺；巨噬细胞；线粒体分裂；线粒体融合；生物信息学
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　 　 矽肺是中国目前最常见且危害严重的职业病之

一，以肺部炎症和进行性肺纤维化为主要病症，由于

其发病机制复杂，且尚无有效的治疗方法［１］。 因

此，探寻矽肺的发病机制，寻找有效的治疗靶点迫在

眉睫。 据以往研究［２］报道，二氧化硅进入机体后可

到达终末气道和肺泡处，随后被肺泡巨噬细胞吞噬
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引发一系列炎症和纤维化反应。 线粒体作为能量工

厂，参与调控多种信号通路，对于维持细胞功能至关

重要。 据报道，在特发性肺纤维化患者的原代肺泡

巨噬细胞中线粒体编码的 ＯＸＰＨＯＳ 基因表达降低，
ｍｔＲＯＳ 的产生显著增加［３］。 此外，研究表明增加线

粒体自噬可减缓二氧化硅诱导的肺部炎症和纤维

化［４］。 这些结果表明线粒体在矽肺进程中可能发

挥重要作用。 因此，筛选线粒体靶向生物标志物，探
索新的干预靶点对于阐明矽肺的发病机制至关重

要。
　 　 该研究基于生物信息学技术分析和筛选矽肺患

者的线粒体靶向生物标志物，通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 对收集

的矽肺患者肺泡巨噬细胞样本进行差异基因验证。
并检测线粒体功能障碍相关标志物在矽肺患者肺泡

巨噬细胞中的表达情况，探究线粒体功能障碍在矽

肺进程中的作用。

１　 材料与方法

１． １　 研究对象的选取 　 选取 ２０２１ 年 ３ 月—２０２３
年 １２ 月在北戴河疗养院首次进行大容量全肺灌洗

术的 ３ 例矽肺患者作为病例组，病例组矽肺患者是

根据《职业性尘肺病的诊断》 （ ＧＢＺ ７０— ２０１５） 经

Ｘ 射线胸片确诊的矽肺病例。 以同期该院进行大容

量全肺灌洗术的 １ 例误吸患者及两例尘肺观察对象

作为对照组。 排除罹患传染性疾病、肺炎、肺心病及

肺部纤维化疾病的患者。
１． ２　 样本采集　 收集研究对象的肺泡灌洗液，将其

用纱布过滤后，在离心半径为 １０ ｃｍ 的离心机中以

１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 后弃去上清液，用生理盐水洗 ３ 次，最
后将得到的细胞沉淀用 １６４０ 培养基（含 １０％血清）
在细胞培养箱中培养 ２ ｈ 后进行纯化后将细胞 － ８０
℃冻存备用。
１． ３　 差异基因的筛选 　 从公共数据库 ＧＥＯ（ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｍｎｉｂｕｓ， ＧＥＯ）中搜索下载矽肺患者数据

集 ＧＳＥ１７４７２５，使用 Ｒ －４. ２. ３ 的“Ｓｅｕｒａｔ”包对数据

集 ＧＳＥ１７４７２５ 进行分析，其中包括 ２ 例正常和 ３ 例

矽肺患者的肺泡灌洗液测序数据，以 ｜ ＬｏｇＦＣ ｜ ＞ １，
Ｐ ＜ ０. ０５ 选择矽肺患者差异表达基因。 从 ＭｉｔｏＣａｒ⁃
ｔａ３. ０ 数据库中获得线粒体相关基因并将上述获得

的矽肺患者差异基因与之取交集从而获得线粒体差

异表达基因。 利用 Ｒ 软件绘制火山图，进行 ＫＥＧＧ
和 ＧＯ 通路的富集分析，并利用 ＳＴＲＩＮＧ 进行 ＰＰＩ 分
析。
１． ４　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测差异表达基因及线粒体功能障

碍相关因子的表达水平 　 使用 ＴＲＩｚｏｌ 裂解液裂解

肺泡巨噬细胞，三氯甲烷、异丙醇提取细胞总 ＲＮＡ，
并使用 ＴａＫａ 逆转录试剂盒 （北京宝日医生物技术

有限公司）进行逆转录，逆转录体系见表 １，使用

Ｔａｋａｒａ ＰＣＲ 试剂盒 （北京宝日医生物技术有限公

司）进行 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 的扩增反应，反应体系见表 ２，使
用实时荧光定量 ＰＣＲ 仪（德国 Ａｎａｌｙｔｉｋ Ｊｅｎａ 公司）
测定循环数，采用 ２ － ΔΔＣＴ 法分析数据，引物序列见

表 ３。

表 １　 逆转录反应体系

Ｔａｂ． １　 Ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ

Ｒｅａｇｅｎｔ ｎａｍｅ Ｕｓｅ ｄｏｓｅ
ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ Ｂｕｆｆｅｒ（ ｆｏｒ Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ）（５ × ） ２． ０ μｌ
ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ Ｅｎｚｙｍｅ Ｍｉｘ Ⅰ ０． ５ μｌ
Ｏｌｉｇｏ ｄＴ Ｐｒｉｍｅｒ（５０ μｍｏｌ ／ Ｌ） ０． ５ μｌ
Ｒａｎｄｏｍ ６ ｍｅｒｓ（１００ μｍｏｌ ／ Ｌ） ０． ５ μｌ
Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ ５００． ０ ｎｇ
ＲＮａｓｅ Ｆｒｅｅ ｄＨ２Ｏ ｕｐ ｔｏ １０． ０ μｌ

表 ２　 ＰＣＲ 反应体系

Ｔａｂ． ２　 ＰＣＲ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ

Ｒｅａｇｅｎｔ ｎａｍｅ Ｕｓｅ ｄｏｓｅ（μｌ）
ＴＢ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑⅡ（Ｔｌｉ ＲＮａｓｅＨ Ｐｌｕｓ）（２ × ） １０． ０
ＰＣＲ Ｆｏｒｗａｒｄ Ｐｒｉｍｅｒ（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ） ０． ８
ＰＣＲ Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｐｒｉｍｅｒ（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ） ０． ８
ＲＯＸ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｄｙｅ ｏｒ Ｄｙｅ Ⅱ（５０ × ） ０． ４
ｃＤＮＡ ２． ０
ＲＮａｓｅ Ｆｒｅｅ ｄＨ２Ｏ ６． ０
Ｔｏｔａｌ ２０． ０

表 ３　 引物序列

Ｔａｂ． ３　 Ｐｒｉｍｅｒｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

Ｇｅｎｅ ｎａｍｅ Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′⁃３′）
ＭＴ⁃ＣＯ１ Ｆ： ＡＴＡＣＣＡＡＡＣＧＣＣＣＣＴＣＴＴＣＧ

Ｒ： ＴＧＴＴＧＡＧＧＴＴＧＣＧＧＴＣＴＧＴＴ
ＭＴ⁃ＣＯ２ Ｆ： ＣＧＧＣＴＴＣＧＡＣＣＣＴＡＴＡＴＣＣＣ

Ｒ： ＴＧＴＡＧＧＧＣＴＣＡＴＧＧＴＡＧＧＧＧ
ＭＴ⁃ＣＯ３ Ｆ： ＴＣＡＣＣＣＣＧＣＴＡＡＡＴＣＣＣＣＴＡ

Ｒ： ＴＧＡＣＧＴＧＡＡＧＴＣＣＧＴＧＧＡＡＧ
ＭＴ⁃ＮＤ１ Ｆ： ＣＧＡＴＴＣＣＧＣＴＡＣＧＡＣＣＡＡＣＴ

Ｒ： ＡＧＧＴＴＴＧＡＧＧＧＧＧＡＡＴＧＣＴＧ
ＭＴ⁃ＮＤ３ Ｆ： ＣＧＧＣＴＴＣＧＡＣＣＣＴＡＴＡＴＣＣＣ

Ｒ： ＴＧＴＡＧＧＧＣＴＣＡＴＧＧＴＡＧＧＧＧ
ＭＴ⁃ＮＤ５ Ｆ： ＴＣＡＴＣＧＣＴＡＣＣＴＣＣＣＴＧＡＣＡ

Ｒ： ＡＴＣＣＴＧＣＧＡＡＴＡＧＧＣＴＴＣＣＧ
ＳＯＤ Ｆ： ＧＣＴＧＧＡＡＧＣＣＡＴＣＡＡＡＣＧＴＧ

Ｒ： ＧＣＣＴＧＴＴＧＴＴＣＣＴＴＧＣＡＧＴＧ
ＭＴ⁃ＡＴＰ６ Ｆ： ＧＡＡＧＣＧＣＣＡＣＣＣＴＡＧＣＡＡＴＡ

Ｒ： ＧＣＴＴＧＧＡＴＴＡＡＧＧＣＧＡＣＡＧＣ
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１． ５　 免疫印迹法检测线粒体相关蛋白的表达水平

　 向细胞中加入裂解液并超声，再以 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，
上清液即为细胞总蛋白，用二喹啉甲酸白浓度试剂

盒检测蛋白浓度后，对样品蛋白电泳、转膜，再使用

５％脱脂奶粉室温封闭 ２ ｈ，再将其放含一抗的抗体

盒中 ４ ℃孵育过夜，过夜后继续二抗室温孵育 ２ ｈ，
使用凝胶成像系统拍照，使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 计算灰度值，
以目的蛋白与内参的比值表示目的蛋白的相对表达

水平。
１． ６　 统计学处理　 使用统计软件 ＳＰＳＳ ２３. ０ 进行

统计学分析，对于正态分布的计量资料采用 �ｘ ± ｓ 进
行统计描述，对于两组间数据的比较采用两独立样

本的 ｔ 检验进行统计分析，Ｐ ＜ ０. ０５ 表示差异有统

计学意义，检验水准为 α ＜０. ０５。

２　 结果

２． １ 　 差异基因的筛选 　 利用 Ｒ 软件对数据集

ＧＳＥ１７４７２５ 进行生物信息学分析，共筛选出 ２２８ 个

差异基因在矽肺患者肺泡巨噬细胞中差异表达（图
１），其中表达上调的基因有 ６２ 个，表达下调的基因

有 １６６ 个。 此外，将差异表达基因与 ＭｉｔｏＣａｒｔａ３. ０
数据库取交集后共得到 ２２ 个线粒体差异表达基因。
见图 ２。

图 １　 矽肺患者差异基因分布火山图

Ｆｉｇ． １　 Ｖｏｌｃａｎｏ ｍａｐ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２． ２　 差异基因的富集分析　 对 ２２ 个线粒体差异表

达基因进行富集分析显示细胞组分主要集中在线粒

体膜内质网膜管侧的组成部分等。 生物过程主要集

中在细胞呼吸、线粒体电子传递 ＮＡＤＨ 到泛醌、炎

图 ２　 线粒体基因库与差异基因交集的韦恩图

Ｆｉｇ． ２　 Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｇｅｎｅ ｐｏｏｌ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅ

症反应、免疫反应等。 分子功能主要集中在质子转

运 ＡＴＰ 合酶活性旋转机制、ＮＡＤＨ 脱氢酶活性、
ＣＣＲＳ 趋化因子受体结合、Ｔ 细胞受体结合、细胞色

素 Ｃ 氧化酶活性、趋化因子活动等（图 ３）。 ＫＥＧＧ
信号通路富集结果显示（图 ４），差异基因主要参与

化学致癌⁃ＲＯＳ、抗原加工与提呈、Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 细胞分

化、氧化磷酸化、细胞黏附分子、趋化因子信号通路

等。 此外，使用在线工具 ＳＴＲＩＮＧ 绘制差异基因的

蛋白质互作网络，见图 ５。
２． ３　 差异基因的验证　 收集肺泡灌洗液巨噬细胞，
并对筛选出的 ７ 个线粒体差异表达基因进行 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 验证，结果显示，ＭＴ⁃ＣＯ１、ＭＴ⁃ＣＯ２、ＭＴ⁃ＣＯ３、
ＭＴ⁃ＮＤ１、ＭＴ⁃ＮＤ３、ＭＴ⁃ＮＤ５、ＳＯＤ、ＭＴ⁃ＡＴＰ６ 表达均

下调，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），与生物信息学

分析结果一致。 见图 ６。
２． ４　 矽肺患者肺泡巨噬细胞中线粒体功能障碍相

关指标表达变化　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果显示（见表 ４ 和图

７），与对照组相比，矽肺患者肺泡巨噬细胞中线粒

体融合因子 ＭＦＮ１ 和 ＯＰＡ１ 的 ｍＲＮＡ 表达水平均降

低（Ｐ ＜ ０. ０５），线粒体分裂因子 ＤＲＰ１ 的 ｍＲＮＡ 表

达水平升高（Ｐ ＜ ０. ０５），免疫印迹结果显示（图 ８），
与对照组相比，矽肺患者肺泡巨噬细胞中线粒体融

表 ４　 线粒体损伤因子的 ｍＲＮＡ 相对表达量（ｎ ＝ ３，�ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ４　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｄａｍａｇｅ ｆａｃｔｏｒｓ （ｎ ＝ ３，�ｘ ± ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＭＦＮ１ ＯＰＡ１ ＤＲＰ１
Ｃｏｎｔｒｏｌ １． ０００ ± ０． １８４ １． ０００ ± ０． ０５９ １． ０００ ± ０． ５１６
Ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ０． ６０８ ± ０． ０７１ ０． ７５９ ± ０． ０４０ ８． ０１４ ± ０． ３９６
ｔ ｖａｌｕｅ ３． ４４４ ５． ８５９ － １８． ６８８
Ｐ ｖａｌｕｅ ０． ０２６ ０． ００４ ＜ ０． ００１
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图 ３　 线粒体靶向差异基因的 ＧＯ 富集分布图

Ｆｉｇ． ３　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ

图 ４　 线粒体靶向差异基因的 ＫＥＧＧ 通路富集分布图

Ｆｉｇ． ４　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ
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图 ５　 线粒体靶向差异基因的共表达网络图

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ

合因子 ＭＦＮ１ 和 ＯＰＡ１ 的蛋白表达水平均降低，线
粒体分裂因子 ＤＲＰ１ 的蛋白表达水平升高 （Ｐ ＜
０. ０５）。

３　 讨论

　 　 矽肺的致病机制尚不清楚［５］，其特征是炎症、
矽结节的形成最终导致不可逆的纤维化［６］。 肺泡

巨噬细胞是矽肺发病机制的关键靶点，巨噬细胞吞

噬二氧化硅颗粒后，线粒体募集到吞噬体上产生线

粒体活性氧，炎性因子释放［７］。 因此，探究线粒体

在矽肺进程中的作用具有重要意义。
　 　 线粒体是细胞的能量中心，拥有自己的基因组，
线粒体蛋白大多数是由核基因编码后输入线粒体中

的，参与细胞关键的中央代谢途经。 正常的线粒体

可以根据细胞的需求调整能量生产以维持细胞的正

常功能，同时也在促炎反应中发挥重要作用，线粒体

是 ＲＯＳ 产生的主要场所，ＲＯＳ 的过度积累和不受控

制的增长可能会对细胞产生危害，进一步导致线粒

图 ６　 差异基因的验证

Ｆｉｇ． ６　 Ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ
∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

图 ７　 线粒体损伤因子基因的相对表达情况

Ｆｉｇ． ７　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｆａｃｔｏｒ ｇｅｎｅｓ
∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．
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图 ８　 线粒体损伤因子的蛋白相对表达量（ｎ ＝ ３）
Ｆｉｇ． ８　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｆａｃｔｏｒｓ （ｎ ＝ ３）

∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

体和组织损伤，在病原体感染过程中可以通过影响

氧化磷酸化（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ， ＯＸＰＨＯＳ）等
过程来影响线粒体功能［８ － １０］。 该研究对矽肺患者

肺泡巨噬细胞的线粒体靶向差异基因进行筛选，分
析发现这些差异基因主要富集在氧化磷酸化、线粒

体呼吸链等过程，提示矽肺进程中肺泡巨噬细胞存

在氧化磷酸化失衡。 研究［１１］表明，超氧化物歧化酶

（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｅｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ）催化超氧负离子自由

基歧化生成氧和过氧化氢，在机体抗氧化平衡中起

到重要作用。 线粒体细胞色素氧化酶（ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
ｏｘｉｄａｓｅ， ＣＯＸ）在线粒体内有氧氧化中起到关键作

用，ＭＴ⁃ＣＯ１、ＭＴ⁃ＣＯ２、ＭＴ⁃ＣＯ３ 是其最大的三个亚

基［１２］，与对照组相比，其在矽肺患者肺泡巨噬细胞

中 的 表 达 降 低。 ＭＴ⁃ＮＤ１、 ＭＴ⁃ＮＤ３、 ＭＴ⁃ＮＤ５ 是

ＮＡＤＨ 脱氢酶的三种亚基，参与线粒体氧化应激过

程，该研究中矽肺患者肺泡巨噬细胞的 ＭＴ⁃ＮＤ１、
ＭＴ⁃ＮＤ３、ＭＴ⁃ＮＤ５ 表达下调。 线粒体是高度动态的

细胞器，通过分裂和融合来维持线粒体的形态和功

能的稳定。 线粒体融合由两个阶段组成，首先由线

粒体融合因子 ＭＦＮ１ 和 ＭＦＮ２ 介导线粒体外膜融

合，再由 ＯＰＡ１ 介导内膜融合，同时 ＯＰＡ１ 的遗传缺

失会导致线粒体断裂而过度表达则会诱导线粒体伸

长，线粒体融合还参与线粒体的能量转移和信号通

讯修复线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）突变，在线粒体分裂期

间，动力蛋白相关蛋白⁃１（ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
Ｄｒｐ１）被募集到线粒体内膜上，在线粒体周围形成

环状结构使线粒体膜变窄，线粒体裂变不仅使线粒

体增殖还能修复融合中产生的错误［１３ － １４］。 在该研

究中，线粒体融合因子的表达被显著抑制，受损线粒

体的组装和修复能力降低，线粒体分裂因子的表达

增加以修复线粒体融合过程中的错误，但由于 ＲＯＳ
的过度积累导致 ＤＲＰ１ 持续激活从而导致线粒体结

构异常［１５ － １７］。
　 　 该研究基于生物信息学技术分析筛选出了矽肺

患者中线粒体靶向差异表达基因，初步探究了线粒

体损伤因子在矽肺患者肺泡巨噬细胞中的表达情

况，为探究线粒体在矽肺进程中的作用机制提供了

新的思路。 该研究尚有不足之处，后续应通过加大

样本量来进一步验证实验所得结果，并构建矽肺大

鼠模型对所得结果进行深入研究，揭示线粒体功能

障碍在矽肺中的分子作用机制。
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ｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０１９， ９（７）： １８７８
－ ９２． ｄｏｉ：１０． ７１５０ ／ ｔｈｎｏ． ２９６８２．

［５］ Ｋｒｅｆｆｔ Ｓ， Ｗｏｌｆｆ Ｊ， Ｒｏｓｅ Ｃ． Ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ： ａｎ ｕｐｄａｔｅ ａｎｄ ｇｕｉｄｅ ｆｏｒ ｃｌｉ⁃
ｎｉｃｉａｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｓｔ Ｍｅｄ， ２０２０， ４１（４）： ７０９ － ２２． ｄｏｉ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｃｃｍ． ２０２０． ０８． ０１２．

［６］ Ｗｅｉ Ｙ， Ｙｏｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｓｉｌｉｃａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈａｚ⁃
ａｒｄ Ｍａｔｅｒ， ２０２３， ４５４： １３１５６２． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈａｚｍａｔ． ２０２３．
１３１５６２．

［７］ 鲁雅茹， 翟岳松， 崔　 洁， 等． 基于生物信息学的矽肺差异基

因筛选及验证［Ｊ］ ． 中国工业医学杂志， ２０２２， ３５（５）： ３８７ －

·３３８１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｏｃｔ；５９（１０）



９２， ３９７， ４８１． ｄｏｉ：１０． １３６３１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｚｇｇｙｙｘ． ２０２２． ０５． ００１．
［７］ Ｌｕ Ｙ Ｒ， Ｚｈａｉ Ｙ Ｓ， Ｃｕｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ

ｇｅｎｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎｄ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｎｇ ｉｎ ｖｉｖｏ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｉｎｄ Ｍｅｄ， ２０２２， ３５（５）： ３８７ － ９２， ３９７， ４８１． ｄｏｉ：１０． １３６３１ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ． ｚｇｇｙｙｘ． ２０２２． ０５． ００１．

［８］ Ｚｏｒｏｖ Ｄ Ｂ， Ｖｏｒｏｂｊｅｖ Ｉ Ａ， Ｐｏｐｋｏｖ Ｖ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｓｓｏｎｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ （ ｆｉｓｓｉｏｎ）： ａ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｕｐｄａｔｅ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０１９， ８ （ ２ ）： １７５． ｄｏｉ： １０． ３３９０ ／
ｃｅｌｌｓ８０２０１７５．

［９］ Ｏｐａｌｉńｓｋａ Ｍ， Ｊａńｓｋａ Ｈ． ＡＡＡ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ： ｇｕａｒｄｉａｎｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎ⁃
ｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０１８， ７ （１０）： １６３．
ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ７１００１６３．

［１０］ Ａｎｄｒｉｅｕｘ Ｐ， Ｃｈｅｖｉｌｌａｒｄ Ｃ， Ｃｕｎｈａ⁃Ｎｅｔｏ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｓ
ａ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｕｂ ｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０２１， ２２（２１）： １１３３８． ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２２１１１３３８．

［１１］ Ａｎｎｅｓｌｅｙ Ｓ Ｊ， Ｆｉｓｈｅｒ Ｐ Ｒ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０１９， ８（７）： ６８０． ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ８０７０６８０．

［１２］ 吕　 达， 杨慧楠， 刘春城， 等． 二氧化硅染尘小鼠肺纤维化相

关炎症和氧化应激因子的响应及关键基因表达［ Ｊ］ ． 环境与

职业医学， ２０２１， ３８ （１０）： １１５０ － ５． ｄｏｉ：１０． １３２１３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｊｅｏｍ． ２０２１． ２１０６１．

［１２］ Ｌｖ Ｄ， Ｙａｎｇ Ｈ Ｎ， Ｌｉｕ Ｃ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃ⁃
ｔｏｒｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｓｉｌｉｃａ⁃ｅｘｐｏｓｅｄ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｎｖｉ⁃
ｒｏｎ Ｏｃｃｕｐ Ｍｅｄ， ２０２１， ３８ （１０）： １１５０ － ５． ｄｏｉ：１０． １３２１３ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ． ｊｅｏｍ． ２０２１． ２１０６１．

［１３］ 颜　 鹏， 邓育琼， 黄杏兰， 等． 地塞米松对哮喘模型小鼠肺组

织活性氧及线粒体基因 ＭＴＣＯ１ 的影响［ Ｊ］ ． 实用医学杂志，
２０２２， ３８（６）： ７３１ － ７． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ５７２５． ２０２２．

０６． ０１６．
［１３］ Ｙａｎ Ｐ， Ｄｅｎｇ Ｙ Ｑ， Ｈｕａｎｇ Ｘ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ

ｏｎ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ ＭＴ⁃ＣＯ１ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ａｓｔｈ⁃
ｍａ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｒａｃｔ Ｍｅｄ， ２０２２， ３８ （６）： ７３１ － ７． ｄｏｉ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ５７２５． ２０２２． ０６． ０１６．

［１４］ Ｚｈａｎｇ Ｚ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｃ Ｚ， Ｓｈａｏ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｓｓｉｏｎ ｇｅｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｌｕｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ＳｉＯ２ ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｉｎ ｒａｔｓ ｉｎ ｖｉｖｏ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１９， ３１２： １８１ － ７． ｄｏｉ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｔｏｘｌｅｔ． ２０１９． ０４． ０２９．

［１５］ Ｔｉｌｏｋａｎｉ Ｌ， Ｎａｇａｓｈｉｍａ Ｓ， Ｐａｕｐｅ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍ⁃
ｉｃｓ： ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｓｓａｙｓ Ｂｉｏｃｈｅｍ，
２０１８， ６２（３）： ３４１ － ６０． ｄｏｉ：１０． １０４２ ／ ＥＢＣ２０１７０１０４．

［１６］ 杨　 杰， 王　 平， 王　 广， 等． 基于“线粒体 － 氧化应激” 损

伤机制从“痰” 论治血管性痴呆［ Ｊ］ ． 中国中医基础医学杂

志， ２０２４， ３０（２）： １９９ － ２０３． ｄｏｉ：１０． １９９４５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ． １００６
－ ３２５０． ２０２４． ０２． ００６．

［１６］ Ｙａｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｐ， Ｗａｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ “ｐｈｌｅｇｍ” ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｄａｍａｇｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ “ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ⁃ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ”［Ｊ］ ． Ｊ Ｂａｓｉｃ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２４，
３０（２）： １９９ － ２０３． ｄｏｉ：１０． １９９４５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ． １００６ － ３２５０．
２０２４． ０２． ００６．

［１７］ 沈　 灿， 张龙标， 彭晓清， 等． 线粒体质量控制与高血压血管

重塑［Ｊ］ ． 安徽医科大学学报， ２０２３， ５８（９）： １６０７ － １１． ｄｏｉ：
１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２３． ０９． ０２９．

［１７］ Ｓｈｅｎ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｌ Ｂ， Ｐｅｎｇ Ｘ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｕｎｉｖ Ｍｅｄ
Ａｎｈｕｉ， ２０２３， ５８ （ ９ ）： １６０７ － １１． ｄｏｉ： １０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２３． ０９． ０２９．

Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｏｆ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ
Ｃｈｅｎｇ Ｈｏｎｇｍｉｎｇ１， Ｈｅ Ｈａｉｌａｎ１， ２， Ｗａｎｇ Ｙｕａｎ３， Ｈａｏ Ｘｉａｏｈｕｉ１， ２， Ｗａｎｇ Ｈｏｎｇｌｉ１， ２， Ｌｉｕ Ｈｅｌｉａｎｇ１， ２， ４

（ １Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ， Ｎｏｒｔｈ Ｃｈｉｎａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｔａｎｇｓｈａｎ　 ０６３２１０；
２Ｈｅｂｅｉ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｏｒｇａｎ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ， Ｔａｎｇｓｈａｎ　 ０６３２１０；３Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈ Ｃｈｉｎａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ

ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｔａｎｇｓｈａｎ　 ０６３０００；４Ｔａｎｇｓｈａｎ Ｖｏｃａｔｉｏｎａｌ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｔａｎｇｓｈａｎ　 ０６３３００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｏｆ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｏｆ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　
Ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｄａｔａｓｅｔ ＧＳＥ１７４７２５ ｗａｓ ｄｏｗｎｌｏａｄｅｄ， ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ
ｗｉｔｈ Ｒ ｓｏｆｔｗａｒｅ ａｎｄ Ｐ ＜ ０. ０５， ｜ ＬｏｇＦＣ ｜ ＞ １， ａｎｄ ｔｈｅｎ ｉｎｔｅｒｍｉｘｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｇｅｎｅ ｂａｎｋ ＭｉｔｏＣａｒｔａ３． ０ ｔｏ
ｏｂｔａｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ． Ｔｈｅｎ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ｔｈｅ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｗａｓ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｆｒｏｍ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ， ｔｈｅ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＲＴ⁃ｑＰＣＲ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １（ＭＦＮ１）， ｏｐｔｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ １ （ＯＰＡ１） ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １（ＤＲＰ１） ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｏｆ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ２０４ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
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μｍ）， ａｎｄ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｃｕｒｖｅｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ． Ｔｈｅ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＣＣＫ⁃８ （ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｉｎｇ ｋｉｔ⁃
８）． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ （ＲＯＳ） ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｐｒｏｂｅ． Ｔｈｅ ｂｉｏｆｉｌｍ
ｆｏｒｍｉｎｇ ａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｃｒｙｓｔａｌ ｖｉｏｌｅｔ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ＰＣＲ （ｑＲＴ⁃ＰＣＲ） ｗａｓ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｉｏｆｉｌｍ⁃ｆｏｒｍｉｎｇ ｇｅｎｅｓ （ｌｕｘＳ， ｍｒｋＡ， ｗｂｂＭ， ｐｇａＡ， ｗｚｍ） ａｎｄ ｖｉｒｕ⁃
ｌｅｎｃｅ ｇｅｎｅｓ （ｕｒｅＡ， ｕｇｅ， ｗａｂＧ， ｆｉｍＨ）． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ （１００ μｇ ／ ｍｌ） ｏｆ ０. １ μｍ ＰＳ⁃ＭＰｓ ｈａｄ ａ
ｓｔｒｏｎｇｅｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｓｍａｌｌｅｒ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｈｉｇｈｅｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＳ⁃ＭＰｓ ｗｅｒｅ ｍｏｒｅ ｔｏｘｉｃ ｔｏ ｂａｃｔｅ⁃
ｒｉａ． ＰＳ⁃ＭＰｓ ｏｆ １００ μｇ ／ ｍｌ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｇｒｏｕｐｓ （０. １， １. ０ ａｎｄ ５. ０ μｍ） ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ （ ｌｕｘＳ， ｍｒｋＡ，
ｗｂｂＭ， ｐｇａＡ， ｗｚｍ） ａｎｄ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｇｅｎｅｓ （ｕｒｅＡ， ｕｇｅ， ｗａｂＧ， ｆｉｍＨ） ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ Ｋｌｅｂ⁃
ｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ ａ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＲＯＳ， ＰＳ⁃ＭＰｓ ｃａｎ ｃａｕｓｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉ⁃
ｔｙ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ， ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ， ｔｈｕｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ Ｋｌｅｂｓｉａｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓ； Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ； ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ； ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ； ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ　 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（Ｎｏ． ２０２３ＹＦＦ０６１４２０４）；Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（Ｎｏ． ５２０７０１９３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｚｈａｎｇ Ｃｈｕａｎｆｕ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｎｚｃｆ＠ １２６． ｃｏｍ

（上接第 １８３４ 页）
ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ａｍｏｎｇ ｗｈｉｃｈ ６２ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ， １４２ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ， ａｎｄ ２２ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ．
Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｙ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｏｍｐｏ⁃
ｎｅｎｔｓ ｍａｉｎｌｙ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ， ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｉｄｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ， ｅｔｃ． Ｔｈｅ ｂｉｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｍａｉｎｌｙ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｆｒｏｍ ＮＡＤＨ ｔｏ ｕｂｉｑｕｉｎｏｎｅ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ｅｔｃ． Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｔｈｅ ｒｏｔａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｒｏｔｏｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ＡＴＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ＮＡＤＨ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｅｔｃ． ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙ⁃
ｓｉｓ ｍａｉｎｌｙ ｆｏｃｕｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ⁃ＲＯＳ， ＩＬ⁃１７ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ＴＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ｅｔｃ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃｏｘｉｄａｓｅ １， ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃｏｘｉｄａｓｅ ２， ｍｉｔｏ⁃
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃｏｘｉｄａｓｅ ３， ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｌｙ ｅｎｃｏｄｅｄ ＮＡＤＨ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ １， ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｌｙ ｅｎｃｏｄｅｄ
ＮＡＤＨ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ３， ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｌｙ ｅｎｃｏｄｅｄ ＮＡＤＨ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ５， ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉ⁃
ａｌｌｙ ｅｎｃｏｄｅｄ ＡＴＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ ６ ｇｅｎｅ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎｄ ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ， ｉｎ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＦＮ１ ａｎｄ ＯＰＡ１ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ｗｈｉｌｅ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＲＰ１ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ， ｅｉｇｈｔ ｍｉｔｏ⁃
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ （ＭＴ⁃ＣＯ１， ＭＴ⁃ＣＯ２， ＭＴ⁃ＣＯ３， ＭＴ⁃ＮＤ１， ＭＴ⁃ＮＤ３， ＭＴ⁃ＮＤ５， ＳＯＤ ａｎｄ ＭＴ⁃
ＡＴＰ６） ｗｅｒｅ ｆｉｎａｌｌｙ ｏｂｔａｉｎｅｄ， ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｃｈａｉｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｐａｔｈｗａｙｓ
ａｎｄ ｍｉｇｈｔ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ；ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ；ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ；ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｓｉｏｎ； ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ　 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （Ｎｏ． Ｕ２１Ａ２０３３４）； Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （Ｎｏｓ． Ｈ２０２２２０９０２１， Ｈ２０２２２０９０３９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｌｉｕ Ｈｅｌｉａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｕｈｅｌｉａｎｇ＠ ｎｃｓｔ． ｅｄｕ． ｃｎ
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