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摘要 ：

[ 背景 ]　矽肺是危害最严重的职业病，目前无特效治疗方案。研究发现辅酶 Q10 可缓解氨甲
蝶呤诱导的肺纤维化，但能否缓解矽肺纤维化尚无文献报道 ；此外，羟甲基戊二酸单酰辅
酶 A 还原酶（HMGCR）作为内源性合成辅酶 Q10 的限速酶是否在该过程中发生变化也无研
究报道。

[ 目的 ]　探讨辅酶 Q10 对小鼠矽肺纤维化的影响及 HMGCR 在该过程中的变化。

[ 方法 ]　C57BL/6 小鼠随机分为 3 组 ：对照组（生理盐水组）、模型组（SiO2 组）、治疗组（SiO2+

辅酶 Q10 组），每组 8 只。模型组、治疗组采用气管内一次性滴注 0.1 mL SiO2 悬液（50 mg/mL）
构建小鼠矽肺模型，对照组同法滴注等体积生理盐水。治疗组术后 48 h 给予辅酶 Q10 

100 mg/（kg•d）灌胃。术后 60 d 处死各组小鼠，行 HE 及天狼星红染色，观察肺组织病理改
变和胶原纤维沉积情况 ；碱水解法检测小鼠肺组织羟脯氨酸含量 ；实时荧光定量 PCR 法检
测 α 平滑肌肌动蛋白（α-SMA）的 mRNA 表达，免疫组织化学法、Western blot 检测 α-SMA 及
HMGCR 蛋白表达。

[ 结果 ]　模型组炎症细胞浸润及纤维化程度较对照组升高，而治疗组炎症细胞浸润及纤维化程
度均较模型组减轻。模型组羟脯氨酸含量为（0.65±0.06）μg/mg，较对照组［（0.54±0.05）μg/mg］
升高，而治疗组羟脯氨酸含量为（0.55±0.05）μg/mg，较模型组降低，差异均有统计学意义

（P < 0.05）。对照组、模型组、治疗组 α-SMA mRNA 的相对表达量分别为 24 381.85±3 301.44、
31 812.66±8 335.82、21 587.55±9 489.53，模型组 α-SMA mRNA 表达高于对照组及治疗组（P < 

0.05）。模型组 α-SMA 蛋白、HMGCR 蛋白表达均较对照组升高，而治疗组较模型组降低，差异
均有统计学意义（P < 0.05）。

[ 结论 ]　辅酶 Q10 能够减轻小鼠矽肺纤维化并降低 HMGCR 表达。
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Abstract: 

[Background] Silicosis is the most serious occupational disease, and there is no specific treatment 
plan. It had been found that coenzyme Q10 (CoQ10) can relieve methotrexate-induced pulmonary 
fibrosis, but whether it can alleviate silicosis fibrosis has not been reported; in addition, it has not 
been reported whether hydroxymethyl glutaryl coenzyme A reductase (HMGCR), as a rate limiting 
enzyme for endogenous synthesis of CoQ10, has changed in this process.

[Objective] This experiment investigates the effect of CoQ10 on silicosis fibrosis in mice and the 
associated potential change of HMGCR.

[Methods] C57BL/6 mice were randomly divided into three groups: control group (saline 
group), model group (SiO2 group), and treatment group (SiO2+CoQ10 group), with eight mice in 
each group. Every mouse in the model group and the treatment group was exposed to 0.1 mL 
SiO2 suspension (50 mg/mL) by intratracheal instillation to build mouse silicosis model, while 
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the control group was instilled with the same volume of normal saline. After 48 h of model establishment, the mice in the treatment 
group were given 100 mg/(kg•d) CoQ10 by gavage. After 60 d, all mice were sacrificed. The pathological changes and collagen deposition 
were observed after HE and Sirius red staining. The hydroxyproline (HYP) content in the lung tissues of mice was detected by alkaline 
hydrolysis. The alpha smooth muscle actin (α-SMA) mRNA expression was detected by real-time quantitative fluorescence PCR. The α-SMA 
and HMGCR protein expressions were detected by immunohistochemistry and Western blot.

[Results] Inflammatory cell infiltration and fibrosis were more prominent in the model group than in the control group, and less severe in 
the treatment group than in the model group. The HYP content of the model group was (0.65±0.06) μg/mg, which was higher than that of 
the control group [(0.54±0.05) μg/mg], while the HYP content of the treatment group was (0.55±0.05) μg/mg, which was lower than that 
of the model group (P < 0.05). The relative expression levels of α-SMA mRNA in the control group, the model group, and the treatment 
group were 24 381.85±3 301.44, 31 812.66±8 335.82, and 21 587.55±9 489.53, respectively; the expression of α-SMA mRNA in the model 
group was higher than those in the control group and the treatment group (P < 0.05). The expression levels of α-SMA and HMGCR proteins 
were higher in the model group than in the control group, and lower in the treatment group than in the model group (P < 0.05).

[Conclusion] CoQ10 can attenuate silicosis fibrosis and reduce HMGCR expression in mice.

Keywords: coenzyme Q10; silicosis; fibrosis; alpha smooth muscle actin; hydroxymethyl glutaryl coenzyme A reductase

矽肺是我国危害最严重的职业病，其特征表现为
SiO2 粉尘被吸入并阻留于肺内，引起肺组织弥漫性纤
维化［1］。临床上主要采用支气管肺泡灌洗术结合抗纤
维化及其并发症的药物，同时给予氧疗、心理辅导等
综合治疗策略［2］，并无特效治疗方案。因此，挖掘更
安全、更方便，同时兼得预防和治疗等多方面优势的
新药，对于减轻患者症状和社会负担具有重要意义。
辅酶 Q10 是内源性合成的脂溶性抗氧化剂，可有效预
防蛋白质、脂类和 DNA 的氧化［3］；作为线粒体氧化呼
吸链重要组成部分，参与 ATP 合成［4］。此外，辅酶 Q10

能够调控自噬相关蛋白、缓解氨甲蝶呤诱导的肺纤
维化［5］，但能否缓解矽肺纤维化仍无文献报道。羟甲
基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶（hydroxymethyl glutaryl 

coenzyme A reductase，HMGCR）作为内源性合成辅
酶 Q10 的限速酶是否在该过程中发生变化也无研究报
道。因此，探讨辅酶 Q10 对于治疗小鼠矽肺纤维化的
作用及该过程中 HMGCR 的变化，有利于为扩展矽肺
治疗的机制研究提供新视角。

1   材料与方法
1.1   动物饲养

SPF 级 6~8 周 龄 雄 性 C57BL/6 小 鼠 24 只，体 重
（20±2）g，购于斯贝福（北京）生物技术有限公司，生

产许可证号 SCXK（京）2016-0002。于宁夏医科大学
SPF 级实验动物中心动物房适应性饲养一周后随机分
为三组 ：对照组、模型组、治疗组，每组 8 只。饲养
条件为 12 h 光照，12 h 黑暗，温度（23±1）℃，相对湿
度 40%~50%，自主饮水及进食，小鼠饲养、造模等
遵循宁夏医科大学实验动物中心实验动物管理和使
用的相关规定，试验程序经宁夏医科大学实验动物

中心实验动物福利委员会审核，许可证号 SYXK（宁）
2015-0001。
1.2   药物及试剂

SiO2（Sigma，美国），辅酶 Q10（北京索莱宝生物
科技有限公司，中国），玉米油（阿拉丁，中国），天狼
星红试剂盒、HE 染色试剂盒（北京雷根生物科技有限
公司，中国），羟脯氨酸试剂盒（碱水解法）（南京建
成生物制品研究所，中国），α 平滑肌肌动蛋白（alpha 
smooth muscle actin，α-SMA）兔源一抗（成都正能公
司，中国），HMGCR 鼠源一抗（SANTA，美国），甘油
醛 -3- 磷酸脱氢酶（GAPDH）兔源一抗、小鼠二步法检
测试剂盒（小鼠增强聚合物法检测系统）、兔二步法
检测试剂盒（兔增强聚合物法检测系统）、小鼠山羊
血清、二氨基联苯胺（DAB）显色试剂盒（中山金桥生
物技术有限公司，中国），逆转录试剂盒、qPCR 试剂
盒（TaRaKa，日本），全蛋白提取试剂盒（凯基生物技
术股份有限公司，中国），分离胶、浓缩胶（海利克斯，
中国），丙烯酰胺（北京博奥拓科技有限公司，中国），
过硫酸铵、四甲基乙二胺（Sigma，美国），5× 上样缓
冲液（康为世纪，中国），超敏 ECL 化学发光试剂盒（新
赛美生物科技有限公司，中国）。
1.3   矽肺模型制备

小鼠异氟烷麻醉后，暴露气管，对照组气管内滴
注 0.1 mL 生理盐水，模型组和治疗组分别气管内滴注
50 mg/mL SiO2 悬液 0.1 mL，缝合皮肤，观察小鼠生存
状态。术后 48 h，给予治疗组小鼠 100 mg/（kg•d）辅酶
Q10 灌胃，其他小鼠自主饮食饲养。术后 60 d，0.3 mL 

0.3% 乌拉坦腹腔注射麻醉处死小鼠，取右肺中叶，生
理盐水冲洗后 4% 多聚甲醛固定，其余肺组织 -80℃冰
箱冻存，进行后续实验。
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1.4   HE 染色及天狼星红染色
4% 多聚甲醛固定右肺中叶 48 h 后，脱水，包埋，

5 μm 厚度切片，56℃烤片 6 h 后行 HE 染色及天狼星
红染色。HE 染色步骤 ：石蜡切片经二甲苯脱蜡，2

次 ×10 min ；梯度酒精脱水（100% 酒精，2 次 ×5 min ；
95% 酒 精、85% 酒 精、75% 酒 精、50% 酒 精，各 1 次 ×

5 min）；蒸馏水洗 3 min，苏木素染色 6 min，蒸馏水冲
洗 10 s，盐酸乙醇分化 5 s，蒸馏水冲洗 3 min，伊红染色
5 min，蒸馏水冲洗 5 s ；85% 酒精 1 次 ×15 s、95% 酒精 1

次 ×15 s、100% 酒精 2 次 ×3 min，二甲苯 2 次 ×3 min ；中
性树胶封片后光学显微镜检测。天狼星红染色步骤 ：
脱蜡完成后（步骤同 HE 染色），天狼星红染色液滴染
40 min，蒸馏水冲洗 2 min，去除表面染液，常规脱水
透明（同 HE 染色），中性树胶封片，观察小鼠肺组织
纤维化改变。
1.5   羟脯氨酸测定（碱水解法）

羟脯氨酸作为构成胶原蛋白的特殊氨基酸，在
非胶原蛋白中很少见，而胶原蛋白是胶原纤维的主
要成分，因此，检测各组肺组织羟脯氨酸含量可间接
反映肺组织纤维化程度［6］。实验开始前先按照说明
书准备所需试剂。天平准确称取 50 mg 冻存的小鼠肺
组织，冰上剪碎，加入 1 mL 水解液，96℃水浴充分水
解 20 min，流水冷却后，调节各管 pH 为 6.0~6.8，加
双蒸水至 10 mL 混匀，加入适量活性炭，3 500 r/min

离心 10 min（离心半径 8.6 cm），取上清 1 mL 做检测。
设空白管、标准管及测定管，按照说明书依次滴加
一、二、三号试剂，混匀后 60℃水浴 15 min，冷却后
3 500 r/min 离 心 10 min（ 离 心 半 径 8.6 cm），取 200 μL

上清于 96 孔板，利用酶标仪在波长 550 nm 处检测各
管光密度值（D），根据如下计算公式计算各组小鼠肺
组织羟脯氨酸含量（μg/mg）。

1.6   实时荧光定量 PCR
称取各组小鼠肺组织，冰上剪碎，加入 RZ 裂解液，

匀浆处理，按照天根试剂盒说明书提取各组小鼠肺组
织总 mRNA，使用微量分光光度计测量样品总 RNA 的
浓度及纯度 ；按照 TaKara 逆转录操作说明书，将提取
的 mRNA 逆转录为 cDNA，逆转录条件为 37℃ ×15 min，
85℃ ×5 s，cDNA 产物浓度为 0.5 μg/10 μL 体系 ；再进行

实时荧光定量 PCR，检测各组小鼠肺组织 α-SMA 在转
录水平的表达差异，数据处理采用 2-ΔΔCt 对目的基因进
行相对定量分析，α-SMA 及β-actin 的扩增效率分别为
98.6%、92.9%。引物序列详见表 1。

表 1   实时荧光定量 PCR 所用引物
基因名称 序列（5’-3’） 长度（bp）

 α-SMA 正向引物 ：CCTTCGTGACTACTGCCGAG 338

反向引物 ：GTCAGCAATGCCTGGGTACAT

β-actin 正向引物 ：GTGCTATGTTGCTCTAGACTTCG 174

反向引物 ：ATGCCACAGGATTCCATACC

1.7   免疫组织化学
各 组 小 鼠 肺 组 织 石 蜡 切 片 二 甲 苯 脱 蜡，2 次 ×

10 min，梯度酒精脱水（100% 酒精，2 次 ×5 min ；95%

酒精、85% 酒精、75% 酒精、50% 酒精，各 1 次 ×5 min），
枸橼酸钠（pH=6）抗原热修复 15 min，山羊血清封闭
10 min，α-SMA/HMGCR 一抗（1：100 稀释）孵育过夜，
辣 根 过 氧 化 物 酶 标 记 的 山 羊 抗 兔 / 抗 鼠 二 抗 孵 育
30 min，DAB 显色 6 min，苏木素染色 20 s，流水冲洗
2 min，脱水、透明、封片（同 HE 染色），普通光镜显微
镜下 40 倍物镜取图，观察各组 α-SMA 及 HMGCR 蛋白
表达情况，以 Image-Pro Plus 6.0 软件统计阳性区域，
结果以阳性区域累积光密度值与图片面积的比值进
行定量。
1.8   Western blot 检测 α-SMA 及 HMGCR 蛋白表达

每组 8 只小鼠各称取 50 mg 肺组织于 1.5 mL 离心管
中，冰上剪碎，加入现配的全蛋白提取试剂（按照说明
书配制即可）后进行匀浆处理，4℃过夜，12 000 r/min

离心 5 min（离心半径 8.6 cm），将上清转移至新的离
心管中，紫外分光光度法检测蛋白浓度 ；5× 上样缓
冲液将蛋白统一稀释成 3 μg/μL，99℃ ×5 min 变性处
理 ；将 10 μL 蛋白上样缓冲液准确加入 SDS-PAGE 凝
胶电泳孔中，恒压 80 V 跑完浓缩胶后换恒压 120 V，
根据目的蛋白相对分子质量大小决定电泳停止时间。
使用全能型蛋白转印系统，将 SDS-PAGE 凝胶中的目
的蛋白转移至聚偏二氟乙烯膜（PVDF）上 ；4% 脱脂牛
奶室温封闭 2 h，PBST 洗 10 min×3 次 ；一抗 4℃摇床
孵育过夜，PBST 洗 10 min×3 次 ；二抗室温摇床孵育
2 h，PBST 洗 10 min×3 次 ；将化学发光试剂均匀地滴
加在 PVDF 膜上，在凝胶成像仪上成像并分析结果，采
用 Image Lab 软件进行灰度值分析，目的蛋白的表达
量 =D目的片段/D内参 GAPDH。
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100 μm 100 μm 100 μm

1.9   统计学分析 
采用 SPSS 20.0 软件进行统计学分析，各组数据以

均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间均数比较采用单因
素方差分析，组间两两比较采用 LSD-t 法，检验水准为
α=0.05，双侧检验。

2   结果
2.1   肺组织病理学变化
2.1.1   HE 染色   HE 染色结果如图 1 所示 ：对照组小鼠
肺组织肺泡结构基本完整，肺泡壁无明显增厚，炎症
细胞未出现明显聚集 ；模型组肺组织结构破坏明显，
肺间质及肺泡腔内炎症细胞大量聚集，矽结节形成且
直径较大 ；治疗组有炎症细胞的聚集，但肺泡壁结构
尚可，矽结节出现，但结节较少且直径小。

 

［注］A ：对照组 ；B ：模型组 ；C ：治疗组。黑色箭头指示矽结节。
图 1   各组小鼠肺组织 HE 染色（×200）

2.1.2   天狼星红染色   天狼星红染色结果如图 2 所示 ：
对照组小鼠肺泡结构正常，间质无胶原沉积 ；模型组
小鼠肺组织胶原含量明显增多，肺泡间质胶原沉积增
厚明显，肺泡结构破坏 ；治疗组小鼠肺间质亦出现胶
原沉积，但与模型组相比，纤维化减轻。 

［注］ A ：对照组 ；B ：模型组 ；C ：治疗组。箭头所指为肺泡间质胶原
纤维沉积。

图 2   各组小鼠肺组织天狼星红染色（×200）

2.2   肺组织羟脯氨酸含量
对 照 组、模 型 组、治 疗 组 羟 脯 氨 酸 含 量 分 别

为（0.54±0.05）μg/mg、（0.65±0.06）μg/mg、（0.55± 

0.05）μg/mg，三 组 之 间 差 异 有 统 计 学 意 义（F=5.28，
P=0.030）。模型组羟脯氨酸含量高于对照组（P=0.041），
而治疗组羟脯氨酸含量低于模型组（P=0.013）。
2.3   肺组织α-SMA mRNA 和蛋白表达
2.3.1   mRNA   三组小鼠肺组织中 α-SMA 的 mRNA 表
达差异有统计学意义（F=4.82，P=0.015）。结果如表 2

所示 ：模型组 α-SMA 的 mRNA 表达水平高于对照组

（P=0.048）；治疗组 α-SMA 的 mRNA 表达低于模型组
（P=0.004），差异均有统计学意义。

2.3.2   蛋白   免疫组织化学法结果显示三组小鼠肺组
织 α-SMA 蛋白表达间的差异有统计学意义（F=6.74，
P=0.007）。DAB 显色后显微镜下观察到（棕色区域为
阳性表达区域，棕色区域多，说明该蛋白表达高）：模
型组 α-SMA 阳性区域大于对照组，而治疗组 α-SMA 阳
性区域小于模型组。采用 Image-Pro Plus 6.0 软件进一
步统计后发现 ：模型组小鼠肺组织 α-SMA 表达量高
于对照组（P=0.008）；而治疗组较模型组小鼠肺组织
α-SMA 表达量有所下降（P=0.005）。见表 2、图 3。

表 2   辅酶 Q10 对小鼠肺组织α-SMA mRNA 和蛋白表达的影响
（x±s，n=8）

组别 mRNA
蛋白

免疫组织化学法 Western blot 

对照组 24 381.85±3 301.44 0.008 8±0.01 0.358 3±0.21

模型组 31 812.66±8 335.82* 0.022 6±0.01* 1.086 0±0.17*

治疗组 21 587.55±9 489.53# 0.010 7±0.01# 0.666 9±0.12*#

F 4.82 6.74 15.72

P 0.015 0.007 0.001

［注］* ：与对照组相比，P < 0.05 ；# ：与模型组相比，P < 0.05。

 ［注］ A ：对照组 ；B ：模型组 ；C ：治疗组。棕色区域代表阳性表达区域。
图 3   各组小鼠肺组织 α-SMA 蛋白表达

（免疫组织化学法，×400）

Western blot 结果显示三组小鼠肺组织 α-SMA 蛋
白表达间的差异有统计学意义（F=15.72，P=0.001），
结果见表 2。模型组小鼠肺组织 α-SMA 表达量高于对
照 组（P < 0.001），治 疗 组 α-SMA 表 达 量 高 于 对 照 组

（P=0.042），但低于模型组（P=0.021）。电泳条带见图 4。
 

图 4   各组小鼠肺组织 α-SMA 蛋白表达电泳条带

2.4   肺组织 HMGCR 蛋白表达
免疫组织化学法检测结果显示三组小鼠肺组织

HMGCR 蛋 白 表 达 间 的 差 异 有 统 计 学 意 义（F=9.58，
P=0.002）。光镜下肉眼观察到模型组阳性表达区域多
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于对照组，治疗组阳性表达区域少于模型组而多于对
照组，使用 Image-Pro Plus 6.0 软件进一步统计各组阳
性表达区域后进行方差分析发现 ：模型组小鼠肺组织
HMGCR 表达高于对照组（P < 0.001），治疗组小鼠组织
HMGCR 表达较模型组下降（P=0.041），但表达高于对
照组（P=0.022），差异均有统计学意义。见图 5、表 3。

［注］A ：对照组 ；B ：模型组 ；C ：治疗组。棕色区域代表阳性表达区域。
 图 5   小鼠肺组织 HMGCR 蛋白表达（×400）

 
表 3   辅酶 Q10 对小鼠肺组织 HMGCR 蛋白表达的影响

（x±s，n=8）
组别 免疫组织化学法  Western blot 

对照组 0.021 8±0.01 0.167 7±0.06

模型组 0.046 4±0.01* 0.483 2±0.19*

治疗组 0.035 3±0.01*# 0.320 9±0.17*#

F 9.58 8.80

P 0.002 0.002

［注］* ：与对照组相比，P < 0.05 ；# ：与模型组相比，P < 0.05。 

Western blot 检 测 结 果 显 示，三 组 小 鼠 肺 组 织
HMGCR 蛋 白 表 达 间 的 差 异 有 统 计 学 意 义（F=8.80，
P=0.002），见 表 3。模 型 组 小 鼠 肺 组 织 HMGCR 表 达
量 高 于 对 照 组（P < 0.001），而 治 疗 组 小 鼠 肺 组 织
HMGCR 表达量高于对照组（P=0.037），但低于模型组

（P=0.034），差异均有统计学意义。电泳条带见图 6。

图 6   各组小鼠肺组织 HMGCR 蛋白表达电泳条带

3   讨论
本次研究发现辅酶 Q10 能够减缓 SiO2 所致的矽肺

炎症，降低肺组织纤维化程度，减少纤维灶的产生，
治疗组 HMGCR 表达降低。

目前，我国累计报告尘肺病超过 85 万例，其中矽
肺占比 50% 以上［7］。矽肺特征表现是 SiO2 颗粒进入机
体，刺激肺组织启动自我修复机制，激活成纤维细胞
产生胶原纤维。当肺组织受到反复刺激时，成纤维细
胞异常增殖分泌大量胶原纤维，致肺间质胶原沉积，
肺间质增厚甚至出现瘢痕［8］。目前矽肺的治疗采取抗

炎、抗纤维化及肺灌洗的治疗方法结合氧疗与心理辅
导的综合治疗策略，但治疗效果均不满意。辅酶 Q10

具有抗氧化、抗纤维化、清除自由基、扩张血管、减少
促炎因子产生等作用，被广泛用于降低血液黏度、改
善冠状动脉血运重建后缺血和再灌注损伤。多项研究
表明，辅酶 Q10 发挥着广泛的抗纤维化作用，如 ：辅
酶 Q10 能够通过上调自噬相关途径，对氨甲蝶呤诱导
的肺纤维化起保护作用［5］；通过抑制转化生长因子 β-1

表达进而抑制肝纤维化［9］；辅酶 Q10 还能够通过活性
氧触发的 PI3K/AKT/mTOR 信号通路缓解精氨酸诱导的
胰腺纤维化，降低胰腺组织胶原沉积［10］；临床试验
研究发现，辅酶 Q10 能够降低心肌纤维化生物标志的
产生［11］。 

大多矽肺动物模型的制备方法是大鼠非气管暴
露法灌注 1 mL 50 mg/mL SiO2 悬液［12-14］，但大鼠非气
管暴露法造模存在灌注后呛咳严重、死亡率较高的不
足。因此，本次实验以 C57BL/6 小鼠 50 mg/mL SiO2 悬
液气管内滴注进行矽肺模型制备，根据小鼠与大鼠体
重比值，将滴注剂量降低 10 倍［15］，即 0.1 mL。此外，
经查阅文献发现，10 mg/kg 辅酶 Q10 灌胃 3 周，每周 3

次，可缓解 ICR 小鼠肝纤维化［9］，又因机体各器官辅酶
Q10 含量差异较大，肝脏辅酶 Q10 含量明显高于肺组
织内辅酶 Q10 含量［16］。通过预实验观察，100 mg/kg•d

辅酶 Q10 连续灌胃 60 d 可减轻矽肺小鼠肺纤维化程
度，故以该剂量作为辅酶 Q10 灌胃剂量。

本研究病理学结果显示，模型组肺泡结构严重
破坏，炎性细胞聚集，这与其他矽肺模型病理表现一
致［17］。天狼星红染料是一种强酸性阴离子染料，可与
呈碱性的胶原反应，使胶原纤维呈现红色，广泛用于
检测纤维化组织中的胶原分布 ；羟脯氨酸是胶原蛋
白所特有的非必需氨基酸［18］，可用来评价成纤维细
胞活化程度，本研究经天狼星红染色观察各组胶原沉
积情况，发现模型组小鼠胶原纤维水平明显高于对照
组，治疗组胶原纤维水平低于模型组但高于对照组，
碱水解法检测各组小鼠肺组织羟脯氨酸含量，发现与
天狼星红染色结果一致 ；两种不同实验方法共同验
证说明辅酶 Q10 可能存在一定的抗矽肺纤维化作用。

α-SMA 是成纤维细胞活化的标志，参与合成多种
细胞外基质成分，促进纤维灶形成，是肺纤维化形成
过程的必要步骤，如博来霉素诱导的肺纤维化及矽肺
纤维化［19-20］；采用实时荧光定量 PCR 及免疫组织化学
法和 Western blot 从转录和翻译两个水平检测肌成纤
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维细胞标记物 α-SMA 的表达，发现模型组表达量高于
对照组，而治疗组表达低于模型组，且差异均有统计
学意义，进一步提示辅酶 Q10 可能具有一定的抗矽肺
纤维化作用。

辅酶 Q10 作为线粒体内膜上递氢复合体的重要
组成成分，对细胞能量代谢产生起至关重要的作用，
HMGCR 是生物体内自主合成辅酶 Q10 的限速酶。本
研究通过免疫组织化学法及 Western blot 检测各组小
鼠肺组织 HMGCR 表达，发现模型组 HMGCR 蛋白表达
高于对照组，而辅酶 Q10 治疗组 HMGCR 表达低于模
型组但高于对照组，该结果提示在矽肺纤维化发生
过程中伴随 HMGCR 的改变，而给予外源性辅酶 Q10

后，HMGCR 表达较模型组降低，也提示辅酶 Q10 与
HMGCR 间可能存在调控关系，将在后续的研究中进一
步挖掘。

综上所述，辅酶 Q10 能够减轻 SiO2 诱导的矽肺纤
维化，下调羟脯氨酸及 α-SMA 表达，且该过程伴随着
HMGCR 的表达改变，这可能为后续矽肺治疗的机制
研究提供新的切入点。然而由于矽肺纤维化发生机制
较为复杂，辅酶 Q10 减轻矽肺纤维化的具体机制尚不
明确，今后将继续围绕这一新视角对缓解矽肺纤维化
的可能机制进行更深层次地挖掘。
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