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miR-204-3p 干预二氧化硅粉尘诱导的大鼠矽肺
上皮间质转化进程

俞　 静,陈　 芳,胡文选,皮洋阳,张　 玺,王露凝,赵　 萍,王发选∗

(宁夏医科大学公共卫生学院,银川　 750004)

　 　 【摘要】 　 目的　 探索 miR-204-3p 在矽肺上皮间质转化( epithelial-mesenchymal
 

transition,EMT)中的作

用,阐明 miR-204-3p 通过调控二氧化硅粉尘诱导的大鼠肺泡 EMT 过程进而影响矽肺纤维的机制。 方法　 取

40 只 SD 大鼠随机均分为 4 组:对照(Control)、矽肺(Silicosis)、AAV-Control 和 AAV-miR-204-3p 组。 苏木精-
伊红(HE)、Masson 染色进行大鼠肺组织损伤的病理学观察;实时荧光逆转录定量 PCR( RT-qPCR)法检测各

组大鼠肺组织中 miR-204-3p 和 EMT 标志物基因相对表达水平;Western
 

blot 法检测各组大鼠肺组织中 EMT
相关标志物蛋白表达水平。 结果　 与对照组相比,矽肺组肺泡结构损伤,肺间隔间质纤维化,间充质标志物表

达升高(P<0. 05,P<0. 01,P<0. 001);与 AAV-Control 组相比,AAV-miR-204-3p 组肺泡结构较完整,EMT 过程

缓解,纤维化得到改善,间充质标志物表达降低(P<0. 05,P<0. 01,P<0. 001)。 结论　 游离的二氧化硅粉尘可

诱导大鼠肺组织 EMT,过表达 miR-204-3p 对游离二氧化硅粉尘所致大鼠 EMT 过程具有干预作用,有望影响

矽肺纤维化进程。
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　 　 【Abstract】 　
 

Objective 　 To
 

explore
 

the
 

role
 

of
 

miR-204-3p
 

in
 

silicosis
 

and
 

to
 

elucidate
 

the
 

mechanism
 

by
 

which
 

it
 

affects
 

silicosis
 

fibers
 

by
 

regulating
 

silica
 

dust-induced
 

alveolar
 

epithelial-mesenchymal
 

transition
 

(EMT)
 

in
 

rats.
 

Methods　 Forty
 

SD
 

rats
 

were
 

divided
 

randomly
 

into
 

4
 

groups:
 

Control,
 

Silicosis,
 

AAV-Control,
 

and
 

AAV-miR-
204-3p

 

groups.
 

The
 

pathology
 

of
 

lung
 

tissue
 

damage
 

was
 

detected
 

by
 

hematoxylin
 

and
 

eosin ( HE ) and
 

Masson
 

staining.
 

Relative
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-204-3p
 

and
 

EMT
 

marker
 

genes
 

in
 

lung
 

tissues
 

from
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

were
 

analyzed
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

reverse
 

transcription
 

quantitative
 

PCR(RT-qPCR),
 

and
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

EMT-related
 

markers
 

in
 

lung
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot.
 

Results　 The
 

alveolar
 

structure
 

was
 

damaged,
 



the
 

lung
 

septa
 

showed
 

interstitial
 

fibrosis,
 

and
 

expression
 

levels
 

of
 

mesenchymal
 

markers
 

were
 

elevated
 

in
 

the
 

Silicosis
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

Control
 

group
 

(P<0. 05,
 

P<0. 01,
 

P<0. 001).
 

The
 

alveolar
 

structure
 

was
 

more
 

complete,
 

the
 

EMT
 

process
 

was
 

alleviated,
 

fibrosis
 

was
 

improved,
 

and
 

mesenchymal
 

marker
 

expression
 

was
 

reduced
 

in
 

the
 

AAV-
miR-204-3p

 

group
 

compared
 

with
 

the
 

AAV-Control
 

group
 

(P<0. 05,
 

P<0. 01,
 

P<0. 001).
 

Conclusions　 Free
 

silica
 

dust
 

induces
 

EMT
 

in
 

rat
 

lung
 

tissue.
 

Overexpression
 

of
 

miR-204-3p
 

can
 

attenuate
 

the
 

EMT
 

process
 

induced
 

by
 

free
 

silica
 

dust
 

in
 

rats,
 

and
 

may
 

thus
 

affect
 

silicosis
 

fibrosis.
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　 　 矽肺是在生产过程中长期吸入大量的游离

二氧化硅粉尘引起的职业病,矽肺病理特征多以

矽结节和弥漫性肺间质纤维化为主[1] ,是一种不

可逆的肺间质性疾病。 截至 2023 年,卫健委公布

的新发病例数仍达几千例。 目前很少有药物能

有效治疗矽肺[2] 。 尽管矽肺病因明确,发病机制

却 极 为 复 杂。 研 究 表 明, 上 皮 间 质 转 化

(epithelial-mesenchymal
 

transition,EMT)是矽肺纤

维化的驱动因素之一[3] 。
在 EMT 过程中,肺泡Ⅱ型上皮细胞表型改

变,肌成纤维细胞数量也随之增加,细胞外基质

(extracellular
 

matrix,ECM)开始大量沉积,其中上

皮标志物 E-钙黏蛋白(E-cadherin)转换为间充质

标志物 N-钙黏蛋白(N-cadherin) [4] ,肌成纤维细

胞显著增殖并高表达 α -平滑肌肌动蛋白 ( α-
smooth

 

muscle
 

actin, α-SMA ) [5-6] 。 微 小 RNA
(microRNA,miR)在 EMT 过程中也发挥着重要作

用,miRNA 可通过一种或者多种机制增加或减少

转移,以此改变或延缓 EMT[7] ,如研究表明 miR-
30、miR-200 家族可影响 EMT 进程[8-9] 。 二氧化

硅诱导的 EMT 也涉及一系列信号通路,其中经典

转化生长因子( transforming
 

growth
 

factor-β,TGF-
β) / Smad 信号通路在发病机制中与其他信号通

路相互交织,并发挥核心作用[1] 。 游离的二氧化

硅粉尘不能被肺泡巨噬细胞清除,开始触发炎症

小体复合物,并最终产生大量促纤维化因子 TGF-
β[10] 。 促纤维化因子 TGF-β 与肺泡上皮细胞膜

受体结合后,激活 TGF-β / Smad 信号通路,从而诱

导 EMT。 有研究证明上调或激活 TGF-β 配体和

受体能够促进肺泡上皮细胞通过 EMT 合成具有

分泌细胞外基质能力的成纤维细胞,进一步促纤

维化[11-12] 。 因此,前期研究通过微阵列芯片分析

发现,矽肺模型大鼠肺组织中 miR-204-3p 表达显

著下调;通过细胞体外实验研究发现 miR-204-3p
能够特异性靶向 TGF-β / Smad 信号通路的关键分

子转化生长因子-βⅠ型受体( transforming
 

growth
 

factor-receptor
 

type
 

Ⅰ,TGF-βRⅠ),与 TGF-βRⅠ
的 3’-UTR 结合形成复合物,抑制 TGF-βRⅠ蛋白

的合成, 进而发挥抗纤维化作用[13] 。 其中 LI
等[14]研究发现 miR-204-3p 能与靶基因 TGF-βR
Ⅰ结合,阻断 TGF-β / Smad 信号通路的激活,从而

影响 EMT 进程。 本研究通过建立大鼠矽肺模型,
探究 miR-204-3p 在矽肺纤维化过程中对 EMT 的

调控作用,旨在为阐明矽肺发病机制及开发新型

治疗策略提供实验依据。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 实验采用 40 只 6 ~ 8 周龄 SPF 级 SD 雄性大

鼠,购自宁夏医科大学实验动物中心[ SCXK(宁)
2020-0001],体质量(150±30)g,在宁夏医科大学

动物实验中心标准化 SPF 级屏障环境中进行饲

养管理[SYXK(宁)2020-0001],饲养条件为恒温

25
 

℃ ,湿度 55%±5%,并采用 12
 

h / 12
 

h 昼夜交替

模式,本研究由宁夏医科大学伦理委员会(中国

宁夏) 审批通过( IACUC-NYLAC-2021-191)。 实

验严格遵循 3R 原则,为动物提供洁净的环境、充
足的饲料和饮用水;以较少量动物完成动物研

究;优化实验步骤和实验条件,给予一定的麻醉

剂减少疼痛,降低伤害,实行安乐死。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 游离二氧化硅(99%,0. 5 ~ 10. 0
 

μm)购自美

国 Sigma 公司,批号 BCBW4148;rno-mir-204 腺相

关病毒(adeno-associated
 

virus,AAV)、空病毒购自

汉恒生物公司,批号 57072319、54042831;4%多聚

甲醛、Triton
 

X-100、Tween-20 购自北京索莱宝生
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物公司,批号 CR2106110、T6200、T6220G;异氟烷

购自瑞沃德公司,批号 20102201;RNA
 

store 购自

北京天根生化公司,批号 W0125;全蛋白提取试

剂盒、BCA 蛋白浓度检测试剂盒均购自江苏凯基

生 物 技 术 股 份 有 限 公 司, 批 号 20231114、
20230915;5×Loading

 

Buffer 上样缓冲液购自雅酶

生物科技有限公司,批号 07B13000;PVDF 膜购自

美国 Invitrogen 公司,批号 0000305662;山羊抗兔

购自北京中杉金桥生物公司,批号 10021642;小
鼠 GAPDH 抗体、兔抗鼠 N-cadherin、TGF-βRI 多

克隆抗体均购自美国 Proteintech 公司, 批号

226700726、 00139174、 00069259; 兔 抗 鼠 E-
cadherin 单克隆抗体、重组 Anti-α-SMA 鼠单克隆

抗体均购自美国 abcam 公司,批号 GR3386121-5
和 GR282976-31;TRIzol 试剂购自美国 Invitrogen
公司,批号 99089510;cDNA 反转录试剂盒购自

TaKaRa 生物公司,批号 CN830A;预染蛋白条带

Marker 购自美国赛默飞世尔科技公司, 批号

2632471。 Multiskan
 

GO 全波长酶标仪、超灵敏多

功能成像仪、NanoDrop
 

One / OneC 微量紫外-可见

分光光度计均购自美国 Thermo 公司;CFX96 实时

荧光定量 PCR 仪购自美国 Bio-Rad 公司;CK 倒

置光学显微镜购自德国 Leica 公司。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 动物及分组

本实验选取 40 只 SD 大鼠,随机均分为 4 组,
即对照( Control)、矽肺( Silicosis)、AAV-Control、
AAV-miR-204-3p 组。 为构建矽肺模型,分别对矽

肺组、AAV-Control 组、AAV-miR-204-3p 组大鼠进

行气管一次性灌注二氧化硅粉尘悬液,浓度为 50
 

mg / mL。 对照组则进行气管一次性灌注等量生理

盐水。 灌注过程严格遵守无菌操作,术后单笼观

察 24
 

h。 染尘 30
 

d 后进行干预处理,AAV-miR-
204-3p 组大鼠采用尾静脉注射方式注射 rno-mir-
204

 

AAV 过表达载体,剂量 100
 

μL;AAV-Control
组则注射等量空病毒载体。 45

 

d 后,进行样本

采集。
1. 3. 2　 样本采集

用异氟烷麻醉大鼠,使用手术刀在大鼠胸腔

中央切开小口,插入手术钳,小心扩张,便于观察

肺部。 后用镊子钝性分离肺组织。 采集左肺上

叶并通过 RNA
 

store 保存,右上肺通过 4%多聚甲

醛固定;右下肺在采集后放置液氮速冻,在-80
 

℃
冻存备用。
1. 3. 3　 组织病理学检查

从固定液中取出新鲜组织,进行修切,依次

梯度酒精进行脱水。 在烘箱浸蜡,进行包埋后,
制备切片。 经固定和烤片处理,进行苏木精-伊

红(HE)染色,观察发现细胞核呈蓝紫色,细胞质

呈红色;用 Masson 三色染色,观察胶原纤维呈蓝

色,肌纤维、纤维素和红细胞呈红色。
1. 3. 4　 Western

 

blot 法检测蛋白水平

现配 SDS-PAGE 凝胶,加入新鲜电泳液后,进
行蛋白上样。 先 80

 

V 电泳分离上层胶,后 120
 

V
继续电泳分离下层胶。 电泳结束后,在 300

 

mA
电流下转膜至 PVDF 膜。 然后将 PVDF 膜置于

5%脱脂奶粉中进行封闭,室温下于水平摇床以

50
 

r / min 低速振荡封闭 2
 

h。 待封闭结束后,使用

PBST 缓冲液以 100
 

r / min 转速洗涤膜 6 次,每次

5
 

min。 在 4
 

℃冰箱一抗孵育过夜后,回收一抗进

行洗膜,然后二抗室温孵育 1
 

h,再次用 PBST 缓

冲盐液洗涤。
1. 3. 5　 实时荧光逆转录定量 PCR( RT-qPCR)检

测 mRNA 表达水平

从 RNA
 

store 保存液中取出肺组织,用 TRIzol
法裂解,提取总 RNA。 使用微量紫外-可见分光

光度计进行 RNA 浓度测定,并通过 A260 / 280 和

A260 / 230 评估 RNA 质量。 在完成测定评估总

RNA 经质量合格后,使用试剂盒进行反转录,将
RNA 样本合成的 cDNA 为模板,进行实时荧光定

量分析。 对于 miRNA 的定量使用 U6 作为内参

基因,对于 mRNA 的定量使用 GAPDH 为内参基

因。 最 后 基 于 2-ΔΔCt 方 法 计 算 miR-204-3p、
E-cadherin、 N-cadherin、 α-SMA 和 TGF-βR Ⅰ的

mRNA 的相对表达水平。 所需其他引物由上海生

工生物合成,引物序列见表 1。
1. 4　 统计学方法

　 　 本研究使用统计学软件 SPSS
 

22. 0 进行系统

性处理与分析,并利用 Graphpad
 

Prism
 

9. 5 绘制

图表,数据均以平均数±标准差( 􀭰x±s)形式呈现,
对于多组间的比较,采用单因素方差分析,组间

两两比较采用 LSD 检验,检验水准设定为 α =
0. 05,以 P<0. 05 为差异有统计学意义。
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2　 结果

2. 1　 各组大鼠肺组织形态学变化

　 　 大鼠肺部标本结果如图 1 所示,对照组肺组

织呈现正常淡红,未观察到明显充血与肿胀现

象,体积符合正常发育标准大小;矽肺组和 AAV-
Control 组肺组织可见颜色灰白,色泽不均,表面

出现灰白色矽结节,明显缺乏弹性,质地更硬,可
见纤维状病变;经 miR-204-3p 干预后的肺组织色

泽正常,组织恢复弹性。
2. 2　 各组大鼠肺组织病理学变化

　 　 HE 染色、Masson 染色结果如图 2 所示,对照

肺组织组织形态正常,肺泡结构完整,边界清晰

可见;矽肺组和 AAV-Control 组肺组织中肺泡壁

变厚,呈现深紫色,大鼠肺泡结构受损,部分肺泡

腔消失,肺间隔间质纤维化,出现矽结节,有大量

的胶原纤维沉积;AAV-miR-204-3p 组的肺组织有

少量纤维的沉积。
表 1　 RT-qPCR 引物序列(5’-3’)

Table
 

1　 RT-qPCR
 

primer
 

sequences(5’-3’)
基因名称
Gene

 

name
引物序列

 

Primer
 

sequence
上游

 

Forward 下游
 

Reverse
E-cadherin AGGCACAAGGTCCGAGAAGAGG CATGAGTCATCCGTAGGCTGGTTC
N-cadherin ATGAAGAAGGTGGAGGAGAGGAAG TGTGGCTCAGCGTGGATAGG
α-SMA TCGTCCTGGATTCAGGGGAT CAAGACGCATGATGGCATGG

TGF-βR
 

I CATTGCTGGTCCAGTCTGCTTCG TGGTGAATGACAGTGCGGTTATGG
rno-miR-204-3p GCTGGGAAGGCAAAGG GTGCAGGGTCCGAGGT

U6 CTCGCTTCGGCAGCACA AACGCTTCACGAATTTGCGT
GAPDH CTGGAGAAACCTGCCAAGTATG GGTGGAAGAATGGGAGTTGCT

图 1　 各组大鼠肺组织肺部标本形态

Figure
 

1　 Morphology
 

of
 

lung
 

specimens
 

of
 

rats
 

lung
 

tissue
 

in
 

each
 

group

图 2　 各组大鼠 HE 和 Masson 染色结果

Figure
 

2　 Results
 

of
 

HE
 

and
 

Masson
 

staining
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
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2. 3　 各组大鼠肺组织中 miR-204-3p 的 mRNA
相对表达水平

　 　 如图 3 所示,较对照组,矽肺组中 miR-204-3p
相对表达水平下降(P< 0. 05);而与 AAV-Control
组相比,AAV-miR-204-3p 组中 miR-204-3p 相对表

达水平显著上调(P<0. 001)。

注:与对照组相比,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01,
 ∗∗∗P<0. 001;与 AAV-Control 组相比,

 ##P<0. 01,
 ###P<0. 001。

图 4　 各组大鼠肺组织中 EMT 标志物分子的蛋白表达水平(n= 3)
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

Control
 

group,
 ∗P< 0. 05,

 ∗∗P< 0. 01,
 ∗∗∗P< 0. 001.

 

Compared
 

with
 

AAV-Control
 

group,
 ##P<0. 01,

 ###P<0. 001.

Figure
 

4　 Protein
 

expression
 

levels
 

of
 

EMT
 

marker
 

molecules
 

in
 

rats
 

lung
 

tissues
 

of
 

each
 

group(n= 3)

2. 4　 各组大鼠肺组织中 EMT 标志物分子的蛋

白表达水平

　 　 如图 4 所示,与对照组相比,矽肺组中 E-
cadherin 的蛋白表达水平降低 ( P < 0. 001), N-
cadherin、α-SMA、TGF-βRI 的蛋白表达水平上升

(P< 0. 05,P < 0. 01);而与 AAV-Control 组相比,
AAV-miR-204-3p 组中 E-cadherin 的蛋白表达水

平上调(P < 0. 001),N-cadherin、α-SMA、TGF-βRⅠ
的蛋白表达水平降低(P<0. 05,P<0. 01)。
2. 5　 各组大鼠肺组织中 EMT 标志物分子的

mRNA 相对表达水平

　 　 如图5,与对照组相比,矽肺组中E-cadherin

注:与对照组相比,
 ∗P<0. 05;与 AAV-Control 组相比,

 ###P<0. 001。

图 3　 大鼠肺组织中 miR-204-3p 的 mRNA 相对

表达水平(n= 3)
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 ∗P < 0. 05.

 

Compared
 

with
 

AAV-Control
 

group,
 ###P<0. 001.

Figure
 

3　 Relative
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-204-3p
 

in
 

rats
 

lung
 

tissue(n= 3)
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注:与对照组相比,
 ∗∗P<0. 01,

 ∗∗∗P<0. 001;与 AAV-Control 组相比,
 #P<0. 05,

 ###P<0. 001。

图 5　 各组大鼠肺组织中 EMT 标志物分子的 mRNA 相对表达水平(n= 3)
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

Control
 

group,
 ∗∗P<0. 01,

 ∗∗∗P<0. 001.
 

Compared
 

with
 

AAV-Control
 

group,
 #P<0. 05,

 ###P<0. 001.

Figure
 

5　 Relative
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

EMT
 

marker
 

molecules
 

in
 

rats
 

lung
 

tissues
 

in
 

each
 

group(n= 3)

的 mRNA 相对表达水平降低 ( P < 0. 001 ), N-
cadherin、α-SMA、TGF-βRⅠ的 mRNA 相对表达水

平升高(P<0. 01,P<0. 001);与 AAV-Control 组相

比,AAV-miR-204-3p 组中 E-cadherin 的 mRNA 相

对表达水平升高(P<0. 001),N-Cadherin、α-SMA、
TGF-βR Ⅰ的 mRNA 相对表达水平降低(P<0. 05,
P<0. 001)。

3　 讨论

　 　 游离二氧化硅粉尘诱导的矽肺一旦发生,结
局不可逆转只能预防。 矽肺发病机制非常复杂,
EMT 在矽肺纤维化过程中起重要作用。 微小的

游离二氧化硅粉尘被吸入肺内后,肺泡巨噬细胞

吞噬粉尘变成尘细胞,发生吞噬-再吞噬恶性循

环,引发炎症细胞聚集,炎症细胞分泌各种细胞

因子,作用于肺泡上皮细胞,上皮细胞可转化为

成纤维细胞,进一步转化为肌成纤维细胞,肌成

纤维细胞大量增殖可导致 ECM 高水平沉积,最终

导致纤维化。 本次研究通过大鼠矽肺模型的构

建,观察发现矽肺组大鼠 miR-204-3p 表达明显下

调,进一步探索 miR-204-3p 干预二氧化硅粉尘诱

导的大鼠矽肺 EMT 进程。
EMT 是上皮细胞降低其上皮细胞特性,逐渐

溶解细胞-细胞连接,重新构建细胞-基质连接以

获得间充质细胞特征的一种动态过程[15-16] 。
EMT 可以参与正常的生长发育过程,主要分为 3

种功能类型:Ⅰ型,参与胚胎形态发生;Ⅱ型,可
以增强肌成纤维细胞激活,导致慢性疾病中 ECM
蛋白的高水平沉积和纤维化,参与细胞组织修

复;Ⅲ型是恶性上皮细胞的特征,其获得能够侵

袭和转移的迁移表型[17] 。 然而,在病理状态下,
这一生理过程可发生异常调控,进而促进组织纤

维化。 EMT 的起始阶段主要表现为 E-cadherin 表

达下调,该分子作为上皮细胞间黏附连接的关键

组分,对维持上皮细胞极性和组织结构具有重要

作用[18] 。 在 EMT 构建细胞基质过程中,由于上

皮细胞向间充质转变,间充质标志物的表达也随

之增加。 因此在游离的二氧化硅粉尘长期刺激

下,病理形态发生变化,肺泡结构遭到破坏,ECM
大量沉积。 通过观察可见大鼠矽肺模型的肺组

织呈现典型病理改变:肺泡结构受到破坏,部分

肺泡腔塌陷,肺间质区域可见明显的胶原纤维沉

积,进行了肺纤维化。 大鼠肺组织中的上皮标志

物 E-cadherin 基因表达和蛋白表达水平降低,间
质标志物 N-cadherin 基因表达和蛋白表达水平升

高,α-SMA 基因表达和蛋白表达水平也升高。
α-SMA 的大量表达,也评估了大鼠肺组织的损伤

程度。 AAV-miR-204-3p 组大鼠的上皮细胞向间

质转化过程得到缓解,肺组织结构相较完整,纤
维化得到缓解,初步验证了过表达 miR-204-3p 可

以影响 EMT 进程,起到治疗作用。
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miRNA 是一组非编码单链小 RNA(18~ 22 核

苷酸),能够通过与靶 mRNA 的 3’-UTR 结合抑制

或降解基因表达[19] 。 TGF-β 是促纤维化因子,在
二氧化硅颗粒物诱导下能够产生的大量促纤维

化因子 TGF-β。 TGF-βRⅠ是 TGF-β 的Ⅰ型受体,
有研究表明,通过阻断 TGF-β 与其受体结合,可
以抑制 EMT 进程[20] 。 也有研究表明,miR-326、
miR-184 等几种 miRNA 通过与 TGF-β 结合,缓解

EMT 过程,达到保护作用[21-22] 。 受体减少,TGF-
β 与受体结合也进一步减少,减弱了 TGF-β 诱导

EMT 的过程。 本次研究通过建立大鼠矽肺模型,
发现矽肺组的肺组织中 TGF-βRⅠ表达升高,而
AAV-miR-204-3p 组中 TGF-βRⅠ表达降低,进一

步揭示了 miR-204-3p 发挥了其非编码 RNA 功能

抑制 TGF-βRⅠ靶基因来调节 EMT 过程,最终影

响纤维化结局。
综上,二氧化硅能够诱导大鼠矽肺 EMT,通

过 miR-204-3p 过表达,缓解 EMT 进程,阻止上皮

细胞表型向间质细胞转变。 本次研究通过构建

大鼠矽肺模型模拟 EMT 的发展进程,对 miR-204-
3p 干预二氧化硅诱导的大鼠矽肺 EMT 进行了验

证,在体内实验研究发现过表达 miR-204-3p 能够

调控 EMT,对大鼠矽肺 EMT 具有治疗作用,缓解

矽肺纤维化。 尽管 miR-204-3p 过表达可以影响

EMT 过程,为矽肺发病机制研究和药物疗效的评

估提供有效治疗依据,但不同的种属和矽肺发病

机制呈网络状极为复杂,因此 miR-204-3p 在矽肺

治疗作用仍有待进一步的研究。
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