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摘 要:目的 观察铁皮石斛多糖(DOP)通过Keap1-Nrf2-ARE信号通路抗矽肺纤维化的效果,探讨其可能的机制。方

法 将60只BALB/c小鼠按随机数字表法随机分为对照组、模型组、吡非尼酮(PFD)组、DOP低剂量组、DOP中剂量

组、DOP高剂量组。除对照组外,其余组小鼠采用口咽法滴入50.0mg/mLSiO2 混悬液200μL造模,之后等待4周。
第5周开始PFD组每日灌胃吡非尼酮,DOP低剂量组(125mg/kg)、DOP中剂量组(250mg/kg)、DOP高剂量组(500
mg/kg)每日分别灌胃对应剂量的DOP,对照组和模型组则每日灌胃等量的生理盐水,连续给药4周后进行相关检测。

HE和天狼星红染色检测小鼠肺组织的病理变化和纤维化程度;ELISA检测肺组织TGF-β1的含量;qRT-PCR检测肺组

织Nrf2、Keap1mRNA表达;WesternBlot检测肺组织Nrf2、Keap1蛋白表达。结果 与对照组相比,模型组小鼠肺组织

TGF-β1含量明显升高,肺组织炎性细胞浸润明显,大量胶原纤维沉积;肺组织Nrf2、Keap1mRNA及相应的蛋白表达均

呈上升趋势。与模型组相比,4个给药组小鼠肺组织炎性细胞浸润及纤维化程度均有不同程度的改善;肺组织 Nrf2、

Keap1mRNA及相应的蛋白表达水平均有不同程度的降低。结论 DOP可以通过下调 Keap1-Nrf2-ARE信号通路上

的相关分子的表达水平,从而有效改善矽肺纤维化。
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ExploringthemechanismofDendrobiumofficinalepolysaccharide
againstsilicosisfibrosisbasedonKeap1-Nrf2-AREpathway

GuoJianhong1,LuoFei1,DouYuyu1,WangJinying1,ZhangXuqing1,TangHanqing2

(1.GraduateSchool,YoujiangMedicalUniversityforNationalities,Baise533000,
Guangxi,China;2.SchoolofBasicMedicine,YoujiangMedical

UniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective ToobservetheeffectofDendrobiumofficinalepolysaccharide(DOP)onsilicosisfi-
brosisthroughtheKeap1-Nrf2-AREsignalingpathwayandexploreitsunderlyingmechanism. Methods Six-
tyBALB/cmicewererandomlyassignedtocontrolgroup,modelgroup,pirfenidone(PFD)group,low-dose
DOPgroup,medium-doseDOPgroup,andhigh-doseDOPgroupusingarandomnumbertable.Exceptforthe
controlgroup,themiceintheothergroupswereorallyadministeredwith200μLof50.0mg/mLSiO2suspen-
siontoinducesilicosisfibrosis.Startingfromthefifthweek,thePFDgroupreceiveddailyoraladministration
ofpirfenidone,whilethelow-dose(125mg/kg),medium-dose(250mg/kg),andhigh-dose(500mg/kg)
DOPgroupsreceivedcorrespondingdosesofDOP.Thecontrolandmodelgroupswereadministeredequala-
mountsofnormalsalinedaily.Afterfourweeksoftreatment,lungtissuesampleswerecollectedforanalysis.
PathologicalchangesandfibrosisdegreewereassessedusingHEandSiriusredstaining.ThecontentofTGF-
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β1inlungtissuewasmeasuredbyELISA.ThemRNAexpressionlevelsofNrf2andKeap1inlungtissuewere
determinedbyqRT-PCR,andtheproteinexpressionsofNrf2andKeap1wereexaminedusingWesternBlot-
ting. Results Comparedtothecontrolgroup,themodelgroupexhibitedsignificantlyincreasedTGF-β1con-
tent,noticeableinflammatorycellinfiltration,andextensivecollagenfiberdepositioninthelungtissue.The
mRNAandproteinexpressionsofNrf2andKeap1wereup-regulated.Incontrast,theadministrationgroups
showedvaryingdegreesofimprovementininflammatorycellinfiltrationandfibrosis.Additionally,theexpres-
sionlevelsofNrf2,Keap1mRNA,andcorrespondingproteinsinthelungtissuewerereducedtovaryingde-
greescomparedtothemodelgroup. Conclusion DOPeffectivelyimprovessilicosisfibrosisbydown-regula-
tingtheexpressionofrelevantmoleculesintheKeap1-Nrf2-AREsignalingpathway.
  Keywords: silicosis;Dendrobiumofficinalepolysaccharide;pulmonaryfibrosis;Keap1-Nrf2-AREpath-

way

  矽肺(silicosis)又称硅肺,是工业化发展过程中衍

生出的一种流行范围较广的职业病[1],目前无法治愈,
严重危害公众健康[2]。矽肺被认为是一种不可逆的慢

性进行性疾病,是由于含游离二氧化硅的粉尘通过呼

吸道进入到人体肺部,募集并活化各种炎症细胞引起

炎症因子释放,继而引起成纤维细胞增生、胶原纤维形

成,正常肺组织被破坏,最终导致肺功能改变[3]。近年

来,由于工业化进程的发展,矽肺的发病率一直在上

升,特别是在发展中国家。中国有着最大的矽肺患者

人群,每年全国因矽肺导致的损失难以计数[4]。矽肺

的发病机制复杂,包括多种炎性细胞因子和免疫蛋白

参与的免疫炎症反应[5],氧化应激在矽肺的发病机制

中发挥了重要作用[6]。目前针对矽肺纤维化的诊断方

法比较单一[7]、治疗效果也不理想,主要以提高患者的

生活质量、减轻患者痛苦、延缓矽肺纤维化的进展和延

长寿命为主,因此,迫切需要寻找新的可以有效缓解矽

肺纤维化的药物。
铁皮石斛(Dendrobiumofficinale)是兰科植物的

干燥茎,具有增强免疫力、抗氧化、调节糖脂代谢、控制

血压和抑制细菌的药理作用,多年来在中国和一些亚

洲国家被用作中药材治疗疾病[8-9]。铁皮石斛含有多

糖、生物碱、氨基酸及微量元素等多种对人体健康有益

的药理成分。铁皮石斛多糖(Dendrobiumofficinale
polysaccharide,DOP)是从石斛茎中分离出来的,是铁

皮石斛的主要活性物质成分,具有多种药理作用,例如

抗氧化、抗衰老,提高免疫力等[10-11]。本研究通过建立

SiO2 诱导的小鼠矽肺纤维化模型,从抗氧化的角度出

发,观察和探讨DOP通过Keap1-Nrf2-ARE信号通路

改善矽肺纤维化的作用效果及其机制,为其临床应用

进一步提供基础研究的相关依据。
1 材料与方法

1.1 实验动物 SPF级雄性BALB/c小鼠60只,8
周龄,体重16~22g,购自长沙市天勤生物技术有限公

司,实验动物生产许可证号:SCXK(湘)2019-0014,动
物质量合格证号:430726220100008635。小鼠购入后

在右江民族医学院SPF级动物实验中心饲养。小鼠

在检疫室适应性喂养1周后,将其转移至温度20~25
℃、相对湿度40%~65%的环境中继续喂养,小鼠自

由进食、饮水。实验得到了右江民族医学院伦理委员

会审批和许可。

1.2 实验药物与试剂 DOP(批号:No.521B021,

UV≥85%),北京索莱宝科技有限公司;PFD(批号:

C2020021),上海阿拉丁科技有限公司;SiO2(批号:

10217484,质量分数99.9%,粒径1μm),美国 Alfa
Aesar公司;RNA提取试剂盒(批号:06421KD1),杭
州爱思进生物技术公司;HE染色试剂盒(批号:No.
20221215)和改良天狼星红染色试剂盒(批号:No.
20221125)购自北京索莱宝科技有限公司;碧云天Be-
yoRTTMⅡcDNA第一链合成试剂盒(逆转录)(RNase
H-)(批号:No.061621211126)购自上海碧云天生物技

术有限公司;实时荧光定量PCR检测试剂盒(批号:

H9001120)购自上海翊圣生物科技有限公司;无酶无

菌水(批号:No.20220607)、甘氨酸(No.918W064)、三
(羟甲基)氨基甲烷(TRIS)(批号:916P071)、十二烷基

硫酸钠(SDS)(批号:1019Y032)、20×TBST缓冲液

(批号 No.20221214)、1×PBS缓 冲 液(批 号:No.
20200605)购自北京索莱宝科技有限公司;0.1mL
PCR八联管(批号:PLW3D221128A)购自无锡国盛生

物工程股份有限公司;RIPA 组织快速裂解液(批号:

01671170)、100×蛋白酶抑制剂(批号:P0100-1)、10%
聚丙烯酰胺(PAGE)凝胶快速制备试剂盒(批号:

03522600)及Omini-ECLTM超灵敏化学发光检测试剂

盒(批号:01421960),均购自上海雅酶生物医药科技有

限 公 司;转 化 生 长 因 子-β1 (TGF-β1,批 号:

W73RP1N34R)ELISA检测试剂盒,购自武汉伊莱瑞

特生物科技有限公司;实验用引物Nrf2、Keap1、GAP-
DH mRNA 引物购自上海捷瑞生物工程有限公司;

NC膜(孔径0.45μm)购自美国 Millipore公司;内参

抗体 GAPDH(批号:00092829)、一 抗 Nrf2(批 号:

00108395)、Keap1(批号:00108125)抗体和山羊抗兔

IgG-HRP二抗(批号:20000483),均购自武汉三鹰生
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物技术有限公司;QuickBlockTM Western一抗稀释液

和二抗稀释液(批号:P0258)、5×SDS-PAGE蛋白上

样缓冲液(批号:P0015L)、蛋白快速封闭液(批号:
P0252)、BCA蛋白测定试剂盒(批号:120720210319),
均购自上海碧云天生物技术公司。
1.3 主要仪器 Arcadia(H+C)型包埋机、半自动轮

转式切片机,徕卡显微系统(上海)贸易有限公司;
LightCycler96型qRT-PCR仪,瑞士罗氏有限公司;
TriStarLB941酶标仪,世联博研(北京)科技有限公

司;ME204E型电子天平,上海梅特勒-托利多仪器有

限公司;PowerpacHc电泳系统电源,伯乐有限公司;
WIX-miniPRO4迷你垂直电泳槽、WIX迷你垂直转印

槽,北京韦克斯科技有限公司。

1.4 分组、造模及样本采集 小鼠在检疫室适应性喂

养1周后,将60只雄性BALB/c小鼠按照随机数字表

法分为对照组、模型组、PFD组、DOP低剂量组、DOP
中剂量组、DOP高剂量组,每组10只。除对照组外,
其余5组小鼠采用口咽法滴入50.0mg/mLSiO2 混

悬液200μL来建立矽肺纤维化小鼠动物模型[12],之
后等待4周。具体操作方法如下:麻醉前称量小鼠体

重,根据小鼠体重给予相应量戊巴比妥钠进行腹腔注

射。麻醉成功之后,将小鼠的颅切牙悬挂在皮筋上,一
位操作者用手捏住小鼠鼻孔,强迫其口式呼吸;另外一

位操作者用镊子向外下方拉出小鼠的舌头,然后用移

液枪吸取已经配制好混匀的SiO2 混悬液200μL,沿
着小鼠咽后部缓慢滴入,小鼠通过口式呼吸将混悬液

吸入肺中,在滴注过程肺部会有湿啰音出现,意味着液

体进入肺组织,这时要密切注意小鼠的呼吸,防止在此

过程中发生窒息导致死亡,对照组以同样的方式滴入

等量生理盐水。之后正常饲养4周,从第5周开始,
DOP低剂量组、中剂量组、高剂量组分别按125mg/
kg、250mg/kg、500mg/kg剂量灌胃,PFD组按200
mg/kg灌胃给予吡非尼酮(pirfenidone,PFD),对照组

和模型组则分别按体重给予相应量的生理盐水灌胃,
每日1次,连续灌胃给药4周。4周之后取材,小鼠腹

腔注射戊巴比妥钠,用镊子摘除小鼠一侧眼球进行眼

球取血,立即收集血清备用;处死小鼠后,将小鼠左上

肺放入组织固定液进行固定,固定24h后进行脱水、
包埋,制成蜡块备用。将其余部分的肺组织清洗干净

分别放入组织冻存管中,并做好标记,储存于超低温冷

冻冰箱中备用。
1.5 HE染色、天狼星红染色观察小鼠肺组织病理变

化 小鼠左上肺制备成蜡块后切片,65℃烤片2h;二
甲苯脱蜡,乙醇梯度脱水,之后按照 HE染色、天狼星

红染色试剂盒说明书进行操作,最后在正置显微镜下

采图,观察及分析小鼠肺组织的病理形态学变化及胶

原纤维沉积情况。

1.6 ELISA 法检测肺组织中TGF-β1的含量 取适

量肺组织,按照组织和生理盐水1∶9的比例加入生理

盐水,进行研磨制备组织匀浆,离心取上清液。严格按

照ELISA试剂盒说明书步骤进行操作,检测并计算肺

组织中TGF-β1的含量。
1.7 qRT-PCR法检测肺组织Nrf2、Keap1mRNA表

达 取适量小鼠左下肺组织(40mg左右)于1.5mL
无酶EP管中,严格按照 AxyPrep总RNA小量制备

试剂盒说明书提取RNA,随后用紫外分光光度计测定

总RNA的浓度和纯度。接着将提取出来的RNA严

格按照碧云天BeyoRTTMⅡcDNA第一链合成试剂盒

(逆转录)将RNA逆转录成cDNA,反应条件:42℃、
60min,80℃、10min。然后配置20μL反应体系,采
用两步法进行扩增,引物由上海捷瑞生物工程有限公

司合成,引物序列见表1。以逆转录的cDNA为模板,
通过LightCyclerRT-PCR仪进行PCR扩增反应,反
应条件:预变性95℃、5min;变性95℃、10s,退火、
延伸60℃、30s,共循环40次;以GAPDH为内参,采
用2-ΔΔCt法计算目的基因的相对表达量。

表1 引物序列

引物名称 引物序列(5′→3′)

GAPDH 正向:GGTTGTCTCCTGCGACTTCA
反向:TGGTCCAGGGTTTCTTACTCC

Nrf2 正向:ACTGGCTTCACGTGGATATGG
反向:CCAGTTCTGCTTCCACTCCTC

Keap1 正向:TGCTCAACCGCTTGCTGTATGC
反向:TCATCCGCCACTCATTCCTCTCTG

1.8 WesternBlot法检测肺组织中 Nrf2、Keap1蛋

白表达 称量小鼠肺组织50mg左右,剪碎后置于

1.5mLEP管中,按照1∶10的比例加入组织蛋白裂

解液,再按照10∶1的比例加入PMSF蛋白酶抑制

剂,然后用匀浆器匀浆,匀浆完成后将EP管放于冰上

使其继续充分裂解30min。低温离心机12000g离

心10min,收集上清液,采用BCA蛋白测定试剂盒测

定蛋白浓度。取50μg蛋白进行后续电泳,将蛋白体

系配好放入沸水中煮10min,蛋白质变性完后冷却至

室温再置于-80℃冰箱中保存用于后续实验。向配

好的胶第一个孔中加入3μL的 Marker后,将蛋白样

本按对照组、模型组、PFD组、DOP低剂量组、DOP中

剂量组、DOP高剂量组顺序从左往右依次上样,每个

泳道加入10μL样本,接通电源后先80V30min跑

上层胶、再120V60min跑下层胶进行电泳,待蛋白

预染 Marker的最下方条带接近玻璃板底部时停止电

泳。剪好NC膜,按照白色板-纤维垫-三层转印滤

纸-NC膜-凝胶-三层转印滤纸-纤维垫-黑色板

顺序依次放好,夹紧板后放入转膜槽内,黑色板的一面
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对应黑色负极,在转膜槽中倒满转膜液开始转膜,300
mA转膜60min。5%脱脂奶粉封闭 2h后,按照

Nrf2(1∶2000)、Keap1(1∶8000)和 GAPDH(1∶20
000)配制一抗摇床孵育过夜(一般孵育16~18h),
1×TBST洗膜3次,每次5min。加入山羊抗兔IgG-
HRP二抗(1∶8000),室温下孵育90min,1×TBST
洗膜3次。将显影液两种液体1∶1混合,混匀后滴加

于NC膜上,反应数分钟后即可出现目的条带。用

ImageJ图像软件分析所得蛋白条带的灰度值。
1.9 统计学方法 用SPSS23.0对数据进行分析。
计量资料数据以(췍x±s)表示,多组间比较采用单因素

方差分析,两两比较采用LSD检验,以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结果

2.1 DOP对矽肺纤维化小鼠肺组织病理变化的影响

 HE染色结果见图1。对照组小鼠肺组织肺泡结构

完整,未见血管充血及炎细胞浸润。给药28d,与对照

组相比,模型组小鼠肺组织结构破坏严重,肺泡间隔增

宽甚至消失,有大量炎性细胞浸润和矽肺结节。与模

型组相比,PFD组和DOP各剂量组小鼠肺组织破坏

有很大改善,肺泡结构清晰且较完整,黏膜下及肺间质

可见少量炎性细胞浸润和矽肺结节,病理损伤程度较

模型组有明显改善。天狼星红染色结果见图2。对照

组小鼠肺间质未见呈红色的胶原纤维分布。给药28
d,与对照组相比,模型组小鼠肺组织正常结构消失,镜
下发现有大量红色胶原纤维沉积。与模型组相比,
PFD组和DOP各剂量组的小鼠肺组织结构较为完

整,镜下可见少量红色胶原纤维沉积,胶原纤维沉积明

显少于模型组,纤维化程度有所改善。

注:A.对照组;B.模型组;C.PFD组;D.DOP低剂量组;E.DOP中剂量组;F.DOP高剂量组。
图1 DOP对矽肺纤维化小鼠肺组织病理学形态的影响(HE染色,×200)

注:A.对照组;B.模型组;C.PFD组;D.DOP低剂量组;E.DOP中剂量组;F.DOP高剂量组。
图2 DOP对矽肺纤维化小鼠肺组织胶原纤维的影响(天狼星红染色,×200)
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2.2 DOP对矽肺纤维化小鼠肺组织TGF-β1含量的

影响 给药28d,与对照组相比,模型组小鼠肺组织

TGF-β1含量升高,差异具有统计学意义(P<0.01);
与模型组相比,DOP低、中、高 剂 量 组 小 鼠 肺 组 织

TGF-β1含量降低,差异有统计学意义(P <0.01)。
见表2。

2.3 DOP对矽肺纤维化小鼠肺组织 Nrf2、Keap1
mRNA表达的影响 给药28d,与对照组相比,模型

组小鼠肺组织 Nrf2、Keap1mRNA表达显著上调,差
异有统计学意义(P <0.05);与模型组相比,PFD组

和DOP各剂量组小鼠肺组织 Nrf2、Keap1mRNA表

达水平均有不同程度的降低,差异均有统计学意义(P

<0.05或P<0.01)。见图3。

表2 DOP对矽肺纤维化小鼠肺组织TGF-β1含量的影响

组别 n TGF-β1/(ng·mL-1)

对照组 3 2.064±0.053
模型组 3 5.722±0.170a

PFD组 3 1.652±0.165b

DOP低剂量组 3 2.045±0.148b

DOP中剂量组 3 3.830±0.126b

DOP高剂量组 3 4.227±0.223b

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与对照组比较,a:

P<0.01;与模型组比较,b:P<0.01。

注:与对照组比较,*P<0.05;与模型组比较,#P<0.05,##P<0.01。

图3 DOP对矽肺纤维化小鼠肺组织 Nrf2、Keap1mRNA表达的影响

2.4 DOP对矽肺纤维化小鼠肺组织Nrf2、Keap1蛋

白表达的影响 与对照组相比,模型组小鼠肺组织

Nrf2、Keap1蛋白相对表达量显著升高,差异有统计学

意义(P <0.01)。与模型组相比,PFD组和DOP各

剂量组小鼠肺组织Nrf2、Keap1蛋白表达水平均有不

同程度的降低,差异有统计学意义(P<0.05或P<
0.01)。见图4、表3。

图4 给药28d各组小鼠肺组织蛋白电泳图

3 讨论

矽肺是一种由于某些工作需要,长期吸入粉尘等

导致肺部发生纤维化的慢性进行性疾病,其中主要指

表3 各组小鼠肺组织Nrf2、Keap1蛋白的表达情况

组别 n Nrf2/GAPDH Keap1/GAPDH

对照组 3 0.917±0.191 0.974±0.079
模型组 3 1.707±0.084a 1.208±0.061a

PFD组 3 1.197±0.081c 0.969±0.108c

DOP低剂量组 3 0.845±0.025c 1.300±0.065
DOP中剂量组 3 1.036±0.085c 1.060±0.099b

DOP高剂量组 3 1.213±0.075c 0.997±0.053c

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与对照组比较,a:

P<0.01;与模型组比较,b:P<0.05,c:P<0.01。

长期吸入SiO2 颗粒引起巨噬细胞损伤和肺组织脂质

过氧化,肺部发生炎症反应和纤维化,严重危害劳动者

的身体健康[13-14]。由于严重的空气污染和不完善的职

业安全法规,矽肺是发展中国家持续存在的公共卫生

问题[15]。而矽肺的发病过程比较隐匿,工作中缺乏细

节以及肺部疾病进展缓慢导致大多数人没有注意到粉

尘暴 露 的 严 重 后 果,使 得 无 法 早 期 诊 断 和 有 效 治

疗[16]。大容量全肺灌洗通常用于早期矽肺,以改善胸
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闷、胸痛、呼吸短促和其他相关症状。美国食品和药物

管理局(FDA)批准的用于特发性肺纤维化的药物———
吡非尼酮和宁替达尼已在矽肺模型中得到充分有效的

证明[17]。尽管有一小部分患者可能接受肺移植,但存

在供体较少,且肺移植后的长期生存预后较差。
近年来有研究表明[18],中药对矽肺的进展起到了

一定的缓解作用,因为它们可以减少与二氧化硅引起

的炎症、纤维化和氧化应激相关的变化。临床试验表

明,使用中药治疗后,患者的肺功能、生活质量和运动

能力得到了显著改善。铁皮石斛作为一种传统中草药

已经在许多亚洲国家被广泛应用于治疗疾病,药用历

史悠久[19-20]。铁皮石斛多糖是从铁皮石斛的新鲜或干

燥茎中提取出来的活性成分,有研究表明,铁皮石斛多

糖具有抑制肿瘤、免疫调节、降血糖、抗炎、抗氧化、抗
衰老等作用。

Keap1-Nrf2-ARE是体内重要的抗氧化通路,在
肺纤维化的发病机制中起着重要作用。该通路是调节

细胞内抗氧化物表达的关键因子,具有抗氧化、抗炎等

作用[21]。氧化应激诱导 Nrf2激活,Nrf2已被证实参

与保护因氧化应激受损的细胞。已经有研究证明,

Nrf2信号的激活减轻了肺损伤并延缓了肺纤维化的

进展,抗氧化剂的补充似乎能够调节纤维化的可塑性

程度和严重程度[22]。
本研究结果表明DOP具有抗矽肺纤维化的作用,

其机制与下调信号通路中Nrf2和Keap1表达水平以

及降低促纤维化因子TGF-β1水平有关。SiO2 诱导的

矽肺纤维化模型小鼠的肺组织 TGF-β1水平明显升

高,说明SiO2 进入肺部后刺激巨噬细胞吞噬,巨噬细

胞产生了大量的细胞因子,包括促炎因子、促纤维化因

子等。其中促纤维化因子TGF-β1进一步作用于下游

的成纤维细胞等效应细胞,促进胶原的分泌增多,致使

细胞外基质沉积,最终引起肺纤维化。同时,模型组小

鼠肺组织Nrf2和Keap1表达上调,提示机体发生了氧

化与抗氧化失衡的病理状态,Nrf2与 Keap1解离,进
而转位进入细胞核并与ARE结合,启动下游多种抗氧

化基因的表达并发挥抗氧化作用。而在DOP干预后,

TGF-β1水平降低,说明DOP可以抑制TGF-β1的产

生,从而减少胶原纤维沉积,减缓肺纤维化进程。同

时,Nrf2和Keap1表达降低,提示DOP通过下调Nrf2
和Keap1,有效地增强了机体的抗氧化反应,在一定程

度上减轻了肺损伤和肺纤维化的进展,为矽肺纤维化

的防治提供了新的研究思路。同时,DOP对矽肺的炎

症反应以及对机体氧化与抗氧化平衡是否具有调节作

用,以及是否通过增强一些抗氧化酶的表达达到清除

过氧化物的代谢产物,从而达到抗氧化作用进而抑制

矽肺纤维化等问题,后续将继续进行深入探究。
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