
中国危重病急救医学 2006年 8月第 18卷第 8期 Chin Crit Care Med，August 2006，Vo1．18，No．8 

一

干扰素对博莱霉素诱导大鼠肺损伤的影响 

张德平 邱慧 庄谊 孟凡青 

【摘要】 目的 观察 7一干扰素(IFN一7)对博莱霉素(BLM)诱导大鼠肺损伤的影响及其作用机制。 

方法 66只大 鼠随机分为正常对照组 (24只)、BLM 组 (24只)和 IFN一7组 (18只)。分别观 察气 管内给药后 

14、17、21和 28 d肺组织损伤程度，以及血清和支气管肺泡灌洗液(BALF)中肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、 

IFN一7含量 。结果 与正常对 照组 比较 ，BLM 和 IFN一7组在给予 BLM 后 17、21和 28 d肺组 织损伤加 重 

(P均<0．05)，IFN一7组 在给予 BLM 后 21和 28 d肺损伤程度虽 重于 BLM 组 ，但差异 无显著性 ，IFN一7组 

于 17、21和 28 d BALF中 TNF—a含量和 21和 28 d血清 中 TNF—a含 量均显 著高 于正常 对照组 和 BLM 

组，21和 28 d BALF和血清中IFN一7含量均显著高于其余两组(P均<0．05)。结论 IFN一7可能会加重 

BLM诱导大鼠肺损伤，其作用可能与TNF—a相互协作有关。 
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[Abstract] Objective To observe the effects of interferon一7(IFN 一7)on lung injury induced by 

bleomycin and its mechanism． Methods Sixty—six SD rats were randomly divided into three group：the 

normal control group(group N ， 一 24)，the bleomycin group(group B，n一 24)and IFN 一7 treatment group 

(group I，n一18)．The degree of lung injury and the concentrations of tumor necrosis factor—a(TNF—a) 

and IFN ～7 in bronchoalveolar lavage fluid(BALF)and serum were measured．Results The degree of lung 

injury in group 1 was severer than group B，but with no significant difference．The concentration of TNF—a 

in BALF on 1 7，2 1，28 days and in serum on 2 1 and 28 days were significantly increased after IFN 一7 

administration compared with group N and group B (all P< 0．O5)．The concentration of IFN 一7 in BALF 

and serum increased on 21 and 28 days in group I(all P<O．05)．Conclusion IFN 一7 might aggravate lung 

injury induced by bleomycin，and it might attribute to an increase in TNF—a． 

[Key words] lung injury； interferon一7； tumor necrosis factor—a； bronchoalveolar lavage fluid 

特发 性肺纤维化 (idiopathic pulmonary fibro— 

sis，IPF)是一种 由于弥漫性肺 泡炎症 和肺 实质损 

伤 ，造成组织修复失衡和过度所致的疾病 。有研究表 

明 7一干扰素(interferon一7，IFN一7)具有抗纤维化 

的作用。 ，但最近有学者却报道了 IFN一7可诱发 

IPF患者发生急性呼吸衰竭 。本研究 中应用博莱 

霉素 (bleomycin，BLM)建立大 鼠肺损伤和肺纤维化 

模型，观察 IFN一7对肺损伤的影响，并探讨其可能 

的作用机制。 

1 材料和方法 

1．1 主要试剂：BLM A5针剂(天津太河制药有限 

公 司，批号：041102)；IFN一7(上海克隆生物高技 

术有 限公司 ，批 号 ：20040721)；肿 瘤 坏 死 因 子 一a 
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(TNF—a)、IFN一7酶联免疫吸附法 (EUSA)试剂 

盒(R8 生产 ，北京晶美生物技术公司分装 )。 

1．2 实验分组及 制模方 法 ：SPF级雄性 SD大 鼠 

(南京大学附属鼓楼医院实验动物中心)共 66只，平 

均体重 (180±20)g，随机分为正常对照组 (24只)、 

BLM 组(24只)、IFN一7组 (18只)。正常对照组气 

管内一次性注人生理盐水 2 ml／kg，14 d后每日腹 

腔注射生理盐水 0．5 ml／kg；BLM 组气管内一次性 

注入 BLM A5 5 mg／kg，14 d后每 日腹腔注射乙醇 

0．5 ml／kg；IFN一7组气管 内一次性注入 BLM A5 

5 mg／kg，14 d后 皮下 注 射 IFN 一7 50 kU，隔 日 

1次 ；正 常对 照组和 BLM 组分别 于气管 内给药后 

14、17、21和 28 d各处死 6只大 鼠；IFN一7组于气 

管内给药后 17、21和 28 d各处死 6只大 鼠。因为 

IFN一7组大 鼠在 14 d时与 BLM 组条件相 同，故未 

另 行检测 )。各组大 鼠均从腹 主动脉取血 5 ml后 

用放血法处死，肝素抗凝，血清在低温离心机上 

3 000 r／min(离心半径 30 cm)离心 15 min，上清液 

置一7O℃冰箱保存，备检 TNF—a和 IFN一7含量。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


·480· 中国危重病急救医学 2006年 8月第 18卷第 8期 Chin Crit Care Med，August 2006，Vo1．18，No．8 

处死后 ，打开胸 腔，结扎右肺门，左肺行支气管肺泡 

灌洗 ，收 集 支 气管 肺 泡灌 洗 液 (BALF)10 ml，置 
一 70 C冰箱保存 ，备检 TNF—a和 IFN～了含量 。 

1．3 肺组织病理分析 ：取右肺上叶 ，中性 甲醛固定 ， 

梯度乙醇脱水 ，石蜡包埋切片，苏木素一伊红(HE)和 

Masson染色 。由不参与实验过程的病理科医师观 

察病理切片 。参照 Szapiel等∞ 方法 ，根据肺间质水 

肿 、肺泡水肿 、炎性细胞浸润 、肺泡出血 、透明膜形成 

和肺不张改变等作出肺损伤评价 ，按损伤程度无、 

轻、中、重分别计 0、1、2和 3分 ，然后累计总分 。 

1．4 血清和 BALF中 TNF—a、IFN一了含量测定 ： 

双抗体夹心 ELISA测定血清和 BALF中TNF—a、 

IFN一了含量 ，具体步骤参照试剂盒说明书 ，根据标 

准曲线计算 BALF中 TNF—a、IFN一了含量 。 

1．5 统计学处理：使用 SAS 8．1统计软件处理全 

部数据 。计量资料以均数±标准差( ±s)表示 ，14 d 

时组间 比较采用 t检验 ，17、21和 28 d时组间 比较 

采用单 因素方差分析和 SNK—q检验进行两两 比 

较 ，P<O．05为差异有统计学意义 。 

2 结 果 

2．1 肺组织病理学改变 ：光镜观察正常对照组未出 

现明显 的病理变化 。BLM 组 14 d时肺间质及肺泡 

内有少量巨噬细胞和淋 巴细胞浸润 ，成纤维细胞增 

生 ，肺泡 间隔明显增宽 ；17 d时肺 间质炎性细胞浸 

润更明显 ，肺泡壁增厚 ，伴轻度出血 ；21 d时与前相 

比无 明显变化 ；28 d时肺泡壁增厚 ，部分肺泡腔 消 

失 ，由胶原纤维、成纤 维细胞及淋巴细胞 占据，肺泡 

结构异常。IFN一了组 17 d时与 BLM 组相似，21 d 

和 28 d时肺间质及肺泡内有大量 巨噬细胞 和淋 巴 

细胞 浸润 ，伴严重出血 、肺泡壁增厚 、部分肺泡腔消 

失、胶原纤维增多 、肺泡结构异常 。 

2．2 肺损伤评分(表 1)：BLM 组各 时间点肺损伤 

评分均高于正常对照组 (P均<O．05)，IFN一了组在 

给予 BLM 后 17、21和 28 d肺损伤评分均高于正常 

对照组(P均<O．05)。IFN一了组在 21 d和28 d肺 

损伤 程度虽然重于 BI M 组 ，但是差异均无显 著性 

(P 均>0．05)。 

表 1 各 组大鼠肺损伤评分变化 ( ± ，n一6) 

Table 1 Changes of SCOre of lung injury 

in each group(x+s，n一6) 分 

注 ：与正常对照组比较 ： ，J<O．05 

2．3 血清 中 TNF—a含量 的变化 (表 2)：BLM 组 

各 时间点血清 中 TNF—a含量与 正常对 照组 比较 

差异均无显著性。IFN一了组于 21 d和 28 d血清 中 

TNF—a含量 均 显 著 高于 正 常对 照 组 和 BLM 组 

(P 均 <O．05)。 

表 2 各组大 鼠血清 中 TNF—a的变化 ( ± ，n一6) 

Table 2 Changes of TNF—a content in 

serum in each group( ± ，n一6) ng／L 

注 ：与正 常对照组 比较 ： 尸<O．05；与 BLM 组 比较 ： 尸<O．05 

2．4 BALF中TNF—a含量的变化 (表 3)：BLM 组 

各时间点 BALF中 TNF—a含量与正常对照组 比 

较差异均无显著性 。IFN一了组于 17 d起 BALF中 

TNF—a含 量 均显 著 高 于正 常 对 照组 和 BLM 组 

(P 均<0．05)。 

表 3 各 组大 鼠 BALF中 TNF—a的变化 ( ± ，n一6) 

Table 3 Changes of TNF —a content in 

BALF in each group(~+_s，n一6) ng／L 

组别 14 d 17 d 21 d 28 d 

正常对照组11．33士6．63 11．33士 6．49 11．33士 6．30 11．33士 7．37 

BLM组 11．76~7．66 12．14~5．70 12．95士 7．56 34．48~14．28 

IFN一7组 32．39~14．52 △ 42．68~13．03 △ 67．21士29．41 △ 

注 ：与正常对照组 比较 ： 尸<O．05；与 BLM 组比较 ： 尸<O．05 

2．5 血清中 IFN一了含量的变化 (表 4)：BLM 组各 

时间点血清 中 IFN一了含量与正常对照组 比较差异 

均无显著性 。IFN一了组在 17 d时血清中IFN一了含 

量与正常对照组和 BLM 组 比较差异 均无显 著性 ， 

但 21 d和 28 d时显著高于这两组(P均<O．05)。 

表 4 各 组大 鼠血 清中 IFN—y的变化 is，n一6) 

Table 4 Changes of IFN —y in serum in 

each group( ± ，n一6) ng／L 

注 ：与正常对照组比较 ： 尸<0．05；与 BLM 组 比较 ： P<0．05 

2．6 BALF中 IFN一了含量 的变化(表 5)：BLM 组 

于 14 d时 BALF中 IFN一了含量显著高于正常对照 

组 (P<O．05)，但 17、21和 28 d时与正常对照组 比 

较差异均无显著性 (P均>0．05)。IFN一了组 17 d 

时 BALF中IFN一了含量与正常对照组和 BLM 组比 

较差异均无显著性(P均>0．05)，但 21 d和 28 d时 

显著高于这两组 (P均<0．05)。 
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表 5 各组大鼠 BALF中 IFN—y的变化 ( ±s，Jl一6) 

Table 5 Changes of IFN —y in BALF 

in each group(x+s，Jl=6) ng／L 

注 ：与 正 常 对 照组 比较 ： P<O．05；与 BLM 组 比 较 ： P< O．05 

3 讨 论 

IPF的发病机制 尚不明确，缺乏有效 的治疗措 

施 。许 多基础 实验研究证 实有效 的药物临床应用 

疗效不理想 ，甚至可能导致严重不 良反应 。1999年 

Ziesche等。 报道了IFN一7—1b联合小剂量泼尼松 

治疗 IPF有效 ；但最 近 Honore等。 报道 4例 IPF 

患者在 给予 IFN 一7治疗后很快 发生急 性呼 吸衰 

竭。Carvalho等“ 也报道了 1例 IPF患者在IFN一7 

治疗后诱发急性呼吸衰竭。因此有关 IFN一7—1b 

在 IPF治疗 中的作用 尚不明确 ，IFN一7是否会诱导 

IPF患者发生肺损伤已引起 了关注 。 

本实验中病理形态学观察发现，IFN一7组大鼠 

有较严重 的肺损伤 出血 和胶 原沉积 ，有加重 BLM 

诱导肺损伤的趋势 。许多炎症因子参与了肺损伤的 

过程 。TNF—a是肺 损伤过程 中的关键性 炎性介 

质㈣，而 IFN一7是前炎症因子 ，可以提 高 TNF—a 

等其他前炎症因子的表达 。另外 ，TNF—a也可以 

通过上调细胞而表明 IFN一7受体的数量，招募细 

胞内的 IFN一7受体到细胞表面，从而增强细胞对 

IFN一7的敏感性 。本研究结果显示 ，IFN一7组大鼠 

血清和 BALF中 TNF—a、IFN一7含量均显著高于 

正常对照组和 BLM 组 ，因此推测 IFN一7致肺损伤 

的机制可能为 IFN一7促进单核／巨噬细胞释放 

TNF—a，两者相互协作，增强 TNF—a的细胞毒作 
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用，致使线粒体结构和功能改变，即线粒体肿胀，诱 

发产生氧自由基，同时糖氧化速率降低，ATP合成 

不足，上皮细胞损伤脱落 ，促使或加重肺泡损伤 。 

本实验研究显示 ，IFN一7能增加肺损伤相关的炎症 

因子，有加重 BLM 诱导大鼠肺损伤 的趋势 ，有可能 

促使呼吸衰竭的发生 ，应进一步扩大样本数验证。因 

此，应用 IFN一7治疗IPF应当慎重。但本实验中的 

肺损伤发生过程与 IPF患者临床应用 IFN一7所致 

肺损伤是否一致尚待进一步研究 。 
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糖皮质激素用于持续性急性呼吸窘迫综合征的疗效和安全性 

持续性急性呼吸窘迫综合征(ARDS)的特点是进行性炎症反应、长期机械通气、过度纤维增生和高病死率。曾有报道说糖 

皮质激素可提高该病生存率，最近美国学者进行了一项多中心随机对照的临床试验来验证了这一观点。该试验采用双盲法， 

纳入了 180例 ARDS患者，所有患者均服用甲基泼尼松或安慰剂至少 7 d；检测指标主要为人院60 d病死率，其次包括自由呼 

吸时间、炎症和纤维增生的生化指标以及发生感染并发症的例数。结果显示：入院28 d内甲基泼尼松能改善肺顺应性，增加患 

者 自由通气时间。与安慰剂相比，甲基泼尼松不增加患者并发症的发生率，但能促进患者神经、肌肉功能的衰退。安慰剂组与 

甲基泼尼松组 60 d和 180 d住院病死率差异均无显著性 (28．6 比 29．2 ，P一1．000；31．9 比 31．5 ，P一1．000)。在 

ARDS发病 14 d后入院的患者中，使用甲基泼尼松还与 60 d和 180 d住院病死率增高有关。结论 ：本试验结果并不支持糖皮 

质激素可改善 ARDS患者心肺功能这一传统观点，而且在 ARDS发病后使用糖皮质激素超过 2周反而可能增加患者病死率。 

车晋伟，编译 自《N Engl J Med》，2006，354：1671—1684；胡森，审校 
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