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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。 
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