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特发性肺纤维化在小鼠模型中病理情况研究论述
田 澳

（河南师范大学生命科学学院  河南  新乡  453000）

【摘 要】特发性肺纤维化是一种临床预后较差、具体起因尚不明确的疾病，其发病机制繁琐。本文笔者从成纤维细胞与肌成

纤维细胞的增殖分化、氧化应激反应、炎症的产生和细胞质基质的沉积方面对特发性肺纤维化在动物模型诱导过程中发生的可能

病理情况进行了简单论述。

【关键词】特发性肺纤维化；发病病理

肺纤维化 (Pulmonary Fibrosis，PF) 是多伴随着炎症因子

的产生、细胞外基质 (ECM) 的沉积、氧化应激反应和促纤维化

蛋白的大量表达，多种病因产生，预后较差，且常常发病于老

年人群中的一种间质性疾病 [1]。特发性肺纤维化（IPF）是 PF

的一种，据统计，全球每年约有新增 IPF 患者上百万人，诊断

后患者生存期仅为 3-5 年 [2]。在临床上 IPF 还未有效的治疗方

法，由于 IPF 发病机制复杂，关键靶点不清楚，因此临床不足

效果显著的靶向医用药物。目前关于 IPF 的治疗研究主要关注

如何降低细胞外基质的积累和逆转成纤维细胞的转化等问题。

目前实验室采用的 IPF 动物模型有多种包括博莱霉素（BLM）

诱导、百草枯中毒、二氧化硅等诱导的小鼠模型 [3-5]。目前实

验中的发病病理主要为以下几个方面。

1. 氧化应激反应

BLM 诱导后的 IPF 小鼠中肺组织损伤后的氧化应激反应是

导致 IPF 产生的一个重要致病机制。最近，宋桂芹 [6] 等人的研

究表明在探讨中和白细胞介素 17(IL-17) 对 BLM 诱导小鼠 IPF

形成过程的治疗作用时，造模后的第 7、14 及 28 天，模型组

的小鼠肺组织中活性氧（ROS）的含量显著高于正常组（P<0.05），

但是经过抗体中和后的治疗组肺组织中 ROS 含量与模型组比较

明显降低 (P<0.01)，这表明了其抗体在抑制 IPF 产生的过程中

是通过降低了肺组织中 ROS 的含量起到的治疗作用。氧化应激

反应中的典型标记物 ROS 含量在 IPF 的发生和治疗中动态变化

的现象是可观测到的。此外，也说明了中和 IL-17 的抗体有利

于减轻 BLM 诱导的小鼠肺纤维化氧化应激反应，近而在一定

程度上缓解了肺纤维化的程度。

2. 炎症因子的产生

IPF 的另一个发病病理是炎症因子的调控作用，在肺组织

受到损伤时引发的炎症反馈应答过程中，辅助性 T 细胞（Th）

中有 Th1 型细胞因子可能促进肺组织的正常修复，IL-2 是这个

细胞的一种细胞因子，诱导淋巴细胞增殖和活化。在景海卿 [7]

等人的实验中，对气管灌注的 BLM 小鼠模型用 ELSA 的方法检

测血清中的 IL-2 表达，与空白对照组相比 IL-2 的含量有显著

的降低（P<0.05），且在经过滇龙血竭的药物干预后与模型组

对比，血清中的 IL-2 有极显著的升高（P<0.01），说明在此

模型中小鼠 IPF 的形成与炎症因子的含量密切相关。

3. 促纤维细胞的产生

在上述中的 Th 细胞中的另一个细胞因子是 Th2，Th2 型细

胞因子能够有利于肌成纤维细胞的增殖和分化，使较多的细胞

损伤修复，进而导致肺组织破坏。是其细胞的一种标志性细胞

因子。在上述的研究实验 [7] 中，与正常组对比，经过 BLM 诱导

的小鼠肺组织中 IL-5 的含量明显增高。但在经过滇龙血竭药

物的干预后，IL-5 含量有明显的降低，说明该药物抑制 IPF 的

产生是通过抑制促成纤维的过量表达来达到治疗作用的，同时

也说明了在此次实验的动物模型中促纤维细胞的产生起到了至

关重要的作用。

4. 细胞外基质的沉积

在 IPF 的发生过程中，已经有研究表明 ECM 的沉积和分解

具有相关性，在细胞外基质代谢中有两个典型的酶代谢调节系

统，一是基质金属蛋白酶（MMPs），二是基质金属蛋白酶组织

抑制剂。在张心月 [8] 等人的研究中，实验发现在经过 BLM 诱导

的 IPF 小鼠肺组织中，通过不同的处理方法各组中的 MMP-9、

TIMP-1 水平均有显著变化，表明 IPF 的产生调控两者之间的平

衡关系，实验表明改善 MMP-9/TIMP-1 失衡，与调控 ECM 过量

沉积有关。其次 MMP-9/TIMP-1 的比值趋近平衡状态时，也促

进了 ECM 的下调从而抑制了 IPF。此外，与细胞外基质沉积相

关典型标志物还有胶原蛋白（Collagen），胶原蛋白有Ⅰ型、

Ⅲ型、Ⅳ型和Ⅴ型。有研究表明 [9]，在 BLM 诱导的小鼠模型中，

经过免疫组化检测后，与模型组相比正常组的 Collagen Ⅰ和

Collagen Ⅲ型蛋白质的表达明显降低，且通过紫杉醇雾化治

疗后，干预组与模型组对比 Collagen Ⅰ和 Collagen Ⅲ型的

表达量也显著降低（P<0.05），阐明了在 IPF 的产生过程中

Collagen 在 ECM 中的积累起到了关键的作用。

综上所述，IPF 的发病病理较多且较复杂，但最终重要的

是找到 IPF 发病的多个靶点和准确的信号调控通路为临床的治

疗药物研发奠定理论基础。
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