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紫杉醇对博来霉素诱导的肺纤维化大鼠模型炎症反应和氧

化应激的影响 
肖瑶  陈柯宇  田媛媛  陈强  李萍* 
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摘要：目的：探讨紫杉醇对博来霉素诱导的大鼠肺纤维化过程中炎症反应和氧化应激的影响。方 法 ： 选择 40 只 SPF 级的健康 SD 大鼠，

然后随机地将这些大鼠分成对照组、模型组、低剂量紫杉醇组、中剂量紫杉醇组以及高剂量紫杉醇组，共 5 组，每组 8 只。除了对照组以

外，对其他的实验组都采用博来霉素气管内滴注的方法构建肺纤维化大鼠模型。采取 Masson 染色的方法用于观察大鼠肺纤维化的程度；采

取酶联免疫吸附法用于检测外周血的炎症指标（MIP-1α、MCP-1 及 IL-β）和氧化应激指标（MDA、GSH）的水平。结果：比较于对照组，

模型组肺纤维化的程度呈显著加强，外周血的 MIP-1α、MCP-1 及 IL-β、MDA 呈显著升高；与模型组相比，低剂量紫杉醇组的肺纤维化得到

改善，同时外周血的 MIP-1α、MCP-1 及 IL-β、MDA 有所下降；相比于低剂量紫杉醇组，中剂量和高剂量紫杉醇组的肺纤维化呈显著改善，同

时外周血的 MIP-1α、MCP-1 及 IL-β、MDA 水平呈显著降低（P<0.05）。结论：紫杉醇可以降低博来霉素诱导的肺纤维化大鼠血浆当中的炎症因

子 MIP-1α、MCP-1 及 IL-β和氧化应激指标 MDA 和 GSH 的含量，以抑制大鼠肺纤维化的发展，轻肺纤维化的程度。 
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肺纤维化（pulmonary fibrosis，PF）是一种慢性持续性的

间质性肺疾病，会出现细胞外基质的大量增生和过分堆积，

进而使肺组织结构发生重构，它的发病率为 1.7/10000,并且呈日

益上升的趋势【1】。肺纤维化主要的病理改变是肺泡的结构遭到

损伤、肺成纤维细胞会生长增殖以及细胞外基质的过分沉积，

从而导致了肺组织内广泛瘢痕的形成，临床主要表现体现在进

行性呼吸困难和进行性的肺功能恶化。目前仍然没有发现针对于

肺纤维化的特效治疗药物，其病死率非常高。在多数的实验研

究中表明，部分致炎因子能够使肺内大量的炎性细胞活化，使

其释放出趋化因子，促进了早期肺纤维化的发生。趋化因子包

括了 C-C 家族和 CXC 家族，C-C 家族成员包括了单核细胞炎

性蛋白-1α （MIP-1α）和巨噬细胞趋化蛋白-1（MCP-1），

二者对免疫反应和炎症反应细胞有着显著的趋化活性，并且能

够调整控制效应细胞的功能【2】，是调节肺损伤、肺的免疫功能

和与之相关的细胞因子网络的重要成员【3】。肺纤维化发生时，

各种炎性细胞在肺组织内发生聚集，纤维增生，大量胶原过分

沉积于肺间质内，导致肺功能受到损伤，患者出现呼吸困难症

状，晚期时大多数患者死于呼吸衰竭。目前临床上大部分采用

糖皮质激素联合免疫抑制剂的方法治疗肺纤维化，但是就治疗

的效果来看采用这种治疗方法会导致很大的毒副作用，而且这

种治疗方法的效果也不精确。因此，寻找一种有效的肺纤维化

的治疗方法迫在眉睫，研究肺纤维化发病的生物学机制、找

到治疗肺纤维化的特效治疗药物也越来越受到广大民众的重

视。 

有研究发现，紫杉醇可以作用于抗肿瘤和抗癌，在临床治

疗上，多种癌症及肿瘤等疾病的治疗中都有广泛应用到紫杉醇。

现有研究显示，紫杉醇对肝纤维化具有一定的保护作用【4】，但关

于紫杉醇对博来霉素诱导的肺纤维化的作用，目前还没有有关的研究

有报道，对于它对肺纤维化的作用机制尚未明确。目前报道的关于紫

杉醇对肺纤维化的研究不多，本次实验研究中我们使用博莱霉

素对大鼠进行诱导肺纤维化，再对肺纤维化大鼠模型进行低、

中、高剂量的紫杉醇的注射，探讨紫杉醇对肺纤维化的影响，

通过观察紫杉醇对博来霉素诱导的纤维化相关炎症和氧化应激的影

响，进一步研究 MIP-1α、MCP-1 及 IL-β等炎症因子在肺纤

维化发病中的作用影响机制，为早期诊治肺纤维化提供依据。 

1.材料与方法 

1.1 动物与分组 

选取 SPF 级的健康雄性 SD 大鼠共 40 只，各大鼠的体质量

在 180~200g 之间，通过北京维通利华实验动物有限公司（合格

证编号：SCXK2012-001）采买购入。然后将这些大鼠全部放置

于标准动物房进行饲养，自由进食水。适应性饲养 1 周以后，

随机化地将这些大鼠进行分组，分为对照组、模型组、低剂量

紫杉醇组、中剂量紫杉醇组和⾼ 剂量紫杉醇组，共 5 组，每组

8 只。 

1.2 药物与试剂 

采取盐酸博来霉素（辉瑞制药有限公司，批号：16023511）

和紫杉醇（南京绿叶制药有限公司）进行注射。MIP-1α、MCP-1

及 IL-β 检测试剂盒（南京建成生物有限公司）、MDA 和 GSH

检测试剂盒（武汉博士德生物有限公司）。 

1.3 主要仪器 

EG11508 组织包埋机（德国徕卡），RM2255 全自动轮转式

切片机（德同徕卡）。 

1.4 造模与给药 

使用气管内滴注博来霉素（4mg/kg）的方式制备肺纤维化
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大鼠模型。在手术之后的第二天开始经鼠尾静脉注射紫杉醇和

溶剂，紫杉醇剂量分别为低剂量（1mg/kg）、中剂量（2mg/kg）

以及高剂量（4mg/kg）。每天注射 1 次，连续 28d 给药。对照组

为注射同等剂量的溶剂。 

1.5 观察指标 

1.5.1Masson 染色评估肺纤维化程度 

将各组大鼠的部分肺组织采用石蜡包埋的方法制作成石蜡

切片，按照 Masson 染色试剂盒上的方法,使用蒸馏水将切片进

行冲洗,依次将其浸入二甲苯和不同浓度梯度的乙醇溶液中,并

使用无水乙醇进行脱水处理，按照说明书依次使用试剂盒里的

A、B 染色液进行染色，之后再清洗，最后加入 HE 染液，用乙

醇和二甲苯进行透明处理，用中性树脂封片，在光镜下观察，

进行分析。 

1.5.2 炎性指标检测 

应用 10%的水合氯醛对大鼠进行麻醉，从颈总动脉进行插

管取血 1ml，经离心之后，检测各组上清炎性指标（MIP-1α、

MCP-1 及 IL-β）的含量，检测方法严格按照试剂盒上的说明书

进行。 

1.5.3 氧化应激指标检测 

从颈总动脉进行插管取血 1ml，经离心之后，检测各组上

清氧化应激指标（MDA、GSH）的含量，检测方法严格按照试

剂盒上的说明书进行。 

1.6 统计学分析 

应用 SPSS18.0 软件统计学分析，计量资料用均数±标准差

（ sx ± ）表示，采用单因素方差分析，组间应用 LSD 进行多

重比较。以 P<0.05 为差异有统计学意义。 

2.结果 

2.1 各组大鼠肺纤维化水平 

相比较于对照组，模型组大鼠的肺泡组织结构破坏明显，

可以观察到大量的炎性细胞浸润和红细胞渗出，同时可以观察

到胶原纤维呈显著增多，而与模型组相比，低剂量紫杉醇组的

肺纤维化状况得到改善；相比低剂量紫杉醇组，中剂量和高剂

量紫杉醇组的肺纤维化程度显著改善（P<0.05），见图。 

 
2.2 各组大鼠炎性指标水平 

相比于对照组，模型组的炎性指标（MIP-1α、MCP-1 及

IL-β）呈显著上调，与模型组相比，低剂量紫杉醇组上述的炎

性指标有所降低；相比低剂量紫杉醇组，中剂量和高剂量紫杉

醇组上述的炎性指标显著改善（P<0.05），见表 1。 

表 1  各组大鼠炎性指标水平 

组别 例数 MIP-1α(µg/ml) MCP-1(µg/ml) IL-β(µg/ml) 

对照组 8 8.95±1.30 14.58±2.14 9.23±1.45 

模型组 8 19.35±2.10a 27.55±2.86a 21.23±2.34a 

低剂量紫 8 14.40±1.68b 19.45±2.45b 15.35±1.86b 

杉醇组     

中剂量紫 8 10.25±1.55c 16.15±1.90c 12.35±1.79c 

杉醇组     

高剂量紫 8 9.80±1.40c 15.86±1.40c 11.89±1.85c 

杉醇组     

注：与对照组比较，aP<0.05；与模型组比较，bP<0.05；与低剂

量紫杉醇组比较，cP<0.05。 

2.3 氧化应激指标水平 

相比较于对照组，模型组的氧化应激指标 MDA 呈显著上

调，而 GSH 呈显著下调，与模型组相比，低剂量紫杉醇组的

MDA 呈显著降低，而 GSH 呈显著升高；相比低剂量紫杉醇组，

中剂量和高剂量紫杉醇组的 MDA 呈显著降低，而 GSH 呈显著

升高（P<0.05），见表 2。 

表 2 各组大鼠氧化应激指标水平 

组别 例数  MDA(nmol/mg) GSH(U/mg) 

对照组 8  11.90±1.86 25.48±3.26 

模型组 8  26.57±2.30a 10.35±2.70a 

低 剂 量 紫 杉  8  19.42±2.14b 15.39±2.17b 

醇组    

中 剂 量 紫 杉  8  13.46±1.85c 21.10±1.86c 

醇组    

高 剂 量 紫 杉  

醇 组  
8  13.08±1.65c 21.56±1.95c 

注：与对照组比较，aP<0.05；与模型组比较，bP<0.05；

与低剂量紫杉醇组比较，cP<0.05。 

3．讨论 

当细胞因子网络的调节控制出现不平衡时，会引起大量的
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趋化因子的释放，进而能够导致大量的炎性细胞的聚集和活化，

最终致使肺纤维化发生，调节控制趋化因子的表达可以防止肺

纤维化的发生，因此寻找一种调节控制趋化因子表达的药物对

肺纤维化的治疗至关重要。大量研究表明，在肺纤维化的发展

进程中，各种炎性细胞被激活并聚集在肺组织内。在肺纤维化

早期时候，会出现中性粒细胞大量增殖渗出，引起 MIP-1α的

高表达。而 MIP-1α又能够引起各种炎性细胞活化，使其聚集

在肺组织内，从而能够促进 MCP-1 的表达。因此，抑制 MIP-1

α、MCP-1 的激活及其生物活性，可以使肺纤维化发生早期的

中性粒细胞在肺组织内的聚集显著减少，中性粒细胞的渗出减

少，后期肺泡巨噬细胞的聚集也减少[5]。同时，中性粒细胞、巨

噬细胞等多种炎症细胞能够释放肺组织 IL-β炎症因子，它可

以对肺泡上皮细胞造成损害，并且能够引起肺组织发生水肿，

进而影响患者的通气水平以及血氧浓度下降，造成呼吸困难，

最终导致患者呼吸衰竭死亡。目前国内外大多数的学者认为，

肺纤维化的发病机制涉及炎症细胞及其释放的多种细胞因子，

它们在肺纤维化中扮演着至关重要的角色。IL-1β是前炎症细

胞因子之一，其在机体内的作用最强，它能够广泛地参与机体

内多种疾病的发生和发展。 

肺纤维化发病的关键因素是脂质过氧化，而反映脂质过氧

化的指标有 GSH、MDA 等。GSH 是超氧阴离子自由基的中和

剂，对机体自由基诱发的过氧化反应有较强的抑制作用，可维

持氧化和抗氧化的平衡[6]。通过测试机体 GSH 的水平，可以了

解氧化应激对机体造成的损害程度，并评估相应的治疗手段的

效果。GSH 是一种重要的抗氧化剂，是评估机体组织纤维化程

度的重要指标。MDA 是脂质过氧化的终产物，被认为是反映过

氧化损伤的重要参考指标[7]。本研究利用测量肺纤维化大鼠肺组

织 MDA 和 GSH 的含量，发现紫杉醇能够降低大鼠肺组织中的

MDA 水平，同时升高 GSH 的含量。这一结果表明紫杉醇能够

改善脂质过氧化状态以抑制博来霉素诱发的肺纤维化进程。 

本实验通过采取博来霉素气管内滴注的方法，建立肺纤维

化大鼠模型,并观察 Masson 染色图像。我们发现模型组大鼠的

肺组织中有着明显的炎症细胞浸润，肺泡壁增厚，大量的胶原

纤维沉积，明显表现出肺纤维化的病理改变，上述肺纤维化的

结果表明了实验中肺纤维化大鼠模型造模成功。本实验研究使

用紫杉醇作为干预药物，从而比较不同浓度的紫杉醇对肺纤维

化大鼠的作用，实验的结果显现出紫杉醇能够有效地减轻肺纤

维化肺组织中的炎症反应和纤维化的程度，同时，它还可以降

低氧化应激指标的水平，该结果表明紫杉醇可以使博来霉素诱

导的肺纤维化大鼠血浆当中炎症因子 MIP-1α、MCP-1 及 IL-β

和氧化应激指标 MDA 和 GSH 的含量都得到降低，对博来霉素

诱导的肺纤维化大鼠模型有一定治疗作用。 

综上所述，紫杉醇可以通过抑制纤维化大鼠肺组织炎症进

展以及降低氧化应激反应以降低博来霉素诱导的大鼠肺纤维化

的程度。 
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