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白介素一4在博莱霉素致大鼠肺纤维模型中的表达 

汪 涛 ，刘 忠 

(重庆医科大学临床学院肺科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：检测 IL一4在博莱霉素致大鼠肺纤维化模型中的表达，从而探讨 IL一4在肺纤维化发病机制中的作用。方 

法：体重 170 190g的雌性wistar大鼠，立即气管内灌注博莱霉素5mg／(kg·bw)建立肺纤维化模型，设立生理盐水对照组。第 

7、14天分别处死大鼠，收获肺组织及血清，右肺行苏木精一伊红(HE)染色，左肺经逆转录一聚合酶链式反应(RT—PCR)检测 

肺组织中IL一4mRNA的表达，酶联免疫吸附实验(ELISA)检测血清中IL一4的水平。结果：灌注博莱霉素后第7天肺组织病 

变以肺泡炎为主，第 14天肺内有纤维化病灶形成。模型组大鼠 IL一4mRNA相对表达强度和 IL一4蛋白质水平明显高于对 

照组，差异有显著性(P<0．05)。结论：在肺纤维化大鼠模型中IL一4的产生明显增高，IL一4在肺纤维化发病机制中具有重 

要作用。可将调节 IL～4的产生及拮抗 IL一4的作用作为肺纤维化治疗研究的新方向。 
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The expression of IL。——4 in bleomycin。——induced pulmonary fibrosis in rats 

WANG Tao，et al 

(Department of Pulmonary Diseases，College of Clinical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To detect the expression of IL一4 in bleomycin～induced pulmonary fibrosis in rats and to study the effect of IL 
一

4 in pulmonary fibrosis pathogenesis．Methods：Female wistar rats(170～ 190g weight)were treated with bleomycin(5 mg／kg 

weight)by intratracheal perfusion on day 0 to induce pulmonary fibrosis，while the controlled animals were only injected with normal 

saline(NS)．The rats were killed on day 7 and 14．and lung tissue and blood serulTl were collected．The right lung was stained with 

hematoxylin—eosin．Reverse transcription polymerasc chain reaction(RT—PCR)was used to detect the exprexsion of IL一4mRNA 

in the left lung an d ELISA WaS used to detect the levels of IL一4 in blood serulT1．Results：Alveolus inflammation was observed on day 

7 and fibrosis focus WaS found on day 14．Compared with controlled group，the expression levels of IL一4mRNA in lung tissue and the 

levels of IL一4 in blood seruin were elevated significantly in model groups(P<0．05)．Conclusion：IL一4 may play an important role 

in pathogenesis of pulmonary fibrosis，and possibly，the down—regulation of IL一4 level or an tagonist of IL一4 could be taken as a 

new direction for studying the treatment of pulmonary fibrosis
． 

【Key words】Pulmonary fibrosis；Bleomycin；Rats；IL一4 

肺纤维化是多种慢性肺疾病的共同结局，是导 

致呼吸衰竭的主要病理基础，其病理特点是肺部炎 

症导致肺泡持续性损伤及细胞外基质的反复破坏、 

修复、重建和过度沉积。肺纤维化的发病率 日趋增 

高，但尚无行之有效的治疗手段。近年来的研究提 

示，肺纤维化的发生与 Thl／Th2漂移有关，即肺纤 

维化的发病机理涉及 Thl型细胞 因子低应答及 

Th2型细胞因子的过度应答，而 IL一4作为 Th2型 

细胞的一种标志性细胞因子参与了肺纤维化的发生。 

作者介绍：汪 涛(1979一 )，女，硕士 

主要研 究方 向：肺 纤维化。 

本研究应用逆转录 一聚合酶链式反应(RT—PCR) 

和酶联免疫吸附实验(ELISA)检测实验性大鼠肺纤 

维化模型肺组织中 IL一4mRNA的表达和血清中 

IL一4的蛋白水平 ，以探讨 IL 4在肺纤维化发病 

机制中的作用。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

清洁级雌性Wistar大鼠，体重 170～190g(购于第三军 

医大学大坪三院动物中心)；博莱霉素 15mg／~(日本化药株 

式会社)；小量组织总 RNA快速抽提纯化试剂盒(上海华舜 
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噬细胞、淋 细胞等炎症细H世减少．战纤维细胞和 

胶原摹质明显增多，II 见纤维化稍灶形成． j文献报 

道一致 (罔 I～3) 

2 l 3 肺系数 于肺纤维化犬鼠体重减轻，肺组 

织吏变技纤维化 I起肺雨增 I．因此肺系数u J删接 

反映忡组织纤维化的程度lj，BMI组和 BM2组与 

s(、组相比肺系数州显增大．差异有显著性(表 1)． 

2 2 肺组织中1L 4mRNA的表达 

BM1组卡̈ BM2组肺组织· 出现 IL 4mRNA 

的高表达，与NS(’组相比差异有 著性(表 2， 

4) 

2 3 血清中TL 4的水平 

BMI组和BM2组血清中 IL 4水平叫显高下 

Nsc组，差异有显 静陛(表2)。 

表 【 各组动物肺系数c r± 

注：BMI组辛l1 BM2组与 NF／．’暂I比较 P<O 01；BM1红 

与 BM2组比较 P>0(】5 

表 2 各组动物肺组织中 II 4 r—IRNA表达 

及血清中 lI．一4蛋白水平【 = ) 

注：BMI组和 BM2组与 NS{’组f E较 P<【)0I；HM1纽 

BM2组比较 』 > O5 

13一 tin 量 250 p 100 bp 
图4 各组动物肺组织中表达 I1 4nda~NA比较 

1 BM2组 2 PLMt组 3 组 4分子量标记 

3 讨 论 

纤维化的发生机制涉及到细胞 、细1弛因 产、钿胞外 

质等因素间的柑 作用，是多种 索 、多个环节参 

的缓慢的错综复杂的过 实验 丧l1』]． { 

Thl与Th2型细胞 子的半衡 r112型纽ll也 子 

转变时(即Th2 细胞 子占优势1．町导数纤维化 

的发生 

IL一4分于量约为2【】kI)，足 T112,eJ'~tt]I抱的标 

f1]]lJ~因子，丰爰生物学反应仃：、 刺激 B圳胞的 

活化 ②促进 CD4。T细胞Ihl Tk2卸J,'lfi铮化 @趋 

化嗜酸fi；g．(fltl咆发单梭鱼ll；~fill胞 【【J 4 l'hI 

细胞因子如 IFN 7(T：扰索 )．IL 12之fu】 

宵拈抗作JH，从而形成Thl细幢 l'h2细胞之间的 

l抖J 抑制．维持Th1细胞与 Fh2细l抱之liI 0曲志平 

衡 侄帅纤维化的形成Ill1 I1 4 rl1_以 接 进成 

纤维细胞 的增生 、}J宜原基 表达 _l胶 台l戊增 

JJ；I 5I 

证放l村线诱发的大鼠肺纤维化博型 }I，肺泡 

噬细胞和 CD4’T细胞均钉 l【| 4 I儿 4⋯RNA 

·哥表达 给 IL一4 敲除小鼠 策霉隶瞵导 

仲 ” 染和帖纤维化， 炎症段I、 I FI．捌，IL 4琏1．ql 

敲际的小鼠体内出现高度的 T淋巴 胞阶邴瞳 

硬 TNF a(J升 瘤坷：死因 n}、I】-N 7 f1I N() 

等前炎疵介质的过度发达 纤维化的晚期，l1 4 

基闲融陈的小鼠怍内的纤维化程度触轻 提示 I【J 

4在忡纤维化模型。 的作用 『； 制 炎症眨J ‘ 

的 r淋巴绑弛壤集 歧刺激悭'PI-iiil／"]：维化 I 

水研究- ．博策霉素诱导c1勺肺纤维化发 { 的筇 7火 

和第 14天，模型 f̈】均 观 丁，肺纰 川I I IL 4nlRNA 

驶血清中 IL 4的高捉达．Nozaki等的研究也 实 

在博幕霉豢诱导的．q,lift：维fed,l轧 组织 IL 4 fr9 

mRNA及蛋白水 显著 I 渊 ，挺 IL 4(~LIf,iiff- 

维化的发 I：机制巾起重 fl-jIj1 

目前，阻断 Th2 细胞 敞『 或他 【h2 细 

胞田于反应偏向 Fhl型fR[I兆因 眨7． L成为清疗 

帅纤雅化挨病的一个新途径 [FN 7娅过 进 

 ̈l 细胞 了I 答．抑制 Th2 胞 』乏盥． 

而阻抑成纤维细胞的增， 和J胶弼 旧 C私!， 鲐被实 

验肚应Ⅲ丁治疗肺纤维化疾病的研究巾 lL 

1 2通过促进 IFN y的产生米削崩悼菜霉豢所敛的 

小鼠肺纤维化 Jakubzick等川 lL一13免疫毒素 

嵌台分子(1I 13 PF2．由 IL 13 J 除顶端的假 

胞菌补毒素构成的蛋白)鼻内滴 能丝菩碱少帅纤 

维化小鼠肺内表达 IL一4、儿 一J3受体(下转第26页) 

” 
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近年来普遍认为 TNF—d与 HBsAg，HBcAg和 

HBVDNA等的关系密切 ，在 HBV感染过程中既有 

抵制及清除 HBV的作用，与乙型肝炎的不同类型、 

病情程度有关(9)。根据本组统计资料显示 TNF 

a 的阳性表达与 HBV感染密切相关，在慢性肝病患 

者中，HBV阴性组的 TNF—a阳性率为 20％，而 

HBV阳性组 TNF—a阳性率为 59％，两者之间存在 

显著差异，可 以认为 TNF a的阳性表达增强与 

HBV感染有关。TGF一 与 HBV的关系笔者未见 

相关报道，从本研究结果来看 HBV阴性组的 TGF 
一  阳性率为 30％，而 HBV阳性组 TGF一 阳性 

率为 38．6％，两者之间没有显著差异。可以认为 

TGF一 与 HBV感染不存在相关关系，而只在肝 

纤维化及肝癌形成过程中发挥作用。 
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(上接第22页)的单核细胞和巨噬细胞数量及前纤维 
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