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　 　 【摘要】 　 近年来，肺纤维化的发病率呈上升趋势，其病因和发病机制尚不清楚。 肺纤维化动物模型在研究肺

纤维化发病机制中起重要作用。 本文对一些常用和新建立的肺纤维化模型的使用和特点进行了总结，为肺纤维化

疾病的基础研究和药物筛选及有效性评价提供参考。
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　 　 肺纤维化（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＰＦ）是以炎症和细

胞外基质沉积为特征，呈进展性和致死性的弥漫性

肺间质疾病。 在弥漫性间质性肺疾病中，特发性肺

间质纤维化（ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＩＰＦ）发病

率最高，且预后极差［１］。 特发性肺纤维化是一种原

因不明、以弥漫性肺泡炎和肺泡结构紊乱最终导致

肺间质纤维化为特征的疾病，病理组织学特点是普

通 型 间 质 性 肺 炎 （ ｕｓｕａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，
ＵＩＰ） ［２］，表现为上皮细胞增生、基底膜裸露、肺泡实

变、出现成纤维细胞灶等。
根据 ２０１３ 美国胸科学会 ／欧洲呼吸学会 的标

准［３］，将特发性间质性肺炎分为以下几类：（１）常见

的间质性肺炎：特发性肺纤维化、特发性非特异性

间质性肺炎、呼吸性支气管间质性肺炎、脱屑性间

质性肺炎、隐源性机化性肺炎、急性间质性肺炎；
（２）罕见的特发性间质性肺炎：特发性淋巴性间质

性肺炎、特发性胸膜肺实质弹力纤维增生症；（３）无
法分类的间质性肺炎。

肺纤维化发病机制尚不明确，缺乏有效的治疗

手段。 以往认为肺纤维化是由慢性炎症引起，试图

通过抑制炎症反应阻止肺纤维化的发展进程，没有

取得预期效果。 近年来的研究发现上皮细胞及上



皮⁃间质细胞的反应异常激活导致的肺泡上皮细胞

慢性损伤在肺纤维化发生过程中起重要作用［４］。
也可能炎症反应和上皮细胞改变这两种机制共同

作用导致肺纤维化产生。
由于临床上缺乏治疗肺纤维化疾病有效的药

物，迫切需要探讨其发病机制，建立合适的实验型

肺纤维化动物模型具有重要的作用。 目前常用诱

导肺纤维化的方法有博莱霉素、二氧化硅、异硫氰

酸荧光素、辐射或通过病毒载体或转基因系统表达

特定的基因等等。 本文总结了一些常用的及新建

的肺纤维化模型，并分析这些动物模型的应用及优

缺点，为肺纤维化疾病的基础研究和药物筛选及有

效性评价提供参考。

１　 利用物理化学手段诱导肺纤维化模型

１􀆰 １　 博来霉素

在临床应用中发现博莱霉素（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ， ＢＬＭ）
可以诱导患者的肺纤维化。 因此 ＢＬＭ 是目前最常

用的诱导特发性肺纤维化动物模型的药物。
ＢＬＭ 是由轮枝链霉菌产生的碱性糖肽类物质

的多组分复合抗生素［５］，具有抗肿瘤作用。 多常用

小鼠、大鼠、仓鼠、兔，豚鼠等啮齿类动物，也用于狗

和灵长类动物等动物模型。 ＢＬＭ 可通过气管内、腹
膜内、皮下、静脉内以及吸入等多种方式给药，最常

用的是通过气管插管单次给药，剂量通常是 ３ ～ ５
ｍｇ ／ ｋｇ。 在 ＢＬＭ 单次给药后，急性炎症反应会持续

８ ｄ，第 ９ 天炎症会向肺纤维化转换，２８ ｄ 或 ３５ ｄ 之

后出现组织基质沉积，呈现纤维化的改变［６］。
有关 ＢＬＭ 诱导小鼠肺纤维化的机制，有学者认

为是 ＢＬＭ 诱导 ＤＮＡ 的断裂，产生自由基诱导氧化

应激反应［６］，引起细胞凋亡或坏死，诱导炎症反应

和纤维化［７］。 而 Ｋ． Ａｏｓｈｉｂａ 的研究［８］ 认为 ＢＬＭ 早

起引起肺泡 Ｉ 型细胞死亡，具有干细胞特性的肺泡

ＩＩ 型细胞试图增殖分化进行修复，但 ＢＬＭ 造成的 ＩＩ
型细胞损伤导致其增殖能力受到严重影响，致使上

皮细胞不能修复，纤维母细胞激活后向上皮细胞间

的缺陷处迁移，从而导致肺纤维化。 肺泡 ＩＩ 型细胞

的损伤及过度增殖导致细胞衰老，可能是肺纤维化

发生的一种新的机制。
ＢＬＭ 肺纤维化模型易于操作、可重复性强，在

阐明肺纤维化与细胞因子、生长因子和信号通路的

关系上具有重要作用，还广泛应用于潜在抗纤维化

药物的筛选。 但该模型并没有复制出人 ＩＰＦ 进展

慢、不可逆这两个特点［９］，利用此模型筛选出的 ２４０
多种治疗手段，在临床转化后没有取得预期后果，
该模型需要进一步优化。
１􀆰 ２　 石棉

石棉肺在暴露人群中是一种严重的肺纤维化

疾病。 利用石棉气管滴注和雾化吸入两种方式可

以诱导小鼠肺纤维化。 气管滴注模型在第 ７ 天出现

纤维化，第 １４ 天纤维化成熟，吸入模型在 １ 个月左

右才出现纤维化［１０］。 气管内单次滴注石棉纤维模

型的特点是：石棉纤维在两肺叶间分布不均，纤维

化常出现在肺中央而不是在胸膜下［１０］，建模所需时

间短；吸入模型需要专门的设备并且建模时间较

长。 该模型的机制是：石棉纤维的特异性沉积可以

诱导氧化应激，损伤肺泡上皮细胞［１１］，巨噬细胞、淋
巴细胞、嗜酸性粒细胞和嗜中性粒也参与肺损伤的

过程。
小鼠石棉肺模型是少数能建立肺纤维化病灶

的模型之一，因此有助于了解肺纤维化的病理发

展。 但石棉能够引起人罕见的间皮瘤发生，操作人

员在应用时应该加强防护。
１􀆰 ３　 二氧化硅

二氧化硅滴注到小鼠肺部可以产生纤维结节，
与一些职业暴露人群中的矽肺结节性纤维化疾病

类似［１２］。
二氧化硅可以通过雾化吸入、气管滴注或者是

口喉抽吸等方式诱导动物肺纤维化，雾化吸入模型

常用 Ｃ３Ｈ ／ ＨｅＮ、 ＭＲＬ ／ ＭｐＪ 和 ＮＺＢ 小鼠［１３］，气管滴

注则常用 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠。 二氧化硅在肺中沉积，形
成持续的毒性刺激炎症反应，使纤维化结节在二氧

化硅周围形成。 两种模型相比，气管滴注模型更易

操作更高效，吸入模型与人类矽肺的病因更接近，
但吸入模型建模需要 ４０ ～ １２０ ｄ［１４］，而气管内给药

建模需 １４ ～ ２８ ｄ［１５］，故常用气管滴注模型。
二氧化硅模型的一个重要特征就是巨噬细胞

的炎症复合体（ＮＡＬＰ３）被激活［１６］，在研究肺纤维化

的先天免疫调节方面具有重要作用。
二氧化硅模型的优点是肺部的二氧化硅粒子

难以清除，能形成一个持久性刺激。 该模型也有一

定的局限性：１、该模型建模时间长，并且缺乏 ＵＩＰ 的

一些特征：纤维化无纤维细胞灶、时间异质性不明

显、无上皮细胞增生；２、雾化吸入二氧化硅需要专门

的雾化吸入设备；３、具有种属依赖性。
１􀆰 ４　 异硫氰酸荧光素
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异硫 氰 酸 荧 光 素 （ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，
ＦＩＴＣ）也可用于诱导肺纤维化。 ＦＩＴＣ 可以直接作用

与气道，作为半抗原与其他的肺组织蛋白结合，通
过趋化因子受体 ２（ＣＣＲ２）与 ＣＣＬ１２ 配体的相互作

用使纤维细胞进入肺，成为一个长时间的刺激因

素，诱导肺纤维化［１７］。 ＦＩＴＣ 经气管内给药至肺部，
约 １４ ～ ２１ ｄ 可以形成肺纤维化［１８］。 ＦＩＴＣ 的发病机

制：ＦＩＴＣ 引起急性肺损伤，引发肺水肿和炎症反应，
随后发生纤维化［１７］。 常用 ＢＡＬＢ ／ ｃ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠。

该模型独特的优势： ＦＩＴＣ 是带荧光的荧光素荧

光分子，能确定周围纤维化的沉积区域，可以用免

疫荧光的方法来定位肺受损伤部位［１９］。 ＦＩＴＣ 模型

仍然存在一些缺点：每次给药时 ＦＩＴＣ 都必须使用新

鲜溶液，由于超声处理的 ＦＩＴＣ 颗粒的大小不同，其
每次作用效果不同，使纤维化的标准化和重复性有

很大的困难。 并且，若超声处理的时间较长，ＦＩＴＣ
的颗粒较小，会增加急性毒性，引起早期肺损伤［７］。
１􀆰 ５　 辐射

目前，肿瘤的发病率持续上升，临床上常用的治

疗方法有手术治疗、化学治疗（化疗）、放射治疗（放
疗）和靶向治疗。 放射性肺损伤成为胸部肿瘤放疗

后常见的严重并发症之一。 因此建立放射性诱导

肺纤维化模型具有重要的意义。
放射性肺纤维化模型的作用机制是辐射通过使

ＤＮＡ 损伤直接诱导 Ｉ 和 ＩＩ 型肺泡上皮细胞死亡，肺
泡巨噬细胞涌入到这些受损的区域，随后激活单核

细胞，产生炎症因子、促纤维化细胞因子如肿瘤坏

死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）和生长转化因子⁃β（ＴＧＦ⁃β）等，
参与肺纤维化的发展过程［４］。 放射性纤维化模型

具有剂量依赖性，当辐射小于 ５ Ｇｙ 时，几乎不会发

生纤维化；小鼠全身照射 １２ ～ １５ Ｇｙ 在第 ２０ 周出现

肺纤维化［２０］。 若辐射剂量较大，纤维化将会持续 ６
个月。

小鼠在照射后，晚期作为放射性肺纤维化模型，
早期可作为放射性肺炎的模型［７］。 放射性肺纤维

化模型是验证骨髓间充质干细胞修复作用的模型

之一［２１］。

２　 利用基因工程手段诱导肺纤维化模型

２􀆰 １　 转基因小鼠

过去的研究发现，家族间质性肺炎（ＦＩＰ）与表面

活性蛋白 Ｃ（ＳＦＴＰＣ）、表面活性蛋白⁃Ａ２（ＳＦＴＰＡ２）、

端粒酶逆转录酶（ＴＥＲＴ）和端粒酶 ＲＮＡ（ＴＥＲＣ）这

四个基因位点突变有关。 有调查发现这四个基因

突变大概占到 ＦＩＰ 病例的 １５ ～ ２０％ ［２２］。 ＳＦＴＰＣ 突

变与儿童和成人间质性肺疾病均有关，ＳＦＴＰＣ 在肺

泡上皮细胞中表达，引起肺泡 ＩＩ 型细胞的内质网应

激反应，从而容易引起肺纤维化［２３］；ＳＦＴＰＡ２ 突变在

体外模型中也能引起内质网应激反应［２４］；ＴＥＲＴ 和

ＴＥＲＣ 突 变 与 成 人 的 间 质 性 肺 炎 和 肺 纤 维 化

有关［２５］，
常用 ＳＦＴＰＣ、ＳＦＴＰＡ２、ＴＥＲＴ 和 ＴＥＲＣ 等几个基

因来构建转基因小鼠，利用四环素或多西环素操纵

子诱导系统打开或关闭这些特定细胞类型的特定

基因的表达，观察该基因与肺纤维化的关系。
２􀆰 ２　 细胞因子的过量表达模型

肺纤维化发生过程中，不仅肺组织病变部位细

胞成分发生改变，生长转化因子⁃β（ＴＧＦ⁃β）、结缔组

织生长因子、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）等多种细胞

活性因子也参与纤维化形成过程。
在 ＩＰＦ 的患者体内发现 ＴＧＦ⁃β、ＴＮＦ⁃α、白细胞

介素⁃１３（ＩＬ⁃１３）和白细胞介素⁃１ｂ（ ＩＬ⁃１ｂ）等细胞因

子过量表达。 ＴＧＦ⁃β 是最重要的致纤维化因子［２６］，
能诱导细胞外基质产生和成纤维细胞生成，过量表

达时会导致胶原纤维沉积而产生瘢痕组织及纤维

化。 ＴＧＦ⁃β 在肺纤维化中的主要作用是［２７］：促进成

纤维细胞分裂增殖及成熟分化并合成大量胶原蛋

白；趋化炎症细胞及单核巨噬细胞，合成释放 ＩＬ⁃１、
ＩＬ⁃６ 等细胞因子，提高其生物活性。 ＴＮＦ⁃α 是一种

炎症细胞因子，在肺纤维化发生机制中的作用有：
聚集炎症细胞；与 ＩＬ⁃１ 协同激活嗜中性粒细胞， 介

导肺泡炎症反应；刺激肺成纤维细胞增殖， 对胶原

合成有一定促进作用；通过细胞外信号调节激酶

（ＥＲＫ）信号通路诱导 ＴＧＦ⁃β１ 的生成［２８］。
在基础研究中，常利用转基因方法，通过腺病毒

作为载体，在肺上皮细胞调节某种基因的表达，调
节下游的细胞信号传导通路，产生过量的细胞因

子，从而来观察该细胞因子在纤维化过程中的作

用。 这些模型的缺点是小鼠的免疫系统会识别并

攻击这些载体，使遗传转化不太成功。 其中 ＴＧＦ⁃β
过量表达模型的特点：（１）具有种属依赖性，常用

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠；（２）能模拟人类疾病的上皮细胞凋

亡和介质变化的特点［２９］。

３　 肺纤维化模型的研究进展

３􀆰 １　 ＢＬＭ 多次给药模型
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之前利用 ＢＬＭ 诱导肺纤维化时常采用单次给

药的方法，虽然单次给药模型有助于理解肺纤维化

的重构，但也有一定的局限：（１）该疾病模型在时间

和空间发展和人类疾病的发展是不同的。 人类疾

病可能随着时间的发展反复对肺泡上皮细胞产生

周期性的损伤，使肺不能完全修复，最终导致 ＩＰＦ。
ＢＬＭ 单次给药不能对肺造成反复性损伤，并且在

ＢＬＭ 给药 ６ 周之后，小鼠肺损伤部位有可逆性修

复［３０］； （２）两者的显微病理学不同：人类发生肺纤

维化的肺部损伤区细胞外基质的沉积增多，成纤维

细胞灶周围的肺泡上皮细胞增生［３１］，中性粒细胞的

炎症反应不明显；而 ＢＬＭ 单次给药诱导的小鼠肺纤

维化中常有明显的嗜中性粒细胞细胞的炎症反应，
极少出现 ＩＩ 型上皮细胞增生。

与单剂量博莱霉素模型和本文描述的其他模型

相比，通过 ＢＬＭ 多次给药的模型可以造成小鼠肺重

复性损伤，这种重复剂量模型在肺泡上皮细胞

（ＡＥＣ）增生、减轻肺部炎症反应方面有重要的优

势，且更类似于人类肺纤维化疾病的发展过程。 这

是肺纤维化模型一个重要进展。 但是该模型也有

一些缺点：（１）虽然建模时间长，但与临床 ＩＰＦ 的病

理过程相比，时间仍是较短；（２）该模型有肺泡上皮

细胞增生、出现成纤维细胞灶等 ＵＩＰ 的特点，但仍不

能完全复制 ＵＩＰ 的病理表现［３２］。
该模型可用于研究支气管肺泡干细胞的作用和

上皮⁃间质转化肺重塑和修复 ２ 个领域的评估［３２］。
３􀆰 ２　 老年鼠纤维化模型

调查发现肺纤维化的发病率随着年龄增加而

增加［３３］。
一些研究表明，老年小鼠比年轻小鼠更容易受

到 ＢＬＭ 的损伤，并且早衰的小鼠比具有衰老抵抗力

的小鼠在 ＢＬＭ 诱导肺损伤后能发生更严重的纤维

化。 原因是在 ＢＬＭ 诱导的肺损伤后，老年鼠比年轻

鼠能聚集和保留更多的成纤维细胞［３３］。
Ｅｌｉｚａｂｅｔｈ Ｆ 等［３４］用 ５２ ～ ５４ 周龄的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 作

为老年鼠，Ｖｉｒａｎｕｊ Ｓｕｅｂｌｉｎｖｏｎｇ 等［３５］ 用 ２４ 月龄的小

鼠作为老年鼠，ＢＬＭ 给药后诱导小鼠肺纤维化。 老

年鼠肺纤维化模型主要有两个缺点：（１）老年小鼠

饲养花费巨大且使用困难；（２）诱导肺纤维化合适

的年龄尚不清楚，需要进一步的研究。
３􀆰 ３　 人源化小鼠肺纤维化模型

由于目前尚没有一个肺纤维化动物模型能完全

复制肺纤维化的病理特征，因此最近在尝试人源化

小鼠肺纤维化模型。 人源化小鼠肺纤维化模型是

将人成纤维细胞注射到非肥胖型糖尿病 ／重症联合

免疫缺陷小鼠（ＮＯＤ ／ ＳＣＩＤ）体内［３６］。 这些小鼠缺乏

先天免疫和适应性免疫反应，允许人成纤维细胞在

小鼠肺中的生长。 由于小鼠在人成纤维细胞灌注

之前的肺部没有出现纤维化，可以证明人成纤维细

胞在肺纤维化发病中的作用。
在人源化肺纤维化模型中，人成纤维细胞不但

直接参与小鼠肺的病理性重塑，同时也激活小鼠上

皮细胞和成纤维细胞进行病理性重塑和增生。 在

人成纤维细胞注射后的 ３０ ～ ３５ ｄ 发生纤维化，并可

以持续数月［１０］。
该模型的优势是被注射的成纤维细胞可以被

具有细胞渗透性的染料标记。 但同时它也有一定

的缺陷：（１）该模型是在小鼠没有免疫细胞的情况

下发生纤维化的，这种情况不可能在人类发生；
（２）免疫缺陷小鼠价格昂贵，并需要专门的饲养

环境。

４　 总结

临床上肺纤维化的主要致病因素有：吸入无机

或有机粉尘、放射型损伤、家族性肺纤维化等，动物

模型常用的诱发因素与之类似，但目前尚没有一个

单一的肺纤维化模型能在时间、空间动态发展上复

制人类肺纤维化的发病过程，主要有以下几方面的

限制：（１）时间持续性，人类疾病的发生需要 １０ ～ ２０
年的时间，ＢＬＭ 动物模型成模只需 ２１ ～ ２８ ｄ，动物

模型缺乏人类发病持续性的特点；（２）肺纤维化确

诊标准不同，啮齿类动物肺纤维化模型是主要是通

过基质沉积的病理特点确认为纤维化，而临床上是

通过肺功能评估、ＣＴ 扫描、病理观察这三个方面才

能确诊为肺纤维化；（３）动物模型不能完全复制出

临床上肺纤维化的病理特点。
动物模型是研究肺纤维化的一个重要工具，它

为探索特发性肺纤维化和其他肺纤维化疾病发病

机制及寻找治疗这些破坏性疾病方法提供重要线

索。 虽然目前肺纤维化模型都有一定的局限性，动
物肺纤维化模型仍具有重要作用。 一方面我们可

以利用现有不同类型的肺纤维化模型其各自的优

点来了解肺纤维化的不同特点。 例如 ＢＬＭ 重复给

药模型与其他模型相比，最重要的特点是出现肺泡

ＩＩ 型细胞增生。 由于之前的模型中没有 ＩＩ 型细胞

增生这个特征，我们不清楚它对 ＩＰＦ 有怎样的影响，
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对促纤维信号是有益的还是有害的，重复给药模型

成为研究肺泡 ＩＩ 型细胞作用的重要模型。 又比如

ＦＩＴＣ 模型用免疫荧光的方法确定肺损伤部位、利用

二氧化硅模型研究人矽肺的结节性肺纤维化等。
另一方面我们需要筛选出对肺纤维化更敏感的小

鼠品系、寻找新的与临床类似的肺纤维化动物模型

的确诊方法如显微成像技术和动物特异性肺功能

的评估等，建立更符合人类肺纤维化病理过程的肺

纤维化模型，用此模型研究肺纤维化的致病机制和

发展过程，根据实验和临床研究中的新发现不断反

馈和修正模型的制备方法，并筛选出更多的抗纤维

化药物，为临床上治疗肺纤维化提供更多的参考。
总之，我们有必要并十分迫切的需要对肺纤维化动

物模型进行更深入的研究。
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ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｄｖｅｒｓｅ ｈｅａｌｔｈ ｉｍｐａｃｔｓ ｏｆ ｆｉｂｒｏｕｓ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ：
ｗｈａｔ ｈａｖｅ ｗｅ ｌｅａｒｎｅｄ ｆｒｏｍ ａｓｂｅｓｔｏｓ？ ［Ｊ］ ． Ｗｉｌｅｙ Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐｌ Ｒｅｖ
Ｎａｎｏｍｅｄ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２００９， １（５）： ５１１ － ５２９．

［１２］ 　 Ｏｂｅｒｄｏｒｓｔｅｒ Ｇ． Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｏｓｕｒｅ － ｄｏｓｅ － ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｉｎｈａｌｅｄ
ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ， １９９６， ８ Ｓｕｐｐｌ：７３ － ８９．

［１３］ 　 Ｄａｖｉｓ ＧＳ， Ｌｅｓｌｉｅ ＫＯ， Ｈｅｍｅｎｗａｙ ＤＲ． Ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ： ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｄｏｓｅ， ｔｉｍｅ， ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔｒａｉｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｐａｔｈｏｌ， Ｔｏｘｉｃｏｌ
Ｏｎｃｏｌ， １９９８， １７（２）： ８１ － ９７．

［１４］ 　 Ｂａｒｂａｒｉｎ Ｖ， Ｎｉｈｏｕｌ Ａ， Ｍｉｓｓｏｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｒｏ － ａｎｄ
ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｓｉｌｉｃａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｒｅｓｐ Ｒｅｓ， ２００５， ６：１１２．

［１５］ 　 Ｌａｋａｔｏｓ ＨＦ， Ｂｕｒｇｅｓｓ ＨＡ， Ｔｈａｔｃｈｅｒ ＴＨ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｉｌｉｃａ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ａ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｗｈｅｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｌｕｎｇ Ｒｅｓ， ２００６， ３２（５）： １８１ － １９９．

［１６］ 　 Ｃａｓｓｅｌ ＳＬ， Ｅｉｓｅｎｂａｒｔｈ ＳＣ， Ｉｙｅｒ ＳＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｎａｌｐ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｉｌｉｃｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００８， １０５（２６）： ９０３５ － ９０４０．

［１７］ 　 Ｍｏｏｒｅ ＢＢ， Ｍｕｒｒａｙ Ｌ， Ｄａｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＣＣＬ１２ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｆｉｂｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２００６， ３５（２）： １７５ － １８１．

［１８］ 　 Ｍｏｏｒｅ ＢＢ， Ｐａｉｎｅ Ｒ， ３ｒｄ， Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ ＰＪ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ＣＣＲ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００１， １６７（８）： ４３６８ － ４３７７．

［１９］ 　 Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ ＰＪ， Ｇｏｏｄｍａｎ ＲＥ， Ｐａｓｔｏｒｉｚａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｂｙ ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ ｉｓ ｎｏｔ Ｔ － ｃｅｌｌ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ， １９９９， １５５（５）： １７７３ － １７７９．

［２０］ 　 ＭｃＤｏｎａｌｄ Ｓ， Ｒｕｂｉｎ Ｐ， Ｃｈａｎｇ ＡＹ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｍｏｕｓｅ ｂｅｔａ － ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ （ ｒＭｕＩＦＮ － ｂｅｔａ）
ａｎｄ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ － － ｔｏｘｉｃ ｖｅｒｓｕｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
［Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ， １９９３， ２６（３）： ２１２ － ２１８．

［２１］ 　 Ｅｐｐｅｒｌｙ ＭＷ， Ｇｕｏ Ｈ， Ｇｒｅｔｔｏｎ ＪＥ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｏｒｉｇｉｎ ｏｆ
ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２００３， ２９（２）： ２１３ － ２２４．

［２２］ 　 Ｌａｗｓｏｎ ＷＥ， Ｌｏｙｄ ＪＥ， Ｄｅｇｒｙｓｅ ＡＬ． Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ － － ｆａｍｉｌｉａｌ ｃａｓｅｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ｃｌｕｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１１， ３４１
（６）： ４３９ － ４４３．

［２３］ 　 Ｌａｗｓｏｎ ＷＥ， Ｃｈｅｎｇ ＤＳ， Ｄｅｇｒｙｓｅ ＡＬ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇｓ ［ Ｊ］ ．
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１１， １０８（２６）： １０５６２ － １０５６７．

［２４］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｋｕａｎ ＰＪ， Ｘｉｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ２ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅｔ， ２００９， ８４（１）： ５２ － ５９．

［２５］ 　 Ａｒｍａｎｉｏｓ ＭＹ， Ｃｈｅｎ ＪＪ， Ｃｏｇａｎ ＪＤ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｎｅｗ Ｅｎｇｌ Ｊ ｏｆ
Ｍｅｄ， ２００７， ３５６（１３）： １３１７ － １３２６．

［２６］ 　 Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ ＩＥ， Ｅｉｃｋｅｌｂｅｒｇ Ｏ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＴＧＦ － ｂｅｔａ ｏｎ ｌｕｎｇ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ： ｆｒｏｍ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｏ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ａｍ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｏｃ，

２９ 中国比较医学杂志 ２０１６ 年 ６ 月第 ２６ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１６，Ｖｏｌ． ２６． Ｎｏ． ６



２０１２， ９（３）： １１１ － １１６．
［２７］ 　 Ｍｏｒｉｍｏｔｏ Ｙ， Ｋｉｍ Ｈ， Ｏｙａｂｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ

ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｎｅｒ ｏｎ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ
ｖｉｖｏ ［Ｊ］ ． Ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２００５， １７（３）： １５３ － １５９．

［２８］ 　 Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＤＥ， Ｆｅｒｒｉｓ Ｍ， Ｐｏｃｉａｓｋ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ
－ ａｌｐｈａ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｂｅｔａ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ
ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２００５， ３２（４）： ３４２ －
３４９．

［２９］ 　 Ｌｅｅ ＣＧ， Ｃｈｏ ＳＪ， Ｋａｎｇ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｅｎｅ １
－ ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｂｅｔａ１ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２００４， ２００
（３）： ３７７ － ３８９．

［３０］ 　 Ｃｈｕｎｇ ＭＰ， Ｍｏｎｉｃｋ ＭＭ， Ｈａｍｚｅｈ ＮＹ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅｐｅａｔｅｄ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｉｎ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２００３， ２９（３ Ｐｔ １）：
３７５ － ３８０．

［３１］ 　 Ｋａｔｚｅｎｓｔｅｉｎ ＡＬ， Ｍｕｋｈｏｐａｄｈｙａｙ Ｓ， Ｍｙｅｒｓ ＪＬ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｕｓｕａｌ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ａｎｄ ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｏｔｈｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｎｇ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｕｍａｎ ｐａｔｈｏｌ， ２００８， ３９ （９ ）：
１２７５ － １２９４．

［３２］ 　 Ｄｅｇｒｙｓｅ ＡＬ， Ｔａｎｊｏｒｅ Ｈ， Ｘｕ ＸＣ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ

ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ ｍｏｄｅｌｓ ｓｅｖｅｒａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１０， ２９９ （４ ）：
Ｌ４４２ － ４５２．

［３３］ 　 Ｓｕｅｂｌｉｎｖｏｎｇ Ｖ， Ｎｅｖｅｕ ＷＡ， Ｎｅｕｊａｈｒ ＤＣ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｐｒｏ － ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｆｉｂｒｏｃｙｔｅ
ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ ］ ． Ａｄｖ Ｂｉｏｓｃｉ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１４， ５（１）： １９ － ３０．

［３４］ 　 Ｒｅｄｅｎｔｅ ＥＦ， Ｊａｃｏｂｓｅｎ ＫＭ， Ｓｏｌｏｍｏｎ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｅ ａｎｄ ｓｅｘ
ｄｉｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｍ Ｊ ｐｈｙｓｉｏｌ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｐｈｙｓｉｏ， ２０１１， ３０１（４）： Ｌ５１０ － ５１８．

［３５］ 　 Ｓｕｅｂｌｉｎｖｏｎｇ Ｖ， Ｎｅｕｊａｈｒ ＤＣ， Ｍｉｌｌｓ ＳＴ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｄｉｓｒｅｐａｉｒ ｉｎ ｔｈｅ ａｇｅｄ ｌｕｎｇ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１２， ３４４（１）：
４１ － ５１．

［３６］ 　 Ｐｉｅｒｃｅ ＥＭ， Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ Ｋ， Ｊａｋｕｂｚｉｃｋ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ＣＣ ｌｉｇａｎｄ ２１ ｏｒ ＣＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ７ ａｂｒｏｇａｔｅｓ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ａｄｏｐｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｔｏ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ａｍ Ｊ
ｐａｔｈｏｌ， ２００７， １７０（４）： １１５２ － １１６４．

〔修回日期〕２０１５ － １２ － １０

更　 　 正

本刊第 ２６ 卷第 ４ 期第 ６２ 页【基金项目】应为【国家自然科学基金（编号：３１３００９４６，３１２６０２５０），泸州市人

民政府 －泸州医学院科技战略合作科技项目（２０１３ＬＺＬＹ － Ｊ２２）】。 特此更正。

３９中国比较医学杂志 ２０１６ 年 ６ 月第 ２６ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１６，Ｖｏｌ． ２６． Ｎｏ． ６


