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宋庆华，唐会猛，孙鑫，等． 不同剂量博来霉素诱导的肺纤维化大鼠模型比较 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２４， ３４（１０）： ２８－３７．
Ｓｏｎｇ ＱＨ， Ｔａｎｇ ＨＭ， Ｓｕｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｄ ｏｆ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２４， ３４（１０）： ２８－３７．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 １０􀆰 ００４

［基金项目］河南省科技研发计划联合基金（优势学科培育类）（２３２３０１４２００２０）。
［作者简介］宋庆华（１９９６—），女，硕士研究生，研究方向：中医药防治呼吸系统疾病。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｍｏｎａｅｋ＠ １６３． ｃｏｍ
［通信作者］田燕歌（１９８４—），女，教授，博士生导师，研究方向：中医药防治呼吸系统机制与配伍规律。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｙａｎｇｅ０９１０＠ １２６． ｃｏｍ

不同剂量博来霉素诱导的肺纤维化大鼠模型比较

宋庆华１，唐会猛１，３，孙　 鑫１，３，刘　 杨１，谢云云１，３，田燕歌１，２∗

（１．河南中医药大学，呼吸疾病中医药防治省部共建协同创新中心，河南省中医药防治呼吸病重点实验室，郑州　 ４５００４６；
２．河南中医药大学，中医药科学院，郑州　 ４５００４６；３．河南中医药大学第一附属医院，郑州　 ４５００００）

　 　 【摘要】 　 目的 　 比较不同剂量博来霉素（ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ， ＢＬＭ）气管内滴注诱导的大鼠肺纤维化（ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＦ）模型的成功率及稳定性。 方法　 １５０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为空白组、ＢＬＭ 低剂量组（ＢＬ⁃Ｌ 组，３ ｍｇ ／ ｋｇ）和
ＢＬＭ 高剂量组（ＢＬ⁃Ｈ 组，５ ｍｇ ／ ｋｇ），造模后观察大鼠一般状态、死亡情况、体重变化，第 ２８、４２、５６、８４ 天检测大鼠深

吸气量（ｉｎｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｃａｐａｃｉｔｙ， ＩＣ）、肺活量（ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ， ＶＣ）、肺准静态顺应性（ｃｈｏｒｄ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ， Ｃｃｈｏｒｄ）和肺动态

顺应性（ｄｙｎａｍｉｃ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ， Ｃｄｙｎ），记录肺系数，ＨＥ、ＭＡＳＳＯＮ 染色观察肺组织病理变化，检测肺组织羟脯氨酸

（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ， ＨＹＰ）含量，免疫组化检测肺组织胶原蛋白 ＩＩＩ（ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ ＩＩＩ， ＣＯＬ ＩＩＩ）表达。 结果　 ＢＬ⁃Ｌ 组与

ＢＬ⁃Ｈ 组的死亡率分别为 ２０％和 ２８％。 ＢＬ⁃Ｌ 组体重在第 ０ ～ ５６ 天低于空白组（Ｐ＜０􀆰 ０１），第 ５６ 天以后体重恢复。
第 ０～５６ 天 ＢＬ⁃Ｈ 组体重显著低于空白组和 ＢＬ⁃Ｌ 组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与空白组比较，第 ２８ 天，ＢＬ⁃Ｌ 组肺功能 ＩＣ、ＶＣ、
Ｃｃｈｏｒｄ、Ｃｄｙｎ 显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０５），ＢＬ⁃Ｈ 组 ＩＣ 和 Ｃｄｙｎ 显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），第 ４２ 天，ＢＬ⁃Ｌ 组 ＩＣ、ＶＣ、Ｃｃｈｏｒｄ
显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０５），ＢＬ⁃Ｈ 组 ＩＣ、ＶＣ、Ｃｃｈｏｒｄ、Ｃｄｙｎ 显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０５），且 ＩＣ、ＶＣ、Ｃｃｈｏｒｄ 与 ＢＬ⁃Ｌ
组相比显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），第 ５６ 天，ＢＬ⁃Ｈ 组 Ｃｃｈｏｒｄ 显著低于空白组和 ＢＬ⁃Ｌ 组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 第 ２８ 天，ＢＬ⁃Ｌ 组和

ＢＬ⁃Ｈ 组肺系数显著高于空白组（Ｐ＜０􀆰 ０１），第 ４２ ～ ５６ 天，ＢＬ⁃Ｈ 组肺系数显著高于 ＢＬ⁃Ｌ 组和空白组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
ＢＬ⁃Ｌ 组在第 ２８～５６ 天可观察到炎性浸润、纤维化条索和 ＣＯＬ ＩＩＩ 表达，第 ８４ 天纤维化病变几乎消失，ＢＬ⁃Ｈ 组在 ２８
～８４ 天均可观察到显著纤维化病变，ＣＯＬ ＩＩＩ 表达程度显著高于空白组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 第 ２８～４２ 天，ＢＬ⁃Ｌ 组 ＨＹＰ 含量

显著高于空白组（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），后逐渐下降，第 ２８～ ８４ 天，ＢＬ⁃Ｈ 组 ＨＹＰ 含量显著高于空白组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结

论　 ３ ｍｇ ／ ｋｇ 与 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＢＬＭ 均可成功制备 ＰＦ 大鼠模型，ＢＬ⁃Ｌ 组在第 ２８ 天形成肺纤维化，持续至第 ４２ 天；ＢＬ⁃
Ｈ 组在第 ２８ 天形成更严重的肺纤维化，持续至第 ５６ 天，第 ８４ 天仍有半数存在中重度纤维化。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｒａｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ （ＰＦ） ｍｏｄｅｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ （ＢＬＭ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｏｎｅ ｈｕｎｄｒｅｄ ａｎｄ ｆｉｆｔｙ Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ
ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ， ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ＢＬＭ ３ ｍｇ ／ ｋｇ （ ＢＬ⁃Ｌ）， ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ＢＬＭ ５ ｍｇ ／ ｋｇ （ ＢＬ⁃Ｈ） ｇｒｏｕｐｓ．
Ｇｅｎｅｒａｌ ｓｔａｔｕｓ， ｍｏｒｔａｌｉｔｙ， ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｉｎｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｃａｐａｃｉｔｙ （ ＩＣ）， ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ
（ＶＣ）， ｃｈｏｒｄ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ （Ｃｃｈｏｒｄ）， ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ （Ｃｄｙｎ） ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｏｎ ｄａｙｓ ２８， ４２， ５６， ａｎｄ ８４． Ｌｕｎｇ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ ａｎｄ Ｍａｓｓｏｎ
ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ （ ＨＹＰ） ｃｏｎｔｅｎｔ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ ＩＩＩ （ ＣＯＬ ＩＩＩ ） ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＢＬ⁃Ｌ ａｎｄ ＢＬ⁃Ｈ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ２０％ ａｎｄ ２８％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｂｏｄｙ
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ｄａｙ ５６． Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ＢＬ⁃Ｈ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ＢＬ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐｓ ｆｒｏｍ ｄａｙｓ ０～５６
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ｆｒｏｍ ｄａｙｓ ４２ ～ ５６ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＢＬ⁃Ｌ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）． Ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｌｕｎｇ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ， ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｓｔｒｅａｋｓ， ａｎｄ ＣＯＬ ＩＩＩ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＢＬ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐ
ｆｒｏｍ ｄａｙｓ ２８～５６， ａｎｄ ａｌｍｏｓｔ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｎ ｄａｙ ８４． Ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔ， ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｃｏｕｌｄ
ｂｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｆｒｏｍ ｄａｙｓ ２８～８４ ｉｎ ｔｈｅ ＢＬ⁃Ｈ ｇｒｏｕｐ， ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ＣＯＬ ＩＩＩ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｔｈｅ ＨＹＰ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ＢＬ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｆｒｏｍ ｄａｙｓ
２８～４２ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ａｎｄ ｔｈｅｎ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ＨＹＰ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ＢＬ⁃Ｈ
ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｆｒｏｍ ｄａｙｓ ２８～ ８４ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｂｏｔｈ ３ ａｎｄ ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＬＭ ｃａｎ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ
ｉｎｄｕｃｅ ＰＦ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ． Ｒａｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ３ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＬＭ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｎ ｄａｙ ２８， ｗｈｉｃｈ ｌａｓｔｅｄ ｕｎｔｉｌ ｄａｙ ４２ ａｎｄ ｔｈｅｎ
ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｒｅｃｏｖｅｒｅｄ． Ｒａｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＬＭ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｎ ｄａｙ ２８， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｗａｓ ｍｏｒｅ
ｓｅｖｅｒｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｄｏｓｅ， ｗｉｔｈ ｓｔａｂｌｅ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｕｐ ｔｏ ｄａｙ ５６ ａｎｄ ｍｏｄｅｒａｔｅ⁃ｔｏ⁃ｓｅｖｅｒｅ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｓｔｉｌｌ ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎ ｈａｌｆ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｕｎｔｉｌ ｄａｙ ８４．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ； ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ； ｍｏｄｅｌ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 特发性肺纤维化（ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＩＰＦ）是一种慢性弥漫性肺间质疾病，临床表现为进

展性的呼吸困难，病理特征为大量成纤维细胞增殖

活化，细胞外胶原广泛沉积，并伴随大量炎症细胞

浸润，导致正常肺组织结构被破坏，出现异常瘢痕

增生［１－２］。 在 亚 太 地 区， ＩＰＦ 的 患 病 率 估 计 在

５７～４５１ ／百万人 ／年［３］，并且发病率和死亡率正在逐

渐上升［４－６］，ＩＰＦ 患者的中位生存期约为 ２􀆰 ５ ～ ３􀆰 ５
年［７－８］，疾病进展导致的呼吸衰竭是 ＩＰＦ 最常见的

死亡原因［９－１０］。 ＩＰＦ 不仅威胁患者生命健康，降低

患者生存质量，而且极大地加重了社会经济负担。
目前临床常用药物为吡非尼酮和尼达尼布，两者虽

然能在一定程度上改善患者肺功能，降低急性加重

率，但不能阻止病情进展或逆转肺部受损的纤维化

区域［１１－１２］，且存在诸多不良反应［１３－１４］。 如今 ＩＰＦ 的

具体发病机制尚未完全明确，患者对 ＩＰＦ 新药的开

发需求日益迫切，探究出一种稳定、有效的动物造

模方法对 ＩＰＦ 的发病机制研究和药效评价研究有着

重大意义。
现行的 ＩＰＦ 动物造模方式众多，常用的造模方

法为使用一定剂量的博来霉素（ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ， ＢＬＭ）
对实验动物进行不同方式的干预［１５］ ，但大多数相

关研究的实验周期较短，这是由于 ＢＬＭ 气管滴注

所致的肺纤维化（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＦ）动物模型

存在自限性，即在造模完成后的一定时间内，在不

对造模动物进行任何干预的情况下，其肺纤维化

病理学改变会逐渐减轻，肺功能也会逐渐恢复［１６］ 。
目前尚未有研究对 ＰＦ 大鼠进行长期观察，明确其

病变消退的规律。 目前实验大鼠常用剂量为 ３
ｍｇ ／ ｋｇ［１７］ 、５ ｍｇ ／ ｋｇ［１８］ ，观察周期为第 １４、２１、２８、

９２中国比较医学杂志 ２０２４ 年 １０ 月第 ３４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． １０



５６ 天［１９－２１］ 。 虽然有 ＢＬＭ 诱导的肺纤维化模型存

在自限性的报道［２２］ ，但鲜有研究观察其恢复规律，
无法为疗程较长的治疗方案（中药、康复等）提供

模型参考。
基于此，本研究选用常用的 ＳＤ 大鼠为研究对

象，采用 ３ ｍｇ ／ ｋｇ 和 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＬＭ 气管内滴注诱导

肺纤维化大鼠模型，进行为期 ８４ ｄ 的追踪观察，对
比两者成模情况及模型持续时间，为寻求有效疗法

并探讨机制提供借鉴。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 １５０ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠，６ ～ ８ 周龄，体重

１８０～２２０ ｇ，购自斯贝福（北京）生物技术有限公司

［ＳＣＸＫ（京）２０１９－００１０］。 实验大鼠均饲养于河南

中医药大学动物实验室［ＳＹＸＫ（豫）２０２１－００１５］，保
持室温 ２１ ～ ２５ ℃，湿度 ５０％，每天昼夜对半循环照

明，自由饮水进食，每 ３ ｄ 更换 １ 次垫料。 本研究通

过河南中医药大学实验动物福利伦理审查委员会

审查批准 （ ＤＷＬＬ２０２２０３０１４），遵守实验动物 ３Ｒ
原则。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 注射用盐酸博来霉素（规格：每瓶 １５ ｍｇ，批号

６２０７８０），购自日本化药株式会社；苏木素染液（北
京索莱宝生物科技有限公司，Ｇ１１２０）；伊红染色液

染色试剂盒 （北京索莱宝生物科技有限公司，
Ｇ１１１０）；Ｍａｓｓｏｎ 三色染色试剂盒（北京索莱宝生物

科技有限公司，Ｇ１３４０）；羟脯氨酸（ ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ，
ＨＹＰ） 试 剂 盒 （ 南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所，
２０２４０３２１）。 非束缚小动物肺功能测量仪（Ｂｕｘｃｏ，
美国）；Ｌｅｉｃａ⁃ＤＭ６０００Ｂ 光学显微镜及 ＬＡＳ Ｖ４􀆰 ７ 照

相系统（Ｌｅｉｃａ，德国）；Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ（ＩＰＰ）６􀆰 ０ 专业

图像 分 析 系 统 （ Ｍｅｄｉａ Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ， 美 国 ）； Ｍｉｌｌｉ
Ｓｙｎｔｈｅｓｌｓ 超净纯水机（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，美国）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 肺纤维化模型建立及分组

　 　 采用随机数表法将 １５０ 大鼠分为空白组、ＢＬＭ
低剂量组（ＢＬ⁃Ｌ 组，３ ｍｇ ／ ｋｇ）和 ＢＬＭ 高剂量组（ＢＬ⁃
Ｈ 组，５ ｍｇ ／ ｋｇ），每组各 ５０ 只。 第 １ 天，ＢＬＭ 低剂

量组和 ＢＬＭ 高剂量组大鼠接受一次性气管滴注博

来霉素法建立肺纤维化模型，空白组给予生理盐水

气管滴注。 正常饲养，分别于第 ２８、４２、５６、８４ 天分

批次取材。

１􀆰 ３􀆰 ２　 大鼠一般情况

　 　 观察并记录各组大鼠造模前后的精神状态、饮
水进食情况、外观变化和行为学变化。
１􀆰 ３􀆰 ３　 死亡情况

　 　 造模完毕后将各组大鼠归笼，自由饮水进食，
正常环境饲养，统计各组大鼠死亡数量并分析。
１􀆰 ３􀆰 ４　 体重变化

　 　 从造模第 １ 天开始，每 １４ ｄ 称量 １ 次大鼠体重

并统计分析。
１􀆰 ３􀆰 ５　 肺功能

　 　 分别于造模前、第 ２８、４２、５６、８４ 天采用动物肺

功能 检 测 系 统 检 测 大 鼠 深 吸 气 量 （ ｉｎｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｃａｐａｃｉｔｙ， ＩＣ）、肺活量（ ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ， ＶＣ）、肺准静

态顺应性（ｃｈｏｒｄ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ， Ｃｃｈｏｒｄ）和肺动态顺应

性（ｄｙｎａｍｉｃ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ， Ｃｄｙｎ）指标。
１􀆰 ３􀆰 ６　 肺系数

　 　 取材前称量大鼠体重，取出肺组织后称量肺湿

重，按以下公式计算肺系数 ＝ 肺湿重 ／ ｇ ／体重 ／ ｋｇ
×１００％。
１􀆰 ３􀆰 ７　 肺组织病理

　 　 使用 ４％的甲醛溶液固定左肺，脱水后进行包

埋，切片进行 ＨＥ 和 ＭＡＳＳＯＮ 染色，显微镜下观察肺

组织胶原沉积和肺组织炎症等病理变化。 使用

Ｓｚａｐｉｅｌ 评分［２３］ 评价肺泡炎症，Ａｓｈｃｒｏｆｔ 评分［２４］ 评价

纤维化程度。
１􀆰 ３􀆰 ８　 肺组织 ＨＹＰ 含量

　 　 按照 ＨＹＰ 试剂盒说明书取适量肺组织进行

ＨＹＰ 含量测定。
１􀆰 ３􀆰 ９　 肺组织免疫组化

　 　 采用免疫组织化学法检测肺组织中 ＣＯＬ ＩＩＩ 的
表达，每张切片显微镜下采集 １０ 个视野，使用 ＩＰＰ
６􀆰 ０ 软件对采集到的图像进行定量分析，结果用积

分光密度值（ｉｎｔｅｇｒａｌ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＩＯＤ）表示。
１􀆰 ３􀆰 １０　 各组纤维化程度分析

　 　 使用 Ａｓｈｃｒｏｆｔ 评分量表反映大鼠的纤维化病变

情况，拟定评分在 ０～２ 分范围的病变为轻度肺纤维

化病变，３～６ 分范围为中度肺纤维化病变，７ ～ ８ 分

范围为重度肺纤维化病变，统计各组各时间点的纤

维化程度。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 使用 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 软件进行统计分析。 实验数据

以平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因素

方差分析（ＡＮＯＶＡ），符合方差齐性的采用最小显著

０３ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 １０ 月第 ３４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． １０



差异法（ ｌｅａｓｔ⁃ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ， ＬＳＤ），不符合方

差齐性的采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ 法。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有

统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 一般情况

　 　 空白组大鼠活动自如，精神状态良好，饮水进

食正常，毛发洁白光亮；造模第 ０ ～ ２０ 天，ＢＬＭ 低剂

量组大鼠懒动，精神状态稍差，饮水进食量减少，毛
发枯黄无光泽，呼吸稍显急促，口唇及四肢颜色浅

白；ＢＬＭ 高剂量组大鼠活动受限，精神萎靡，毛发干

枯，部分大鼠体型明显瘦弱，呼吸急促，鼻翼煽动，
胸廓可见明显呼吸起伏，唇舌及四肢颜色浅淡，四
肢抓力小。 第 ２１ 天以后，大鼠整体状态较前平稳，
少部分大鼠出现四肢纤弱、腹部异常胀大的情况，
追踪观察发现此类大鼠陆续死亡。
２􀆰 ２　 死亡情况

　 　 造模后密切观察并统计各组大鼠死亡情况，实
验期间空白组大鼠无死亡；ＢＬＭ 低剂量组在造模第

２ 天死亡 ３ 只，第 ３～８ 天未出现死亡，第 ９～２０ 天间

断出现死亡，共计死亡 １０ 只，死亡率为 ２０％，死亡大

鼠鼻头有粘液渗出，解剖可见肺部大量淤血，胸膜

粘连，少数大鼠肺部可观察到灰白色瘢痕。 ＢＬＭ 高

剂量组在造模第 ２ ～ １２ 天连续出现大鼠死亡，共计

死亡 １４ 只，死亡率为 ２８％，死亡大鼠鼻头、眼角有少

量血液渗出，气管内可见大量黄色黏性分泌物，肺
部均可见大量淤血。 ＢＬＭ 低剂量组和 ＢＬＭ 高剂量

组死亡率均显著高于空白组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 １。
２􀆰 ３　 体重变化

　 　 实验期间各组大鼠体重整体呈上升趋势，在第

１４ 天， ＢＬＭ 低剂量组体重显著低于空白组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），ＢＬＭ 高剂量组体重显著低于空白组和 ＢＬＭ
低剂量组（Ｐ＜０􀆰 ０１）；第 ２８ 天至第 ５６ 天，ＢＬＭ 低剂

量组和 ＢＬＭ 高剂量组体重增长缓慢，且 ＢＬＭ 高剂

量组体重显著低于空白组（Ｐ＜０􀆰 ０１）；第 ７０ 天开始，
３ 组大鼠体重差异均无统计学意义，见图 ２。
２􀆰 ４　 肺功能

　 　 实验期间空白组和 ＢＬＭ 低剂量组肺功能随日

龄增加稳步提升，但 ＢＬＭ 低剂量组肺功能较空白组

增长缓慢，第 ２８～４２ 天，ＢＬＭ 低剂量组大鼠 ＩＣ、ＶＣ、
Ｃｃｈｏｒｄ、Ｃｄｙｎ 显著低于空白组（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０５），
第 ５６～８４ 天，ＢＬＭ 低剂量组肺功能仍低于空白组，
但无统计学意义。 ＢＬＭ 高剂量组大鼠第 ２８ 天 ＩＣ

图 １　 各组大鼠 ２８ ｄ 生存曲线

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ２８⁃ｄａｙ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注：与空白组比较，ａａＰ ＜ ０􀆰 ０１； 与 ＢＬＭ 低剂量组比较，ｂｂＰ
＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组大鼠体重变化（ｎ≥８）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ａａＰ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＢＬ⁃

Ｌ ｇｒｏｕｐ，ｂｂＰ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ

和 Ｃｄｙｎ 显著低于空白组（Ｐ＜０􀆰 ０１）；第 ４２ 天，ＩＣ、
ＶＣ、Ｃｃｈｏｒｄ、Ｃｄｙｎ 均显著低于空白组（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜
０􀆰 ０５），且 ＩＣ、ＶＣ、Ｃｃｈｏｒｄ 显著低于 ＢＬＭ 低剂量组

（Ｐ＜０􀆰 ０１）；第 ５６ 天，Ｃｃｈｏｒｄ、Ｃｄｙｎ 显著低于空白组

（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０５）；第 ８４ 天，肺功能仍低于空白

组，但无统计学意义。 两组肺功能均随时间缓慢增

长，增长速度低于空白组，考虑与动物体重增加有

关。 见图 ３。
２􀆰 ５　 肺系数

　 　 观察期间空白组大鼠的肺系数无明显变化。
第 ２８ 天，ＢＬＭ 低剂量组和 ＢＬＭ 高剂量组肺系数显

著高于空白组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 第 ４２ ～ ５６ 天，ＢＬＭ 高剂

量组肺系数显著高于空白组和 ＢＬＭ 低剂量组（Ｐ＜
０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０５），ＢＬＭ 低剂量组肺系数略高于空白

组，但无统计学意义。 第 ８４ 天，各组肺系数无明显

差异，见图 ４。
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注：与空白组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５，ａａＰ＜０􀆰 ０１；与 ＢＬＭ 低剂量组比较，ｂｂＰ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组大鼠肺功能 ＩＣ、ＶＣ、Ｃｃｈｏｒｄ 和 Ｃｄｙｎ 变化（ｎ＝ ６～１０）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ａＰ＜０􀆰 ０５，ａａＰ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＢＬ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐ， ｂｂＰ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＩＣ， ＶＣ， Ｃｃｈｏｒｄ ａｎｄ Ｃｄｙｎ ｏｆ ｒａｔ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

注：与空白组比较，ａａＰ＜０􀆰 ０１；与 ＢＬＭ 低剂量组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 各组大鼠肺系数变化（ｎ＝ ８～１２）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａａＰ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ＢＬ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐ，ｂＰ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｌｕｎｇ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

２􀆰 ６　 肺组织病理

　 　 肺组织病理结果显示，各时间点的空白组大鼠

肺组织结构正常，肺泡壁清晰完整，无损伤。 造模

第 ２８ 天，ＢＬＭ 低剂量组和 ＢＬＭ 高剂量组大鼠肺组

织 ＨＥ 染色可见肺泡腔内有炎性细胞浸润，肺泡壁

破裂，肺组织结构紊乱，ＭＡＳＳＯＮ 染色可见广泛蓝染

的纤维条索和明显胶原沉积。 造模第 ４２ 天，ＢＬＭ
低剂量组大鼠的炎症情况较第 ２８ 天减轻，多数大鼠

纤维化病变依旧严重，但有少数大鼠肺组织纤维化

病变出现一定程度的消退，ＢＬＭ 高剂量组大鼠肺组

织广泛形成纤维化病变，Ａｓｈｃｒｏｆｔ 评分较第 ２８ 天升

高。 造模第 ５６ 天，ＢＬＭ 低剂量组大鼠的肺泡炎症

和肺纤维化程度明显减轻，ＢＬＭ 组肺泡炎症改善，
多数大鼠肺组织纤维化病变较第 ４２ 天无明显变化，
部分大鼠纤维化病变有所消退。 造模第 ８４ 天，ＢＬＭ
低剂量组大鼠的纤维化病变持续消退，部分大鼠肺

组织已无明显纤维化病变，ＢＬＭ 高剂量组大鼠纤维

化病变较之前明显改善，但仍有部分大鼠存在严重

的纤维化病变。 见图 ５。
２􀆰 ７　 肺组织 ＨＹＰ 含量

　 　 如图 ６ ＨＹＰ 含量测定结果显示，空白组大鼠肺

组织 ＨＹＰ 含量在各时间点无明显变化。 随着造模

时间的推移，ＢＬＭ 低剂量组 ＨＹＰ 含量呈现下降趋

势，在第 ２８～４２ 天，ＨＹＰ 含量显著高于空白组（Ｐ＜
０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），第 ５６ ～ ８４ 天 ＨＹＰ 含量仍高于空白

组，但无统计学意义。 而 ＢＬＭ 高剂量组 ＨＹＰ 含量

先呈上升趋势，在第 ４２ 天达到峰值，后逐渐下降，但
都显著高于空白组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

２３ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 １０ 月第 ３４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． １０



注：Ａ：大鼠肺组织 ＨＥ 染色；Ｂ：大鼠肺组织 Ｓｚａｐｉｅｌ 评分；Ｃ：大鼠肺组织 ＭＡＳＳＯＮ 染色；Ｄ：大鼠肺组织的 Ａｓｈｃｒｏｆｔ 评分。 与空白组比

较，ａＰ＜０􀆰 ０５，ａａＰ＜０􀆰 ０１，与 ＢＬＭ 低剂量组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５。

图 ５　 各组大鼠肺组织病理变化及评分

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ． Ｂ， Ｓｚａｐｉｅｌ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｒａｔ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ． Ｃ， ＭＡＳＳＯＮ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ． Ｄ， Ａｓｈｃｒｏｆｔ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｒａｔ

ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ａＰ＜０􀆰 ０５，ａａＰ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＢＬ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐ，ｂＰ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｒａｔ ｌｕｎｇｓ

注：与空白组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５，ａａＰ ＜ ０􀆰 ０１，与 ＢＬＭ 低剂量组比

较，ｂＰ＜０􀆰 ０５，ｂｂＰ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 各组大鼠肺组织 ＨＹＰ 含量（ｎ＝ ６）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ａＰ＜０􀆰 ０５，ａａＰ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ＢＬ⁃Ｌ ｇｒｏｕｐ，ｂＰ＜０􀆰 ０５，ｂｂＰ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 ＨＹＰ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ

２􀆰 ８　 肺组织 ＣＯＬ ＩＩＩ 表达

　 　 肺组织免疫组化结果显示，与空白组相比，ＢＬＭ

低剂量组在造模第 ２８ 天可观察到大鼠肺间质 ＣＯＬ
ＩＩＩ 高表达（Ｐ＜０􀆰 ０５）；在第 ４２、５６ 天 ＣＯＬ ＩＩＩ 表达降

低，第 ８４ 天仅可观察到肺泡结构破坏；ＢＬＭ 高剂量

组大鼠在 ４ 个时间点均可观察到 ＣＯＬ ＩＩＩ 高表达（Ｐ
＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 ７。
２􀆰 ９　 各组纤维化程度分析

　 　 如图 ８ 所示，根据各组各时间点 Ａｓｈｃｒｏｆｔ 评分

情况评价大鼠的纤维化程度，第 ２８ 天，ＢＬＭ 低剂量

组大鼠均出现中度 ＰＦ 病变，ＢＬＭ 高剂量组则有

１１􀆰 １１％的大鼠轻度 ＰＦ 病变， ６６􀆰 ６７％ 中度病变，
２２􀆰 ２２％的大鼠重度病变。 第 ４２ 天，ＢＬＭ 低剂量组

有 ３０􀆰 ００％大鼠轻度病变，６０％的大鼠中度病变，
１０％重度病变，有明显的纤维化改变，而 ＢＬＭ 高剂

量组大鼠的整体病变情况和第 ２８ 天一致。 第 ５６
天，ＢＬＭ 低剂量组有 ４０􀆰 ００％的大鼠轻度 ＰＦ 病变，
５０％中度病变，１０％重度病变，ＢＬＭ 高剂量组则有

２２􀆰 ２２％ 的 大 鼠 轻 度 病 变， ６６􀆰 ６７％ 中 度 病 变，
１１􀆰 １１％重度病变，两组肺纤维化病变出现一定程度
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注：与空白组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５，ａａＰ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 肺组织 ＣＯＬ ＩＩＩ 蛋白表达（ｎ＝ ８～１２）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ａＰ＜０􀆰 ０５，ａａＰ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 ＣＯＬ ＩＩＩ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ

图 ８　 各组大鼠各时间点 Ａｓｈｃｒｏｆｔ 评分统计

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ａｓｈｃｒｏｆｔ ｓｃｏｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ

的消退。 第 ８４ 天，ＢＬＭ 低剂量组有 ６３􀆰 ６４％的大鼠

轻度病变，多数大鼠的纤维化病变明显减轻，而

ＢＬＭ 高剂量组有 ５０􀆰 ００％的大鼠轻度病变，５０％中

重度病变。

３　 讨论

　 　 稳定的动物模型是研究疾病发病机制、探寻有

效防治方法及机制的关键。 多种因素可诱导肺纤

维化动物模型，如 ＢＬＭ、石棉、二氧化硅、百草枯等，
其中 ＢＬＭ 诱导的肺纤维化模型因其易操作、可复

现、成模速度快、与人类疾病典型特征相似等优点

而应用广泛，造模动物包括鼠、猫、狗、马、兔、羊、猪
等，鼠类为最常用的造模动物；诱导方式有气管内

滴注、气管内雾化、尾静脉注射、腹腔注射和经鼻吸

入，以气管内滴注尤为常见［２５］，ＢＬＭ 造模剂量则根

据实验动物品种不同存在差异，使用剂量大多在 ３～
５ ｍｇ ／ ｋｇ 范围内［２６－３０］。 ＢＬＭ 诱导的肺纤维化病变

会在一定时间内自行消退，但其消退时间、消退程

度及消退速度与 ＢＬＭ 剂量的关系尚不清楚，导致

ＩＰＦ 的病理机制研究和药物作用评价均受限制。 本

研究旨在对比 ３ ｍｇ ／ ｋｇ 和 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 两种 ＢＬＭ 造模

剂量制备的 ＰＦ 模型在不同时间节点的肺纤维化整

体情况，明确其病理阶段，评价其成模特点。
肺功能为判断 ＰＦ 模型是否成功制备的重要指

标，由于肺纤维化大鼠肺组织弹性降低，肺容积下

降，影响了肺通气功能和换气功能，吸气时肺组织

难以充分扩张，呼气时也难以完全排出气体，表现

为深吸气量 ＩＣ 和肺活量 ＶＣ 的下降［３１］。 纤维化的

发生影响肺顺应性变化，使准静态顺应性 Ｃｃｈｏｒｄ 和

动态顺应性 Ｃｄｙｎ 均降低［３２］。 本研究发现，两种剂
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量 ＢＬＭ 诱导的 ＰＦ 大鼠肺容积和肺顺应性第 ２８ 天

均显著降低，３ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＬＭ 干预 ＰＦ 模型肺功能持续

到第 ４２ 天，５ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＬＭ 干预的 ＰＦ 大鼠的肺功能

下降持续到第 ５６ 天。
有研究指出，肺纤维化从炎症期到纤维化形成

期间的病理阶段可大致分为 ３ 期：急性炎症期、急性

炎症－纤维化交界期、纤维化稳定期［３３－３５］。 炎症是

肺纤维化的启动因素，肺部受到有害物质的刺激时

会激活巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞等炎症细

胞，释放 ＴＧＦ⁃β、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等细胞因子，加剧肺部

炎症［３６］，导致肺组织结构破坏和炎症细胞聚集。 若

刺激强度过大或者刺激因素持续存在，会刺激成纤

维细胞转化为肌成纤维细胞，分泌过多的胶原蛋白

和其他的细胞外基质对受损肺组织进行异常修复，
表现为肺泡壁增厚，肺组织出现纤维条索或纤维团

块，最终导致肺纤维化的发生［３７］。 本研究发现，第
２８ 天，两组大鼠肺泡腔内出现炎症细胞的大量聚集

和广泛蓝染的纤维条索，ＢＬＭ 低剂量组大鼠均处于

急性炎症－纤维化交界期，且纤维化病变已基本形

成。 而 ＢＬＭ 高剂量组大鼠受到更加强烈持久的炎

症刺激，纤维化阶段在时间轴上的变化要滞后于

ＢＬＭ 高剂量组，处于急性炎症－纤维化交界期，但肺

功能尚未完全恶化，纤维化病变正在形成。 停止

ＢＬＭ 刺激一段后，大鼠炎症状态会逐渐消退，进入

稳 定 的 肺 纤 维 化 病 理 阶 段［３８］。 细 胞 外 基 质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）增加是肺纤维化的主要

病理特征［３９］，胶原蛋白是 ＥＣＭ 的主要成分，尤其是

Ｉ 型和 ＩＩＩ 型胶原蛋白［４０］，而 ＨＹＰ 是胶原蛋白特有

的氨基酸［４１］，其含量变化可以反映肺纤维化的严重

程度，肺系数也会随着肺纤维化的发生而上升。 第

４２ 天，ＢＬＭ 低剂量组多数大鼠已度过炎症期，ＣＯＬ
ＩＩＩ 大量表达，ＨＹＰ 含量显著增加，处于肺纤维化稳

定期，而 ＢＬＭ 高剂量组肺组织的纤维化病灶进一步

扩大，ＨＹＰ 含量显著高于空白组和 ＢＬＭ 低剂量组，
进入纤维化稳定期，纤维化病变全面形成。 随着观

察时间增加，大鼠的 ＰＦ 病变逐渐消退，第 ５６ 天，
ＢＬＭ 低剂量组有接近半数的大鼠纤维化病变有显

著消退，ＢＬＭ 高剂量组多数大鼠处于纤维化稳定

期，纤维化病变依旧明显。 第 ８４ 天，ＢＬＭ 低剂量组

数大鼠的肺纤维化病变已出现大范围的消退，ＢＬＭ
高剂量组有半数大鼠纤维化病变减轻，但仍有部分

大鼠纤维化持续存在，少数进行性加重。
本研究结果表明，３ ｍｇ ／ ｋｇ 和 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＢＬＭ

均可成功制备 ＰＦ 模型，但 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＢＬＭ 对大鼠

造成的刺激更大，会导致更多数量的大鼠死亡，对
大鼠的生长抑制也更加明显。 同时发现，两种剂量

ＢＬＭ 诱导的 ＰＦ 模型皆存在较大组内差异，即同一

剂量 ＢＬＭ 干预的 ＰＦ 大鼠在同一时间点会出现部分

大鼠纤维化病变消退，部分大鼠病变进行性加重的

情况，提示造模过程应尽可能统一操作者水平，实
验过程应充分考虑动物死亡率及个体差异，以免出

现较大误差。
同时本研究也对实验设计有一些启示。 进行

肺纤维化相关实验时可根据实验目的选择不同剂

量的博来霉素制备动物模型，选择恰当的时间点进

行观察。 在进行损伤机制相关研究时，两个剂量均

可选用，观察的时间点在第 ２８ 天前；如进行损伤后

修复机制探讨，３ ｍｇ ／ ｋｇ 的模型研究点可选取第 ２８
～４２ 天，５ ｍｇ ／ ｋｇ 的模型可选取第 ４２～８４ 天；在进行

疗程相对较长的疗法疗效及机制研究时，可选用 ５
ｍｇ ／ ｋｇ ＢＬＭ 诱导的模型。 但需注意的是，不同品系

动物、不同来源 ＢＬＭ、不同造模方式等对模型的特

点和稳定性均有影响，研究中需注意观察。
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