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雾化吸入脂多糖导致的大鼠急性肺炎模型不同
标本中炎性因子比较研究

宋玲，高云航，李晗，陈腾飞，侯红平，叶祖光∗ ，张广平∗

（中国中医科学院中药研究所，北京　 １００７００）

　 　 【摘要】 　 目的　 探究通过雾化吸入脂多糖（ＬＰＳ）所诱发的大鼠急性肺炎模型中，肺泡灌洗液、肺组织以

及血清中炎性因子的变化情况。 方法　 通过连续 ３ ｄ、每天雾化吸入 １５ ｍｉｎ ４ ｍｇ ／ ｍＬ 的 ＬＰＳ 来诱导大鼠急性

肺炎模型，并同步监测 ＬＰＳ 的粒径分布及气溶胶浓度，苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色观察大鼠肺病理学形态变化，显
微镜观察肺泡灌洗液涂片白细胞及计数；超敏多因子电化学发光法测肺组织、血清及肺泡灌洗液干扰素⁃γ
（ＩＦＮ⁃γ）、白细胞介素（ＩＬ）⁃１β、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１３、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、角质形成细胞衍生趋化

因子（ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ／ ｇｒｏｗｔｈ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｏｎｃｏｇｅｎｅ，ＫＣ ／ ＧＲＯ）炎性因子。 结果　 ＬＰＳ 诱导的肺炎模

型组织病理学，肺可见局灶或弥漫、肺泡上皮坏死伴脱落、炎性细胞浸润。 测定雾化 ＬＰＳ 累积粒度分布达到

１０％、５０％及 ９０％对应的粒径（ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ １０％，５０％ ａｎｄ ９０％ ｖｏｌｕｍｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，Ｄｖ（１０），Ｄｖ（５０）及 Ｄｖ（９０））
分别为 ０􀆰 ６９７４ μｍ、３􀆰 ３８７ μｍ 和 ８􀆰 ８３６ μｍ，气溶胶浓度为 ４􀆰 ０８ ｇ ／ ｍ３，计算大鼠的吸入剂量为 ４７􀆰 １０ ｍｇ ／ ｋｇ。
在肺泡灌洗液中，模型组的中性粒细胞数量显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；同时模型组肺组织中的炎性因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃
６、ＫＣ ／ ＧＲＯ 水平显著上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 肺泡灌洗液中的炎性因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 的含

量也显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 而血清中的炎性因子则未见明显变化。 结论　 在雾化吸入

ＬＰＳ 构建的急性肺炎模型中，ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＫＣ ／ ＧＲＯ 以及 ＴＮＦ⁃α 等炎性因子在肺组织和肺泡灌洗液中均出现了

显著变化，而血清中的炎性因子则未见明显变化。 这表明该模型主要引发的是肺部局部的炎症反应。
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Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 急性肺损伤（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ） ／急性呼

吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＲＤＳ）是由于各种致病因素导致肺泡毛细血管

内皮细胞和肺泡上皮细胞受到损伤。 这些损伤

进而引发肺泡的弥漫性损伤，包括肺水肿和透明

膜的形成。 临床上主要表现为呼吸窘迫和低氧

血症。 最近的研究揭示炎症反应在 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的

发病过程中起着关键作用，尽管其确切发病机制

尚未完全明确。 在疾病过程中大量促炎因子、迁
移因子和炎性介质过表达，形成免疫应激反应，
诱发炎症风暴，严重者出现呼吸窘迫综合征。 其

中，促进炎症反应的平衡作用，避免炎症因子过

度活跃，对于恢复机体正常生理功能至关重要。
脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）是革兰氏阴性细

菌细胞壁外膜的主要成分，可诱使炎症因子的释

放［１－２］，常作为 ＡＬＩ 的诱导剂，也是目前公认的诱

导动物急性肺炎模型的药物［３－４］。 已有研究表明

ＬＰＳ 进入生物体内后，可以激活相关炎症信号通

路［５］，导致炎症联级反应［６］，从而促进炎症因子

的释放，如 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 等均在 ＡＬＩ ／

ＡＲＤＳ 病程进展中有非常重要的作用［７］。 但是在

ＬＰＳ 诱导的肺损伤模型炎症因子检测的样本灌洗

液、肺组织、血清和炎性因子的选择不尽相同。
本课题组前期构建了雾化吸入 ＬＰＳ 致大鼠肺炎

模型，大鼠肺部损伤程度一致，病理变化表现稳

定［８］，本研究比较 ＬＰＳ 诱导的肺炎模型肺组织、
肺泡灌洗液和血清中炎性因子的影响，较系统研

究了模型炎症变化特点，在此基础上进一步确定

了 ＬＰＳ 致大鼠急性肺炎模型的建立方法，为后续

的肺炎发病机制研究以及发病早期诊断等提供

一定的实验依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

３０ 只 ＳＰＦ 级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，６ ～ ８ 周龄，１７０ ～
１９０ ｇ，雄性，购自北京维通利华实验动物技术有

限公司【ＳＣＸＫ（京）２０２１－０００６】，饲养于中国中医

科学院中药研究所 ＳＰＦ 级动物房 【 ＳＹＸＫ（京）
２０２３－００７７】。 饲养条件为 １２ ｈ 明暗交替，温度

０９
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（２３ ± １）℃，湿度（５０ ± １５）％，自由饮水及进食。
饲料购自北京科澳协力饲料有限公司。 本研究

通过中国中医科学院中药研究所实验动物伦理

委员会的审查（２０１９Ｂ０２１）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＬＰＳ（Ｓｉｇｍａ，１２７Ｍ４０３０Ｖ，美国），地塞米松磷

酸钠注射液 （贵州天地药业有限责任公司，
１９１１０８０２Ａ，中国），戊巴比妥钠（北京索莱宝科技

有限公司，２０１５０４１２，中国），甲醛（福晨（天津）化
学试剂有限公司，２０１９０９２０，中国），生理盐水（石
家庄四药有限公司，２００６１９２１１０，中国），Ｖ⁃ＰＬＥＸ
Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｐａｎｅｌ ２ 大鼠试剂盒（Ｍｅｓｏ Ｓｃａｌｅ
Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ， Ｋ１５０５９Ｄ⁃１， 美 国 ）， 蛋 白 浓 度 测 定

（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ Ａｃｉｄ Ａｓｓａｙ，ＢＣＡ）试剂盒（赛默飞

世尔科技有限公司，ＶＪ３１２５４９，美国），ＲＩＰＡ 裂解

液（北京康为世纪生物生物科技有限公司，
０１４０６ ／ １７９２３，中国）。 口鼻暴露吸入塔（上海梅

理实验科技有限公司，Ｍｅｌｔｏｎ Ｉｎｈａｌｏｇｉｃ ＮＩＥＳ，中
国），离心机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ，Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ５８１０Ｒ，德国），
电子天平（ Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ，ＢＳＡ３２０２Ｓ⁃ＣＷ，德国），显微

镜及图像分析系统（Ｏｌｙｍｐｕｓ，ＢＸ５１，日本），雾化

器 （ ＰＡＲＩ， Ｔｕｒｂｏ ＢＯＹ Ｎ， 德 国 ）， ＣＥＬ⁃７１２
Ｍｉｃｒｏｄｕｓｔ Ｐｒｏ 监测仪（ＣＡＳＥＬＬＡ 公司，ＣＥＬ⁃７１２，
英国），Ｓｐｒａｙｔｅｃ 实时喷雾粒度分析仪（马尔文，
Ｓｐｒａｙｔｅｃ，英国），多因子电化学发光分析仪（Ｍｅｓｏ
Ｓｃａｌｅ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，ＭＳＤ）（ＭＳＤ 公司，ＳＱ１２０，美国），
脱水机（樱花，ＶＩＰ⁃６，日本），包埋机（科迪仪器设

备有限公司，ＫＤ⁃ＢＭ，中国），病理切片机（徕卡，
ＲＭ２０１６，德国），组织摊片机（科迪仪器设备有限

公司，ＫＤ⁃Ｐ，中国）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组与模型制备

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠适应性喂养 ５ ｄ，根据体质量随机

分为 ３ 组：空白对照组、模型组、阳性对照组，每组

１０ 只。 模型组和阳性对照组均吸入 ＬＰＳ 溶液（４
ｍｇ ／ ｍＬ） １５ ｍｉｎ 进行造模，每次雾化药液体积约

为 ５ ｍＬ，连续 ３ ｄ，空白对照组雾化吸入生理盐水

１５ ｍｉｎ，阳性对照组连续 ３ ｄ 静脉注射地塞米松

（３􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ），第 ４ 天早上即第 ３ 次造模后 １６ ｈ
各组进行取材。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＬＰＳ 雾化气溶胶浓度测定及粒径测定

将 ＣＥＬ⁃７１２ Ｍｉｃｒｏｄｕｓｔ Ｐｒｏ 监测仪插 入 到

Ｍｅｌｔｏｎ Ｉｎｈａｌｏｇｉｃ ＮＩＥＳ 口鼻式吸入暴露系统的暴

露孔，对雾化气溶胶进行浓度分析，待气溶胶浓

度即时值基本稳定后再测量 ５ ｍｉｎ，测量完毕后计

算气溶胶浓度的平均值。 激光衍射仪的配置方

式如下：维持雾化器与雾化压缩机稳定连接，避
免两者脱离，并在设定的气体流速和压力下工

作。 将 ４ ｍｇ ／ ｍＬ 的 ＬＰＳ 溶液装入雾化器中。 激

光衍射仪进口与雾化气溶胶的出口相连，出口则

与外置过滤器相接，外置过滤器与真空泵相连。
进口连接流量计，用真空泵调控入口气体流速至

（１５ ± ５％） Ｌ ／ ｍｉｎ。 启动计算机上的 Ｓｐｒａｙｔｅｃ
ｓｏｆｔｗａｒｅ 软件（版本 ３． ２０），并按照以下标准作业

程序进行设置：选择连续模式，设定颗粒的折光

系数为 １． ３３，指定分散介质为空气且其折光系数

为 １． ００。 完成设置后即可开始执行光路背景的

测试。 在背景测试通过后，需将雾化器与入口端

进行连接。 然后，启动压缩机开始雾化，在此过

程中，对气溶胶的粒径进行测试，当气溶胶浓度

出现明显下降时，应立即停止测试，并关闭雾化

器。 在分析过程中， 需对 Ｄｖ（１０），Ｄｖ（５０）及 Ｄｖ
（９０）和激光强度进行持续性的监测。
１􀆰 ２􀆰 ３　 样本采集

造模后 １６ ｈ 用 ０􀆰 ８％戊巴比妥钠（经 ０􀆰 ２２
μｍ 滤膜过滤除菌）麻醉（０􀆰 ６ ｍＬ ／ １００ ｇ），腹主动

脉采血，暴露胸腔，右叶结扎，用生理盐水灌洗左

肺，缓缓打入，静止平衡 ３０ ｓ，缓缓抽出，每次

１ ｍＬ，灌洗 ２ 次，灌洗速度 ２ ｍＬ ／ ｍｉｎ（每次 ３０ ｓ），
合并灌洗液（回收率 ＞ ７０％）。 从腹主动脉抽取的

动脉血静置数分钟后，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，分
离血清，分装后保存。 瑞氏⁃姬姆萨染色法观察肺

泡灌洗液中炎症细胞（巨噬细胞、中性粒细胞）含
量。 右肺用 ４％甲醛固定，室温保存，待进一步病理

检测，制备石蜡切片供组织学检查。 取适量肺组

织，用磷酸盐缓冲液 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ，
ＰＢＳ）洗去血污，剪成小块放入研磨管中并加入适

量 ＰＢＳ，加入钢珠放入组织研磨仪中制成匀浆，
６８６１ ｒ ／ ｍｉｎ，４ ℃条件下离心 １０ ｍｉｎ 后取上清，用于

炎性因子检测。 同时采用 Ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ Ａｃｉｄ Ａｓｓａｙ
ＢＣＡ 法对上清液进行蛋白定量。
１􀆰 ２􀆰 ４　 检测指标与方法

（１）肺组织病理形态学检查：将肺组织进行

梯度乙醇脱水 ７０％、８０％、９５％、１００％各 ３０ ｍｉｎ。

１９
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置于二甲苯进行组织透明，共 ２ 次，每次 ２０ ｍｉｎ。
石蜡浸蜡共 ２ 次，每次 １２ ｍｉｎ。 石蜡包埋，切片厚

度约 ４ μｍ。 苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色：①脱蜡，二
甲苯脱蜡 ２ 次，每次 ８ ｍｉｎ；１００％乙醇脱蜡 ２ 次，
每次 ８ ｍｉｎ；９０％乙醇、８０％乙醇、６０％乙醇各 ８
ｍｉｎ；②苏木素染色 ４ ｍｉｎ，流水清洗；③盐酸乙醇

分化 ２ ～ ３ ｓ，流水清洗；④０􀆰 ５％氨水 ２０ ｓ，流水清

洗，上镜观察；⑤０􀆰 ５％伊红染色 １ ｍｉｎ；⑥８０％乙

醇、９０％乙醇各分化 ３ ～ ５ ｓ，９５％乙醇分化 ５ ｍｉｎ，
１００％乙醇分化 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，二甲苯分化 ２
次，每次 ５ ｍｉｎ；⑦中性树脂胶封固后镜观。 制成

的肺组织病理切片在光学显微镜下进行观察，进
行肺组织病理损伤评分。

（２）肺泡灌洗液中性粒细胞计数：肺泡灌洗

液离心，将重悬后的肺泡灌洗液稀释，制成均匀

的细胞悬液，取 １０ μＬ 加至细胞计数板上，静止 ３
ｍｉｎ，待细胞完全沉淀后，在低倍镜下数四角中 １０
个小方格的细胞数，记为 Ｎ。 有核细胞总数 ＝
（Ｎ ／ ４） × １０ × ２０ × １０６ ／ Ｌ，计算肺泡灌洗液中白

细胞总数。 将离心后的细胞沉淀用生理盐水重

悬，沉淀混匀后，吸取 １０ μＬ 细胞悬液涂片，待涂

片风干后，至无水乙醇中固定 １０ ｍｉｎ 晾干，进行

瑞氏⁃吉姆萨染色，于显微镜（油镜）下计数 １００ 个

细胞，计算中性粒细胞所占百分比，再乘以白细

胞总数计算肺泡灌洗液中性粒细胞量。

图 ２　 雾化 ＬＰＳ 气溶胶粒径持续监测图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｍａｐ ｏｆ ａｅｒｏｓｏｌ ｓｉｚｅ ｄｕｒｉｎｇ ＬＰＳ ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ

（３）炎性因子检测：采用 ＭＳＤ 分别检测肺组

织、血清及肺泡灌洗液中的 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃
５、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１３、ＴＮＦ⁃α 和 ＫＣ ／ ＧＲＯ。
１􀆰 ３　 统计学分析

应用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 统计软件对实验数据进行独

立样本 Ｔ 检验（Ｔ⁃检验），统计数据以平均值 ± 标

准差（ 􀭰ｘ ± ｓ） 表示，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为具有统计学

意义。

２　 结果

２􀆰 １　 雾化 ＬＰＳ 浓度及粒径测定结果

检测结果显示，雾化 ＬＰＳ 气溶胶平均浓度为

４􀆰 ０８ ｇ ／ ｍ３，即代表单位体积中所含雾化 ＬＰＳ 气溶

胶的质量为 ４􀆰 ０８ ｇ，根据公式，计算得出大鼠吸入

ＬＰＳ 的剂量为 ４７􀆰 １０ ｍｇ ／ ｋｇ。
粒径测定结果显示，ＬＰＳ 雾化气溶胶粒径：

Ｄｖ（１０） ＝ ０􀆰 ６９７４ μｍ，Ｄｖ（５０） ＝ ３􀆰 ３８７ μｍ，Ｄｖ
（９０） ＝ ８􀆰 ８３６ μｍ，透过率 ＝ ３９􀆰 ４％，结果见图

１。 Ｄｖ（１０）、Ｄｖ（５０）及 Ｄｖ（９０）指的是累积粒度

分布达到 １０％、５０％及 ９０％时对应的粒度，可以反

映雾化粒径的均匀程度。 Ｄｖ（５０）为中位粒径，雾
化 ＬＰＳ 气溶胶中位粒径可达 ３ μｍ，表明该条件下

的 ＬＰＳ 气溶胶可以较稳定地沉积到大鼠肺部。

图 １　 雾化 ＬＰＳ 气溶胶粒径分布图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＬＰＳ ａｅｒｏｓｏｌｓ

雾化 ＬＰＳ 气溶胶粒径持续监测图见图 ２。 从

图中可以看出，随着雾化时间的增加，雾化粒径

逐渐平稳，最终保持稳定。
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２􀆰 ２　 肺组织病理学结果比较

光镜病理观察：镜下显示空白对照组各结构

正常，连续、清晰，支气管上皮完整，粘膜光滑，各
层结构清晰，偶见散在炎性细胞，无渗出。 模型

组肺可见局灶或弥漫性肺泡上皮变性坏死伴脱

落，炎细胞浸润（中性粒细胞和单核细胞为主）等
改变，整体上呈现出明显的肺损伤。 阳性对照组

未见上皮细胞坏死脱落，有轻度炎性细胞浸润。
肺组织病理半定量评分比较：模型组、阳性

对照组上皮细胞坏死脱落发生率分别为：８ ／ １０、０ ／
１０。 从损伤程度来看，模型组 ２ 只动物为重度肺

泡上皮坏死脱落，阳性对照组未见肺泡上皮坏死

脱落及炎性细胞浸润。 模型组、阳性对照组中性

粒细胞浸润在全部动物肺出现，但从程度上来

看，模型组中性粒细胞浸润发生率为 １０ ／ １０，均为

中度以上，阳性对照组主要为轻度以下，模型组

中度中性粒细胞浸润发生率为 ８ ／ １０。 可见，阳性

对照组可不同程度减轻炎性细胞浸润的程度，其
中，阳性对照组炎性细胞浸润为轻度改变，多数

动物肺泡上皮坏死脱落轻度以下，治疗保护较

好。 模型组局灶性化脓性坏死发生率为 ２ ／ １０，阳
性对照组未见局灶性化脓性坏死。 见表 １，图 ３。

表 １　 急性肺炎大鼠肺主要病变统计

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｍａｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｕｎｇｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ
脏器
Ｏｒｇａｎｓ

病变
Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ

程度
Ｇｒａｄｅ

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

阳性对照组
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

肺
Ｌｕｎｇ

中性粒细胞浸润
Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

上皮细胞坏死脱落
Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ

ｎｅｃｒｏｔｉｃ ｓｈｅｄｄｉｎｇ

＋ ０ ４
＋ ＋ ０ ６

＋ ＋ ＋ ８ ０
＋ ＋ ＋ ＋ ２ ０
合并 Ｔｏｔａｌ １０ ／ １０ １０ ／ １０

＋ ０ ０
＋ ＋ ０ ０

＋ ＋ ＋ ６ ０
＋ ＋ ＋ ＋ ２ ０

合并 Ｔｏｔａｌ ８ ／ １０ ０ ／ １０
注： ＋ ：轻微； ＋ ＋ ：轻度； ＋ ＋ ＋ ：中度； ＋ ＋ ＋ ＋ ：重度。
Ｎｏｔｅ． ＋ ． Ｓｌｉｇｈｔ． ＋ ＋ ． Ｍｉｌｄ． ＋ ＋ ＋ ． Ｍｏｄｅｒａｔｅ． ＋ ＋ ＋ ＋ ． Ｓｅｖｅｒｅ．

图 ３　 急性肺炎大鼠肺病理图片

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｉｃｔｕｒｅ ｏｆ ｌｕｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ
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２􀆰 ３　 肺泡灌洗液中性粒细胞数

与空白对照组比较，模型组中性粒细胞显著

升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 从模型组的肺泡灌洗液涂片可

以看出，模型组涂片出现了较多的中性粒细胞、
巨噬细胞和淋巴细胞。 见表 ２ 和图 ４。
２􀆰 ４　 炎性因子

２􀆰 ４􀆰 １　 肺组织炎性因子的变化

与空白对照组比较，模型组的 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和

ＫＣ ／ ＧＲＯ 含量显著性升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ
＜ ０􀆰 ０１）。 模型组 ＴＮＦ⁃α 含量虽有升高，但差异

无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 其他炎性因子变化较小，
均无显著性变化。 见表 ３。
２􀆰 ４􀆰 ２　 肺泡灌洗液炎性因子的变化

与空白对照组比较，模型组的 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和

ＴＮＦ⁃α 含量明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，Ｐ ＜
０􀆰 ００１），ＩＬ⁃１３ 与 ＩＬ⁃４ 在肺泡灌洗液中未检出。
模型组其他炎性因子均无显著性变化。 对比表 ３
发现，模型组肺泡灌洗液的炎性因子含量均比肺

组织的低。 见表 ４。

表 ２　 急性肺炎大鼠肺泡灌洗液中性粒

细胞数（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ

ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
分组
Ｇｒｏｕｐｓ

中性粒细胞数 ／ （× １０９ ／ Ｌ）
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ／ （× １０９ ／ Ｌ）

空白对照组 Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 １９ ± ０􀆰 ０６
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ２４ ± ０􀆰 ４３∗∗

注：与空白对照组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （ Ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

注：红色箭头：中性粒细胞；黄色箭头：巨噬细胞；绿色箭头：淋巴细胞。

图 ４　 肺泡灌洗液涂片

Ｎｏｔｅ． Ｒｅｄ ａｒｒｏｗ． Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ． Ｙｅｌｌｏｗ ａｒｒｏｗ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ． Ｇｒｅｅｎ ａｒｒｏｗ． Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｓｍｅａｒ

表 ３　 肺组织炎性因子统计结果（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ

ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

炎性因子
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｆａｃｔｏｒ

空白对照组 ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）
Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）

模型组 ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ／
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＩＦＮ⁃γ １２􀆰 ３３ ± ２􀆰 ４７ １１􀆰 ８８ ± ３􀆰 ２３　
ＩＬ⁃１０ ２􀆰 ２４ ± ０􀆰 ５２ ２􀆰 １５ ± １􀆰 ４１
ＩＬ⁃１３ １􀆰 ６２ ± ０􀆰 ４５ １􀆰 ３３ ± １􀆰 ０６
ＩＬ⁃１β ４３􀆰 ０７ ± ５􀆰 １２ ２２７􀆰 ９６ ± １０７􀆰 １８∗∗

ＩＬ⁃４ ２􀆰 ３４ ± ０􀆰 ４０ ２􀆰 ０１ ± ０􀆰 １８
ＩＬ⁃５ １４􀆰 ９７ ± ２􀆰 ５８ １３􀆰 ９２ ± ４􀆰 ８２
ＩＬ⁃６ ４０８􀆰 ２２ ± ２７０􀆰 １３ １３９１􀆰 ７５ ± １４１６􀆰 ５７∗

ＫＣ ／ ＧＲＯ １３１􀆰 ６８ ± ４９􀆰 ２９ １１１３􀆰 ２９ ± ７１１􀆰 ０９∗∗

ＴＮＦ⁃α ７􀆰 ４６ ± １􀆰 ９７ ２５􀆰 ８７ ± ２２􀆰 ０８
注：与空白对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （ Ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

２􀆰 ４􀆰 ３　 血清炎性因子的变化

与空白对照组相比，模型组血清炎性因子均

未见显著性变化。 说明该模型对血清炎性因子

影响较小，全身炎症反应较轻。 见表 ５。

表 ４　 肺泡灌洗液炎性因子统计结果（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ

ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

炎性因子
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｆａｃｔｏｒ

空白对照组 ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）
Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）

模型组 ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ／
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＩＦＮ⁃γ ０􀆰 ５９ ± ０􀆰 ２７ ０􀆰 ６７ ± ０􀆰 ５８
ＩＬ⁃１０ ０􀆰 ４５ ± ０􀆰 ６３ ０􀆰 ４０ ± ０􀆰 ６６
ＩＬ⁃１３ ⁃ ⁃
ＩＬ⁃１β １３􀆰 ８０ ± １５􀆰 ５１ ３２􀆰 ９８ ± １８􀆰 ８０∗

ＩＬ⁃４ ⁃ ⁃
ＩＬ⁃５ ５􀆰 ０４ ± ２􀆰 ９５ ５􀆰 ５７ ± １􀆰 ４９
ＩＬ⁃６ ３２􀆰 ７８ ± ２２􀆰 ５３ １３６􀆰 １８ ± ７５􀆰 ８７∗∗∗

ＫＣ ／ ＧＲＯ １６７􀆰 ３１ ± ３９􀆰 ９２ ２２０􀆰 ６６ ± １０５􀆰 ４９
ＴＮＦ⁃α ２􀆰 ８６ ± ２􀆰 ７３ １２􀆰 ８３ ± ５􀆰 ９５∗∗∗

注：与空白对照组相比，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１．
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表 ５　 血清炎性因子统计结果（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ

ｉｎ ｓｅｒｕｍ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

炎性因子
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｆａｃｔｏｒ

空白对照组 ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）
Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）

模型组 ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ／
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＩＦＮ⁃γ ５􀆰 ０８ ± ０􀆰 １３ ４􀆰 ９９ ± ０􀆰 ２７
ＩＬ⁃１０ ６􀆰 ００ ± ０􀆰 ５７ ５􀆰 ４８ ± ０􀆰 ４３
ＩＬ⁃１３ ５􀆰 ９８ ± ０􀆰 ４６ ５􀆰 ９９ ± ０􀆰 ３０
ＩＬ⁃１β ０􀆰 ５８ ± ０􀆰 ２３ １􀆰 １０ ± １􀆰 ４２
ＩＬ⁃４ １􀆰 ６７ ± ０􀆰 １６ １􀆰 ６５ ± ０􀆰 １８
ＩＬ⁃５ １８􀆰 ６８ ± ２􀆰 ７１ ２１􀆰 ２３ ± １􀆰 ４８
ＩＬ⁃６ ３９９􀆰 ５７ ± ３２􀆰 ９０ ４１２􀆰 ３９ ± ３９􀆰 １３

ＫＣ ／ ＧＲＯ ８９􀆰 ３０ ± ２７􀆰 ４０ ８０􀆰 ７０ ± １４􀆰 ９９
ＴＮＦ⁃α ２􀆰 ３４ ± ０􀆰 ４０ ２􀆰 ０１ ± ０􀆰 １８

３　 讨论

ＡＬＩ 不仅仅是一个独立的疾病，其导致的炎

症是很多肺部疾病（如急性呼吸窘迫综合征、慢
阻肺及肺纤维化等）的早期病变和启动的诱因。
在呼吸道疾病的发生发展过程中炎症是其最为

基本的病理变化，而 ＬＰＳ 诱导的肺损伤模型是研

究肺部炎症最为常用的动物模型之一。 前期通

过比较 ＬＰＳ 不同的给药方式成功的构建了雾化

吸入给药的模型［８］，雾化吸入法是通过自主呼吸

给药，操作简单、成模率高、重复性好，接近肺炎

发病的过程，在造模中具有一定的优势［９］。 在雾

化吸入给药中，雾化粒径大小与其沉积的部位密

切相关。 一般而言，粒径 ＜ ５ μｍ 的颗粒能到达

肺气管、各级支气管及肺部。 当吸入气溶胶粒径

在 １ ～ ４ μｍ 时，随着粒径的增大，肺部的药物沉

积量会减少［１０］。 而粒径大小与药物浓度、理化性

质 有 关。 因 此 后 续 筛 选 确 定 ＬＰＳ 浓 度 为

４ ｍｇ ／ ｍＬ，保证溶液有较好的溶解性且容易满足。
实验中对雾化气溶胶浓度的监测结果显示雾化 １
ｍｉｎ 内给药腔体的气溶胶浓度达到饱和并呈现稳

定浓度。
ＬＰＳ 诱导的 ＡＬＩ 模型除了肺系数、肺功能等

评价指标外，炎症因子检测也是非常重要的指

标。 目前对于炎性因子指标的评价标本包括肺

组织、肺泡灌洗液和血清。 雾化给药为肺部靶向

给药，药物作用于气管和肺组织，同时肺作为呼

吸器官，其炎症反应可能还会反应在全身，因此

本实验系统观察比较了肺泡灌洗液、肺组织和血

清炎性因子的改变以确定该造模方式下的炎症

因子指标及其敏感指标。
炎性因子是一类由免疫细胞分泌的可以调

节免疫、调控细胞迁移及炎症反应的小分子蛋白

质。 机体受到外界刺激后，原始的 ＣＤ４＋Ｔ 辅助细

胞分化为 Ｔｈ１ 细胞和 Ｔｈ２ 细胞。 Ｔｈ１ 免疫反应介

导细胞毒性和局部炎症有关的免疫应答，促进炎

症；Ｔｈ２ 免疫反应则是通过分泌 Ｔｈ２ 细胞因子刺

激 Ｂ 细胞增生，产生抗体，抑制炎症反应［１１］。 感

染肺炎后，细胞因子构成的调节网络失控，促炎

和抑炎因子平衡失调。 ＩＦＮ⁃γ 属于特征型的 Ｔｈ１
型细胞因子，促进 Ｔｈ 细胞分化成 Ｔｈ１ 细胞，抑制

Ｔｈ 细胞向 Ｔｈ２ 细胞转化［１１］。 ＩＬ⁃１０ 也是一种强

免疫抑制因子，它可以抑制很多细胞因子的合成

及分泌［１２－１３］。 ＩＬ⁃１３ 促进嗜酸性趋化因子的释

放、诱导血管内皮细胞黏附分子的表达［１４－１５］。 ＩＬ⁃
１β 属于早期的促炎细胞因子，可以激活内皮细

胞，促进完成多形核白细胞（ ｐｏｌｙ ｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，ＰＭＮ） 黏附行为［１６－１７］。 ＩＬ⁃４ 可以使

Ｔｈ２ 型细胞因子过度表达［１８］ 导致气道慢性炎症。
ＩＬ⁃５ 可以特异性的选择并趋化嗜酸性粒细胞，引
导其向呼吸道炎症部位聚集，增强对炎症部位的

浸润作用；还可以选择性的作用于血管内皮及嗜

酸性细胞，增加它们之间的粘附性，使其更容易

脱颗粒，引起气道炎症及高反应性［１９］。 ＩＬ⁃６ 是急

性期合成的重要介质［２０］，可以诱导细胞毒性 Ｔ 淋

巴细胞的增殖分化，增强自然杀伤细胞（ＮＫ 细

胞）活性，参与炎症反应［２１］。 研究表明，ＩＬ⁃６ 升高

是最早出现的感染指标［２２］。 ＫＣ ／ ＧＲＯ 是一种强

效的嗜中性趋化因子，为单核细胞和中性粒细胞

的化学诱导物，可能在炎症中以自分泌方式对内

皮细胞发挥作用［２３］。 ＴＮＦ⁃α 是由活化的单核巨

噬细胞产生的［２４］，可以促进局部炎症反应，改变

血管内皮细胞通透性，趋化中性粒细胞，从而启

动炎性反应［２５］。 ＴＮＦ⁃α 还可以诱发其他炎性因

子（如 ＩＬ⁃５、 ＩＬ⁃６ 等）的释放，活化单核、巨噬细

胞，强化抗原呈递能力［２５］。 ＬＰＳ 诱发的肺损伤，
其形成机制主要涉及两个方面。 首先，ＬＰＳ 可以

直接对内皮细胞产生作用，通过增加细胞因子、
粘附分子和组织因子的表达，引发内皮细胞的损

伤及凋亡。 其次，ＬＰＳ 还能激活宿主的获得性防

御反应，这一过程中涉及细胞因子和体液因子的
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广泛参与，最终引发大规模的炎症介质释放
［２６－２８］。 其过程涉及大量血管外 ＰＭＮ 的聚集与活

化，进而释放出大量的炎症因子，所以本研究中

选取了 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１３、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃６、
ＫＣ ／ ＧＲＯ、ＴＮＦ⁃α 炎症因子进行检测。

本实验中模型的炎症具体观察指标包括组

织病理显微观察、肺泡灌洗液白细胞计数以及肺

组织、肺泡灌洗液和血清中的炎性因子。 病理结

果显示，模型组大鼠出现了较严重的上皮细胞脱

落坏死以及肺中性粒细胞浸润，偶见局灶性化脓

性坏死。 同时，肺泡灌洗液中的中性粒细胞数量

对肺炎的评价也非常重要［２９］。 对肺泡灌洗液炎

性细胞进行统计，与空白对照组比较，模型组的

中性粒细胞总数显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 上述结果

提示模型成功。
炎性因子检测结果显示，模型组血清所测 ９

种炎性因子均未出现显著性变化，而在肺组织

中，ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＫＣ ／ ＧＲＯ 都明显升高，肺泡灌

洗液中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 以及 ＴＮＦ⁃α 均明显升高。 肺

组织和肺泡灌洗液中产生变化的炎性因子主要

是 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＫＣ ／ ＧＲＯ 以及 ＴＮＦ⁃α，推测主要是

Ｔｈ１ 细胞因子占主导作用，Ｔｈ２ 细胞因子分泌相

对较少，导致机体朝着炎症方向发展。 结合 ＬＰＳ
的致炎机理进一步分析推断，ＬＰＳ 吸入肺部后，与
脂多 糖 结 合 蛋 白 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＬＢＰ ）、 ＬＰＳ 受 体 １４ （ ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ １４，ＣＤ１４）分子结合形成 ＬＰＳ⁃ＬＢＰ⁃
ＣＤ１４ 复合物，再与 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
４，ＴＬＲ４）结合，信号传至细胞内，激活转接分子髓

样分化因子 ８８（ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８，
ＭｙＤ８８），使白细胞介素⁃１ 受体 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＬ⁃１Ｒ）相关蛋白激酶磷酸化，传递信号

至核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）和丝

裂原 活 化 蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ） 这两条通路，最终诱导产生了

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 以及一些趋化因子等。 同时 ＮＦ⁃κＢ
还可以激活 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白

３ （ ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）炎性小体，进一步促

进含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶⁃１（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１，ｃａｓｐａｓｅ⁃１）的激活，
对 ＩＬ⁃１β 进行加工，释放促炎细胞因子 ＩＬ⁃１β，激

活内皮细胞，促进完成 ＰＭＮ 黏附行为［３０］。 而趋

化因子 ＫＣ ／ ＧＲＯ 的升高，会诱导中性粒细胞等募

集至肺部，加重肺炎的炎症程度。 这也说明 ＬＰＳ
吸入诱导的肺炎为局部靶向模型，其病变部位主

要是在肺部局部，全身的炎症反应并不明显。 从

检测结果还可以看出，与空白对照组相比，早期

促炎因子 ＩＬ⁃１β 在肺组织中的变化比在肺泡灌洗

液中的变化更显著（肺组织中 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，肺泡灌

洗液中 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），即 ＩＬ⁃１β 在肺组织中的变化更

敏感；而 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 则是在肺泡灌洗液中的变

化比肺组织中的变化更显著（ ＩＬ⁃６ 在肺泡灌洗液

中（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），在肺组织中（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５））；ＴＮＦ⁃α
在肺泡灌洗液中（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），在肺组织中（Ｐ ＞
０􀆰 ０５），说明 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 在肺泡灌洗液中的变

化更敏感。 趋化因子 ＫＣ ／ ＧＲＯ 在肺组织中有显

著性变化（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），肺泡灌洗液中则无显著性

变化（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），说明 ＫＣ ／ ＧＲＯ 主要在肺组织中

起作用。
ＬＰＳ 诱导的 ＡＬＩ 是一个非常复杂的过程，机

制尚不完全清楚。 本实验炎性因子检测结果发

现，雾化吸入 ＬＰＳ 诱导大鼠 ＡＬＩ 模型中血清炎性

因子无明显变化，说明该模型全身反应较轻；肺
组织和肺泡灌洗液中炎性因子变化都比较明显，
但是不同炎性因子在二者中的敏感性并不相同。
具体可根据实验需要选择合适的样本对相关的

炎性因子进行检测。
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ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｔｒａｄｉｔ Ｍｅｄ
Ｆｏｒｍｕｌａｅ， ２０１８， ２４（７）： ８２－８８．

［１０］　 张海飞， 余珊珊， 曹瑾， 等． 吸入药物非临床毒性评价特

点与要求 ［ Ｊ］． 中国药物警戒， ２０２１， １８ （ ６）： ５７０ －

５７４， ５７８．
ＺＨＡＮＧ Ｈ Ｆ， ＹＵ Ｓ Ｓ， ＣＡＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ
ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｏｘｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｈａｌａｂｌｅ
ｄｒｕｇｓ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌ， ２０２１， １８（６）： ５７０－５７４，
５７８．

［１１］　 韩光， 张慧， 谢丛华， 等． Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 免疫失衡与放射性肺

损伤 ［Ｊ］． 中华临床医师杂志（电子版）， ２０１１， ５（１１）：
３２４１－３２４４．
ＨＡＮ Ｇ， ＺＨＡＮＧ Ｈ， ＸＩＥ Ｃ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ ｉｍｍｕｎｅ
ｉｍｂａｌａｎｃｅ ａｎｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｃｌｉｎ （Ｅｌｅｃｔｒｏｎ Ｅｄ）， ２０１１， ５（１１）： ３２４１－３２４４．

［１２］　 潘黎明， 王跃， 张海英． ＩＬ⁃１０ 在小儿支原体肺炎发病机

制中的作用 ［ Ｊ］． 中国实验诊断学， ２００９， １３（３）： ３７６
－３７８．
ＰＡＮ Ｌ Ｍ， ＷＡＮＧ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｈ Ｙ． Ｔｈｅ ｅｆｅｃｔｓ ｏｆ ＩＬ⁃１０ ｏｎ
Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｌａｂ Ｄｉａｇｎ，
２００９， １３（３）： ３７６－３７８．

［１３］　 王振华， 李丽红， 于侠． 肺炎支原体性肺炎患儿血清中

ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０ 水平测定及意义 ［ Ｊ］． 中国妇幼保健， ２００５，
２０（２１）： ２８０２－２８０３．
ＷＡＮＧ Ｚ Ｈ， ＬＩ Ｌ Ｈ， ＹＵ Ｘ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ （ ＩＬ⁃６）， ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １０ （ ＩＬ⁃１０ ） ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ［ Ｊ ］．
Ｍａｔｅｒｎ Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｃａｒｅ Ｃｈｉｎ， ２００５， ２０ （ ２１ ）： ２８０２
－２８０３．

［１４］　 邓连瑞， 金辉． 血清 ＩＬ⁃１３、ＩＬ⁃１８ 及 ＴＮＦ⁃α 在支原体肺炎

儿童血清中的表达及临床价值 ［Ｊ］． 国际检验医学杂志，
２０１７， ３８（２０）： ２８３２－２８３４．
ＤＥＮＧ Ｌ Ｒ， ＪＩＮ Ｈ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｔｈｅ
ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１３， ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１８ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｌａｂ Ｍｅｄ， ２０１７， ３８ （ ２０）： ２８３２
－２８３４．

［１５］　 郦银芳， 张莉． ＩＬ⁃１３ 和 ＶＥＧＦ 在肺炎支原体肺炎伴喘息

儿童血清中检测及意义 ［ Ｊ］． 临床肺科杂志， ２０１４， １９
（１）： ９２－９４．
ＬＩ Ｙ Ｆ， ＺＨＡＮＧ Ｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＩＬ⁃１３
ａｎｄ ＶＥＧＦ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｗｈｅｅｚｉｎｇ ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｕｌｍ
Ｍｅｄ， ２０１４， １９（１）： ９２－９４．

［１６］　 桂明珠， 王俊芳， 曾娜， 等． 白细胞介素⁃６、⁃８、⁃１β 在不

同肺炎患儿血清及支气管肺泡灌洗液中的变化及临床意

义 ［Ｊ］． 儿科药学杂志， ２０２０， ２６（７）： １－４．
ＧＵＩ Ｍ Ｚ， ＷＡＮＧ Ｊ Ｆ， ＺＥＮＧ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ
ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ［Ｊ］． Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｐｈａｒｍ， ２０２０， ２６（７）： １－４．

［１７］　 丁军颖， 丁雪霏， 卢幼然， 等． 芪归银对铜绿假单胞菌致

肺炎大鼠免疫调节作用初探 ［ Ｊ］． 河北中医药学报，
２０１９， ３４（２）： １－５．
ＤＩＮＧ Ｊ Ｙ， ＤＩＮＧ Ｘ Ｆ， ＬＵ Ｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｎ
ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｑｉｇｕｉｙｉｎ ｏｎ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］． Ｊ Ｈｅｂｅｉ Ｔｒａｄｉｔ
Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９， ３４（２）： １－５．

［１８］　 郭玲， 刘伟， 刘丰梅． 哮喘患者 ＩＦＮ⁃ｒ ／ ＩＬ⁃４ 的失衡及相

应肺功能变化 ［ Ｊ］． 临床肺科杂志， ２００５， １０（４）： ４９７
－４９８．
ＧＵＯ Ｌ， ＬＩＵ Ｗ， ＬＩＵ Ｆ Ｍ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ
ＩＦＮ⁃ｒ ／ ＩＬ⁃４ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｔｈｍａｔｉｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｕｌｍ Ｍｅｄ， ２００５， １０（４）： ４９７－４９８．

［１９］　 夏云芳， 陈敬国， 林蔷， 等． 蒲地蓝消炎口服液对肺炎支

原体肺炎喘息患儿血清 ＩＬ⁃５ 的影响 ［Ｊ］． 航空航天医学

杂志， ２０１３， ２４（７）： ８４０－８４１．
ＸＩＡ Ｙ Ｆ， ＣＨＥＮ Ｊ Ｇ， ＬＩＮ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｕｄｉｌａｎ
Ｘｉａｏｙａｎ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃５ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ａｎｄ ｗｈｅｅｚｉｎｇ ［ Ｊ］． Ｊ
Ａｅｒｏｓｐ Ｍｅｄ， ２０１３， ２４（７）： ８４０－８４１．

［２０］　 钱建刚， 马云宝， 张晓懿． 支气管肺炎患儿血清 ６ 种细

胞因子测定 ［ Ｊ］． 放射免疫学杂志， ２００５， １８（５）： ３３３
－３３５．
ＱＩＡＮ Ｊ Ｇ， ＭＡ Ｙ Ｂ， ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｙ． Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｉｘ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ （ ＩＬ⁃２， ＩＬ⁃５， ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１０， ＴＮＦ⁃α，
ＩＧＦ⁃Ⅱ） ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｏｎｃｈｏｐｎｅｕｍｏｎｉａ ［Ｊ］． Ｊ
Ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２００５， １８（５）： ３３３－３３５．

７９
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［２１］　 李国保， 李沛． 动态监测重症肺炎患者血液和支气管肺

泡灌洗液中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１０ 的含量及其意义 ［Ｊ］． 中国

实用医药， ２００９， ４（１６）： ６－８．
ＬＩ Ｇ Ｂ， ＬＩ Ｐ． Ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｍｏｎｉｔｏｒ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ
ｐａｔｉｅｎｔ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｔｕｂｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｌｖｅｏｌｕｓ ｆｉｌｌ
ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｅａｎｉｎｇ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃８， ｔｈｅ ＩＬ⁃１０ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｐｒａｃｔ Ｍｅｄ， ２００９， ４（１６）： ６－８．

［２２］　 曾赛丽， 游晓星， 刘良专， 等． 衣原体肺炎患者支气管肺

泡灌洗液中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 及 ＩＬ⁃１０ 的检测及临床意义

［Ｊ］． 当代医学， ２０１１， １７（３４）： １５－１６．
ＺＥＮＧ Ｓ Ｌ， ＹＯＵ Ｘ Ｘ， ＬＩＵ Ｌ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃１０ ｉｎ
ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｌａｍｙｄｉａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ［Ｊ］． Ｃｏｎｔｅｍｐ Ｍｅｄ， ２０１１， １７（３４）： １５－１６．

［２３］　 ＷＵＹＴＳ Ａ， ＧＯＶＡＥＲＴＳ Ｃ， ＳＴＲＵＹＦ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ＥＮＡ⁃７８， ＧＲＯ ａｌｐｈａ ａｎｄ ＧＲＯ ｇａｍｍａ
ｆｒｏｍ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ｒｅｖｅａｌｓ ＮＨ２ ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｎａｔｕｒａｌ
ｉｓｏｆｏｒｍｓ ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ， １９９９， ２６０（２）： ４２１－４２９．

［２４］　 刘斌， 何礼贤， 瞿介明． 大鼠卡氏肺孢菌肺炎肺泡灌洗

液中炎性细胞及 ＴＮＦα 水平变化 ［Ｊ］． 上海免疫学杂志，
２０００， ２０（２）： １１０－１１２．
ＬＩＵ Ｂ， ＨＥ Ｌ Ｘ， ＱＵ Ｊ Ｍ． Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓ ｏｆ ａｓｓｅｓｅｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦα ｉｎ
ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ａｌｅｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ
ｃａｒｉｎｉｉ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ［Ｊ］． Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０００， ２０（２）： １１０－１１２．

［２５］　 赵少岚， 张德雄， 邱木桐． 肺炎支原体肺炎血清 ＴＮＦ⁃α

水平测定及临床意义 ［ Ｊ］． 现代医院， ２００６， ６（７）： ７０
－７１．
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