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哮喘大鼠血清 IL-8、IFN-酌水平与疾病分期的相关性 *
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摘要目的：探讨哮喘大鼠血清白介素(Interleukin，IL)-8、干扰素(Interferon，IFN)-酌水平与疾病分期的相关性。方法：健康级 56只

SD雄性大鼠随机平分为急性哮喘组(n=14)、慢性哮喘组(n=14)、哮喘缓解组(n=14)和正常对照组(n=14)，建立相应模型后，检测血

清 IL-8、IFN-酌水平并进行相关性分析。结果：急性哮喘组、慢性哮喘组、哮喘缓解组的哮喘症状评分、IL-8含量、细胞计数与嗜酸
性粒细胞计数高于正常对照组(P<0.05)，慢性哮喘组高于急性哮喘组、哮喘缓解组(P<0.05)。急性哮喘组、慢性哮喘组、哮喘缓解组
的血清 IFN-酌含量低于正常对照组(P<0.05)，慢性哮喘组低于急性哮喘组、哮喘缓解组(P<0.05)。在哮喘大鼠中，Pearson相关分析
显示血清 IL-8、IFN-酌含量与疾病分期存在相关性(P<0.05)。结论：哮喘大鼠多伴随有 IL-8的高表达与 IFN-酌的低表达，两者的表
达水平与疾病分期存在相关性，可用于临床病情判断与治疗指导。
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Correlation between Serum IL-8, IFN-酌 Levels and Disease Stages
in Asthmatic Rats*

To investigate the correlation between serum levels of Interleukin (IL)-8, Interferon (IFN)-酌 and disease

stages in asthmatic rats. A total of 56 healthy SD male rats were randomly divided into acute asthma group (n=14), chronic

asthma group (n=14), asthma relief group (n=14) and normal control group (n=14). After establishing the corresponding model, the serum

IL-8 and IFN-酌 levels of all the rats were detected and given correlation analysis. The asthma symptom scores, IL-8 content, cell

count and eosinophil count of the acute asthma group, chronic asthma group, and asthma relief group were higher than those of the

normal control group (P<0.05), and the chronic asthma group was higher than the acute asthma group and asthma relief group (P<0.05).
The serum IFN-酌 levels in the acute asthma group, chronic asthma group, and asthma relief group were lower than those in the normal

control group (P<0.05), and the chronic asthma group was lower than the acute asthma group and asthma relief group (P<0.05). In
asthmatic rats, Pearson correlation analysis showed that serum IL-8 and IFN-酌 levels were correlated with disease stages (P<0.05).

Asthma rats are mostly accompanied by high expression of IL-8 and low expression of IFN-酌. The expression levels of the
IL-8 and IFN-酌 are correlated with disease stages, which can be used for clinical disease judgment and treatment guidance.
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前言

哮喘是临床上常见的慢性疾病，是在内外各种因素作用下

所致的广泛可逆气道狭窄所产生的临床综合症[1，2]。该病在临床

上可引起气道高反应性，导致喘鸣、呼吸困难的发生，并且常发

生在夜间和清晨，可严重影响患者的身心健康[3]。哮喘的具体发

病机制还不明确，与变态反应、神经因素、气道炎症、气道反应

性增高存在一定的相关性[4，5]。现代研究表明气道的炎性细胞、

结构细胞及多种细胞组分共同参与了哮喘的发生与发展[6]。其

中 Th细胞的两个亚群 -Th1和 Th2失衡是哮喘致病的重要机

制[7，8]。Th1细胞分泌干扰素(Interferon，IFN)-酌等细胞因子，参
与细胞免疫应答，主要介导与细胞局部炎症有关的免疫应答[9]；
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Groups n Asthma symptom score

Acute asthma group 14 2.09依0.16*

Chronic asthma group 14 2.78依0.11*#&

Asthma relief group 14 2.11依0.37*

Normal control group 14 0.33依0.01

F 19.833

P 0.000

表 1四组哮喘症状评分对比(分，x依s）
Table 1 Comparison of asthma symptom scores among four groups (points, x依s）

Note: Compared with the normal control group, *P<0.05; compared with the asthma relief group, #P<0.05; compared with the acute asthma group, &P<0.05.

Th2 细胞分泌白介素(Interleukin，IL)-8等细胞因子，与体液免

疫有关，刺激 B细胞增殖并产生抗体[10，11]。当机体内 Th1细胞

的免疫应答增强，Th2细胞的免疫应答减弱时，可促进 IFN-酌
的释放与抑制 IL-8的表达，从而抑制嗜酸性粒细胞趋化因子

的分泌，缓解气道炎症[12，13]。本实验旨在从动物实验观察哮喘大

鼠血清 IL-8、IFN-酌 水平与疾病分期的相关性，以明确 IL-8、

IFN-酌其作用机制，以有助于为哮喘的治疗及早期干预提供了
新的思路及方法。现总结报道如下。

1 资料与方法

1.1 主要实验材料

健康级 56只 SD雄性大鼠(体重约 180~230 g)购自上海雷

根生物科技有限公司，饲养于陕西中医药大学 SPF动物实验中

心，严格按照动物伦理学进行操作。IL-8、IFN-酌酶联免疫检测
试剂盒购自武汉博士德生物工程有限公司，氢氧化铝凝胶与鸡

卵清蛋白试剂盒购自美国 Sigma公司。所有大鼠置于同一清洁

饲养室内，湿度 40 %~60 %，室温 18℃~22℃，通风良好，所有

大鼠自由饮水和摄食。

1.2 大鼠分组与处理

将大鼠适应性喂养 1 周后，随机平分为急性哮喘组

(n=14)、慢性哮喘组(n=14)、哮喘缓解组(n=14)和正常对照组

(n=14)。在哮喘大鼠建模中，将急性哮喘组、慢性哮喘组、哮喘

缓解组在实验第 0 d、7 d、14 d给予腹腔注射致敏液 0.1 mL(含

鸡卵清蛋白 25 滋g及 2 mg氢氧化铝凝胶)。第 28~30 d将大鼠

单独置于密闭容器中，以 2 %鸡卵清蛋白雾化吸入激发，直至

大鼠出现哮喘样发作为止。急性哮喘组在第 30 d雾化后进行

处死；慢性哮喘组继续在第 31~69 d每天给予 2 %鸡卵清蛋白；

哮喘缓解组在第 31~69 d不给予任何处理。正常对照组在所有

实验过程中都给予等量生理盐水腹腔注射及雾化吸入。

1.3 观察指标

(1)哮喘症状评分：1分：症状轻或间歇出现可被忽视；2分：

症状中度或频繁出现，可影响正常活动；3分：症状持续，影响

活动。(2)测定所有大鼠的白细胞计数与嗜酸性粒细胞计数。(3)

取大鼠尾静脉血压，每只采血约 1.0 mL，3000 r/min离心 5 min，

取上层血清，采用酶联免疫法检测血清 IL-8、IFN-酌含量。(4)取
大鼠的右肺肺组织，置于 10 %福尔马林溶液中后制成病理切

片，HE染色然后镜下观察病理特征。

1.4 统计方法

应用 SPSS 21.0软件包进行统计学数据分析，计量数据结

果以均数依标准差表示(对比为 t检验)，计数数据结果以百分比

表示，对比为卡方检验分析，相关性分析采用 Pearson相关分

析，琢=0.05为检验性水准。

2 结果

2.1 一般情况对比

急性哮喘组、慢性哮喘组、哮喘缓解组：大鼠均出现烦躁不

安，活动频繁，大小便失禁，呼吸急促，擦鼻，打喷嚏，口唇尾部

紫绀。慢性哮喘组的症状更加明显，可表现为四肢瘫软、俯伏不

动。哮喘缓解组在早期症状明显，后期症状有所缓解。

2.2 哮喘症状评分

急性哮喘组、慢性哮喘组、哮喘缓解组的哮喘症状评分高

于正常对照组(P<0.05)，慢性哮喘组评分高于急性哮喘组、哮喘
缓解组(P<0.05)，见表 1。

2.3 血清 IL-8、IFN-酌含量对比
急性哮喘组、慢性哮喘组、哮喘缓解组的血清 IL-8含量高

于正常对照组(P<0.05)，IFN-酌含量低于正常对照组(P<0.05)，慢
性哮喘组与急性哮喘组、哮喘缓解组对比差异也都有统计学意

义(P<0.05)，见表 2。

2.4 白细胞计数与嗜酸性粒细胞计数对比

急性哮喘组、慢性哮喘组、哮喘缓解组的白细胞计数与嗜

酸性粒细胞计数高于正常对照组(P<0.05)，慢性哮喘组高于急
性哮喘组、哮喘缓解组(P<0.05)，见表 3。

2.5 病理特征对比

正常对照组：支气管粘膜上皮完整，气管及肺泡结构正常

未见明显炎症细胞。急性哮喘组、慢性哮喘组、哮喘缓解组：肺

脏表面肿胀，支气管管腔狭窄，肺泡腔融合扩大。急性哮喘组：

平滑肌及血管周围、哮喘支气管黏膜可见大量炎性细胞浸润；

哮喘缓解组：炎性细胞浸润稍减少；慢性哮喘组：出现气道上皮

纤维化、气道重塑与支气管平滑肌肥厚，见图 1。

2.6 相关性分析

在哮喘大鼠中，Pearson相关分析显示血清 IL-8、IFN-酌含
量与疾病分期存在相关性(P<0.05)，见表 4。

3 讨论

哮喘是由多种炎症细胞如嗜碱性粒细胞、嗜酸性粒细胞、
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图 1各组大鼠肺组织 HE染色

Fig.1 The lung tissue HE staining of four groups of rats

表 2四组血清 IL-8、IFN-酌含量对比（x依s）
Table 2 Comparison of serum IL-8 and IFN-酌levels among four groups（x依s）

Note: Compared with the normal control group, *P<0.05; compared with the asthma relief group, #P<0.05; compared with the acute asthma group, &P<0.05.

Groups n IL-8(pg/mL) IFN-琢(pg/mL)

Acute asthma group 14 45.10依7.71* 63.75依4.19*

Chronic asthma group 14 105.87依15.68*#& 41.48依4.44*#&

Asthma relief group 14 45.87依6.01* 64.08依5.18*

Normal control group 14 8.94依0.38 88.76依3.28

F 27.933 12.831

P 0.000 0.000

Groups n Leucocyte count Eosinophil count

Acute asthma group 14 36.98依3.11* 4.78依0.14*

Chronic asthma group 14 51.28依3.12*#& 22.66依2.47*#&

Asthma relief group 14 37.09依2.17* 4.88依0.22*

Normal control group 14 21.33依2.47 0.89依0.11

F 9.822 34.282

P 0.001 0.000

表 3四组白细胞计数与嗜酸性粒细胞计数对比(伊104/mL，x依s）
Table 3 Comparison of white blood cell count and eosinophil count among four groups (伊104/mL, x依s）

Note: Compared with the normal control group, *P<0.05; compared with the asthma relief group, #P<0.05; compared with the acute asthma group, &P<0.05.

中性粒细胞及其分泌的炎性介质、细胞因子参与的慢性非特异

性气道炎症，也是一种与感染、环境、免疫、遗传等众多因素相

关的疾病 [14]。该病在临床上主要表现为长期性与反复性的胸

闷、呼吸困难、喘息、咳嗽等症状，常在夜间和或清晨发作，部分
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表 4哮喘大鼠血清 IL-8、IFN-酌水平与疾病分期的相关性(n=42)

Table 4 Correlation between serum IL-8 , IFN-酌levels and disease stages in asthmatic rats (n=42)

Index IL-8 IFN-酌

r 0.673 0.444

P 0.000 0.017

患儿可自行缓解[15，16]。本研究显示急性哮喘组、慢性哮喘组、哮

喘缓解组的哮喘症状评分高于正常对照组，慢性哮喘组评分高

于急性哮喘组、哮喘缓解组，与李永锋[17]的研究类似，该学者发

现老年急性重症哮喘患者日间和夜间哮喘症状评分高于健康

对照组，且急性期日间和夜间哮喘症状评分高于观察组缓解

期。哮喘大鼠病理特征特征表现为肺脏表面肿胀、支气管管腔

狭窄、肺泡腔融合扩大，表明哮喘大鼠模型建立成功。特别是大

鼠哮喘模型可以模拟人类哮喘的很多特征，也具有来源广泛、

低成本等特点；而采用鸡卵清蛋白致敏的方法，能快速建立哮

喘大鼠模型[18]。

哮喘发病可能存在复杂的分子生物学基础，有易反复发作

的特点，炎症是该病发生的核心[19，20]。本研究显示急性哮喘组、

慢性哮喘组、哮喘缓解组的血清 IL-8含量高于正常对照组，

IFN-酌含量低于正常对照组，慢性哮喘组与急性哮喘组、哮喘缓
解组对比差异也都有统计学意义。白鹏[21]等的研究与本研究一

致，探究了支气管哮喘患儿痰液中气道炎症的关系，结果显示

哮喘急性期痰液中 IL-4、IL-8显著高于哮喘缓解期和对照组，

哮喘缓解期痰液中 IL-4、IL-8显著高于对照组；哮喘急性期痰

液中 IFN-酌显著低于哮喘缓解期和对照组，哮喘缓解期痰液中
IFN-酌显著低于对照组；相关性分析显示，支气管哮喘患儿痰液
中 IL-4、IL-8与抗炎因子 IFN-酌均呈负相关。从机制上分析，
IL-8可以调控 B细胞的自分泌生长，参与白细胞的浸润和募

集，可诱导炎症产生，参与哮喘发生的多个环节[22，23]。IFN-酌可
抑制 Th2细胞反应，促进 Th1细胞分化，是气道炎症反应的重

要的抑制因子[24，25]。IFN-酌可抑制肺内变应原诱导的嗜酸细胞
性炎症，对于抑制哮喘气道的炎症与改善哮喘的症状具有重要

价值[26，27]。本研究也显示急性哮喘组、慢性哮喘组、哮喘缓解组

的白细胞计数与嗜酸性粒细胞计数高于正常对照组，慢性哮喘

组高于急性哮喘组、哮喘缓解组，与朱燕华[28]等学者的研究类

似，通过探究石仙桃多糖对哮喘大鼠辅助性 T细胞 Th1/Th2表

达及肺部炎症的影响，显示哮喘模型组大鼠肺泡灌洗液中白细

胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞计数均高于正常对照

组，从机制上分析，哮喘可使得嗜酸性粒细胞黏附于血管内皮

细胞并促进其成熟、激活、分化以及脱颗粒，还可增强其细胞毒

性作用[29，30]。同时哮喘患者气道中炎性细胞以中性粒细胞浸润

为主，也会导致白细胞计数与嗜酸性粒细胞计数正常[31，32]。

哮喘是一种气道慢性炎症性疾病，机体内 Thl/Th2的失衡

是哮喘发病的重要机制，IL-8、IFN-酌的合成与分泌模式的改变
对机体免疫功能调节失衡发挥着不同程度的效应[33，34]。本研究

Pearson相关分析显示哮喘大鼠的血清 IL-8、IFN-酌含量与疾病
分期存在相关性。提示 IL-8、IFN-酌参与了哮喘的气道炎症反应
与气道重塑的病理过程，两者水平可以在一定程度上表示哮喘

病情的严重程度。本研究应用动物实验，取得了一定的结果，值

得后续的研究人员参考，不过本研究的样本数量比较少，且没

有进行影响因素分析，疾病分期的方法也比较简单，将在后续

研究中进行探讨。

总之，哮喘大鼠多伴随有 IL-8的高表达与 IFN-酌的低表
达，两者的表达水平与疾病分期存在相关性，可用于临床病情

判断与治疗指导。
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