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吸入乙酰半胱氨酸对博莱霉素导致的大鼠肺纤维化的影响 *
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摘要 目的：研究 N-乙酰半胱氨酸（NAC）雾化吸入对于博莱霉素（BLM）导致的大鼠肺纤维化的影响作用。方法：取清洁 SD大鼠
100只，平均分为 10小组，1小组为对照组，其余每 3小组为一组，分别为模型组，防治组，治疗组，通过在大鼠气管中注入 BLM
的方法来制造大鼠肺纤维化模型，防治组在造模前的 7天以及造模后的 7天内，治疗组在造模后的 7天内,分别给予 NAC雾化吸
入治疗。在成功造模后的第 7天、14天、28天，每组处死 1小组大鼠，取出病理组织，通过免疫组化方法来观察肺组织纤维化的程
度。研究 NAC对大鼠肺纤维化的影响。结果：与模型组对比，防治组和治疗组在纤维化程度上明显较轻（P<0.05）。结论：吸入 NAC
对于博莱霉素导致的大鼠肺纤维化有明显的抑制作用，而且防治组疗效明显好于治疗组。既提前 7天用药，效果更明显，大鼠获
益更多。
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The Effect of N-acetylcysteine in Mucolytic Treatment on the Bleomycin
Induced Pulmonary Fibrosis in Rats*

To study the projective effect of of N-acetylcysteine in mucolytic treatment on the bleomycin induced
pulmonary fibrosis in rats. The pulmonary fibrosis was induced by intratracheal instillation of bleomycin in rats. 100 rats were
involved and divided into 10 groups. One of the 10 groups was the normal control group, the other 9 groups were divided into the BLM
group, the preventing group and the treatment group with 3 branches in each group. The rats in the preventing group were trated by the
N-acetylcysteine for 7 days before molding. The rats in the treatment group were treated by tthe N-acetylcysteine for 7 days after
molding. 10rats of each group were sacrificed after using of bleomycin on days 7, 14, 28. The lungs were taken for histological study. The
immunity histochemical method was taken to observe the fibrosis degree. The degrees of pulmonary fibrosis in the preventing
group and treating group were obviously reduced than the BLM group(P＜ 0.05). The effect of N-acetylcysteine in mucolytic
treatment on the bleomycin induced pulmonary fibrosis in rats was obviously,the curative effect in preventing group was better than
treating group.Using N-acetylcysteine 7days before molding,rats benefit more.

N-acetylcysteine; Pulmonary fibrosis in rats; BLM

前言

肺纤维化是一种间质性肺疾病,它的特征主要是弥漫性的

肺泡炎[1]和肺泡结构紊乱[2]。该疾病发病机制复杂，不容易进行

早期诊断，抗炎药物效果欠佳[3]，治疗上缺乏有效的药物，病情

往往呈现为不可逆性的改变，患者往往预后很差。近年来，从国

外的研究来看，肺纤维化呈现发病率逐渐上升的趋势[4]。有报道

称，英国发病率每年以 11%的速度增长[5]。有研究表明[6]，肺纤

维化的病理主要特征为弥漫性肺泡炎、Ⅱ型肺泡上皮和血管内

皮增生以及肺间质纤维化。该疾病的研究目前是国内外的研究

热点及难点。

目前，针对肺纤维的治疗药物主要包括糖皮质激素、细胞

毒性药物、白三烯类药物和抗纤维化药物等。但是还没有能够

逆转纤维化病理过程的药物问世。糖皮质激素对于急性进展的

纤维化往往能够有一定效果，但是对弥漫性肺纤维化疗效欠

佳[7]。2011年的指南[8]中，弱不推荐中提示，可以单独应用乙酰

半胱氨酸来治疗肺纤维化。

在本实验中, 给大鼠吸入 N-乙酰半胱氨酸来对博莱霉素
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所导致的大鼠肺纤维化进行干预，观察病理半定量分析，探讨

吸入型的 N-乙酰半胱氨酸在大鼠肺纤维化形成中的保护作用。

1 材料及方法

1.1 动物模型的建立和分组
清洁级 SD雄性大鼠 100 只，平均体重为（210± 50）g，由

动物实验中心进行喂养，在白炽灯下,每 12小时进行昼夜的循

环。然后利用随机数字表对大鼠进行随机的分组，共分成 10个

小组，每个小组 10只大鼠。每个小组再进行随机的分配，其中
1小组设定为对照组，其余的每 3小组大鼠分别设定为为模型
组，防治组以及治疗组。A组：对照组采用的为生理盐水 +生理

盐水。B组：模型组采用博莱霉素 +生理盐水。E组：防治组采

用博莱霉素 +造模 7天前吸入乙酰半胱氨酸。D组：治疗组采

用博莱霉素 +造模七天后给予吸入乙酰半胱氨酸。B、E、D三

组大鼠以 10%水合氯醛腹腔注射，麻醉后颈部常规消毒后暴

漏气管，经过颈部的正中做切口，然后分离气管，向气管中一次

性的注射博莱霉素[9]试剂（0.5 ml/kg），立刻将大鼠旋转过来，可

以令药液在肺组织内进行均匀的分布，立即缝合皮肤，局部进

行酒精消毒，利用该方法来复制实验性肺纤维化动物的模型。

等大鼠清醒后，将它们放于笼内进行常规方法饲养。A组利用

一样方式注入等量生理盐水。E组大鼠在造模 7天前雾化吸入
乙酰半胱氨酸，一直至取材结束。D组大鼠在造模的 7天后乙

酰半胱氨酸雾化吸入，直到取材结束。吸入乙酰半胱氨酸的剂

量是 3 mmol/kg/day(490 mg/kg)。A、B组于造模后开始以同等

剂量的生理盐水雾化吸入。每天 9:00 AM雾化吸入。
1.2 标本处理
在实验大鼠的腹腔内注射致死量戊巴比妥钠，采用腹主动

脉放血法来处死实验大鼠，然后分离肺组织，并迅速取右肺中

叶置于 10%中性醛固酮固定液中 24-30 h。取出肺组织后放入

不同浓度的乙醇溶液中脱水，紧接着埋入石蜡块中，进行 4微

米的连续切片，制作石蜡切片，组织学检查。分别利用 HE染色
和Masson染色方法来检测肺泡炎和纤维化程度。
1.3 检测指标及方法

病理组织学方法检测肺组织的肺泡炎以及肺纤维化：将中

叶的肺组织常规进行包埋固定、HE 染色、Masson染色、HE 染

色根据 Szapiel等人的方法确定肺泡炎程度。（-）代表无肺泡
炎；（+）代表轻度的肺泡炎，主要的表现为肺泡间隔增宽以及单

核细胞浸润，只限于局部或者靠近胸膜的部分，总面积小于全

部肺组织的 20%，肺泡结构正常；（++）代表中度肺泡炎，受累面

积占全部肺组织的 20%-50%，靠近胸膜的部分较严重；（+++）

代表重度肺泡炎，病变面积大于 50%，偶尔肺组织内可见肺泡
腔内有少量的炎性细胞和出血造成的实变。Masson染色法来

评估肺组织纤维化。（-）：代表无纤维化；（+）代表轻度的纤维
化，肺组织受累及的面积小于全肺组织的 20%；（++）代表中度

的纤维化，其中受累及的面积占全部肺组织 20%-50%；（+++）

代表重度纤维化，受累及面积大于 50%，肺泡的结构紊乱。
1.4 统计学处理

等级资料的表示方法：-0分；+1分；++2分；+++3分。采用

的统计学方法为非参数秩和检验，P＜ 0.05认为差异具有统计

学意义。

2 结果

2.1 病理组织形态学
HE染色，在显微镜下观察：第 7天处死的对照组大鼠肺组

织结构基本正常；模型组的大鼠肺组织主要表现为小灶或大片

状的炎性细胞浸润，肺泡腔和肺间质内可以见大量的红细胞渗

出，成纤维细胞毛细血管增生，肺泡间隔增厚（图 1）。防治组大

鼠肺组织内可见肺泡炎的表现，程度同模型组比较明显减轻

（图 2）。治疗组和模型组的病变程度相似。14天处死的对照组

肺组织结构正常。模型组可见多量的炎性细胞浸润并且肺泡的

间隔增厚，Masson染色后可以见到小灶胶原组织生成（图 3）。

防治组大鼠肺组织肺泡腔内出血十分明显，炎性细胞的浸润程

度同模型组比较明显减轻，Masson染色中，肺组织内没有胶原

组织生成（图 4）。治疗组病变的程度介于模型组和防治组之间

（图 5）。第 28天处死的对照组组织结构正常。模型组主要表现

为肺泡萎陷被大量成纤维细胞占据而且肺泡间隔增厚，Masson

染色中可见间质中有大量胶原纤维生成。防治组大鼠肺纤维化

程度同模型组比较明显为轻。治疗组介于模型组和防治组之间。

图 2 防治组 7天（× 100）

Fig.2 Preventing group 7 d（× 100）

图 3 模型组 14天（× 100）

Fig.3 BLM group 14 d（× 100）

图 1 模型组 7天（× 100）

Fig.1 BLM group 7 d（× 100）
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2.2 免疫组化结果
HE染色：经博莱霉素干预，模型组大鼠的肺泡炎在第 7天

时达到最严重，之后便随着时间逐渐减轻。同对照组相比，防治

组在第 7天和第 14天，治疗组在第 7、14和 28天都出现明显

肺泡炎（P＜ 0.05）。经过乙酰半胱氨酸吸入后，防治组和治疗组

肺组织内肺泡炎都有减轻，大鼠在第 28天时，防治组与模型组

和治疗组相比，结果显示了统计学差异（P＜ 0.05），见表 1。
Masson染色：在博莱霉素干预后，模型组的肺纤维化逐渐

加重，在第 28天时最严重。在乙酰半胱氨酸介入后，防治组和

治疗组肺纤维化程度均减轻。第 28天时，治疗组同模型组、对

照组相比有统计学差异（P＜ 0.05）；防治组同模型组在第 14

天、28天相比均有显著差异（P＜ 0.05），防治组与治疗组在第
28天相比有显著差异（P＜ 0.05），与对照组在第 28天先比无显
著差异，见表 2。

3 讨论

特发性肺间质纤维化属于是一种目前病因不明确间质性

疾病，由于很多实验尚不能在人体进行，所以制作出肺纤维化

的模型变得很有意义。近年的研究均采用博莱霉素复制动物肺

纤维化模型，并进行研究。文献表明，大鼠气管内一次性给博莱

图 5 治疗组 14天（× 100）

Fig.5 Treating group 14 d（× 100）

图 4 防治组 14天（× 100）

Fig.4 Preventing group 14 d（× 100）

组别

Group
n

对照组

Normal group

模型组 7天

BLM group 7 d

模型组 14天

BLM group 14 d

模型组 28天

BLM group 28 d

治疗组 7天

Treating group 7 d

治疗组 14天

Treating group 14 d

治疗组 28天

Treating group 28 d

防治组 7天

Preventing group 7 d

防治组 14天

Preventing group 14 d

防治组 28天

Preventing group 28 d

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

0

0

0

0

0

0

0

0

4

0

0

0

0

0

4

4

2

4

6

0

2

4

6

2

4

6

6

4

0

0

8★

6★

4★

8★

2★

0★

2★

2绎

0荫▲

肺泡炎分级

Alveolitis degrees

0级

0 degree

1级

1 degree

2级

2 degree

3级

3 degree

表 1 各组肺组织切片中的肺泡炎表现

Table 1 Alveolitis degrees of lung tissue in each group

*注：★与对照组相比，P<0.05；荫与模型组相比，P <0.05；▲与治疗组相比，P <0.05。

*Note:★ compared with the normal group, P<0.05;荫 compare with the BLM group,P<0.05;▲ compared with treating group, P<0.05.
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霉素，早期肺泡炎明显，后期动物组织标本表面暗红，病理组织

镜下有明显的纤维增生，肺泡结构被破坏，证明肺纤维化动物

模型建立成功，在本研究中复制了大鼠的纤维化模型，其病变

同文献报道一致。近年来，对于治疗该疾病的临床研究也在逐

渐的受到重视，注册的临床试验数量逐年增多，但是最终的指

标结果差异往往无统计学意义[10，11]。

目前针对肺间质纤维化的治疗，糖皮质激素和细胞毒类药

物疗效均不理想[12]。确诊以后患者的中位生存时间为 2-3年，目

前还没有能够逆转纤维化的药物[13]。有研究显示。大剂量应用

乙酰半胱氨酸可以延缓肺纤维化[14]。Demedts等人的研究显示，

肺纤维化动物模型的肺泡上皮衬液和炎性细胞氧化负荷增加，

谷胱甘肽水平下降[15]。在 2006年颁发的中华医学会特发性肺
间质纤维化诊断和治疗指南（草案）[16]里，认为乙酰半胱氨酸是

一种抗氧化剂，可以治疗肺纤维化。有研究表明，特发性肺间质

纤维化与氧自由基所导致的损伤有关[17]。N-乙酰半胱氨酸是一

种经典的化痰药物，近些年来，随着临床研究和临床使用的不

断深入，发现乙酰半胱氨酸有很强的抗氧化促进肺表面活性物

质生成的作用[18]。它是一种重要的抗氧化剂，可以消除活性氧

基团，并且具有稳定大分子的作用[19]。它对多种呼吸系统疾病

包括慢性阻塞性肺疾病、支气管扩张、支气管哮喘、急性呼吸窘

迫综合征等都有着肯定的疗效[20]。然而也有一部分研究认为乙

酰半胱氨酸对于肺纤维化的治疗作用并不明显[21]。本实验研究

目的是通过雾化吸入乙酰半胱氨酸对于博莱霉素导致的大鼠

肺纤维化的治疗作用。

本实验的 HE 染色病理结果，我们可以看出，大鼠在注入

博莱霉素后，早期表现以肺泡炎为主，在第 7天时达到高峰。随

着时间的推移，而逐渐减轻。而肺纤维化则在早期表现不明显，

随着时间延长，逐渐加重，到第 28天为最严重。通过模型组与

对照组的对比我们可以看到明显的统计学意义，说明本实验的

模型制作是符合标准，且反映了肺泡炎发展的趋势是随着时间

延长逐渐减轻。防治组在第 28天时与模型组对比，具有显著的

统计学差异，虽然肺泡炎在第 28天逐渐减轻，但是我们可以看

到，防治组的好转程度明显好于模型组，说明乙酰半胱氨酸的

应用是有效的，可能会改善大鼠的预后。防治组与治疗组进行

对比，发现在 7、14天时，无明显差异，仅在第 28天时有显著差

异。可能说明预防应用乙酰半胱氨酸并不能早期体现出获益，

仅在晚期才能看到明显的效果。

通过Masso染色结果来看，模型组大鼠在气管内注入博莱

霉素后，肺内纤维化的程度早期较轻，随着时间的推移逐渐加

重，高峰出现在第 28天，反映了肺纤维化的发展规律。模型组

与对照组对比，有统计学意义，说明造模是成功的。治疗组与对

照组也有统计学差异，说明虽然应用了乙酰半胱氨酸进行治

组别

Group
n

对照组

Normal group

模型组 7天

BLM group 7 d

模型组 14天★

BLM group 14 d

模型组 28天★

BLM group 28 d

治疗组 7天

Treating group 7 d

治疗组 14天★

Treating group 14 d

治疗组 28天★荫

Treating group 28 d

防治组 7天

Preventing group 7 d

防治组 14天 荫

Preventing group 14 d

防治组 28天荫▲

Preventing group 28 d

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

4

0

0

4

2

0

8

6

4

0

6

2

0

6

4

4

2

4

6

0

0

4

2

0

4

6

0

0

0

0

0

4

8

0

0

0

0

0

0

纤维化分级

Fibrosis degrees

0级

0 degree

1级

1 degree

2级

2 degree

3级

3 degree

表 2 各组肺组织切片中的纤维化表现

Table 2 Fibrosis degrees of lung tissue in each group

*注：★与对照组相比，P<0.05；荫与模型组相比，P <0.05；▲与治疗组相比，P <0.05。

*Note: ★ compared with the normal groupu, P<0.05;荫 compared with the BLM group, P<0.05;▲ compared with treating group, P<0.05.
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疗，但是大鼠肺组织仍然较正常肺组织有病理学的损害。防治

组则与对照组差异不明显，可见防治组的疗效是值得肯定的。

在肺纤维化高峰的第 28天进行比较，治疗组和防治组对比模

型组均有统计学差异，可见大鼠经过乙酰半胱氨酸治疗，肺纤

维化得到了减轻。在第 28天时，防治组较治疗组体现出了统计

学上的差异，说明从长期的效果来看，预防性应用乙酰半胱氨

酸可能获益。
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