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摘要 目的：探讨 TGF-茁1在不同类型特发性间质性肺炎患者肺组织中的表达及其意义。方法：选取 2010年 2月至 2013年 12月
在我院就诊的 72例经支气管镜肺活检的不同类型的特发性间质性肺炎患者的组织标本，对其转化生长因子 -茁1表达程度进行评
定。结果：寻常型（普通型）、非特异性、脱屑性、急性等 IIP、呼吸性细支气管炎并间质性肺疾病以及隐原性机化性肺炎患者肺组织

中 TGF-茁1表达强度评分均显著高于对照组；脱屑性 IIP和呼吸性细支气管炎并间质性肺疾病患者肺组织中 TGF-茁1表达强度评
分均显著高于其他类型 IIP患者；非特异性 IIP、急性 IIP、淋巴细胞性 IIP以及隐原性机化性肺炎组患者肺组织中 TGF-茁1表达强
度评分均显著低于寻常型（普通型）IIP组；隐原性机化性肺炎、淋巴细胞性 IIP组患者肺组织中 TGF-茁1表达强度评分分别为
（0.93± 0.34）分、（0.82± 0.27）分，显著低于急性 IIP组患者的（1.64± 0.05）分。差异均有统计学意义（P<0.05）。结论：TGF-茁1表达

过度可能是 IIP患者的重要特征，在肺纤维化的过程中发挥着重要作用，但在不同类型 IIP中的作用机制并不相同。
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Expression and Significance of TGF-茁1 in Lung Tissues
of Patients with Different Types of Idiopathic

Interstitial Pneumonia

To investigate the expression and significance of TGF-茁1 in lung tissue of patients with different types of
idiopathic interstitial pneumonia. 72 cases of bronchoscopic lung biopsy tissue samples from patients with different types of

idiopathic interstitial pneumonia in our hospital from February 2010 to December 2013 were selected, the expression level of the
transforming growth factor-茁1 was assessed. The expression intensity scores of TGF-茁1 in lung tissue in patients with Vulgaris
(common type) interstitial pneumonia, nonspecific interstitial pneumonia, desquamative interstitial pneumonia, acute, such as interstitial

pneumonia, respiratory bronchiolitis associated with interstitial lung disease, and cryptogenic organizing pneumonia, were significantly
higher; In types of desquamative interstitial pneumonia , respiratory bronchiolitis associated with interstitial lung disease , the intensity

ratings of TGF-茁1 expression in the lung tissues were significantly higher than in patients with other types of IIP; In nonspecific
interstitial pneumonia, acute interstitial pneumonia, cryptogenic organizing pneumonia and lymphocytic interstitial pneumonia, TGF-茁1
expression were significantly lower than in ordinary interstitial pneumonia group; The intensity scores of lung tissue TGF-茁1 expression

for group cryptogenic organizing pneumonia and lymphocytic interstitial pneumonia were (0.93± 0.34) points and (0.82± 0.27) points
respectively, and were both significantly lower than that of the group of acute interstitial pneumonia(1.64± 0.05 points). Differences were
statistically significant (P<0.05). TGF-茁1 expression may be an important feature of excessive IIP patients, and plays an

important role in the process of pulmonary fibrosis, but the action mechanisms of TGF-茁1 in different types of IIP are not the same.
Transforming growth factor; Idiopathic interstitial pneumonia; Lung tissue; Expression

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.28.023

前言

特发性间质性肺炎（(idiopathic interstitial pneumonia，IIP）

又被称为特发性肺间质纤维化，是指一组病因尚不清楚的进行

性下呼吸道疾病[1-3]。美国胸科学会∕欧洲呼吸学会根据其自身

特征性的组织病理改变将特发性间质性肺炎分为 7种不同类

型，各型 IIP患者的发病率各不相同，其中，以寻常型（普通型）

及非特异性两种 IIP最为常见。目前，各型的发病机制未完全明
确，但不少研究认为 [4-6]，细胞因子尤其是转化生长因子 -茁1

（transforming growth factor-茁1，TGF-茁1）在本病发生与发展中
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发挥着重要的作用[7]，在各种致病因素的作用下，细胞因子的网

络平衡被破坏，信息传导出现障碍，氧化与抗氧化失去平衡可

能与本病的发生具有密切的关系[8]。我院通过大量研究，旨在探

讨 TGF-茁1在不同类型特发性间质性肺炎患者肺组织中的表
达及其意义。现将研究报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2010年 2月至 2013年 12 月在我院就诊的 72 例特

发性间质性肺炎患者，所有患者入院后均给予高分辨率计算机

体层 X线摄影术（high-resolution computed tomography，HRCT）

检查、肺功能检查以及经支气管镜肺活检术（transbronchial lung

biopsy，TBLB）。诊断均符合美国胸科学会∕欧洲呼吸学会特发

性间质性肺炎国际多学科协作制定的相关诊断标准，除外入院

治疗前曾接受糖皮质激素以及免疫抑制剂治疗的患者。其中，

寻常型（普通型）、非特异性、脱屑性、急性、淋巴细胞性 IIP分别

为 17例、15例、7例、8例、7例，呼吸性细支气管炎并间质性肺

疾病 8例、隐原性机化性肺炎 10例。另选取同期来我院健康体

检的 12例健康人作为对照组。所有受试者的性别及年龄分布
情况详见表 1。

表 1 所有受试者的性别及年龄分布情况

Table 1 The distribution of age and sex in all subjects

组别

Groups

例数

Cases

性别（男 /女）

Gender (male / female)

年龄（岁）

Age (years)

寻常型（普通型）IIP

Vulgaris (common type) IIP
17 7/10 58.62± 7.38

非特异性 IIP

Non specific IIP
15 7/8 49.85± 9.21

脱屑性 IIP

Desquamative IIP
7 3/4 61.37± 8.16

呼吸性细支气管炎合并间质性肺疾病

Respiratory bronchiolitis associated with

interstitial lung disease

8 3/5 52.88± 9.27

急性 IIP

Acute IIP
8 2/6 50.24± 8.25

隐原性机化性肺炎

Cryptogenic organizing pneumonia
10 4/6 53.07± 7.91

淋巴细胞性 IIP

Lymphocytic IIP
7 2/5 53.49± 6.72

对照组

Control group
12 5/7 58.51± 8.29

1.2 方法

取各类型特发性间质性肺炎患者的标本均采用 10%的甲

醛进行固定，采取 Leica EG 1160型号的石蜡包埋机进行常规

石蜡包埋，采取型号为 Leica RM-2165石蜡切片机按照 4m厚

度进行连续性切片，部分切片给予苏木素 -伊红（hematoxylin

and eosin stain，HE）染色以便进行组织诊断；另一部分切片采

取免疫组化染色。研究中所用的兔抗人 TGF-茁1多克隆抗体由

武汉博士德公司提供，所用的超敏链霉菌抗生物素蛋白 -过氧

化酶（Streptavidin-Peroxidase，SP）以及 3,3’- 二氨基联苯胺

（3,3N-Diaminobenzidine Tertrahydrochloride，DAB）试剂盒均由

福州迈新生物技术开发有限公司提供。操作严格遵照试剂盒的

说明书进行。研究中所采用的石蜡捞片机与摊片机型号分别为

Leica HI 1220和 Leica HI 1210；电热鼓风干燥箱则由上海仪器

设备厂提供，型号为 101A-2E；电热恒温培养箱由上海一恒仪

器有限公司提供，型号为 DHP-9082；超净工作台由苏州净化设

备厂提供，型号为 YZ-875。
1.3 评价标准

将具有清晰细胞核、胞质着色为黄色或者或褐色的细胞视

为阳性细胞。阳性细胞按照以下方法进行评分：4分：深褐色；3

分：棕黄色；2分：黄色；1分：微浅黄色；0分：未着色记。按照高

倍视野下随机计数间质单个核细胞共 500个，计算其阳性细胞

的比例的方法进行间质单个核细胞定量。

1.4 统计学处理

统计资料以平均值± 标准差（X± S）表示。将所得数据导

入 SPSS15.0软件进行分析，计量资料采用 t检验，计数资料采

用 X2检验，以 P＜ 0.05作为有统计学差异的标准。

2 结果

经分析可知，寻常型（普通型）、非特异性、脱屑性、急性等 II-

P、呼吸性细支气管炎并间质性肺疾病以及隐原性机化性肺炎

患者肺组织中 TGF-茁1表达强度评分均显著高于对照组；脱屑

性 IIP 和呼吸性细支气管炎并间质性肺疾病患者肺组织中
TGF-茁1表达强度评分均显著高于其他类型 IIP患者；非特异

性 IIP、急性 IIP、淋巴细胞性 IIP以及隐原性机化性肺炎组患者

肺组织中 TGF-茁1表达强度评分均显著低于寻常型（普通型）

IIP组；隐原性机化性肺炎、淋巴细胞性 IIP组患者肺组织中
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TGF-茁1表达强度评分分别为（0.93± 0.34）分、（0.82± 0.27）分，

显著低于急性 IIP组患者的（1.64± 0.05）分。差异均有统计学意

义（P<0.05）。详见表 2。

表 2 TGF-茁1在不同类型 IIP患者肺组织中的表达强度评分（X± S）

Table 2 Expression intensity score of TGF- 茁 1 in lung tissue in different types of the of IIP（X± S）

组别

Groups

例数

Cases

表达强度评分

Expression intensity score

寻常型（普通型）IIP

Vulgaris (common type) IIP
17 1.98± 0.44ab

非特异性 IIP

Non specific IIP
15 0.94± 0.62abc

脱屑性 IIP

Desquamative IIP
7 2.45± 0.09a

呼吸性细支气管炎合并间质性肺疾病

Respiratory bronchiolitis associated with interstitial lung disease
8 2.43± 0.08a

急性 IIP

Acute IIP
8 0.93± 0.34abcd

隐原性机化性肺炎

Cryptogenic organizing pneumonia
10 0.93± 0.34abcd

淋巴细胞性 IIP

Lymphocytic IIP
7 0.82± 0.27bcd

对照组

Control group
12 0.42± 0.07

注：相比于对照组，aP＜0.05；相比于脱屑性 IIP或呼吸性细支气管炎并间质性肺疾病组，bP＜0.05；相比于寻常型（普通型)IIP，cP＜0.05；

相比于急性 IIP，dP＜0.05。

Note: Compared with the control group, aP＜0.05; Compared with desquamative IIP or respiratory bronchiolitis associated with interstitial lung

disease group,bP＜0.05; Compared with vulgaris (common type) IIP, cP＜0.05;Compared with acute IIP, dP＜0.05.

3 讨论

不少研究认为[9-11]，TGF-茁1对肺纤维化的进展以及细胞外
基质的产生具有重要的调节作用。在本研究中，寻常型（普通

型）、非特异性、脱屑性、急性等间质性肺炎、呼吸性细支气管炎

并间质性肺疾病以及隐原性机化性肺炎患者肺组织中 TGF-茁1

表达强度评分均显著高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05），

这说明 TGF-茁1表达过度可能是 IIP患者的重要特征，在肺纤
维化的过程中发挥着重要作用。脱屑性 IIP、呼吸性细支气管炎

并间质性肺疾病以及寻常型（普通型）IIP 患者肺组织中
TGF-茁1表达强度评分均显著高于其他类型 IIP患者；差异均有

统计学意义（P<0.05），这提示 TGF-茁1表达强度评分可以用于

脱屑性 IIP、呼吸性细支气管炎并间质性肺疾病、寻常型（普通
型）IIP与其他类型 IIP之间的鉴别。脱屑性 IIP组、呼吸性细支

气管炎并间质性肺疾病组患者 TGF-茁1表达过度主要考虑与

肺泡、呼吸性细支气管内集聚过量的巨噬细胞[12-14]，并且在肺泡

巨噬细胞 TGF-茁1过度表达的同时使得上皮、内皮及成纤维等

细胞的 TGF-茁1表达被激活等因素[11]关系密切。但是，脱屑性间

质性肺炎组患者肺组织中 TGF-茁1表达强度评分与呼吸性细支
气管炎并间质性肺疾病组相比，差异无统计学意义（P>0.05）。由此

可见 TGF-茁1表达强度评分不能用于脱屑性间质性肺炎与呼

吸性细支气管炎并间质性肺疾病之间的鉴别。脱屑性 IIP与呼

吸性细支气管炎并间质性肺疾病被部分学者认为是 IIP发展的

不同阶段[15]。隐原性机化性肺炎、淋巴细胞性 IIP组患者肺组织

中 TGF-茁1 表达强度评分分别为（0.93± 0.34）分、（0.82± 0.27）

分，显著低于急性 IIP组患者，差异均有统计学意义（P<0.05）。提
示，隐原性机化性肺炎、淋巴细胞性 IIP 组患者肺组织中
TGF-茁1 表达强度亦各有其不同的特征。上述结果均提示
TGF-茁1表达水平能够应用于 IIP分类的筛选。

有学者认为，肺纤维化的不同时期患者 TGF-茁1表达水平

各不相同[16-18]，肺损伤初期阶段 TGF-茁1表达即可达到高峰[19]。

主要与细胞因子 TGF-茁1将炎症细胞间、炎症细胞和肺组织结

构细胞间、细胞和细胞外基质间用以维持炎症呈进行性发展的

网络系统开启有关[20]。在本研究中，寻常型（普通型）以及急性

间质性肺炎组患者的肺泡上皮、巨噬细胞以及间隔纤维细胞表

达显著增强，但寻常型（普通型）IIP组患者成纤维母细胞灶中
表达并未明显增强；隐原性机化性肺炎组的肺泡间隔以及肺泡

内机化组织、淋巴细胞性间质性肺炎组肺泡上皮以及肺泡间隔

的各种细胞均弱表达甚至无表达；且在本研究中，除急性 IIP组

外，其他患者均为中晚期肺纤维化。由此可知，TGF-茁1在各类

型 IIP患者中的表达水平与其纤维化程度并不一致，因此，可以

认为，TGF-茁1在不同类型 IIP所发挥的作用并不相同。

综上所述，TGF-茁1表达过度可能是 IIP患者的重要特征，

在肺纤维化的过程中发挥着重要作用，但在不同类型 IIP中的

作用机制并不相同。
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