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论著·实验研究

香菇多糖对白介素１β诱导人胚肺
成纤维细胞表型转化的影响

金龙腾　张和　李昌崇　张维溪　林立

（温州医学院附属育英儿童医院呼吸科，浙江 温州　３２５０２７）

　　［摘　要］　目的　研究白介素１β（ＩＬ１β）对人胚肺成纤维细胞（ＦＢ）向肺肌成纤维细胞转化的影响及香菇多
糖（ＬＮＴ）的作用。方法　体外培养人胚肺ＦＢ，用不同浓度ＩＬ１β和ＬＮＴ作用于细胞后，采用ＣＣＫ８法检测细胞的
增殖情况，免疫细胞化学染色检测 α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ），ＲＴＰＣＲ检测纤维连接蛋白（ＦＮ）、Ⅰ型胶原蛋白
（ＣｏｌⅠ）和αＳＡＭｍＲＮＡ的相对表达量。结果　①ＩＬ１β组细胞增殖的吸光度、αＳＭＡ蛋白及 ＦＮ、ＣｏｌⅠ和 αＳＡＭ
ｍＲＮＡ表达均高于对照组（Ｐ＜０．０１），且随着 ＩＬ１β浓度的增加，表达逐渐增高。②ＬＮＴ呈浓度依赖性抑制 ＩＬ１β
诱导的细胞增殖及αＳＭＡ蛋白、ＦＮ、ＣｏｌⅠ和αＳＡＭｍＲＮＡ表达（Ｐ＜０．０１）。结论　 ＬＮＴ可抑制 ＩＬ１β诱导人胚
肺ＦＢ增殖和肌成纤维细胞转化及细胞外基质积聚。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（４）：３３１－３３５］
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ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｔｏｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｅｎｔｉｎａｎｏｎｔｈｅｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｌｕｎｇ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎｖｉｔｒｏ，ａｎｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＩＬ１βａｎｄｌｅｎｔｉｎａｎ．Ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｌｕｎｇｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｔｈｅＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ８（ＣＣＫ８）．Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆαｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ（αＳＭＡ）ｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ
（ＦＮ），ｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎ（ＣｏｌⅠ）ａｎｄαＳＭＡｍＲＮＡｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＲＴＰＣＲ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｕｎｔｒｅａｔｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｂｓｏｒｂａｎｃｅｖａｌｕｅｏｆｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，αＳＭＡｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓ，ＦＮ，ＣｏｌⅠａｎｄαＳＭＡｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄａｆｔｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＩＬ１β（０．１，１，１０ｎｇ／ｍＬ）ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ４８ｈｒｓ
（Ｐ＜０．０１）．Ｌｅｎｔｉｎａｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｅｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙ，αＳＭＡｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓ，ＦＮ，ＣｏｌⅠ
ａｎｄαＳＭＡｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙＩＬ１βｉｎａｄｏｓｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｌｅｎｔｉｎａｎｃａｎ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｌｕｎｇｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＩＬ１β． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，１３（４）：３３１－３３５］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｌｅｎｔｉｎａｎ；ＩＬ１β；αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ；Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ；Ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｌｕｎｇｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

　　气道重塑是支气管哮喘（简称哮喘）特征性病
理改变之一，且与哮喘的严重程度密切相关。成纤

维细胞（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＦＢ）是哮喘发生气道重塑的主要
细胞之一，在慢性气道炎症作用下，可增生并向肌成

纤维细胞转化，产生大量细胞外基质沉积于基底膜，

导致上皮下网状层增厚、管腔狭窄，致使气道发生重

塑［１２］。近年来，中药香菇多糖（ｌｅｎｔｉｎａｎ，ＬＮＴ）作为

Ｔ淋巴细胞特异性免疫佐剂，参与机体的免疫调
节［３］，受到越来越大的关注。国内学者发现 ＬＮＴ可
缓解哮喘大鼠气道炎症反应［４］，但ＬＮＴ对于哮喘气
道重塑的作用未见报道。本研究通过观察 ＬＮＴ对
白介素（ＩＬ）１β诱导人胚肺 ＦＢ增殖及纤维连接蛋
白（ＦＮ）、Ⅰ型胶原蛋白（ＣｏｌⅠ）和 α平滑肌肌动蛋
白（αＳＡＭ）的表达的影响，探讨ＬＮＴ在防治哮喘中
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作用。

１　材料与方法

１．１　材料
人胚肺ＦＢＭＲＣ５细胞株（第４代 ＡＴＣＣ）；ＬＮＴ

注射剂（南京康海药业有限公司生产，生产批号：

Ｈ１０９５００７８）；重组人ＩＬ１β（美国 Ｒ＆Ｄ公司）；Ｔｒｉｚｏｌ
总ＲＮＡ提取试剂（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）；ＣＣＫ８试
剂盒（日本同仁化学研究所）；ｃＤＮＡ第一链合成试
剂盒（北京天根生化科技有限公司）；αＳＭＡ单克隆
抗体、免疫组化二抗试剂盒（武汉博士德生物工程

有限公司）；胎牛血清和 ＤＭＥＭ培养基（美国 Ｇｉｂｃｏ
公司）；ＰＣＲ引物由上海生工生物技术有限公司
合成。

１．２　实验方法
１．２．１　细胞培养　　ＭＲＣ５细胞培养于含１０％胎
牛血清的ＤＭＥＭ培养基（１００Ｕ／ｍｌ青、链霉素）中，
置于３７℃、５％ＣＯ２孵箱，培养至８０％融合时，换用
无血清培养基同步化处理细胞２４ｈ。取７～１５代细
胞用于实验。

１．２．２　不同浓度 ＩＬ１β对 ＭＲＣ５细胞的影响　　
（１）实验分组：实验分为对照组（未干预组）和ＩＬ１β
组，ＩＬ１β组再根据加入ＩＬ１β浓度不同分为３个亚
组，分别加入浓度为０．１ｎｇ／ｍＬ、１ｎｇ／ｍＬ、１０ｎｇ／ｍＬ
ＩＬ１β作用４８ｈ。（２）ＣＣＫ８法检测不同浓度ＩＬ１β
对ＭＲＣ５细胞增殖的影响：每组设６个复孔，每孔
加入１０μＬＣＣＫ８细胞计数试剂，于３７℃、５％ＣＯ２
孵箱中培养１ｈ，酶标仪测定４５０ｎｍ波长下吸光度
（ＯＤ４５０）值。（３）ＳＡＢＣ法检测不同浓度 ＩＬ１β对
ＭＲＣ５细胞αＳＭＡ蛋白表达的影响：各组细胞制成
细胞爬片后，４％多聚甲醛固定，一抗 αＳＭＡ１∶２００
稀释，按试剂盒说明书操作，胞浆内棕黄色沉淀为阳

性细胞。应用 ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ图像分析软件测定阳
性细胞的平均光密度值（ＭＯＤ），以代表蛋白表达水
平。（４）ＲＴＰＣＲ测定不同浓度 ＩＬ１β对 ＭＲＣ５细
胞ＦＮ、ＣｏｌⅠ和αＳＡＭｍＲＮＡ表达：以Ｔｒｉｚｏｌ法提取
各组细胞总 ＲＮＡ，逆转录成 ｃＤＮＡ后行 ＰＣＲ扩增。
ＰＣＲ反应体系总 ２５μＬ，扩增条件为 ９４℃预变性
３ｍｉｎ，９４℃变性３０ｓ，适当温度退火３０ｓ（其中 ＦＮ
５７℃，ＣｏｌⅠ６３℃，αＳＡＭ６０℃），７２℃延伸３０ｓ，进行
３０个循环，最后延伸７２℃ ５ｍｉｎ。βａｃｔｉｎ随目的基
因条件扩增。产物用１．５％琼脂糖凝胶电泳，用ｓｍ
ａｒｔｖｉｅｗ凝胶数字成像系统扫描分析。以目的基因
与内参的吸光度比值代表其 ｍＲＮＡ的相对表达量。

ＰＣＲ引物序列见表１。

表１　ＰＣＲ引物序列

名称 引物序列 大小（ｂｐ）

ＦＮ 上游引物 ＴＡＧＣＣＣＴＧＴＣＣＡＧＧＡＧＴＴＣＡ ３４６
下游引物 ＣＴＧＣＡＡＧＣＣＴＴＣＡＡＴＡＧＴＣＡ

ＣｏｌⅠ 上游引物 ＧＴＣＴＴＣＣＴＧＧＣＣＣＣＴＣＴＧＧＴＧ ３９１
下游引物 ＴＣＧＣＣＣＴＧＴＴＣＧＣＣＴＧＴＣＴＣＡ

αＳＡＭ 上游引物 ＧＣＧＴＧＧＣＴＡＴＴＣＣＴＴＣＧＴＴＡＣ ３３１
下游引物 ＣＡＴＡＧＴＧＧＴＧＣＣＣＣＣＴＧＡＴＡＧ

βａｃｔｉｎ 上游引物 ＣＣＴＴＣＣＴＧＧＧＣＡＴＧＧＡＧＴＣＣＴ ２０４
下游引物 ＧＧＡＧＣＡＡＴＧＡＴＣＴＴＧＡＴＣＴＴ

１．２．３　不同浓度ＬＮＴ预处理对ＭＲＣ５细胞的影响
　　（１）实验分组：将 ＭＲＣ５细胞分为对照组（未
干预）、ＩＬ１β组（加入１０ｎｇ／ｍｌＩＬ１β作用４８ｈ）、
ＬＮＴ组（ＬＮＴ预处理１ｈ后加入 ＋１０ｎｇ／ｍＬＩＬ１β
作用４８ｈ），ＬＮＴ组再根据 ＬＮＴ浓度不同分３个亚
组，加入浓度为４μｇ／ｍＬ、０．４μｇ／ｍＬ、０．０４μｇ／ｍＬ
的ＬＮＴ；采用 ＣＣＫ８法检测细胞增殖活性，免疫细
胞化学染色检测αＳＭＡ表达，ＲＴＰＣＲ检测ＦＮ、Ｃｏｌ
Ⅰ和αＳＡＭｍＲＮＡ表达。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件分析，数据以均数±标
准差（ｘ±ｓ）表示，多组比较采用单因素方差分析
（ＡＮＯＶＡ），方差齐者两两比较采用 ＬＳＤ检验，方差
不齐者用Ｔａｍｈａｎｅ′ｓＴ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　ＩＬ１β对ＭＲＣ５细胞增殖活性的影响
本研究发现，随着ＩＬ１β浓度的增加，ＭＣＲ５细

胞ＯＤ４５０逐渐增高（Ｆ＝５１．４９８，Ｐ＜０．０１），提示
ＭＣＲ５细胞的增殖与 ＩＬ１β呈明显的浓度依赖性，
ＩＬ１β对ＭＲＣ５细胞增殖有促进作用（表２）。

表２　不同浓度ＩＬ１β对细胞增殖的影响　（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＯＤ４５０

对照组 ６ ０．９６１±０．０２１
ＩＬ１β组
　０．１ｎｇ／ｍＬ ６ １．０４２±０．０１４ａ

　１ｎｇ／ｍＬ ６ １．１１０±０．００６ａ，ｂ

　１０ｎｇ／ｍＬ ６ １．１８５±０．００７ａ，ｂ，ｃ

Ｆ值 ５１．４９８
Ｐ值 ＜０．０１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与０．１ｎｇ／ｍＬＩＬ１β组比较，
Ｐ＜０．０１；ｃ：与１ｎｇ／ｍＬＩＬ１β组比较，Ｐ＜０．０１
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２．２　ＩＬ１β对 ＭＲＣ５细胞 ＦＮ、ＣｏｌⅠ、αＳＡＭ
ｍＲＮＡ和αＳＡＭ蛋白的影响

ＲＴＰＣＲ结果显示，正常肺 ＦＢ有低水平的 ＦＮ、
ＣｏｌⅠ及 αＳＡＭｍＲＮＡ表达。加入不同浓度 ＩＬ１β
４８ｈ后，ＦＮ、ＣｏｌⅠ及αＳＡＭｍＲＮＡ较对照组水平升
高，其中１０ｎｇ／ｍＬＩＬ１β组 αＳＡＭ及 ＣｏｌⅠ ｍＲＮＡ
ＣｏｌⅠ水平明显高于０．１ｎｇ／ｍＬＩＬ１β组（Ｐ＜０．０１）
（表３）。

αＳＡＭ免疫化学染色结果与 ＲＴＰＣＲ结果相
似，未刺激的对照组肺ＦＢ内αＳＡＭ轻度表达，呈丝
状分布。不同浓度 ＩＬ１β刺激后，αＳＡＭ蛋白表达
较对照组明显升高，且随着ＩＬ１β浓度增加，蛋白表
达逐渐增多，其中１０ｎｇ／ｍＬＩＬ１β组αＳＡＭ蛋白表
达明显高于０．１ｎｇ／ｍＬＩＬ１β组（Ｐ＜０．０１）（图１、
表３）。

表３　ＩＬ１β对ＭＲＣ５细胞ＦＮ、ＣｏｌⅠ及αＳＡＭ表达的影响　（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
αＳＡＭ

蛋白 ｍＲＮＡ
ＦＮｍＲＮＡ ＣｏｌⅠ ｍＲＮＡ

对照组 ６ ０．２５０±０．００４ ０．６２５±０．０３２ ０．６４３±０．０３３ ０．４６８±０．０３４
ＩＬ１β组
　０．１ｎｇ／ｍＬ ６ ０．２７１±０．００２ａ ０．８３３±０．０３２ａ ０．８９０±０．０７７ ０．６８７±０．０５７
　１ｎｇ／ｍＬ ６ ０．２８０±０．００３ａ ０．９５９±０．０５２ａ ０．９４６±０．０９２ａ ０．９００±０．０９４ａ

　１０ｎｇ／ｍＬ ６ ０．２８７±０．００２ａ，ｂ １．０７０±０．０４１ａ，ｂ １．１１３±０．０５８ａ １．００７±０．０７７ａ，ｂ

Ｆ值 ３７．７１１ ２２．５０３ ８．０２３ １１．８１１
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与０．１ｎｇ／ｍＬＩＬ１β组比较，Ｐ＜０．０１

!"#

!"# $%&'( )(*#! # $%&'( )(*#! #! $%&'( )(*#!

　　图１　ＩＬ１β对ＭＲＣ５细胞αＳＡＭ蛋白表达的影响（ＳＡＢＣ，×４００）　对照组αＳＡＭ蛋白有微量表达；不同浓
度ＩＬ１β组中，随着ＩＬ１β浓度增加，染色逐渐加深，阳性细胞也逐渐增多，即 αＳＡＭ蛋白表达量逐渐增加。箭头所指胞浆

内棕黄色沉淀为阳性结果。

２．３　不同浓度ＬＮＴ对ＭＲＣ５细胞增殖活性的影响
本研究发现，ＬＮＴ组 ＭＲＣ５细胞 ＯＤ４５０值明

显低于ＩＬ１β组，与对照组比较差异无统计学意义；不
同浓度ＬＮＴ组之间差异也无统计学意义（Ｆ＝１５．６００，
Ｐ＜０．０１）（表４）。
２．４　不同浓度 ＬＮＴ对 ＭＲＣ５细胞 ＦＮ、ＣｏｌⅠ、α
ＳＡＭ ｍＲＮＡ和αＳＡＭ蛋白的影响

ＲＴＰＣＲ结果显示，不同浓度 ＬＮＴ预处理细胞
后，ＦＮ、ＣｏｌⅠ及αＳＡＭｍＲＮＡ表达较ＩＬ１β组均明显
降低（Ｐ＜０．０１），而且随着ＬＮＴ浓度增加，ＦＮ、ＣｏｌⅠ及
αＳＡＭｍＲＮＡ表达逐渐下降（见图２、表５）。

αＳＡＭ免疫化学染色显示，ＬＮＴ预处理可抑制
ＩＬ１β引起的αＳＡＭ的表达，且与 ＬＮＴ呈浓度依赖

性的减少（见图３、表５）。

表４　ＬＮＴ预处理对ＭＲＣ５细胞增殖的影响　（ｘ±ｓ）

级别 ｎ ＯＤ４５０

对照组 ６ ０．９９６±０．０１９
ＩＬ１β组 ６ １．１８０±０．０１１ａ

ＬＮＴ组
４μｇ／ｍＬ ６ １．０３０±０．０２１ｂ

０．４μｇ／ｍＬ ６ １．０４５±０．０２４ｂ

０．０４μｇ／ｍＬ ６ １．０５４±０．０２３ｂ

Ｆ值 １５．６００
Ｐ值 ＜０．０１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与ＩＬ１β组比较，Ｐ＜０．０１

·３３３·
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　　图２　ＲＴＰＣＲ检测ＬＮＴ预处理对ＭＲＣ５细胞ＦＮ、ＣｏｌⅠ及αＳＡＭ ｍＲＮＡ表达的影响　Ａ：ＦＮ
ｍＲＮＡ表达；Ｂ：ＣｏｌⅠｍＲＮＡ表达；Ｃ：αＳＡＭｍＲＮＡ表达。ＩＬ１β组ＦＮ、ＣｏｌⅠ及 αＳＡＭｍＲＮＡ表达较对照组明显

增加；不同浓度ＬＮＴ组可抑制ＩＬ１β诱导的ＦＮ、ＣｏｌⅠ及αＳＡＭｍＲＮＡ表达量的上调。
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表５　ＬＮＴ预处理对ＭＲＣ５细胞ＦＮ、ＣｏｌⅠ及αＳＡＭ表达的影响　（ｘ±ｓ）　

组别 ｎ
αＳＡＭ

蛋白 ｍＲＮＡ
ＦＮｍＲＮＡ ＣｏｌⅠ ｍＲＮＡ

对照组 ６ ０．２５５±０．００２ ０．５１３±０．０６８ ０．６０６±０．０１６ ０．２７０±０．０２３
ＩＬ１β组 ６ ０．２８６±０．００２ａ １．１０６±０．０４１ａ １．６７４±０．０４６ａ ０．９２９±０．０５６ａ

ＬＮＴ组
　０．０４μｇ／ｍＬ ６ ０．２７８±０．００２ａ，ｂ ０．８１７±０．０６５ａ，ｂ １．０５４±０．０４６ａ，ｂ ０．５３６±０．０３６ａ，ｂ

　０．４μｇ／ｍＬ ６ ０．２７２±０．００１ａ，ｂ ０．６７４±０．０９６ｂ ０．９５３±０．０３３ａ，ｂ ０．３６９±０．０３３ｂ

　４μｇ／ｍＬ ６ ０．２６０±０．００２ｂ，ｃ，ｄ ０．５９２±０．０７５ｂ ０．７０４±０．０３４ｂ，ｃ，ｄ ０．３０３±０．００８ｂ，ｃ

Ｆ值 ６７．４８７ １０．６９４ １３０．００９ ５９．６４３
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与ＩＬ１β组比较，Ｐ＜０．０１；ｃ：与０．０４μｇ／ｍＬＬＮＴ组比较，Ｐ＜０．０１；ｄ：与０．４μｇ／ｍＬＬＮＴ组比较，Ｐ＜０．０１

３　讨论

支气管哮喘是多种细胞和细胞组分参与的气道

慢性炎症性疾病，以慢性气道炎症、气道高反应性和

气道重塑为主要特征。气道重塑病理特点包括上皮

细胞化生，新生血管形成，杯状细胞增生及黏液分

泌，平滑肌细胞增殖及迁移，肌成纤维细胞增殖及细

·４３３·
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胞外基质沉积等［５６］。Ｈｏｌｇａｔｅ等［７］提出在气道基底

膜下存在一层纤维细胞层，该层细胞使上皮层、神经

组织和细胞外基质保持紧密联系，并共同构成上皮
间充质营养单位（ＥＭＴＵ）。正常情况下，气道发育
成熟后ＥＭＴＵ处于静止状态，但当环境中各种危险
因素引起气道上皮损伤，损伤的上皮可产生转化生

长因子β（ＴＧＦβ）、成纤维细胞因子（ＦＧＦ）等促纤
维增殖因子，促进肺ＦＢ向肌成纤维细胞转化，活化
的肌成纤维细胞继续分泌内皮素１（ＥＴ１）、血管内
皮生长因子、胶原蛋白等，产生气道慢性炎症和气道

重塑 ［８９］。ＩＬ１是一种多功能细胞因子，在炎症反
应的起始阶段居中心地位，能活化淋巴细胞，促进气

道炎症区域炎症细胞的黏附与趋化，促进炎症介质

的释放［１０］。Ｌａｐｐａｌａｉｎｅｎ等［１１］发现 ＩＬ１β促使小鼠
肺部炎症，肺泡间弹力纤维断裂，气道壁纤维化，胸

膜厚度增加。本课题组的前期研究发现，哮喘大鼠

模型的血清及肺泡灌洗液中 ＩＬ１β浓度增高，并可
能部分通过激活 ＪＮＫ信号转导途径参与哮喘气道
重塑过程［１２］。

肌成纤维细胞在超微结构和功能上兼有 ＦＢ和
平滑肌细胞两种特征，具有收缩性、合成过量细胞外

基质、分泌炎症介质等作用，而αＳＡＭ是ＦＢ向肌成
纤维细胞转化的标志物［１３］；ＣｏｌⅠ是 ＦＢ分泌的构成
细胞外基质胶原之一；ＦＮ可通过丝裂素活化蛋白激
酶（ＭＡＰＫ）或其他信号通路诱导炎症细胞生长、迁
移、分化，并促进细胞外基质沉积，参与气道重

塑［１４］。本研究发现 ＩＬ１β在０．１～１０ｎｇ／ｍＬ范围
内，可明显促进细胞增殖，αＳＡＭ蛋白，ＦＮ、ＣｏｌⅠ和
αＳＡＭｍＲＮＡ的表达增加，且具有明显的浓度依赖
性。提示 ＩＬ１β可促进肺 ＦＢ增殖并向肌成纤维细
胞转化，并诱导ＦＮ、ＣｏｌⅠｍＲＮＡ表达上调分泌大量
胶原和细胞外基质沉积，影响了气道重塑过程。

ＬＮＴ是从担子菌纲伞菌目伞菌科香菇菌中提取
的一种葡聚糖，具有激活免疫调节、抑制肿瘤增殖迁

移能力、调节人体脂肪及糖类代谢等作用［３］。

Ｋｉｒｍａｚ等［１５］发现过敏性鼻炎的患者使用 ＬＮＴ后，
鼻腔灌洗液中ＩＬ４与ＩＬ５水平下降，ＩＬ１２升高，提
示ＬＮＴ可通过调节 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡提高机体免疫功
能。在哮喘大鼠模型的研究中也有类似报道［４］。

本研究发现，ＬＮＴ可抑制 ＩＬ１β诱导的细胞的增殖
及αＳＡＭ蛋白和ＦＮ、ＣｏｌⅠ、αＳＡＭｍＲＮＡ的表达，

提示ＬＮＴ可抑制肺 ＦＢ增殖、表型转化及细胞外基
质积聚及哮喘气道重塑的发生，可能为哮喘的治疗

提供了新的途径。
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