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卡介菌多糖核酸注射液对慢性阻塞性肺疾病大鼠
血清 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃２ 的影响
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 通过观察卡介菌多糖核酸注射液对慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）大鼠血清中 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 的影响，探
讨卡介菌多糖核酸注射液治疗 ＣＯＰＤ 的作用机制。 　 方法　 随机将 ６０ 只 ＳＤ 大鼠（雄性）分为对照组、模型组、药物组，每组 ２０
只。 模型组和药物组采用熏香烟加气管内注入脂多糖法建立大鼠 ＣＯＰＤ 模型，药物组给予卡介菌多糖核酸注射液 ０􀆰 ４５ ｍｇ ／ ｋｇ
腹腔注射，隔日 １ 次。 模型组、对照组给予等渗盐水 ０􀆰 ３ ｍＬ 腹腔注射，隔日 １ 次。 采用双抗夹心 ＥＬＩＳＡ 方法检测大鼠血清

ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 含量。 　 结果 　 模型组大鼠血清中的 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２［（２８１􀆰 ３± ４８􀆰 ３）、（３８３􀆰 ９± ２１０􀆰 ０）、（４０８４􀆰 １±
２４０８􀆰 ９）ｎｇ ／ ｍＬ］较对照组［（１９７􀆰 ２±３３􀆰 ４）、（２２９􀆰 ５±６１􀆰 ７）、（６９５􀆰 ２±４６６􀆰 ７）ｎｇ ／ ｍＬ］显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），而药物组大鼠血清中的

ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２［（２３７􀆰 ２±３３􀆰 ４）、（２５２􀆰 ２±１６０􀆰 ２）、（２０８４􀆰 ０±２００２􀆰 ７）ｎｇ ／ ｍＬ］含量较模型组明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 卡

介菌多糖核酸注射液能降低 ＣＯＰＤ 大鼠血清 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 含量，调节机体免疫功能，抑制组织炎症反应。
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０　 引　 　 言

慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是较为常见的临床肺疾

病，目前居世界疾病致死率第四位，发病机制复杂，
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普遍认为 ＣＯＰＤ 以气管、支气管、肺泡、肺间质、肺部

血管的慢性炎症为特征［１⁃２］。 而炎症的发病机制与

肿瘤坏死因子⁃α（ｔｕｍｅｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）、白
细胞介素⁃２（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２，ＩＬ⁃２）等细胞因子介导炎

性细胞在气管、支气管、肺泡、肺间质等聚集、趋化、
转移等密切相关，最终引起肺组织的慢性炎症反

应［３⁃４］。 而据报道 ＴＮＦ⁃α 能增强细胞内细胞间黏附

分子⁃１（ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＩＣＡＭ⁃１）
的表达［５］。 卡介菌多糖核酸 （ ＢＣＧ⁃ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ，ＢＣＧ⁃ＰＳＮ）是从卡介菌中提取的主要含

多糖和核酸的非特异性免疫调节剂，通过调节 ＩＬ⁃２、
干扰素、ＴＮＦ⁃α 等调节机体细胞免疫和体液免疫功

能［６］。 临床上卡介菌多糖核酸治疗 ＣＯＰＤ 应用较

为广泛，但相关机理的研究较少，因此本研究观察

卡介菌多糖核酸注射液对慢性阻塞性肺疾病

（ＣＯＰＤ）大鼠血清中 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 的影响，
探讨卡介菌多糖核酸注射液治疗 ＣＯＰＤ 的作用

机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料　 健康清洁雄性 ＳＤ 大鼠 ６０ 只，６～８ 周龄，
体质量 ２００～２５０ ｇ，常规饲料喂养，自由饮食饮水，１２
ｈ 光照周期，温度 １８～２６ ℃，相对湿度 ４０％～７０％，购
自浙江中医药大学动物实验中心［实验动物许可证

号：ＳＹＸＫ（浙）２０１８－００１２］。 利群牌香烟购自浙江烟

草公司。 大鼠 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 酶联免疫分析试

剂盒购自美国 ＥＮＤＯＮＧＥＮ 公司。 脂多糖购自 Ｓｉｇｍａ
公司。 自制吸烟染毒箱。 卡介菌多糖核酸注射液购

自陕西医药控股集团生物制品有限公司。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＣＯＰＤ 大鼠模型的建立　 将 ６０ 只大鼠随机

分为对照组、模型组、药物组各 ２０ 只。 模型组和药

物组采用熏香烟加气管内注入脂多糖法建立大鼠

ＣＯＰＤ 模型。 给予对照组大鼠常规喂养；模型组与

药物组在第 １ 天及第 １５ 天向大鼠气管内注射 １ ｇ ／
ｍＬ 脂多糖 ０􀆰 ２ ｍＬ（当天不进行香烟熏染），其他时

间将模型组、药物组大鼠每天暴露于烟雾中 ３ 次 ／ ｄ
（每次间歇 ２ ｈ），每次 １０ 支香烟熏染 ３０ ｍｉｎ。 造模

期 ２８ ｄ。 完成后进行造模评价，从模型组、药物组、
对照组各取 ５ 只大鼠处死，取肺组织在光镜下观察

肺组织形态学变化，综合判断造模是否成功。
１􀆰 ２􀆰 ２　 给药方法　 造模完成后，按大鼠与人体公斤

体重剂量折算系数表折算，药物组给予卡介菌多糖核

酸注射液 ０􀆰 ４５ ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔注射，隔日 １ 次。 模型组、
对照组给予等渗盐水 ０􀆰 ３ ｍＬ 腹腔注射，隔日 １ 次。
１􀆰 ２􀆰 ３　 大鼠一般状态观察　 从造模开始每周观察

大鼠体重、精神状态、皮毛是否光泽、活动状况、对
刺激的反应是否灵敏、口鼻分泌物、食欲、咳痰、咳
喘、死亡等情况。
１􀆰 ２􀆰 ４　 血清采集　 在第 ３０ 天分别将对照组、模型

组、药物组大鼠用 １０％水合氯醛按 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量

腹腔麻醉后处死，抽心血 ２ ｍＬ 于灭菌离心管，室温

静置 １ ｈ 后置 ４ ℃冰箱 １２ ｈ，离半径 １２ ｃｍ，以 ２０００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，取血清待检。
１􀆰 ２􀆰 ５　 主要检测指标及方法 　 采用双抗体夹心

ＥＬＩＳＡ 法，取血清 ５０ μＬ 加入反应孔，震荡、混匀，
３７ ℃孵育，检测大鼠血清中 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 的

值。 试验板设复孔，同时设空白对照。
１􀆰 ３　 统计学分析　 应用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行数据统计

分析，计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较采

用 ＬＳＤ 法。 以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 大鼠一般状态观察及肺组织形态学变化　 对

照组：大鼠精神状态好，皮毛有光泽，无束毛，饮食、
饮水正常，口鼻分泌物正常，呼吸平稳。 模型组：大
鼠精神状态萎靡，活动减少，毛色晦暗，进食量减

少，频发咳嗽，活动后有明显气促，口鼻分泌物增

多；光镜下可见肺泡壁变薄、胀大、破裂等。 药物组

经治疗后精神状态、毛色、进食量均明显改善，咳
嗽、活动后气促好转。 光镜下肺组织的病理变化较

模型组改善。
２􀆰 ２　 各组实验大鼠血清 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 含量

变化　 模型组大鼠血清中 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 含量

与对照组比较均明显增高（Ｐ＜０􀆰 ０５），而药物组大鼠

血清中的 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 含量较模型组明显降

低（Ｐ＜０􀆰 ０５），表明卡介菌多糖核酸注射液抑制大鼠

血清中 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 的表达。 见表 １。

表 １　 ＣＯＰＤ 大鼠模型血清中 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２的表达

情况（􀭵ｘ±ｓ，ｎｇ ／ ｍＬ）

组别 ｎ ＩＣＡＭ⁃１ ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃２
对照组 １５ １９７􀆰 ２±３３􀆰 ４ ２２９􀆰 ５±６１􀆰 ７ ６９５􀆰 ２±４６６􀆰 ７
模型组 １５ ２８１􀆰 ３±４８􀆰 ３∗ ３８３􀆰 ９±２１０􀆰 ０∗ ４０８４􀆰 １±２４０８􀆰 ９∗

药物组 １５ ２３７􀆰 ２±３３􀆰 ４＃ ２５２􀆰 ２±１６０􀆰 ２＃ ２０８４􀆰 ０±２００２􀆰 ７＃

　 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５
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３　 讨　 　 论

ＣＯＰＤ 是以进行性气流受限为特征的通气功能

障碍性肺部疾病，不完全可逆并进行性发展，致病

原因和发病机制均不确切，研究证实 ＣＯＰＤ 是气道、
肺实质以及肺血管的慢性炎症为主要病理特征的

疾病［７］。 其气道慢性炎症是通过 Ｔ 淋巴细胞、巨噬

细胞、中性粒细胞等免疫细胞产生的细胞因子介导

的结果［８⁃９］。 中性粒细胞的活化聚集，释放中性粒

细胞弹性蛋白酶、中性粒细胞组织蛋白酶 Ｇ 等多种

蛋白酶引起慢性粘液高分泌状态并导致肺实质的

破坏。 随着研究的深入，人们逐渐认识到 ＣＯＰＤ 亦

具有自身免疫性疾病的特征，存在获得性免疫的启

动与失衡［１０］。 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 作为重要的炎症因子在

慢性炎症性和自身免疫性疾病中发挥着重要的作

用［１１］。 ＴＮＦ⁃α 是一种由内毒素激活的巨噬细胞和

淋巴细胞等分泌的细胞因子。 可以增加成纤维母

细胞黏附分子（ＩＣＡＭ⁃１）的表达，从而促进中性粒细

胞和单核细胞的募集和活化，促进炎症反应［１２］。 同

时 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 等因子可加剧小气道平滑肌及肺泡

完成性的破坏，促进支气管的结构重塑，影响气道

气流的稳定性［１３⁃１４］。
卡介菌多糖核酸是一种非特异性免疫调节剂，通

过调节机体内细胞免疫、体液免疫，刺激网状内皮系统

来增强机体抗病能力，同时通过稳定肥大细胞，减少脱

颗粒细胞释放活性物质，达到抗炎平喘作用［１５］，主要用

于预防和治疗慢性支气管炎、感冒及哮喘。
本实验采用双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ 法，测定大鼠血

清中 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 含量，实验结果表明，与对

照组比较，ＣＯＰＤ 模型组 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 的表达

显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而药物组与模型组相比较，
ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 的含量明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），说
明 ＩＣＡＭ⁃１、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃２ 表达与 ＣＯＰＤ 相关，参与

ＣＯＰＤ 病变的病理过程。 笔者初步分析其升高的机

理认为：①当感染时免疫复合物刺激单核⁃巨噬细胞

合成释放过量的 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２。 ②患者血中

异常增高的 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 激活炎症细胞、氧自由基等，
促使炎性介质释放、磷脂酶 Ａ２活化，致红细胞渗出、
白细胞浸润，中性粒细胞活化，内毒素释放，引起

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 再升高［１６］。 同时卡介菌多糖核酸通过降

低 ＩＣＡＭ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 的含量，延缓炎症细胞的聚

集、活化，抑制炎症介质的释放，减轻肺组织的炎性

病变。 总之本实验表明卡介菌多糖核酸不仅通过调

节机体免疫功能治疗 ＣＯＰＤ，而且抑制组织的炎性反

应，从而对 ＣＯＰＤ 有较好的治疗作用。
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