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摘要　目的：观察蜂毒素对博莱霉素诱导小鼠肺纤维化的干预作用。方法：７０只ＳＰＦ级Ｃ５７ＢＬ／６小鼠被随机分为正常组
１０只和模型组、地塞米松组、蜂毒素低剂量组、蜂毒素中剂量组、蜂毒素高剂量组各１２只。除正常组外，均采用气管穿刺
注入博莱霉素（ＢＬＭ）制备肺纤维化小鼠模型。从术后第１天开始，地塞米松组按３ｍｇ／ｋｇ的剂量腹腔注射，蜂毒素低、
中、高剂量组分别给予５μｇ／（ｋｇ·ｄ）、１０μｇ／（ｋｇ·ｄ）、２０μｇ／（ｋｇ·ｄ），对照组和模型组给予等体积生理盐水灌胃，连续２
周。分别于第７、第１４天处死动物，收集小鼠外周血样本，通过ＥＬＩＳＡ方法检测血清转化生长因子（ＴＧＦβ１）、胶原蛋白 Ｉ
（ＣｏｌｌａｇｅｎＩ）、胶原蛋白ＩＩＩ（ＣｏｌｌａｇｅｎＩＩＩ）、基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）和基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）的水平。取肺组织进行苏
木精伊红（ＨＥ）分析，Ｍａｓｓｏｎ染色和羟脯氨酸（ＨＹＰ）评估以观察组织病理学变化和胶原沉积。采用实时荧光定量（Ｒｅａｌ
ｉｍｅＰＣＲ）法和蛋白兔疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）观察各组大鼠肺组织ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３等蛋白和基因的表达变化。结
果：与对照组比较，模型组大鼠肺纤维化明显，ＨＹＰ、ＴＧＦβ１、ＣｏｌｌａｇｅｎＩ、ＣｏｌｌａｇｅｎＩ的含量升高（Ｐ＜００５），肺组织 ＴＧＦβ１、
Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３蛋白和基因表达升高（Ｐ＜００５）；与模型组比较，蜂毒素中高剂量组血清 ＨＹＰ、ＴＧＦβ１、ＣｏｌｌａｇｅｎＩ、ＣｏｌｌａｇｅｎＩ
的含量下降（Ｐ＜００５），肺组织ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３蛋白和基因表达降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：蜂毒
素可以减轻博来霉素诱导的小鼠肺纤维化的程度，其机制可能与抑制ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ通路有关。
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　　肺纤维化（ＰｕｌｍｏｎａｒｙＦｉｂｒｏｓｉｓ，ＰＦ）是一种进行
性加重的肺间质疾病，以限制性通气功能障碍、进行

性弥漫性肺间质纤维化为特征，最终可导致呼吸衰

竭，预后极差［１］。目前治疗手段有限［２３］。在参与肺

损伤纤维化的细胞因子网络中，转化生长因子

（ＴｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＴＧＦβ１）是最重要的
细胞因子［４６］，也是 ＰＦ发生中重要的刺激信号［７］。

ＴＧＦβ１可使肺成纤维细胞发生过度增殖和分化［８］，

也是目前已知最强的细胞外基质（ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＭａ
ｔｒｉｘ，ＥＣＭ）沉积促进剂［９］。ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ是研究 ＰＦ
最多的一条通路，通过 Ｓｍａｄ３信号过度表达引起纤
维

$

生性疾病和纤维化［１０］，而 ＰＦ的形成与 Ｓｍａｄ２、
Ｓｍａｄ３蛋白表达有紧密联系［１１］。间质型胶原（ｃｏｌｌａ
ｇｅｎⅠ型、Ⅲ型）在肺内广泛分布，在 ＰＥ的形成过程
中也占有重要地位［１２］。基质金属蛋白（Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌ
ｌｏＰｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰＳ）属于蛋白酶家族，是降解细胞
外基质最重要的家族，研究发现 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９可
参与 ＴＧＦβ１的激活，ＴＧＦβ１也可调节 ＭＭＰＳ、
ＴＩＭＰＳ的表达［１３］。

中医学对 ＰＦ并无特定病名，但根据其致病因
素、临床表现，多归属于“肺痿”“肺痹”等病证范畴。

本病责之肺肾气虚，邪气入中，久留肺络，气血因瘀

而滞，肺络因痹而痿，故气虚血瘀是ＰＦ的主要病机，
益气活血法是治其之基本大法。蜂毒是工蜂毒腺分

泌的一种成分复杂的化合物，主要成分包括蜂毒肽、

蜂毒明肽、肥大细胞脱粒肽、磷脂酶Ａ２、透明质酸酶
等多种活性物质，均具有广泛的药理学作用。蜂毒

肽（ｍｅｌｉｔｔｉｎ）是蜂毒中的主要功能物质，是由２６个氨
基酸残基组成的多肽，约占蜂毒干重的５０％，可以
抗血小板聚集，延长小鼠体外凝血时间，有很强的抗

凝作用，因而具有活血化瘀之显著功效［１４］。同时作

为一种细胞毒类的药物，因其分子小、稳定性高，而

具有消炎镇痛、改善微循环、免疫调节以及促进肾上

腺皮质激素分泌等多种功效［１５］。本研究通过博莱霉

素构造小鼠ＰＦ模型，分别予以蜂毒素及地塞米松进
行干预，旨在观察蜂毒素对ＰＦ的影响及其作用机制。
１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　４～５周龄的健康ＳＰＦ级Ｃ５７ＢＬ／６雌
性小鼠共７２只，每只体质量２０ｇ左右，购买于上海
西普尔—必凯实验动物有限公司，实验动物质量合

格证号：２０１３００１６００５３１５，许可证号：ＳＣＸＫ（沪）
２０１３００１６。实验时间：２０１７年 ７月至 ２０１８年 １２
月，实验动物饲养条件为：温度２１～２４℃，湿度约为

５０％，光照与否循环时间为１２ｈ，灭菌饲料和饮用水
由动物中心统一提供并由饲养者自行取用。

１１２　药物　博莱霉素（日本，日本化药株式会社，
生产批号：Ｈ２００５５８８３）；蜂毒素（阿拉丁生物公司，
生产批号：Ｌｏｔ＃：Ｈ１８０１１２４）。
１１３　试剂与仪器　ＲＮＡ试剂盒（日本，Ｔａｋａｒａｂｉｏ
ｉｎｃ公司，批号：ＲＲ４２０Ａ）、ＨＹＰ试剂盒（美国，Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ公司，批号：ＭＡＫ００８１ＫＴ）；兔抗 ＧＡＰＤＨ多
克隆抗体（美国，ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，批
号：５１７４Ｓ），兔抗 ＴＧＦβ１单克隆抗体（美国，Ｃｅｌｌ
ＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，批号：３７１１Ｓ）；兔抗Ｓｍａｄ２
多克隆抗体（美国，ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，批
号：８６８５Ｓ），兔抗Ｓｍａｄ３单克隆抗体（北京博奥森生
物技术有限公司，批号：ｂｓｍ５２２２４Ｒ），兔抗 ｐＳｍａｄ２
多克隆抗体（北京博奥森生物技术有限公司，批号：

ｂｓ２２２４Ｒ），兔抗 ｐＳｍａｄ３多克隆抗体（北京博奥森
生物技术有限公司，批号：ｂｓ３４２５Ｒ）。ＰＣＲ扩增仪
（美国，伯乐，批号：ＭＳＭＺ１２０００４）；酶标（美国，宝
特，批号：ＥＸＬ８０８）；低温离心机（德国，艾本德，批
号：ＳＩＧＭＡ３３０ＫＳ）；凝胶数码成像系统（上海天能，
批号：Ｔａｎｏｎ４１００）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　小鼠适应环境７ｄ后，随
机分为６组：正常组（ＮＳ）１０只；模型组、地塞米松
组、蜂毒素低剂量组、蜂毒素中剂量组、蜂毒素高剂

量组各１２只，每组分别在术后第７天、第１４天进行
检测。每个时间点 ６只。除 ＮＳ组外，余各组以
１５％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉后固定，
将小鼠仰卧固定于实验台，固定头和四肢，常规消

毒，沿颈部正中线作一切口，钝性分离各层组织，暴

露气管，经气管软骨环间隙向气管内缓慢注入博莱

霉素生理盐水溶液（５ｍｇ／ｋｇ）０２～０３ｍＬ，注射后
迅速将小鼠直立并旋转，使药液在肺内均匀分

布［１６］。将动物置于干燥、温暖条件下喂养，定期对

喂养场所消毒。

１２２　给药方法　模型建立２４ｈ后腹腔注射干预
药物，１次／ｄ，依据小鼠与人药物剂量折算方法［１７］，

计算蜂毒素低、中、高剂量组分别给予 ５μｇ／ｋｇ、
１０μｇ／ｋｇ、２０μｇ／ｋｇ，地塞米松组为地塞米松３ｍｇ／
ｋｇ，模型组和假手术（ＮＳ）组在相同条件下向气管内
注入等容量生理盐水；蜂毒素处理组分别腹腔注射

５μｇ／（ｋｇ·ｄ）、１０μｇ／（ｋｇ·ｄ）、２０μｇ／（ｋｇ·ｄ）的蜂
毒素干预处理；地塞米松处理组腹腔注射 ３ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）的地塞米松。
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１２３　检测指标与方法
１２３１　在第１４天，收集所有小鼠的肺组织４％多
聚甲醛内固定１２ｈ，梯度乙醇脱水，包埋切片，采用
苏木精伊红染色法（ＨＥ）光镜下观察肺组织病理形
态改变。此外，进行Ｍａｓｓｏｎ三色染色以测量胶原纤
维的密度。通过炎性细胞的浸润，肺泡壁的厚度以

及胶原沉积的严重程度来评估ＰＦ的程度。
１２３２　羟脯氨酸（Ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ，ＨＹＰ）含量测定
　右肺组织液氮保存，取肺组织匀浆进行羟脯氨酸
含量测定，以检测肺组织胶原沉积情况，操作严格按

照说明书进行。

１２３３　 ＥＬＩＳＡ 检 测 ＴＧＦβ１、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ／Ⅲ、
ＭＭＰ２／９含量　留取小鼠血清，采用双抗体夹心酶
联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定ＴＧＦβ１、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ／Ⅲ、
ＭＭＰ２／９，抗小鼠 ＴＧＦβ１、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ／Ⅲ、ＭＭＰ２／９
单克隆抗体（单抗）包被于酶标板上，标准品及肺组

织中的ＴＧＦβ１、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ／Ⅲ、ＭＭＰ２／９与其单抗结
合，室温孵育２ｈ后洗涤５次，洗去未结合物；加入
辣根过氧化物酶标记的抗小鼠 ＴＧＦβ１、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ／
Ⅲ、ＭＭＰ２／９，与结合在单抗上的 ＴＧＦβ１、Ｃｏｌｌａｇｅｎ
Ⅰ／Ⅲ、ＭＭＰ２／９形成免疫复合物，室温孵育２ｈ后洗
涤５次；加入显色剂，室温避光３０ｍｉｎ，若反应孔中
有上述细胞因子存在（呈蓝色），则加入反应终止液

后变为黄色。在波长４５０ｎｍ处测定吸光度（Ａ）值，
通过绘制标准曲线求出肺组织中 ＴＧＦβ１、Ｃｏｌｌａｇｅｎ
Ⅰ／Ⅲ、ＭＭＰ２／９的浓度。
１２３４　实时荧光定量（ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ）法检测
ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２／３ｍＲＮＡ的表达　按照以下［１８］的方

法提取肺组织总 ＲＮＡ，用匀浆机把肺组织研成悬
液，加入 ０２ｍＬ氯仿，离心 １２０００ｒ／ｍｉｎ，４℃，
１５ｍｉｎ，取上清，再加入异丙醇，混匀、离心，弃上清，
用无水乙醇清洗，再加入 ＤＥＰＣ水测 ＲＮＡ浓度
（ｎｇ／μＬ），再进行反转录，按照说明书进行ＰＣＲ。

表１　引物序列

名称 序列５′３′ 长度（ｂｐ）

ＴＧＦ－β１ 上游ＣＴＴＣＡＧＣＴＣＣＡＣＡＧＡＧＡＡＧＡＡＣＴＧＣ
下游ＣＡＣＧＡＴＣＡＴＧＴＴＧＧＡＣＡＡＣＴＧＣＴＣＣ ２９８

Ｓｍａｄ２ 上游ＡＴＧＡＧＣＴＣＡＡＧＧＣＧＡＴＣＧＡＧ
下游ＣＡＡＧＡＣＴＧＧＴＧＴＣＴＣＣＡＣＣＣ １０４

Ｓｍａｄ３ 上游ＣＡＡＣＴＧＣＡＧＴＧＣＣＧＣＴＡＴＣＣ
下游ＧＣＣＣＧＡＡＣＴＴＣＧＣＴＴＴＴＡＡＣＴ ７０

ＧＡＰＤＨ 上游ＣＡＧＧＡＡＡＴＧＡＴＧＡＣＣＴＣＣＴＧＡＡＣ
下游ＴＧＴＴＴＴＴＧＴＡＡＧＴＡＴＣＴＴＧＧＴＧＣＣ ８０

１２３５　蛋白免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测肺组
织中ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３蛋白表达情况　取大约

５００ｍｇ肺组织，加１ｍＬＲＩＰＡ裂解液使其组织充分
裂解。充分裂解组织后，４℃ １２０００ｒ／ｍｉｎ离心
５ｍｉｎ，取上清液体，测蛋白浓度测定，根据测得的各
样品蛋白浓度，从不同样品中分别取４０μｇ蛋白，用
ＰＢＳ补足体积至２０μＬ，再加入４μＬ的５×上样缓
冲液，混匀，离心４℃，１２０００ｒ／ｍｉｎ，３０ｓ，１００℃水
浴锅变性１０ｍｉｎ，冷却，４℃１２０００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｓ。
进行电泳、转膜，再进行封闭，加入足量的封闭液（５％
ＢＳＡ溶液：１ｇＢＳＡ：２０ｍＬＰＢＳＴ）封闭，室温缓慢平摇
１～２ｈ。孵育一抗（１∶２５０），缓慢平摇孵育，４℃过夜。
次日以１×ＰＢＳＴ液漂洗，再加入 ＨＲＰ标记的二抗
（１∶５０００），室温振摇１ｈ１×ＰＢＳＴ液漂洗，ＤＡＢ显色，
然后用蒸馏水洗膜。每组取５个样本纳入统计。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１０统计软件对研
究数据进行统计分析，实验数据用均数 ＋标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因素方差分析，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　蜂毒素能有效减轻ＢＬＭ诱导的小鼠肺组织病
理学变化　通过ＨＥ和Ｍａｓｓｏｎ染色分析小鼠肺组织
病理学改变。模型组小鼠第７天表现为肺泡间隔增
宽，肺泡腔、肺间质内有大量的多核及单核细胞浸

润，第１４天时肺泡炎性反应较前有所减轻，但成纤
维细胞增生明显，胶原蛋白沉积在新生的毛细血管

周围，肺泡间隔增宽，肺泡结构萎陷，肺泡腔被胶原

蛋白及成纤维细胞填充。蜂毒低剂量组干预后与模

型组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。单纯的
地塞米松组和蜂毒素中剂量组分别干预后，肺泡炎

性反应和胶原蛋白沉积程度均较同一时间点的模型

组有所减轻。而蜂毒素高剂量组能够明显减轻ＢＬＭ
诱导的小鼠肺组织纤维化程度。见图１、２。
２２　蜂毒素组可有效减少胶原沉积和羟脯氨酸含
量　单纯地塞米松组和蜂毒中剂量组分别干预后，
第１４天测定肺组织羟脯氨酸含量有所降低，这与
Ｍａｓｓｏｎ染色结果相对应。蜂毒高剂量组 ＨＹＰ含量
在第１４天降低更为明显，基本达到与正常对照组相
接近的水平。见图３。
２３　蜂毒素可有效降低纤维发生相关细胞因子的
水平　在第７天、第１４天用ＥＬＩＳＡ评估小鼠血清中
ＴＧＦβ１、ＣｏｌｌａｇｅｎＩ／Ⅲ和 ＭＭＰ２／９的含量。我们发现
模型组各时间点ＴＧＦβ１、ＣｏｌｌａｇｅｎＩ／Ⅲ和ＭＭＰ２／９的
含量明显升高。蜂毒低剂量组与模型组比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞００５），而地塞米松组、蜂毒中、高剂
量组同一时间点各细胞因子含量均明显降低。见图４。
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图１　组织学评价（ＨＥ染色，×２００）
　　注：Ａ对照组显示正常肺组织；Ｂ模型组；Ｃ蜂毒低剂量组均显示肺泡间隙明显增厚变宽，有较多炎性渗出物；Ｄ地塞米松组；Ｅ蜂毒中剂量

组，分别具有较少的炎细胞浸润和较轻的肺泡间隔增厚；Ｆ蜂毒高剂量组能够明显减轻肺组织纤维化程度，基本达到与正常对照组相接近的水

平

图２　评估胶原含量（Ｍａｓｓｏｎ染色，×２００）
　　注：Ａ对照组正常肺组织几乎没有胶原蛋白沉积；Ｂ模型组；Ｃ蜂毒低剂量组均表现出致密的胶原蛋白沉积；Ｄ地塞米松组；Ｅ蜂毒中剂量
组分别显示出明显减少的胶原蛋白积聚；Ｆ蜂毒高剂量组能够明显减轻肺组织胶原蛋白沉积程度，基本达到与正常对照组相接近的水平
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图３　测定肺组织中的羟脯氨酸（ＨＹＰ）水平
　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△△Ｐ＜００１；与

模型组比较，△△△Ｐ＜０００１
图４　ＥＬＩＳＡ评估ＴＧＦβ１、ＣｏｌｌａｇｅｎＩ／Ⅲ和ＭＭＰ２／９含量
　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△△Ｐ＜００１；与

地塞米松组比较，▲Ｐ＜００５

２４　蜂毒素对肺组织中 ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３
ｍＲＮＡ表达的影响　与对照组比较，模型组小鼠
ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ在第 １４天时表达显
著升高（Ｐ＜００１）；蜂毒素低剂量组与模型组比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与模型组比较蜂毒
素中剂量组 Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ表达降低（Ｐ＜００１），蜂
毒素高剂量组ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ表达明
显降低（Ｐ＜０００１），地塞米松组 ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ３
ｍＲＮＡ表达均明显降低（Ｐ＜００５）。见图５。

图５　ＲＴＰＣＲ法检测分析ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２、
Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ表达水平

　　注：与对照组比较， Ｐ＜００１；与模型组比较，△△ Ｐ＜

００１，△△△Ｐ＜０００１；与地塞米松组比较，▲Ｐ＜００５

２５　蜂毒素对肺组织中 ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２／３、Ｐ
Ｓｍａｄ２／３蛋白表达的影响　在第７天、第１４天与对
照组比较，模型组小鼠 ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２／３、ＰＳｍａｄ２／
３蛋白表达显著升高（Ｐ＜００１）；蜂毒素低剂量组与
模型组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），蜂毒素
中剂量组 ＰＳｍａｄ２／３蛋白表达降低（Ｐ＜００１），蜂
毒素高剂量组 ＴＧＦβ１、ＰＳｍａｄ２／３蛋白表达明显降
低（Ｐ＜０００１）；地塞米松组 ＴＧＦβ１、ＰＳｍａｄ２／３蛋
白表达均明显降低（Ｐ＜００５）。见图６。
３　讨论

ＰＦ的病理变化包括细胞外基质过度沉积、间质
慢性炎性反应、成纤维细胞增殖和肺泡结构塌陷
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等［１９２０］。国内外研究表明，细胞因子在纤维化疾病

中扮演了至关重要的角色，特别是 ＴＧＦβ１作为关
键的上游致纤维化因子，具有多种生物学功能，能使

成纤维细胞活化，胶原合成增加、ＥＣＭ过度沉积而
致纤维化［２１２２］。Ｓｍａｄｓ蛋白作为 ＴＧＦβ家族的特
异性细胞内信号转导分子，可以激活 ＴＧＦβ，使
Ｓｍａｄ２和 Ｓｍａｄ３磷酸化［２３］，其表达与 ＰＦ的形成直
接相关［２４］。Ｓｒｉｒａｍ［２５］等研究博来霉素诱导ＰＦ大鼠
模型中发现，ＴＧＦβ１和 Ｓｍａｄ３在 ＰＦ大鼠体内显著
表达，ＥＣＭ沉积明显，给药后 ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ３以及
胶原表达均显著降低。积聚在肺间质中的胶原，主

要以Ⅰ型和Ⅲ型胶原为主［２６］。纤维细胞分泌几种

ＭＭＰ，包括 ＭＭＰ２，ＭＭＰ７，ＭＭＰ８和 ＭＭＰ９［２７］。
ＭＭＰ９和ＭＭＰ２它们的主要结构和底物具有特异
性［２８］。最近研究发现［２９］ＭＭＰＳ具有多种生物学功
能，其中ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的抑制显着减弱了纤维
细胞迁移和沉积。因此抑制胶原的合成与沉积，可

以有效减轻ＰＦ。

图６　ＷＢ检测ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２／３、

　　ＰＳｍａｄ２／３蛋白表达水平
　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ

＜００１，△△△Ｐ＜０００１；与地塞米松组比较，▲Ｐ＜００５

　　纤维化可发生于各部位及多器官，引起组织器
官内纤维结缔组织（硬结）增多，而研究［３０］蜂针能消

除纤维化结节。咖啡酸苯乙酯（ＣａｆｆｅｉｃＡｃｉｄＰｈｅｎ
ｅｔｈｙｌＥｓｔｅｒ，ＣＡＰＥ）是一种天然的黄酮类化合物，是
蜂胶中的主要成分。ＣＡＰＥ具有抗氧化、抗炎、抗
癌，抗病毒和免疫调节的特性，已应用于多种疾病模

型。刘瑞等［３１］研究蜂胶提取物 ＣＡＰＥ对大鼠 ＰＦ的
干预作用，结果显示肺组织纤维化程度，与 ＢＬＭ组
比较，地塞米松（ＤＥＸ）与 ＣＡＰＥ联合观察组 ＰＦ程
度最弱，并且羟脯氨酸含量明显减低。辛绍杰［３２］等

观察蜂毒对１４４只大鼠实验性肝纤维化的疗效，结
果表明观察组在肝纤维化完全形成后再给药，治疗

３个月后发现，ⅠⅢ级纤维化分别占 ５４５％和
６６７％，明显轻于模型组。ＰＡＲＫ等［３３］研究结果显

示蜂毒肽对于抑制肝脏炎性反应和纤维化有一定的

效果，并且进一步［３４］证明蜂毒肽是通过使ｃｓｐａｓｅ和
基因蛋白ｂａｘ的表达降低，以及体内细胞色素 Ｃ的
释放，使肝脏不受到损害。

我国拥有非常丰富的蜂毒资源，但对于蜂毒药

理以及临床应用的研究、开发和利用目前还不够深

入，故针对该方面的研究具有广阔的前景。本研究

结果显示，小鼠在给予一次性气管穿刺注入博莱霉

素后，运用蜂毒素进行干预，经过７ｄ和１４ｄ，通过
ＨＥ和Ｍａｓｓｏｎ染色所见肺组织纤维化及胶原沉积程
度明显较模型组减轻，且羟脯氨酸（ＨＹＰ）含量亦有
明显降低，且与地塞米松组无明显差异，说明蜂毒素

可以有效抑制ＢＬＭ诱导的小鼠肺组织纤维化程度。
通过地塞米松组或蜂毒素中、高剂量单独干预后发

现血清中 ＴＧＦβ１、ＣｏｌｌａｇｅｎＩ／Ⅲ和 ＭＭＰ２／９含量均
有明显减少，同时小鼠肺组织中的 ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２、
Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ的表达较模型组显著降低，说明蜂毒
素可从基因和蛋白水平上减轻ＰＦ，其作用机制可能
与抑制ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ信号传导通路有关。
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