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ＹＫＬ４０在肺纤维化大鼠中的动态表达
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　　［摘要］　目的　观察ＹＫＬ４０在博莱霉素诱导的肺间质纤维化大鼠肺组织中的表达。方法　以博莱霉素（７．５ｍｇ／ｋｇ
体质量）气管内注入复制大鼠肺纤维化模型，对照组气管内注入等体积生理盐水。分别于第７天、第１４天、第２１天分批处死

大鼠。通过ＨＥ染色、Ｍａｓｓｏｎ染色，并依据Ｓｚａｐｉｅｌ评分方法判断肺组织肺泡炎及肺纤维化程度，采用免疫组化、ｒｅａｌｔｉｍｅＲＴ

ＰＣＲ及蛋白质印迹分析测定肺组织ＹＫＬ４０的表达。结果　博莱霉素组大鼠肺组织第７天肺泡炎程度（２．８±０．４５）与对照组
（０．４２±０．２５）相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），之后肺泡炎症减轻，但至第２１天（１．８±０．８４）与对照组间差异仍有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）；肺组织纤维化程度在第１４天（１．７±０．７３）即与对照组（０．２±０．４５）相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），至第２１
天（２．９±０．５６）与对照组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＹＫＬ４０ｍＲＮＡ相对表达量在第７天（３．７１±０．２５）即高于对照组

（Ｐ＜０．０５）；蛋白质印迹分析结果显示，蛋白水平第１４天（０．５６±０．２４）高于对照组（０．２３±０．０７，Ｐ＜０．０５），第２１天

（１．１５±０．１９）与对照组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。免疫组化结果显示，博莱霉素诱导大鼠肺组织ＹＫＬ４０的上调表

达呈时间依赖性，且主要来源于平滑肌细胞、肺泡巨噬细胞、肺泡上皮细胞及成纤维细胞。结论　随着大鼠肺纤维化进展，
ＹＫＬ４０表达增加。ＹＫＬ４０可能参与肺纤维化过程。
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　　肺间质纤维化是呼吸系统的难治性疾病之一， 病理特点表现为早期广泛的肺泡炎和后期大量胶原
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增生、纤维化，使肺组织发生不可逆的结构破坏。肺
间质纤维化是由多种细胞、细胞因子参与的免疫炎
症相关性疾病，其发病机制尚不明确。ＹＫＬ４０是一
种分泌型糖蛋白，在肺、肝、肾、淋巴结等多种组织中
表达［１］，与纤维化、炎症、组织重塑等有关［２］。Ｆｕｒｕ
ｈａｓｈｉ等［３］报道在特发性肺纤维化患者血清中ＹＫＬ
４０的表达量显著高于正常对照，提示其可能与肺纤
维化相关。然而ＹＫＬ４０在肺纤维化过程中肺组织中
的表达情况尚未见报道。本研究旨在观察博莱霉素
（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ，ＢＬＭ）诱导的大鼠肺纤维化模型肺组织中

ＹＫＬ４０随肺纤维化进展的动态表达及分布情况，为
探讨肺间质纤维化发病机制提供一种新的思路。

１　材料和方法

１．１　材料　健康清洁级雄性ＳＤ大鼠购自第二军医
大学实验动物中心，实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（沪）

２００７０００３。ＢＬＭ粉剂（１５ｍｇ／支，批号：１９１１４０）为
日本化药株式会社生产，ＲＴＰＣＲ 试剂盒购自

ＴａＫａＲａ公司，山羊抗人 ＹＫＬ４０抗体购自 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ公司，ＨＲＰ标记 ＧＡＰＤＨ 购自上海康成生物
工程有限公司。

１．２　肺纤维化动物模型的建立及分组　健康清洁
级雄性ＳＤ大鼠２０只，体质量（１７０±１０）ｇ，随机分
为４组：正常对照组和肺纤维化模型组（ＢＬＭ７ｄ
组、１４ｄ组、２１ｄ组），每组各５只。用生理盐水将

ＢＬＭ浓度配为６ｍｇ／ｍｌ。采用１０％水合氯醛腹腔
注射麻醉大鼠，将大鼠仰卧于手术台上，固定头部及
四肢，常规消毒，无菌操作下在颈部正中行１ｃｍ 切
口，钝性分离暴露气管，于气管软骨环间隙穿刺，以

７．５ｍｇ／ｋｇ体质量滴注ＢＬＭ生理盐水溶液［４］，滴注
后立即将大鼠直立旋转，使ＢＬＭ 均匀分布于两肺，
缝合颈部皮肤切口；正常对照组在相同条件下经气
管注入等体积生理盐水。待大鼠自然清醒后，置笼
内常规饲养。

１．３　动物处理及取材　各组大鼠分别于实验的第

７、１４、２１天处死。１０％水合氯醛腹腔注射麻醉大鼠
后，做颈正中切口，充分暴露气管，沿剑突正中切开
胸骨暴露心脏，用５ｍｌ注射器于心脏取血处死大
鼠。取出肺组织，右肺置于１０％甲醛溶液中固定，待
行 ＨＥ染色、Ｍａｓｓｏｎ染色和免疫组化。左肺液氮
速冻后，－８０℃冻存，待行ＹＫＬ４０蛋白检测。

１．４　肺组织观察　处死大鼠后，肉眼观察双肺的颜
色、形态、质地、肺纤维化结节等改变。将右肺组织
以４％多聚甲醛固定，常规脱水、石蜡包埋、切片，行

ＨＥ染色、Ｍａｓｓｏｎ染色，光学显微镜下观察肺组织
病理学改变并拍照。

１．５　ＲｅａｌｔｉｍｅＲＴＰＣＲ检测 ＹＫＬ４０ｍＲＮＡ 水
平　用ＴＲＩｚｏｌ法抽提总 ＲＮＡ，用 ＲＴＰＣＲ反转录
试剂盒反转录为ｃＤＮＡ 后进行 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ扩
增。ＹＫＬ４０上游引物：５′ＣＣＡ ＧＡＡ ＡＣＣＣＣＡ
ＧＡＣＴＧＡ ＡＧ３′，下游引物：５′ＴＴＡ ＧＣＧ ＴＴＧ
ＧＡＧＡＣＡＡＴＣＣＴＧ３′；βａｃｔｉｎ上游引物：５′ＧＧＡ
ＣＴＴＣＧＡＧＣＡ ＡＧＡＧＡＴＧＧ３′，下游引物：５′
ＡＧＣＡＣＴＧＴＧＴＴＧＧＣＧＴＡＣＡＧ３′。ｍＲＮＡ
相对表达量以ＹＫＬ４０／βａｃｔｉｎ比值表示，取３次实
验结果的平均值。

１．６　 蛋白质印迹分析测定 ＹＫＬ４０ 蛋白表达
量　取约１００ｍｇ组织加入５００μｌ蛋白裂解液 （５０
ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌ，ｐＨ ７．４，１５０ ｍｍｏｌ／Ｌ ＮａＣｌ，

２ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ，１％ＴｒｉｔｏｎＸ１００，１％脱氧胆酸
钠，１ｇ／ＬＳＤＳ，０．２ｍｍｏｌ／ＬＮａ３ＶＯ４，５０ｍｍｏｌ／Ｌ
ＮａＦ）和５μｌ蛋白酶抑制剂ＰＭＳＦ，匀浆、取上清液。
用ＢＣＡ蛋白定量试剂盒（Ｐｉｅｒｃｅ公司）进行蛋白定
量后，各取２０μｇ总蛋白以１２％ＳＤＳＰＡＧＥ分离，电
转移蛋白至聚偏二氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜上，室温下用

５％牛血清白蛋白（ＢＳＡ）封闭，然后分别与抗 ＹＫＬ
４０、抗ＧＡＰＤＨ抗体杂交过夜，用结合 ＨＲＰ的二抗
孵育，ＥＣＬ显影、成像。

１．７　免疫组织化学检测 ＹＫＬ４０的表达　将石蜡
切片脱蜡、修复、封闭后，滴加稀释的一抗（１５０），
室温１ｈ，加 ＨＲＰ标记的二抗，ＤＡＢ显色。苏木精
复染，盐酸乙醇分化后脱水、透明、封片、镜检观察染
色情况。阴性对照组以ＰＢＳ代替一抗。免疫组化结
果以美国Ｎｉｋｏｎ图像采集处理系统进行图像采集，
阳性反应表现为棕色或棕褐色。

１．８　统计学处理　根据Ｓｚａｐｉｅｌ等［５］方法，将 ＨＥ
染色切片肺泡炎症程度分为－～级，将 Ｍａｓｓｏｎ染
色切片肺纤维化程度分为－～级，计算病理积分
的均值（即平均积分）。病理积分标准为０分＝
（－），１＝（＋），２分＝（），３分＝（），平均积分＝
每组病理总积分／每组例数。用 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件
分析蛋白质印迹的灰度图，以目的产物与内参ＧＡＰ
ＤＨ的比值表示目的产物的相对表达量，并进行半
定量分析，取３次实验的平均值，用均值珚ｘ±ｓ表示。
采用ＳＰＳＳ１１．５软件对不同处理组与对照组之间进
行统计分析，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　肺组织病理学改变　对照组大鼠肺表面光滑，
呈粉红色，有弹性。ＢＬＭ 组：实验第７天组大鼠两
肺体积略增大，颜色稍暗，可见散在新鲜点状出血
灶；第１４天双肺颜色稍灰暗，肺表面可见较多的陈
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旧性出血点；第２１天双肺体积缩小，部分区域肺组
织萎缩，色泽苍白，有结节感，弹性差。

　　ＨＥ染色可见对照组大鼠肺组织结构正常，肺
泡完整，无增宽，少数大鼠各级支气管壁及肺泡间隔
可见少量炎细胞浸润（图１Ａ）。模型组第７天肺间
质及肺泡腔内可见大量的炎细胞浸润（图１Ｂ）；第１４
天肺泡间隔明显增厚（图１Ｃ），至第２１天肺泡炎较
前略有减轻，大量肺泡萎陷、结构破坏，肺泡间隔增
厚，肺间质增多，肺间质纤维化形成（图１Ｄ）。

图１　大鼠肺组织ＨＥ染色

Ｆｉｇ１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｒａｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｉｓｓｕｅｓｅｃｔｉｏｎｓ

ＢＬＭ：Ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ．Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：７ｄＢＬＭｇｒｏｕｐ；Ｃ：１４ｄＢＬＭ

ｇｒｏｕｐ；Ｄ：２１ｄＢＬＭｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２０，×４００ｆｏｒｔｈｅ

ｉｎｓｅｔ

　　对ＢＬＭ气管滴注后不同时间点的肺泡炎程度
进行了双盲量化评分，结果表明，气管滴注ＢＬＭ 后
第７天肺泡炎明显加重（２．８±０．４５），与对照组
（０．４２±０．２５）比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
至第２１天ＢＬＭ组肺泡炎有所减轻（１．８±０．８４），但
与对照组间差异仍有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．２　Ｍａｓｓｏｎ染色结果　大鼠肺组织石蜡切片经

Ｍａｓｓｏｎ染色后可清晰观察到大鼠肺组织纤维化形
成，胶原纤维呈蓝绿色，肌纤维呈红色。对照组大鼠
肺组织含有少量胶原纤维，为细胞外基质的主要组
成部分（图２Ａ）。模型组大鼠在第７天大量炎性细
胞浸润，胶原纤维未见明显变化，纤维化程度（０．４±
０．５５）与对照组（０．２±０．４５）比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５，图２Ｂ）；第１４天时出现斑片状纤维化改
变，蓝绿色阳染的胶原纤维增多，肺纤维化程度增加
（１．７±０．７３），与对照组间差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，图２Ｃ）；至第２１天肺泡结构破坏，大量胶原纤
维沉积，纤维化程度（２．９±０．５６）与对照组相比差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１，图２Ｄ）。

２．３　ＢＬＭ诱导 ＹＫＬ４０基因表达情况　采用Ｒｅ
ａｌｔｉｍｅＲＴＰＣＲ和蛋白质印迹分析检测了随纤维化
程度增加肺组织中ＹＫＬ４０基因的表达情况。在转
录水平，ＢＬＭ气管滴注后７ｄ，ＹＫＬ４０ｍＲＮＡ相对
表达量增加（３．７１±０．２５），与对照组比较差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；至１４ｄＹＫＬ４０ｍＲＮＡ相对表
达量（５．５２±０．８９）与对照组相比差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）；第２１天转录水平有所下降（４．３４±０．１１），
但与对照组比较差异仍有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

　　正常对照组大鼠肺组织即有本底ＹＫＬ４０蛋白
表达，模型组 ＹＫＬ４０蛋白表达量随时间延长而增
加（图３）。采用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件对各条带进行灰
度扫描后进行半定量分析，ＢＬＭ 组第７天时 ＹＫＬ
４０蛋白相对表达量（０．３７±０．０８）与对照组（０．２３±
０．０７）比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＹＫＬ４０
蛋白相对表达量在第１４天（０．５６±０．２４）高于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），至第２１天
（１．１５±０．１９）与对照组相比差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。

图２　Ｍａｓｓｏｎ染色示肺组织纤维化情况

Ｆｉｇ２　Ｍａｓｓｏｎ’ｓｔｒｉｃｈｒｏｍｅｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｉｎｇ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＢＬＭ
ＢＬＭ：Ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ．Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：７ｄＢＬＭｇｒｏｕｐ；Ｃ：１４ｄ

ＢＬＭｇｒｏｕｐ；Ｄ：２１ｄＢＬＭｇｒｏｕｐ．ＷｉｔｈＭａｓｓｏｎｔｒｉｃｈｒｏｍｅｓｔａｉｎｉｎｇ，

ｔｈｅｃｏｌｌａｇｅｎｏｕｓｆｉｂｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｗａｓｓｔａｉｎｅｄｂｌｕｅ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅ ａｎｄ ｍｙｏｆｉｂｒｏｍａ ｗｅｒｅ ｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｄ． Ｏｒｉｇｉｎａｌ ｍａｇｎｉｆｉｃ

ａｔｉｏｎ：×２００，×４００ｆｏｒｔｈｅｉｎｓｅｔ

２．４　免疫组化检测 ＹＫＬ４０的表达　为了进一步
观察随大鼠肺纤维化程度增加ＹＫＬ４０蛋白的表达
情况，采用免疫组化对 ＹＫＬ４０进行定性和定位研
究。结果如图４所示，肺组织内 ＹＫＬ４０的表达随
肺纤维化的形成而逐渐增多，与蛋白质印迹分析结
果一致。正常大鼠肺组织中肺泡壁及气道平滑肌层

ＹＫＬ４０蛋白有少量表达，平均光密度为１５．０３±
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３．１１（图４Ａ）。模型组随时间的增加，支气管平滑肌
层及上皮阳性明显增强，第７天 ＹＫＬ４０阳染程度
略有增加（２１．３３±３．２１），但与对照组比较差异无统
计学意义（图４Ｂ），第１４天阳染程度（２９．５９±７．６８）
与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图４Ｃ）；
至２１ｄ纤维化严重区域也呈很强的阳性反应，平均
光密度为４８．３１±５．６６，与对照组比较差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１，图４Ｄ）。

图３　ＢＬＭ诱导的大鼠肺组织ＹＫＬ４０蛋白表达

Ｆｉｇ３　ＢＬＭｉｎｄｕｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＹＫＬ４０ｐｒｏｔｅｉｎ

ｉｎｒａｔｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ
ＢＬＭ：Ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ．Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：７ｄＢＬＭｇｒｏｕｐ；Ｃ：１４ｄ

ＢＬＭｇｒｏｕｐ；Ｄ：２１ｄＢＬＭｇｒｏｕｐ

图４　ＢＬＭ诱导肺纤维化大鼠肺组织ＹＫＬ４０表达

Ｆｉｇ４　ＹＫＬ４０ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｌｕｎｇ
ｏｆｒａｔｓｗｉｔｈＢＬＭｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ

ＢＬＭ：Ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ．Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：７ｄＢＬＭｇｒｏｕｐ；Ｃ：１４ｄ

ＢＬＭｇｒｏｕｐ；Ｄ：２１ｄＢＬＭｇｒｏｕｐ．ＰｏｓｉｔｉｖｅｓｔａｉｎｉｎｇｆｏｒＹＫＬ４０ｐｒｅｓ

ｅｎｔｅｄｂｒｏｗｎ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００，×４００ｆｏｒｔｈｅｉｎｓｅｔ

　　高倍镜下，ＢＬＭ２１ｄ组大鼠肺组织免疫组化切
片清晰显示：肺泡巨噬细胞、肺泡上皮细胞、平滑肌
细胞和成纤维细胞等都有很强的阳性表达（图５）。

３　讨　论

　　肺间质纤维化是多种因素参与的多种肺疾病的
共同结局。肺泡炎是肺纤维化损伤的早期表现，肺
泡内大量巨噬细胞、中性粒细胞等炎症细胞浸润，随

后在炎症细胞的参与下，各种细胞因子和炎性介质
大量释放，扩大了组织损伤，引起肺间质增生，胶原
和其他细胞外基质代谢紊乱，加重了炎性损伤和增
生反应，最终导致肺纤维化。近年来在肺纤维化发
生、发展方面的研究不断有新发现［６８］，多种细胞因
子组成的复杂网络在肺纤维化动态发展过程中起重

要作用［９］，然而其发病机制尚不完全明确。

图５　免疫组化结果示ＢＬＭ诱导２１ｄ时

肺纤维化大鼠肺组织中ＹＫＬ４０的细胞定位

Ｆｉｇ５　ＩｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＹＫＬ４０ｐｒｏｔｅｉｎ

ｉｎｌｕｎｇｏｆｒａｔｓｗｉｔｈＢＬＭｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｅｓｏｎｄａｙ２１
ＢＬＭ：Ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ．①：Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ；②：Ａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ；③：

Ａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅ；④：Ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎ：×４００

　　ＢＬＭ诱导的鼠肺间质纤维化模型常用于模拟
人类间质性肺纤维化病理学改变的全过程，是目前
国内外研究肺纤维化通用的动物模型。其病理特点
表现为早期的普通型间质性肺炎和其后的肺间质纤

维化［１０］。本研究中采用ＨＥ染色和Ｍａｓｓｏｎ染色观

察了大鼠肺纤维化的动态病理改变：模型组大鼠第７
天病理显示弥漫性肺泡炎症，第１４天炎症和纤维化
并存，至第２１天时肺纤维化成为主要病变，表明本
研究中大鼠肺纤维化模型成功建立。

　　ＹＫＬ４０是一种糖蛋白，最早在骨骼蛋白中发
现，因其Ｎ末端氨基酸由酪氨酸（Ｙ）、赖氨酸（Ｋ）、亮
氨酸（Ｌ）构成，相对分子质量为４００００，故称为

ＹＫＬ４０。ＹＫＬ４０是一种分泌型蛋白，是成纤维细
胞和软骨细胞的生长因子，与胰岛素样生长因子协
同作用［１１１２］，参与组织重建和细胞外基质降解等过
程，当组织快速增殖、显著分化、形态学发生变化时

ＹＫＬ４０表达增加。Ｂｉｇｇ等［１３］研究表明，ＹＫＬ４０
能特异性地结合到Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型胶原上，调节Ⅰ
型胶原纤维的形成。本研究中我们发现成纤维细胞
本身即表达 ＹＫＬ４０，提示 ＹＫＬ４０可能是内源性
的促纤维化细胞因子。ＹＫＬ４０是一个潜在的肝纤
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维化血清标志物［１４］，有助于判断病变组织纤维化程
度和预后［１５］。我们观察到对照组中即有ＹＫＬ４０的
本底表达，提示 ＹＫＬ４０在肺组织胶原蛋白表达及
维持其正常生物学功能中起着重要作用。大鼠经气
管滴注ＢＬＭ 后，ＢＬＭ 组 ＹＫＬ４０表达量随时间的
延长而增加，提示其可能参与大鼠肺纤维化的病理
发展过程，可能作为一种重要的促肺纤维化内源性
因子激活或协同其他细胞因子作用于肺成纤维细

胞，诱导其转分化为肌成纤维细胞，合成大量胶原，
增加细胞外基质的含量，导致肺纤维化形成。

　　已有研究表明，ＹＫＬ４０在巨噬细胞分化末期大
量合成［１６］，也可以通过活化的中性粒细胞的特异性
颗粒释放出来［１７］。本研究发现，肺泡巨噬细胞是肺
纤维化过程中ＹＫＬ４０的重要来源，此外，成纤维细
胞、肺泡上皮细胞、平滑肌细胞都能对ＢＬＭ 应答，上
调ＹＫＬ４０表达，提示ＹＫＬ４０在促炎、促纤维化中
扮演重要角色。

　　特发性肺间质纤维化（ＩＰＦ）的发病机制十分复
杂，涉及的细胞因子众多，Ｋａｍａｌ等［１８］在肝纤维化临

床标本的研究中发现，ＹＫＬ４０水平与肝纤维化进展
正相关，而与ＴＧＦβ的表达正相关，提示ＹＫＬ４０可
能与ＴＧＦβ有协同作用。然而ＹＫＬ４０在肺纤维化
中的具体作用机制及其在２１ｄ之后的变化趋势尚需
进一步探讨。

　　本研究结果表明肺部多种细胞对ＢＬＭ 应答，致
使ＹＫＬ４０在肺纤维化过程中上调表达呈时间依赖
性，这为进一步阐明该细胞因子在肺纤维化中的作
用奠定了基础，也为深入探讨肺间质纤维化的发病
机制提供一种新的思路。
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