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摘要　 目的　 建立小鼠自身抗原诱导的肺损伤模型并探索其病理机制为研究类风湿关节炎相关间质性肺病（ＲＡ⁃ＩＬＤ）的病理

机制提供可靠动物模型。 方法　 造模小鼠皮内注射由完全弗氏佐剂和肺组织蛋白制成的抗原乳剂，使用不完全弗氏佐剂制

备的乳剂加强免疫。 ＨＥ 染色检测小鼠组织病理变化；Ｍａｓｓｏｎ 染色检测肺纤维化改变；ｑＰＣＲ 检测肺组织中类风湿因子（ＲＦ）、
涎液化糖链抗原⁃６（ＫＬ⁃６）及肺泡表面活性蛋白（ＳＰ⁃Ｄ）的 ｍＲＮＡ 水平；ＥＬＩＳＡ 法检测 ＡＣＰＡ、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ 和 ＩｇＧ３ 抗体水平；免
疫荧光染色检测肺组织中炎性细胞以及 α⁃平滑肌肌动蛋白（α⁃ＳＭＡ）表达的变化；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ和 α⁃ＳＭＡ 蛋白

表达水平；流式细胞术检测免疫细胞的变化。 结果　 使用小鼠自身肺组织抗原建立模型后，ＨＥ 染色结果显示肺组织中炎性

细胞浸润增多，组织结构改变明显；Ｍａｓｓｏｎ 染色显示模型小鼠肺组织中胶原沉积增多；ｑＰＣＲ 检测显示模型小鼠 ＲＦ、ＫＬ⁃６ 和

ＳＰ⁃Ｄ ｍＲＮＡ 水平升高；ＥＬＩＳＡ 检测显示 ＡＣＰＡ、ＩｇＧ１ 和 ＩｇＧ３ 抗体水平升高；免疫荧光结果显示模型组单核细胞和 Ｔ 细胞增多

且 α⁃ＳＭＡ 表达增多；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ和 α⁃ＳＭＡ 蛋白表达增加；流式结果显示肺组织中 Ｔ 细胞和单核细胞增

多。 结论　 小鼠自身抗原诱导肺损伤模型建立成功，Ｔ 细胞和单核细胞可能参与了疾病的发生和进展。
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　 　 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）是一种

以关节病变为主的慢性系统性自身免疫病。 间质性

肺疾病（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ， ＩＬＤ）是 ＲＡ 最常见

的肺部表现和死亡原因，严重影响 ＲＡ 患者的生活

质量和生存率［１］。 ＲＡ⁃ＩＬＤ 发病机制尚不明确，虽然

已有实验动物模型用于 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的研究，但这些模

型在反映人类 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的病理机制中存在各种局限

和不足。 胶原诱导的小鼠关节炎模型中抗瓜氨酸肽

抗体 （ ａｎｔｉ⁃ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＡＣＰＡ） 升

高，肺泡灌洗液炎性细胞增多，但未见细胞间质浸

润，由于模型自限性，小鼠未出现肺纤维化［２］。 ＳＫＧ
小鼠模型使用了高浓度的酵母聚糖作为诱导剂，虽

然对关节症状无明显影响，却加剧肺部疾病恶化，成
为其研究肺部疾病的混淆因素［３］。 自身抗原诱导

小鼠疾病模型已经在小鼠自身免疫性肝病和小鼠干

燥综合征模型中应用 ［４ － ５］，其不仅能准确反映相关

疾病的临床特征，还能清晰揭示自身免疫性疾病的

免疫学本质与发病机制。 该研究拟通过建立肺组织

自身抗原诱导慢性间质性肺损伤小鼠模型并探究其

病理进程，为 ＲＡ⁃ＩＬＤ 机制研究及药物研发提供稳

定可靠的动物模型。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 动物　 ３０ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠购于北京斯

贝福生物技术有限公司［合格证号：ＳＣＸＫ（京）２０２４⁃
０００１］， 饲养于安徽医科大学药学科学学院临床药

理研究所 ＳＰＦ 级动物房。 环境温度（２２ ± ２）℃，湿
度（５０ ± １０）％ ，每周更换 ２ 次垫料，保证饲料和水

充足。 本课题获得安徽医科大学临床药理研究所动

物研究伦理委员会批准（批准号：ＰＺ⁃２０２０⁃０２１）。
１． １． ２ 　 试剂 　 博来霉素（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ，ＢＬＭ） （货号：
Ｂ６４９７３２）购于上海阿拉丁生化科技股份有限公司；
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完全弗氏佐剂（ ｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｆｒｅｕｎｄ′ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ， ＣＦＡ）、
不完全弗氏佐剂 （ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｆｒｅｕｎｄ′ ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ，
ＩＦＡ）（货号：７０２３、７００２）购于北京博雷德生物技术

有限公司；ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒、逆转录试剂盒、
ＴＲＩｚｏｌ、 ＩＭＤＭ 培 养 基 （ 货 号： ２３２２５、 ４３６６５９７、
１５５９６０２６、 Ｃ１２４４０５００ＢＴ） 购于美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司；ｃＤＮＡ 扩增试剂盒（货号：Ｑ１１１⁃０２）
购于南京诺唯赞生物科技股份有限公司；小鼠 ＣＤ４
ＦＩＴＣ、ＣＤ１９ ＦＩＴＣ 荧光抗体（货号：１００５０９、１０１５０５）
购于美国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ 公司；小鼠 α⁃平滑肌肌动蛋白

（ α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ， α⁃ＳＭＡ ） 抗 体 （ 货 号：
ＡＦ１０３２）购于美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司；ＤＮａｓｅ
Ⅰ、Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ５９４ 荧光二抗 （货号： １０６１１ＥＳ７６、
３５１０７ＥＳ６０）购于上海翌圣生物科技有限公司；生物

素 ＣＤ１１ｂ 抗体、Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ４８８ 荧光二抗 （货号：
３３３８０４、Ａ⁃１１００８）购于美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司；ＣＤ１９ ＰＥ、ＣＤ１１ｂ ＡＰＣ、ＣＤ３ ｅＦｌｕｏｒ ４５０、ＣＤ４５
ＦＩＴＣ、ＣＤ３ ＡＰＣ、ＣＤ４５ＰＥ ／ Ｃｙ７、ＣＤ４ ＡＰＣ ／ Ｃｙ７、ＣＤ８
ＡＦ７００、ＣＤ４４ ＢＶ４２１、ＣＤ６２Ｌ ＢＶ７８５ 流式抗体 （货

号： １１５５０７、 １０１２１２、 １２４２２３、 １０３１０７、 １００２３５、
１０３１１３、１００４１３、１００７２９、１０３０３９、１０４４４０）购于美国

Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ 公司；一抗试剂 ＧＡＰＤＨ、α⁃ＳＭＡ 和 Ｃｏｌｌａ⁃
ｇｅｎ Ⅰ（货号：６０００４⁃１⁃Ｉｇ、６７７３５⁃１⁃Ｉｇ、６６７６１⁃１⁃Ｉｇ）购

于武汉三鹰生物技术有限公司；胶原酶 Ⅳ（货号：
Ｃ５１３８⁃１Ｇ） 购于美国 Ｓｉｇｍａ 公司；蛋白酶抑制剂

ＰＭＳＦ、细胞裂解液 ＲＩＰＡ（货号：ＳＴ５０６、Ｐ００１３Ｂ ）购
于上海碧云天生物技术有限公司；ＰＡＧＥ 凝胶快速

制备试剂盒（货号：ＰＧ１１２）购于上海雅酶生物医药

科技有限公司； ＩｇＧ１、 ＩｇＧ２ａ、 ＩｇＧ３、ＡＣＰＡ 的 ＥＬＩＳＡ
试剂 盒 （ 货 号： ｍｌ０５８０７７、 ｍｌ０５８０７５、 ｍｌ０５８３２５、
ｍｌ４９０３７５）购于上海酶联生物科技有限公司。
１． １． ３　 仪器 　 十色流式细胞（型号：ＣｙｔｏＦＬＥＸ）购

于美国贝克曼库尔特有限公司；组织原位细胞扫描

分析系统（型号：Ｐａｎｎｏｒａｍｉｃ ＭＩＤＩ Ⅱ）购于山东斯瑞

缔医疗科技有限公司；激光共聚焦显微镜（型号：
Ｌｅｉｃａ ｓｐ８）购于德国 Ｌｅｉｃａ 公司；酶标仪（型号：Ｉｎｆｉ⁃
ｎｉｔｅ Ｍ１０００ ＰＲＯ）购于瑞士 Ｔｅｃａｎ 公司；ＰＣＲ 扩增仪

（型号：Ｔ１００ ｔｈｅｒｍａｌ ｃｙｃｌｅｒ）购于美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司；
实时荧光定量 ＰＣＲ 仪（型号：ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ ３）购于美

国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司；化学发光仪（型号：Ｉｍ⁃
ａｇｅ Ｑｕａｎｔ ＬＡＳ ４０００ Ｍｉｎｉ）购于美国 ＧＥ 公司；电泳

仪（型号：ＤＹＹ⁃７Ｃ）购于北京六一生物科技有限公

司。
１． ２　 方法

１． ２． １　 小鼠自身抗原诱导肺损伤模型的建立　 无

菌条件下取出小鼠的肺组织称重。 将肺组织与无菌

ＰＢＳ 以 １ ∶ ２（ｍｇ：μＬ）比例于匀浆器中置冰上混合、
研磨至组织匀浆，转移至 １. ５ ｍＬ ＥＰ 管中离心，收集

上清液并使用 ＢＣＡ 试剂盒测定蛋白质浓度。 定量

后使用无菌 ＰＢＳ 将蛋白浓度调整至适宜浓度，加等

体积的 ＣＦＡ 或 ＩＦＡ 制成乳剂。 模型组小鼠在第 ０
天和第 ７ 天尾根部皮内注射 １００ μＬ 由 ＣＦＡ（５ ｍｇ ／
ｍＬ）与肺组织蛋白上清液（５ ｍｇ ／ ｍＬ）配置而成的乳

剂，在第 １４ 天，用相同浓度的肺组织蛋白上清液与

ＩＦＡ 混合成乳剂进行加强注射。 正常对照组小鼠第

０、７、１４ 天尾根部皮内注射 １００ μＬ ＰＢＳ。 ＢＬＭ 阳性

对照组小鼠第 ０ 天单次气管内注射 １００ μＬ ＢＬＭ（１
ｍｇ ／ ｋｇ）。
１． ２． ２　 自身抗原诱导小鼠肺损伤的评分　 小鼠肺

组织 ＨＥ 和 Ｍａｓｓｏｎ 染色切片使用 ３Ｄ 扫描仪扫描得

到全视野病理切片。 ＨＥ 染色肺损伤评分标准由 ４
个部分组成：炎性细胞浸润、肺泡结构融合、间质增

厚和淋巴滤泡形成。 其中炎性细胞浸润、肺泡结构

融合和间质增厚这 ３ 个指标根据损伤区域百分比分

级，肺损伤被分为 １ ～ ５ 级：１ 级为无病变或极轻度

病变 （０％ ～ １０％ ）；２ 级为轻度病变 （ ＞ １０％ ～
４０％ ）；３ 级为中度病变（ ＞ ４０％ ～ ６０％ ）；４ 级为严

重病变 （ ＞ ６０％ ～ ８０％ ）；５ 级为极重度病变 （ ＞
８０％ ～１００％ ）。 淋巴滤泡指标根据其在肺组织中

的总数进行评估（１ 级：０ 个；２ 级：１ ～ ３ 个；３ 级：４ ～
６ 个；４ 级：７ ～ ９ 个；５ 级： ＞ ９ 个。 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果

使用 ＩｍａｇｅＪ 软件进行分析评分。
１． ２． ３　 流式细胞术　 将肺组织浸没于配制的消化

液（１ ｍＬ ＩＭＤＭ 培养基 ＋ １０ μＬ 胶原酶Ⅳ ＋ １０ μＬ
ＤＮａｓｅ Ⅰ）中，剪刀剪碎立即放 ３７ ℃、２００ ｒ ／ ｍｉｎ 恒

温箱中消化，５５ ｍｉｎ 后加 １００ μＬ ＥＤＴＡ（０. ５ ｍｏｌ ／ Ｌ）
终止消化。 消化液及剩余组织块使用 １００ 目筛网研

磨转移至 ５０ ｍＬ 离心管中，４ ℃、３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ。 弃上清液，加 １ ｍＬ 红细胞裂解液裂红 ５
ｍｉｎ。 加 ＨＢＳＳ 至 ２０ ｍＬ，４ ℃、２ ３００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５
ｍｉｎ，弃上清液，加 ＦＡＣＳ Ｂｕｆｆｅｒ 重悬计数后取 ２ × １０６

个细胞加入 ５０ μＬ 抗体混合物（ＣＤ３、ＣＤ４５、ＣＤ１９、
ＣＤ１１ｂ）重悬细胞，冰上避光孵育 ３０ ｍｉｎ。 加入 １
ｍＬ ＦＡＣＳ Ｂｕｆｆｅｒ 重悬，４ ℃、２ ３００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，
弃上清液。 用 ３００ μＬ ＦＡＣＳ Ｂｕｆｆｅｒ 重悬细胞等待上

机检测。
１． ２． ４ 　 ｑＰＣＲ 检测相关基因的表达 　 取肺组织按

１ ∶ ２ （ｍｇ ∶ μＬ）的比例加 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取 ＲＮＡ，在
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研磨仪中对组织进行研磨。 冰上放置 ３０ ｍｉｎ，随后

４ ℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ。 使用移液枪转移上

清液至新的 ＥＰ 管中，上下颠倒混匀 １０ 次后，室温

静置 ５ ｍｉｎ。 加 ２００ μＬ 氯仿，剧烈摇晃混匀使上清

液与氯仿充分混匀，室温静置 １０ ｍｉｎ 后离心吸取上

清无色水相，再加入等体积的异丙醇，颠倒混匀，冰
上放置 １０ ｍｉｎ，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，弃去 ＥＰ
管中上清液。 用移液枪吸取 ５００ μＬ ７５％ 乙醇（无
核酶水配制）加入到 ＥＰ 管中，上下颠倒洗涤 ＲＮＡ
沉淀，离心后弃上清液，重复此过程 ３ 次。 超净台风

干沉淀，每个 ＥＰ 管中加入 １０ μＬ 的无核酶水，涡旋

震荡仪上混匀，用微量检测器检测 ＲＮＡ 浓度。 使用

逆转录试剂盒合成 ｃＤＮＡ，设计特异性基因引物并

进行扩增和 ｑＰＣＲ 相对定量，检测类风湿因子（ｒｈｅｕ⁃
ｍａｔｏｉｄ ｆａｃｔｏｒ， ＲＦ）、涎液化糖链抗原⁃６ （ ｋｒｅｂｓ ｖｏｎ
ｄｅｎ ｌｕｎｇｅｎ⁃６， ＫＬ⁃６）及肺泡表面活性蛋白（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｄ， ＳＰ⁃Ｄ）和 ＧＡＰＤＨ 的 ｍＲＮＡ 水平。 引物序

列见表 １。

表 １　 引物序列

Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

Ｐｒｉｍｅｒ ｎａｍｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′⁃３′）
ＲＦ Ｆ： ＧＴＴＣＴＣＡＣＧＧＡＣＴＴＴＧＴＧＣＣ

Ｒ： ＡＣＣＧＴＧＴＣＴＴＣＣＴＴＧＡＧＣＡＣ
ＫＬ⁃６ Ｆ： ＴＣＴＴＴＣＣＡＡＣＣＣＡＧＧＡＣＡＣＣ

Ｒ： ＴＣＣＴＣＡＴＡＧＧＧＧＣＴＡＣＧＣＴＴ
ＳＰ⁃Ｄ Ｆ： ＣＡＧＡＣＡＧＴＧＣＴＧＣＴＣＴＧ

Ｒ： ＴＣＡＧＡＡＣＴＣＡＣＡＧＡＴＡＡＣＡＡＧ
ＧＡＰＤＨ Ｆ： ＣＧＴＣＣＣＧＴＡＧＡＣＡＡＡＡＴＧＧＴ

Ｒ： ＧＡＡＴＴＴＧＣＣＧＴＧＡＧＴＧＧＡＧＴ

１． ２． ５　 免疫荧光法　 取小鼠肺组织切片 ６０ ℃烘箱

中放置过夜，经二甲苯脱蜡水化后用 ０. ５％ Ｔｒｉｔｏｎ
Ｘ⁃１００ 室温孵育 ３０ ｍｉｎ，置于枸橼酸钠抗原修复液

中煮沸 １５ ｍｉｎ，５％ ＢＳＡ 室温孵育 １ ｈ，分别用一抗

α⁃ＳＭＡ（１ ∶ ５００）、生物素 ＣＤ１１ｂ （１ ∶ ４００）、ＣＤ１９
ＦＩＴＣ（１ ∶ ４００）或 ＣＤ４ ＦＩＴＣ（１ ∶ ５００）在 ４ ℃孵育过

夜，ＰＢＳ 洗去未结合抗体，用相应的荧光二抗在室温

避光孵育 ２ ｈ，防荧光淬灭封片剂封片，避光晾干，用
激光共聚焦显微镜拍摄。
１． ２． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测蛋白水平 　 取肺组织，
按照比例加入裂解液和 ＰＭＳＦ 并于冰上研磨 ３０
ｍｉｎ，离心后取上清液并用 ＢＣＡ 试剂盒进行蛋白定

量。 随后配制浓缩胶和分离胶进行电泳，转膜，５％
脱脂牛奶封闭 ２ ｈ，ＴＢＳＴ 洗膜后孵育一抗 ４ ℃过夜。
次日 ＴＢＳＴ 洗膜，常温孵育对应二抗 ２ ｈ，洗膜，利用

化学发光成像仪成像，ＩｍａｇｅＪ 软件分析灰度值。
１． ２． ７　 ＥＬＩＳＡ 法检测抗体水平 　 取小鼠血清检测

ＡＣＰＡ 以及肺组织匀浆上清检测 ＩｇＧ１、 ＩｇＧ２ａ 和

ＩｇＧ３ 抗体水平。 设置标准品孔、空白孔和待测样品

孔，标准品孔各加不同浓度标准品 ５０ μＬ，样本孔加

待测样本 ５０ μＬ，空白孔加入 ５０ μＬ 样本稀释液。
除空白孔外，标准品孔和样本孔加辣根过氧化物酶

标记的检测抗体 １００ μＬ，３７ ℃恒温箱孵育 １ ｈ。 弃

去液体，吸水纸上拍干，每孔加满洗涤液静置 １ ｍｉｎ，
甩去洗涤液并拍干，重复洗板 ５ 次。 每孔加入底物

Ａ、Ｂ 各 ５０ μＬ，３７ ℃避光孵育 １５ ｍｉｎ。 每孔加终止

液 ５０ μＬ，在 ４５０ ｎｍ 波长处测定各孔吸光度值。
１． ３　 统计学处理 　 使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８. ０ 软件

对数据进行统计分析。 数据结果以 �ｘ ± ｓ 表示，两组

数据间比较采用 ｔ 检验，多组数据的比较采用单因

素方差分析。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 自身抗原诱导肺损伤模型小鼠的肺部炎性病

变　 ＨＥ 染色结果表明，与正常对照组小鼠比较，模
型组小鼠在给予 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 抗原诱导后，小鼠的肺组

织中出现了明显的病理学改变。 根据病理评分，模
型组小鼠肺组织炎性细浸润 （ Ｆ ＝ １３. ６８， Ｐ ＜
０. ０１）、淋巴滤泡（Ｆ ＝ ７. ００， Ｐ ＜ ０. ０５）、肺泡融合

（Ｆ ＝ ９. ５４， Ｐ ＜ ０. ０１）及间质增厚（Ｆ ＝ １０. ５０， Ｐ ＜
０. ０１）与正常对照组小鼠比较有明显差异，且与

ＢＬＭ 阳性对照组小鼠肺组织损伤相似。 见图 １。
２． ２　 自身抗原诱导肺损伤模型小鼠的其他脏器病

变　 ＨＥ 染色结果显示，与正常对照组比较，模型组

小鼠的脾脏出现了明显改变，脾脏红髓增生，白髓减

少，边缘区界限模糊；与正常对照组比较，模型组小

鼠的心脏、肝脏和肾脏未出现病变：心脏组织的心肌

呈粉红色，胞质胞核及组织结构清晰，心肌纤维细长

清晰；肝脏中肝小叶结构完整，肝细胞形态结构围绕

中央静脉呈放射状排列；肾脏组织结构正常，肾小管

上皮细胞完好，肾小球数量以及体积未见明显变化。
见图 ２。
２． ３　 自身抗原诱导肺损伤模型小鼠的肺纤维化倾

向　 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果显示，与正常对照组小鼠相

比，模型组小鼠气管、血管周围以及增厚的肺间质中

观察到明显的蓝色胶原沉淀 （ Ｆ ＝ １９. ４５， Ｐ ＜
０. ０１）， ＢＬＭ 阳性对照组小鼠气管及肺间质都能观

察到明显的蓝色胶原沉淀。 免疫荧光结果显示，与
正常对照组小鼠相比，模型组小鼠的肺组织中可见
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图 １　 各组小鼠肺损伤评分

Ｆｉｇ． １　 Ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
Ａ： ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ × ２００； Ｂ： Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｓｃｏｒｅ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

图 ２　 正常对照组和模型组小鼠心、肝、肾、脾的组织病理变化

Ｆｉｇ． ２　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ， ｌｉｖｅｒ， ｋｉｄｎｅｙ， ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ， ｋｉｄｎｅｙ， ｌｉｖｅｒ （ × １００） ａｎｄ ｈｅａｒｔ （ × ２０） ．

明显气道以及支气管周围 α⁃ＳＭＡ 表达增多 （ ｔ ＝
９. ６４９， Ｐ ＜ ０. ０１）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，与正常

对照组比较，模型组 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ（Ｆ ＝ ２９. ０６， Ｐ ＜

０. ０５）和 α⁃ＳＭＡ（Ｆ ＝ ２９. １１， Ｐ ＜ ０. ０５）蛋白表达增

加，ＢＬＭ 阳性对照组小鼠 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ和 α⁃ＳＭＡ 表达

显著增加。 以上结果提示，模型组小鼠肺损伤有纤
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维化倾向。 见图 ３。
２． ４　 自身抗原诱导肺损伤模型小鼠生物学指标的

变化　 ｑＰＣＲ 检测模型组小鼠肺组织中 ＲＦ、ＫＬ⁃６ 与

ＳＰ⁃Ｄ 的 ｍＲＮＡ 水平发现，随着造模天数的增加，ＲＦ
ｍＲＮＡ 水平逐渐升高（Ｆ ＝ ２８. ９８，Ｐ ＜ ０. ０１）；ＫＬ⁃６
ｍＲＮＡ 水平逐渐升高（Ｆ ＝ ５４. ６５，Ｐ ＜ ０. ０１）；ＳＰ⁃Ｄ
ｍＲＮＡ 水平先升高后降低（Ｆ ＝ ４４. ８１，Ｐ ＜ ０. ０５）。
见图 ４。
２． ５　 小鼠肺组织中相关抗体水平的变化　 与正常

对照组比较，模型组小鼠肺组织匀浆中 ＩｇＧ１ （ ｔ ＝

３. ００８， Ｐ ＜ ０. ０５）和 ＩｇＧ３（ ｔ ＝ ２. ６６４， Ｐ ＜ ０. ０５）抗体

水平升高，ＩｇＧ２ａ（ ｔ ＝ ２. ０５３， Ｐ ＞ ０. ０５）变化无显著

差异，模型组小鼠血清中 ＡＣＰＡ 抗体（ ｔ ＝ ４. ２５２，Ｐ ＜
０. ０１）水平升高。 见图 ５。
２． ６　 肺组织中淋巴细胞和单核细胞变化　 免疫荧

光结果显示，与正常对照组小鼠比较，模型组小鼠浸

润的炎性细胞主要位于肺间质中，且以单核细胞

（ ｔ ＝ ４. ３０８， Ｐ ＜ ０. ０１） 和 Ｔ 细胞 （ ｔ ＝ ３. ２２０， Ｐ ＜
０. ０１）为主。 单核细胞在肺间质中浸润显著增多，
细胞数量变化相对明显。流式结果显示，与正常对

图 ３　 自身抗原诱导肺损伤模型小鼠的肺纤维化倾向

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｅｎｄｅｎｃｙ ｏｆ ｓｅｌｆ⁃ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ
　 　 Ａ： Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ × ２００； Ｂ： Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ α⁃ＳＭＡ ×４００， ｔｈｅ ｙｅｌｌｏｗ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ α⁃ＳＭＡ； Ｃ： Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ ａｎｄ α⁃ＳＭＡ， ａｎｄ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗Ｐ ＜
０. ００１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．
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图 ４　 自身抗原诱导肺损伤模型小鼠生物学指标的变化

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｓｅｌｆ⁃ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ
　 　 Ａ： Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＲＦ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ； Ｂ： Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＫＬ⁃６ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ； Ｃ： Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＰ⁃Ｄ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５，
∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ Ｄ０ ｇｒｏｕｐ．

图 ５　 小鼠肺组织中相关抗体水平的变化

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒｅｌｅｖａｎｔ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ
　 　 Ａ： Ｔｈｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩｇＧ１； Ｂ： Ｔｈｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩｇＧ２ａ； Ｃ： Ｔｈｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｅｖｅｌ

ｏｆ ＩｇＧ３； Ｄ： Ｔｈｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＡＣＰＡ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

照组小鼠比较，模型组小鼠肺组织单核细胞（ ｔ ＝
３. ７４９， Ｐ ＜ ０. ０１）和 Ｔ 细胞（ ｔ ＝ ４. ５４２， Ｐ ＜ ０. ０１）显
著增加，而 Ｂ 细胞变化无统计学差异。 此外，与正

常对照组比较，模型组小鼠 ＣＤ４ ＋ Ｔ（ ｔ ＝ ４. ５１２， Ｐ ＜
０. ０１）和 ＣＤ８ ＋ Ｔ（ ｔ ＝ ４. ０８２， Ｐ ＜ ０. ０１）细胞比例显

著增加。 进一步对 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞分析发现，初始 Ｔ
细胞比例降低（ ｔ ＝ ４. ５２０， Ｐ ＜ ０. ０１），而中央记忆 Ｔ
细胞 （ ｔ ＝ ３. ８３５， Ｐ ＜ ０. ０１） 和效应 Ｔ 细胞 （ ｔ ＝
２. ７９４， Ｐ ＜ ０. ０５）比例升高且差异有统计学意义。

对 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞分析发现，初始 Ｔ 细胞比例降低

（ ｔ ＝ ４. ９０８， Ｐ ＜ ０. ０１ ），而中央记忆 Ｔ 细胞 （ ｔ ＝
２. ３２５， Ｐ ＜ ０. ０５） 和效应 Ｔ 细胞（ ｔ ＝ ２. ９９６， Ｐ ＜
０. ０５）比例升高且差异有统计学意义。 结果表明，
胶原诱导小鼠发生的肺损伤与单核细胞和 Ｔ 细胞

相关。 见图 ６。

３　 讨论

　 　 本研究使用了小鼠肺组织抗原诱导小鼠免疫性
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图 ６　 免疫细胞的变化

Ｆｉｇ． ６　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ
　 　 Ａ： Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ × ４００， ａｎｄ ｔｈｅ ｙｅｌｌｏｗ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｅｌｌｓ； Ｂ： Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ａｎｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙ⁃
ｓｉｓ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ， Ｂ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ； Ｃ： Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣＤ４ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ， ＣＤ８ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｓｕｂｓｅｔｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｎａｉｖｅ Ｔ ｃｅｌｌｓ， ｃｅｎｔｒａｌ ｍｅｍｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ

ｅｆｆｅｃｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌｓ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．
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的肺损伤，模型组小鼠肺部出现大量炎症细胞浸润，
并散在多发出现在肺组织外周，靠近胸膜层，而且炎

症较重的区域肺泡腔结构破坏显著，这与 ＲＡ⁃ＩＬＤ
患者非特异性间质性肺炎的表现较为相似。 模型组

小鼠肺组织中还形成了淋巴滤泡，淋巴滤泡的形成

常在 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者常见性间质性肺炎中被发现，是
重要病理特征之一［６］。 除此之外，通过 Ｍａｓｓｏｎ 染色

发现模型组小鼠的肺部出现了明显的蓝色胶原沉

淀，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示 α⁃ＳＭＡ 和 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ表达

增多，提示了肺部的纤维化发展倾向，这也是符合临

床常见间质性肺炎的一个重要特征。
　 　 ＲＦ 和 ＡＣＰＡ 是临床上诊断及评价 ＲＡ 和 ＲＡ⁃
ＩＬＤ 常用的生化指标。 ＲＦ 是一类自身抗体，主要针

对 ＩｇＧ 的 Ｆｃ 片段，对 ＲＡ 的诊断有一定的敏感性和

特异性，但是 ＲＦ 并非 ＲＡ 特有的标志物，其水平升

高也可能出现在其他自身免疫性疾病和健康人群

中［７］。 在干燥综合征和自身免疫性肝炎小鼠模型

中，研究发现 ＲＦ 水平升高［８］。 本研究模型组小鼠

肺部受累时 ＲＦ ｍＲＮＡ 水平的升高，可能与自身抗

原所诱导的免疫反应相关。 ＡＣＰＡ 是 ＲＡ 的重要生

物标志物，并且 ＡＣＰＡ 水平升高与 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的发病

风险、肺部受累程度以及肺功能损害密切相关［９］。
ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ、ＩｇＧ３ 等亚型通过与 Ｆｃγ 受体结合，激活

免疫细胞，释放促炎细胞因子，从而参与 ＲＡ 等自身

免疫疾病的病理过程［１０］。 本研究结果显示，模型组

小鼠 ＡＣＰＡ、ＩｇＧ１ 和 ＩｇＧ３ 抗体水平升高，提示模型

小鼠可能经历了与 ＲＡ 及 ＲＡ⁃ＩＬＤ 类似的免疫病理

过程。 肺损伤标志物 ＫＬ⁃６ 和 ＳＰ⁃Ｄ 是诊断 ＩＬＤ 的重

要生物标志物。 有报道［１１ － １２］发现 ＫＬ⁃６ 与磨玻璃影

的肺野面积占比相关，与肺纤维化病灶也紧密相关，
ＳＰ⁃Ｄ 则与肺泡炎的程度相关。 本研究中小鼠造模

后，肺组织中 ＫＬ⁃６ 和 ＳＰ⁃Ｄ 的基因表达水平升高。
这些结果提示小鼠自身肺组织抗原诱导的肺损伤与

人普通型间质性肺炎模式一定程度上的相似，是能

够成为 ＲＡ⁃ＩＬＤ 研究的潜在模型。
　 　 单核 ／巨噬细胞、Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞是机体重要的

免疫细胞，在自身免疫性疾病中也发挥了重要的作

用。 Ｔ 细胞和单核细胞的浸润增加，特别是 Ｔｈ１７ 细

胞和 Ｍ１ 型单核 ／巨噬细胞的比例上升，表明炎症反

应的加剧［１３］。 这些细胞的活化和增殖导致炎症因

子的释放，进一步加重组织损伤。 在自身免疫疾病

中，总 Ｔ 细胞以及 Ｔ 细胞亚群的变化和单核 ／巨噬

细胞增多都与疾病的活动性和严重程度密切相关的

作用。 本研究发现，随着造模时间的延长，造模小鼠

肺组织中单核细胞和 Ｔ 细胞浸润明显增多，而 Ｂ 细

胞的变化无显著性。 因此，课题组认为小鼠自身抗

原诱导肺损伤模型的发病中 Ｔ 细胞和单核细胞发

挥重要作用，符合自身免疫性疾病的发病特点。
　 　 综上所述，本研究建立了小鼠自身抗原诱导慢

性间质性肺损伤模型，通过临床评分和组织病理学

改变等多维度评价体系探讨建立自身抗原诱导慢性

间质肺损伤小鼠模型的可能性，为免疫性肺损伤疾

病的研究提供了潜在的新的动物模型。
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ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２５， ２６（３）：
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３Ｄｅｐｔ ｏｆ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，４Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ）， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００３６］

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｅｌｆ⁃ａｎｔｉｇｅｎｓ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒｅ ｉｔｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉ⁃
ｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒｅｌｉａｂｌｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ （ＲＡ⁃ＩＬＤ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｇｅｎｅｍｕｌｓｉｏｎ ｍａｄｅ ｏｆ
ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｆｒｅｕｎｄ′ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ （ＣＦＡ） ａｎｄ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｆｒｅｕｎｄ′ｓ
ａｄｊｕｖａｎｔ （ＩＦＡ） ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｉｃｅ． Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｆａｃｔｏｒ （ＲＦ），
ｋｒｅｂｓ ｖｏｎ ｄｅｎ ｌｕｎｇｅｎ⁃６ （ＫＬ⁃６） ａｎｄ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｄ （ＳＰ⁃Ｄ） ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｑＰＣＲ． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＣＰＡ，
ＩｇＧ１， ＩｇＧ２ａ ａｎｄ ＩｇＧ３ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ． Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ａｃｔｉｎ （α⁃ＳＭＡ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ｏｆ Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ ａｎｄ α⁃ＳＭＡ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙ⁃
ｔｏｍｅｔｒｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｃｈａｎｇｅｄ ｓｉｇ⁃
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ａｎｄ ＳＰ⁃Ｄ． ＥＬＩＳＡ ｔｅｓｔｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＣＰＡ， ＩｇＧ１ ａｎｄ ＩｇＧ３ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ． Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ α⁃ＳＭＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
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ｃｒｅａｓｅ ｉｎ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｅｌｆ⁃
ａｎｔｉｇｅｎｓ ｉｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ， ａｎｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
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Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ　 Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （Ｎｏ． ２３０８０８５ＭＣ７８）； Ｏｐｅｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｋｅｙ Ｌａ⁃
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