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促炎细胞因子在细菌性肺炎老龄大鼠多器官损伤中的作用 
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【摘  要】 目的  探讨促炎细胞因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1（IL-1）、IL-6 在老年感染性多器官损

伤中的意义。方法  将大鼠随机分为青年对照组、青年模型组和老龄对照组、老龄模型组; 采用气管插管法注入肺炎

克雷伯杆菌, 由肺炎导致多器官损伤; 应用光学显微镜、免疫组织化学技术, 观察肺、心、小肠及肾脏组织病理改变与

促炎细胞因子 TNF-α、IL-1、IL-6变化情况。结果  与同龄对照组比较, 老龄模型组和青年模型组肺、心、肾、小肠组

织 TNF-α、IL-1、IL-6 表达水平明显增高及脏器组织病理学改变明显（P＜0.01 或 P＜0.05）; 而老龄模型组肺 IL-1、

心 TNF-α、IL-6和小肠 IL-1、IL-6表达水平又较青年模型组显著增高（P＜0.01或 P＜0.05）, 脏器损伤亦较重（P＜0.05）。

结论  促炎细胞因子 TNF-α、IL-1、IL-6参与了老年感染性多器官损伤, 并在其中发挥了重要作用。 
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Roles of proinflammatory factors in infectious multiple organ injury in aged rats 
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【Abstract】  Objective  To investigate the roles of proinflammatory factors, including tumor necrosis factor-alpha(TNF-α), 
interleukin-1(IL-1) and IL-6 in the infectious multiple organ injury in aged rats. Methods  Male SD rats were randomly divided into 
young control group (YCG, n=10), young model group(YMG, n=15), elderly control group (ACG, n=10) and elderly model group(AMG, 
n=25). Multiple organ injury was induced by injection of Klebsiella pneumoniae through tracheal intubation in rat models of pneumonia. 
The pathological changes of lungs, heart, kidneys, and small intestine were investigated immunohistochemically. The changes of 
proinflammatory factors expression in these tissues were also observed. Results  The expression levels of TNF-α, IL-1, and IL-6 in 
lungs, heart, kidneys and small intestine were significantly higher in YMG and AMG than in YCG and ACG(P＜0.01 or P＜0.05). The 
pathological changes of lungs, heart, kidney and small intestine were more obvious in YMG and AMG than in YCG and ACG(P＜0.01 or 
P＜0.05). The expression levels of IL-1 in lungs, TNF-α and IL-6 in heart, and IL-1 and IL-6 in small intestine were significantly 
elevated, and organ injuries were severer in ACG than in YCG (P＜0.01 or P＜0.05). Conclusion  Proinflammatory factors, including 
TNF-α, IL-1 and IL-6, play important roles in the development of infectious multiple organ injury in the aged rats. 
【Key words】 inflammation; rat; multiple organ failure; tumor necrosis factor; interleukin 
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近来研究显示, 过度炎症反应参与了多器官功
能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome, 
MODS）发病过程。然而, 有关促炎细胞因子在老年
MODS 发病中的作用报道较少。本研究拟采取气管

插管法注入肺炎克雷伯杆菌, 由肺炎导致多器官损
伤, 观察肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, 
TNF-α）、白细胞介素-1（interleukin-1, IL-1）、IL-6
的变化情况, 以阐明促炎细胞因子在老年感染性多
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器官损伤中的意义。  

1  材料与方法 

1.1  实验材料  

清洁级 SD老龄雄性大鼠（21月龄）, 35只, 体
重（550±70）g; SD 青年雄性大鼠（6 月龄）, 25
只, 体重（200±20）g, 均由河南省实验动物中心提
供。肺炎克雷伯杆菌由中国生物制品检验鉴定所提

供（种系号: K46114）, 使用前用无菌生理盐水稀释
至 1.2×1013cfu/L。兔抗鼠 TNF-α, IL-1和 IL-6单克
隆抗体由武汉博士德生物工程有限公司提供。 

1.2  模型与分组  

按李建生等[1]报道的方法复制大鼠多器官损伤

模型。模型成功标准参照盛志勇、胡森主编的《多

器官功能障碍综合征》提出的动物 MODS时器官功
能障碍分期诊断及评分标准[2]。老龄大鼠 35 只, 分
为老龄对照组 10 只, 老龄模型组 25 只; 青年大鼠
25 只, 分为青年对照组 10 只, 青年模型组 15 只。
造模 24～48h老龄模型组死亡 15只, 青年模型组死
亡 5只。造模 48h后处死动物。 

1.3  外周血白细胞  

取尾静脉血, 计数白细胞（×109/L）和中性粒细
胞比率（%）（XS-800i 自动血液分析仪自动分析、
计数）。 

1.4  脏器组织 IL-1、IL-6 和 TNF-α表达检测  

采用免疫组织化学 SP法检测。免疫组织化学染
色结果分析方法如下: 光学显微镜下观察, 在 400
倍视野下, 细胞膜、细胞浆呈棕色为免疫组织化学
阳性。以光学显微镜观察, 用 Image-Pro Plus 5.1专
业图像采集与分析系统采集图像, 并进行半定量分
析。每张切片随机选取不重叠的 5 个视野拍照, 测
定其平均光密度值及阳性细胞数, 取其平均值代表
各细胞因子的表达水平。 

1.5  病理观察  

取肺、心、肾、小肠组织 4%多聚甲醛固定, 经
脱水、透明、浸蜡、包埋, 切成 4～6μm厚的切片, 常 
规脱蜡、脱水, 苏木素-伊红染色, 脱水、透明、封

片。光学显微镜观察各脏器组织病理形态学改变并

进行组织损伤评分: 肺脏组织损伤评分按文献[3]标
准, 记为 0～3分; 心脏组织损伤评分按文献[4]标准, 
记为 0～3 分; 肾脏损伤程度分级按文献[5,6]标准, 
记为 0～4 分; 小肠组织损伤程度分级按文献[7]标
准, 记为 0～4分。  

1.6 统计学处理 

应用 SPSS13.0统计分析软件, 计量资料用 x s±
表示, 符合正态分布者采用单因素方差分析, 不符
合正态分布者进行数据转化后比较。以 P＜0.05 为
差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  各组大鼠外周血白细胞计数和中性粒细胞比
率的变化  

表 1 结果表明, 青年模型组和老龄模型组白细
胞计数、中性粒细胞比率分别较青年对照组和老龄

对照组明显升高（P＜0.01）。 

2.2  各组大鼠不同脏器组织 TNF-α表达水平   

表 2结果表明, 青年模型组和老龄模型组肺、心、
小肠和肾组织TNF-α阳性细胞数和平均光密度分别明
显高于青年对照组和老龄对照组（P＜0.01或P＜0.05）, 
而老龄模型组心脏组织TNF-α阳性细胞数和平均光密
度显著高于青年模型组（P＜0.05, P＜0.01）。 

2.3 各组大鼠不同脏器组织 IL-1表达水平   

表 3 结果表明, 老龄模型组和青年模型组肺、
心、小肠和肾组织 IL-1阳性细胞数和（或）平均光
密度分别显著高于老龄对照组和青年对照组（P＜
0.01或 P＜0.05）; 与青年模型组比较, 老龄模型组
肺、小肠组织阳性细胞数明显增高（P＜0.01）。 

2.4  各组大鼠不同脏器组织 IL-6表达水平  

表 4结果表明, 老龄模型组和青年模型组肺、心、
小肠和肾组织 IL-6阳性细胞数和平均光密度分别显著
高于老龄对照组和青年对照组（P＜0.01或 P＜0.05）, 
而老龄模型组心脏组织平均光密度和小肠组织阳性细

胞数明显高于青年模型组（P＜0.01, P＜0.05）。 
 

 表 1  各组大鼠白细胞计数及中性粒细胞比率比较  (n=10, x s± ) 

WBC计数(×109/L) 中性粒细胞比率(%) 组别 
24h 48h 24h 48h 

青年对照组 5.1±1.4 5.0±1.1 25±8 25±6 
青年模型组 16.5±2.9** 18.3±3.5** 60±4** 62±6** 
老龄对照组 6.4±1.2## 6.3±1.3## 24±6## 24±5## 
老龄模型组 13.5±2.9 16.1±3.4 56±7 56±6 

注: 与青年对照组比较, **P＜0.01; 与老龄模型组比较, ##P＜0.01 
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 表 2  各组大鼠不同脏器组织 TNF-α 表达水平比较  (n=10, x s± ) 

肺 心 小肠 肾 
组别 

阳性细胞数 平均光密度 阳性细胞数 平均光密度 阳性细胞数 平均光密度 阳性细胞数 平均光密度

青年对照组 32±30 0.14±0.07 32±28 0.13±0.05 26±25 0.37±0.20 42±33 0.26±0.07 
青年模型组 269±40** 0.77±0.10** 149±29**# 0.31±0.05**## 148±31** 0.62±0.22* 207±56** 0.49±0.09*

老龄对照组 30±27## 0.19±0.08## 32±31## 0.13±0.04## 30±25## 0.37±0.21# 50±33## 0.30±0.07#

老龄模型组 271±40 0.82±0.08 185±34 0.38±0.05 182±28 0.63±0.24 207±47 0.52±0.08 

注: 与青年对照组比较, *P＜0.05, **P＜0.01; 与老龄模型组比较, #P＜0.05, ##P＜0.01 

 
 表 3  各组大鼠不同脏器组织 IL-1 表达水平比较 (n=10, x s± ) 

肺 心 小肠 肾 
组别 

阳性细胞数 平均光密度 阳性细胞数 平均光密度 阳性细胞数 平均光密度 阳性细胞数 平均光密度

青年对照组 75±42 0.31±0.05 49±43 0.18±0.14 49±34 0.24±0.18 50±42 0.35±0.04 
青年模型组 170±51**## 0.40±0.05** 130±45** 0.36±0.15** 99±35**## 0.36±0.18 181±51** 0.39±0.04*

老龄对照组 60±59## 0.35±0.05## 48±37## 0.18±0.17## 44±34## 0.20±0.07## 67±57## 0.36±0.04#

老龄模型组 310±53 0.48±0.05 142±43 0.44±0.14 158±34 0.34±0.08 264±55 0.39±0.05 

注: 与青年对照组比较, *P＜0.05, **P＜0.01; 与老龄模型组比较, #P＜0.05, ##P＜0.01 

 
 表 4  各组大鼠不同脏器组织 IL-6 表达水平比较 (n=10, x s± ) 

肺 心 小肠 肾 
组别 

阳性细胞数 平均光密度 阳性细胞数 平均光密度 阳性细胞数 平均光密度 阳性细胞数 平均光密度

青年对照组 42±29 0.21±0.08 51±43 0.19±0.13 44±29 0.34±0.15 50±45 0.16±0.09 
青年模型组 155±42** 0.33±0.09** 147±55** 0.29±0.10*## 161±36**# 0.47±0.14** 210±57** 0.49±0.07**

老龄对照组 44±32## 0.36±0.18## 56±0## 0.20±0.10## 42±29## 0.38±0.15## 48±42## 0.31±0.11##

老龄模型组 156±39 0.60±0.20 161±34 0.61±0.17 192±32 0.53±0.12 242±56 0.50±0.08 

注: 与青年对照组比较, *P＜0.05, **P＜0.01; 与老龄模型组比较, #P＜0.05, ##P＜0.01。 

 
2.3  各组大鼠不同脏器损伤程度评分  

表 5 结果表明 , 青年模型组和老龄模型组肺、
心、肾、小肠病理损伤程度计分分别较青年对照

组和老龄对照组明显增高  (P 均＜0.01), 老龄模
型组肺、心、小肠又较青年模型组显著增高(P＜
0.05)。  

 
 表 5  各组大鼠不同脏器损伤程度评分比较 (n=10, x s± ) 

组别 肺 心 肾 小肠 

青年对照组 0.0±0.0 0.0±0.0 0.0±0.0 0.0±0.0 
青年模型组 7.1±1.5**# 4.4±1.5**# 1.9±0.7** 1.5±0.5**# 
老龄对照组 1.0±0.5**## 0.7±0.5## 0.5±0.5## 0.5±0.3## 
老龄模型组 9.0±0.0 7.2±1.6 3.0±0.7 2.5±0.5 

注: 与青年对照组比较, **P＜0.01; 与老龄模型组比较, #P＜0.05, ##P＜0.01。 

 
3  讨  论 

TNF-α是由单核/巨噬细胞在内毒素、炎症介质、
IL-1等细胞因子的作用下以自分泌方式生成的一种
多肽, 为机体应激反应产生最早的和最起核心作用
的炎症介质。有报道显示注射内毒素1h后, 血清中
TNF-α的水平达到高峰, 这一促炎细胞因子, 在感
染性休克中发挥关键作用, 直接导致某些脏器的损
伤[8]。笔者研究发现老龄模型和青年模型肺、心、

小肠和肾组织T N F -α表达水平明显增高 ,  提示
TNF-α可能参与了多器官损伤。IL-1是体内调节免疫

和炎症反应的中心介质。它刺激单核细胞和巨噬细

胞产生IL-6和TNF-α, 刺激中性粒细胞释放炎症介 
质; 诱导内皮细胞活化, 与TNF-α协同作用, 促进血

管内皮-白细胞黏附分子的表达, 趋化中性粒细胞等

炎症细胞进入病变部位, 增加血管内皮通透性, 加

重组织损伤。本实验结果显示无论老年模型还是青

年模型, 肺、心、小肠和肾组织IL-1表达水平均显著

增高, 表明IL-1可能在多器官损伤中发挥了重要作

用。IL-6则为又一种参与先天免疫的重要促炎细胞

因子, 可抑制中性粒细胞凋亡, 促使中性粒细胞产
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生内源性血小板活化因子 ; 以及激活B淋巴细胞 , 

介导免疫反应和刺激肝细胞分泌急性期蛋白等。笔

者实验发现, 模型组肺、心、小肠和肾组织IL-6表达

水平显著升高, 说明IL-6可能间接或直接导致器官

损伤。 

该实验由肺炎克雷伯杆菌导致老年多器官损伤

模型肺、心、小肠、肾等脏器组织TNF-α、IL-1和IL-6
水平均显著增高, 同时脏器组织发生了明显的病理
变化。表明TNF-α、IL-1 、IL-6皆参与了感染性多
器官损伤, 这与陈德晖等[9]研究一致。汪珺等[10]研

究显示 , 降低盲肠结扎穿孔术脓毒症大鼠血清
TNF-α、IL-6和NO的水平, 则可提高大鼠的生存率, 
进一步说明了促炎因子参与感染性多器官损伤, 过
度炎症反应是感染性多器官损伤的重要机制, 可见
多器官损伤乃多种炎症因子所致, 这就解释了既往
单一一种炎症因子抗体治疗MODS未取得预期临床
疗效。因此, 推测老年感染性多器官损伤的机制可
能是当细菌进入机体后 , 由于细菌内毒素的作用 , 
引起TNF-α、IL-1和IL-6迅速、大量释放, 致内皮细
胞损伤, 并释放氧自由基和脂质代谢产物等, 在体
内激活细胞级联反应, 引起过度炎症, 导致机体内
环境改变及组织器官损伤[11-13]。 

本研究还发现, 老年模型心、肺和小肠病理损
伤较青年重, 其原因可能由于增龄因素引起细胞、
组织衰老, 即使同样水平的致病因子, 老年脏器损
伤也比青年的重。另外, TNF-α在心脏组织、IL-1在
肺和小肠组织、IL-6在心和小肠组织高水平是造成
老年脏器损伤重的又一原因。 

综上所述, 促炎细胞因子在老年感染性多器官
损伤中发挥了重要作用, 下调或拮抗多种促炎细胞
因子诸如 TNF-α、IL-1和 IL-6等, 而非下调成拮抗
单一一种, 对于防治老年 MODS具有重要意义。 
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