
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年7月28日; 22(21): 3077-3082
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 研究快报 RAPID COMMUNICATION

白介素-7对小鼠肝纤维化模型肝组织病理的影响
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■背景资料
目前的抗肝纤维
化的药物能够在
一定程度上抑制
肝纤维化, 但因毒
性过大或抗纤维
能力有限而在临
床上受到限制. 在
肺纤维化和肾脏
纤维化疾病中, 白
介素-7(interleu-
kin-7, IL-7)已显
露出其潜在的治
疗价值, 开展IL-7
在肝纤维化疾病
中的研究将具备
重要的价值.
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Abstract
AIM: To observe the influence of interleukin-7 
(IL-7) on hepatic pathology in mice with liver 
fibrosis. 

METHODS: Hepatic fibrosis was induced in 
mice by subcutaneous injection of CCl4. Eighteen 
female Balb/c mice were equally and randomly 
divided into three groups: a control group (A), 

a fibrosis model group (B) and an IL-7 interven-
tion group (C). Four weeks after modeling, the 
mice were killed to observe liver tissues and 
pathological changes by HE staining, reticular 
fiber staining and Masson staining. The Ishaki 
scoring system was used to assess the severity of 
hepatic pathological changes.

RESULTS: Hepatic fibrosis was successfully in-
duced with CCl4, and significant fibrosis around 
the portal area and formation of spiky fibers 
and fibrous septa were observed. Hematoxylin-
eosin staining, reticular fiber staining and Mas-
son staining showed that compared to group B, 
liver fibrosis and inflammation in group C were 
relieved significantly. There were no inflam-
matory cells or fibers in group A. Based on the 
Ishaki scoring of the degree of inflammation, in 
group A 6 mice scored 0-3 points, 0 scored 4-6 
points, 0 scored 7-9 points, 0 scored 10-14 points, 
and 0 scored 15-18 points; the corresponding 
figures were 0, 0, 1, 2, and 3 in group B and 0, 1, 
3, 2, and 0 in group C. For hepatic fibrosis score, 
in group A 5, 1, 0, 0, 0, 0, and 0 mice scored 0 to 
6 points, respectively, and the corresponding 
figures were 0, 0, 0, 0, 2, 2, and 2 in group B and 0, 
1, 1, 2, 2, 0, and 0 in group C. There were signifi-
cant differences in the degrees of inflammation 
and fibrosis between the three groups (P < 0.05). 

CONCLUSION: IL-7 can mitigate hepatic fibro-
sis and relieve liver inflammation in mice with 
hepatic fibrosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察白介素-7(interleukin-7, IL-7)对小鼠

■同行评议者
吴江锋, 教授, 三
峡大学医学院形
态学部

2014-07-28|Volume 22|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com



3078               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年7月28日   第22卷   第21期 

■研发前沿
IL-7在肺纤维化
及肾纤维化近期
研究中已崭露头
角 ,  抗纤维化机
制也日趋明朗 , 
目前抗肝纤维化
药物仍不尽满意, 
IL-7能否具有抗
肝纤维化作用值
得研究. 

肝纤维化模型肝组织病理的影响. 

方法: 用CCl4诱导形成小鼠肝纤维化模型. 将
♀Balb/c小鼠18只随机分成3组, 每组6只, A组
(生理盐水对照组); B组(纤维化模型组); C组
(IL-7干预组). 造模4 wk末处死小鼠, 取肝组织
肉眼及组织病理形态学法(常规HE染色、网
状纤维染色及Masson染色)观察肝组织标本, 
并采用Ishaki评分系统对小鼠肝组织炎症活动
度及纤维化程度进行评分. 

结果: 成功建立小鼠肝纤维化模型, 表现为汇
管区周围纤维化明显, 有芒状纤维和纤维间
隔形成, 组织病理: HE染色、网状纤维染色及
Masson染色显示均显示C组与B组相比, 肝组
织炎症及肝纤维化程度明显减轻, 肝脏坏死性
炎症分级Ishaki评分A组(0-3分)6只; B组(7-9
分)1只, (10-14分)2只, (15-18分)3只; C组(4-6
分)1只, (7-9分)3只, (10-14分)2只; 3组炎症活
动度得分有统计学差异(H C = 14.14, P <0.01). 
肝纤维化分期Ishaki评分A组中0分5只, 1分1
只; B组4分2只, 5分2只, 6分2只; C组1分1只, 2
分1只, 3分2只, 4分2只; 3组纤维化得分有统
计学差异(HC = 15.2, P <0.01).  

结论: IL-7能够阻断CCl4诱导的小鼠肝纤维化, 
减轻肝脏炎症反应. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 白介素-7(interleukin-7, IL-7)是一种具
有广泛效应的细胞因子, 其抗病毒、抗肿瘤和免
疫调节作用常见报道. 近期研究也表明, IL-7在肺
纤维化和肾脏纤维化中显露出潜在的治疗价值, 
但其与肝纤维化的相关作用未见报道. 本实验通
过建立动物肝纤维化模型, 观察IL-7对CCl4诱导

的小鼠肝纤维化模型肝组织病理的影响. 
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0  引言

白介素-7(interleukin-7, IL-7)是一种具有广泛效

应的重要细胞因子, 主要由骨髓和胸腺基质细

胞分泌的一种糖蛋白, 在炎性过程中, 巨噬细胞, 
树突细胞和成纤维细胞均可分泌IL-7[1], 其抗病

毒、抗肿瘤和免疫调节作用常见报道. 近期研

究也表明, IL-7在肺纤维化和肾脏纤维化疾病中, 
已显露出其潜在的治疗价值, 但其与肝纤维化

的相关作用与机制尚未见报道. 本实验通过建

立动物肝纤维化模型[2], 观察IL-7对CCl4诱导的

小鼠肝纤维化模型的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级健康♀Balb/c小鼠18只, 体质量

20 g±2 g, 由南昌大学动科部提供; IL-7购自美

国Chimerigen公司; 苏木精为进口分装; 伊红购

自上海锐聪科技发展有限公司; 超高倍显微分

析系统购自泰豪科技股份有限公司. 
1.2 方法
1.2.1 动物分组和造模: ♀Balb/c小鼠18只, 实验

前自由喂养1 wk, 随机分成正常对照A组(n  = 6), 
皮下注射生理盐水3 mL/kg, 2次/wk;  纤维化模

型B组(n  = 6), 皮下注射注射20%CCl4(橄榄油稀

释)3 mL/kg, 2次/wk; IL-7干预C组(n  = 6), 造模同

B组, 并肌肉注射IL-7 10 μg, 1次/d, 造模4 wk末
处死小鼠, 小鼠处死前12 h禁食禁饮. 
1.2.2 实验: 乙醚麻醉后, 分别取肝右叶小块组

织用40 g/L甲酫固定, 石蜡包埋并切片用于检测

项目. 
1.2.3 病理组织学检查: 肝组织病理切片分别行

HE染色观察肝组织病理变化, Masson染色观察

Ⅰ型胶原增生程度, 网状纤维染色法观察Ⅲ型

胶原增生程度, 病理组织学判定标准炎症活动

度和纤维化程度判定标准参照2000-09修订的病

毒性肝炎防治方案标准[3], 并采用Ishaki评分系

统[4,5]分析, 每张切片随机选取5个视野, 分别记

录炎症活动度分级和纤维化程度分期以及Ishaki
评分. (1)HE染色: 经40 g/L甲酫固定, 石蜡包埋

切片处理后制成4 μm厚连续切片6张, 切片面积

约1 cm×1 cm, 常规HE染色; (2)特殊染色: 网状

纤维染色、Masson染色; (3)Ishaki评分系统, 主
要观察指标: 肝脏组织大体标本、病理形态、

Ishaki评分来观察比较各组肝组织炎症活动度及

各组肝组织纤维化程度;   
统计学处理 实验数据用SPSS18.0统计软件

分析, 采用统计学方法Kruskal-Wallis H检验, 对
各个实验组数据进行分析处理, P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 肝组织大体肉眼观察 对照组(A组)肝脏形态

2014-07-28|Volume 22|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
近 期 研 究 发 现
IL-7对肺纤维化
和肾纤维化有影
响, 而对肝脏纤维
化的作用如何尚
未见报道. 鉴于各
个器官纤维化发
生机制具有相似
性, 因此, 本课题
拟在建立小鼠肝
纤维化模型的基
础上, 观察IL-7对
小鼠肝纤维化模
型肝组织病理的
影响.

正常, 被膜光整、色泽红润、质地柔软; 模型组

(B组)肝脏呈暗红色, 被膜粗糙, 颗粒较多, 质较

硬, 出血较多; IL-7干预组(C组)肝脏被膜较B组
光滑、颗粒较少、质较软、出血较少(图1).    
2.2 光镜下结果 A组HE染色汇管区未见炎症细

胞浸润, 炎症活动度分级处于G0级; Masson染色

和网状纤维染色汇管区未见纤维化, 纤维化程

度分期处于S0期. B组HE染色汇管区广泛炎症

细胞浸润, 可见点状坏死, 灶状坏死及碎屑状坏

死, 并可见融合坏死, 炎症活动度分级处于G3级; 
Masson染色和网状纤维染色可见汇管区周围纤

维化明显, 有芒状纤维和纤维间隔形成, 纤维化

程度分期处于S3期. C组HE染色可见汇管区稍

扩大, 炎症明显, 可见肝细胞变性, 点状坏死及

灶状坏死, 炎症活动度分级处于G2级; Masson染
色和网状纤维染色可见汇管区周围纤维化, 纤
维间隔形成, 小叶结构保留, 纤维化程度分期处

于S2期(图2-4). 
2.3 Ishaki评分的统计分析 A组、B组、C组3组
之间Ishaki炎症及纤维化评分的实验数据采用完

全随机设计多样本比较的Kruskal-Wallis H检验

分别对以上评分进行统计后得出肝脏炎症活动

度H C = 14.14, P <0.01; 肝纤维化程度H C = 15.2, 
P <0.01. 因此各组在肝脏炎症活动度及肝纤维化

2014-07-28|Volume 22|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com
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图  1  肝组织肉眼观. A: 正常组肝组织光滑细腻, 质柔软; B: 模型组肝组织粗糙, 质较硬, 出血较多; C: 干预组肝组织被膜较
B组光滑, 质较软, 出血较少.

A B C

图  2  肝组织HE染色(×100). A: 正常对照组; B: 纤维化模型组; C: 白介素-7干预组.

A B C

图  3  肝组织Masson染色结果(×100). A: 正常组织, 无纤维沉积; B: 模型组汇管区纤维结缔组织增生, 纤维间隔形成伴小叶
结构紊乱; C: 白介素-7干预组汇管区纤维结缔组织增生, 少量纤维间隔形成, 小叶结构完整.
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■应用要点
本研究发现 IL-7
与肝纤维化关系
密切, IL-7能够阻
断CCl4诱导的小
鼠肝纤维化, 减轻
肝脏炎症反应, 为
进一步开展 IL-7
的相关研究及临
床应用提供理论
依据. 

程度间差异均具有统计学意义(图5). 

3  讨论

肝纤维化一切慢性肝病的共同病理基础, 其实

质是肝脏内纤维结缔组织增生, 肝内细胞外基

质(extracellular matrix, ECM)合成大于降解导致

大量ECM过度沉积[6]. 肝纤维化是慢性肝病的共

同病理基础, 其病因大致可分为感染性(病毒性

肝炎、血汲虫病等), 先天性代谢缺陷(肝豆状核

变性、α1-抗胰蛋白酶缺乏症等)、化学代谢缺

陷(慢性酒精性肝病、慢性药物性肝病)、自身免

疫性肝病、原发性肝汁性肝硬化及原发性硬化

性胆管炎等. 肝纤维化是一个可逆性病理过程, 
其中25%-40%最终发展为肝硬化甚至肝癌[7,8], 严
重危害人们身心健康. 临床上对肝纤维化缺乏

较好的治疗手段, 如能寻求一种有效的抗纤维

化药物或方法, 及时阻断、逆转肝纤维化将为

临床上各种肝纤维化患者带来希望的曙光. 因
此, 深入开展抗纤维化研究, 对于我国防治肝纤

维化有着重要的意义. 在目前的抗纤维化研究

中, 陆续出现的一些抗纤维化药物, 包括化学药

物、生物制剂等, 如干扰素、拉米夫定、秋水

仙碱、血管紧张素Ⅱ受体阻断剂、肝细胞生长

因子, 能够在一定程度上抑制肝纤维化[9-11], 但因

毒性过大或抗纤维能力有限而在临床上应用受

到限制. 因此, 寻找一种安全有效的抗纤维化药

物在现阶段尤显迫切. 
IL-7是一种具有广泛效应的重要细胞因子, 

其抗病毒、抗肿瘤和免疫调节作用多有报道. 
Pellegrini等[12]在感染淋巴细胞脉络丛脑膜炎病

毒的小鼠体内研究发现, IL-7能促进肿瘤坏死因

子、干扰素(interferon)-β/γ、IL-6和IL-22分泌, 
降低转化生长因子-β(transforming growth factor 
beta, TGF-β)水平, 增强对肝细胞的保护作用, 并
促进CD8+和CD4+ T细胞增殖, 遏制细胞因子信

号转导抑制因子-3通路, 提高病毒特异性CD8+ T
细胞清除病毒的能力. Tachibana等[13]报道应用

多黏菌素B包被纤维柱(PMX-DHP)血液灌注疗

法治疗特发性肺纤维化急性加重期(idiopathic 
pulmonary fibrosis, IPF)患者, 血清IL-7显著升

高, 提示IL-7将可能具有抗纤维化作用, 并可能

作为应用PMX-DHP治疗IPF的血清学预测指标. 
Huang等[14]发现IL-7可通过上调Smad7而非依赖
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图  4  肝组织网状纤维染色(×100). A: 正常组织, 无纤维沉积; B: 模型组汇管区纤维结缔组织增生, 纤维间隔形成伴小叶结
构紊乱; C: 白介素-7干预组汇管区纤维结缔组织增生, 少量纤维间隔形成, 小叶结构完整.
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图  5  Ishaki评分. A: 坏死性炎症评分, Kruskal-Wallis H检验
HC = 14.14, P<0.01; B: 纤维化评分, Kruskal-Wallis H检验HC 
= 15.2, P<0.01. 1: 对照组; 2: 模型组; 3: 白介素-17干预组.



INF-γ途径来抑制TGF-β的分泌, 从而减轻博莱

霉素诱导的肺纤维化. Zhang等[15]亦证实IL-7能
抑制TGF-β诱导的蛋白激酶C-δ磷酸化过程, 积
累Smad7, 抑制胶原蛋白的合成从而抑制肺纤

维化的形成. Hsieh等[16]发现IL-7能促进受高糖

环境抑制的人肾小管上皮细胞增殖, 并抑制高

糖诱导的纤连蛋白、TGF-β等因子的分泌, 提示

IL-7参与上皮-间质转化信号通路来抑制肾近端

小管的纤维化.  以上研究表明, IL-7具备抗纤维

化功能, 但IL-7对肝纤维化的作用如何, 未见报

道, 为此本课题就IL-7与肝纤维化的作用进行了

深入细致的研究.  
本实验发现, 造模4 wk的肝脏组织肉眼外

观及光镜下病理炎症和纤维化评分发现正常对

照组(A组)、纤维化模型组(B组)和IL-7干预组

(C组)3组中存在显著的差异, 各组之间的差异有

统计学意义(P <0.05); 从肉眼观察到, A组肝脏形

态正常, 被膜光整、色泽红润、质地柔软; B组

肝脏呈暗红色, 外观粗糙, 颗粒较多, 质较硬, 出
血较多; C组肝脏外观较B组光滑, 颗粒较少, 质
较软, 出血较少. 从肝组织病理常规HE染色观察

到, A组汇管区未见炎症细胞浸润, 炎症活动度

分级处于G0级; B组汇管区广泛炎症细胞浸润, 
可见点状坏死, 灶性坏死及碎屑状坏死, 并可见

融合坏死, 炎症活动度分级处于G3级; C组介于

两组之间, 炎症程度较B组减轻, 其汇管区稍扩

大, 炎症明显, 可见肝细胞变性, 少量点状坏死

及灶状坏死, 未见明显融合坏死, 炎症活动度分

级处于G2级; B组Masson染色和网状纤维染色可

见汇管区周围纤维化明显, 可见大量粗且长的

网状纤维、胶原纤维以及纤维间隔形成, 纤维

化程度分期处于S3期; C组Masson染色和网状纤

维染色显示其纤维化程度较B组显著减轻, 纤维

组织细少, 纤维化程度分期处于S2期; A组未见

明显纤维沉积, 纤维化程度分期处于S0期. 进一

步采用Ishaki评分系统定量分析: 肝脏炎症评分

示A组小鼠得分多在(0-3分), B组多为14-16分, C
组多为(7-9分), 且3组比较肝脏炎症活动度得分

差异具有统计学意义(H C = 14.14, 均P <0.01), 干
预组的炎症较模型组明显减轻, 差异显著; 肝脏

纤维化评分示A组小鼠得分多为(0-1分), B组多

为(5-6分), C组多为(2-3分), 且3组比较肝脏纤维

化得分差异具有统计学意义(H C = 15.2, P <0.01), 
干预组的纤维化程度较模型组明显减轻, 差异

显著. 上述实验结果提示IL-7能明显减缓CCl4诱

导的小鼠肝纤维化的程度, 减轻肝脏炎症, 有明

显的抗纤维化的作用. 
总之, IL-7能够阻断CCl4诱导的小鼠肝纤维

化, 减轻肝脏炎症反应. 
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                                                                                                                                • 消息 •

中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 


