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两种兔发热模型体温变化特点初探

张英琦1,焦　 谊1,于天源1∗,刘志凤1,刘　 迪1,2,王厚融1,徐亚静1,官　 乾1

(1.北京中医药大学针灸推拿学院,北京　 100029;2.北京中医药大学东方医院,北京　 100078)

　 　 【摘要】 　 目的　 研究比较不同浓度干酵母、脂多糖注射诱导兔发热模型的体温变化特点,为基础实验提供参

考。 方法　 将 30 只 2 月龄新西兰雄兔随机分为 5 组,分别为正常组、20%干酵母组、10%干酵母组、0. 5 μg / mL 脂多

糖组、0. 2 μg / mL 脂多糖组,每组各 6 只。 干酵母组于造模前及造模后每 1 h 监测肛温至 26 h、脂多糖组于造模前

及造模后每 20 min 监测肛温至造模后 6 h,记录体温与其他症状、体征的变化特点,绘制平均体温曲线,计算各时间

点体温变化,比较各组体温变化趋势。 结果　 皮下注射干酵母悬浊液,注射后 2 h 内体温下降,低于基础体温。 2~
4 h 体温开始上升,6~8 h 达峰值,高温可持续至少 20 h,且随注射浓度的增加,升温值增大,峰值出现的时间延后。
耳缘静脉注射脂多糖,40 min 开始发热,体温曲线为双相热或三相热,致热后 60~ 80 min 达体温曲线第一峰,发热

可持续至致热后 240~300 min,且升温值与脂多糖注射剂量无明显关系,随注射剂量增大发热时程增长。 结论　 干

酵母和脂多糖是诱导兔发热的可靠模型,干酵母模型为长时、高热发热模型,脂多糖模型发热时程较短。 应根据实

验需要选择合适的致热模型。
【关键词】 　 发热;动物模型;兔;体温

【中图分类号】 R-33　 　 【文献标识码】 A　 　 【文章编号】 1671-7856 (2021) 10-0016-06

Preliminary study of the characteristics of body temperature changes in two
rabbit fever models

ZHANG Yingqi1, JIAO Yi1, YU Tianyuan1∗, LIU Zhifeng1, LIU Di1,2, WANG Hourong1, XU Yajing1, GUAN Qian1

(1. Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China.
2. Dongfang Hospital of Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100078)

　 　 【Abstract】　 Objective To provide a reference for basic experiments by studying and comparing the characteristics of
body temperature changes in rabbit fever models induced by injection of various concentrations of dry yeast and
lipopolysaccharide. Methods　 Thirty 2-month-old male New Zealand rabbits were randomly divided into five groups: a
normal group, two groups injected with 10% or 20% dry yeast suspension, and two groups injected with 0. 2 or 0. 5 μg / mL
lipopolysaccharide solution with six rabbits in each group. The anal temperature of dry yeast groups was monitored every
hour for 26 h before and after modeling, and that of lipopolysaccharide groups was monitored every 20 min for 6 h before
and after modeling. The changes in body temperature and other symptoms were recorded, an average body temperature curve
was drawn, changes in body temperature at each time point were calculated, and the trends of the body temperature change
in each group were compared. Results 　 Two hours after the dry yeast suspension was injected subcutaneously, body



temperature decreased to lower than the basal body temperature. However, body temperature began to rise in 2 ~ 4 h,
reached its peak in 6~8 h, then leveled off for at least 20 h. With the increase in concentration, the temperature rise was
increased and the peak occurred later. Lipopolysaccharide was injected intravenously at the ear margin and fever began in
40 min. The body temperature curve showed biphasic or triphasic heat and reached the first peak in 60~ 80 min and then
leveled off for 240~300 min. The temperature rise had no obvious relationship with the injection dose of lipopolysaccharide,
but the fever duration was increased with the increase in dose. Conclusions　 Dry yeast and lipopolysaccharide are reliable
agents to induce fever in rabbits. The dry yeast model is a long-term high fever model, while the lipopolysaccharide model
has a short fever time. The appropriate model to induce fever should be selected in accordance with the experimental
requirements.

【Keywords】　 fever; animal model; rabbit; body temperature

　 　 发热是多种疾病常见的共有临床表现[1],大多

发热性疾病患者的体温变化往往反映病情变化和

病变的特点。 近年来各种发热模型的建立为研究

解热药物、发热退热机理的研究提供了重要的依

据。 兔温度恒定,对致热物质反应敏感,发热曲线

典型, 常用于发热的实验研究[2]。 干酵母 ( dry
yeast)和脂多糖( lipopolysaccharid,LPS)致热模型是

目前常用的实验用发热模型。 不同文献报道中发

热模型的选择、使用剂量、体温变化等不同,通过参

考文献常难以决定进行实验或预实验的选择。 为

深入研究常用的兔发热模型的体温变化特点,本实

验对新西兰幼兔,干酵母和脂多糖模型的发热过程

和特点进行研究。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 2 月龄清洁级新西兰雄兔 30 只,体重 ( 2 ±
0. 5)kg,体温(39 ± 0. 5)℃,购于北京隆安实验动物

养殖中心[SCXK(京)2019-0006]。 饲养于北京中

医药大学实验动物中心[SYXK(京)2020-0033],单
笼饲养,饲料由北京中医药大学实验动物中心提

供。 本实验经过北京中医药大学 IACUC 的批准

(BUCM-4-2020083102-3013),并按实验动物使用

的 3R 原则给予人道的关怀。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 脂多糖( Sigma 公司,型号 055:B5 L2880 - 25
mg);高活性干酵母(安琪酵母股份有限公司);生理

盐水(石家庄四药有限公司);信息化生物信号采集

与处理系统(成都泰盟科技有限公司 BL-420N);温
度探头(成都泰盟科技有限公司 CW100);电子天平

(美国双杰(兄弟)集团有限公司 TCA 6 kg / 1 g)
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 干酵母混悬液的配制

　 　 精密称取干酵母 20 g、10 g,逐渐加入常温生理

盐水研磨为均匀的悬浆,最后定容为 100 mL(20%、
10%),此溶液需在临用前配置。
1. 3. 2　 脂多糖溶液的配制

　 　 精密称取脂多糖 1 mg,加 50 mL 常温生理盐

水,充分振荡溶解,使其浓度为 20 μg / mL,作为对照

品贮备液。 再取适量原液稀释至 0. 5 μg / mL、0. 2
μg / mL,置于 4℃冰箱中保存备用。
1. 3. 3　 动物适应性饲养

　 　 兔购入后置于室温 20℃ ~ 25℃,相对湿度为

40%~60%的饲育室内,饲养 3 d 后用于实验。 实验

室的温度控制在 ( 25 ± 1)℃,相对湿度为 40% ~
60%。 兔全部采取颈部固定,于实验前 3 d,每日定

时固定,使其提前适应实验室环境及实验操作。
1. 3. 4　 动物基础体温测定

　 　 在固定至兔体温稳定时,将 BL-420 温度探头蘸

取少许石蜡油,插入肛门内 5 cm 左右(在离探头 5 cm
处用黑色记号笔标记,确保每次插入深度一致)待稳

定后记录。 测量兔的体温 3 次,取其平均值作为正常

基础体温。 实验当日待体温稳定后,测量兔的体温 3
次,4 d 体温平均值作为基础体温,选取基础体温在

38. 5℃ ~39. 5℃、波动在 0. 5℃以内者纳入实验。
1. 3. 5　 分组

　 　 筛选合格的 30 只新西兰雄兔,按基础体温,采
用随机数字表法随机分为 5 组。 正常组、20%干酵

母组、10%干酵母组、0. 5 μg / kg 脂多糖组、0. 2 μg /
kg 脂多糖组,每组各 6 只。
1. 3. 6　 模型的建立

　 　 脂多糖(LPS)组:耳缘静脉注射 0. 5 μg / mL、
0. 2 μg / mL 的 LPS 溶液 1 mL / kg。 干酵母组:背部

皮下注射 20%、10%干酵母混悬液 5 mL / kg。
1. 3. 7　 体温监测

　 　 20%干酵母组、10%干酵母组于注射后每 1 h 测

量体温一次至造模后 9 h,24 h、25 h、26 h 再各监测
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一次体温。 0. 5 μg / kg 脂多糖组、0. 2 μg / kg 脂多糖

组于注射后每 20 min 测量体温一次至体温恢复正

常或 6 h。 计算各模型各时间点平均体温值,绘制平

均体温反应曲线;计算每组各时间点升温值△T
(△T=各时间点监测体温-基础体温);比较不同模

型的发热过程和特点及体征变化。
1. 4　 统计学方法

　 　 实验中得到的数据使用 SPSS 统计软件进行统

计分析。 组间比较采用单因素方差分析,所有数据

使用平均数±标准差(􀭰x±s)表示,P<0. 05 为差异具

有显著性。

2　 结果

2. 1　 各模型体征变化

　 　 干酵母组注射部位在颈后约平 2 胸椎处,此处

皮肤松弛,便于皮下注射,注射后局部出现硬结、肿
胀。 注射时可见动物明显的烦躁现象,如强烈挣

扎。 体温降低阶段,精神不佳。 见表 1,随体温升

高,精神逐渐萎靡,心率加快,呼吸明显加快、变浅,
可闻及粗大喘息声,头面、耳廓明显发烫,耳部血管

充盈,大便质稀,20%干酵母组可见夹杂白色黏液分

泌物,10%干酵母组偶可见肛门少量白色粘液分泌

物。 0. 5 μg / kg LPS 组,注射后出现精神不振,随体

温的升高,出现呼吸、心率加快、粗大喘息声、流白

色浊涕、大便不成形等症状。 0. 2 μg / kg 发热过程

中腹泻症状较轻,偶可见少量清稀白涕。 各组动物

随着体温逐渐恢复正常,精神状态渐好,呼吸、心率

正常,饮水增加,无二次发热现象。

2. 2　 不同浓度干酵母发热模型体温变化

　 　 于 2 个实验组兔子背部同一位置皮下分别注射

20%、10%干酵母悬浊液,记录每只、各时间点体温值,
将同一时间点各个样本取平均值作平均体温反应曲

线,如图 1 所示。 皮下注射干酵母后,体温先下降,
20%、10%干酵母组最大降温均出现在注射后 1 h,后
体温逐渐上升,约 2 h 升温至基础体温。 2~4 h 开始

大幅升温,4 h 后升势稍减弱,直至上升至最高峰,微
下降后可维持高温至 26 h。 通过对干酵母各时间点

升温值分析,如表 2 所示,20%干酵母组最大升温值

出现在注射后 8 h,10%干酵母组最大升温值出现在

注射后 6 h,且 20%组最大升温值明显高于 10%干酵

母组。 直至注射后 26 h,20%干酵母组仍维持在约

2℃升温值,10%干酵母组维持在约 1℃升温值。
2. 3　 不同剂量 LPS 发热模型体温变化

　 　 在 2 个实验组兔子耳缘静脉分别注射 0. 5 μg /
kg、0. 2 μg / kg LPS,记录造模过程中每只兔每 20
min 体温值,将同一时间点各个样本取平均值,做体

温反应曲线,如图 2 所示;对每 20 min 各组升温值

比较,如表 3 所示。 发热可持续约 300 min。 耳缘静

脉注射 0. 5 μg / kg 呈明显三相热曲线,最高温出现

在体温曲线第二峰,注射后 180 min。 耳缘静脉注射

0. 2 μg / kg 呈双相热曲线,最高温出现在体温曲线

第一峰,注射后 80 min。 以体温较基础体温上升

0. 6℃以上判定为发热[3],0. 5 μg / kg 组发热可持续

约 300 min,0. 2 μg / kg 组可持续约 240 min。

表 1　 发热状态下各模型体征变化
Table 1　 Changes of physical signs of each model under fever state

组别
Groups

剂量
Does

心率
Heart rate

喘息声
Gasp

流涕
Snot

大便
Faece

20%干酵母
20% dry yeast
10%干酵母
10% dry yeast

脂多糖
LPS

脂多糖
LPS

5 mL / kg

5 mL / kg

0. 5 μg / kg

0. 2 μg / kg

明显加快
Significantly accelerated

加快
Accelerated

加快
Accelerated

加快
Accelerated

粗大
Loud
明显
Strong
粗大
Loud
微弱
Weak

未见
None seen

未见
None seen
白色浊涕

Turbid white snot
偶见清稀白涕

Clear dilute white

质稀,伴白色黏液
Thin, with white mucus
质稀,偶见白色黏液

Dilute, occasionally with white mucus
质稍稀

Slightly dilute
质稍稀

Slightly dilute

表 2　 不同浓度兔干酵母模型各时间点升温值比较
Table 2　 Comparison of temperature rise values of rabbit dry yeast models with different concentrations at each time point

组别
Groups

基础体温(℃)
Basal body
temperature

体温变化值△T(℃)
Temperature change value△T

4 h 5 h 6 h 7 h 8 h 9 h 24 h 25 h 26 h
20%
10%

39. 10±0. 13
39. 31±0. 16

1. 06±0. 50
1. 03±0. 59

1. 24±0. 46
1. 38±0. 58

1. 68±0. 53
1. 74±0. 45

1. 88±0. 21
1. 54±0. 14

2. 24±0. 29
1. 49±0. 49

1. 91±0. 36
1. 22±0. 50

1. 80±0. 49
1. 12±0. 56

1. 95±0. 45
1. 10±0. 55

1. 95±0. 38
0. 98±0. 70

81 中国比较医学杂志 2021 年 10 月第 31 卷第 10 期　 Chin J Comp Med, October 2021,Vol. 31,No. 10



表 3　 LPS 不同注射剂量升温值比较
Table 3　 Comparison of temperature rise values in rabbit

LPS model with different doses
监测时间
Detection

time

体温变化值△T(℃)
Temperature change value△T

0. 5 μg / kg LPS 0. 2 μg / kg LPS

0 min
20 min
40 min
60 min
80 min
100 min
120 min
140 min
160 min
180 min
200 min
220 min
240 min
260 min
280 min
300 min
320 min

39. 35±0. 13
0. 60±0. 48
0. 79±0. 50
1. 04±0. 52
0. 74±0. 31
0. 86±0. 55
1. 12±0. 39
1. 26±0. 68
1. 26±0. 29
1. 43±0. 43
1. 20±0. 42
1. 11±0. 49
1. 04±0. 52
0. 79±0. 39
0. 56±0. 37
1. 12±0. 39
0. 44±0. 69

39. 21±0. 28
0. 33±0. 23
0. 72±0. 19
0. 53±0. 43
1. 07±0. 27
0. 91±0. 27
0. 96±0. 34
0. 29±0. 81
0. 44±0. 70
0. 22±0. 48
0. 75±0. 52
0. 72±0. 46
0. 51±0. 32
0. 18±0. 39
-0. 12±0. 41
0. 56±0. 34
0. 21±0. 39

图 1　 兔干酵母致热模型平均体温曲线

Figure 1　 Mean body temperature curve of rabbit dry
yeast fever model

表 4　 兔发热模型体温变化趋势
Table 4　 Change trend of body temperature in rabbit fever model

组别
Groups

剂量
Dose

最大降温值(℃)
Maximum

cooling value

发热潜伏期
Fever latency

最大变化值(℃)
Maximum

change value

出现峰值时间
Peak time

发热时程
Fever time-histories

20%干酵母
20% dry yeast
10%干酵母
10% dry yeast
脂多糖 LPS
脂多糖 LPS

5 mL / kg

5 mL / kg

0. 5 μg / kg
0. 2 μg / kg

0. 56±0. 22

0. 56±0. 26

-
-

3. 83±0. 75 h　

4. 00±1. 26 h　

36. 67±19. 66 min
36. 67± 8. 16 min

2. 88±0. 28#

2. 00±0. 52

1. 62±0. 24
1. 41±0. 20

8. 2±0. 84 h#

6. 33±1. 21 h　

160. 00±53. 67 min
126. 67±73. 40 min

>20 h

>20 h

246. 67±41. 31 min∗

190. 00±41. 47 min

注:与 10%干酵母组比较,#P<0. 05;与 0. 2 μg / kg LPS 组比较,∗P<0. 05。
Note. Compared to 10% dry yeast group, #P<0. 05. Compared to 0. 2 μg / kg LPS group, ∗P<0. 05.

2. 4　 各模型发热过程特点

　 　 如表 4 所示,干酵母模型在注射后会出现体

温下降,注射 LPS 组无此现象。 不同浓度干酵母

所引起的最大降温值无明显差异。 从发热潜伏

期看,干酵母组发热过程缓慢,需要约 4 h,且发

热潜伏期与浓度无明显关系。 高浓度较低浓度

发热潜伏期更短。 LPS 组是快速发热模型,低剂

量组较高剂量组发热潜伏期稍短。 最大变化值

(最高温与最低温差值) ,干酵母组变化较大,达
2℃以上,且变化值随浓度增大而升高。 LPS 组

变化值低于干酵母组,且变化值与剂量无明显关

系。 干酵母组出现峰值的时间较晚,在造模注射

后 6 ~ 8 h,LPS 组在 2 ~ 3 h。 发热时程较长的是

干酵母模型, LPS 模型能维持3 ~ 5 h,且剂量越

大,发热时程越长。

图 2　 兔 LPS 致热模型平均体温曲线

Figure 2　 Mean body temperature curve of rabbit
LPS-induced fever model
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3　 讨论

　 　 干酵母发热是由全菌体及菌体内所含的荚膜

多糖和蛋白质所致的[4],是注射部位的局部溃烂引

发的剧烈炎症反应[5],是长程热病证候模型的代表

试剂[6]。 实验结果显示:干酵母模型会使动物出现

短时间降温,与文献记载一致。 王菊英等[7] 研究证

实通过体外 34℃ 短时间孵育,可使酵母菌迅速活

化,减少皮下注射对动物的刺激,克服大鼠体温下

降的现象。 实验时可参考此法,或治疗、干预时间

选择在体温下降期结束之后。 降温结束后体温迅

速升高,并能长时间维持在高温状态,注射 26 h 后

仍能观察到注射局部有明显的炎症症状。 两组体

温变化趋势基本一致,降温幅度与干酵母浓度无明

显关系,升温幅度与注射的干酵母浓度呈正相关,
升温作用持久稳定,适用于作用缓慢而持久的清热

药的解热作用观察。 王筠默[8] 认为研究解热药需

要较长时间高热模型时,采用较高浓度(7%)酵母

较低浓度(4%)更为理想,有热度高、持续时间较长

等优点,与本实验结果相同。 在实验应用中,动物

全身表现与临床伴内脏或皮肤有明显炎症的里热

证类似[9],可应用于药效较为显著的、对应中医里

热证的解热药物研究,可根据模拟发热程度、药物

作用强弱选用合适的干酵母浓度,故实验研究如药

物对不同发热程度的影响宜选用此模型。
脂多糖为革兰氏阴性菌细胞壁的主要成分,通

过内毒素作用于免疫细胞产生内源性致热原,通过

中枢介质作用于体温调节中枢引起发热[10]。 研究

结果显示:随 LPS 注射剂量的增加,兔发热反应逐

渐增强,发热持续时间延长。 发热峰形也有变化,
0. 5 μg / kg 呈明显三相热,0. 2 μg / kg 发热曲线虽有

三个峰,但第三峰是体温正常范围内的波动,故归

其为双相热。 本研究发热曲线趋势与文献报道基

本一致:LPS 发热模型呈现多相热,有 2 ~ 3 个高峰。
浓度加大,发热峰值出现的时间出现延迟,发热的

时间延长[11]。 杨果杰等[12] 经兔静脉注射 0. 2 μg /
kg LPS 出现典型的双峰发热反应,第二峰高于第一

峰值。 但本研究结果 0. 2 μg / kg 组体温第一峰高于

第二峰,初步判断是由动物品系和实验室环境因素

所致,具体原因需进一步实验研究。 卢芳等[13] 验证

脂多糖造模方法不具有明显的量效关系,随着剂量

的加大,体温升高幅度没有增加,本研究结果与此

一致。 LPS 诱导的发热表现为双相热或三相热,并
伴有精神萎靡和轻微腹泻等症状,与临床感染性炎

症所致发热相似[14],可用于筛选解热药物并探讨炎

性发热机制。 实验过程中偶尔出现不明原因死亡、
不同组不同程度的腹泻、出血、皮下瘀斑等表现。
预先注射小剂量后,机体能够抵抗大剂量 LPS 的毒

性作用。 与首次接触相比,再次受 LPS 攻击后死亡

率、体温与代谢的变化等毒性反应的程度均显著降

低。 于征淼等[15] 建议温病卫气分模型宜用单次静

脉注射法,营血分或气血两燔证模型用间隔 24 h 的

两次 LPS 注射法,长期发热的温病模型如留恋气分

证或肝肾阴伤证可用多次注射法,内闭外脱证模型

使用大剂量 LPS 注射。 LPS 模型亦用于急性肺损

伤[16]、肝损伤[17]、脓毒症[18] 等研究,大剂量注射易

导致内脏损伤、休克甚至死亡。 且剂量与致热力并

非正比关系,应在达到模型目的的基础上尽量减少

损害。 实验时可以考虑多次注射减轻 LPS 毒性反

应的影响。 以上同种发热模型组间比较看出,同种

致热原致热,出现发热的潜伏期与剂量无明显关

系,但致热原的浓度越高,出现峰值的时间越迟,发
热的时程越长。 在实验研究中,选择发热模型应综

合考虑干预手段和模型的特点。 对于疗效和作用

特点不明确的药物,建议选用致热时程长,发热稳

定的干酵母模型,以确保能检测药物解热作用的全

过程。
实验过程中发现,实验前的适应性固定和测温

可减小实验中动物应激状态下情绪大幅波动对体

温、呼吸的影响,减少意外死亡率。 实验室内的温

度和湿度也是影响动物模型体温的重要因素。 杨

果杰等[12]建议动物在购入后应在室温 25℃, 湿度

40%~60%的实验室内适应性固定 3 d,兔以颈部固

定方法为宜。 不同品种动物反应性不同。 如鼠类

对 LPS 天然抵抗,而兔、羊等动物则敏感。 影响致

热原敏感性的因素还包括:动物品系、年龄、麻醉差

异等。 因此进行合理的预实验,摸索实验条件对于

建立稳定的模型十分重要。
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