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脂多糖诱导肺炎动物模型的研究进展
唐思璇ꎬ肖芳∗

(中南大学湘雅公共卫生学院卫生毒理学系ꎬ长沙　 ４１００７８)

　 　 【摘要】 　 肺炎是指终末气道、肺泡和肺间质的炎症ꎬ可由病原微生物、免疫损伤、理化因素、过敏等原因导致ꎮ
近年来国内外学者常用脂多糖诱导建立肺炎动物模型以模拟肺炎发病情况ꎬ但其诱导剂量、建模方法及评价检测

指标选择等方面多有不同ꎬ故本文对脂多糖诱导肺炎动物模型的相关文献进行检索整理并综述其研究进展ꎬ以期

为肺炎的发病机制、预防及治疗策略的研究提供一定的参考ꎮ
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　 　 肺炎(ｐｎｅｕｍｏｎｉａ)是指终末气道、肺泡和肺间质

的炎症ꎬ可由病原微生物、免疫损伤、理化因素、过
敏及药物等因素所致ꎬ主要临床症状为发热、咳嗽、
咳痰ꎬ部分可发展为重型肺炎出现循环、呼吸衰竭

而危及生命ꎮ 细菌性肺炎是最常见的肺炎ꎬ也是最

常见的感染性疾病之一ꎮ 在抗菌药物应用之前ꎬ肺
炎对健康的危害极大ꎬ抗菌药物的普遍应用后肺炎

的病死率一度呈下降趋势ꎮ 但近年来ꎬ尽管强力抗

菌药物不断被研发并应用于临床ꎬ肺炎的病死率非

但无明显下降反而有所上升ꎬ目前其发病率、病死

率及疾病负担仍保持在较高水平[１]ꎮ 目前在老龄、
幼龄和免疫力低下的人群中肺炎仍有很高的发病

率和病死率ꎬ给社会及家庭带来沉重的疾病负

担[２]ꎮ 因此肺炎的发病机制、影响因素、预防措施
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及治疗方案一直是医学研究领域的热点问题ꎮ 为

了更好的了解肺炎发病机制、全面了解疾病全过

程、考察药物的预防和治疗效果ꎬ在实验研究过程

中建立稳定、便捷、重复性强、接近人类临床感染情

况的肺炎动物模型则至关重要ꎮ
肺炎动物模型根据肺炎病原学可分为细菌性、

真菌 性、 病 毒 性、 衣 原 体 支 原 体 性、 脂 多 糖

(ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ)诱导性、化学诱导性等多

种类型ꎬ其中使用细菌建模的方法较常用ꎮ 通常将

细菌悬液使用不同的途径感染肺部ꎬ其与细菌感染

所致肺炎相似ꎬ但操作较复杂ꎬ配置悬液时易引入

杂菌影响实验结果ꎮ ＬＰＳ 是革兰氏阴性(Ｇ￣)细菌

细胞壁中的一种成分ꎬ是 Ｇ￣细菌的主要致病因子之

一ꎬ由 Ｑ－抗原、核心多糖、类脂 Ａ 构成ꎬ其中类脂 Ａ
是 ＬＰＳ 主要的毒性中心和生物活性部分ꎬ高度保守

且无种属特异性ꎬ故不同菌种感染后产生的 ＬＰＳ 毒

性作用大致相同[３]ꎮ ＬＰＳ 在机体内可诱发炎症细胞

浸润、炎症因子释放[４]ꎬ引起的炎症损伤与 Ｇ￣菌真

实感染相似ꎬ最初用于构建急性肺损伤的动物模

型[５]ꎬ后逐渐用于建立肺炎动物模型ꎮ 然而ꎬ在建

立肺炎模型过程中ꎬＬＰＳ 的诱导剂量和给药途径通

常差异较大ꎮ 故本文作者从 ＣＮＫＩ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ
及 ＰｕｂＭｅｄ 检索近年来利用 ＬＰＳ 诱导肺炎模型的相

关文献ꎬ从动物品种选择、造模方法及剂量、评价指

标等多种角度进行比较ꎬ以期找到稳定、高效、易操

作的脂多糖肺炎模型ꎬ为肺炎发病机制的研究提供

可靠的实验依据和理论参考ꎮ

１　 动物品系及性别选择

ＬＰＳ 诱导的肺炎模型常选用啮齿动物ꎬ其中大

鼠常用的品系有 Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ 和 Ｗｉｓｔａｒꎬ小鼠常用

的品系有 Ｃ５７ＢＬ / ６ 和 ＢＡＬＢ / ｃꎮ 需要注意的是ꎬ人
与大鼠、小鼠的巨噬细胞的分布有所不同ꎬ大鼠、小
鼠缺少肺泡巨噬细胞ꎬ其巨噬细胞主要存在于肝和

脾ꎬ故全身给药后ꎬ血液中的 ＬＰＳ 多在肝、脾中沉

积[６]ꎻ而有肺泡巨噬细胞的物种 (如人)ꎬ较少量

ＬＰＳ 即可引起明显的肺部炎症反应和肺损伤[７]ꎮ 除

此之外ꎬ选择动物时还应考虑其体型的大小ꎬ小鼠

体型过小ꎬ测量一些生理参数(如动脉分压)受到限

制ꎬ采集到的标本量也远不及大鼠ꎬ可能无法满足

较多的研究指标检测ꎮ 在性别选择方面大多数研

究选择雄性动物作为实验对象ꎬ分析其原因可能为

雄性动物较雌性动物体内激素水平更为稳定ꎬ对实

验干扰更小ꎮ 袁伟锋等[８] 在研究中使用了雌雄各

半的 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠ꎬ但结果中未比较雌雄动物间的

炎症反应是否存在差异ꎮ 有研究指出ꎬ同物种不同

品系间的动物对于 ＬＰＳ 的敏感性也有差异ꎬＢＡＬＢ / ｃ
小鼠对 ＬＰＳ 较 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠更敏感[６]ꎬ但目前尚无

ＬＰＳ 所致肺炎模型在不同品系或不同性别动物间的

比较研究ꎬ故何种动物最适合用于构建 ＬＰＳ 所致的

肺炎模型还需要进一步证实ꎮ

２　 造模方法的选择

使用 ＬＰＳ 建立肺炎动物模型ꎬ常见的给药途径

有:全身给药法[９－１１]、 气管内给药法[１１－１４]、 吸入

法[１５－１９]以及雾化法[２０－２２]等ꎮ
２􀆰 １　 全身给药法

全身给药法包括腹腔注射法和尾静脉注射法ꎮ
腹腔注射法[８ꎬ１０－１１]是将 ＬＰＳ 溶液注射进腹膜内ꎻ尾
静脉注射法[９]是将 ＬＰＳ 溶液注射进尾静脉ꎬ尾静脉

注射建模多使用大鼠ꎮ 两种方法均是通过 ＬＰＳ 作

用于免疫系统引起全身免疫反应ꎬ而肺易受炎症损

伤从而达到建模的目的ꎮ 全身给药法在早期的肺

炎建模中常用ꎬ但由于其诱发全身免疫反应较重ꎬ
现也常用于建立急性呼吸窘迫综合症及脓毒症

模型ꎮ
２􀆰 ２　 气管内给药法

气管内给药法又分为颈部皮肤切开后气管注

射法和经口气管内给药法ꎮ Ｃｏｎｔｉ 等[１３] 用异氟醚麻

醉小鼠后固定ꎬ颈部备皮后切开皮肤暴露气管ꎬ使
用 １ ｍＬ 注射器向管腔内注射 ＬＰＳ 溶液ꎬ术后消毒

并缝合伤口ꎮ Ｂｒｏｗｎ 等[１２] 使用经口可视化气管滴

注法ꎬ将小鼠用氯胺酮麻醉后ꎬ用线将门齿固定在

一倾斜 ６０°的木板上ꎬ打开口腔并拉出舌头ꎬ将 ＬＰＳ
溶液通过插管滴入气道ꎮ 大鼠经口气管滴注较好

操作ꎬ小鼠较难操作ꎬ操作不当易导致实验失败ꎬ在
Ｓｕ 等[２３]的文章中使用一种透射冷光源照射声门后

直视气管的灌注方法ꎬ并研究了插管深度与溶液进

入肺部部位的关系ꎬ导管插入深度为 １２ ~ １４ ｍｍ 液

体分布至双肺ꎬ插入深度为 １５~１７ ｍｍ 时ꎬ则多数分

布在单肺ꎻ杨彪等[２４] 将此方法进行了优化ꎬ并在文

章中对操作过程进行了详细描述ꎮ
２􀆰 ３　 吸入法

吸入法主要包括口咽吸入法和经鼻吸入法(滴
鼻法)ꎮ 口咽吸入法[１５－１６]是将动物麻醉后置于倾斜

的平板上打开口腔并牵拉舌ꎬ将 ＬＰＳ 溶液滴于咽后

５６８
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壁并马上捏住鼻子ꎬ待动物将药物吸入肺部后松开

鼻子ꎮ 滴鼻法[１７－１９]是将动物麻醉后ꎬ吸取 ＬＰＳ 溶液

滴入 ２ 个鼻腔中ꎬ并迅速捏住鼻孔ꎬ维持 ２０ ~ ３０ ｓꎬ
待液体全部吸入鼻腔即可ꎮ
２􀆰 ４　 雾化法

雾化法需使用专用的暴露塔给药ꎬ动物不需进

行麻醉ꎬ直接放入暴露塔中在清醒平静状态下吸入

含有 ＬＰＳ 的空气[２０－２２]ꎮ 不同于其他方法ꎬ雾化法通

常需要多次给药ꎮ 由于需要专用的设备ꎬ使用该方

法的研究较少ꎮ
２􀆰 ５　 不同方法间的优缺点比较

袁伟锋等[８]研究发现ꎬ气管滴入 ＬＰＳ 后以肺组

织破坏为主ꎬ表现为病理损伤显著而肿水肿相对较

轻ꎻ腹腔注射 ＬＰＳ 引起肺局部组织破坏较轻ꎬ肿水

肿程度则比较显著ꎮ 有研究认为腹腔注射法和尾

静脉注射法不能很好的模拟肺炎发病过程ꎬ与肺部

局部用药相比同样剂量下引起的肺部炎症反应较

轻[１１]ꎬ且容易引起全身炎症反应ꎬ若剂量过大易发

生实验动物的死亡ꎬ因此研究人员多选择肺部局部

给予 ＬＰＳ 建立模型ꎮ 张亚平等[２０] 在研究中比较发

现滴鼻法大鼠肺组织炎症较轻ꎬ肺部病理变化组内

差异较大ꎬ气管滴入法和口咽吸入法肺组织炎症较

重ꎻ雾化吸入法大鼠炎症表现为中度ꎬ组内各实验

动物肺部炎症损伤程度一致ꎬ病理变化表现稳定ꎬ
组内差异小ꎮ 在 Ｓｕ 等[２３] 研究中发现ꎬ比起气管内

滴注ꎬ滴鼻法进入肺部的溶液明显较少ꎬ溶液同样

分布在鼻、气管、食管和胃中ꎬ分析可能与动物的吞

咽反射有关ꎮ
因此ꎬ以上几种给药方式各有优缺点:全身给

药方式早期应用较多ꎬ操作方法较为简单ꎬ但相同

剂量下引起的肺部炎症反应较轻ꎬ由于引起全身炎

症反应易出现中毒性休克ꎬ且血中炎症细胞及炎症

因子不能很好地反映肺部受损的严重程度ꎻ颈部皮

肤切开气管内注射法可精确的控制给药剂量ꎬ但其

切口可能会被微生物感染而出现炎症ꎬ影响实验结

果ꎻ经口气管内给药法无伤口ꎬ但对操作要求较高ꎬ
需准确找到声门ꎬ否则易将 ＬＰＳ 灌入食管ꎬ使造模

失败ꎬ同时可能药物会仅作用在某一叶肺叶ꎬ不能

造成全肺感染[２５]ꎻ口咽吸入法和滴鼻法操作较简

单ꎬ但进入下呼吸道的 ＬＰＳ 溶液量不可控ꎬ可能使

实验结果产生较大变异[２３]ꎬ同时由于药物可能在上

呼吸道截留ꎬ达到相同的肺部炎症反应需要较多药

物ꎻ雾化吸入法是通过自主呼吸给药ꎬ最接近肺炎

发病的过程ꎬ但其对实验室设备要求较高ꎬ同时吸

入动物肺部的药物量无法估算ꎬ也可能会因为不同

个体的呼吸深度不同而产生个体差异ꎮ

３　 药物诱导剂量的选择

ＬＰＳ 一般以动物体重给药ꎬ常见剂量为 １ ~ １０
ｍｇ / ｋｇꎬ需用生理盐水或 ＰＢＳ 配成适宜的浓度ꎬ同时

肺部局部给药的溶液不宜过多ꎬ如滴鼻法一般为

５~５０ μＬ[２５]ꎬ过多可能引起动物窒息ꎮ 张亚平

等[２０]以 １ ｍｇ / ｋｇ 的剂量处理大鼠后可观察到口咽

吸入法和滴鼻法引起的肺部炎症与气管滴入法相

比明显较轻ꎻＣｈｅｎ 等[２６] 也提出ꎬ腹腔给药或静脉给

药相同量的 ＬＰＳ 溶液在肺部造成的组织损伤远不

及经气管或气管内给药ꎬ故若选择以上两种方法应

适当加大剂量ꎬ以确保建模的成功ꎮ ＬＰＳ ５ ｍｇ / ｋｇ
是相关文献中出现频率最高的剂量ꎬ观察这些文献

中肺组织病理切片可以发现ꎬ其肺部炎症反应严

重ꎬ出现弥漫性的炎症细胞浸润ꎬ肺泡壁明显增厚ꎬ
几乎无可辨认的肺泡结构ꎬ说明该剂量已导致重症

肺炎ꎬ甚至可能已经出现了急性呼吸窘迫ꎮ Ｄ′
Ａｌｍｅｉｄａ 等[１９]使用的剂量为每只 ２５ μｇꎬ换算成单位

体重剂量仅约为 １􀆰 ２５ ~ １􀆰 ３８ ｍｇ / ｋｇꎬ肺部切片也观

察到了较明显的炎症反应ꎮ 杨东等[１６] 使用口咽吸

入法诱导小鼠急性肺炎模型时ꎬ使用剂量为每只 １０
μｇꎬ按照小鼠体重换算后仅约为 ０􀆰 ５ ｍｇ / ｋｇꎬ已可以

观察到明显的肺部炎症反应ꎻ焦光宇等[２７] 使用气管

滴注法建立轻型肺炎模型时ꎬ使用的剂量仅为 ０􀆰 １
ｍｇ / ｋｇꎬ处理后 ４ ｈ 可观察到肺组织有较多炎性细胞

浸润ꎬ肺间隙水肿ꎬ但肺泡结构仍完好ꎬ结合血象结

果后分析此剂量已成功建立肺炎模型ꎮ 故在建立

模型时ꎬ应充分考虑到动物体重、给药方式、研究目

的ꎬ综合考虑后选择合适的诱导剂量ꎮ

４　 评价指标

人类肺炎的诊断多依赖体查和 Ｘ 光检查ꎬ辅以

血细胞计数、动脉血氧分数等实验室检查结果ꎬ但
对于实验动物而言ꎬ界定其肺炎尚无统一的标准ꎬ
虽然动脉血氧、影像检查等可在部分实验动物身上

进行ꎬ但对实验室条件要求较高ꎬ大多数实验室并

不具备完成此种检查的设备条件ꎬ故这些诊断标准

并不能直接类推至实验动物ꎮ ＬＰＳ 诱导的肺部炎症

反应的特征为肺水肿、肺泡－毛细血管屏障的完整

性的破坏以及广泛的中性粒细胞浸润和炎症介质
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的释放[２８]ꎬ血浆蛋白和中性粒细胞渗漏到肺泡腔ꎬ
并伴有细胞因子的升高ꎬ故相关评价指标主要有以

下几类ꎮ
４􀆰 １　 肺组织病理学检查

病理学的变化是急性肺炎模型最直观的指标

之一ꎬ可直接反映肺组织炎症反应的程度ꎮ 正常肺

组织的特征是肺泡壁薄ꎬ偶见肺泡内巨噬细胞ꎬ中
性粒细胞也较少ꎻ当肺组织受外源性 ＬＰＳ 刺激出现

急性炎症反应时ꎬ病理学表现为肺泡腔变小、肺泡

壁充血水肿、炎性细胞尤其是中性粒细胞的浸润ꎬ
严重时几乎无法辨认肺泡结构ꎮ 病理学形态学检

查的结果可以通过肺组织病理学半定量评分进行

量化比较ꎮ Ｍｉｋａｗａ 等[２９]经典的肺组织病理半定量

评分方法评分标准:对肺泡充血、出血、肺泡腔或血

管壁中性粒细胞浸润或聚集、肺泡壁增厚和(或)透
明膜形成等 ４ 项指标ꎬ分别依病变轻重评为 ０ ~ ４ 分

(０ 分指无病变或非常轻微病变ꎻ１ 分为轻度病变ꎻ２
分为中度病变ꎻ３ 分为重度病变ꎻ４ 分为极重度病

变)ꎬ总分 １６ 分ꎬ４ 项评定分数总和为肺损伤的总

评分ꎮ
４􀆰 ２　 肺泡－毛细血管屏障的改变

肺泡－毛细血管屏障的完整性的破坏ꎬ表现为

血液中的蛋白质及体液渗漏至肺泡腔ꎬ出现肺水

肿ꎬ常通过肺组织湿 /干重比值(Ｗ / Ｄ)、支气管肺泡

灌洗液(ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｌｉｑｕｉｄꎬＢＡＬＦ)中蛋白

总量进行衡量ꎮ 相比对照组ꎬＬＰＳ 处理组肺组织湿 /
干重比值明显升高ꎬ说明出现了肺水肿ꎻ肺泡灌洗

液中蛋白含量明显升高ꎬ说明屏障受损后ꎬ血浆蛋

白向肺泡腔漏出ꎮ
４􀆰 ３　 炎症反应的测量

与肺部炎症反应程度相关度最高的有三个指

标:ＢＡＬＦ 中中性粒细胞数量、ＢＡＬＦ 中促炎细胞因

子的浓度、肺组织中过氧化物酶的活性或浓度ꎬ其
中前两者是研究 ＬＰＳ 所致肺炎中较为多见的检测

指标[３０]ꎮ
在 ＬＰＳ 诱导的肺部炎症反应中ꎬ中性粒细胞是

诱导免疫反应的最重要的细胞之一ꎬ在炎症早期即

可观察到其显著的升高ꎮ 故炎症反应的程度可以

通过血液中或 ＢＡＬＦ 中中性粒细胞的数量进行评

价ꎬ但测量血液指标时多代表全身炎症反应的严重

程度ꎬ尤其是建模方式为腹腔注射或尾静脉注射

时ꎬ血液中中性粒细胞的数量可能不能完全代表局

部炎症反应的严重程度ꎮ

在 ＬＰＳ 诱导的肺部炎症反应中ꎬ白介素 － １β
(ＩＬ￣１β)是最早释放的主要前炎性细胞因子之一ꎬ
与肿瘤坏死因子￣α(ＴＮＦ￣α)协同促进炎症反应的发

生ꎬ白介素－６(ＩＬ￣６)也在 ＬＰＳ 诱导的肺部炎症反应

中起重要作用[３１]ꎮ 故在使用 ＬＰＳ 建模的肺炎相关

研究中ꎬ这三种炎症因子是测量频率最高的炎症因

子ꎮ 值得一提的是ꎬ焦光宇等[２７] 研究中虽然观察到

了经气管注射 ＬＰＳ 后ꎬ肺组织炎症反应较经腹腔注

射法更为严重ꎬ但血清和 ＢＡＬＦ 中的 ＴＮＦ￣α 水平在

两种方法间却无明显差异ꎬ表明肺部炎症反应与细

胞因子水平可能不是平行关系ꎮ
４􀆰 ４　 指标测量时间

指标测量时间也是实验成功的关键ꎬ过早或过

晚都可能得不到较好的实验结果ꎮ 美国胸科协会

认为观察肺部急性炎症损伤应在给予刺激后 ２４ ｈ
内进行ꎬ以区别肺部慢性及亚慢性损伤[３０]ꎮ 杨东

等[１８]在经口咽吸入 ＬＰＳ 后的 ３、６、１２、２４、４８ ｈ 分别

处死小鼠ꎬ比较其病理学改变ꎬ发现 ３ ｈ 时仅出现轻

微炎症细胞浸润ꎬ６ ｈ 时炎性细胞浸润明显ꎬ１２ ｈ 时

已无正常的肺泡壁结构ꎬ２４ ｈ 时已出现明显肺实

变ꎻ宣国平等[３２] 在比较尾静脉给予 ＬＰＳ 后 １、３、６、
１２ ｈ 大鼠肺部组织切片、Ｗ / Ｄ 值、肺组织炎症因子

水平后ꎬ认为处理后 ６ ｈ 炎症反应达峰值ꎬ为观察到

的最佳测量时间ꎬ处理后 １２ ｈ 肺组织炎症反应已较

前减轻ꎻ分析两个研究在 １２ ｈ 炎症反应程度出现差

异可能由于药物给予方式不同ꎮ 有研究指出ꎬＢＡＬＦ
中炎性因子在 ４ ｈ 时已有明显升高ꎬ但 ２４ ｈ 时已经

开始下降[１１]ꎻ在焦光宇等[２７] 研究中也观察到了相

同的趋势ꎬ说明若是将 ２４ ｈ 作为测量点ꎬ可能观察

时间已经较晚ꎮ

５　 小结

早期肺炎研究中ꎬ常使用菌悬液建模ꎬ但研究

发现此种方法建模稳定性不强ꎬ重复性不高ꎬ影响

因素较多ꎻ后期作为 Ｇ￣菌主要毒力成分的 ＬＰＳ 逐渐

用于建立肺炎模型、研究肺炎发病机制及预防治疗

药物的研发ꎻ但由于 ＬＰＳ 仅为 Ｇ￣菌主要致病成分ꎬ
与 Ｇ＋菌所致肺炎的机制有所不同ꎬ而肺炎致病菌中

Ｇ＋菌也不容忽视ꎬ故 ＬＰＳ 用于构建细菌性肺炎模型

可能存在一定的局限性ꎮ ＬＰＳ 用于建立肺炎模型

时ꎬ给药途径较多ꎬ各方法有各自的优缺点ꎬ应根据

研究的特点和实验室的条件综合考虑后进行选择ꎮ
给药剂量方面目前尚无研究比较不同诱导剂量所
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致的炎症反应的强弱ꎬ且受给药方式影响较大ꎬ而
不同研究间由于操作过程、实验研究条件等因素的

不同ꎬ无法进行横向比较ꎬ故仍需进一步的探索ꎮ
动物实验中建立肺炎模型ꎬ通常由于给药剂量较

大ꎬ引起肺部较重的炎症反应ꎬ但实际上人群中轻

型肺炎发生率较高ꎬ多少剂量可以达到模拟轻型肺

炎的发生ꎬ以及动物的轻型肺炎与重型肺炎如何界

定ꎬ仍需进行更多的研究ꎮ 只有动物模型更加地接

近临床疾病发生发展情况ꎬ才能为药物研发、疾病

预防、临床指导用药等方面提供更多的证据支持ꎮ
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[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ ９４: ７－１７.

[ ５ ] 　 Ｆｕｊｉｔａ Ｍꎬ Ｋｕｗａｎｏ Ｋꎬ Ｋｕｎｉｔａｋｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] .
Ｉｎｔ Ａｒｃｈ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ １９９８ꎬ １１７(３): ２０２－２０８.

[ ６ ] 　 朱耀斌ꎬ 李晓锋ꎬ 张燕搏ꎬ 等. 急性肺损伤动物模型[ Ｊ] . 中

华实用诊断与治疗杂志ꎬ ２０１１ꎬ ２５(７): ６２５－６２８.
Ｚｈｕ ＹＢꎬ Ｌｉ ＸＦꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ｊ Ｃｈｉｎ Ｐｒａｃｔ Ｄｉａｇｎ Ｔｈｅｒꎬ ２０１１ꎬ ２５(７): ６２５－６２８.

[ ７ ] 　 Ｏ′Ｇｒａｄｙ ＮＰꎬ Ｐｒｅａｓ ＨＬꎬ Ｐｕｇｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ
[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２００１ꎬ １６３(７): １５９１－１５９８.

[ ８ ] 　 袁伟锋ꎬ 李理ꎬ 徐虹ꎬ 等. 气管内滴入与腹膜腔注射脂多糖

致肺组织炎症损伤的动态变化比较[ Ｊ] . 中国呼吸与危重监

护杂志ꎬ ２０１７ꎬ １６(３): ２７４－２７９.
Ｙｕａｎ ＷＦꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｘｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｖｅｒｓｕｓ
ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ: ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ
Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ １６(３): ２７４－２７９.

[ ９ ] 　 何征宇ꎬ 朱也森ꎬ 姜虹. 间断腹腔注射脂多糖制作内毒素诱

导的小鼠急性肺损伤肺纤维化动物模型[ Ｊ] . 中国呼吸与危

重监护杂志ꎬ ２０１０ꎬ ９(１): ７６－８０.
Ｈｅ ＺＹꎬ Ｚｈｕ ＹＳꎬ Ｊｉａｎｇ Ｈ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｃｕｔｅ

ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｉｎｔｒａｐｅｒｌｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ
Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０１０ꎬ ９(１): ７６－８０.

[１０] 　 Ｗｕ ＤＱꎬ Ｗｕ ＨＢꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
Ａ２０ ｏｎ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ( ＬＰＳ )￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ / ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ａｎ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ / ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｍｅｄ Ｓｃｉ
Ｍｏｎｉｔꎬ ２０１７ꎬ ２３: ３５３６－３５４５.

[１１] 　 李洪霞ꎬ 张进川ꎬ 刘岩. 气管滴入及腹腔注入内毒素致大鼠

急性肺损伤机制的研究[ Ｊ] . 军医进修学院学报ꎬ ２００３ꎬ ２４
(１): ４－６.
Ｌｉ ＨＸꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＣꎬ Ｌｉｕ Ｙ. Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｏｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＬＰＳ[Ｊ] . Ａｃａｄ Ｊ ＰＬＡ Ｍｅｄ Ｓｃｈꎬ ２００３ꎬ ２４(１): ４－６.

[１２] 　 Ｂｒｏｗｎ ＥＪꎬ Ｊｏｈａｎｓｅｎ Ｍꎬ Ｌｏｏｎｅｙ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ４７ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ
ａｎｄ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ [ Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００８ꎬ １８０
(１０): ６９４７－６９５３.

[１３] 　 Ｃｏｎｔｉ Ｇꎬ Ｔａｍｂａｌｏ Ｓꎬ Ｖｉｌｌｅｔｔｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＰＳ ｉｎ
ｍｉｃｅ: ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＲＩ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ [ Ｊ] . ＭＡＧＭＡꎬ
２０１０ꎬ ２３(２): ９３－１０１.

[１４] 　 成果ꎬ 廖瑛ꎬ 周君ꎬ 等. 脂多糖诱导大鼠吸入性肺炎动物模

型的建立[Ｊ] . 中国预防医学杂志ꎬ ２０１９ꎬ ２０(５): ３９６－３９９.
Ｃｈｅｎ Ｇꎬ Ｌｉａｏ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｉｎ ｒａｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ[ Ｊ] .
Ｃｈｉｎ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ２０(５): ３９６－３９９.

[１５] 　 金婉冰. 白藜芦醇对脂多糖诱导的小鼠重症肺炎的保护作用

[Ｊ] . 中国临床药理学与治疗学ꎬ ２０１１ꎬ １６(１２): １３５２－１３５６.
Ｊｉｎ ＷＢ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｍｉｃｅ
ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１１ꎬ
１６(１２): １３５２－１３５６.

[１６] 　 杨东ꎬ 仇玮祎ꎬ 张畅ꎬ 等. 地塞米松治疗 ＬＰＳ 诱导急性肺炎

模型小鼠病理学评价方法的建立[Ｊ] . 实验动物科学ꎬ ２０１３ꎬ
３０(４): ９－１２ꎬ ６５.
Ｙａｎｇ Ｄꎬ Ｑｉｕ ＷＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎ ａ
ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｕｓｅ ａｃｕｔｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｍｏｄｅｌ[ Ｊ] . Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉꎬ
２０１３ꎬ ３０(４): ９－１２ꎬ ６５.

[１７] 　 Ｎｉ ＹＬꎬ Ｓｈｅｎ ＨＴꎬ Ｓｕ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｒｏｌｉｄｏｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｄｕｒｉｎｇ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｔｈｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｎｚｙｍｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ＡＭＰＫ / Ｎｒｆ － ２ / ＨＯ － １ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ
２０１９ꎬ ２０１９: ９６０５９８０.

[１８] 　 Ｌｅｅ ＪＷꎬ Ｒｙｕ ＨＷꎬ Ｌｅｅ ＳＵꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｓｔａｃｉａ ｗｅｉｎｍａｎｎｉｆｏｌｉａ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ ａｎｄ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣８ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ＮＦ￣κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ４４(３): ９４９
－９５９.

[１９] 　 Ｄ′Ａｌｍｅｉｄａ ＡＰＬꎬ Ｐａｃｈｅｃｏ ｄｅ ＯＭＴꎬ ｄｅ Ｓｏｕｚａ ÉＴꎬ ｅｔ ａｌ. α￣
ｂｉｓａｂｏｌｏｌ￣ｌｏａｄｅｄ ｌｉｐｉｄ￣ｃｏｒｅ ｎａｎｏｃａｐｓｕｌｅｓ ｒｅｄｕｃｅ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] .

８６８



中国实验动物学报 ２０２０ 年 １２ 月第 ２８ 卷第 ６ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ ＳｉｎꎬＤｅｃｅｍｂｅｒ ２０２０ꎬＶｏｌ. ２８ꎬ Ｎｏ. ６

Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１７ꎬ １２: ４４７９－４４９１.
[２０] 　 张亚平ꎬ 张广平ꎬ 苏萍ꎬ 等. 不同途径吸入脂多糖致大鼠急

性肺炎模型的优选 [ Ｊ] . 中国实验方剂学杂志ꎬ ２０１８ꎬ ２４
(７): ８２－８８.
Ｚｈａｎｇ ＹＰꎬ Ｚｈａｎｇ ＧＰꎬ Ｓｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ
ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ
ｐａｔｈｗａｙｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｔｒａｄｉｔ Ｍｅｄ Ｆｏｒｍｕｌａｅꎬ ２０１８ꎬ ２４(７):
８２－８８.

[２１] 　 Ｓｃｈｕｈ Ｋꎬ Ｐａｈｌ Ａ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ＥＲＫ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｆｒｏｍ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ
ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２００９ꎬ ７７(１２): １８２７－１８３４.

[２２] 　 Ｂｒａｓｓ ＤＭꎬ Ｓａｖｏｖ ＪＤꎬ Ｇａｖｅｔｔ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｃｈｒｏｎｉｃ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ
ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｓ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ａｉｒｗａｙ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００３ꎬ ２８５(３): Ｌ７５５￣Ｌ７６１.

[２３] 　 Ｓｕ Ｘꎬ Ｌｏｏｎｅｙ Ｍꎬ Ｒｏｂｒｉｑｕｅｔ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｒｅｃｔ ｖｉｓｕａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ａｓ
ａ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｆｌｕｉｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｌ ａｉｒｓｐａｃｅｓ ｏｆ
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