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　 　 【摘要】 　 目的　 探索慢性阻塞性肺疾病(COPD)动物模型的造模要素,为本模型的建立和评价的规范化和标

准化提供方法学参考和建议。 方法　 以慢性阻塞性肺疾病合并动物模型为主题词在中国知网、万方数据库中进行

搜索近十年相关文献(2011 年 1 月 ~ 2021 年 7 月),整理归纳模型中涉及的动物种别、造模方法与周期、检测指标、
给药时间、阳性对照药及证候造模情况等内容,建立数据库进行统计分析。 结果　 共纳入 176 篇文献,COPD 模型中

应用最多的是 SD 大鼠(83 次,47. 16%)、Wistar 大鼠(59 次,33. 52%)和 C57 小鼠(14 次,7. 95%),倾向于雄性(140
次,79. 55%);造模方式多选用烟雾暴露联合脂多糖(91 次,52%)或单纯烟雾暴露(34 次,19. 43%),造模周期多为 3
个月内(147 次,83. 52%);检测最多的指标为肺组织病理(137 次,24. 82%)、肺功能(79 次,14. 31%)、一般状况(63
次,11. 41%)、肺泡灌洗液(56 次,10. 14%)等;在含有阳性对照药的 46 项研究中,应用最多的是氨茶碱(7 次),其次为

地塞米松和固本咳喘片(各 4 次);18 项涉及证候造模的研究中频次最高的是肺气虚证(8 次)。 结论　 现有 COPD 模

型多采用烟雾暴露联合脂多糖滴注或单纯烟雾暴露方法造模,选用 SD / Wistar 大鼠或 C57 小鼠作为实验动物,周期在

3 个月内,能够有效提升 COPD 造模的成功率,模型评价指标建议综合肺组织病理、肺功能、一般状况和肺泡灌洗液等

结果。 但目前仍缺乏对不同造模方式的比较以及造模所用具体参数的确立,有待进一步探究。
【关键词】 　 慢性阻塞性肺疾病;动物模型;数据挖掘
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　 　 【Abstract】 　
 

Objective 　 To
 

explore
 

the
 

modeling
 

elements
 

of
 

an
 

animal
 

model
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,
 

which
 

may
 

provide
 

a
 

method
 

ological
 

reference
 

to
 

establish
 

this
 

model.
 

Methods　 We
 

searched
 

for
 

literature
 

from
 

January
 

2011
 

to
 

July
 

2021
 

in
 

CNKI
 

and
 

Wanfang
 

databases
 

using
 

an
 

animal
 

model
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

combined
 

with
 

animal
 

models
 

as
 

the
 

subject
 

words,
 

and
 

sorted
 

out
 

the
 

animal
 

species
 

and
 

model
 

involved
 

in
 

the
 

model.
 

Then,
 

we
 

established
 

a
 

database
 

for
 

statistical
 

analysis
 

with
 

method,
 

cycles,
 

detection
 

indicators,
 

administration
 

time
 

and
 



positive
 

control
 

drugs.
 

Results　 A
 

total
 

of
 

176
 

articles
 

were
 

included.
 

The
 

most
 

commonly
 

used
 

animals
 

for
 

the
 

COPD
 

model
 

were
 

SD
 

rats
 

(83
 

times,
 

47. 16%),
 

Wistar
 

rats
 

(59
 

times,
 

33. 52%),
 

and
 

C57
 

mice
 

(14
 

times,
 

7. 95%),
 

which
 

tended
 

to
 

be
 

male
 

(140
 

times,
 

79. 55%).
 

Most
 

modeling
 

method
  

were
 

smoke
 

exposure
 

combined
 

with
 

lipopolysaccharide
 

(91
 

times,
 

52%)
 

or
 

simple
 

smoke
 

exposure
 

(34
 

times,
 

19. 43%).
 

The
 

modeling
 

cycle
 

was
 

mostly
 

within
 

3
 

months
 

(147,
 

83. 52%).
 

The
 

most
 

detected
 

indicators
 

were
 

lung
 

histopathology
 

( 137
 

times,
 

24. 82%),
 

lung
 

function
 

( 79
 

times,
 

14. 31%),
 

general
 

condition
 

(63
 

times,
 

11. 41%),
 

and
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

(56
 

times,
 

10. 14%).
 

Conclusions　 Using
 

SD / Wistar
 

rats
 

or
 

C57
 

mice
 

as
 

experimental
 

animals
 

under
 

smoke
 

exposure
 

combined
 

with
 

lipopolysaccharide
 

instillation
 

or
 

simple
 

smoke
 

exposure
 

within
 

3
 

months
 

effectively
 

improves
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

COPD
 

models.
 

Model
 

evaluation
 

indicators
 

suggest
 

that
 

the
 

result
  

of
 

lung
 

histopathology,
 

lung
 

function,
 

general
 

condition
 

and
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

should
 

be
 

integrated.
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data
 

mining

　 　 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 ( chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

emphysema,
 

COPD)是全世界主要的呼吸

系统健康问题,通常是由长期吸入有毒颗粒或气体

(如香烟烟雾),及宿主因素相互作用所致,其中至

少 80%病例是由吸入烟草烟雾引发[1] ,在工业国家

甚至可达到 95%以上[2] 。 尽管 COPD 是一种复杂

的异质性疾病,主要特征是慢性气道炎症(支气管

炎)和 / 或肺气肿、粘液堵塞、气道感觉神经敏感以

及肺功能下降,但其早期症状不显易被忽视,待其

发展加重或并发症发生方被识别,加之目前无有效

阻止本病诱发或进展的治疗方法,故其致残率和死

亡率高,在全球主要死因中位列第三[3] 。 目前估计

COPD 已影响全球 3. 28 亿人,在未来 20 年内,它将

成为主要的死亡原因之一[4] ,尽管构成了主要的公

共卫生问题,但相关研究仍缺乏资金[5] 。 COPD 防

治当中的许多疾病负担和医疗保健占用都与其合

并症和感染病毒或细菌恶化的管理有关[6] 。 应用

吸入糖皮质激素和支气管扩张药有益于改善 COPD
患者症状和延缓病情恶化,但临床疗效有限,无法

逆转组织病变或改变驱动慢性进展的因素,并且对

肺功能下降的影响有限[7] 。 加深对 COPD 发生和

发展的分子途径和反应的理解,将有助于急需的有

效治疗药物的开发[8] 。 然而,获取 COPD 患者全程

信息尤为困难,并且多数临床病例通常仅代表疾病

过程中特定时间的“快照” [6] ,故本目标的实现需要

建立于动物研究基础之上,亟需建立符合临床实际

情况且准确反映疾病病理生理的 COPD 动物模型。
因此,本文借助数据挖掘方式,对最近 10 年涉及

COPD 模型建立的文献进行检索并整理分析,以期

为 COPD 模型的开发所涉及的实验动物的特征选

择,造模方法与周期及结局评价等多重建模因素提

供参考。

1　 材料和方法

1. 1　 数据来源

　 　 以“慢性阻塞性肺疾病”合并“动物模型”为主

题词在中国知网、万方数据库中进行搜索,时间为

2011 年 1 月~ 2021 年 7 月 22 日。 收集 COPD 动物

模型相关研究的文献。 总共 523 篇文献,其中知网

224 篇,万方 299 篇,删除重复后剩余 455 篇,通过

阅读题目及摘要,筛选出 227 篇,再经详细查阅后删

除综述类、评论类及重复文献或无法提取数据的文

献,剩余 176 篇。
1. 2　 筛选标准

　 　 纳入标准:在检索范畴内,选取 COPD 动物模型

的实验文献,语种不限;排除标准:综述类文献,会
议论文和学位论文,重复发表的仅取 1

 

次。 另外,联
合的疾病或证型不限,给予药物干预与否不限,少
数信息不全(如动物年龄、体重等)的文献亦纳入分

析,最终从 523 篇文献中纳入 176 篇有效文献,包括

17 篇英文文献,159 篇中文文献。
1. 3　 数据处理

　 　 实验动物名称、种类等均参照《实验动物和动

物实验技术》 进行规范,统一处理具有不同名称的

动物种类。 将收集的文献中涉及的动物种别、造模

方法与周期、检测指标、给药时间、阳性对照药与证

候情况等以统一格式录入 Microsoft
 

Excel
 

2013,采
取双人录入方法,确保信息的质量控制,并进行整

理归纳,建立 COPD 动物模型的数据库。
1. 4　 统计学方法

　 　 应用 Microsoft
 

Excel
 

2013 对 COPD 动物模型的

数据库中的信息进行统计分析,定量或定性归纳造

模要素,由于部分信息不全或未进行详细描述,故
各项数据的总和可能不等,以具体统计结果为准。
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2　 结果

2. 1　 实验动物种别

　 　 将 176 篇有效文献中应用的实验动物种类及性

别进行汇总统计发现,主要包括 3 类实验动物,即大

鼠、小鼠、小型猪,其中使用最多的是 SD 大鼠( 83
次,47. 16%),其次为 Wistar 大鼠(59 次,33. 52%),
C57 小鼠(14 次,7. 95%),豚鼠(6 次,3. 41%),小型

猪(4 次,2. 27%),BALB / c 小鼠(3 次,1. 70%),其
他小鼠包括 A / J 小鼠、KM 小鼠、叙利亚金黄仓鼠和

金黄地鼠, 共 5 次 ( 2. 84%), 未 知 大 鼠 ( 2 次,
1. 14%);实验动物性别以雄性为主,共 140 次,占比

79. 55%,雌雄各半(雌雄同用)或雌性则较少,分别

为 24 次和 8 次,占比 13. 64%和 4. 55%,4 项研究未

对性别进行描述,见表 1。
2. 2　 造模周期与方式

　 　 在 176 篇文献中,共有 175 篇文献明确写有造

模方法,将其进行分类规范后统计得出,造模方式

中应用最多的是烟雾暴露联合脂多糖 ( 91 次,
52%),其他>3 次的造模方式主要有 4 种,包括单纯

烟雾暴露 34 次(19. 43%),脂多糖 6 次(3. 43%),烟
雾暴露联合肺炎克雷伯杆菌 5 次(2. 86%),烟雾暴

露联合弹性蛋白酶 4 次(2. 29%),详见表 2。
在应用烟雾暴露的 147 篇文献中,48 篇未对烟

熏箱进行描述,剩余文献中使用自制烟熏箱 84 次

(84. 85%),使用非自制烟熏箱 15 次(15. 15%),其
中两项应用仅鼻暴露系统[9-10] 。

COPD 作 为 常 见 慢 性 病 之 一, 造 模 周 期

( model
 

period,
 

MP)较长,可分为 30
 

d 以内、30 ~
60

 

d、60 ~ 90
 

d、90 ~ 120
 

d、120 ~ 150
 

d、150
 

d
 

6 个

时间段,统计发现,造模周期多在 3 个月内,其中

MP≤30
 

d 最多,共 75 次( 42. 61%) ,30
 

d
 

<
 

MP
 

≤
 

60
 

d 和 60
 

d<
 

MP
 

≤
 

90
 

d 均为 36 次,各占比

20. 45%,见表 3。

表 1　 慢阻肺模型实验动物种别频数分布
Table

 

1　 Types
 

distribution
 

of
 

experimental
 

animals
 

for
 

COPD
动物种类

Animal
 

species
频次

Frequency
体重

Body
 

weight
性别

Gender
频次

Frequency

SD 大鼠
SD

 

rats 83 以(200±20)
 

g 为主
Mainly

 

(200±20)
 

g
雄性
Male 140

Wistar 大鼠
Wistar

 

rats 59 以(200±20)
 

g 为主
Mainly

 

(200±20)
 

g
雌雄各半 / 同用
Male

 

and
 

female 24(19 / 5)

C57 小鼠
C57

 

mice 14 以 18 ~ 25
 

g 为主
Mainly

 

18~ 25
 

g
雌性

Female 8

豚鼠
Guinea

 

pig 6 以 350 ~ 400
 

g 为主
Mainly

 

350~ 400
 

g
未描述

Not
 

described 4

小型猪
Miniature

 

pig 4 以(25±5)
 

kg 为主
Mainly

 

(25±5)kg / /

表 2　 慢阻肺造模方式分类及使用频次
Table

 

2　 Classification
 

and
 

frequency
 

of
 

use
 

of
 

COPD
 

models
造模方法

Method
频次

Frequency
百分比(%)
Percentage

烟雾暴露联合脂多糖
Smoke

 

exposure
 

combined
 

with
 

lipopolysaccharide 91 52. 00

烟雾暴露
Smoke

 

exposure 34 19. 43

脂多糖
Lipopolysaccharide 6 3. 43

烟雾暴露联合肺炎克雷伯杆菌
Smoke

 

exposure
 

combined
 

with
 

Klebsiella
 

pneumoniae 5 2. 86

烟雾暴露联合弹性蛋白酶
Smoke

 

exposure
 

combined
 

with
 

elastase 4 2. 29
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2. 3　 检测指标

　 　 将 176 篇文献中的全部检测指标进行分类统

计,若同一组织被用于检测不同的指标,如肺组织

既做病理检测又做免疫组化,则分别进行统计;若
同一组织被用于检测多个同类型指标,如肺组织同

时检测 IL-6、IL-8、TNF-α 等,则把这些指标统一归

属于肺组织匀浆指标。 一般状况包括皮毛、食量、
活动度、精神状态、舌象、爪色等宏观特征,呼吸系

统特征和体重单独计数。 统计结果发现,共有 21 种

不同类型的指标,累计频数 552 次,其中检测较多的

依次是肺组织病理( 137 次,24. 82%)、肺功能( 79
次,14. 31%)、一般状况(63 次,11. 41%)、肺泡灌洗

液(56 次,10. 14%)、血清(46 次,8. 33%)、肺组织

匀浆(42 次,7. 61%)等,详见表 4。
2. 4　 模型给药时间、阳性对照药及评估指标

　 　 将所有文献归纳统计发现,共有 89 项研究涉及

给药干预,但仅有 46 项含有阳性对照药,给药时间

选择多为 28
 

d(13 次,28. 26%),其次为 14
 

d(8 次,
17. 39%);阳性对照药的应用方面较为繁杂,共涉及

26 不同药物,其中两项研究应用了两种阳性对照药

物,分别予以计数,应用最多的阳性对照药是氨茶

碱( 7 次),其次为地塞米松和固本咳喘片 ( 各 4
次),见表 5。

在使用药物及阳性对照药物的文献中,给药效

果的评估指标较多,其中使用频次由多到少排名前

五的依次是肺组织病理(28 次,60. 87%)、肺组织免

疫组 化 ( 26 次, 56. 52%)、 一 般 状 况 ( 22 次,
47. 83%)、肺功能 ( 20 次, 43. 48%)、血清 ( 19 次,
41. 30%),见表 6。
2. 5　 模型证候造模情况

　 　 纳入的文献中仅有 18 篇涉及证候造模,包括了

7 个证型,即肺气虚证、脾虚证、肺脾两虚证、阴虚痰

饮证、痰湿 / 热证、痰瘀阻肺证、寒燥证,以虚证较

多,其中造模频次最高的证候是肺气虚证,共 8 篇,
见图 1。

表 3　 慢阻肺模型造模周期
Table

 

3　 Modeling
 

cycle
 

of
 

COPD
 

model
造模周期(d)
Model

 

period
频次

Frequency
百分比(%)
Percentage

MP
 

≤
 

30 75 42. 61
30

 

<
 

MP
 

≤
 

60 36 20. 45
60

 

<
 

MP
 

≤
 

90 36 20. 45
90

 

<
 

MP
 

≤
 

120 10 5. 68
120

 

<
 

MP
 

≤
 

150 7 3. 98
其他 Other 12 6. 82

表 4　 慢阻肺模型检测指标分类及使用频次
Table

 

4　 Classification
 

and
 

frequency
 

of
 

use
 

of
 

COPD
 

model
 

test
 

indicators

检测指标
Detection

 

indicator
频次

Frequency

累计频数
Cumulative

 

frequency

百分比(%)
Percentage

肺组织病理
Lung

 

tissue
 

pathology 137 552 24. 82

肺功能
Lung

 

function 79 552 14. 31

一般状况
General

 

condition 63 552 11. 41

肺泡灌洗液
Alveolar

 

lavage
 

fluid 56 552 10. 14

血清
Serum 46 552 8. 33

肺组织匀浆
Lung

 

tissue
 

homogenate 42 552 7. 61

肺组织免疫组化
Lung

 

tissue
 

immunohistochemistry 26 552 4. 71

体重
Body

 

weight 21 552 3. 80

肺组织 Real-time
 

PCR
Lung

 

tissue
 

Real-time
 

PCR
 14 552 2. 54

肺组织免疫印迹
Western

 

blot
 

of
 

lung
 

tissue 14 552 2. 54

动脉血气
Arterial

 

blood
 

gas 10 552 1. 81

膈肌相关检测
Diaphragm

 

related
 

tests 10 552 1. 81

肺组织其他检测
Other

 

tests
 

of
 

lung
 

tissue 9 552 1. 63

全血或外周血
Whole

 

blood
 

or
 

peripheral
 

blood 7 552 1. 27

肺形态
Lung

 

shape 6 552 1. 09

呼吸系统体征
Respiratory

 

system
 

signs 3 552 0. 54

支气管面积 / 厚度
Bronchus

 

area / thickness 3 552 0. 54

肺指数
Lung

 

index 2 552 0. 36

胸部 CT
Chest

 

CT 2 552 0. 36

肺动脉压
Pulmonary

 

artery
 

pressure 1 552 0. 18

肺组织 MRI
MRI

 

of
 

lung
 

tissue 1 552 0. 18
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表 5　 慢阻肺模型给药时间与阳性对照药情况
Table

 

5　 Duration
 

of
 

drug
 

administration
 

and
 

positive
 

control
 

drugs
给药时间(d)
Delivery

 

time
频次

Frequency
阳性对照药

Positive
 

control
 

drugs
频次

Frequency

28 13 氨茶碱
Aminophylline 7

14 8 地塞米松
Dexamethasone 4

30 6 固本咳喘片
Gubenkechuan

 

tablets 4

7 4

盐酸莫西沙星、阿奇霉素、桂龙咳喘宁、沙美特罗替卡松粉、噻托
溴铵、泼尼松、罗红霉素胶囊、强的松混悬液、布地奈德、盐酸班布
特罗片
Moxifloxacin

 

hydrochloride,
 

Azithromycin,
 

Guilong
 

Kechuanning,
 

Salmeterol,
 

Salmeterol,
 

Tiotropium
 

Bromide,
 

Prednisone,
 

Roxithromycin
 

capsules,
 

Prednisone
 

suspension,
 

Budesonide,
 

Bambu
 

Hydrochloride
 

Trophies

2

15、21、60 2

罗氟司特、Endostar、红霉素、脾氨肽、辛伐他汀、盐酸法舒地尔注
射、Akt 激活剂 SC79、文拉法辛、硝苯地平、通宣理肺片、孟鲁司特
钠、羧甲司坦、塞来昔布
Roflumilast,

 

Endostar,
 

Erythromycin,
 

spleen
 

aminopeptide,
 

Simvastatin,
 

Fasudil
 

hydrochloride
 

injection,
 

Akt
 

activator
 

SC79,
 

Venlafaxine,
 

nifedipine,
 

Tongxuan
 

Lifei
 

tablets,
 

Montelukast
 

sodium,
 

Carboxysteine,
 

Celecoxib

1

32、45、49、55、56、
84、90、93、210 1 / /

表 6　 给药后效果评估指标的分类及使用频次
Table

 

6　 Classification
 

and
 

frequency
 

of
 

use
 

of
 

evaluation
 

indexes
 

after
 

administration

检测指标
Detection

 

indicator
频次

Frequency
累计频数

Cumulative
 

frequency
百分比(%)
Percentage

肺组织病理 Lung
 

tissue
 

pathology 28 46 60. 87
肺功能 Lung

 

function 20 46 43. 48
一般状况 General

 

condition 22 46 47. 83
肺泡灌洗液 Alveolar

 

lavage
 

fluid 14 46 30. 43
血清 Serum 19 46 41. 30

肺组织匀浆 Lung
 

tissue
 

homogenate 10 46 21. 74
肺组织 Real-time

 

PCR
 

Lung
 

tissue
 

Real-time
 

PCR
 

4 46 8. 70
肺组织蛋白印迹 Western

 

blot
 

of
 

lung
 

tissue 8 46 17. 39
肺组织免疫组化 Lung

 

tissue
 

immunohistochemistry 11 46 23. 91
肺泡平均内衬间隔、肺泡数 Average

 

alveolar
 

lining
 

interval,
 

number
 

of
 

alveoli 2 46 4. 35

全血细胞计数、呼吸频率、温水游泳时间、气道黏膜上皮病变评分、气管壁炎症细胞浸
润病变评分、气道酚红排泌量、止咳 / 抗炎实验、平喘 / 化痰实验、脾 / 胸腺指数、支气管
形态学、骨骼肌组织 Real-time

 

PCR、骨骼肌组织蛋白印迹、肺组织自噬情况、肺组织细
胞凋亡情况、平均肺动脉压、右心肥厚指标、肺组织外观、肺组织超微结构、肺体积比、
平均肺泡面积、血气分析、肺血流动力学、肺重、肺指数、气管上皮下胶原面积、海马组
　 　 　 织 Real-time

 

PCR、海马组织蛋白印迹
Complete

 

blood
 

count,
 

respiratory
 

rate,
 

warm
 

water
 

swimming
 

time,
 

airway
 

mucosal
 

epithelial
 

lesion
 

score,
 

tracheal
 

wall
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration
 

lesion
 

score,
 

airway
 

phenol
 

red
 

excretion,
 

antitussive,
 

anti-inflammatory
 

test,
 

anti-asthma,
 

phlegm
 

test,
 

spleen
 

index,
 

thymus
 

index,
 

bronchial
 

morphology,
 

skeletal
 

muscle
 

tissue
 

Real-time
 

PCR,
 

skeletal
 

muscle
 

tissue
 

Western
 

blot,
 

lung
 

tissue
 

autophagy,
 

lung
 

tissue
 

cell
 

apoptosis,
 

average
 

pulmonary
 

artery
 

pressure,
 

right
 

heart
 

hypertrophy
 

index,
 

lung
 

tissue
 

appearance,
 

lung
 

tissue
 

ultramicro
 

Structure,
 

lung
 

volume
 

ratio,
 

average
 

alveolar
 

area,
 

blood
 

gas
 

analysis,
 

lung
 

hemodynamics,
 

lung
 

weight,
 

lung
 

index,
 

tracheal
 

subepithelial
 

collagen
 

　 　 　 　 　area,
 

hippocampal
 

tissue
 

Real-time
 

PCR,
 

hippocampal
 

tissue
 

Western
 

blot

均为 1
All

 

1 46 2. 17
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图 1　 慢阻肺实验动物模型证候造模情况

Figure
 

1　 Syndrome
 

modeling
 

of
 

experimental
 

animal
 

model
 

of
 

COPD

3　 讨论

　 　 COPD 动物模型应是与人类 COPD 临床病症特

点高吻合度的疾病模型,但目前尚未完全实现。 造

模的首要考虑因素为模型动物的选择,动物种类方

面涉及鼠类、兔子、猪、狗等[11] 。 通过表 1 可知,
COPD 模型的建立多使用 SD 大鼠、Wistar 大鼠和

C57 小鼠。 既往研究发现,大鼠体积和肺表面积较

大故便于操作,烟雾暴露后易出现纤维化沉积,但
其缺点在于与人类的遗传相似性较低,单足体气道

结构,粘膜纤毛清除率较高,没有杯状细胞,粘膜腺

很少[12-16] ,大鼠支气管炎症的介导物与人类不同,
且对熏烟诱导的肺气肿样损伤的抵抗力较强[17] ;小
鼠具有遗传异质性,对肺损伤可出现多种反应,成
本低,种类丰富,但限于专一经鼻呼吸,体积小使肺

参数测量困难,粘膜下腺数目少单足体气道分支,
难以复制重度 COPD[18-21] 。 Vlahos 等[22] 学者综合

了繁殖周期、饲养成本、可操作性与基因信息等因

素认为小鼠是最常见选择,研究还发现小鼠性别对

烟雾的耐受性差异明显,雌性较雄性小鼠的对烟雾

抵抗力差[23] ,若同一项研究中雌雄同用,造模后肺

部损伤程度可能不同,故多数研究仅用雄性小鼠,
这与本研究调查结果相一致。

理想的 COPD 动物模型应再现人类疾病的主要

特征[24] ,慢支和肺气肿是其最主要特征。 由表 2 得

知,COPD 最常用的造模方式为烟雾暴露联合脂多

糖或单纯烟雾暴露,前者更能模拟人类 COPD 急性

加重期的病理特点, 后者与稳定期基本特点相

似[25] 。 脂多糖是革兰氏阴性细菌细胞壁的主要促

炎性糖脂成分,有研究发现它与烟雾暴露联合可引

发气道炎症和肺功能的显著改变[26] ,能较好复制感

染引起的 COPD 急性发作[27] ,这与 COPD 的主要病

因一致,即烟雾和气道感染,而且经鼻吸入脂多糖

是一种模拟人类 COPD 发育的方法,该方法表现出

细菌定植和急性加重[15] 。 与单纯烟雾暴露的小鼠

相比,应用脂多糖有助于在更短的时间内建立肺气

肿特征小鼠模型[28] ,并更好重现了 COPD 的肺部炎

症特征,小气道病变和气道重塑更为明显,病理生

理改变与人类类似, 更加符合本病自然发病过

程[29] 。 本研究还发现烟雾暴露时多选择自制染毒

箱,但其相关参数不明或描述甚少,如箱体体积、通
风孔面积,以及烟雾中 CO 含量、NO 含量、温度和湿

度等;同时,既往研究中对不同实验动物或建模方

法的成功率鲜有提及,这些因素影响了模型的稳定

性和可重复性,限制了模型规范化的形成。 在造模

周期方面,整体上周期偏长,多在 3 个月内,以 30
 

d
以内居多(表 3),部分研究单纯烟雾暴露周期长达

6 个月或以上[30-31] 。
COPD 模型应具备慢性支气管炎、黏液分泌过

多、小气道重塑、肺气肿、肺功能受损等特征,这些

特征可从肺功能、肺组织病理、肺泡灌洗液、血清或

肺组织匀等指标检测中验证。 临床上 1 秒率是人群
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COPD 确诊的金标准,但其在动物模型评价方面的

地位有待进一步深入探究。 虽然目前尚无统一模

型判定标准,但几乎所有研究均包括病理形态学指

标,因其对气道重塑和肺实质的破坏程度的敏感性

比肺功能强[32] ,其中平均线性截距,破坏指数和凋

亡指数尤为重要[33] 。 本研究亦发现,肺组织病理是

模型评价应用最多的指标,其次为肺功能及动物一

般状况(表 4),若 3 者变化方向趋于一致,且变化情

况与 COPD 人群吻合度较高,则更能体现模型构建

的成功性。
COPD 模型的建立最主要的目的之一即为开发

新药,故涉及给药时间和阳性对照药的选择。 从表

5 得知,目前研究中给药时间多为 28 和 14
 

d,COPD
属慢性病,病程较长,故可探索延长给药时间,当

然,这与给药剂量相关,因为不同药物对机体发生

作用的剂量和致毒效力不同。 严格来讲,需经过药

效学实验、急性毒性实验和长期毒性实验来确定给

药剂量和时间,但很少有文献述及给药时间确立的

缘由,故本结果须慎重解释。 本研究结果提示,阳
性对照药之西药多选用氨茶碱、地塞米松,中药则

多用固本咳喘片。 在中医证候方面,研究涉及相对

较多的是稳定期虚证[34-35] ,即肺气虚证、脾虚证和

肺脾两虚证(图 1)。 现有指南中涵盖的证型未能全

面复制于动物模型,且病证结合模型的评价指标缺

乏特异性和稳定性,不同证候判断方面仅依靠症

状,无法实现宏观指标的等效替代,同时缺乏特异

性微观指标;再者,缺乏对病证结合模型的干预顺

序及稳定性的探究, 如先进行证候造模后进行

COPD 造模,或二者颠倒,亦或同时进行,目前偏于

先病后证,但临床中 COPD 患者在疾病形成前往往

已有证候存在,因此有必要探索在烟雾暴露前进行

证候造模因素的干预,查验证候对 COPD 模型建立

的影响。 此外,还需考虑模型所处疾病分期,合并

症的建立情况及模型死亡率,毕竟现有文献很少报

道造模期间的实验动物的死亡率。 临床实践中,
COPD 分为急性加重期和稳定期,但在模型评价方

面缺乏本病不同时期的特异性指标,尽管部分研

究[34,36-38]对此进行初步探索,但尚无定论。 目前造

模方式往往难以达到急性期的状态,甚至仅达到稳

定期的 1、2 级状态[39] 。
本文通过对最近 10 年 COPD 模型相关文献数

据分析发现,选用 SD / Wistar 大鼠或 C57 小鼠作为

实验动物,采用烟雾暴露联合脂多糖滴注或单纯烟

雾暴露造模,周期在 3 个月内,能够有效提升 COPD
造模的成功率。 模型评价指标建议综合肺组织病

理、肺功能、一般状况和肺泡灌洗液等结果。 当然,
具体研究时当视研究目的、实验条件等选用不同的

造模方法。 总之,结合临床研究获得的知识,单用

或联用烟雾暴露的动物模型是寻找 COPD 及其不同

疾病时期或合并症新疗法的重要工具[6] 。 期望通

过本文的简要阐述能为 COPD 的模型建立和受试药

物评价提供一些方法学的参考。
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