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　 　 【摘要】 　 结缔组织病相关肺间质病变是临床较常见的风湿免疫疾病，其病因病机不明，对患者带来了巨大的

家庭和社会负担。 实验动物模型是结缔组织病相关肺间质病变（ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＴＤ⁃ＩＬＤ）研究领域中不可或缺的一部分，成功建立符合人类疾病发生发展进程的动物模型对于疾病的机制研究和

治疗药物的开发具有重要意义。 因此，本文通过汇总国内外 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 相关动物模型文献，总结模型构建方法、特点

及不足等，以期为相关领域的研究者选择合适动物模型提供参考。
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　 　 结缔组织疾病（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＴＤ）
是一类具有异质性系统特征和免疫介导的多器官

功能障碍疾病。 呼吸系统受累所引起的间质性肺

疾病（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）是 ＣＴＤ 死亡的重

要因 素［１］， 该 病 变 可 出 现 在 皮 肌 炎 ／多 肌 炎

（ ｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ ／ ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ， ＤＭ ／ ＰＭ）、干燥综合
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征（ｓｊöｇｒｅｎ’ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳ）、系统性硬化症（ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＳＳｃ ）、 类 风 湿 性 关 节 炎 （ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ） 和系统性红斑狼疮 （ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ
ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ） 等患者中， 患病率分别约为

４０％、４０％、３０％ ～ ４０％、１０％和 １２％［２－３］。 据报道，
ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 的总死亡率高达 ３１􀆰 ７６％［４－５］，患者生存时

间比无 ＩＬＤ 的患者缩短 １􀆰 ７ 倍［６］。
结缔组织相关肺间质病变发病机制复杂，尚未

得到明确阐明，且治疗方案单一，仍以激素与免疫

抑制剂为主。 动物模型作为能够鉴定潜在治疗靶

点的工具，可以为研究疾病的病因、病理改变及临

床治疗提供重要的线索，构建有价值且经济可行的

实验平台，在医学发展中占有决定性的地位。 动物

模型对于进一步研究 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 疾病具有重要意义，
但目前关于 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 的动物模型较为杂乱，建立与

临床实际相符且稳定可靠的动物模型是各项研究

的基础前提。 因此本文通过对国内外常见 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ
动物模型特点及评价进行总结，以期为构建新的动

物模型及基础研究提供新思路。

１　 ＲＡ⁃ＩＬＤ 动物模型构建

１􀆰 １　 ＲＡ⁃ＩＬＤ 非基因动物模型

１􀆰 １􀆰 １　 弗氏佐剂

弗氏佐剂是在动物模型中广泛用于诱导关节

炎发 作 的 常 用 佐 剂， 可 分 为 不 完 全 弗 氏 佐 剂

（ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｆｒｅｕｎｄ’ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ，ＩＦＡ）和完全弗氏佐剂

（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｆｒｅｕｎｄ’ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ，ＣＦＡ）。 不完全弗氏佐

剂是液体石蜡与羊毛脂混合而成，不完全弗氏佐剂

中加灭活卡介苗或死的结核分枝杆菌，即为完全弗

氏佐剂［７］。
单纯弗氏佐剂造模较常采用的方法是雄性

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠右后肢注射 ＣＦＡ，注射佐剂后 １４ ｄ，大鼠

开始出现继发性关节肿胀，于 ２８ ｄ 后结束［８－１０］。 经

ＣＦＡ 处理 ２０ ｄ，对侧关节处出现红斑和足肿胀。 第

２１ 天肺部出现肺泡壁增厚和由淋巴细胞、嗜酸性粒

细胞和巨噬细胞组成的炎症细胞浸润。 第 ２８ 天出

现肺内胸膜增厚和明显的胶原纤维沉积，血清和肺

组织中促炎细胞因子水平增加。
该动物模型的组织病理学模式与 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的临

床特征相似。 在该动物模型中，ＣＦＡ 的作用机制是

通过巨噬细胞的吞噬和循环引起关节和肺部炎症，
该模型的优点是操作简单、建模时间短、实验成本

低。 此外，炎症和纤维化主要分布在胸膜及胸膜下

区，这与临床 ＲＡ⁃ＩＬＤ 特别是与 ＵＩＰ 相关的 ＲＡ 的病

理分布相似。 缺点是这种疾病的动物模型有一定

的自限性。
１􀆰 １􀆰 ２　 Ⅱ型胶原

胶原诱导关节炎是目前最常用的类风湿关节

炎动物模型造模方法，抗Ⅱ型胶原抗体与软骨中Ⅱ
型胶原的主要蛋白质发生反应，导致关节炎症和骨

侵蚀［１１］。 抗环瓜氨酸蛋白抗体（ＡＣＰＡｓ）是一个用

于早期诊断类风湿性关节炎的抗体，经由肽酰精氨

酸、亚胺酶等瓜氨酸蛋白结构发生改变，出现潜在

的蛋白决定簇⁃瓜氨酸簇［１２］。 研究发现 ＡＣＰＡｓ 与

ＲＡ⁃ＩＬＤ 关系密切，可在关节及肺部产生［１３］。
牛Ⅱ型胶原（ ｂｏｖｉｎｅ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅱ，ｂＣⅡ）与

鸡Ⅱ型胶原（ｃｈｉｃｋｅｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅱ，ｃＣⅡ）均可诱

导关节炎的发生，使用 ｂＣⅡ诱导 ＤＢＡ ／ １ 小鼠 ＲＡ⁃
ＩＬＤ 是最常见的造模方法［１４－１７］。 初次免疫选择在

小鼠尾根部注射 ＣＦＡ 乳化的 ｂＣⅡ，第 ２１ 天加强注

射 ＩＦＡ 乳化 ｂＣⅡ增强免疫。 在第 ７ 天，干预的小鼠

ｂＣⅡ开始在胸膜下区域聚集，产生炎症细胞，伴随

与 ＡＣＰＡｓ 相关的抗环瓜氨酸抗体增加。 第 １４ 天炎

症性关节炎开始发生，表明在Ⅱ型胶原诱导的小鼠

中，肺部炎症先于关节炎发生。 初次免疫后第 ２１ 天

小鼠肺表面发现斑块，细支气管和血管边出现大量

淋巴细胞浸润，肺间质出现肉芽组织样结节。 第 ４９
天小鼠踝关节厚度增加，炎症细胞呈片状浸润在肺

部胸膜下区域，ＡＣＰＡｓ 和补体 Ｃ３ 也沉积在胸膜下

区。 自此肺部病变表现逐渐减弱，至第 １８２ 天，肺部

炎症完全逆转，胶原纤维沉积现象逐渐消失［１８］。
虽然目前有关Ⅱ型胶原诱导 ＲＡ⁃ＩＬＤ 模型研究

不多，但根据小鼠肺部炎症细胞的浸润部位、ＡＣＰＡｓ
和补体表达增高等现象看，此模型与人类 ＲＡ⁃ＩＬＤ
有相似性，该模型的优点是可用于 ＲＡ⁃ＩＬＤ 早期发

病机制的研究。 此外由于炎症区域主要分布在胸

膜下区，也可以反映 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的炎症期，这与临床

ＲＡ 相关 ＵＩＰ 的病理分布相似。 然而，肺部炎症的

自限性使其无法呈现进展型肺纤维化，使该模型不

能表现出 ＲＡ⁃ＩＬＤ 慢性和不可逆进展的特征。
１􀆰 １􀆰 ３　 博来霉素

博来霉素（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ，ＢＬＭ）是从轮丝链霉中分

离，具有独特的化学结构和作用机制，属于糖肽类

抗肿瘤抗生素，ＢＬＭ 进入人体后很快集聚于皮下、
肺部、睾丸等处，对淋巴瘤、鳞状细胞癌、肺癌和睾

丸癌等具有很好的疗效［１９］。 该药物最严重的毒副
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反应可引起肺纤维化，因此在进行间质性肺疾病基

础研究时，常采用 ＢＬＭ 诱导的动物模型。
鸡Ⅱ型胶原和完全弗氏佐剂联合博莱霉素是

使用 ＢＬＭ 诱导 ＲＡ⁃ＩＬＤ 最常用的造模方法［２０－２１］。
首先将溶于冰醋酸溶液的 ｃＣⅡ与 ＣＦＡ 等体积混合，
在小鼠尾根部注射混合乳剂，２１ ｄ 后避开初次注射

部位，再次注射混合乳剂加强免疫。 首次免疫 ２５ ｄ
后，将小鼠麻醉分层剥离暴露气管，将配置好的

ＢＬＭ 溶液缓慢注入，引发肺纤维化。 第 ７ 天，小鼠

肺组织病理可见部分肺间隔增宽，较多中性粒细胞

浸润；第 １４ 天，肺组织中正常形态基本消失，肺泡数

量减少，肺间质可见大量淋巴细胞浸润，出现明显

胶原沉积；第 ２８ 天，由于 ＢＬＭ 的注入，肺组织炎症

呈现进行性加重，胶原纤维沉积增加。
在胶原诱导关节炎模型的基础上进一步使用

ＢＬＭ 诱导间质性肺病属于联合动物模型。 该模型

呈现进行性加重的全身慢性炎症反应发病过程，能
够较好地模拟慢性进行性肺纤维化进程中微环境

损伤修复的过程，且形成的间质性肺疾病相对稳

定，具有通用性和可重复性。 但由于自身联合模型

的特点，并不能完全符合临床 ＲＡ⁃ＩＬＤ 疾病过程，在
还原疾病病理变化上仍有所不足。
１􀆰 １􀆰 ４　 有机粉尘

有机粉尘（ｏｒｇａｎｉｃ ｄｕｓｔ，ＯＤ）是指有机物质为主

的粉尘，主要来自动植物的微小型颗粒或人工合成

的有机材料产生的粉尘等。 烟雾或气溶胶存在于

空气中的颗粒，易沉积于下呼吸道，可引起巨噬细

胞功能障碍，气道和肺实质产生炎症，这是长期处

于职业暴露的人群易患 ＩＬＤ 的原因［２２－２３］，因此环境

因素在 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的发展中起着重要作用。
鸡Ⅱ胶原和弗氏佐剂联合有机粉尘提取物也

可建立 ＲＡ⁃ＩＬＤ 模型［２４］。 ＤＢＡ ／ １ 小鼠皮下注射由

ＣＦＡ 乳化的 ｃＣⅡ，３ 周后加强免疫注射 ＩＦＡ 乳化的

ｃＣⅡ，连续接受 １２􀆰 ５％有机粉尘提取物鼻内吸入诱

导气道炎症。 首次免疫后第 ３ 周，小鼠开始出现炎

症性关节炎，相较于单纯胶原诱导模型，加用 ＯＤ 后

小鼠胫骨近端和跟骨的骨密度下降，小鼠的骨体

积、骨小梁厚度减少，第 ５ 周出现关节炎症状恶化。
５ 周后小鼠肺组织细支气管及肺泡周围出现淋巴样

聚集物增加，胶原纤维沉积和透明质酸也增加。 值

得注意的是，此种造模方式的雌性小鼠可能表现出

炎症细胞和关节炎的抑制现象。
此造模方式的优点是生动地模拟了环境因素

对 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的影响，以及关节炎和肺部炎症疾病之

间的相互作用，重复吸入有机粉尘提取物会加重关

节炎症、骨破坏和软骨侵蚀。 该模型可以模拟人类

在生存环境中出现 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的病理过程，并提示可

通过呼吸保护和环境改善来治疗疾病。 且因该模

型雌性小鼠的疾病状态似乎不稳定，因此可用于研

究 ＲＡ⁃ＩＬＤ 发病和死亡的生物学性别差异。 但是此

模型的建立操作较为复杂，需要每天通过特定的吸

入方式进行有机粉尘提取物的干预，以便更好的模

拟人类的发病环境，可重复性不强。
１􀆰 ２　 ＲＡ⁃ＩＬＤ 基因动物模型

１􀆰 ２􀆰 １　 ＳＫＧ 基因小鼠模型

Ｓａｋａｇｕｃｈｉ 等［２５］ 发现在 ＺＡＰ⁃７０ 基因位点发生

突变的 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠可培育出 ＳＫＧ 基因小鼠。 由

于异形 ＺＡＰ⁃７０ 等位基因的第二个 ＳＨ２ 结构域中有

一个与 ＴＣＲ 和 ＣＤ３ 链的酪氨酸基激活基序相关的

自发位点突变，这些小鼠表现出胸腺细胞中 Ｔ 细胞

受体减少，改变阳性与阴性选择阈值，并使自身反

应性 Ｔ 细胞能够逃入外周。 因此 ＳＫＧ 小鼠被视为

隐性突变基因的自发性关节炎模型，可能与 ＲＡ⁃ＩＬＤ
疾病有密切关联。

在 ＳＫＧ 小鼠体内注射酵母聚糖（ｚｙｍｏｓａｎ，ＺｙＡ）
是建立 ＲＡ⁃ＩＬＤ 动物模型的方案之一［２６］。 选取 ＳＫＧ
小鼠腹腔注射 ＺｙＡ 以诱发模型，２ 周后，由于 Ｔ 细胞

的高反应性和滑膜细胞对炎症刺激敏感性的独特

组合导致小鼠出现了对称性关节肿胀，足趾及趾间

多关节炎性关节炎，有自小关节至大关节蔓延之

势，同时出现明显滑膜炎。 关节肿胀炎症在注射后

６ ～ ８ 周达到峰值，然后逐渐下降，并于 １６ 周继续

上升，并于注射后 ８ 个月开始出现软骨破坏融合、关
节脱位及骨质疏松。 在此过程中，ＳＫＧ 小鼠中类风

湿因子等自身抗体及促炎因子表达升高，破坏周围

软骨和骨的增量。 第 １２ 周时，高达 ８９％的小鼠肺部

出现片状胸膜下和支气管血管周围混合炎症，可观

察到肺泡隔内巨噬细胞、中性粒细胞和淋巴细胞浸

润，纤维胶原的斑片状沉积，沉积中可见 ＣＤ４＋ Ｔ 细

胞、ＣＤ８＋ Ｔ 细胞、Ｂ２２０＋ Ｂ 细胞及 ＣＤ１１ｂ＋巨噬细胞

聚集；肺内气道上皮和气管区域显示出磷酸化

Ｓｍａｄ２、３ 阳性细胞数量增加，与肺实质中活跃的

ＴＧＦ⁃β 信号有关。
ＳＫＧ 小鼠腹腔注射酵母多糖后，肺部与人类

ＲＡ⁃ＮＳＩＰ 病理表现非常相似，常用于环境暴露、免疫

和炎症之间的机制研究。 但注射酵母多糖 １８ 周后，
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ＳＫＧ 小鼠肺中胶原沉积增加，并未出现纤维化 ＵＩＰ
表型，这与 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的病理过程有差异。 此外，ＳＫＧ
基因小鼠在相同生存环境下不仅可自发出现关节

炎症状，也可能表现出其他疾病现象。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＴＮＦ⁃Ｔｇ 转基因小鼠模型

ＴＮＦ⁃Ｔｇ 转基因小鼠模型的制备选用 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠与 ＣＢＡ 小鼠杂交，再与 ＤＢＡ ／ １ 小鼠回交，利用

基因载体将肿瘤坏死因子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦ）基因 ＡＲＥ 的 ３’⁃ＵＴＲ 端由 β 球蛋白的 ３’⁃ＵＴＲ
端代替，建立慢性持续性过表达人 ＴＮＦ⁃α 基因的

ＴＮＦ⁃Ｔｇ 动物模型。
模型在 ８ 周龄左右开始出现踝关节肿胀，１２ 周

龄时出现炎性糜烂性关节炎。 此外 ＴＮＦ⁃Ｔｇ 小鼠亦

可出现膝关节和踝关节关节炎，关节引流淋巴结功

能障碍，其特征是腘窝淋巴结体积进行性增加，其
中由于滑膜空间的淋巴运输增加，活性单核细胞、
常规树突细胞和 ＣＤ２３＋ ／ ＣＤ２１ｈｉ Ｂ 细胞积聚，爪甲握

力下降。 爪甲握力和淋巴结的总体积反映了炎症性

关节炎的疾病进展和活动性。 ＴＮＦ⁃Ｔｇ 小鼠 １２ ～ １３
周龄肺部可出现肺间质性炎症浸润、血管壁增厚、血
管周围炎症和缺乏生发中心的滤泡样结构的形成，但
无明显纤维化表现，肺组织中 ＣＤ１１ｂ＋ ／ ＣＤ１１ｃ＋细胞凋

亡显著增加，活化单核细胞和巨噬细胞［２７］。
本模型的优点是体现了肺间质炎症细胞集聚

向 ＮＳＩＰ 发展的过程，可用于研究 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的炎症

期。 鉴于 ＴＮＦ⁃Ｔｇ 小鼠与肿瘤坏死因子间的相互关

系，其亦可用于对各种生物制剂疗法的评估。 但由

于 ＴＮＦ⁃Ｔｇ 小鼠在表现出关节炎早期症状后会出现

严重的间质性肺疾病过程，模型整体建立时间长，
实验成本高，死亡率高寿命较短。 且该模型不使用

任何造模方法，模型性质相对单一，与 ＲＡ⁃ＩＬＤ 由多

因素相互作用的病理过程差别较大。
１􀆰 ２􀆰 ３　 Ｄ１ＣＣ 转基因小鼠模型

将人类 ＣＩＩＴＡ 基因与大鼠 ＣＩＩ 启动子和增强子

连接，可导致主要组织相容性复合体 ＭＨＣＩＩ 的异常

表达，这种方法可将 ＤＢＡ ／ １ 小鼠进行基因转化，形
成 Ｄ１ＣＣ 转基因小鼠［２８］。 少量 ｂＣⅡ佐剂干预的

Ｄ１ＣＣ 转基因小鼠可诱导 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的发生。
将 ＣＦＡ 等体积乳化的 ｂＣⅡ皮内注射于 Ｄ１ＣＣ

小鼠尾根部、腹股沟淋巴结和腋窝淋巴结处，然后

于第 ２１、４２、６３ 天在同一位置使用 ＩＦＡ 乳化的 ｂＣⅡ
增强注射。 初次免疫后 １１ 周，关节软骨和滑膜细胞

增殖形成泛膜，出现早期骨侵蚀；第 ２１ 周观察到小

鼠骨内矿物质密度下降，在髌骨、股骨远端、胫骨近

端和腓骨观察到骨破坏、关节间隙狭窄和糜烂；
第 ６ 个月小鼠表现出所有关节完全破坏和指骨缩

短，同时抗 ＣＣＰ 抗体水平较高，肺损伤浸润炎性细

胞为粒细胞、淋巴细胞、Ｔ 细胞和巨噬细胞，伴肺部

细胞增生和纤维化改变，混合细胞炎症分布在支气

管周围和血管周围区域，伴有纤维化与新合成的弹

性纤维沉积。 第 １０ 个月，小鼠血清 ＳＰ⁃Ｄ 水平显著

升高，这可能是 ＲＡ⁃ＩＬＤ 肺损伤的标志。 同时 Ｄ１ＣＣ
小鼠肺内巨噬细胞 ＴＮＦ⁃α 表达、反应性肺细胞中的

ＢＡＸ 表达、成纤维细胞中的 ＴＮＦ 表达、浆细胞样细

胞中的 ＩＬ⁃６ 表达均升高，８⁃羟基脱氧鸟苷阳性上皮

细胞和炎症细胞的数量显著增加。
Ｄ１ＣＣ 小鼠模型可以很好地模拟人类 ＲＡ⁃ＩＬＤ

复杂缓慢的疾病进展过程，在评估疾病发病的生理

病理过程中发挥重要作用。 但该模型需要较长的

时间才可成型，时间及费用成本较高，且不能完全

复制 ＲＡ⁃ＩＬＤ 中 ＵＩＰ 的相关肺部病理表现。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＨＬＡ⁃ＤＱ８ 转基因小鼠

一项全基因组关联研究确定人类白细胞抗原

ＨＬＡ 基因中的 ＨＬＡ⁃ＤＲ４ ／ ＤＱ８ 是导致 ＲＡ 的最强遗

传风险因素［２９］，并由此培育出表达 ＨＬＡ⁃ＤＱ８ 且缺

乏 ＭＨＣⅡ类分子的转基因小鼠用于 ＲＡ⁃ＩＬＤ 动物模

型的建立。
先将 ＨＬＡ⁃ＤＱ８ 小鼠暴露于香烟烟雾（ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ

ｓｍｏｋｅ，ＣＳ），皮下注射与 ＣＦＡ 按 １ ∶１乳化的 ｃＣⅡ进

行免疫，在首次免疫后第 ３２、４０、４６ 天分别气管内注

射 ＢＬＭ，ＣＳ 的干预一直持续到第一次博来霉素给

药。 这一造模方式小鼠的存活率仅 ５０％，ＨＬＡ⁃ＤＱ８
小鼠有明显的炎症细胞浸润和肺损伤，肺中心区域

瘢痕的形成可能导致组织收缩，对肺周围施加向内

的力，这可能导致周围肺泡增大或破坏，出现与限

制性肺生理和纤维化一致的肺顺应性显著降低。 另

外 ＨＬＡ⁃ＤＱ８ 小鼠体内促炎细胞因子 ＴＮＦ⁃α、胶原蛋

白⁃１、纤维连接蛋白和 ＴＧＦ⁃β１ 的表达水平增加［３０］。
　 　 这一模型使具有人类 ＲＡ 相关 ＨＬＡ 基因的小

鼠发展出人类 ＲＡ 的关节炎以及肺气肿和肺纤维化

的组合表型，与人类 ＲＡ 肺部疾病高度相似，能够反

应急性肺损伤后的 ＲＡ⁃ＩＬＤ 模型。 但本模型引发 ＲＡ
关节炎症状的病因单一，缺乏系统性炎症和自身免疫

的生理病理过程，限制了博来霉素诱导小鼠模型作为

研究 ＲＡ 相关肺部疾病发病机制的工具的实用性。
ＲＡ⁃ＩＬＤ 动物模型造模方法、特点及缺点见表 １。
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表 １　 ＲＡ⁃ＩＬＤ 动物模型

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＲＡ⁃ＩＬＤ
模型类型
Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅ

造模方法
Ｍｏｕｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

特点
Ｆｅａｔｕｒｅ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅ
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天在右后肢注入 ０􀆰 １ ｍＬ ＣＦＡ
Ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ａｇｅｄ ４０ ～ ５０ ｄａｙｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ０􀆰 １
ｍＬ ｏｆ ＣＦＡ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｒｅａｒ ｐａｗ ｏｎ ｔｈｅ ０，７ｔｈ， １４ｔｈ，
２１ｔｈ ａｎｄ ２８ｔｈ ｄａｙｓ

６０ ｄ 龄雄性Ｗｉｓｔａｒ 大鼠在右后肢皮下注射 ０􀆰 １ ｍＬ ＣＦＡ
Ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ａｇｅｄ ６０ ｄａｙｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ０􀆰 １ ｍＬ ＣＦＡ ｉｎ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｒｅａｒ ｐａｗ

８ 周龄雄性 ＤＢＡ ／ １ 小鼠第 ０ 天在尾根部皮下注射 ＣＦＡ
＋ｂＣⅡ５０ μｇ，第 ２１ 天在尾根部皮下注射 ＩＦＡ＋ｂＣⅡ５０ μｇ
Ｍａｌｅ ＤＢＡ ／ １ ｍｉｃｅ ａｇｅｄ ８ ｗｅｅｋｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ５０ μｇ ＣＦＡ＋ｂＣⅡａｔ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｏｎ ｔｈｅ ０ ｄａｙ， ａｎｄ
５０ μｇ ＩＦＡ＋ｂＣⅡｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｏｎ ｔｈｅ
２１ｔｈ ｄａｙ

６ ～ ８ 周龄雄性ＤＢＡ ／ １ 小鼠分别于第 ０、２１ 天在尾根部
皮下注射 ＣＦＡ＋ｂＣⅡ
Ｍａｌｅ ＤＢＡ ／ １ ｍｉｃｅ ａｇｅｄ ６ ～ ８ ｗｅｅｋｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＦＡ＋ｂＣⅡａｔ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｏｎ ｔｈｅ ０ ａｎｄ ２１ｔｈ ｄａｙｓ

５ 周龄雄性 ＤＢＡ ／ １ 小鼠分别于第 ０、２１ 天在尾根部皮
下注射 ＣＦＡ＋ｂＣⅡ
Ｍａｌｅ ＤＢＡ ／ １ ｍｉｃｅ ａｇｅｄ ５ ｗｅｅｋｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＦＡ＋ｂＣＩＩ ａｔ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｏｎ ｔｈｅ ０ ａｎｄ ２１ｔｈ ｄａｙｓ

６ ～ ８ 周龄雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠分别于第 ０、７ 天在左足和
尾根部皮内注射 ＩＦＡ＋ｂＣⅡ
Ｆｅｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ａｇｅｄ ６ ～ ８ ｗｅｅｋｓ ｗｅｒｅ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＦＡ＋ｂＣＩＩ ａｔ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｆｏｏｔ ａｎｄ ｔａｉｌ ｔｈｅ ０ ａｎｄ
７ｔｈ ｄａｙｓ

与 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的临床特征相
似，操作简单，建模时间
短，实验成本低
Ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＲＡ⁃ＩＬＤ， ｉｔ ｉｓ
ｓｉｍｐｌｅ ｔｏ ｏｐｅｒａｔｅ， ｓｈｏｒｔ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｌｏｗ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｓｔ

可以反映疾病炎症期，用
于早期发病机制的研究，
与 ＲＡ⁃ＵＩＰ 的病理分布
相似
Ｉｔ ｃａｎ ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ｗａｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ＲＡ⁃ＵＩＰ

疾病有一定的自限性
Ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ｓｅｌｆ⁃ｌｉｍｉｔｉｎｇ

肺部炎症具有自限性，不
能表现出 ＲＡ⁃ＩＬＤ 慢性和
不可逆进展的特征
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｓ
ｓｅｌｆ⁃ｌｉｍｉｔｉｎｇ，ｉｔ ｉｓ ｎｏｔ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｏｆ ＲＡ⁃ＩＬＤ
ｃｈｒｏｎｉｃ ａｎｄ
ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

［８］

［１０］

［１４］

［１６］

［１７］

［３１］

免疫刺 激 联
合模型
Ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠第 ０、２１ 天在尾根部皮下注射 ＣＦＡ＋ｃＣⅡ，
第 ２５ 天在气管内注射 ＢＬＭ
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＦＡ＋
ｃＣＩＩ ａｔ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｏｎ ｔｈｅ ０ ａｎｄ ２１ｔｈ ｄａｙｓ， ａｎｄ ＢＬＭ ｗａｓ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｔｒａｃｈｅａ ｏｎ ｔｈｅ ２５ｔｈ ｄａｙｓ

６ ～ ７ 周龄雄性 ＤＢＡ ／ １ 小鼠气管注射 ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）
ＢＬＭ，并分别于第 ０ 天在尾根部皮内注射 １００ μＬ ＣＦＡ＋
ｃＣⅡ，第 ２１ 天在尾根部皮内注射 １００ μＬ ｃＣⅡ
Ｍａｌｅ ＤＢＡ ／ １ ｍｉｃｅ ａｇｅｄ ６ ～ ７ ｗｅｅｋｓ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｔｒａｃｈｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ＢＬＭ， ａｎｄ １００ μＬ ＣＦＡ＋ｃＣＩＩ
ｗｅｒｅ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｏｎ ｄａｙ ０ ａｎｄ １００ μＬ
ｃＣＩＩ ｗａｓ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｏｎ ｔｈｅ ２１ｔｈ ｄａｙｓ

５ ～ ６ 月龄雄性 ＳＤ 大鼠第 ０、１４ 天在尾根部 ５ 处皮内
注射总量 ０． ３ ｍｇ ＩＦＡ＋ｂＣⅡ，第 １８ 天在气管内注射
５ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＬＭ
Ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ ａｇｅｄ ５ ～ ６ ｍｏｎｔｈｓ ｗｅｒｅ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｗｉｔｈ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ０．３ ｍｇ ｏｆ ＩＦＡ＋ｂＣＩＩ ａｔ ５ ｌｏｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｉｌ
ｏｎ ｔｈｅ ０ ａｎｄ １４ｔｈ ｄａｙｓ， ａｎｄ ５ ｍｇ ／ ｋｇ ｏｆ ＢＬＭ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｔｒａｃｈｅａ ｏｎ ｔｈｅ １８ｔｈ ｄａｙｓ

能够较好地模拟慢性进
行性肺纤维化进程中微
环境损伤修复的过程，且
形成的间质性肺疾病相
对稳定
Ｉｔ ｃａｎ ｂｅｔｔｅｒ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｄａｍａｇｅ
ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｓｔａｂｌｅ

联合模型干预因素较多，
不能完全符合临床 ＲＡ⁃
ＩＬＤ 疾病过程
Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｍａｎｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｍｏｄｅｌ， ｗｈｉｃｈ
ｃｏｕｌｄ ｎｏｔ ｂｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ＲＡ⁃ＩＬＤ

［２１］

［２０］

［３２］

免疫刺 激 与
环境模型
Ｉｍｍｕｎｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｍｏｄｅｌｓ

６ ～ ８ 周龄雄性 ＤＢＡ ／ １ 小鼠鼻内吸入浓度 １２􀆰 ５％ ＯＤＥ
持续 ５ 周，并于第 １ 天皮下注射 １００ μｇ ＣＦＡ＋ｃＣⅡ， 第 ３
周皮下注射 ＩＦＡ＋ｂＣⅡ
Ｍａｌｅ ＤＢＡ ／ １ ｍｉｃｅ ａｇｅｄ ６ ～ ８ ｗｅｅｋｓ ｉｎｈａｌｅｄ １２􀆰 ５％ ＯＤＥ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｎｏｓｅ ｆｏｒ ５ ｗｅｅｋｓ， ａｎｄ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｏｆ １００ μｇ ＣＦＡ＋ｃＣⅡｏｎ ｄａｙｓ １ ａｎｄ ＩＦＡ＋ｂＣ ＩＩ ｏｎ
ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｗｅｅｋ

模拟人类在生存环境中
出现 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的 病 理 过
程，并提示可通过呼吸保
护和 环 境 改 善 来 治 疗
疾病
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＲＡ⁃
ＩＬＤ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｉｖｉｎｇ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｗａｓ
ｓｉｍｕｌａｔｅｄ， ａｎｄ ｉｔ ｗａｓ
ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ

此模型的建立操作较为
复杂，可重复性不强
Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｉｓ ｍｏｄｅｌ ｉｓ
ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ ｃａｎｎｏｔ
ｂｅ ｒｅｐｅａｔｅｄ

［２４］

５５０１
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续表 １
模型类型
Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅ

造模方法
Ｍｏｕｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

特点
Ｆｅａｔｕｒｅ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

基 因 突 变
模型
Ｇｅｎｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ

８ ～ ９ 周龄雄性 ＳＫＧ 小鼠单次腹腔注射 ５ ｍｇ ＺｙＡ
Ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ５ ｍｇ ＺｙＡ ｉｎｔｏ ｍａｌｅ ＳＫＧ
ｍｉｃｅ ａｇｅｄ ８ ～ ９ ｗｅｅｋｓ

７ ～ ８ 周龄雌性 ＳＫＧ 小鼠单次腹腔注射 ７􀆰 ５ ｍｇ ／
２０ ｇ ＺｙＡ
Ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ７． ５ ｍｇ ／ ２０ ｇ ＺｙＡ ｉｎｔｏ
ｆｅｍａｌｅ ＳＫＧ ｍｉｃｅ ａｇｅｄ ７ ～ ８ ｗｅｅｋｓ

８ ～ １２ 周龄雌性 ＳＫＧ 小鼠单次腹腔注射 ５ ｍｇ ＺｙＡ
Ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ５ ｍｇ ＺｙＡ ｉｎｔｏ ｆｅｍａｌｅ
ＳＫＧ ｍｉｃｅ ａｇｅｄ ８ ～ １２ ｗｅｅｋｓ

肺部表现与人类 ＲＡ⁃ＮＳＩＰ
病理学非常相似，常用于
环境暴露、免疫和炎症之
间的机制研究
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ
ａｒｅ ｖｅｒｙ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎ
ＲＡ⁃ＮＳＩＰ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ａｒｅ
ｏｆｔｅｎ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ，
ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

不能 发 展 成 纤 维 化 的
ＵＩＰ 表型，疾病症状过多
Ｆａｉｌｕｒｅ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ａ
ｆｉｂｒｏｔｉｃ ＵＩＰ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ
ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

［３３－３４］

［３５］

［２６］

转基因模型
Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｏｄｅｌｓ

３６４７ 系 ＴＮＦ⁃Ｔｇ 小鼠
３６４７ ｌｉｎｅ ｏｆ ＴＮＦ⁃Ｔｇ ｍｏｕｓｅ

８ 周龄雄性 Ｄ１ＣＣ 小鼠第 ０ 天皮内注射（尾根部、腹股
沟和腋窝淋巴结附近）１０ μｇ ＣＦＡ＋ｂＣⅡ，第 ２１、４２、６３
天皮内注射（尾根部、腹股沟和腋窝淋巴结附近） １０
μｇ ＩＦＡ＋ｂＣⅡ
Ｍａｌｅ Ｄ１ＣＣ ｍｉｃｅ ａｇｅｄ ８ ｗｅｅｋ ｗｅｒｅ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
１０ μｇ ＣＦＡ ＋ ｂＣ Ⅱ （ ｔｈｅ ｔａｉｌ， ｎｅａｒ ｔｈｅ ｉｎｇｕｉｎａｌ ａｎｄ
ａｘｉｌｌａｒｙ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ） ｏｎ ｔｈｅ ０ ｄａｙ， ａｎｄ ｗｅｒｅ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ １０ μｇ ＩＦＡ＋ｂＣⅡ （ ｔｈｅ ｔａｉｌ， ｎｅａｒ ｔｈｅ ｉｎｇｕｉｎａｌ
ａｎｄ ａｘｉｌｌａｒｙ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ ） ｏｎ ｔｈｅ ２１ｔｈ， ４２ｔｈ， ａｎｄ
６３ｔｈ ｄａｙｓ
８ ～ １０ 周龄 Ｄ１ＣＣ×Ｄ１ＢＣ 小鼠分别注射 ０．０１ ｍｇ ＣＦＡ
＋ｂＣⅡ和 ＩＦＡ＋ｂＣⅡ
Ｄ１ＣＣ×Ｄ１ＢＣ ｍｉｃｅ ａｇｅｄ ８ ～ １０ ｗｅｅｋｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ
０．０１ ｍｇ ＣＦＡ＋ｂＣⅡ ａｎｄ ＩＦＡ＋ｂＣⅡ

８ ～ １２ 周龄 ＨＬＡ⁃ＤＱ８ 小鼠鼻内吸入 ＣＳ ４５ ｍｉｎ×１０
ｄ，每周 ５ ｄ，共 ３２ ｄ，并于第 １４ 天皮下注射 １００ μｇ
ＣＦＡ＋ ｃＣ Ⅱ， 第 ３２、 ４０、 ４６ 天 分 别 气 管 注 射 ＢＬＭ
０􀆰 ５ Ｕ ／ ｋｇ、 １ Ｕ ／ ｋｇ、１ Ｕ ／ ｋｇ
ＨＬＡ⁃ＤＱ８ ｍｉｃｅ ａｇｅｄ ８ ～ １２ ｗｅｅｋｓ ｉｎｈａｌｅｄ ＣＳ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｎｏｓｅ ｆｏｒ ４５ ｍｉｎ×１０ ｄ， ５ ｄ ／ ｗｅｅｋ， ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ １００ μｇ ＣＦＡ＋ｃＣＩＩ ｏｎ ｔｈｅ１４ｔｈ ｄａｙ ａｎｄ ０􀆰 ５ Ｕ ／ ｋｇ， １
Ｕ ／ ｋｇ， １ Ｕ ／ ｋｇ ｏｆ ＢＬＭ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｔｒａｃｈｅａ ｏｎ
ｔｈｅ ３２ｔｈ、４０ｔｈ ａｎｄ ４６ｔｈ ｄａｙｓ

体现了肺间质炎症细胞
集聚向 ＮＳＩＰ 发展的过
程，可用于研究 ＲＡ⁃ＩＬＤ
的炎症期，亦可用于对各
种生物制剂疗法的评估
Ｉｔ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｈａｓｅ ｏｆ ＲＡ⁃
ＩＬＤ ａｎｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ
ｂｉｏｌｏｇｉｃ ａｇｅｎｔｓ

可以模拟 ＲＡ⁃ＩＬＤ 复杂缓
慢的疾病进展过程，在评
估疾病发病的生理病理
过程中发挥重要作用
Ｉｔ ｃａｎ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ａｎｄ ｓｌｏｗ
ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＡ⁃
ＩＬＤ ａｎｄ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅ

能够反应急性肺损伤后
的 ＲＡ⁃ＩＬＤ 模型
Ｉｔ ｃａｎ ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅ ＲＡ⁃ＩＬＤ
ｍｏｄｅｌ ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ

模型建立时间长，成本
高，寿命较短，与疾病多
因素相互作用的病理过
程差别较大
Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｌｏｎｇ， ｔｈｅ ｃｏｓｔ ｉｓ
ｈｉｇｈ， ｔｈｅ ｌｉｆｅ ｉｓ ｓｈｏｒｔ， ａｎｄ
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ
ｑｕｉｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

建模周期长，费用成本较
高，且不能完全表现中
ＵＩＰ 的相关病理过程
Ｌｏｎｇ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｐｅｒｉｏｄ，ｔｈｅ
ｃｏｓｔ ｉｓ ｈｉｇｈ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ
ｏｆ ｍｉｄｄｌｅ ＵＩＰ ｃａｎｎｏｔ ｂｅ
ｆｕｌｌｙ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ

能够反应急性肺损伤后
的 ＲＡ⁃ＩＬＤ 模 型 Ｉｔ ｃａｎ
ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅ ＲＡ⁃ＩＬＤ ｍｏｄｅｌ
ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ

［２７］

［３６］

［３７］

［３０］

２　 ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 动物模型构建

２􀆰 １　 ＢＬＭ 诱导模型

博来霉素是诱导 ＩＬＤ 的最常用药物，如肺组织

结构、成纤维细胞或肌成纤维细胞活化和胶原沉积

的变化。 因此 ＢＬＭ 被用于诱导 ＳＳｃ 相关 ＩＬＤ 表现，
ＢＬＭ 诱导的 ＩＬＤ 以时间依赖的方式发展，炎症在第

３ 天出现，在第 ７ 天达到高峰，而肺纤维化在第 ７ 天

开始发展，在 ＢＬＭ 给药后的第 ２１ 天达到高峰［３８］。
但关于博来霉素诱导的方法有多种，有研究采用一

次性气管内注入博来霉素溶液构建 ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 动物模

型，模型约 ７ ｄ 后进入急性炎症期，２８ ｄ 后达到纤维

化期［３９－４０］；另有研究通过皮下注射博来霉素诱导

ＳＳｃ 自发 ＩＬＤ，将 ＢＬＭ 皮内注射到模型小鼠的背中

央区域部，连续 ２８ ｄ，小鼠出现皮肤样改变，肺部发

生明显炎症浸润与纤维化，这些改变可能与 ＴＧＦ⁃β１
升高关系密切，且伴随 α⁃ＳＭＡ、胶原蛋白⁃Ⅰ、ＣＤ８＋ Ｔ
细胞、ＣＤ６８＋巨噬细胞增多［４１］。 有研究表明通过渗

透微型泵释放 ＢＬＭ 诱导亚急性⁃慢性间质性肺疾病

模型被用于评估纤维化化合物在皮肤或肺中的作

用［４２］。 其通过小鼠皮下植入渗透微型泵全身递送

ＢＬＭ，被用于实验模拟 ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 的临床典型特征。
在泵模型中，小鼠体重减轻更少、存活率更高，肺部

表现为胸膜下受累，仅有有限的炎症，同时诱导了

６５０１
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肥大的Ⅱ型肺泡上皮细胞群和皮肤，以及肺纤维

化，表现更接近人类 ＳＳｃ 疾病。
本模型造模方法较为简单、成本较低，基本能

模拟出 ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 的基本临床表现。 但单纯使用博来

霉素造模与肺纤维化经典模型一致，模型鼠的自身

免疫系统疾病相关表现特异性不强。
２􀆰 ２　 Ｆｒａ⁃２转基因模型

Ｆｒａ⁃２ 是转录因子激活蛋白酶 １ 家族中一员，与
炎症反应和胶原生成关联密切。 在普遍存在的主

要组织相容性复合体Ⅰ类抗原 Ｈ２Ｋｂ 启动子控制下

表达 Ｆｒａ⁃２ 基因的转基因小鼠可以表现出皮肤纤维

化、微血管病和肺部疾病［４３］。 毛细血管密度在第

１２ ～ １３ 周出现显著下降，同时出现肺动脉闭塞，伴
有血管周围炎性浸润。 Ｆｒａ⁃２ 转基因小鼠还会出现

严重的肺动脉血管重塑，类似于人类 ＳＳｃ 相关肺动

脉高压特征，如内膜增厚伴同心层状损伤、中层肥

大、血管周围炎性浸润和外膜纤维化［４４］。 Ｂｏｌｅｔｏ
等［４５］使用 １３ 周龄的 Ｆｒａ⁃２ 转基因小鼠直接作为

ＳＳｃ⁃ＩＬＤ，通过 ｍｉｃｒｏＣＴ 评估发现小鼠肺密度升高，
肺组织出现纤维化肺泡炎特征，羟脯氨酸含量增

加。 Ｂｉｒｎｈｕｂｅｒ 等［４６］将博莱霉素以 ０􀆰 ８ Ｕ ／ ｋｇ 的剂量

气管内给药，诱导 Ｆｒａ⁃２ 小鼠出现 ＩＬＤ 表现，小鼠肺

功能出现静态顺应性增加，肺血管周围区域胶原沉

积增加。
使用 Ｆｒａ⁃２ 转基因小鼠模型可以模拟 ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 特

征，但该模型的自身免疫病相关表现不明显，肺动脉

高压高发且症状严重，易减低小鼠寿命，增加造模成

本。 ＳＳＣ⁃ＩＬＤ 动物模型造模方法特点及缺点见表 ２。

表 ２　 ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 动物模型

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＳＳｃ⁃ＩＬＤ
模型类型
Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅ

造模方法
Ｍｏｕｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

特点
Ｆｅａｔｕｒｅ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

免 疫 刺 激
模型
Ｉｍｍｕｎｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ

７ ～ ８ 周龄雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠连续 ７ ｄ 用渗透微型泵
注入气管 ＢＬＭ，滴速 ０􀆰 ５ Ｌ ／ ｈ
Ｆｅｍａｌｅ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ａｇｅｄ ７ ～ ８ ｗｅｅｋｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｒａｃｈｅａｌ ＢＬＭ ｕｓｉｎｇ ａｎ ｏｓｍｏｔｉｃ ｍｉｃｒｏｐｕｍｐ ｌａｓｔ ７
ｄａｙｓ ａｔ ａ ｄｒｉｐ ｒａｔｅ ｏｆ ０􀆰 ５ Ｌ ／ ｈ
６ ～ ８ 周龄雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠单次气管注射 １ ｍｇ ／ ｋｇ
ＢＬＭ （０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｍＬ）
Ｓｉｎｇｌｅ ｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ １ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＬＭ （０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｍＬ）
ｉｎｔｏ ｆｅｍａｌｅ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ａｇｅｄ ６ ～ ８ ｗｅｅｋ

７ ～ ８ 周龄雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠单次气管注射 ４ Ｕ ／ ｋｇ
ＢＬＭＳｉｎｇｌｅ ｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ４ Ｕ ／ ｋｇ ＢＬＭ ｉｎｔｏ ｆｅｍａｌｅ
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ ａｇｅｄ ７ ～ ８ ｗｅｅｋ

６ 周龄雌性 Ｃ３Ｈ ／ Ｈｅ 小鼠连续 ２８ ｄ 在背部皮下注射
０􀆰 １ ｍＬ ＢＬＭ
Ｆｅｍａｌｅ Ｃ３Ｈ ／ Ｈｅ ｍｉｃｅ ａｇｅｄ ６ ｗｅｅｋｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ０．１ ｍＬ ＢＬＭ ｉｎ ｔｈｅ ｂａｃｋ ｌａｓｔ ２８ ｄａｙｓ

与 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的临床特征相
似，操作简单，建模时间
短，实验成本低
Ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＲＡ⁃ＩＬＤ， ｉｔ ｉｓ
ｓｉｍｐｌｅ ｔｏ ｏｐｅｒａｔｅ， ｓｈｏｒｔ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｌｏｗ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｓｔ

可以反映疾病炎症期，用
于早期发病机制的研究，
与 ＲＡ⁃ＵＩＰ 的病理分布
相似
Ｉｔ ｃａｎ ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ｗａｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ＲＡ⁃ＵＩＰ

疾病有一定的自限性
Ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ｓｅｌｆ⁃ｌｉｍｉｔｉｎｇ

肺部炎症具有自限性，不
能表现出 ＲＡ⁃ＩＬＤ 慢性和
不可逆进展的特征
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｓ
ｓｅｌｆ⁃ｌｉｍｉｔｉｎｇ ， ｉｔ ｉｓ ｎｏｔ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｏｆ ＲＡ⁃ＩＬＤ
ｃｈｒｏｎｉｃ ａｎｄ
ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

［４２］

［３９］

［４０］

［４１］

转基因模型
Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｏｄｅｌ

１３ 周龄雄性和雌性 Ｆｒａ⁃２ 小鼠
Ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ Ｆｒａ⁃２ ｍｉｃｅ ａｇｅｄ １３ ｗｅｅｋｓ

雌性 Ｆｒａ⁃２ 小鼠单次气管注射 ０．８ Ｕ ／ ｋｇ ＢＬＭ
Ｓｉｎｇｌｅ ｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ０． ８ Ｕ ／ ｋｇ ＢＬＭ ｉｎｔｏ ｆｅｍａｌｅ
Ｆｒａ⁃２ ｍｉｃｅ

可以模拟 ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 疾病
特征
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＳＳｃ⁃ＩＬＤ
ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｎ ｂｅ ｓｉｍｕｌａｔｅｄ

自身免疫病相关表现不
明显，肺动脉高压症状严
重，造模成本较大
Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ａｒｅ
ｎｏｔ ｏｂｖｉｏｕｓ， ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｒｅ
ｓｅｒｉｏｕｓ， ｔｈｅ ｃｏｓｔ ｏｆ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｓ ｈｉｇｈ

［４５］

［４６］

３　 ＳＬＥ⁃ＩＬＤ 动物模型构建

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠是第 １９ 条染色体上的 Ｆａｓｌｐｒ 基

因突变产生的基因鼠，其可出现淋巴结肿大、Ｔ 细胞

异常增生、自身抗体、关节炎和肾小球肾炎等症状。
谈欣怡等［４７］与 Ｇａｏ 等［４８］均发现在 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠生

长至 １２ 周龄开始出现肺泡结构破坏，间隔增大，淋
巴细胞大量浸润，胶原纤维团状沉积等病理表现；
１６ ～ ３２ 周龄时肺组织细胞浸润严重，气管损伤、血
管周围损伤和间质炎症细胞浸润程度高。 但由于

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠模型既可作为 ＳＬＥ 与 ＳＳ 疾病模型，随
着周龄增大亦可自发狼疮性肾炎等，涉及疾病较
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多、发病过程复杂、病理过程不明确，且有关 ＩＬＤ 表

现不够明显，模型特异性不强。 ＳＬＥ⁃ＩＬＤ 动物模型

造模方法、特点及缺点见表 ３。

４　 ＰＭ⁃ＩＬＤ 动物模型构建

有关多肌炎相关间质性肺病的动物模型的实

验，选择 ４ 周龄短毛豚鼠注射柯萨奇病毒 Ｂ１
（ｃｏｘｓａｃｋｉｅ ｖｉｒｕｓ Ｂ１，ＣＶＢ１）建立 ＰＭ 动物模型［４９］，
该模型豚鼠的肺组织出现炎症和纤维化。 但此造模

方法仅有 １ 篇相关文献报道，且其病理表现与 ＰＭ⁃
ＩＬＤ 患者相比差别较大，因此还需进一步研究加以证

实与改善。 ＰＭ⁃ＩＬＤ 动物模型造模方法、特点见表 ３。

表 ３　 ＳＬＥ⁃ＩＬＤ 与 ＰＭ⁃ＩＬＤ 动物模型

Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＳＬＥ⁃ＩＬＤ ａｎｄ ＰＭ⁃ＩＬＤ
模型类型
Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅ

造模方法
Ｍｏｕｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

特点
Ｆｅａｔｕｒｅ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

ＳＬＥ⁃ＩＬＤ
动物模型
ＳＬＥ⁃ＩＬＤ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

１１ 周龄雌性 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠自发
Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ
ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ａｇｅｄ １１ ｗｅｅｋｓ

１２ 周龄开始出现肺部病变，１６
～ ３２ 周龄时炎症程度高
Ｌｕｎｇ ｌｅｓｉｏｎｓ ｂｅｇａｎ ｔｏ ａｐｐｅａｒ ａｔ １２
ｗｅｅｋｓ， ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｗａｓ ｈｉｇｈ
ｂｅｔｗｅｅｎ １６ ～ ３２ ｗｅｅｋｓ

涉及疾病较多，病理过程不明确，有
关 ＩＬＤ 表现不够明显
Ｍａｎｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ， ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｗａｓ ｎｏｔ ｃｌｅａｒ， ａｎｄ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬＤ ｗａｓ ｎｏｔ ｏｂｖｉｏｕｓ

［４７－４８］

ＰＭ⁃ＩＬＤ
动物模型
ＰＭ⁃ＩＬＤ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

４ 周龄雌性短毛豚鼠注射 ＣＶＢ１
Ｆｅｍａｌｅ ｓｈｏｒｔｈａｉｒ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ａｇｅｄ
４ ｗｅｅｋｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＶＢ１

与 ＰＭ 临床表现相似，肺组织中
出现炎症和纤维化
Ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＰＭ， ｔｈｅｒｅ ｉｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ

病理过程与临床差别较大
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｄｉｆｆｅｒｓ ｇｒｅａｔｌｙ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃ

［４９］

５　 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 模型应用

目前，ＲＡ⁃ＩＬＤ 非基因动物模型主要应用于中药

方剂或有效成分的基础研究，中药方剂包含四妙

丸［２０］、防纤方［１０］、芍甘附子汤［３１］ 与通痹颗粒［３２］；中
药有效成分的研究仅涉及白藜芦醇［９，２１］，这些研究

表明中医药可治疗 ＲＡ⁃ＩＬＤ，且中药有效成分单体的

口服给药途径是安全的。 ＲＡ⁃ＩＬＤ 基因动物模型主

要应用在成药筛选和生物标志物开发的研究，Ｓｅｎｄｏ
等［３４］研究发现托法替布通过促进单核抑制细胞在

ＳＫＧ 小鼠肺内的扩张来抑制 ＩＬＤ 的进展；Ｍｉｕｒａ
等［３７］研究尼达尼布对酪氨酸激酶的广泛抑制作用

可能有助于 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的整体改善；一项关于尼达尼

布治疗 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的临床前评估研究表明在 ＳＫＧ 小鼠

模型中，尼达尼布具有防止肺功能下降和减轻关节

肿胀的作用［５０］。 有研究证实粒细胞⁃巨噬细胞集落

刺激因子 ＧＭ⁃ＣＳＦ［３５］ 与抗氧化剂 Ｈ２［３６］ 对 ＲＡ⁃ＩＬＤ
模型鼠具有治疗作用， 其中抗 ＧＭ⁃ＣＳＦ 受体的

Ｍａｖｒｉｌｉｍｕｍａｂ 在 ＲＡ 患者中的Ⅱ期研究具有显著疗

效，同时中和 ＧＭ⁃ＣＳＦ 能改善 ＳＫＧ 小鼠的 ＩＬＤ，有助

于制定疾病的预防或治疗策略。 ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 动物模型

同样应用于药物筛选的研究，ＢＬＭ 诱导模型能够更

好地描述潜在临床候选药物如尼达尼布［４２］、托法替

布和巴瑞替尼［３９］ 的可靠性；Ｆｒａ⁃２ 转基因模型被用

于探究阿巴西普［４５］ 与吡非尼酮［４６］ 的治疗作用。
ＳＬＥ⁃ＩＬＤ 动物模型的应用一方面表明 ＦＯＸＪ１ 蛋白水

平可能间接反映 ＳＬＥ 患者 ＩＬＤ 的严重程度［４８］，
ＦＯＸＪ１ 蛋白对 ＳＬＥ⁃ＩＬＤ 患者的早期发现和治疗具有

重要意义；此外该模型也被应用于中药自拟方自身

清的疗效评价［４７］。 ＰＭ⁃ＩＬＤ 动物模型目前仅应用于

证明组织蛋白酶 Ｂ 可能是疾病的潜在治疗靶点。

６　 讨论

多年来研究人员已应用多种方法制备 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ
相关动物模型，模型各有特点，目前有关 ＲＡ⁃ＩＬＤ 模

型的研究相对较多，ＳＳｃ⁃ＩＬＤ、ＳＬＥ⁃ＩＬＤ 与 ＰＭ⁃ＩＬＤ 的

相对较少，其余 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 动物模型研究尚处于空缺

状态。 这些模型被用于 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 发病机制、病因病

机和治疗药物的开发与验证中，并在临床前研究中

取得了一定的成绩。 但这些成果在临床的转换率

却较低，可能是因为疾病复杂的发生发展过程以及

人与实验动物间的种属差异，即使实验动物表现出

相似的病理与症状表现，复杂的内在机制却有所差

别。 采用免疫物质刺激制备的非基因动物模型操

作相对简单，建模实验成本低，在模拟疾病形成的

慢性过程中具有一定优势。 基因突变模型常用于

免疫与炎症之间关系的机制研究，由于突变位点可

引起一系列复杂反应，较常出现疾病无关症状。 转

基因动物模型具有复杂的生化和病理等特征，建模

周期长，费用成本较高，通常与疾病多因素相互作

用的病理过程不尽相同。 目前任何的单一模型均

不能够阐释疾病的全部临床特征，在实验研究应用
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中有一定的局限性。 因此需要根据自身实验的需

要，谨慎、合理的设计实验选择合适的动物模型，考
虑根据各种造模方法的特点将多种方式结合进行

动物模型的构建，或者同时在多个动物模型中进行

相关研究，以确保临床前研究成果最大可能地转化

为人类临床试验。 同时应该改进和探索更符合人

类 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 发病机制和临床特点的动物模型，以期

更好地为临床实验提供依据。
参　 考　 文　 献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［ １ ］　 Ｏｌｓｏｎ ＡＬ， Ｓｗｉｇｒｉｓ ＪＪ， Ｓｐｒｕｎｇｅｒ ＤＢ， ｅｔ ａｌ． Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ
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２０１９， ７１（２）： １８２－１９５．
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究 ［Ｊ］ ． 中国中医基础医学杂志， ２０２２， ２８（２）： ２１３－２１７．
Ｔａｎ ＸＹ， Ｔａｎ ＸＹ， Ｃａｏ ＺＹ， ｅｔ ａｌ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ｍｉｃｅ ｂｙ ｔｗｏ⁃
ｗａｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ “ Ｚｉ Ｓｈｅｎ
Ｑｉｎｇ” ［Ｊ］ Ｊ Ｂａｓｉｃ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２２， ２８（２）： ２１３－２１７．

［４８］ 　 Ｇａｏ Ｙ， Ｇｅ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＦＯＸＪ１ ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＮＦ⁃ｋＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｆ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ．
Ｉｒａｎ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， １８（３）： ２１０－２１９．

［４９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｆｕ ＸＨ， Ｙｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ＣＡ⁃０７４Ｍｅ， ａ
Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ｒｅｄｕｃｅｓ ｌｕｎｇ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１５， ９５
（１）： ６５－７７．

［５０］ 　 Ｒｅｄｅｎｔｅ ＥＦ， Ａｇｕｉｌａｒ ＭＡ， Ｂｌａｃｋ ＢＰ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１８， ３１４（６）： Ｌ９９８⁃Ｌ１００９．

［收稿日期］ 　 ２０２３－０４－２４
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