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　 　 【摘要】 　 基于临床实践的复合因素,如二次打击模式,在呼吸系统疾病急性加重模型的制作中取得了一定进

展。 本文汇总了复合因素构建的大鼠和小鼠肺纤维化、慢性阻塞性肺疾病和支气管哮喘急性加重模型,从动物品

系选择、模型制备方法和主要的组织病理学变化等方面进行比较和分析,阐释每种模型的特征和适用范围,以期为

研究者进一步改良和完善模型或合理选择模型提供参考。
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　 　 目前慢性呼吸系统疾病死亡人数仅次于肿瘤

和心血管疾病,严重危害公共健康,给患者家庭和

医疗卫生系统带来沉重的经济负担[1-2]。 其中肺纤

维化[3] ( pulmonary fibrosis, PF)、慢性阻塞性肺疾

病[4]( chronic obstructive pulmonary disease,COPD)
及支气管哮喘[5](bronchial asthma,BA)患者常因急

性加重二次入院,治疗预后较差,成为临床治疗亟

需解决的难题。 三种慢性呼吸系统疾病的一个共

同病理特征是纤维化,在哮喘和 COPD 中,纤维化组

织主要存在于气道壁中,在 PF 中纤维化发生在间

质中[6]。 目前认为上述疾病的急性发作是在原发

疾病导致的肺部损伤的基础上,受到细菌、病毒等

侵袭的再次打击所致。 以此为指导,可采用前期建

立疾病的基础模型,后期应用细菌、病毒或毒素等

再次攻击的方法,建立 PF、COPD 和 BA 急性发作的

小鼠和大鼠模型。 本文对近年来国内外上述三种

动物模型研究进行归纳和分析,阐释不同模型的品

系选择、制作方法、疾病表现和病理变化等,指出模

型与临床表现及机制方面的差异和不足,为相关动

物模型的优化和动物模型的选择应用提供借鉴。

1　 肺纤维化

1. 1　 肺纤维化动物模型建立

诱导 PF 动物模型可采用博来霉素(bleomycin,
BLM)、百草枯、二氧化硅等[7]。 由于 BLM 不同干预

方式肺纤维化程度有所不同,如王志超等[8] 采用腰

穿针气管插管、留置针气管插管和气管切开三种不

同途径经小鼠气管注入 BLM,肺组织病理和胶原含

量评估发现,气管切开方式小鼠肺纤维化病灶分布

均匀、胶原含量和纤维化程度最高,但小鼠死亡率

高。 陈广瑞等[9] 通过气管内滴注和气管内雾化喷

入 BLM 诱导大鼠 PF 模型,两种方式均可导致大鼠

肺组织损伤,炎症水平增加,胶原沉积增加,且气管

内雾化喷入肺部纤维化病灶较均匀,纤维化程度优

于气管内滴注。 但雾化吸收需要特殊吸入装置,对
实验人员有潜在的风险,因此采用 BLM 造模以气管

内滴注和有创开放气道灌注 BLM 为主。
目前 BLM 造模方式得到普遍的肯定和应用,如

美国胸科学会研讨会报告单次 BLM 气管内滴注

C57BL / 6J 小鼠建立的肺纤维化模型:第 0 ~ 7 天是

急性肺损伤阶段;第 7 ~ 14 天是纤维化形成胶原沉

积阶段;第 14 ~ 28 天是稳定期纤维化阶段,此后肺

组织病变可因自限性逐渐缓解[10],显然这种病理表

现与人类的特发性肺纤维化患者表现出的肺组织

破坏的进行性发展不同。 为此常采用复合因素刺

激诱导肺纤维化病理持续存在或采用复合因素刺

激诱发疾病的急性加重。
1. 2　 复合刺激诱导肺纤维化急性加重动物模型

在 BLM 建立稳定期肺纤维化模型的基础上,再
次有创气管内注入 BLM[11-13] 或气管内滴注[14]BLM
或联合脂多糖[15-16] 或病毒[17] 感染,是常见的建立

急性加重期动物模型的一种方式。
两次气管内注入 BLM 小鼠或大鼠模型属于非

感染的复合模型。 相比单次 BLM 干预,两次 BLM
气管注入动物模型死亡率升高,肺质地硬度、肺组

织 湿 干 比 重 和 肺 系 数 增 加, 羟 脯 氨 酸

(hydroxyproline,HYP)含量升高,存在严重肺水肿、
纤维化瘢痕,肺泡损伤、肺泡连接断裂、肺泡间隔增

厚以及透明膜形成,肺间质可见大量成纤维细胞、
淋巴细胞和巨噬细胞浸润[11-13]。 在二次 BLM 干预

后第 3 天动物模型病理表现最为明显,与人类特发

性肺 纤 维 化 急 性 加 重 ( acute exacerbation of
idiopathic pulmonary fibrosis,AE-IPF)有较多相似之

处,如喘息气促、呼吸困难和紫绀等症状,以及血氧

分压(arterial partial pressure of oxygen,PaO2)不断降

低[11]。 并且在二次 BLM 干预后,支气管肺泡灌洗

液 ( bronchoalveolar lavage fluid, BALF ) 白 蛋 白

(albumin,ALB)含量和炎症因子急剧增加,模型动

物生存状态和存活率降低,符合临床患者肺纤维化

急剧加重的生存状态[14]。
另一种非感染的复合模型采用单次 BLM 联合

单次或多次气管内滴注脂多糖( lipopolysaccharide,
LPS)的模式。 尽管单次脂多糖攻击的小鼠肺部出

现弥漫性毛玻璃样病变,肺组织有严重炎症反应和

炎性细胞浸润和 PaO2 降低等表现,但未观察到肺

组织的胶原沉积加重,提示该模型与人类肺间质性

疾病炎性加重相似,但不能作为特发性肺纤维化急

性模型[15]。 基于此,人们增加了 LPS 攻击的次数,
结果发现:与单次的 LPS 复合 BLM 攻击相比,多次

LPS 复合 BLM 攻击的小鼠肺组织炎症细胞浸润和

肺泡间隔增厚更为明显,伴随肺功能顺应性和吸气

能力的降低,特别是出现了胶原沉积等肺纤维化的

典型组织学表现,肺组织羟脯氨酸、胶原和纤连蛋

白表达增加,多种炎症因子如白介素-6( interleukin-
6,IL-6)、肿瘤坏死因子-α( tumor necrosis factor-α,
TNF-α)、白介素-1β( interleukin-1β,IL-1β)、转化生
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长因子-β( transforming growth factor-β,TGF-β)等炎

症因子表达增加,这些变化一定程度模拟了临床肺

纤维化的表现,特别是该干预方式诱导模型小鼠出

现肝损伤,类似于 AE-IPF 临床并发症肝损伤[16]。
因此,可以在该模型的基础上加以改进,形成具有

AE-IPF 多脏器损伤的新模型。
单次 BLM 气管滴注联合鼻内接种单纯疱疹病

毒单纯疱 1( herpes simplex virus simplex blister 1,
HSV1)属于感染性的复合模型。 病毒感染可使小鼠

肺纤维化稳定期发生急性肺损伤,出现肺泡间隔充

血和肺组织水肿以及典型透明膜表现,BALF 中白

介素炎性因子大量增加,此模型可用于肺纤维化急

性加重的研究,但需要注意 HSV1 复合感染并不能

加重原有的纤维化瘢痕[17]。 另外发现巨噬细胞诱

导型 C 型凝集素受体(macrophage-inducible C-type
lectin,Mincle)与该模型小鼠的肺炎症反应和损伤的

严重程度有关[18],提示该模型可能适合于肺纤维化

急性发作的 Mincle 介导的信号通路活化的病理机

制和药物干预的研究。
上述四种模型均是在已有的肺纤维化的基础

上,增加刺激因素的再次或多次攻击,诱导疾病的

急性加重。 四者的疾病表现有所不同,特别是在肺

纤维化的病理变化方面存在差异,如 BLM 复合病毒

模型小鼠的肺纤维化病变没有明显加重,BLM 复合

多次脂多糖攻击和 BLM 两次打击的模型动物,在停

止造模一段时间,肺纤维化损伤持续进展。 提示这

些模型具有不同的研究用途。 上述模型的制作方

法和评估指标见表 1。

表 1　 肺纤维化急性加重模型建立

Table 1　 Modeling of acute exacerbation of pulmonary fibrosis
不同建模方式

Different modeling
methods

品系
Strain

肺纤维化模型
Model of PF

肺纤维化急性加重模型
Model of acute

exacerbation of PF

评估指标
Assessment indicator

BLM 两次有创气
管内注入
Twice intratracheal
injection with BLM

雄 性 Wistar
大鼠[11-13]

Male Wistar
rat[11-13]

第 0 天有创 气 管 内 注 入
BLM 5 mg / kg
Day 0 intratracheal perfused
with BLM 5 mg / kg

第 28 天有创气管内注入
BLM 7 mg / kg
Day 28 intratracheal
perfused with BLM 7 mg / kg

死亡率、肺系数、肺组织病理、 HYP 含
量、PaO2

Mortality rate, lung coefficient,
pathological observation of lung tissue,
HYP content, PaO2

BLM 两次气管内
滴注
Twice intratracheal
perfused with BLM

雄性 SD
大鼠[14]

Male SD
rat[14]

第 0 天 气 管 内 滴 注 BLM
5 mg / kg
Day 0 intratracheal perfused
with BLM 5 mg / kg

第 28 天气管内滴注 BLM
7 mg / kg
Day 28 intratracheal
perfused with BLM 7 mg / kg

死亡率、肺组织病理、、BALF 中白蛋白和
炎性因子增加
Mortality rate, pathological observation of
lung tissue, ALB and inflammatory factors
in the BALF

BLM 联合脂多糖
Intratracheal
perfused with BLM
and LPS

雄性 C57BL / 6
小鼠[16]

Male C57BL / 6
mice[16]

第 0 天气管滴注
BLM 2. 5 mg / kg
Day 0 intratracheal perfused
with BLM 2. 5 mg / kg

第 5、7、9 天气管滴注 LPS
1 mg / kg
Day 5, 7, 9 intratracheal
perfused with LPS 1 mg / kg

肺功能降低、肺组织病理、HYP 含量及炎
性因子增加
Pulmonary function test, pathological
observation of lung tissue, HYP content,
inflammatory factors

BLM 联 合 HSV1
病毒
Intratracheal
perfused with BLM
and HSV1

C57BL / 6
小鼠[17]

C57BL / 6
mice[17]

第 0 天 气 管 滴 注 BLM
4 mg / kg
Day 0 Intratracheal perfused
with BLM 4 mg / kg

第 21 天鼻内接种 15 × 105

PFU HSV1
Day 21 intranasal inoculated
with 15 × 105 PFU HSV1

肺组织病理、炎性因子
Pathological observation of lung tissue and
inflammatory factors

2　 慢性阻塞性肺疾病

2. 1　 慢性阻塞性肺疾病动物模型建立

COPD 病程长、反复发作,造成了严重的经济和

社会负担,其慢性病管理已成为全世界广泛关注的

公共卫生问题[19]。 COPD 造模动物常采用啮齿类

动物,如小鼠、大鼠、豚鼠和仓鼠等[20],主要通过暴

露于香烟烟雾( cigarette smoke,CS),气管内脂多糖

(lipopolysaccharide,LPS)和鼻内滴注弹性蛋白酶如

猪胰弹性蛋白酶( porcine pancreatic elastase,PPE)
诱导造模;而 CS 暴露又主要分为两种:动物全身暴

露于充满 CS 的密闭容器内或通过管道使动物仅鼻

吸入 CS[21]。 由于吸烟是 COPD 的主要诱因,目前

常采用香烟熏吸建立 COPD 模型,使动物模型表现

与人类患者相似的病理特征,如气道炎症、肺气肿、
气道重塑和肺功能下降等[22]。 在多种 COPD 动物造

模方式中,烟熏暴露模型与人类患者的病因和病理表

现最相近,因此常被选择作为 COPD 的基础模型。
2. 2　 复合刺激诱导 AECOPD 动物模型

预防和治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重(acute
exacerbations of COPD,AECOPD)是 COPD 管理的重

要目标[23]。 COPD 患者常由于细菌、病毒或环境因

素引发呼吸困难、喘息、咳痰和咳嗽等症状突然恶

化。 目前诱导 AECOPD 动物模型的构建主要采用
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CS 暴露联合细菌或内毒素模式或采用蛋白酶诱导

肺气肿模型的基础上联合细菌模式。
CS 暴露联合细菌建立 AECOPD 动物模型是目

前最常见的诱导方式,常见的细菌有肺炎克雷伯菌

(Klebsiella pneumoniae,K. pneumoniae)、铜绿假单胞

菌(Pseudomonas aeruginosa,P.aeruginosa)和金黄色

葡萄球菌(Staphylococcus aureus,S.aureus)等[24]。 Li
等[25]在烟雾暴露诱导大鼠 COPD 模型的基础上,通
过两次肺炎克雷伯菌诱导 AECOPD 模型,和单独烟

雾诱 导 COPD 模 型 相 比, 肺 功 能 潮 气 量 ( tidal
volume, VT)、 呼气峰流量 ( peak expiratory flow,
PEF)、 50% 潮气量 呼 气 流 量 ( 50% tidal volume
expiratory flow, EF50) 和用力肺活量 ( forced vital
capacity,FVC)均明显降低,外周血中白细胞、中性

粒细胞和单核细胞数量明显升高,可持续两周,另
外,AECOPD 大鼠出现严重的肺泡破坏和炎性细胞

聚集以及气道壁增厚和增生。 这种 AECOPD 大鼠

模型表现出明显加重的炎症反应和气道及肺组织

的急性损伤,特别是肺功能进行降低与临床患者急

性加重的表现一致,另外首次明确了这种急性加重

的持续时程。 因此,该模型是一种较为稳定和明确

的 AECOPD 模型。 基于此模型,结合不同的环境刺

激因素(如风热刺激或寒冷刺激等),可以建立与中

医临床证候相吻合的模型,如 AECOPD 痰热证模型

和 AECOPD 痰湿证模型[26-27],这些模型已经在药效

学研究中得到了应用[28]。 此外,Huang 等[29] 研究

发现 CS 暴露联合肺炎克雷 伯 菌 可 构 建 小 鼠

AECOPD 模 型, 如 PEF、 吸 气 峰 值 流 量 ( peak
inspiratory flow,PIF)和每分钟容量(minute volume,
MV)显著降低;支气管上皮细胞破裂融合,肺泡间

存在大量炎性细胞浸润;血清中环氧化酵素二型

(cyclooxygenase-2,COX-2)、IL-6 和 TNF-α 水平显著

升高。 张甜甜等[30]在 CS 暴露诱导大鼠 COPD 模型

基础上,分别采用肺炎链球菌和铜绿假单胞菌来诱

导 AECOPD 模型,两种模型大鼠均表现出呼吸急促

活动加剧且有哮鸣音,与临床 AECOPD 患者症状相

似;并发现肺炎链球菌刺激大鼠肺组织炎症明显加

重、中性粒细胞和巨噬细胞增多,管腔内可见大量

黏液堵塞;铜绿假单胞菌刺激大鼠气管黏膜水肿充

血,上皮细胞结构明显破坏,杯状细胞增多,且有大

量肺泡破裂融合。 李杰等[31]在 CS 暴露联合内毒素

建立大鼠 COPD 模型基础上,多次鼻内滴注金黄色

葡萄球菌诱导 AECOPD 模型,大鼠肺泡间出现炎性

细胞浸润,肺泡明显扩张融合形成含气囊腔,呈肺

大泡改变,支气管内纤毛柱状上皮细胞剥脱坏死,
杯状细胞增多,表明 COPD 急性加重期模型构建成

功。 另外一类复合模型的构建方式采用气管内滴

注弹性蛋白酶溶液建立肺气肿,再气管内滴注肺炎

链球菌诱导 AECOPD 大鼠模型,模型大鼠出现呼吸

急促,支气管上皮细胞坏死、脱落,肺部弹性明显减

弱,肺泡破裂融合形成肺大泡,并且在肺泡周围可

见炎性细胞浸润[32]。 上述模型的制作方法和评估

指标见表 2。
尽管上述模型能够诱导动物出现类似于临床

COPD 患者急性加重,但出现急性加重的炎症反应

和症状等在一段时间后逐渐减退;另外,某些模型

未能明确急性加重的持续时间。

3　 支气管哮喘

3. 1　 支气管哮喘动物模型建立

哮喘是一种慢性呼吸道疾病,其特征是喘息、
呼吸短促、胸闷、咳嗽和不同程度的气流受限等多

种症状[33]。 现有实验动物通常先用过敏原使动物

致敏,再次经过敏原激发诱导动物超敏反应建立过

敏性哮喘模型[34],建立哮喘模型的过敏原可采用卵

清蛋白( ovalbumin,OVA)联合佐剂氢氧化铝[35] 或

屋尘螨(house dust mite,HDM) [36]。 采用 OVA 诱导

动物哮喘时,通常腹腔注射 OVA 联合佐剂氢氧化铝

致敏,再采用 OVA 雾化激发、滴鼻激发或刺激咽喉

激发动物引发哮喘[34]。 另一种常用的天然吸入过

敏原 HDM,可多次鼻内滴注刺激小鼠引发 2 型免疫

反应哮喘[37]。 而 OVA 致敏模型可模拟人体慢性稳

定期支气管哮喘反应,OVA 与氢氧化铝易得且化学

性质稳定、实验操作简单且重复性好,成为复合刺

激诱导哮喘急性加重的基础模型。
3. 2　 复合刺激诱导哮喘急性加重动物模型

哮喘急性加重患者有明显的气流受限症状和

气道高反应性,肺功能下降,同时对糖皮质激素治

疗有抵抗性[38]。 目前哮喘急性加重动物模型多在

稳定期模型基础上,采用细菌、病毒或空气污染物,
如脂多糖[39]、空气污染物 PM2. 5(particulate matter
≤ 2. 5 micron) [40] 或呼吸道合胞病毒 ( respiratory
syncytial virus,RSV) [41],引发动物模型产生气道炎

症和粘液分泌,加重气道重塑。
　 　 研究发现经 OVA 和氢氧化铝致敏激发后,再经

LPS 滴鼻能诱发小鼠气道高反应性 ( airway hyper
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　 　 　 　 　 　 　 　 表 2　 AECOPD 模型建立

Table 2　 Modeling of AECOPD
不同建模方式

Different modeling
methods

品系
Strain

COPD 模型
Model of COPD

AECOPD 模型
Model of AECOPD

评估指标
Assessment indicator

雄性 SD
大鼠[25]

Male SD
rat[25]

香烟熏吸每天 2 次,每次 30 min,
鼻内吸入 0. 1 mL 肺炎克雷伯杆
菌溶液(6 × 108 CFU / mL)每 5 d
1 次持续 8 周
CS for 30 min twice a day and nasal
inhalation of 0. 1 mL of 6 × 108

CFU / mL K. pneumoniae solution,
once every 5 days for 8 weeks

第 9、11 周的第 1 天鼻吸入 0. 1
mL 肺炎克雷伯杆菌溶液 ( 6 ×
108 CFU / mL)
Nasal inhalation of 0. 1 mL of 6 ×
108 CFU / mL K. pneumoniae
solution at day 1 of week 9 and 11,
once a day

肺功能、外周血细胞计数、肺
组织病理
Pulmonary function test,
peripheral blood cytological
pathological observation of
lung tissue

香烟熏吸联合肺炎克
雷伯杆菌
Cigarette smoke and
K.pneumoniae exposure

Wister 大
鼠[26-27]

Wister
rat[26-27]

香烟熏吸每天 2 次,每次 30 min,
鼻内吸入 0. 1 mL 肺炎克雷伯杆
菌溶液(6 × 108 CFU / mL)每 5 d
1 次持续 12 周
CS for 30 min, twice a day and nasal
inhalation of 0. 1 mL of 6 × 108
CFU/ mL K. pneumoniae solution,
once every 5 days for 12 weeks

第 13 周第 6 天鼻腔滴入 0. 3 mL
肺炎克雷伯杆菌(6 × 1014 CFU /
mL),每天 2 次,连续 4 d
Nasal inhalation of 0. 3 mL of 6 ×
1014 CFU / mL K. pneumoniae
solution from day 6 of week 13
twice a day for 4 days

生存状态、肺功能、肺组织病
理、血清和 BALF 炎性因子
State of life, pulmonary function
test, cytokine analysis in the
serum and BALF

雄 性 SD
大鼠[28]

Male
SD
rat[28]

香烟熏吸每天 2 次,每次 30 min,
鼻内吸入 0. 1 mL 肺炎克雷伯杆
菌溶液(6 × 108 CFU / mL)每 5 d
1 次持续 12 周
CS for 30 min, twice a day and nasal
inhalation of 0. 1 mL of 6 × 108
CFU/ mL K. pneumoniae solution,
once every 5 days for 12 weeks

第 13 周第 6 天鼻腔滴入 0. 3 mL
肺炎克雷伯杆菌(6 × 1014 CFU /
mL),每天 2 次,连续 4 d
Nasal inhalation of 0. 3 mL of 6 ×
1014 CFU / mL K. pneumoniae
solution from day 6 of week 13,
twice a day for 4 days

肺组织病理、血清炎性因子
Pathological observation of lung
tissue, cytokine analysis in
the serum

雄性
C57BL / 6
小鼠[29]

Male
C57BL / 6
mice[29]

香烟熏吸每天 2 次,每次 30 min,
持续 8 周
CS for 30 min, twice a day for
8 weeks

鼻吸入 0. 1 mL 肺炎克雷伯菌溶
液(6 × 108 CFU / mL)5 d 1 次连
续 8 周
Nasal inhalation of 0. 1 mL of 6 ×
108 CFU/ mL K.pneumoniae solution,
once every 5 days for 8 weeks

肺功能、肺组织病理、血清炎
性因子
COX-2、IL-6、TNF-α
Pulmonary function test,
pathological observation of lung
tissue, cytokine analysis COX-
2、IL-6、TNF-α in the serum

香烟熏吸联合肺炎链
球菌
Cigarette smoke and
Streptococcus
pneumoniae exposure

雄 性 SD
大鼠[30]

Male SD
rat[30]

香烟熏吸每天 2 次,每次 2 h 持
续 90 d
CS for 2 h twice a day for 90 days

第 91 天气管插管滴注 0. 2 mL 肺
炎链 球 菌 悬 浊 液 ( 2. 4 × 109

CFU / mL)
Day 91 intratracheal injection with
0. 2 mL of 2. 4 × 109 CFU / mL
Streptococcus pneumoniae

生存状态、肺组织病理
State of life, pathological
observation of lung tissue

香烟熏吸联合铜绿假
单胞菌
Cigarette smoke and
P.aeruginosa exposure

雄 性 SD
大鼠[30]

Male SD
rat[30]

香烟熏吸每天 2 次,每次 2 h 持
续 90 d
CS for 2 h twice a day for 90 days

第 91 天气管插管注入 0. 2 mL 铜
绿假 单 胞 菌 悬 浊 液 ( 6 × 108

CFU / mL)
Day 91 intratracheal injection with
0. 2 mL of 6 × 108 CFU / mL
P.aeruginosa

生存状态、肺组织病理、气管
病理
State of life, pathological
observation of lung tissue
and trachea

香烟熏吸联合金黄色
葡萄球菌
Cigarette smoke and
S.aureusexposure

雄性
Wister
大鼠[31]

Male
Wister
rat[31]

香烟熏吸每天 1 次,每次 30 min
持续 28 d,第 7、14、28 天气管内
滴注 200 μL 内毒素(1 g / L)
CS for 30 min, once a day for 28
days and intratracheal perfused with
200 μL endotoxin 1 g / L at day 7,
14, 28

第 38 ~ 41 天经鼻内滴注 0. 3 mL
金黄色葡萄球菌 2. 4 × 109 CFU /
mL,每日 2 次
Nasal inhalation of 0. 3 mL of 2. 4
× 109 CFU / mL S. aureus solution
from day 38 to 41 twice a day

肺组织病理、支气管病理
Pathological observation of lung
tissue and bronchus

气管滴注弹性蛋白酶
联合细菌
Intratracheal injection
with elastase
and bacteria

雄性
Wister
大鼠[32]

Male
Wister
rat[32]

第 7、14、21 天气管滴注 0. 15 mL
弹性蛋白酶溶液(7. 7 μ / mL)
Day 7, 14, 21 intratracheal
injection with 0. 15 mL of
7. 7 μ / mL elastase

第 22 天气管内滴注 0. 15 mL 肺
炎链球菌琼脂悬液 ( 1 × 1012

CFU / mL)
Day 22 intratracheal injection with
0. 15 mL of 1 × 1012 CFU / mL
Streptococcus pneumoniae

生存状态、肺组织和支气管病
理、肺组织弹性
State of life, pathological
observation of lung tissue and
trachea, elasticity of lung tissue
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表 3　 哮喘急性加重模型建立

Table 3　 Modeling of acute exacerbation of asthma
不同建模方式

Different modeling
methods

品系
Strain

哮喘模型
Model of asthma

哮喘急性加重模型
Model of acute

exacerbation of asthma

评估指标
Assessment indicator

OVA 致 敏 激 发
联合脂多糖
i. p. and aerosol
OVA with LPS

雌性 BALB / c
小鼠[39]

Femal
BALB / c
mice[39]

第 0、7 天腹腔注射 10 μg OVA,第
14 ~ 17 天 6% OVA 雾化激发,每
次 25 min
Day 0, 7 i. p. 10 μg OVA, aerosol,
aerosol 6% OVA for 25 min once a
day from day 14 to 17

第 15、17 天气管滴注 1 μg
LPS
Day 15, 17 intratracheal
injection with 1 μg LPS

AHR 检测、BALF 细胞计数、肺
组织和支气管病理、IgE
AHR, cytokine analysis in the
BALF, pathological observation of
lung tissue and trachea, IgE

OVA 致 敏 激 发
联合 PM2. 5
i. p. and s. c. and
aerosol OVA
with PM2. 5

雌性 BALB / c
小鼠[40]

Femal
BALB / c
mice[40]

第 1、8 天腹腔和皮下各注射 0. 5
mL 含 25 μg OVA 和 2 mg 氢氧化
铝凝胶;第 15 ~ 28、30 ~ 42 天 5%
OVA 雾化激发,每次 20 min
Day 1, 8 i.p. and s.c. 0. 5 mL of 25
μg OVA and 2 mg Al ( OH ) 3,
aerosol 5% OVA for 20 min once a
day from day 15 to 42 and day 30
to 42

第 29、33、 37、41 天气管滴注
40 μL PM2. 5 溶液( 1. 6 mg /
kg)
Day 29, 33, 37, 41
intratracheal injection with 40
μL of 1. 6 mg / kg PM2. 5

AHR、BALF 中炎症细胞计数、肺
组织病理、过敏反应
AHR, cytokine analysis in the
BALF, pathological observation of
lung tissue, allergic reactions

BALB / c
小鼠[42]

BALB / c
mice[42]

第 1、8 天腹腔注射 0. 5 mL 含 100
μg 卵白蛋白和 1 mg 氢氧化铝凝
胶,第 9 ~ 22 天 1% OVA 雾化激
发,隔日 1 次,每次 30 min
Day 1, 8 i. p. 0. 5 mL of 100 μg
OVA and 1 mg Al ( OH) 3, aerosol
1% OVA for 30 min once every 2
days from day 9 to 22

第 22、36、50 天滴鼻 5 μL RSV
(1 × 106 PFU)
Day 22, 36, 50 nasal inhalation
with 5 μL of 1 × 106 PFU RSV

生存状态、肺组织和气道病理
State of life, pathological
observation of lung tissue
and trachea

OVA 致 敏 和 激
发加 RSV 病毒
i. p. and aerosol
OVA with RSV

BALB / c
小鼠[43]

BALB / c
mice[43]

第 1、15、20、25 天腹腔注射 0. 2 mL
含 80 μg 卵白蛋白和 2 mg 氢氧化
铝凝胶的 PBS,第 30 ~ 37、40 ~ 47
天 1. 5% OVA 雾化激发,每日 1
次,每次 30 min
Day 1, 15, 20, 25 i. p. 0. 2 mL of
PBS with 80 μg OVA and 2 mg
Al(OH) 3, aerosol 1. 5% OVA for
30 min from day 30 to 37 and day 40
to 47 once a day

第 35、45 滴鼻 70 μL RSV(1 ×
106 PFU)
Day 35, 45 nasal inhalation
with 70 μL of 1 × 106

PFU RSV

AHR、气道炎症、Th17 / Treg
AHR, airway inflammation,
Th17 / Treg

雌性 BALB / c
小鼠[44]

Femal BALB / c
mice[44]

第 0 天腹腔注射 1% OVA、50 μL
铝佐剂,第 7 ~ 14 天雾化吸入 1%
OVA,每次 30 min
Day 0 i. p. 1% OVA and 50 μL
Al(OH) 3, aerosol 1% OVA for 30
min once a day from day 7 to 14

第 13 天滴鼻 100 μL RSV(1 ×
106 PFU)
Day 13 nasal inhalation with
100 μL of 1 × 106 PFU RSV

肺组织和气道病理
Pathological observation of lung
tissue and trachea

eactivity,AHR)、支气管粘液分泌增加伴有严重肺组

织炎症,BALF 中中性粒细胞含量增多,并且免疫球

蛋白 E( immunoglobulin E,IgE)测定动物过敏反应

增强,且经地塞米松治疗未减轻小鼠症状[39]。 与单

独 OVA 诱发哮喘小鼠比较,OVA 致敏激发后联合

气管滴注 PM2. 5 小鼠产生的 BALF 炎症细胞浸润、
气道反应性增高和肺组织病理损伤和过敏反应均

显著增强[40]。 此外,何玉敏等[42] 采用 OVA 和氢氧

化铝致敏激发后,联合多次 RSV 滴鼻诱发小鼠哮喘

急性发作,小鼠哮喘症状加重,如弓肩耸背、腹肌抽

搐、甚至站立不稳等;并观察到气道平滑肌进行性

增生变厚,支气管结构改变和大量淋巴细胞、嗜酸

性粒细胞浸润,符合临床哮喘急性加重的症状表

现。 王镓[43]采用 OVA 和氢氧化铝致敏激发建立小

鼠哮喘模型后,联合两次 RSV 滴鼻诱发小鼠哮喘急

性加重,气道高反应性显著增加,且气道炎症进一

步加重,同时研究发现哮喘合并 RSV 初次感染可导

致哮喘减轻,其缓解机制可能与逆转病理性辅助性

T 淋巴细胞 17 介导调节性 T 细胞(helper T cell 17 /
regulatory T cell,Th17 / Treg)应答失衡有关。 而冯净

净等[44]给予小鼠腹腔注射致敏剂含 OVA 及铝佐

剂,雾化吸入 OVA 激发诱导哮喘模型后,经单次

RSV 滴鼻诱发小鼠哮喘急性发作,观察小鼠气道周

围有明显炎性细胞浸润,肺泡腔狭窄,肺组织周围

细胞浸润更加明显,符合支气管哮喘急性发作特

点。 上述模型的制作方法和评估指标见表 3。
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在 OVA 致敏激发建立哮喘模型的基础上,再次

以其他因素刺激可诱导动物哮喘的急性加重,动物

气道炎症和粘液分泌加重,导致对糖皮质激素的治

疗效果不佳。 三种模型的差异,主要表现在诱导剂

的不同,提示可能分别适合于相应病因介导的哮喘

急性加重的研究。

4　 结论和展望

上述三种呼吸疾病急性加重模型的建模方式

相似,即首先建立基础疾病模型,然后应用刺激物

再次或多次攻击动物,诱导疾病的急性发作。 由于

造模选择了临床急性发作常见的致病因素,另外模

型动物显示的症状、炎症反应加剧及肺组织病理损

伤等类似于临床患者的表现。 因此,上述模型能够

在一定程度上模拟相关人类疾病的急性发作,具有

一定的研究和应用价值。
但上述模型存在以下四方面的不足:首先,急

性发作导致的炎症反应、肺损伤程度等存在一定的

时限,之后逐渐减弱,表明这些模型不能完全反映

临床患者的急性发作。 其次,现有的模型尚待完

善,如造模因素的剂量和方式的优化、急性发作期

持续时间的确定以及不同方法间组织学变化和生

化指标等的差异比较与分析等。 再次,上述模型的

急性加重偏向于炎症反应加剧的阐释和研究,对其

它的病理组织学变化及其机制研究不足。 最后,应
用含细菌或病毒攻击的模型,建议报告急性发作期

内细菌或病毒在全身或肺的变化,以整体反映模型

的状态。
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