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大鼠腺样体肥大实验动物模型建立的探讨
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(1.上海中医药大学,上海　 200000;2.上海中医药大学附属龙华医院
 

儿科,上海　 200030)

　 　 【摘要】 　 目的　 通过复合过敏性鼻炎和慢性咽炎动物模型建立模拟腺样体肥大大鼠模型,并评价模拟模型

的可行性。 方法　 通过卵白蛋白腹腔注射基础致敏及滴鼻强化致敏制造过敏性鼻炎大鼠模型,同时予氨水进行大

鼠咽喉部喷雾制造慢性咽炎模型,复合成模拟腺样体肥大大鼠模型。 造模结束后通过动物行为学评分评估模型动

物症状表现;将鼻、咽黏膜及鼻咽淋巴结组织 HE 染色后观察其组织病理形态学改变;造模结束取大鼠全血检测嗜

酸性粒细胞百分比,ELISA 法检测大鼠血清及粘膜组织 IL-4、IgE 水平。 结果　 两组模型组动物行为学评分、嗜酸

性粒细胞百分比、血清及组织 IL-4、IgE 水平均较空白对照组上调(P<0. 01);与模型 A 组对比,模型 B 组嗜酸性粒

细胞百分比、血清及组织 IgE 水平上调更加明显(P<0. 01);两组模型组鼻、咽黏膜及鼻咽部淋巴结都出现不同程度

的疾病相关组织病理改变。 结论　 模拟腺样体肥大大鼠模型在症状表现及病理改变上与腺样体肥大类似,可以通

过复合过敏性鼻炎和慢性咽炎动物模型模拟腺样体肥大动物模型,但仍需进一步探索完善。
【关键词】 　 腺样体肥大;过敏性鼻炎;慢性咽炎;动物模型
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　 　 【Abstract】 　
 

Objective 　 To
 

evaluate
 

the
 

feasibility
 

of
 

an
 

animal
 

model
 

of
 

simulated
 

adenoid
 

hypertrophy
 

by
 

combining
 

animal
 

models
 

of
 

allergic
 

rhinitis
 

and
 

chronic
 

pharyngitis.
 

Methods 　 A
 

rat
 

model
 

of
 

allergic
 

rhinitis
 

was
 

established
 

by
 

basal
 

sensitization
 

through
 

intraperitoneal
 

OVA
 

injection
 

and
 

nasal
 

enhanced
 

sensitization.
 

A
 

model
 

of
 

chronic
 

pharyngitis
 

was
 

established
 

simultaneously
 

by
 

a
 

throat
 

spray
 

of
 

ammonia,
 

both
 

models
 

were
 

combined
 

into
 

a
 

rat
 

model
 

of
 

simulated
 

adenoid
 

hypertrophy.
 

The
 

symptom
 

performance
 

of
 

model
 

animals
 

was
 

assessed
 

by
 

the
 

animal
 

behavioral
 

score
 

after
 

modeling.
 

Pathomorphological
 

changes
 

of
 

nasal
 

and
 

pharyngeal
 

mucosae
 

and
 

nasopharyngeal
 

lymph
 

nodes
 

were
 

observed
 

by
 

HE
 

staining.
 

The
 

percentage
 

of
 

eosinophils
 

was
 

assess
 

in
 

rat
 

whole
 

blood.
 

IL-4
 

and
 

IgE
 

levels
 

in
 

rat
 

serum
 

and
 

mucosal
 

tissue
 

were
 

measured
 

by
 

ELISA.
 

Results　 The
 

behavior
 

score,
 

eosinophil
 

percentage,
 

and
 

IL-4
 

and
 

IgE
 

levels
 

in
 

serum
 

and
 

tissue
 

were
 

increased
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

( P < 0. 01).
 

Compared
 

with
 

model
 

group
 

A,
 

the
 

eosinophil
 

percentage
 

and
 

serum
 

IgE
 

level
 

were
 

increased
 

in
 

model
 

group
 

B
 

(P<0. 01).
 

In
 

the
 

model
 

groups,
 

nasal
 

and
 



pharyngeal
 

mucosae
 

and
 

nasopharyngeal
 

lymph
 

nodes
 

showed
 

different
 

degrees
 

of
 

disease-related
 

histopathological
 

changes.
 

Conclusions　 The
 

rat
 

model
 

had
 

symptom
 

manifestations
 

and
 

pathological
 

changes
 

similar
 

to
 

adenoid
 

hypertrophy.
 

This
 

animal
 

model
 

of
 

simulated
 

adenoid
 

hypertrophy
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

combined
 

animal
 

model
 

of
 

allergic
 

rhinitis
 

and
 

chronic
 

pharyngitis,
 

but
 

requires
 

further
 

exploration
 

and
 

improvement.
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pharyngitis;
 

animal
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　 　 腺样体位于鼻咽顶壁与后壁交界处,既是鼻咽

部具有防御作用的一团淋巴组织,也是人体重要免

疫器官扁桃体组织的一部分,具有体液免疫和细胞

免疫的双重作用[1] ,正常儿童 2 ~ 6 岁时会出现腺样

体生理性肥大,学龄期后逐渐缩小,但当外界病原

体入侵机体,刺激腺样体淋巴组织病理性增生,则
称为腺样体肥大( adenoid

 

hypertrophy,AH) [2] 。 有

研究表明在随机代表性样本中儿童和青少年 AH 的

临床患病率为 34. 46%,在样本中高达 70%,且男童

发病率高于女童[3-4] 。 肿大的腺样体阻塞气道,造
成鼻塞、打鼾、张口呼吸、睡眠呼吸困难等临床症

状,久之导致听力下降、睡眠呼吸障碍和颌面畸形,
影响儿童正常生长发育、智力发育,甚至会诱发心

血管系统早期的病理性改变[5-6] 。 另一方面,AH 的

堵塞不通,导致分泌物或各类变应原、病原体长期

潴留鼻咽腔、咽鼓管,容易并发儿童慢性鼻窦炎、过
敏性鼻炎、分泌性中耳炎等疾病。 儿童 AH 目前治

疗方案以鼻用糖皮质激素、抗白三烯、抗组胺类药

物及手术治疗为主。 由于手术可能损害小儿鼻咽

部的局部免疫功能,且少数患儿手术后可能出现寰

枢关节半脱位等风险[7] ,多数家长更偏向选择内科

治疗,故寻求更加有效、安全的药物治疗方法是儿

科临床急需解决的问题,而中医药治疗儿童 AH 重

在消除痰、瘀等病理产物,调整患儿肺脾两虚的体

质状态,凭借其良好的临床疗效及安全性也越来越

受到患儿及家长的认可。
儿童 AH 的发病机制并不明确,药物疗效及药

物作用机制均难以评价,需要大量实验医学方面的

验证。 动物模型是实验医学开展的基础,但查阅文

献,目前并无可行的用于评价药物疗效的 AH 动物

模型的报道,主要原因在于常见的实验动物鼠类缺

乏腺样体或者扁桃体组织,而存在腺样体组织的大

型哺乳动物由于形体等诸多限制又难以开展广泛

的动物实验研究,且目前尚无公认的造成动物腺样

体或类似组织出现与人类 AH 相似的病理表现的造

模方式,这些都限制了对儿童 AH 病理机制及药物

治疗方案的进一步探索。

由于实验动物本身组织结构难以改变,故本课

题组提出“模拟模型”的想法,希望建立在临床表现

及组织病理改变上与 AH 相类似的可行的模拟动物

模型。

1　 过敏性鼻炎联合慢性咽炎动物模型模拟 AH 动

物模型的理论依据

1. 1　 临床表现的一致性

　 　 儿童 AH 的主要临床表现有两方面:一是鼻塞、
打鼾等气道通气障碍;二是由于堵塞造成分泌物或

各类变应原、病原体长期潴留引起的症状[8] ,如流

清涕、慢性咳嗽等,均与局部慢性炎症相关[5] 。 有

研究发现 AH 与小儿耳鼻咽喉科众多疾病均有密切

联系,如过敏性鼻炎(allergic
 

rhinitis,AR)、急慢性鼻

- 鼻窦 炎 ( acute
 

and
 

chronic
 

rhino-sinusitis, ARS /
CRS)、分泌性中耳炎、儿童阻塞性睡眠呼吸暂停

(obstructive
 

sleep
 

apnea,
 

OSA)等[9] ,其中以 AR 的

发病率最高,国外有学者甚至认为 AH 与 AR 互为

因果,AH 患儿即使没有 AR 临床表现,也有 AR 的

病理特征或其他变态反应[10] 。 慢性咽炎( chronic
 

pharyngitis,CP) 则是以清嗓样咳嗽为主要临床表

现,是慢性咳嗽常见病因之一,虽无流行病学研究

证实 AH 和 CP 的伴发情况,但两者均归属于上气道

综合征范畴,病位均处于咽喉部,均有慢性咳嗽的

临床表现,均与局部慢性炎症相关,故能认为两者

有密切联系。
1. 2　 组织病理的一致性

　 　 现代医学对儿童 AH 发病机制尚未明确阐述,
目前研究主要集中在免疫反应和过敏反应两方面。
腺样体属于粘膜相关性免疫淋巴组织,属于咽扁桃

体的一部分,口咽淋巴组织的集合被称为沃尔德耶

淋巴环( Waldeyer
 

ring,
 

WR),包括了扁桃体、腺样

体及口鼻咽部淋巴结组织。 由于鼠类无扁桃体及

腺样体,有学者对大鼠鼻咽部淋巴组织进行研究,
提出 WR 等效淋巴组织 ( WR

 

equivalent
 

lymphoid
 

tissue,
 

WRE)的概念[11] ,研究表明该组织由不同的

T 细胞和 B 细胞组成,在组织学上可以被认为是一
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种具有免疫活性的淋巴器官和粘膜相关淋巴组织,
与人类扁桃体的相似,而免疫学检查结果显示大鼠

WRE 更像人类咽扁桃体而不是腭扁桃体。 而

Cleary 等[12]利用链球菌小鼠鼻内感染作链球菌性

咽炎的模型, 同样基于小鼠的鼻相关淋巴组织

(nasal-associated
 

lymphoid
 

tissue,
 

NALT) 与人类扁

桃体类似的特点,NALT 是鼠类在外鼻孔底部下方

和硬腭上方的两个淋巴组织叶,研究证实了 A 组链

球菌是优先定植或入侵 NALT,再次验证了 NALT 在

结构和功能上均与人类扁桃体相似。 从病理过程

而言,当外界病原体侵袭机体时,B 淋巴细胞受到感

应而进行复制,继而侵入循环,累及全身淋巴组织

及具有淋巴细胞的组织和器官,从而刺激 T 细胞增

殖。 腺样体、扁桃体或其他部位淋巴结均为淋巴器

组织,当机体受炎症侵袭时,同时受累或先后受累

是可预测的病理过程,在试验动物缺乏某些淋巴组

织的情况下,原则上可以用机体其他淋巴组织代

替。 如 Qu 等[13] 就用腹部淋巴结制备树突状细胞,
用于研究树突状细胞对气道炎症和免疫调节的影

响。 基于 WRE(或 NALT) 在组织病理和免疫功能

上与咽扁桃体的相似性,课题组提出以大鼠鼻咽部

淋巴组织模拟大鼠腺样体的设想。
1. 3　 中医理论的一致性

　 　 古代中医文献中无“腺样体肥大”相关病名记

载,但根据其主要临床表现及常见并发症可归属于

“鼻窒”“窠囊”“鼾眠”“痰核”等疾病中。 许多医家

认为儿童 AH 形成与“痰”“瘀”密切相关[14-15] ,故本

病病机及治疗可参照古籍对“痰核” “窠囊”等疾病

的描述。 元代朱丹溪《丹溪心法·卷二·痰十三》
中云:“凡人身结核不红、不痛、不做脓,皆痰注也”,
故无论是肥大的腺样体、扁桃体,或是肿大的机体

淋巴结,都可称之为“痰核”;喻嘉言《寓意草》中也

有相关描述:“至于窠囊之痰,……生长则易,剥落

则难,……窠囊之来,始于痰聚胃口,呕时数动胃

气,胃气动,则半从上出于喉,半从内入于络,……
痰入既久,则阻碍气道,而气之奔入者,复结一囊

也”,脾作为生痰之源,故中医认为此类疾病病机关

键均在于脾运失健,痰浊互结。 另《类经·二十一

卷·四十五》注言:“颃颡,即颈中之喉颡。 当咽喉

之上,悬雍之后……颡前有窍,息通于鼻”,由此可

见“颃颡” 解剖位置近鼻咽部腺样体处,是口、鼻、
咽、喉贯通之地,经络相连,均属上焦肺系。 故从中

医理论而言,鼻咽部淋巴结和腺样体均属于 “ 痰

核”,病机均与“脾虚痰阻”相关,在解剖位置上也是

一致的。
综上,我们认为可以尝试通过复合 AR 和 CP 动

物模型模拟 AH 大鼠模型。

2　 材料和方法

2. 1　 实验动物
 

　 　 雄性 SPF 级 SD 大鼠 18 只,4 ~ 5 周龄,体重 120
~ 140

 

g,由浙江维通利华实验动物技术有限公司

[SCXK(浙)2019-0001]提供,适应性喂养 1 周,饲
养于屏障环境,房间每 12

 

h / 12
 

h 明暗交替,室温保

持在 20 ~ 26℃ ,相对湿度为 40% ~ 70%,自由进食和

饮水。 实验动物饲养及观察于上海中医药大学实

验动物中心[SYXK(沪)2020-0009]进行,操作符合

上海中医药大学实验动物福利与伦理委员会的相

关审批( PZSHUTCM210709003),动物实验方法和

目的符合人类的道德伦理标准和国际惯例,实验动

物饲养和实验过程中按实验动物 3R 原则给予人道

关怀。
2. 2　 主要试剂与仪器

　 　 卵白蛋白( OVA,Sigma 公司,A5503-5G);氢氧

化 铝 粉 末 ( 南 京 化 学 试 剂 股 份 有 限 公 司,
C0151520323);氨水(南京化学试剂股份有限公司,
C0700110123);注射用盐酸替来他明盐酸唑拉西泮

(舒泰 50,法国维克有限公司,2020 外兽药证字 06
号);ELISA 试剂盒 IL-4(美国 R&D

 

systems 公司,
R4000); ELISA 试剂盒 IgE ( 美国 Abcam 公司,
ab157736);实验所需其他溶液如多聚甲醛、PBS 等

均于上海中医药大学附属龙华医院中心实验室

配制。
实验所需仪器及设备如多功能酶标仪(美国

Bio
 

Tek 公司,Synergy2 型)、
 

病理切片机(上海徕卡

仪器有限公司,RM2016 型)、全自动血细胞分析仪

(日本 Celltacα,MEK-6450)等同样由上海中医药大

学附属龙华医院中心实验室提供。
2. 3　 实验方法

2. 3. 1　 分组

　 　 适应性喂养 1 周后,采用随机数字表将 18 只

SD 大鼠随机分成空白对照组、模型 A 组及模型 B
组,每组各 6 只。 由于本次实验为探索性造模实验,
且为同时建立 2 种模型的“复合性动物模型”,参阅

文献[16-18]发现 AR 造模方法有给药时间及剂量的

差异,故分模型 A、B 组,以探索最适剂量。
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2. 3. 2　 造模

　 　 建立 AR 大鼠模型同时建立 CP 大鼠模型:(1)
AR 大鼠模型:模型 A 组以 OVA

 

0. 3
 

mg 作抗原,氢
氧化铝粉末 30

 

mg 作佐剂,加入 1
 

mL
 

NS 中形成混

悬液,隔日 1 次腹腔注射进行基础致敏,共 8 次,第
16 天起大鼠取头低位,用微量加样器予每侧鼻腔滴

5%
 

OVA 溶液 50
 

μL 作为激发,每日 1 次,连续 7
 

d;
模型 B 组则以 OVA

 

1
 

mg +氢氧化铝粉末 10
 

mg +
1

 

mL
 

NS 混悬液作为基础致敏,在第 1、8、15 天进行

腹腔注射,第 16 ~ 22 天,每天 1 次,每侧鼻腔滴 10
 

mg / mL 浓度的 OVA 溶液 25
 

μL 作为激发;空白对

照组大鼠以模型 A 组同时段同等量 NS 腹腔注射及

鼻腔滴注。 (2) CP 大鼠模型:固定大鼠,模型 A、B
组均用喷雾器将 5%氨水喷入大鼠咽腔,每天 2 次,
每次 2 揿(约 200

 

μL),刺激时间间隔 8
 

h,连续 22
 

d;空白对照组则以等量 NS 咽腔喷雾。
2. 3. 3　 动物行为学观察

　 　 最后一次激发致敏及喉腔喷雾结束后 1
 

h 内,
进行大鼠行为学观察评分。 各指标采用叠加量化

计分法,鼻痒:抓口鼻 1 ~ 5 次计 1 分,抓口鼻 6 ~ 10
次计 2 分,抓口鼻 11 次以上计 3 分;喷嚏或咳嗽:1
~ 3 个计 1 分,4 ~ 10 个计 2 分,11 个以上计 3 分;清
涕或口腔分泌物:流至前鼻孔或仅在口周计 1 分,超
出前鼻孔或超出口周计 2 分,涕流满面计 3 分,总分

超过 5 分表示造模成功。
2. 3. 4　 组织病理学检查

　 　 造模结束后采用舒泰 50 按说明书配制后以

0. 1
 

mL / 100
 

g 体重腹腔注射麻醉大鼠,采血致死后

在大鼠鼻背正中缝处裂开鼻腔,剖析出鼻、咽黏膜

组织,剖开整个上颚,寻找并分离鼻咽部淋巴组织,
在清洁 PBS 轻轻摇动,洗去血液,一部分迅速置于

4%多聚甲醛中固定,另一部分置于- 80℃ 冰箱保

存。 固定后的鼻、咽黏膜组织及淋巴组织,常规石

蜡包埋,切片,经 HE 染色后,200 倍显微镜观察病

理组织形态学改变。
2. 3. 5　 EOS 水平检测

　 　 造模结束并麻醉大鼠后取大鼠腹主动脉血,
5

 

mL 左右 4℃ 、3000
 

r / min 离心后取血清,-80℃ 冰

箱保存;抗凝管接 1
 

mL 左右并迅速置于全自动血细

胞分析仪测全血细胞计数。
2. 3. 6　 IL-4、IgE 水平检测

　 　 取鼻咽粘膜组织,复温后研磨匀浆后取上清

液,采用酶联免疫吸附法( ELISA)检测血清及组织

上清液中 IL-4、IgE 水平。 操作严格按试剂盒说明

书进行。
2. 4　 统计学方法

　 　 本研究采用 SPSS
 

21. 0 统计分析软件进行统计

学处理,数据用平均数±标准差(x- ±s)表示。 资料正

态分布且方差齐时,多组比较采用单因素方差分析

(One-Way
 

ANOVA),组间两两比较采用 LSD 法;资
料偏态分布或方差不齐时,多组比较采用秩和检验

(Kruskal-Wallis 法),用中位数 ( M)、25 百分位数

(P25)和 75 百分位数(P75)表达,组间两两比较用

Nemenyi 法。 以 P<0. 05 表示差异有统计学意义。

3　 结果

3. 1　 大鼠行为学评分

　 　 统计各组大鼠每小时抓鼻、咳嗽或喷嚏的次

数,结果不符合正态分布,故采用秩和检验。 与空

白对照组动物相比,模型 A 组与模型 B 组动物抓

鼻、喷嚏等行为次数明显增多,差异具有统计学意

义(P<0. 05),两模型组相比,模型 B 组大鼠每小时

抓鼻次数更多(P<0. 05),但两模型组咳嗽或喷嚏次

数相当,差异无统计学意义(P = 1. 000),两模型组

口鼻溢液更明显,根据行为学评分结果可知,模型 A
组与模型 B 组动物行为学评分均较空白对照组增

高,且差异均有统计学意义(P<0. 01),但模型 A 组

与模型 B 组相比无统计学差异 (P = 0. 459)。 见

表 1。
表 1　 各组动物行为学评分比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

animal
 

behavioral
 

scores
 

in
 

each
 

group
组别

Groups
抓鼻(times / h)

Number
 

of
 

nose
 

scratches
 

per
 

hour
咳嗽或喷嚏(times / h)

Number
 

of
 

coughs
 

or
 

sneezing
 

per
 

hour
行为学评分

Behavioral
 

score
空白对照组
Control

 

group 0. 00(0. 00,1. 25) 0 1. 00±0. 63

模型 A 组
 

Model
 

group
 

A
 8. 75(8. 00,11. 50) ∗ 3. 00(2. 00,3. 75) ∗∗ 6. 33±1. 03∗∗

模型 B 组
Model

 

group
 

B 16. 50(16. 00,19. 25) ∗∗# 3. 00(2. 25,3. 75) ∗∗ 6. 67±0. 52∗∗

注:与空白对照组比较,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01;与模型 A 组比较,
 #P<0. 05。

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.
 

Compared
 

with
 

model
 

group
 

A,
 #P<0. 05.
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3. 2　 大鼠全血 EOS%计数水平

　 　 经统计发现组间比较有差异,模型 A 组 EOS%
较空白对照组上调(P<0. 05),但模型 B 组较空白

组上调更加明显(P<0. 01),且模型 B 组与模型 A
组相比,差异同样具有统计学意义(P < 0. 01),见

表 2。
3. 3　 大鼠鼻、咽黏膜及鼻咽部淋巴结组织病理改变

　 　 空白对照组鼻粘膜组织结构正常,黏膜表明纤

毛致密、完整,黏膜固有层中含有小的混合性腺体、
浆细胞及肥大细胞等,间质无水肿变性;模型 A 组

纤毛数量减少,部分上皮细胞脱落,结构界限模糊,
间质水肿,黏膜内可见嗜酸性粒细胞、中性粒细胞

及淋巴细胞浸润;模型 B 组与模型 A 组类似,纤毛

破坏严重,上皮细胞变性,部分胞质溶解、边缘不
表 2　 各组动物 EOS%水平比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

EOS%
 

levels
 

in
 

each
 

group
组别

Groups
嗜酸性粒细胞百分比(%)

EOS% F P

空白对照组
Control

 

group 1. 23±0. 57

模型 A 组
 

Model
 

group
 

A
 3. 82±0. 43∗

模型 B 组
Model

 

group
 

B 10. 05±2. 95∗∗##

40. 232 0. 000

注:与空白对照组比较,
 ∗P< 0. 05,

 ∗∗P< 0. 01;与模型组 A 比较,
 

##P<0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.
 

Compared
 

with
 

model
 

group
 

A,
 ##P<0. 01.

清,黏膜内出现明显的小血管扩张和间质水肿现

象,炎性细胞浸润明显。
空白对照组咽黏膜固有层完整,可见少量浆细

胞、淋巴细胞浸润,未见明显病理性损伤;模型 A 组

黏膜固有层破坏,少量黏膜脱落,黏膜组织可见炎

性细胞浸润,黏膜上皮细胞增生,腺体可见充血肥

大,黏膜下可见少许血管扩张;模型 B 组咽部损伤

严重,广泛黏膜坏死,黏膜下层高度水肿,结构紊

乱,同样有炎性细胞浸润,腺体间质可见出血。
空白对照组淋巴结组织结构正常,淋巴细胞排

列紧密;模型 A 组及模型 B 组见淋巴小结体积增

大,数量增多,小结内生发中心不明显,淋巴细胞不

均匀。
总体而言,空白对照组鼻、咽黏膜及淋巴结结

构基本正常,两组模型组均有不同程度病理改变,
但模型 B 组更加明显。 见图 1。
3. 4　 大鼠血清及鼻咽黏膜组织 IL-4、IgE 水平

　 　 统计显示,模型 A 组与模型 B 组血清及组织

IL-4、IgE 水平均较空白对照组均显著上调 ( P <
0. 01);两组模型组之间对比,血清 IL-4 水平,模型

A 组较模型 B 组高,差异有统计学意义(P<0. 05),
组织 IL-4 水平两组之间无统计学差异(P> 0. 05),
血清及组织 IgE 水平模型 B 组较模型 A 组高(P<
0. 01)。 见表 3。

图 1　 HE 染色后大鼠鼻、咽黏膜及鼻咽部淋巴结组织病理改变

Figure
 

1　 The
 

histopathological
 

changes
 

of
 

nasal
 

mucosa,
 

pharyngeal
 

mucosa
 

and
 

nasopharyngeal
 

lymph
 

nodes
 

by
 

HE
 

staining

31中国比较医学杂志 2023 年 7 月第 33 卷第 7 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

July
 

2023,Vol.
 

33,No.
 

7



表 3　 各组动物血清及组织 IL-4、IgE 水平
Table

 

3　 Serum
 

and
 

mucosal
 

tissue
 

IL-4
 

and
 

IgE
 

levels
 

in
 

each
 

group
组别

Groups
血清 IL-4(pg / mL)
IL-4

 

levels
 

of
 

serum
血清 IgE(μg / mL)
IgE

 

levels
 

of
 

serum
 

组织 IL-4(pg / mL)
IL-4

 

levels
 

of
 

tissues
组织 IgE(μg / mL)
IgE

 

levels
 

of
 

tissues
空白对照组
Control

 

group 15. 897±3. 133 1. 091±0. 141 37. 042±11. 637 2. 103±0. 141

模型 A 组
 

Model
 

group
 

A
 42. 877±4. 581∗∗ 1. 579±0. 092∗∗ 117. 112±8. 709∗∗ 2. 591±0. 092∗∗

模型 B 组
Model

 

group
 

B 39. 610±5. 210∗∗# 2. 021±0. 124∗∗## 118. 941±12. 277∗∗ 3. 033±0. 124∗∗##

注:与空白对照组比较,
  ∗∗P<0. 01;与模型 A 组比较,

 #P<0. 05,
 ##P<0. 01。

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗∗P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

model
 

group
 

A,
 #P<0. 05,

 ##P<0. 01.

4　 讨论

　 　 AH 是儿童常见呼吸道疾病之一,近年来发病

率更是逐年攀升,并与儿童反复上呼吸道感染、鼻
窦炎、中耳炎等耳鼻咽喉科疾病相关。 目前 AH 的

发病机制并不明确,但多数学者认为与免疫功能紊

乱,诱导炎症细胞激活,局部炎症从而引起病理性

肥大相关,故在药物治疗上多选用鼻用激素局部抗

炎,或使用白三烯受体拮抗剂抑制其引发的炎症反

应[19] ,对于中重度 AH,则建议进行腺样体切除手

术,以期迅速消除临床症状。 中医药治疗儿童 AH
以其良好的临床疗效也越来越受到关注,中医古文

献中无“腺样体肥大”相关病名记载,只能根据其主

要临床表现及常见并发症归属于“鼻窒”“窠囊”“鼾

眠”“乳蛾”“痰核”“颃颡不开”等疾病中,虽目前尚

无统一辨证分型,但多从“痰、瘀”论治[20-21] 。 无论

中、西医,寻求有效、安全的 AH 药物治疗方法都是

是儿科临床急需解决的问题,对于本病无论是临床

研究还是实验室研究均需进一步开展。
4. 1　 AH 动物模型研究现状

　 　 动物实验是医学科学从“经验科学”转化到“实

验医学”过程中的重要手段和途径,实验动物模型

对于某样疾病基本规律和机理的阐明,对于其诊

断、治疗、药物研发所起的作用不可取代[22] ,只有经

过严格、系统的动物实验才能把医学置于真正的科

学基础上。 通过对 AH 研究进展的回顾,发现目前

鲜有关于 AH 动物模型的报道。 主要原因在于实验

动物本身条件限制,腺样体作为 WR 组成之一,鼠类

却缺乏 WR,故不能在大鼠、小鼠或豚鼠咽喉部直接

找到腺样体组织[12] ,但鼠类淋巴组织丰富,是进行

慢性炎症及免疫性炎症实验及抗炎药物筛选和评

价最适宜的实验动物;一些大型的哺乳动物如猪、
狗有类似 WR 扁桃体组织,但由于形体等诸多限制,
同样不适合开展广泛的 AH 动物实验。 另一原因在

于造模方式,如赵婷婷等[23]对阻塞性睡眠呼吸暂停

低通气综合征 ( obstructive
 

sleep
 

apnea
 

hypopnea
 

syndrome,
 

OSAHS) 动物模型进行综述,而 OSAHS
是 AH 的最严重表现,本病的造模主要依靠物理方

式达到“梗阻”表现,如硅胶阻塞[24] 、灼烧外鼻孔[25]

等引起鼻阻塞-口呼吸症状,或在动物上气道特定

位点注射凝胶、胶原和安装计算机控制活塞等方

法,人为造成上气道狭窄或闭合从而模拟人类

OSAHS
 

患者的气道情况,此类模型一方面存在阻塞

精确度难以控制、创伤性等缺点,重要的是不能模

拟疾病发生时的病理状态,如炎症、渗出、变态反应

等,对研究药物对疾病的治疗作用没有意义,同时

这类模型同样多采用犬、猪、猴等大型动物。 因此

目前缺乏公认的腺样体肥大或扁桃体肥大相关的

可行的动物模型,其严重症状 OSAHS 的动物模型尚

属于探索阶段,没有能够进行病理和药理研究的此

类动物模型,限制了对儿童 AH 病理机制、治疗方案

的探索,同时为新药的研发带来困难。
4. 2　 AH 动物模型的建立

　 　 基于 AR 和 CP 在临床表现上与 AH 有诸多交

叉,且 AH 患儿多数伴有 AR 或 CP,加之 AH 在病理

特点上是免疫介导的过敏炎症反应,与 AR 及 CP 病

理机制相一致。 就实验大鼠而言,WRE 作为一种有

免疫活性的淋巴器官,其组织病理上和人类扁桃体

相似,免疫学检查上类似人类腺样体[11] ,因此,鼻咽

淋巴结组织在实验大鼠腺样体缺乏的情况下可以

作为腺样体的代替组织。 而在中医理论中,“凡人

身结核不红、不痛、不做脓,皆痰注也”,即肿大的扁

桃体、腺样体或淋巴结,均属于“痰核”,源于脾虚不

能运化水湿,水湿聚而成痰,痰气凝聚于鼻咽而成

“痰核”,痰核阻塞气道,气机不畅而出现咳嗽、张口

呼吸、夜眠打鼾等一系列临床表现,故从中医理论

而言,鼻咽部淋巴结和腺样体均属于“痰核”,病机

均与“脾虚痰阻”相关,在解剖位置上也是一致的。

41 中国比较医学杂志 2023 年 7 月第 33 卷第 7 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

July
 

2023,Vol.
 

33,No.
 

7



故通过联合 AR 大鼠模型和 CP 大鼠模型建立在临

床表现及组织病理改变上与 AH 相类似的动物模型

在理论上是可行的。
4. 3　 AH 动物模型的评价

　 　 由于本次实验选择的实验动物大鼠缺乏腺样

体组织,故无法直接通过腺样体组织病理结构改变

验证模型是否成功,故课题组通过动物行为学观察

证明模型动物有疾病相关症状,通过组织病理学检

查证明模型动物存在 AH 相关病理性改变,通过血

清及组织炎症指标、变态反应性指标水平的变化从

发病机制方面作为造模是否有效的佐证。
从最终结果来看,两组模型组均同时出现较明

显的 AR 和 CP 的临床表现和组织病理性改变,说明

AR 和 CP 的动物模型是成功的,且在同一动物身上

同时建立两种不同疾病的模型也是可行的。 特别

是在组织病理上,模型组大鼠鼻、咽黏膜出现明显

纤毛或黏膜固有层破坏,间质水肿及炎性细胞浸

润,而大鼠的鼻咽淋巴结病理结果显示模型组存在

淋巴结组织结构改变,而大鼠鼻咽淋巴结作为 WRE
的一部分,在病理上与腺样体最为接近,组织病理

改变,可以作为造模成功的重要依据之一。
从病理过程而言,AH 的产生、发展与慢性炎症

刺激及变态反应密不可分,有学者通过对腺样体上

细菌的培养,发现其与鼻腔外侧壁细菌相同,证实

腺样体可能是细菌隐藏的场所,也有研究证实腺样

体组织内有含量较高的白三烯受体[26] 。 因此炎症

性指标及变应性指标的改变可以证实 AH 模型大鼠

发生的病理过程[27] 。 IgE 在变态反应性疾病发病机

制中的作用是公认的,当人体接触过敏原后,激活

从而 B 淋巴细胞,产生特异性 IgE 并依附于肥大细

胞和嗜酸性粒细胞(eosinophil,EOS)表面,当在次接

触同种过敏原,过敏原快速与细胞表面 IgE 结合,使
IgE 产生桥联,破坏靶细胞结构并脱颗粒释放 Th2
细胞因子、组胺及白三烯炎症介质,从而产生一系

列过敏性症状[28] 。 EOS 是一类人体固有免疫细胞,
与变应性炎症严重程度有关,是过敏性疾病发生、
发展及迁延不愈的重要原因,并常与呼吸道上皮脱

落、基底膜增厚、
 

黏液细胞增生和间质水肿等慢性

炎症病理变化相伴[29] 。 IL-4 作为 Th2 淋巴细胞的

特征性细胞因子,有促进 Th2 生成功能,参与机体体

液免疫,其又是 Ig 转换因子,诱导 Th2 淋巴细胞分

化,能将活化信号传达给 B 细胞,使 B 细胞由生成

IgM 切换为生成 IgE,故 IL-4 是促进 IgE 合成的最主

要细胞因子,而 IgE 型过敏反应是机体再次接触过

敏原时,Th2 细胞功能失调,产生大量 IL-4,进而释

放炎性介质所致[30] ,故 IL-4 是参与气道过敏性炎

症的发生、发展的重要因子,目前市场上已有一种

针对 IL-4α 受体的治疗慢性鼻窦炎的单克隆抗

体[31] ,也说明 IL-4 水平与鼻病之间存在重要关联。
因此 EOS、IgE、IL-4 可以作为评估 AH 变态性炎症

程度的指标。 从造模结果可以看出两组模型动物

EOS、血清及鼻咽黏膜组织的 IL-4 和 IgE 水平均升

高,证实模型大鼠存在炎症反应及变应性反应变

化,且模型 B 组的变应性反应相关指标,如 EOS%、
IgE 变化更为显著,推测与 AR 模型不同的给药剂量

及时间有关。
综上,本研究的“模拟模型” 在症状表现、病理

改变及病理变化上都与 AH 类似,在目前缺乏 AH
动物模型的情况下,可以尝试通过复合 AR 和 CP 动

物模型模拟 AH 动物模型。 本研究是对此类模型的

初探,尤其局限性,仍需后期大量实验进行给药时

间、剂量或联合其他疾病如慢性鼻窦炎等动物模型

的探索和验证。
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