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　 　 【摘要】 　 特发性肺纤维化（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＩＰＦ）是一种慢性、进行性、间质性肺疾病，发病率逐年

上升，死亡率高，预后极差。 目前，ＩＰＦ 发病机制仍不明确，治疗措施有限。 实验模型是深入研究 ＩＰＦ 发病机制和探

索有效防治措施的关键工具，近年来其造模方式已得到不断的发展和优化，鉴于此，本研究对近年来 ＩＰＦ 实验模型

的构建方法和研究进展进行总结，以期为临床前研究选择合适实验模型提供思路和参考。
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　 　 特发性肺纤维化（ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＩＰＦ）是一种病因不明的慢性、进行性、间质性肺疾

病［１］，预后极差，５ 年生存率仅为 ４８％［２］，其中，ＩＰＦ
急性加重（ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＡＥ⁃ＩＰＦ）是导致 ＩＰＦ 患者发生死亡的主要原

因［３］，一旦发生 ＡＥ⁃ＩＰＦ，患者 ３ 个月生存率仅为

４１％［４］。 目前，ＩＰＦ 的发病机制仍不明确［５］，治疗措

施十分有限。 西医方面，已获批的抗纤维化药物仅

有吡非尼酮和尼达尼布，但临床疗效欠佳，副作用

较多［６］，仍需研发新的药物。 中医方面，中医药治

疗 ＩＰＦ 具有辨证论治的独特优势和丰富的临床实践

经验，但其治疗 ＩＰＦ 的物质基础及作用机制仍有待
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基础研究进行探索和揭示［７］。
实验模型是基础研究的重要载体，是探索 ＩＰＦ

发病机制、发现治疗新靶点和识别预后因素的关键

工具，对机制研究和新药开发尤为重要。 近年来，
随着 ＩＰＦ 的实验研究日益增多，其模型制备方法也

在逐渐发展和优化，可分为西医模型和中医模型两

类，鉴于此，本文从西医模型（稳定期 ＩＰＦ 模型、ＡＥ⁃
ＩＰＦ 模型）、中医模型两方面对近年来 ＩＰＦ 实验模型

的构建方法和研究进展进行总结，以期为未来探索

更为理想的 ＩＰＦ 动物模型提供思路和参考。

１　 ＩＰＦ 西医模型

１􀆰 １　 稳定期 ＩＰＦ 模型

１􀆰 １􀆰 １　 在体动物模型

稳定期 ＩＰＦ 动物模型（即普通的 ＩＰＦ 模型）是

目前 ＩＰＦ 实验研究中的主要工具，近年来其制备方

法发展迅速，本研究主要从动物选择、造模方式、给
药方式和途径、模型评价方面对其研究现状进行概

述和总结。
（１）动物选择

ＩＰＦ 传统实验模型以啮齿动物模型为主，主要

有大鼠、小鼠、豚鼠、兔［８－９］等，以小鼠和大鼠模型最

为常见。 美国胸科学会的官方研讨会报告认为，小
鼠肺纤维化模型是肺纤维化临床前测试的一线动

物模型，其次为大鼠模型［１０］。 目前常用的鼠类品种

有 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠、ＩＣＲ 小鼠、ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠、ＫＭ 小

鼠、ＳＤ 大鼠、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠等。 多项研究显示，不同品

系的小鼠对博来霉素（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ，ＢＬＭ）诱导肺纤维

化的易感程度不同，Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠最易感，ＤＢＡ ／ ２
和 Ｓｗｉｓｓ 小鼠易感程度为中等，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠为最

差［１１－１３］。 一般来说，啮齿类动物具有低成本、易饲

养等优点，但同时也存在体型小、死亡率高、不能重

复采样等缺陷。 因此，近年来研究者也在探索其他

新型 ＩＰＦ 动物模型。
ＯＲＧＡＮ 等［１４］对绵羊进行肺段注射 ＢＬＭ 以诱

导 ＩＰＦ 模型，结果显示，相应肺段会出现明显纤维化

（可持续长达 ７ 周），顺应性降低，且其水平与病理

学评分之间存在负相关［１５］。 该模型的优点是采用

孤立肺段诱导建模，整体呼吸功能受损较小、死亡

率低，可进行重复检查以观察疾病动态变化，还可

在单个动物模型体内通过内部对比直接评估多种

ＩＰＦ 治疗方法的疗效［１６］。 且与小鼠模型相比，绵羊

ＩＰＦ 模型的肺部结构中存在三级淋巴结构和小气道

改变，Ｔ 细胞、Ｂ 细胞浸润增加［１７－１８］，因此未来可能

用于研究 ＩＰＦ 潜在的炎症和小气道重塑机制。
树鼩是一种小型哺乳动物，与灵长类动物关系

密切，其在基因、组织解剖学、代谢和免疫系统等方

面比啮齿动物更接近人类［１９］。 与灵长类动物比较，
树鼩具有体型小（ ＜ ３００ ｇ）、繁殖周期短（ ＜ ２ 月）、
饲养成本低等造模优势，目前已被广泛应用于病毒

感染、肺癌等多种疾病研究［２０］。 ＣＨＥ 等［２１］ 采用气

管内注射 ＢＬＭ（１􀆰 ７５ Ｕ ／ ｋｇ）的方法建立树鼩 ＩＰＦ 模

型，结果显示，树鼩模型的肺部组织中有大量胶原

沉积，羟脯氨酸（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ，ＨＹＰ）含量增加，转
化生长因子⁃β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ，ＴＧＦ⁃
β１） 诱导肌成纤维细胞分化、并促进细胞外基质

（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ） 沉积和黏附激酶（ ｆｏｃａｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ， ＦＡＫ） 的激活， 巨噬细胞出现极

化［２２］，较为符合 ＩＰＦ 的病理特征。 因此，树鼩模型

有望成为一种新的 ＩＰＦ 实验动物模型。
（２）造模方式

用于建立 ＩＰＦ 实验动物模型的造模方式有多

种，包括 ＢＬＭ、平阳霉素、百草枯、二氧化硅、石棉、
辐射、异硫氰酸荧光素 （ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ Ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，
ＦＩＴＣ）等诱导造模。 其中，ＢＬＭ 诱导造模是应用最

广泛的一种，ＢＬＭ 诱导的肺纤维化模型被认为是最

接近于 ＩＰＦ 病理改变的模型［１０］。 平阳霉素是一种

国产抗生素，又称博莱霉素 Ａ５，与博来霉素成分接

近，在国内也常被用于肺纤维化模型建立［２３］。 百草

枯是一种广谱除草剂，毒性较强，进入机体后易引

起多器官衰竭甚至死亡［２４］，造模死亡率较高，目前

多用于百草枯中毒研究［２５］。 二氧化硅及石棉诱导

的肺纤维化模型更接近于矽肺 ／石棉肺模型［２６］，且
近期有研究报道，单纯的职业性石棉接触史并不能

增加 ＩＰＦ 患病风险，故石棉动物模型在 ＩＰＦ 实验研

究中的使用率可能进一步降低［２７］。 辐射引起的肺

损伤早期多表现为放射性肺炎，晚期出现纤维化，
目前多应用于放疗并发症研究［２８］。 ＦＩＴＣ 是一种生

化试剂和医学诊断药物，早期也曾被用于建立肺纤

维化模型，但因其诱导的肺纤维化模型缺乏普通型

间质性肺炎（ ｕｓｕａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｕｅｕｍｏｎｉａ，ＵＩＰ）特征

和典型炎症改变，且稳定性较差，造模动物易出现

急性中毒和死亡［８，２９］，近年来已很少应用。
除采用以上传统方法外，基因修饰技术也逐渐

被用于建立肺纤维化模型。 基因修饰动物模型一

般通过在模型动物基因组中插入或删除内源基因
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而构建，可分为转基因、基因敲除、基因点突变、基
因敲入模型等。 近年来转基因的细胞因子过表达

模型在 ＩＰＦ 实验研究中逐渐被广泛应用（如 ＴＧＦ⁃β１
过表达模型） ［８］。 随着基因组学的发展，目前已发

现 ＩＰＦ 与黏蛋白 ５Ｂ 基因、端粒相关基因、表面活性

相关基因、有丝分裂纺锤体基因等多个基因位点突

变有关［３０－３１］，基于此，研究学者已开发了一些基因

编辑动物模型如表面活性蛋白 Ａ１ 突变小鼠模

型［３２］、端粒缺陷小鼠模型［３３］。 基因修饰动物模型

的优点是靶点较明确，有利于对 ＩＰＦ 特定机制进行

探索和研究，但由于人体的肺纤维化是多因子、多
基因共同作用的结果，且很多基因产物并非完全高

表达或不表达式，因此也具有一定局限性。
近年来，有研究者尝试将人源化小鼠模型应用

于 ＩＰＦ 研究。 该类模型多通过将人类基因、细胞、组
织等移植于免疫缺陷小鼠而构建，当小鼠的免疫系

统缺陷程度越高、移植物成分越复杂时，其模型特

点越接近于人类［３４］。 近年来，ＩＰＦ 人源化小鼠模型

多通过将人 ＩＰＦ 成纤维化细胞（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，Ｆｂ）转移

到免疫缺陷小鼠中而构建，重症联合免疫缺陷

（ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｆｉｃｅｎｃｙ，ＳＣＩＤ）小鼠因具

有 １６ 号染色体上的隐性基因突变，其 Ｔ 细胞、Ｂ 细

胞存在成熟缺陷，常被用于建立 ＩＰＦ 人源化模型。
目前应用较多的 ＳＣＩＤ 小鼠模型有 Ｃ． Ｂ⁃１７ ／ ＳＣＩＤ 小

鼠模型、非肥胖糖尿病（ ｎｏｎ⁃ｏｂｅｓｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ，ＮＯＤ） ／
ＳＣＩＤ 小鼠模型以及非肥胖糖尿病 ／重症联合免疫缺

陷 ／白细胞介素 ２ 受体 γ 链基因突变（ＮＯＤ ／ ＳＣＩＤ ／
ＩＬ⁃２ＲＹｃｎｕｌｌ，ＮＳＧ）小鼠模型［３５］。 人源化小鼠模型能

更好地模拟人体的免疫和病理特征，揭示 ＩＰＦ 的发

病机制及治疗靶点［３６］，但其价格昂贵，对饲养环境

要求较高，因此还未得到广泛应用。
（３）给药方式

目前在 ＩＰＦ 研究领域中应用最广泛的是 ＢＬＭ
诱导造模，其传统给药方式为单次给药，优点是易

于操作、造模时间短，缺点是建立的动物模型 ＵＩＰ
特征不明显，且纤维化改变存在自限性和可逆性，
４ ～ ６ 周内即可自行完全消退［３７］，导致部分研究可

能难以区分药物疗效和模型自限作用。 近年来，有
研究者提出对 ＢＬＭ 的单次给药方式进行改进，
ＤＥＧＲＹＳＥ 等［３８］研究表明，与单次给药相比，重复多

次注射 ＢＬＭ（２ 周 １ 次，共 ８ 次）诱导的肺纤维化模

型更符合 ＵＩＰ 病理学特征，且其纤维化改变可持续

到造模后 １０ 周。 但该造模方式成模时间长，操作复

杂，难以推广。 其后，ＲＥＤＥＮＴＥ 等［３９］在其基础上将

ＢＬＭ 重复滴注的次数简化为 ３ 次后成功建立了 ＩＰＦ
动物模型，其肺纤维化改变呈进展性，在造模 ２４ 周

后病变可累及胸膜下区域，出现胶原蛋白过度沉

积、上皮间质转化、微型 ＣＴ（ｍｉｃｒｏＣＴ）成像提示明显

的牵拉性支气管扩张和胸膜下蜂窝状纤维化，未来

有望广泛应用于 ＩＰＦ 实验研究领域。
（４）给药途径

ＢＬＭ 的给药途径包括经气管给药（气管内注

射、气管内雾化吸入）、腹腔注射、尾静脉注射、滴鼻

吸入、口咽吸入等，每种方式均有其优缺点［４０］。
气管内注射造模法（单次注射）是 ＢＬＭ 经典造

模方法，早期多通过气管切开造模，创伤较大、死亡

率高，其后逐渐出现一系列改良版的造模方法，如
腰穿针、留置针气管插管造模法等［４１］。 有研究通过

综合评估小鼠的一般情况（体重变化、存活率）、组
织病理学改变和 ＨＹＰ 水平发现，当采用 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
小鼠建立肺纤维化模型时，腰穿针、留置针气管插

管法及手术显微镜下气管切开法 ３ 种方法中腰穿针

气管插管造模法相对更好［４２］。 采用一次性气管滴

注 ＢＬＭ 气管滴注进行 ＩＰＦ 造模的剂量一般相对较

小，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠的适宜造模剂量为 ５ ｍｇ ／ ｋｇ，ＳＤ
大鼠为 ３ ｍｇ ／ ｋｇ［４３］，且该方法其成模周期短、易于操

作、可重复性强，相对经济、方便，因此目前应用最

广泛。 但这类模型也存在一定缺陷，因 ＢＬＭ 注射后

多分布于支气管和细支气管周围，导致纤维化病变

分布不均、程度不一［４０］。
相比之下，气管内雾化吸入造模可使 ＢＬＭ 分布

更均匀，动物死亡率更低［４４］。 有研究通过综合评估

模型小鼠的一般情况（体重变化、存活率、肺指数）、
肺组织病理学改变、ＨＹＰ 和 ＴＧＦ⁃β１ 表达水平，比较

气管内滴注和雾化喷入 ＢＬＭ 对肺纤维化 ＳＤ 大鼠模

型的影响，结果发现，气管内雾化喷入（异氟烷呼吸

麻醉下）的造模方式更适用于肺纤维化模型的建

立［４５］。 采用气管内雾化吸入 ＢＬＭ 诱导 ＩＰＦ 模型的

剂量相对不高，有研究显示，ＫＭ 小鼠的最佳造模剂

量为 ８ ｍｇ ／ ｋｇ［４６］。 但气管内雾化吸入建立 ＩＰＦ 模型

常需多次重复刺激，如张响等［４７］ 采用通过对 ＳＤ 大

鼠连续 ２８ ｄ 雾化吸入 ＢＬＭ（５ ｍｇ ／ ｋｇ，２０ ｍｉｎ ／ ｄ）的
方法建立 ＩＰＦ 模型，其给药次数多，操作较复杂，且
需特殊雾化装置、造价较高，因此，更适用于小样本

研究。
ＢＬＭ 腹腔注射与尾静脉注射给药操作步骤均
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相对简单、动物死亡率低，且诱导的病灶分布较均

匀、纤维化改变主要分布于胸膜下，更接近于 ＩＰＦ 患

者的 ＵＩＰ 特征［４８］。 但 ＢＬＭ 腹腔注射具有给药次数

多且剂量大（３５ ｍｇ ／ ｋｇ，每周 ２ 次，共 ８ 次［４９］）的特

点，其易损伤腹腔器官、出现胃肠道反应，影响疗效

评价，故目前应用已相对较少。 ＢＬＭ 尾静脉注射可

通过单次或多次给药诱导 ＩＰＦ 模型，单次给药造模

时 ＢＬＭ 使用剂量较大，可高达 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ［５０］，且肺

纤维化改变具有自限性。 多次注射可使肺纤维化

改变更加稳定，但多次注射（５０ ｍｇ ／ ｋｇ，每周 １ 次，共
６ 次［５０］；１０ ｍｇ ／ ｋｇ，每天 １ 次，共 １４ 次［５１］）后易造成

小鼠尾部溃烂甚至肿胀坏死，后期操作难度大，因
此较少被应用。

ＢＬＭ 滴鼻吸入和口咽吸入建立肺纤维化模型

是近年来新兴的两种方法，其对动物的创伤及给药

剂量均相对较小， 有研究发现 ＢＬＭ 滴鼻诱导

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠肺纤维化模型的最佳给药剂量为每

只 ０􀆰 １０ Ｕ［５２］，ＢＬＭ 口咽吸入剂量为 ２ ＩＵ ／ ｋｇ 即可诱

导 Ｓｗｉｓｓ 小鼠建立肺纤维化模型［５３］，但两种方法对

操作者的技术熟练度要求均相对较高，目前应用仍

较少。
（５）模型评价

动物疾病模型评价是动物模型建立的重要环

节，ＩＰＦ 肺组织的病变过程早期一般表现为肺泡炎，
大量炎性细胞浸润，后期逐渐表现为肺纤维化，出
现大量间质细胞增生及胶原蛋白的沉积等，同时伴

随肺重量增加、肺功能下降等［５４］。 因此，目前对

ＩＰＦ 动物模型是否建立成功的评价指标主要包括一

般情况、组织病理学、胶原蛋白（ ｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣＯＬ）含

量、肺系数（动物肺重 ／动物体重 × １０００）、肺干湿重

比（肺干重 ／肺湿重）、纤维化相关因子、炎症因子、
肺功能检测等。 其中组织病理学方面，多采用

Ｓｚａｐｉｅｌ、Ａｓｈｃｒｏｆｔ 等评分评价肺泡炎和纤维化的严重

程度［４１］，纤维化相关因子主要有 ＨＹＰ、ＴＧＦ⁃β１、α⁃
平滑肌肌动蛋白（α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ，α⁃ＳＭＡ）、纤
连蛋白（ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）等，炎症因子包括白介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃６、肿瘤坏死因子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）⁃α、ＩＬ⁃１β 等。 此外，近年来，有研究显

示无创影像学如 ｍｉｃｒｏ ＣＴ、磁共振成像、正电子发射

型计算机断层显像 （ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
ＰＥＴ）、ＰＥＴ ／ ＣＴ、单光子发射计算机断层成像术

（ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｐｈｏｔｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
ＳＰＥＣＴ） ／ ＣＴ 等检查可被应用于检测 ＩＰＦ 动物模型

的炎症和纤维化水平［５５］，但因该类设备造价相对较

高，目前应用仍相对较少。
１􀆰 １􀆰 ２　 体外模型

近年来逐渐出现了很多肺纤维化的体外模型，
包括 ２Ｄ 模型、３Ｄ 模型。 其中 ２Ｄ 模型主要指细胞

模型，３Ｄ 模型包括水凝胶模型、精确切割肺切片

（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ⁃ｃｕｔ ｌｕｎｇ ｓｌｉｃｅｓ， ＰＣＬＳ） 模型、 类器官模

型等。
（１）２Ｄ 模型

目前应用相对较多的 ＩＰＦ 体外模型仍是 ２Ｄ 细

胞模型。 细胞模型一般通过对胚胎肺成纤维细胞、
肺泡Ⅱ型上皮细胞、 Ｆｂ 等细胞系进行干预刺激

（ＴＧＦ⁃β、ＢＬＭ）而成，研究者多通过观察细胞形态、
检测 ＴＧＦ⁃β１、ＣＯＬⅠ、ＣＯＬⅢ、α⁃ＳＭＡ、ＦＮ、Ｎ⁃钙黏蛋

白、Ｅ⁃钙黏蛋白、波形蛋白等指标对该类模型的纤维

化程度进行评估［７］。 该类模型制作方法较简单、易
操作，但在展示细胞因子的信号传导、模拟体内细

胞⁃细胞 ／基质之间的相互作用方面存在缺陷。
（２）３Ｄ 模型

水凝胶是一种具有高含水量和高溶胀性的三

维网络结构聚合物，具有良好的生物相容性，常用

于模拟人体内肺组织微环境［５６］。 ＩＰＦ 的发生常伴

随 ＥＣＭ 的异常沉积和重塑，ＧＩＭÊＮＥＺ 等［５７］ 将 Ｆｂｓ
培养在不同硬度的水凝胶基底上，然后采用 ＴＧＦ⁃β１
进行诱导，结果发现 ＴＧＦ⁃β 与基质硬化具有协同上

调 ＣＯＬ 表达、促进胶原沉积的作用。 脱细胞化 ＥＣＭ
（ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ｄＥＣＭ）一般通过

去除引起免疫排斥反应的细胞而制备，可保留原组

织的结构和成分。 ＢＯＯＴＨ 等［５８］ 通过脱细胞技术获

得了 ＩＰＦ 肺组织的 ｄＥＣＭ，且通过蛋白组学分析发

现，异常的 ＥＣＭ 蛋白表达可能促进组织硬化。
ＨＥＷＡＷＡＳＡＭ 等［５９］将经化学修饰的人 ｄＥＣＭ 整合

到含有聚乙二醇⁃α⁃甲基丙烯酸酯骨架的杂化水凝

胶系统中，发现两者可发生巯烯麦克尔（Ｍｉｃｈａｅｌ）加
成反应进而改变水凝胶的硬度，从而可更好的模拟

ＩＰＦ 疾病体内微环境［６０］。 在 ＩＰＦ 进程中常伴随着

肺生物力学微环境的异常改变如 ＥＣＭ 硬化等，水凝

胶模型有助于研究 ＩＰＦ 生物力学特性，未来有望进

一步应用于 ＩＰＦ 细胞机械转导和靶向力学信号的药

物研究［６１］。
ＰＣＬＳ 是指未经脱细胞的正常或病变组织切

片，可保留原始肺内的多种活性细胞（平滑肌、上皮

和成纤维细胞）、ＥＣＭ 结构等，已被多项研究用于

１２１
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ＩＰＦ 机制研究和药物研发［６２］，如 ＡＨＡＮＧＡＲＩ 等［６３］

发现塞卡替尼可改善人 ＰＣＬＳ 中的纤维化和炎症级

联反应，提示其对 ＩＰＦ 可能具有一定治疗效果。
ＰＣＬＳ 有助于观察各类细胞、细胞与 ＥＣＭ 之前的相

互作用，其与传统的 ２Ｄ 培养物相比，在识别肺纤维

化未知分子机制、筛选和发现抗纤维化 ／再生药物

方面具有显著优势［６４］，但因其多来源于人体 ／动物

新鲜肺组织样本，活性维持时间相对较短，应用有

所受限。
类器官是由干细胞（成体、胚胎、诱导性多能干

细胞）体外增殖分化而成的一种三维结构，可用于

模拟体内器官体，如 ＭＩＬＬＥＲ 等［６５］ 将诱导性多能干

细胞分化为肺泡类器官，发现其可产生Ⅰ／Ⅱ型肺

泡上皮细胞、间充质细胞、气道纤毛细胞，基底样细

胞等，用于研究肺纤维化疾病。 ＷＩＬＫＩＮＳＯＮ 等［６６］

通过将 ＴＧＦ⁃β１ 添加到诱导多能干细胞衍生的间充

质细胞类器官培养物中成功构建了 ＩＰＦ 的类器官，
发现其 ＣＯＬＩ、α⁃ＳＭＡ 等纤维化因子表达水平明显升

高。 类器官有助于开发更准确的 ＩＰＦ 疾病模型，对
ＩＰＦ 发病机制进行更深入的探索，可用于高通量药

物筛选［６４］，未来有望应用于个性化预测药物反应研

究，推动 ＩＰＦ 个性化医疗的发展。
１􀆰 ２　 ＡＥ⁃ＩＰＦ 模型

ＡＥ⁃ＩＰＦ 是指 ＩＰＦ 患者在短期内出现显著的急

性呼吸功能恶化，其主要特征是胸部高分辨率 ＣＴ
在原来 ＵＩＰ 或网格阴影的基础上出现新的磨玻璃

和 ／或实变影［６７］。 本文检索发现，目前 ＡＥ⁃ＩＰＦ 的实

验模型大多是在 ＩＰＦ 动物模型的基础上，再给予疱

疹 病 毒 感 染、 ＢＬＭ 重 复 灌 注、 脂 多 糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）或 ｃｏｒｉｓｉｎ 肽诱导建立。
１􀆰 ２􀆰 １　 疱疹病毒感染诱导模型

疱疹病毒分 α、β、γ 三个亚科，目前用于诱导

ＡＥ⁃ＩＰＦ 的疱疹病毒有单纯疱疹病毒（ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ
ｖｉｒｕｓ，ＨＳＶ）１ 型、γ 疱疹病毒，其中 ＨＳＶ１ 是一种 α
疱疹病毒。 有研究显示［６８－６９］，在采用气管内灌注

ＢＬＭ 的方法诱导 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠建立 ＩＰＦ 模型的第

２１ 天，对模型小鼠鼻内接种 ＨＳＶ１ 可使其表现出典

型的 ＡＥ⁃ＩＰＦ 组织病理学特征，且与 ＢＬＭ 组的小鼠

相比，ＨＳＶ１ ＋ ＢＬＭ 组小鼠的肺功能及存活率明显

降低，支气管肺泡灌洗液 （ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ
ｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ） 中总炎症细胞及炎症因子 ＩＬ⁃１７Ａ、
ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃２３、粒细胞集落刺激因子等显著增加，外周

血辅助性 Ｔ 细胞 １７（Ｔ ｈｅｌｐｅｒ １７，Ｔｈ１７）细胞比例明

显升高，提示 ＨＳＶ１ 病毒感染可用于诱导 ＡＥ⁃ＩＰＦ 小

鼠模型。 另有研究发现，感染 γ 疱疹病毒后，ＢＬＭ
诱导的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠肺纤维化模型可出现炎症反

应加剧，炎症细胞广泛浸润，ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１０、趋
化因子配体 ２ 等多种细胞因子水平显著升高，
ｍｉｃｒｏＣＴ 提示其在原有肺纤维化的基础上出现了弥

漫性 磨 玻 璃 影， 与 人 体 ＡＥ⁃ＩＰＦ 的 特 点 十 分

相近［７０－７１］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＢＬＭ 重复灌注诱导模型

ＷＥＩ 等［７２］通过对 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠进行气管内重

复灌注相同剂量的 ＢＬＭ（第 １、２１ 天，均 ４ ｍｇ ／ ｋｇ）以
诱导 ＡＥ⁃ＩＰＦ 小鼠模型。 结果显示，与稳定 ＩＰＦ 组小

鼠相比，ＡＥ⁃ＩＰＦ 组小鼠死亡率显著上升，ＢＡＬＦ 中的

炎细胞（中性粒和 Ｔｈ１７ 细胞）以及趋化因子配体 ９、
ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃６、ＴＧＦ⁃β１ 等细胞因子的表达水平显著

升高，组织病理学显示其炎症和纤维化明显加重，
提示两次 ＢＬＭ 注射可用于建立非感染性的 ＡＥ⁃ＩＰＦ
小鼠模型，其后 ＣＨＥＮ 等［７３］也采用该方法成功建立

了 ＡＥ⁃ＩＰＦ 的 ＳＤ 大鼠模型。 此外，臧凝子等［７４］尝试

采用气管内先后注射不同剂量的 ＢＬＭ（第 １ 天，
５ ｍｇ ／ ｋｇ； 第 ２８ 天，７ ｍｇ ／ ｋｇ）进行 ＡＥ⁃ＩＰＦ 建模，结
果显示，ＡＥ⁃ＩＰＦ 组大鼠出现明显喘息气促、呼吸困

难等症状，死亡率明显升高，ＨＹＰ 含量增加，α⁃ＳＭＡ
表达水平上升，病理改变与人类 ＡＥ⁃ＩＰＦ 表现非常

接近。 近期，ＹＥＧＥＮ 等［７５］ 基于 ＤＥＧＲＹＳＥ 等［３８］ 和

ＲＥＤＥＮＴＥ 等［３９］重复气管内滴注 ＢＬＭ 建立 ＩＰＦ 模

型的方法，先对 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠进行 ４ 次气管内滴注

低剂量 ＢＬＭ（０􀆰 ８ ＵＩ ／ ｇ，２ 周 １ 次）以建立 ＩＰＦ 模型，
再进行 ２ 次双倍剂量的 ＢＬＭ 注射（０􀆰 １６ ＵＩ ／ ｇ）以诱

导急性加重，也成功构建了 ＡＥ⁃ＩＰＦ 小鼠模型。
１􀆰 ２􀆰 ３　 脂多糖诱导模型

ＫＩＭＵＲＡ 等［７６］ 对 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠进行气管内灌

注 ＢＬＭ （第 １ 天， １ ｍｇ ／ ｋｇ ） 联合 ＬＰＳ （第 ７ 天，
０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ）进行刺激，结果发现，诱导出的模型特

点与间质性肺病的急性加重特征十分接近。 其后，
ＭＩＹＡＭＯＴＯ 等［７７］ 用该方法对 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠进行实

验，结 果 显 示， 少 量 的 ＬＰＳ （ 第 ７ 天， ０􀆰 ０５ 或

０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｋｇ）可导致 ＢＬＭ（第 １ 天，３ ｍｇ ／ ｋｇ）诱导的

肺纤维化大鼠的炎症反应增加、纤维化显著进展、
ＣＴ 显示其肺部出现更多的浸润性阴影、ＴＮＦ⁃α、二
氧化氮等因子水平明显升高，提示其可用于模拟人

类 ＡＥ⁃ＩＰＦ 患者的病理生理学变化。 近期，国内于

睿智等［７８］研究发现，采用 ＢＬＭ（第 １ 天，５ ｍｇ ／ ｍＬ）
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＋ ＬＰＳ（第 ２８ 天，５ ｍｇ ／ ｍＬ）的方法也可建立 ＡＥ⁃ＩＰＦ
大鼠模型，用于模拟由于肺部感染而导致的 ＡＥ⁃
ＩＰＦ。 此外， ＪＩＡ 等［７９］ 在前人方法的基础上，增加

ＬＰＳ 的次数以诱导 ＡＥ⁃ＩＰＦ，结果发现，与单纯 ＢＬＭ
组相比，ＢＬＭ（第 １ 天，２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ） ＋ ＬＰＳ（第 ５、７、９
天，均 １ ｍｇ ／ ｋｇ）组的模型小鼠的胶原沉积及炎症细

胞浸润显著增加、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１ｂ、ＦＮ 等的表达

水平显著上调，血清天冬氨酸转氨酶和丙氨酸转氨

酶水平明显升高，成功地体现了 ＡＥ⁃ＩＰＦ 的肺内炎

症、纤维化改变及肺外特点，未来有望应用于 ＡＥ⁃
ＩＰＦ 合并继发性肝损伤的实验研究。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ｃｏｒｉｓｉｎ 肽诱导模型

ｃｏｒｉｓｉｎ 肽是转糖苷酶的一种组分，存在于多种

葡萄球菌［８０］。 Ｄ’ＡＬＥＳＳＡＮＤＲＯ⁃ＧＡＢＡＺＺＡ 等［８１］ 在

ＴＧＦ⁃β１ 过表达的转基因小鼠中发现，葡萄球菌分泌

的 ｃｏｒｉｓｉｎ 肽可诱导肺上皮细胞凋亡和胶原沉积，进
而导致 ＡＥ⁃ＩＰＦ。 而且，与健康对照组相比，疾病稳

定或急性加重的 ＩＰＦ 患者 ＢＡＬＦ 中的 ｃｏｒｉｓｉｎ 肽水平

显著增加，与病情稳定的 ＩＰＦ 患者相比，ＡＥ⁃ＩＰＦ 患

者的 ｃｏｒｉｓｉｎ 肽水平显著升高，进一步证实了 ｃｏｒｉｓｉｎ
肽在 ＡＥ⁃ＩＰＦ 的作用。

２　 ＩＰＦ 中医模型

中医药治疗 ＩＰＦ 的实验研究日益增多，但经检

索发现，ＩＰＦ 的中医模型仍较少。 ２０１１ 年，杨珺超

等［８２］的研究显示，通过气管内注射 ＢＬＭ（５ ｍｇ ／ ｋｇ）
所建立的 ＳＤ 大鼠肺纤维化模型可出现呼吸急促、
精神疲惫、活动量减少、行动迟缓、拱背蜷卧、撮毛

等一系列症状，与气虚的证候特点符合，但该结论

并未得到进一步研究证实，仍有待验证。 张伟等［８３］

通过病证结合造模的方式建立痰热蕴肺型 ＩＰＦ 大鼠

模型，其通过在第 １ 天给予 ＳＤ 大鼠气管内滴注

ＢＬＭ（５ ｍｇ ／ ｋｇ）的方法建立肺纤维化模型，然后在

第 ３ 天给予 ＬＰＳ（１ ｇ ／ Ｌ，０􀆰 ２ ｍＬ ／ ２００ ｇ）以建立痰热

蕴肺证模型，结果显示，痰热蕴肺型 ＩＰＦ 模型大鼠可

出现不同程度的毛发发黄、凌乱脱落、缺少光泽，舌
质暗红，呼吸喘促，食量减少，体重增幅减轻等症

状，组织病理学显示肺泡结构紊乱，大量炎性细胞

浸润，纤维细胞和胶原纤维显著增生。
在模型构建方面，经检索发现，大部分中医药

治疗 ＩＰＦ 实验研究中采用的动物模型为单纯西医模

型，对 ＩＰＦ 动物模型多缺乏辨证环节而直接施治中

药，在一定程度上与中医的临床思维不符。 因此，

亟需探索科学、规范的 ＩＰＦ 中医动物模型。 病证结

合造模是指在采用现代医学理论建立西医疾病模

型的基础上，再根据中医理论（藏象学说和病因病

机理论等）叠加证候模型，最终使动物模型同时具

备疾病和证候的特征［８４］，在中医动物模型研究中已

获得广泛认可及应用，未来可进行进一步探索尝

试，如目前肺阴虚证的造模方法有灌服甲状腺素，
或在此基础上联合烟熏、利血平等［８５］，可在构建

ＩＰＦ 动物模型的基础上联合以上证候常见造模方法

尝试建立 ＩＰＦ 肺阴虚模型。 在评价体系方面，目前

ＩＰＦ 相关证候评价多局限于模型症状特点，未来可

尝试采用以宏观症状为基础，以病因元素为依据、
以方药疗效为反证、以客观指标为佐证的多元证候

诊断方法［８６］，并可尝试引入系统生物学（如采用先

进的生物学检测技术、筛选特异性的生物标志物以

弥补传统四诊的局限），从而逐渐建立客观、合理的

评价体系。

３　 小结与展望

近年来，ＩＰＦ 西医动物模型从动物选择、造模方

式、给药方式和途径方面均有了新的探索和研究。
在动物选择方面，啮齿动物一般成本低、易饲养，便
于进行基因编辑，目前应用较普遍，尤其适用于大

样本、基因编辑动物相关研究。 与其相比，绵羊、
猪、犬模型等大型动物模型可重复组织取样、且因

体型较大、ＨＲＣＴ 等影像学形态与人类更接近，更易

观察肺内结构，较适用于 ＩＰＦ 放射影像学的研究。
树鼩模型在基因、组织解剖学等多方面比啮齿动物

更接近人类，有望在获得进一步研究后得到广泛应

用，为 ＩＰＦ 的实验研究提供更多选择。
在造模方式方面，ＦＩＴＣ 诱导 ＩＰＦ 模型因缺陷过

多已逐渐被淘汰，近年来随着对肺间质纤维化模型

的进一步划分和深入研究发现，二氧化硅、石棉、辐
射等诱导的肺纤维化模型更接近于矽肺、石棉肺、
放射性肺炎引起的肺纤维化，在 ＩＰＦ 模型研究中应

用逐渐减少，传统的 ＢＬＭ 诱导造模是仍是目前应用

最多的 ＩＰＦ 造模方式。 基因修饰动物模型和人源化

小鼠模型是近年来新兴的动物模型，在一定程度上

可弥补 ＩＰＦ 传统诱导模型的缺陷，为 ＩＰＦ 的机制研

究和精准治疗提供更好的工具，未来可在 ＩＰＦ 基因

组学或蛋白组学的基础上尝试开发更多相关动物

模型。
在给药方式和途径方面，由单次注射逐渐转变
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为重复多次注射已成为 ＢＬＭ 诱导 ＩＰＦ 造模方法发

展、优化的趋势和方向，但 ＢＬＭ 重复注射的最佳次

数及剂量仍需未来研究进一步探索。 通过不同给

药途径给予 ＢＬＭ 建立 ＩＰＦ 模型均有其优缺点，研究

者可根据模型需求、实验周期、经费水平、人员配置

等多方面综合考虑后进行选择。 在模型评价方面，
目前 ＩＰＦ 模型的建立仍缺少系统规范的评价方式、
限制了 ＩＰＦ 模型的标准化发展，未来仍需对 ＩＰＦ 模

型的规范化评价进行深入研究以便构建统一完善

的 ＩＰＦ 动物模型。
在 ＩＰＦ 体外模型方面，２Ｄ 的细胞模型目前应用

相对较多，但 ３Ｄ 的水凝胶、肺切片、类器官等模型

更有助于研究组织特异性生理功能及细胞⁃细胞和

细胞⁃基质相互作用、探索个性化治疗方案，是 ＩＰＦ
实验模型发展的一个重要方向，未来可进一步探

索。 本文通过对 ＡＥ⁃ＩＰＦ 的动物模型研究进行总结

发现，虽然目前已开发了疱疹病毒感染、ＢＬＭ 重复

灌注等 ＡＥ⁃ＩＰＦ 模型，但相关模型在很多方面仍存

在诸多问题，如 ＢＬＭ 重复滴注时前后剂量比例和间

隔给药时间、采用 ＬＰＳ 造模时的给药剂量等，未来

可开展研究进一步对比探讨其最适宜的给药方式

或剂量。 中医模型方面，建立合适的 ＩＰＦ 病证结合

模型是进行中医药防治 ＩＰＦ 基础研究的当务之急，
未来研究者可尝试探索更多的 ＩＰＦ 病证结合动物模

型以进一步推动中医药现代化在 ＩＰＦ 研究领域的

发展。
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