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　 　 【摘要】 　 目的　 研究肺纤维化的动物模型特点,为肺纤维化动物模型的标准化及肺纤维化的发病机制

及诊疗研究提供参考。 方法　 在中国知网、万方、维普、中国生物医学文献和 PubMed 数据库中检索近 10 年

有关肺纤维化动物实验文献,归纳实验动物种类、性别、造模方式、检测指标等要素,用 Excel 进行数据分析。
结果　 共纳入符合条件文献 292 篇。 肺纤维化动物模型的动物种类主要是 SD 大鼠、Wistar 大鼠、C57BL / 6 小

鼠,动物性别多为雄性,造模药物主要是博来霉素、百草枯、二氧化硅悬液,造模方式主要是气管内注入,造模

周期多为 28
 

d,检测指标主要从肺组织病理观察、蛋白表达、细胞因子、生化指标等多个方面展开。 结论
 

SD 大鼠、C57BL / 6 小鼠是肺纤维化动物模型最常用的实验动物,气管内注入博来霉素(5
 

mg / kg)是使用最频

繁的造模方式,此方法可以简便有效地复制出与人类肺纤维化相似的病理特点,可为肺纤维化动物实验研究

提供参考。
【关键词】 　 肺纤维化;动物模型;数据挖掘;发病机制;基础研究
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【Abstract】　 Objective　 To
 

study
 

the
 

characteristics
 

of
 

animal
 

models
 

of
 

pulmonary
 

fibrosis
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

standardization
 

of
 

such
 

models,
 

and
 

to
 

guide
 

research
 

on
 

the
 

pathogenesis,
 

diagnosis,
 

and
 

treatment
 

of
 

pulmonary
 

fibrosis.
 

Methods　 Studies
 

using
 

experimental
 

pulmonary
 

fibrosis
 

in
 

animals
 

published
 

in
 

the
 

past
 

10
 

years
 

were
 

retrieved
 

from
 

the
 

CNKI,
 

Wanfang,
 

VIP,
 

SinoMed,
 

and
 

PubMed
 

databases.
 

Factors
 

including
 

animal
 

species,
 

sex,
 

modeling
 

method,
 

and
 

detection
 

index
 

were
 

summarized,
 

and
 

the
 

data
 

were
 

analyzed
 

using
 

Excel.
Results　 A

 

total
 

of
 

292
 

eligible
 

studies
 

were
 

included.
 

The
 

animals
 

mainly
 

included
 

SD
 

rats,
 

Wistar
 

rats,
 

and
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C57BL / 6
 

mice,
 

and
 

most
 

were
 

male.
 

The
 

most
 

common
 

modeling
 

drugs
 

were
 

bleomycin,
 

paraquat,
 

and
 

silica
 

suspension,
 

mainly
 

administered
 

by
 

intratracheal
 

injection,
 

with
 

a
 

typical
 

modeling
 

cycle
 

of
 

28
 

d.
 

The
 

detection
 

indexes
 

mainly
 

comprised
 

lung
 

tissue
 

pathology
 

and
 

measurements
 

of
 

protein
 

expression,
 

cytokine
 

levels,
 

and
 

biochemical
 

indexes.
 

Conclusions 　 SD
 

rats
 

and
 

C57BL / 6
 

mice
 

were
 

the
 

most
 

commonly
 

used
 

animals
 

for
 

experimental
 

pulmonary
 

fibrosis,
 

and
 

intratracheal
 

injection
 

of
 

bleomycin
 

(5
 

mg / kg)
 

was
 

the
 

most
 

frequently
 

used
 

modeling
 

method.
 

This
 

approach
 

allows
 

for
 

the
 

straightforward
 

and
 

effective
 

replication
 

of
 

pathological
 

features
 

resembling
 

human
 

pulmonary
 

fibrosis,
 

and
 

may
 

serve
 

as
 

a
 

reference
 

for
 

future
 

experimental
 

studies
 

using
 

animal
 

models
 

of
 

pulmonary
 

fibrosis.
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　 　 肺纤维化( pulmonary
 

fibrosis,PF) 是肺组织

异常修复造成不可逆损伤的一类疾病,以炎症和

细胞外基质沉积为特征,呈进展性和致死性的弥

漫性肺间质疾病。 其中,特发性肺间质纤维化

( idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis, IPF ) 发 病 率 最

高[1-2] 。 目前认为在肺纤维化的发展过程中,环
境刺激、遗传基因背景以及免疫系统异常都是不

可忽略因素[3] 。 在这些因素的作用下,成纤维细

胞会异常增殖和活化,导致大量的胶原蛋白等细

胞外基质物质产生,并在肺组织中不断聚集形成

纤维结构[4] 。 患者常常会出现干咳、进行性呼吸

困难等症状,严重影响呼吸功能[5] 。 在传统中医

中,根据肺纤维化的症状和病因将其归类为“咳

嗽”“哮喘”“肺瘘”等疾病范畴[6] ,肺纤维化患者

常常表现出咳嗽、气喘、胸闷等症状,有些患者还

可能出现痰多、舌质紫黯、脉细涩等表现[7] 。 中

医认为,肺纤维化的发生与人体正气不足、外邪

入侵、痰瘀互结等因素密切相关[8] 。 近年来肺纤

维化的发病率逐渐上升[9-10] ,现代研究表明这可

能与环境污染、诊断水平提高以及人口老龄化

有关[11] 。
鉴于肺纤维化预后极差且死亡率较高[12-15] ,

大量研究者广泛而深入地投入到该疾病的研究。
在研究过程中,构建合适可靠的动物模型对于揭

示肺纤维化发病机制和寻找相对应治疗手段必

不可少。 因此,近年来研究人员使用不同种类的

动物,如小鼠、大鼠、兔等;通过不同的实验方法,
如气管内注入博来霉素、腹腔注入百草枯等,成
功构建了多种肺纤维化动物模型[16] 。 这些模型

在研究肺纤维化的发病机制及探索新的治疗方

法方面发挥了重要作用。 本文通过检索 2013 年

1 月 1 日—2024 年 8 月 25 日关于肺纤维化动物

实验方面的文献资料,并分析其中涉及到的造模

动物种类、性别、造模方式以及检测指标等要素

的数据,探索肺纤维化动物模型的研究现状及不

足,为未来规范建立肺纤维化动物模型和深入探

索肺纤维化作用机制提供可靠的参考依据。

1　 资料与方法

1. 1　 数据来源
 

在中国知网(CNKI)、万方数据知识服务平台

(Wanfang
 

Data)、维普中文期刊服务平台( VIP)、
中国生物医学文献数据库( CBM) 中以“肺纤维

化”and“动物模型”为主题词检索;在 PubMed 数

据库中以“pulmonary
 

fibrosis”AND“animal
 

model”
为主题词检索,检索时间为 2013 年 1 月 1 日

 

—
 

2024 年 8 月 25 日。
1. 2　 文献筛选标准

 

纳入标准:明确为肺纤维化动物实验且造模

成功,数据详细的文献。 排除标准:(1)动物模型

不明、合并其他疾病并发症、数据错误或不全的

文献; ( 2) 综述、 学位论文、 理论研究、 会议类

文献。
1. 3　 统计学分析

应用 Excel 统计软件,将纳入的 292 篇有关

肺纤维化动物实验的文献中动物实验的造模动

物种类、动物性别、造模方式、造模周期和检测指

标等数据进行整理分析,建立肺纤维化动物模型

数据库。

2　 结果

2. 1　 文献筛选结果
 

根据上述策略检索,共检索到相关文献 2651
篇,排除重复文献 711 篇,筛选排除不符合标准的

055



中国实验动物学报 2025 年 4 月第 33 卷第 4 期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,April
 

2025,Vol.
 

33,
 

No.
 

4

文献,最终筛选出符合纳入标准的文献 292 篇。 本

文对这纳入的 292 篇文献进行统计分析(见图 1)。
2. 2　 造模动物种类

 

将纳入的 292 篇文献中的动物实验种类进行

统计分析发现,造模动物种类主要是 SD 大鼠

( 109 次, 37. 33%)、 C57BL / 6 小 鼠 ( 91 次,
31. 16%)和 Wister 大鼠( 51 次,17. 47%)。 其中

较为常见的还有 KM 小鼠、ICR 小鼠、美利奴羊、
BALB / c 小鼠,具体数据见表 1。 其次,对 292 篇

文献中实验动物性别分布分析,其中有 38 篇表述

不清不纳入分析,大部分选择为雄性 ( 210 次,
82. 68%),具体数据见表 2。

图 1　 文献筛选流程

Figure
 

1　 Screening
 

process
 

diagram

2. 3　 造模诱导因素
 

将文献中的造模诱导因素进行统计分析。
主要用博来霉素(238 次,81. 50%),常用的还有

二氧化硅悬液 ( 20 次,6. 84%)、百草枯 ( 14 次,
4. 79%),胺碘酮、PM2. 5、油酸、辐射束照射、脂多

糖、甲氨蝶呤、石棉、高氧等也可用于诱导纤维

化,具体数据见表 3。
2. 4　 造模方式

 

将文献中的动物实验造模方式进行统计分

析。 最常用的为博来霉素气管内注入造模(204
次),其次是二氧化硅气管内注入造模(19 次),
造模方式具体数据见表 4。 由于研究多用博来霉

素造模,所以对博来霉素使用频繁的造模方式的

造模剂量进行分析(频数
  

≥
  

2),见表 5。

表 1　 肺纤维化动物模型选择动物种类的频数与占比

Table
 

1　 Frequency
 

and
 

proportion
 

of
 

pulmonary
 

fibrosis
 

models
动物种类

Animal
 

species
频数 / 次

Frequency / times
占比 / %

Percentage / %

SD 大鼠
SD

 

rat 109 37. 33

C57BL / 6 小鼠
C57BL / 6

 

mice 91 31. 16

Wistar 大鼠
Wistar

 

rats 51 17. 47

KM 小鼠
KM

 

mice 18 6. 16

ICR 小鼠
ICR

 

mice 6 2. 05

BALB / c
 

小鼠
BALB / c

 

mice 5 1. 71

美利奴羊
Merino

 

sheep 4 1. 37

白化大鼠
Albino

 

rat 2 0. 68

D1CC
 

×
 

D1BC 小鼠
D1CC

 

×
 

D1BC
 

mice 1 0. 34

Fischer 大鼠
Fischer

 

rat 1 0. 34

树鼩
Tree

 

shrew 1 0. 34

白色家兔
White

 

rabbit 1 0. 34

野生型小鼠
Wild

 

type
 

mice 1 0. 34

CD-1 小鼠
CD-1

 

mice 1 0. 34
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表 2　 肺纤维化动物模型选择动物性别频数与占比

Table
 

2　 Gender
 

frequency
 

and
 

proportion
 

of
 

selected
 

animal
 

models
 

with
 

pulmonary
 

fibrosis

动物性别
Gender

 

of
 

animal
频数 / 次

Frequency / times
占比 / %

Percentage / %

雄性
Male 210 82. 68

雌雄各半
Female

 

and
 

male 19 7. 48

雌性
Female 25 9. 84

表 3　 肺纤维化模型诱导因素频数及占比

Table
 

3　 Frequency
 

and
 

proportion
 

of
 

inducible
 

factors
 

in
 

pulmonary
 

fibrosis
 

model

造模诱导因素
Modeling

 

inducible
 

factor

频数 / 次
Frequency /

times

占比 / %
Percentage /

%

博来霉素
Bleomycin 238 81. 50

二氧化硅
Silicon

 

dioxide 20 6. 84

百草枯
Paraquat 14 4. 79

胺碘酮
Amiodarone 4 1. 37

PM2. 5 4 1. 37

辐射束照射胸部
Radiation

 

beam
 

struck
 

the
 

chest 3 1. 03

油酸
Oleic

 

acid 2 0. 68

脂多糖
Lipopolysaccharide 2 0. 68

甲氨蝶呤
Methotrexate 1 0. 34

石棉
Asbestos 1 0. 34

高氧
Hyperoxia 1 0. 34

香烟
Cigarettes 1 0. 34

硫磺
Sulfur 1 0. 34

表 4　 不同诱导因素的造模方式频数

Table
 

4　 Frequency
 

of
 

modeling
 

methods
 

for
 

different
 

induction
 

factors
造模诱导因素

Modeling
 

inducible
 

factor

造模方式
Modeling

 

method

频数 / 次
Frequency /

times

博来霉素
Bleomycin

气管内注入
Intratracheal

 

instillation 204

腹腔注入
Intraperitoneal

 

injection 10

口咽注入
Oropharyngeal

 

inhalation 7

其他
Other 17

二氧化硅
Silicon

 

dioxide

气管内注入
Intratracheal

 

instillation 19

口咽注入
Oropharyngeal

 

inhalation 1

百草枯
Paraquat

腹腔注入
Intraperitoneal

 

injection 7

灌胃
Intragastric

 

administration 7

胺碘酮
Amiodarone

气管滴注
Intratracheal

 

instillation 2

口服
Take

 

orally 1

胃管溶解注入
Gastric

 

tube
 

dissolution
 

injection 1

PM2. 5

暴露于高浓度 PM2. 5 的空气中
Exposure

 

to
 

high
 

concentrations
 

of
 

PM2. 5
 in

 

the
 

air
2

气管滴注
Intratracheal

 

instillation 2

辐射束
Beam

 

of
 

radiation

照射胸部
Irradiation

 

of
 

the
 

chest
3

油酸
Oleic

 

acid
尾静脉注射

Tail
 

vein
 

injection 2

脂多糖
Lipopolysaccharide

气管内注入
Intratracheal

 

instillation 1

雾化吸入
Inhalation 1

甲氨蝶呤
Methotrexate

口服
Take

 

orally 1

石棉
Asbestos

口腔插管滴注
Oral

 

intubation
 

drip 1

高氧
Hyperoxia

于氧体积分数为 95%的动物氧仓中
Place

 

in
 

an
 

animal
 

oxygen
 

chamber
 

with
 

a
 

volume
 

fraction
 

of
 

oxygen
 

of
 

95%
1

硫磺
Sulfur

烟熏
Smoke

 

out 1

香烟
Cigarettes

烟熏
Smoke

 

out 1
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表 5　 博来霉素不同造模方式的造模剂量频数

(频数
 

≥
 

2)
Table

 

5　 Molding
 

dose
 

frequency
 

of
 

bleomycin
 

in
 

different
 

molding
 

methods
 

(frequency
  

≥
  

2)

造模方式
Modeling

 

method
造模剂量 / (mg / kg)

Dose / (mg / kg)
频数 / 次

Frequency / times

气管内注入
Intratracheal

 

instillation

5 126
3 12
2 8
10 8
2. 5 9
4 6

1. 25 3
6 3

0. 5 2
1 2

16. 7 2
7. 5 2

腹腔注入
Intraperitoneal

 

injection
15 5
35 3

口咽吸入法
Oropharyngeal

 

inhalation 2. 5 2

2. 5　 造模周期
 

造模诱导因素不同,诱导肺纤维化的进程不

同,故造模周期有差异。 根据不同造模诱导因素

整理造模周期,统计展示每种造模方式频数前

三,具体分布见表6。肺纤维化动物模型造模方

表 6　 不同诱导因素造模周期频数(频数前三)
Table

 

6　 Frequency
 

of
 

modeling
 

cycle
 

for
 

different
 

induction
 

factors
 

(top
 

3
 

frequency)
造模诱导因素

Modeling
 

inducible
 

factors
药物造模周期 / d
Modeling

 

cycle / d
频数 / 次

Frequency / times

博来霉
Bleomycin

28 96
21 29
14 19

百草枯
Paraquat

28 4
7 4
21 2

二氧化硅
Silicon

 

dioxide

28 8
30 2
56 2

式多样,故可以根据实验目的和实际情况选择更

合适的造模方式。
2. 6　 检测指标

 

如表 7 对纳入文献所使用的检测指标进行统

计分析。 结果表明使用的检测指标主要是肺组

织病理、蛋白表达、细胞因子、肺组织羟脯氨酸含

量、基因表达、生化指标、一般情况、肺功能、肺系

数(肺指数)、细胞计数等,使用频数前五的是肺

组织病理(269 次)、蛋白质表达(222 次)、细胞因

子(186 次)、羟脯氨酸含量( 176 次)、基因表达

(104 次)、氧化应激参数(96 次),具体检测指标

频数。

表 7　 肺纤维化模型检测指标频数

Table
 

7　 Frequency
 

of
 

pulmonary
 

fibrosis
 

model
 

detection
 

indicators

检测指标
Specifie

 

indicators
具体指标

Specific
 

indicators
频数 / 次

Frequency / times

肺组织病理观察
Pathological

 

observation
 

of
 

lung
 

tissue

HE
 

染色、Tunel 染色、Masson 染色、免疫荧光染色等观察肺组织的结构变化和肺
组织损伤程度;使用透射电镜观察肺组织的微结构

HE
 

staining,
 

Tunel
 

staining,
 

Masson
 

staining
 

and
 

immunofluorescence
 

staining
 

were
 

used
 

to
 

observe
 

the
 

structural
 

changes
 

of
 

lung
 

tissue
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

lung
 

tissue
 

injury.
 

Microstructure
 

of
 

lung
 

tissue
 

was
 

observed
 

using
 

transmission
 

electron
 

microscopy

269

蛋白表达
Protein

 

expression

Western
 

Blot 检测蛋白在肺组织表达情况,免疫组织化学、免疫荧光观察蛋白表
达位置

Protein
 

expression
 

in
 

lung
 

tissue
 

was
 

detected
 

by
 

Western
 

Blot,
 

and
 

the
 

protein
 

expression
 

location
 

was
 

observed
 

by
 

immunohistochemistry
 

and
 

immunofluorescence

222

细胞因子
Cytokines

ELISA 等方法检测血清、肺组织匀浆、肺泡灌洗液中细胞因子(IL-1β、TNF-α、
IL-17、IL-6、

 

CTGF、PDGF、VEGF 等)的表达
ELISA

 

and
 

other
 

methods
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

cytokines
 

(IL-1β,
 

TNF-α,
 

IL-17,
 

IL-6,
 

CTGF,
 

PDGF,
 

VEGF,
 

etc. )
 

in
 

serum,
 

lung
 

tissue
 

homogenate
 

and
 

alveolar
 

lavage
 

fluid

186

羟脯氨酸含量
Hydroxyproline

 

content

ELISA
 

试剂盒等方法检测血清、肺组织匀浆中羟脯氨酸水平
Levels

 

of
 

hydroxyproline
 

in
 

serum
 

and
 

lung
 

tissue
 

homogenates
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA
 

kit
176
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续表 7
检测指标

Specifie
 

indicators
具体指标

Specific
 

indicators
频数 / 次

Frequency / times

基因表达
Gene

 

expression
荧光定量 PCR、普通 PCR 等方法检测肺组织的基因表达

Gene
 

expression
 

in
 

lung
 

tissue
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

PCR
 

and
 

general
 

PCR 104

氧化应激参数
Oxidative

 

stress
 

parameter

抗氧化能力、氧化应激分析(血清 / 血浆、肺泡灌洗液、肺组织匀浆中活性氧、丙
二醛、髓过氧化物酶、超氧化物歧化酶氧化应激因子水平检测)

Antioxidant
 

capacity,
 

oxidative
 

stress
 

analysis
 

(reactive
 

oxygen
 

species,
 

malondialdehyde,
 

myeloperoxidase
 

and
 

superoxide
 

dismutase
 

levels
 

in
 

serum /
plasma,

 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

and
 

lung
 

tissue
 

homogenates)

96

肺系数(肺指数)
Lung

 

coefficient
 

(lung
 

index)

肺系数
 

=
 

肺湿重(g) / 体质量(kg)
Lung

 

coefficient
  

=
  

lung
 

wet
 

mass
 

(g) / body
 

mass
 

(kg) 63

一般情况观察
General

 

situation
 

observation

体重变化;咳嗽状态;异常行为(动物挠头、躁动不安);毛发状态(松散无光
泽);精神状态(萎靡不振);呼吸状况(困难、急促,偶有喘鸣声)

Weight
 

change;
 

cough
 

state;
 

abnormal
 

behavior
 

(animals
 

scratching
 

their
 

heads,
 

fidgeting)
 

hair
 

condition
 

(loose
 

and
 

dull);
 

mental
 

state
 

(lethargy);
 

breathing
 

condition
 

(difficult,
 

rapid,
 

occasional
 

wheeze)

47

肺功能
Pulmonary

 

function

清醒 / 麻醉状态下节段性 / 侵袭性肺功能测定(肺总量、潮气容量、肺泡通气量、
支气管收缩程度、最大呼气量、肺活量、最大呼气中段量、频率、每分钟通气量)

Segmental / invasive
 

pulmonary
 

function
 

measurement
 

(total
 

lung
 

volume,
 

tidal
 

volume,
 

alveolar
 

ventilation,
 

bronchoconstriction,
 

maximal
 

expiratory
 

volume,
 

vital
 

capacity,
 

maximal
 

midexpiratory
 

volume,
 

frequency,
 

ventilation
 

per
 

minute)
 

during
 

awake / anesthesia

43

存活情况
Condition

 

of
 

survival
存活天数、存活情况、存活率

Survival
 

days,
 

survival
 

condition,
 

survival
 

rate 32

细胞计数
Cell

 

count

外周血、肺实质、肺泡灌洗液总细胞计数及分类计数;支气管灌洗液细胞计数、
细胞计数试剂盒-8(CCK-8)分析、肺泡巨噬细胞(AM)检测

Total
 

cell
 

count
 

and
 

differential
 

cell
 

count
 

of
 

peripheral
 

blood,
 

lung
 

parenchyma
 

and
 

bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid;
 

bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid
 

cell
 

counting,
 

cell
 

counting
 

kit-8
 

(CCK-8)
 

analysis
 

and
 

alveolar
 

macrophage
 

(AM)
 

detection
 

were
 

performed

30

肺泡灌洗液
Bronchoalveolar

 

lavage
 

fluid

ELISA、比色法等方法检测肺泡灌洗液中蛋白含量;肺泡液体清除率
Protein

 

content
 

of
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

was
 

detected
 

by
 

ELISA
 

and
 

colorimetry;
 

alveolar
 

fluid
 

clearance
 

etc.
27

胶原表达情况
Expression

 

of
 

collagen
Western

 

Blot 等方法测量肺组织胶原含量
Collagen

 

content
 

in
 

lung
 

tissue
 

was
 

measured
 

by
 

Western
 

Blot 16

肺湿 / 干质量测定
Lung

 

wet / dry
 

mass
 

was
 

determined

肺湿 / 干质量测定、肺组织干湿质量比
Lung

 

wet / dry
 

mass
 

was
 

measured
 

and
 

lung
 

tissue
 

dry
 

to
 

wet
 

mass
 

ratio
 

was
 

determined
7

血气分析
Blood

 

gas
 

analysis
测定血液的酸碱度,二氧化碳分压,氧分压,氧饱和度等

pH,
 

PCO2 ,
 

PO2
 and

 

SO2
 of

 

blood
 

were
 

measured 6

肺的大体观
Gross

 

view
 

of
 

the
 

lung
动物取材及解剖情况、动物取材及解剖情况

Animal
 

sampling
 

and
 

dissection,
 

animal
 

sampling
 

and
 

dissection 4

氧合指数
Index

 

of
 

oxygenation
PaO2

 / FiO2
   ≤

  

300
 

mmHg 1

3　 讨论

由于环境污染、感染性疾病以及代谢免疫性

疾病的高发和抗生素的过度使用,肺纤维化的临

床发病率呈上升趋势,严重危害人类的健康和生

命。 目前,中医通过辨证施治和调理脏腑功能在

治疗肺纤维化中取得了显著疗效[17-18] 。 例如,中
药复方制剂百合固金汤[19] 、补肺汤[20] 等在改善
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患者的症状和延缓病情进展方面可以发挥很好

的效果;针灸治疗可以通过调节机体的免疫功能

来改善肺功能;推拿可以有效缓解患者的呼吸困

难等症状。 近年来中医药防治肺纤维化的实验

研究也取得了一定的进展[21] 。 研究发现,中药复

方中的有效成分具有抗炎、抗纤维化和调节免疫

功能等作用,如抗纤汤具有抑制肺部炎症、抗纤

维化、改善肺组织微循环和改善临床症状的作

用[22] 。 同时,一些中药提取物及其活性成分在细

胞和动物实验中显示出良好的抗纤维化作用,如
黄芪的提取物及其活性成分黄芪多糖和黄芪总

苷可以抑制造血干细胞的增殖和胶原蛋白的产

生,从而达到抗纤维化的作用[23] 。 但肺纤维化

的发病机制目前还尚未完全明确,并且在西医

临床的治疗中依旧缺乏有效治疗肺纤维化的药

物,因此需要进一步的动物实验研究,为肺纤维

化的临床治疗与药物研究提供新思路及科学

依据。
3. 1　 动物种类分析

据文献筛选数据显示,肺纤维化造模动物最

常用的动物为鼠。 大鼠具有较强的抗感染能力

和生命力且养育成本低。 SD 大鼠和 Wister 大鼠

都是闭群大鼠,在 5 年以上的时间中不会从外面

引进新的品种,一直保持在固定场所繁殖,所以

遗传背景相对稳定[24] 。 其中 SD 大鼠对呼吸系统

的疾病有很强的抵抗力,SD 大鼠的肺纤维化进程

与人类的肺纤维化病变过程相似[25] ,故大多数实

验都选择了 SD 大鼠进行肺纤维化造模。 小鼠的

基因与人类基因组高度同源[26] ,且繁殖周期短,
操作简单、价格便宜。 其中最常用于构建肺纤维

化模型的小鼠是 C57BL / 6 小鼠,C57BL / 6 小鼠具

有寿命较长、肿瘤发生率低、个体差异性小,可重

复性比较高的优点[27-29] 。 在其他造模动物中,羊
作为肺纤维化动物模型,有较大的肺容积和肺表

面积,有利于研究气体交换和药物分布[30] ,但饲

养成本较高;树鼩能够较好地模拟人类的呼吸系

统生理特征[31-33] ,但繁殖能力较低且价格昂贵;
兔则容易饲养、繁殖力强,但模型制作方法较为

复杂。 此外,因为雌性动物在生殖周期中会经历

不同的激素水平变化[34-35] ,可能会对实验结果产

生干扰,所以在性别选择上,实验动物多选用雄

性,使得实验结果更加一致。

3. 2　 诱导因素分析

肺纤维化的病因十分复杂,通常是由于呼吸

道长时间暴露于刺激物、可吸入大气颗粒物、微
生物、污染物、病原体和过敏原等有害因素下而

引起肺部炎症,从而使肺泡上皮细胞被破坏并且

释放许多能引起肺纤维化的炎症因子。 在这种

情况下,机体会启动复杂的防御和修复机制以应

对炎症和组织损伤,但此过程的持续进行会使成

纤维细胞增殖异常及胶原沉积过多,最终形成肺

纤维化[36] 。 通过分析 292 篇文献造模数据,发现

博来霉素、二氧化硅悬液、百草枯、辐射束照射、
油酸和高氧都可用于诱导肺纤维化。

博来霉素是一种由轮枝链霉菌合成分泌的

糖肽类抗生素,用于治疗鳞状细胞癌、生殖细胞

肿瘤和淋巴瘤等。 但博来霉素也能诱导 DNA 断

裂并产生自由基诱导氧化应激反应的发生[37] ,从
而引起细胞凋亡或坏死,最终导致炎症反应和纤

维化[38] 。 若长期处于二氧化硅粉尘的环境下容

易引发以肺部组织弥漫性纤维化为特征的全身

性疾病。 二氧化硅粉尘被巨噬细胞摄取至肺组

织后会损伤细胞膜,释放出的粉尘还会被其他肺

泡巨噬细胞再次吞噬,形成恶性循环[36] 。 此过程

中,多种炎性及致纤维化因子被激活,促进肺组

织炎症反应、成纤维细胞增殖及胶原沉积,最终

导致肺纤维化[39] 。 百草枯的毒性作用于肺部可

促使中性粒细胞与纤维母细胞数量增加,引发炎

症反应,导致肺局部纤维组织过度增生。 同时,
百草枯还能抑制超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过

氧化物酶的活性,使得自由基积累,进一步加剧

肺组织损伤。 此外,百草枯还能干扰线粒体功

能,加速细胞凋亡过程,共同作用于肺纤维化的

形成[40] 。 辐射束的照射能直接损伤内皮细胞与

肺上皮细胞,诱导炎症因子的释放。 受损的区域

聚集大量淋巴细胞与巨噬细胞,不仅加剧肺部炎

症,还可能促使肺泡上皮细胞向间质细胞转化,
这一系列病理变化最终引起肺纤维化[41] 。

博来霉素诱导的肺纤维化动物模型不能模

拟肺纤维化的全部特征,没有复制出临床特发性

肺纤维化进展慢、不可逆的特点,但是其组织病

理变化与人类肺纤维化最为接近[42] ,且价格低

廉,容易获取,重现性好,故博来霉素是肺纤维化

动物模型造模使用最频繁的诱导因素[43] 。 选用
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二氧化硅诱导肺纤维化模型操作简便且成功率

高,但其存在着纤维化无纤维细胞灶、无上皮细

胞增生、时间异质性不明显、应用范围有限等缺

点;百草枯诱导的肺纤维化模型可模拟不可逆性

肺纤维化,病理特征明显,表现为肺组织内间质

增厚、纤维增生、慢性炎症等且复制时间短[44] ,但
过高的死亡率和较大的毒性使实验操作较为困

难;辐射诱导的肺纤维化模型可用于观察不同品

系小鼠对放射线敏感程度和损伤严重度的差异,
但其模型的制备时间过长。
3. 3　 造模方法分析

用博来霉素诱导的肺纤维化动物模型的造

模方式有气管内注入、腹腔注入、气管内雾化、尾
静脉注射和经鼻吸入等[45] ,绝大多数是气管内注

入。 气管内注入诱导的动物肺纤维化与人类肺

纤维化的病理变化相似[41] ,且给药剂量小、建模

时间短,但肺部纤维化分布不均匀且操作难度

大;腹腔注入诱导的肺纤维化模型实验动物死亡

率较低且病灶分布均匀、操作简单且肺损伤程度

低,不过其给药剂量大、建模时间长。 博来霉素

气管内给药一般是 5
 

mg / kg,而腹腔给药一般是

15
 

mg / kg。 用二氧化硅诱导的肺纤维化动物模型

常用的的造模方式有气管内注入和口咽注入。
通过气管内注入可以观察到早期炎性反应、炎细

胞浸润情况和细胞因子的表达;口咽注入则更贴

近人类矽肺病的发病过程,但操作复杂且耗时较

长[46] 。 用百草枯诱导的肺纤维化动物模型常用

的的造模方式有腹腔注入和灌胃。 腹腔注入给

药,百草枯迅速被吸收进入血液循环,进而作用

于肺组织,导致肺纤维化;灌胃给药则可能使药

物在胃肠道中停留时间较长,会影响药物的吸收

速度和程度。 不同的给药方式各有优缺点,研究

者可以根据实验目的和条件选择合适的给药

方式。
3. 4　 检测指标分析

3. 4. 1　 肺组织病理观察

通过观察肺组织的病理改变,如肺泡结构破

坏、炎症细胞浸润和纤维组织增生的程度,可对

模型进行评价[44] 。 观察肺组织病理最常用的染

色方法是苏木素-伊红( HE)染色和 Masson 染色:
HE 染色和 Masson 染色可以帮助研究人员在光学

显微镜下观察肺组织的纤维化程度和炎症反应;

Masson 染色后肺组织中的胶原蛋白呈蓝色,可直

接观察肺组织胶原蛋白的沉积情况[47-48] 。
3. 4. 2　 生化指标

通过数据分析,肺纤维化动物模型最常检测

的生化指标有血清、肺组织匀浆、肺泡灌洗液中

IL-1β、TNF-α、 IL-6、 TGF-β、结缔组织生长因子

(connect
 

ivetissue
 

growth
 

factor,
 

CTGF)、血小板衍

生生长因子( plateletderived
 

growth
 

factor,PDGF)
和血管内皮生长因子( vascularendot

 

helialgrowth
 

factor,
 

VEGF)等细胞因子和
 

ROS、MDA、SOD
 

等

氧化应激因子的水平;还有通过实时荧光定量

PCR 检测法和 Western
 

Blot 检测法检测的肺组织

中 TGF-β1、Smad2 / 3
 

、NF-κB、α-SMA 的 mRNA 和

蛋白表达水平。
IL-1β、TNF-α、IL-6 是重要的促炎细胞因子,

检测其含量可以反映机体的炎症程度[49] 。 VEGF
可与纤维化因子协同,促进Ⅱ型肺泡上皮细胞发

生间充质转化,并加速肺成纤维细胞向肌成纤维

细胞的转变[50] ;PDGF 可直接刺激肺成纤维细胞

的有丝分裂[51] ;CTGF 兼具趋化及促进成纤维细

胞有丝分裂的双重效应[52] 。 ROS、MDA 及 SOD
等参数反映了生物体内氧化应激的水平,其中

ROS 是氧单电子还原的关键产物,MDA 为脂质过

氧化副产物, 而 SOD 则是关键的抗氧化防御

酶[53] 。 根据研究需求选择这些生化指标,对于揭

示肺纤维化的发病机制具有重大意义。
TGF-β 是转化生长因子超家族的一员,包括

TGF-β1、TGF-β2 和 TGF-β3 三种亚型,是维持肺

部正常生理功能不可或缺的多功能细胞因子,而
异常的 TGF-β 信号是肺纤维化进程的核心驱动

因素[54] 。 其中 TGF-β1 在气道上皮和成纤维细胞

中的高表达会触发成纤维细胞的异常分化与损

伤反应,加速纤维化的发展[55] 。 而 Smad 家族蛋

白在 TGF-β 信号转导中起关键性作用, 其中

Smad2 和 Smad3 作为 TGF-β1 的下游效应分子被

激活,而 Smad7 则作为负调控因子参与这一过

程[56] 。 因此,在肺纤维化病理状态下,Smad2 与

Smad3 的表达显著上调,而 Smad7 的表达受到抑

制[57] 。 此外,α-SMA 作为活化成纤维细胞的标志

性蛋白,在肺纤维化过程中的细胞增殖与分化中

发挥着至关重要的作用。 通过监测这些蛋白在

肺纤维化动物模型中的表达变化,我们能够更深
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入地理解纤维化发病机制中涉及的能量代谢失

衡、细胞增殖异常及细胞凋亡等关键环节。
在肺纤维化的研究中,对这些关键因子的深

入研究不仅有助于阐明肺纤维化的复杂机制,还
为开发新的治疗靶点与策略提供了坚实的科学

依据,与肺纤维化动物模型的研究结果相互印

证,进一步推动了临床治疗的进步。

4　 肺纤维化动物模型的发展与挑战

目前研究人员选择最多的实验动物是鼠,尤
其是 SD 大鼠和 C57BL / 6 小鼠,性别多选用雄性;
造模方法使用最多的是博来霉素气管给药;检测

指标大多包含了肺组织病理观察、蛋白质的表达

和细胞因子。 但当前肺纤维化动物模型仍面临

许多挑战:(1)动物模型的肺纤维化病变程度和

病程进展与人类存在较大差异,无法完全模拟人

类肺纤维化的发病机制和病理过程[58-59] ;(2)在

肺纤维化动物模型的制备过程中,经常用到的造

模方法有气管内注入、腹腔注入、雾化吸入、经鼻

给药、静脉注入,这些方法可能会对动物的呼吸

系统造成一定程度的损伤,从而影响模型的有效

性和可靠性;(3)肺纤维化动物模型选用的动物

种类也会影响模型的有效性和可靠性,如鼠类虽

然是常用的肺纤维化动物模型,但其体型较小,
在放射影像学的研究方面并不适用;大型动物虽

然体型大、肺部组织结构与人相似,可以通过影

像学方法观察动物造模的动态情况,但价格昂贵

且操作复杂[60] 。 要建立更完善的肺纤维化动物

模型还需要研究人员不断地探索。
建立高质量的肺纤维化动物模型在肺纤维

化疾病的研究和临床实践中具有非常重要的意

义。 本文通过数据挖掘的方式对肺纤维化动物

模型的构建进行分析和总结,希望可以为相关研

究人员提供帮助。 同时希望随着对肺纤维化发

病机制的深入研究和技术手段的不断进步,未来

能够构建更为精准和实用的肺纤维化动物模型,
为肺纤维化的预防和治疗提供有力支持。
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