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非移植闭塞性细支气管炎动物模型研究进展

张抗抗1,陈德晖2∗

(1.广州医科大学,广州　 510120;2.广州医科大学附属第一医院,广州　 510120)

　 　 【摘要】 　 闭塞性细支气管炎(bronchiolitis obliterans,BO)是一种小气道炎性损伤所致的慢性气流受限综合
征,病理主要表现为细支气管管腔部分或完全闭塞。 BO 根据不同的病理表现类型可分为限制性细支气管炎和增
殖性细支气管炎。 良好的动物模型有助于阐明 BO发病机制和探索新治疗方案;不同造模方法所建立的 BO 动物
模型均拥有各自的优势和局限性。 本文就 BO非移植动物模型的相关研究进展进行综述。
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Research progress on animal models of nontransplant
bronchiolitis obliterans

ZHANG Kangkang1, CHEN Dehui2∗

(1. Guangzhou Medical University, Guangzhou 510120, China. 2. Department of
Pediatrics, the First Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University, Guangzhou 510120)

　 　 【Abstract】 　 Bronchiolitis obliterans ( BO) is a clinical syndrome characterized by chronic obstruction of the
bronchioles. Pathologically, BO is characterized by partial or complete occlusion of the bronchioles. Pathological types
include constrictive bronchiolitis and proliferative bronchiolitis. Ideal animal models have contributed to characterizing the
pathogenesis of BO and exploring new therapeutic schedules. Animal models of BO have been established by different
methods. These models each have their own advantages and limitations. This article reviews the recent progress in research
on animals models of nontransplant BO.
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　 　 闭塞性细支气管炎(bronchiolitis obliterans,BO)
是一种小气道炎性损伤所致的慢性气流受限综合

征,病理主要表现为小于 2 mm 细支气管的部分或
完全闭塞[1- 2]。 BO 根据不同的病理表现类型可分
为限制性细支气管炎和增殖性细支气管炎,前者以
细支气管管壁周围纤维化和瘢痕收缩引起管腔扭

曲和缩窄为特征性改变,后者特点是息肉状的肉芽
组织阻塞气道管腔。 BO 病因复杂,多见于移植后、
感染、有毒物质吸入、药物诱发以及结缔组织病等。
良好的动物模型有助于阐明 BO的发病机制和探索
新的治疗手段。 目前已有较多 BO 动物模型报道,
其中移植后 BO 模型较为成熟,近些年对于非移植



BO模型的研究俞来增多。 现就文献中 BO 模型的
研究进展进行综述。

1　 感染后 BO模型

感染后 BO(post-infectious bronchilitis obliterans,
PIBO)常见于腺病毒、麻疹病毒、支原体等感染,其
中腺病毒最为常见,约 30%~60%的 PIBO为腺病毒
感染后所致,以腺病毒 3、7、11、21 型居多[3- 4]。 有
认为腺病毒感染、住院超过 30 d、多灶性肺炎、需要
机械通气和高碳酸血症是 PIBO 发生的独立危险因
素[5]。 PIBO最常见于儿童,重症肺炎或急性肺损
伤患儿,常有气道上皮的严重脱落,机体过度迷行
修复形成的增殖性狭窄或瘢痕性狭窄,这些患儿在
反复发作数周至数年之后可形成 BO[3- 4]。

1985年 Castleman[6]用犬腺病毒 2 型气管内感
染幼犬,感染后第 15天起可观察到较多细支气管有
结缔组织增生,并在接种后第 15 天和 26 天时观察
到细支气管管腔部分或完全闭塞,伴有弥漫性坏死
性支气管炎。 犬腺病毒 2型气管内感染模型所诱导
的病变在严重程度上与腺病毒感染的重症肺炎患

儿所致 PIBO的病理改变较为相似,病毒诱发炎症
反应和组织损伤导致了后续细支气管狭窄的发生。
通过腺病毒感染幼犬诱发闭塞性细支气管炎,可作
为病毒性细支气管炎和腺病毒诱导的 PIBO 实验模
型,其较好地反映了病毒感染所致 PIBO 形成的病
理生理过程,与临床儿童 PIBO 致病机制相近。 但
该模型缺点亦很明显,因涉及到使用大型动物,资
源耗费较大,动物的稀缺性和经济成本可阻碍了造
模实验研究的拓展,且病理改变多为坏死性细支气
管炎,典型的 BO样改变较少,在病灶分布上与临床
不符,尚未能完全准确地反映人 PIBO 临床与病理
经过。 Philippou 等[7]通过使用牛呼吸道合胞病毒

(bovine respiratory syncytial virus,BRSV)溶液气雾
剂让牛连续雾化吸入 4 d,小牛成功感染 BRSV病毒
株,并证实 BRSV 感染 12 周后,出现了部分 BO 样
的改变。 研究发现感染后病毒 P 蛋白持续至少 12
周,同时伴有持续的气道高反应性,提示下呼吸道
的形态学变化与病毒 P 蛋白的持续存在可能是持
续气道高反应性的原因。 该模型虽然成功复制了
多灶性 BO样病变,但仅呈现了呼吸道轻微病变,反
映了感染早期阶段病理变化;其结果可能与不同病
毒株的亚型、毒力不同及对不同物种敏感性不同相
关。 该研究的感染途径与鼻内和 /或气管内滴入病

原体相比,更符合人体感染的天然途径,雾化吸入
法能模拟病原微生物正常的入侵途径,但难以控制
雾化吸入感染源到达动物气道内致病的剂量,其影
响了模型的稳定性;而且雾化吸入对实验室、实验
设备及实验人员要求较高。

Masot等[8]报道了气管内接种牛呼吸道合胞病

毒的羊产生了部分闭塞性细支气管炎病变,造模第
15天后,细支气管管腔出现了不同程度的闭塞及由
巨噬细胞、淋巴细胞浸润入腔内引起的肺泡萎陷病
灶。 此外,Darniot 等[9]通过经鼻部注入偏肺病毒

(human metapneumovirus,hMPV)感染年幼和老年的
BALB / c小鼠,年幼的和老年小鼠均出现机化性肺
炎 ( bronchiolitis obliterans organizing pneumonia,
BOOP),但老年小鼠比 hMPV 感染小鼠更敏感,病
变处出现大量 CD4+淋巴细胞的浸润。

PIBO感染模型目前多应用于大动物,实验成本
高,较难进行大规模实验,缺乏实验操作的可重复
性,影响了实验的广泛开展,但实验的病理结果比
较接近于人类 PIBO 的病变过程。 PIBO 小动物模
型由于病毒感染毒力与亲和力等原因,经呼吸道感
染的鼠 PIBO 模型更多出现的是肺炎样肺实质病
变,典型 PIBO 病理改变少见,尚有待日后完善和
探索。

2　 化学损伤 BO模型

氯、氨、异氰酸甲酯、芥子气和二乙酰等各种有
毒化学物质的吸入亦是 BO 发生的主要原因之
一[10-11],有报道从事微波爆米花制作、尼龙制作、油
漆、电池制造工人的 BO 发病率高于正常人[12-15]。
O’Koren等[16]提出,基底细胞丢失后上皮持续剥离
的区域可能会倾向于气道纤维化的发展,吸入有毒
物质诱发 BO 的动物模型中,几乎都有气道上皮细
胞的损伤,因此气道上皮细胞的损伤可能是 BO 发
病机制中的关键因素。
2. 1　 硝酸损伤模型
最初由 Moran 和 Hellstrom 描述的硝酸( nitric

acid,NA)模型是一种廉价、快速和安全的家兔 BO
模型[17],是目前应用于非移植 BO 最常用的模型。
Coalson和 Collins将 NA模型应用于仓鼠,也成功制
备了 BO 模型[18]。 造模的动物细支气管闭塞性病
变持续存在,且病变部位胶原蛋白和弹性蛋白含量
明显增加。 NA诱导的 BO在兔和仓鼠中的形态、病
理病变,与腺病毒模型相似。
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Costa等[19]采用给大鼠气管滴注硝酸的方式进

行了 BO 造模,肺部病变部位均出现了增殖性和限
制性细支气管病变,第 7 ~ 14 天时可观察到增殖型
的气道狭窄数量减少,限制性气道狭窄增加。 该模
型最终可获得 BO 晚期异常的病理改变,细支气管
壁及周围纤维化与管腔扭曲变形,增殖性病变明显
阻塞气道。 此外,该模型中组织病理病变发生经过
与 Castleman 所制备的腺病毒感染后 PIBO 模型
相似。
腺病毒诱导的犬 BO模型组织学改变与硝酸气

管滴注所致 BO 损伤程度相似,且其病灶分布更加
接近临床,提示 NA诱导的 BO也是研究 BO的合适
模型,与感染诱导的 BO 模型相比,硝酸诱导 BO 模
型所使用的大鼠易于处理,并可使用数种抗体来研
究该物种中炎症与修复过程。 此外,大鼠易发生持
续性气道病变。 因此,大鼠 BO 模型可提供更多的
信息来解释在急性和严重损伤后产生慢性支气管

病变的病理过程。 但其采用的是成年大鼠,与临床
儿童发病年龄不符;且该造模的死亡率相对较高,
约 15%~35%[19]。

Winternitz等[20]使用类似的硝酸滴注方法在家

兔中制备了 BO模型。 使用不同浓度和剂量的硝酸
支气管内滴注有不同程度的肺泡实质损伤。 随着
浓度增高,死亡率也随之升高。 因此硝酸诱导的 BO
造模条件较难把握。 尹嘉宁等[21]通过雾化吸入

10%硝酸溶液成功构建小鼠 BO 模型,造模 1 周时
BALF中炎性细胞明显增加,6 周时 BALF 中炎性细
胞较 1周时减少;肺组织 HE 染色可见 3 ~ 7 d 时支
气管周围大量炎性细胞浸润;1 ~ 4 周逐渐出现气道
上皮细胞增生,气道壁结构破坏,平滑肌增生,管壁
增厚,管腔缩窄;6周时支气管周围出现纤维化。

Garippo等[22]则使用更为简单的硝酸(NA)鼻
腔滴注,8周后病理表现为细支气管管腔变形,上皮
层折叠,末端细支气管和终末动脉管腔内径减少或
完全闭塞,以及支气管和血管壁厚度增加;模型中
气道内免疫细胞弥漫性浸润、淋巴滤泡形成和胶原
纤维密度显著增高。 随后 Garippo等[23]又使用泼尼

松和胶原蛋白 V 处理硝酸滴鼻制备的 BO 模型,结
果可明显逆转支气管血管轴结构的改变并能减少

胶原沉积和支气管血管轴周围的免疫细胞浸润;这
一结果表明对于激素耐药的 BO 患者,胶原蛋白可
成为一种替代的治疗策略。 该模型探究了 BO 发展
中重构过程的作用及可能的治疗方法,证实与激素

干预相比,鼻部 V型胶原蛋白耐受(nasal collagen V
tolerance)可逆转 BO支气管和血管轴的重构。 以上
研究为 BO病程中的细胞外基质重塑过程和血管重
构过程提供了基础数据。

Mink等[24]使用 1%的硝酸溶液滴入犬的气道
制备闭塞性细支气管炎犬模型。 研究结果显示外
周气道阻力稍有增加,闭合容积明显增加,肺活量
50%的瞬时流速(V50)明显降低,而 FEV指标、动态
肺顺应性等并无明显改变;细支气管和周围的肺泡
结构均有纤维化改变。 因此推测,当基础肺功能正
常时,提早检测闭合容积、50%肺活量的变化可能有
助于及早发现疾病。
2. 2　 酮类损伤模型
丁二酮(diacetyl,DA)是食品香料载体主要挥

发性成分之一,从事微波爆米花包装和调味品生产
的工人暴露于含有 2,3-丁二酮的人造黄油调味蒸
气后可诊断出与 BO 相一致的阻塞性肺病[12],亦被
称为“爆米花肺”。

Palmer等[10]在气管内滴注 DA成功制备 BO模
型,气管滴注 DA 7 d 后,肺功能测定提示大鼠的气
道阻力明显增加,肺顺应性明显降低,免疫组化显
示气道上皮细胞丢失和修复,伴有气道畸形修复,
符合气道纤维化和 BO组织病理学特征;推测 BO的
特征在于上皮修复功能的失调与正常的气道细胞

组成丢失。 此外,研究结果亦表明 BO 涉及腱生蛋
白-C(tenascin C)的异常基质沉积,且局限于气道纤
维化部位。 随后 Morgan 等[25-26]进一步证实,吸入
丁二酮或与相关的化学调味剂如 2,3-戊二酮同样
可出现类似于人类 BO 的气道损伤。 李松等[27]通

过气管内滴丁二酮成功制备小鼠 BO 模型,气管内
滴注 7 d后,小鼠气道高反应性增高,基底细胞严重
坏死,气道上皮细胞虽附着于基底,但可见细胞明
显增生肥大,细胞核丢失严重,管腔内炎性细胞浸
润,管壁增厚,管腔严重闭塞。

Flake等[28]同样用丁二酮制备出 BO 各阶段的
病理学表现,推测气道上皮的多次损伤和基底膜的
破坏是丁二酮诱导的 BO 发病机理中的重要一步,
上皮和基底膜的坏死和脱落暴露了其下的结缔组

织,经反复化学刺激导致纤维组织增生异常修复;
纤维化可发生在气道壁内或气道腔内,导致气道弹
性降低,管腔通气量降低和气道阻力的增加。 丁二
酮等造模相比较于硝酸,其能明显缩短 BO 病变出
现的时间,缩短造模时间和成本,且病理表现典型,
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肺功能与临床 BO结果相似,其是 BO模型的一种简
单、快捷、稳定的方法。

3　 药物损伤 BO模型

1995年,台湾爆发因食入含有大量罂粟碱的未
煮熟守宫木(Sauropus androgynus)叶子而引起的 BO
[29]。 尽管 Lai 等未能通过喂食或注射从植物提取
的汁液诱导出大鼠 BO[30]。 Svetlecic等[31]却通过在

气管内植入半渗透泵装置将罂粟碱泵入小气道的

方法制备 BO样病变。 7 d后,支气管粘膜下层和固
有层的淋巴细胞簇浸润并向支气管腔突出;7 ~ 28 d
血清中 TGF-β 显著升高,28 d 后,炎症发展为支气
管壁和脉管系统的纤维化。 随后比较罂粟碱诱导
BO模型和原位气管移植后 BO模型的细胞因子谱,
显示两个模型中 TGF-β、一氧化氮合酶 ( iNOS)、
IFN-γ均明显升高;在罂粟碱诱导模型中支气管肺
灌洗液中骨桥蛋白早期即升高,而移植后 BO 模型
中升高较晚,因此推测 BO 病理可能是由不同的触
发过程诱发的终点[31]。

4　 吸入性损伤 BO模型

Koren等[16]报道了一种小鼠氯气吸入后的 BO
模型,其有增殖性气道闭塞的损伤改变,且随着浓
度升高,病变发生也更加迅速。 在这些闭塞性气道
病变发展期间发生的细胞改变包括上皮细胞死亡、
上皮细胞畸形再生、炎性细胞浸润、成纤维细胞浸
润、胶原沉积和血管生成,最终在 10 d 内出现致命
性气道阻塞改变;BO 病变仅在有毒气体暴露的条
件下和基底细胞丢失的区域内发生;而在没有基底
细胞丢失的区域不会发生上皮再生;上皮剥脱区域
持续存在,由此引发异常修复过程,导致闭塞性气
道损伤。 实验结果表明,无论损伤因素如何,上皮
前体细胞的丧失可能是导致 BO 发展的关键因素。
随后 Musah等[32]报道了一种家兔氯气吸入模型,其
可以评估氯气吸入的急性和持续性影响。 氯暴露 7
d后的肺组织学显示小气道炎症和散发性闭塞性细
支气管炎病变。 相对于 BO 的其他模型,氯气吸入
模型相对简单,不需要手术,重复性高,并且在 10 ~
12 d内导致气道几乎完全闭塞。 暴露于氯气诱导
出一系列病变清晰的病理变化,这将能够更详细地
分析从基底细胞丢失发展成气道阻塞过程单个细

胞和分子改变。 该模型将有助于阐明增殖性 BO 的
病理生理学经过以及探讨该疾病的潜在治疗方法。

但采用有毒气体吸入方式构建非移植后 BO 模型的
研究,操作过程不易掌控,容易对研究人员健康带
来威胁,对实验室要求较高,一般实验室难以开展。

5　 移植相关的基因修饰 BO模型

基因修饰动物是指应用基因工程技术将动物

基因组特定位点的遗传物质引入新遗传信息、对基
因进行敲除、替换等最终获得某种或某些新的遗传
性状,并且这种基因修饰可以遗传给后代。 Rag- / -

γc- / -(NRG)小鼠因缺乏功能性 B、T或 NK细胞,对
单个核细胞移植物反应典型等特点,可用于研究各
淋巴细胞亚型在 BO 进展中的作用。 Sommer 等研
究表明 rag- / -γc- / -(NRG)小鼠增加 CD4+CD25 细
胞可明显降低排斥反应,保持上皮细胞层完整性,
同时减少气道腔内阻塞的程度[33]。 Kawakami 等用
Rag-1基因敲出小鼠模型研究 NK细胞所介导的 BO
的病变过程,发现组织中 NK 细胞的减少可减轻气
道腔内的阻塞;同时研究发现异位气管移植 Rae-1
转基因小鼠相较于野生型小鼠能明显更加明显的

淋巴细胞浸润和管腔内的闭塞和破坏[34]。 HIF-1α
既可以调节骨髓细胞增殖、运动,同时也参与树突
状细胞、肥大细胞、上皮细胞等细胞的固有免疫过
程。 Jussi等研究发现 HIF-1α 基因敲出小鼠异位气
管移植后可加速 BO 气道阻塞程度的进展,即使使
用 T淋巴细胞阻滞剂,也没法改善气道阻塞[35]。

6　 展望

目前,关于非移植 BO 动物模型的构建并不十
分成熟。 在造模方式上,气管给药难度较大,滴鼻
较简单,雾化则对于仪器和药物的要求较高。 雾化
更符合人体感染的天然途径,雾化吸入法能模拟病
原微生物正常的入侵途径,故其可作为 PIBO 和某
些挥发性物质吸入导致的 BO的模型制备方式。 气
管内给药更加符合误吸、误食等 BO 发病过程。 既
往对于闭塞性细支气管炎的动物模型,曾选用的
狗、牛、羊等大型动物,虽可以对其实施较为复杂的
操作,但饲养困难,成本较高,操作复杂,且不易获
得很多研究所需的目标抗体。 理想的 BO 动物模型
应该成本相对廉价、快速且安全,肺功能有明显的
气流受限,同时限制性和增殖性典型病变部位应更
多的集中于细支气管等小气道。 近些年对于大小
鼠的尝试,使得造模成本降低,虽然感染模型的典
型 BO 病变较少,但硝酸等化学损伤模型经不断改
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进使得模型稳定性得以提高。 大小鼠以其与人类
具有高度同源性,在目前不断成熟的基因工程技术
条件下可获得多种基因编辑,且易于获得抗体,有
望成为未来精准的基因和分子研究的热门。 目前
基因修饰 BO模型主要为移植后的 BO模型,非移植
BO模型尚无报道,因此,进一步完善建立 BO 模型
对 BO机制的研究具有重要意义。
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(上接第 113页)
特征定期进行遗传检测,其中近交系动物应保持遗
传均质性和基因单态性,封闭群动物应保持遗传异
质性和基因多态性并保证近交系数每代上升不超

过 1%。 第四,动物生产单位应建立规范的活体保
种和冷冻保种体系,防止种源发生遗传质量事故。

3　 结语

实验动物遗传质量是保障实验动物生产和动

物实验结果可靠性的重要因素,但在实际工作中由
于动物遗传质量问题产生的效果延迟和难于发现

等原因,使实验动物的遗传质量问题长期存在。 另
外,实验动物生产管理者和实验动物使用者每当谈
到实验动物的质量时,更多地重视实验动物的微生
物学和寄生虫学质量,往往忽略遗传质量问题。 实
际上遗传质量与微生物质量一样都会对实验动物

产生重要影响,遗传质量控制某种程度上甚至比微
生物质量控制更重要。 实验动物遗传质量问题不
但导致动物生产群体的质量下降,而且也是动物实
验结果无法重复的重要原因[5]。 实验动物专业技
术人员培训和实验动物教学过程中培养学生实验

动物遗传质量控制的意识是十分必要的。 在培训

和教学过程中通过理论和实例的讲解,强化对实验
动物遗传质量控制重要性的认识,培养他们善于发
现实验动物遗传质量问题,找出问题的根源,提出
解决问题的办法。
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