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　 　 【摘要】 　 目的　 分析哮喘动物模型造模要素ꎬ为提高造模成功率及有效评价受试药物提供方法学参考ꎮ
方法　 以哮喘和动物模型为主题词ꎬ搜索中国知网(２００９ 年 １ 月至 ２０１９ 年 ８ 月)相关期刊文献ꎬ收集实验动物种

类、激发方式、致敏方法、检测指标等ꎬ建立数据库ꎬ进行统计分析ꎮ 结果　 纳入符合标准的期刊文献 １１８ 篇ꎬ其中

使用最多的实验动物种类为 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠(４３ 次ꎬ３６ ４％)和 ＳＤ 大鼠(４２ 次ꎬ３５ ５％)ꎻ使用最多激发方式为雾化激

发(１０２ 次ꎬ８６ ４％)ꎻ使用最多的致敏方法为卵清白蛋白(ＯＶＡ)致敏(１０７ 次ꎬ９０ ６％)ꎻ检测最多的指标为肺组织病

理(９２ 次ꎬ７７ ９％)、血清中生化指标(４９ 次ꎬ４１ ５％)、肺泡灌洗液细胞分类计数(４２ 次ꎬ３５ ６％)、肺组织免疫组化

(４０ 次ꎬ３３ ９％)、肺泡灌洗液上清中生化指标(３９ 次ꎬ３３ １％)等ꎮ 结论　 建立哮喘动物模型时使用 ＢＡＬＢ / Ｃ 小鼠

或 ＳＤ 大鼠作为实验动物ꎬ采用雾化激发的方式雾化致敏ꎬ用 ＯＶＡ 作为致敏抗原ꎬ可以提高模型的成功率ꎬ指标选

取建议选取肺组织病理、血清中生化指标、肺泡灌洗液细胞分类计数等以有效的评价受试药物ꎬ为更好的进行哮喘

动物实验研究提供依据ꎮ
【关键词】 　 数据挖掘ꎻ哮喘ꎻ动物模型
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｄａｔａ ｍｉｎｉｎｇꎻ ａｓｔｈｍａꎻ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

　 　 支气管哮喘(称为“哮喘”)ꎬ是一种以气道炎症

细胞浸润为病理特征和气道高反应性为生理特征

的慢性炎症性疾病ꎮ 近年来ꎬ由于环境因素和生活

方式的改变ꎬ哮喘的发病率逐年上升[１－２]ꎮ 因此ꎬ医
学界越来越关注与哮喘有关的研究ꎮ 由于临床人

体试验的局限与困难性ꎬ目前主要运用动物实验来

探索哮喘发病机制、评测新的治疗方法、研究开发

新的治疗药物ꎮ 哮喘动物实验研究的主要和中心

环节是建立哮喘实验动物模型ꎬ该模型必须高度贴

合人类哮喘的病理生理学和临床变化过程ꎬ但目前

实验研究所使用的哮喘动物模型存在造模方法复

杂、模型吻合度低、模型成功率低等问题ꎮ 因此本

文对最近 １０ 年有关建立哮喘动物模型的相关实验

文献进行了整理分析ꎬ从实验动物种类、激发方式、
致敏方法、检测指标等方面总结哮喘动物模型的研

究进展ꎬ提出建立与临床哮喘状态相一致的动物模

型的完善建议ꎬ为哮喘的临床及实验研究提供一定

的参考ꎮ

１　 材料和方法

１ １　 数据来源

以“哮喘”和“动物模型”为主题ꎬ在中国知网数

据库高级检索界面进行搜索ꎬ时间范围是 ２００９ 年 １
月至 ２０１９ 年 ８ 月ꎬ共检索到期刊文献 ２４８ 篇ꎮ
１ ２　 纳入标准

选择研究哮喘的全部动物实验文献ꎻ会议、硕
博论文等不作为纳入的范畴ꎻ排除综述类和资料

不全的文献ꎮ 最终有 １１８ 篇文献符合纳入标准ꎬ
将收集的实验动物种类、激发方式、致敏方法、检
测指标等录入 Ｅｘｃｅｌ ２０１３ 归纳处理ꎬ以此建立哮

喘动物模型的数据库ꎮ 实验动物名称、种类等均

参照«实验动物和动物实验技术» [３] 进行规范ꎬ统
一处理具有不同名称的动物种类ꎬ如“荷兰猪”统

一为“豚鼠”ꎮ
１ ３　 统计学方法

首先对各项数据单独归纳整理ꎬ分析其应用所

占比例ꎬ其次对各项数据进行整体分析ꎬ对模型建

立方法和检测指标进行系统性和区域化整理ꎮ

２　 结果

２ １　 统计结果

２ １ １　 实验动物种类

将录入的 １１８ 篇实验文献[４－２２]中的全部实验动

物种类进行分类排序ꎬ统计得出共有 ８ 类实验动物ꎬ
累积频率 １１８ 次ꎮ 在这些实验动物中ꎬ使用频数≥
１０ 的共有 ４ 种ꎬ累积出现 １０９ 次ꎬ使频数最高的前

四位分别是 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠(４３ 次ꎬ３６ ４％)、ＳＤ 大鼠

(４２ 次ꎬ３５ ５％)、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠(１２ 次ꎬ１０ ２％)和豚鼠

(１２ 次ꎬ１０ ２％)ꎮ 在 １１８ 篇实验文献中ꎬ实验动物

种类分布情况详情见表 １ꎮ
２ １ ２　 造模激发方式

将 １１８ 篇实验文献所涉及的造模激发方式进行

分类规范ꎮ 统计得出ꎬ１１８ 篇实验文章涵盖了 ５ 种

激发方式ꎮ 在 ５ 种激发方式中ꎬ使用最多激发方式

为雾化激发(１０２ 次ꎬ８６ ４％)ꎮ 造模激发方式分类

及使用频数见表 ２ꎮ
２ １ ３　 致敏方法

将 １１８ 篇实验文献所涉及的致敏方法进行分类

规范ꎮ 统计得出ꎬ１１８ 篇实验文章涵盖了 ６ 种致敏方

法ꎮ 在 ６ 种致敏方法中ꎬ使用最多的致敏方式为卵清

白蛋白致敏(１０７ 次ꎬ９０ ６％)ꎮ 由于这些实验文献致

敏时基本采用氢氧化铝为佐剂ꎬ故其使用情况不再归

纳统计ꎮ 致敏方法分类及使用频数见表 ３ꎮ
２ １ ４　 检测指标

将录入的 １１８ 篇实验文献中的全部检测指标进

行分类排序ꎮ 在这些检测指标中ꎬ若同一组织被分

成不同的检测指标ꎬ则分别统计ꎬ如肺组织在同一

实验中既检测肺组织病理又做肺组织免疫组化ꎻ若
同一组织被同时检测多个同类型指标ꎬ则归为一

类ꎬ不再分开统计ꎬ如血清中同时检测 ＩＬ￣４、ＩＬ￣１７Ａ、
ｓＩｇＥ、ｓＩｇＧ１、ｓＩｇＧ２ａ 等ꎬ则把这些指标统称为血清指

标ꎬ同一实验只计入一次ꎮ 统计结果表明ꎬ１１８ 篇实

验文献涵盖 １６ 种不同的指标类型ꎬ累积频数 ３５５
次ꎮ 其中检测较多的指标为肺组织病理 (９２ 次ꎬ
７７ ９％)、血清中生化指标(４９ 次ꎬ４１ ５％)、肺泡灌

洗液细胞分类计数(４２ 次ꎬ３５ ６％)、肺组织免疫组

化(４０ 次ꎬ３３ ９％)、肺泡灌洗液上清中生化指标(３９
次ꎬ３３ １％)等ꎮ 检测指标分类及使用频数见表 ４ꎮ

０９ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ３



表 １　 实验动物种类频数分布
Ｔａｂｌｅ １　 Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ
实验动物种类

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ
频数(次)

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ (ｔｉｍｅｓ)

ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠
ＢＡＬＢ / ｃ ｍｉｃｅ ４３

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ ４２

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ １２

豚鼠
Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ １２

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ ５

ＫＭ 小鼠
ＫＭ ｍｉｃｅ ２

ＢＮ 大鼠
ＢＮ ｒａｔｓ １

新西兰兔
Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｒａｂｂｉｔ １

表 ２　 造模激发方式分类及使用频数统计
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ

ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ
造模激发方式
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

频数(次)
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ (ｔｉｍｅｓ)

雾化
Ａｔｏｍｉｚｅ １０２

滴鼻
Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ １０

雾化＋滴鼻
Ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ ＋ ｎａｓａｌ ｄｒｏｐ ３

气道滴入
Ａｉｒｗａｙ ｄｒｉｐ ２

雾化＋烟熏
Ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ ＋ ｓｍｏｋｅ １

表 ３　 致敏方法分类及使用频数统计
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ

ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ
致敏方法

Ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ
频数(次)

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ (ｔｉｍｅｓ)
ＯＶＡ １０７

ＯＶＡ＋灭活百日咳杆菌疫苗
ＯＶＡ＋ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ ｖａｃｃｉｎｅ ７

桦树花粉
Ｂｉｒｃｈ ｐｏｌｌｅｎ １

螨虫
Ｍｉｔｅｓ １

ＯＶＡ＋呼吸道合胞病毒
ＯＶＡ＋ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ １

交链孢霉提取物
Ｃｙｃｌｏｓｐｏｒａ ｅｘｔｒａｃｔ １

表 ４　 检测指标分类及使用频数
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｓｔ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｎｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｕｓｅ

检测指标
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

频数(次)
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ (ｔｉｍｅｓ)

肺组织病理
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ９２

血清中生化指标
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ４９

肺泡灌洗液细胞分类计数
Ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ４２

肺组织免疫组化
Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ４０

肺泡灌洗液上清中生化指标
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ３９

表观指标
Ａｐｐａｒｅｎｔ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ３６

肺功能
Ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ １３

肺组织实时荧光定量 ＰＣＲ
Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ １２

肺组织蛋白免疫印迹法(ＷＢ)
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＷＢ) １０

血细胞计数
Ｂｌｏｏｄ ｃｏｕｎｔ ７

流式细胞仪分析脾细胞
Ｓｐｌｅｎｉｃ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ５

血浆中生化指标
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃｅｓ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ３

肺匀浆上清生化指标
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｌｕｎｇ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ３

肺脏器指数
Ｌｕｎｇ ｖｉｓｃｅｒａ ｉｎｄｅｘ ２

血常规
Ｒｏｕｔｉｎｅ ｂｌｏｏｄ １

脾实时荧光定量 ＰＣＲ
Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ １

２ ２　 结果分析

建立哮喘动物模型ꎬ是利用所选种类的动物更

加贴合地模仿哮喘疾病的病理生理过程与特征ꎮ
目前还未发现与人类发病过程完全相同的动物自

发性哮喘模型ꎬ因此需要人工加以复制ꎬ鼠类动物

因其基因组序列与人类相似ꎬ常被研究者用来建立

哮喘模型ꎮ 通过表 １ 可以看出ꎬ建立哮喘动物模型

多使用 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠、ＳＤ 大鼠、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠和豚鼠ꎮ
据报道 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠对致敏原较易产生气道炎症反

应及气道高反应性ꎬ从而更加容易复刻哮喘模型ꎬ
同时 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠也是受到国外广泛认同的哮喘动

物模型品系ꎬ用其进行哮喘动物实验研究更容易受

国际医学界认可[２３－２５]ꎮ ＳＤ 大鼠和 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠的来

源广泛ꎬ容易饲养繁殖ꎬ价格相对便宜ꎬ生物学试剂

种类多并且容易获得ꎬ对抗原的反应性较为一致ꎬ

１９中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ３



在测量指标较多的情况下ꎬ研究者更倾向于选择其

作为实验动物ꎮ 在建立模型时ꎬ豚鼠更容易被致

敏ꎬ因其反应的靶器官为肺ꎬ接触致敏原后容易产

生过敏变态反应ꎬ程度较大鼠、小鼠强ꎬ因此在研究

中应用广泛ꎮ 但因为豚鼠繁殖率较低、饲养条件要

求高、相关配合的免疫学试剂相对不足等原因ꎬ其
使用频次低于 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠和 ＳＤ 大鼠ꎮ 此外ꎬ在统

计分析过程中发现大多数实验文章选择雌性动物

作为实验研究对象ꎬ笔者查阅资料后发现ꎬ雾化激

发后雌鼠的气道炎症、嗜酸性粒细胞和淋巴细胞浸

润程度、支气管肺泡灌洗液中炎症细胞数等哮喘特

征均比雄鼠更为严重ꎬ就建立哮喘模型来说ꎬ雌鼠

比雄鼠更有优势[２６]ꎮ
建立哮喘动物模型最主要是使动物模型出现

免疫原性及免疫应答ꎬ防止脱敏情况发生ꎬ因此在

制备哮喘模型过程先采用抗原致敏ꎬ使动物机体内

存在致敏物ꎬ然后气道局部激发ꎬ诱导动物产生哮

喘反应ꎮ 从表 ２ 和表 ３ 可以看出ꎬ本文统计发现使

用最多的致敏抗原为 ＯＶＡꎬ在全部实验文章的致敏

方法中占比 ９０ ６％ꎻ使用最多的激发方式为雾化激

发ꎬ在全部实验文章的激发方式中占比 ８６ ４％ꎮ 研

究表明 ＯＶＡ 为异种蛋白ꎬ 有较强的抗原性和免疫

原性ꎬ能成功建立哮喘气道慢性变应性炎症模

型[２７]ꎮ 致敏后ꎬ大多采用雾化激发的方式使模型动

物口鼻完全暴露在造模激发液中ꎬ雾化器长时间持

续激发刺激动物ꎬ激发液经呼吸道进入动物机体后

可直接作用于气道、肺ꎬ从而成功诱导肺产生炎症

反应[２８]ꎮ 在激发后ꎬ实验动物会出现较明显的头面

部瘙痒、站立不稳、腹式呼吸(呼吸短促)等类似哮

喘发作的症状ꎬ这些现象可以作为评价模型成功的

重要指标ꎮ
哮喘动物模型应该具备气道炎性细胞浸润、气

道高反应性、血清 ＩｇＥ 水平增高等特征ꎮ 而这些特

征可以在肺组织病理、血清中生化指标、肺泡灌洗

液细胞分类计数、肺组织免疫组化、肺泡灌洗液上

清中生化指标等指标中体现ꎮ 肺组织病理是评价

哮喘模型是否成功的重要指标ꎬ哮喘经常会由急性

炎症反复发作而转变为慢性炎症ꎬ因此气道反复损

伤与修复病理组织镜下观察可以看到大量炎性细

胞、炎症介质浸润ꎮ 经过本文统计发现ꎬ１１８ 篇实验

文献中所测得血清生化指标较多的为 ｓＩｇＥ、 ＩｇＥ、
ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣４、 ＩＬ￣５、 ＩＬ￣１０、 ＩＬ￣１３、 ＩＬ￣１７、 干 扰 素￣γ
(ＩＦＮ￣γ)等ꎬ这些指标可以有效评价炎症反应情况ꎮ

肺泡灌洗液中各类炎症细胞和上清中的生化指标

在评价气道炎症中发挥重要作用ꎬ例如ꎬ中性粒细

胞水平与哮喘严重程度呈正相关[２９]ꎮ 免疫组化技

术是根据抗原抗体的结合反应与化学显色原理ꎬ 使

组织切片中待测细胞的化学成分通过过氧化物酶

等标记出来ꎬ 便于显微镜的观察与统计ꎬ对过敏性

哮喘小鼠模型成功情况的判定具有重要意义[３０]ꎮ

３　 讨论

哮喘的发病机制十分复杂ꎬ医学界至今还不能

将其解释清楚ꎬ但目前能确定的是哮喘的发病机制

跟气道炎症、气道高反应性以及免疫耐受受损相

关[２８]ꎮ 因此在建立哮喘动物模型时要从这些方面

入手ꎮ
哮喘动物模型的建立方法多种多样ꎬ但目前所

建立的哮喘动物模型还不能完全等同人类哮喘疾

病的病理生理过程ꎬ所以在建立贴近临床、结合哮

喘表型、结合哮喘疾病发生发展过程及病理生理改

变的哮喘动物模型是未来的主要研究方向ꎮ 通过

对近 １０ 年哮喘实验文献中的数据进行挖掘整理可

知ꎬ使用 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠或 ＳＤ 大鼠作为实验动物ꎬ采
用雾化激发的方式雾化致敏ꎬ用 ＯＶＡ 作为致敏抗

原ꎬ可以有效提高模型的成功率ꎬ指标选取建议选

取肺组织病理、血清中生化指标、肺泡灌洗液细胞

分类计数等作为评价指标ꎬ此外在建立模型时还要

综合考虑到方法、给药剂量、实验目的及实验条件

等ꎮ 作者期望通过自己的整理能为提高造哮喘动

物模型成功率及评价受试药物有效性提供一定的
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