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　 　 【摘要】 　 慢性阻塞性肺疾病(ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＯＰＤꎬ以下简称为慢阻肺)是一种气道炎

症性疾病ꎬ具有较高的发病率及病死率ꎬ给患者及社会带来沉重负担ꎬ目前对其发病机制及治疗方法仍未研究透

彻ꎮ 尽管动物模型仅能模拟疾病的部分特征ꎬ但它们对于进行慢阻肺生理病理、治疗的进一步研究是不可或缺的ꎮ
本文结合 ＰｕｂＭｅｄ 收录的近三年慢阻肺造模相关文献ꎬ总结慢阻肺动物模型的模型动物种类、造模方法及测量

指标ꎮ
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　 　 慢阻肺是一种常见的慢性气道炎症性疾病ꎬ病
理学特征为小气道重塑和肺气肿ꎬ患者主要表现为

气流受限及持续性呼吸道症状(咳嗽、咳痰、气喘

等)ꎬ暴露于有毒颗粒及气体中是与发病最相关的

环境诱因[１]ꎮ 慢阻肺发病机制主要与气道和肺部

炎症、氧化－抗氧化失衡及蛋白酶－抗蛋白酶失衡相

关[２]ꎬ其中炎症在慢阻肺发展中起最重要作用ꎬ多
机制共同作用造成小气道狭窄、肺实质破坏ꎬ最终



造成肺弹性回缩能力下降[３]ꎮ
２０１８ 年对中国十个省份 ５７ ７７９ 人的慢阻肺调

查显示: 中国 ４０ 岁以上人群慢阻肺患病率为

１３ ７％ꎬ６０ 岁以上人群患病率已超过 ２７％ꎮ 男性患

者数为女性的 ２ ２ 倍ꎮ 全国总患病人数为 ９９９０ 万ꎬ
约占全球慢阻肺患者的 ２５％ꎬ慢阻肺已经成为我国

最常见的慢性疾病ꎬ对社会造成沉重负担[４]ꎮ 慢阻

肺自 ２０００ 年以来排在全球死亡原因第四位ꎬ全球疾

病负担(ｇｌｏｂａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＧＢＤ)研究预计到

２０２０ 年慢阻肺将成为全球死因第三位[５]ꎮ 尽管进

行了广泛的研究ꎬ但在分子水平上对慢阻肺的潜在

机制仍知之甚少ꎬ因此目前尚无有效治疗药物ꎬ指
南推荐稳定期患者吸入长效支气管扩张剂以维持

治疗[１]ꎮ
动物模型对于进一步研究人类慢阻肺相关机

制很有价值ꎬ建立稳定可靠并与临床实际相符的动

物模型是实验成功的前提ꎮ 基于此ꎬ本文结合文献

检索和回顾性研究ꎬ对慢阻肺动物模型的动物种类

及造模方法进行总结ꎬ这些信息对于选择合适的动

物ꎬ诱导方法和有关慢阻肺研究的主要测量参数有

一定参考价值ꎮ

１　 慢阻肺动物模型相关文献检索

１ １　 检索方法　
以 “ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ” “ ＣＯＰＤ ” “ ｅｍｐｈｙｓｅｍａ ”

“ｃｈｒｏｎｉｃ ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ”等为关键词ꎬ检索 ２０１６ 年 ９ 月 １
日至 ２０１９ 年 ９ 月 １ 日 ＰｕｂＭｅｄ 数据库收录的文献ꎮ
纳入进行慢阻肺动物造模ꎬ叙述造模具体方法ꎬ提
供造模后模型评价参数并可获取全文的英文文章ꎮ
１ ２　 检索结果

最终纳入符合要求的研究有 １６４ 项ꎬ具体有

１７０ 条造模方法(６ 项研究采用了两种造模方法)ꎮ
慢阻肺造模的模型动物主要为小鼠、大鼠、豚鼠ꎬ少
部分用兔、猴、雪貂等ꎮ 大部分研究采用单一方法

造模ꎬ主要通过暴露于香烟烟雾( ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅꎬ
ＣＳ)ꎬ气管内脂多糖( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ ＬＰＳ)和鼻

内弹性蛋白酶如猪胰弹性蛋白酶(ｐｏｒｃｉｎｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｅｌａｓｔａｓｅꎬ ＰＰＥ)滴注诱导造模ꎻ复合方法种类较多ꎬ
多由单一造模方法联合而成ꎮ 造模评价主要测量

参数为肺组织病理数据、肺部炎症细胞和炎症介

质ꎬ少部分研究测量了肺功能、动脉血气分析、肺部

影像学等ꎮ
１ ２ １　 采用单一方法制作慢阻肺动物模型的研究

从造模方法来看ꎬ共有 １２２ 项研究ꎬ１２６ 种动物

模型采用单一方法造模ꎬ方法主要分为两种:将动

物暴露在诱导气体中及鼻内、气管内滴注或腹腔注

射诱导剂ꎮ
共有 ９０ 种动物模型通过将动物暴露在有毒有

害气体ꎬ如 ＣＳ、臭氧、二氧化氮 ( ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｄｉｏｘｉｄｅꎬ
ＮＯ２)、生物质燃料( ｂｉｏｍａｓｓ ｆｕｅｌꎬ ＢＭＦ)、机动车尾

气(ｍｏｔｏｒ ｖｅｈｉｃｌｅ ｅｘｈａｕｓｔꎬ ＭＶＥ)、大麻烟雾等中产

生ꎮ 其中 ７９ 种动物模型采用 ＣＳ 暴露诱导ꎬ使用的

动物包括:小鼠(５７ 种)ꎬ大鼠(１６ 种)ꎬ豚鼠(４ 种)ꎬ
兔(１ 种) [６]ꎬ雪貂(１ 种) [７]ꎻ大部分采用在密闭容器

内将动物全身长时间暴露于 ＣＳ 中造模ꎬ但暴露的

剂量及频次均不统一ꎬ暴露时间最长为 ４０ 周ꎬ最短

的为 ３ ｄꎻ大部分研究进行了肺组织切片染色、支气

管肺泡灌洗液(ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄꎬ ＢＡＬＦ)
收集及检验ꎬ少部分研究测量了动物肺功能ꎻ造模

目的主要包括造模方法间比较ꎬ新的造模方法评

价ꎬ发病机制、干预靶点研究ꎬＣＳ 暴露对其他脏器影

响ꎬ药物治疗ꎬ诊断等ꎮ ６ 种动物模型由暴露于臭氧

中诱导产生ꎬ选用的动物包括:小鼠(５ 种)ꎬ大鼠(１
种)ꎬ大部分研究采用慢性暴露于臭氧中造模ꎮ ２ 项

研究采用慢性 ＮＯ２ 干预大鼠制作慢阻肺动物模型ꎮ
１ 项研究模型通过分别将大鼠慢性暴露于 ＢＭＦ 和

ＭＶＥ 中产生并探究其发病机制[８]ꎮ １ 项研究使用

大麻烟雾造模并对模型进行了评价[９]ꎮ
２６ 种动物模型采用气管内或鼻内滴注 ＰＰＥ 诱

导而成ꎬ采用的动物包括:小鼠 (２４ 种)ꎬ大鼠 ( ２
种)ꎻ大部分采用单次滴注 ＰＰＥꎬ少部分研究采取多

次滴注[１０]ꎮ ６ 种动物模型选用香烟烟雾提取物

(ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ ｅｘｔｒａｃｔꎬ ＣＳＥ)诱导而成ꎬ造模的动

物包括:小鼠(５ 种)ꎬ大鼠(１ 种)ꎻ干预方式有多次

腹腔注射、连续 ３ 周气管内滴注、连续 ２ 周雾化吸入

ＣＳＥ 溶液等ꎮ ４ 种模型采用小鼠鼻内滴注 ＬＰＳ 方法

造模ꎬ其中 Ａｌｍｅｉｄａ 等[１１]采用第 １、３ 天滴注两次急

性造模和每周两次滴注ꎬ持续 ２０ 周的方法慢性造

模ꎬ以研究干细胞分别对 ＬＰＳ 急慢性暴露后肺损伤

的治疗作用ꎮ
１ ２ ２　 采用复合方法制作慢阻肺动物模型的研究

从造模方法来看ꎬ共有 ４２ 项研究ꎬ４４ 种动物模

型采用复合方法造模ꎬ复合方法造模多是为了制作

慢阻肺加重期动物模型ꎬ通过 ＣＳ、ＬＰＳ、ＰＰＥ 等诱导

剂使模型动物产生肺气肿样病变ꎬ再联合 ＰＭ２ ５ 急

性暴露、接种细菌或病毒等使病情急性加重ꎮ

９０１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



ＣＳ 联合 ＬＰＳ 是最常使用的方法ꎬ共有 ２２ 种动

物模型通过此法制得ꎬ其中小鼠模型(３ 种)ꎬ大鼠模

型(１９ 种)ꎬ大部分采用慢性暴露于 ＣＳ 中联合多次

气管内滴注 ＬＰＳ 诱导产生ꎮ 有 ８ 项研究采用 ＣＳ 或

ＰＰＥ 暴露后在模型动物鼻内接种微生物以制作慢

阻肺急性加重模型ꎬ其中 Ａｓａｋｕｒａ 等[１２] 在小鼠气管

内注射 ５Ｕ ＰＰＥꎬ４ 周后鼻内接种肺炎球菌以造模ꎻ
Ｚｈａｏ 等[１３]将大鼠慢性暴露于 ＣＳ 中联合多次鼻内

滴注肺炎克雷伯氏菌悬浮液造模ꎻＳｈａｒａｎ 等[１４] 将小

鼠暴露于 ＣＳ 中 １２ 周ꎬ然后使用非分型流感嗜血杆

菌(ｎｏｎ￣ｔｙｐｅａｂｌｅ Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅꎬ ＮＴＨｉ)攻击

小鼠ꎬ并通过测量肺功能、肺组织、ＢＡＬＦ 对加重模

型进行评价ꎻＢｕｃｈｅｒ 等[１５] 将小鼠暴露于 ＣＳ 中 ９ ｄ
后鼻内接种 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒ꎻＪａｎｇ 等[１６] 将食蟹猴暴

露于 ＣＳ 中 ４ 周后鼻内滴注 Ｈ３Ｎ２ 病毒造模ꎻＨａｒａｄａ
等[１７]采用在小鼠气管内单次滴注 ＰＰＥꎬ１２ ｄ 后鼻内

接种 Ｈ１Ｎ１ 型流感病毒ꎬ并在 ４ ｄ 后鼻内接种肺炎

链球菌以模拟慢阻肺患者继发性细菌性肺炎ꎮ
５ 项研究采用 ＰＰＥ 联合 ＬＰＳ 造模ꎬ既有多次

ＰＰＥ 及 ＬＰＳ 暴露制作慢阻肺模型[１８]ꎬ又有多次气

管内滴注 ＰＰＥ 造模后ꎬ通过单次气管内滴注 ＬＰＳ 以

制作慢阻肺急性加重模型[１９]ꎮ 有 ３ 项研究采用将

小鼠慢性暴露于 ＣＳ 中联合多次腹腔注射 ＣＳＥ 造

模ꎮ 有 ２ 项研究通过将小鼠或大鼠暴露于 ＣＳ 中并

多次在气管内滴注 ＰＭ２ ５ 混悬液以研究急性

ＰＭ２ ５ 暴露造成的肺损伤ꎮ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ 等[２０] 的研究

采用将小鼠全身暴露于 ＣＳ 中 ６０ ｄ 联合前 ３０ ｄ 鼻

内滴注 ＰＰＥ 诱导慢阻肺模型并对模型进行肺功能

及肺组织病理学评价ꎮ １ 项研究采用多次气管内滴

注 ＬＰＳ 及 ＣＳＥ 制作慢阻肺动物模型[２１]ꎮ １ 项研究

采用气管内单次滴注 ＬＰＳ 后将小鼠慢性暴露于

ＭＶＥ 中造模ꎬ并通过肺功能、肺组织、ＢＡＬＦ 对此种

模型进行评估[２２]ꎮ
以上为 ＰｕｂＭｅｄ 数据库收录的 ２０１６ 年 ９ 月至

２０１９ 年 ９ 月有关慢阻肺造模研究涉及的慢阻肺造

模动物及造模方法的简单介绍ꎬ需要注意的是以上

仅为慢阻肺造模相关文献的部分ꎬ并不能完全概括

慢阻肺所有的造模方法ꎮ

２　 慢阻肺实验动物的选择

构建慢阻肺动物模型的动物种类有啮齿类动

物(小鼠ꎬ大鼠ꎬ豚鼠等)、哺乳动物(兔、犬、猪、猴
等)ꎬ最常用的是小鼠和大鼠ꎮ

２ １　 啮齿类动物

啮齿类动物作为最常用的种类有如下优势:①
繁殖周期短、数量多ꎬ造模成本低ꎻ②体型小ꎬ便于

进行实验ꎻ③检验检查设备、试剂等较全面ꎻ④基因

组序列研究深入ꎮ 但也存在以下不足:①肺部解剖

与人类有差异ꎬ如没有明确的呼吸性细支气管ꎬ无
法形成小叶中央型肺气肿[２３]ꎬ支气管中无杯状细

胞ꎻ②诊断方式与人类不同ꎬ人类慢阻肺诊断以肺

功能为金标准ꎬ但啮齿类动物进行肺功能评价困

难ꎬ大多通过肺病理组织学判断炎症细胞浸润及肺

气肿程度ꎻ③体型小ꎬ血液及肺组织连续取材受限ꎻ
④不同品系造模损害程度有差异ꎬＨａｒａｄａ 等[２４]研究

表明 ＢＡＬＢ / ｃＪ 小鼠较 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠对外源性蛋白

酶刺激更敏感ꎬ具体表现为肺功能下降更显著ꎬ肺
组织炎症细胞更多ꎬ死亡率更高等ꎮ

啮齿类动物中小鼠最为常用ꎮ 大鼠相对而言

更不容易因 ＣＳ 暴露造成肺气肿样损伤[２５]ꎮ 豚鼠解

剖学、生理及烟雾暴露后病理反应ꎬ包括炎症、肺气

肿、小气道重塑及肺功能改变与人类相似[２６]ꎬ而且

豚鼠造模后粘液高分泌和肺气肿表现更突出ꎬ更适

合进行肺部疾病研究[２７]ꎬ但豚鼠具有使用成本高ꎬ
体温调节能力差ꎬ缺乏人类免疫抗体等工具ꎬ难以

进行分子研究[２８]等不足ꎬ这限制了豚鼠在实际研究

中的应用ꎮ
２ ２　 其他动物

兔、犬、猪、猴等哺乳动物也可用于慢阻肺造

模ꎬ虽然肺部组织病理等与人类更相似ꎬ但因其成

本高ꎬ不便操作等ꎬ使用率较啮齿类动物少ꎮ 如:
Ｒａｊｕ 等[７]研究示:将雪貂仅鼻暴露于 ＣＳ 中 ６ 个月

后ꎬ雪貂出现清晨自发性咳嗽及气道阻塞、慢性粘

液高分泌及以气道为中心明显的细菌感染的病理

特征ꎬ与大鼠、小鼠相比更加符合人类慢阻肺特征ꎬ
但小气道阻力(即组织阻尼)并未见明显升高ꎬ这与

人类慢阻肺病理特征并不相符ꎬ因此还需要进一步

的研究ꎮ
关于性别对慢阻肺发病的影响方面ꎬ现有研究

有相互矛盾之处ꎮ Ｔａｍ 等[２９] 研究显示暴露于 ６ 个

月 ＣＳ 后ꎬ相较于雄性或卵巢切除小鼠ꎬ雌性小鼠的

小气道壁重塑增加ꎬ并与远端气道阻力增加ꎬ抗氧

化剂基因下调ꎬ氧化应激增加和 ＴＧＦ￣β１ 活化有关ꎬ
这些病变可以通过卵巢切除术来预防ꎬ实验表明长

期暴露于 ＣＳ 中的雌性小鼠小气道病变与氧化应

激、ＴＧＦ￣β１ 信号转导增加及雌性激素作用相关ꎬ雌
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激素受体拮抗作用可能在减少女性吸烟者的氧化

应激中具有价值ꎮ 而 Ｓｈｅｎ 等[３０] 研究显示与雌性

ＳＨ 和雄性 ＷＫＹ 大鼠相比ꎬ雄性 ＳＨ 大鼠表现出更

明显的细胞、炎症和结构变化ꎬ更易出现慢阻肺样

病变ꎬ其研究认为雄性 ＳＨ 大鼠是研究慢阻肺的最

佳啮齿动物模型ꎮ

３　 慢阻肺动物模型的制备及评价

目前构建慢阻肺动物模型主要通过 ＣＳ 暴露ꎬ
气管内或鼻内滴注 ＬＰＳ、ＰＰＥ、基因修饰等单一或复

合因素造模ꎮ 模型评价主要测量参数为肺组织病

理数据、肺部炎症细胞和炎症介质ꎬ少部分研究测

量了肺功能、动脉血气分析、肺部影像学等ꎮ
３ １　 有害气体暴露

除遗传因素外ꎬ吸烟、空气污染、职业性粉尘和

化学物质、生物燃料烟雾等构成了慢阻肺发病最主

要的环境因素[３１]ꎮ 常用来造模的有害气体包括:
ＣＳꎬＮＯ２ꎬ臭氧ꎬＰＭ２ ５ꎬＭＶＥ 等ꎮ
３ １ １　 ＣＳ 暴露

ＣＳ 是公认的慢阻肺发病最相关的危险因素之

一ꎬＣＳ 暴露造模最接近人类患病的环境ꎬ因此 ＣＳ
是用来制作慢阻肺动物模型的最常用有害气体ꎬ
ＣＳ 中含有超过 ４５００ 种化学品ꎬ包括多种高度活性

的自由基ꎬ可诱发炎症和致癌反应[３２] ꎬ暴露于 ＣＳ
引起或加重与氧化应激和炎症相关的多种肺部疾

病ꎬ包括慢阻肺和肺癌[３３] ꎬ但其致病分子机制仍知

之甚少ꎮ 暴露于 ＣＳ 导致小气道阻塞ꎬ这与支气管

纤维化、炎症浸润和上皮－间质转化有关ꎬ进而导

致气道重塑[３４] ꎬ引起肺功能下降ꎮ 气道重塑的特

征在于气道壁结构的变化ꎬ包括平滑肌肥大、基底

膜增厚、黏膜下纤维化、黏液细胞化生、上皮脱落

和血管生成[３５] ꎮ
ＣＳ 暴露分为两种:全身暴露于充满 ＣＳ 的密闭

容器内或通过管道使动物仅鼻吸入 ＣＳꎬ目前 ＣＳ 暴

露的剂量、时间等并没有统一标准ꎬ一般认为至少

需要暴露在 ＣＳ 中 ３ 个月ꎮ Ｘｉａ 等[３６] 把小鼠暴露在

总悬浮颗粒物 ( ｔｏｔａｌ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒꎬ ＴＰＭ) 为

５００ ｍｇ / ｍ３的 ＣＳ 中 ４ 周后ꎬ发现与对照组小鼠相

比ꎬＣＳ 暴露小鼠 ＢＡＬＦ 中总细胞、单核细胞和中性

粒细 胞 的 数 量 增 加ꎬ 肺 组 织 中 白 细 胞 介 素

(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ)－６ 和 ＩＬ￣８ 的 ｍＲＮＡ 水平和 ＢＡＬＦ
上清液中 ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣８ 的分泌水平升高ꎬ肺组织病理

示有小气道增厚和胶原沉积ꎬ使用整体体积描记法

测量的气道高反应性 ( ａｉｒｗａｙ ｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓꎬ
ＡＨＲ)较对照组小鼠增高ꎬ表明暴露于 ＣＳ ４ 周即会

引起肺部炎症和支气管上皮细胞损伤ꎬ进而影响气

道重塑ꎬ导致肺功能障碍ꎮ
Ｄｒｕｍｍｏｎｄ 等[３７] 的研究表明:母体产前(交配

前 ２ 周直至分娩)和小鼠成年前(出生后 ２１ ~ ４９ ｄ)
的 ＣＳ 暴露对成年早期的肺功能下降具有协同作

用ꎬ这与产前肺发育受损是导致成年期慢阻肺的肺

功能加速下降的危险因素假说相一致ꎬ但协同作用

似乎不是由产前或青春期 ＣＳ 暴露对早期肺衰老的

影响所介导的ꎬ生命早期阶段与气道上皮细胞分化

和肺泡形成有关的分子机制还需要进行进一步研

究ꎮ Ｐｏｌｖｅｒｉｎｏ 等[３８]研究显示:ＣＳ 暴露 ２４ 周小鼠的

肺和肾内皮细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬ ＥＣ)损伤与肺和

肾中组织氧化应激－高级糖化终末产物( ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ＡＧＥｓ) －高级糖化终末产物

受体(ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ＡＧＥｓꎬ ＲＡＧＥ) －内皮损伤途径的

增加有关ꎮ 还有研究表明 ＣＳ 暴露对骨[３９] 和骨骼

肌[４０]也会产生一定负面影响ꎮ
３ １ ２　 臭氧

ＣＳ 诱导的模型产生持续的气流限制ꎬ肺实质破

坏ꎬ但 ＣＳ 模型耗时较久ꎮ 除了吸烟ꎬ空气污染和职

业暴露也是慢阻肺发病常见的原因ꎬ臭氧作为主要

污染物之一ꎬ可直接与呼吸道发生反应ꎬ损伤肺组

织ꎬ因此也有部分研究选用臭氧造模ꎮ Ｓｕｎ 等[４１] 将

小鼠全身暴露在浓度为 ２ ５ ｐｐｍ 臭氧中ꎬ每次 ３ ｈꎬ
每周 ２ 次ꎬ持续 ７ 周ꎬ可以观察到小鼠出现类似于慢

阻肺患者的用力呼气量减少ꎬ肺泡扩大ꎬ肺实质破

坏ꎬ易疲劳ꎬ活动距离减少ꎬ炎症增加ꎮ
３ １ ３　 ＮＯ２

ＮＯ２ 作为一种交通源空气污染物ꎬ由于其广泛

的扩散性和较强的氧化性ꎬ对慢阻肺发展有促进作

用[４２]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４３]研究表明每天 ６ ｈ 全身暴露于

浓度为 ２０ ｐｐｍ ＮＯ２ꎬ持续 ７５ ｄ 可导致大鼠非炎症性

肺气肿ꎬ并导致整体 ＤＮＡ 甲基化ꎬＮＯ２ 介导的 ＤＮＡ
超甲基化可能参与肺气肿的病理生理过程ꎬ并通过

去甲基化可以改善肺气肿相关的病症ꎮ 其致病机

制可能与以下方面有关:①ＮＯ２ 可在远端气道中转

化为 ＮＯ－
２ 和 ＮＯ－

３ꎬ并具有直接损伤某些结构和功能

肺细胞的能力ꎻ②ＮＯ２ 启动自由基的生成ꎬ主要导致

蛋白质氧化、脂质过氧化及细胞膜损伤ꎻ③可通过

改变巨噬细胞和免疫功能来降低对感染的抵

抗力[４３]ꎮ
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３ ２　 ＰＰＥ
ＣＳ 暴露虽然被认为是最符合人类慢阻肺发展

的模型ꎬ但其存在造模时间长ꎬ肺泡扩大程度较

轻[４４]ꎬ停止烟雾暴露后病情停止进展ꎬ这与人类停

止吸烟后慢阻肺情况依旧进展[４５] 不相吻合ꎬ因此蛋

白酶作为一种替代方法ꎬ在发现人类 α１－抗胰蛋白

酶缺乏症和慢阻肺之间的关联后应运而生[４６]ꎬ目前

认为肺中蛋白酶和抗蛋白酶之间的失衡与慢阻肺

形成有关ꎮ 在模型动物气管内或鼻内灌注弹性蛋

白酶ꎬ如木瓜蛋白酶、人中性粒细胞弹性蛋白酶和

ＰＰＥꎬ可诱导肺气肿形成[４６－４７]ꎬ其中 ＰＰＥ 较为常用ꎮ
虽然这与人类慢阻肺病因不同ꎬ但可以导致模型动

物产生持续性肺气肿ꎬ且肺气肿的程度在单个蛋白

酶滴注后逐渐恶化ꎬ提示蛋白酶诱导的急性损伤触

发的宿主内源性反应有助于渐进性肺气肿形成[４８]ꎮ
Ｌａｎ 等[４９]研究显示ꎬ小鼠气管内滴注 ＰＰＥ(用

量为 １ ５ ｍｇ / ｋｇꎬ溶解在 ５０ μＬ 无菌磷酸缓冲盐溶液

中)后ꎬ相较于对照组小鼠ꎬ实验组小鼠出现类似于

人类的肺组织平均线性截距长度显著增加ꎬ肺部炎

症浸润及胶原沉积ꎮ Ｄｈａｒｗａｌ 等[５０] 研究显示ꎬ气管

内滴注 １ Ｕ ＰＰＥ 后 ７ ｄꎬ小鼠炎症反应最强烈ꎬ２１ ｄ
肺气肿病变最显著ꎮ Ｓｈｉｂａｔａ 等[４８] 研究显示:鼻内

滴注 ０ ６ Ｕ ＰＰＥ 后ꎬ小鼠肺浸润性嗜碱性粒细胞分

泌的 ＩＬ￣４ 促进肺浸润性单核细胞分化为产生致病

性基质金属蛋白酶(ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ) －１２ 的

间质巨噬细胞ꎬ导致肺气肿形成ꎬ这仅可在肺气肿

早期病变中发现ꎬ从而证明了之前未被重视的嗜碱

性粒细胞、ＩＬ￣４ 和间质巨噬细胞在肺气肿的发展中

的作用ꎮ
３ ３　 ＬＰＳ

ＬＰＳ 是革兰阴性菌细胞壁外膜中的重要成分ꎬ
进入机体后可以刺激单核细胞、中性粒细胞等产生

肿瘤坏死因子 ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ)、ＩＬ －１、
ＩＬ￣６、集落刺激因子、干扰素等多种炎症介质ꎬ使机

体产生炎症反应ꎬ 进而形成肺气肿[５１]ꎮ Ｋｈｅｄｏｅ
等[５２]研究显示:通过第 １、３ 天鼻内分别滴注 １０ μｇ
大肠杆菌 ＬＰＳ 诱导急性肺损伤ꎬ可导致小鼠 ＢＡＬＦ
中性粒细胞浸润和全身 ＩＬ￣６ 水平升高ꎬ在每周两次

鼻内滴注 １０ μｇ ＬＰＳꎬ持续 ２０ 周的慢性研究中ꎬ可诱

导小鼠产生持续气道炎症和肺气肿ꎬ但相较于 ＰＰＥ
诱导的肺气肿ꎬＬＰＳ 诱导的模型动物中肺泡组织损

伤程度较轻ꎮ ＬＰＳ 诱导的肺气肿只是短时间内造成

肺损伤ꎬ形成肺气肿样病变ꎬ但不会出现渐进性通

气障碍ꎬ因此只能复制慢阻肺的部分特征[５３]ꎮ
３ ４　 复合造模方法

慢阻肺常用的复合造模方法包括 ＣＳ 暴露联合

ＬＰＳ、ＰＰＥ、ＣＳＥ 或 ＰＭ２ ５ꎬ ＬＰＳ 联合 ＰＰＥ、 ＣＳＥ 或

ＭＶＥ 等ꎬ及单一方法联合细菌或病毒接种诱发慢阻

肺急性加重模型ꎬ内容可参照 １ ２ ２ 部分ꎮ

４　 小结

慢阻肺动物模型常选用大鼠和小鼠作为模型

动物ꎬ少数研究使用豚鼠、犬、猪、猴等动物造模ꎮ
常用造模诱导剂包括有害气体 (如 ＣＳ、ＬＰＳ、ＰＰＥ
等)ꎬ这些诱导剂都可以使模型动物产生肺部炎症

及肺气肿改变ꎬ但干预时间及具体表现有所差异ꎮ
ＣＳ 诱导与人类慢阻肺发病病因相似ꎬ暴露后造成实

验动物肺部炎症(ＢＡＬＦ 中炎症细胞数增加ꎬ炎症因

子分泌增多ꎬ肺组织中炎症因子水平升高)ꎬ气道重

塑(小气道增厚和胶原沉积)ꎬ肺功能障碍(气道高

反应性)等病变[３６]ꎬ但 ＣＳ 存在暴露周期长ꎬ肺泡病

变轻ꎬ停止暴露后病情进展中止等不足ꎮ ＰＰＥ 单次

滴注即可引起模型动物产生肺部炎症及肺气肿改

变ꎬ且肺气肿病变呈渐进性、持续性ꎮ ＬＰＳ 反复滴注

亦可引起模型动物产生持续性气道炎症及肺气肿ꎬ
肺泡损伤轻于 ＰＰＥ 诱导模型动物ꎬ但 ＰＰＥ 及 ＬＰＳ
干预都存在与人类发病病因不同的不足ꎮ 大部分

研究采用单一诱导剂引起模型动物慢阻肺病变ꎬ近
年来越来越多的研究使用多种因素联合造模ꎬ因为

复合因素造模比单一方法造模更符合人类慢阻肺

病理表现且常常可以缩短造模时间ꎮ
建立人体疾病动物模型ꎬ通过其与人类疾病的

对比研究ꎬ可以深入探索疾病发病机制ꎬ寻找治疗

靶点及作用通路ꎬ开发治疗药物等ꎬ对疾病研究意

义重大ꎮ 但动物与人类生理病理差异ꎬ诱导方法作

用机制未明ꎬ动物模型评价尚未统一标准ꎬ这些因

素都对慢阻肺动物模型的研究造成一定影响ꎮ 良

好的动物模型应该具有与人类相似的解剖、生理、
病理特征ꎬ造模方法具有一定的规范ꎬ以便于重复

再现ꎬ并且研究者可根据实验目的不同选择相应的

模型动物及造模方法ꎮ 因此未来对于慢阻肺的实

验研究应着重于选择最适合的动物种类及品系ꎬ对
造模方法及模型评价形成一定的标准ꎬ以便制作出

最符合人类生理病理机制的动物模型ꎮ
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[４２] 　 Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｇｕｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｉｒ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ
２０１０ Ａｓｉａｎ ｇａｍｅｓ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｃｏａｇｕｌａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ] .

Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉ Ｐｏｌｌｕｔ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１６ꎬ ２３(７): ６６３１－６６３８.
[４３] 　 Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｍｐｈｙｓｅｍａ

ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＮＯ２ ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ５￣Ａｚａｃｙｔｉｄｉｎｅ [ Ｊ ] . Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ ２２１: １２１
－１２９.

[４４] 　 Ｌｏｐｅｓ ＦＤꎬ Ｔｏｌｅｄｏ ＡＣꎬ Ｏｌｉｖｏ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｔｗｏ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ
ｅｍｐｈｙｓｅｍａ [Ｊ] . Ｈｉｓｔｏｌ Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌꎬ ２０１３ꎬ ２８(２): ２６９－２７６.

[４５] 　 Ｗｒｉｇｈｔ Ｊ Ｌꎬ Ｃｏｓｉｏ Ｍꎬ Ｃｈｕｒｇ Ａ. Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ [Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００８ꎬ ２９５(１): Ｌ１￣Ｌ１５.

[４６] 　 Ｇｒｏｓｓ Ｐꎬ Ｐｆｉｔｚｅｒ Ｅ Ａꎬ Ｔｏｌｋｅｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｍｐｈｙｓｅｍａ:
ｉｔｓ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐａｐａｉｎ ｉｎ ｎｏｒｍｏｌ ａｎｄ ｓｉｌｉｃｏｔｉｃ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ａｒｃｈ
Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｈｅａｌｔｈꎬ １９６５ꎬ １１: ５０－５８.

[４７] 　 Ｋａｏ ＲＣꎬ Ｗｅｈｎｅｒ ＮＧꎬ Ｓｋｕｂｉｔｚ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ３. Ａ
ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｈｕｍａｎ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｔｈａｔ
ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｅｍｐｈｙｓｅｍａ ｉｎ ｈａｍｓｔｅｒｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ １９８８ꎬ ８２
(６): １９６３－１９７３.

[４８] 　 Ｓｈｉｂａｔａ Ｓꎬ Ｍｉｙａｋｅ Ｋꎬ Ｔａｔｅｉｓｈｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｓｏｐｈｉｌｓ ｔｒｉｇｇｅｒ
ｅｍｐｈｙｓｅｍａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＣＯＰＤ ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＬ￣
４￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ￣１２￣ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ [ Ｊ] .
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１８ꎬ １１５(５１): １３０５７－１３０６２.

[４９] 　 Ｌａｎ ＹＷꎬ Ｙａｎｇ ＪＣꎬ Ｙｅｎ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ａｍｎｉｏｔｉｃ
ｆｌｕｉｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｅｎｈａｎｃｅ ｌｕｎｇ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅ ｅｌａｓｔａｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｐｈｙｓｅｍａ
[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ １０(１): １６３.

[５０] 　 Ｄｈａｒｗａｌ Ｖꎬ Ｓａｎｄｈｉｒ Ｒꎬ Ｎａｕｒａ ＡＳ. ＰＡＲＰ￣１ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｏｖｉｄｅｓ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｅｌａｓｔａｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｍｐｈｙｓｅｍａ ｂｙ ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ
２０１９ꎬ ４５７(１－２): ４１－４９.

[５１] 　 刘中原ꎬ 李延平. 细菌脂多糖的生物活性及作用机制 [Ｊ] . 医
学综述ꎬ ２０１０ꎬ １６(２): １６６－１６９.

[５２] 　 Ｋｈｅｄｏｅ ＰＰＳＪꎬ ｄｅ Ｋｌｅｉｊｎ Ｓꎬ ｖａｎ Ｏｅｖｅｒｅｎ￣Ｒｉｅｔｄｉｊｋ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌｓ ｏｎ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｅｍｐｈｙｓｅｍａ ａｎｄ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ [ Ｊ ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ １２
(９): ｅ０１８３７４１.

[５３] 　 陈丕仁ꎬ 崔立ꎬ 侯加法. 慢性阻塞性肺病动物模型的研究进

展 [Ｊ] . 中国实验动物学报ꎬ ２００７ꎬ １５(３)３: ２３８－２４２.
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