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慢性阻塞性肺疾病合并肺间质纤维化动物模型
的研究进展

姜雨1 ,丁羽1 ,于健健2 ,付立娜2 ,蔡成森2 ,王珺2∗

(1.
 

山东中医药大学第一临床医学院,济南　 250014;
2.

 

山东中医药大学第二附属医院呼吸与危重症医学科,济南　 250000)

　 　 【摘要】 　 慢性阻塞性肺疾病( COPD)和肺间质纤维化( PIF)是两种严重影响肺功能的慢性肺部疾病。
COPD 合并 PIF(COPD-PIF)可导致肺组织损伤进一步加重,加速病情进展,并显著影响患者预后。 然而,
COPD-PIF 的具体发病机制尚未完全阐明,且目前尚无有效的治疗手段。 近年来,动物模型在 COPD-PIF 的病

理机制研究及新药开发中发挥了重要作用。 现有 COPD 模型的构建方法主要包括单因素诱导(如香烟烟雾暴

露、脂多糖注射)和多因素联合诱导,而 PIF 模型则主要依赖博来霉素诱导,不同给药方式(如气管内滴注、雾
化吸入、尾静脉注射)对模型的稳定性和重复性具有重要影响。 尽管已有一定类型的 COPD-PIF 动物模型被

用于研究,但仍存在模型建立方法不完善、稳定性不足及难以全面模拟人类疾病特征的问题。 此外,COPD 与

PIF 的发生顺序可能影响模型的病理表现,这在现有研究中尚未达成一致。 为更好地研究 COPD-PIF 的病理

机制及筛选有效治疗策略,未来应进一步优化造模方法,提高模型的稳定性和可重复性,探索更符合 COPD-
PIF 临床特征的动物模型,从而推动该领域的基础研究和新药开发。

【关键词】 　 慢性阻塞性肺疾病;肺间质纤维化;慢性阻塞性肺疾病合并肺间质纤维化;动物模型;造模
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　 　 【Abstract】 　 Chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

( COPD)
 

and
 

pulmonary
 

interstitial
 

fibrosis
 

( PIF)
 

are
 

chronic
 

pulmonary
 

diseases
 

that
 

severely
 

impair
 

lung
 

function.
 

COPD
 

combined
 

with
 

PIF
 

( COPD-PIF)
 

exacerbates
 

lung-tissue
 

damage,
 

accelerates
 

disease
 

progression,
 

and
 

significantly
 

worsens
 

patient
 

prognosis.
 

However,
 

the
 

exact
 

pathogenesis
 

of
 

COPD-PIF
 

remains
 

unclear,
 

and
 

effective
 

treatment
 

options
 

are
 

still
 

lacking.
 

Animal
 

models
 

have
 

recently
 

played
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

elucidating
 

the
 

pathological
 

mechanisms
 

of
 

COPD-PIF
 

and
 

facilitating
 

new
 

drug
 

development.
 

Current
 

COPD
 

models
 

are
 

primarily
 

established
 

by
 

single-factor
 

induction
 

( such
 

as
 

cigarette
 

smoke
 

exposure
 

or
 

lipopolysaccharide
 

injection)
 

or
 

multi-factor
 

combination
 

method,
 

while
 

PIF
 

models
 

mainly
 

rely
 

on
 

bleomycin
 

induction.
 

The
 

administration
 

route
 

( e. g. ,
 

intratracheal
 

instillation,
 

aerosol
 

inhalation,
 

or
 

intravenous
 

injection)
 

affects
 

the
 

stability
 

and
 

reproducibility
 

of
 

these
 

models.
 

Although
 

various
 

COPD-PIF
 

animal
 

models
 

have
 

been
 

developed
 

and
 

utilized
 

for
 

research,
 

challenges
 

remain
 

in
 

establishing
 

a
 

standardized
 

and
 

reliable
 

model
 

that
 

fully
 

mimics
 

human
 

disease
 

characteristics.
 

Additionally,
 

although
 

the
 

order
 

in
 

which
 

COPD
 

and
 

PIF
 

are
 

induced
 

may
 

influence
 

the
 

pathological
 

manifestations,
 

there
 

is
 

no
 

consensus
 

in
 

current
 

studies.
 

Further
 

investigations
 

into
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

COPD-PIF
 

and
 

the
 

identification
 

of
 

effective
 

therapeutic
 

strategies
 

require
 

more
 

research
 

focusing
 

on
 

optimizing
 

modeling
 

techniques,
 

improving
 

model
 

stability
 

and
 

reproducibility,
 

and
 

developing
 

animal
 

models
 

that
 

better
 

reflect
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

COPD-PIF.
 

These
 

efforts
 

will
 

contribute
 

to
 

advancing
 

fundamental
 

research
 

and
 

facilitating
 

new
 

drug
 

development
 

in
 

this
 

field.
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　 　 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 ( chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,COPD)是一种高负担的肺部疾

病,表现为持续性的气流受限,现已成为世界第

三大死亡原因[1] 。 肺间质纤维化 ( pulmonary
 

interstitial
 

fibrosis,PIF)是一种主要累及肺间质和

肺泡腔导致肺泡-毛细血管功能单位丧失的弥漫

性肺疾病[2-3] 。 虽然 COPD 和 PIF 的发病机制和

病理表现各有不同,但临床发现随着 COPD 患者

病程进展,可以出现纤维化改变[4] 。 COPD 合并

PIF 后,肺组织结构及换气、通气功能破坏程度加

重,患者预后更差,已引起高度重视。 肺纤维化

合并 肺 气 肿 ( combined
 

pulmonary
 

fibrosis
 

with
 

emphysema,CPFE) 早在 2005 年就被定义[5] ,在

2022 年 ATS / ERS / JRS / ALAT 委 员 会 发 表 了

CPFE 研究共识[6] 。 但肺气肿并不等同于 COPD,
临床诊断中更强调 COPD 这一概念。 COPD-PIF
病因复杂、发病机制尚不明确,现代研究提出了

COPD-PIF 的各种并发潜在致病机制,包括氧化

应激、蛋白酶 / 抗蛋白酶失衡、损伤后异常愈合

等[7-12] ,且缺乏有效的治疗药物。 虽然尼达尼布、
吡菲尼酮能在一定程度上改善临床症状、减缓肺

功能下降,但存在一定的副作用和药物耐受性问

题[13-14] 。 因此,加强对 COPD-PIF 的机制和药物

研究是目前医学界需要迫切解决的问题。
动物模型是医学研究开展的基础,但目前对

于 COPD-PIF 动物模型的制备方法不完善。 由于

啮齿类动物与人类在基因以及病理表现方面具

有相似性,因此是最常用的实验动物[15] 。 本文整

理了 COPD 和 PIF 大鼠模型的研究现状,希望寻

找在临床表现及病理改变上符合 COPD-PIF 疾病

的大鼠模型建立方案,以期为 COPD-PIF 的相关

研究提供思路。

1　 COPD 大鼠模型研究现状

　 　 目前认为,COPD 的病因主要是环境因素,如
吸烟、 有害粉尘、 感染、 烟雾及污染气体接触

等[1] 。 因此在构建大鼠 COPD 模型时根据不同

研究目的和实验条件可以选择不同的造模方法,
包括单因素造模法和多因素造模法。
1. 1　 单因素造模法

1. 1. 1　 香烟烟雾暴露( cigarette
 

smoke
 

exposure,
CSE)

香烟烟雾(cigarette
 

smoke,CS)的刺激可诱导

气道基因表达的改变,还会增强肺部的氧化应激

反应,引起肺部的局部炎症和小气道重塑[16] 。 SU
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等[17]将模型组的大鼠暴露在 CS
 

4 个月后,大鼠

肺间质大量增生,气道壁增厚,纤毛柱状上皮损

伤,肺泡结构紊乱, 具有典型的肺气肿样变。
BEHROUZ 等[18] 通过 CSE 成功构建 COPD 大鼠

模型,其 COPD 模型组出现的典型变化有肺损伤

(支气管肺泡灌洗液中,总白细胞及分类白细胞

的计数增加,丙二醛水平升高,氧化应激增强)、
炎症反应如肺匀浆中肿瘤坏死因子-α ( tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)升高,伴随肺部病理学损

伤、COPD 典型症状(体质量下降、慢性咳嗽、疲劳、
行动迟缓、食欲减退、毛发暗淡、尿液发黄、粪便干

燥)。
1. 1. 2　 脂多糖( lipopolysaccharide,LPS) 气管内

注射

LPS 是革兰氏阴性细菌外膜的主要成分之

一,具有强烈的免疫激活作用,可刺激宿主细胞

释放大量炎症因子,引发免疫炎症反应和发热效

应,广泛用于炎症相关疾病的动物模型构建[19] 。
ZHANG 等[20] 使用 LPS 气管内注射法诱导的

COPD 组,表现出显著的肺通气功能障碍、组织病

理变化(肺泡壁增厚、肺泡结构改变,并伴有大量

的炎症细胞浸润和水肿)、炎症因子变化(例如白

介素-1β 和 TNF-α 水平升高)。
1. 1. 3　 弹性蛋白酶气管内注射

MANSOURI 等[21] 使 用 猪 胰 弹 性 蛋 白 酶

( porcine
 

pancreatic
 

elastase, PPE) 诱导的 COPD
模型支气管肺泡灌洗液中总细胞数显著增加,淋
巴细胞和巨噬细胞数量增加,中性粒细胞数减

少;肺组织病理切片表现出了典型的肺气肿特

征,证明了 PPE 能够诱导大鼠产生 COPD 样的肺

部病理损伤和炎症反应。 GÜLHAN 等[22] 证实了

PPE 可成功诱导大鼠肺气肿,表现为显著的肺泡

腔扩大,与既往研究[23] 一致。 此外,既往研究[24]

也表明,单次气管内给予 PPE 即可导致类似肺气

肿的病理损伤,而多次给药可加重肺气肿程度。
1. 1. 4　 细颗粒物暴露

有研究发现,以柴油废气颗粒模拟 PM2. 5 暴

躁能使外周肺部出现显著的嗜酸性粒细胞浸润,
提示其可能加剧或诱导小气道的病变[25] 。 这一

结果为环境因素(尤其是颗粒物污染) 在 COPD
的发生和发展中所起的作用提供了新的证据,强
调了小气道在 COPD 发病机制中的重要性。

1. 2　 多因素造模法

相比单因素造模,多因素造模法能同时模拟

多种致病因素,更真实地再现 COPD 的病理过程,
缩短模型的构建周期,动物模型的病理状态更加

稳定,特别是在急性加重期的研究中具有优势。
因此更广泛地应用于 COPD 动物模型的构建。
1. 2. 1　 LPS 结合弹性蛋白酶

DE 等[26]建立了一种内毒素诱导的肺气肿急

性加重模型,该模型在 PPE 肺气肿基础上进一步

给予 LPS,导致肺泡塌陷加重、中性粒细胞浸润增

加、炎症因子水平升高,并伴随肺动脉高压及膈

肌功能障碍,较好地模拟了 COPD 急性加重的多

系统表现,因此该模型可用于探索 COPD 加重的

病理机制。 GRILLET 等[27] 使用 LPS 结合弹性蛋

白酶( elastase,ELA) 诱导的 COPD 大鼠模型中,
肺泡结构严重破坏、肺泡扩张量化、呼吸功能受

损,如呼气峰值流速(peak
 

expiratory
 

flow,PEF)显

著降低,但免疫组化及血浆细胞因子 / 趋化因子

分析未发现明显的慢性炎症,说明该模型主要以

肺泡结构破坏为特征,而系统性炎症较轻。
1. 2. 2　 CSE 结合 LPS

此方法被广泛应用于 COPD 急性加重期的大

鼠模型建立中。 WANG 等[28] 通过 LPS 和 CSE 联

合处理成功建立 COPD 大鼠模型,并观察到肺组

织中明显的炎症细胞浸润和结构异常、支气管肺

泡灌洗液( bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid,BALF) 中

白细胞显著增加, 且核因子-κB ( nuclear
 

factor
 

kappa
 

B,NF-κB)通路被激活,同时伴随白介素-6
的上调,该研究还发现 COPD 能导致血清睾酮水

平下降,表明其可能影响性腺功能。 WENG 等[29]

使用该方法建立的大鼠模型,肺部和血清中炎症

细 胞 因 子 例 如 TNF-α 和 转 化 生 长 因 子-β
(transforming

 

growth
 

factor-β,TGF-β)的释放显著

增加,同时伴随有肺组织的病理学变化,同时还

表现出类固醇耐药的分子特征,由磷脂酰肌醇 3-
激酶(phosphatidylinositol3-kinase,PI3K)及其下游

关键效应分子蛋白激酶 B(protein
 

kinase
 

B,PKB /
AKT)构成的 PI3K / Akt 信号通路增强,组蛋白去

乙酰化酶 2 的表达和活性下降,证明该模型符合

COPD 的病理特征。
1. 2. 3　 CSE 结合细菌感染

CS 不但能引起肺部炎症,同时能够抑制了肺
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部对流感嗜血杆菌的强烈防御反应[30] ,因此有研

究用该方法建立 COPD 大鼠模型。 李高峰等[31]

使用 CSE 联合细菌反复感染的方法建立的 COPD
大鼠模型,肺功能显著下降,肺组织出现严重病

理改变 ( 肺泡紊乱、气管壁增厚和炎性细胞浸

润)、炎性因子水平升高、气道上皮杯状细胞及相

关分泌物表达增加,同时 ERK1 / 2 信号通路激活。
1. 2. 4　 CSE 结合 LPS、猪胰弹性蛋白酶

欧阳桂兰等[32]将多种造模方法进行比较,联
合组与烟熏组大鼠体质量增长减慢、第 0. 3

 

s 用

力呼 气 容 积 ( forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

0. 3
 

second,FEV0. 3)和第 0. 3
 

s 用力呼气容积占用力

肺活量百分比 ( forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

0. 3
 

second
 

to
 

forced
 

vital
 

capacity
 

ratio,FEV0. 3 / FVC)
水平 下 降、 血 清 TNF-α、 白 介 素-8 及 肺 组 织

MUC5AC 水平升高;肺组织苏木素-伊红( HE)染

色结果显示支气管壁增厚,有炎性细胞浸润,肺
泡间隔增宽,肺泡腔不同程度融合、扩张,表明

CSE 联合 LPS、PPE 气管内滴注 3 种诱发因素联

合能够建立的大鼠模型,且模型的整体状态以及

肺组织的病理改变情况优于单纯的 CSE 法。

2　 PIF 大鼠模型研究现状
 

在各种肺纤维化动物模型中, 博来霉素

(bleomycin,BLM)诱导的动物模型是目前使用最

广泛、表征最好的动物模型[33] 。 BLM 是一类具

有抗肿瘤特性的复杂糖肽,临床主要作为各种癌

症和淋巴瘤的抗肿瘤药物[34] 。 但由于 BLM 具有

引起肺泡细胞损伤及肺部炎症从而导致 PIF 的副

作用,因此常被用来诱发 PIF 动物模型[3] 。 研究

显示,接受 BLM 治疗的患者约有 3%
 

~
 

5%可发

生肺纤维化。 因此,BLM 可被用于诱导肺纤维化

动物模型。 其给药方式包括气管内滴注、气道雾

化、尾静脉注射及腹腔注射等[35-37] 。
2. 1　 BLM 腹腔注射法

EL-HORANY 等[38] 使用 BLM 腹腔注射法建

立的模型组大鼠肺组织出现了显著的炎症和纤

维化变化,包括肺泡间隔增厚、肺泡塌陷、间质出

血以及大量 CD68 阳性巨噬细胞的聚集,炎症因

子如 TNF-α 和高迁移率族蛋白 B1 水平显著升

高,白细胞计数和中性粒细胞、淋巴细胞的比例

也明显增加。 此外,纤维化标志物 TGF-β1 和羟

脯氨酸水平升高,肺指数显著增加,表明 BLM 成

功诱导了肺纤维化。
2. 2　 BLM 气管内滴注

WIN 等[39] 经气管滴注 BLM 诱导大鼠模型

组,其肺组织 HE 染色显示,大鼠肺泡间隔显著增

厚,伴有炎症细胞浸润和纤维化改变,Ashcroft 评
分和改良 ATS 评分均明显升高,提示肺纤维化程

度显著加重。
2. 3　 BLM 尾静脉注射

王鹤等[37]探讨了 BLM 的 3 种给药方式与给

药次数,包括气管灌注、尾静脉注射、雾化吸入的

单次及多次给药。 6 组模型组大鼠在行动、精神、
毛色等一般状态较空白对照组表现较差,且在

HE 染色下肺组织病理均出现巨噬细胞、淋巴细

胞等浸润,肺泡壁增厚,肺泡间隔增宽,肺间质可

见成纤维细胞聚集和胶原机制沉积增加,肺实质

结构紊乱。 马松三色染色法( Masson’ s
 

trichrome
 

staining,Masson) 染色下肺组织出现了肺泡间隔

增厚、肺间质可见纤维组织增生。 在肺系数变化

方面,仅多次静脉注射组、多次雾化吸入组较空

白对照组出现明显升高。 对比大鼠肺组织羟脯

氨酸(hydroxyproline,HYP)、纤溶酶原激活物抑制

剂-1 含量,多次气管灌注组、单次及多次雾化吸

入组较空白对照组有显著升高。 此外,该实验单

次及多次气管灌注组表现出了高死亡率,尾静脉

注射组的多次给药亚组表现出了烂尾现象,且体

质量下降较其他组更显著。 因此,尾静脉注射法

相较于其他给药方式并无优势,其烂尾现象不仅

增加了操作难度且影响大鼠的生存状态。
2. 4　 BLM 气管内雾化

陈广瑞等[36]不仅对比了 BLM 气管滴注和气

管雾化的两种给药方式,还对比了腹腔及呼吸麻

醉两种麻醉方式。 呼吸麻醉的大鼠存活率较腹

腔麻醉更高,呼吸麻醉气管雾化喷入组的大鼠肺

指数上升最显著。 4 组模型组大鼠均表现出了不

同程度的肺泡扩张、肺泡壁增厚、肺组织淤血、肺
组织实质化、肺泡结构不清晰、肺泡腔可见巨噬

细胞浸润,TGF-β1 蛋白表达量、肺组织 HYP 含量

明显上升,其中雾化喷入的两组大鼠肺组织实质

化、炎症程度最为严重,仅呼吸麻醉气管内雾化

喷入组 HYP 含量较空白对照组具有显著性差异。
研究发现气管内雾化喷入的造模方式,其模型组
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大鼠的肺组织纤维化更加均匀、程度更加明显,更
适用于 BLM 诱导的肺纤维化大鼠模型的建立[36] 。

3　 COPD-PIF 大鼠模型的研究现状

COPD-PIF 动物模型是两病合并动物模型,
造模方法具有多样性。 目前,COPD-PIF 动物模

型的构建包括单因素诱导(如单一 CSE) 和多因

素联合诱导(如烟雾联合 BLM 或 LPS 糖滴注、弹
性蛋白酶联合病毒感染等)。 不同建模方法在动

物种类、诱导路径、建模周期及病理特征上各有

差异,常用于疾病机制研究和药物干预实验。
(见表 1)。

表 1　 COPD-PIF 造模方法对比

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

COPD-PIF
 

molding
 

method

造模方法
Molding

 

method
优点

Advantages
缺点

Limitations

CSE 操作简便
Simple

 

moulding
周期较长

Long
 

cycle
 

time

BLM
  

+
  

CSE

肺组织改变显著,炎症反应明显;
先肺纤维化,后肺气肿

Lung
 

tissue
 

changed
 

significantly,
 

the
 

inflammatory
 

response
 

was
 

obvious,
 

pulmonary
 

fibrosis
 

occurs
 

first,
 

followed
 

by
 

emphysema

周期较长
Long

 

cycle
 

time

LPS
  

+
  

CSE
符合“炎症-气肿-纤维化”的疾病进程

It
 

conforms
 

to
 

the
 

disease
 

process
 

of
 

“inflammation-emphysema-fibrosis”

操作复杂;周期较长
Complex

 

moulding,
 

long
 

cycle
 

time

CSE
  

+
  

BLM

严重的弥漫性纤维化和炎症;
周期较短;先肺气肿,后肺纤维化

Severe
 

diffuse
 

fibrosis
 

and
 

inflammation;
short

 

cycle
 

time,
 

emphysema
 

occurs
 

first,
 

followed
 

by
 

pulmonary
 

fibrosis

操作复杂;
参考 CPFE 的造模方法

Complex
 

moulding,
 

refer
 

to
 

the
 

molding
 

method
 

of
 

CPFE

CSE
  

+
  

MHV-68

纤维化和炎症表现较轻,围绕支气管;
周期较短;先肺气肿,后肺纤维化

Manifestations
 

of
 

fibrosis
 

and
 

inflammation
 

are
 

relatively
 

mild
 

and
 

surround
 

the
 

bronchi,
 

short
 

cycle
 

time;
emphysema

 

occurs
 

first,
 

followed
 

by
 

pulmonary
 

fibrosis

操作复杂;
参考 CPFE 的造模方法

Complex
 

moulding,
refer

 

to
 

the
 

molding
 

method
 

of
 

CPFE

3. 1　 CSE 法

魏会强等[40] 采用 CS 单一因素连续暴露法,
在 SD 大鼠中构建 COPD-PIF 复合模型。 造模过

程中每日暴露香烟 5 支、2 次、共 30
 

d,诱导肺组

织结构破坏、成纤维细胞渗出及明显胶原沉积,
形成肺大疮与间质纤维化交替共存的病理特征。
该模型操作简便、病变累积明显,适用于研究烟

雾所致的慢性肺部炎症与纤维化损伤机制。 吴

俣等[41]采用被动吸烟法建立 COPD-PIF 复合模

型,将大鼠置于密闭烟熏箱中,每天吸入 5 支香

烟,持续 1
 

h,建模周期为 42
 

d。 结果显示,大鼠肺

泡间质明显增厚,伴有结构紊乱和炎性细胞浸

润,肺组织出现不同程度的纤维化及细胞凋亡增

多,提示烟雾长期刺激可同时诱导气肿与间质纤

维化的病变过程。 该模型操作相对简便,无需联

合药物诱导,适用于中药复方干预研究及氧化 /

炎症应激机制探索。
3. 2　 BLM 气管滴注联合 CSE

于竞泽等[42]构建了一种 BLM 气管滴注联合

CSE 的大鼠 COPD-PIF 模型。 实验中,先以 BLM
(6

 

mg / kg)一次性气管滴注,随后每日暴露于 CS
中,连续 56

 

d。 造模后可见肺泡结构破坏、间质胶

原沉积、炎性细胞聚集等典型表现,病理学上符

合肺气肿合并纤维化特征。 该模型可稳定诱导

肺组织结构重塑,适用于自噬相关通路及中药治

疗作用机制的研究。 赵炎[43] 在 Wistar 大鼠中采

用 BLM 滴注联合 CSE 构建了 COPD-PIF 复合模

型。 建模方式为“先纤维化、后烟熏”,肺组织表

现为显著的气肿样改变、间质胶原沉积及氧化应

激水平升高,病理改变较单一模型更为严重。 该

模型通过平行设置 COPD、PIF 与 CPFE
 

3 组对

照,明确展现了复合病理的加重趋势,适用于炎
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症氧化损伤机制研究与干预疗效观察。 阮金新

等[44]使用 BLM 气管内注射联合 CSE 的方法构建

COPD-PIF 大鼠模型,模型动物气流受限明显和

肺顺应性显著下降,肺组织可见明显炎症反应,
肺泡壁断裂,肺泡融合,可见明显肺气肿,且模型

大鼠Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原的含量明显增加,除了

分布在气管和血管周围外,还大量分布在肺间

隔,表现出 COPD 和 PIF 的合并特征。
3. 3　 LPS 气管滴注联合 CSE

郭丽萍等[45]采用 LPS 气管滴注联合 CSE,在
SD 大鼠中构建了 COPD-PIF 模型。 具体造模方

法为:模型动物于第 1、15 天(B 组)或第 1、15、28
天(C 组)分别经气管注入 LPS(200

 

μg / 0. 2
 

mL),
同期每日两次暴露于密闭玻璃烟箱中吸入 CS
(5 支 / 次,每次 1

 

h), B 组暴露 28
 

d, C 组暴露

42
 

d。 病理学检查显示,B 组以慢性支气管炎与

肺气肿为主,而 C 组进一步发展为明显的 PIF。
模型动物支气管肺泡灌洗液炎症细胞增多、肺功

能下降、TGF-β1 及胶原Ⅲ表达上调,呈现出从炎

症-气肿-纤维化逐步演变的病理进程,更好地模

拟了人类的疾病发展过程。 王凯等[46] 构建了一

种基于 CSE 联合 LPS 气管滴注的大鼠 COPD 合

并 PIF 模型。 实验中,大鼠每日被动吸入 10 支香

烟,每天 2 次,持续 28
 

d,并于第 1 与 14 天分别气

管滴注 LPS(1
 

mg / mL,200
 

μL),诱导形成慢性气

道炎症和间质纤维化双重损伤。 病理结果显示

模型动物出现肺泡结构破坏、肺气肿样改变、肺
间质增厚以及炎性细胞浸润等表现,符合 COPD-
PIF 复合病理特征。
3. 4　 CPFE 机制研究的补充价值

此外,部分基础研究也采用小鼠模型 ( 如

C57BL / 6 或 C57BL / 6J)进行机制探讨,特别是在

基因修饰、免疫路径、病毒感染相关模型构建方

面做了相关研究。
HUR 等[47]研究采用 3 次间隔气管滴注 BLM

(2
 

U / kg)并联合每周两次 CS 提取液鼻腔滴注,
构建出可持续诱导 CPFE 小鼠模型。 该模型在炎

症反应、纤维化程度及肺泡结构破坏方面均显著

高于单因素模型,平均线性间距、Ashcroft 评分及

基质金属蛋白酶-3 / 8 表达均明显升高,适合用于

CPFE 分型机制及治疗研究。 ZHANG 等[48] 对比

了两种不同的 CPFE 模型建模策略:在小鼠肺气

肿基础上,分别给予 BLM 或小鼠 γ 疱疹病毒-68
( murine

 

gammaherpesvirus-68, MHV-68 ) 病 毒 滴

注。 结果表明,两种方法均可诱导肺纤维化,但
BLM 组表现为广泛弥漫性炎症和重度纤维化,而
MHV-68 组主要呈局灶性支气管周围纤维化,提
示不同致病因子可能诱导不同病理亚型。 该研

究首次提出 CPFE 可分为炎症主导型与病毒刺激

型,为今后机制分型与靶点治疗研究提供了动物

模型基础。 HE 等[49] 在 MHV-68 病毒诱导的

CPFE 小鼠模型基础上,构建黏蛋白 5AC 过表达

模型,探讨其对病毒复制及肺部病理的调控作

用。 研究发现,病毒感染可导致肺泡结构破坏与

间质纤维化形成,而黏蛋白 5AC 过表达显著降低

病毒感染率、下调 TGF-β1 及白介素-13 等因子表

达,并减轻炎症与纤维化。 该研究验证了病毒诱

导型 CPFE 模型在宿主因子功能研究中的适用

性,拓展了其在免疫感染与肺重塑领域的建模

价值。

4　 总结与展望

COPD 的模型构建方法较多,单因素诱导方

法包括 CSE、气管内注射 LPS、气管内注射弹性蛋

白酶、细颗粒物暴露等;多因素诱导法主要包括

CSE 结合 LPS、CSE 结合细菌感染、LPS 结合弹性

蛋白酶、CSE 结合 LPS 和猪胰弹性蛋白酶等。 虽

然吸烟是导致人类慢阻肺的主要因素,但是单一

的 CSE 法具有造模周期长、稳定性差等缺点。 多

因素造模可以缩短 COPD 模型的建立周期,提高

模型的稳定性。 BLM 在建立 PIF 模型中应用广

泛,主要包括腹腔注射、气管内滴注、尾静脉注射

以及气管内雾化等方法,研究显示,多次雾化吸

入的方式相较于气管滴注法能使实验动物的状

态更稳定[40] 。
目前,在 COPD 合并肺纤维化复合动物模型

研究中,大鼠是最常被采用的物种。 这一选择倾

向可能与特定实验操作(如重复采样、精准肺功

能检测) 对大鼠体型的依赖有关。 值得强调的

是,一项关于急性肺损伤模型的分析指出,在模

拟该疾病的病理核心结局上,大鼠与小鼠模型之

间并未表现出本质差异[50] 。 这表明,在本研究背

景下,选择大鼠或小鼠在科学上是等效的。 最终

的决策往往取决于与研究阶段、技术路线相匹配
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的实用性考量,而非物种间的本质差异。 常用的

COPD 及 PIF 大鼠模型的制备,极大地推动了

COPD 和 PIF 发病机制的研究。 这些不同方法制

备的大鼠模型,一定程度上满足了该疾病多角度

的深入研究,但 COPD-PIF 复合模型的研究仍处

于初期阶段,面临着许多挑战。 COPD 合并 PIF
动物模型的构建,主要采用单因素或多因素联合

诱导策略,常见诱导因子包括 CS、BLM、LPS、弹性

蛋白酶以及病毒感染等。 不同因子在致病机制

上侧重点不同,如 BLM 主要引发 PIF,CS 可诱导

慢性气肿,LPS 则激发急性炎症反应,病毒或基因

操作模型则常用于机制探索。 构建顺序方面,常
见的包括先诱导肺气肿再建立肺纤维化,或先构

建肺纤维化模型后叠加肺气肿刺激,也有部分模

型采取同时联合诱导的方式。 建模顺序的不同

直接影响病理演变方向、炎症程度和纤维化范

围。 部分模型更侧重于急性或亚急性反应,而慢

性病程模型则更贴近 COPD-PIF 的临床特征。 模

型周期从 2
  

~
  

8 周不等,短周期模型多用于急性

损伤机制研究,长周期模型则适合观察疾病的渐

进性演变与慢性炎症、气道重塑等过程。 模型稳

定性与重现性亦与周期和诱导方案密切相关。
常用的评价指标主要包括病理学和功能学两大

类。 病理方面,主要采用 HE 染色观察肺组织结

构改变,Masson 或天狼星红染色评估胶原纤维沉

积,或通过免疫组化、Western
 

Blot、qPCR 等方法

检测信号通路关键蛋白表达。 功能方面,则包括

肺功能测试(如呼吸峰流量、用力肺活量、FEV0. 3、
动态顺应性等)、肺指数计算,以及 BALF 细胞计

数与炎症因子检测(如白介素-1β、TNF-α、TGF-β1
等),以全面评估模型的气道功能和炎症损伤

程度。
综上所述,尽管现有模型在一定程度上重现

了 COPD 与 PIF 的核心病理过程,但仍存在一些

问题和挑战:如建模标准不统一、稳定性及评价

指标有限,尚缺乏真正反映人类 COPD-PIF 自然

演变过程的慢性动物模型,构建科学、稳定、可重

复、符合 COPD-PIF 疾病特征的动物模型是推进

该研究领域的关键基础。
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