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　 　 【摘要】 　 目的　 探究慢性支气管炎(chronic bronchitis, CB)动物模型的造模要素,为本动物模型的实验方法

和模型完善提供参考依据。 方法　 以慢性支气管炎和动物模型为主题词,在中国知网数据库、万方数据库、PubMed
数据库中收集 2000 年 1 月 ~ 2022 年 1 月慢性支气管炎动物模型的相关文献,对文献中记载的模型动物种属、造模

方法、检测指标、阳性对照用药、给药时间以及证候造模情况等内容进行整理归纳,建立数据库进行统计分析。 结

果　 文章筛选出 243 篇符合标准的文献,其中动物种类多选用 SD 大鼠(126 次,51. 85%),其次为 Wistar 大鼠(70
次,28. 81%),昆明小鼠(30 次,12. 35%),动物的性别以雄性居多(120 次,49. 38%);造模方式多选用烟熏法(111
次,46. 91%)、气管内注射脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)联合烟熏法(44 次,18. 11%)以及气管内注射 LPS 法(43
次,17. 70%),造模周期多为 20 ~ 30 d(146 次,60. 08%);常采用的检测指标为支气管肺组织病理 (143 次,
20. 82%)、血清(99 次,14. 41%)、支气管肺泡灌洗液(82 次,11. 93%),一般状况(66 次,9. 61%)等;在含有阳性对

照药的 131 篇文献中,使用最多的是桂龙咳喘宁胶囊(30 次,21. 58%),其次为醋酸地塞米松(28 次,20. 14%);文
献挖掘涉及中医证型动物模型有肺气虚证 10 篇,肺阴虚证 1 篇。 结论　 当前 CB 动物模型的建立多采用单因素烟

熏法以及 LPS 气管内注射联合烟熏法。 模型动物常选取 SD / Wistar 大鼠或昆明小鼠,造模周期多控制在 20 ~
30 d, 可以有效地提高实验的效率。 模型的评价标准多结合支气管肺组织病理、一般状况、血清、肺泡灌洗液等指

标综合判断。 此后的研究过程中应当注重 CB 病证结合动物模型构建,同时建立出统一化、规范化的造模标准和相

关模型评价指标,以期为构建更加合理的 CB 动物模型奠定基础。
【关键词】 　 慢性支气管炎;动物模型;数据挖掘;应用分析

【中图分类号】 Q95-33　 　 【文献标识码】 A　 　 【文章编号】 1005-4847(2023) 03-0327-10

Analysis of the application of animal models of chronic
bronchitis by data mining

DENG Yasheng, HUANG Hui, LIANG Tianwei, LIN Jiang∗

(Guangxi University of Chinese Medicine, Nanning 530200, China)
Corresponding author: LIN Jiang. E-mail:1713552545@ qq.com

【Abstract】　 Objective　 To investigate modeling drugs in animal models of chronic bronchitis (CB) and provide a
reference for experimental method and model refinement of this animal model. Methods 　 Using chronic bronchitis and
animal models as subject terms, literature related to animal models of chronic bronchitis from January 2000 to January 2022
was collected from the China Knowledge Network, Wanfang database, and PubMed database. The model animal species,
modeling method , test indexes, positive control drugs, administration time, and evidence of modelling in the literature
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were collated and summarized to establish a database for statistical analysis. Results　 We screened out 243 articles that met
the criteria. SD rats (126, 51. 85%) were the most common animal species, followed by Wistar rats (70, 28. 81%) and
Kunming mice (30, 12. 35%). The gender of the animals was mostly male (120, 49. 38%). The modeling method was
mostly smoking (111, 46. 91%), followed by intratracheal injection of lipopolysaccharide (LPS) combined with smoking
(44, 18. 11%). LPS was mostly injected into the trachea (43, 17. 70%), and the modeling cycle was mostly 20 ~ 30
days (146, 60. 08%). The commonly used test indicators were bronchopulmonary histopathology (143, 20. 82%), serum
(99, 14. 41%), bronchoalveolar lavage fluid ( 82, 11. 93%), and general condition ( 66, 9. 61%). Among the 131
articles with positive control drugs, the most used was Guilong Cough and Panning Capsules (30, 21. 58%), followed by
dexamethasone acetate (28, 20. 14%). Animal models of Chinese medicine syndrome had 10 pulmonary qi deficiency
syndrome and one pulmonary yin deficiency syndrome. Conclusions　 The current CB animal models are mostly established
by a single-factor fumigation method and LPS intratracheal injection combined with fumigation. The model animals are SD /
Wistar rats or Kunming mice, and the modeling period is mostly within 20 ~ 30 days, which effectively improves the
experimental efficiency. The evaluation criteria of the model are mostly combined with bronchopulmonary histopathology,
general condition, serum, alveolar lavage fluid, and other indicators for comprehensive judgment. We should focus on
establishment of animal models for CB by developing unified and standardized modeling criteria and relevant model
evaluation indicators to establish more reasonable animal models of CB.

【Keywords】　 chronic bronchitis; animal models; data mining; applied analysis
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　 　 慢性支气管炎( chronic bronchitis, CB)是一种

常见的呼吸系统疾病,在我国具有很高的发病率,
主要是发作于气管、支气管黏膜及周围组织的慢性

非特异性炎症性疾病,多由吸烟、环境污染、感染等

引起气道炎性浸润和黏膜损伤等病理改变所致,主
要临床表现为咳嗽、咳痰等症状[1-2]。 CB 在一般人

群中发病率为 3% ~ 7%之间,好发于中老年人群,
50 岁以上人群患病率可高达 15%[3-5]。 目前临床

上广泛采用抗感染、化痰及止咳等药物进行对症治

疗,缓解患者症状[6]。 本病具有反复发作、迁移难

愈的特点,易发展为肺心病或肺气肿,同时炎症反

应也增加了心脏病和其他合并症的风险,给患者的

心理和经济带来了极大的负担。 现阶段,对于预防

和治疗慢性支气管炎疾病仍是医学界的一大难题,
本病已成为重要的公共卫生问题[5,7]。 因此,进一

步扩大和加深对 CB 病理发生发展的研究,通过实

施药物干预治疗 CB 感染进展从而减轻疾病症状是

现阶段研发药物的关键,合适的动物模型是防治和

研究 CB 疾病的重要基础。 本文由文献挖掘分析入

手,对近 22 年涉及的 CB 动物模型进行整合分析,
通过探讨模型动物种属选择、性别分布、造模方法、
造模周期、阳性用药、检测指标等,旨在为科学有效

的构建 CB 动物模型提供依据。

1　 材料和方法

1. 1　 数据来源

本研 究 在 中 国 知 网 数 据 库、 万 方 数 据 库、

PubMed 数据库中进行检索,以“慢性支气管炎”并

且“动物模型”或“鼠”或“猪”或“兔”为主题词检

索,在 PubMed 数据库中以“chronic bronchitis” AND
“Animal Model ” OR “ Mouse ” OR “ Pig ” OR
“Rabbit”等为主题进行检索,检索时间设置为 2000
年 1 月至 2022 年 1 月。 收集 CB 动物模型相关文

献,其中中国知网数据库检索出相关文献 337 篇、万
方数据库 736 篇、PubMed 数据库检索文献 198 篇,
文献总数为 1271 篇。
1. 2　 纳入排除标准

本研究选取慢性支气管炎动物模型造模方法

完整及过程清晰的文献。 排除文献中造模方法不

全文献,排除硕博、会议论文,科技成果以及器官移

植诱导建立模型等文献,最终筛选出符合标准文献

243 篇。
1. 3　 数据处理

实验动物种类、命名均参照《实验动物和动物

实验技术》进行规范处理。 将文献中涉及的动物种

别、性别、造模方法、造模时长、阳性对照用药、给药

时间、检测指标等信息录入 Microsoft Excel 2019,建
立慢性支气管炎动物模型数据库。
1. 4　 统计学方法

运用 Microsoft Excel 2019 对 CB 动物模型数据

库中的相关造模信息进行总结归纳,采用定量或者

定性的方法对造模要素进行整合分析,部分信息缺

失,故各项数据的总和可能不相等,结果以最终统

计为准。
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2　 结果

2. 1　 实验动物种类

将 243 篇文献中使用的动物种类进行统计,纳
入的实验动物种类为 9 种,以 SD 大鼠、Wistar 大鼠、
昆明小鼠为主,其中以 SD 大鼠使用最多。 文献研

究显示 SD 大鼠占比 51. 85%,其次为 Wistar 大鼠占

比 28. 81%,昆明小鼠占比 12. 35%。 文献中大鼠的

体重多以(200 ± 20)g 为主,小鼠的体重多以(20 ±
2)g 为主,详见表 1。

表 1　 慢性支气管炎动物种类频数分布

Table 1　 Frequency distribution of animal species
with chronic bronchitis

造模动物
Modeling animals

频次
Frequency

百分比(%)
Percentage(%)

体重(g)
Body weight (g)

SD 大鼠
SD rats 126 51. 85 以(200 ± 20)为主

Mainly (200 ± 20)

Wistar 大鼠
Wistar rats 70 28. 81 以(200 ± 20)为主

Mainly (200 ± 20)

昆明小鼠
KM mice 30 12. 35 以(20 ± 2)为主

Mainly (20 ± 2)

ICR 小鼠
ICR mice 7 2. 88 以(20 ± 2)为主

Mainly (20 ± 2)

NIH 小鼠
NIH mice 4 1. 65 以(20 ± 2)为主

Mainly (20 ± 2)

豚鼠
Guinea pigs 3 1. 23 以(180 ± 20)为主

Mainly (180 ± 20)

叙利亚金黄地鼠
Syrian golden gopher 1 0. 41 以(100 ± 20)为主

Mainly (100 ± 20)

仓鼠
Hamsters 1 0. 41 以(30 ± 5)为主

Mainly (30 ± 5)

小型猪
Small pigs 1 0. 41 以(600 ~ 800)为主

Mainly (600 ~ 800)

2. 2　 慢性支气管炎动物模型动物性别分布

对符合纳入标准文献的模型动物性别分布情

况进行分析,其中雄性(120 次,49. 38%),雌雄各半

(97 次,39. 92%),合计占比 89. 30%(详见表 2)。
2. 3　 慢性支气管炎造模周期与方法

243 篇文献中,根据每一篇造模方法对其分类

统计,造模名称统一规范,造模中使用最多的造模

方法为烟熏法(114 次,46. 91%),其它> 10 次以上

的造模方法有 3 种,包括气管内注射 LPS 联合烟熏

法( 44 次,18. 11%),气管内注射 LPS 法 ( 43 次,
17. 70%),SO2 吸入法(13 次,5. 35%)(表 3)。
　 　 慢性支气管炎造模周期(model period, MP)较
长,其造模时段可细分为 20 d 以内、20 ~ 30 d、30 ~
40 d、40 ~ 50 d、50 ~ 60 d、60 ~ 70 d、70 ~ 80 d、

　 　 　 　 　 　 　 　表 2　 慢性支气管炎动物性别频数分布

Table 2　 Frequency distribution of animals with
chronic bronchitis by sex

性别
Gender

频次
Frequency

百分比(%)
Percentage(%)

雄性
Males 120 49. 38

雌雄各半
Half male and half female 97 39. 92

雌雄不详
Male and female unknown 18 7. 40

雌性
Females 4 1. 65

雌雄不限
Both sexes 4 1. 65

80 d,其中造模周期多分布在 20 ~ 30 d(146 次,
60. 08%),MP ≤ 20 d 为(27 次,11. 11%),30 d <
MP ≤ 40 d 为(21 次,8. 64%)(表 4)。
2. 4　 检测指标

对 243 篇文献的全部检测指标进行统一标准化

分类处理。 例如,若同一组织用于检测不同类型指

标,如肺组织既进行免疫印迹检查又进行病理检

测,则分别进行统计。 若同一组织用于检测同一类

型的指标,如肺组织检测 SOD、CAT、MDA 等抗氧化

酶活性,则这些指标统一归类为肺组织抗氧化指

标;若检测肺组织 IL-2、IL-8、TNF-α 等指标,则统一

归类为肺组织匀浆检测指标。 一般状况包括整体

症状、毛发、活动时状况、应激反应、体(肛)温、体
长、进食量、饮水量、游泳时间、肛门情况、舌象、二
便等宏观表现,体重、咳嗽、咳喘单独统计。 统计结

果显示,共有 26 种不同类型检测指标,累计频数为

687 次,其中检测指标次数较多的是支气管肺组织

病理(143 次,20. 82%)、血清(99 次,14. 41%)、支气

管肺泡灌洗液(82 次,11. 93%)、一般状况(66 次,
9. 61%)等(表 5)。
2. 5　 模型给药时间、阳性对照药及评估指标

统计 243 篇文献,其中 187 篇文献研究中涉及

药物干预,含有阳性对照药的研究有 131 篇。 对数

据进行分析,有 4 篇文章使用 2 种阳性对照药物,
2 篇使用 3 种对照药物,分别予以计数,则给药时

间、阳性用药总频数为 139。 给药时间频次最多的

是 14 d ( 27 次, 19. 42%), 其次为 21 d ( 23 次,
16. 54%)。 阳性对照组用药范围较广,多为止咳、平
喘、化痰、抗炎等药物,应用最多的阳性对照药物为

桂龙咳喘宁胶囊(30 次,21. 58%),醋酸地塞米松

(28 次,20. 14%),详见表 6。
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表 3　 慢性支气管炎造模方法分类及使用频次

Table 3　 Classification of modelling methods for chronic bronchitis and frequency of use
造模方法

Moulding methods
频次

Frequency
百分比(%)

Percentage(%)

烟熏法
Smoking method 114 46. 91

气管内注射 LPS 联合烟熏法
Intratracheal injection of LPS combined with fumigation 44 18. 11

气管内注射 LPS 法
Intratracheal LPS injection method 43 17. 70

二氧化硫吸入法
Sulphur dioxide inhalation method 13 5. 35

气管内注射 LPS 联合卡介苗法
Intratracheal LPS combined with BCG vaccination 8 3. 29

氨水雾化吸入法
Ammonia nebulised inhalation method 5 2. 06

气管内注射 LPS 联合雾化吸入
Intratracheal LPS combined with nebulised inhalation 4 1. 65

烟熏联合浓氨水雾化吸入法
Fumigation combined with concentrated ammonia nebulised inhalation 4 1. 65

二氧化硫+烟叶交替烟熏法
Sulphur dioxide + alternate fumigation with tobacco leaves 2 0. 82

烟熏+甲醛刺激法
Smoke + formaldehyde stimulation method 2 0. 82

气管内注入 LPS 和鼻滴加强法
Intratracheal injection of LPS and nasal drip reinforcement 1 0. 41

鼻腔滴注 LPS 联合烟熏法
Nasal drip LPS combined with fumigation 1 0. 41

气管内注射 LPS 联合 SO2 吸入法
Intratracheal injection of LPS combined with SO2 inhalation 1 0. 41

鼻腔滴注 PM2. 5悬液
Nasal drip PM2. 5 suspension 1 0. 41

表 4　 慢性支气管炎动物模型造模周期

Table 4　 Modeling cycle of animal models of chronic bronchitis
造模周期(d)

Model period(d)
频次

Frequency
百分比(%)

Percentage(%)

MP ≤ 20 27 11. 11
20 < MP ≤ 30 146 60. 08
30 < MP ≤ 40 21 8. 64
40 < MP ≤ 50 19 7. 82
50 < MP ≤ 60 10 4. 12
60 < MP ≤ 70 5 2. 06
70 < MP ≤ 80 12 4. 94

80 < MP 2 0. 82
周期不详

Periodicity not known 1 0. 41

　 　 对使用阳性对照药物的文献进行归纳分析,将
其对药物效果的评估指标按检测频数进行统计,其
中排名前 5 位的分别是支气管肺组织病理(76 次,
58. 01%)、血清(62 次,47. 33%)、一般状况(39 次,
29. 77)、支气管肺泡灌洗液(37 次,28. 24%)、肺组

织匀浆(30 次,22. 90%),详见表 7。

　 　 对 131 篇使用阳性药物的文献进行指标检测方

面的分析,从模型动物的宏观指标和微观指标方面

进行评估。 模型动物的宏观指标主要从毛发、活动

时状况、体(肛)温、体长、进食量、饮水量等一般状

况,以及体重、咳喘次数方面进行分析。 微观指标

主要从模型动物的分子水平、细胞、理化、影像等多

方面进行评估。 分子水平、理化相关的检测指标

有:(1)与氧化应激相关的指标:SOD、MPO、MDA 和

GSH-PX 的含量;(2)与气道炎症相关的指标:CD8+

T、CD4+ T、NF-κB、TNF-α、 IL-2、 IL-4、 IL-6、 IL-8、 IL-
17、IL-1β、ICAM-1、ET-1;(3)参与调控信号转导通

路:GF-β 信号通路、p38 MAPK / ATF-2 信号转导通

路、TGF-β1 / Smad3 通路等;(4)与支气管炎气道重

塑相关指标:血管内皮生长因子(VEGF)、MMP-9。
细胞方面多进行血清、全血或外周血方面的检测以

及组织的病理切片等检查;影像学多采用光镜、电
镜、透射电子显微镜等进行支气管肺组织的病理形

态学观察。
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表 5　 慢性支气管炎动物模型检测指标及分类

Table 5　 Detection indicators and classification of animal models of chronic bronchitis
检测指标

Testing indicators
频次

Frequency
累计频次

Cumulative frequency
百分比(%)

Percentage(%)
支气管肺组织病理

Bronchopulmonary histopathology 143 687 20. 82

血清
Serum 99 687 14. 41

支气管肺泡灌洗液
Bronchoalveolar lavage solution 82 687 11. 93

一般状况
General conditions 66 687 9. 61

支气管肺组织免疫组化
Immunohistochemistry of bronchopulmonary tissue 54 687 7. 86

肺组织匀浆
Lung tissue homogenate 43 687 6. 26

肺组织抗氧化指标
Antioxidant index of lung tissue 27 687 3. 93

肺组织 PCR
Lung tissue PCR 23 687 3. 35

肺组织免疫印迹
Immunoblotting of lung tissue 20 687 2. 91

体重(体质量)
Weight (body mass) 18 687 2. 62

咳(喘)次数
Number of coughs (wheezes) 17 687 2. 47

肺组织其他检查
Other tests of lung tissue 15 687 2. 18

全血或外周血
Whole blood or peripheral blood 14 687 2. 04

动脉血气分析
Arterial blood gas analysis 11 687 1. 60

脏器系数
Organ factor 9 687 1. 31

气道病理检查
Airway pathology 8 687 1. 16

支气管壁厚度
Bronchial wall thickness 7 687 1. 02

肺血管病理 / 形态
Pulmonary vascular pathology / morphology 6 687 0. 87

肺泡面积
Alveolar area 5 687 0. 73

肺气肿评分
Pulmonary emphysema score 4 687 0. 58

肺功能测定
Pulmonary function measurement 4 687 0. 58

肺指数
Lung index 3 687 0. 43

肺动脉重塑
Pulmonary artery remodelling 2 687 0. 29

气道重塑
Airway remodelling 2 687 0. 29

肺泡壁厚度
Alveolar wall thickness 1 687 0. 15

排痰量测定
Sputum volume measurement 1 687 0. 15

磷脂测定
Phospholipid determination 1 687 0. 15

肺损伤评分
Lung injury score 1 687 0. 15

肺动脉免疫组化
Pulmonary artery immunohistochemistry 1 687 0. 15
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表 6　 慢性支气管炎动物模型给药时间与阳性药对照情况

Table 6　 Timing of drug administration in animal models of chronic bronchitis versus positive drug control
给药时间(d)

Delivery time(d)
频次

Frequency
阳性对照药

Positive control drugs
频次

Frequency
14 27 桂龙咳喘宁胶囊 Guilong Cough and Panning Capsules 30
21 23 醋酸地塞米松 Dexamethasone acetate 28
20 18 急支糖浆 Urgent syrup 7
15 12 气管炎丸 Tracheitis pills 6

28 11 红霉素、核酪口服液、氨茶碱片
Erythromycin, nucleotide oral solution, aminophylline tablets 5

30 14
玉屏风颗粒、宣肺止嗽合剂、止嗽合剂、喘息灵胶囊、气管炎咳嗽痰喘丸
Yupingfeng Granules, Xuanlong Anti-cough Compound, Anti-cough Compound, Wheezing
Spirit Capsules, tracheitis cough, phlegm and Asthma Pills

3

7 9
复方蒲芩胶囊、利肺片、止咳橘红口服液、盐酸氨溴索注射液、醋酸泼尼松片
Compound Puqiu Capsules, Pulmonary Tablets, cough orange-red oral liquid, Ambroxol
hydrochloride injection, Prednisone Acetate Tablets

2

10 6

喘咳宁片、肺宁颗粒、咳特灵胶囊、阿莫西林、右美沙芬、化痰平喘片、参保肺丸、普米
克令舒、麻杏止咳片、注射用甲泼尼龙琥珀酸钠、参苏饮颗粒剂、 氨茶碱注射液、复
方气管炎片、强力枇杷露、祛痰止咳颗粒、蛤蚧定喘胶囊、复方川贝母片、复方满山红
胶囊、竹沥颗粒液、塞来昔布、氟美松、N-乙酰半胱氨酸、孟鲁司特、消喘膏、左氧氟
沙星,复方氯化铵合剂、注射用头孢拉定、金水六君煎胶囊
Asthma and cough Ning Tablets, Lung Ning Granules, Cough Trine Capsules,
Amoxicillin, Dextromethorphan, phlegm and asthma Tablets Shenbao Lung Pills, Pumik
Lingshu, Ma Xing Cough Tablets, Methylprednisolone Sodium Succinate for Injection,
Shen Su Drink Granules, Aminophylline injection, Compound tracheitis Tablets, strong
loquat dew, expectorant cough Granules, Gecko Dingpanjing Capsules, Compound
Chuanbei Master Tablets, Compound Manshanhong Capsules, Bamboo Leech Granules,
Celecoxib, Flumethasone, N-acetylcysteine, Montelukast, anti-asthma cream,
levofloxacin, compound ammonium chloride compound, cephalosporidine for injection,
Jinshui Liujun decocted Capsules

1

60 4
49 3

12、35 2
13、26、31、33、37、

50、56、75 1

/ /

表 7　 给阳性药后效果评估指标及使用频次

Table 7　 Indicators for assessing effects after positive drug administration and frequency of use
检测指标

Testing indicators
频次

Frequency
累计频数

Cumulative frequency
百分比(%)

Percentage(%)

支气管肺组织病理
Bronchopulmonary histopathology 76 131 58. 01

血清 Serum 62 131 47. 33
支气管肺泡灌洗液 Bronchoalveolar lavage solution 39 131 29. 77
一般状况 General conditions 37 131 28. 24
肺组织匀浆 Lung tissue homogenate 30 131 22. 90
肺组织免疫组化
Immunohistochemistry of lung tissue 24 131 18. 32

咳嗽(咳喘)次数 Number of coughs (wheezing) 13 131 9. 92
肺组织抗氧化指标、全血或外周血、肺组织免疫印迹、体重(体质量)
Antioxidant index of lung tissue, whole blood or peripheral blood,
immunoblotting of lung tissue, weight (body mass)

10 131 7. 63

肺组织 PCR Lung tissue PCR 9 131 6. 87
脏器系数 Organ factor 5 131 3. 82
气管酚红排泌量 Tracheal phenol red secretion 3 131 2. 29
血液流变学、血气分析、肺功能、气管壁厚度、肺指数
Blood rheology, blood gas analysis, lung function, tracheal wall
thickness, lung index

2 131 1. 52
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续表7
检测指标

Testing indicators
频次

Frequency
累计频数

Cumulative frequency
百分比(%)

Percentage(%)

肺组织自由基浓度、肺气肿评分、肺泡面积、肺腺泡内病理图像分
析、气道炎症病理观察指标及评分、肺脏的超微形态观察,形态计量
指标、支气管分泌物、支气管上皮细胞脱落及增生、炭廓清功能、外
周血单核细胞 PCR 检测
Lung tissue free radical concentration, emphysema score, alveolar area,
intra-alveolar pathological image analysis, pathological observation
indicators and score of airway inflammation, ultramorphological
observation of lung, morphometric indicators, bronchial secretions,
bronchial epithelial cell shedding and proliferation, charcoal contouring
function, PCR test for peripheral blood mononuclear cells

1 131 0. 76

2. 6　 模型中医证候造模情况

检索纳入的 243 篇文献,涉及中医证型仅有肺

气虚证、肺阴虚证,其中肺气虚证 10 篇,肺阴虚证 1
篇,详情见表 8。

表 8　 慢性支气管炎中医证候动物模型制作

Table 8　 Animal models of chronic bronchitis with Chinese medical evidence
证型

Certificate type
造模方式

Moulding methods
具体造模方法

Specific moulding methods

肺气虚证(10 篇)
Evidence of lung Qi

deficiency (10 articles)

烟熏法
Smoking method

方法一[8] :特制的 1 m3 的烟室中,用刨花、锯末、烟叶各 50 g,点燃熏烟,每天 2 次,每
次 30 min,持续 30 d
Method 1: A specially designed 1 m3 smoke chamber with 50 g each of shavings, sawdust
and tobacco leaves is lit and smoked for 30 min twice a day for 30 d
方法二[9] :体积为 1 m3 烟熏箱中,以刨花、锯屑末 50 g+10 支香烟点燃烟熏,每天 1
次,30 min / d,造模 7 周
Method 2: In a 1 m3 fumigation box, 50 g of shavings and sawdust + 10 cigarettes were
smoked once a day for 30 min / d for 7 weeks

肺阴虚证(1 篇)
Evidence of lung Yin
deficiency (1 article)

复合因素造模法
Composite factor
moulding method

灌服利血平、甲状腺素加二氧化硫(SO2)熏法[10]

Fumigation with reserpine and thyroxine plus sulphur dioxide (SO2)

3　 分析

3. 1　 常用实验动物及雌雄选择分析

模型动物与人类存在巨大的生理学和解剖学

上的差异,采取适宜的造模方法制备出与人类疾病

具有高度相似的病理变化和疾病特点的动物模型

尤为重要。 CB 动物模型的建立与模型动物种类、雌
雄、造模周期、造模方法、试剂用量等多个方面存在

紧密的联系。 由文献挖掘可知,目前 CB 动物模型

的制备常选择大鼠,其中 SD 大鼠和 Wistar 大鼠占

比较高。 鼠类具有易饲养繁殖和成模周期短的优

势,与人类具有高度相似的基因序列,有很多酶能

够与基因的抗体和探针进行互补,给基因表达的实

验研究提供了很大的便利[11-12]。 各种鼠类的气管

组织结构特征均存在一定程度的差异,大鼠的气道

表面积和体积相比小鼠大,在进行烟熏法、LPS 气管

内注射法等方法进行模型制备时,更容易出现炎性

浸润、纤维化沉积和支气管壁增厚等病理改变[7]。
小鼠气道比大鼠更易受刺激性气味气体的影响,且
成本低,故对于刺激性气味诱导 CB 动物模型的实

验中常选择小鼠[13-14]。 此外,小鼠不利于气道顺应

性实验的检测,主要因其气道体积和气道内压

力小[15-16]。
CB 动物模型制备多选用雄性动物,少数文献采

用雌性动物或雌雄动物各半。 临床研究表明,女性

较男性更容易患 CB 疾病,2009 年国家卫生统计中

心报告,67. 8%的 CB 患者为女性[17]。 女性具有较

高的 CB 发病率,可能与雌性动物分泌的雌二醇影

响了烟雾中化学物质的代谢相关,会使雌性动物的

气道遭受氧化应激的损害更容易[17-18]。 人类免疫

反应的性别二态性也可能是导致雌性较雄性更容

易患 CB 疾病的原因,故在实验研究开展过程中应

充分考虑模型动物性别差异可能会对实验结果造

成的影响[19-20]。 因此,CB 动物模型的制备常选择

雄性鼠,避免了因性别可能会造成的研究结果偏

差,与本文文献研究结果相符合[21-22]。
3. 2　 造模方法分析

经上述文献分析可知,CB 动物模型的制备常选

用的造模方法包括烟熏法、气管内注射 LPS 法以及

气管内注射 LPS 联合烟熏法。 烟熏法是目前 CB 动
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物模型制备使用率最高的方法,具有操作简单和可

高度重现人类 CB 疾病的病理变化和疾病特征的优

势,对病理变化的过程可动态的进行观察[23-24]。 烟

雾中存在焦油、氢氰酸、尼古丁等多种化学物质,可
破坏呼吸道屏障功能、增加氧化应激反应、提高副

交感神经兴奋性,从而对气管黏膜造成损伤,并产

生气道重塑、气道顺应性下降等 CB 病变特征[25-28]。
气管内注射 LPS 法进行 CB 动物模型制备的作用机

制为激活炎性细胞并释放炎性因子,诱导气道炎

症,从而引起气道上皮损伤[29-30]。 气管内注射 LPS
联合烟熏法与单纯烟熏法或气管内注射 LPS 法相

比,此方法既降低机体呼吸系统的屏障功能,增加

病原菌感染因素,同时使气道内部炎症机制激活,
可增加 CB 动物模型构建的成功率[31-32]。

此外,其它模型制备方法,如二氧化硫吸入法、
氨水雾化吸入法、烟熏联合二氧化硫吸入法、烟熏

联合 甲 醛 刺 激 法、 鼻 腔 滴 注 大 气 颗 粒 物 2. 5
(particulate matter 2. 5, PM2. 5)悬液法。 其中二氧化

硫吸入法、氨水雾化吸入法、甲醛刺激法造模原理

为刺激性气味气体吸入后刺激气道黏膜,促进炎症

介质的释放,从而达到造模作用[33-34]。 鼻腔滴注

PM2. 5悬液其造模原理与烟熏法基本一致。 其余多

因素的模型制备方法多为在单因素基础上增加烟

熏法,主要是与人类 CB 疾病致病的主要病因为环

境空气污染,增加烟熏因素可提高动物模型与人类

CB 疾病的高度吻合性[35-37]。
与此同时,单因素烟熏法在模型制备过程中也

暴露出一些问题,烟熏法动物模型的制备需考虑熏

箱体积、烟熏时长、烟熏周期、烟熏材料、烟熏动物

种属等多种影响因素。 但在文献检索分析中发现,
烟熏法动物模型的建立多采用自制熏箱,熏箱体积

不一,烟熏材料、烟熏周期、烟熏方法等多不一,且
最终没有标准成模检测指标,无法保证造模的科学

性、严谨性,故在今后的研究中应当不断改进烟熏

法的造模方法,确保模型建立的高效性[38-39]。
3. 3　 常用成模检测指标分析

经文献挖掘分析可知,CB 动物模型的检测指标

多为支气管肺组织病理、血清、支气管肺泡灌洗液、
一般状况、支气管肺组织免疫组化、肺组织匀浆、肺
组织抗氧化指标、肺组织 PCR 等。 CB 疾病具有杯

状细胞增生、气道粘液分泌过多、纤毛运动受阻、气
道重塑、肺泡破裂并大量融合等病理变化特征,这
些病理表现可通过支气管肺组织病理检查、血清或

肺组织匀浆、肺泡灌洗液、肺组织抗氧化指标、肺功

能等检测指标证实[29-40]。 支气管肺组织病理的检

查是模型研究中应用最多的检查,可以观察疾病进

展各阶段的病理变化,对气道重塑和肺实质变化观

察更加细致。 其次为血清、肺泡灌洗液、一般状况

的疾病改变(表 5),若变化趋于一致,同时与人类

CB 疾病的特征吻合度高,则更能体现模型建立的高

重现性。
3. 4　 常用阳性对照药使用分析

CB 动物模型的构建对于药物的研发极其重要,
动物模型的制备是研发药物的基础。 本文统计分

析了文献中阳性药物的使用及其给药时间,研究中

使用较多的阳性对照药物为桂龙咳喘宁胶囊、醋酸

地塞米松、急支糖浆,其中以中药或中成药药物使

用居多。 由表 5 可知,当前研究用药时间多为 14 d
和 21 d,而 CB 属于慢性非特异性炎症性疾病,病程

较长,因此治疗过程中可以通过提高用药时长来增

加治疗效果。
3. 5　 中医证型动物模型分析

中医证候方面,本研究主要涉及 CB 动物模型

的中医证型有肺气虚证和肺阴虚证,其中肺气虚证

方面动物模型的建立较肺阴虚证多。 CB 属于中医

诊断中的“咳嗽”或“喘证”范畴,肺气虚证和肺阴虚

证为虚证属于疾病的缓解期,而疾病的实证(急性

加重期)在实验研究中鲜有记载。 目前动物模型的

研究建立多体现在西医的病,中医的证极少涉及,
中医证候的判断多体现在宏观指标的观察,相应证

型微观指标的诊断尚不能完整的复现中医证型特

征。 同时病证结合动物模型的建立目前尚不成熟,
缺乏统一的判断指标以及造模方法和流程,对于病

和证的建立先后顺序尚未达到统一。 因此,现阶段

的主要任务是能够建立合理完善的“病证结合”动

物模型,使其既具有中医的证候特点,也具备西医

的病理特点,既能够体现出疾病的特征,也能够产

生便于中医辨证的证候表现,避免单纯疾病模型的

局限性,丰富证候模型的内容。

4　 总结

本文通过对近 22 年 CB 动物模型的文献研究

中发现,选择 SD / Wistar 大鼠与昆明小鼠作为实验

动物,应用单因素烟熏法或气管内注射 LPS 联合烟

熏法,造模周期控制在 20 ~ 30 d,可以有效的提高

实验的效率[41]。 模型的评价标准可以结合支气管
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肺组织病理、一般状况、血清、肺泡灌洗液等指标进

行。 当然,不同的实验根据其目的及实验方法的区

别,检测指标的选用也会做出改变。 总之,使用单

因素烟熏或复合因素方法造模,增加中医因素的干

预,构建出重现性好、成功率高与临床疾病高度吻

合的病证结合动物模型是后续研究的关键。
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