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常用哮喘动物模型的建立

李泳兴,钟　 鸣,王　 勇,马武华∗

(广州中医药大学第一附属医院麻醉科,广州　 510405)

　 　 【摘要】 　 哮喘是一种常见的慢性呼吸系统炎症性疾病。 与哮喘相关的病理生理学研究或者新药物试验需要

建立相对应的哮喘动物模型。 然而,到目前为止还没有一个理想的模型能够代表人类哮喘这种复杂疾病的所有特

征。 因此,本综述提供了目前用来制作哮喘模型的常用动物的特点、不同的造模方法和所选试剂以及造模所需的

时间,有助于研究者根据研究设计选择合适的动物、方法和试剂。
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　 　 【 Abstract 】 　 Asthma is a common chronic respiratory inflammatory disease. Additional asthma-related
pathophysiology research and new drug trials are needed. This would be greatly expedited using corresponding animal
asthma models. However, to date, there is no ideal model that can represent all the characteristics of the complex disease of
human asthma. Therefore, this review provides the characteristics of commonly used animals currently used to make asthma
models, different modeling method , different selected reagents, and the time required for modeling, which should help
researchers in choosing appropriate animals, methods and allergens.
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　 　 哮喘是一种以气道炎症、气道高反应和气道重

塑为主要特征的慢性呼吸系统疾病。 已有大量研

究证明了各种动物模型可以反映人类哮喘反应的

各个具体方面。 一个理想的动物模型应该尽量能

体现人类哮喘病理生理的主要方面,包括 IgE 介导

的抗原敏感性、急性支气管收缩、气道阻力增加、气
道慢性炎症、辅助型 T 细胞 2(T helper 2 cell,Th2)
细胞因子产生、嗜酸性粒细胞增多、晚期气道阻塞、

粘液分泌增强、粘液纤毛清除率降低、气道壁重塑

与平滑肌增生[1-2]。 哮喘动物模型的建立是研究哮

喘发病机制和发展的基础。 不同动物哮喘模型种

类繁多,研究方法也多种多样。 哮喘动物模型是了

解疾病病理生理学和测试潜在药物治疗的实用工

具。 当选择了合适的动物种类和疾病的诱导方法

时,这些模型的结果可以应用于哮喘患者。 本文综

述了建立哮喘动物模型时不同动物的特点、使用的



试剂及造模时间的研究进展,以期帮助研究者根据

研究设计选用合适的动物、试剂和合适的实验周期。

1　 常用哮喘动物模型的特点

哮喘主要是一种人类疾病,动物中只有猫和马

才能自发地产生类似的疾病[3]。 大约只有 1%的猫

和特定喂养下的马能产生类似于过敏性哮喘的过

敏性气道反应,但在实验室环境中很难复制出理想

动物哮喘模型,而且这两种动物模型不容易用于探

索疾病机制或测试新疗法。 鉴于自发性哮喘动物

模型的限制,因此实验室常用造模方法主要采取特

定试剂诱导产生人类哮喘模型,常用动物哮喘模型

主要包括小鼠、大鼠、豚鼠、兔等,狗、羊和灵长类动

物由于价格昂贵等原因较为少用。
1. 1　 小鼠

小鼠由于其遗传背景明确、品系多、价格便宜

以及容易诱发出气道高反应性,产生气道炎症以及

黏液增多等症状。 因此是最常使用的哮喘模型。
常用品系包括 BALB / c、C57BL / 6 和 KM 小鼠[4-5]

等。 其中由于 BALB / c 小鼠比其他小鼠造模成功率

高而最常使用[6-8],但近年来由于基因敲除技术的

发展,C57BL / 6 敲基因小鼠也越来越多地用于哮喘

相关研究[9-10]。 目前普遍采用的标准模型是由卵清

蛋白(ovalbumin, OVA)诱发。 OVA 诱发的小鼠模

型完全由 Th2 型嗜酸性粒细胞驱动,并主要为 Th2
高表达[3]。 小鼠的气道和肺与人类有许多解剖和

生理上的差异。 小鼠的远端气道是非肺泡化支气

管,而在人类中它是呼吸性支气管。 此外,细胞的

类型和位置可能有所不同。 例如,基底细胞存在于

人的气管支气管内,但仅存在于小鼠的气管中。 另

外小鼠气道平滑肌明显较少,对影响支气管张力的

药物不易作出反应。 小鼠模型的一个主要缺点是

在致敏后缺乏对过敏原的慢性反应,在建立慢性哮

喘模型时成功率较低。
1. 2　 大鼠

大鼠也是实验室常用的哮喘模型[11]。 它们相

对便宜,与小鼠相似,具有来源广,价格低廉,易繁

殖和饲养等特点,因此大鼠也是一种常用的哮喘动

物模型。 麻醉后的大鼠由于其体积大和稳定性高,
有利于在吸入过敏原发生急性哮喘后各种生理指

标的测量[12]。 另外,因其体积大,麻醉后操作或取

材等相对容易,而且实验中各项指标的检测相对误

差小。 因此,大鼠模型在支气管哮喘和其他肺部疾

病的研究中仍具有重要作用。 在新药的药物研究

中,大鼠模型仍然是必不可少的。 与其他物种相

比,大鼠具有特有的支气管循环的解剖学特征,以
及在遗传学、蛋白质组学、肺功能及价格等方面它

具有更多优势[13]。 目前常用品系大多选择 SD、
Wistar 或 Brown-Norway 大鼠作为实验对象[14-15]。
1. 3　 豚鼠

豚鼠是最古老的过敏性气道高反应动物模型

之一。 豚鼠容易被致敏,发生哮喘的生理、气道解

剖和对炎症介质的反应等与人类更相似,可产生

IgE 依赖性的哮喘模型[16],因此是最早选用的哮喘

动物模型。 与啮齿动物哮喘模型相比,豚鼠对 OVA
较敏感,并且很容易产生类似哮喘症状和气道阻力

增加反应。 豚鼠非常适合用作研究化学刺激因子

过敏反应的模型。 豚鼠也经常用作药物治疗的筛

选模型,可用于开发 β 受体激动剂和皮质类固醇等

药物[12]。
1. 4　 家兔

家兔是研究哮喘肺生理和病理生理的有效模

型。 与老鼠等较小的物种相比,其独特的优势在于

家兔可用于自身对照来研究慢性哮喘。 此外,家兔

从出生到成年都表现出对过敏原的敏感性,为研究

过敏性疾病的危险因素提供了条件。 由于兔模型

与人类哮喘的相似性,因此为研究新型哮喘治疗药

物的疗效提供了理想的依据[1]。

2　 常用哮喘动物的造模时间

2. 1　 BALB / c 小鼠

BALB / c 小鼠哮喘造模时间多种多样,最常使

用的是 23 d OVA 造模法[17],5~6 周龄大的小鼠,以
混合 1% 氢氧化铝(Al(OH) 3)的 OVA 第 1 天和第

14 天腹腔注射诱发致敏。 在第 21、22 和 23 天,以 1
mg / mL 浓度的 OVA 的滴鼻激发。 高琴琴等[18]采用

第 1、8、15 天腹腔注射致敏,第 22 ~ 28 天雾化激发

的方法对 BALB / c 小鼠造模,总用时 28 d,也可成功

造模。 Debeuf 等[19]采用 OVA+AL(OH) 3 16 d 造模

法,第 1 天和第 7 天腹腔注射 OVA 致敏,第 14 ~ 16
天吸入 1%的 OVA 激发,总用时短,肺组织切片和气

道阻力等检测显示也可成功造模。
同时,Debeuf 等[19] 也采用屋尘螨 ( house dust

mite,HDM)14 d 造模法,第 1 天在 BALB / c 小鼠气

管内吸入 1 μg 的 HDM 致敏,第 6 ~ 10 天鼻腔滴注

10 μg HDM 溶液激发,第 14 天处死小鼠取材,此方

法用时最短。 或者小鼠在第 1、3 和 5 天每天接受

30 μL 的 HDM 致敏,在第 12、13 和 14 天接受激发,
也可成功造模。
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Bao 等[20]使用 HDM 总共 41 d 制作哮喘复发模

型,在第 0、7 和 14 天,雄性 BALB / c 小鼠腹腔注射

50 mg HDM(0. 5 mg / mL)致敏,第 21 ~ 23 天经鼻腔

滴入 25 mg HDM(2. 5 mg / mL)激发,并在在第 38 ~
40 天滴入 25 mg HDM(2. 5 mg / mL)进行再次激发,
即哮喘复发模型。
2. 2　 C57BL / 6 小鼠

C57BL / 6 小鼠哮喘模型制作时间与 BALB / c 小

鼠差别不大,但造模试剂稍有不同,除了 OVA 以

外[9],直径小于 2. 5 μm 的细颗粒物 ( particulate
matter ≤2. 5 μm,PM2. 5)和蟑螂过敏原等也常用于

哮喘的造模。 Zheng 等[21] 在第 0 天和第 14 天腹腔

注射 0. 2 mL 0. 4% OVA 致敏,然后在第 17 天和第

20 天吸入 PM2. 5(3 mg / mL)再次致敏,在第 21 天~
28 天进行雾化吸入 2%的 OVA 溶液激发。 Li 等[5]

联合使用蟑螂过敏原和 PM2. 5,可以把造模时间缩

短到 14 d。
2. 3　 大鼠

Dong 等[22]使用 Wistar 大鼠 21 d 造模方法,在
第 0、7 和 14 天用 1 mg OVA+20 mg Al(OH) 3 腹腔

注射致敏。 第 21 天气管内滴注 1. 1% OVA 于 200
μL 生理盐水激发,即可成功造模。
2. 4　 豚鼠

豚鼠可建立急性和慢性哮喘模型,急性哮喘模

型建立总天数为 15 d,慢性模型建立总天数为 29 d。
豚鼠先在第 1 天和第 5 天腹腔注射 OVA+Al(OH) 3

致敏,然后急性哮喘模型在第 15 天吸入 1 h 0. 01%
OVA 激发,慢性哮喘模型在第 17 ~ 29 天每隔 48 h
先腹腔注射 mepyramine 30 mg / kg 然后吸入 0. 1%
OVA,均可成功建立哮喘模型[23]。
2. 5　 家兔

家兔常用于造慢性哮喘模型,在新生兔出生后

24 h 内,将可溶性牛血清白蛋白(BSA)与小棒状杆

菌佐剂一起注射给新生兔。 接下来的两周每周注

射一次,接下来的两个月每两周注射一次,总共造

模时间为两个月[1]。

3　 造模试剂

3. 1　 卵清蛋白(ovalbumin,OVA)
最常使用的过敏原为卵清蛋白,来源于蛋清,

价格便宜,有很强的免疫原性,是一种良好的过敏

原[24-25]。 国内外研究的致敏剂量多选用 20、50、100
μg 浓度的 OVA 进行致敏[7,26]。 杨素明、高琴琴

等[4,18]研究认为剂量为 50 μg / mL 时效果最佳。 三

种剂量 OVA 诱发的哮喘模型均获成功,但综合而

言 50 μg OVA 所诱发的 BALB / c 小鼠哮喘模型血

清 IgE、IL-4、IFN-γ 含量以及肺组织病理改变更为明

显。 OVA 不仅对造模小鼠产生影响,还可对致敏后

的小鼠下一代产生持续影响[27]。
OVA 常与 AL ( OH) 3 联合用于小鼠哮喘造

模[28],AL(OH) 3 作为佐剂能够提高免疫系统抗原

特异性 Th2 的免疫应答反应。 因此急性哮喘致敏时

通常需要多次给予加入佐剂的过敏原。 AL(OH) 3

是动物接触抗原后产生 Th2 免疫反应的最佳选择

之一[12]。
3. 2　 屋尘螨(house dust mite,HDM)

HDM 是一种与人类相关的无处不在的过敏原,
是人类和动物过敏性哮喘的最常见诱因之一[29-30]。
HDM 代谢产生的蛋白质,如粉尘螨蛋白酶(Derf) 1
起到过敏原的作用。 此外,HDM 含有内毒素的革兰

氏阴性细菌,在自然肠道菌群中内毒素会引起强烈

的炎症反应,被认为是一种佐剂[31]。 黄超文等[32]

研究发现 HDM 和 OVA 所诱导的哮喘小鼠产生的

气道炎症以及肺泡灌洗液中以嗜酸性粒细胞为主,
气道平滑肌增生明显,Th2 炎症因子表达增高。
3. 3　 血小板活性因子(platelet activating factor,
PAF)

血小板活性因子(PAF)是一种脂质介体,参与

多种过敏反应。 它从多种免疫细胞(如嗜酸性粒细

胞,嗜中性粒细胞和肥大细胞)释放,并且在特异性

结合其受体后也对大多数细胞产生作用,成为多效

介体。 在炎症介质中只有 PAF 可引起气道高反应。
PAF 由于其独有的特性,在激发豚鼠哮喘发作时可

直接激发出气道高反应而不需要致敏过程,它可引

发支气管收缩、嗜酸性粒细胞和分泌物增加以及气

道微血管渗漏等变化[33]。
3. 4　 交链孢霉

交链孢霉是真菌来源的过敏原,它在真菌类的

过敏原中比例最高,它由于破坏气道上皮屏障功能

而使哮喘患者的病情加重。 在动物实验中,交链孢

霉可引起小鼠气道阻力增加、顺应性降低、血清总

IGE 水平明显升高、BALF 中 IL-4 水平明显升高以

及 IFN-γ 水平明显下降[34]。
3. 5　 臭氧 O3

臭氧(O3)可用于哮喘小鼠激发过程中,雌性

BALB / c 小鼠在第 23、25 和 27 天 OVA 激发 30 min
后再暴露于 1. 0 ppm O3 3 h。 OVA 激发过程中的 O3

暴露促进了哮喘的恶化。 p38 MAPK 和氧化应激在

臭氧加剧哮喘过程中起着关键作用,同时抑制这两
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条途径可显著降低 O3 对哮喘发作的不利影响[35]。
3. 6　 呼吸道合胞病毒(respiratory syncytial virus,
RSV)

呼吸道病毒感染与哮喘恶化密切相关。 但是

大多数人类呼吸道病毒不是小鼠的天然病原体,因
此需要大剂量地接种,但 RSV 导致的小鼠模型在病

理学、免疫学和疫苗生物学等机制研究中有其独特

的优势[36]。
在过敏性哮喘中,RSV 作为引发感染的诱因,

暴露于高水平的致敏过敏原可能会导致病情恶化。
慢性哮喘模型中,接种大剂量的呼吸道合胞病毒确

实会引起过度的炎症反应,并增强中性粒细胞、嗜
酸性粒细胞和淋巴细胞的聚集[37]。 李海霞等[38] 研

究发现 RSA 联合 OVA 可诱发幼年大鼠哮喘发生,
肺泡灌洗液中白细胞计数明显升高,以嗜酸性粒细

胞为主,肺组织病理显示支气管结构紊乱,支气管

壁增厚,炎性细胞浸润。 袁丽粉等[39] 通过 OVA 致

敏并予以 RSV 激发建立哮喘小鼠模型研究发现:与
单独 OVA 激发相比,加入 RSV 后在动物模型中的

病理过程与患者更相似、气道炎症及气道高反应更

为明显、病理切片中肺组织损伤加重,而且造模成

功率高,方法简单容易操作。
3. 7　 脂多糖( lipopolysaccharides, LPS)

在哮喘模型中,小鼠经 LPS 致敏后,肺组织中

内质网应激标志物的表达水平显著增加[40]。 Liu
等[11]通过腹腔注射 LPS 和吸入 OVA 激发建立哮喘

大鼠模型。 LPS 常与 OVA 联用作为哮喘造模的致

敏或激发,可提高造模成功率。
3. 8　 直径小于 2. 5 μm 的细颗粒物 ( particulate
matter ≤2. 5 μm,PM2. 5)

近年来,越来越多文献常用 PM2. 5 对 C57BL / 6
小鼠进行造模,PM2. 5 可通过抑制调节性 T 细胞

(Regulatory T cells,Treg)的分化和促进辅助型 T 细

胞 17(T helper 17 cell,Th17)的分化从而干扰 Th17 /
Treg 的平衡加重小鼠的哮喘[5]。 另外,PM2. 5 还可

导致小鼠肺嗜酸性粒细胞增多,加重过敏性哮喘和

炎症性肺病[21]。

4　 结语

哮喘动物模型可以为哮喘的发病机制和治疗

提供有价值的信息,建立合适哮喘动物模型是了解

哮喘病理生理学和试验新疗法的必要前提。 在设

计哮喘动物模型时,重要的是要了解各种哮喘动物

模型的特点、造模方法和独特表现,以及了解所选

动物模型哪些方面的肺组织结构或功能与人类哮

喘相似。 开发一个具有代表性的模型必须考虑到

动物生物学知识、哮喘的诱导方法、模型评估的结

果是否与人类哮喘特征相对应等。 然而,到目前为

止还没有一个理想的模型能够代表人类哮喘这种

复杂疾病的所有特征。 因此,本综述提供了目前用

来制作哮喘模型的常用动物的特点、不同的造模方

法及所选试剂以及造模所需的时间,有助于研究者

根据研究设计选择合适的动物、方法和试剂,更有

助于实验的顺利开展。
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