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过敏性哮喘大鼠模型的建立方法与评价

楼金成1,苗镡允1,苏嘉琪1,胡　 情1,翟春涛1∗,吕玉娥2

(1.山西中医药大学,山西
 

晋中　 030600;2.山西省针灸医院,太原　 030006)

　 　 【摘要】 　
 

过敏性哮喘是一种 2 型炎症反应介导的超敏反应所引起的气道慢性损伤性炎症疾病。 目前尚无任

何一种哮喘动物模型能完全概括人类过敏性哮喘的发生发展过程,因此构建一个较为完善且稳定的、符合临床患

者病理表现的过敏性哮喘动物模型尤为重要。 本文就近 5 年过敏性哮喘模型大鼠的品系选择、造模方法、模型评

价指标等方面做简要的分析。
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　 　 【Abstract】 　
 

Allergic
 

asthma
 

is
 

a
 

chronic
 

airway
 

inflammatory
 

disease
 

caused
 

by
 

type
 

2
 

inflammatory
 

response-
mediated

 

hypersensitivity.
 

At
 

present,
 

no
 

animal
 

model
 

of
 

asthma
 

that
 

completely
 

recapitulates
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

allergic
 

asthma
 

in
 

humans
 

is
 

available.
 

Therefore,
 

it
 

is
 

particularly
 

important
 

to
 

establish
 

a
 

relatively
 

complete
 

and
 

stable
 

animal
 

model
 

of
 

allergic
 

asthma
 

that
 

conforms
 

to
 

the
 

pathological
 

manifestations
 

of
 

patients.
 

This
 

review
 

briefly
 

analyzes
 

the
 

strain
 

selection,
 

modeling
 

method,
 

and
 

model
 

evaluation
 

indicators
 

of
 

allergic
 

asthma
 

model
 

rats
 

in
 

the
 

past
 

5
 

years.
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　 　 过敏性哮喘(allergic
 

asthma,AS)是一种由 2 型

炎症反应介导的超敏反应所引起的气道慢性损伤

性炎症疾病[1] 。 一系列潜在机制导致气道炎症,导
致可变气流受限和呼吸道症状如喘息、气短、胸闷

和咳嗽等是过敏性哮喘最典型的特征[2] 。 在过去

几十年中,其流行率大幅上升,全世界有大约 3. 5 亿

人受其影响,尤其是在儿童中,患病率显著增加[3] 。

目前尚无完全治愈方法,但可以通过医生和患者教

育、避免环境过敏原暴露、规范化药物治疗和变应

原 特 异 性 免 疫 治 疗 ( allergen
 

specific
 

immuno-
therapy,AIT)等方式来帮助控制症状[4] 。

目前过敏性哮喘动物模型的实验动物种属的

选择主要集中在豚鼠、小鼠和大鼠三大类[5] 。 其中

豚鼠作为最经典的过敏性哮喘动物选择,可以诱导



与人类最相似的炎症反应和气道高反应性。 但通

常诱导的过敏性哮喘豚鼠模型是由 IgG 介导的是

Ⅰ型变态反应,同时个体反应差异较大,同一批豚

鼠同一致敏浓度会出现不致敏或过度致敏导致死

亡共存的现象[6] 。 此外,较少的相关生物学抗体和

昂贵的价格使豚鼠不再是构建过敏性哮喘的理想

动物模型。 大鼠和小鼠的过敏性哮喘动物模型同

样具有许多人类过敏性哮喘的特征。 然而,过敏性

哮喘的主要症状,如气道高反应性和炎症,在大鼠

中比在小鼠中更容易再现[7] 。 此外,与小鼠相比,
大鼠体型更大更加容易处理,且能收集到更多的样

本。 因此,过敏性哮喘大鼠模型的重要性日益增

加[8] 。 本文就近 5 年国内外通过大鼠构建过敏性

哮喘模型的文献进行汇总,从大鼠的品系、造模方

法、模型评价等方面对过敏性哮喘大鼠模型的构建

进行比较分析。

1　 文献来源

　 　 以(“过敏性哮喘”或“变应性哮喘”)和“大鼠”
为主题,时间设定为 2017 年 1 月~2022 年 4 月在中

国知网(CNKI)、万方医学网、维普期刊全文数据库,
并在 PubMed 数据库 ( 2017 ~ 2022) 上以 “ Allergic

 

Asthma”和“ Rat”为关键词进行检索,其中 CNKI 数

据库检索到文献 105 篇,万方数据库 38 篇,维普数

据库 17 篇,PubMed 数据库 159 篇,选择通过过敏性

哮喘大鼠模型进行研究的实验文献、硕博论文,排
除综述、科技成果、会议类文献和重复类文献,共有

18 篇文献符合要求。 以下就文献从大鼠的品系、造
模方法、模型评价指标等方面进行整理,详细见

表 1。
表 1　 过敏性哮喘大鼠模型构建方法

Table
 

1　 Construction
 

method
 

of
 

allergic
 

asthma
 

rat
 

model

大鼠品系
Rat

 

strain

致敏原(批号)
Allergen

 

(Lot
 

number)

致敏剂量
Sensitizing

 

dose

佐剂
Adjuvant

造模方法
Modeling

 

method

雄性 SD 大鼠[9]

Male
 

SD
 

rats
卵清蛋白

OVA
(A5253)

OVA(10%) 10
 

g
 

OVA 溶于 100
 

mL 生理盐水中( 5
 

mL /
kg)10

 

g
 

OVA
 

in
 

100
 

mL
 

saline(5
 

mL / kg)
第 1、8 天腹腔注射
D1,

 

D8
 

i. p.

- OVA(1%)

第 15 天开始,每天雾化 1 次,每次 7
 

min,
共 14

 

d
From

 

D15, aerosol
 

once
 

a
 

day, 7
 

min
 

each
 

time,for
 

a
 

total
 

of
 

14
 

days

雄性
 

Wistar
 

大鼠[10]

Male
 

Wistar
 

rats

卵清蛋白
OVA

(AL125)

10
 

mg
10

 

mg
 

OVA 溶于 1
 

mL 含 100
 

mg
 

Al(OH) 3 的

生理盐水中 10
 

mg
 

OVA
 

in
 

100
 

mg
 

Al(OH) 3 in
 

1
 

mL
 

saline

第 1、2、3、8 天腹腔注射
D1,

 

2,
 

3,
 

8
 

i. p.

- OVA(1%)

第 15 天开始,每次雾化 40
 

min,隔天 1 次,
共 6 次
From

 

D15, aerosol
 

40
 

min
 

each
 

time, once
 

every
 

two
 

days,6
 

times

雄性 SD 大鼠[11]

Male
 

SD
 

rats

卵清蛋白
OVA

(A8041)

100
 

mg

100
 

mg
 

OVA 溶于 1
 

mL 含 100
 

mg
 

Al(OH) 3 的生理盐水中

100
 

mg
 

OVA
 

in
 

100
 

mg
 

Al(OH) 3
 in

 

1
 

mL
 

saline

第 1、8 天腹腔注射
D1,

 

D
 

8
 

i. p.

- OVA(1%)
第 15 ~ 22 天,每天雾化 1 次,每次 20

 

min
From

 

D15 ~ D22,aerosol
 

once
 

a
 

day,20
 

min
 

each
 

time

雄性
 

Wistar
 

大鼠[12]

Male
 

Wistar
 

rats

卵清蛋白
OVA

(A5503)

2
 

mg
2

 

mg
 

OVA 溶于 1
 

mL 含 10
 

mg
 

Al(OH) 3 的生

理盐水中
2

 

mg
 

OVA
 

in
 

10
 

mg
 

Al(OH) 3
 in

 

1
 

mL
 

saline

第 1、7 天腹腔注射
D1,

 

D7
 

i. p.

- OVA(5%)
第 17 ~ 35 天,每次雾化 40

 

min,隔日 1 次
From

 

D17 ~ D35,aerosol
 

40
 

min
 

each
 

time,
once

 

every
 

two
 

days

雄性 SD 大鼠[13]

Male
 

SD
 

rats

卵清蛋白
OVA

(A5503)

10
 

mg
10

 

mg
 

OVA 溶于 1
 

mL 含 10
 

mg
 

Al( OH) 3 的

生理盐水中
10

 

mg
 

OVA
 

in
 

10
 

mg
 

Al(OH)3
 in

 

1
 

mL
 

saline

第 1、8 天腹腔注射
D1,

 

D8
 

i. p.

- OVA(2%)

第 15 天开始,每天雾化 1 次,每次 30
 

min,
共 7 次
From

 

D15,aerosol
 

once
 

a
 

day,30
 

min
 

each
 

time,for
 

a
 

total
 

of
 

7
 

times
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续表1

大鼠品系
Rat

 

strain

致敏原(批号)
Allergen

 

(Lot
 

number)

致敏剂量
Sensitizing

 

dose

佐剂
Adjuvant

造模方法
Modeling

 

method

雄性
 

Wistar
 

大鼠[14]

Male
 

Wistar
 

rats

卵清蛋白
OVA

(A5503)

10
 

mg
10

 

mg
 

OVA 溶于 1
 

mL 含 100
 

mg
 

Al(OH) 3 的

生理盐水中
10

 

mg
 

OVA
 

in
 

100
 

mg
 

Al(OH) 3
 in

 

1
 

mL
 

saline

第 1、8 天皮下多点注射
D1,

 

D8
 

s. c.

- OVA(1%)
第 18 ~ 36 天,每次雾化 30

 

min,隔日 1 次
From

 

D18 ~ D36,aerosol
 

30
 

min
 

each
 

time,
once

 

every
 

two
 

days

雄性
 

Wistar
 

大鼠[15]

Male
 

Wistar
 

rats

卵清蛋白
OVA

(A5503)

1
 

mg
1

 

mg
 

OVA 溶于 0. 5
 

mL 含 200
 

μg
 

Al(OH) 3

的磷酸盐缓冲盐水中
1

 

mg
 

OVA
 

in
 

200
 

μg
 

Al(OH) 3
 in

 

0. 5
 

mL
 

PBS

第 0、7 天腹膜内注射
D0,

 

D7
 

i. p.

- OVA(1%)
第 15 ~ 42 天,每次雾化 30

 

min,隔日 1 次
From

 

D15 ~ 42, aerosol
 

30
 

min
 

each
 

time,
once

 

every
 

two
 

days

雄性 SD 大鼠[16]

Male
 

SD
 

rats

卵清蛋白
OVA

(A5503)

1
 

mg
1

 

mg
 

OVA 溶于 1
 

mL 含有 200
 

mg
 

Al( OH) 3

的生理盐水中
1

 

mg
 

OVA
 

in
 

200
 

mg
 

Al(OH) 3
 in

 

1
 

mL
 

saline

第 0、8 天皮下注射
D0,

 

D8
 

s. c.

- OVA(1%)

第 15 天开始,每天雾化 1 次,每次 60
 

min,
共 14

 

d
From

 

D15,aerosol
 

once
 

a
 

day,60
 

min
 

each
 

time,for
 

a
 

total
 

of
 

14
 

days

雄性 SD 大鼠

Male
 

SD
 

rats[17]

卵清蛋白
OVA

(A16951)

1
 

mg

1
 

mg
 

OVA 溶于 1
 

mL 含有 30
 

mg
 

Al(OH) 3 的

生理盐水中+0. 2
 

mL
 

0. 0023‰百日咳类毒素
1

 

mg
 

OVA
 

in
 

30
 

mg
 

Al( OH) 3
 in

 

1mL
 

saline
 

and
 

0. 2
 

mL
 

0. 0023‰
 

pertussis
 

toxoid

第 1、8 天皮下注射致敏液和腹腔注射百
日咳类毒素
D1,

 

D8
 

OVA
 

s. c.
 

and
 

pertussis
 

toxoid
 

i. p.

- OVA(1%)

第 15 天开始,每天雾化 1 次,每次 20
 

min,
共 7

 

d
From

 

D15,aerosol
 

once
 

a
 

day,20
 

min
 

each
 

time,for
 

a
 

total
 

of
 

7
 

days

雄性 SD 大鼠[18]

Male
 

SD
 

rats

卵清蛋白
OVA

(A5503)

1
 

mg
1

 

mg
 

OVA 溶于 1
 

mL 含有 10
 

mg
 

Al(OH) 3 的

生理盐水中
1

 

mg
 

OVA
 

in
 

10
 

mg
 

Al(OH) 3
 in

 

1
 

mL
 

saline

第 1、8 天腹腔注射
D1,

 

8
 

i. p.

- OVA(1%)
第 9~ 23 天,每次雾化 30

 

min,隔日 1 次
From

 

D9 ~ D23, aerosol
 

30
 

min
 

each
 

time,
once

 

every
 

two
 

days

雄性
 

Wistar
 

大鼠[19]

Male
 

Wistar
 

rats

卵清蛋白
OVA

(A5503)

1
 

mg
1

 

mg
 

OVA 溶于 1
 

mL 含有 200
 

mg
 

Al( OH) 3

的生理盐水中
1

 

mg
 

OVA
 

in
 

200
 

mg
 

Al(OH) 3
 in

 

1
 

mL
 

saline

第 1、8 天腹膜内注射
D1,

 

8
 

i. p.

- OVA(4%)

第 14 天开始,每天雾化 1 次,每次 5
 

min,
共 18

 

d
From

 

D14, aerosol
 

once
 

a
 

day, 5
 

min
 

each
 

time,for
 

a
 

total
 

of
 

18
 

days

雄性 SD 大鼠[20]

Male
 

SD
 

rats

卵清蛋白
OVA

(A8041)

100
 

mg

100
 

mg
 

OVA 溶于 1
 

mL 含 100
 

mg
 

Al( OH) 3

的生理盐水中
100

 

mg
 

OVA
 

in
 

100
 

mg
 

Al ( OH) 3
 in

 

1
 

mL
 

saline

第 1、8 天腹腔注射
D1,

 

D8
 

i. p.

- OVA(5%)
第 15 ~ 20 天,每天雾化 1 次,每次 30

 

min
From

 

D15 ~ D20,aerosol
 

once
 

a
 

days,30
 

min
 

each
 

time
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续表1

大鼠品系
Rat

 

strain

致敏原(批号)
Allergen

 

(Lot
 

number)

致敏剂量
Sensitizing

 

dose

佐剂
Adjuvant

造模方法
Modeling

 

method

雄性 SD 大鼠[21]

Male
 

SD
 

rats

卵清蛋白
OVA

(A5503)

2
 

mg
2

 

mg
 

OVA 溶于 1
 

mL 含有 100
 

mg
 

Al( OH) 3

的生理盐水中
2

 

mg
 

OVA
 

in
 

100
 

mg
 

Al(OH) 3
 in

 

1
 

mL
 

saline

第 0、5 天,其中 0. 5
 

mL 皮下注射,剩下
0. 5

 

mL 腹腔注射
D0,

 

D5,
 

0. 5
 

mL
 

s. c.
 

and
 

0. 5
 

mL
 

i. p.

- OVA(1%)

第 14 天开始,每天雾化 1 次,每次 30
 

min,
共 7

 

d
From

 

D14,aerosol
 

once
 

a
 

day,30
 

min
 

each
 

time,7
 

days

雄性
 

Wistar
 

大鼠[22]

Male
 

Wistar
 

rats

卵清蛋白
OVA

(A5503)

10
 

μg

0. 2
 

mL 致敏液含有 10
 

μg 的 OVA 和 1
 

mg 的
Al(OH) 3

10
 

μg
 

OVA
 

in
 

1
 

mg
 

Al(OH) 3 in
 

0. 2
 

mL
 

alum-
precipitated

 

antigen

第 1、5、8、12 天腹膜内注射 0. 2
 

mL 致敏
液,第 15 天开始连续 7

 

d 鼻内滴注 20
 

μL
 

1%的 OVA 加强致敏
 

Sensitizations
 

were
 

undertaken
 

on
 

D1,
 

D5,
 

D8
 

and
 

D12
 

by
 

intraperitoneal
 

injection
 

of
 

0. 2
 

mL
 

of
 

alum-precipitated
 

antigen,
 

from
 

D15,rats
 

were
 

administered
 

( i. n. )
 

20
 

μL
 

of
 

1%
 

OVA
 

diluted
 

in
 

PBS
 

for
 

7
 

consecutive
 

days

- OVA(1%)
第 28 ~ 32 天,每天雾化 1 次,每次 30

 

min
From

 

D28 ~ D32,aerosol
 

once
 

a
 

days,30
 

min
 

each
 

time

雄性
 

Wistar
 

大鼠[23]

Male
 

Wistar
 

rats

卵清蛋白
OVA

(A5503)

1
 

mg
1

 

mg
 

OVA 溶于 1
 

mL 含有 200
 

mg
 

Al( OH) 3

的生理盐水中
1

 

mg
 

OVA
 

in
 

200
 

mg
 

Al(OH) 3
 in

 

1
 

mL
 

saline

第 0、7、14、21 天腹膜内注射
D0,

 

D7,
 

D14,
 

D21
 

i. p.

- OVA(1%)

第 22 ~ 42 开始,隔日 1 次,每次雾化 20
 

min
From

 

D22 ~ D42,once
 

every
 

two
 

days,aerosol
 

20
 

min
 

each
 

time

雄性 SD 大鼠[24]

Male
 

SD
 

rats

卵清蛋白
OVA

(A5503)

1
 

mg
1

 

mg
 

OVA 溶于 1
 

mL 含有 100
 

mg
 

Al( OH) 3

的生理盐水中
1

 

mg
 

OVA
 

in
 

100
 

mg
 

Al(OH) 3
 in

 

1
 

mL
 

saline

第 1、8 天腹腔注射
D1,

 

D8
 

i. p.

- OVA(1%)

第 15 天开始,隔日 1 次,每次雾化 30
 

min,
共 8 周
From

 

D15, once
 

every
 

two
 

days, aerosol
 

30
 

min
 

each
 

time,8
 

weeks

雄性
 

Wistar
 

大鼠[25]

Male
 

Wistar
 

rats
卵清蛋白

OVA

20
 

μg

20
 

μg
 

OVA 和 2
 

μg 脂多糖分别溶于 1
 

mL 含
有 100

 

mg
 

Al(OH) 3 的生理盐水中

20
 

μg
 

OVA
 

and
 

2
 

μg
 

LPS
 

in
 

100
 

mg
 

Al(OH) 3 in
 

1
 

mL
 

saline

第 7、14、21 天腹腔注射
D7,

 

D14,
 

D21
 

i. p.

- OVA(0. 5%) +LPS(0. 5%)
第 23 ~ 39 天,隔日 1 次,每次雾化 30

 

min
From

 

D23 ~ D39,once
 

every
 

two
 

days,aerosol
 

30
 

min
 

each
 

time

雌性 BN 大鼠[26]

Female
 

Brown
 

Norway
 

rats

卵清蛋白
OVA

(A5503)

50
 

μg

50
 

μg
 

OVA 溶于 0. 5
 

mL 含 20
 

mg
 

Al( OH) 3

的生理盐水中+50
 

ng 的百日咳毒素
50

 

μg
 

OVA
 

in
 

20
 

mg
 

Al( OH) 3
 in

 

0. 5
 

mL
 

saline + 50
 

ng
 

pertussis
 

toxoid
 

第 0 天腹腔注射,第 7 天不加百日咳毒素
后同剂量腹腔注射
D0

 

i. p. ,D7
 

i. p.
 

without
 

pertussis
 

toxoid

- OVA(5%) 第 28 天内鼻内滴注 300
 

μL
 

OVA 溶液
D28,300

 

μL
 

OVA
 

i. n.
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2　 大鼠品系

　 　 雄性 SD 大鼠和雄性 Wistar 大鼠是过敏性哮喘

大鼠模型中最常用的品系,两种大鼠致敏后产生的迟

发性过敏反应的时间与临床患者时间接近[27] 。 其中

雄性 SD 大鼠应用较多,可能与其可长时间耐受高浓

度激发,从而出现典型的过敏性炎症反应有关[28] 。
其中,也有文献[26] 提到的用雌性 BN 大鼠造模,并提

出与前两种大鼠相比,过敏原致敏后的 BN 大鼠能更

加容易的产生 IgE 反应,是研究过敏性哮喘最合适的

大鼠品系,在国际上使用率越来越高。 但较低的繁殖

率和高昂的价格,在国内的使用率较少(表 2)。

3　 造模方式

　 　 过敏性哮喘是一种环境与机体相互影响的疾

病,其发病机制主要分为致敏即免疫记忆阶段和效

应阶段两方面[4] 。 免疫记忆阶段:当过敏原首次进

入气道时,会被抗原提成细胞(如树突状细胞)识别

并把他们加工成小肽后与细胞膜表面的主要组织

相容性复合体(MHC)II 类分子结合形成复合物,并
通淋巴管向幼稚的 CD4+ Th 细胞提供过敏原成分,
在存在 2 型细胞因子的情况下,产生过敏原特异性

Th2。 由 Th2 细胞产生的 IL-4 可以促进 B 细胞成熟

并分化为浆细胞,生成抗原 sIgE,sIgE 与肥大细胞表

面的高亲和力 IgE 受体 FcεRI 结合,生成 IgE 抗体,

表 2　 过敏性哮喘模型所用大鼠品系的频数及占比
Table

 

2　 Frequency
 

and
 

proportion
 

of
 

rat
 

strains
 

used
 

in
 

allergic
 

asthma
 

models
大鼠品系
Rat

 

strain
频数

Frequency
占比

Proportion
雄性 SD 大鼠
Male

 

SD
 

rats 9 50. 0%

雄性
 

Wistar
 

大鼠
Male

 

Wistar
 

rats 8 44. 4%

雌性 BN 大鼠
Female

 

BN
 

rats 1 5. 6%

使机体致敏,其中部分增殖的效应 Th2 成为过敏原

特异性记忆 T 淋巴细胞[4] 。 效应阶段:当过敏原再

次进入机体时,被血液内的 IgE 识别并结合,促使肥

大细胞(Mast
 

Cell,MC)脱颗粒,释放炎性介质产生

早期过敏性反应[6,29] ,表现为血管扩张和支气管收

缩等,导致支气管结构功能改变,形成急性哮喘症

状[30] 。 气道慢性炎症反应是效应阶段的延续,Th2
细胞向气道炎症部位迁移,在炎症部位受到过敏原

攻击时,气道局部释放的趋化因子使 Th2 细胞释放

2 型细胞因子如 IL-4、IL-5、IL-13 等。 IL-5 对促进组

织嗜酸性粒细胞增多和肥大细胞增生至关重要,而
IL-13 可以刺激杯状细胞产生粘液并诱发气道高反

应(Airway
 

Hyper
 

Reactivity,AHR) [31] 。 故在过敏性

哮喘动物模型的造模时,主要也分为两个阶段,分
别是致敏期和激发期。
3. 1　 致敏期

　 　 卵清蛋白( OVA) 是使用最多的致敏原[32] ,主
要分为单纯 OVA 和复合 OVA(含佐剂,主要包括 Al
(OH) 3 等)两大类,具有较强的抗原性和免疫原性。
3. 1. 1　 致敏浓度

　 　 分析前文筛选的文献发现,所选文献中共出现

了 7 种不同的 OVA 致敏浓度。 在 7 种致敏浓度中,
最常用的是将 1 mg

 

OVA 溶于含有一定量佐剂( Al
(OH) 3)中(7 篇,38. 9%)。 致敏浓度及频数见表 3。
随后将所有文献中所提的 OVA 的产品目录号及所

对应纯度进行检索并整理,发现在一定程度上,致
敏浓度的选择与所选 OVA 的纯度有关,所以过敏性

哮喘大鼠模型致敏期间所用的具体造模浓度的选

择应根据自身所拥有 OVA 的纯度来决定。
3. 1. 2　 致敏方法

　 　 致敏操作方法主要分为 3 种,分别是腹腔注射、
皮下注射和皮下注射联合腹腔注射。 见表 1。 同时

发现 致 敏 时 适 当 地 使 用 特 殊 佐 剂 如 脂 多 糖

(LPS) [25]或百日咳毒素[17,26] 可以有效的加强致敏

效果。

表 3　 过敏性哮喘大鼠模型各致敏浓度的频数和占比
Table

 

3　 Frequency
 

and
 

proportion
 

of
 

each
 

sensitizing
 

concentration
 

in
 

allergic
 

asthma
 

rat
 

model
致敏浓度

Sensitizing
 

Concentration 10
 

μg 20
 

μg 50
 

μg 1
 

mg 2
 

mg 10
 

mg 100
 

mg

产品
目录号

Catalog
 

number
(A5503) - (A5503) (A5503)

(A16951) (A5503) (A5503)
(AL125)

(A8041)
(A5253)

频数
Frequency 1 1 1 7 2 3 3

占比
Proportion 5. 6% 5. 6% 5. 6% 38. 9% 11. 1% 16. 6% 16. 6%

注:-:在文献中没有说明其所使用卵清蛋白的产家及批号。
Note. -,

 

Producer
 

and
 

batch
 

number
 

of
 

the
 

ovalbumin
 

used
 

were
 

not
 

specified
 

in
 

the
 

literature.
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表 4　 过敏性哮喘大鼠模型评价指标
Table

 

4　 Evaluation
 

index
 

of
 

allergic
 

asthma
 

rat
 

model

一般行为学观察
General

 

behavioral
 

observations

肺组织病理形态学
观察(HE 染色)

Pathological
 

observation
 

of
 

lung
 

tissue
 

(HE
 

staining)

肺功能检测
Pulmonary

 

function
 

test

Th2 型细胞因子
Th2

 

cytokines

血清免疫球蛋白 IgE
Serum

 

immunoglobulin
 

IgE

嗜酸性粒细胞
浸润情况

Eos
 

infiltration

参考文献
References

 

- + - + + - [9]

+ + + - - - [10]

+ + - + - - [11]

+ + - + - + [12]

+ + + + + + [13]

+ + - - - - [14]

- + - + - - [15]

+ + - + + - [16]

+ + + - - + [17]

+ + + - - + [18]

- + + - - + [19]

- + - - - + [20]

- + + - + + [21]

+ + - + + + [22]

- + - - - + [23]

- + + + + + [24]

+ + - + - + [25]

+ + + + + - [26]

注:“ +”:表示在文献中有提及与指标相关内容;“ -”表示在文献中未提及。
Note. +,

 

Indicates
 

that
 

there
 

are
 

references
 

to
 

indicators
 

in
 

the
 

literature.
 

-,
 

Indicates
 

that
 

it
 

is
 

not
 

mentioned
 

in
 

the
 

literature.

3. 2　 激发期

　 　 最常用来激发哮喘的方式是通过 OVA 雾化激

发,OVA 的浓度范围通常在 1% ~ 5%之间,雾化次数

在 7 ~ 14 次不等。 也有文献[26] 提示可以通过鼻内

滴注的方式来激发哮喘。 有研究将相同致敏方式

和致敏浓度的大鼠分别用同一浓度的 OVA 分别雾

化激发 4 周和 8 周,发现两组大鼠气道损伤情况虽

然有些许差异,但差异无统计学意义[33] 。

4　 模型的评价指标

　 　 分析前文筛选的文献,总结文献中关于造模后

模型的评价指标主要包括:(1)发作时一般行为学

观察;(2)肺组织病理形态学观察;(3)肺功能检测;
(4)Th2 型细胞因子;(5)血清免疫球蛋白 IgE;(6)
炎性细胞浸润情况(表 4)。
4. 1　 发作时一般行为学观察

　 　 过敏性哮喘大鼠模型哮喘发作期的典型症状

表现为造模期间频繁并持续的出现呼吸加快并伴

有喘息、口唇黏膜发绀、腹肌痉挛、毛色暗淡并伴有

竖起、抓耳挠腮等,并随着激发次数的增多,症状会

加重且出现的频率逐渐增加。 金禹彤等[14] 通过记

录各组大鼠引喘潜伏期与发作总持续时间比较;李
潘营等[13]通过雾化磷酸组胺和 2%的氯化乙酰胆碱

等量的混合液后,从第 1 次喘息开始记录大鼠 2
 

min
内的喘息次数来对过敏性哮喘大鼠模型进行评价。
4. 2　 肺组织病理形态学观察(HE 染色)
　 　 肺组织的病理形态学观察可以直观的反映在

过敏性哮喘发病及持续过程中,肺组织在炎性细胞

的浸润下,不断的损伤和修复后产生的病理结构性

改变。 在过敏性哮喘大鼠模型的肺组织 HE 染色

中,可以看到大鼠支气管周围会出现大量的炎性细

胞浸润,部分细支气管上皮坏死,杯状细胞增生、肥
大,支气管壁增厚和肺泡严重变形等一系列表现。
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4. 3　 Th2 型细胞因子

　 　 过敏性哮喘是一种由 2 型炎症反应介导的慢性

肺损伤性炎症,Th2 细胞在 2 型炎症反应的启动、维
持和增殖中发挥重要作用。 当过敏原暴露并进入

呼吸道时,树突状细胞摄取这些过敏原并引导 Th2
细胞的增殖分化,从而导致 Th2 型细胞因子如 IL-4、
IL-5、IL-13 等的分泌增加。 Th2 反应是 IgE 介导的

致敏、气道高反应性
 

( AHR)
 

和嗜酸性粒细胞浸润

的基础,这些都是过敏性气道疾病的标志。
4. 4　 血清免疫球蛋白 IgE
　 　 IgE 在过敏性哮喘的发病过程其起着非常重要

的作用。 Th2 细胞通过分泌 IL-4 和 IL-13 来激活 B
细胞的发育并分化成分泌 IgE 的浆细胞。 分泌的

IgE 与肥大细胞( MC)表面的 FcεRI 受体结合。 再

次暴露于该抗原会导致 IgE 结合的 FcεRI 受体的交

联化,继而导致 MC 脱颗粒,再次释放先前合成的细

胞因子( IL-4 和 IL-13) 导致气道炎症的进行性加

重,以及合成新的炎症介质(如组胺、趋化因子和白

三烯等) [6,29] 。 MC 释放的炎症介质刺激其他炎症

细胞以及结构内皮细胞、上皮细胞和平滑肌细胞,
导致支气管痉挛和气道黏液分泌增加,诱发气道高

反应(AHR),加重过敏性哮喘的进程[34] 。
4. 5　 嗜酸性粒细胞浸润情况

　 　 Th2 细胞分泌的 IL-5 主要负责骨髓和组织中嗜

酸粒细胞的生成和激活。 在过敏性哮喘患者的支

气管肺组织中存在大量炎性细胞浸润[35] ,嗜酸性粒

细胞是其关键的炎症细胞,在过敏性哮喘的气道高

反应性、粘液产生和气道重塑中都发挥重要作用。
有研究表明通过促进 EOS 的调亡,可以有效减轻气

道炎症,从而达到缓解过敏性哮喘的目的[36] 。
4. 6　 肺功能检测

　 　 肺功能检测是诊断哮喘和评估哮喘控制程度

的重要检查方法[37] 。 最常用来进行哮喘模型肺功

能检测的方式是肺功能气道反应性测试,用梯度浓

度的乙酰胆碱对哮喘模型进行激发并观察呼吸阻

力情况。 过敏性哮喘模型大鼠检测时可以发现,各
梯度乙酰胆碱激发模型组大鼠呼吸阻力较空白组

升高明显(P<0. 01)。 同时,李潘营等[13] 提出,也可

以通过氧合指数检测、肺通透指数等方面来对过敏

性哮喘大鼠的肺功能进行评价。

5　 总结

　 　 随着过敏性哮喘动物模型的出现,大大加快了

过敏性哮喘的研究进程,但现有的哮喘模型仅能表

现过敏性哮喘某特定阶段的部分病理表现。 虽然

至今还没有任何一种哮喘动物模型能完全概括人

类过敏性哮喘的发生发展过程,但是通过动物实验

过程中构建过敏性哮喘动物模型,能使我们更好的

研究药物及其他治疗方法对过敏性哮喘机制的影

响,为实验结果应用于临床提供可靠帮助。 本文对

近 5 年来制作过敏性哮喘大鼠模型时所选用的常用

大鼠品系、不同的致敏方式和致敏浓度,以及部分

评价造模成功时的指标进行了综合阐述,为后续研

究人员在制作过敏性哮喘大鼠模型时,能更准确地

选择大鼠品系以及试剂种类,并以此选择合适的造

模方式及造模成功的评价方式,提供了有力支持,
并推进实验顺利开展。
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