
慢性阻塞性肺疾病动物模型及评价方法研究进展
林敏聪 1 综述 张胜军 2 审校

1.海南医学院第一临床学院，海南 海口 570102；

2.海南医学院第一附属医院 I期临床研究中心，海南 海口 570102

【摘要】 慢性阻塞性肺病(COPD)在全球范围都具有较高发病率及致死率，其慢性进展的过程对个人家庭乃

至社会医疗资源带来沉重的负担。由于对发病机制的研究仍然不够确切，其创新疗法及新药研发的过程未出现重

大突破。建立动物模型对发病机制的了解具有重要意义，对寻找新疗法和治疗靶点提供支持。本文对COPD常用

的造模动物及方法做一总结，并阐述理想模型的评价方法。
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【Abstract】 Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has a high morbidity and mortality rate worldwide,

and its chronic progression imposes a heavy burden on individual families and social medical resources. As the research

of pathogenesis is still inexact, there is no significant breakthrough in the development of innovative therapies and new

drugs. The establishment of animal models can be of great significance for understanding the pathogenesis, and provide

support for finding new therapies and therapeutic targets. This paper summarizes the modelling animals and methods

commonly used in COPD, and describes the evaluation methods of ideal models.
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慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary

disease，COPD)是以持续存在的不完全可逆气流受限

为特点的疾病，呈进行性加重，当肺气肿和慢性支气

管炎患者出现气流受限时，就可诊断为COPD。由于

拥有较高的发病率及致死率，严重影响患者的生活质

量，预计到2030年将成为全球第三大死因[1]，造成全球

巨大的疾病经济负担[2]。慢阻肺病因及发病机制十分

复杂，通常是与有害颗粒或气体对呼吸系统的反应有

关，涉及炎症反应、氧化应激、蛋白酶-抗蛋白酶失衡

及免疫机制等[3]，目前仍未完全阐明，因而对这一疾病

的治疗难以出现突破性进展，目前以对症治疗为主。

建立理想的动物模型是研究慢阻肺的基本过程，对于

深入了解发病机制有着不可替代的作用，对实现新疗

法和新药从临床前到临床的转化更是必不可少[4]。由

于动物与人体之间巨大的种属差异，因此各种模型并

不能完全反映人体真实的病变特点，需要根据研究目

的选择合适的动物造模。

1 常用造模动物

动物模型是慢阻肺科研工作的基本条件，但如何

构建合理模型亦是难点，理想模型应尽可能模拟出与

人类相近的发病机制、病理变化、肺功能改变和症状

等方面，同时也要具有操作简易、经济、方便获取及可

重复性好的条件[5]。目前用于选择的动物种类繁多，

有鼠类、猪、犬、猴子、羊、兔子等[6]，对致病因素的易感

性也存在很大差别，根据不同研究方向合理选择动物

造模是研究成败的关键。

1.1 鼠类 小鼠最常用于慢阻肺的建模，具备

如下优势：饲养成本低，易存活，性情温顺，繁殖快一

次产代数量多，对基因组的研究已经十分透彻，研发

出多种专用的试剂及分子探针，易于进行遗传操作，

有多种有近交品系和遗传突变体可选择。局限性：支

气管腺体不发达、无杯状细胞；缺乏呼吸性细支气管，

难以模拟小气道阻力升高；气道管径小，行气管滴注

药物和肺功能检查困难；建模时间较长，停止造模后

难以维持稳定的病变，不同品系对各种刺激的反应存

在差异[7]。大鼠的优点与小鼠相似，体型较大易于取

样及行肺功能检查，大鼠呼吸道对有害气体的抵抗力

较强，接受香烟烟雾刺激不容易出现肺气肿病变，使

用频率不及小鼠。豚鼠也是常用动物，肺部解剖生理

与人类相似，易于出现肺气肿改变，气道对过敏原的
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反应也较符合在人类的变化。有研究在香烟暴露 10

周后就可建立豚鼠模型，通过气压全身体积描记法

(WBP)评估肺功能时有很多指标与人类相似[8]，但成本

较其他鼠类高，缺乏相应的实验试剂和基因方法的研

究，限制了其广泛应用。

1.2 小型猪 小型猪肺解剖结构与人类相近，也

是左二叶右三叶，肺组织发达，便于分区研究，具有呼

吸性细支气管，气道黏膜下腺体发达，肺部更易出现

感染与气道阻力升高，气道管径较大易于气管滴注药

物和肺功能评价的操作，是较理想的模型。但体型较

大，实验操作较小型动物费时费力，购买和饲养等成

本高，不利于开展数量多的研究，生命周期长、繁殖较

慢增加研究周期。国内研究者在小型猪气管内滴注

蛋白酶5次，共20周后经肺功能测量能建立早期慢阻

肺模型[9]。

1.3 猴子 猴子与人类同属于灵长类，肺组织部

解剖结构、生理功能最接近人类，所具备独特的优势

用于建立慢阻肺模型最为适合。但涉及高昂的成本

和严格的伦理保护要求，周期长，操作技术要求高，在

实际研究中不作常规推广，一般在小型动物的临床前

研究中有很大机会转化到临床应用才考虑选择。

POLVERINO 等 [10]在对食蟹猴进行 12 周的香烟暴露

后，出现了气道炎症、气道重塑和高反应性的表现，更

符合在人类中的病变特点，但并未发展成肺气肿，考

虑与研究周期有关。

1.4 犬类 犬类也是常用的实验动物，广泛用于

建立哮喘和慢阻肺等呼吸疾病模型，香烟暴露后可在短

时间内产生的肺气肺，病理改变也与人类较相似，但亦

缺少特异性试剂，其余缺点与猴子等大型动物一致。

2 常用造模法

许多因素均可诱发肺部出现慢阻肺的改变，基于

发病机制的理论基础有有多种方法造模，各有优缺

点，可单独或联合进行，对于选取何种方法主要根据

实际研究需要、实验条件以及不同动物或同种动物不

同品系对致病因素的易感性而决定。

2.1 香烟烟雾诱导 吸烟被认为是导致慢阻肺

的最主要病因，约 90%的慢阻肺患者有长期吸烟史，

流行病学调查也证实吸烟者的发病率显著高于不吸

烟者[11]。香烟烟雾(cigarette smoke，CS)中有害的化合

物贯穿COPD发生发展的过程，能对呼吸道产生各种

损害，因此CS诱导最接近人类的患病过程，是最经典

的方法，已成功在多种动物身上试验得到满意的结

果。CS致慢阻肺机制大致如下：直接损害气道上皮细

胞，使纤毛结构和功能受损，气道净化功能下降；刺激

黏膜下感受器使支气管平滑肌痉挛收缩，气道阻力增

加；损伤肺泡上皮细胞及肺血管，活化巨噬细胞和中

性粒细胞，释放各种炎症介质和弹性蛋白酶，引起气

道重塑和管腔狭窄，弹性纤维破坏，形成肺气肿[12]。诱

导方式有两种：鼻暴露将管道直接与动物鼻腔相连，

即主动吸烟，更加接近人类吸烟的实际情况。全身暴

露将整只动物置于烟熏箱中，即被动吸烟，操作更为

方便应用较多。方法无统一标准，各种方法的暴露时

间、频率、香烟用量及品牌都不尽相同，实验结果往往

有差异，该法诱导时间较长，随着时间的延长，肺部病

变就越严重。BECKETT等[13]将小鼠在CS暴露仅在8

周就出现出现了慢阻肺的多种改变。张兰英等[14]发现

在小鼠中烟熏 4 周后支气管肺泡灌洗液(BALF)蛋白

含量、肺泡直径、肺病理切片与烟熏2周相比有显著差

异，符合COPD的改变，停止造模后各项指标稳定，表

明4周小鼠能建立稳定的模型。

2.2 脂多糖诱导 脂多糖 (lipopolysaccharide，

LPS)是革兰阴性细菌的细胞壁成分，在CS和污染空

气中亦存在，属内毒素，能刺激内皮细胞、单核细胞、

中性粒细胞等释放炎性介质介导一系列反应，引起蛋

白酶-抗蛋白酶失衡，破坏肺组织结构，导致肺气肿发

生。通常采用气管内滴注的方法，操作简便，造模时

间短[15]，可模拟急性加重反应，但不能模拟慢性病变的

过程，只能复制出慢阻肺的部分病理特征，一般与其

他方法互补结合。

2.3 蛋白酶诱导 基于蛋白酶-抗蛋白酶失衡理

论，蛋白酶分泌增加或活性增强、抗蛋白酶生成减少

或受抑制不足以对抗蛋白酶的破坏作用，导致肺内纤

维蛋白、弹性蛋白和胶原纤维分解，肺弹性回缩力减

弱，形成肺气肿。有害气体刺激、氧化应激、先天性抗

蛋白酶缺乏等均会破坏这种平衡。常用的有猪胰蛋

白酶、中性粒细胞弹性蛋白酶、木瓜蛋白酶等，给药途

径有气管内滴注、雾化吸入、静脉注射。气管内滴注

最常用，不仅能免受血液中灭活因素的影响，而且易

于控制剂量和复制出严重的病变。此方法具有造模

时间短、成本低、易于操作的优点，诱导的全小叶型

肺气肿可与CS诱导的小叶中央型肺气肿互补，一般

在 1个月左右就可出现。一项在C57Bl/J6雌性小鼠中

鼻内滴注弹性蛋白酶的研究中，共3次，21 d后就可出

现肺气肿[16]，与CS诱导相比大幅度缩短研究周期。

2.4 基因调控模型 并非所有吸烟人群均可发

展为COPD，除环境因素外，遗传因素也参与慢阻肺的

发病[17]，携带易感基因的动物也更易罹患慢阻肺。基

因模型能更准确地了解易感基因的致病机制，因此在

慢阻肺的研究中发挥日益重要的作用。此法稳定性

和重复性好，可用于特异性靶点筛选的研究，但获取

过程周期较长，操作复杂技术要求高。获取方式有自

然变异、转基因和基因敲除，机制大致是通过影响基

因表达对肺组织生长发育、结构等产生影响。小鼠携

带紧皮、苍白、米色、斑点基因型的自然突变品系能够
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自发产生肺气肿[18]。将目的基因插入基因组中使之出

现持续和活跃表达相关产物即转基因模型，需注意影

响其他基因表达的可能性，目前已制备MMP-1、胎盘

生长因子 (PLGF)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白介

素-13 (IL-13)、干扰素γ (IFN-γ)等过表达模型。嵌入

外源性DNA使特定基因功能缺失而研究对生物体的

影响，所得到的就是基因敲除动物，但可能存在基因

重叠或基因失活的致命影响，最经典的就是α1-抗胰蛋

白酶(ATT缺乏可引起肺气肿，目前已通过CRISPR技

术敲除小鼠所有编码AAT的基因制备这类模型，还有

血小板源性生长因子-A (PDGF-A)、腺苷脱氨酶、表面

活性蛋白D (SP-D)等敲除突变体[19]。

2.5 免疫模型 患者肺内存在活化的Th1 细胞、B

淋巴细胞、CD8+T细胞，在戒烟后肺部炎症还可长期持

续，说明自身免疫机制参与慢阻肺发病过程[20]。患者的

IgG和IgA抗支气管上皮细胞循环抗体(anti-HBEC)和细

胞角蛋白18 (CK18)、CK19自身抗体增加，表明自身免

疫与慢阻肺严重程度有相关性[21-22]。实验已建立起大

鼠自身免疫肺气肿模型，机制目前尚不清楚，有待进

一步研究。

2.6 其他方法诱导模型 污染空气中的多种物

质均能对肺部产生不同程度影响，如SO2、PM2.5、臭氧

均与慢阻肺的发病有关。SO2 能使肺组织产生炎症反

应，损伤肺泡上皮细胞，很早已建立相应模型。慢阻

肺患者下呼吸道中存在多种定植菌，可引发慢性炎症

致气道重塑、管腔狭窄等改变，有研究者通过铜绿假

单胞菌感染大鼠建立COPD模型[23]。细颗粒也出现类

似香烟烟雾的作用，刺激呼吸道黏膜，减弱气道净化

能力，已用吸入PM2.5和气管滴注混悬液建立起典型

COPD 病理改变的模型 [24]。臭氧是常见的空气污染

物，与多种呼吸系统疾病的发生有关，SUN 等[25]将小

鼠暴露 2.5ppm浓度臭氧中 7周，每周 2次就可建立起

较理想的模型。

2.7 多因素诱导模型 由于发病机制和病因的

复杂性，单一因素造模只能复制一部分病变，为尽可

能重现多方面的病理和功能改变，采用复合因素建模

更合理。常用是有CS联合LPS诱导、CS与基因模型

结合、LPS与细菌感染结合等。国内一项在大鼠中比

较烟熏法、LSP滴入法和两种方法联合的研究中，各造

模28 d就可出现病理改变，但联合造模法病理评分和

MMP-9、TGF-β1变化更显著[26]。

3 评价方法

如何评价实验动物是否造模成功、符合研究要求

是一个很重要的方面，理想模型应尽量与人类常见的

病因符合、病理特点和功能改变相近，物种的差异性

使评价指标无法完全达标，目前仍然无统一的规范化

标准，常用有肺功能、病理学、血气分析等检查[27]，根据

动物特性可通过多方面综合评价。

3.1 一般情况 COPD是一种全身性疾病，造模

过程中大多数动物能逐渐出现不同程度的咳嗽、喷

嚏、鼻分泌物增加、呼吸急促、饮食减少、体质量减轻、

毛发枯黄脱落、活动减少、精神倦怠等症状。一般情

况可作为初步的评价指标，有重要的参考价值，决定

实验动物能否进行下一项的评判过程。

3.2 病理改变 病理检查能直观的显示气道和

肺组织的结构变化，评价病变严重程度，提供动物造

模是否符合要求最有力的证据。从整体上看病肺体

积增大、肿胀、颜色变浅和弹性下降等。病理切片光

镜观察显示气道黏膜下腺体肥大增生、杯状细胞增

多；黏膜下炎性细胞浸润；上皮细胞坏死脱落、出现鳞

状化生；终末支气管出现管壁增厚、管腔变形狭窄、可

见分泌物阻塞；管周和肺间质炎细胞浸润；肺泡管、肺

泡囊和肺泡明显扩大、结构紊乱，肺泡壁变薄、断裂而

部分融合成肺大疱[28]。

3.3 肺功能检查 慢阻肺具有早期小气道阻塞

的特点，临床上通常用肺功能检查作为诊断的金标

准，是检测是否存在气流受限的重要手段。COPD的

肺总量(TLC)和残气量(RV)增加，肺活量(VC)、用力肺

活量(FVC)、第一秒用力呼气容积(FEV1)、FEV1占预计

值百分比(FEV1%)、肺动态顺应性均下降，FEV1/FVC<

70%就认为存在气流受限。常用的检查方法有体描

法、脉冲震荡法(IOS)。体描法受气体温湿度、收缩状

态、呼吸频率等多因素影响，逐渐被 IOS法取代。IOS

法是基于强迫震荡技术发展的最常用的方法，应用此

原理的Flexivent技术能具有快速、准确、操作简便、重

复性好的优点，能测定多种呼吸动力参数。

3.4 炎性细胞 慢阻肺的支气管和肺组织出现

多种炎性细胞浸润，可作为模型评价的有用指标 [29]。

中性粒细胞是COPD主要的炎性细胞，其活化和聚集

是炎症过程的重要环节，炎症存在时大量聚集，并分

泌-IFN-γ，IL-8，趋化更多中性粒细胞聚集，释放活性

氧(ROS)和弹性蛋白酶、基质金属蛋白酶引起氧化应

激及破坏肺组织 [30]。巨噬细胞是呼吸系统的防御细

胞，炎症存在时也可释放趋化因子，在患肺中能大量

增加，加重炎症反应。肺中CD8+T淋巴细胞数量的增

加与气流受限程度相关，分泌集落刺激因子、IFN-γ、
IL-2、IL-4、颗粒酶B等调节巨噬细胞、嗜酸性粒细胞、

肥大细胞功能而加重气道慢性炎症。

3.5 细胞因子 各种细胞因子的变化水平在慢

阻肺初期即可表现出来，对早期评估和诊断有着重要

的价值。典型的细胞因子有 IL-8、IL-4、IL-10、

TNF-α、IL-1β、IFN-γ、α1-AT。IL-8 由巨噬细胞和上

皮细胞所分泌，对中性粒细胞有趋化和激活作用、促

进炎症发生发展和组织损伤，在疾病发展各阶段都发
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挥作用，可用来判断病情严重程度。IL-10是一种炎症

和免疫抑制因子，在病情进展过程中其水平降低，也可

用于病情评估。TNF-α主要由单核-巨噬细胞分泌，能

活化自身和T淋巴细胞，并刺激中性粒细胞释放 IL-8。

转化生长因子-β1 (TGF-β1)可通过刺激细胞外基质和纤

维合成参与气道重塑过程 [31]。基质金属蛋白酶-9

(MMP-9)则能分解细胞外基质和基底膜，调节其他细

胞因子活性、降解ATT，参与肺组织破坏及重塑，吸烟量

与肺内的MMP-9正相关而与FEV1呈负相关[32]。近年

来发现 IL-18 是一种重要的促炎因子[33]，促进慢阻肺

的稳定发展，有望成为新疗法的靶点。

4 结语

动物模型的建立是探索疾病预防、新药研发和新

疗法的基础，使临床研究能够顺利、安全地开展，是实

验室研究成果转化到临床应用的必不可少的环节。

目前还没能建立起完全符合人类COPD病变特点的最

理想模型，且没有统一的标准[34]，目前也在不断寻找更

适合动物和造模方法，以求达到一种规范化。近年来

比较流行的雪貂烟熏模型[35]，其气道生理学与黏膜下

腺体分布于人类高度相似，气道阻塞程度较其他动物

严重，有较多自发性咳嗽，造模6个月后显示出与人类

很多相似特点，有望成为一种理想的动物模型。CS诱

导的小鼠模型中miRNA-21水平比对照组高，表明与

疾病严重程度有关，水平降低可对COPD的发展有抑制

作用，可作为一种全新的评价指标[36]。目前多应用复合

因素造模更符合COPD发病机制复杂的条件，根据研究

目的和实验条件选择合适的动物和造模方法是保证造

模成功和研究过程顺利开展的前提。需要多方面标准

评价模型是否达到要求，确定存在典型病理改变、通气

受限、动态顺应性下降等改变。随着技术方法的不断改

进，将会出现更理想的动物模型和更全面的评价方法，

为进一步研究COPD提供有力的支持。
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Pim-3蛋白和Bcl-2蛋白生物学特性
及在恶性肿瘤中的相关性研究进展

李昕睿 综述 杨敏 审校

遵义医科大学附属医院血液内科，贵州 遵义 563003

【摘要】 Pim-3蛋白与Bcl-2蛋白参与细胞生长、增殖、凋亡等多种重要过程。近些年研究表明，Pim-3蛋白与

Bcl-2蛋白在恶性肿瘤中呈异常表达，与肿瘤细胞增殖相关，但具体机制尚未完全明确。本文综述了Pim-3蛋白与

Bcl-2蛋白在恶性肿瘤疾病中的相关性，为临床诊疗、预后分析等提供新的思路。
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【Abstract】 Pim-3 protein and Bcl-2 protein are involved in many important processes such as cell growth, pro-

liferation and apoptosis. In recent years, studies have shown that Pim-3 protein and Bcl-2 protein are abnormally ex-

pressed in malignant tumor cells, which are related to tumor cell proliferation, but the specific mechanism has not yet

been fully clear. This paper reviews the expression characteristics of Pim-3 protein and Bcl-2 protein in malignant tu-

mor and the correlation between them, which will provide new ideas for clinical diagnosis, treatment and prognosis

analysis.

【Key words】 Pim-3; Bcl-2; Malignant tumors; Apoptosis; Abnormal expression

·综述·doi:10.3969/j.issn.1003-6350.2020.15.029

通讯作者：杨敏，主任医师，E-mail：1194738784@qq.com

临床研究表明，原癌基因的突变、易位与扩增激

活使得癌基因具有转化为致癌的潜能。Pim-3蛋白激

酶经磷酸化的方式实现对特异性底物的磷酸化，对于

细胞生长、增殖、凋亡具有关键性作用，其表达水平过

高影响着肿瘤发生。Bcl-2蛋白具有抗凋亡的作用，

对肿瘤的发生发展起着重要的作用。本文通过分析

Pim-3蛋白与Bcl-2蛋白在恶性肿瘤中的相关性，为临

床诊疗、预后分析等提供新的思路。
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