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　 　 【摘要】 　
 

慢性阻塞性肺疾病急性加重期(acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,AECOPD)
是指在慢性阻塞性肺疾病( chronic

 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,COPD)的基础上持续恶化,并超出了日常变异范

围,目前尚无标准 COPD 及 AECOPD 动物模型。 AECOPD 动物模型是研究 AECOPD 病理机制及寻找有效诊疗手段

的基础。 COPD 制备方法包括单纯烟熏法、烟熏联合气管滴注脂多糖法、汽车尾气吸入法等。 AECOPD 制备方法主

要是在 COPD 模型基础上进行细菌病毒感染。 该文梳理总结了国内外 COPD 及 AECOPD 动物模型的制备方法、评
价指标,力争为科研和医务工作者提供有益参考。
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【Abstract】 　 Acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

( AECOPD)
 

refers
 

to
 

the
 

continuous
 

deterioration
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

beyond
 

the
 

scope
 

of
 

daily
 

variation.
 

At
 

present,
 

there
 

are
 

no
 

standard
 

animal
 

models
 

for
 

COPD
 

or
 

AECOPD.
 

The
 

animal
 

model
 

for
 

AECOPD
 

is
 

applied
 

in
 

studying
 

the
 

pathological
 

mechanisms
 

of
 

AECOPD
 

and
 

determining
 

effective
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

method.
 

COPD
 

preparation
 

method
  

include
 

simple
 

passive
 

smoking,
 

passive
 

smoking
 

combined
 

with
 

tracheal
 

instillation
 

of
 

the
 

lipopolysaccharide
 

method,
 

and
 

automobile
 

exhaust
 

inhalation.
 

AECOPD
 

model
 

preparation
 

is
 

usually
 

bacterial
 

or
 

viral
 

infection
 

of
 

the
 

COPD
 

model.
 

This
 

brief
 

review
 

focuses
 

on
 

COPD
 

and
 

AECOPD
 

animal
 

models
 

from
 

the
 

perspectives
 

of
 

model
 

creation
 

and
 

evaluation,
 

providing
 

useful
 

information
 

for
 

researchers
 

and
 

medical
 

practitioners.
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　 　 慢性阻塞性肺疾病( COPD)是一种进行性、以
持续性呼吸症状和气流受限为特征的慢性呼吸系

统疾病,并与气道和肺部对氮氧化物颗粒或有害气

体的慢性炎症反应增强有关,慢性气流受限由小气

道阻塞、慢性支气管炎和肺实质破坏(肺气肿)共同

作用所致,可影响日常活动和总体生活质量[1-2] 。
在全球范围内受影响人口约 3. 28 亿,且高龄时患病

率更高,约 10%为中年人、25%是大于 70 岁的老年
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人[3] 。 COPD 目前是第三大死亡原因,死亡人数超

过 300 万人 / 年[4] 。 由于人口老龄化日益严重以及

历史和当前的吸烟率较大,导致 COPD 的全球死亡

率正在逐年上升,并且世界卫生组织预测到 2030 年

COPD 的患病率和死亡率将总体上升 30%[5-6] 。 吸

烟每年导致约 500 万例死亡,是 COPD 发生的主要

内在风险因素,但也有其他外部风险因素,包括暴

露于烟草烟雾环境下的二级和三级吸烟,以及职业

暴露于灰尘、有毒烟雾和蒸汽、燃烧生物燃料造成

的室内空气污染和室外空气污染[7-9] 。
COPD 与破坏肺实质组织有关,破坏正常的修

复和防御机制,这种肺损伤导致慢性空气潴留、进
行性气流受限和对入侵病原体的易感性增加[10] 。
研究表明,COPD 患者的肺部可能比健康肺部更容

易感染更多的致病菌,46%
 

~
 

72%的 COPD 患者的

痰液中发现了细菌,并且大约 50%的 COPD 的恶化

由细菌引起,细菌过度生长可能是 COPD 加重的诱

因[1,11] 。 气道细菌感染使大多数 COPD 患者的病程

复杂化,导致症状加重、肺功能进一步受限、急性发

作以 及 生 活 质 量 下 降[5] 。 COPD 的 急 性 加 重

(AECOPD)是指患者咳嗽、咳痰、呼吸困难持续恶化

并超出了日常变异范围,随着病情进展而不断加

剧,降低了机体的气体交换能力,导致低血氧症、高
碳酸血症、肺组织纤维化等,最终发展为肺源性心

脏病,导致全身多器官衰竭,最后造成生活质量下

降甚至会引起死亡。 在疾病进行过程中可能出现

发热、炎痛等明显合并加重症状,其主要诱因是细

菌病毒感染[12] 。 细菌病毒感染 COPD 患者所致

AECOPD 会使病情进一步加重,临床治疗难度进一

步加大,死亡率进一步增加[13] 。
本文将分析 COPD 以及 AECOPD 动物模型的

建立方法,以期为构建适宜稳定的 AECOPD 动物模

型,为深入研究 AECOPD 的致病机理、耐药菌感染

相关机制及开发新的抗 AECOPD 药物奠定基础。

1　 慢性阻塞性肺疾病动物模型建立方
法与评价指标
1. 1　 常见慢性阻塞性肺疾病动物模型

目前 COPD 动物模型常用的实验动物包括:小
鼠、大鼠、豚鼠、果蝇、犬、猪、雪貂、猴等,其中应用

最为广泛的为啮齿类动物[14] 。
1. 1. 1　 慢性阻塞性肺疾病鼠类模型

鼠类与人有大约 90%的相似基因,许多生理通

路和过程在临床上是相关的[8] 。 鼠类品种繁多包

括大小鼠、豚鼠、仓鼠、金黄地鼠等[15] ,繁殖周期短、
利于繁殖、饲养简单、成本较低以及目前对鼠类基

因组的研究比较透彻[16] 。 豚鼠的肺部解剖结构类

似于人的呼吸道结构,呼吸上皮细胞排列均匀,可
建立与人类相似 COPD 的疾病发作特点[17] 。 临床

上 COPD 患者多由于吸烟引起的,大小鼠为专属性

用鼻呼吸动物,对烟的滤过效率较低,建模方便快

捷[18] ,炎症反应明显,造模稳定性高。 某些品种经

过基因修饰后对烟雾更为敏感,可用于研究参与

COPD 病理生理过程性病变的某些特定基因和蛋白

的变化[19] 。
1. 1. 2　 慢性阻塞性肺疾病小型猪模型

小型猪的肺组织比鼠类动物更为发达,是目前

建立 COPD 模型较为理想的动物,其肺叶明显,左二

右三的结构与人类类似,具有呼吸性的细支气管,
呼吸道黏膜下腺体较为丰富,容易感染呼吸道的相

关疾病,气管较为粗大,易于相关操作和评价,诱导

COPD 模型相对容易[20-21] 。
1. 1. 3　 慢性阻塞性肺疾病果蝇模型

果蝇的呼吸系统与哺乳动物的肺部系统相似,
在发育和功能方面有很多相似之处,可以很清晰地

观察到气道的早期结构损伤,可以对其所涉及的信

号通路和细胞过程进行相关遗传和药理学操作,其
可以关联人类疾病基因,可通过果蝇筛选人 COPD
的相关基因[22] 。 可以研究气道上皮屏障功能和先

天性免疫的异常[23] 。
1. 1. 4　 慢性阻塞性肺疾病犬模型

犬极易发生自发性过敏反应,受到刺激后支气

管收缩反应的时间过程与患者相似,并且支气管痉

挛的程度与刺激的持续时间和强度成正比[24] 。 人

类吸烟是导致 COPD 的主要原因,犬暴露于香烟烟

雾后出现的肺部病变与人类 COPD 中出现的病变类

似[25-26] 。 目前犬已被广泛用于 COPD 领域的研究,
长期研究显示这些肺功能参数随着时间的推移具

有显著的稳定性[27-29] 。 因此,可以在 COPD 的慢性

犬模型中评估肺功能的变化,包括评估气道高反应

性。 犬像小型猪一样体型相对较大且易于操作。
1. 1. 5　 慢性阻塞性肺疾病雪貂模型

雪貂作为十分适合研究呼吸系统疾病的动物,
有数据表明它们与人类气道生理学和粘膜下腺体

的分布十分相似。 研究表明将雪貂暴露于香烟烟

雾中后,发现它们与人类 COPD 的复杂临床特征接

近,暴露在烟雾中的雪貂表现出较高水平的气道阻
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塞,伴有杯状细胞化生、增生和小气道粘液表达增

加[30] ,具有明显的慢性支气管炎和肺气肿的特征。
1. 1. 6　 慢性阻塞性肺疾病猴模型

灵长类动物在生理学、遗传学、解剖学、肺部免

疫系统等方面都与人有着高度的一致性,猴常被用

作实验动物,其中恒河猴具有与人类及其相似的肺

部结构,具有二分支的细支气管,肺泡分布广泛,纤
毛、杯状细胞排列顺序与人类极为类似,在吸入香

烟烟雾后可表现出慢性细支性支气管炎、肺气肿以

及其他气道病理学改变,所具备的独特优势用于建

立 COPD 最为合适[31-33] 。
1. 2　 慢性阻塞性肺疾病动物模型常见建立方法

COPD 临床发病机制复杂,已有多种建立方法,
常见的建模方法为将实验动物暴露于香烟烟雾、脂
多糖、蛋白酶、菌毒株以及大气颗粒物等。
1. 2. 1　 香烟诱导

香烟是导致 COPD 的主要原因,临床上大约有

90%的患者由吸烟引起,流行病学研究表明吸烟者

比不吸烟者更容易患 COPD[34] 。 香烟烟熏造模的

方法主要有两种:(1)直接经鼻烟熏:将烟雾直接输

送入动物鼻腔内;(2)全身暴露法:将动物置于连接

烟雾发生装置的容器进行全身暴露烟熏。 研究表

明单纯鼻接触和全身接触烟雾导致肺损伤的机制

可能是相同的[35] 。 香烟烟雾可直接损害气道上皮

细胞,使纤毛结构和功能受损,引起支气管平滑肌

痉挛收缩和粘液分泌,气道阻力增加,颗粒物会沉

积在小气道中,引起慢性炎症反应。 这种慢性炎症

反应会破坏肺实质、肺泡壁,并永久扩张小气道,从
而诱发肺气肿和气道重塑[36] 。

单纯的香烟烟熏进行造模,造模时间长、成模

慢,持续时间多为 4
 

~
 

6 个月甚至更长时间[37] ,且
烟熏过程稳定性不易保证,易出现死亡等不良情况。
1. 2. 2　 弹性蛋白酶诱导

COPD 主要临床表现症状为肺气肿,目前蛋白

酶作用是肺气肿、急性肺损伤模型建立最常见的方

法,蛋白酶—抗蛋白酶失衡也是 COPD 发病机制最

经典的学说,所以蛋白酶(弹性蛋白酶或木瓜蛋白

酶或猪胰腺弹性蛋白酶)的气管内滴注也可用于研

究 COPD 的相关症状的近似表现[38] 。 木瓜蛋白酶

是最常用于诱导肺部肺气肿病变的蛋白水解酶。
通过接触性给予蛋白酶可诱导单纯性肺部症状外,
还有肌肉萎缩、体重减轻以及全身性炎症反应[39] 。
有研究表明通过气管内滴注蛋白酶会使模型动物

肺泡腔扩大、肺水肿、炎症浸润、血氧饱和度下降等

症状,与临床症状具有一致性[40] 。
此方法相比于香烟烟熏法具有成模时间短、成

本较低以及易于操作等优点,气管滴注弹性蛋白酶

仅需要 21
 

d 即可建立肺气肿模型,用来代替慢性阻

塞性肺疾病模型[41] 。 蛋白酶进行造模虽然具有成

模时间短操作方便等优点,但其只能出现部分病理

症状改变,与临床 COPD 发病机制仍有差别。
1. 2. 3　 脂多糖诱导

作为内毒素属的一种重要物质,脂多糖是革兰

氏阴性菌的细胞壁成分,能刺激炎性细胞产生并释

放炎性介质,产生一系列的炎性反应,引起黏液分

泌过多、气道高反应、炎性细胞浸润、肺功能下降、
肺气肿、肺部纤维化等 COPD 典型症状[42] 。 目前脂

多糖常单独气管注射或香烟烟熏联合气管滴注脂

多糖来建立 COPD 动物模型,严重的可出现肺动脉

高压等严重症状[43-44] 。 脂多糖进行造模的缺点与

蛋白酶诱导的慢性阻塞性肺疾病模型基本一致。
1. 2. 4　 空气颗粒物诱导

空气中的污染物如 PM2. 5、 SO2、 NO2、汽车尾

气、臭氧等物质均能对肺部产生不同程度的影响,
也是慢性阻塞性肺疾病形成的重要原因。 PM2. 5
可参与慢阻肺、支气管哮喘等多种呼吸系统疾病的

发生和发展,研究表明,PM2. 5 的浓度升高可增加

慢阻肺的患病率,并且慢阻肺的死亡率随着其浓度

的增加而升高,目前常见的 PM2. 5 造模方法有吸入

和做成混悬液滴鼻或者气管滴注进行[45] 。 SO2 是

工业烟雾的主要成分,在阻塞性气道疾病的发病机

制中起着重要作用。 吸入 SO2 会产生多种病理、炎
性以及生理反应,与慢性支气管炎症状相似[46] 。 同

时 NO2 吸入、香烟尘雾滴鼻、臭氧熏蒸以及汽车尾

气的吸入和滴鼻以及与 LPS 联合应用也曾应用于

慢性阻塞性肺疾病的模型建立[47-50] 。
1. 3　 慢性阻塞性肺疾病动物模型常见评价方法

1. 3. 1　 一般体征评价

COPD 动物模型建立过程中会出现体重减轻、
饮食量减少、饮水量增多的一般表现,还会出现咳

嗽、黏液分泌增多、毛色暗淡枯槁无光泽、精神萎

靡、运动量下降等表现。 有研究表明临床慢性阻塞

性肺疾病患者还会出现体重指数下降、皮下脂肪、
内部储备脂肪以及白蛋白减少等状况[51] 。 模型建

立动物表现与临床基本一致。
1. 3. 2　 肺功能评价

肺功能检测是 COPD 患者临床诊断的黄金标

3211
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准,是检测患者肺容积大小以及是否存在呼吸受限

的重要指标,随着技术水平的发展,动物适配的肺

功能检测设备应用也越来越广泛。 有创无创设备

均能实现对于肺功能的检测,有创检测可在麻醉条

件下通过呼吸机辅助测量动物每秒用力呼气容积 /
用力肺活量的比值来表示气道受限情况,与临床基

本一致[52] 。 无创检测可通过相关肺功能仪检测呼

吸气峰流速、潮气量、吸气阻力、动态肺顺应性、呼
气量、 50% 呼气峰流速、呼吸频率等相关肺功能

指标[53-55] 。
1. 3. 3　 病理组织评价

肺部实质性病理变化能直观表现肺组织的病

变情况,测定平均线性间隔、平均肺泡数和支气管

壁厚 / 直径比值能较好的表现出肺部病变情况。
COPD 模型动物会出现肺泡管、肺泡囊和肺泡的明

显扩张,肺泡结构紊乱,肺泡壁有变薄和破裂的迹

象,有些已经融合成肺大疱。 并且出现纤毛细胞变

性坏死以及纤毛倒伏、断裂、粘连、脱落等情况,上
皮细胞脱落、杯状细胞化生、黏液分泌增多等。 肺

动脉壁增厚,管腔变窄,有不同程度的外周中性粒

细胞、淋巴细胞和单核巨噬细胞浸润[56] 。
1. 3. 4　 其他评价

血气分析、血氧饱和度、炎性因子、炎性细胞等

也可以用来辅助评价慢性阻性肺疾病模型是否建

立成功。 如肺组织和肺支气管可出现多种炎性细

胞浸润,炎性细胞的浸润聚集也是炎症发展过程中

的重要环节;各种细胞因子在慢阻肺初期也会有较

大变化,对模型的鉴定和评价也有重要意义;在

COPD 后期还会出现血氧饱和度下降、低血氧症和

高碳酸症等表现,所以在评价慢性阻塞性肺疾病模

型时血氧饱和度也是重要的实验指标[57-59] 。

2　 慢性阻塞性肺疾病急性加重期动物
模型建立方法与评价
　 　 AECOPD 模型的建立在 COPD 模型建立的基础

上进行,所以 AECOPD 模型建立和 COPD 模型所用

动物相互重合。 本段只对 AECOPD 模型建立方法

和评价进行讨论。
2. 1　 慢性阻塞性肺疾病急性加重期动物模型建立

方法

感染是导致 COPD 急性加重的重要原因,其中

细菌感染约占 60%,病毒感染占 30%左右,其他非

典型感染占 10%[60-61] 。
在 AECOPD 患者的痰液中分离到的主要细菌

株有铜绿假单胞菌、肺炎链球菌、流感嗜血杆菌等,

分离到的病毒主要有甲型流感病毒、鼻病毒、呼吸

道合胞病毒、 腺病毒等[62-65] 。 目前临床常见的

AECOPD 模型的建立均是在 COPD 模型的基础上进

行滴鼻或者气管滴注细菌病毒来诱导。
如祁海燕等[66] 采用弹性蛋白酶气管滴注建立

肺气肿大鼠模型,COPD 模型建立成功后第 2 天肺

气肿大鼠气管内滴注 0. 15
 

mL
 

1
 

×
 

1012
 

CFU / mL 的

肺炎链球菌琼脂悬液,构建 AECOPD 大鼠模型。
Wang 等[67] 则通过采用气管内注射 18 单位的猪胰

腺弹性蛋白酶建立金黄地鼠肺气肿模型,并在模型

建立的基础上右肺内注射含有 3
 

×
 

108
 

CFU / mL 流
感嗜血杆菌的琼脂珠 100

 

μL。 张甜甜等[68] 采用香

烟烟熏法建立慢阻肺大鼠模型,模型建立成功后第

2 天,COPD 大鼠气管内滴注 0. 2
 

mL 浓度为 2. 4
 

×
 

109
 

CFU / mL 的肺炎链球菌琼脂悬液或浓度为 6
 

×
 

108
 

CFU / mL 铜绿假单胞菌悬液。 Guan 等[69] 采用

香烟烟熏法建立慢阻肺小鼠模型后鼻腔缓慢滴入

30
 

μL
 

108
 

CFU / mL 的流感嗜血杆菌菌液, Roos
等[64] 则 在 COPD 模 型 基 础 上 采 用 35

 

μL
 

106
 

CFU / mL 的流感嗜血杆菌菌液建立模型。 Xiao
等[62]采用香烟烟熏法建立慢阻肺小鼠模型后鼻腔

缓慢滴入 50 μL
 

2LD50 的甲型 H1N1 流感病毒感染

建立模型。
香烟烟雾和细菌、病毒感染对气道损伤有协同

作用,这种损伤可能是通过对弹性蛋白酶活性的影

响介导的,且感染性物质的入侵会使气道炎症和全

身炎症进一步增加。 细菌或病毒感染激活相关信

号通路,可调控细胞因子和趋化因子的基因表达,
进一步促进疾病的发展,COPD 咳痰困难粘液分泌

过度更易于细菌病毒的定植,且细菌感染相关病理

变化与 COPD 进行和发展也具有高度一致性[62] 。
2. 2　 慢性阻塞性肺疾病急性加重期动物模型评价

方法

有研究表明 AECOPD 动物模型在滴入菌液后

会出现活动能力下降、呼吸急促、活动后加剧、出现

哮鸣音、咳嗽进一步加重,与临床表现一致[70] 。 细

菌标志物如 C 反应蛋白、降钙素原等因子的急剧增

加,呼吸频率、呼吸气峰流速进一步增加,而潮气量

和呼气量均减少,50%呼气峰流速也下降明显[71] 。
并且可以在肺组织匀浆中培养出相关菌落[72] 。

3　 小结

临床上吸烟是导致慢性阻塞性肺疾病的主要

原因,所以目前最常用的模型为单纯香烟烟熏和烟

熏联合气管注射脂多糖来进行造模。 但单纯被动
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吸烟法具有造模时间长、难度大,饲养过程中动物

状态不容易保证,烟熏过程中容易死亡等缺点,而
被动吸烟联合气管注射脂多糖虽然能很大程度上

节省时间但 LPS 主要是引起急性肺损伤,而临床上

COPD 患者多由吸烟等颗粒物沉积造成的,不能更

好的还原临床,所以急需一种能够更好的还原临床

发病机制的动物模型来进行药物筛选和评价实验。
目前急性加重期模型建立还处于初期阶段,甚至慢

性阻塞性肺疾病还未见统一标准,标准的动物模型

的缺失仍然是阻碍 COPD、AECOPD 研究发展的关

键原因之一。
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