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脓毒症急性肺损伤模型研究进展

刘春慧,梁　 群∗

(黑龙江中医药大学,哈尔滨　 150040)

　 　 【摘要】 　
 

急性肺损伤(acute
 

lung
 

injury,ALI)是严重危及生命的脓毒症并发症之一,其发病机制尚不明确。
建立稳定、可靠的脓毒症 ALI 临床前模型是明确其发病机制、发掘潜在治疗靶点、检测新研发药物安全性、治疗效

果的必要手段,目前,脓毒症急性肺损伤在体动物模型已相对成熟,随着科研技术的增进,世界各地研究者还构建

出多种不同的细胞模型、肺器官芯片模型用以该疾病的研究。 全文将对脓毒症相关急性肺损伤的动物、细胞及器

官芯片三种临床前模型的研究进展予以综述,为实验模型的优化和选择提供参考依据。
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　 　 【 Abstract】 　
 

Acute
 

lung
 

injury
 

( ALI)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

many
 

life-threatening
 

complications
 

of
 

sepsis,
 

but
 

its
 

pathogenesis
 

is
 

still
 

unclear.
 

Establishing
 

a
 

stable
 

and
 

reliable
 

preclinical
 

model
 

of
 

sepsis
 

ALI
 

is
 

a
 

productive
 

way
 

to
 

clarify
 

its
 

pathogenesis,
 

explore
 

potential
 

therapeutic
 

targets,
 

and
 

detect
 

the
 

safety
 

and
 

therapeutic
 

effects
 

of
 

newly
 

developed
 

drugs.
 

At
 

present,
 

the
 

animal
 

model
 

of
 

sepsis
 

ALI
 

in
 

vivo
 

is
 

relatively
 

mature.
 

With
 

improvements
 

in
 

scientific
 

research
 

technology,
 

researchers
 

around
 

the
 

world
 

have
 

built
 

a
 

variety
 

of
 

different
 

cell
 

models
 

and
 

lung
 

organ
 

chip
 

models
 

for
 

studying
 

the
 

disease.
 

In
 

this
 

paper,
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

three
 

preclinical
 

models
 

of
 

sepsis-related
 

ALI,
 

including
 

animal,
 

cell
 

and
 

lung-on-a-chip
 

models,
 

will
 

be
 

reviewed
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

those
 

optimizing
 

and
 

selecting
 

experimental
 

models.
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　 　 脓毒症(sepsis)是机体对感染反应失调所引发

危及生命的器官功能障碍[1] 。 急性肺损伤( acute
 

lung
 

injury,ALI)被定义为,由肺内外、直间接多种致

病因素(例如感染、创伤、烧伤、中毒、肺炎、输血、免
疫反应等)引发肺毛细血管内皮细胞和肺泡上皮细

胞结构功能损害,肺毛细血管通透性增加造成非心

源性肺间质和肺泡弥漫性水肿。 以进行性低氧血

症和急性呼吸困难为主要临床特征[2] 。 ALI 是脓毒

症患者临床常见并发症,病情恶化可出现急性呼吸

窘迫 综 合 征 ( acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,
ARDS),是脓毒症病人死亡的重要原因[3] 。 据相关

流行病学调查发现脓毒症患者中 ALI 发生率为

68. 2%,合 并 ALI 的 病 人 90
 

d 的 病 死 率 高 达

35. 5%[4] 。 脓毒症 ALI 作为医学界棘手问题之一,
对其发病机制的研究从未停止,但其临床治疗效果

不佳。 因此,建立稳定、可靠的脓毒症 ALI 临床前模



型是明确其发病机制、发掘潜在治疗靶点、检测新

研发药物安全性、治疗效果的必要手段。 当前,现
有各种脓毒症 ALI 模型中,除了在体动物模型不断

完善外,体外的离体细胞模型、肺器官芯片模型也

逐渐受到大家的认可和应用。 全文将对脓毒症 ALI
模型的创建方法、依据机制及其造模优缺点进行综

述,为临床前实验设计及造模方法的选择提供参考。

1　 脓毒症 ALI 在体动物模型

　 　 肺部或非肺部感染引起的脓毒症是 ALI / ARDS
的主要原因[5] 。 现有脓毒症 ALI 实验模型中,在体

动物模型的研究与应用相对成熟。 用于构建在体

模型的动物常使用啮齿类(大鼠[6] 、小鼠[7] )、哺乳

类(家兔[8] 、猪[9] 、羊[10] )、灵长类恒河猴[11] 等进行

实验。 对比于其他实验动物来说,鼠类具有与人类

基因组高度同源性,繁殖周期迅速性、价格低廉性、
易于操作性等优点,成为制备该疾病模型的首选。
在此,在体动物模型主要以鼠类模型为例进行说

明。 在动物模型中,创建脓毒症 ALI 模型方法主要

包括: 宿主屏障破 坏—以 盲 肠 结 扎 穿 孔 ( cecal
 

ligation
 

and
 

puncture,CLP)为代表、内毒素注入—以

脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)为例、“
 

双重”打击

模型等。
1. 1　 宿主屏障破坏模型———CLP 模型

　 　 建立脓毒症所致 ALI / ARDS 的模型,CLP 常用

于腹膜炎继发的脓毒症肺损伤。 CLP 脓毒症相关

性肺损伤在 18 ~ 72
 

h 内发生,表现为低氧血症、中
性粒细胞炎症和间质及肺泡水肿[12] 。 CLP 模型是

指在全麻下经开腹暴露动物盲肠,按 50%比例结扎

并使用 8 号针头穿刺完成手术操作,使含有多重菌

的肠内容物由穿刺孔流入腹腔。 手术创伤、结扎后

肠道坏死、含菌粪便多重原因诱发多细菌性腹膜炎

症感染,感染无法控制,随后 24
 

h 内动物出现经典

脓毒症临床症状:背部毛发竖立、自主活动减少、对
声音刺激无反应、对触碰刺激反应减弱、眼睛闭合、
眼角明显浑浊分泌物、呼吸频率减少、呼吸困难

等[13-15] 。 脓毒症动物模型造模成功后,通过肺组织

病理学、支气管肺泡灌洗液( bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid,BALF)及血清、肺组织中炎性介质浓度评估、
肺干湿比计量、微计算机断层扫描成像等多种完整

评价方法确认脓毒症 ALI 模型造模成功[16] 。
CPL 造模方法之所以可成功用于脓毒症肺损

伤模型的创建,近似真实的模拟临床脓毒症 ALI /

ARDS 患者,主要是基于肺微生物组的改变是脓毒

性 ALI / ARDS 发病机制之一。 脓毒性肺损伤时,肠
道紧密连接蛋白表达、肌球蛋白轻链激酶( myosin

 

light
 

chain
 

kinase,MLCK)活性、内皮细胞增殖和凋

亡的调节均受细胞因子风暴的影响,导致肠道通透

性增高。 肠道通透性增加导致肠道微生物移位,引
起肠道炎症等一系列炎症反应,炎症细胞因子增加

引起肠道屏障功能障碍、肠道通透性增高、细菌移

位和炎症反应增大诱发急性肺损伤。 肠道菌群及

其代谢产物的改变通过调节局部和全身炎症、氧化

应激和细胞浸润、活化水平,影响脓毒症 ALI / ARDS
的严重程度[17] 。 同类造模方法腹腔持续置管引流

(continuous
 

indwelling
 

catheter
 

drainage
 

in
 

abdominal
 

cavity,CASP)模型也被认为是脓毒症的高度标准化

模型,但在脓毒症 ALI 动物模型的研究中却很少被

提及。 Xiong 等[18] 在 CLP 多菌性脓毒症炎症性肺

损伤模型研究中,证实白细胞介素-1 ( interleukin-
1β,IL-1β)诱导环磷酸腺苷( CAMP)-CAMP 反应元

件结合蛋白 ( cyclic-AMP
 

response
 

binding
 

protein,
CREB )-血 管 内 皮 细 胞 钙 黏 蛋 白 ( vascular

 

endothelial-cadherin, VE-Cadherin) 即 CAMP-CREB-
VE-cadherin 通路下调是脓毒症引起肺内皮屏障损

伤和肺损伤的关键机制, 提出了增加内皮细胞

CREB 介导的 VE-Cadherin 转录能力可能有助于预

防脓毒症诱导的 ARDS 肺血管损伤的新发现。 目

前,为了更好的验证实验结果,大部分专家学者常

常一个实验中应用两种造模方法:Chen 等[19] 同时

建立 CLP 诱导的脓毒症 ALI 和 LPS 诱导 ALI 两种

小鼠模型,更加充分验证了 Sirtuin-3( Sirt3)可通过

调节 VE-Cadherin 和 β-连环蛋白(β-Catenin)的相互

作用,维持微血管内皮细胞、黏着小带的完整性,从
而达到减轻脓毒症引起的肺部炎症的治疗作用。
但 Chimenti 等[12]有不同的发现,其实验中没有发现

CLP 大鼠肺损伤的证据。 脓毒症模型引起的肺损

伤首先局限于血管和间质部,在最初的小时内很少

累及肺泡部。 基于此观点,实验中观测指标、时间

节点的选择及确定需要得到更多的关注和研究。
1. 2　 内毒血症模型———LPS 模型

　 　 LPS 作为革兰氏阴性细菌细胞壁的关键成分,
可引起以显著肺微血管受损为病理特征的严重肺

损伤。 而且 LPS 诱导的体内实验模型与临床 ALI /
ARDS 高度相似。 因此在 ALI 的动物模型建立中,
以 LPS 为代表的诱导脓毒血症致 ALI 最为普遍。
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主要依据经典的炎症与免疫反应机制:LPS 在脂多

糖结合蛋白( LBP)辅助作用下被运输至分化簇 14
(CD14) 蛋白上,CD14 承载 LPS 到达细胞外,经髓

样分化蛋白 2(medullary
 

differentiation
 

protein,MD2)
识别, LPS 与 Toll 样受体 4 ( toll

 

like
 

receptor-4,
TLR4)相结合形成新受体复合体。 该复合体通过衔

接蛋白 88(My88)刺激转录因子核因子-κB( nuclear
 

factor-κB,NF-κB)激活免疫细胞,诱导炎症反应,各
种促炎细胞因子, 包括肿瘤坏死因子-α ( tumor

 

necrosis
 

factor-α, TNF-α )、 IL-1β、 白 细 胞 介 素-6
(interleukin-6, IL-6) 和高迁移率族蛋白 B1 ( high

 

mobility
 

group
 

protein
 

B1,HMGB1)、巨噬细胞炎症蛋

白-1β(macrophage
 

inflammatory
 

protein-1β,MIP-1β)
等被释放,受到 LPS 刺激后同时增加的还有抗炎细

胞因子白细胞介素-10( interleukin
 

-10,IL-10)的产

生[20] 。 与此同时,LPS 通过病原体相关分子模式

( pathogen-associated
 

molecular
 

patterns, PAMPS) 或

损伤相关的分子模式( damage
 

associated
 

molecular
 

patterns,DAMPS)激活先天免疫系统引发大量趋化

因子、促炎细胞因子和抗炎细胞因子的产生。 前炎

性细胞因子可有效清除病原体发挥积极作用,但当

前炎性细胞因子水平过高时就会使内皮层(循环细

胞因子)或上皮层(肺泡液细胞因子)遭到永久性损

伤,打破肺泡-毛细血管屏障固有完整性功能。 肺

泡液中前炎症效应物通过血管屏障缺口处,释放入

循环中,引发进一步炎症和免疫反应。 失控的炎症

与失衡的免疫反应加重肺毛细血管内皮细胞和肺

泡上皮细胞损伤,肺泡毛细血管膜通透性增加,形
成肺水肿,发生脓毒症 ALI。

对于 LPS 诱导这种脓毒症 ALI 动物模型的造

模方式,权威机构美国胸科协会[15] 推荐使用内毒素

吸入、气管内滴入、静脉注射等不同干预方法。 具

体实验研究及操作流程包括:(1) LPS 雾化吸入造

模法[21] :将小鼠周身暴露在可实施 LPS 雾化吸入的

容器内,以 3
 

mg / mL 浓度,24
 

h 后给予安乐死,观测

LPS 诱导 ALI 的短期急性效应。 (2)气管内滴注造

模法:又分为直接无创伤性经鼻滴注法和间接创伤

性经气管滴入两种方法,陈朝阳等[22] 首先应用戊巴

比妥钠麻醉小鼠,然后将 10
 

μg
 

LPS 经鼻孔滴入小

鼠呼吸道中,成功造模。 张毅等[23] 经气管滴注法造

模成功步骤为:将腹腔注射 3%戊巴比妥钠(1 mL /
kg)麻醉后大鼠于手术台板上固定,碘伏清洁颈部,
切开颈部充分暴露气管,用 50 μL 微量进药器插入

气管,按 2
 

mg / kg 计量缓慢均匀滴入 LPS,滴注完毕

后立刻将大鼠呈头上尾下垂直正立体位,小幅度左

右摇动,使 LPS 充分流入整个气管内,正立姿势保

持 1 min。 (3)LPS 静脉注射造模法[24] :大鼠腹腔注

射戊巴比妥钠(50
 

mg / kg)麻醉,背侧固定,分离右

股静脉,置入股静脉注射给药 8
 

mg / kg 的 LPS,24
 

h
后大鼠 ALI 模型造模成功,实施安乐死进一步采集

观测标本。 以上各种方法注入 LPS 均可引起内毒

素攻击所导致的肺组织损伤。 静脉注射 LPS 会导

致肺部的变化,包括粒细胞变形能力的改变和迁移

到 气 道 内 的 少 量 多 型 核 中 性 粒 细 胞

(polymorphonuclear
 

neutrophils,
 

PMN) 的作用。 相

反,气管内给予 LPS 方式,气道中 PMN 则表现为大

量增加[25] 。 在具体应用中,Zhang 等[26] 先用载体处

理小鼠 60 min 后,鼻内给药 200
 

μg
 

LPS 诱导肺损伤

创建模型证明赖氨酸对脓毒症诱导的急性肺损伤

有效。 Chimenti 等[12] 明确指出:直接气管内注射

LPS 致肺损伤大鼠 ALI 模型比间接损伤 CLP 致 ALI
大鼠模型更能有效地再现人 ARDS 急性期的特征。
除了动物模型,更多的研究者,采取 LPS 同时诱导

体内、体外两种脓毒症 ALI 模型来相互印证、进一步

研究其分子层面的病理机制。 LPS 单一提供的肺部

活菌影响不够完整,双重打击模型可能更好地反映

脓毒症 ALI 患者存在的共性和危险因素。
1. 3　 双重打击模型

　 　 大多数动物模型是基于一种或最多两种方法

来诱发损伤,但是人类脓毒症相关性 ALI / ARDS 常

常是多种原因共同作用的结果。 和 ALI 的失血+内
毒素、缺血再灌注+CLP、休克+LPS、肺挫伤+LPS、酸
吸入+CLP、烟尘+ CLP 等“二次打击” 动物模型相

似,在脓毒症诱发 ALI / ARDS 的临床前模型中,“双

重打击”的造模方式更接近临床实际情况,如:脓毒

症后给予免疫复合物或 LPS 直接导致肺损伤时,中
性粒细胞向肺部的聚集浸润明显增加。 机械通气

与脓 毒 症 或 单 用 机 械 通 气 相 关 性 肺 损 伤

(mechanical
 

ventilation-related
 

lung
 

injury,VILI)相比

产生协同损伤[27-28] 。 这些被称为“双重打击”模型,
镜像人类脓毒症 ALI 的过程[29] 。 Liu 等[30] 在实验

中采用 CLP +中等潮气量 ( moderate
 

tidal
 

volume,
 

MTV)双重打击模型,发现本身不引起 ALI 机械通

气的 MTV,不但增强了此前 CLP 脓毒症小鼠肺泡毛

细血管通透性,相对应的组织病理学评分和肺脏炎

症指标也得到了明显增高,这种两次打击模型可完
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成脓毒症重症肺损伤模型的创建。 此外还发现该

模型在 TLR4 敲除小鼠中无法造模成功。 为了更好

的模拟临床,脓毒症急性肺损伤后给予液体复苏或

抗生素干预治疗的动物模型也逐渐得到应用。

2　 脓毒症 ALI 离体细胞模型

　 　 脓毒症相关 ALI 疾病过程精密而又复杂,致病

环节众多,细胞层面暂时无法模拟疾病的全过程。
目前,在细胞水平只能复制疾病机制中个别部位损

伤的某一阶段的病理特征。 虽有个别研究者应用

TNF-α 诱导构建脓毒症相关 ALI 细胞模型,但 LPS
仍被世界公认为最常用细胞模型诱导剂。 脓毒症

ALI 的发病机制主要包括炎症与免疫反应[31] 、氧化

应激[32] 、细胞焦亡[33] 、细胞凋亡[34] 、细胞自噬[35] 、
凝血功能异常[36] 、肺微生物组改变[17] 、肠-肺-淋巴

介导[37] 以及肺血管内皮糖萼 ( vascular
 

endothelial
 

glycocalyx,VEG)结构功能障碍[38] 等多种原因导致

的肺血管内皮损伤和肺泡上皮损伤[39] 。 因此体外

细胞模型所选用细胞种类:也主要分为肺微血管内

皮细胞 ( pulmonary
 

microvascular
 

endothelial
 

cells,
PMVECs)和肺泡上皮细胞( alveolar

 

epithelial
 

cells,
AEC) 系两种。 此外, 肺泡巨噬细胞 ( pulmonary

 

alveolar
 

macrophages,PAM)也常用于模拟肺损伤模

型的创建。
2. 1　 PMVECs 模型

　 　 PMVECs 是肺组织中的主要细胞之一。 它与一

系列生理和炎症反应密切相关,包括再生、发育、伤
口愈合等。 由 PMVECs 形成的一个半选择性屏障,
对肺部气体交换、调节血液与肺间质之间液体和可

溶性物质的流动具有重要意义。 肺组织的功能取

决于 PMVECs 的活性。 机体遭受外界不良刺激后,
肺内皮细胞可以合成多种生物活性物质。 这些生

物活性物质吸引中性粒细胞和单核巨噬细胞汇集、
激活并在局部炎症中发挥作用。 同时,肺内皮细胞

发挥防御作用,调节免疫功能。 因此,PMVECs 在急

性肺损伤的发生发展中起着重要作用。 PMVECs 模

型是肺损伤研究中常用的模型。 主要包括小鼠来

源的和人来源的人肺微血管内皮细胞 ( human
 

pulmonary
 

microvascular
 

endothelial
 

cells,HPMECs)。
在最新的一项研究报道中,Xu 等[40] 应用 LPS 诱导

的 HPMECs 作为脓毒症肺损伤的细胞模型,证明了

jte-013 作为鞘氨醇-1-磷酸受体 2 ( sphingosine-1-
phosphate

 

receptor
 

2,S1PR2)的拮抗剂,在体内外均

能减轻脓毒症引起的炎症损伤和内皮功能障碍,减
轻肺损伤。 发现了 jte-013 可能是治疗脓毒症相关

肺损伤的有效靶向药物。
2. 2　 AEC 模型

　 　 肺疾病一旦发生,AEC 一方面阻止富蛋白液体

漏入肺泡腔,另一方面在肺水肿的回吸收中发挥积

极作用。 但是 ALI 和 ARDS 时 AEC 大量凋亡,ALI
时 AEC 不仅参与分泌炎性因子(如 TNF-α、IL-1 和

IL-6 等 ), 它 还 能 增 加 细 胞 相 关 粘 附 分 子-1
(intercellular

 

adhesion
 

molecule-1, TCAM-1) 的表达

并促进中性粒细胞肺内浸润。 多项实验资料提示,
AEC 在 ALI 病程中参与了肺内的炎性反应。 常用

体外实验模型的细胞包括:体外培养人 AEC 源性肿

瘤 a549 细胞、人支气管上皮细胞( BEAS-2B)、人小

气道上皮细胞( human
 

small
 

airway
 

epithelial
 

cells,
HSAECS)3 种人类来源细胞模拟脓毒症引起的肺损

伤。 LPS 处理的小鼠肺泡上皮细胞系( MLE)-12、
LPS 刺激的大鼠肺泡上皮 II 型细胞(AECII)两种鼠

类细胞建立脓毒症急性肺损伤细胞模型。 Hao
等[41]通过分析 gse16650 基因组,在以人肺上皮细

胞 AEC 源性肿瘤 a549 细胞模型的肺损伤细胞模型

中检测到上调的酮戊二酸脱氢酶 ( oxoglutarate
 

dehydrogenase,OGDH)基因。 在 CLP 建立的脓毒症

动物模型和肺损伤细胞模型中,发现 OGDH 在 CLP
肺损伤细胞模型和肺组织中高表达,OGDH 下调可

减轻脓毒症 ALI。 在动物模型和细胞模型中,OGDH
的表达与促炎因子的表达呈正相关。 OGDH 可能通

过丝裂原活化蛋白激酶 ( mitogen-activated
 

protein
 

kinase,MAPK)途径起作用。 Xu 等[42] 采取 LPS 诱

导人肺泡上皮细胞 a549 建立脓毒症肺损伤模型,得
出葛根素可抑制 LPS 诱导的小儿肺上皮细胞铁沉

积和脓毒症肺损伤炎症反应的观点。 Liu 等[43] 用

LPS 诱导 BEAS-2B 细胞模拟体外肺损伤。 采用免

疫印迹法和逆转录定量 PCR 法检测细胞转染效果。
免疫印迹法检测 LPS 诱导的 BEAS-2B 细胞 TNF-α、
IL-1β 和 IL-6 水平。 结果随着 W / D 比值和炎性细

胞因子表达的增加,脓毒症引起的肺组织出现明显

炎症反应。 在脓毒症中, 神经轴突导向因子 1
(Netrin-1)及其受体不协调同源基因 5B( UNC5B)
减少。 但是,Netrin-1 的上调减轻了 BEAS-2B 细胞

的炎症水平,增加了细胞内的 UNC5B 水平。 结论

Netrin-1 通过抗炎作用对脓毒症大鼠肺损伤具有保

护作用,可能为预防脓毒症肺损伤提供一种新的治
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疗方法。 Yang 等[44]采用 CLP 和 LPS 处理的小鼠肺

泡上皮细胞系(MLE)-12 建立脓毒症急性肺损伤模

型,发现 miR-129-5p 通过降低 HMBL1 的表达,对脓

毒症引起的急性肺损伤具有保护作用,为脓毒症的

诊治提出了新的靶点。
2. 3　 PAM 模型

　 　 PAM 是存在于肺泡腔内的一种多功能间质细

胞,它大量分布于肺泡内及气道上皮表面,承担免

疫防护免疫损伤二重功能,PAM 根据对环境刺激的

反应,通常极化为 M1(促炎症)和 M2(抗炎症)两种

类型,是 ALI / ARDS 发病机制中的关键协调者[45] 。
当脓毒症 ALI 发生早期,炎症反应起着关键的作用。
常见的革兰氏阴性细菌( gram

 

negative
 

bacteria,G- )
感染被认为是 ALI 的主要诱因素,G- 毒性和致病性

是与紧密结合在细菌外膜的生物大分子物质即 LPS
密切相关,LPS 介导了革兰氏阴性细菌诱发疾病的

众多病理生理反应。 实验可通过小鼠 PAM 体外培

养技术,采用 LPS 刺激离体培养的小鼠 PAM,使得

在细胞水平模拟 ALI 的初期发病成为可能。 小鼠肺

泡巨噬细胞 MH-S 暴露于内毒素,可成功建立脓毒

症体外模型。 Hou 等[46] 通过检测巨噬细胞 TNF-α、
IL-6、IL-1β

 

mRNA、诱导型一氧化氮合酶( inducible
 

nitric
 

oxide
 

synthase,
 

iNOS ) 蛋 白 和 环 氧 化 酶-2
(cyclooxygenase-2,cox-2) 的表达,探讨巨噬细胞活

化的机制。 采用相同方法观察杨梅素对 LPS 诱导

的小鼠巨噬细胞系 RAW264. 7 细胞炎症反应的影

响。 最后, 用 Western
 

blot 方法检测 LPS 诱导的

RAW264. 7 细胞 NF-κB 和 MAPK 信号通路。 证实

杨梅素通过抑制 NF-κBp65 和蛋白激酶 ( protein
 

kinase
 

b,AKT) 的活化,抑制 c-Jun 氨基末端激酶

(JNK)、磷酸化细胞外信号调节激酶 ( P-ERK) 和

p38 在丝裂原活化蛋白激酶信号通路中的表达,发
挥抗炎作用。 杨梅素通过抑制巨噬细胞活化,抑制

体内外炎症反应而减弱 ALI。 这可能是预防炎症性

疾病的潜在诊疗备选药物。 Ling 等[47] 体外培养大

鼠肺泡巨噬细胞 NR8383,同样应用 LPS 诱导建立

急性肺损伤模型探讨出曲古抑菌素 a(trichostatin
 

A,
TSA)对 LPS 诱导的小分子 RNA-146a(miR-146a)和
肿瘤坏死因子-α(TNF-α)的影响,得出 LPS 诱导的

急性肺损伤模型中具有抗炎作用,其机制可能与抑

制 TNF-α 分子和上调 miR-146a 表达有关。 研究结

果提示 TSA 有望成为治疗急性肺损伤的潜在治

疗剂。

3　 肺器官芯片模型

　 　 人肺血管内皮细胞与人肺泡上皮细胞共培养

的肺芯片由三个平行通道组成,中间夹有一层基质

膜,概括了人肺泡毛细血管屏障的主要特征。 细胞
-细胞相互作用、细胞-基质相互作用和血管力学信

号协同作用,促进了肺芯片模型的屏障功能。 经典

文献报道在 2010 年,哈佛大学的 Huh 等[48] 成功构

建的肺器官芯片在 Science 上发表,该芯片模型分为

上下两层,中间被生物膜所分开,上层为肺细胞,流
通的是空气,而在下层为肺毛细血管细胞,流通的

是培养液。 而两边为真空侧室,通过循环吸力来使

得两侧的真空通道进行伸缩,进而带动膜上细胞的

收缩,从而达到与人体肺细胞呼吸时的状态,实现

传统培养皿不可能实现的呼吸功能。 该肺芯片可

模拟人体肺泡中的呼吸伸缩生理过程,是肺部器官

体外生理功能的最优模型。 该肺模型之所以很经

典,是因为该模型可以对微环境进行精准操控,如
剪切力、张力、压力等。 因为这些物理性的因素对

于细胞在微环境中是很重要的,很大程度上影响细

胞的分化以及组织的功能。 正是由于这些因素的

存在才促成了器官功能的显现[49] 。 Zhang 等[50] 创

建了一个仿生芯片上的人类疾病模型,可以重现新

型 冠 状 病 毒 ( severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus
 

2,SARS-CoV-2)在体外器官水平诱导的

肺损伤和免疫反应。 通过人肺泡上皮细胞、微血管

内皮细胞和循环免疫细胞在流体流下共培养,再现

了肺泡毛细血管屏障的关键特征。 在 SARS-CoV-2
感染时,上皮对病毒的敏感性高于内皮细胞。 转录

分析显示,感染后 3
 

d,上皮细胞和内皮细胞的细胞

因子依赖通路激活了天然免疫反应,不同细胞类型

的免疫反应各不相同。 值得关注的是,病毒感染引

起免疫细胞招募,内皮剥离,增加炎症细胞因子的

释放,提示免疫细胞不但参与肺泡屏障损伤还是加

重炎症的关键因素。

4　 各模型的特点评价

　 　 CLP 模型和 LPS 模型被认为最常用的脓毒症

ALI 动物模型。 CLP 模型模拟机体内源性多种细菌

移位、感染诱发的 ALI 过程,与临床上疾病进程、进
展最高相似,被广泛引用。 CLP 模型和 LPS 模型各

有优缺点,具体如表 1。 针对临床前模型中动物模

型、细胞模型、芯片模型的各自特点进行对比,具体

如表 2。
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5　 总结与展望

　 　 对于脓毒症相关 ALI 研究探索虽从未停止,但
至今人们仍无法准确清晰阐述发病过程中复杂的

分子机制。 脓毒症 ALI 的病理生理学的理解进展相

对缓慢,相对应有效的治疗和特异性药物匮乏。 目

前公认的脓毒症相关 ALI 在体和离体模型种类繁

多,在体动物模型的应用和研究已趋于成熟;而随

着多种肺部疾病细胞系模型的建立,ALI 体外细胞

模型研究逐渐增多。 尤其是人源细胞的发现应用,

表 1　 两种常用脓毒症 ALI 鼠类动物模型对比
Table

 

1　 Comparison
 

of
 

two
 

commonly
 

used
 

animal
 

models
 

of
 

sepsis
 

ALI
 

mice
模型
Model

适合研究方向
Suitable

 

research
 

direction
特点
Characteristic

缺点
Disadvantage

CLP-ALI
模型
CLP-
ALI

 

model

适合血管内皮肺上皮屏障损伤
和脓毒症免疫抑制机制研究。
Suitable

 

for
 

the
 

study
 

of
 

immunosuppressive
 

mechanism
 

of
 

vascular
 

endothelial
 

lung
 

epithelial
 

barrier
 

injury
 

and
 

sepsis.

操作技术规范成熟。
 

与人类临床脓毒症 ALI 患者的病理
生理过程相似度高。
Mature

 

technical
 

specifications.
It

 

is
 

highly
 

similar
 

to
 

the
 

pathophysiological
 

process
 

of
 

ALI
 

patients
 

with
 

human
 

clinical
 

sepsis.

易形成腹腔内脓肿,建模后处死动物来验证造模
成功。
建模时操作者的技术等外部因素导致脓毒症 ALI
严重程度不统一。
It

 

is
 

easy
 

to
 

form
 

abdominal
 

abscess.
 

After
 

modeling,
 

the
 

animals
 

were
 

killed
 

to
 

verify
 

the
 

success
 

of
 

modeling.
External

 

factors
 

such
 

as
 

the
 

operator’ s
 

technique
 

during
 

modeling
 

lead
 

to
 

the
 

non-uniform
 

severity
 

of
 

sepsis
 

ALI.

LPS-ALI
模型
LPS-ALI
model

适合研究包括肺泡巨噬细胞或
肺上皮细胞介导的先天性免疫
反应。
Suitable

 

research
 

includes
 

the
 

innate
 

immune
 

response
 

mediated
 

by
 

alveolar
 

macrophages
 

or
 

pulmonary
 

epithelial
 

cells.

模型重复性强、诱导物 LPS 可定性、
定量,易于标准化。
The

 

model
 

has
 

strong
 

repeatability,
 

qualitative
 

and
 

quantitative
 

inducer
 

LPS,
 

and
 

is
 

easy
 

to
 

standardize.

LPS 诱导信号通路传达多依赖 Toll 单一样受体
细胞因子和血流动力学等变化迅速较人类疾病
过程发展过快。
LPS-induced

 

signaling
 

pathway
 

relies
 

on
 

Toll-like
 

receptor.
 

Cytokines
 

and
 

hemodynamics
 

change
 

more
 

rapidly
 

than
 

human
 

diseases.

注:CLP:盲肠结扎穿孔术;ALI:急性肺损伤;LPS:脂多糖。
Note.

 

CLP,
 

Cecal
 

ligation
 

and
 

perforation.
 

ALI,
 

Acute
 

lung
 

injury.
 

LPS,
 

Lipopolysaccharide.

表 2　 动物模型、细胞模型、器官芯片模型对比
Table

 

2　 Comparison
 

of
 

animal
 

model,
 

cell
 

model
 

and
 

organ
 

chip
 

model
模型
Model

优点
Advantage

缺点
Disadvantage

动物模型
Animal

 

model

应用广泛,技术成熟,操作简单,易复制,易推广。 可供
选择动物种属丰富。
Wide

 

application,
 

mature
 

technology,
 

simple
 

operation,
 

easy
 

replication
 

and
 

easy
 

popularization.
 

The
 

available
 

animal
 

species
 

are
 

abundant.

实验室实验程序和饲养动物的环境条件会发生一定程度
的变化、生理过程中也存在种间变异以及遗传等因素,导
致动物体内环境出现异常。
Laboratory

 

procedures
 

and
 

environmental
 

conditions
 

of
 

raising
 

animals
 

will
 

change
 

to
 

a
 

certain
 

extent,
 

and
 

there
 

are
 

also
 

interspecific
 

variation
 

and
 

genetic
 

factors
 

in
 

physiological
 

process,
 

which
 

lead
 

to
 

abnormal
 

environment
 

in
 

animals.

细胞模型
Cell

 

model

培养周期短、标准化程度高,细胞来源广泛,观测指标
更精准,结果确切。
The

 

culture
 

period
 

is
 

short,
 

the
 

degree
 

of
 

standardization
 

is
 

high,
 

the
 

cell
 

sources
 

are
 

extensive,
 

the
 

observation
 

indexes
 

are
 

more
 

accurate,
 

and
 

the
 

results
 

are
 

accurate.

细胞模型是二维(2D)的,不能模拟组织和器官的固有复
杂性,所以这些标准的 2D 模型不能重现人体组织的结构、
力学和功能特性。
Cell

 

models
 

are
 

two-dimensional
 

(2D)
 

and
 

can’t
 

simulate
 

the
 

inherent
 

complexity
 

of
 

tissues
 

and
 

organs,
 

so
 

these
 

standard
 

2D
 

models
 

can ’ t
 

reproduce
 

the
 

structural,
 

mechanical
 

and
 

functional
 

characteristics
 

of
 

human
 

tissues.

器官芯片模型
Organ

 

chip
 

model

更好地复制微架构、微环境和组织-组织界面,可实现
细胞动态下观测,帮助研究复杂的人类器官-细胞生理
过程。
Copying

 

the
 

micro-architecture,
 

micro-environment
 

and
 

tissue-tissue
 

interface
 

better
 

can
 

realize
 

the
 

observation
 

of
 

cell
 

dynamics
 

and
 

help
 

to
 

study
 

the
 

complex
 

human
 

organ-
cell

 

physiological
 

process.

制作过程复杂,技术水平要求高,研究经费大。
The

 

manufacturing
 

process
 

is
 

complicated,
 

the
 

technical
 

level
 

is
 

high,
 

and
 

the
 

research
 

funds
 

are
 

large.
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突破人类细胞来源受限和动物种属差异的缺点,为
脓毒症肺损伤人源细胞模型的建立奠定了坚实的

基础。 数十年来,研究者通过以上各种模型的创建

及应用,逐步展现了脓毒症相关 ALI 的复杂机制,试
行探究各种药物,尤其是传统中药对脓毒症相关

ALI 治疗,不断取得新的发现。 但是,这些模型不能

完全模拟人体脓毒症 ALI 发生发展全过程,还有必

要进一步的优化,坚信伴随基因编辑、组织工程和

3D 技术等的逐渐发展,将会有越来越多的模型被开

发出 来。 例 如: 肺 活 体 内 显 微 镜 ( in
 

vivo
 

lung
 

microscope,IVM)是研究肺免疫细胞相互作用的实

时活体动物的黄金标准。 这项技术可以应用于不

同的炎症模型,包括细菌和病毒感染,脓毒症引起

的 ALI,吸入和囊性纤维化,以揭示生理参数和细胞

行为的动态变化相对于非炎症状态[51] 。 先进的三

维培养系统可以模拟不同器官的微环境,不仅限于

单一细胞类型,而且可以模拟多种细胞类型之间的

交流,这对器官功能研究至关重要。 其中肺芯片的

应用弥补了目前用于呼吸道疾病建模和药物开发

的传统体外模型的局限性。 肺芯片是目前呼吸道

疾病体外建模一大新的研究重点,具有广泛的科研

前景和应用空间。
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