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　 　 【摘要】 　 目的　 通过卵蛋白（ＯＶＡ）致敏 Ｂｒｏｗｎ⁃Ｎｏｒｗａｙ（ＢＮ）大鼠，建立一种简单易行的咳嗽变异性哮喘动物

模型。 方法　 ３６ 只 ＢＮ 大鼠分为三组：正常对照组、模型对照组、给药组。 第 １ 日大鼠腹腔内注射 ２ ｍｇ 卵蛋白和

１００ ｍｇ Ａｌ（ＯＨ） ３凝胶，３ 周后再次腹腔注射 ０􀆰 ０１ ｍｇ ＯＶＡ 及 １００ ｍｇ Ａｌ（ＯＨ） ３ 凝胶，正常对照组大鼠腹腔注射等量

生理盐水。 ３ 周后模型对照组和给药组用 １％ ＯＶＡ 雾化，正常对照组用生理盐水雾化，隔日一次，共 ７ 次。 雾化当

天给药组开始灌胃给药，其余两组给等量生理盐水，每天一次，共 １４ 次。 最后一次给药 ２４ ｈ 后，进行辣椒素引咳、
肺功能实验（激发实验）。 结果　 与正常对照组比较，模型对照组咳嗽次数显著增多（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），吸气总气道阻力

（ＲＬ）显著上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），动态顺应性（Ｃｄｙｎ）显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与模型对照组比较，给药组的咳嗽次数显著减

少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＲＬ 显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），Ｃｄｙｎ显著上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 此种动物模型与咳嗽变异性哮喘多种

临床特征相似，操作简便易行，故可作为咳嗽变异性哮喘的动物模型。
【关键词】 　 咳嗽变异性哮喘；动物模型；ＢＮ 大鼠；卵蛋白；肺功能

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】１６７１⁃７８５６（２０１８） ０３⁃００６３⁃０４
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ － ７８５６􀆰 ２０１８􀆰 ０３􀆰 ０１２

Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ Ｂｒｏｗｎ⁃Ｎｏｒｗａｙ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｏｕｇｈ ｖａｒｉａｎｔ ａｓｔｈｍａ

ＣＨＵ Ｈｕｉｌｕｎ１， ＫＯＮＧ Ｄｅｍｉｎｇ１， ＤＩＮＧ Ｚｉｔｏｎｇ１， ＧＡＯ Ｑｉｎｑｉｎ１， ＸＵ Ｙａｎ１， ＹＡＮ Ｙｕｅ２，
ＬＩ Ｙｏｕｌｉｎ２， ＳＵＮ Ｗｅｎｙａｎ１ ∗

（１􀆰 Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍａｔｅｒｉａ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００１０２， Ｃｈｉｎａ．
２． Ｋｅｙ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｐｎｅｕｍｏｐａｔｈｙ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｃｏｕｇｈ ａｎｄ Ｄｙｓｐｎｅａ，Ｓｔａｔｅ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，

Ｃｈｉｎａ⁃Ｊａｐａｎ Ｆｒｉｅｎｄｓｈｉｐ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００１０２）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｓｉｍｐｌｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｏｕｇｈ ｖａｒｉａｎｔ ａｓｔｈｍａ （ＣＶＡ） ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ
Ｂｒｏｗｎ⁃Ｎｏｒｗａｙ （ＢＮ） ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ （ＯＶＡ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ３６ ＢＮ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ，
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ ｇｒｏｕｐ． ＢＮ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ２􀆰 ０ ｍｇ ｏｆ ＯＶＡ ａｎｄ １００ ｍｇ ｏｆ Ａｌ（ＯＨ）３， ａｎｄ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ
ｓｔｅｒｉｌｅ ｓａｌｉｎｅ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｔｏ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ｂｙ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ． Ｂｏｏｓｔｉｎｇ ｗａｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ｂｙ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ０􀆰 ０１ ｍｇ ｏｆ ＯＶＡ ａｎｄ １００ ｍｇ ｏｆ Ａｌ（ＯＨ）３ ３ ｗｅｅｋｓ ｌａｔｅｒ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓａｌｉｎｅ． Ｔｈｒｅｅ ｗｅｅｋｓ ｌａｔｅｒ， ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅｌｙ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ ＢＮ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｗｉｔｈ ａｅｒｏｓｏｌｉｚｅｄ
ＯＶＡ ｆｏｒ ７ ｔｉｍｅｓ ｏｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｄａｙｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｔｅｒｉｌｅ ｓａｌｉｎｅ ｉｎｓｔｅａｄ ｏｆ ＯＶＡ． Ａｔ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｔｉｍｅ， ｔｈｅ ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ １􀆰 ３ ｍｇ ／ ｋｇ ｏｆ ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ ３０ ｍｉｎｕｔｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ ｆｏｒ ２ ｗｅｅｋｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｗａｔｅｒ． Ｔｈｅ



ｔｅｓｔｓ ｏｆ ｃｏｕｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｃａｐｓａｉｃｉｎ ａｎｄ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｌａｓｔ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｒｅｓｕｌｔｓ
　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｃｏｕｇｈｉｎｇ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ａｎｄ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ （ＲＬ） （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ｉｎ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ （Ｃｄｙｎ） ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｔｈｅｒｅ
ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ｉｎ ｔｈｅ ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｃｏｕｇｈｉｎｇ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃａｐｓａｉｃｉｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＲＬ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
ａｎｄ Ｃｄｙｎ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｉｓ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＣＶＡ ｉｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＣＶＡ ａｎｄ ｉｓ ｅａｓｙ ｔｏ ｏｐｅｒａｔｅ． Ｔｈｕｓ ｉｔ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＣＶＡ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ｃｏｕｇｈ ｖａｒｉａｎｔ ａｓｔｈｍａ， ＣＶＡ； ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ； Ｂｒｏｗｎ⁃Ｎｏｒｗａｙ ｒａｔｓ； ｏｖａｌｂｕｍｉｎ， ＯＶＡ； ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

　 　 咳嗽变异性哮喘（ｃｏｕｇｈ ｖａｒｉａｎｔ ａｓｔｈｍａ，ＣＶＡ）是
一种特殊类型的哮喘，临床主要表现为慢性持续性

干咳［１］，通常咳嗽比较剧烈，以夜间咳嗽为其重要

特征，但无明显喘息、气促等症状或体征。 感冒、冷
空气、灰尘、油烟等容易诱发或加重咳嗽［２］。 有研

究表明，ＣＶＡ 是典型哮喘的前驱，约有 ３０％ 的患者

随着接触变应原时间的增长而发展为典型哮

喘［３ － ４］，严重威胁公众健康。
ＣＶＡ 的发病机制与典型哮喘的发病机制相

似［５］，主要与变应原致敏、气道慢性炎性反应、气道

高反应性和气道重塑等密切相关。 研究表明气道

慢性炎症是各型各期哮喘病的共同病理学特征，是
气道可逆性阻塞和非特异性气道高反应性的重要

决定性因素，炎症的轻重反映哮喘病情的轻重。
Ｂｒｏｗｎ⁃Ｎｏｒｗａｙ（ＢＮ）大鼠是高免疫球蛋白（尤其

是 ＩｇＥ）应答品系［６］，更易诱发出 ＣＶＡ 症状以及气

道变应性炎症与气道高反应性，而目前我国常用的

ＳＤ 大鼠、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠等稳定性欠佳。 故本研究拟用

卵蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）腹腔注射加雾化激发的方

法，建立一种简便易行的咳嗽变异性哮喘 ＢＮ 大鼠

模型，并使用临床常用的咳嗽变异性哮喘治疗药物

孟鲁斯特钠作为阳性药，以评价模型的适用性。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

Ｂｒｏｗｎ⁃Ｎｏｒｗａｙ（ＢＮ）大鼠 ３６ 只，ＳＰＦ 级，雌雄各

半，体重 １８０ ～ ２００ ｇ，８ 周龄左右，由北京维通利华

实验动物技术有限公司提供 ［ＳＣＸＫ （京） ２０１６ －
００１１］。 动物饲养于中日友好医院屏障环境中

［ＳＹＸＫ （京） ２０１６ － ００４３］，温度 ２２℃ ～ ２４℃，湿度

４４％～５０％ 。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

顺尔宁片（孟鲁斯特钠），杭州默沙东制药有限

公司，产品批号：Ｎ００７９７２；卵清白蛋白 （卵蛋白，
ＯＶＡ）：美国 Ｓｉｇｍａ 公司，批号：０９ ／ ２０１７；辣椒素：美

国 Ｓｉｇｍａ 公司，批号：ＭＫＢＮ８６１３Ｖ；溴化乙酰胆碱，
东京化成工业株式会社，批号：ＪＱＴＥＮ⁃ＢＤ；戊巴比妥

钠，德国 Ｍｅｒｃｋ 公司，生产批号：０８ ／ ２０１７。
Ａ０２ＡＩ 超声波雾化器：上海鱼跃医疗设备有限

公司；ＡｎｉＲｅｓ２００５ 动物肺功能分析系统：北京贝兰

博科技有限公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 模型的制备及分组给药

大鼠随机分成三组（正常对照组、模型对照组、
给药组）。 第 １ 日腹腔注射 ２ ｍｇ 卵蛋白（ＯＶＡ）和

１００ ｍｇ Ａｌ （ＯＨ） ３，３ 周后再次腹腔注射 ０􀆰 ０１ ｍｇ
ＯＶＡ 及 １００ ｍｇ Ａｌ（ＯＨ） ３，正常对照组注射等量生

理盐水。 ３ 周后模型对照组和给药组开始用 １％
ＯＶＡ 进行雾化攻击，正常对照组用生理盐水，隔日

一次，共 ７ 次。 雾化当天开始给药，在雾化前 ３０ ｍｉｎ
给药组进行孟鲁斯特钠（１􀆰 ３ ｍｇ ／ ｋｇ）灌胃给药，模
型对照组与正常对照组灌胃等量饮用水，每天一

次，共 １４ 次。 本实验方案经过中日友好医院实验动

物福利伦理委员会审查，符合动物保护、动物福利

和伦理原则，符合国家实验动物福利伦理相关规

定，编号：１７０１０１。 本实验实施过程中严格遵守动物

使用的 ３Ｒ 原则。
１􀆰 ３􀆰 ２　 辣椒素引咳实验

最后一次给药 ２４ ｈ 后，各组大鼠置于雾化箱

内，雾化吸入 １０ － ４ ｍｏｌ ／ Ｌ 辣椒素溶液 ６０ ｓ，记录

２ ｍｉｎ内各组大鼠的咳嗽次数。
１􀆰 ３􀆰 ３　 肺功能测定（激发实验）

将各组大鼠以 ２％戊巴比妥钠 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔注

射麻醉，行气管有创插管，仰卧于小动物呼吸机的密

闭体描箱内，气管插管与体描箱相连，观察气道压力

波形正常后，建立颈总静脉给药通路，保证通路顺畅

后关闭体描箱，待气道压力曲线平稳后，每隔 ５ ｍｉｎ
依次输入以下四个剂量的乙酰甲胆碱：０􀆰 ０２５ ｍｇ ／ ｋｇ、
０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ、０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ、０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ。 检测用药后大鼠

吸气总气道阻力（ＲＬ）和动态顺应性（Ｃｄｙｎ）。

４６ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ３ 月第 ２８ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ３



１􀆰 ４　 统计学方法

采用 ＳＡＳ ９􀆰 ３ 统计软件进行数据处理，实验数

据均以平均数 ±标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示。 数据服从正

态分布采用方差分析，两两比较采用 ｔ 检验；数据不

服从正态分布或方差不齐采用非参数检验，以 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 辣椒素引咳实验

与正常对照组比较，模型对照组咳嗽次数显著

增多（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与模型对照组比较，给药组的咳

嗽次数显著减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），说明模型对照组对辣

椒素的刺激更加敏感（见表 １）。
２􀆰 ２　 肺功能（激发实验）测定

２􀆰 ２􀆰 １　 吸气总气道阻力（ＲＬ）
第一次激发，各组之间差异无显著性 （ Ｐ ＞

０􀆰 ０５）。 第二次激发，与正常对照组比较，模型对照

组 ＲＬ 显著上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与模型对照组比较，给
药组 ＲＬ 显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 第三次激发，与正

常对照组比较，模型对照组 ＲＬ 显著上升 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与模型对照组比较，给药组 ＲＬ 显著下降（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）。 第四次激发中，与正常对照组比较，模型

对照组 ＲＬ 显著上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（见表 ２）。 说明模

型对照组吸气气道阻力明显高于正常对照组。
２􀆰 ２􀆰 ２　 动态顺应性（Ｃｄｙｎ）

与正常对照组比较，模型对照组 Ｃｄｙｎ在第二、三
次激发中显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），在第四次激发中也

显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与模型对照组比较，给药组

Ｃｄｙｎ在第二次（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）、第三次（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）、第四

次（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）激发中均显著上升，说明模型对照组

肺动态顺应性明显低于正常对照组，而孟鲁斯特钠

可以有效缓解这一症状（见表 ３）。

表 １　 咳嗽次数比较（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｃｏｕｇｈｉｎｇ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

大鼠数量
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｒａｔｓ

咳嗽次数
Ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｃｏｕｇｈｉｎｇ

正常对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １２ ３􀆰 ６７ ± ２􀆰 ２３

模型对照组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １１ １２􀆰 ３３ ± ６􀆰 ５６∗∗

孟鲁斯特钠组
Ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ ｇｒｏｕｐ １２ ４􀆰 ９２ ± ２􀆰 ３１△

注：与正常对照组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型对照组比较，△ Ｐ
＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ２　 乙酰甲胆碱激发实验吸气总气道阻力比较［ 􀭰ｘ ± ｓ， ｃｍＨ２Ｏ ／ （ｍＬ ／ ｓ）］
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＲＬ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

大鼠数量
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｒａｔｓ

第一次激发
Ｆｉｒｓｔ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ

第二次激发
Ｓｅｃｏｎｄ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ

第三次激发
Ｔｈｉｒｄ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ

第四次激发
Ｆｏｕｒｔｈ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ

正常对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １２ ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 １０ ０􀆰 ５４ ± ０􀆰 ０９ ０􀆰 ５６ ± ０􀆰 １１ ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ０６

模型对照组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １１ ０􀆰 ６３ ± ０􀆰 １６ ０􀆰 ６５ ± ０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ６９ ± ０􀆰 １１∗ ０􀆰 ７９ ± ０􀆰 ２５∗

孟鲁斯特钠组
Ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ ｇｒｏｕｐ １２ ０􀆰 ５７ ± ０􀆰 １０ ０􀆰 ５０ ± ０􀆰 ０５△△ ０􀆰 ５６ ± ０􀆰 ０７△ ０􀆰 ６０ ± ０􀆰 ０９

注：与正常对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型对照组比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，△△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，△△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ３　 乙酰甲胆碱激发实验动态顺应性（Ｃｄｙｎ）比较（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｍＬ ／ ｃｍＨ２Ｏ）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｃｄｙｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

大鼠数量
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｒａｔｓ

第一次激发
Ｆｉｒｓｔ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ

第二次激发
Ｓｅｃｏｎｄ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ

第三次激发
Ｔｈｉｒｄ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ

第四次激发
Ｆｏｕｒｔｈ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ

正常对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １２ ０􀆰 １２ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 １２ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 １２ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 １２ ± ０􀆰 ０２

模型对照组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １１ ０􀆰 １１ ± ０􀆰 ０３ ０􀆰 ０９ ± ０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ０９ ± ０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ０８ ± ０􀆰 ０３∗∗

孟鲁斯特钠组
Ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ ｇｒｏｕｐ １２ ０􀆰 １３ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 １３ ± ０􀆰 ０１△△ ０􀆰 １３ ± ０􀆰 ０２△ ０􀆰 １２ ± ０􀆰 ０１△△

注：与正常对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型对照组比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，△△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，△△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
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３　 讨论

咳嗽变异性哮喘（ｃｏｕｇｈ ｖａｒｉａｎｔ ａｓｔｈｍａ，ＣＶＡ）是
以慢性咳嗽为惟一或主要临床表现，不伴有明显喘

息的一种特殊类型的支气管哮喘，又称为咳嗽型哮

喘、隐匿型哮喘或过敏性咳嗽。 患者具有气道高反

应性和气道炎症等病理特征，其气道高反应性的程

度与典型哮喘患者相似或略低，但 ＣＶＡ 患者的呼吸

道狭窄症状并没到引起喘息的程度，故只出现咳嗽

而没有喘息症状，并且在支气管激发试验吸入乙酰

胆碱的过程中，ＣＶＡ 主要表现为咳嗽，喘息的发生

率明显较低［７］。 有研究显示，ＣＶＡ 患者与典型哮喘

患者相比，在生活中更加焦虑、压力更大［８］，严重危

害公众健康，为了提高 ＣＶＡ 疾病的治疗效果，ＣＶＡ
动物模型的研发必不可少。

ＣＶＡ 的发病机制与哮喘相似，因此两者的动物

模型都主要通过卵蛋白（ＯＶＡ）致敏造模。 而 ＣＶＡ
造模多用 Ａｌ（ＯＨ） ３ 作为佐剂，哮喘多采用 ＯＶＡ 联

合百日咳的造模方法［９］。 且因 ＣＶＡ 的主要临床表

现为咳嗽，所以实验中往往加入辣椒素引咳的内

容，其结果也是证明模型成功与否的重要指标。
目前 ＣＶＡ 动物模型的复制，国际上多使用

Ｂｒｏｗｎ⁃Ｎｏｒｗａｙ（ＢＮ）大鼠，而国内常用的 ＳＤ 大鼠、
Ｗｉｓｔａｒ 大鼠等稳定性欠佳，在国际上很难被认可。 且

有研究显示，ＢＮ 大鼠在致敏原的激发下，能产生较高

水平的特异性 ＩｇＥ、ＩｇＧ 抗体，具有较强的致敏免疫反

应［１０］，与 ＣＶＡ 临床症状接近。 本研究即是在传统

ＣＶＡ 动物模型复制方法的基础上［１１ － １４］，通过采用 ＢＮ
大鼠，建立一种简便易行的 ＣＶＡ 动物模型。

实验中辣椒素引咳结果显示，模型对照组咳嗽

次数明显高于正常对照组，给药组咳嗽次数明显少

于模型对照组，说明模型对照组对辣椒素的刺激更

加敏感，符合 ＣＶＡ 患者在外界因素刺激下咳嗽加剧

的症状。
气道高反应性是 ＣＶＡ 重要的生理学改变，也是

诊断的重要指标［１５］，本实验采用有创肺功能检测方

法，观察乙酰甲胆碱激发实验中 ＢＮ 大鼠的 ＲＬ 和

Ｃｄｙｎ趋势。 结果显示，第一次激发中各组之间 ＲＬ 和

Ｃｄｙｎ差异均无显著性，从第二次激发开始，模型对照

组的 ＲＬ 上升程度和 Ｃｄｙｎ下降程度都明显超过正常

对照组，给药组 ＲＬ 上升幅度和 Ｃｄｙｎ下降幅度都明显

小于模型对照组。 提示模型对照组肺功能明显低

于正常对照组，而孟鲁斯特钠缓解了这一症状，与
临床实验结果［１６ － １７］接近。

本研究结果显示，模型对照组的咳嗽症状和气

道高反应性符合 ＣＶＡ 的临床症状，故所建立的 ＢＮ
大鼠咳嗽变异性哮喘模型与 ＣＶＡ 患者的基本特征

接近，可用于 ＣＶＡ 治疗药物的干预性研究，而其生

化及免疫反应特征尚有待于进一步研究。
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