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吸入性肺损伤动物模型构建研究进展
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(1.黑龙江中医药大学附属第一医院,哈尔滨　 150040; 2.黑龙江中医药大学,哈尔滨　 150040)

　 　 【摘要】 　 针对实验目的不同, 选择合适的雾霾吸入肺损伤动物模型对临床上雾霾吸入性肺损伤疾病的发生

机理、防治及药物的研究选择都有重要的意义。 依据国内外参考文献将雾霾吸入性肺损伤动物模型归纳为物理

性、化学性、生物性及颗粒性肺损伤。 以雾霾吸入性肺损伤动物模型为切入点,对其灌注方法、选用的试剂及剂量

进行综述,以期为雾霾吸入性肺损伤动物模型的构建提供参考。
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Construction of animal models of inhalation lung injury: a review
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　 　 【Abstract】 　 Selection of suitable animal models of haze inhalation lung injury is important for studies of the
pathogenesis, prevention, and treatment of haze inhalation lung injury. Animal models of haze inhalation lung injury are
classified as physical, chemical, biological, and granular lung injury. In this article, the infusion method, reagents, and
dose selection were reviewed to provide references for the construction of haze inhalation lung injury animal models.
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　 　 近年来,雾霾的高频率大范围出现导致肺部疾

病发生率呈直线上升趋势。 流行病学数据表明:长
期暴露于高浓度细颗粒物 PM 2. 5 污染的空气中,
会增加肺部疾病的发生风险,造成呼吸系统疾病的

发病率和病死率急剧上升[1]。 因此,防治雾霾导致

的呼吸系统相关疾病是医务工作者亟待解决的重

大问题。
肺脏是雾霾天气下首要损害器官,可能与下列

机制有关:①雾霾刺激下使肺组织中免疫细胞激

活,诱导氧化应激,抑制有丝分裂,使细胞功能损伤

或丧失[2];②雾霾中的有毒成分使细胞死亡[3],引
起局部炎症和氧化损伤,甚至造成肺纤维化等[4];
③长期暴露于雾霾天气下,导致免疫球蛋白 IgE 表

达显 著 升 高[5], 从 而 促 进 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病

(chronic obstructive pulmonary disease,COPD)、慢性

支气管炎等疾病的发生[6]。
针对上述机理,将雾霾吸入性肺损伤归纳为物

理性、化学性、生物性及颗粒性肺损伤;并设计出各



种动物模型。 本文就这些雾霾吸入性肺损伤动物

模型构建作一综述。

1　 雾霾概念

雾是自然天气的一种,主要成分是水,是空气

中的水汽达到饱和时与微小颗粒结合而形成,霾
(particle mass,PM)是人类活动向大气排放的微小

颗粒物分散到大气中的固体气溶胶[7]。 雾霾成分

极其复杂,包括气体、液体和固体成分,如二氧化硫

(SO2)、雾滴和汽车尾气等[8]。 PM 2. 5 是指粒径小

于 2. 5 μm 的微小颗粒,可直接进入下呼吸道并在

肺叶贮存[9]。

2　 雾霾吸入性肺损伤的动物模型构建

2. 1　 物理性肺损伤模型的构建

二氧化硅(silicon dioxide,SiO2)又称矽尘,是导

致雾霾天气及矽肺病主要原因之一[10]。 研究者通

常用此构建无机颗粒物导致的肺损伤模型。 在构

建模型时研究者在剂量的选择会有所不同。 Muhle
在 1989[11]、1995[12] 连续两年为大鼠吸入 1 mg / m3

SiO2,100 只大鼠中有 18 只大鼠发生了良、恶性肿

瘤。 可见二氧化硅的危害性。 Deb 等[13] 将两组

Wistar 雄性大鼠在 28 d 的时间里,分别吸入浓度为

(150 mg / m3、300 mg / m3)的二氧化硅气雾剂,与对

照组相比,模型组生化指标明显提高且呈浓度升高

依赖性。 分析原因是在构建急性肺损伤时需要选

用大剂量二氧化硅快速建立模型,而构建慢性肺损

伤时则可以选用长时间、小剂量二氧化硅造模。 有

研究同时用微米与纳米二氧化硅造模并进行对比,
注入浓度相同的纳米、微米二氧化硅混悬液,10 周

后处死大鼠进行同剂量肺系数( lung index, LI)对

比,纳米组大于微米组,肺组织切片显示,纳米组大

鼠有大量炎细胞浸润,而微米组大鼠有典型的矽肺

表现[14]。 在构建模型时纳米二氧化硅的肺损伤效

果更加明显,而微米二氧化硅更适合于硅肺病的实

验模型研究。 在灌注方式上李曙芳等[15] 选用非暴

露气管法,将大鼠一次性注入 1 mL 二氧化硅矽尘混

悬液(50 mg / mL),模型组肺组织形成广泛纤维化。
有研究者将大鼠喉头与胸骨之间切开约 1 cm 左右

切口,沿大鼠软骨间隙注入二氧化硅混悬液后缝合。
无论是肉眼还是 HE 染色观察,大鼠肺部各项指标都

严重受损,同样研究者探索出浓度为 50 mg / mL 的二

氧化硅 1 mL 是最佳剂量[16]。 在谢英等[17] 的研究

中选用 SD 大鼠进行二次气管切开灌注法,在大鼠

颈正中线切 5~7 mm 的刀口注入二氧化硅混悬液,
一周后再次用同样的方法造模。 模型组表面灰白

有磨砂感,对照组表面正常,染尘组大鼠各项炎性

因子水平均高于对照组。 非暴露法操作简单,可重

复给药,适合需要长期给药的动物模型,但是难以

确定粉尘是否进入肺部,且造模时间长。 而暴露法

造模时间较短更直观,但这种方法会降低动物的成

活率且较适用于手法娴熟的研究者。
二氧化硅是雾霾天气中严重的有害物质,其造

模的成功,有助于科研工作者研制出治病机理和找

到更好的方法治疗硅肺病。 目前染矽造模方法很

多,每种都有其优点和缺点。 研究者应根据自己的

实验条件结合自身实际情况去选择合适的模型构

建方法。
2. 2　 化学性肺损伤模型的构建

废弃物、建筑行业的石油燃烧等产生酸性物质

而造成肺组织细胞凋亡、充血等现象,人体吸入这

些有害物质后会造成化学性肺损伤[18]。 有研究显

示,在北京及华北地区雾霾频发,重度污染时酸性

物质可高达 20%[19]。 在模拟酸吸入性肺损伤时,研
究者经常使用盐酸进行模型构建。 在 Puig 等[20] 的

研究中,选用 SD 大鼠气管内滴入盐酸(1. 2 μL / g,
0. 1 mol / L, pH= 1. 4)并溶于 300 μL 无菌生理盐水

中,处死大鼠后整块切除气管和肺,并测其各项指

标,实验成功构建大鼠急性肺损伤模型。 杨韶华

等[21]对实验组小鼠气管切开约 5 mm 切口,插入导

管至小鼠门牙 2. 8 cm 处,将小鼠置于右侧卧位导入

0. 1 mol / L(1 μL / g)盐酸,研究表明实验组小鼠的深

吸气量( inspiratory capacity)出现明显降低,肺组织

检查功能明显下降,表明造模成功。 但在给小鼠进

行造模时,将小鼠气管切开灌注酸性试剂,会使得

小鼠的成活率降低。 在郭磊等[22] 的研究中,利用光

纤电源引导,将插管插入小鼠的气管中,使小鼠 45°
右侧卧位,给予 0. 1 mol / L 的 pH = 1. 5 的盐酸(2. 5
μL / g)推注到小鼠右肺叶,小鼠表现肺弹性激增,细
胞免疫炎症因子含量均显著升高。 这种方法降低

了小鼠的死亡率、减少了小鼠因切口感染损伤评估

的干扰,并且可以最大限度的提高灌流盐酸的浓度

和体积。 在赵彩红等[23]的研究中,自制致伤室建立

盐酸吸入性肺损伤大鼠模型。 致伤室为不完全封

闭的透明玻璃箱,配有温度计、雾化器及采集气体

样本的物品。 将酸雾送到致伤室,严格控制变量,
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根据不同浓度氯化物大鼠的表现,最终确定当氯化

物浓度为 200 mg / L,时间为 20 min 时为最佳造模条

件。 该研究弥补了缺乏盐酸吸入性肺损伤动物模

型的空白。
雾霾形成的关键是产生酸性化学物质[8],有害

的化学成分在雾霾形成中造成不利影响,严重危害

人体健康,导致呼吸道等疾病。 模型构建成功有助

于探究其机理及药物的选择。
2. 3　 生物性肺损伤模型的构建

雾霾天气时细菌显著增多,如肺炎克雷伯杆菌

(Klebsiella pneumoniae)、肺炎链球菌(Streptococcus
pneumonia )、 铜 绿 假 单 胞 菌 ( Pseudomonas
aeruginosa)等,这些细菌侵入机体时,呼吸道疾病患

病率大大增加[24]。 研究者在构建生物性肺损伤模

型时,在选择注入部位、方式及选用的菌群会有所

不同,在 Maura 等[25]的研究中,在小鼠鼻孔滴入 10
μL 铜绿假单胞菌的细菌浊液后将小鼠垂直摆放以

保证细菌被彻底吸入。 病理检查显示小鼠的肺组

织、炎性因子都与对照组有显著差异,小鼠出现明

显的肺炎表现。 刘洋等[26] 分别在小鼠鼻腔部和尾

静脉注射克雷伯杆菌(3 × 109CFU / mL, 100 μL / 10
g),结果显示小鼠尾静脉感染后 6 h 出现呼吸急促、
立毛、蜷缩等现象,经鼻腔滴注的小鼠在 24 h 后开

始出现打喷嚏等症状,且尾静脉小鼠的炎性因子均

高于鼻腔滴注组,说明经静脉细菌感染较鼻腔感染

速度快,更加严重。 实验证明,尾静脉感染细菌更

适合克雷伯杆菌的模型构建,而鼻腔灌注法更适合

在不同时间点构建程度不同的肺损伤。 有研究通

过克雷伯杆菌对急性肺损伤大鼠造模中,用比浊仪

将菌液浓度调制(1. 5×108 CFU / mL),实验组将克雷

伯杆菌通过长为 3. 0 cm 的细管注入大鼠口腔,随机

抽取两只大鼠进行指标观察,模型组大鼠出现严重

肺水肿,炎性因子显著增高[27]。
雾霾天气下细菌的相对百分比可高达 80%以

上[28],细菌性肺炎是医院就诊最常见疾病[29],威胁

人类的健康。 生物性肺损伤的造模成功有助于研

究者通过模型的观察,更好的探究细菌毒力功能及

抗菌药物、抗毒力药物的研究。
2. 4　 颗粒性肺损伤模型的构建

颗粒性肺损伤雾霾模型构建是研究者常使用

的造模方法。 一般需要在空气质量指数(air quality
index, AQI)达到一定程度时进行颗粒物采集,期间

需要记录当天的 AQI 值、采集开始、结束时间,采样

的流量等,进行分离震荡、提纯保存在冰箱里备

用[30]。 Keiki 等[31]通过采集雾霾颗粒,取 200 μg 的

PM 2. 5 颗粒溶于 2. 5 μL 的生理盐水,鼻腔注射致

敏小鼠连续五天,观察支气管肺泡灌洗液的影响,
模型组与对照组的统计有显著差异,模型组小鼠出

现呼吸急促、蜷缩等气道过敏表现。 通过采集器收

集雾霾颗粒并滴注于实验动物的模型构建方法比

较常见。 同时,也有研究通过人工制造雾霾环境,
让实验动物直接吸入气体。 王黎明等[32] 利用有机

玻璃制作一个封闭式试验装置,燃烧模拟霾的颗粒

物,在缸底装置风扇以保证气体的流动。 试验结果

表明该装置可以成功产生指定雾霾环境。 也有研

究在与雾霾形成条件相同的气候室中,利用粉碎机

将盐酸、煤灰等粉碎成直径 2. 5 μm 级别,将冷风机

吹入气候室,形成雾霾天气现象,经试验结果表明,
已粉碎的颗粒直径在 2. 5 μm 以下的体积比例高达

50%~70%,全部粒径体积均小于 10 μm,满足雾霾

条件,表明气流粉碎系统可以在人工气候室模拟雾

霾的可行性[33]。
模型的成功有利于研究者接下来的科研探索。

但两种方法都有其利弊,通过采样器采集滴注法给

动物进行造模是动物被动灌入混悬液,可能会与正

常吸入雾霾有所差异。 而自制雾霾模拟装置虽然

可以使动物自行呼入有害物质,但试验装置内的气

体会与真正的雾霾有所差异。

3　 小结

雾霾给人类带来经济和健康问题且呈逐年上

升趋势[34],雾霾的治理和雾霾引起的疾病是当下环

境工作者和医学工作者的科研热点,实验模型的构

建是研究疾病机制及药物研制的基础。 国内外研

究者针对雾霾吸入导致的这四种类型肺损伤造模

方法,可以较好地模拟雾霾引起的肺损伤,以便接

下来探究雾霾导致肺损伤的机理和药物的治疗。
二氧化硅导致的雾霾吸入性肺损伤会造成

TGF-β1 阳性细胞数、p-Smad2 / 3 表达量显著提高,
从而导致一系列的肺部炎症表现[35]。 研究者利用

二氧化硅颗粒,选用不同的剂量、灌入方法模拟物

理吸入性肺损伤,该方法适用于研究尘肺病的实验

研究。 酸吸入性肺损伤后会导致会造成肺组织细

胞凋亡,血浆 TNF-α 等炎性因子显著升高,严重损

害呼吸道[36],上述研究中选用鼻腔滴入、气管切开、
自制气雾室等方法灌入不同浓度的盐酸试剂,模拟
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急、慢性盐酸吸入性肺损伤,盐酸价格便宜,易获

得,诱导实验动物肺损伤具有较重要的意义,但盐

酸具有强腐蚀性,研究者在使用时需要格外小心。
细菌诱导的雾霾吸入性肺损伤使肺组织中的氧自

由基活性显著提高,从而引起细胞膜结构和功能的

改变最终导致细胞的死亡[37]。 上述方法中实验者

选用不同的菌群模拟细菌导致的生物性肺损伤,更
适合于研究雾霾天气下引起的肺炎、气管炎等慢性

疾病的模型。 PM 2. 5 中的有害成分通过影响 Fe3+

的运输[38],改变受体表达和细胞的抗菌作用[39],从
而导致肺部疾病的发生,颗粒性肺损伤可以较好地

模拟雾霾天气下肺部损伤的危害,但这种方法需要

花费大量时间,实验者应根据自己的需要及实验条

件权衡适合自己的方法。
这些模型都是吸入性肺损伤模型,可以在不同

的角度与雾霾造成的肺损伤相关,以上的模型构建

方法都不能完全复制出雾霾吸入性肺损伤的免疫

机制病理,都会和现实雾霾天气的有害物质含量、
剂量或吸入方式有差异,希望接下来的实验研究会

弥补这一方面的空白,以便更好的进行科研研究,
解决雾霾吸入性肺损伤这一难题,以保护人类的

健康。
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