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不同 COPD 动物模型特点及应用的研究进展
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　 　 【摘要】 　 慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease,COPD)以不完全可逆的持续性进行性气流

受限为特点,常伴随急性加重及严重并发症。 建立标准化且切合临床 COPD 特征的动物模型对探究其发生发展、
形态功能学改变及新的治疗途径具有重大意义。 近年来国内外学者进行了许多相关研究,但目前尚无最佳模式的

COPD 动物模型构建方法。 在本文中,对用于建立 COPD 模型的动物类型及各模型优缺点做了详细比较并阐述了

其临床应用。
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【Abstract】　 Chronic obstructive pulmonary disease ( COPD) is characterized by incomplete reversible persistent
progressive airflow limitations, and always presents acute exacerbations and serious complications. Establishing standardized
animal models that are consistent with the clinical COPD characteristics of COPD is important for exploring its
development, and morphological changes, as well as new therapeutic approaches. new therapeutic approaches. Many studies
have been conducted on COPD, but there is no best method exists for constructing animal models of COPD. Here, we
describe and compare the types of animals used to establish the COPD models and the advantages, and disadvantages, and
clinical applications of each model.
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　 　 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 ( chronic obstructive
pulmonary disease,COPD)以不完全可逆的持续性进

行性气流受限为特点,是呼吸系统最常见慢性疾

病,主要表现为气道慢性炎症,气道阻塞、结构重

塑,肺泡结构改变和相关并发症[1]。 据国际慢阻肺

疾 病 ( the Burden of Obstructive Lung Diseases,

BOLD)等研究显示,预计到 2020 年,慢阻肺将成为

全球第三大死因[2]。 据报道,我国 40 岁以上慢阻肺

患病率为 9. 9%,患病人数高达 1 亿,整体疾病负担

位列急慢性疾病第 3 位[3]。 建立标准化且切合临

床 COPD 特征的动物模型对探究其发生发展、病理

生理、形态功能学改变及新的治疗途径具有重大意
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义。 近年来国内外学者进行了许多相关研究,但目

前尚缺乏最佳模型的 COPD 动物模式构建方法。 在

本文中,对用于建立 COPD 模型的动物类型及各模

型优缺点做了详细比较并阐述了其应用。

1　 动物品种的选择

目前建立 COPD 动物模型常用的动物包括小

鼠、大鼠、豚鼠、小型猪、兔子、犬、非灵长类动物等,
其中应用最为广泛的为鼠类。
1. 1　 小鼠和大鼠

鼠类品种丰富,体形较小,繁殖周期短,饲养

及药物使用成本较低,可操作性较强。 由于目前

对鼠的基因组研究比较明确,多用于研究特定基

因和蛋白质在 COPD 病理生理学中的作用[4] ;同
时,鼠存在多种酶与抗体,可用于鉴定抗原、细胞

流式实验并直接定位和测量[5] 。 但小鼠气管内纤

毛分布较少,其气管黏膜下腺体不发达且无杯状

细胞;单足气道分叉与人类的气道解剖结构不同,
并且缺乏有呼吸功能的细支气管;气道较小,若进

行肺泡灌洗难度较大;同时鼠属于专性鼻呼吸的

动物,鼻纤毛对烟的滤过功能较低[6] ,这与人类上

呼吸道不同。 研究显示鼠对外源性刺激敏感差异

性[7] ,对 COPD 症状的发展也具有一定的抵抗力,
只能复制早期 COPD 症状,复制严重的 COPD 模

型十分困难。
1. 2　 豚鼠

豚鼠的肺部解剖结构类似于人类二分叉细支

气管结构,可最大化减少吸入肺内的颗粒形成差异

性分布[8]。 与小鼠相比,豚鼠的气管上皮排列更均

匀,并且大气道中含粘液腺和杯状细胞,被广泛应

用于呼吸系统疾病领域的研究。 Ramírez-Ramírez
等[9]发现豚鼠炎症反应与人类相似,可建立呈进行

性发展的肺气肿模型[10],符合临床 COPD 发展特

点。 该模型的主要缺点为豚鼠的大部分肺损伤反

应为轴突反射,但轴突反射在人类肺损伤中作用并

不明显[11]。 豚鼠价格较小鼠及大鼠相对昂贵,目前

用于豚鼠的细胞因子和免疫标记物也较少;同时豚

鼠缺乏尾巴,皮肤厚实,使血样的采集和给药具有

一定的难度。
1. 3　 中型动物—小型猪,兔子,犬,羊

猪的肺组织比大鼠等动物更发达,肺部结构与

人类相似度较高,为左侧两叶、右侧三叶[12];具有呼

吸性细支气管,可形成小气道阻力升高 COPD 动物

模型;猪呼吸道黏膜下腺体较发达,诱导 COPD 发病

模型相对容易[13]。 兔子从解剖学、生理学、遗传学

和生物学的相似性看,在系统发育上比其他啮齿类

动物更接近人类[14],但它们在非无菌过程中易感染

细菌和病毒,建造模型过程中易发生死亡。 实验性

犬的呼吸道较大,可将致病试剂或治疗药物有针对

性地传递到肺部,并可将另一肺部作为对照;嘴较

宽,可进行肺输送系统研究;肺泡数量多且存在咳

嗽反射,符合 COPD 的生理症状[15]。 羊十分温顺且

气道结构为二分支,研究发现烟雾暴露后产生的粘

液和上皮细胞分布类似于人的气道炎症反应[16]。
中型动物体形较大,抗应激能力较强;但兔子、

犬的气道均为单足分支,粘液成分与人类不同。 同

时饲养成本较高,物种具有特异性及一定危险性,
市售可用试剂和测量手段也有限,这为造模增加了

一定难度且实验成本较高。
1. 4 　 非人类灵长类动物 ( nonhuman primate,
NHP)

非人类灵长类动物在解剖学,生理学,遗传学

和生物学角度最接近人类,其中猴常被用作研究动

物,尤其是恒河猴(Macaca mulatta)具有与人类极其

相似的肺部结构,细支气管为二分支,肺泡分布广

泛[17],纤毛,杯状细胞和基底细胞排列方式与人类

气道类似。 其基因组与人类高度相似,可增加物种

之间的关联性和可比性[18],用作 COPD 患者发生气

道疾病的模型并可以进行纵断面采样,这对于评估

COPD 的新型生物标志物或疗法可能有用。 但灵长

类动物模型需要专门的设备和技术来对动物进行

麻醉和操作,对成本和伦理要求较高。

2　 COPD 体外模型的建立

COPD 体外模型可在受控环境中研究特定的生

理病理过程[19]。 COPD 涉及多个系统,要了解疾病

的发生发展,需研究各系统的细胞,以更准确地模

拟个体体内环境。 目前常用的体外模型有保留肺

结构和组织特性的离体肺切片[20],允许细胞外基质

和组织因子参与的灌注模型[21],三维(3D)类器官

模型及涉及未分化的支气管上皮细胞模型[22-23]。
但使用体外培养细胞需要注意细胞从炎性细胞外

基质和环境中移出是可能会发生一些改变从而影

响研究结果,导致临床应用价值欠佳。 尽管体外 /
离体方法提供了许多优势,但由于人体组织 /细胞

的变化,有限的可用性及实验室间的差异,使可重

复性受到限制。 但随着 3D 打印技术的不断发展和

对干细胞生物学的深入研究,建立标准化实验室人

体组织的前景可观。
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3　 COPD 动物模型的建立

COPD 的病因、发病机制及病理改变复杂,用于

研究 COPD 的动物模型应符合人类 COPD 诱导刺激

的一系列相似的解剖和生理病理反应,从分子,细
胞,器官和个体等多个层面展开,在建模中选择符

合致病因素的诱导条件建立 COPD 模型。
3. 1　 单因素诱导

3. 1. 1　 吸入有害气体 /细颗粒物

目前 常 用 的 有 害 气 体 /细 颗 粒 物 为 烟 雾,
PM2. 5,二氧化硫,二氧化氮,臭氧等。 由于吸烟和

空气污染为 COPD 发生的重要危险因素[1],所以烟

雾暴露(CS)和 PM2. 5 在建模中较常使用。 吸入有

害气体及细颗粒物的效应随暴露时间的长短,频
率,次数,暴露类型(局部烟熏,全身暴露,腹腔注

射)和烟雾产生方式(吹气或吸气行为产生的主流

烟雾,卷烟燃烧产生的侧流烟雾)的不同而差异较

大[24],Fröhlich 等[25] 发现全身或经鼻系统的烟雾暴

露方法的差异为诱导 COPD 表型变异的潜在来源。
Zhao 等[26]将 C57BL / 6 J 小鼠暴露于 PM2. 5 48 周后

出现肺功能下降,气肿性病变和气道炎症,造模成

功。 同时种间差异影响 CS 暴露后肺气肿表型的发

育时间,一般单纯烟雾暴露 2 个月即出现早期

COPD 肺部改变,6 个月出现典型的 COPD 肺部表

现[27]。 需要注意的是某些物种(例如鼠)对 CS 诱

导的嗜中性炎症和肺损害具一定的抵抗力,这种抵

抗在中断 CS 暴露后就会停止甚至恢复[28]。 因此,
单纯 CS 暴露的小鼠模型无法符合临床 COPD 的复

杂性及严重性特点,适用于研究早期 COPD 疾病特

征,需将结合多个不同的模型进行对比分析。
3. 1. 2　 气道滴注弹性蛋白酶

目前常用的蛋白酶包括猪胰蛋白酶,木瓜弹性

蛋白酶,人嗜中性粒细胞弹性蛋白酶,基质金属蛋

白酶。 弹性蛋白酶可诱导大鼠产生肺气肿,该模型

的优点在于经气管内滴注可免受血液中弹性蛋白

酶抑制因子的灭活,单剂量弹性蛋白酶即可导致肺

泡壁结构短期丧失并可诱导并维持炎症反应的发

生[29]。 但弹性蛋白酶的给药窗口狭窄,低于推荐剂

量浓度不足以引起肺部结构发生变化,而高于阈值

水平的浓度会导致动物严重肺出血和死亡,研究表

明弹性蛋白酶诱导啮齿类动物出现 COPD 病理改变

需 21 ~ 45 d[30],Longhini 等[31] 制备了使用抗弹性

蛋白自身免疫性鼠模型引起的肺气肿,可用于检查

免疫耐受在 COPD 中的作用,增加基于弹性蛋白酶

模型的临床相关性。 弹性蛋白酶不但破坏肺泡间

隔的弹性纤维,同时也引起气管壁及血管壁等组织

的破坏,这与人类 COPD 肺气肿的病理表现接近。
3. 1. 3　 气管内注入脂多糖

脂多糖(LPS)是革兰氏阴性菌的细胞壁成分,
存在于空气污染和有机粉尘中。 LPS 暴露会引起嗜

中性粒细胞和巨噬细胞大量聚集,导致肺部炎症的

发生,长期暴露会引起肺部结构发生变化,这种变

化在 LPS 接触停止后仍会持续。 研究表明 LPS 鼻

内滴注的最佳时间为 72 h,28 d 即可形成 COPD 模

型[32]。 脂多糖动物模型存在肺功能下降、肺气肿、
小气道重塑、肺部炎症等现象[33]。 De Oliveira 等[34]

利用 LPS 成功制备了急性肺气肿加重模型以进行

COPD 急性加重期相关研究。 与其他模型相比,使
用 LPS 诱导产生炎症和纤维化模型以实现 COPD
的病理学特征所需时间相对较短且与人类 COPD 的

临床特点接近。
3. 1. 4　 细菌 /病毒感染

感染是发生 COPD 急性加重最重要的诱因,可
导致病情进展及病死率增加。 目前常用的细菌 /病
毒有铜绿假单胞菌,肺炎克雷伯杆菌,流感嗜血杆

菌,肺炎链球菌,大肠杆菌,流感病毒,鼻病毒,人免

疫缺陷病毒(HIV)等。 此模型适用于研究细菌感染

导致肺组织损伤的机理,但实践中要注意选取细菌

的种类及控制细菌的数量。 单纯应用细菌 /病毒建

立 COPD 模型的情况较少,多与其他因素联合使用

建立 AECOPD 动物模型[35-36]。
3. 1. 5　 基因控制模型

COPD 具有遗传和环境易感性,遗传性 α1-抗
胰蛋白酶缺乏(AATD)尽管只占很小一部分,却很

好的解释了遗传与环境的相互作用致使个体倾向

于发生 COPD[37],不过尚不明确这些基因究竟是

COPD 发病的基因或仅仅是致病基因的标记。 目前

基因调控模型主要包括自然变异的 COPD 模型,如
紧皮、苍白、斑点型小鼠[38]。 转基因 COPD 模型如

将删除肺上皮神经纤毛蛋白 1(Nrp1)的基因缺失小

鼠暴露于烟雾中 12 周制备的 Nrp1 基因缺失型

COPD 动物模型,发现上皮 Nrp1 在维持正常肺泡结

构中的作用,可用于研究 Nrp1 表达失调在慢阻肺

发展中的机制[39];与成年吸烟者 COPD 风险及肺功

能下 降 相 关 的 基 因 编 码 金 属 蛋 白 酶 12
(MMP12) [40]。 Nakashima 等[41] 通过诱导气道上皮

Na+通道 b 亚基( bENaC-Tg 老鼠)建立了 COPD 大

鼠模型,以探索 C57BL / 6 J 基因型小鼠与 bENaC-Tg
小鼠表现出的弥漫型肺气肿模型稳定表达炎性和

衰老样标记物的差别。
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现已制备的 COPD 模型包括 α1-抗胰蛋白酶、
TGF-β、人趋化因子受体 6、Klotho 基因、胚胎干细胞

诱导突变和肺表面活性物质 D 等敲除鼠。 COPD 基

因改造模型获得的动物模型具有遗传稳定性和重

复性,允许从细胞分子易感性水平上来分析特定性

的调控作用及其功能,对于 COPD 的预防和治疗提

供重要的工具,但其不能产生人类 COPD 的几种特

定表现,因而限制了其转化应用价值。
3. 1. 6　 植入他莫西芬

一直以来,国内外关于性别与 COPD 易感性及

急性加重是否相关存在很大争议。 相关研究表明:
与吸烟男性相比,40~ 50 岁女性吸烟者的肺功能下

降快 于 男 性 吸 烟 者, 并 且 COPD 风 险 增 加 了

50%[42-43]。 Tam 等[44] 将雄性,雌性和卵巢切除的

C57BL / 6 小鼠先烟雾暴露 6 个月,然后给雌性小鼠

植入他莫昔芬,暴露 2 周后进行第二次干预,每只小

鼠再次植入 75 mg 他莫昔芬颗粒继续暴露 4 周后成

功制备雌激素缺乏的 COPD 模型,证明了雌激素可

能参与了烟雾暴露雌性小鼠中独特的氧化剂 / TGF-
β 信号转导轴失调。 为寻找雌激素信号传导级联反

应下游的治疗靶点提供实验基础,用于探索女性

COPD 的干预治疗提供了新的理论指导。
3. 1. 7　 免疫相关型模型

吸烟一直被认为是发生 COPD 最重要的危险因

素,但戒烟 2 年后气道炎症仍在持续,该现象与自身

免疫性疾病的特征相似。 相关研究表明 CS 暴露可

显着降低患者 SP-D 的肺泡水平,尼古丁可导致人

气道 上 皮 细 胞 中 SP-D 水 平 降 低[45]。 Sorensen
等[46]通过诱导上皮 Na+ 通道 b 亚基的气道特异性

过表达的小鼠(bENaC-Tg 小鼠)3 周建立了 SP-D 基

因敲除的 COPD 小鼠,为研究肺部炎症和先天免疫

以及进行肺表面活性物质稳态研究提供了建模基

础。 Hirota 等[47]研究了由气道上皮 NLRP3 炎性小

体介导的 PM10 暴露的先天性和适应性免疫反应模

型,证明了肺 NLRP3 炎性体在介导 PM10 暴露相关

的先天性而非适应性免疫反应中的重要性,用于研

究 PM10 暴露加剧气道疾病的机制。
3. 2　 复合因素

单一造模方法难以模拟出符合临床的 COPD
模型,并且耗时较长。 为了尽可能全面真实地模

拟 COPD 的发病过程及病理特点,多数研究者倾

向于采用复合因素构建 COPD 动物模型。 近年

来常用的复合因素造模方式包括:烟雾+LPS,烟
雾+细菌 /病毒感染,烟雾+PM2. 5,烟雾+弹性蛋

白酶,弹性蛋白酶+脂多糖,氯化钙+山黎豆类制

等联合方式。
舒家泽等[48] 通过烟草烟雾口鼻暴露联合脂多

糖的方法成功建立慢性阻塞性肺疾病及相关肺动

脉高压(COPD.PH)的小鼠模型,可用于研究减轻肺

动脉高压的治疗策略,并提示 4 周即可形成 COPD
大鼠模型。 Shu 等[49] 利用机动车尾气(MVE)和气

管内滴注脂多糖(LPS)13 周成功建立了 COPD 动

物模型,并出现了心室和血管病理变化。 Mebratu
等[50]将大鼠暴露于 CS2 个月后感染甲型流感病毒

(IAV) /呼吸道合胞病毒(RSV) /病毒衍生物肌苷-
聚胞苷酸[poly( I:C)]以及联合铜绿假单胞菌+肺
炎链球菌及流感嗜血杆菌建立了 COPD 细菌 /病毒

感染模型[51],表明 CS 引起的炎症反应和气肿改变

的程度取决于病毒感染的类型。 这些动物模型可

能有助于研究不同病毒加剧 CS 诱导的炎症和肺气

肿的机制。 Wang 等[52] 将 C57BL / 6 基因型小鼠联

合暴露于 PM2. 5 和 CS / CSE40 周成功制备 COPD
模型,提出在 COPD 的背景下,PM2. 5 可加剧 CS /
CSE 诱导的炎症。 Geraghty 等[53] 使用 EcoHIV 的野

生型小鼠 2 个月诱导建立了 COPD 模型,再现了人

类 HIV 相关 COPD 的几种病理生理特征,可用于确

定 HIV 相关 COPD 的关键参数并测试该疾病的未

来疗法。 陈敏等[54]通过烟熏+间歇低氧 8 周成功构

建大鼠 COPD-OSAHS 重叠综合征模型,为开展 OS
基础研究提供了参考。

复合因素建立的 COPD 模型,可从多方面探究

疾病的发生发展及病理生理过程,使建立 COPD 合

并症模型成为可能。 需要注意的是复合因素建模

对动物的耐受性要求较高,在选择造模动物时需全

面考虑。

4　 COPD 模型的评估

目前用于判断 COPD 模型是否造模成功的评估

内容主要包括:动物行为学改变[55],如观察皮毛光

泽度、活动情况、反应灵敏度、精神状况、进食进水

量、呼吸状况、体重变化、死亡情况、呼吸道变化等,
由于影响因素较多,缺乏统一的评分标准,评估时

多与其他方法联合使用。 测定肺功能(有创和无创

测定法),其中无创体描测定可在生理状态下观察

药物等治疗方法对肺功能的影响,脉冲振荡技术可

通过测定呼吸道阻力、黏性阻力,弹性阻力,惯性阻

力等参数分析出是否存在气道阻塞、部位及程度;
同时还有肺动脉仪量化气道内压、肺阻力、肺顺应

性等。 肺功能测定对于确定疾病模型是否出现气

流受限具有重要意义,且操作方便,可重复性良好,
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在 COPD 模型的评价中应用前景广阔[56]。 肺部切

片病理学改变可确定气道及肺

实质的病理变化是否符合 COPD 的典型改

变[57],包括:中央气道黏液腺增大,炎症细胞浸润;
外周气道损伤,胶原蛋白沉积及修复;纤毛倒伏、变
短、粘连,脱落;气道平滑肌增厚;肺泡扩张,肺泡壁

变薄,肺大泡形成,肺泡数目显著减少等,此方法简

便、直观、易操作,在哮喘、COPD、肺纤维化等多种

肺部疾病的研究中具有重要参考意义,能够客观地

反映病理特征及严重程度,应用较多。 肺泡灌洗液

分析白细胞和中性粒细胞,血清 IgE,BLAF 的总细

胞浓度计数与分类计数是动物实验中常用的观察

指标之一且准确性高;免疫组化检测呼吸道中的细

胞因子( IL-8,TNF-α,IFN-γ 和 TGF-β)和趋化因子

(CCL-2,CXCL1,CXCL9,CXCL10 和 CXCL11[58] 等,
标本易获取,可操作性强,应用广泛。 Marcos 等[59]

提出了平均线性截距和等效直径以量化组织学切

片中的气肿性病变相关的区域,使用贝叶斯方法得

出新型气肿严重程度指数(SI)及 X 射线显微断层

扫描(micro-CT)评估肺气肿等,两种方法均可实现

对肺气肿的范围及分布进行定量分析,并可在肺功

能正常的早期阶段发现肺气肿,有助于 COPD 早期

诊断与治疗。 Micro-CT 分辨率达到微米级别,可无

创、清晰的观测样本内部显微结构,对肺部改变非

常灵敏,可用于无创动态监测肺部病理变化,展示

疾病动态过程[60]。

5　 结语

COPD 发病率、致死率高,诊断率低并呈慢性迁

延,其病因、发病机制及病理改变复杂,所以在设计

模型时应充分考虑动物品种及各诱导因素的优缺

点,最大化符合临床,优化从分子水平、药物化学评

估、体外测试、预测性动物模型到最终人类临床试

验的级联测试,选择最适用于研究目的的造模方法。
临床实际中 COPD 的发生发展及形态功能学改

变复杂,常伴随急性加重及合并症,单一的造模方

法难以模拟出符合临床实际的 COPD 模型且耗时较

长,目前多倾向于采用复合因素构建 COPD 动物模

型,针对不同的研究目的,采用 2 ~ 3 个诱导因素进

行造模,缩短造模时间,深入研究 COPD 及其合并症

的相关问题。 一直以来,小鼠和大鼠因其造模价格

相对便宜、饲养方便、品种丰富等各方面优点,是多

数研究者造模的优先选择,但同时也须考虑物种之

间的关联性及可比性,使实验结果的临床推广性更

佳,越来越多的学者选择中型动物及非灵长类动物

作为造模对象。 因造模动物、诱导因素、诱导剂量

及方式等不同,造模所需时间也有所差别,评估造

模是否成功需根据造模目的,结合功能学、结构学

及肺组织中细胞数目计数等方法综合评估,在模型

评估中尽量采用评估标准明确,主观性小的评估方

法,保证评估结果的准确性及可重复性。
目前 COPD 动物模型的主要限制一方面体现在

不能再现患者在临床环境中实际发生的情况及相

关合并症,单一的 COPD 模型没有 COPD 疾病特征

的广度,特别是疾病后期。 随着对 COPD 动物模型

研究的不断深入,越来越多贴近临床实际的 COPD
模型被建立及完善,并应用于研究其发病机制及新

的治疗途径和靶点。
建模另一个关键是急性加重,尽管感染(尤其

是病毒感染)是病情加重最常见的病因,但各患者

之间具有 COPD 易感性,发作频率,肺功能下降速度

不同等个体差异性,这种情况下使用动物模型研究

COPD 加重的特殊性进行分析面临诸多问题。 在临

床研究中,识别出易急性加重的 COPD 患者,阐明并

鉴定 COPD 特定临床表型相关性和患者病情加重的

潜在机制是 COPD 动物实验研究中的重要部分。 然

而,由于 COPD 病程呈慢性迁延,急性加重后疾病的

预后也有差异,但在动物模型中我们通常使用横断

面研究,终点事件出现后一般不再进行长时间跟踪

观察,这对动物实验产生的结果应用于人类面临很

多不确定性,动物模型的评估效用也面临挑战。
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