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脂多糖诱导肺炎动物模型的研究进展
唐思璇,肖芳∗

(中南大学湘雅公共卫生学院卫生毒理学系,长沙　 410078)

　 　 【摘要】 　 肺炎是指终末气道、肺泡和肺间质的炎症,可由病原微生物、免疫损伤、理化因素、过敏等原因导致。
近年来国内外学者常用脂多糖诱导建立肺炎动物模型以模拟肺炎发病情况,但其诱导剂量、建模方法及评价检测

指标选择等方面多有不同,故本文对脂多糖诱导肺炎动物模型的相关文献进行检索整理并综述其研究进展,以期

为肺炎的发病机制、预防及治疗策略的研究提供一定的参考。
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Research progress on lipopolysaccharide-induced pneumonia animal models
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【Abstract】　 Pneumonia involves the inflammation of terminal airways, alveoli and pulmonary interstitium, and can
be caused by pathogenic microorganisms, immune damage, physical and chemical factors, allergies and other conditions. In
recent years, many domestic and foreign scholars have used lipopolysaccharide to induce the incidence of pneumonia in
animal models. However, there are many differences in these models, including the induction dose, modeling method , and
selection of evaluation and detection indicators. Therefore, we sought to review the literature on animal models of
lipopolysaccharide-induced pneumonia to provide a reference for the study of the pathogenesis, prevention and treatment of
pneumonia.
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　 　 肺炎(pneumonia)是指终末气道、肺泡和肺间质

的炎症,可由病原微生物、免疫损伤、理化因素、过
敏及药物等因素所致,主要临床症状为发热、咳嗽、
咳痰,部分可发展为重型肺炎出现循环、呼吸衰竭

而危及生命。 细菌性肺炎是最常见的肺炎,也是最

常见的感染性疾病之一。 在抗菌药物应用之前,肺
炎对健康的危害极大,抗菌药物的普遍应用后肺炎

的病死率一度呈下降趋势。 但近年来,尽管强力抗

菌药物不断被研发并应用于临床,肺炎的病死率非

但无明显下降反而有所上升,目前其发病率、病死

率及疾病负担仍保持在较高水平[1]。 目前在老龄、
幼龄和免疫力低下的人群中肺炎仍有很高的发病

率和病死率,给社会及家庭带来沉重的疾病负

担[2]。 因此肺炎的发病机制、影响因素、预防措施
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及治疗方案一直是医学研究领域的热点问题。 为

了更好的了解肺炎发病机制、全面了解疾病全过

程、考察药物的预防和治疗效果,在实验研究过程

中建立稳定、便捷、重复性强、接近人类临床感染情

况的肺炎动物模型则至关重要。
肺炎动物模型根据肺炎病原学可分为细菌性、

真菌 性、 病 毒 性、 衣 原 体 支 原 体 性、 脂 多 糖

(lipopolysaccharide,LPS)诱导性、化学诱导性等多

种类型,其中使用细菌建模的方法较常用。 通常将

细菌悬液使用不同的途径感染肺部,其与细菌感染

所致肺炎相似,但操作较复杂,配置悬液时易引入

杂菌影响实验结果。 LPS 是革兰氏阴性(G-)细菌

细胞壁中的一种成分,是 G-细菌的主要致病因子之

一,由 Q-抗原、核心多糖、类脂 A 构成,其中类脂 A
是 LPS 主要的毒性中心和生物活性部分,高度保守

且无种属特异性,故不同菌种感染后产生的 LPS 毒

性作用大致相同[3]。 LPS 在机体内可诱发炎症细胞

浸润、炎症因子释放[4],引起的炎症损伤与 G-菌真

实感染相似,最初用于构建急性肺损伤的动物模

型[5],后逐渐用于建立肺炎动物模型。 然而,在建

立肺炎模型过程中,LPS 的诱导剂量和给药途径通

常差异较大。 故本文作者从 CNKI、Web of Science
及 PubMed 检索近年来利用 LPS 诱导肺炎模型的相

关文献,从动物品种选择、造模方法及剂量、评价指

标等多种角度进行比较,以期找到稳定、高效、易操

作的脂多糖肺炎模型,为肺炎发病机制的研究提供

可靠的实验依据和理论参考。

1　 动物品系及性别选择

LPS 诱导的肺炎模型常选用啮齿动物,其中大

鼠常用的品系有 Sprague Dawley 和 Wistar,小鼠常用

的品系有 C57BL / 6 和 BALB / c。 需要注意的是,人
与大鼠、小鼠的巨噬细胞的分布有所不同,大鼠、小
鼠缺少肺泡巨噬细胞,其巨噬细胞主要存在于肝和

脾,故全身给药后,血液中的 LPS 多在肝、脾中沉

积[6];而有肺泡巨噬细胞的物种 (如人),较少量

LPS 即可引起明显的肺部炎症反应和肺损伤[7]。 除

此之外,选择动物时还应考虑其体型的大小,小鼠

体型过小,测量一些生理参数(如动脉分压)受到限

制,采集到的标本量也远不及大鼠,可能无法满足

较多的研究指标检测。 在性别选择方面大多数研

究选择雄性动物作为实验对象,分析其原因可能为

雄性动物较雌性动物体内激素水平更为稳定,对实

验干扰更小。 袁伟锋等[8] 在研究中使用了雌雄各

半的 BALB / c 小鼠,但结果中未比较雌雄动物间的

炎症反应是否存在差异。 有研究指出,同物种不同

品系间的动物对于 LPS 的敏感性也有差异,BALB / c
小鼠对 LPS 较 C57BL / 6 小鼠更敏感[6],但目前尚无

LPS 所致肺炎模型在不同品系或不同性别动物间的

比较研究,故何种动物最适合用于构建 LPS 所致的

肺炎模型还需要进一步证实。

2　 造模方法的选择

使用 LPS 建立肺炎动物模型,常见的给药途径

有:全身给药法[9-11]、 气管内给药法[11-14]、 吸入

法[15-19]以及雾化法[20-22]等。
2. 1　 全身给药法

全身给药法包括腹腔注射法和尾静脉注射法。
腹腔注射法[8,10-11]是将 LPS 溶液注射进腹膜内;尾
静脉注射法[9]是将 LPS 溶液注射进尾静脉,尾静脉

注射建模多使用大鼠。 两种方法均是通过 LPS 作

用于免疫系统引起全身免疫反应,而肺易受炎症损

伤从而达到建模的目的。 全身给药法在早期的肺

炎建模中常用,但由于其诱发全身免疫反应较重,
现也常用于建立急性呼吸窘迫综合症及脓毒症

模型。
2. 2　 气管内给药法

气管内给药法又分为颈部皮肤切开后气管注

射法和经口气管内给药法。 Conti 等[13] 用异氟醚麻

醉小鼠后固定,颈部备皮后切开皮肤暴露气管,使
用 1 mL 注射器向管腔内注射 LPS 溶液,术后消毒

并缝合伤口。 Brown 等[12] 使用经口可视化气管滴

注法,将小鼠用氯胺酮麻醉后,用线将门齿固定在

一倾斜 60°的木板上,打开口腔并拉出舌头,将 LPS
溶液通过插管滴入气道。 大鼠经口气管滴注较好

操作,小鼠较难操作,操作不当易导致实验失败,在
Su 等[23]的文章中使用一种透射冷光源照射声门后

直视气管的灌注方法,并研究了插管深度与溶液进

入肺部部位的关系,导管插入深度为 12 ~ 14 mm 液

体分布至双肺,插入深度为 15~17 mm 时,则多数分

布在单肺;杨彪等[24] 将此方法进行了优化,并在文

章中对操作过程进行了详细描述。
2. 3　 吸入法

吸入法主要包括口咽吸入法和经鼻吸入法(滴
鼻法)。 口咽吸入法[15-16]是将动物麻醉后置于倾斜

的平板上打开口腔并牵拉舌,将 LPS 溶液滴于咽后

568
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壁并马上捏住鼻子,待动物将药物吸入肺部后松开

鼻子。 滴鼻法[17-19]是将动物麻醉后,吸取 LPS 溶液

滴入 2 个鼻腔中,并迅速捏住鼻孔,维持 20 ~ 30 s,
待液体全部吸入鼻腔即可。
2. 4　 雾化法

雾化法需使用专用的暴露塔给药,动物不需进

行麻醉,直接放入暴露塔中在清醒平静状态下吸入

含有 LPS 的空气[20-22]。 不同于其他方法,雾化法通

常需要多次给药。 由于需要专用的设备,使用该方

法的研究较少。
2. 5　 不同方法间的优缺点比较

袁伟锋等[8]研究发现,气管滴入 LPS 后以肺组

织破坏为主,表现为病理损伤显著而肿水肿相对较

轻;腹腔注射 LPS 引起肺局部组织破坏较轻,肿水

肿程度则比较显著。 有研究认为腹腔注射法和尾

静脉注射法不能很好的模拟肺炎发病过程,与肺部

局部用药相比同样剂量下引起的肺部炎症反应较

轻[11],且容易引起全身炎症反应,若剂量过大易发

生实验动物的死亡,因此研究人员多选择肺部局部

给予 LPS 建立模型。 张亚平等[20] 在研究中比较发

现滴鼻法大鼠肺组织炎症较轻,肺部病理变化组内

差异较大,气管滴入法和口咽吸入法肺组织炎症较

重;雾化吸入法大鼠炎症表现为中度,组内各实验

动物肺部炎症损伤程度一致,病理变化表现稳定,
组内差异小。 在 Su 等[23] 研究中发现,比起气管内

滴注,滴鼻法进入肺部的溶液明显较少,溶液同样

分布在鼻、气管、食管和胃中,分析可能与动物的吞

咽反射有关。
因此,以上几种给药方式各有优缺点:全身给

药方式早期应用较多,操作方法较为简单,但相同

剂量下引起的肺部炎症反应较轻,由于引起全身炎

症反应易出现中毒性休克,且血中炎症细胞及炎症

因子不能很好地反映肺部受损的严重程度;颈部皮

肤切开气管内注射法可精确的控制给药剂量,但其

切口可能会被微生物感染而出现炎症,影响实验结

果;经口气管内给药法无伤口,但对操作要求较高,
需准确找到声门,否则易将 LPS 灌入食管,使造模

失败,同时可能药物会仅作用在某一叶肺叶,不能

造成全肺感染[25];口咽吸入法和滴鼻法操作较简

单,但进入下呼吸道的 LPS 溶液量不可控,可能使

实验结果产生较大变异[23],同时由于药物可能在上

呼吸道截留,达到相同的肺部炎症反应需要较多药

物;雾化吸入法是通过自主呼吸给药,最接近肺炎

发病的过程,但其对实验室设备要求较高,同时吸

入动物肺部的药物量无法估算,也可能会因为不同

个体的呼吸深度不同而产生个体差异。

3　 药物诱导剂量的选择

LPS 一般以动物体重给药,常见剂量为 1 ~ 10
mg / kg,需用生理盐水或 PBS 配成适宜的浓度,同时

肺部局部给药的溶液不宜过多,如滴鼻法一般为

5~50 μL[25],过多可能引起动物窒息。 张亚平

等[20]以 1 mg / kg 的剂量处理大鼠后可观察到口咽

吸入法和滴鼻法引起的肺部炎症与气管滴入法相

比明显较轻;Chen 等[26] 也提出,腹腔给药或静脉给

药相同量的 LPS 溶液在肺部造成的组织损伤远不

及经气管或气管内给药,故若选择以上两种方法应

适当加大剂量,以确保建模的成功。 LPS 5 mg / kg
是相关文献中出现频率最高的剂量,观察这些文献

中肺组织病理切片可以发现,其肺部炎症反应严

重,出现弥漫性的炎症细胞浸润,肺泡壁明显增厚,
几乎无可辨认的肺泡结构,说明该剂量已导致重症

肺炎,甚至可能已经出现了急性呼吸窘迫。 D′
Almeida 等[19]使用的剂量为每只 25 μg,换算成单位

体重剂量仅约为 1. 25 ~ 1. 38 mg / kg,肺部切片也观

察到了较明显的炎症反应。 杨东等[16] 使用口咽吸

入法诱导小鼠急性肺炎模型时,使用剂量为每只 10
μg,按照小鼠体重换算后仅约为 0. 5 mg / kg,已可以

观察到明显的肺部炎症反应;焦光宇等[27] 使用气管

滴注法建立轻型肺炎模型时,使用的剂量仅为 0. 1
mg / kg,处理后 4 h 可观察到肺组织有较多炎性细胞

浸润,肺间隙水肿,但肺泡结构仍完好,结合血象结

果后分析此剂量已成功建立肺炎模型。 故在建立

模型时,应充分考虑到动物体重、给药方式、研究目

的,综合考虑后选择合适的诱导剂量。

4　 评价指标

人类肺炎的诊断多依赖体查和 X 光检查,辅以

血细胞计数、动脉血氧分数等实验室检查结果,但
对于实验动物而言,界定其肺炎尚无统一的标准,
虽然动脉血氧、影像检查等可在部分实验动物身上

进行,但对实验室条件要求较高,大多数实验室并

不具备完成此种检查的设备条件,故这些诊断标准

并不能直接类推至实验动物。 LPS 诱导的肺部炎症

反应的特征为肺水肿、肺泡-毛细血管屏障的完整

性的破坏以及广泛的中性粒细胞浸润和炎症介质
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的释放[28],血浆蛋白和中性粒细胞渗漏到肺泡腔,
并伴有细胞因子的升高,故相关评价指标主要有以

下几类。
4. 1　 肺组织病理学检查

病理学的变化是急性肺炎模型最直观的指标

之一,可直接反映肺组织炎症反应的程度。 正常肺

组织的特征是肺泡壁薄,偶见肺泡内巨噬细胞,中
性粒细胞也较少;当肺组织受外源性 LPS 刺激出现

急性炎症反应时,病理学表现为肺泡腔变小、肺泡

壁充血水肿、炎性细胞尤其是中性粒细胞的浸润,
严重时几乎无法辨认肺泡结构。 病理学形态学检

查的结果可以通过肺组织病理学半定量评分进行

量化比较。 Mikawa 等[29]经典的肺组织病理半定量

评分方法评分标准:对肺泡充血、出血、肺泡腔或血

管壁中性粒细胞浸润或聚集、肺泡壁增厚和(或)透
明膜形成等 4 项指标,分别依病变轻重评为 0 ~ 4 分

(0 分指无病变或非常轻微病变;1 分为轻度病变;2
分为中度病变;3 分为重度病变;4 分为极重度病

变),总分 16 分,4 项评定分数总和为肺损伤的总

评分。
4. 2　 肺泡-毛细血管屏障的改变

肺泡-毛细血管屏障的完整性的破坏,表现为

血液中的蛋白质及体液渗漏至肺泡腔,出现肺水

肿,常通过肺组织湿 /干重比值(W / D)、支气管肺泡

灌洗液(bronchoalveolar lavage liquid,BALF)中蛋白

总量进行衡量。 相比对照组,LPS 处理组肺组织湿 /
干重比值明显升高,说明出现了肺水肿;肺泡灌洗

液中蛋白含量明显升高,说明屏障受损后,血浆蛋

白向肺泡腔漏出。
4. 3　 炎症反应的测量

与肺部炎症反应程度相关度最高的有三个指

标:BALF 中中性粒细胞数量、BALF 中促炎细胞因

子的浓度、肺组织中过氧化物酶的活性或浓度,其
中前两者是研究 LPS 所致肺炎中较为多见的检测

指标[30]。
在 LPS 诱导的肺部炎症反应中,中性粒细胞是

诱导免疫反应的最重要的细胞之一,在炎症早期即

可观察到其显著的升高。 故炎症反应的程度可以

通过血液中或 BALF 中中性粒细胞的数量进行评

价,但测量血液指标时多代表全身炎症反应的严重

程度,尤其是建模方式为腹腔注射或尾静脉注射

时,血液中中性粒细胞的数量可能不能完全代表局

部炎症反应的严重程度。

在 LPS 诱导的肺部炎症反应中,白介素 - 1β
(IL-1β)是最早释放的主要前炎性细胞因子之一,
与肿瘤坏死因子-α(TNF-α)协同促进炎症反应的发

生,白介素-6(IL-6)也在 LPS 诱导的肺部炎症反应

中起重要作用[31]。 故在使用 LPS 建模的肺炎相关

研究中,这三种炎症因子是测量频率最高的炎症因

子。 值得一提的是,焦光宇等[27] 研究中虽然观察到

了经气管注射 LPS 后,肺组织炎症反应较经腹腔注

射法更为严重,但血清和 BALF 中的 TNF-α 水平在

两种方法间却无明显差异,表明肺部炎症反应与细

胞因子水平可能不是平行关系。
4. 4　 指标测量时间

指标测量时间也是实验成功的关键,过早或过

晚都可能得不到较好的实验结果。 美国胸科协会

认为观察肺部急性炎症损伤应在给予刺激后 24 h
内进行,以区别肺部慢性及亚慢性损伤[30]。 杨东

等[18]在经口咽吸入 LPS 后的 3、6、12、24、48 h 分别

处死小鼠,比较其病理学改变,发现 3 h 时仅出现轻

微炎症细胞浸润,6 h 时炎性细胞浸润明显,12 h 时

已无正常的肺泡壁结构,24 h 时已出现明显肺实

变;宣国平等[32] 在比较尾静脉给予 LPS 后 1、3、6、
12 h 大鼠肺部组织切片、W / D 值、肺组织炎症因子

水平后,认为处理后 6 h 炎症反应达峰值,为观察到

的最佳测量时间,处理后 12 h 肺组织炎症反应已较

前减轻;分析两个研究在 12 h 炎症反应程度出现差

异可能由于药物给予方式不同。 有研究指出,BALF
中炎性因子在 4 h 时已有明显升高,但 24 h 时已经

开始下降[11];在焦光宇等[27] 研究中也观察到了相

同的趋势,说明若是将 24 h 作为测量点,可能观察

时间已经较晚。

5　 小结

早期肺炎研究中,常使用菌悬液建模,但研究

发现此种方法建模稳定性不强,重复性不高,影响

因素较多;后期作为 G-菌主要毒力成分的 LPS 逐渐

用于建立肺炎模型、研究肺炎发病机制及预防治疗

药物的研发;但由于 LPS 仅为 G-菌主要致病成分,
与 G+菌所致肺炎的机制有所不同,而肺炎致病菌中

G+菌也不容忽视,故 LPS 用于构建细菌性肺炎模型

可能存在一定的局限性。 LPS 用于建立肺炎模型

时,给药途径较多,各方法有各自的优缺点,应根据

研究的特点和实验室的条件综合考虑后进行选择。
给药剂量方面目前尚无研究比较不同诱导剂量所
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致的炎症反应的强弱,且受给药方式影响较大,而
不同研究间由于操作过程、实验研究条件等因素的

不同,无法进行横向比较,故仍需进一步的探索。
动物实验中建立肺炎模型,通常由于给药剂量较

大,引起肺部较重的炎症反应,但实际上人群中轻

型肺炎发生率较高,多少剂量可以达到模拟轻型肺

炎的发生,以及动物的轻型肺炎与重型肺炎如何界

定,仍需进行更多的研究。 只有动物模型更加地接

近临床疾病发生发展情况,才能为药物研发、疾病

预防、临床指导用药等方面提供更多的证据支持。
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