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　 　 【摘要】 　 气道重塑是慢性哮喘最复杂的病理基础之一,建立具有气道重塑特征的支气管哮喘动物模型对评

价药效及阐明病理机制的研究具有重要的意义。 通过对相关动物模型进行分析比较,总结可行的支气管哮喘气道

重塑动物模型构建方法。
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【Abstract】 　 Airway remodeling is one of the most complicated pathological characteristics of chronic asthma. The
establishment of an animal model of bronchial asthma with airway remodeling characteristics has great significance to
evaluate treatment efficacy and to elucidate the pathological mechanisms of chronic asthma. Based on the analysis and
comparison of published asthma animal models, the method ology of feasible animal models of airway remodeling for
bronchial asthma was summarized in the current review.
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　 　 哮喘是世界上最常见的呼吸系统疾病之一,全
球约有 3 亿人在接受治疗。 这带来了巨大的经济负

担,其全球经济耗费超过结核病和艾滋病的总

和[1]。 临床治疗使用糖皮质激素、β2 受体激动剂、
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抗胆碱能药物、白三烯受体拮抗剂和茶碱类药物,
这些药物在急性期缓解哮喘发作上取得显著效果,
但长期应用后疗效下降,使得哮喘的发病率和死亡

率不仅没有降低,反而呈现上升的趋势,提示上述

药品对于哮喘急性期缓解控制疗效明显,但不可长

期应用,无法根治[2]。 气道重塑是哮喘反复发作和

不完全可逆性的主要原因,也是难治性哮喘的主要

病理基础之一。 所以建立合适的气道重塑模型对

治疗药物的筛选以及药物效应评价具有重要意义。
《2009 年全球哮喘协议》 [3] 将哮喘定义为多种

细胞和细胞因子参与的一种气道的慢性炎症,将导

致呼吸困难、胸闷和咳嗽,以及反复发作。 这些病

症与肺内气流阻塞有关,这种阻塞通常是可自发或

经治疗后逆转的,但随着病程的延长可导致气道结

构发生改变,而不可逆转。 这种病理现象称为气道

重塑—表现为气道壁增厚、管腔狭窄、气流受限。
涉及细胞外基质(extracellular matrix,ECM)沉积、气
道平滑肌(airway smooth muscle,ASM)增厚、上皮下

纤维化、肌成纤维细胞增生、炎症细胞浸润、杯状细

胞增生等[4]。
哮喘是一种独特的人类疾病,动物与人之间存

在巨大的种属差异,所以常用的模型并不能完全反

映人体真实的病变特点,需要根据研究目的选择合

适的动物造模。 现将国内外有关支气管哮喘气道

重塑动物模型的构建进行比较分析。
在 PubMed 数据库(2015 ~ 2020)查找关键词

“airways remodeling” 和 “ asthma”,并限定为 “ other
Animals”,共得到 270 篇文献,部分文献尚未标明自

己所采用的动物的性别。 以下将针对不同种类动

物模型的构建进行分析评价。

1　 支气管哮喘气道重塑模型

常用过敏性哮喘模型的建立分为两个阶段,第
1 阶段是致敏,抗原刺激 B 细胞后,产生 IgE 可与肥

大细胞和嗜碱性粒细胞表面高亲和受体 FcεR1 结

合[1],使动物致敏。 第 2 阶段是激发,再次接触到

抗原后,气道中的效应细胞(肥大细胞和嗜碱性粒

细胞)将通过 FcεR1 激活,迅速引发超敏反应。 在

两个 IgE 分子同过敏原交联后[2],这些效应细胞释

放预先形成且能快速合成的递质,例如组胺,导致

支气管痉挛,水肿和分泌粘液,大量粘液堵塞会导

致气流不畅。 同时,上皮细胞转化为间质细胞,气
道外基质沉积,气道平滑肌增厚,上皮纤维化,胶原

蛋白沉淀,进而导致气道重塑。 所以建立动物模型

时分为两个阶段,致敏期和激发期。 常用的方法在

致敏期腹腔注射过敏原,在激发期用雾化的方法激

发,使用的抗原包括屋尘螨 ( HDM)、 卵清蛋白

(OVA);佐剂包括氢氧化铝、氢氧化镁、硫酸铝钾。

2　 气道重塑模型的实验动物种属

2. 1　 小鼠气道重塑模型

小鼠免疫遗传背景较为清楚,小鼠基因组与人

类基因组有着 90%以上的相似性,因此小鼠常被用

作构建哮喘模型。 根据种属不同,可分为 BALB / c
小鼠,C57BL / 6 小鼠。 小鼠造模的优点如下,实验

成本较低,造模方法较为成熟,可选择种系较多[5]。
但也存在以下缺点,小鼠造模后形成的肺部的炎症

与人类哮喘病理特征不同[6],小鼠造模后晚期非生

理性支气管狭窄[5],此外,它对过敏原易产生耐受

性[7]。 BALB / c 小鼠的特点, 体积小、 繁殖能力

强[8]、免疫系统与人类接近,BALB / c 小鼠易对 OVA
和花粉致敏产生气道高反应性和明显 IgE 超敏反

应[9],因此选用 OVA 为过敏原时,多选用 BALB / c
小鼠。 C57BL / 6 小鼠对屋尘螨(HDM)和 OVA 均敏

感,C57BL / 6 小鼠用 OVA 作为致敏原构建哮喘模

型[10]后,小鼠出现明显的呼吸急促、哮鸣音、腹肌抽

搐、烦躁及口唇紫绀等典型的哮喘症状,但并未形

成气道重塑,因此 C57BL / 6 小鼠可能不适用于气道

重塑模型的建立。 临床研究发现,哮喘在女性中发

病率高于男性。 也有文献表明在接受 OVA 刺激后,
雌性小鼠同雄性小鼠相比能产生更强烈的过敏性

炎症反应[11]。 此外,在 IL-13 和 OVA 的联合刺激

下,同雄性小鼠相比,雌性小鼠表现出更加强烈的

Th2 型反应[12]。
2. 2　 大鼠气道重塑模型　

Wistar 大鼠与 SD 大鼠,两种品系的雌雄大鼠

都曾用作哮喘造模,造模后的过敏反应由 IgE 介

导,产生迟发型过敏反应的时间与临床患者相

似,大鼠价格便宜,能获得大量的肺泡灌洗液。
雄性 SD 大鼠较多使用,可能是因为其耐受性强,
能够长时间耐受高浓度的雾化激发,最终出现典

型过敏性炎症反应 [13] 。 但使用大鼠造模也有局

限性,主要是缺乏相关的分子生物学试剂,且易

对过敏原产生耐受性。
2. 3　 豚鼠气道重塑模型

豚鼠是常用的呼吸道过敏性疾病的模型动物。
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因为它们肺部在解剖学、药理学和生理学上与人类

具有相似之处[14]。 与上述哮喘的啮齿动物模型一

样,豚鼠对 OVA 敏感,易诱发与哮喘患者相似的炎

症反应,其中包括嗜酸性粒细胞增多和气道反应性

(airway hyperresponsiveness,AHR)增强[15],能产生

典型的Ⅰ型变态反应,雾化激发后能产生速发型与

迟发型哮喘反应。 豚鼠模型的缺点主要是豚鼠的

变态反应由 IgG 而非 IgE 介导。 造模后的豚鼠不会

出现气道重塑,以及对 OVA 个体反应差异大,部分

豚鼠可能不出现哮喘反应,而少数豚鼠可能会发生

急性过敏性休克而死亡[15]。 此外,缺乏相关的分子

生物学试剂,价格昂贵也使得豚鼠不是气道重塑模

型构建的理想动物。

3　 根据过敏原分类建立气道重塑模型

分析前文筛选的的文献,报道表现出气道重塑

的病理特征,按致敏原分类分为以下 2 类。

3. 1　 OVA 用作致敏原的致敏方法

致敏期操作相同,均为腹腔注射 OVA 致敏,激
发期操作分别为:(1)OVA 雾化激发;(2)OVA 滴鼻

激发;(3)OVA 刺激咽喉;(4)OVA 雾化,激发结束

后连续 3 d 用 RSV(呼吸道合胞病毒)刺激。
3. 2　 HDM 用作致敏原的致敏方法

选用的不同致敏原分类:(1)腹腔注射 HDM 致

敏,HDM 滴鼻激发;(2)气管注射 HDM 致敏,HDM
滴鼻激发。

根据选用的不同致敏原分类后,又按造模时间

分类。 我们将小鼠致敏期与激发期总时间少于 6 周

的定义为急性模型,表现为在停止激发后,气道重

塑等病理变化可以恢复。 大于 6 周的定义为慢性模

型。 表现为在停止刺激后,气道重塑等病理变化不

可逆。 各种造模方法的详细信息如表 1 所示,比较

各种造模方法所致的气道重塑相关病理表现,以及

病理变化的持续的时间。
表 1　 用不同的过敏原刺激构建哮喘的气道重塑模型的方法

Table 1　 Airway remodeling model of asthma with different allerge
不同的刺激方法
Different ways of
Stimulation method

致敏原
Sensibiligen

OVA / HDM
(μg)

佐剂
Adjuvant

刺激时间
Stimulate time

腹腔注射+
雾化 长期

Intraperitoneal
injection(ip)+

aerosol inhalation
long time

卵清蛋白
OVA

卵清蛋白
OVA

卵清蛋白
OVA

20 μg
20 μg OVA 溶于含 2.25mg 氢氧化铝的 200μL溶液
20 μg OVA in 2.25 mg / 200 μL Al(OH)3

第 0、7、14天腹腔注射
D0, 7, 14 ip

- 1%OVA(w/ v)[16]
第 21天开始,每次雾化 30 min,8周
Form D21 30 min each time, aerosol inhalation,
eight weeks inhalation

20 μg
20 μg OVA 溶于 2 mL氢氧化铝和氢氧化镁混合液
20 μg OVA/ 2 mL Al(OH)3 / Mg(OH)2

第 0、7、17天腹腔注射
D0, 7, 17 ip

- 1% OVA in saline[ 17]

第 24 ~ 26 天,每次雾化 20 min,之后,每周 1
次,连续 17周
Aerosol inhalation, D24 ~ 26,20 min, aerosol
once a week, 17 weeks

1 mg
1 mg OVA 溶于含 100 mg 氢氧化铝于 1.5 mL 生理
盐水
1 mg OVA in 100 mg Al(OH)3 in 1.5 mL saline

第 1 ~ 8天腹腔注射
D1 ~ 8 ip

- OVA (0.1 mg / mL) [18] 每隔 2 d 雾化,每次 30 min,8周
Once every two days 30 min a time eight weeks

卵清蛋白
OVA

卵清蛋白
OVA

卵清蛋白
OVA

-

25 mg
25 mg OVA 溶含 1.75 mg 氢氧化铝的溶液
25 mg / mL OVA and 1.75 mg Al(OH)3

第 14、18、22、26天腹腔注射
D14, 18, 22, 26 ip

- 1%OVA(w/ v)[ 19] 第 32 ~ 38天每次雾化 30 min
D32 ~ 38, 30 min a time

100 μg
100 μg OVA 溶于氢氧化铝溶液
100 μg OVA in Al(OH)3

第 1、14天腹腔注射
D1, 14 ip

- 1% OVA(w/ v)[20]
第 19、21、23、25、27天每次雾化 30 min
D19, 21, 23, 25, 27 30 min a time
aerosol inhalation

10 μg
10 μg OVA 溶于含 1.5 mg 的 200 μL生理盐水
10 μg OVA in 1.5 mg Al(OH)3 in 200 μL saline

第 1、14、21天腹腔注射
D1, 14, 21 ip

OVA (1% w/ v in saline)[ 21] 第 26、27、33、34、47、48天雾化,每次 20 min
D26, 27, 33, 34, 47, 48 20 min once time
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续表 1
不同的刺激方法
Different ways of
stimulation method

致敏原
Sensibiligen

OVA / HDM
(μg)

佐剂
Adjuvant

刺激时间
Stimulate time

腹腔+雾化 短期
Intraperitoneal

injection + aerosol
inhalation short time

卵清蛋白
OVA

-

卵清蛋白
OVA

大鼠
Rats

卵清蛋白
OVA

卵清蛋白
OVA

卵清蛋白
OVA

20 μg 20 μg OVA 溶于含 2 mg 氢氧化铝于 500 μL PBS 20
μg OVA 2 mg Al (OH)3 in 500 μL PBS

第 0, 7, 14天腹腔注射
D0, 7, 14 ip

OVA(4%)[22] 2 d 雾化 1次,每次 30 min,2周
30 min a time, two weeks once every two days

10 mg 10 mg OVA 溶于含 100 mg 氢氧化铝溶液
10 mg OVA in100 mg Al(OH)3

第 0、15天腹腔注射
D0, 15 ip

OVA(2%)[23] 每次雾化 30 min,1周 2次,3周
30 min a time, two times a week three weeks

10 μg 10 μg OVA 溶于含 2.25 mg 氢氧化铝于 100 μL溶液
10 μg OVA in 2.25 mg in Al(OH)3100 μL

第 0、7天腹腔注射
D0,7 ip

OVA (1% in PBS)[24] 每次雾化 15 min,1周 3次,2周
15 min a time, three times a week, two weeks

20 μg
20 μg OVA 溶于含 4 mg 氢氧化铝于 0.2 mL 生理
盐水
10 μg OVA in 4 mg Al(OH)3 in 0.2 mL saline

第 1、12天腹腔注射
D1, 12 ip

- 5% OVA[ 25] 第 18 ~ 23天 每天雾化 1次,30 min
D18 ~ 23 30 min once a day

- 5% OVA 第 26 ~ 55天 每周雾化 2次
D26 ~ 55 atomization twice a week

20 μg
20 μg OVA 溶于含 20 mg Al(OH)3于 0.2 mL 生理
盐水
20 μg OVA in 20 mg Al(OH)3 in 0.2 mL saline

第 0、14天腹腔注射
D0, 14 ip

- 1%OVA[ 26] 第 21 ~ 27天 每天雾化 1次,每次 60 min
D21 ~ 27 once a day 60 min

腹腔+滴鼻 长期
Intraperitoneal

injection + nasal
inhalation long time

卵清蛋白
OVA

卵清蛋白
OVA

卵清蛋白
OVA

25 μg

100 μg

100 μg

100 μg

100 μg

100 μg

25 μg OVA 溶于含 2 mg 氢氧化铝的 PBS 25 μg
OVA in 2 mg Al(OH)3 in PBS[27}

第 0天 25 μg,第 7天 100 μg 腹腔注射
D0 25 μg, D7 100 μg ip

100 μg OVA 溶于含氢氧化铝的 PBS
100 μg OVA/ 100 μL Al(OH)3in PBS

每周雾化 1次,7周
Once a week 7 weeks

100 μg OVA 溶于含 2.25 mg 氢氧化铝于 200 μL
PBS 100 μg OVA in 2. 25 mg in Al (OH)3 200
μL PBS[28]

第 0、7、14天腹腔注射
D0, 7, 14 ip

50 μL PBS 第 21天开始每周雾化 3次,6周
Form D21, three times a week, six week

100 μg OVA 溶于 100 μL 氢氧化铝溶液
100 μg OVA/ 100 μL Al(OH)3

[29]
第 1天腹腔注射
D1 ip

100 μg OVA 溶于 200 μL含氢氧化铝的 PBS
100 μg OVA in 2.25 mg in Al(OH)3200 μL PBS

第 8天腹腔注射
D8 ip

50 μL PBS 每周雾化 1次,5周
Once a week, 5 weeks

腹腔+滴鼻 短期
Intraperitoneal

injection + nasal
inhalation short time

卵清蛋白
OVA

卵清蛋白
OVA

100 μg 100 μg OVA 溶于氢氧化铝溶液
100 μg OVA in Al(OH)3

第 0、12天腹腔注射
D0, 12 ip

50 μg 50 μg OVA 溶于 50 μL PBS 50 μg / 50 μL OVA
in PBS[30]

第 18 ~ 23天滴鼻
D18 ~ 23 nasal inhalatio

10 μg 10 μg OVA 溶于 100 μL 生理盐水 10 μg OVA/ 100
μL in saline[31]

第 0、2、4、7、9、10天腹腔注射
D0, 2, 4, 7, 9, 10 ip

20 μg 20 μg OVA 溶于 20 μL生理盐水
20 μg OVA/ 20 μL saline

第 15、18、21天滴鼻
D15, 18, 21 Intratracheal instillation

腹腔+滴鼻
Intraperitoneal

injection + aerosol
inhalation

屋尘螨
HDM

50 μg HDM 腹腔注射
HDM ip D0,7,14

25 μg HDM 滴鼻[32]

HDM aerosol inhalation[ 32] D21 ~ 23

气管+滴鼻
Intratracheal

instillation + nasal
inhalation

屋尘螨
HDM

1 μg HDM 滴鼻[33]

HDM intratracheal instillation [33] D0

10 μg HDM滴鼻
HDM aerosol inhalation D6 ~ 10

10 μg HDM 滴鼻
HDM aerosol inhalation

每周滴鼻 3次,5周
Three times a week, five weeks

滴鼻 短期
Aerosol inhalation

short time

屋尘螨
HDM 25 μg HDM 滴鼻

HDM aerosol inhalation[34]
每周滴鼻 5次,5周
Five times a week, five weeks
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　 　 按上述的分类方法,总结为以下几类:(1)长期

造模,腹腔注射 OVA(溶于 Al(OH)3 中)致敏,OVA
雾化激发,采用此方法的共有 3 篇文献[16-18],两篇文

献的致敏剂量为 20 μg,雾化时则采用浓度为 1%。 其

中一篇文献[17]在造模结束后 14 d 检测了 AHR,气道

重塑,粘液分泌,胶原蛋白沉淀等气道重塑相关病理

机制,仍然尚未恢复到基线值。 (2)短期造模,腹腔注

射 OVA 致敏,OVA 雾化激发,8 篇文献[19-26],致敏时

的 OVA 给药量最高为 25 mg,其他小鼠均使用 10 μg
或者 20 μg OVA 进行致敏,而大鼠用 1 mg 或者 10 mg
的 OVA 进行致敏,致敏次数在 2 ~ 3 次;激发期用

的 OVA 浓度范围在 1% ~ 5%。 上述两种模型最

主要的区别在于激发期的激发次数,因此表现出

不同的病理特征。 (3)长期造模,腹腔注射 OVA
致敏,OVA 滴鼻激发,采用此方法的共有 3 篇文

献[27-29] ,致敏过程如 Balkrishna 等[27] OVA 给药量

为 D0(25 μg)D7(100 μg),激发过程中用 100 μg
OVA 进行 7 次刺激;Yang 等[28] 两次均为 100 μg,
用 100 ng 进行 5 次刺激。 Chen 等[29] 致敏过程均

给与 100 μg OVA,后给予 100 μg 进行激发,共 18
次。 (3)短期造模,共有 2 篇文章[30-31] 分别采用

5、100 μg 进行致敏后连续 5 d 50 μg OVA 滴鼻激

发,或者 10 μg OVA 咽喉刺激激发。
我们发现,长期造模多选用 OVA 作为抗原,慢

性模型更能模拟人体哮喘的特点,主要表现为 Th2
型细胞因子介导的过敏性炎症,包括嗜酸性粒细胞

浸润,气道高反应性[35]。 Luo 等[16]采用 20 μg OVA
溶于 200 μL 含 2. 25 mg Al(OH) 3 溶液在 D0、D7、
D14 进行腹腔注射致敏,D22 ~ D77,连续 8 周,每
周 3 次,每次 30 min,用 1% OVA 进行雾化激发的方

法。 小鼠表现出气道重塑(气道壁增厚、上皮细胞

纤维化、杯状细胞增生、分泌粘液、胶原蛋白沉淀)
以及炎性细胞浸润,Th2 型细胞因子增多。 此外,在
一些慢性哮喘模型中,气道高反应性(AHR)和肺部

炎症在最后 1 次过敏原刺激后持续数天或数周,它
们的维持情况因实验方案的不同而有所变化。

急性模型,Sharma 等[20] 用 OVA(100 μL,0. 2
mg / mL 溶于含 2. 25 mg Al(OH) 3 溶液中)在 D1 和

D14 进行腹腔注射致敏,在 D28 用 OVA(20 μL,5
mg / mL 溶于 saline 中)激发,发现气道高反应性在

24 h 后上升,在 48 h 后,恢复到正常值。 Kung 等[36]

腹腔注射 OVA ( 500 μL, 0. 016 mg / mL, 2 mg Al
(OH) 3 溶液中)在 D0、D6 致敏,然后用 0. 5% OVA
在早晚各激发 1 次,时间为 30 min。 肺部的炎症在

6 周内完全消失。 此外,急性期模型缺乏气道重塑

等病理变化,包括上皮细胞纤维化,上皮细胞增生

等现象[37]。
上述方法造出哮喘模型的气道重塑病理特征

如表 2 所示:(1)用 50 μg HDM 腹腔注致敏后,再用

20 μg HDM 连续 3 d 滴鼻进行激发;(2)HDM 气管

注射 1 μg 致敏后,先连续 5 d 用 10 μg HDM 进行激

发,再连续 5 周,每周 3 次激发;(3)用 25 μg HDM
连续 5 周滴鼻。

急性模型在造模过程中,多采用高浓度的致敏

原刺激[38],造成肺实质炎症,尤其是血管、小支气管

的炎症,与人类哮喘的发展过程、病理表现不同。
急性模型的缺点,在最后 1 次抗原刺激后的 2 周内,
气道炎症和气道高反应性会消退[17]。 肺部的炎症

在 6 周内完全消失。
哮喘模型动物在分析哮喘的发病机制和病理

生理学上有重要作用,本文比较不同实验方案中选

择实验动物、过敏原、佐剂、致敏和激发时间的异同

点。 通过上述的急慢性模型分类比较,我们发现,
急性模型造模周期短,短期内出现强烈的炎症反

应,以及气道重塑,但在停止抗原激发后,2 周内炎

症反应就可恢复到基线值,气道重塑也会消退,所
以不能较好地模拟人体哮喘的病理特征。 而慢性

模型的炎症反应和气道重塑在停止抗原激发的 2 周

后,用 OVA 作为抗原的模型组同空白组相比,呼吸

间歇值仍然存在显著性差异,提示其气道重塑仍然

存在[17]。 此外,Deng 等[19]的造模方法,提示小鼠的

气道壁增厚,同人类哮喘的病理表现—气道平滑肌

增厚较为相似。 如前文所述,哮喘的慢性模型更多

地使用 OVA 作为抗原,BALB / c 小鼠作为模型动

物。 因此,模拟以气道重塑为特征的慢性哮喘动物

模型可选用雌性 BALB / c 小鼠,使用 Luo 等[16] 的造

模方法,D0、D7、D14 腹腔注射 20 μg OVA 溶于 200
μL 含 2. 25 mg Al(OH) 3 混悬液中,自 D21 起,用浓

度为 1%的 OVA 雾化,8 周,每周 3 次,每次 30 min。
我们的研究发现,小鼠是常用的模式动物,被

广泛地应用到哮喘模型构建,实验成本较低,造模

方法成熟。 因此相应的抗体种类多,便于科学实验

的展开。 但是,小鼠因为体型较小,可供分析的样

本量较少。 大鼠也被用于构建哮喘模型,所提供的

样本量较多,但相应的抗体种类较少,不利于开展

部分科学实验。 豚鼠也用于构建哮喘模型,且肺部

结构与人体相似,但受制于抗体种类,对于大部分

科学实验的进行都有限制。 基于此,我们认为,使
用小鼠构建哮喘模型,有益于科学实验的开展。
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表 2　 哮喘模型的气道重塑相关病理特征

Table 2　 Pathological characteristics related to airway remodeling in asthma models
不同的

刺激方法
Different ways
of stimulation

method

作者
Author

胶原蛋白
沉淀

Collagen
deposition

粘液分泌
Mucus

secretion

气道纤
维化
Airway
fibrosis

杯状细
胞增生

Goblet cell
hyperplasia

TH2 型细
胞因子

Th2 cytokine

气道壁增厚
Thickening of
the airway

炎性细
胞浸润

Inflammatory
cell

infiltration

气道高反应
Airway

hyperreactivity

腹腔+
雾化长期

Intraperitoneal
injection( ip)+

aerosol inhalation
long time

Luo 等[16] +++ +++ - +++ +++ +++ +++ +++

Flanagan 等[17] +++ +=+ +++ +++ +++ - +++ +++

Huang 等[18] +++ - +++- +++ +++ - +++ _

腹腔+雾化 短期
Intraperitoneal
injection( ip)+

aerosol inhalation
short time

Deng 等[19] - - +++ +++ +++ +++ +++ -
Sharma 等[20] - - +++ +++ +++ +++ +++ -
Prabhala 等[21] - - +++ - - - +++ +++
Cheng 等[22] +++ - - - - - +++ +++
Ge 等[23] +++ +++ - +++ +++ +++ +++ -

Anatriell 等[24] +++ +++ - - +++ - +++ -

腹腔+滴鼻 长期
Intraperitoneal

injection + nasal
inhalation long time

Balkrish 等[27] +++ +++ +++ - +++ +++ +++ -

Yang 等[[28] +++ +++ +++ +++ +++ - +++ -

Chen 等[29] - - - +++ +++ -+++ +++ +++

腹腔+滴鼻 短期
Intraperitoneal

injection + nasal
inhalation short time

An 等[30] +++ +++ +++ +++ +++ - +++ -

Boldrini-Leite
等[31] - +++ +++ +++ +++ +++ +++ -

腹腔+滴鼻 短期
Intraperitoneal

injection + nasal
inhalation short time

Yao 等[32] +++ +++ +++ - +++ - +++ +++

Debeuf 等[33] +++ - - +++ +++ - +++ -

气管+滴鼻
Transtracheal

injection+ nasal
inhalation

McAlinden 等[34] +++ +++ +++ - - - +++ -

　 　 在研究哮喘发病机制的过程中,除上述涉及到

的动物模型,还需要充分利用新的技术,包括组织

培养技术和计算机建模等。 这些方法为哮喘研究

和药物研发提供新的思路,许多技术已经被开发来

研究疾病的机制,如分子对接技术(配体受体)、虚
拟病人。 但新的技术也是基于已知的疾病机制,而
选择合适动物模型是研究疾病机制的基石。
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