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[摘要] 慢性阻塞性肺疾病（COPD）具有较高的发病率及病死率，给患者及社会带来沉重负担。目前尚没有

阻止或逆转 COPD 疾病进程的有效治疗方法，因此通过动物模型探究其病理过程及新的治疗途径具有重要的临床意

义。本文对几种常用 COPD 动物模型及建立方法的研究进展作一综述。
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[Abstract]　Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has high morbidity and mortality, and it poses heavy 
burdens on the patients and society. Currently, there are no effective therapies to prevent or reverse the progression of COPD. 
Therefore, it is significant in clinic to explore the pathological process and new therapeutic approaches of COPD using 
animal models. In this review, we summarized the recent progress in several frequently-used COPD animal models and their 
establishment methods.
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慢性阻塞性肺疾病（chron ic  obs t ruc t ive 
pulmonary disease，COPD）是一种以持续气流受

限为特征的进行性疾病，其发病率及病死率均较

高。据世界卫生组织估计，目前全球有 6 500 万
人罹患中重度 COPD[1]。2015 年约有 320 万人死

于 COPD，占全球死亡人数的 5.6%[2] 。据预测，

COPD 将在 2020 年位居全球主要死亡原因第 3 位
及世界疾病经济负担第 5 位[2]。因此，越来越多的

研究者开始关注 COPD 的发生和发展过程、形态

学与功能学变化特点，以及治疗方法。这使得创

建一种制作简便、经济，构建标准化并与实际临

床特征相符的 COPD 动物模型十分重要。基于

此，本文对  C O P D  动物模型的研究进展作一

综述。

1　构建 COPD 模型的动物种类

被用于构建 COPD 模型的动物有很多种，如

豚鼠、小鼠、大鼠、猴、羊、牛、猪等。其中啮齿

类动物因价格低廉、易获得，以及在烟熏等诱因下

呈现出与人类相似的免疫学反应和病理变化等特征

而被广泛应用。但因其呼吸道的解剖、生理结构与

人类存在差异，亦有一定的局限性。

1.1　豚鼠　豚鼠对烟雾较敏感，研究发现烟熏 
2～6 个月后，豚鼠逐渐出现肺部炎症、肺动脉高

压、小气道重塑、肺气肿等病理变化，这与 COPD 
患者临床表现一致[3]。但其价格相对较高，且缺乏

研究分子学的工具和相关蛋白抗体，故逐渐被小

鼠、大鼠所替代。
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1.2　小鼠　小鼠作为常用 COPD 动物模型具有一

定优势：易饲养，成本低；有很多基因变种实验小

鼠可供不同目的的实验选用；有很多与人类相似的

基本生理过程，可以很好地还原人类 COPD 的特

征性表现。此外，目前对小鼠的基因信息、分子水

平酶活性抗体及基因探针的研究也较为透彻。 
1.3　大鼠　目前已有众多实验使用烟熏、蛋白酶

气管注入等方法成功构建 COPD 大鼠模型，并运

用于探索疾病发生、发展机制及治疗方法等众多方

面，均取得较好的实验效果。有研究发现，大鼠仅

接受 2 个月的烟熏即出现肺气肿，较豚鼠和小鼠的

常规用时大幅度缩短[4]。使用自发性高血压大鼠可

进一步缩短 COPD 病理改变的出现时间，烟熏不

超过 4 周就能观察到炎性反应、黏液细胞分泌增

多、肺气肿、肺功能下降等[5]。这些研究表明大鼠

可以用于快速构建 COPD 模型，节省实验时间。

1.4　其他动物　研究表明烟熏会使猕猴产生类似

于人类 COPD 患者的气道改变，如气道炎症、腺

体增生肥大、小气道纤维化等[6]。不同于啮齿类动

物，猕猴可耐受连续的支气管肺泡灌洗采样，更有

利于研究 COPD 生物标志物[6]。羊的肺功能、气道

阻力、顺应性等与人相似，滴注脂多糖、弹性蛋白

酶或木瓜蛋白酶后，均可产生肺气肿表现[7]。牛因

肺结构、成熟度及感染后的病理变化与人相似而被

用于 COPD 模型制作，但与人相比，牛的肺泡间

通气少，肺血管内巨噬细胞更丰富，实验时应考虑

这些差别[8]。近年来，小型猪因具有呼吸性细支气

管，易感染呼吸道相关疾病等优势，逐渐被应用，

成为研究 COPD 外科治疗的较理想模型。

2　构建 COPD 模型的常用方法

2.1　烟熏模型　吸烟是 COPD 的主要诱因，烟熏

模型可以准确反映疾病的病理生理特征，因此被广

泛应用[9]。

根据产生方式不同，可将烟雾分为主流烟雾

和侧流烟雾。这两种烟雾成分相同，但相对浓度不

同，这种差异是否会影响细胞反应及 COPD 病情

发展，目前尚无定论。烟熏过程中常用的暴露方法

是全身暴露和鼻暴露；其中鼻暴露减少了动物通过

皮毛摄入尼古丁等化学药剂的可能，同时因呼吸的

不连续性产生间断烟雾暴露模式，更加接近人类吸

烟者的实际情况。两种暴露方法均能诱导出 COPD 

模型，但鼻暴露系统可产生更多明显的表型，能更

加清晰地判断治疗干预效果[10]。实验中香烟用量没

有特定标准，不同实验差异较大，烟雾暴露时间

为 8～36 周，总体来说，长期暴露（＞6 个月）均

可获得良好效果[10]。有些研究将烟雾暴露频率设为

每周 3～5 d，这不足以模仿日常吸烟量[11]。Kozma 
等[12]将大鼠暴露于 12 根香烟产生的烟雾中，每天 
3 次，每次 1 h，持续 30 周，发现烟熏鼠的肺泡

平均截距较对照组高 25%，肺功能恶化。Beckett 
等[13]采用鼻暴露方法，按每周 5 d、每天 2 次的频

率将小鼠暴露于 12 根香烟产生的烟雾中，每次持

续 75 min，8 周后小鼠出现黏液分泌亢进、气道重

塑、肺气肿和肺功能下降。有研究表明，当烟雾暴

露停止后人类 COPD 病情会继续进展，而模型动

物病情趋于稳定[14]。但曹君等[15]烟熏小鼠 3 个月，

随后停止，发现其肺组织出现肺气肿，且病变仍呈

进行性发展。

烟熏结合病毒或细菌感染可诱导 COPD 急性

加重模型。用未分化流血嗜血杆菌感染烟熏 8 周及

未经烟熏的 C57BL/6 小鼠，发现烟熏小鼠的炎性

反应和肺泡破坏更为严重[16]。

烟熏模型仍存在以下不足：（1）标准化问

题，不同实验中香烟种类、数量、烟熏频率、总时

间等不同，研究间的比较相对困难，实验可重复性

不佳；（2）模型建立耗时较长，造价高且低效。

因此越来越多的学者转而探索应用其他造模方法。

2.2　蛋白酶模型　蛋白酶-抗蛋白酶失衡学说是 
COPD 发病机制的经典学说。当蛋白酶和抗蛋白酶

的正常平衡状态被打破，如吸烟致蛋白酶大量释放

时，会导致细胞外基质破坏增加，进而产生肺气

肿。基于此学说，猪胰弹性蛋白酶、人类中性粒

细胞弹性蛋白酶、木瓜蛋白酶，及丝氨酸/半胱氨

酸蛋白酶等弹性蛋白酶均被用于 COPD 模型的建

立，其中应用最广泛的是猪胰弹性蛋白酶。蛋白酶

诱导 COPD 还存在炎性反应等机制，并非单一机

制作用[17]。其给药途径有气管内滴入、雾化吸入、

静脉注射等多种方式，诱导出的模型除肺部病变，

还会出现体质量下降、肌肉萎缩、全身炎症等多系

统异常，这与 COPD 患者表现一致[18]。与烟熏模

型多诱导小叶中央型肺气肿不同，气管滴注蛋白酶

多产生全小叶型肺气肿。这两种类型发病与基因有

关，两种模型在 COPD 的研究中均有重要作用，
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因此蛋白酶模型弥补了烟熏模型的局限。以往研究

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[18]，明显短于烟熏模型所需时

间。除有效缩短造模时间、成本低等优势外，反复

给予弹性蛋白酶会诱发更严重的肺气肿表现，提示 
COPD 严重程度与蛋白酶剂量有关，可通过这种方

法模拟严重 COPD[17]。有研究将单剂量弹性蛋白酶

与鼻病毒结合，诱导的模型成功复制淋巴细胞、

炎性细胞因子增多、肺顺应性下降等人类 COPD 
急性加重期的炎症及病理特征[19]。同种动物不同品

系对蛋白酶的敏感性不同，就小鼠而言，BALB/cJ 
小鼠较 C57BL/6J 小鼠更易被弹性蛋白酶诱导出 
COPD[20]。蛋白酶模型也存在缺陷，如雾化吸入法诱

导的均一肺气肿无法完全复制人类肺气肿的肺动力

学改变；气管滴注法需切开气管，创伤大、易感染。

2.3　脂多糖模型　脂多糖即内毒素，是细菌细胞

壁的组成成分，也存在于香烟烟雾及空气污染颗粒

中，可刺激中性粒细胞等炎性细胞产生并释放一系

列炎性介质，介导呼吸系统炎性反应，从而打破蛋

白酶-抗蛋白酶系统平衡，导致肺气肿形成。脂多

糖诱导 COPD 模型多采用气管内滴注及鼻内滴注

的方法，以反复滴注的方式模拟反复感染，发现模

型肺内白细胞介素（interleukin，IL）-1β、IL-6、
IL-8 及 TGF-β1 等炎性介质水平升高，中性粒细

胞、杯状细胞数量增多，支气管上皮细胞脱落，产

生黏液高分泌状态，以及气道纤维化等典型 COPD 
病理改变，还出现右心室肥厚，提示肺动脉高压形

成[21]。脂多糖可单独[22]或与烟熏联合[21]诱导 COPD 
模型。当其单独大剂量使用时会发生炎性反应，体

温升高、黏液高分泌及支气管狭窄，并在 CT 影像

上观察到急性加重期表现[23]。脂多糖模型造模时间

较短，但只能观察到 COPD 部分病理改变，提示

其作用机制与人 COPD 产生机制有差别。

2.4　基因相关模型　基因相关模型可帮助研究特

定基因在 COPD 发病中的作用。最初发现多种品

系的天然基因突变小鼠（如Tight Skin、Beige、
Pallid等品系）会出现自发性肺气肿，其主要原

因为抗蛋白酶表达下调或肺生长发育关键基因失

衡，导致肺结构功能异常。1992 年转基因技术就

已经用于 COPD 的研究，发现表达人基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinase，MMP） 1 的小鼠

肺部出现 COPD 样表现[24]，但结果未排除肺本身

发育的影响。为弥补这一不足，构建出 IL-13 过
表达的转基因小鼠，这种小鼠只有在接触四环素

时 IL-13 才会过表达，刺激 MMPs、组织蛋白酶生

成, 抑制 α1 抗胰蛋白酶，导致肺气肿。因此可人

为控制肺气肿在肺完全发育成熟时发病[25]。基因

相关模型也可与烟熏模型等结合，探究易感基因

及其作用机制。有研究构建出家族序列相似性 13a
（Fam13a）基因缺乏（Fam13a－/－）小鼠并将其暴

露于香烟烟雾，比较其与 Fam13a＋/＋小鼠的肺部炎

症、气道大小，发现 Fam13a－/－小鼠对烟熏诱导的

肺气肿有抵抗能力，并证实与 Fam13a 抑制 β-链蛋

白作用有关，提示 Fam13a 为 COPD 易感基因[26]。

另有研究将胎盘生长因子基因缺失小鼠与蛋白酶诱

导 COPD 的方法结合，发现此基因缺失的个体更

不易患有 COPD[27]。制作基因模型时，为排除物种

间差异的影响，可先将动物相关基因敲除，再将人

类相应基因插入，这种方法已较早被应用。模型动

物在生长发育过程中可能因基因缺陷加速衰老，导

致肺泡扩大，形成肺气肿。此外，特定基因过度表

达产生的无关蛋白会对药物剂量产生影响，实验时

应考虑这些因素。

2.5　免疫模型　严重 COPD 的肺部炎症在吸烟停

止后仍会持续数年，涉及 Th1 细胞、B 淋巴细胞、

CD8＋淋巴细胞等。这一过程提示 COPD 病程中的

免疫反应可能为自身免疫。随后的研究证实自身免

疫与 COPD 严重程度相关[28]。免疫模型可帮助研

究者探索免疫在 COPD 发生和发展中的作用，并

据此寻求新的治疗方法。Taraseviciene-Stewart 等[29]

成功构建免疫大鼠模型，证实体液免疫和 CD4＋ T 
细胞介导的免疫反应可诱导出 COPD 并可能破坏

肺泡隔细胞，推动 COPD 的发展。目前研究多采

用腹腔内注射异种内皮细胞的方法构建 COPD 自
身免疫模型，已发现 MMP-9 在此过程中起重要作

用[30]。有研究将免疫方法与烟熏结合，发现烟熏

可诱导小鼠产生主动免疫，其增殖活化的致病性 T 
细胞又可使未经烟熏的小鼠出现蛋白酶表达上调、

肺泡上皮细胞凋亡、肺气肿等 COPD 样改变[31]。

免疫模型的制作耗时短，但其作用机制尚不完全

清楚。

3　COPD 合并症模型 

COPD 是一个多系统病变，其合并症（恶病
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质、心血管病变、骨质疏松等）可严重影响患者生

活质量，增加病死率，现已受到越来越多的重视。

COPD 患者中约 25% 发展为恶病质，导致患

者平均生存时间减少 50%。恶病质早期即可出现

肌肉功能损害，且严重骨骼肌萎缩有死亡风险，

因此目前关于 COPD 合并恶病质的动物实验多集

中于骨骼肌。小鼠烟熏 3 个月后即出现肌肉弹力下

降，6 个月后肌纤维组成明显改变[32]。烟熏还可导

致小鼠骨强度降低，使破骨细胞及成骨细胞发生形

态及功能上的变化。此外，制作烟熏模型时发现小

鼠心脏体积、质量增加，心室扩大，收缩功能降

低，心肌纤维化[14]。这些研究表明，烟熏模型可模

拟 COPD 相关心血管疾病及骨质疏松，为进一步

揭示 COPD 机制、探寻有效治疗方法提供了途径。

4　COPD 动物模型评价  

理想的  COPD 动物模型应满足以下特点：

（1）致病诱因及发病机制与人相似；（2）存在

以持续不可逆的气流受限为特征的肺功能改变；

（3）存在慢性支气管炎、肺气肿、小气道重塑、

肺动脉高压等病理改变。需要对模型的肺功能、病

理改变等进行评估，在评价其标准性的同时探究发

病机制及评价治疗干预的效果。

COPD 动物模型可通过肺功能测定、支气管肺

泡灌洗、免疫组化及影像学方法等进行评价。肺功

能测定分为无创测定（包括脉冲振荡肺功能法及体

描法）和有创测定。无创测定优势在于可重复且测

量结果符合生理情况，而有创测定可直接测量相关

指标，故更精确。评估气道炎症情况可通过计算支

气管肺泡灌洗液中白细胞数量及比例的方法，或者

采用流式细胞术分析支气管肺泡灌洗液及肺组织细

胞悬液。还可同时行免疫组化检查，探究免疫因素

的影响。判断组织重塑情况需通过测定细胞外基质

降解产物结合组织学技术，如马松三色染色，评估

气道及肺实质胶原沉积程度[14]。啮齿类动物模型常

测定肺泡平均截距和破坏指数，定量分析薄壁组织

破坏程度。此外，可应用影像学手段，如 Micro-
CT、同步辐射光源，对模型肺部或多系统病变进

行定性或定量的评价。Micro-CT 分辨率达到微米

级别，可无创、清晰地观测样本内部显微结构，展

示疾病动态过程。已有多项研究使用 Micro-CT 评估

肺损伤进展，并证实了其可行性[33-34]。Sasaki 等[35] 首

次将 Micro-CT 用于描述烟熏肺气肿模型的动态变

化，得到与组织学一致的结果。此外，Micro-CT 
是定量分析骨组织 3D 形态学改变的金标准，能准

确评估 COPD 小鼠模型的骨密度、体积及骨小梁

形态变化[36]。同步辐射光源作为一种新型强光源，

在空间及时间分辨上均有很大优势，在其基础上应

用衍射增强成像方法可对早期肺气肿进行评估，发

现微观结构改变[37]。

5　展　望

目前对 COPD 发生和发展的机制认识不清，

需要建立动物模型探寻疾病进展过程中的影响因

素，发现新的生物标志物，确定新的治疗靶点以及

检测新的治疗方法。短程动物模型的应用有利于寻

找生物标志物，可与蛋白质组学、全基因组序列

相结合[38]。此外，动物模型能帮助认识 COPD 的
发病机制，发现新的治疗靶点。同时，动物模型的

成果转化方法日渐成熟[39]，模型应用前景也更加可

观。通过动物模型研发的有效药物，如炎性介质阻

滞剂、磷酸二酯酶阻滞剂、激酶阻滞剂等，已进入

临床试验阶段。

在众多 COPD 动物模型中烟熏小鼠最常用，

目前已成功构建出可全面模拟人 COPD 主要特点

的小鼠模型[40]。COPD 动物模型被广泛应用，但因

动物和人的呼吸生理过程存在差异，如小鼠的支气

管树分叉较少，模型不能完全模拟人类真实情况。

同时诱导模型的方法也存在缺陷，如烟熏模型的方法

参数不统一，故动物模型的构建还需进一步完善。 
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