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　　摘　要：　慢性鼻窦炎（ｃｈｒｏｈｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）是上呼吸道常见的慢性炎症性疾病，已经成为严重影响公
众健康的慢性疾病之一，根据目前国内外指南的治疗方法难以根治，主要原因是该疾病病因复杂呈异质性、发病机

制尚不完全清楚，而基础研究缺乏成熟稳定的动物模型是重要原因。目前建立的ＣＲＳ动物模型还存在各种争议，
未形成成熟稳定公认的动物模型。本文就近十年来国内外建立ＣＲＳ动物模型的现状进行简要综述，分析各种动物
模型的优缺点，以期对未来研究ＣＲＳ选择正确的模型起指导作用。
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　　慢性鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）是鼻窦黏
膜炎症性疾病，病程超过１２周，是耳鼻咽喉科常见疾
病之一。虽然ＣＲＳ致残致死率极低，但是已经成为最
影响我国公民身体健康及生活质量的疾病之一［１］。

国际上广泛采用的大体分型模式将 ＣＲＳ分为
不伴有鼻息肉ＣＲＳ（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｏｕｔｎａ
ｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｓＮＰ）和伴有鼻息肉 ＣＲＳ（ｃｈｏｍｉｃｒｈｉ
ｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）［２］。细胞学分
型分为：①中性粒细胞浸润为主；②嗜酸性粒细胞浸

润为主；③淋巴细胞浸润为主；④浆细胞浸润为主；
⑤混合型。也有文献将 ＣＲＳ分为嗜酸性粒细胞型
和非嗜酸性粒细胞型，但尚缺乏统一的分型参考标

准。对于不同细胞分型的 ＣＲＳ，浸润的炎性细胞不
同，起主要作用的炎症因子不同，导致炎症进展的不

同，甚至炎症的特点、ＣＲＳｗＮＰ的鼻内镜手术后复发
率都会有所差异。有数据显示嗜酸性粒细胞型术后

复发率高达９９％，而浆细胞型和淋巴细胞型的复发
率分别为７％和６％，混合型和中性粒细胞型的复发
率为７５％和４６％［３］。不同的细胞分型对于疾病的

诊治以及预后影响巨大，是动物模型难构建的原因，

这极大阻碍了对 ＣＲＳ这一疾病的深入研究。上述
两种分型已被证明在 ＣＲＳ的精准治疗中无指导意
·７８６·
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义，而目前ＣＲＳ的分子分型成为研究热点，根据细
胞因子增高的不同，主要分为Ｔｈ１、Ｔｈ２和Ｔｈ１７型，
该分型很可能对ＣＲＳ的治疗起到指导意义，但仍需
进一步完善，因此需要建立相关成熟的 ＣＲＳ分子分
型的动物模型［４］。ＣＲＳ一直以来被认为是不能“根
治”的疾病［５］，但是随着分子分型动物模型的建立

及研究的深入，相信这一疾病终究会被攻克。

１　各种动物模型的发展历史、优缺点及今后动物模
型主流

通过对近１０年的ＣＲＳ动物模型建立的文献的
收集、分析，发现主流的动物模型主要是用鼠、兔、羊

等进行建模，方法主要包括滴鼻、雾化、手术干预等，

由于所使用的干预措施不同，建模时间也长短不一

（７～１１２ｄ）。
１．１　羊的ＣＲＳ动物模型

由于大体解剖结构和组织特征与人的鼻窦相类

似，方便手术干预，以及羊本身天然感染了一种名为

羊狂蝇（ｏｅｓｔｒｕｓｏｖｉｓ）的体外寄生虫导致羊潜在的嗜
酸性 ＣＲＳ，羊很早之前便被用作 ＣＲＳ的动物模
型［６］。当然因为体型关系，羊的ＣＲＳ模型手术操作
方便，所以建模多用手术干预的方式，研究方向也倾

向于黏膜组织损伤后修复与重构、ＣＲＳ发病过程中
细菌或真菌生物膜形成以及针对生物膜的治疗措施

的有效性［７１１］。同样地，因为体型关系，羊的 ＣＲＳ
模型构建成本较高，而且构建的样本量有限制，不便

于进行大样本的研究。

１．２　兔的ＣＲＳ动物模型
在需要兼顾手术操作以及样本量模型的探寻过

程中，家兔开始逐渐被重视。其解剖位置与人相似，

且上颌窦作为最大、最重要的鼻窦，适合手术，因此

用家兔进行构建鼻窦炎的动物模型十分可行［１２］。

同时，相比于羊由体外寄生虫所致的 ＣＲＳ模型，兔
的ＣＲＳ模型与人的ＣＲＳ发病更加类似，这对于研究
ＣＲＳ的病因、病理过程更具意义。早期兔的 ＣＲＳ模
型多以手术填塞高膨胀止血绵（ｍｅｒｏｃｅｌ）关闭上颌
窦自然开口并注入细菌来诱发上颌窦炎为主，虽然

该方法确实能稳定建立ＣＲＳ疾病模型，但是因为过
多的手术操作和诱发的 ＣＲＳ实际并非鼻源性 ＣＲＳ
且炎症持续时间并没有达到ＣＲＳ定义中的１２周以
上，所以这个建模方法一直被诟病［１３１４］。在此基础

上，通过对ＣＲＳ病因、病理越来越多的认识后，一系
列对该造模方法的改良被研究并使用，Ｌｉａｎｇ等［１５］

的研究就通过减少手术干预（减少膨胀海绵填塞时

间），改注射细菌为注射 ｐｈｏｒｂｏｌ１２ｍｙｒｉｓｔａｔｅ１３ａｃｅ
ｔａｔ（ＰＭＡ）的方式经 １２周建立了较为稳定的兔的
ＣＲＳ模型。国内关于兔的 ＣＲＳ建模方法改良的研
究显示［１６］，采用上颌窦口不完全堵塞 ＋窦腔留置棉
絮的改良建模方法，成功地建立了更接近人类ＣＲＳ
病因及病理学特征的兔 ＣＲＳ模型。这些改良模型
同样也有局限性，因为宏观或者微观上都没有观察

到鼻息肉的形成。最近，Ｓｅｊｉｍａ等［１７］通过皮下注射

卵白蛋白（ＯＶＡ）使家兔致敏，然后通过手术封闭自
然窦口，将缬氨酸 －甘氨酸 －丝氨酸 －谷氨酸
（ＶＧＳＧ）或聚左旋精氨酸（ＰＬＡ）注射到窦内的方法
观察到两种注射剂都有嗜酸性粒细胞型息肉的发

展，但是毫无疑问这与理想的模型还是有差距。随

着对ＣＲＳ疾病认识的深入，一个理想的疾病模型要
求越来越高，不仅要求建模方法简单，成功率高，更

重要的是还要减少建模过程中对窦腔的直接损害，

以及要模拟人 ＣＲＳ的病因及病理生理。而且如今
基因工程等相关技术的逐渐成熟，我们对疾病的认

识也从宏观向细胞分子层面发展，而用兔造模对于

细胞及分子机制方面的研究限制很大，因此要进行

更深入的研究就需要一个更合适的模型［１８］。

１．３　鼠的ＣＲＳ动物模型
鼠的种类很多，常用于建模的种类为 ＳＤ大鼠、

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠、ＢＡＬＢ／ｃ小鼠３类。因为体型关系，
ＳＤ大鼠更方便进行手术操作且能提供足够的鼻窦
黏膜组织样本，被很多研究者用作兔模型的替代品，

采用与兔造模相似的方法进行研究，以便于利用标

准化的鼠源性实验试剂进行对其分子生物学机制的

深入研究［１９２０］。但是大鼠造模局限性也同样明显，

有过多的手术干预对窦腔造成直接损害，更为重要

的是，大鼠不像兔一样有明显的上颌窦结构，因此大

鼠ＣＲＳ模型的建立尚有争议。
虽然鼠的鼻窦解剖结构与人类不同，但呼吸上

皮是相同的。因此，可以在实验条件下评价鼠的上

皮重塑、炎症细胞浸润和胶原沉积。鼠类模型在过

去并没有得到太多的普及，但近年来，由于技术的发

展我们可以对小鼠的基因进行调控以达到对目的基

因敲出或者过表达的目的，小鼠成为了最热门的动

物模型的选择［２１］。早在 １９９８年 Ｂｏｍｅｒ等［２２］就首

次用小鼠通过鼻内接种肺炎链球菌２周，建立了急
性鼻窦炎模型，这也为接下来小鼠ＣＲＳ模型的建立
奠定基础。一直以来制约小鼠 ＣＲＳ建模的因素主
要是：①体型小不便于干预操作；②鼻腔结构与人的
·８８６·
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差异较大；③是否存在鼻窦、鼻窦黏膜组织取样如何
取、能否取够，为了更好地突破这些问题，王水斌

等［２３］专就正常 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠鼻部解剖做了相关研
究，发现小鼠鼻腔解剖与人类虽不尽相同但也有相

似之处：①小鼠只有上下两个鼻甲；②上切牙紧邻鼻
泪管上方与人相反，极易被误认为是上颌窦或鼻息

肉；③犁鼻器和鼻窦形态结构相似，易被认错；④上
颌窦窦口开口在两个鼻甲尾端接近鼻咽且鼻中隔后

端缺乏骨性结构；⑤筛窦也可分为前后两组，但共同
开口于窦口鼻道复合体。类似地，国外关于正常

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠的鼻部解剖的报道发现：小鼠有清晰
可辨的前、后筛窦、真正的上颌窦、蝶窦和人类不存

在的副上颌窦，上颌窦和前组筛窦都有一个骨肉复

合体，真正的上颌窦和前组筛窦都通过这个复合体

引流，上颌窦的独特之处在于它似乎由大量黏膜下

腺体排列，而其他窦周围则不存在［２４］。因此，从解

剖结构上来说，小鼠虽然与人差异较大，但是确实存

在鼻窦结构和鼻窦黏膜组织，用小鼠建立 ＣＲＳ模型
确实可行。此外，现在医疗器械的发展迅速，许多应

用于精细部位的操作有了更多器械和设备的支持，

要对小鼠鼻腔进行简单干预并非不可能。

２　小鼠ＣＲＳ模型现有的几种建模方法和评价指标

烟曲霉菌（ａｓｐｅｒｇｉｌｌｉｓｆｕｍｉｇａｔｕｓ，ＡＦ）与嗜酸性粒
细胞增高的ＣＲＳ及变应性真菌性 ＣＲＳ的病理生理
学有关联，所以早期 Ｌｉｎｄｓａｙ等［２５］用 ＡＦ提取物
２００μｇ加入２ｍｇ的明矾中，后用０．５ｍｌ磷酸盐缓
冲液（ＰＢＳ）稀释，腹腔注射；用生理盐水稀释至 ＡＦ
提取物为２０ｍｇ／ｍｌ，鼻腔滴注；ＢＡＬＢ／ｃ小鼠腹腔内
注射稀释的 ＡＦ混合物 ０．１ｍｌ致敏 １周后，每周
３次给予１０μｇ（或５μｌ）ＡＦ提取物滴注鼻腔，连续
１２周。对照组用分别相同剂量的生理盐水明矾混合
液和生理盐水相同时间进行腹腔致敏和鼻腔滴注，每

隔０、２、４、８、１２周处死７只对照小鼠和７只研究小鼠，
进行组织病理学分析，对照组和研究动物之间观察到

非常显著的炎症和结构变化，所有实验组动物鼻腔鼻

窦黏膜出现了慢性嗜酸性炎症反应，虽然研究标本显

示了与人类鼻息肉有许多相似的变化，包括固有层嗜

酸性细胞明显增多、分泌细胞增生、细胞内附着体破

坏、基底膜区结构改变，但未见明显息肉形成。第

１次成功创建了嗜酸性粒细胞增高的小鼠ＣＲＳ模型。
２０１０年Ｔａｎｓａｖａｔｄｉ等［２６］在前者建立的嗜酸性

增高的小鼠ＣＲＳ模型的基础上，当小鼠ＣＲＳ模型在

组织学确定为嗜酸性炎症后，用 Ｒｏｓｅｎ针利用小鼠
鼻腔解剖间隙直接在上颌骨隐窝、鼻侧壁和鼻底造

成直接黏膜损伤，较好地模拟了内镜鼻窦手术造成

的鼻黏膜损伤，分别在伤后０、３、７、１４ｄ对小鼠进行
损伤后炎症反应的组织学和基因表达效果。进行组

织学炎症反应及基因表达分析，与对照组相比嗜酸

性粒细胞增高的 ＣＲＳ小鼠在损伤前后的组织学炎
症评分较高，胰岛素样生长因子、组织金属蛋白酶抑

制剂１和基质金属蛋白酶在损伤前和愈合过程中表
达较高。与预期的一样，炎性黏膜对针刺伤有较强

的反应，因此在伤口愈合过程中有较高的形成瘢痕

愈合的可能性。建立了嗜酸性粒细胞增高的小鼠

ＣＲＳ黏膜损伤愈合模型，考虑到ＣＲＳ手术愈后与术
后粘连及瘢痕形成有很大关系，这个模型的建立是

非常有意义的。

２０１１年 Ｋｉｍ等［２７］用混合 ２０μｇ卵清蛋白
（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）的２ｍｇ氢氧化铝溶液，第１天和
第５天在ＢＡＬＢ／ｃ小鼠腹腔注射致敏实验小鼠，在
第１２天至第１９天，每天用４０μｌＰＢＳ稀释的３％
ＯＶＡ溶液滴注小鼠鼻腔，随后连续 １２周，每周用
３％ＯＶＡ４０μｌ滴注小鼠鼻腔３次，后５周到１２周，
除了３％ＯＶＡ外，每周用金黄色葡萄球菌肠毒素 Ｂ
（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎＢ，ＳＥＢ）５或
５００ｎｇ滴注小鼠鼻腔１次，第１０４天处死小鼠，通过
组织病理学和血清及鼻腔灌洗液的分析，与单纯应

用ＯＶＡ滴鼻的小鼠相比，应用 ＯＶＡ＋ＳＥＢ滴鼻的
小鼠，鼻腔黏膜出现伴嗜酸性粒细胞浸润的水肿结

缔组织、上皮细胞浸润性生长以及微腔，呈典型的息

肉样变，黏膜上皮破坏明显增多，炎症细胞、嗜酸性

粒细胞和淋巴细胞浸润明显增加，鼻灌洗液中白介

素－５、嗜酸性粒细胞趋化因子、ＯＶＡ特异性 ＩｇＥ水
平升高。这是首次报道建立了ＣＲＳｗＮＰ模型。
２０１４年 Ｋｉｍ等［２８］用 ＯＶＡ＋曲霉属真菌蛋白

酶，创建了 ＢＡＢＬ／ｃ小鼠变态反应性 ＣＲＳ模型，用
７５μｇＯＶＡ与０．５４Ｕ曲霉属真菌蛋白酶混匀，并用
ＰＢＳ稀释至 ３０μｌ，滴注 ＢＡＢＬ／ｃ小鼠鼻腔，每周
３次，持续５周，通过组织学和小鼠血清及灌洗液分
析，ＯＶＡ＋曲霉属真菌蛋白酶处理的实验组小鼠，组
织病理学及血清分析显示，鼻窦黏膜组织嗜酸性粒

细胞浸润数量显著增多，ＩＬ４等其他 Ｔｈ２性炎症因
子较其他对照组明显增加。

此外，屋尘螨（ｈｏｕｓｅｄｕｓｔｍｉｔｅ，ＨＤＭ）是较为常
见的变态原，影响包括变应性鼻炎和支气管哮喘在

内的呼吸道变应性疾病。因此，Ｋｈａｌｍｕｒａｔｏｖａ等［２９］

·９８６·
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用Ｃ５７ＢＬ／６小鼠及 ＨＤＭ＋ＳＥＢ开发了改良小鼠
ＣＲＳ伴鼻息肉模型，ＨＤＭ１００μｇ用１００μｌＰＢＳ稀
释在第１天和第５天 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠皮下注射致敏，
第１２至第１９天，ＨＤＭ２０μｇ用４０μｌＰＢＳ稀释的混
合溶液每天小鼠鼻腔滴注，此后连续１２周每周３次
２０ｎｇＨＤＭ小鼠鼻腔滴注，从第５周开始每周加３次
１０ｎｇＳＥＢ小鼠鼻腔滴注，第１０４天处死小鼠，通过
组织病理学及血清分析，ＨＤＭ ＋ＳＥＢ刺激的小鼠
鼻黏膜隆起，伴有大量嗜酸性粒细胞浸润及微腔形

成，上皮破坏增多，呈息肉样病变，分泌细胞数量和

嗜酸性细胞浸润明显增多，且肥大细胞的浸润较

ＯＶＡ＋ＳＥＢ诱导的嗜酸性粒细胞增高的小鼠ＣＲＳｗ
ＮＰ模型明显增高。ＨＤＭ＋ＳＥＢ诱导的嗜酸性粒细
胞增高的小鼠 ＣＲＳｗＮＰ模型具有人类 ＣＲＳｗＮＰ的
多种特征，包括黏膜组织嗜酸性粒细胞增多、杯状细

胞增生、上皮增厚和上皮下纤维化，成功改良了嗜酸

性粒细胞增高的小鼠ＣＲＳｗＮＰ模型。

３　总结与展望

本文对目前已有的ＣＲＳ动物模型进行综述，由
于羊和兔与人类的鼻窦解剖相似，使其成为经典的

ＣＲＳ动物模型，但由于它们细胞、分子层面的试剂工
具等缺乏及分子生物学的研究不够深入，基因工程

应用不多，导致无法继续深入研究疾病的深层次机

制，且在建模过程中对鼻窦具有较强的生理破坏作

用，操作复杂，建模成本较高等原因导致了其效用的

局限性，在转化研究方面似乎已停滞不前［３０］。近几

年来，由于小鼠价格低廉，易于处理，转基因或敲基

因小鼠更容易获得，许多特异性试剂在商业上可用，

以致在研究鼻窦疾病的遗传和分子水平上较其他动

物更具有优势，小鼠 ＣＲＳ模型逐渐被大家所认可。
但小鼠鼻窦解剖与人类相差较大，当研究与窦口梗

阻有关的病理生理改变时，兔和羊就更具有优

势［３１］。

综上所述，目前ＣＲＳ使用的羊、兔、鼠等模型各
具有优缺点，所以我们要根据研究目的选择合适的

动物模型。在病理生理层面，目前大多数 ＣＲＳ动物
模型都是在致敏的基础上建造，建立的都是嗜酸性

粒细胞增高的ＣＲＳ模型，其他类型的ＣＲＳ动物模型
鲜有报道，非嗜酸性粒细胞增高的ＣＲＳ研究相对困
难。有报道［３２］称在亚洲非嗜酸性粒细胞增高的

ＣＲＳ占６０％，对非嗜酸性粒细胞增高的ＣＲＳ的动物
模型的建立显得尤为重要，所以仅使用感染因素比

如仅使用ＳＥＢ等诱导非嗜酸性ＣＲＳ动物模型，可能
是今后一个研究热点。

由于人体研究的局限性，ＣＲＳ动物模型在其研
究中发挥着重要的作用。但动物模型只是一种研究

工具，并不能完全模拟人类ＣＲＳ，因而建立接近人类
各种类型的ＣＲＳ特点的 ＣＲＳ动物模型的研究工作
仍需深入探索。即使在动物研究中仍有明显的不

足，但新提出或修订的动物模型将有助于了解 ＣＲＳ
的确切病理生理改变。
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