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　　摘　要：　目的　建立小鼠上下气道一致的变应性气道炎症模型。方法　１６只雌性 Ｂａｌｂ／ｃ小鼠随机分为模
型组（Ａ组）和对照组（Ｂ组），每组各８只。Ａ组以４０μｇ卵白蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）＋２００ｍｇＡｌ（ＯＨ）３＋２００μＬ
ＰＢＳ溶液，分别于第１、３、５、７、９、１１、１３天腹腔注射，共７次，从第２０天起以１０μＬＯＶＡ（１ｍｇ／ｍＬ）滴鼻激发，每周
３次，连续３周，最后１次滴鼻激发后２４ｈ以２％ ＯＶＡ５ｍＬ雾化吸入激发，连续５ｄ。Ｂ组以０．９％生理盐水代替
ＯＶＡ。整个造模周期为４２ｄ。根据黏膜纤毛缺失程度，将上皮细胞状态分为４级（０～３级），末次激发后评价小鼠
模型的症状、特异性ＩｇＥ浓度及鼻肺黏膜的病理改变。结果　Ａ组鼻、肺部症状评分与Ｂ组相比，差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０１）。Ａ组鼻、肺部黏膜破坏程度（１、２级）与 Ｂ组相比，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），而３级均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ａ组鼻、肺灌洗及血清中 ＯＶＡｓＩｇＥ浓度均较 Ｂ组明显增高（Ｐ＜０．０１）。Ａ组鼻、肺部
嗜酸粒细胞和杯状细胞均较Ｂ组明显增高（Ｐ＜０．０１）。Ａ组鼻、肺嗜酸粒细胞数目呈显著正相关（ｒ＝０．７７５，Ｐ＜
０．０１），杯状细胞数也呈正相关（ｒ＝０．７２３，Ｐ＜０．０５）。结论　本造模方法能够成功建立小鼠症状学、免疫学及病理
学３方面上下气道一致的ＡＡＩ模型。
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Ａ．Ｔｈｅｗｈｏｌｅｍｏｄｅｌｉｎｇｃｙｃｌｅｌａｓｔｅｄ４２ｄ．Ａｆｔｅｒｔｈｅｌａｓｔｃｈａｌｌｅｎｇｅ，ｔｈｅｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ（ｓＩｇＥ）
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｎａｓａｌａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｍｕｃｏｓａｅｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｎａｓａｌａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅｓｏｆｇｒｏｕｐＡｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｇｒｏｕｐＢ（Ｐ＜０．０１）．
Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｎａｓａｌａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｍｕｃｏｓａｌｄａｍａｇｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｔｇｒａｄｅｓ１，２ｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
（Ｐ＜０．０１），ｂｕｔｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｔｇｒａｄｅ３（Ｐ＞０．０５）．ＯＶＡｓＩｇＥｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｎａｓａｌｌａｖａｇｅ，ｌｕｎｇｌａｖａｇｅａｎｄｓｅｒｕｍｉｎ

·１５·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２８卷　

ｇｒｏｕｐＡｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢ（Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｃｅｌｌｃｏｕｎｔｓｏｆｎａｓａｌａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ
（ＥＯＳ）ａｎｄｇｏｂｌｅｔｃｅｌｌ（ＧＣ）ｉｎｇｒｏｕｐＡｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢ（Ｐ＜０．０１）．ＩｎｇｒｏｕｐＡ，ｔｈｅｃｅｌｌ
ｎｕｍｂｅｒｓｏｆｎａｓａｌＥＯＳａｎｄＧＣｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｏｎｅｓ（ｒ＝０．７７５，Ｐ＜０．０１；ｒ＝０．７２３，Ｐ＜
０．０５），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｉｓｍｅｔｈｏｄｃａｎｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｅｓｔａｂｌｉｓｈａｎＡＡＩｍｏｄｅｌｗｉｔｈｕｐｐｅｒａｎｄｌｏｗｅｒａｉｒｗａｙ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｉｎｔｈｒｅｅａｓｐｅｃｔｓｏｆｓｙｍｐｔｏｍ，ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｍｉｃｅ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｄｉｓｅａｓｅ；ＢＡＬＢ／ｃｍｏｕｓｅ；Ａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）和变应性哮喘
（ａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａ，ＡＳ）都是临床常见病，两种疾病分
属耳鼻咽喉科和呼吸科，两者发病机制及病理生理

具有极大相似性，且两种疾病中任何一种的控制对

另一种疾病均有正性作用，因此现在很多基础研究

及临床治疗均将两者视作一个整体，也就有了变应

性气管炎症（ａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ＡＡＩ）的概
念［１］。理想的 ＡＡＩ模型是制备动物的单一模型能
够产生我们需要的所有反应。目前国内外建立ＡＡＩ
动物模型的种类繁多，方法各异，剂量悬殊，给研究

者带来不必要的麻烦。小鼠的基因组背景纯净，品

系丰富，生物学试剂及抗体完备且性价比高，药物干

预试验因小鼠重量轻可减少药物用量从而节省经费，

且可复制出经典的ＡＲ、ＡＳ模型的气管慢性炎症、气
管高反应性、黏液分泌增多等表现［２］。小鼠具有体积

小，操作及取材较困难，造模需要多次致敏和激发等

缺点，但目前仍为 ＡＲ、ＡＳ研究最为常用的动物模
型［３］，为此我们以小鼠为实验动物建立ＡＡＩ模型。

１　材料和方法

１．１　实验动物和致敏试剂
６～８周龄ＳＰＦ级雌性 Ｂａｌｂ／ｃ小鼠１６只，体重

１６．４～２３．３ｇ，购自南京医科大学实验动物中心，并
由其代为饲养。在环境室温（２２±２）℃饲养，同时
避免变应原存在，早晚１２ｈ间断照明。实验前，动
物在标准环境下饲养１周。实验过程中，动物自由
进水、饮食。卵白蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ，美国 Ｓｉｇｍａ

公司，Ｖ级）及氢氧化铝凝胶［Ａｌ（ＯＨ）３，美国 Ｓｉｇｍａ
公司，１３ｍｇ／ｍＬ］。
１．２　仪器和材料

超声雾化吸入器（德国 ＰＡＲＩＢＯＹＮ公司产
品）、离心机（德国 ｅｐｐｅｎｄｏｒｆｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５４１７Ｒ）、秒
表、显微镜（日本奥林巴斯公司）、数码相机、酶标仪

（美国ＢＩＯＲＡＤ６８０型）。
１．３　变应性气管炎症动物模型制备

将１６只小鼠随机分为模型组（Ａ组）和空白对
照组（Ｂ组），每组各８只。在参考国内外造模方法
及前期预实验基础上，我们摸索出造模方法如下：

Ａ组将４０μｇＯＶＡ＋２００ｍｇＡｌ（ＯＨ）３＋２００μＬＰＢＳ
溶液，分别于第１、３、５、７、９、１１、１３天早晨０８：００腹
腔注射，共 ７次，其后观察 １周，从第 ２０天起以
１０μＬＯＶＡ（１ｍｇ／ｍＬ）滴鼻激发，每周 ３次，连续
３周，最后１次滴鼻激发后２４ｈ以２％ＯＶＡ５ｍＬ雾
化吸入激发，连续５ｄ。对照组以０．９％生理盐水代
替ＯＶＡ。整个造模周期为４２ｄ（图１），建模期间小
鼠置于标准环境下饲养，每天观察动物的饮食、精神

状况及鼻、肺部症状和体征。

１．４　模型的检测和确认
１．４．１　症状学观察　末次激发后，用数码相机记录
１０ｍｉｎ，分析其症状并叠加法计分，总分大于５分即
为造模成功。ＡＲ症状积分主要观察小鼠鼻痒、喷
嚏、流涕３个方面（表１）［４］。ＡＳ积分：出现明显呼
吸急促、咳嗽、腹肌收缩、口唇发绀等说明肺部哮喘

症状出现。根据轻重缓急分为４级［５］：１级为无反
应；２级为呼吸困难；３级为咳嗽；４级为休克死亡。
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图１　小鼠ＡＡＩ模型制作流程图
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表１　小鼠鼻部症状评分表

评分
症状

鼻痒 喷嚏 清涕

１分 轻度：轻擦鼻几次 １～３个 流到鼻前孔

２分 中度：介于轻重间 ４～１０个 过鼻前孔

３分 重度：四处摩擦 １１个以上 流涕满面

１．４．２　体液检查　各组动物均在最后１次激发后
２４ｈ，腹腔注射过量１％水合氯醛麻醉。将小鼠取头
低脚高位３０度，切开气管，插入静脉留置针套管并
向头端抵至鼻咽部（图２），取１ｍＬ４℃ ＰＢＳ液行鼻
腔灌洗，反复３次，在鼻部下方收集灌洗液。鼻灌洗
液收集毕，左心室取血约０．７ｍＬ并静置于０℃环境
（图３）。取血毕，将小鼠放平，结扎右肺行病理检
查，取１ｍＬＰＢＳ液经气管向左肺灌洗，灌洗液每次
置留３ｍｉｎ，反复３次（图４）。将血液、鼻、肺灌洗液
在４℃恒温离心机２０００ｒｐｍ的条件下离心１０ｍｉｎ，
取上清液置于－７０℃环境中待检。
１．４．３　ＯＶＡ特异性 ＩｇＥ的检测　采用小鼠 ＯＶＡ
ｓｐｅｃｉｆｉｃＩｇＥ ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （ＣａｔａｌｏｇＮｏ．ＥＥＬ
Ｍ０８６９ｃ，Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ）测定，其检测ＯＶＡｓＩｇＥ的灵敏
度为０．９４ｎｇ／ｍＬ，检测浓度下限为１．５６ｎｇ／ｍＬ，上
限为１００ｎｇ／ｍＬ。实验严格按照产品说明书操作程
序进行。

１．４．４　组织病理学检查　将小鼠鼻及鼻窦组织整
体及右肺取下用４％中性甲醛固定２４ｈ，鼻组织置
于中性ＥＤＴＡ脱钙约３５～４５ｄ，然后用梯度乙醇脱
水、二甲苯透明、石蜡包埋。３μｍ连续切片（轴平
面），行苏木素伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）及阿辛
兰过碘酸希夫（ａｌｃｉａｎｂｌｕｅｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄＳｃｈｉｆｆ，ＡＢ
ＰＡＳ）染色。每只实验小鼠光学显微镜下观察（每张
切片随机观察５个视野，取平均值）行组织病理学
分析，记录单位视野下嗜酸性粒细胞（ｅｏｓｉｎｐｈｉｌ，
ＥＯＳ）数目及 １０００μｍ长黏膜的杯状细胞数。另
外，根据在光镜下观察到的病理征象，记录黏膜纤毛

缺失程度，将上皮细胞状态分４级：０级为纤毛上皮

无损伤，纤毛完整；１级为纤毛缺失，无上皮细胞剥
脱；２级为上皮细胞剥脱但未至基底膜；３级为上皮
细胞全部剥脱，基底膜暴露。

１．５　统计学分析
采用统计软件 ＳＰＳＳ１８．０进行数据分析，计量

资料采用 珋ｘ±ｓ表示，符合正态分布的数据均值比较
采用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），两两组间均数比较
采用ｔＬＳＤ法；不符合正态分布的数据均值比较采
用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ秩和检验。相关性分析采用 ｐｅａｒ
ｓｏｎ法。以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况及肉眼观察
本实验过程中小鼠基本能够耐受本实验方案所

给予的ＯＶＡ剂量。第１次激发后，部分小鼠即出现
抓鼻、流涕、喷嚏等症状，随着激发次数的增加，出现

呼吸急促、全身瘙痒等症状，激发停止后，症状逐渐

缓解。整个实验过程未出现死亡现象。采集标本时

鼻、肺组织标本肉眼观察两组间无差异。

２．２　症状学观察
鼻、肺部症状按照评分标准，Ａ组８只小鼠在激

发后１０ｍｉｎ内鼻部症状积分全部都满足ＡＲ标准，均
值为（７．８８±０．８４）分，与对照组（１．０１±０．７６）分比
较，差异具有统计学意义（ｔ＝１７．２７，Ｐ＜０．０１）。肺部
症状方面：Ａ组８只全部出现明显呼吸急促、咳嗽、腹
肌收缩症状，有２只出现口唇发绀，症状更为明显，与
对照组比较有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。见表２。

表２　两组小鼠在ＯＶＡ末次激发后的肺部症状表现 　（只）

症状等级 Ａ组 Ｂ组
１级 ０ ８
２级 ６ ０
３级 ２ ０
４级 ０ ０

　　注：采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ秩和检验，与Ｂ组比较，Ｐ＜０．０１。

图２　鼻灌洗液采集示意图　　图３　左心室取血示意图　　图４　左肺灌洗示意图
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２．３　体液检查
Ａ组鼻、肺灌洗液及血清中ＯＶＡｓＩｇＥ的浓度分

别为（５５．２４±７．１２）ｎｇ／ｍＬ、（３６．７３±４．８８）ｎｇ／ｍＬ、
（８１．１９±５．２７）ｎｇ／ｍＬ，Ｂ组分别为（４．６１±１．９７）
ｎｇ／ｍＬ、（１．７３±０．７７）ｎｇ／ｍＬ、（４．１４±２．１７）ｎｇ／ｍＬ，
两组比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。见表３。

表３　两组小鼠体液ＯＶＡｓＩｇＥ浓度比较　（ｎｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

组别
数量

（只）

ＯＶＡｓＩｇＥ
鼻 肺 血

Ａ组 ８ ５５．２４±７．１２ ３６．７３±４．８８ ８１．１９±５．２７

Ｂ组 ８ ２．６０±０．９２ １．７３±０．７７ ４．１４±２．１７
ｔ ２０．７４ ２０．０５ ３８．２５
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：采用方差分析，与Ｂ组比较，Ｐ＜０．０１。

２．４　组织病理学检查
Ａ组鼻和肺上皮层黏膜纤毛损伤（１级和２级）

百分比明显高于Ｂ组（表４、５，Ｐ＜０．０１）。但鼻、肺
部损伤三级所占比例两组间并没有显著性差异

（Ｐ＞０．０５）。
鼻、肺黏膜ＥＯＳ浸润程度及１０００μｍ长杯状细

胞计数详见表６，Ａ组鼻、肺ＥＯＳ及杯状细胞计数均
较Ｂ组有显著差异（Ｐ＜０．０１）。鼻部整体冠状切面
见图５，可见到靠近鼻底部的犁鼻器、鼻中隔软骨、嗅
裂、上下鼻甲（小鼠只有上下鼻甲，而不存在中鼻甲及

最上鼻甲［６］）。Ａ组可见鼻腔，黏膜部分破裂、纤毛结
构紊乱，黏膜下组织间质水肿，小血管扩张，血管内及

黏膜下组织间隙大量 ＥＯＳ浸润，且大多集中在鼻中
隔的下１／２、鼻腔侧壁及鼻底部；嗅区及鼻底部犁鼻
器见大量复层鳞状上皮附着，但均未见ＥＯＳ浸润；黏
膜下基底层未见明显增厚。Ａ组肺组织部分实变，黏
膜纤毛部分中断、破坏，可见血管旁及较大气道黏膜

下ＥＯＳ浸润，且较鼻部略严重（Ｐ＜０．０５）。Ｂ组鼻、
肺黏膜纤毛完整，未见炎细胞浸润，黏膜下层仅偶见

少量ＥＯＳ及其他炎症细胞。Ａ组鼻、肺黏膜均见杯
状细胞扩大、大量增生，而 Ｂ组未见相似改变。见
图６～９。Ａ组鼻、肺 ＥＯＳ数目呈显著正相关（ｒ＝
０．７７５，Ｐ＜０．０１），见图１０；Ａ组鼻、肺黏膜杯状细胞数
也呈正相关（ｒ＝０．７２３，Ｐ＜０．０５），见图１１。Ｂ组鼻、
肺部ＥＯＳ及杯状细胞均无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。

表４　两组小鼠鼻黏膜上皮细胞损伤情况比较　（％，珋ｘ±ｓ）

组别
数量

（只）

鼻上皮细胞损伤面积

０级 １级 ２级 ３级
Ａ ８ ６８．０２±４．４１１７．０５±５．４５１２．７５±２．７７ ２．２５±１．９８
Ｂ ８ ９１．３８±４．２４ ５．５０±２．５６ ２．１３±１．４６ １．００±０．７６
ｔ １０．８１ ５．４０ ９．６２ １．６７
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．１１８

表５　两组小鼠肺黏膜上皮细胞损伤情况比较　（％，珋ｘ±ｓ）

组别
数量

（只）

肺上皮细胞损伤面积

０级 １级 ２级 ３级
Ａ ８ ４４．４１±６．３０３２．８８±５．２８２０．７５±１．９１ ２．３８±１．６０
Ｂ ８ ８７．１３±５．３８ ８．８８±３．９８ ２．８８±０．８４ １．１３±１．２５
ｔ １４．７２ １０．２７ ２４．２７ １．７５
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．１０３

表６　两组小鼠鼻、肺嗜酸性粒细胞及杯状细胞计数
比较　（个，珋ｘ±ｓ）

组别
数量

（只）

嗜酸细胞数

鼻 肺

杯状细胞数

鼻 肺

Ａ ８ ４３．５０±６．１６５２．６３±８．０９３２．８８±６．０８４２．６３±８．０２
Ｂ ８ ４．７５±２．１２ ２．５０±１．６０ ５．０１±１．９３ ２．８８±１．２５
ｔ １６．８１ １７．２０ １２．３６ １３．８６
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　图５　小鼠鼻冠状切面图　５ａ：ＨＥ×４０；５ｂ：ＰＡＳ×４０　　图６　鼻腔黏膜病理改变　（ＨＥ×４００）　６ａ：Ａ组；６ｂ：Ｂ组　　
　　图７　肺黏膜病理改变　（ＨＥ×４００）　７ａ：Ａ组；７ｂ：Ｂ组　　图８　鼻腔黏膜病理改变　（ＰＡＳ×４００）　８ａ：Ａ组；８ｂ：Ｂ组
　　图９　肺黏膜病理改变　（ＰＡＳ×４００）　９ａ：Ａ组；９ｂ：Ｂ组

·４５·



张勇，等：小鼠上下气道一致的变应性气道炎症动物模型的建立

!!

!"

#!

$%

&!

鼻
'
(
)

肺
'()

*! $+ $! !% !! ,% ,!

图１０　Ａ组鼻肺部ＥＯＳ呈正相关　（ｒ＝０．７７５，Ｐ＜０．０１）
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图１１　Ａ组鼻肺部杯状细胞呈正相关　（ｒ＝０．７２３，Ｐ＜０．０５）

３　讨论

ＡＲ、ＡＳ造模途径多种多样，ＡＲ模型经典的有变
应原腹腔注射基础致敏，滴鼻激发出鼻部症状［７］；ＡＳ
经典的造模方法为变应原腹腔注射或皮下注射作基

础致敏，雾化吸入激发出相应的症状［８］。本文综合两

种造模方法，并结合ＡＡＩ的概念，选择腹腔注射基础
致敏，滴鼻、雾化吸入激发的造模方法。

国内外很多文献报道：设想从变应原及致敏方

法两个角度均模仿人类临床上可能的发病机制：如

Ｎａｂｅ等［９］利用人类常见的变应原日本花粉作为基

础致敏及激发物质，通过单纯经鼻给药建立 ＡＲ模
型，但该模型的制作时间长达３３周。另外花粉种类
繁多，不便于研究者之间的交流；而单纯滴鼻致敏、

激发可以引起肺内轻微的 ＥＯＳ浸润和气道高反应
性，不过这一进程的演变比腹腔注射致敏的方法要

慢很多［１０］。此外，经鼻给药绝大部分变应原仍停留

于上气道，如花粉等大分子物质仅０．００１％到达下
气道，雾化吸入 ＯＶＡ仅１２．２％分布于鼻外其他器
官［１１］，如肺部５．６％，胃２．８％，滴鼻分布于下气道
的则更少，因此本文选择ＯＶＡ作腹腔注射作基础致
敏较为合适，滴鼻、雾化吸入续贯激发，保证鼻、肺均

能获得变应原的激发，从本实验的结果分析看，该模

型可以制造出临床所需的症状，同时免疫学、病理分

析均证实了上下气道的改变。现分别从症状、免疫

及病理学３个角度对该模型行进一步论述。
理想的ＡＡＩ模型需要具备４个条件：速发相、

迟发相、ＡＨＲ及炎细胞浸润［８］。速发相在激发后立

即发生，并持续到２ｈ左右，３～１０ｈ是迟发相，迟发
相与ＡＨＲ是伴随关系。本实验模型组激发前症状
跟对照组肉眼观察无明显区别，而激发后很快出现

典型的症状，如喷嚏、抓鼻、流涕、呼吸急促、咳嗽等，

而对照组激发后无明显改变，说明基础致敏已经引

起了气道的慢性炎症，激发后能够快速出现典型症

状说明该实验方案能够实现小鼠从气道高反应性、

气道梗阻到症状期的转变。

ＡＡＩ级联反应最常见的起始步骤是变应原通过
ｓＩｇＥ分子与肥大细胞、嗜碱性粒细胞相连，刺激其释
放相关介质如组胺、白三烯和血小板激活因子

（ＰＡＦ）等［１２］。速发相的症状主要取决于靶器官的

结构如鼻部鼻痒、流涕及鼻塞，肺部的支气管收缩及

喘鸣。迟发相通过聚集在气道黏膜表面的 ＥＯＳ、巨
噬细胞释放炎症前细胞因子，包括 Ｔｈ２型细胞因子
ＧＭＣＳＦ、ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ５和 ＩＬ１３等，引起组织局
部Ｂ细胞释放 ＩｇＥ，其中 ＩＬ５等因子又是强烈的
ＥＯＳ趋化因子，对 ＥＯＳ的增殖、分化、迁移、激活及
生存有重要的作用，而 ＩＬ４、ＩＬ１３可使呼吸道无分
泌能力的上皮细胞转变为具有黏液分泌功能的杯状

细胞［１３］，这样便形成了炎症的级联反应和恶性循

环，目 前 实 验 阶 段 已 有 抗 ＩＬ５单 克 隆 抗 体
（ＴＲＦＫ５），其抑制黏膜 ＥＯＳ浸润的能力高达
８６％［１４］。本实验鼻、肺、血中ＯＶＡｓＩｇＥ的浓度均较
对照组明显升高。ＡＲ与 ＡＳ患者的症状通常与循
环血液中ＩｇＥ的水平呈正相关［１５］，且血液中总 ＩｇＥ
水平的升高对于非变应性个体同样是一个危险因

素［１６］。本造模方法能够产生 ＯＶＡｓＩｇＥ，且鼻、肺灌
洗液及血清中的浓度均较对照组明显升高，说明该

模型便于进一步研究，可用 ＯＶＡｓＩｇＥ作为炎症指
标，监测炎症状态，观测干预的效果。

黏膜上皮破坏已经被证实是 ＡＨＲ的主要原
因［１７］。ＥＯＳ趋化至 ＩｇＥ介导的黏膜炎症部位并活
化是变应性炎症的显著特点，其浸润程度与炎症的

严重程度呈正相关［８］。本实验显示该模型鼻、肺部

ＥＯＳ浸润同样严重，说明该造模方法能够引起上、下
气道的病理改变，其中鼻部改变更明显一些，这进一

步强化了鼻在 ＡＡＩ中的重要性。另外，上下气道黏
膜ＥＯＳ浸润程度具有显著相关性，究其原因可能存
在如下联系：①全身因素［１８］：变应原激发后促使肥

大细胞及嗜碱性粒细胞脱颗粒释放炎症介质，直接

·５５·
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作用于鼻、肺黏膜引起相应症状（速发相）；促使

ＥＯＳ裂解或脱颗粒引起气道慢性炎症（迟发相）；
②组织结构因素：上下气道在黏膜结构、形态、分布、
组织间的连接、黏膜下淋巴结构等方面具有很大的

相似性；③解剖因素：上气道是接受变应原刺激的第
一部位，变应原能沿气管及气管树分布；④神经因
素［１９］：上下气道的神经联系，如鼻 －肺反射，通过释
放相关神经肽影响下气道。黏液增多是 ＡＡＩ的另
一重要特点。气道的黏液主要来自黏膜上皮层内的

杯状细胞和黏膜下的黏液腺体，在维持呼吸道的正

常生理功能方面发挥重要作用。黏膜上皮杯状细

胞，多分布于鼻甲，肺部则主要分布于较大支气管。

杯状细胞增生或化生可以看作是长期的气道炎症反

应所致的黏膜形态学的改变，也可以看作是组织重

塑的一个显著变化［２０］。Ｇｌüｃｋ等［２１］报道 ＡＲ患者
鼻黏膜刮片中，花粉季杯状细胞明显增加。同样哮

喘患者支气管上皮细胞行定量研究发现，哮喘组杯

状细胞的数量是正常组的２．５倍，其所含的黏液量
是正常组的３倍。本实验显示鼻、肺黏膜上皮杯状
细胞的数量约为对照组的６～１０倍，证实该模型可
引起鼻、肺黏膜上皮杯状细胞明显的增生、肥大或

化生。

该造模方法无论从症状学观察、免疫学检测，还

是病理学检查的角度，均符合 ＡＡＩ模型的要求，尽
管这些实验性协议并不能在人体模仿，但是能够同

时产生上、下气道局部及全身炎症和免疫反应，为进

一步研究 ＡＡＩ奠定了坚实的基础。进一步完善该
模型，通过改变吸入变应原的种类、致敏或激发时

间、小气道阻力检测等方面，使其更接近人类 ＡＡＩ
疾病，是我们今后努力的方向。
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