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吸入脂多糖对哮喘小鼠气道炎症和气道黏液分泌的影响
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　　【摘要】　目的　观察哮喘小鼠吸入脂多糖 （ＬＰＳ，作为刺激原）其气道炎症和气道黏液分泌的变化 。方法　

３０只清洁级ＢＡＬＢ／ｃ小鼠随机分为哮喘组 （ＡＳＴ组）、ＬＰＳ哮喘组 （ＬＡＳ组）和正常组 （ＮＳ组），每组１０只。哮喘

组用卵清白蛋白 （ＯＶＡ）致敏和激发制作哮喘模型，ＬＰＳ哮喘组在哮喘模型的基础上加用ＬＰＳ（５０μｇ
／ｍＬ）雾化吸

入３０ｍｉｎ，正常组用生理盐水代替ＯＶＡ。检测各组小鼠支气管肺泡灌洗液 （ＢＡＬＦ）细胞总数和细胞分类计数，采

用ＥＬＩＳＡ检测ＢＡＬＦ中的白细胞介素４（ＩＬ４）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平，ＨＥ染色观察肺部病理学改变，

用阿尔辛蓝过碘酸雪夫 （ＡＢＰＡＳ）染色气道杯状细胞，免疫组织化学法检测肺组织中黏蛋白５ａｃ（Ｍｕｃ５ａｃ）的表

达，荧光定量ＲＴＰＣＲ检测犕狌犮５犪犮ｍＲＮＡ在肺内的表达。并分析 Ｍｕｃ５ａｃ蛋白表达与各指标的相关性。结果　

ＡＳＴ及ＬＡＳ组小鼠较ＮＳ组在ＢＡＬＦ中的细胞总数、嗜酸性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞百分比，ＩＬ４和ＴＮＦα水

平、肺组织ＡＢＰＡＳ阳染面积，Ｍｕｃ５ａｃ蛋白和ｍＲＮＡ表达明显升高，其差异均有统计学意义 （犘均＜０．０５）。ＬＡＳ

组较ＡＳＴ组上述气道炎症（除单核细胞数外）和气道黏液高分泌指标明显增高，差异均有统计学意义 （犘＜０．０５）。

气道 Ｍｕｃ５ａｃ蛋白表达与ＢＡＬＦ中细胞总数、嗜酸性粒细胞数、ＩＬ４、ＴＮＦα水平、气道ＡＢＰＡＳ染色阳性着色面积

均呈正相关（犘均＜０．０５）。结论　ＯＶＡ致敏和激发的哮喘小鼠出现以嗜酸性粒细胞、淋巴细胞浸润为主的气道

炎症及杯状细胞增生的气道黏液高分泌，且气道炎症和气道黏液高分泌关系密切。ＬＰＳ可使气道炎症和气道黏液

高分泌加重，可能与ＬＰＳ激发了体内炎症介质的生成、活化有关。

【关键词】　哮喘　小鼠　黏蛋白５ａｃ（Ｍｕｃ５ａｃ）　卵清白蛋白
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　　哮喘的发生是由遗传因素与环境因素相互作用

的结果，环境因素对哮喘的发生发展起关键性作
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用
［１］

。呼吸道感染、过敏物质等各种易感因素均能

使哮喘患者的各种炎症细胞生成和释放增加，引起

气道炎症以及气道上皮细胞、黏液分泌细胞 （主要

是杯状细胞）的增生，从而引起气道黏液分泌过

多
［２］

。正常呼吸道的黏液由水分、黏蛋白和无机盐

等组成，其中黏蛋白是主要成分，主要由气道杯状细

胞和黏液腺所分泌，而黏蛋白５ａｃ（Ｍｕｃ５ａｃ）则是气

道最主要的黏蛋白，Ｍｕｃ５ａｃ增高被认为是杯状细胞

化生的标志
［３］

。气道内持续的黏液过度分泌，会引

起和加重呼吸道气流阻塞，导致一秒用力呼气容积

（ＦＥＶ１）下降，成为致死性哮喘的主要原因
［４］

。但哮

喘气道慢性炎症和气道粘液高分泌的关系和具体机

制尚不完全清楚。

本研究拟通过卵清蛋白 （ＯＶＡ）致敏和激发制

备哮喘小鼠模型
［５］

，并用雾化吸入脂多糖 （ＬＰＳ）作

为刺激原，观察气道炎症和气道黏液分泌的变化，探

讨气道炎症和气道黏液高分泌的关系，及其影响机

制。

１　材料和方法

１１　实验动物分组与哮喘模型制备

６～８周龄清洁级ＢＡＬＢ／ｃ雄性小鼠３０只，体

质量 （１８±２）ｇ，由中国科学院上海斯莱克实验动

物中心提供〔合格证号为：ＳＣＸＫ （沪）２００７０００５〕。

用随机数字法将小鼠分为正常对照组 （ＮＳ组），哮

喘模型组 （ＡＳＴ组），ＬＰＳ＋哮喘组 （ＬＡＳ组），每组

１０只。根据文献
［６ ９］

方法并予以改进建立哮喘模

型。ＡＳＴ组：第０ｄ，１２ｄ腹腔注射ＯＶＡ及氢氧化

铝凝 胶 混 合 液 ０．２ ｍＬ （内 含 ＯＶＡ ６０μｇ
及

２．２５ｍｇ氢氧化铝凝胶）；第１９ｄ开始用５％ＯＶＡ

溶液８ｍＬ行超声雾化，每次３０ｍｉｎ，连续雾化５ｄ。

ＬＡＳ组在激发的最后２ｄ，于每次雾化 ＯＶＡ之前

１ｈ雾化ＬＰＳ（５０μｇ
／ｍＬ）３０ｍｉｎ。ＮＳ组用生理盐

水代替ＯＶＡ进行致敏和雾化。各组小鼠于末次激

发后２４ｈ处死。

１２　肺组织标本和支气管肺泡灌洗液 （犅犃犔犉）的

制备

小鼠处死后，打开胸腔，立即结扎右肺，取右肺

下叶放入４０ｇ／Ｌ多聚甲醛 （含０．１％ＤＥＰＣ）中固

定，用于石蜡标本制作及切片，行肺组织 ＨＥ染色、

气道阿尔辛蓝过碘酸雪夫氏 （ＡＢＰＡＳ染色）及免

疫组织化学染色检测；取右肺上、中叶置入冻存管

中，立即放入液氮罐中冻存，以备荧光定量ＰＣＲ检

测；然后灌洗左肺３次 （回收率＞９０％），此即为

ＢＡＬＦ，用于白细胞计数及分类、细胞因子检测
［１０］

。

１３　犅犃犔犉检测细胞数及细胞因子

取ＢＡＬＦ，计数白细胞及分类。采用酶联免疫

吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）检测 ＢＡＬＦ中白细胞介素４

（ＩＬ４）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平。

１４　肺组织标本犎犈、犃犅犘犃犛和免疫组化染色

肺组织标本采用常规ＨＥ染色观察组织病理学

变化；常规ＡＢＰＡＳ染色等具体步骤遵循病理学技

术指导
［１１］

进行。酸性黏液物质或细胞呈蓝色，中性

黏液物质或细胞呈红色，混合黏液物质或细胞呈紫

红色。应用计算机图象分析软件ＩＰＷｉｎ３２采图系

统对ＡＢＰＡＳ染色各组切片进行图片采集，每张切

片随机采左、右、上、下、中５个直径约７０μｍ
完整气

道；使用计算机图象分析软件Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６．０以

相对着色面积对各组黏液 ＡＢＰＡＳ染色进行定量

分析。免疫组织化学法（ＩＨＣ）检测气道 Ｍｕｃ５ａｃ蛋

白表达，按试剂盒（北京中杉生物技术有限公司）说

明进行操作。阳染细胞可呈棕黄色、黄色、淡黄色，

染色程度分别为强阳性、阳性、弱阳性。高倍镜下，

Ｍｕｃ５ａｃ蛋白为胞浆显色，细胞膜也可有阳性反应，

但以胞浆为主。应用计算机图象分析软件ＩＰＷｉｎ３２

采图系统对免疫组化染色各组切片进行图像采集，

每张切片随机采左、右、上、下、中５个７０μｍ
完整

气道；使用计算机图象分析软件Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６．０

以积分光密度 （ＩＯＤ）为指标对各组免疫组化染色

进行定量分析。

１５　荧光定量实时犚犜犘犆犚检测肺组织 犕狌犮５犪犮

犿犚犖犃表达

荧光 定 量 实 时 ＲＴＰＣＲ 按 试 剂 盒 （大 连

ＴａＫａＲａ公司）说明检测肺组织 犕狌犮５犪犮ｍＲＮＡ的

表达。提取肺组织总ＲＮＡ，各取３μＬ
进行荧光定

量ＰＣＲ反应。优化荧光定量ＰＣＲ反应条件体系，

确保犕狌犮５犪犮、内参照βａｃｔｉｎ
的标准曲线扩增效率

均在９０％～１０５％理想范围内，熔解曲线均无非特

异性扩增。以确定ＰＣＲ最佳反应体系和反应条件。

逆转录依试剂盒说明操作。扩增条件：９５℃预变性

３ｍｉｎ，然后９５℃１０ｓ，６１．１℃３０ｓ，４０个循环。

最后５５℃ 延伸１０ｓ。预变性与变性条件各基因一

样，每一例样本反应结束后由计算机自动计算并读

出定量结果Ｃｔ值 （ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｃｙｃｌｅ）。采用２
－ΔΔＣｔ

法

进行相对定量。

小鼠 犕狌犮５犪犮引物及内参照βａｃｔｉｎ
引物由

ＴａＫａＲａ公司设计和合成，其序列如下：犕狌犮５犪犮上

游５′ＣＧＣＴＧＧＣＡＣＣＴＧＣＴＣＡＧＴＡＡ３′，下游５′

３３４
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ＧＴＣＣＡＣＡＣＴＴＴＣＧＣＡＧＣＴＣＡ ＡＣ３′（１４９ｂｐ）；

βａｃｔｉｎ
上游５′ＣＡＴＣＣＧＴＡＡＡＧＡＣＣＴＣＴＡＴＧＣ

ＣＡＡＣ３′，下游５′ＡＴＧＧＡＧＣＣＡＣＣＧＡＴＣＣＡＣＡ

３′（１７１ｂｐ）。

１６　统计学方法

数据用珚狓±狊表示，两样本均数比较采用ＬＳＤ狋

检验。采用直线相关分析 Ｍｕｃ５ａｃ蛋白表达与其它

指标间的相关性。α＝０．０５。

２　结果

２１　犅犃犔犉中细胞数及犐犔４、犜犖犉α水平的变化

ＢＡＬＦ细胞总数和白细胞分类计数结果显示，

ＮＳ组小鼠ＢＡＬＦ中主要以单核细胞为主。ＡＳＴ组

与ＬＡＳ组ＢＡＬＦ细胞总数、嗜酸性粒细胞、淋巴细

胞均较ＮＳ组增多，其差异有统计学意义 （犘 均＜

０．０５）。ＬＡＳ组与ＡＳＴ组相比，细胞总数、嗜酸性粒

细胞、淋巴细胞增多，其差异有统计学意义 （犘＜

０．０５），见表１。

ＥＬＩＳＡ法检测结果显示，ＡＳＴ组与ＬＡＳ组小

鼠ＢＡＬＦ中ＩＬ４、ＴＮＦα表达量较 ＮＳ组均有增

加，其差异有统计学意义 （犘＜０．０５）；ＬＡＳ组小鼠

ＢＡＬＦ中ＩＬ４、ＴＮＦα表达量比ＡＳ组增加，其差异

有统计学意义 （犘＜０．０５）。见表１。

２２　光镜下肺组织病理学改变

见图１。ＮＳ组：肺组织结构完整，各级支气管

腔规则，黏膜上皮完整无脱落，纤毛排列整齐，支气

表１　犅犃犔犉细胞计数及犐犔４与犜犖犉α的含量变化 （
珔
狓±狊）

犜犪犫犾犲１　犜犺犲犮犺犪狀犵犲狊狅犳犅犃犔犉犮犲犾犾犮狅狌狀狋狊
、犐犔４犪狀犱犜犖犉α犮狅狀狋犲狀狋（

珔
狓±狊）

Ｇｒｏｕｐ

Ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｓ

（×１０
６／Ｌ）

Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔ（×１０
６／Ｌ）

Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ Ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ

ＩＬ４（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ）

ＮＳ １０．３１±１．２８ ０．０３±０．０２ ８．０９±０．９１ １．２６±０．３４ ３６．３９±４．００ １４．３７±１．５９

ＡＳＴ １０６．４７±１１．１


１６．３１±２．０９


５０．２２±１１．１８


２７．２９±２．１３


３４８．２４±３１．５４


２７．２９±２．１３


ＬＡＳ ２０８．５２±２６．６３
，＃

９３．６９±１２．３４
，＃

３１．６３±７．０３


１０２．９９±１１．１７
，＃

４８２．０４±１９．３９
，＃

１０２．９９±１１．１７
，＃

　　犘＜０．０５，ｖｓ．ＮＳｇｒｏｕｐ；＃犘＜０．０５，ｖｓ．ＡＳＴｇｒｏｕｐ

管及肺血管周围见少量炎症细胞浸润，气管平滑肌

及基底层无增厚；ＡＳＴ组及ＬＡＳ组：明显炎症细胞

浸润，其中以嗜酸性粒细胞和淋巴细胞为主，并且支

气管管腔明显变窄甚至完全闭塞，管壁明显增厚，黏

液栓形成；黏膜上皮不完整，脱落明显，纤毛排列混

乱，气道上皮细胞增生，基底层增厚。纤毛上皮细胞

脱落，基底膜露出，杯状细胞增殖及支气管分泌物增

加等病理改变。气道上皮下有肥大细胞、肺泡巨噬

细胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞与中性粒细胞浸润。

气道黏膜下组织水肿，微血管通透性增加，支气管内

分泌物贮留。ＬＡＳ组较 ＡＳＴ组在炎症细胞浸润、

支气管管腔狭窄程度、气道上皮增生、黏膜上皮完

整、杯状细胞增生及黏液分泌情况均严重。

２３　气道组织黏液物质及 犕狌犮５犪犮蛋白表达改变

ＮＳ组小鼠气管及支气管见到极少量杯状细胞

存在，气道内无明显黏液分泌 （图２）。ＡＳＴ组与

ＬＡＳ组小鼠气道可见到大量杯状细胞增生 （被染

成深红色），并有大量黏液分泌 （被染成紫蓝色），

ＡＳＴ组与ＬＡＳ组气道黏液物质相对阳性着色面积

较ＮＳ组增高 （犘＜０．０５）；ＬＡＳ组气道黏液物质相

对阳性着色面积较ＡＳＴ组增加 （犘＜０．０５）。

Ｍｕｃ５ａｃ蛋白表达于支气管管腔内，其余肺组织

未见表达。ＮＳ组 Ｍｕｃ５ａｃ蛋白表达较少 （图３），

ＡＳＴ组与ＬＡＳ组可见大量 Ｍｕｃ５ａｃ蛋白表达，其

ＩＯＤ值高于 ＮＳ组，其差异有统计学意义 （犘＜

０．０５）；ＬＡＳ组ＩＯＤ值高于ＡＳＴ组，其差异有统计

学意义 （犘＜０．０５）。见表２。

表２　气道组织黏液 犕狌犮５犪犮狆狉狅狋犲犻狀阳性相对着色面积、犕狌犮５犪犮蛋

白阳性表达的变化 （珔狓±狊）

犜犪犫犾犲２　犜犺犲犮犺犪狀犵犲狊狅犳狋犺犲狆狅狊犻狋犻狏犲狉犲犾犪狋犻狏犲狋犻狀狋犻狀犵犪狉犲犪狅犳犿狌犮狌狊犪狀犱

狋犺犲犕狌犮５犪犮狆狉狅狋犲犻狀犻狀犪犻狉狑犪狔狋犻狊狊狌犲
（珔狓±狊）

Ｇｒｏｕｐ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｌａｔｉｖｅ

ｔｉｎｔｉｎｇａｒｅａｏｆ

ｍｕｃｕｓ（％）

Ｍｕｃ５ａｃｐｒｏｔｅｉｎ

（ＩＯＤｖａｌｕｅ）

ＮＳ ０．６５±０．０６ ２１２．３５±１１．２１

ＡＳＴ ２０．４９±０．８１


２２８２０．１３±１５２７．５７


ＬＡＳ ２８．２６±１．５３
，＃

４３７０６．７８±２６８９．０８
，＃

　　犘＜０．０５，ｖｓ．ＮＳｇｒｏｕｐ；＃犘＜０．０５，ｖｓ．ＡＳＴｇｒｏｕｐ

２４　肺组织犕狌犮５犪犮犿犚犖犃的表达

从气道组织 犕狌犮５犪犮ｍＲＮＡ扩增曲线图和熔

解曲线图可以看出 （图４）：各标本均有扩增，且扩增

效率高。各标本熔解曲线无二聚体及非特异扩增

峰，肺组织各峰值基本一致，说明引物设计合理，特

异性高。ＡＳＴ 组 （５２３．８１±２２．０７）与 ＬＡＳ 组

（６６７．３６±１９．５２）犕狌犮５犪犮ｍＲＮＡ 表达较 ＮＳ组

（２１．０７±５．９０）表达增高，差异有统计学意义 （犘＜

０．０５）；ＬＡＳ组 犕狌犮５犪犮ｍＲＮＡ表达较 ＡＳＴ组高，

差异有统计学意义 （犘＜０．０５）。

２５　相关性分析

　　相关分析结果表明，气道Ｍｕｃ５ａｃ蛋白的表达

４３４
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图１　肺组织犎犈染色。　×４００　　　图２　气道组织犃犅犘犃犛染

色。×４００　　　图３　气道组织 犕狌犮５犪犮蛋白表达。犐犎犆　×４００

犉犻犵１　犘犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狀犵犲狊狅犳犾狌狀犵狋犻狊狊狌犲狊．犎犈　×４００　　　犉犻犵２

犃犅犘犃犛狊狋犪犻狀犻狀犵犻狀犪犻狉狑犪狔狋犻狊狊狌犲狊．×４００　　　犉犻犵３　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳

犕狌犮５犪犮狆狉狅狋犲犻狀犻狀犪犻狉狑犪狔狋犻狊狊狌犲狊．犐犎犆　×４００

Ａ：ＮＳｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＡＳＴｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＬＡＳｇｒｏｕｐ

图４　肺组织犕狌犮５犪犮犿犚犖犃扩增曲线（犃）和熔解曲线（犅）

犉犻犵４　犃犿狆犾犻犳犻犮犪狋犻狅狀
（犃）犪狀犱犿犲犾狋犻狀犵（犅）犮狌狉狏犲狊狅犳犕狌犮５犪犮犿犚犖犃犻狀

犾狌狀犵狋犻狊狊狌犲狊

与ＢＡＬＦ细胞总数、嗜酸性粒细胞数、ＩＬ４，ＴＮＦα

水平、气道 ＡＢＰＡＳ染色阳性相对着色面积、肺组

织犕狌犮５犪犮ｍＲＮＡ表达的关系均呈高度正相关，其

相关系数狉值分别为０．９８０，０．９８９，０．９９１，０．９８９，

０．９９０，０．９７７（犘均＜０．０５）。

３　讨论

哮喘是由多种细胞包括气道的炎性细胞和结构

细胞 （如嗜酸粒细胞、肥大细胞、Ｔ淋巴细胞、中性

粒细胞、平滑肌细胞、气道上皮细胞等）和细胞组分

参与的气道慢性炎症性疾病
［１２］

。哮喘的本质是由

多种炎症细胞、免疫细胞参与的慢性气道炎症，特征

是气道的高反应性 （ＡＨＲ），表现为反复发作的可

逆性气道阻塞，伴有大量的黏液生成及平滑肌的收

缩，晚期还可出现气道壁结构改变如基底膜增厚、胶

原沉积、平滑肌增生和肥大等气道重塑的改变。鉴

于人体试验的局限性，目前对哮喘的致病机制研究

主要是通过动物模型试验来进行。用于制作哮喘模

型的动物有多种，各种动物模型在反映人类哮喘方

面均有其优缺点，而小鼠因为其价格低廉、品系纯、

繁殖快、免疫及遗传背景较为清楚，近年来采用最多

的哮喘动物模型，其中的ＢＡＬＢ／ｃ和Ｃ５７ＢＬ／６小鼠

均是常用的候选动物
［１３］

。

哮喘动物模型包括急性变态性哮喘模型、慢性

肺部炎症哮喘模型和转基因和基因敲除模型等。其

中用ＢＡＬＢ／ｃ小鼠较易产生 ＡＨＲ，用 ＯＶＡ 易致

敏，并可产生高滴度ＩｇＥ，能模拟人类哮喘迟发性变

态反应过程，出现的气道炎症和ＡＨＲ特征，也可以

通过抗原致敏和激发制备。常用的抗原有ＯＶＡ、尘

螨、花粉、蛔虫等，其中ＯＶＡ由于免疫原性强、价格

低廉、来源方便、最常用。因此本研究用ＯＶＡ腹腔

注射致敏及肺吸入激发 （ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，并在此基

础上加用ＬＰＳ雾化吸入刺激，以期能观察到哮喘与

ＬＰＳ刺激哮喘，在炎症反应、气道黏液高分泌变

化
［１４］

。

本实验采用国内外公认的哮喘小鼠动物模型并

加以改进，在第０ｄ和第１２ｄ给雄性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠

腹腔注射含有６０μｇＯＶＡ
和２．２５ｍｇ氢氧化铝的

致敏液，在第１９ｄ开始用雾化吸入ＯＶＡ（由１％提

高到５％）激发，因为有研究表明短期高浓度的

ＯＶＡ激发，可更有效的建立哮喘模型
［１５］

。并参照

文献
［１６］

雾化吸入ＬＰＳ。本研究结果显示，ＡＳＴ组

和ＬＡＳ组小鼠肺组织呈明显炎症性改变。ＡＳＴ组

小鼠 ＢＡＬＦ 中的细胞总数较 ＮＳ组增多 （犘＜

５３４
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０．０５），增加的细胞主要是嗜酸性粒细胞 （犘＜

０．０５）和淋巴细胞 （犘＜０．０５），说明哮喘小鼠出现

气道炎症细胞浸润性炎症。ＬＡＳ组ＢＡＬＦ中细胞

因子ＩＬ４、ＴＮＦα较ＮＳ组增高 （犘＜０．０５），提示气

道炎症和气道黏液高分泌可能通过ＩＬ４、ＴＮＦα介

导的信号通路而发生。ＬＡＳ组和ＡＳＴ组较ＮＳ组

在ＡＢＰＡＳ气道黏液物质阳性相对着色面积增高，

荧光定量ＲＴＰＣＲ检测 犕狌犮５犪犮ｍＲＮＡ和免疫组

化检测气道 Ｍｕｃ５ａｃ蛋白表达结果显示均较ＮＳ组

增高 （犘＜０．０５），提示ＯＶＡ致敏和加入ＬＰＳ激发

的哮喘小鼠可能是通过杯状细胞增生，上调犕狌犮５犪犮

ｍＲＮＡ，增加 Ｍｕｃ５ａｃ蛋白表达，产生气道黏液高分

泌。

ＬＡＳ组比ＡＳＴ组小鼠在气道炎症和气道黏液

分泌方面的各项指标均增高 （犘＜０．０５），说明雾化

吸入ＬＰＳ刺激哮喘小鼠存在气道炎症和气道黏液

高分泌的加重。其机制可能是与ＬＰＳ可使炎症因

子生成增加，在转录及转录后水平调控使 ｍｕｃ５ａｃ

表达增高，使雾化吸入ＬＰＳ刺激哮喘小鼠的气道炎

症和气道黏液分泌增高。

综上所述，ＯＶＡ等易感因素能够破坏气道上

皮的稳定状态，出现气道上皮细胞和杯状细胞增生，

嗜酸性粒细胞及淋巴细胞向气道聚集，激活细胞因

子ＩＬ４、ＴＮＦα等表达增多，导致气道炎症和黏液

高分泌雾化。本研究用ＯＶＡ致敏和激发的哮喘模

型，符合以往哮喘小鼠的病理学标准
［１７，１８］

，成功建

立了ＯＶＡ致小鼠哮喘模型。该模型可用来研究气

道高反应性，气道黏液产生，化学介质和细胞因子分

泌变化以及药物作用等。
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