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　　摘　要：慢性鼻－鼻窦炎（ＣＲＳ）是上呼吸道最常见的慢性炎症性疾病之一，其中嗜酸性粒细胞型慢性鼻窦炎
（ＥＣＲＳ）具有较高的治疗抵抗率及复发率，目前其病因及发病机制尚不明确。ＥＣＲＳ动物模型的成功构建是研究该
疾病病理机制和治疗方案的理想手段。小鼠是常用的建模动物，但目前基础研究中仍缺乏一种公认成熟稳定的

ＥＣＲＳ小鼠模型，成为对该病发病机制解析、药物筛选、精准治疗、诊断预后的关键瓶颈。本文回顾目前常用的
ＥＣＲＳ小鼠模型，对其建模原理、方法步骤、评价指标及模型应用作一综述，以期为ＥＣＲＳ小鼠模型的成功建立及相
关实验研究提供方法和理论依据。
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　　慢性鼻 －鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）
是最常见的慢性上气道炎性疾病之一，在美国、欧洲

等西方国家报道的患病率为１１％ ～１２％［１］，而我国

近年的流行病学调查显示，普通人群的患病率约为

８％［２］。最新基于内在型的原发性 ＣＲＳ分型［３］，可

将ＣＲＳ分为 ＩＩ型和非 ＩＩ型，其中 ＩＩ型中的嗜酸性

粒细胞型慢性鼻窦炎（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉ
ｎｕｓｉｔｉｓ，ＥＣＲＳ）因其较高的术后复发率和治疗抵抗，
被学界广为关注，亦属难治性鼻窦炎（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＲＣＲＳ）［４］。目前该病的管理
和治疗仍任重道远，是鼻科医师的巨大挑战，ＥＣＲＳ
对患者的生活质量和经济负担造成了严重的影
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响［５］，曾有文献报道，ＥＣＲＳ按指南治疗３年复发率
高达９９％［６］，故还需要对该病的病因和病理生理学

进行更为系统深入的研究，以增强我们对它的认知

和在治疗上提供更多的选择。因此，寻找一种模拟

该疾病的替代动物模型势在必行，是达到精准治疗

不可或缺的支撑条件。

在哺乳动物中，目前已有绵羊、狗、猕猴、新西兰

兔、大鼠等动物被用于 ＣＲＳ疾病建模的报道［７１０］。

然而，受制于饲养空间、繁育周期、成熟的商品化试

剂等因素的影响，以及对 ＥＣＲＳ分子和基因水平层
面上的研究需要，越来越多的研究人员将目光转到

一种模式生物—小鼠［１１］。虽然小鼠的鼻窦解剖结

构与人类具有差异，但其呼吸上皮细胞与人类却是

相同的。因此，可以在实验条件下评价小鼠鼻腔鼻

窦呼吸上皮损伤及重塑、炎症细胞浸润和胶原沉积

等病理过程［１２］。本文将对目前已有文献报道的小

鼠ＥＣＲＳ模型建模方法进行简要综述。

１　建模方法

ＥＣＲＳ常有以肥大细胞、２型辅助性 Ｔ（Ｔｈｅｌｐｅｒ
ｃｅｌｌｓ２，Ｔｈ２）淋巴细胞、成纤维细胞和嗜酸性粒细胞
增殖失控为特征的炎症浸润［１３］，这些变化与哮喘的

炎症特征相似，并且已建立的哮喘小鼠模型已适用

于研究急性鼻部疾病，如变应性鼻炎。ＥＣＲＳ的另
一特征性表现为嗅觉障碍，有研究报道，用变应性鼻

炎建模方法构建的小鼠鼻黏膜慢性炎症模型同样出

现了嗅觉障碍的表现，且当炎症刺激持续８周后嗅
觉障碍变得不可逆转［１４］。因此可借鉴相关建模方

法在鼻窦内建立以嗜酸性粒细胞浸润为特征的慢性

炎症反应，从而建立ＥＣＲＳ的小鼠疾病模型［１５１６］。

卵清蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）是一种含有微量磷
的糖蛋白，易溶于水，是ＯＶＡ的主要组成成分，具有
很强的免疫原性。因其产生的抗体蛋白多且持久，

已成为ＥＣＲＳ造模的主要变应原之一。目前，国内
外使用ＯＶＡ造模小鼠主要采用腹腔注射联合鼻腔
滴注的方法，有研究表明，增加基础致敏的腹腔注射

次数可增加造模的成功率［１７１８］。在造模时加入佐

剂可以增强变应原的免疫原性，不仅可快速诱导出

挠鼻、喷嚏等鼻窦炎症状，产生高效价的 ＩｇＥ，而且
佐剂可以与变应原结合，保护变应原不被机体清除。

氢氧化铝是小鼠 ＥＣＲＳ造模中最常用的佐剂，研究
表明铝佐剂可以在体内外诱导 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞向
Ｔｈ２效应细胞分化，进而可以分泌白细胞介素（ｉｎ

ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）４、ＩＬ５和 ＩＬ１３等 Ｔｈ２型炎症细胞因
子，这一特点已成为该佐剂用于建立变应性疾病动

物模型的基础［１９］。

１．１　细菌毒素法
Ｋｉｍ等［２０］在２０１１年首次成功建立了ＣＲＳ伴鼻

息肉小鼠模型，该模型同时具有显著的嗜酸性粒细

胞浸润等变应性炎症特征。方法为：取 ５周龄的
ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，将２５μｇＯＶＡ与２ｍｇ氢氧化铝凝胶
混合后，在第０天和第５天给予腹腔注射系统致敏，
然后从第１２天到第１９天，每天用４０μＬ磷酸盐缓
冲溶液（ＰＢＳ）稀释的 ３％ ＯＶＡ滴鼻。随后连续
１２周，每周用３％ ＯＶＡ４０μＬ滴注小鼠鼻腔３次，
从而在实验小鼠中维持长时间的变应性炎症。除了

３％ ＯＶＡ外，在 ＯＶＡ滴注后的５～１２周，每周用金
黄色葡萄球菌肠毒素Ｂ（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｅｎｔｅｒ
ｏｔｏｘｉｎＢ，ＳＥＢ）５ｎｇ滴注小鼠鼻腔１次，第１０４天处
死小鼠。

通过对组织病理及鼻腔灌洗液的分析，该法造

模显示，低剂量ＳＥＢ与 ＯＶＡ具有协同作用，与单纯
ＯＶＡ或ＳＥＢ鼻内滴注相比，此法造模小鼠鼻腔黏膜
呼吸上皮破坏明显增多，嗜酸性粒细胞和淋巴细胞

浸润明显增加，且出现了包含典型特征的黏膜息肉

样变：①比周围黏膜皱褶更高程度的病变；②嗜酸性
粒细胞的浸润；③内部微腔的形成。鼻腔灌洗液中
ＩＬ５、ＯＶＡ特异性 ＩｇＥ和嗜酸性粒细胞趋化因子均
增加。这项研究首次表明，鼻部暴露于 ＳＥＢ可诱导
小鼠鼻黏膜息肉样病变，并伴有潜在的变应性炎症。

目前已有许多研究报道了金黄色葡萄球菌外毒素

（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｅｘｏｔｏｘｉｎ，ＳＡＥ）与变应性疾病
（如鼻息肉或哮喘）之间的联系［２１］，而 ＳＥＢ作为
ＳＡＥ之一，可在患者鼻息肉标本中检测到。针对
ＳＥＢ的特异性ＩｇＥ在鼻息肉患者中更常见，并且与
更高水平的 ＩＬ５、嗜酸性粒细胞趋化因子和嗜酸性
粒细胞阳离子蛋白相关。该法造模利用了 ＳＥＢ具
有的超抗原效应：一般抗原只能激活 ＜０．０１％的淋
巴细胞，而ＳＥＢ作为超抗原可以激活３０％以上的 Ｔ
淋巴细胞，且无需通过抗原递呈细胞处理［２２］。即

ＳＥＢ可以作用于潜在变应性炎症中的 Ｔｈ２型淋巴
细胞，帮助分泌Ｔｈ２型细胞因子并募集嗜酸性粒细
胞，导致炎症类型向Ｔｈ２型倾斜，同时剧烈的炎症刺
激会导致上皮破裂和鼻息肉形成［２３］。

自该模型建立以来，多个团队使用其进行研究。

在发病机制方面，Ｓｈｉｎ等［２４］发现，ＥＣＲＳ伴鼻息肉患
者，其鼻黏膜上皮细胞表现出上皮－间质转化，且高
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度表达缺氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，
ＨＩＦ１）。小鼠模型显示ＨＩＦ１信号通路驱动鼻上皮
细胞的这种转化，并证明了 ＨＩＦ１通路诱导的上皮
－间质转化促进了息肉的发生。ＨＩＦ１抑制剂可有
效抑制嗜酸性炎症和息肉样变的发生，提示 ＨＩＦ１
通路是预防和治疗ＥＣＲＳ的潜在靶点。烟草暴露作
为气道炎症的主要危险因素之一，其对于 ＥＣＲＳ影
响的机制研究却知之甚少。Ｌｅｅ等［２５］通过建立小

鼠ＥＣＲＳ模型发现，长期暴露于烟草，会加重嗜酸性
粒细胞炎症并促进气道重塑和鼻息肉形成，潜在机

制涉及血管内皮生长因子和ＨＩＦ１的上调表达。在
治疗和药物筛选方面，Ｋｉｍ等［２６］利用该模型证实，

高剂量的白藜芦醇可通过抑制脂肪氧合酶途径，显

著降低鼻黏膜的嗜酸性粒细胞浸润和上皮下纤维化

程度，其抗炎效力与曲安奈德相似，对ＥＣＲＳ起到了
一定的预防作用。Ｃｈａｎｇ等［２７］采用相同模型，评估

了鼻腔注射环孢素的疗效，发现局部使用环孢素可

显著降低鼻黏膜嗜酸性粒细胞的浸润程度，同时降

低Ｔｈ２型炎症因子的水平，效果比肩糖皮质激素，提
示了局部使用环孢素对ＥＣＲＳ的潜在治疗作用。
１．２　真菌蛋白酶法

ＥＣＲＳ小鼠模型的构建，最早可追溯至 ２００６
年。由于观察到变应性真菌性鼻窦炎与嗜酸性粒细

胞增高的 ＣＲＳ存在病理生理学相关性，Ｌｉｎｄｓａｙ
等［２８］用烟曲霉（ａｓｐｅｒｇｉｌｌｉｓｆｕｍｉｇａｔｕｓ，Ａｆ）真菌培养滤
液和菌丝提取物的混合液，成功构建了ＥＣＲＳ小鼠模
型。具体方法为：取８～１２周龄的雌性 ＢＡＬＢ／ｃ小
鼠，将２００μｇＡｆ提取物和２ｍｇ氢氧化铝佐剂混合，
溶于０．５ｍＬＰＢＳ中，每日腹腔注射０．１ｍＬ，系统致敏
１周；用生理盐水稀释 Ａｆ提取物至２０ｍｇ／ｍＬ，每周
３次给予每个鼻孔５μＬＡｆ提取物鼻内滴注，连续
１２周。

通过对小鼠呼吸区鼻黏膜的病理学分析，该样

本显示出了许多与人类 ＥＣＲＳ相似的变化，包括固
有层嗜酸性粒细胞浸润增加，分泌细胞增生，细胞附

着破坏，基底膜区增厚等。分别对鼻黏膜中浸润的

炎症细胞、肥大细胞和嗜酸性粒细胞计数后进行统

计分析，与对照组相比，实验组均显示出显著差异，

且随着造模时间的延长，存在明显的时间 －效应关
系。该建模方法是基于公认的急性哮喘小鼠模型和

急性变应性鼻炎小鼠模型改进而来。最初的气道变

应性炎症小鼠模型是使用 ＯＶＡ作为抗原的，但是
ＯＶＡ并不会引起人类出现 ＣＲＳ，随后 Ａｆ提取物被
证实与变应性真菌性鼻窦炎的发病机制相关，且在

实验中观察到了该抗原处理后小鼠鼻腔中的嗜酸性

炎性渗出物增多并伴有晶体形成［２９］。考虑到 Ａｆ作
为小鼠模型中的既定抗原和人类ＥＣＲＳ疾病中的可
能致病因素，该抗原诱发的鼻窦炎症状态可能更接

近ＥＣＲＳ。１２周的建模周期满足目前公认的 ＣＲＳ
的临床定义［３０］，随着抗原递呈时间的延长，小鼠鼻

腔及鼻窦内确实出现了明显的嗜酸性炎症状态，但

呼吸区黏膜未发现明显的息肉样病变形成。

吸入真菌性变应原，如链格孢菌、枝孢菌和曲霉

菌等，会导致人类变应性气道疾病，如哮喘和变应性

鼻炎［３１］。特别是来自真菌蛋白酶激活的蛋白酶激

活受体是上呼吸道变应性炎症的原因，如鼻炎和鼻

息肉，真菌蛋白酶可能是 ＥＣＲＳ的更特异的触发因
素［３２］。因此，越来越多的研究者将 ＥＣＲＳ变应原的
选择转到真菌蛋白酶上。Ｋｉｍ等［３３］在２０１４年提出
了一种利用来源于米曲霉蛋白酶造模的ＥＣＲＳ小鼠
模型，将造模时间由１２周缩短为５周，并且无需全
身系统致敏。方案为：取 ６～７周龄的 ＢＡＬＢ／ｃ小
鼠，将０．５４μ的米曲霉蛋白酶与７５μｇＯＶＡ混匀，
用ＰＢＳ稀释至 ３０μＬ，滴注小鼠双侧鼻腔，每周
３次，持续５周。

组织病理学显示，与单独使用ＯＶＡ造模的小鼠
相比，米曲霉蛋白酶联合ＯＶＡ可产生更严重的慢性
嗜酸性鼻窦炎症，包括上皮增生、上皮下嗜酸性粒细

胞浸润和杯状细胞增生。此外，该模型组小鼠鼻腔

灌洗液相较于对照组，显示出更高水平的 ＩＬ４、ＩＬ
５、ＩＬ６、巨噬细胞炎性蛋白２和肿瘤坏死因子α。血
细胞分类计数也表明模型组小鼠血液中的白细胞、

淋巴细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞显著增加。

这些结果证实，与之前建立的小鼠ＥＣＲＳ模型相比，
该模型可能与人类的顽固性嗜酸性ＣＲＳ更相关。

关于ＥＣＲＳ疾病活动度的临床标志物还鲜有报
道，Ｔｓｕｄａ等［３４］发现了一种神经引导因子—信号素

４Ｄ，其在ＥＣＲＳ患者血清中显著升高。进一步的研
究证实基质金属蛋白酶９将膜结合的 信号素４Ｄ从
嗜酸性粒细胞上裂解下来，血清可溶性 信号素４Ｄ
的水平可能是反映 ＥＣＲＳ疾病活动度的有用临床标
志物。该团队使用真菌蛋白酶法建模小鼠，用抗信

号素４Ｄ抗体治疗后可显著改善鼻窦组织和鼻腔灌
洗液中的嗜酸性粒细胞浸润，减轻嗜酸性炎症水平，

表明阻断信号素４Ｄ的靶向治疗有望成为 ＥＣＲＳ精
准治疗的新方法。自噬是一种进化上保守的胞内过

程，通过自噬，受损的细胞器和入侵的病原体被隔离

和清除。它还在形成细胞免疫和各种炎症性疾病的

·７５·
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进展中发挥关键作用，但关于自噬与 ＣＲＳ发病机制
之间的研究仍然很少。Ｃｈｏｉ等［３５］利用 ＥＣＲＳ小鼠
模型研究发现，巨噬细胞自噬功能缺陷，加剧了小鼠

鼻窦的嗜酸性粒细胞浸润和Ｔｈ２型炎症水平。机制
研究表明，巨噬细胞以ＩＬ１依赖的方式调节前列腺
素Ｄ２水平，其自噬功能受损后前列腺素 Ｄ２途径中
多种成分表达上调，前列腺素 Ｄ２途径的失调与肥
大细胞浸润的增加相关，并加重了嗜酸性炎症。该

研究揭示了自噬途径在ＥＣＲＳ疾病过程中的保护性
作用。

１．３　维生素Ｄ３衍生物法
Ｋａｇｏｙａ等［３６］用 ＯＶＡ＋ＭＣ９０３（卡泊三醇，一种

维生素 Ｄ３衍生物）在 ２０２１年建立了一种新的
ＥＣＲＳ小鼠模型，该模型的亮点为仅需１９ｄ即可检
测造模成果。具体方法为：取８周龄的Ｃ５７ＢＬ／６雄
性小鼠，将２ｎｍｏｌＭＣ９０３与 ２０μＬ无水乙醇混合
后，于前１４ｄ每日１次耳廓局部皮下注射，同时将
１００μｇＯＶＡ溶于２０μｌＰＢＳ，于前１４ｄ每日１次给
予皮下注射系统致敏。在接下来的 ５ｄ内，将
２４００μｇＯＶＡ溶于４０μＬＰＢＳ中，每日给予鼻内滴
注。第１９天处死小鼠。

通过检测，用 ＭＣ９０３和 ＯＶＡ造模的小鼠鼻黏
膜中嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞和 Ｍ２型巨噬细
胞浸润显著增加，Ｔｈ２型细胞因子 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３，
胸腺基质淋巴细胞生成素以及嗜酸性粒细胞募集趋

化因子ＣＣＬ１１和 ＣＣＬ２４的基因和蛋白质表达水平
均高于单独用ＯＶＡ处理的小鼠和对照组。此外，用
ＭＣ９０３和ＯＶＡ处理的小鼠显示出更薄的嗅上皮和
更少的嗅神经元。该模型表现符合ＥＣＲＳ的病理特
征，如嗜酸性粒细胞、Ｍ２型巨噬细胞浸润、Ｔｈ２型炎
症和嗅觉功能障碍等，是第一个在局部应用维生素

Ｄ３衍生物建立的小鼠ＥＣＲＳ模型。
维生素Ｄ３衍生物ＭＣ９０３在局部皮肤应用时可

诱导角质形成细胞产生胸腺基质淋巴细胞生成素，

胸腺基质淋巴细胞生成素诱导的嗜碱性粒细胞是

ＩＬ４的主要来源［３７３８］。ＩＬ４在 Ｔｈ２型炎症中发挥
多种作用，嗜碱性粒细胞来源的 ＩＬ４不仅能促进
Ｔｈ２细胞分化，还能控制固有淋巴细胞介导的嗜酸
性炎症。该团队发现，应用此法造模后，ＩｇＥ缺陷型
小鼠表现出与野生型小鼠相同程度的组织嗜酸性粒

细胞增多，而胸腺基质淋巴细胞生成素缺陷型小鼠

与嗜碱性粒细胞耗竭小鼠的组织嗜酸性粒细胞浸润

显著减少，证明了嗜碱性粒细胞 －胸腺基质淋巴细
胞生成素 轴在Ｔｈ２型炎症中的作用。

表１　小鼠ＥＣＲＳ建模方法比较

作者
发表

年份
方法

造模

周期

嗜酸性

炎症

黏膜息

肉样变

Ｋｉｍ等［２０］ ２０１１ＯＶＡ＋ＳＥＢ １０３ｄ 是 是

Ｌｉｎｄｓａｙ等［２８］ ２００６Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｉｓｆｕｍｉｇａｔｕｓ １２周 是 否

Ｋｉｍ等［３３］ ２０１４ＯＶＡ＋Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｏｒｙｚａｅ ５周 是 否

Ｋａｇｏｙａ等［３６］ ２０２１ＯＶＡ＋ＭＣ９０３ １９ｄ 是 否

　　注：ＥＣＲＳ（嗜酸性粒细胞型慢性鼻窦炎）；ＯＶＡ（卵清蛋白）；ＳＥＢ
（金黄色葡萄球菌肠毒素 Ｂ）；ＭＣ９０３（卡泊三醇，一种维生素 Ｄ３衍
生物）。

２　小结与展望

ＥＣＲＳ是一种多因素异质性疾病，经过数十年
对其不断地深入研究，目前的小鼠模型已初步显示

出一定的疾病相关性，也取得了部分进展，但仍不能

完全模拟人类 ＥＣＲＳ的病理生理学变化。迄今为
止，ＥＣＲＳ小鼠模型在学界仍无金标准［１２］。尽管

ＥＣＲＳ的体内模型仍然十分匮乏，相信不远的将来，
在前人工作的基础上新提出或者修订的更多模型，

将更接近于ＥＣＲＳ疾病的本质。这些模型将有助于
我们进一步揭秘ＥＣＲＳ这一疾病的确切病理生理机
制，也为该病的精准治疗及管理提供新的思路。
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