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机制引导下的哮喘动物模型优化与展望
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摘要: 哮喘是一种具有气道慢性炎症特征的异质性疾病, 其发病机制多样, 涵盖T2-high、T2-low及非免疫驱动

等多种免疫与非免疫途径。在中医理论中, 哮喘病机属“本虚标实”, 与肺、脾、肾三脏功能失调密切相关。动物模型

是探索哮喘机制、治疗靶点和评价干预策略的重要工具, 其构建质量直接关联研究的可靠性与转化价值。本文以

“机制引导”为核心, 系统综述现代医学中不同免疫表型 (T2-high、T2-low及非免疫机制) 及中医六类证候 (寒哮、热

哮、肾虚痰恋等) 对应的哮喘动物模型, 深入探讨其建模依据、机制关联及应用中存在的问题。进一步提出推动机制

导向的模型优化与中西医融合建模策略, 以提升动物模型在哮喘精准研究和临床转化中的应用潜力。
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Mechanism-guided optimization and prospects of asthma animal models
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Abstract: Asthma is a heterogeneous disease characterized by chronic airway inflammation and driven by 

diverse mechanisms, including T2-high, T2-low, and non-immune pathways. In traditional Chinese medicine 

(TCM), it is viewed as a syndrome of "root deficiency with branch excess", involving the dysfunction of the lung, 

spleen, and kidney. Animal models serve as crucial tools for investigating asthma mechanisms, screening 

therapeutic targets, and evaluating potential interventions, and their construction must closely align with disease 

pathogenesis. This study highlights a mechanism-guided approach to asthma animal modeling. It reviews models 

that reflect major immune phenotypes in modern medicine (T2-high, T2-low, and non-immune mechanisms) 

alongside TCM syndromes, including cold asthma, heat asthma, and kidney deficiency with phlegm retention. The 

construction principles, mechanistic links, and practical limitations of these models are analyzed. Emphasis is 

placed on optimizing models through a mechanism-oriented perspective and integrating Western and TCM 

frameworks. Such strategies are proposed to enhance the precision, translational value, and clinical relevance of 

asthma research using animal models.
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哮喘是一种以慢性气道炎症和病理异质性为主要

特征的常见呼吸系统疾病。其发病机制涉及多种免疫

细胞 [嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、辅助型 T细胞 2 (T 

helper 2 cell, Th2)、Th17细胞等] 及其释放的细胞因子

与介质的复杂协同作用[1,2]。在先天性和适应性免疫

系统共同参与, 并与气道上皮细胞相互作用下, 哮喘患

者可出现支气管高反应性、黏液过度分泌、气道壁重塑

和气道狭窄等一系列病理特征, 临床表现常为反复发

作的喘息、气急、伴或不伴胸闷或咳嗽等症状[3]。
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目前, 哮喘已成为全球常见的慢性非传染性疾病

之一, 据估计影响约 3.34亿人[4], 且在发展中国家的患

病率呈持续上升趋势[5]。随着研究深入, 哮喘已被证

实具有高度异质性, 可划分为多种临床与分子表型, 如

以 Th2免疫应答为主的 T2-high炎症表型和涉及 Th1/

Th17反应的中性粒细胞浸润型 (T2-low) 等。这种机

制多样性不仅体现了哮喘的复杂病理本质, 也为实现

精准诊断和治疗带来重大挑战。

在传统中医学理论体系中, 哮喘归属于“哮病”“喘

证”等范畴, 其病机特点可概括为“本虚标实”, 病位主

要责之于肺、脾、肾, 是三脏功能失调所致。中医强调

内因 (体质偏颇)、外因 (外邪侵袭) 与痰饮内生之间的

相互作用, 形成了一套基于整体观念与辨证论治的哮

喘病理认识体系[6]。

尽管当前研究已建立多种哮喘动物模型用于表型

模拟及机制探索, 然而现有模型在准确反映人体哮喘

发病机制方面仍存在明显局限。动物模型作为探讨哮

喘病理过程、筛选治疗靶点及评价干预策略的核心工

具, 其构建策略与机制的相关性直接决定研究的可信

度、结果可重复性及临床转化价值。本综述基于现代

医学与传统医学双重视角, 系统梳理哮喘关键发病机

制, 并全面评估各类动物模型与机制之间的关联性, 旨

在提出模型优化策略, 为提升哮喘研究的科学性与应

用潜力提供理论依据与实验基础。

1 哮喘发病机制的主要类型 

哮喘异质性极高的特点, 使其发病机制复杂多样, 

增加了对其病理过程全面认识的难度。现代医学主要

从免疫炎症反应及气道结构重塑等方面阐释哮喘的发

生发展机制; 而传统医学则基于整体观与脏腑辨证理

论, 从机体功能失调的角度加以解释。二者虽立论体

系不同, 但在“炎症发生−痰液生成−气道重塑”等关键

环节上存在内在契合。本节旨在从现代医学与传统医

学两个视角系统阐述哮喘的核心发病机制, 进而全面

认识哮喘疾病的发生, 为后续哮喘动物模型的构建提

供理论依据。

1.1　现代医学下的哮喘机制　

哮喘复杂的发病机制既涉及Th2细胞、2型固有淋

巴细胞 (group 2 innate lymphoid cell, ILC2)、Th17 细

胞、嗜酸性粒细胞等多种免疫细胞和结构细胞 (气道

上皮细胞、平滑肌细胞), 又与多重信号通路及炎症介

质相关。随着哮喘分子表型与炎症机制研究的不断深

入, 目前基于主导免疫通路的不同, 可将哮喘分为不同

亚型。现代医学主要依据免疫应答特征将哮喘机制划

分为T2型 (以Th2细胞反应为主)、非T2型 (涉及Th1/

Th17免疫反应) 和非免疫驱动型 (气道结构改变、氧化

应激等) 三大类。下文将系统阐述这三类机制的核心

特征及其在哮喘发病中的作用 (图1)。

1.1.1　T2-high (2型炎症) 机制　T2-high炎症是哮喘

中研究较为深入的机制, 尤其多见于儿童哮喘及过敏

性哮喘 , 约占所有哮喘病例的 50%[7]。该类型以气

道 嗜 酸 性 粒 细 胞 浸 润 、血 清 免 疫 球 蛋 白 E 

(immunoglobulin E, IgE) 水平升高、上皮重塑和气道高

反应性 (airway hyper reactivity, AHR) 为主要特征[8], 

主要由Th2细胞和 ILC2介导。在哮喘早期, 气道上皮

细胞通过感应环境中的变应原、病毒或污染颗粒, 释放

胸 腺 基 质 淋 巴 细 胞 生 成 素 (thymic stromal 

lymphopoietin, TSLP)、白细胞介素 (interleukin, IL)-25

和 IL-33, 进一步激活树突状细胞 (dendritic cell, DC), 

促使初始 T 细胞向 Th2 分化并活化 ILC2[9]。活化的

Th2 和 ILC2 分泌 IL-4、IL-5 和 IL-13 等关键细胞因子 , 

诱导气道嗜酸性粒细胞增多。其中, IL-4促进B细胞

产生 IgE, 继而激活肥大细胞和嗜碱性粒细胞, 引发速

发型超敏反应; IL-5是嗜酸性粒细胞的关键生存和成

熟因子, 通过 C-C基序趋化因子受体 3和其他嗜酸性

粒细胞趋化因子引诱剂 (如肥大细胞衍生的前列腺素

D2) 介导其向气道迁移[5]; IL-13 则显著增强 AHR, 诱

导黏液过度分泌、黏膜增生及胶原沉积, 从而推动气道

重塑。上述机制共同诱发典型哮喘症状, 如喘息、咳

嗽、胸闷、夜间气促、呼出气一氧化氮 (fractional 

exhaled nitric oxide, FeNO) 升高[7,10]。该类哮喘通常对

吸入性糖皮质激素 (inhaled corticosteroids, ICS) 治疗

反应良好, 目前针对 IL-4Rα、IL-5及 IgE的生物制剂也

已广泛应用于临床[11]。

1.1.2　T2-low (非 2型炎症) 机制　约 20%～30%的哮

喘患者表现为T2-low表型, 通常不伴明显嗜酸性粒细

胞增多或 IgE升高, 常见于成人起病哮喘、肥胖相关哮

喘、吸烟或职业暴露型哮喘及糖皮质激素抵抗型哮喘, 

其病理特征以中性粒细胞性炎症、较低激素反应性和

更显著的气道重塑为主[12]。该亚型主要由 Th1细胞、

Th17 细胞及其分泌的细胞因子 [IL-17、IL-6、IL-8、干

扰素-γ (interferon-γ, IFN-γ) 和肿瘤坏死因子-α (tumor 

necrosis factor-α, TNF-α)] 驱动[12]。其中, Th17细胞及

其分泌的 IL-17A和 IL-17F被认为是该亚型炎症反应

的重要驱动因子[13], 通过激活气道上皮细胞、成纤维细

胞和平滑肌细胞, 诱导其分泌趋化因子C-X-C基序配

体 1 (C-X-C motif chemokine ligand 1, CXCL1)、

CXCL8 (即 IL-8), 强力招募和活化中性粒细胞[14]。作

为肺部主要的中性粒细胞趋化因子, CXCL8显著促进

中性粒细胞在气道中的聚集与滞留[15]。活化的中性粒

细胞进一步释放弹性蛋白酶 (elastase)、髓过氧化物酶 
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(myeloperoxidase, MPO) 和活性氧自由基 (reactive 

oxygen species, ROS), 直接损伤气道上皮屏障, 促进上

皮细胞脱落和增强黏液分泌 , 并促进 AHR 与气道重

塑[16]。同时, Th1细胞及其分泌的 IFN-γ亦参与上皮细

胞凋亡与气道壁纤维化过程[17], 共同加剧疾病进展。

1.1.3　非免疫主导机制　除免疫细胞主导的机制外, 

哮喘还可由多种非免疫过程触发, 统称为非免疫主导

机制。其核心在于结构细胞损伤、氧化应激、代谢异常

及内质网压力等因素的作用。这类机制常见于长期

环境暴露或处于慢性应激状态的人群。氧化应激是

其中的核心环节, 环境刺激物可通过烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸氧化酶 (nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate oxidase, NADPH oxidase) 及诱导线粒体功

能紊乱, 引起ROS大量积累[18]。ROS不仅破坏气道上

皮屏障完整性 , 还通过激活 NF-κB 和 MAPK 信号通

路, 增强炎症反应与平滑肌收缩性; 同时, ROS能诱导

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-like 

receptor family pyrin domain containing 3, NLRP3) 炎

症小体活化, 释放 IL-1β、IL-18等炎症因子, 形成炎症

放大循环, 进而加剧 AHR和气道重塑[19]。此外, 气道

上皮细胞损伤后释放的“警报素”(alarmins, 包括

IL-25、IL-33、TSLP) 虽是免疫启动因子, 但本质起源于

结构细胞 (上皮细胞) 而非传统免疫细胞。这些“警报

素”在受到过敏原刺激后, 可激活 ILC2、DC并增强Th2

免疫 , 体现了气道结构性异常在哮喘发病中的起始

作用[20,21]。

1.2　传统医学下的哮喘病机　

传统医学基于整体观念与辨证论治原则, 对哮喘

病机形成了系统而深入的认识。在中医理论体系中, 

哮喘主要归属于“哮病”与“喘证”范畴, 其典型临床症

状包括喉中哮鸣有声、呼吸气促困难等。早在《黄帝内

经》、《素问 ·阴阳别论》中即有对哮喘相关病机的记载, 

认为本病多由内虚外感所致, 病机涉及肺、脾、肾三脏

功能失调及阴阳失衡等多重因素。中医认为, 肺为气

之主宰, 司呼吸, 若肺失宣降, 则气机壅塞, 气逆上冲; 

脾为生痰之源, 运化失职则湿聚成痰; 肾主纳气, 为呼

吸根本, 肾虚则气不归元, 易致呼吸困难[22]。此外, 肝

的疏泄功能也与哮喘发病相关, 情志不舒、肝气郁结可

横逆犯肺, 引动伏痰, 诱发哮喘; 肝火亢盛或肝肾阴虚

也可影响肺的肃降功能, 导致虚实夹杂的复杂证候。

Figure 1　Schematic diagram of the key immune mechanisms and related animal models of asthma pathogenesis. TSLP: Thymic stromal 

lymphopoietin; IL: Interleukin; ILC2: Group 2 innate lymphoid cell; Th: T Helper; DC: Dendritic cell; IFN-γ: Interferon-γ; TNF-α: Tumor 

necrosis factor-α; CXCL: C-X-C motif chemokine ligand; ROS: Reactive oxygen species; NLRP3: NOD-like receptor family pyrin domain 

containing 3; IgE: Immunoglobulin E
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在临床辨证方面, 中医将哮喘分为发作期与缓解期。

发作期以邪实为主, 常见风寒束肺、痰热壅肺、痰湿阻

肺等证型, 治宜祛邪化痰、宣肺平喘; 缓解期则以正虚

为要, 多表现为肺脾气虚、肺肾阴虚或肾阳虚衰等, 治

疗侧重健脾益肺、补肾固本[23]。辨证时需强调个体差

异, 综合考量表里、寒热、虚实及患者体质因素, 实行个

体化的动态辨治。

随着中西医结合研究的深入, 一些学者尝试将中

医证候与现代医学的病理机制相对照。如“痰瘀阻肺”

证候与气道重塑中的黏液高分泌、平滑肌增生及胶原

沉积等表现具有较高吻合度, 显示传统病机理论与现

代免疫炎症机制间存在内在联系。这不仅为中医辨证

提供了分子生物学依据, 也深化了对哮喘异质性的理

解。总体而言, 中医对哮喘病机的认识具有系统性和

整体性, 其以脏腑辨证为核心、兼顾体质与环境的诊疗

思维, 在现代哮喘研究中仍显示出重要的理论价值与

应用潜力。融合传统病机理论与现代发病机制, 有望

促进哮喘诊疗向精准化、个体化方向发展。

2 哮喘动物模型与发病机制的相关性分析 

鉴于哮喘疾病异质性的特点及其发病机制的复杂

性和多样性, 构建能准确模拟不同病理特征的动物模

型, 对于揭示发病机制、筛选治疗靶点及开发精准治疗

策略具有至关重要的作用。此外, 近年来, 基于中医辨

证论治原则建立的证候动物模型, 为在整体观念下研

究哮喘的体质与病机特点提供了新视角, 也促进了中

西医结合研究的深入发展。基于上述机制分类, 本节

将从现代医学和传统医学两个维度, 系统评价各类动

物模型的构建策略及其在模拟特定免疫表型或中医证

候方面的关联性与局限性。

2.1　现代医学视角下哮喘动物模型与发病机制的相

关性　

基于上述对现代医学视角下哮喘免疫及非免疫机

制的认识, 这一机制分类不仅深化了对哮喘疾病谱的

认识, 也为动物模型的建立提供了理论依据。目前常

见的哮喘动物模型包括模拟过敏性哮喘 (T2-high)、中

性粒细胞性哮喘 (T2-low)、肥胖相关哮喘及职业性哮

喘等不同类型, 其建模策略均紧紧围绕各自的核心免

疫或病理特征展开。

2.1.1　过敏性哮喘动物模型　过敏性动物模型旨在模

拟T2-high机制。过敏性哮喘是哮喘中最常见的表型, 

主要由尘螨、花粉、卵清蛋白等环境过敏原致敏诱

发[24], 以 Th2 细胞和 ILC2 介导的 T2-high 炎症反应为

主导。Th2相关细胞因子 IL-4、IL-5、IL-13促进 IgE生

成、嗜酸性粒细胞聚集、黏液过度分泌及 AHR[25]。在

机制上, 免疫应答往往始于过敏原特异性Th2细胞的

活化和分化, 并由过敏原触发。在初始致敏阶段, 机体

接触变应原后, 抗原递呈细胞 (DC) 将抗原信息呈递

给初始T细胞, 使其向Th2型分化, 进而形成一系列级

联反应; Th2细胞分泌 IL-4、IL-5和 IL-13等细胞因子, 

诱导 B细胞产生 IgE并激活肥大细胞, 同时促进嗜酸

性粒细胞募集和激活 , 引发气道黏膜炎症反应[13]。

IL-13还通过上调黏蛋白分泌 (MUC5AC) 及增强气道

平滑肌收缩, 导致AHR和重塑[26]。此外, ILC2作为先

天免疫细胞 , 可在无 T 细胞参与的情况下对 IL-25、

IL-33、TSLP等上皮源性细胞因子迅速响应, 独立启动

2型炎症过程, 活化的 ILC2可诱导嗜酸性粒细胞增多

和AHR[27,28]。

过敏性哮喘动物模型构建时 , 如利用卵清蛋白 

(ovalbumin, OVA) 联合氢氧化铝佐剂或屋尘螨 (house 

dust mite, HDM) 提取物气道激发等方法, 不仅表现出

AHR显著, 气道中性粒细胞增多, 黏液分泌过多及阻

塞性肺功能障碍, 释放炎性介质, 造成严重的气道炎症

等病理特征, 且再现了T2-high炎症反应的关键机制过

程。OVA涉及Th2细胞因子分泌、嗜酸性粒细胞募集、

AHR和气道重塑等哮喘发病机制, 同时氢氧化铝的联

合使用增加了 IgE 水平及 Th2 免疫应答, 能够稳定复

现 2型炎症级联反应[29,30]; 相比之下, HDM诱导会触发

气道上皮细胞上的模式识别受体, 导致趋化因子和细

胞因子分泌, 从而对气道上皮造成损害, 更接近自然暴

露状态[31]。过敏性哮喘动物模型的成功构建, 明确了

T2-high炎症机制与过敏性哮喘的紧密联系, 同时为靶

向Th2通路的药物研发提供了关键平台。

2.1.2　中性粒细胞哮喘动物模型　中性粒细胞哮喘模

型旨在模拟T2-low机制。与过敏性哮喘相比, 中性粒

细胞哮喘是一种机制更为复杂且治疗更具挑战性的

T2-low 型, 以中性粒细胞主导的气道炎症、固定气道

阻塞为特征。其病理特征包括支气管黏膜中性粒细胞

大量浸润、气道黏液栓形成、上皮屏障破坏及气道重塑

等[32]。该类型主要由Th1细胞和Th17细胞驱动[33], 涉

及 IFN-γ、TNF-α以及 IL-8、IL-17A、IL-17F 和 IL-22 等

细胞因子[34,35]通过诱导上皮细胞、成纤维细胞等释放

CXCL1、CXCL8 (即人 IL-8) 等趋化因子, 促进中性粒

细胞迁移至气道[36,37]。活化的中性粒细胞产生氧化爆

发, 释放多种蛋白酶、细胞因子、趋化因子和活性氧, 导

致气道上皮细胞损伤、炎症和高反应性[38]。在呼吸道

感染和过敏性炎症期间, 中性粒细胞可释放细胞外陷

阱和细胞质体损害上皮细胞 , 导致进一步的气道炎

症[32]。此外, 巨噬细胞来源的 IL-1β、IL-6 和 TNF-α在

哮喘发病过程中形成以 IL-17/IL-1β/CXCL轴为主的炎

症网络[39], IL-17通过促进肺巨噬细胞向M1极化, 增强
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中性粒细胞导向炎症, 成为中性粒细胞哮喘的潜在靶

点之一[40]。

基于此机制特征, 目前多种造模方法被用于模拟

中性粒细胞主导的 T2-low 型哮喘 , 典型的方法包括

OVA 联合弗氏完全佐剂 (complete Freund's adjuvant, 

CFA)。在该方法中 , CFA 能强效诱导 CD4+ T 细胞向

Th1/Th17细胞分化[41], 重现慢性刺激下的细胞免疫反

应; OVA和脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 诱发的模

型中, LPS高效诱导细胞因子合成与释放, 激发炎症反

应, 加重AHR, 同时也可诱导中性粒细胞、嗜酸性粒细

胞的募集, 从而加重哮喘, 因此LPS常被用于复制中性

粒细胞哮喘动物模型[42]; 此外, OVA联合香烟烟雾暴露

及OVA联合衣原体感染均能诱导哮喘模型, 并表现出

AHR、黏液细胞增生[43]、肺泡灌洗液 (bronchoalveolar 

lavage fluid, BALF) 和肺组织中中性粒细胞大量增加

等典型的病理特征[44], 提示成功构建中性粒细胞哮喘

动物模型, 此动物模型构建方法的多样性又进一步反

映了其机制的复杂性, 熟悉发病机制相关的哮喘模型

构建将有利于开发出更直接有效的治疗手段。

2.1.3　肥胖相关哮喘动物模型　肥胖相关哮喘动物模

型旨在模拟脂质代谢与炎症复合机制。肥胖相关哮喘

通常表现为 T2-low表型, 其机制涉及代谢紊乱、低度

全身炎症及免疫调节异常[45]。ILC3、Th17细胞、M1巨

噬细胞和中性粒细胞与肥胖相关哮喘相关[46], 肥大的

白色脂肪组织被视为一种低度慢性炎症源, 通过分泌

多种细胞因子 (IL-6、TNF-α、瘦素等) 促进免疫反应 , 

尤其是诱导Th17细胞分化, 并激活巨噬细胞和中性粒

细胞, 从而加剧气道炎症水平[47]。此外, 肥胖又可通过

Th1/Th17 细胞增强非 Th2 炎症反应 , 进一步提升

IL-17A/F 的表达 , 促进中性粒细胞募集与 AHR 的形

成[48]。与此相关, 肥胖引起的肺容积减少、膈肌活动受

限等呼吸力学改变, 也可加重气道阻塞并导致呼吸症

状加剧[49,50]。

在建立肥胖相关哮喘模型时, 常采用给予高脂饲

料饲养12周建立肥胖模型, 再给予OVA与氢氧化铝混

悬液或HDM[51]致敏。通过这种方法, 模型动物通常会

出现体重增长、呼吸功能异常、细支气管黏膜增生和胶

原蛋白沉积等特点, 进一步使支气管管腔缩小和黏膜

挤压增高, 从而诱发或加重哮喘。通过高脂饮食联合

气道致敏 (OVA或HDM) 的方式构建模型, 使得 IL-6、

TNF-α、瘦素水平升高, BALF与肺组织中中性粒细胞

及M1型巨噬细胞浸润明显, 同时Th17细胞比例上升、

IL-17A分泌增强、AHR增强等, 表现出经典的 T2-low

机制。此外 , 肥胖诱导 ILC3 水平升高 , ILC3 可介导

AHR的发展, 且伴有代谢指标异常及NLRP3炎症小体

激活, 较好地模拟了代谢−免疫交叉对话机制[52]。这种

基于高脂饮食与气道致敏的肥胖相关哮喘模型, 不仅

展示了肥胖与免疫反应交织的复杂性, 还为进一步研

究代谢−免疫交互作用在哮喘发生中的关键角色提供

了重要的实验平台。

2.1.4　职业性哮喘动物模型　职业性哮喘动物模型旨

在模拟 T2-low与非免疫机制。职业性哮喘 (成人) 因

职业环境暴露于过敏原或刺激物引起, 占成人发作哮

喘的 5%～20%[53], 这一疾病经常被忽视。但其早期诊

断至关重要, 因为持续的接触可能导致持续性疾病。

根据发病机制, 职业性哮喘可分为免疫介导型和非免

疫介导型。前者通常由高分子量或低分子量致敏原诱

发, 具有潜伏期和免疫变态反应特点; 而后者则通常因

高浓度刺激性气体或颗粒物一次性暴露所致, 无需致

敏期[54,55]。免疫介导型职业性哮喘往往表现为Th2型

或Th1/Th17主导的T2-low炎症表型, 尤其在低分子量

致敏原诱发的情况下, 常见的特征包括中性粒细胞浸

润、慢性气道重塑及糖皮质激素耐药性[14,55]。非免疫

介导型职业性哮喘, 通常由氯气、氨气、烟雾、粉尘等一

次高剂量暴露导致[56], 机制主要涉及气道上皮损伤、氧

化应激、神经源性炎症反应及固有免疫活化, 这一过程

并不依赖于免疫致敏, 不伴有免疫致敏期。

甲苯二异氰酸酯 (toluene diisocyanate, TDI) 是常

用的动物模型诱导剂, 可通过引发炎症反应来模拟职

业性哮喘, 其诱导的炎症以中性粒细胞、巨噬细胞和淋

巴细胞浸润为特征 , 与人类 TDI 哮喘的表现一致[57]。

在实验中, 常通过腹腔注射OVA和皮下注射TDI来建

立职业性哮喘动物模型, 该模型可同时诱导Th2型和

Th1/Th17型免疫反应, 在BALF中发现中性粒细胞与

嗜酸性粒细胞共同浸润, 同时 IL-4、TNF-α、IFN-γ等炎

症因子水平升高[58], 并伴 AHR、结构重塑和 IgE 增高, 

该模型具有较高的临床相似性, 较好反映了职业性哮

喘的临床特征, 并为研究相关机制提供了有价值的实

验模型。

2.2　传统医学视角下哮喘证候动物模型与发病机制

的相关性分析　

中医证候动物模型是在中医学整体观念和辨证论

治理论指导下, 通过模拟人体疾病的某些病机与临床

表现, 在动物体中复现出类似证候及病理变化的实验

工具。中医认为哮喘病机以“本虚标实”为核心, 病位

主要涉及肺、脾、肾三脏, 病性常表现为寒、热、痰、虚、

瘀等要素相互交织[6]。目前研究较为集中的哮喘中医

证候主要包括寒哮、热哮、肾虚痰恋证、肺脾气虚证、肾

阳虚证及阴虚证六类。将中医证候与现代医学免疫炎

症机制相关联, 有助于在分子层面揭示中医证候的生
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物学基础, 为中药复方的作用机制、证候客观化诊断提

供实验依据, 在保持中医理论独立性的同时, 提升中医

证候模型的可重复性、可验证性和临床预测价值, 也为

病证结合动物模型的优化提供了新思路 (图2)。

2.2.1　寒性哮喘 (寒哮)　寒哮多因外感寒邪, 伏痰失

于表散, 肺失宣降所致, 常表现为喉间哮鸣, 咳嗽气喘, 

痰液清稀多泡沫, 鼻塞声重, 流清涕, 恶寒无汗, 形寒肢

冷, 面色淡白, 口淡不渴, 或喜热饮, 舌质淡红, 舌苔薄

白或白滑, 脉浮紧, 指纹浮红。造模常采用OVA致敏

激发复制单纯哮喘模型后再加以寒冷刺激。模型动物

体征出现呼吸急促, 喘息, 腹部收缩明显, 情绪低落, 反

应变慢, 喜扎堆, 进食量降低, 出现皮毛枯槁或脱落现

象, 耳、唇颜色欠红润甚变为淡白, 体温下降, 精神欠

佳; 小鼠肺组织和支气管黏膜下层出现炎症浸润, 指标

监测中观察肺泡灌洗液中有白色泡沫痰, 白细胞计数

增多, 嗜酸性粒细胞百分比升高。现代医学机制的研

究表明, 寒冷刺激能通过激活气道上皮细胞和神经末

梢上的 TRPM8 (冰感受体), 激活 NF-κB通路, 进一步

导致炎症因子 IL-6、IL-8、IL-1β表达增加, 同时诱导黏

液过度分泌、AHR 增强和气道重塑[59,60], 该过程与

T2-high型哮喘的上皮炎症机制具有高度契合性。

2.2.2　热性哮喘 (热哮)　热哮是指内积痰热, 熏灼肺

胃, 引动宿痰, 由肺热炽盛, 痰壅气升而致, 风热犯肺

证、痰热壅肺证、肝火犯肺证都归属于其范畴。主要表

现为气促胸高, 喉中哮鸣, 张口抬肩, 不能平卧, 痰色黄

而胶黏浓稠, 呛咳不利, 发热, 头痛, 有汗, 胸闷, 烦躁不

安, 面赤, 口渴喜饮, 大便秘结, 舌红, 苔黄腻或滑, 脉滑

数为常见症的哮病证候。热证哮喘模型的建立主要通

过灌胃热性药物或食肥甘厚腻之物。研究者多采用

OVA致敏联合 LPS滴鼻建立热哮模型[61], 第 1、8日腹

腔注射 OVA 致敏液 , 双侧鼻孔鼻滴 LPS 稀释液 , 第

15日起置于雾化箱以OVA雾化诱喘, 每次 30 min, 每

日 1次, 连续 7 d。热哮模型动物表现出发热、烦躁、汗

多、口渴、点头、节律性收腹样喘促等现象。热哮证在

现代医学病理表现为中性粒细胞局部募集浸润, 病理

学检查以白细胞计数、中性粒细胞检测为评价指标[62]。

该证候与Th1/Th2平衡失调、调节性T细胞 (regulatory 

T cells, Treg)/Th17比例异常及 IL-6等促炎因子升高密

切相关 , 体现了湿热病机在现代炎症网络中的重要

作用[63]。

2.2.3　肾虚痰恋证 (肾气虚)　肾虚痰恋证又可称为肾

虚痰瘀证; 肾者主水, 调节人体水液代谢, 如果肾气不

足, 不能蒸化水液, 可导致水湿蕴积成为痰饮, 气虚自

然痰多, 因此肾虚痰恋证与肾气虚有关。临床表现为

喉间哮鸣时作难止, 动则喘甚, 咳嗽, 喉中痰鸣, 痰多质

稀色白, 面色欠华, 畏寒肢冷, 神疲纳呆, 小便清长, 舌

质淡, 苔薄白或白腻, 脉细弱或沉迟, 指纹淡滞。通过

在安静的环境下对大鼠进行惊恐刺激 (即播放猫叫声

Figure 2　Schematic diagram of the construction, evaluation and association with modern mechanisms of the animal model of traditional 

Chinese medicine (TCM) syndromes of asthma. LPS: Lipopolysaccharide; TGF-β: Transforming growth factor-β; Treg: Regulatory T cells
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磁带、梅花针叩刺模拟猫抓鼠情景), 再将其置于水槽

中 (水深 50 cm、水温 20 ℃) 负重游泳直至力竭, 以大

鼠鼻尖没入水面 10 s为度, 每日 1次, 历时 14 d构建肾

气虚哮喘动物模型, 动物模型出现呼吸频促, 口唇发

绀, 纳食减少, 体重增幅不显或反降, 毛枯色黯, 或伴烦

躁不安, 搔抓耳鼻, 嗜睡蜷卧, 活动迟缓等体征特点[64]; 

且病理表现为促炎因子 IL-6、IL-17 增加 , 抗炎因子

IL-35、IL-10下降, 伴有明显AHR及气道重塑, 提示该

证候与Th17介导的免疫炎症紊乱相关[65]。

2.2.4　肺脾气虚证 (肺脾两虚证)　肺脾气虚证哮喘是

由于风寒湿邪袭表, 脏腑功能失调, 脾失运化, 津液聚

而生湿化为痰饮 , 久而化热 , 湿热郁于肺则痰鸣气

喘[66]。临床表现为气短自汗, 倦怠乏力, 恶风, 反复感

冒, 神疲懒言, 形瘦纳差, 面白少华或萎黄, 便溏, 舌质

淡胖, 舌苔薄白, 脉细软, 指纹淡。实验[67]将大鼠置于

密闭造模箱内熏香烟, 用番泻叶浸液灌胃, 并用抗原液

于大鼠腹腔注射致敏, 雾化吸入OVA及PBS缓冲液激

发哮喘, 复制肺脾气虚证哮喘模型, 大鼠出现少动、毛

发无光泽、喘促、便质稀水样、四肢瘫软等表现[68], 其指

标评价体现在 BALF 中 IL-4 含量升高、IFN-γ含量降

低, 免疫学通常用 IFN-γ和 IL-4作为Th1和Th2的代表

性细胞因子, 这些现象反映了肺脾气虚证哮喘与 Th2

炎症偏倚相关。

2.2.5　肾阳虚证　肾阳虚微则肾无化气之根, 摄纳无

权, 气不归元, 阴阳不相接续, 气逆于肺而致喘。临床

表现为气息短促, 动则为甚。腰酸腿软, 脑转耳鸣, 不

耐劳累, 下肢欠温, 小便清长, 舌淡, 脉沉细。Ji等[69]使

用切除双侧肾上腺和注射氢化可的松两种方法建立肾

阳虚大鼠模型, 再利用OVA致敏激发哮喘, 结果显示

两组模型大鼠均出现拱背、蜷缩、脱毛、爪甲颜色变浅、

食少、便溏、多尿、体重减轻、肛温降低、自主活动次数

减少等一系列机能衰减的症状体征。在病理上[70], 模

型动物的气道出现大量的炎性细胞浸润, 支气管黏膜

增厚, 管腔痉挛狭窄, 肺组织存在不同程度的气道炎症

改变, 肺泡上皮细胞被破坏, 肺泡灌洗液中 IL-4、IL-5、

IL-13水平均升高, IFN-γ表达下降, 表现出与Th1/Th2

免疫失衡相关的哮喘发病机制, 且肾阳虚所致的痰瘀

互结与哮喘的气道重塑机制相关[71]。

2.2.6　阴虚证　阴虚证哮喘为机体外感风邪, 致气机

不利, 气道挛急, 呼吸不畅, 而发呛咳。久咳耗伤津气, 

肺脏阴津亏损, 引起虚热内扰, 则宣发失司, 引动体内

伏痰, 痰气互结壅塞气道, 主症为刺激性干咳、夜晚加

重、痰少黏白、口干咽燥, 次症为面唇俱红, 手足心热, 

神疲形瘦, 口渴欲饮, 潮热盗汗, 舌质红苔薄白, 脉弦

细。通过卵清白蛋白加甲状腺素复制阴虚哮喘模型。

小鼠出现抓鼻、挠痒及哮喘发作症状等哮喘行为学指

标; 支气管壁炎性细胞浸润程度明显, 模型组小鼠的炎

性细胞总数、嗜酸粒细胞及中性粒细胞显著增加, 血清

IL-17A、TNF-α及 BALF 中 IL-17A 显著升高 ; 与 Th17

细胞优势免疫应答有关。且血清及 BALF 中 IL-4、

IL-13的水平升高, 与Th2细胞免疫应答有关。阴虚哮

喘组小鼠 BALF 中 IFN- γ/IL-4 及转化生长因子 - β 

(transforming growth factor-β, TGF-β)/IL-17的比值显著

降低, 出现明显的Th1/Th2及Th17/Treg功能失调[72,73]。

3 机制主导下哮喘动物模型存在的问题与解决方案 

3.1　哮喘动物模型与发病机制相关性的现存问题　

哮喘作为一种具有高度异质性的慢性气道疾病, 

其发病机制涵盖多种免疫及非免疫途径, 如以T2-high

炎症为主的过敏性哮喘、以T2-low为主的中性粒细胞

性哮喘及肥胖相关哮喘等混合表型。尽管动物模型已

成为研究哮喘机制与干预策略的重要工具, 现有模型

在模拟疾病异质性、机制专属性及临床可转化性方面

仍存在明显局限, 严重制约了从基础研究向临床应用

的转化进程。

3.1.1　传统哮喘模型难以全面模拟哮喘异质性　目前

广泛应用的传统哮喘动物模型多采用OVA或HDM诱

导方式, 主要模拟 T2-high型炎症表型, 表现为 Th2细

胞因子 (IL-4、IL-5、IL-13) 升高、IgE 水平上升和嗜酸

性粒细胞浸润。虽然这些模型在评估抗过敏和抗炎药

物中具有重要价值, 却难以涵盖T2-low或非免疫机制

主导的哮喘亚型, 如中性粒细胞哮喘、职业性哮喘中的

氧化应激与上皮损伤机制[74]。如线粒体 ROS 可通过

激活 NLRP3炎症小体促进 IL-1β分泌, 加剧气道炎症

与高反应性, 然而当前多数OVA/LPS混合哮喘模型并

未对该通路进行系统验证与评价, 限制了其在非 Th2

表型研究中的应用[18]。

3.1.2　模型构建缺乏标准化与稳定性　在中性粒细胞

哮喘中, Th17细胞及其产物 IL-17A/F参与中性粒细胞

募集、糖皮质激素耐受性增强和气道重塑。然而, 目前

构建该哮喘模型的方法仍依赖OVA联合LPS、CFA或

香烟烟雾等佐剂刺激, 这些诱导方式在诱导Th17/IL-17

炎症的特异性和重复性上存在较大差异 , 且常伴随

Th2 因子的混合表达 , 表型不稳定 , 导致机制判定模

糊, 缺乏一定的标准化[75]。此外, 在哮喘中医证候模型

中, 脾阳虚证哮喘模型尚未得到统一, 相关文献表明目

前在数据库中并未找到脾阳虚证哮喘模型的明确记

载。研究者在实验中以饮食劳倦、苦寒泻下作为理论

指导并结合哮喘造模方法构建的脾阳虚证哮喘模型存

活率低、稳定性不足, 虽能部分模拟哮喘病理, 但尚未

形成统一、成熟的建模规范[76]。
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3.1.3　中医证候动物模型与现代机制结合不足　现代

医学已明确, 哮喘的发病机制依赖于复杂的细胞因子

网络调控。如 IL-6作为中性粒细胞活化关键因子, 可

通过激活巨噬细胞、T淋巴细胞等多种免疫细胞, 驱动

气道炎症级联反应; TNF-α主要由活化的淋巴细胞及

巨噬细胞分泌, 是机体炎症反应的核心启动因子, 能诱

导前列腺素、白三烯等炎性介质大量释放, 共同参与哮

喘的病理进程。从中医理论视角分析 , 上述 IL-6、

TNF-α等细胞因子介导的炎症反应, 与外寒内热证哮

喘的“寒邪束表、热邪壅肺”病机高度契合, 其介导的气

道黏膜损伤、黏膜水肿及气道高反应性, 正是外寒内热

证哮喘患者咳嗽、喘息、胸闷等临床特征的重要病理基

础[77]。基于 2000～2020 年支气管哮喘中医证候相关

现代文献的系统分析结果, 外寒内热证在临床报道中

的出现频次超过 10次, 提示该证型是哮喘临床常见证

候之一。然而, 当前研究中仍缺乏与 IL-6、TNF-α等核

心炎症机制精准匹配的外寒内热证哮喘动物模型: 一

方面, 该模型缺口导致无法通过动物实验深入解析外

寒内热证哮喘“寒−热−炎”病理关联的分子机制 (寒邪

是否通过调控TNF-α启动炎症、热邪是否通过增强 IL-6

活性加重炎症); 另一方面, 也使针对该证型的靶向治

疗策略 (调节特定细胞因子以平衡“寒”“热”病机) 研

发缺乏可靠的实验载体, 最终制约了临床对外寒内热

证哮喘的精准化、全面化治疗。此外, 中医哮喘基础研

究还存在研究路径与模型特征不匹配的问题: 当前研

究多以临床验证有效的中药复方为切入点, 采用与临

床“病−证−方”对应逻辑相反的“方−证−模型−机制”研

究路径。此类复方往往具有多靶点、多途径的作用特

点, 需针对哮喘证候的多病理要素发挥疗效, 如缓哮六

安煎须同时干预哮喘缓解期“气虚失摄、痰浊阻肺、瘀

血内停”三种核心病理因素; 但现有哮喘病证结合动物

模型通常仅模拟单一病理要素 (单纯气道炎症、单纯

气道高反应), 难以完整复现临床证候的“多要素协同

存在”特征[78]。以临床常见的气虚痰阻证哮喘为例, 目

前尚无能同时模拟“肺脾气虚”与“痰浊阻肺”双重病理

特征的动物模型, 导致中药复方针对该证型的作用机

制研究无法精准关联“气虚−痰阻”病机与现代生物学

指标, 进一步加剧了中医证候模型与现代机制研究的

脱节。

3.2　模型优化策略与未来方向　

为提高哮喘动物模型的机制相关性和转化价值, 

需从模型构建策略、评价体系标准化及中西医融合建

模三个层面进行系统优化: ① 完善机制导向的模型验

证体系: 应在模型构建中引入如ROS诱导剂等特定激

发手段, 并系统检测NLRP3炎症小体、IL-1β等关键分

子表达, 除常规炎症和肺功能指标外, 还需整合纳入氧

化应激 (MDA、SOD)、上皮屏障完整性、“警报素”

(IL‑33、TSLP) 表达及非T2免疫途径等多维度指标, 全

面提升模型的机制覆盖范围和病理完整性; ② 提升中

性粒细胞哮喘模型的表型一致性: 针对中性粒细胞哮

喘模型个体差异大、表型不稳定的问题, 应在建模后系

统评估气道及全身中性粒细胞浸润比例, 并定量检测

IL-17A/F等Th17特征性细胞因子水平, 以确保模型具

有明确且稳定的Th17免疫应答主导特性, 为研究激素

抵抗型哮喘及靶向治疗提供可靠工具; ③ 推动病证结

合的中医复合动物模型构建: 对于当前缺少复合中医

证候哮喘动物模型的现状, 应重视病证结合的动物模

型的系统构建。如可针对气虚痰阻证哮喘设计既体现

气虚状态又具有气道炎症特征的模型, 通过叠加多层

干预手段, 如适度的能量代谢抑制模拟“气虚”, 同时增

强黏液分泌模拟“痰阻”“瘀滞”, 以形成多病理要素共

存的复合哮喘动物模型, 从整体上再现证候的协同性

特征, 用于验证益气化痰类方药的作用规律。总体而

言, 未来哮喘动物模型的优化应在尊重中医病机规律

的基础上, 融入可量化的病理指标与实验控制条件, 构

建既符合中医辩证思维又具现代免疫学可验证的研究

体系, 以推动病证结合模型在防治机制研究与新药研

发中的应用价值。

4 总结与展望 

哮喘是一种病因复杂、表型多样、机制高度异质的

慢性气道疾病, 本文从现代医学与中医理论两大视角

系统综述了哮喘的主要发病机制, 并据此分类总结当

前常用的动物模型构建方法。在现代医学框架内, 围

绕 T2-high 型、T2-low 型、非免疫机制主导型 (氧化应

激及结构损伤) 等不同发病途径, 已建立多种模拟特

定表型的动物模型; 在传统医学方面, 则依据“本虚标

实”“肺脾肾相关”等病机理论, 构建了多个证候动物模

型, 如寒哮、热哮、肾虚痰恋证等。本文还重点探讨了

这些模型与对应发病机制之间的关联, 强调“模型−机
制”匹配程度对于基础研究向临床转化的重要影响。

然而, 当前哮喘动物模型仍存在明显局限。多数

模型依赖于OVA或HDM诱导, 以模拟T2-high炎症反

应为主, 而对 T2-low炎症、中性粒细胞主导型哮喘及

非免疫机制相关模型的研究仍较为薄弱, 难以全面体

现哮喘的疾病异质性。在中医证候模型方面, 现有模

型仍不能全面覆盖临床已有的中医证候哮喘, 如哮喘

发作期的外寒内热证、迁延期的气虚痰恋证、缓解期的

脾肾阳虚证、肺肾阴虚证。此外, 也缺乏将中医病机与

现代免疫炎症指标进行系统关联的深入研究。

机制导向的模型构建策略, 旨在实现对疾病核心

·· 3228



王欣格等: 机制引导下的哮喘动物模型优化与展望

病机或关键证候的针对性模拟。这要求模型在设计之

初明确其拟再现的核心病理环节, 并在后续评价中系

统考察其内在机制与外在临床表型之间的关联, 以确

保模型具备良好的结构效度。此外, 中医证候本身具

有多要素、动态演变的特征, 其与现代免疫指标之间并

非简单的一一映射关系, 而是多层次、网络化的病理对

应。因此, 构建“病−证−机制”多重对应的模型, 有利

于在中医整体观与精准医学之间建立桥梁。展望未

来, 不仅应致力于构建机制高度特异、表型稳定且可重

复的动物模型, 尤其须加强针对非Th2型哮喘 (中性粒

细胞性、肥胖相关性和职业性哮喘) 的模型开发 ; 同

时, 中医证候模型仍需突破单一病机模拟的局限, 融合

环境因素与复合病机, 实现“病−证−机制”多重对应。

跨学科研究应更深入地将中医证候要素 (寒、热、痰、

瘀、虚) 与现代免疫指标 (细胞亚群、炎症通路、氧化应

激等) 相关联, 从而在整体观和精准医学双重指导下

构建更具临床预测价值的动物模型。

综上所述, 机制导向的建模策略需进一步明确其

内在生物学基础, 增强模型的转化价值。建立机制明

确、证候清晰且与临床高度对应的哮喘动物模型, 不仅

是揭示疾病复杂性的关键基础, 更是实现转化医学研

究和中西医融合诊治的重要桥梁。通过持续优化模型

构建策略与验证体系, 有望推动哮喘研究向精准化、个

体化和国际化方向发展。
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