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［摘要］　随着新生儿救治水平的提高，早产儿尤其是极早早产儿和超低出生体重儿的存活率明显提高，

导致支气管肺发育不良（BPD）的发病率逐年增加，BPD 已成为早产儿，尤其是小早产儿最常见的呼吸系统疾

病之一。肺泡发育受阻是导致 BPD 发生的重要原因，研究肺泡发育受阻机理及促进肺泡发育的干预措施是 BPD

研究的热点，选择合适的 BPD 动物模型是 BPD 基础研究获得有意义的研究结果的关键。基于此，本文总结及

评价了几种常见的 BPD 动物模型造模方法及其产生的相应病理生理学改变，以期对 BPD 的发病机制、病理生

理和防治对策的研究选择动物模型提供依据。                       ［中国当代儿科杂志，2017，19（1）：121-125］
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Abstract: With the development of treatment, the survival rate of premature infants has significantly increased, 
especially extremely premature infants and very low birth weight infants. This has led to an increase in incidence of 
bronchopulmonary dysplasia (BPD) year by year. BPD has been one of the most common respiratory system diseases 
in premature infants, especially the small premature infants. Arrested alveolar development is an important cause of 
BPD. Therefore, the mechanism of arrested alveolar development and the intervention measures for promoting alveolar 
development are the focuses of research on BPD. Selecting the appropriate animal model of BPD is the key to obtaining 
meaningful results in the basic research on BPD. Based on above, several common methods for establishing an animal 
model of BPD and the corresponding changes in pathophysiology are summarized and evaluated in order to provide a 
reference for selecting the appropriate animal model in studies on the pathogenesis, pathophysiology, and prevention and 
control strategies of BPD.                                                                        [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(1): 121-125]
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支气管肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia, 

BPD）是早产儿，尤其是小早产儿常见的呼吸系

统疾病。其主要表现为肺泡发育不良，肺功能下

降，在校正胎龄 36 周仍需吸氧 [1]。1976 年，由

Northway 等 [2] 首次报道并命名。随着新生儿重症

监护的发展，使得早产儿，特别是极早早产儿与

超低出生体重儿的存活率明显提高，这些早产儿

肺泡发育不成熟，在远端肺组织发育的关键时期，

极易受到宫内及出生后不良因素的影响，导致肺

泡发育停滞，从而使得 BPD 成为早产儿新生儿期

最常见的呼吸系统疾病之一 [3-5]。肺泡发育受阻对

呼吸系统的影响可以从新生儿期持续到成年期，

甚至影响其子代的肺泡发育 [6-8]。导致 BPD 发生的

因素繁多而复杂，为了找到此病的病因、病理生

理机制及其相应的治疗和预防措施，研究者需要

可靠的动物模型。基于此，本文对 BPD 常见造模

方法进行综述，并对每种造模方法进行评价，以

期为 BPD 的研究和防治选择可靠的动物模型提供

依据。
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1　支气管肺发育不良的造模方法

1.1　高氧诱导的 BPD 模型

高氧暴露被认为是导致 BPD 样症状的主要原

因，而且直到 2014 年国内外使用的 BPD 动物模

型绝大部分仍为高氧诱导的动物模型 [9-10]。因此，

它也是目前为止研究得最深入的一种 BPD 造模方

法，其涉及到的动物有小鼠、大鼠、兔子、狒狒

等。研究者们最初使用致死性的高浓度氧持续不

同时间来造模。如 Warner 等 [11] 将新生小鼠暴露于

85% 的氧浓度下分别从产后 0 d 到 28 d 来研究高

氧暴露时间对于肺发育的影响。本研究团队研究

了 95% 的高浓度氧暴露致使新生大鼠早期出现肺

组织急性炎性损伤，随着生后时间延长，逐渐出

现肺纤维化，而肺泡发育障碍贯穿于整个病理过

程中；随后在此模型上首次证实 NMDAR2D 受体

表达增强、NMDAR-PKC-ERK1/2 信号转导通路激

活在高氧性肺损伤后肺泡发育受阻和肺组织胶原

沉积中的重要作用 [12]。多个研究探讨了不同氧浓

度的暴露对于发育过程中肺组织的剂量依赖效应，

如 Buczynski 等 [13] 及 Sherman 等 [14] 分别在新生小

鼠及新生兔中观察了不同梯度的氧浓度（分别为

21%~100% 与 21%~95%）暴露对肺泡发育的影响。

虽然氧暴露的造模方法根据其暴露的持续时

间和氧浓度的不同而不同，涉及到的动物种类也

是多种多样，但是高氧导致的病理生理学改变却

无明显差异。正常的肺泡发育是由体积大数量少

的囊泡向体积小数目多的肺泡转化的过程，但在

肺泡发育的囊泡形成期对新生动物给予高氧暴露，

导致正常的肺泡发育过程被阻滞，肺泡腔扩大而

数目减少，正常的肺泡结构消失，肺泡融合，肺

泡隔明显增宽，肺组织纤维化，肺动脉高压，血

管生成紊乱等，即囊泡期向肺泡发育期转化受阻，

能模拟人类新生儿经典型 BPD 的病理生理变 [15-16]。

Warner 等 [11] 发现新生小鼠 85% 氧浓度暴露 7 d 即

可出现上述病理改变，随着氧暴露时间的延长，

肺组织的病理改变也越来越严重，结果还显示，

在高氧暴露的模型中发生了严重的炎症反应，包

括多种细胞因子增多，中性粒细胞浸润程度增加，

这说明，高氧暴露下肺组织的病理生理学过程和

组织形态学的改变，有一部分是通过炎症反应介

导的 [17]。当动物被暴露于不同的氧浓度时，随着

氧浓度的增高，肺组织肺泡化程度更低，损害更

严重。这些基于氧暴露而导致的病理生理学改变

与“经典型”BPD 是一致的。

利用高氧来诱导 BPD 动物模型有许多优点，

首先，高氧是诱导 BPD 产生的一个重要致病因素，

而且高氧条件很容易获得，还可以调节氧浓度来

研究 BPD 动物模型对氧的剂量依赖效应，不仅如

此，高氧还可以与其它致病因素结合进而制造出

更加符合临床环境的 BPD 动物模型，当然，高氧

动物模型也存着不足，基于小鼠和人类肺发育过

程之间的联系，利用高氧来制造 BPD 小鼠模型时，

高氧暴露必须限定在产后的第 4~5 天，因为只有

这样才能使得高氧暴露位于小鼠肺发育的囊泡期

和肺泡期，肺泡发育受阻。

1.2　机械通气损伤诱导的 BPD 模型

早产儿经常需要机械通气，而机械通气容易

导致 BPD 样肺损伤。因此，能利用机械通气制造

BPD 样动物模型来了解机械通气相关的早产儿肺

损伤。对于机械通气肺损伤的研究大多数为成年

动物模型，少数为早产动物模型 [18-19]。Wada 等 [18]

发现与 5 mL/kg 或 10 mL/kg 的潮气量相比较，用

20 mL/kg 的 潮 气 量 对 早 产 羊 进 行 机 械 通 气 时，

肺的顺应性和气体交换功能较好，但肺损伤却

更严重。而且，Hillman 等 [19] 发现，当对早产绵

羊用高潮气量（15 mL/kg）或相对正常的潮气量

（6 mL/kg）的 NO 进行仅仅 15 min 的机械通气时，

其肺组织内发生了明显的炎症反应。

这些机械通气诱导的肺损伤动物模型的研究

显示即使在相当低的呼吸机压力通气时，早产儿

也可能发生明显的肺损伤，这是因为早产儿的肺

顺应性很高，其胸壁和肺基质中的胶原不足以限

制肺的膨胀，进而很容易导致早产肺过度充气 [20]。

高潮气量在短期内能改善肺的气体交换功能，却

能导致严重的肺损伤，进而增加其死亡率。其肺

损伤的病理生理学改变与容积伤、气压伤、萎陷

性肺损伤（低肺容量通气）、生物伤（炎症因子

的参与）有关 [21]。

机械通气损伤诱导的 BPD 动物模型也是优缺

点并存的，其优点是可以通过呼吸机随时调节吸

入氧的浓度，这使得研究者们能更加真实的模拟

临床上对 BPD 患儿采取的一些治疗干预措施，然

后，该模型也存在一些缺点，这些缺点大部分来
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源于技术层面，当前，要在产后 5 d 内囊泡期进行

机械通气，具有很大的挑战性，而且即使可以，

这种动物模型可能仅仅只是产生肺容积伤，却不

能产生明显的 BPD 样改变 。

1.3　宫内炎症诱导的 BPD 模型

大约 50% 的极低出生体重儿在出生以前就被

暴露于来自绒毛膜羊膜炎的感染或炎症的环境中，

宫内炎症也可诱导 BPD 样肺损伤模型 [22]。王伟等 [23]

在孕 15 d 使用脂多糖（LPS）诱导大鼠宫内炎症造

成肺损伤模型，观察脂肪型脂肪酸结合蛋白及其

mRNA 在出生后第 1、4、7 天大鼠支气管肺泡灌

洗液及肺组织中的表达情况和对肺组织的病理生

理学影响。除了 LPS 外，IL-1、脲原体，白色念珠

菌都能引起绒毛膜羊膜炎，均被用来诱导产生宫

内炎症 BPD 动物模型。

当胎儿暴露于 LPS、IL-1 或脲原体诱导的宫

内炎症环境中，胎肺的发育和成熟过程常常伴有

局限但是复杂的炎症反应，这些反应进一步导致

肺泡发育受阻，血管平滑肌增生和血管损伤，这

种复杂的炎症反应能诱导胎肺成熟，仅产生轻微

的肺泡发育受阻和免疫耐受 [24]。因此尽管 LPS 或

IL-1 诱导的宫内炎症 BPD 模型的病理改变与新型

BPD 样表型一致，但肺功能发育却更加成熟以及

存在更多的抗氧化酶。而念珠菌诱导的宫内炎症

模型中，胎肺组织却发生了非常严重甚至坏死性

的肺炎。这些动物模型不同的反应提示我们：绒

毛膜羊膜炎可以通过减少胎儿期肺泡隔的发育和

微血管的损伤诱发 BPD，也能通过诱导肺的成熟

和增加抗氧化酶而保护肺免受 BPD 的损伤 [25]。

与产后高氧诱导的“经典型”BPD 模型比较，

模拟宫内炎症或宫内缺氧环境诱导模型鼠肺泡发

育受阻，更符合 BPD 病理生理学变化及临床本质，

是研究 BPD 的理想动物模型。宫内炎症动物模型

让我们对产前感染对肺发育的双重作用有了一定

的了解，从而有助于我们更加深入的 BPD 的发病

机制，不仅如此，宫内炎症模型在研究细胞炎症

因子的拮抗剂对于改善肺结构及治疗早产儿慢性

肺病方面有着广阔的应用前景。但是其缺点在于，

通过对宫内炎症动物模型的研究，感染究竟是如

何促进肺发育的成熟，我们对此仍然知之甚少。

1.4　生后低氧诱导的 BPD 模型

Ambalavanan 等 [26] 将小鼠在生后 0~14 d 暴露

于 12% 低氧下，发现低氧导致小鼠肺组织平均线

性截距（MLI）增加，辐射状肺泡计数（RAC）降

低，小鼠的肺泡发育受阻、肺动脉壁和右心室壁

厚度明显增加，生后低氧诱导的 BPD 模型不仅反

映了 BPD 肺腺泡的损害和血管的破坏，也很好地

模仿了人类 BPD 肺动脉高压的改变。

与产前低氧相比，产后低氧成功的诱导了肺

组织 BPD 样改变，即肺泡化受阻和血管生成紊乱，

这是 BPD 最重要的两个肺部病理生理学改变，除

此之外，该模型中肺动脉高压和右心室肥厚也很

好的模仿了临床上早产儿 BPD，而且生后低氧诱

导的 BPD 模型中，低氧恰好处于小鼠肺发育的囊

泡期和肺泡期，这与临床上很一致。生后低氧模

型也被用来进一步研究某一特殊因子如内皮素 -1
的表达增高或降低是否能缓解生后低氧对肺发育

的影响 [27]。该模型的主要不足在于单纯的产后低

氧无法真实的模拟临床环境。

1.5　宫内缺氧诱导的 BPD 模型

与其它因素诱导的 BPD 模型相比，宫内缺氧

诱导的 BPD 模型成功率较低。有报道将小鼠胎鼠

在孕 14 d 开始暴露于 10% 的低氧浓度下，至孕

17.5 d 使其早产后处死，观察新生小鼠肺部病理生

理改变，结果发现实验组小鼠在宫内的生长发育

受到了严重的抑制，而且其肺组织内与表面活性

剂产生相关的蛋白基因表达水平也明显降低了 [28]。

本研究团队也证实，与空气对照组相比，即使大

鼠在孕 19 d 时给予缺氧 2 d，也能诱导大鼠的胎肺

发育、生后肺泡发育及生后整体生长发育都受到

严重的抑制 [29-30]。不仅如此，宫内缺氧对子鼠肺

泡发育的影响符合表观遗传学规律 [31]。

与高氧及机械通气损伤暴露的 BPD 模型不同，

宫内缺氧诱导的 BPD 模型表现为肺泡发育受阻，

但肺纤维化表现不明显，主要表现肺泡扩大和肺

泡隔的破坏，且 CT 容积成像显示模型鼠肺容积明

显增加，肺功能显示模型鼠主要表现为阻塞性通

气功能障碍，更符合“新型”BPD 的病理学及病

理生理学变化。

1.6　复合因素诱导的 BPD 模型

1.6.1　高氧基础上间断性低氧模型　　Ratner 等 [32]

研究了在高氧基础上间断给予低氧对肺组织的影

响，即将生后 3 d 的小鼠持续暴露于 65% 的高氧

浓度下 4 周，每隔 10 min 给予 8% 的低氧，在产

后的第 1 周，每天都给予低氧，在产后的第 2 周，

每隔 1 d 间断性给予低氧，目的是使肺发育的囊泡
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期和肺泡形成期充分暴露于低氧的环境中。结果

发现暴露于高氧基础上间断性低氧的环境下的小

鼠，其肺泡发育严重受阻，肺泡数量减少，大量

粒细胞聚集于肺中。

在临床上，早产儿相对于宫内环境来说，处

于相对高氧的环境下，而且经常会因为呼吸暂停

导致窒息而使其暴露于低氧的环境下，所以在高

氧基础上间断性低氧的造模方法，能更加真实的

模拟临床环境。

1.6.2　宫内缺氧与生后高氧二次打击模型　　研

究者将宫内低氧与生后高氧结合，制备“二次打击”

模型。在这个模型中，首先将孕鼠置于 4% 的低氧

环境下 4 d，然后将仔鼠置于 70% 的氧浓度下 2 周，

结果发现，除了产生 BPD 的病理改变外，即肺泡

隔减少和终末气道的简单化，在生后的 14 d 中，

其身体发育受到了严重的抑制，表现为小鼠身体

长度和总重量的减少，肺和脑的重量也减少 [33]。

但是 Monz 等 [34] 发现，当向“二次打击”模型的

小鼠给予脐带血单核细胞治疗时，与未予治疗的

“二次打击”模型的小鼠相比，其肺泡隔厚度正

常化，以及其炎症因子，如 IL-1β 也明显减少。

二次打击模型将宫内缺氧与生后低氧相结合，

这与临床上诱发 BPD 的过程很接近，而且与仅生

后低氧的动物模型相比较，二次打击模型动物出

生时，其体重明显降低，这与临床上很多早产儿

宫内生长发育受到抑制的情况很符合。

1.7　转基因 BPD 模型

转基因模型需要把动物暴露于高氧或其它的

致病因素下，研究某一基因表达的改变对肺发育

的影响。Bry 等 [35] 使用细支气管上皮细胞分泌蛋

白启动因子控制的多西环素诱导系统，制造在一

定条件下表达 IL-β 的围产期小鼠模型来研究 IL-β
表达水平的增加和 BPD 表型的关系，发现 IL-β 的

高表达导致呼吸窘迫及胸部凹陷症状，尽管出生

时其体重较为正常，但生后的生长出现严重抑制，

肺组织中肺泡隔的减少和肺血管的异常，杯状细

胞增生和气道平滑肌细胞增生，中性粒细胞和巨

噬细胞的化学趋化因子水平增高，这些病理生理

学改变与 BPD 一致。该研究还发现在不同的时间

点上对 IL-β 的表达水平进行调节时，其肺组织病

理生理学会产生非常显著的差异，而且在肺囊泡

期中期，IL-β 的高表达对肺发育的影响最大，死

亡率也最高 [36]。其它的转基因模型还有 IFN-γ 过

表达模型、TGF-β 过表达模型和促黑素细胞激素抑

制因子（MIF）基因敲除模型 [37-39]。                                    

转基因模型为研究单个基因表达的改变对

BPD表型产生的影响提供了许多非常有用的信息，

转基因模型不受高氧的影响，而且对基因的调节

具有瞬时性和组织特异性，不仅如此，该模型可

以在不同的时间点上对基因表达进行调节。该模

型的不足之处在于虽然早产 BPD 患儿肺组织内有

多种细胞因子水平的增高，但是转基因模型中细

胞因子水平远远超过了 BPD 患儿，这可能使得研

究者们高估了细胞因子在 BPD 中的致病作用，再

者，由于 BPD 是一个多因素导致的疾病，单一基

因表达的改变可能无法真实的模拟临床BPD患儿。

综上所述，以上各种支气管发育不良的造模

方法为研究 BPD 的发病机制、病理生理基础及其

防治措施提供了可靠的动物模型，不同的造模方

法诱导肺泡发育产生不同的病理生理结局，造模

的效率均不相同，研究者应根据研究目的加以选

择。
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