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!!$摘要%!变应性结膜炎发病率高"反复发作不易根治"严重影响人们的生活质量( 动物模型是变应性结

膜炎疾病研究的主要工具和手段"动物造模是变应性结膜炎疾病研究的重要步骤( 由于变应性结膜炎的研究

相对晚于其他变应性疾病"因此变应性结膜炎动物造模主要参考了变应性哮喘*变应性鼻炎等变应性疾病的

动物造模方式"或在其基础上进行改进"致使动物造模方式多样化"动物造模方法可参考性差"并且动物造模

的成活率和成功率较低( 本文总结了变应性结膜炎的发病机制和动物造模目的"检索 =]bE-Y 近 "# 年文献

中关于变应性结膜炎的动物造模方法"根据致敏机制对造模方法进行了梳理和分析"归纳出 $ 种造模过程模

型"为变应性结膜炎动物造模中动物品系选择*致敏剂量和致敏过程提供了参考(
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基金项目! 吉林省卫生健康科技能力提升项目 & 5#5"aQ#"9'+ 吉林省卫生专项项目 & 5#5#4QoB#7I*

5#5#4QoB#59'+ 吉林省科技厅国际科技合作项目 &5#5##7#"#"JjG'+ 吉林大学青年师生交叉学科培育项目
&5#55?aQre?57'

;:<#"#16.J#S2&'1T12+""9I7I?5#55#I6#?##$J$

<')'#$%"/$*1$'))(,#,(.#>.*0'>)*+#>>'$1(%%*,4=,%&(:(&()

!%+') Q-+OD'F"?&UDO-X"!%+') U+'\

F@&0%D'&$&*('E I8-'-*+81&E-*+8I(88&)&(6Q-8-' ;'-<&#=-09"I%+')*%D' F\GGHF"I%-'++XJ9&I&'0&#(60%&$&*('E

?(=4-0+8(6Q-8-' ;'-<&#=-09"I%+')*%D' F\GGXX"I%-'++\3&4+#05&'0(674%0%+85(8()9" $%+')%+-b&'&#+8?(=4-0+8"

$%+')%+-Q-+(T(') ;'-<&#=-09$*%((8(61&E-*-'&"$%+')%+-XGGG_G"I%-'+

I(##&=4('E-') +D0%(##!%+') U+'"J5+-8#V%+')9[[LA8DM&EDM*'

"67)&$#%&#8\))-A,(223+T]+2*(̂(*(0@'0'@(,@ (+2(Y-+2-A'*-"Z@(2@ (0Y(WW(2])**32]A-'W*-AA-X-'*-Y '**'2_0"

'+Y 0-A(3]0)U'WW-2*0X-3X)-̀0k]')(*U3W)(W-1\+(&')&3Y-)0'A-*@-&'(+ *33)0'+Y &-'+0W3A*@-0*]YU3W'))-A,(2

23+T]+2*(̂(*(0Y(0-'0-0"'+Y '+(&')&3Y-)(+,(0'+ (&X3A*'+*0*-X (+ *@-0*]YU3W'))-A,(223+T]+2*(̂(*(0Y(0-'0-01

C-2']0-*@-0*]YU3W'))-A,(223+T]+2*(̂(*(0(0A-)'*(̂-)U)'*-*@'+ *@'*3W3*@-A'))-A,(2Y(0-'0-0"*@-'+(&')&3Y-)3W

'))-A,(223+T]+2*(̂(*(0&'(+)UA-W-A0*3*@-'+(&')&3Y-)b]()Y(+,&-*@3Y03W'))-A,(2'0*@&'"A@(+(*(0'+Y 3*@-A'))-A,(2

Y(0-'0-0"3A&'_-0(&XA3̂-&-+*03+ *@-&"A-0])*(+,(+ ' '̂A(-*U3W'+(&')&3Y-)b]()Y(+,&-*@3Y0"X33AA-W-A-+2-3W
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图 A8变应性结膜炎的发病机制!\=Q#抗原呈递细胞+EGQ#主要组织相容性复合体+B@5#辅助性 B细胞
5+<n#白细胞介素+<,%#免疫球蛋白 %+P2,R!#P2-X0()3+ 受体!

!!变应性疾病目前已成为人

类广泛关注的健康问题"其患

病率正在逐渐升高"据统计变

应性 结 膜 炎 全 球 患 病 率 为

"#gh6#g,"- ( 变应性结膜炎

是结膜对外界变应原的一种超

敏性免疫反应"以眼痒为典型

症状"并伴有结膜充血*水肿*

眼睑水肿和溢泪"严重影响人

们的生活质量( 通过对变应性

疾病的文献检索可见"变应性

疾病早期的研究大量集中在变

应性哮喘的病理生理学和药理

学上"而眼部过敏的研究较少 ,5L6- ( 随着人类生活方式和生态

环境的改变"变应性结膜炎的患病率和发病率逐年升高"而且

容易反复发作"不易根治( 目前"变应性结膜炎的研究主要包

括药物治疗评估*药理药效评估以及病理生理学*神经生理学*

遗传学和免疫学方面的发病机制研究
,6- ( 变应性结膜炎研究

中所采用的动物模型造模方法不尽相同"较多采用了早期变应

性疾病动物造模方案"有些采用变应性哮喘动物模型的造模方

式"也有些是在变应性豚鼠药物模型的造模方式上进行改进(

在动物品系*致敏原种类*致敏剂量*致敏方式等方面的选择上

尚无统一标准"导致变应性结膜炎动物模型的重复性和一致性

差"造模成活率和成功率低 ,$- "进而影响变应性结膜炎发病机

制和治疗药物药理药效的研究( 本文就变应性结膜炎的发病

机制和应用于不同研究目的动物模型的造模方式进行综述"以

期为变应性结膜炎的深入研究提供适用的动物造模方法(

A8变应性结膜炎的发病机制

A1A!变应性结膜炎的致敏机制

变应性结膜炎的发病机制包括致敏*激发和效应 6 个阶段

&图 "'( 致敏过程是外源性抗原进入结膜"结膜处的朗格汉斯

细胞吞噬外源性抗原并迁移进入结膜相关淋巴组织"利用溶酶

体蛋白酶将这些抗原蛋白加工成长度可变的肽段"随后将肽段

呈递 到 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 & &'T3A@(0*323&X'*(b()(*U

23&X)-F"EGQ'(类分子上"形成抗原肽?EGQ(类分子复合

物"该复合物表达于抗原呈递细胞 &'+*(,-+?XA-0-+*(+,2-))0"

\=Q'表面"它可被 Q;$|B细胞识别"激活 B细胞分化产生辅助

性 B细胞 5&B@-)X-A5 2-))"B@5' ,9- ( B@5 分泌产生白细胞介素

$&(+*-A)-]_(+?$"<n?$'*<n?9*<n?"6 等细胞因子"从而导致 C细胞

分化 为 浆 细 胞 和 记 忆 细 胞" 浆 细 胞 产 生 免 疫 球 蛋 白 %

&(&&]+3,)3b])(+ %"<,%'抗体 ,J- ( <,%为亲细胞抗体"<,%的 P2

段与肥大细胞和嗜碱性粒细胞表面的 P2-X0()3+ 受体! &P2

-X0()3+ A-2-X*3A!"P2,R!'结合"形成 <,%?P2,R!复合物使机

体致敏
,.- ( 在此过程形成的结合有 <,%的肥大细胞和嗜碱性

粒细胞称为致敏细胞"含有致敏细胞的机体则处于致敏状态(

由于结合于细胞表面的 <,%稳定"不易降解"机体的致敏状态

一般可持续数月*数年或更长时间(

动物造模致敏过程中 <,%抗体和肥大细胞的结合形成 <,%?

P2,R!致敏细胞是关键"其中 <,%抗体的产生主要由 \=Q呈递

的淋巴组织完成"肥大细胞是结膜黏膜下的肥大细胞( 变应性

结膜炎动物造模方法主要采用基础致敏和局部激发完成"基础

致敏的注射部位主要有脚垫*腹腔和尾根( 致敏部位的选取决

定了树突细胞吞噬抗原后迁移的淋巴器官"进而激活相关淋巴

器官的 B细胞和 C细胞产生 <,%抗体( <,%抗体通过体液系统

和结膜黏膜下的肥大细胞结合成致敏细胞( 基础致敏使得 <,%

抗体需要通过体液系统完成与全身各部位肥大细胞结合的全

身致敏过程( 然而变应性结膜炎表现为局部接触变应原引起

的局部过敏症状"与全身致敏有差异( 鼠系动物有着丰富的淋

巴组织"外来刺激可使淋巴系统增生( 小鼠全身主要有颈部淋

巴结*腋窝淋巴结*臂淋巴结*胸淋巴结*腹股沟部淋巴结*胰部

淋巴结*肠系淋巴结*腰部淋巴结*尾部淋巴结*胃部淋巴结*腋

窝淋巴结等"能够较好保证局部注射实现基础致敏 ,7- (

A1B!变应性结膜炎的激发和效应过程

激发过程是指相同的变应原再次进入机体与致敏细胞

<,%?P2,R!复合物上 5 个或 5 个以上 <,%分子结合并发生交

联"激活信号蛋白引起细胞内一系列活化反应"导致肥大细胞

脱颗粒"释放颗粒内储备介质"如组胺*激肽原酶等"并新合成

一些活性介质"如白三烯*前列腺素和血小板活化因子等 ,I- (

效应过程指活性介质与效应器官上相应受体结合后"引起局部

或全身发生病理变化的阶段
,"#- ( 致敏动物模型的激发过程是

在通过基础致敏后"在结膜上使用大量变应原重复点眼"使得结

膜黏膜下的致敏细胞 <,%?P2,R!和变应原交联"导致肥大细胞脱

颗粒"此操作过程与真实过敏激发过程较好吻合( 在动物模型

出现过敏症状后"为评估动物模型的过敏症状和用药后过敏症

状的变化情况"需要对动物模型进行过敏程度评估"评估指标包

括临床动物行为学判断*组织学观察以及细胞分子机制检测等"

根据需要可采取定位和非定位检测*定性或定量分析等方法(

B8变应性结膜炎动物模型

B1A!造模目的

变应性结膜炎动物模型的建立不仅要符合理想动物模型

的特点"还要根据模型的应用不同有共性需求和个性需求( 共
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性需求需要综合考虑模型成活率*造模成功率*造模周期*造模

经济性等( 个性需求需要考虑变应性结膜炎动物造模的研究

目的和内容"主要有药理学*病理生理学*遗传学*神经生理学

和免疫学研究模型( 在造模过程中应根据研究需求的特点进

行不同动物品系*致敏原*致敏剂量*致敏途径和方式的选择(

B1B!动物品系选择

变应性疾病使用的动物模型主要有豚鼠*大鼠和小鼠( 豚

鼠模型被证明是评估各种药物抗过敏作用的有效模型( 豚鼠

模型在 "IJ#)5#"# 年大量应用于变应性呼吸道疾病的研究

中"并在变应性疾病的药物评估中发挥了重要作用 ,""- ( 在后

续的变应性结膜炎药物研究中"豚鼠模型成为评估药物在眼部

抗过敏作用的有效性模型"在模型中采用 J h7 周龄成年

G'A*)-U雄性豚鼠居多 ,"5- ( 基于豚鼠模型研究了大量成熟的抗

过敏药物"如抗组胺类药物*前列腺素受体拮抗剂*白三烯受体

拮抗剂等( 关于药理作用表征的疗效及其频繁使用"豚鼠模型

已建立了较好的药物疗效评估研究基础( 关于神经系统对过

敏反应的病理机制及药物作用研究"研究者在豚鼠模型中也积

累了大量的研究基础( 多项研究报告显示"豚鼠模型也适用于

研究变应性结膜炎的基础机制"特别是在药物开发的早期阶段

可用作简单的筛选模型
,"6- ( 由于豚鼠体内引发过敏反应的抗

体是 <,j"人体内引发过敏反应的抗体是 <,%"豚鼠在过敏过程

中仅有少量 <,%产生"因此变应性结膜炎豚鼠模型逐渐被大鼠

和小鼠模型取代
,"$- (

大鼠模型适合病理生理和药理学研究"大鼠在生理特征*

形态和基因上更接近人类"同时大鼠较大的身体和器官尺寸便

于多次采样"以及进行电生理学*神经外科影像学操作( 在变

应性结膜炎模型中较多使用的大鼠有 CA3Z+ 83AZ'U大鼠*

4XA',]-;'Z)-U大鼠和 d(0*'A大鼠(

变应性结膜炎小鼠模型是在豚鼠和大鼠模型被人们接受

后建立的( 用于变应性结膜炎模型的小鼠中 Q9.CnSJ 和

C\nCS2较多"近年来 C\nCS2小鼠造模应用频繁"原因是相比

于 Q9.CnSJ 小鼠"其更偏向于 B@5 诱导的致敏通路 ,"9- ( 小鼠

模型的巨大优势是研究者已充分了解小鼠的基因组序列"加速

了对小鼠疾病基因位点的鉴定和克隆"利于在遗传学*基因研

究中的应用"从而使得小鼠成为人类疾病研究中动物模型的首

选( 此外"小鼠还具有造模简单*成功率高*繁殖速度快*价格

低廉*适合连续性实验的特点( 小鼠模型是目前眼部过敏性研

究的首选"特别是对于变应性结膜炎分子和基因组机制"以及

在此基础上的后续相关研究(

B1C!变应原选择及致敏剂量

通过在 =]bE-Y 中检索近 "# 年变应性结膜炎动物模型相

关文献"选取影响因子高并剔除相互重复参考的文献"分析整

理了有代表性的变应性结膜炎动物模型的造模过程( 变应性

结膜炎致敏原主要有卵清蛋白类 & 3̂')b]&(+":c\'*豚草花粉

类&A',Z--Y X3))-+"Rd'和短豚草花粉类 &0@3A*A',Z--Y X3))-+"

4Rd'"致敏剂量和致敏方式多依据经验( 根据文献统计结果

显示"变应原多采用 4Rd致敏"4Rd在构建变应性结膜炎小鼠

动物模型中具有更好的致敏性"也更符合季节性变应性结膜炎

的致敏原因
,"J- ( 变应性结膜炎动物造模研究概况见表 "(

使用 4Rd作为变应原的研究中"致敏剂量的选择大体相

同( 基础致敏阶段致敏剂量一般都采用 9# $,4Rd和 9 &,氢

氧化铝佐剂混合溶解到 "##h5## $)=C4 中进行注射"局部激

发每次使用含有 "H9 &,4Rd 的 "# $)=C4 溶液点眼激

发
,"."5#L5$"5J"6J"$#- ( 采取合适注射剂量和变应原花粉含量能够较

好地满足致敏的充分性和动物的耐受性"" 次注射的总剂量可

根据鼠种大小选择上限或下限"避免注射量过大造成动物异常

死亡( 氢氧化铝佐剂能够吸附花粉"便于花粉分散吸收(

使用 :c\作为变应原的研究中致敏剂量相差较大( 基础

致敏阶段致敏剂量 :c\为 "#h5## $,"局部激发每次点眼致敏

剂量是基础致敏剂量的 5h5## 倍( :c\作为变应原用在变应

性结膜炎动物模型中的研究较少"应用在呼吸道变应性疾病的

动物模型上较多( 基础致敏阶段 :c\致敏剂量采用 "# h

"## $,"氢氧化铝佐剂 "h9 &,混合溶解到 "##h5## $)=C4 中

进行注射+局部激发每次剂量是基础致敏的 "#h9# 倍"溶解到

"# $)=C4"应用其进行点眼是变应性结膜炎实验中较多采用的

致敏剂量参考范围(

B1D!致敏途径与方式

致敏方式有注射致敏原和灌胃致敏原 5 种方式"灌胃能很

好地激发消化道下淋巴系统致敏进而引起全身免疫"导致一系

列食物过敏性症状"但 4Rd采用灌胃法进入胃内后在胃蛋白

酶的作用下"其分子结构发生改变"致使全身致敏效应下降(

变应性结膜炎模型主要采用注射法"注射部位主要有脚垫*腹

腔*尾根和结膜囊"研究显示注射致敏具有较好的致敏效果"注

射脚垫或尾根操作方便简单易行(

表 " 中各造模方式均获成功"但缺少针对每种致敏过程中

动物成活率和造模成功率分析"有研究报道采取不当的致敏过

程会导致致敏成功率低和动物死亡的情况发生"致使动物造模

时致敏过程无法做到统一"形成了多种致敏过程 ,"J- ( 本文根

据表 " 已有研究的实验数据进行分析并总结"将变应性结膜炎

动物造模过程归纳为以下 $ 种类型#&"'第 " 种模型!采用多

次&5 次或 6 次'脚垫注射法进行基础致敏"再采用结膜囊处滴

注变应原激发过敏( 如第 "*.*"$ 天进行脚垫注射基础致敏"

第 5" 天后连续每天结膜囊点眼激发过敏 ,59- +或者第 "*9 天进

行脚垫注射基础致敏"第 "# 天后连续每天结膜囊点眼激发过

敏
,5J- ( &5'第 5 种模型!仅采用 " 次脚垫注射法进行基础致

敏"再多次采用结膜囊处点眼激发过敏( 如第 " 天仅进行 " 次

脚垫注射致敏"第 "# 天后连续每天点眼激发过敏 ,6J- ( &6'第 6

种模型!第 " 天采用结膜囊下注射局部致敏""#h"9 Y 后连续

每天结膜囊处点眼激发过敏
,5.- ( & $'第 $ 种模型!将致敏效

应物直接作用到动物结膜上产生过敏症状( 例如"将结膜直接

暴露于组胺"引起变应性结膜炎的豚鼠模型"以此来验证药物

疗效
,"7- (

B1E!动物模型的应用

变应性哮喘豚鼠模型的建立多采用上述第 " 种模型的致

敏过程"研究显示多次基础致敏后局部激发的主动致敏方式建

立的动物模型"致敏效果好*动物模型成功率高 ,59- (在部分研
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表 A8变应性结膜炎动物造模研究概况

实验动物 变应原 致敏方式 致敏剂量 激发剂量 造模目的 模型分类 文献

J h7 周龄雌性
C\nCS2小鼠

4Rd 第 #*9 天脚垫注射""# h"$ Y 点眼
激发

9# $,4Rd "H9 &,4Rd 溶 解 在 "# $)
=C4 中

药物治疗效果 第 " 种 ,".-

J h. 周龄雄性
G'A*)-U豚鼠

组胺 将组胺溶液直接点到双眼结膜囊

中以诱导结膜炎

无 5 &,S$)""5H9 $)S眼 药物模型 第 $ 种 ,"7-

$ hJ 周龄雌性
C\nCS2小鼠

:c\ 第 #*9 天腹腔内注射""# h"$ Y 每
日点眼激发

"# $,:c\和 $ &,氢氧化铝
佐剂

5 &,:c\溶解在 9 $)=C4 中 药物治疗效果 第 " 种 ,"I-

J h 7 周 龄

C\nCS2小鼠
4Rd 第 # 天脚垫注射""#h"J Y 每日点

眼激发

9 &,氢氧化铝佐剂和 9# $,
4Rd

"H9 &,4Rd 溶 解 在 "# $)
=C4 中

病理机制 第 5 种 ,5#-

. h 7 周 龄

C\nCS2小鼠
4Rd 第 # 天腹腔内注射"J h"5 Y 每日

点眼激发

9 &,氢氧化铝佐剂和 9# $,
4Rd

#H9 &,4Rd 溶 解 在 "# $)
=C4 中

神经病理机制 第 5 种 ,5"-

J h7 周龄雌性
C\nCS2小鼠

4Rd 第 # 天脚垫注射"第 9 天重复致
敏""#h"$ Y 每日点眼激发

9 &,氢氧化铝佐剂和 9# $,
4Rd

"H9 &,4Rd 溶 解 在 "# $)
=C4 中

病理机制 第 " 种 ,55-

J h7 周龄雌性
C\nCS2小鼠

4Rd 第 # 天脚垫注射""#h"9 Y 每日点
眼激发

9# $,4Rd "H9 &,4Rd 病理机制 第 5 种 ,56-

C\nCS2小鼠 Rd 第 # 天注射到左后脚垫和尾根中"
第 "$ 天使用右后脚垫进行第 5 次
免疫"5Jh5I Y 每日点眼激发

9# $)乳化 Rd& 9# $,Rd 和
9# $)明矾'

5 &,Rd溶解在 "# $)=C4 中 病理机制 第 " 种 ,5$-

J h7 周龄雄性
G'A*)-U 白 化

豚鼠

:c\ 第 "*. 和 "$ 天腹腔内注射"第 5"
天点眼激发

5## $,:c\和 $# &,氢氧化
铝悬浮在 5## $)生理盐水

6# $)含有 6 &,:c\的生理
盐水

药物治疗效果 第 " 种 ,59-

C\nCS2小鼠 4Rd 在第 #*9 天脚垫注射""# h67 Y 每
日 " 次点眼激发

9# $,4Rd和 9 &,氢氧化铝 "H9 &,4Rd 溶 解 在 "# $)
=C4 中

药物治疗效果 第 " 种 ,5J-

6 周龄豚鼠 :c\ 第 # 天结膜下注射+第 "9*". 和 "I
天"给予 :c\溶液点眼激发

5 $,:c\和 5 &,氢氧化铝 5# $)5H9g :c\溶液 药物模型 第 6 种 ,5.-

"# 周 龄 雄 性

d(0*'A大鼠
:c\ 第 # 天腹腔内注射"5 周后点双眼

激发

"## $,:c\和 5# &,氢氧化
铝溶解在 =C4 中

"# $)"## &,S&):c\的 =C4
溶液

药物模型 第 5 种 ,57-

$ hJ 周龄雌性
C\nCS2小鼠

Rd 第 # 天左后脚垫和尾基注射""# h
"$ Y 点双眼激发

9# $)Rd & 5# &,明 矾 中
#H9 &,Rd'

"# $)#H5 ,Sn的 Rd 和 =C4
混合溶液

病理机制 第 5 种 ,5I-

7 周 龄 雌 性

C\nCS2小鼠
:c\ 第 #*. 天腹腔内注射""9 h"7 Y 点

双眼激发

"# $,:c\和 5## $)"H9g氢
氧化铝

59# $,:c\ 药物治疗效果 第 " 种 ,6#-

Q9.CnSJ 小鼠 :c\ 间隔 5 周的腹腔内注射"初始致敏
后 9 周点眼激发

9# $,:c\和 " &,氢氧化铝
溶解在 5## $)无菌生理盐水

含有 9## $,:c\的 9 $)生理
盐水

病理机制 第 " 种 ,6"-

7 周 龄 雌 性

C\nCS2小鼠
:c\ 第 "*7 天腹腔内注射"第 "9*". 和

"I 天点眼激发
#H5 &)=C4 中 溶 解 :c\
"# $,和 5H# &,氢氧化铝

9 $)含 9g :c\的 =C4 溶液 病理机制 第 " 种 ,65-

$ hJ 周龄雌性
C\nCS2小鼠

:c\ 第 #*. 天腹腔内注射""9 h"7 Y 每
日点眼激发

"## $,:c\和 5## $)"H9g
氢氧化铝

9 &):c\& =C4 中 :c\ 为
"## +,S&)'

病理机制 第 " 种 ,66-

7h"5 周龄雌性
Q9.CnSJ 小鼠

:c\ 第 #*. 天腹腔内注射"I h"7 Y 每
日点眼激发

"# $,:c\和 5## $)"H9g氢
氧化铝

59# $,:c\ 病理机制 第 " 种 ,6$-

C\nCS2小鼠 Rd 第 # 天注射到左后脚垫和尾基部"
5 周后右后脚垫第 5 次免疫接种"
5Jh5I Y 每日点眼激发

9# $,Rd和 9# $)明矾 含有 5 &,Rd 的 =C4 和 Rd
混合液

病理机制 第 " 种 ,69-

$ h J 周 龄

C\nCS2小鼠
4Rd 第 # 天脚垫注射"第 "# 天后"每日

" 次点眼激发
9# $,4Rd和 9 &,明矾 含有 "H9 &,4Rd 的 "# $)

=C4 和 4Rd混合液
病理机制 第 5 种 ,6J-

雄 性 C\nCS2
小鼠

:c\ 第 #*. 天皮下注射""$ h"J Y 直接
滴注到结膜囊中激发

9 $,:c\和 "9 &,S&)氢氧化
铝佐 剂 溶 解 在 5## $)生 理
盐水

59# $,:c\溶解在 "# $)生
理盐水中

病理机制 第 " 种 ,6.-

J h. 周龄雌性
C\nCS2小鼠

Rd 第 # 天腹腔内注射"第 "# 天后点
双眼激发

5## $)=C4 含 9# $,Rd 和

#H59 &)氢氧化铝佐剂
"H59 &,Rd 药物治疗效果 第 5 种 ,67-

7h"# 周龄雌性
C\nCS2小鼠

4Rd 第 # 天腹腔内注射""# h"J Y 点右
眼激发

9# $,4Rd和 9 &,明矾 "H9 &,4Rd 溶 解 在 "# $)
=C4 中

病理机制 第 5 种 ,6I-

J h 7 周 龄

C\nCS2小鼠
4Rd 第 # 天脚垫注射""# h"5 Y 每日 "

次点双眼激发

9# $,4Rd和 9 &,明矾 "H9 &,4Rd 溶 解 在 "# $)
=C4 中

病理机制 第 5 种 ,$#-

!注#4Rd#短豚草花粉类+Rd#豚草花粉类+:c\#卵清蛋白类+=C4#磷酸盐缓冲液1模型分类中"第 " 种模型指多次基础致敏后局部激发+第 5 种模
型指仅 " 次基础致敏后多次局部激发+第 6 种模型指局部致敏后局部激发+第 $ 种模型指直接在眼部点过敏效应物产生过敏症状
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究中"验证药物疗效的变应性结膜炎的动物模型也多采用第 "

种模型的致敏过程
,5J- ( 用药前后通过眼部表现评估*血管通

透性检测*细胞因子和趋化因子检测等手段确定过敏症状等

级"进行药物有效性验证与评估( 然而"第 " 种模型的致敏过

程采用第 "*.*"$ 天多次注射的全身基础致敏方法"容易导致

实验动物呼吸道*肠道等全身多处的致敏和过敏反应"引发动

物的异常反应"甚至死亡"而非引起关注部位的过敏反应"与实

际变应性结膜炎的发生有较大差异( 另外"采用第 " 种模型致

敏过程建立的豚鼠模型在验证药物疗效时存在着较多的不确

定性和主观性"模型中动物的过敏程度*过敏部位*个体差异不

易用于药物疗效的直接验证与评估"建议在第 $ 种方法无法实

现的情况下才考虑此方法的实施(

基于病理生理学的变应性结膜炎动物模型阐述了发病机

制和细胞分子传导机制"其普遍采用第 5 种模型"即 " 次全身

基础致敏*多次局部激发的主动致敏方式"可以在致敏和激发

各个阶段对研究的内容进行评价与检测
,56- "这也是近些年来

变应性结膜炎动物造模较多采用的致敏方式( 为了保证致敏

的成功率"有研究在脚垫*尾根注射的基础上进行了局部结膜

囊处加强致敏的措施"较好保障了局部充分致敏 ,$#- ( 仅进行 "

次注射基础致敏和结膜囊处加强致敏"再局部激发的变应性结

膜炎动物模型造模方式具有较好的参考性(

变应性结膜炎发病机制中"致敏主要是结膜黏膜下的肥大

细胞和淋巴组织产生的 <,%结合产生致敏细胞"<,%可以是脾

脏系统免疫组织或局部淋巴组织产生"系统免疫组织产生的

<,%要经过体液循环遍布全身"局部淋巴组织产生的 <,%可更

好完成局部渗透( 小鼠颈部淋巴结位于左右颌下腺的浅表和

外侧"采用结膜下注射致敏原便于此处淋巴系统产生抗体并充

分接触结膜黏膜下的肥大细胞( 第 5 种模型致敏过程中基础

致敏是否有效"多次局部激发中的第 " 次激发是否起到了致敏

作用"还需要实验验证( 第 6 种模型中采用局部致敏"再局部

激发也能够成功完成动物造模( 第 5 种模型致敏过程中如基

础致敏未达到效果"就变成了第 6 种模型致敏过程"完全是局

部致敏和局部激发的结果(

变应性结膜炎动物造模采用全身基础致敏还是局部致敏"

哪种效果较好尚未见相关报道( 全身基础致敏的方式更适用

于变应性哮喘"因为此类疾病不具备局部致敏的方式( 变应性

结膜炎具备局部致敏的条件"有研究采用结膜下注射变应原"

再通过结膜囊点眼激发过敏症状"建立变应性结膜炎动物模

型( 首先在结膜下注射含 5 $,:c\和 5 &,氢氧化铝的 =C4

溶液+在第 "9*". 和 "I 天"采用 5# $)5H9g :c\溶液点眼激

发过敏"成功建立了局部致敏后局部激发的动物模型 ,5$- ( 第 6

种模型致敏过程还需经过大量实验验证变应性结膜炎的造模

成功情况(

验证药物有效性的动物模型宜采用第 $ 种模型"实验动物

建议选用豚鼠( 该方法不受动物免疫反应的显著影响"可以大

部分消除由个体差异引起的变异"并且直接反映某一过敏因子

的影响程度"针对性强( 此外"其操作过程易标准化"操作过程

的标准化可达到高度准确和可重复的结果( 有研究显示"选用

Jh. 周龄 G'A*)-U雄性豚鼠"使用 5 $,S$)组胺 "5H9 $)S眼制备

豚鼠变应性结膜炎动物模型"点眼后 6# &(+ 从结膜到上下眼睑

均可观察到水肿和充血"出现中度变应性结膜炎症状"是合适

的模型条件
,"7- "能够较好地建立药物评估动物模型(

基于变应性鼻炎*哮喘等变应性疾病的动物模型对变应性

结膜炎动物模型的建立具有一定参考性"但不同的过敏部位在

模型建立时又有各自不同的方法"应在实践过程中不断改进(

C8动物模型与人类变应性结膜炎的机制和治疗异同

人类疾病动物模型是疾病基础研究的重要工具和手段"疾

病动物模型的构建是人类疾病临床试验研究之前的重要步骤"

有助于全面认知疾病本质和药物安全性( 变应性结膜炎动物

模型的病理机制依据选取动物的不同有一定差异( 动物的选

取应以与人类具有相似的生物特性为主"动物模型应可重复和

标准化*可特异地反映该种疾病"同时动物背景资料要完整(

研究显示"大鼠和小鼠变应性结膜炎模型能较好地复制人类变

应性结膜炎的症状和体征"如眼痒表现为高频次的眼部抓挠行

为*眼部有黏液性分泌物*结膜充血*眼睑水肿等 ,"- ( 此外"鼠

系动物模型与人类变应性结膜炎的发病机制相同"表现为致敏

后血清中 <,%高表达和 <n?$*<n?9*<n?"6 等倾向于 B@5 型细胞

因子生成增加"造成明显的炎症表现和病理损伤 ,$"- ( C\nCS2

小鼠和 CA3Z+ 83AZ'U大鼠均为具有高 <,%表达且倾向于 B@5

反应的实验动物( 然而"动物模型也存在一定的局限性"大鼠*

小鼠与人类在先天和适应性免疫系统发育以及对外来应激反

应方面仍存在一定差异"可能导致动物实验与临床试验结果存

在差异(

根据!型超敏反应的发生机制"结合致敏和过敏过程"变

应性结膜炎的治疗靶点分为上游靶点和下游靶点( B@5 是治

疗变应性结膜炎的上游关键靶点"其主要效应是辅助 C细胞活

化"其分泌的细胞因子可以促进 C细胞增殖*分化和抗体的生

成( B@# 所在局部环境中的细胞因子类型是影响 B@"SB@5 极

化的关键因素( 其中"<n?$*<n?9 和 <n?"6 等细胞因子则促使
B@# 向 B@5 分化"同时抑制 B@" 增殖( <n?"5*<P8?*和 <n?5 等细

胞因子促使 B@# 向 B@" 分化"并抑制向 B@5 分化 ,$5- ( 此外"致

敏状态形成的 <,%?P2,R!复合物也是上游重要靶点"在结膜肥

大细胞上分解 <,%?P2,R!复合物对治疗有靶向作用 ,""- ( 肥大

细胞脱颗粒产生和合成的活性物质是下游的靶点"靶向这些介

质并抑制其活性以减弱炎症因子的表达是针对下游的治疗方

法( 当前变应性结膜炎的治疗措施主要集中在下游靶点( 目

前用于治疗变应性结膜炎的药物包括抗组胺药*肥大细胞稳定

剂或抗组胺药S肥大细胞稳定剂联合用药*糖皮质激素以及免

疫抑制剂
,$6- ( 长期给予抗组胺药S肥大细胞稳定剂和糖皮质

激素可能导致各种不良反应"无法达到根治的目的"因此需要

寻找新的变应性结膜炎疗法(

D8小结与展望

现代分子生物学技术使我们能够使用基因组学*蛋白质组

学*形态学和经典生理学方法在转录*转化和功能水平上研究
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疾病机制"变应性结膜炎细胞分子机制的信号传导研究将会更

加深入( 变应性结膜炎小鼠模型是评估变应性结膜炎分子机

制的有用工具( 在某些情况下"如在新药的疗效评估中"变应

性结膜炎的豚鼠模型可以提供更接近人类状况的复制品+如在

涉及到解剖实验时"变应性结膜炎的大鼠模型就具备更大的优

势( 基于发病机制研究和动物实验目的要求"科学合理选择动

物模型*优化致敏过程与致敏方式*高效利用实验动物是疾病

研究过程中的重要环节(

利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突

志谢!感谢课题组刘莹瑞老师对本文的悉心指导
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<Qj\#吲哚菁绿血管造影&(+Y32U'+(+-,A--+ '+,(3,A'X@U'
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