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用 SD 大鼠研究饲鸽者肺发病机制动物模型的构建 
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摘要：目的 探讨通过鸽子毛皮等脱落物蛋白制作 SD 大鼠饲鸽者肺动物模型的可行性。方法：通过提取鸽子毛皮等脱落物的
蛋白作为致敏原，再随机将大鼠分为实验组和对照组，每组各 40 只，使大鼠暴露在鸽子毛皮等脱落物的蛋白中，通过病理切
片 HE 染色和 Mason 染色观察 2 周、4 周及 8 周大鼠肺部组织变化，比较两组大鼠肺部的差异。结果：HE 染色提示实验组
大鼠的肺泡腔结构正常，局部充血，肺泡壁有炎性细胞、淋巴细胞浸润及散在非干酪性巨噬细胞性肉芽肿，且炎性反应程度与
刺激时间呈正相关，对照组大鼠的肺部组织未见明显异常；Mason 染色提示两组肺组织均未出现肺纤维化改变。结论：鸽子
毛皮等脱落物能使得大鼠的肺部组织出现炎症反应，可以通过鸽子毛皮等脱落物构建 SD 大鼠饲鸽者肺动物模型。 
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引言 
饲养鸽者肺是因为机体敏感性高，在反反复复的吸入鸽

子毛皮等脱落物后产生肺部炎症炎症反应，属于外源性过敏
性肺泡炎或过敏性肺炎

[1]
。该病的病理特征可表现为肺间质

单核细胞炎性渗出、细胞性支气管炎和散在分布的非干酪样
坏死性小肉芽肿

[2]
。近年来，饲养鸽子已经成为很多家庭的

主要收入来源，专业饲养的也越来越多。饲养者由于对饲鸽
者肺缺乏认识，常将该病误认为是慢性支气管炎或者支气管
哮喘，延误治疗。长期接触可出现肺纤维化、呼吸衰竭、肺
动脉高压及肺心病等，严重的影响患者的生命健康

[3]
。由于

饲鸽者肺的发病机制尚未明确，临床上也缺乏直接对患者肺
组织研究的证据。因此，本研究试图通过提取鸽子毛皮等脱
落物蛋白制作 SD 大鼠饲鸽者肺动物模型，从而为临床上在对
饲鸽者肺的病理机制及其治疗等提供一个可用于研究的动物
模型。 

1 资料与方法 
1.1 主要仪器与试剂 

本研究所使用的主要仪器和试剂如下：新鲜的鸽子毛皮
及皮屑等脱落物、离心机、15ml 离心管、电子天平、生理盐
水、10%水合氯醛、5ml 注射器、载玻片、包埋石蜡、苏木精
-伊红试剂。 

1.2 实验分组 
选取 SD 大鼠 60 只，雌雄不限，个体质量（200±20）g，

所有大鼠均购自于新疆医科大学动物实验中心。按照随机分
配的原则将大鼠分为实验组和对照组，每组 60 只。实验组的
大鼠用鸽子毛皮脱落物进行干预；对照组大鼠在常规环境下
饲养，无鸽子毛皮脱落物干预。饲养环境：温度 21-25℃，
相对湿度 50%-70%，换气次数 1-2 次 /天，气流速度
0.1-0.2cm/s，环境噪声控制在 60dB 以下，照明 15-20lx。
检疫 1 周后用于实验。两组大鼠在实验前的性别及体重无统
计学差异，基线一致。 

1.3 鸽子毛皮等脱落物蛋白致敏原的制备 

提取鸽子毛皮等脱落物蛋白作为致敏原的具体操作步骤
是以 Ohtani Y 等

[4]
的方法为参照。将收集到的新鲜鸽子羽毛、

皮屑等脱落物以 1:20 的浓度溶于磷酸盐缓冲液（PBS 液，pH 

7.4）中充分搅拌 24 小时，经过滤、除去水分等操作后制成
鸽子毛皮等脱落物蛋白冻干粉，（1-4）℃低温保存备用。 

1.4 大鼠饲鸽者肺动物模型的制作 

将上述制作的蛋白冻干粉溶解于生理盐水中，配制成浓
度为 4g/L 的溶液。采用雾化吸入的方式使得每只实验组大鼠
每天均进行两次雾化吸入鸽子毛皮脱落物。自由饲养大鼠，
分别于饲养的 2 周、4 周及 8 周进行取大鼠肺部组织。取肺
组织时，向大鼠的腹腔注射 10%水合氯醛将大鼠麻醉，待大
鼠昏迷后，用剪刀解剖并取出大双的双侧肺，收集到 2 周、4

周和 8 周大鼠肺部样本。取双侧肺肺门处中下段组织，用石

蜡包埋后送病理科用苏木精-伊红染色（HE 染色）和 Mason
染色（纤维化），做成病理切片。 

1.5 观察指标及判定标准 

主要是于 20 倍和 40 倍下观察观察实验组和对照组大鼠
肺组织中炎性细胞的浸润情况及是否存在纤维化改变等，以
评估鸽子毛皮等脱落物对大鼠肺组织的影响。判定动物模型
制作成功的标准：病理表现为以肺泡壁为主的淋巴细胞和中
性粒细胞浸润、散在的非干酪性肺巨噬细胞性肉芽肿。 

2 结果 

HE 染色提示实验组大鼠的肺泡腔结构正常，局部充血，

肺泡壁有炎性细胞、淋巴细胞浸及散在的非干酪性肺巨噬细

胞性肉芽肿，随着鸽子毛皮等脱落物的刺激的时间的增加，

大鼠肺部组织中的炎性反应更加明显（2W<4W<8W）。对照组大

鼠的肺部组织正常，肺泡腔和肺泡壁等组织未见明显异常；

Mason 染色提示两组肺组织均未出现肺纤维化改变（图 1）。

 
图 1 大鼠肺部组织的病理切片 HE 染色和 Mason 染色结

果 

3 讨论 

鸽子的饲养者发生饲鸽者肺与长期暴露在含有导致发病
的致敏抗原等有关，有研究

[5]
报道饲鸽者肺的患病率约为

8%~30%。饲鸽者在吸入含有鸽子毛皮等脱落物后，肺部的巨
噬细胞识别并吞噬外来的抗原，在多种机制的参与下，宿主
对抗原的免疫介导肺部损害

[6-7]
。目前，对于导致发病的相关

免疫细胞之间的相互作用机制尚未明确
[8]
。鸽子羽毛、皮屑

等脱落物蛋白被肺巨噬细胞识别并吞噬后与特异性 IgG 结合
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形成免疫复合物，免疫复合物通过补体激活途径活化巨噬细
胞

[9-10
]。巨噬细胞被激活后释放白介素-8（Interleukin-8, 

IL-8）、巨噬细胞炎症蛋白-1α（Macrophage Inflammatory 
Protein-1α, MIP-1α）等趋化因子，并在趋化因子作用下
向炎症部位迁移、增殖[

11]
，同时巨噬细胞通过抗原提呈作用

促进 CD4+Th0 细胞转化为 Th1细胞[
12]
。活化的 Th1 细胞通过

分泌 IL-2、IFN-γ 参与细胞免疫应答。对过敏性肺炎患者的
临床研究也发现，支气管肺泡灌洗液中 IL-2、IFN-γ 以及血
清中 TNF-α 等促炎性细胞因子的表达显著增加[

13]
。对农民

肺等其它过敏性肺炎的研究发现，与无症状的致敏原暴露者
相比，急性农民肺患者支气管肺泡灌洗液中有较多的淋巴细
胞和高水平的 IL-2 表达，使淋巴细胞在肺部聚集；同时，血
浆中可溶型 IL-2受体也呈现较高水平的表达[

14]
。由此可见，

饲鸽者肺因为受到外来抗原的反复刺激，肺部组织也会反复
出现炎症反应，随着炎症反应的反反复复以及抗原长期刺激，
肺部向纤维化改变。 

在本研究中，使用鸽子毛皮脱落物反复刺激大鼠肺部组
织后，对大鼠的肺部组织进行 HE 染色可以发现，切片显示肺
泡壁存在大量的炎性细胞和淋巴细胞浸润散在的非干酪性肺
巨噬细胞性肉芽肿，其中炎性细胞以中性粒细胞为主。本研
究的结果进一步表明，鸽子毛皮等脱落物对于 SD 大鼠是一种
外来的抗原，能够引起 SD 大鼠的肺部组织出现炎性反应。本
研究发现随着抗原刺激时间的增加，大鼠肺部炎症反应更为
严重，提示鸽子毛皮脱落物刺激时间与炎症反应呈正相关。
本研究也对抗原刺激后的大鼠肺组织纤维化情况进行了验证，
两组大鼠的肺部组织均未出现纤维化改变。这一点与临床上
晚期饲鸽者肺的病变不相符，但这可能是因为本研究刺激的
时间最长也仅为 2 个月，相对饲鸽者而言，抗原刺激时间较
短，还不足以使得大鼠的肺部组织因长期的炎症反应而发生
明显的纤维化改变。晚期饲鸽者由于在疾病的初期常把该病
误认为慢性支气管炎或哮喘等疾病，未能引起足够的重视，
也未能在后期的饲养鸽子的过程中采取有效的防护措施，使
得自己长期暴露于抗原环境中，经过数年的发展，疾病最终
演变为肺部的纤维化，丧失肺组织的功能。 

本研究的结果是首次证实了采用鸽子毛皮等脱落物可以
制作大鼠的饲鸽者肺动物模型，可以为后续关于饲鸽者肺的
研究提供制作相关动物模型的方法，以期能够探索出饲鸽者
肺的病理机制及其有效的治疗方法。但本研究由于实验周期
的原因，未能进行一个长时间的观察，尚未见到晚期的饲鸽
者肺的动物模型。因此，本研究的动物模型仅为饲鸽者肺的
初期模型，这是本研究的一个不足之处。对于探讨饲鸽者肺
晚期的相关研究仍需要进一步增加抗原刺激时间来制作晚期
饲鸽者肺的动物模型。 
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