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摘要： 旨在比较不同浓度的脂多糖 （ＬＰＳ） 诱导雏鸡发热及肺炎模型建立的效果， 明确最佳建模浓度， 为一些天然有机产物的解热抗炎研究提供

建模数据。 选用 ２０ 只 ２１ 日龄健康的三黄鸡雏鸡， 随机分为空白组， ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ、 ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 和 １０􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 剂量组。 观察 ＬＰＳ 诱导后各组雏鸡

临床状况并统计 ＬＰＳ 注射后 ２４ ｈ 内死亡率； 记录 ＬＰＳ 诱导前和诱导后 １、 ２、 ３、 ４、 ６、 ８、 １２、 ２４ ｈ 体温变化； ２４ ｈ 后采集肺组织， 检测肺湿干

比， ＨＥ 染色检测组织病理变化； ＥＬＩＳＡ 检测肺组织中肿瘤坏死因子 α （ＴＮＦ－α）、 环氧合酶－２ （ＣＯＸ－２） 以及血清中细胞因子 ＴＮＦ－α、 白细胞

介素－１β （ＩＬ－１β）、 ＩＬ－６、 ＣＯＸ－２、 前列腺素 Ｅ２ （ＰＧＥ２）、 ＩＬ－１０ 含量和活性的变化； 荧光定量 ＰＣＲ 检测肺组织中 ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ 表达水平。 结

果显示： ＬＰＳ 诱导后出现明显的炎症临床症状且伴有发热现象； 当 ＬＰＳ 剂量为 １０􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 时， 雏鸡死亡率高于 ５０％； 随着 ＬＰＳ 浓度的增加， 与

空白组相比， 肺组织的病理变化逐渐加重； ＬＰＳ 各剂量组肺脏湿干比值、 肺组织中炎症因子 ＴＮＦ－α 的含量和 ｍＲＮＡ 表达水平以及 ＣＯＸ－２ 活性均

出现极显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 当 ＬＰＳ 剂量为 ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 时炎症因子 ＴＮＦ－α 的含量和 ＣＯＸ－２ 活性较 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 剂量组有着极显著升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 血清中炎症因子 ＴＮＦ－α、 ＩＬ－１β、 ＩＬ－６、 ＣＯＸ－２、 ＰＧＥ２ 含量均有显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 抗炎因子 ＩＬ－１０ 含量显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 当

ＬＰＳ 浓度为 ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 时， 与 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 剂量组相比， 炎症因子 ＩＬ－１β 含量显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 抗炎因子 ＩＬ－１０ 含量显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
研究表明， 当考察药物对于长期发热或急性重度肺部炎症的药效作用时， 可采用 ＬＰＳ ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 建立肺炎或发热模型； 当仅检测药物抗炎或解热

作用时， 可采用 ＬＰＳ ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 建立肺炎或发热模型。
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　 　 家禽养殖是新疆地方传统基础及特色经济产业，
也是新疆各地区加快现代化农业农村建设的重要基

石。 规模化养殖中由于通风消毒等问题会造成 Ｎ２Ｏ、
ＮＨ３等有害气体不能及时处理， 导致家禽呼吸道系统

疾病的普遍发生［１］。 发病时往往伴随发热、 咳嗽、
呼吸困难等症状［２］， 严重时会诱发呼吸道系统的组

织性损伤， 继而影响家禽生产甚至导致家禽死亡， 造

成严重的经济损失。
实验动物模型是深入开展动物试验或药物研究中

药效考察重要的一环， 常见的动物模型建立方式包括

物理法 （缺血再灌输）、 化学法 （二甲苯）、 生物法

（细菌、 病毒） 等［３－５］。 脂多糖 （ＬＰＳ） 作为革兰阴

性菌细胞壁的组成部分， 因诱导的炎症具有许多传染

性炎症的特征， 所以常被用作抗菌、 抗炎药物研发中

动物模型的制备［６－７］。 Ｚｈａｎｇ 等［８］ 为研究白鹄汤解热

机制， 静脉注射 ＬＰＳ 建立兔发热模型； 宝冬艳［９］ 通

过腹腔注射 ＬＰＳ 建立小鼠发热模型； Ｐｕｉｇ 等［１０］ 通过

酸化 ＬＰＳ 诱导建立小鼠肺炎模型。 大量文献表明，
与哺乳动物相比较， 鸡对于 ＬＰＳ 具有一定的耐受性，
即相对于哺乳动物的炎症建模甚至致死浓度可能不会

诱导鸡的炎症模型建立， 仅仅参考哺乳动物的发热及

炎症模型浓度可能无法顺利诱导鸡产生发热或炎症反

应［１１－１２］。 因此， 本试验以三黄鸡为试验动物， 通过

注射不同剂量 ＬＰＳ， 考察 ＬＰＳ 诱导鸡发热及肺损伤模

型的最佳剂量， 为家禽解热抗炎药物的研发提供建模

数据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 主要试剂

ＬＰＳ （ Ｏ５５： Ｂ５， Ｌ２８８０ ） 购 自 Ｓｉｇｍａ 公 司；
ＴｒｉＱｕｉｃｋ Ｒｅａｇｅｎｔ 总 ＲＮＡ 提取试剂购自北京索莱宝科

技有限公司； ＦａｓｔＫｉｎｇ ＲＴ Ｋｉｔ （Ｗｉｔｈ ｇＤＮａｓｅ）、 Ｓｕｐｅｒ⁃
Ｒｅａｌ ＰｒｅＭｉｘ Ｐｌｕｓ （ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ） 购自天根生化科技

（北京） 有限公司； ２×Ｔａｑ ＭａｓｔｅｒＭｉｘ （Ｄｙｅ） 购自江

苏康为世纪生物科技股份有限公司。
１􀆰 ２　 主要仪器

实时荧光定量 ＰＣＲ 系统 （美国 ＡＢＩ 公司， 型号：
ＡＢＩ ７５００ Ｆａｓｔ）， 化学法光凝胶成像仪 （以色列 ＤＮＲ
生物影像系统有限公司， 型号： ＭｉｃｒｏＣｈｅｍｉ）， 多功

能酶 标 仪 （ 美 国 伯 腾 仪 器 有 限 公 司， 型 号：
ＳｙｎｅｒｇｙＴＭ ＨＴＸ）， 电泳仪 （北京六一仪器厂， 型号：
ＤＹＣＰ－３１ＤＮ 型）， 台式高速冷冻离心机 （湖南恒诺

仪器设备有限公司， 型号： ２－１６Ｒ 型）。
１􀆰 ３　 试验动物及分组

１􀆰 ３􀆰 １　 动物

１ 日龄健康三黄鸡共 ２０ 只， 购自新疆天康畜牧

有限公司。 自由采食饮水， 定时清理鸡舍卫生并每日

消杀， 鸡舍内勤通风。 按标准饲养技术适应性饲养

２１ ｄ。
１􀆰 ３􀆰 ２　 分组及采样

２０ 只三黄鸡随机分为 ４ 组： 空白对照组和 ２􀆰 ５
ｍｇ ／ ｋｇ、 ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 和 １０􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 剂量组， 每组

５ 只。 空白组腹腔注射生理盐水以作对照， ＬＰＳ 各剂

量组以腹腔注射方式建模。 给药后要观察雏鸡临床表

现， ＬＰＳ 诱导后 ２４ ｈ 翅下采血， 分离血清 ４ ℃保存

备用； 采集肺脏用冷生理盐水冲洗血液并用滤纸吸干

水分， 右肺用于湿干比测定； 部分左肺用中性甲醛固

定液固定， 用于组织学观察； 剩余左肺液氮速冻后于

－８０ ℃保存备用。
１􀆰 ４　 试验方法

１􀆰 ４􀆰 １　 临床表现及死亡率

实时观察并记录 ＬＰＳ 诱导后饮食、 采水、 排便、
被毛及精神状态等情况， 同时记录雏鸡死亡情况， 根

据数据进行统计分析。
１􀆰 ４􀆰 ２　 体温及组织湿干比测定

温度计记录 ＬＰＳ 诱导 ０、 １、 ２、 ３、 ４、 ６、 ８、
１２、 ２４ ｈ 雏鸡直肠温度的变化， 并于 ２４ ｈ 处死雏鸡，
将右肺用生理盐水冲洗后滤纸吸干水分， 肺组织湿重

称重记录； 烘箱 ６０ ℃烘干 ４８ ｈ 致重量不再变化， 干

重称量记录。
肺脏湿干比＝肺脏湿重 ／肺脏干重。

１􀆰 ４􀆰 ３　 雏鸡肺组织 ＨＥ 染色

将组织从固定液取出并稍作修整， 以 ７５％、
８５％、 ９５％、 １００％乙醇脱水， 经二甲苯透明、 浸蜡

包埋、 修蜡切片、 烘干脱蜡、 ＨＥ 染色、 脱水透明、
树脂封片方式制作病理切片。
１􀆰 ４􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 检测细胞因子水平

分离血清并将采集的肺组织充分研磨匀浆后， 采
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用 ＥＬＩＳＡ 法检测肺组织中肿瘤坏死因子 α （ＴＮＦ－α）
含量、 环氧合酶－２ （ＣＯＸ－２） 活性以及血清中细胞

因子 ＴＮＦ － α、 白细胞介素 － １β （ ＩＬ － １β）、 ＩＬ － ６、
ＣＯＸ－２、 前列腺素 Ｅ２ （ＰＧＥ２）、 ＩＬ－１０ 含量。 ＥＬＩＳＡ
试剂盒购自江苏酶标生物科技有限公司。
１􀆰 ４􀆰 ５　 荧光定量 ＰＣＲ 检测 ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ 表达

ＴｒｉＱｕｉｃｋ Ｒｅａｇｅｎｔ 总 ＲＮＡ 提取试剂提取肺组织总

ＲＮＡ， 按照试剂盒将 ｍＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ， 得到的

ｃＤＮＡ 用于荧光定量 ＰＣＲ 检测 ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ 表达。
引物序列如表 １ 所示。 荧光定量 ＰＣＲ 反应体系为：
ｃＤＮＡ 模 板 ２ μＬ， 上 下 游 引 物 各 ０􀆰 ６ μＬ， ２ ×
ＳｕｐｅｒＲｅａｌ ＰｒｅＭｉｘ Ｐｌｕｓ １０ μＬ， ＲＯＸ 液 ０􀆰 ６ μＬ， ｄｄ
Ｈ２Ｏ ６􀆰 ４ μＬ， 体系为 ２０ μＬ。 ＲＴ－ＰＣＲ 扩增条件为：
９５ ℃ １５ ｍｉｎ； ９５ ℃ １０ ｓ， ６２ ℃ ３２ ｓ， ４０ 个循环。
ｍＲＮＡ 的相对转录量采用 ２－ΔΔＣｔ方法计算， 以 β－ａｃｔｉｎ
为内参基因。

表 １　 荧光定量 ＰＣＲ 引物序列

基因 引物序列 （５′→３′） 大小 ／ ｂｐ 文献

ＴＮＦ－α
Ｆ： ＣＡＧＡＴＧＧＧＡＡＧＧＧＡＡＴＧＡＡＣ
Ｒ： ＡＧＡＧＣＡＴＣＡＡＣＧＣＡＡＡＡＧＧＧ

２６８ ［１３］

β－ａｃｔｉｎ
Ｆ： ＴＧＣＧＴＧＡＣＡＴＣＡＡＧＧＡＧＡＡＧ
Ｒ： ＴＧＣＣＡＧＧＧＴＡＣＡＴＴＧＴＧＧＴＡ

３００ ［１４］

１􀆰 ５　 数据统计与分析

通过 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计分析软件对均数进行单因素

方差分析 （Ｏｎｅ－ｗａｙ ＡＮＯＶＡ， ＬＳＤ）， ＧｒａｐｈＰａｄ 软件

绘图， 结果为 “平均值±标准误”。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异

显著， Ｐ＜０􀆰 ０１ 表示差异极显著。

２　 结果

２􀆰 １　 ＬＰＳ 对鸡临床表现的影响

腹腔注射不同剂量 ＬＰＳ 后雏鸡的临床表现和生

存曲线见图 １。 ＬＰＳ 诱导后， 所有 ＬＰＳ 剂量组雏鸡出

现嗜睡、 精神沉郁、 闭眼扎堆、 不愿走动且对外界刺

激反应迟钝等临床症状。 １０􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 剂量组诱

导的雏鸡于 ２、 ３、 ６ ｈ 出现死亡现象， 存活曲线见图

１。 ８ ｈ 后所有 ＬＰＳ 组未再出现雏鸡死亡， 临床症状

缓解， 开始饮水进食。 由于 １０􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 剂量组

雏鸡死亡率高于 ５０％， 因此后续试验采用空白组和

２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ、 ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 剂量组进行研究。

图 １　 不同浓度 ＬＰＳ 对雏鸡存活率的影响

２􀆰 ２　 ＬＰＳ 对鸡体温的影响

ＬＰＳ 对鸡体温的影响结果如图 ２ 所示。 与空白组

相比， ＬＰＳ 各剂量组均能提高鸡的体温。 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ
剂量组体温于 ３ ｈ 达到最高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并持续至

８ ｈ 显著高于空白组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 随后体温逐渐恢

复， 于 ２４ ｈ 恢复正常； ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组于 ６ ｈ 达到

最高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 随后体温逐渐恢复， 直到 ２４ ｈ 体

温仍高于空白组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

与空白组相比， ＃表示差异显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＃＃表示差异极显著

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 下同。

图 ２　 不同浓度 ＬＰＳ 对雏鸡体温变化的影响

２􀆰 ３　 ＬＰＳ 对鸡肺脏湿干比的影响

ＬＰＳ 对雏鸡肺湿干比的影响结果如图 ３ 所示。
ＬＰＳ 各剂量组肺组织湿干比值较空白组极显著升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＬＰＳ 各剂量组对雏鸡肺脏湿干比值的影

响呈剂量依赖性， 但差异不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
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图 ３　 不同浓度 ＬＰＳ 对雏鸡肺脏湿干比的影响

２􀆰 ４　 ＬＰＳ 对鸡肺组织结构的影响

ＬＰＳ 对鸡肺组织学变化的影响如图 ４ 所示。 空白

组肺毛细血管结构完整， 肺房中无红细胞及炎性细胞

浸润 （图 ４Ａ）； ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 剂量组中肺毛细血管

壁增厚并且有红细胞浸润， 淋巴组织间隙可见嗜酸性

粒细胞等炎性细胞浸润 （图 ４Ｂ）； ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 剂

量组中可见肺房结构破损严重， 平滑肌束增厚， 肺毛

细血管及淋巴组织间隙中有大量红细胞浸润， 不能观

察到肺小叶之间清晰的界限， 大量粒细胞及巨噬细胞

在肺组织中出现 （图 ４Ｃ）。
　

Ａ􀆰 空白组； Ｂ􀆰 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 组； Ｃ􀆰 ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 组； 红色箭头为红细胞浸润， 黑色箭头为炎性细胞浸润。

图 ４　 雏鸡肺脏病理组织学观察

２􀆰 ５　 ＬＰＳ 对细胞因子含量 ／活性的影响

ＬＰＳ 对肺组织中炎症因子含量及活性的影响结果

见表 ２。 与空白组相比， ＬＰＳ 各剂量组肺组织中炎症

因子 ＴＮＦ－α 含量及 ＣＯＸ－ ２ 活性极显著增加 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 随着 ＬＰＳ 浓度的升高， ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 与 ２􀆰 ５
ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 组相比， ＴＮＦ－α 含量及 ＣＯＸ－２ 活性也极

显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
ＬＰＳ 对血清中细胞因子含量的影响结果如表 ３。

经 ＬＰＳ 诱导， 血清中 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 组炎症因子

ＴＮＦ－α、 ＩＬ － ６ 含量显著升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＩＬ － １β、
ＣＯＸ－２、 ＰＧＥ２ 含量极显著升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 随着

ＬＰＳ 剂量增加， ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 组炎症因子除 ＩＬ－１０
的含量均极显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 其中 ＩＬ－１β 含量

显著高于 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＬＰＳ 诱导后

抗炎因子 ＩＬ－１０ 含量显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 当 ＬＰＳ 浓

度达到 ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 时， ＩＬ－１０ 含量极显著降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 并且较 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 组显著降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。

表 ２　 雏鸡肺脏炎症因子检测

组别 ＴＮＦ－α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＣＯＸ－２ ／ （Ｕ·Ｌ－１）

空白 ５０􀆰 ９２±２􀆰 ２１ ２１８􀆰 ０７±５􀆰 ８４

２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ ６９􀆰 １４±１􀆰 ５４＃＃ ２５３􀆰 ４２±４􀆰 ５０＃＃

５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ ８２􀆰 ７６±３􀆰 ８１＃＃∗∗ ２８０􀆰 ５９±７􀆰 ３２＃＃∗∗

　 　 注： 同列数据， 与空白组相比，＃＃表示差异极显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 组相比，∗∗表示差异极显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 下同。

表 ３　 雏鸡血清炎症因子检测

组别
ＴＮＦ－α ／ 　

（ｎｇ·Ｌ－１） 　

ＣＯＸ－２ ／ 　

（ｎｇ·Ｌ－１） 　

ＰＧＥ２ ／

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ－１β ／

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ－６ ／ 　

（ｐｇ·ｍＬ－１） 　

ＩＬ－１０ ／ 　

（ｐｇ·ｍＬ－１） 　

空白 ３９􀆰 ７７±２􀆰 ９３ １９３􀆰 ７３±８􀆰 ２６ ５９８􀆰 ６８±９９􀆰 ６１ ３０３􀆰 １８±５８􀆰 ０４ １６􀆰 ８５±０􀆰 ６６ ５２􀆰 ６９±４􀆰 １９

２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ ４６􀆰 ３８±１􀆰 ３３＃ ２２３􀆰 ５２±９􀆰 ４２＃＃ ７０７􀆰 ８８±１１７􀆰 １５＃＃ ４２４􀆰 ６１±６６􀆰 ８７＃＃ ２２􀆰 ８３±１􀆰 ２０＃ ４５􀆰 ２２±２􀆰 ５７＃

５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ ４９􀆰 ４１±２􀆰 ７５＃＃ ２３５􀆰 ８２±７􀆰 ４４＃＃ ７３６􀆰 ４２±２９􀆰 ４５＃＃ ４８６􀆰 １９±９􀆰 ２７＃＃∗ ２５􀆰 ２８±０􀆰 ７９＃＃ ３８􀆰 ９５±７􀆰 ４５＃＃∗

　 　 注： 同列数据， 与空白组相比，＃表示差异显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 组相比，∗表示差异显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
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２􀆰 ６　 ＬＰＳ 对肺组织炎症因子 ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ 表达的

影响

　 　 ＬＰＳ 对炎症因子 ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ 的表达影响结果

见图 ５。 相比空白组， ＬＰＳ 各剂量组的 ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ
表达水平均极显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且表达水平呈

ＬＰＳ 剂量依赖性， 但差异不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。

图 ５　 不同浓度 ＬＰＳ 对雏鸡肺脏 ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ
表达水平的影响

３　 讨论

实验动物炎症模型的建立， 是更好地研究各类动

物疾病发病机制， 进而研制更多有效防治药物的基

础。 ＬＰＳ 是一种能够引起机体组织及免疫细胞炎症反

应的内毒素， 能够通过 ＮＦ－κＢ、 ＭＡＰＫ 等多种信号

通路， 诱导如 ＴＮＦ－α 等炎症因子的表达和分泌， 进

而引发机体炎症［１５］。 同时 ＬＰＳ 能够作为外源性致热

源通过刺激机体体内免疫细胞产生内源性致热源

（ＴＮＦ－α、 ＩＬ－１β）， 内源性致热源能够通过刺激大脑

皮层细胞介质或直接参与发热中枢介质 ＰＧＥ２ 的合成

与释放， 引发机体发热［１６－１７］。
袁丽华等［１８］ 为研究清开灵解热作用， 通过腹腔

注射 ＬＰＳ 成功建立仔猪发热模型。 Ｎｇｕｙｅｎ 等［１９］ 通过

对小鼠腹腔注射 ＬＰＳ 建立小鼠发热模型， 进而研究

美洲大蠊及其提取物的解热抗炎作用。 本试验检测到

腹腔注射 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 后雏鸡体温呈现上升趋势，
并于注射后 ３ ｈ 达到顶峰， 随后逐渐降低， ２４ ｈ 后恢

复正常； 当 ＬＰＳ 剂量为 ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 时， 雏鸡体温出现

先降低后急速升高现象， ３ ｈ 后较空白组有着显著升

高， 在 ６ ｈ 达到顶峰， 随后虽有降低趋势， 但 ２４ ｈ 后

较空白组仍有着显著升高。 李天珍［２０］ 通过不同途径

以血清型 Ｏ１１１： Ｂ４ ＬＰＳ 建立雏鸡不同组织炎症模型

时， 通过颈静脉注射 ＬＰＳ 后出现炎症临床症状及发

热现象， 与本研究结果相似。 可以看出随着外源性致

热源的浓度升高， 发热峰值出现延期， 发热时间延

长， 因此后续对于解热药物的研究中， 可以考虑发热

时间较久的浓度， 以此来保证可以检测到药物解热的

全过程。
ＣＯＸ－２ 是一种可诱导酶， 国内外大量研究表明，

ＣＯＸ－２ 在多种炎性疾病中显著表达， 且越来越多的

研究阐明了 ＣＯＸ－２ 在炎症过程中发挥着至关重要的

作用［２１－２３］。 ＴＮＦ－α 作为炎症中最先出现的炎症因子，
能够通过与细胞膜上的受体结合， 刺激肺组织释放

ＩＬ－１β、 ＩＬ－６、 ＰＧＥ２ 等炎症介质， 并促使肺间质及

肺泡内炎症细胞增多， 导致肺脏炎症性损伤［２４－２５］。
因此炎症因子 ＴＮＦ－α、 ＩＬ－１β、 ＩＬ－６ 等是先天性和

适应性免疫的关键因素， 通过控制它们的活性可以启

动作为抵抗病原体或组织损伤的防御机制的免疫应

答， 在各种病理炎症反应中发挥重要作用［２６］。 Ｂａｒａ⁃
ｄａｒａｎ 等［２７］通过 ＬＰＳ 诱导小鼠肺炎模型， 小鼠血清中

ＴＮＦ－α、 ＩＬ－１β、 ＩＬ－６、 ＰＧＥ２ 等炎症因子的含量显

著升高。 本研究中， 经不同浓度 ＬＰＳ 诱导， 各 ＬＰＳ
剂量组肺组织及血清中炎症因子的含量及活性均出现

显著升高， 当 ＬＰＳ 剂量达到 ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 时， 肺组织中

ＴＮＦ－α 及 ＣＯＸ－２ 不仅较空白组极显著升高， 且较

２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 组也有极显著升高， 血清中 ＩＬ － １β 较

２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 组极显著升高。 试验结果显示， 随着 ＬＰＳ
浓度的增加， 可造成鸡发热及肺炎程度的加深， 但若

浓度过高， 会造成鸡死亡率超过 ５０％， 因此可根据

试验目的选择适宜的浓度建立相应模型。
综上所述， ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 和 ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ 腹腔注

射三黄鸡雏鸡， 均可建立发热及肺炎模型， 具体应用

时可根据所考察药物对于解热抗炎药效及药动效果的

不同， 选择相应的建模方式。
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