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小鼠胰岛素抵抗哮喘模型的建立与评估 *
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摘要 目的：探讨小鼠胰岛素抵抗哮喘模型的建立方法，并进行评估。方法：C57BL/6J小鼠随机分为 4组：正常对照组（HC）、哮喘

组(NIRA)均给予普通饲料喂养；胰岛素抵抗组 IRNA)、胰岛素抵抗 +哮喘组(IRA)均给予高脂饲料（D12492）喂养。每周称重，第

6-14周，每周检测各组小鼠空腹血糖(FPG)、空腹血清胰岛素(FINS)水平，计算稳态模型胰岛素抵抗评价指数(HOMA-IR)评估胰岛

素抵抗程度；小鼠胰岛素抵抗模型建立成功后在其基础上诱导哮喘模型，NIRA组和 IRA组小鼠给予卵清蛋白(OVA)致敏、激发；

HC组和 IRNA组小鼠给予生理盐水作为对照，末次激发 24后，制作肺病理切片，计数肺泡灌洗液（BALF）中白细胞总数及分类，

检测血清和 BALF中相关炎性因子的水平，比较各组小鼠胰岛素抵抗指数与哮喘评价指标，评估模型。结果：(1)第 9周末，IRNA

组、IRA组小鼠的 HOMA-IR值均＞2.5，表明胰岛素抵抗小鼠模型建立成功；(2)肺组织病理切片中，HC组、IRNA组小鼠肺组织

无炎症改变，NIRA组、IRA组炎细胞浸润明显，尤以 IRA组更甚。(3)与 HC组比较，NIRA组(P< 0.01)、IRA组(P< 0.01)BALF中白

细胞总数、嗜酸性粒细胞比例明显增高；(4)血清中抗 OVA特异性 IgE( P＜0.01)和 IgG1( P＜0.05)水平显著升高；(5)血清和 BALF

中 IL-4（P<0.01）、IL-17（P<0.05）的水平明显升高，且 IRA组(P<0.05)明显高于 NIRA组；IFN-酌（P<0.05）的水平明显降低，且 IRA

组（P<0.05）明显低于 NIRA组。结论：用高脂饲料喂养 C57BL/6J小鼠 9周，可建立稳定的胰岛素抵抗模型，从第 10周开始用 OVA

致敏、激发诱发哮喘，可成功建立稳定的胰岛素抵抗哮喘小鼠模型，为进一步研究胰岛素抵抗与哮喘相关机制奠定基础。
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Establishment of Mouse Insulin Resistance Asthma Model and Its Evaluation*

We are aimed to establish a model of insulin resistance asthma, and to evaluate its. C57BL/6J

mice were randomly divided into four experimental groups. The four groups of mice were treated as follow: The healthy control group

（HC）and non-insulin resistance asthmatic group（NIRA）received a standard chow diet. The insulin resistance non-asthmatic group（IRNA）

and insulin resistance asthmatic group（IRA）were fed with a high-fat diet（D12492）. All animals were weighed peer week. From 6-14

weeks, the fasting blood-glucose（FPG）and fasting insulin（FINS）were tested every week. Systemic insulin sensitivity was assessed by

homoeostasis model assessment-estimated insulin resistance（HOMA-IR）index. After insulin resistance mouse model was successfully

established, NIRA group and IRA group received ovalbumin（OVA）orally and intraperitoneally to induce allergic asthma, HC group and

IRNA group were treated with equal normal saline（NS）as control. 24 hours after final challenge, lung tissue was prepared for morpho-

metrical lung analysis and broncho alveolar lavage fluid (BALF) was performed. Leukocyte and its subgroup populations in the bron-

choalveolar lavage fluidwere counted, and levels of associated inflammatory factors were detected.Whether the model of insulin resis-

tance associated asthma was successfully established was assessed by comparing insulin resistance index and severity of asthma of each

group. (1)The average of HOMA-IR of IRNA group and IRA group was higher than 2.5. The result demonstrated that the insulin

resistance mouse model was successfully established. (2)There was no appreciableinflammatory cells infiltration in lungs of HC group

and IRNA group. However, both NIRA group and IRA group showed significant increased inflammatory infiltration, while IRA group

exhibited higher numbers of inflammatory cells compared to NIRA group.(3) The significant increasecanobserved in the number oftotal

inflammatory cells and eosinophilsin NIRA group(P<0.01) and IRA group(P<0.01) compared to HC group. (4)OVA-specific IgE(P<0.01)

/IgG1 (P<0.05) significantly elevated in NIRA group and IRA group but not HC group. (5)Th2 cytokinesin the BALF (IL-4, IL-17) and

serum(IL-4, IL-17) were significantly increased in NIRA group(P<0.05) and IRA group(P<0.05), especially in IRA group. However, the

level of IFN-酌 decreased in NIRA group(P<0.05) and IRA group(P<0.05), especially in IRA group. Stable insulin resistance

mouse model could be established by feeding C57BL/6J mice with high-fat diet for 9 weeks, from the 10thweek, it is available to estab-
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lish stable insulin resistance asthma model by induce asthma by the time stable insulin resistance mouse model is established, and for the

further study of mechanism of insulin resistance associated with asthma.

Insulin resistance; Asthma; Mouse model

前言

支气管哮喘(bronchial asthma，BA)是一种以慢性气道炎症

和气道高反应性为特征的异质性疾病[1]。哮喘在全球不同国家

发病率为 1%~18%，并呈逐年增高的趋势，尤其是儿童[2]，与人

们的饮食习惯、生活方式和和外界环境的改变密切相关。在过

去的几十年间，大量流行病学资料表明，儿童期肥胖是哮喘发

病的一个重要危险因素，慢性炎症导致机体代谢紊乱可能是导

致其发生的原因，但具体作用机制尚不明确[3,4]。近期有研究显

示肥胖不一定都能加重哮喘，只有那些伴有胰岛素抵抗和（或）

糖耐量调节异常的，才可能加重哮喘的发生，胰岛素抵抗或代

谢综合征是发生肥胖哮喘的重要危险因素[5,6]。胰岛素抵抗(in-

sulin resistance，IR）是指机体胰岛素作用的靶器官对胰岛素作

用的敏感性下降，即正常剂量的胰岛素产生低于其正常生物学

效应的一种状态，它的主要标志是高胰岛素血症，可诱发心肺

血管疾病、糖尿病、肥胖、血糖异常、血脂紊乱等疾病或生理紊

乱状态[7]。在 IR状态下，大量的胰岛素可加重气道炎症的产生，

使气道高反应性增加[8]，气管平滑肌收缩力增加，促使气道重构

的发生，加重哮喘。因此，IR在哮喘发生、发展中的作用越来越

被重视，研究它们之间的作用机制显得尤为重要，但是人类产

生胰岛素抵抗、发生哮喘的自然过程比较长，且具体时间不确

定，不便于观察和研究，因此，建立适当的动物模型势在必行。

目前国内现有的分别建立胰岛素抵抗动物模型和哮喘动物模

型的方法已经成熟，但建立胰岛素抵抗、哮喘一体化的动物模

型鲜有研究。

本实验选取高脂饲料喂养 C57BL/6J小鼠，诱导建立稳定

的胰岛素抵抗模型，在此基础上用 OVA致敏、激发，建立哮喘

模型，从而构建稳定的胰岛素抵抗哮喘一体化动物模型，为进

一步研究胰岛素抵抗与哮喘相关机制奠定基础。

1 材料与方法

1.1 材料

高脂饲料：D12492（60kcal%，开源动物饲料有限公司），卵

清蛋白 (ovalbumin, OVA) (美国 Sigma 公司)，乙酰甲胆碱

（acetyl-茁-methylcholinechloride, Mch）(美国 Sigma公司)，氢氧

化铝 (天津市天力化学试剂公司)，酶联免疫吸附实验试剂盒

（RD 公司），小鼠肺功能仪（SCIREQ 公司），空气压雾缩化器

(欧姆龙大连有限公司)，酶标分析仪（无锡华卫德郎仪器有限公

司），超净工作台（苏州净化设备厂）。

1.2 实验动物及饲料

实验动物：3 周龄 SPF 级雄性 C57BL/6J 小鼠，体质量

(10.93± 0.64)g，共 60只，购自第四军医大学实验动物中心，饲

养于西京医院实验动物中心，恒定室温（21~25℃），湿度 50%

~65%，光照 10~12 h/d。饲养过程遵循西京医院实验动物中心动

物保护和使用指南。

饲料共两种：为普通饲料和纯化高脂饲料（D12492）。普通

饲料热量构成比为：脂肪 10%，蛋白质 24%，碳水化合物 66%，

总热量为 348 kcal/100 g，由第四军医大学实验动物中心提供；

高脂饲料热量构成比为：脂肪 60%，碳水化合物 20%，蛋白质

20%，总热量为 524 kcal/100 g，由开源动物饲料有限公司提供。

1.3 实验方法

1.3.1 建立胰岛素抵抗模型 60 只 SPF 级 3 周龄雄性

C57BL/6J小鼠，在适应性喂养 1周后，按随机数字表法分为 4

组：正常对照组（HC）、哮喘组(NIRA)、胰岛素抵抗组(IRNA)、胰

岛素抵抗 +哮喘组(IRA)，每组 15只。HC组、NIRA组喂食普

通饲料，IRNA组、IRA组喂食高脂饲料（D12492），每周称重，

并按公式：肥胖度（%）=（实验组实际体重 -对照组平均体重）/

对照组平均体重× 100，计算各组小鼠的肥胖度，若肥胖度超过

20%，则认为肥胖。造模第 6周时，所有小鼠均禁食 12 h，断尾

采血，用血糖仪检测小鼠空腹血糖(FPG)水平，并收集血液约

0.1 mL，静置 2 h，以 3000 r/min离心 10 min，将分离出的血清

放 -80℃冰箱保存，用 ELISA法检测空腹血清胰岛素(FINS)水

平，采用稳态模型胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)=FBG（mmoL/L）

× FINS (mIU/L)/22.5，来评估模型是否成功。第 6-14周按上述

方法分别计算 HOMA-IR值，(HOMA-IR)>2.5，可确定胰岛素抵

抗，指数越高表示 IR程度越重。

1.3.2 建立哮喘模型致敏 在确定胰岛素抵抗模型成功后的

第 0天、第 7天和第 14天，NIRA组、IRA组采用含 OVA［100

滋g OVA + 1.5 mg Al(OH)3］的生理盐水配成的 200滋L致敏液
进行腹腔注射致敏。HC组、IRNA组采用仅含有 Al(OH)3，不含

OVA的生理盐水 200 滋L进行腹腔注射，注射方法，部位相同。
激发：NIRA组、IRA组于第 21-28天用 1%OVA雾化液连续雾

化吸入激发 8天，每天 1次，每次 30 min，HC组、IRNA组用生

理盐水在相同条件下雾化，激发次数、持续时间相同。

1.3.3 采集血清 4组小鼠在末次雾化吸入激发 24 h后，采用

摘除眼球法收集血液，每只小鼠采集全血约 1-2 mL，静置 2 h，

以 3000 r/min离心 10 min，分离出血清，-80℃冰箱保存备用。

1.3.4 BALF中白细胞计数及炎性细胞分类 小鼠仰卧位固

定，暴露气管，结扎左肺主支气管，进行气管插管并固定。用灭

菌的冷 PBS溶液 0.8 mL进行支气管肺泡灌洗，每次持续 10 s

后回抽，重复 3次 (回抽率＞80%)，将回抽的 BALF于 4℃，

2500 r/min，离心 5 min，回收上清置于 -80℃冰箱保存备用。离

心后的沉淀用 1 mL无菌 PBS溶液重悬，并取 0.1 mL重悬液

涂片，并进行瑞氏染色，计数白细胞总数及炎性细胞分类。

1.3.5 肺组织病理切片染色 支气管肺泡灌洗完毕后，暴露小

鼠肺部，取小鼠左肺组织浸泡在 4%多聚甲醛溶液中 24 h以

上，使肺组织充分固定，常规石蜡包埋、切片，进行 HE染色，在

光学显微镜下观察其病理改变。
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1.3.6 细胞因子的检测 用酶联免疫吸附实验（ELISA）法检

测血清中抗 OVA特异性 IgE及 IgG1水平；用 ELISA法检测

血清及肺泡灌洗液中 IL-4、IL-10、IL-17、INF-酌的水平。
1.4 统计学分析

实验数据用 x± s来表示, 统计结果采用 SPSS17.0统计软

件进行分析。若数据符合正态分布且方差齐者，多组间比较采

用 One-Way ANOVA法，组间两两比较采用 LSD法；反之，数

据不符合正态分布者，组间两两比较采用Mann-Whitney U检

验，P＜0.05为差异具有统计学意义

2 结果

2.1 各组小鼠体重、空腹血糖、空腹胰岛素、胰岛素抵抗指数的

比较

从第 2周开始，与 HC组相比，IRNA组（P＜0.01）、IRA组

（P＜0.01）小鼠体重明显增加。第 5周末，IRNA组、IRA组小鼠

肥胖度均超过 20%，可认为肥胖。造模第 6-14周，FPG、FINS呈

动态变化，均逐渐升高，HOMA-IR亦逐渐增高。第 6-8周末时，

IRNA组、IRA 组 HOMA-IR值均＜2.5；第 9周末，HOMA-IR

值 IRNA组（2.82± 0.30）、IRA组（2.89± 0.37）均＞2.5，可确定

胰岛素抵抗模型成功。第 10-14周末时 HOMA-IR值 IRNA组、

IRA组均＞2.5，且显著高于 HC组和 NIRA组，差异具有统计

学意义（P＜0.01）(见图 1)。

图 1 4组小鼠体重、FPG、FINS及 HOMA-IR的变化

Fig.1 Comparison of the weight, FPG, FINS and HOMA-IR among different groups

Note: Data are expressed as x± s, n=15.A. #P< 0.01, IRNA vs HC; IRA vs HC; B.FPG: *P<0.05, IRNA vs HC; IRA vs HC. C.FINS:*P< 0.05,

IRNA vs HC; IRA vs HC.D. HOMA-IR:*P<0.05, IRNA vs HC; IRA vs HC.

2.2 哮喘急性发作症状

在雾化过程中 NIRA组和 IRA组小鼠均出现不同程度的

烦躁或安静少动、全身瘙痒、抓脸、呼吸加快、点头呼吸、弓背直

立、前肢缩抬、腹肌抽搐等哮喘速发相表现，而 HC组和 IRNA

组小鼠在雾化过程中活动自如，无上述异常表现。

2.3 肺组织病理损害

HC组、IRNA组小鼠肺组织整体结构基本正常，肺泡无明

显萎缩或扩张，肺泡隔正常，组织无明显炎症细胞浸润。NIRA

组、IRA组可见细小支气管及伴行血管周围有较多的炎性细胞

浸润，IRA组炎症细胞浸润更明显(如黑色箭头所示)。

图 2 各组小鼠肺组织病理变化( HE染色，× 200)

Fig.2 Pathological changes of lung tissues from each group ( HE staining，× 200)

2.4 支气管肺泡灌洗液中白细胞总数及炎性细胞分类

与 HC、IRNA组小鼠相比，NIRA、IRA组小鼠白细胞总数

均明显增多（P<0.01），主要表现为嗜酸粒细胞、中性粒细胞的增

多；与 NIRA组相比，IRA组小鼠白细胞总数增多更为明显（P<0.

01），其中嗜酸性粒细胞的增高更明显（P<0.05）（见图 3、4）。

2.5 血清中抗 OVA特异性 IgE及 IgG1水平

与 HC、IRNA组相比，NIRA、IRA组小鼠血清中 IgE (P＜

0.01)及 IgG1(P＜0.05)水平显著升高，证实小鼠哮喘模型复制

成功。与 NIRA组相比，IRA组小鼠血清中 IgE (P＜0. 01)及IgG1

(P＜0.05)水平升高更显著，差异具有统计学意义（见图 5）。

2.6 小鼠血清中 IL-4、IL-17、INF-酌的浓度
与 HC组、IRNA组相比，NIRA组、IRA组小鼠血清中 IL-4

（P<0.01）、IL-17（P<0.05）的浓度明显升高，而 INF-酌（P<0.05）的
浓度明显降低；与 NIRA 组相比，IRA 组小鼠 BALF中 IL-4

（P<0.01）、IL-17（P<0.05）的升高更明显，INF-酌（P<0.05）的降低
更明显（P<0.05）（见图 6）。

3 讨论

胰岛素抵抗和哮喘的关系越来越密切，研究它们之间具体

作用机制已成为焦点问题，但是人类产生胰岛素抵抗和发生哮

喘的自然过程比较长，有很多的限制，且具体时间不确定，不利

于观察和研究，因此建立胰岛素抵抗哮喘实验动物模型将为我

们研究发病机制及治疗手段提供重要保障。目前建立单一的小

鼠胰岛素抵抗模型和哮喘模型的方法已经很成熟了，但国内尚
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无胰岛素抵抗和哮喘一体化动物模型，因此探寻建立胰岛素抵

抗哮喘一体化动物模型的方法十分必要。建立模型需要满足 3

个条件：① 该动物种系必须易产生胰岛素抵抗和哮喘这两种疾

病；② 选择恰当的胰岛素抵抗模型和哮喘模型的建立方法；③

明确在胰岛素抵抗的基础上诱发哮喘的准确时间。

目前建立胰岛素抵抗动物模型时多用 SD大鼠、Wistar大

鼠、ob/ob小鼠、C57BL/6J小鼠, 但前三者建立的哮喘模型重复

稳定性欠佳，而用于建立哮喘模型时常应用的 BALB/c小鼠、

C57BL/6J小鼠、BN大鼠、豚鼠等[9]，除 C57BL/6J小鼠外，其他

种系对高脂饮食诱导的肥胖又不敏感。C57BL/6J小鼠是一种

具有 ob/ob遗传背景的变异系小鼠，代谢缓慢，对高脂饲料敏

感,与人类代谢性疾病的代谢特征相似,常被用来诱导胰岛素抵

抗模型[10-13]，同时 C57BL/6J小鼠对 OVA诱导的过敏性疾病敏

感，常用来建立哮喘模型[14]，因此本实验选取既对高脂饲料敏

感、又常用于哮喘研究的 C57BL/6J小鼠作为建立模型的动物。

目前建立胰岛素抵抗的动物模型主要有三类：遗传性模型

图 3 4组小鼠 BALF中白细胞计数结果

Fig.3 The total white blood cell count in the BALF in four groups

Note: Data are expressed as x± s, n=9. #P< 0.01, NIRA vs HC; IRA vs HC;

IRA vs NIRA.

图 4 4组小鼠 BALF中白细胞分类计数结果

Fig.4 The differential leukocyte count in the BALF in four groups

Note: Data are expressed as x± s, n=9. Neutrophil: #P< 0.01, NIRA vs HC;

IRA vs HC. Eosinophil: #P< 0.01, NIRA vs HC; IRA vs HC; IRNA vs

NIRA. *P< 0.05 IRA vs NIRA.

图 5 4组小鼠血清抗 OVA特异性 IgE和 IgG1水平

Fig.5 The levels of serm OVA specific IgE andIgG1 in four groups

Note: Data are expressed as x± s, n=9. #P< 0.01, *P< 0.05, NIRA vs HC; IRA vs HC; IRNA vs NIRA; IRA vs NIRA.

图 6 4组小鼠血清中 IL-4、IL-17、INF-酌的浓度
Fig.6 The concentrations ofIL-4, IL-17and INF-酌 in the serum in four groups

Note: Data are expressed as x± s, n=9. #P< 0.01, *P< 0.05, NIRA vs HC; IRA vs HC; IRNA vs NIRA; IRA vs IRNA.
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[15]、特殊药物模型[16]和特殊饮食喂养模型[17]，其中高脂饮食引起

胰岛素抵抗模型与人类肥胖时出现的胰岛素抵抗病因学类似，

当用高脂饲料喂养小鼠时，其摄入脂肪过多使血浆游离脂肪酸

水平持续增高，引起细胞凋亡，同时抑制外周组织对葡萄糖摄

取，降低肝细胞胰岛素受体对胰岛素的结合，减少肝糖原利用，

干扰胰岛素信号的传导，引起葡萄糖转运酶和葡萄糖激酶水平

降低而导致高胰岛素血症和胰岛素抵抗[18]。高脂饮食诱导的胰

岛素抵抗模型具有饲养方便、模型稳定、可靠性高、价格相对较

低等优点，也使它成为较为理想的探讨胰岛素抵抗病理生理机

制常用的动物模型[19]。纯化高脂饲料（D12492）是国际标准化纯

化配方饲料，含 60%的脂肪，多用于诱导动物肥胖、胰岛素抵

抗、二型糖尿病和高脂血症等疾病，在饲料的配料上更好控制，

排除混杂因素。本研究选用 D12492高脂饲料来诱导正常小鼠

发生胰岛素抵抗，模拟人类胰岛素抵抗自然发病的过程和模

式，建立稳定的小鼠胰岛素抵抗模型。

目前国际上广泛采用 HOMA-IR指数来评估胰岛素抵抗

发生的程度[20,21]。胰岛素抵抗动物模型建立所需要的时间与诸

多因素相关，选取的动物种类、建立模型的方法不同，成功建立

模型的时间亦不一样，周期从 4-12周不等。从本实验检测结果

可以看出：随着饲养时间的延长，4组小鼠体重逐渐增加，FPG、

FINS呈动态变化，均呈逐渐升高的趋势，HOMA-IR亦逐渐增

高。从本实验第 2周开始，高脂饲料组小鼠体重增加比普通饲

料组明显增快，差异具有统计学差异（P＜0.01）；第 5周，高脂

组小鼠肥胖率已达到 100%；第 6-8周末时，IRNA组、IRA组

HOMA-IR值均＜2.5；第 9周末，HOMA-IR值 IRNA组（2.82±

0.30）、IRA 组（2.89± 0.37）均＞2.5，可确定胰岛素抵抗模型成

功。第 10-14周末时 HOMA-IR值 IRNA组、IRA组均＞2.5，随

着饲养时间的延长，HOMA-IR值逐渐增高，且显著高于 HC组

和 NIRA组（P＜0.01）；说明从第 10周起，稳定的胰岛素抵抗

模型已经建成，且随着饲养时间的延长，胰岛素抵抗程度随之

加重。

目前尚无哮喘动物模型的统一评价标准，本实验参照现有

的 BALC/C小鼠哮喘模型建立成功的评价指标和人类哮喘急

性发作的症状来判断小鼠哮喘模型是否成功：急性哮喘发作症

状，气道高反应性，气道炎症细胞增多，Th2相关细胞因子以及

血清抗 OVA特异性 IgE及 IgG1水平增加[22]。考虑到胰岛素抵

抗模型的稳定性，继发糖尿病、代谢综征、冠心病等可能干扰实

验，整个模型的周期不易太长，因此选择建立急性哮喘模型。根

据实验结果选择从第 10周开始建立哮喘模型，第 0天为第 10

周的第一天，以此类推。实验结果表明：经 OVA致敏、激发，

NIRA组和 IRA组小鼠均出现不同程度的哮喘速发相表现：如

烦躁或安静少动、全身瘙痒、抓脸、呼吸加快、点头呼吸、弓背直

立、前肢缩抬、腹肌抽搐等，而 HC 组和 IRNA 组小鼠活动自

如，无上述表现；与 HC组相比，NIRA、IRA组小鼠血清中 IgE

(P＜0.01)及 IgG1(P＜0.05)水平显著升高，与 NIRA组相比，I-

RA组小鼠血清中 IgE (P＜0.01)及 IgG1(P＜0.05)水平升高更

显著，表明在小鼠胰岛素抵抗模型基础上哮喘模型建立成功。

HC组和 IRNA组小鼠肺组织基本无炎症改变，NIRA组和 IRA

组炎症浸润明显，其中 IRA组更甚；IRA组 BALF中白细胞总

数、嗜酸性粒细胞百分比明显高于其他各组(P<0.01)；与 HC组

比较，血清中 IL-4（P<0.01）、IL-17（P<0.05）的水平明显升高，且

IRA组(P<0.01)明显高于 NIRA组；IFN-酌（P<0.05）的水平明显
降低，且 IRA组（P<0.05）明显低于 NIRA组。以上数据表明本

次实验中胰岛素抵抗哮喘模型建立成功，且与单纯哮喘（NIRA

组）小鼠相比，胰岛素抵抗哮喘（IRA组）小鼠上述改变更为显

著，证实了胰岛素抵抗和哮喘间可能有关联，此模型可以用于

胰岛素抵抗与哮喘相关机制的进一步研究。

本实验选择兼顾哮喘、胰岛素抵抗 2种疾病的 C57BL/6J

小鼠，采用高脂饲料（D12492）喂养 9周，可建立稳定的胰岛素

抵抗小鼠模型，从第 10周开始在其基础上用 OVA致敏、激发

诱导哮喘，成功建立了胰岛素抵抗哮喘一体化模型。采用本实

验方法建立的胰岛素抵抗哮喘模型稳定，经济成本较低，实用

性和操作性强，为进一步研究胰岛素抵抗与哮喘相关机制奠定

了坚实基础，并可以广泛推广在相关研究中运用。
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