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ＳＤ大鼠哮喘模型建立方法及评价的比较研究
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摘要　目的：观察不同致敏液成分、致敏液注射部位、激发液浓度、激发时长所造成的ＳＤ大鼠哮喘模型的差异，旨在建立
一种较为成功的哮喘大鼠模型。方法：分别以１０％ ＯＶＡ／Ａｌ（ＯＨ）３混合液１ｍＬ和１０％ＯＶＡ／Ａｌ（ＯＨ）３＋百日咳杆菌混合
液１ｍＬ作为致敏液；注射部位分为腹腔注射和五点注射（双侧足心、双侧腹股沟皮下、腹腔）；以１％ＯＶＡ或２％ＯＶＡ作为
激发液；激发时间包括７ｄ和２１ｄ；经上述方法不同组合叠加造模后评价大鼠的一般活动状态、肺组织病理及肺功能检测
结果。结果：ＯＶＡ＋百日咳腹腔注射组和ＯＶＡ＋百日咳五点注射组大鼠出现呼吸急促，呼吸困难等典型的哮喘症状，ＯＶＡ
腹腔注射组１部分大鼠出现较轻程度的哮喘症状，其余各组哮喘症状不明显。病理结果显示：ＯＶＡ＋百日咳五点注射组
大鼠可见大量的嗜酸性粒细胞和淋巴细胞浸润、管腔狭窄、黏液栓生成、支气管痉挛；ＯＶＡ腹腔注射组１和ＯＶＡ＋百日咳
腹腔注射组主要表现为淋巴细胞浸润和杯状细胞较多；其余各组病理改变不明显。肺功能结果显示：叠加了百日咳后的

腹腔注射组和五点注射组大鼠的Ｉ值和Ｒｎ值均较单纯ＯＶＡ腹腔注射组升高，五点注射组大鼠的气道高反应性升高更加
明显（Ｐ＜００１）。结论：ＯＶＡ结合灭活百日咳杆菌共同致敏、多点皮下注射联合腹腔注射能比较成功的构建ＳＤ大鼠哮喘
模型。

关键词　ＳＤ大鼠；哮喘；造模；模型评价
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　　支气管哮喘 （ＢｒｏｎｃｈｉａｌＡｓｔｈｍａ，ＢＡ）简称哮
喘，是由多种细胞包括嗜酸粒细胞、肥大细胞、Ｔ
淋巴细胞、中性粒细胞、平滑肌细胞、气道上皮细

胞等及细胞组分参与的气道慢性炎性反应性疾病。

临床表现为反复发作的喘息、气急、胸闷或咳嗽，

近年来认识到哮喘是一种异质性疾病。全球哮喘患

病率呈逐年增长的趋势，西欧近１０年间哮喘患者
增加了１倍，美国自２０世纪８０年代初以来哮喘患
病率增加了６０％以上，亚洲的成人哮喘患病率为
０７％～１１９％ （平均≤５％）。我国目前至少有
３０００万左右的哮喘患者，其中老年人是继青少年
之后的第二大哮喘发病高峰人群［１３］。《全球哮喘病

负担报告》的研究数据来自全球８０多个国家和地
区，该报告显示当时全球范围内约有３亿人患有哮
喘病。预计到２０２５年，如果全球人口的城市化比
例从４５％升至５９％，则哮喘病患者将有可能达到
４亿人［４］。

ＢＡ是临床常见、多发、难治病，如何提高 ＢＡ的
防控水平、减轻患者经济负担、减少患者致残率和降

低劳动力丧失等已成为众多学者探讨的重点和热

点。动物模型是用来识别和检测哮喘发病机制与哮

喘表型发展关系的理想的工具，人类利用动物模型

研究哮喘已百余年的历史［５］。在研究探索 ＢＡ防治
过程中，稳定的动物模型的建立、复制及科学评价成

为ＢＡ实验研究成功与否的关键点。目前啮齿动物
（近交系小鼠和大鼠）和豚鼠模型是最常使用的 ＢＡ
动物模型。近年来转基因技术及物种特有的探针的

发展，也有利于哮喘详细的机制研究［６］。目前，ＢＡ
动物模型仍存在着造模方法不一、动物种类繁多、模

型评价指标不统一以及动物与人类哮喘发病过程差

异性大等诸多问题。

本研究在综合了相关文献调研及前期研究结

果［７９］的基础上，比较不同致敏液成分（不同佐剂）、

致敏注射部位、激发液浓度及激发时长所制备的 ＳＤ
大鼠哮喘模型的差异，并结合大鼠一般活动状态、肺

组织病理及肺功能检测进行模型综合评价，以期建

立起稳定、可复制的 ＳＤ大鼠哮喘模型，规范评价方
法，为后期的中药干预性机制、机制研究奠定良好

基础。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　清洁级健康雄性ＳＤ大鼠共４８只，平
均体质量（１７０±１０）ｇ，购自北京华阜康生物科技股
份有限公司［合格证书号：ＳＣＸＫ（京）２００９０００７］，于
中日友好医院临床研究所动物室常规饲养。

１１２　试剂与仪器　血清卵蛋白干粉（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，
ＯＶＡ，Ａｌｆａ，ＵＳＡ，批号：Ａ１６９５１）；氢氧化铝 Ａｌ（ＯＨ）３
（Ｓｉｇｍａ，批号：Ａ４６８２）；百日咳类毒素（Ｓｉｇｍａ，批号：
Ｐ７２０８）；３％戊巴比妥钠（上海国药集团化学试剂有
限公司，批号：ＷＳ２００５０４１１）。超声雾化器（江苏省
鱼跃医疗设备有限公司，型号：４０２ＡＩ）；倒置光学显
微镜、普通光学显微镜 （Ｏｌｙｍｐｕｓ，Ｊａｐａｎ，型号：
ＢＸ５１）；动物呼吸动力参数及肺功能测定系统（ＳＣＩ
ＲＥＱ，Ｃａｎａｄａ，型号：ｆｌｅｘｌＶｅｎｔＦＸ），由中国医学科学
院药物研究所提供。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　动物分组采用Ｅｘｃｅｌ表随
机数字分组法。造模采用卵蛋白与氢氧化铝混合液

致敏大鼠后再行卵蛋白激发，并结合百日咳杆菌注

射的方法。根据注射部位、致敏药物及药量、雾化天

数及药量的不同，造模过程共分为２次实验，具体分
组及操作方法见表１、表２。

表１　ＳＤ大鼠哮喘造模实验１

组别 只数 致敏（第１、８天） 雾化吸入激发（第１５～３５天，共２１ｄ）

正常组１ ８ 腹腔注射０９％生理盐水１ｍＬ ０９％生理盐水，１次／ｄ，３０ｍｉｎ／次
ＯＶＡ腹腔注射组１ ８ 腹腔注射１０％ ＯＶＡ／Ａｌ（ＯＨ）３混合液１ｍＬ ２％ＯＶＡ，１次／ｄ，３０ｍｉｎ／次

表２　ＳＤ大鼠哮喘造模实验２

组别 只数 致敏（第１、８天） 雾化吸入激发（第９～１５天，共７ｄ）

正常组２ ８ 腹腔注射０９％生理盐水１ｍＬ ０９％生理盐水，１次／ｄ，３０ｍｉｎ／次
ＯＶＡ腹腔注射组２ ８ 腹腔注射１０％ ＯＶＡ／Ａｌ（ＯＨ）３混合液１ｍＬ １％ＯＶＡ，１次／ｄ，３０ｍｉｎ／次
ＯＶＡ＋百日咳腹腔注射组 ８ 腹腔注射１０％ＯＶＡ／Ａｌ（ＯＨ）３＋百日咳杆菌混合液１ｍＬ １％ＯＶＡ，１次／ｄ，３０ｍｉｎ／次

ＯＶＡ＋百日咳五点注射组 ８
分五点（双侧足心、双侧腹股沟皮下、腹腔）注射１０％ＯＶＡ／
Ａｌ（ＯＨ）３＋百日咳杆菌混合液１ｍＬ

１％ＯＶＡ，１次／ｄ，３０ｍｉｎ／次
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１２２　取材与标本制备　各组大鼠最后１次雾化
激发后用戊巴比妥钠按５０ｍｇ／ｋｇ体质量剂量麻醉。
迅速打开胸腔，迅速分离出右肺上、中、下叶。其中，

右肺中叶置于新鲜配制的中性４％多聚甲醛固定液
中放置 ７２ｈ（室温）后，石蜡包埋，连续切片，厚度
４μｍ，常规苏木素伊红（ＨＥ）染色。
１２３　模型评价指标
１２３１　大鼠一般情况　记录大鼠是否出现烦躁、
搔鼻、呼吸加快、口唇发绀、腹肌痉挛、点头呼吸及四

肢瘫软等表现。

１２３２　肺组织病理变化　观察造模后肺组织病
理切片ＨＥ染色是否表现为气道大量炎性细胞浸
润，支气管黏膜上皮肿胀、成片脱落、黏膜腺体细胞

（杯状细胞）增生，部分肺泡间隔增厚，支气管痉

挛等。

１２３３　肺功能检测方法及评价指标　末次雾化
激发２４ｈ后以１０％水合氯醛 （１０ｍＬ／ｋｇ）腹腔注
射麻醉大鼠，喉镜行气管插管，确认插管成功后

（与喉镜配套使用的手持镜片，插管成功后镜片上

大鼠呼出气体清晰可见）将其与肺功能仪固定，

进行肺功能测定。相关参数设定为：强力呼吸频率

１２０次／ｍｉｎ，深呼吸频率 ３０次／ｍｉｎ。所测得的指
标：ＩＣ（深吸气量），Ｃｒｓ（动态顺应性），Ｒｎ（中
心气道阻力），Ｇ（组织阻尼），Ｈ（组织迟滞），Ｉ
（气道高反应性），Ｃｓｔ（静态顺应性）。观察造模
后大鼠肺功能检测是否表现为气道阻力增加、气道

高反应性等。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件进行
数据分析。结果以均数±标准差 （珋ｘ±ｓ）表示。若
符合正态分布和方差齐性，则采用独立样本ｔ检验
或方差分析；若不符合正态分布或方差不齐，则

进行非参数检验，以 Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　各组大鼠一般情况　１）２次造模实验中，正常
组大鼠均表现为精神活泼，反应灵敏，呼吸平稳，皮

毛光洁，未出现呼吸急促、困难或喘鸣音等症状。其

余造模组大鼠均不同程度出现精神萎靡、拱背蜷缩

等表现。２）ＯＶＡ＋百日咳腹腔注射组和 ＯＶＡ＋百
日咳五点注射组大鼠出现躁动不安、搔抓颜面皮毛

等过敏症状，继而俯伏不动，出现呼吸急促，呼吸困

难伴轻度紫钳，部分大鼠可闻及响亮的呼气相哮鸣

音，口鼻流出黏液，可出现呼吸不规则、排尿排便增

多等症状。反复激发后大鼠消瘦、咳嗽喘息、毛色黄

涩失去光泽且时有脱落，严重者精神不振、反应迟

钝、四肢瘫软，２组中以后者症状更加明显。３）ＯＶＡ
腹腔注射组２大鼠仅表现为精神萎靡、拱背蜷缩，未
观察到明显的哮喘症状。ＯＶＡ腹腔注射组１部分
大鼠出现打喷嚏、焦躁不安、挠鼻、呼吸急促、腹肌痉

挛等肉眼可见症状，但哮喘程度明显弱于 ＯＶＡ＋百
日咳复合注射组。

２２　肺组织ＨＥ染色结果　１）正常组大鼠肺组织
ＨＥ染色结果未见炎性细胞浸润，肺泡扩张良好、
支气管黏膜和管壁厚度正常，且肺泡、支气管黏膜

上皮结构完整清晰，支气管无痉挛。２）ＯＶＡ＋百
日咳五点注射组大鼠可见肺组织内有不规则暗红色

充血区，支气管和血管平滑肌轻度增生，在大中气

道和血管周围伴有大量红染的嗜酸性粒细胞及紫蓝

色簇状淋巴细胞为主的炎性细胞浸润，管腔狭窄，

管壁明显增厚，支气管黏膜上皮细胞排列紊乱、成

片脱落，杯状细胞增生明显，支气管内有大量黏液

栓生成，支气管痉挛，巨噬细胞增多等典型 ＢＡ病
理表现。３）其余３个造模组可见肺组织炎性细胞
浸润，支气管黏膜上皮细胞排列紊乱、成片脱落，

肺泡间隔增厚，支气管痉挛，巨噬细胞增多等病理

表现，但病理损害轻重程度不同，且均较 ＯＶＡ＋
百日咳五点注射组程度轻。其中，ＯＶＡ腹腔注射
组２大鼠支气管管腔基本正常，上皮轻度增生，管
腔未见明显狭窄，管壁炎性反应较轻，少数支气管

周围有淋巴细胞侵润灶，支气管和血管平滑肌轻度

增生，杯状细胞较少；ＯＶＡ腹腔注射组 １和
ＯＶＡ＋百日咳腹腔注射组肺组织哮喘病理程度较上
述２组稍重，主要表现为淋巴细胞浸润和杯状细胞
较多。见图１。
２３　大鼠肺功能检测结果　肺功能结果显示：同正
常组比较，ＯＶＡ腹腔注射组１大鼠 Ｉ（气道高反应
性）和Ｒｎ（中心气道阻力）升高，Ｇ（组织阻尼）和 Ｈ
（组织迟滞）降低；ＯＶＡ腹腔注射组２大鼠Ｉ值和Ｒｎ
值降低，Ｇ值和 Ｈ值升高，说明单纯 ＯＶＡ腹腔注射
造模方法后，大鼠的气道高反应性指标和阻力指标

出现升降不同的变化，不能完全符合哮喘病变特点。

实验２中叠加了百日咳后的腹腔注射组和五点注射
组大鼠的Ｉ值和Ｒｎ值均较单纯ＯＶＡ腹腔注射组升
高，五点注射组大鼠的气道高反应性升高更加明显

（Ｐ＜００１）；同时，这２个组大鼠的 ＩＣ（深吸气量）
和Ｃｓｔ（静态顺应性）较 ＯＶＡ腹腔注射组有不同程
度的降低，但差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。见
表１、表２。
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图１　ＳＤ大鼠肺组织病理组织学结果（ＨＥ染色，×２０）
　　注：正常组；Ｂ：ＯＶＡ腹腔注射组２；Ｃ：ＯＶＡ腹腔注射组１；Ｄ：ＯＶＡ＋百日咳腹腔注射组；Ｅ：ＯＶＡ＋百日咳五点注射组；标尺＝２００μｍ

表１　哮喘造模实验１大鼠肺功能检测结果（珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＣ（ｍＬ） Ｉ（ｃｍＨ２Ｏｓｓ／ｍＬ） Ｒｎ（ｃｍＨ２Ｏｓ／ｍＬ） Ｇ（ｃｍＨ２Ｏ／ｍＬ）

正常组１（ｎ＝８） １０５９１４±０６５２２ ００００１３±０００００２ ００５３０±００１８７ ０３８５７±００２３８
ＯＶＡ腹腔注射组１（ｎ＝８） １０８１７５±０６０７９ ００００１５±０００００６ ００８４９±００６１３ ０３６６０±００４９８

ｔ／Ｚ值 －０５２５１ －０４２０１ －１１５５２ １００８９
Ｐ值 ０５９９５ ０６７４４ ０２４８０ ０３３０１

组别 Ｈ（ｃｍＨ２Ｏ／ｍＬ） Ｃｒｓ（ｍＬ／ｃｍＨ２Ｏ） Ｃｓｔ（ｍＬ／ｃｍＨ２Ｏ）

正常组１（ｎ＝８） １８４４８±０２８０４ ０６１５２±００７６４ １１３８７±００９７５
ＯＶＡ腹腔注射组１（ｎ＝８） １７７２６±０２１７３ ０６３５４±００３９８ １１３０１±００７２９

ｔ／Ｚ值 ０５７５９ －０６６５１ ０２００２
Ｐ值 ０５７３８ ０５２０３ ０８４４４

表２　哮喘造模实验２肺功能检测结果（珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＣ（ｍＬ） Ｉ（ｃｍＨ２Ｏｓｓ／ｍＬ） Ｒｎ（ｃｍＨ２Ｏｓ／ｍＬ） Ｇ（ｃｍＨ２Ｏ／ｍＬ）

正常组２（ｎ＝８） １０３０３３±０７１３１ ００００１０±０００００２ ００５３７±００３８６ ０３４３２±００４４８
ＯＶＡ腹腔注射组２（ｎ＝７） １０５２１３±０７０８８ ０００００８±０００００２ ００２５０±００１４７ ０３７９６±００３５８

ＯＶＡ＋百日咳腹腔注射组（ｎ＝８） １０２０８３±０５５０６ ０００００８±０００００２ ００３２９±００２５４ ０３５９５±００５９８
ＯＶＡ＋百日咳五点注射组（ｎ＝６） １０３６７６±０８４５７ ００００１１±０００００３ ００４００±００１３１ ０３５３７±００５０５

Ｆ／χ２值 ０２６０７ ４３９９０ ４７７７４ ０７１９７
Ｐ值 ０８５３０ ００１２９ ０４３８９ ０５４９６

组别 Ｈ（ｃｍＨ２Ｏ／ｍＬ） Ｃｒｓ（ｍＬ／ｃｍＨ２Ｏ） Ｃｓｔ（ｍＬ／ｃｍＨ２Ｏ）

正常组２（ｎ＝８） １８０８９±０１７６０ ０６１７０±００４８７ １０３４７±０１０２６
ＯＶＡ腹腔注射组２（ｎ＝７） １８９６９±００７２７ ０５８８５±００１５５ １０８４８±０１１１４

ＯＶＡ＋百日咳腹腔注射组（ｎ＝８） １８３７４±０１６７７ ０５９３６±００５５２ １０１３４±０１３４１
ＯＶＡ＋百日咳五点注射组（ｎ＝６） １７７１４±０２１７１ ０６５８０±００６００ １０６４２±０２２００

Ｆ／χ２值 ０６８４４ ２８２５０ ０１８８８
Ｐ值 ０５６９９ ００５９２ ０９３２１

　　注：与ＯＶＡ＋百日咳五点注射组比较，Ｐ＜００１

３　讨论
目前，大多数 ＢＡ动物模型复制的是“经典”的

Ｔｈ２哮喘表型，这些模型的特征是具有高水平的特

异性抗原ＩｇＥ，以嗜酸粒细胞为主的呼吸道炎性反
应，Ｔｈ２细胞因子包括 ＩＬ４、ＩＬ５和 ＩＬ１３［６］。用于
哮喘研究的动物模型主要有小鼠、大鼠、豚鼠，体积
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较大的动物如猫、兔、羊、犬及灵长类动物。不同种

类的造模动物各具优缺点。实验用大鼠品系纯、来

源广、易饲养，相关生物学试剂易获得，标本采集量

较小鼠充足，对抗原反应较为一致，可在麻醉条件下

进行气道高反应性检测及评价，能出现与人类哮喘

类似的迟发相哮喘反应且反应出现的时间与哮喘患

者接近，有气道反应性增加和嗜酸粒细胞浸润等优

点，因而成为近年来研究的热点，我国主要使用 ＳＤ
和Ｗｉｓｔａｒ大鼠［１０１３］。

ＯＶＡ是最早的并且是目前建立ＢＡ动物模型中
使用最广泛的致敏原，分为单纯 ＯＶＡ和复合 ＯＶＡ
（含佐剂，主要是氢氧化铝）２种。最为经典的模型
为给予豚鼠腹腔注射 １０％ＯＶＡ致敏 １４ｄ后再以
１％ＯＶＡ雾化吸入激发，雾化过程中持续至豚鼠出
现烦躁不安、呼吸急促、腹肌抽搐、大小便失禁等ＢＡ
症状为止，１次／ｄ，共７ｄ。以往研究显示，按照上述
经典方法造模，模型动物肺组织病理观察可见细支

气管及周围炎性细胞浸润明显，管腔中炎性细胞及

黏液增多，管腔变小［１４１５］。本研究中，ＯＶＡ腹腔注
射１、２组均为参考经典方法进行ＳＤ大鼠造模，２组
的区别在于雾化激发的开始时间、雾化天数及雾化

液浓雾的不同。ＯＶＡ腹腔注射组２大鼠经造模后
气管管腔基本未见狭窄，炎性细胞浸润程度较轻，与

以往研究结果不完全相符合。ＯＶＡ腹腔注射组 １
大鼠造模后病理变化较组２加重，表现为淋巴细胞
浸润明显增多、杯状细胞增多，肺功能的结果也显

示，ＯＶＡ腹腔注射组１大鼠的气道高反应性和中心
气道阻力升高，但这种造模方法雾化 ＯＶＡ浓度加
倍，实验过程中更容易造成动物的死亡，且雾化时间

共计２１ｄ，加重实验负担。
佐剂作为免疫增强剂，常与抗原物质一起注射

或预先注人机体后，影响机体免疫调节网络，使机体

更早、更有效、更持久地产生免疫应答。具有免疫原

性的佐剂有百日咳杆菌、结核分枝杆菌和枯草杆菌

等；非免疫原性佐剂有氢氧化铝、液态铝、硫酸铝钾

和明矾等。多数文献中采用的氢氧化铝作为 ＯＶＡ
致敏哮喘模型佐剂的方法，常因两者的混合度差而

影响致敏的效果［１６］。哮喘病因复杂、发病机制涉及

多种细胞和细胞组分的参与，必须根据研究的需要

选择合适的哮喘动物模型，经典的卵蛋白激发哮喘

模型不是适用于所有情况，必要时要根据实验目的

进行改进或创立新的哮喘模型。其实验中采用了卵

蛋白、氢氧化铝及灭活的百日咳杆菌混合为造模液，

同时提高雾化液的浓度，结果显示成功复制了 ＢＡ

大鼠模型［１７］。采用３种不同的方法进行哮喘模型
的建立研究显示，ＯＶＡ＋百日咳杆菌共同致敏和
ＯＶＡ单独致敏均可以显著增加大鼠 ＢＡＬＦ中的白
细胞数量，同时可增加嗜酸性粒细胞、淋巴细胞、中

性粒细胞和单核细胞的数量，而百日咳单独致敏仅

仅嗜酸性粒细胞和中性粒细胞的数量有影响，且增

加作用不明显，可知ＯＶＡ致敏在哮喘模型复制中仍
起关键作用［１８］。本次实验研究中，ＯＶＡ＋百日咳腹
腔注射组肺组织病理程度与 ＯＶＡ腹腔注射组１类
似，较ＯＶＡ腹腔注射组２稍重，主要表现为淋巴细
胞浸润和杯状细胞较多，但并未显著的提高造模的

成功率。

综合目前国内 ＢＡ动物模型的研究情况，模型
制备的影响因素主要包括：实验动物种类、品系、性

别、体质量、年龄差别；雾化液成分虽有不同，但仍以

卵蛋白激发最为常用；多数造模过程中均加用致敏

佐剂氢氧化铝和灭活百日咳杆菌；致敏液的浓度以

１０％的卵蛋白１ｍＬ或１００ｇ／Ｌ卵蛋白１ｍＬ居多；激
发的方式一般分为雾化激发或滴鼻激发；激发频率

的差异较大，如激发２次／ｄ、每天激发、隔天激发、１
周激发１次等；每次激发时间为２０ｓ至１ｈ不等；激
发的总时长为１～６周不等，慢性哮喘模型制备连续
激发１２周［１９］。有学者采用组胺激发对 ＳＤ大鼠进
行筛选建立哮喘急性和慢性模型，在大鼠最后１次
激发后５ｈ，背部皮内多点注射ＯＶＡ生理盐水溶液。
被动皮肤过敏反应结果显示，模型组皮肤蓝斑面积

较正常对照组显著增大，慢性模型组皮肤蓝斑面积

明显大于急性模型组。说明多点注射、反复激发的

方法可能使模型处于更严重的致敏状态［２０］。在本

次研究中，ＯＶＡ＋百日咳五点注射组大鼠在本次实
验中呼吸急促、轻度发绀及咳嗽喘息最为明显，病理

染色结果显示嗜酸性粒细胞及淋巴细胞浸润程度最

重，可见明显的支气管管腔狭窄、管壁增厚和大量黏

液栓生成等典型的哮喘病理表现，同时肺功能检测

中气道高反应性升高也更加明显。

综上所述，ＯＶＡ结合灭活百日咳杆菌共同致敏
较单独使用ＯＶＡ致敏效果突出，多点皮下注射联合
腹腔注射的造模成功率高于单纯腹腔注射，同时适

当提高雾化激发液的浓度可以加重模型大鼠的肺病

理损伤程度。
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