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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＜００１）。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。
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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
０７％～１１９％ （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［１３］。《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［７９］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
１１　材料
１１１　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）２００９０００７］，于
中日友好医院临床研究所动物室常规饲养。

１１２　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。

１２　方法
１２１　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０９％生理盐水１ｍＬ ０９％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０９％生理盐水１ｍＬ ０９％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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１２２　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。
１２３　模型评价指标
１２３１　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。

１２３２　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。

１２３３　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。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０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＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　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。

２２　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。
２３　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＜００１）；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＞００５）。见
表１、表２。

·９８８２·世界中医药　２０１９年１１月第１４卷第１１期



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（ｃｍＨ２Ｏｓｓ／ｍＬ） Ｒｎ（ｃｍＨ２Ｏｓ／ｍＬ） Ｇ（ｃｍＨ２Ｏ／ｍＬ）

正常组１（ｎ＝８） １０５９１４±０６５２２ ００００１３±０００００２ ００５３０±００１８７ ０３８５７±００２３８
ＯＶＡ腹腔注射组１（ｎ＝８） １０８１７５±０６０７９ ００００１５±０００００６ ００８４９±００６１３ ０３６６０±００４９８

ｔ／Ｚ值 －０５２５１ －０４２０１ －１１５５２ １００８９
Ｐ值 ０５９９５ ０６７４４ ０２４８０ ０３３０１

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

正常组１（ｎ＝８） １８４４８±０２８０４ ０６１５２±００７６４ １１３８７±００９７５
ＯＶＡ腹腔注射组１（ｎ＝８） １７７２６±０２１７３ ０６３５４±００３９８ １１３０１±００７２９

ｔ／Ｚ值 ０５７５９ －０６６５１ ０２００２
Ｐ值 ０５７３８ ０５２０３ ０８４４４

表２　哮喘造模实验２肺功能检测结果（珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＣ（ｍＬ） Ｉ（ｃｍＨ２Ｏｓｓ／ｍＬ） Ｒｎ（ｃｍＨ２Ｏｓ／ｍＬ） Ｇ（ｃｍＨ２Ｏ／ｍＬ）

正常组２（ｎ＝８） １０３０３３±０７１３１ ００００１０±０００００２ ００５３７±００３８６ ０３４３２±００４４８
ＯＶＡ腹腔注射组２（ｎ＝７） １０５２１３±０７０８８ ０００００８±０００００２ ００２５０±００１４７ ０３７９６±００３５８

ＯＶＡ＋百日咳腹腔注射组（ｎ＝８） １０２０８３±０５５０６ ０００００８±０００００２ ００３２９±００２５４ ０３５９５±００５９８
ＯＶＡ＋百日咳五点注射组（ｎ＝６） １０３６７６±０８４５７ ００００１１±０００００３ ００４００±００１３１ ０３５３７±００５０５

Ｆ／χ２值 ０２６０７ ４３９９０ ４７７７４ ０７１９７
Ｐ值 ０８５３０ ００１２９ ０４３８９ ０５４９６

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

正常组２（ｎ＝８） １８０８９±０１７６０ ０６１７０±００４８７ １０３４７±０１０２６
ＯＶＡ腹腔注射组２（ｎ＝７） １８９６９±００７２７ ０５８８５±００１５５ １０８４８±０１１１４

ＯＶＡ＋百日咳腹腔注射组（ｎ＝８） １８３７４±０１６７７ ０５９３６±００５５２ １０１３４±０１３４１
ＯＶＡ＋百日咳五点注射组（ｎ＝６） １７７１４±０２１７１ ０６５８０±００６００ １０６４２±０２２００

Ｆ／χ２值 ０６８４４ ２８２５０ ０１８８８
Ｐ值 ０５６９９ ００５９２ ０９３２１

　　注：与ＯＶＡ＋百日咳五点注射组比较，Ｐ＜００１

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 ＩＬ４、ＩＬ５和 ＩＬ１３［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［１０１３］。

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［１４１５］。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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