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[摘要] 目的　对比烟草烟雾(CS)暴露和机动车尾气(MVE)暴露两种方法构建的大鼠慢性阻塞性肺疾病(COPD)模型

的模拟程度。方法　将24只雄性SD大鼠按随机数字表分为对照组、CS组与MVE组，每组8只。CS组与MVE组大鼠分别

采用CS或MVE暴露建立COPD模型。建模结束后，检测各组大鼠的肺功能；收集大鼠支气管肺泡灌洗液(BALF)，检测

其中炎性细胞数、炎性因子白细胞介素(IL)-6和肿瘤坏死因子(TNF)-α及黏蛋白5AC(MUC5AC)含量；HE染色观察肺组织

和气道病理变化；PAS染色检测气道杯状细胞增生情况。结果　与对照组比较，CS组和MVE组大鼠的肺功能参数吸气阻

力(RI)、肺总量(TLC)、肺静态顺应性(Cchord)均明显增高(P<0.05)，而呼气流速参数 FEV50/FVC 明显降低(P<0.05)；与

MVE组相比，CS组大鼠的RI、TLC、Cchord均明显增高(P<0.05)，FEV50/FVC降低(P<0.05)。肺组织HE染色结果显示，CS
组和MVE组大鼠平均肺泡截距(MLI)均高于对照组(P<0.05)，CS组MLI高于MVE组(P<0.05)。CS组和MVE组大鼠BALF中

白细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和淋巴细胞数，以及 IL-6、TNF-α含量均高于对照组(P<0.05)；且 CS 组中炎性细胞数、

IL-6及TNF-α含量均高于MVE组(P<0.05)。肺组织PAS染色结果显示，CS组和MVE组大鼠大气道杯状细胞较对照组均明

显增多(P<0.05)，且CS组杯状细胞数高于MVE组(P<0.05)；CS组和MVE组BALF中MUC5AC含量均高于对照组(P<0.05)，
且CS组大鼠 BALF中MUC5AC含量高于MVE组(P<0.05)。结论　应用CS或MVE暴露均可建立大鼠COPD模型，但CS暴

露比MVE暴露能更好地模拟COPD急性加重期特征。
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two methods: exposure to cigarette smoke (CS) and exposure to motor vehicle exhaust (MVE) in rats. Methods　Twenty-four male 

SD rats were randomly divided into control, CS-exposed (CS), and MVE-exposed (MVE) groups, with 8 rats per group. Rats in CS 

and MVE groups were exposed to CS or MVE, respectively, to induce COPD models. After COPD model established, lung function of 

each group was assessed. Bronchoalveolar lavage fluid (BALF) was collected to measure inflammatory cell counts, levels of 

inflammatory cytokines interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor (TNF)‐α, and expression levels of mucin 5AC (MUC5AC). 

Lung tissue sections were stained with hematoxylin and eosin (HE) to observe pulmonary tissue and airway pathological changes. 

Periodic acid-Schiff (PAS) staining was used to detect goblet cell hyperplasia in airways. Results　Compared with control group, rats 

in CS and MVE groups showed significantly increased inspiratory resistance (RI), total lung capacity (TLC), and lung static 

compliance (Cchord) (P<0.05), while expiratory flow parameters FEV50/FVC were significantly decreased (P<0.05). Compared with 

MVE group, rats in CS group had significantly higher RI, TLC, and Cchord (P<0.05), and lower FEV50/FVC (P<0.05). HE staining of 

lung tissues showed that mean linear intercept (MLI) was significantly higher in both CS and MVE groups compared with control 

group (P<0.05), with CS group having higher MLI than MVE group (P<0.05). BALF analysis revealed that white blood cells, 

neutrophils, macrophages, lymphocytes, IL-6, and TNF-α levels were significantly higher in both CS and MVE groups compared with 

control group (P<0.05), and inflammatory cell counts, IL-6, and TNF-α levels were higher in CS group compared with MVE group

(P<0.05). PAS staining of lung tissues indicated that goblet cells in large airways were significantly increased in both CS and MVE 

groups compared with control group (P<0.05), with CS group showing higher goblet cell counts than MVE group (P<0.05). 

Expression levels of MUC5AC in BALF were significantly higher in both CS and MVE groups compared with control group (P<0.05), 

with CS group having significantly higher MUC5AC levels than MVE group (P<0.05). Conclusions　Exposure to CS or MVE can 

establish a rat model of COPD, with CS exposure better mimicking characteristics of acute exacerbation of COPD compared to MVE 

exposure.

[Key words] chronic obstructive pulmonary disease; cigarette smoke; motor vehicle exhaust; animal model

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary 
disease，COPD)是一种异质性肺部状况，以慢性呼

吸道症状(呼吸困难、咳嗽、咳痰等)为特征，是由

于气道异常(支气管炎、细支气管炎)和(或)肺泡异常

(肺气肿)导致的持续性(常为进展性)气流阻塞[1-3]。

20 世纪末，COPD 被认为是导致发病和死亡的主要

呼吸系统疾病[4-5]。COPD 的气道病理生理学涉及氧

化应激、中性粒细胞气道炎症及蛋白酶与抗蛋白酶

之间的失衡，其通常是由于长期接触刺激性气体或

颗粒物引起的[6-7]。据估计，全球有2.9亿~3.9亿患者

受到COPD的影响[8]。目前，COPD尚缺乏有效的治

疗方法[9]，对其分子水平的发病机制也知之甚少。

探索 COPD 的新治疗方法，需要稳定可靠的动物模

型开展药理学及药效学研究，以促进药物开发。烟

草烟雾(cigarette smoke，CS)和空气污染是 COPD 发
生的重要危险因素[10]，所以实验动物 COPD 建模常

采用CS和机动车尾气(motor vehicle exhaust，MVE)暴
露的方法[11-12]。本研究对这两种方法建立的大鼠

COPD 模型进行对比分析，评价其模拟程度，旨在

为COPD动物模型的相关研究与应用提供参考。

1　材料与方法

1.1　主要仪器及试剂　小动物有创肺功能仪 
(Forced Pulmonary Maneuver System)、小动物气管插

管(美国Buxco公司)；五羊摩托车(WY48QT-2，广州

市汽车工业集团有限公司)；大鼠白细胞介素(IL)-6

及肿瘤坏死因子(TNF)-α检测试剂盒(美国赛默飞世

尔 科 技 公 司)； 黏 蛋 白 5AC(MUC5AC) 抗 体 (sc-
21701)、PAS 染色试剂盒(上海太阳生物技术有限公

司)；红梅牌烟草(广东中烟工业有限公司)；95号汽

油(中国石油化工集团公司)。
1.2　实验动物及分组　24只雄性SD大鼠(体重 200~
250 g，8~10周龄)购自广东省医学实验动物中心 [实
验动物生产许可证号：SYXK(粤)2022-0002]。将雄性

SD大鼠按照随机数字表法分为对照组、烟草烟雾暴

露(CS)组与机动车尾气暴露(MVE)组，每组8只；饲

养于 SPF 级动物房。本研究获广州医科大学动物实

验伦理委员会批准(2019-631)。
1.3　方法　

1.3.1　大鼠COPD模型的制备　3组大鼠均饲养于相

同的清洁级环境中。(1)CS暴露导致的COPD大鼠模

型建立：参照文献[13-14]的方法，使用红梅牌烟草

(每支烟草焦油量11 mg，烟碱量1.0 mg，一氧化碳量

13 mg)和自制熏烟箱进行CS暴露，熏烟箱体上端有

两个1.5 cm×1.5 cm小孔与外界相通，防止动物缺氧，

同时采用计算机PAB-S200被动吸烟动物染毒系统监

测熏烟箱内温度、湿度和气体组分(O2、CO)；在CS
暴露过程中持续监测熏烟箱内烟雾气体浓度，O2浓

度 >20%， CO2 浓度 4000~5000 ppm， CO 浓度 500~
800 ppm，NOX浓度 18~22 ppm，SO2浓度 14~18 ppm，

总颗粒物(TPM)浓度 741.4 mg/m3，可吸入性颗粒物

(PM10)浓度 31.37±3.23 mg/m3。暴露前 3 周为动物适
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应期。烟雾暴露的用烟量从 5支/h开始，每 3 d增加

1 支，直至达到 10 支/h 为止。暴露频率为上下午各

一次，两次间隔 3~4 h；每次暴露 2 h，每 1 h 换气

15 min。每周暴露 6 d，持续 6 个月。烟雾暴露结束

后次日，检测肺功能并处死大鼠取材用于进一步

分析。

(2)MVE暴露导致的COPD大鼠模型建立：参照

文献[12,15]的方法，MVE组大鼠置于MVE暴露系统

中，动物暴露室尺寸为3.3 m×2.2 m×2.2 m，墙面铺有

聚四氟乙烯；废气通过一根金属管流入动物暴露室；

新鲜空气通过位于房间天花板上方的气泵(2.5 L/min)
送入暴露室；在室内安装并运行一个小风扇，以改

善颗粒分布；暴露室内安装一个与通风管道相连的

排气扇，使MVE能够快速排出。动物暴露室内的压

力相对于隔壁摩托车室的压力约为-5 Pa，使用一辆

五羊 WY48QT-29 汽油动力(1.6 kW，125 ml，单缸，

四循环)摩托车作为 MVE 源。暴露开始后，启动摩

托车释放尾气入暴露间通风系统进行换气。动物接

受暴露频率为 3次/d，6 d/周，持续 6个月；同时检

测机动车尾气颗粒物浓度及烟气成分浓度，将MVE
组大鼠放入机动车尾气暴露系统中，启动摩托车后，

开始检测机动车尾气暴露系统中的颗粒物浓度及成

分浓度，使用 TSI8533 颗粒物测定仪监测机动车尾

气暴露系统中颗粒物浓度得出，PM10 浓度(1.47±
0.03) mg/m3，PM2.5 浓度(1.46±0.03) mg/m3，PM1 浓

度(1.45±0.04) mg/m3，MVE 暴露室内 PM10、PM2.5、
PM1 浓度基本一致。使用 TESTO340 烟气分析仪持

续监测机动车尾气暴露系统中烟雾气体浓度得出，

O2 浓度 (20.95±0.01)% ， CO 浓度 (67.52±3.37) ppm，

NO 浓度(0.50±0.21) ppm，SO2 浓度(0.35±0.18) ppm。

整个MVE暴露结束后，检测大鼠肺功能并处死大鼠

取材进一步分析。

1.3.2　大鼠肺功能测定　采用Buxco公司小动物肺功

能检测系统选择适配大鼠的体描箱进行肺功能检测。

具体操作：检测前将仪器参数设定为呼气(吸气)压
力±20 cmH2O，最大呼气(吸气)压力±50 cmH2O；吸

气流速4 ml/s，呼气流速2 ml/s；呼吸频率60 次/min。
大鼠腹腔注射 3%巴比妥钠(3 ml/kg)进行麻醉，切开

颈部甲状腺位置附近皮肤，对组织进行钝性分离，

剥离气管并在气管上切一小口，插入气管插管，手

术线固定使之保持一定插入深度，然后将大鼠放入

体描箱。将气管插管与肺功能仪自带的呼吸机相连

进行机械通气。待大鼠与呼吸机完全协调且系统各

参数稳定后，开始肺功能测量，记录吸气阻力

(inspiratory resistance，RI)、肺总量(total lung capacity，
TLC)、肺静态顺应性 (chord compliance， Cchord)，
计算呼气流速参数50毫秒率(FEV50/FVC)的比值。

1.3.3　大鼠支气管肺泡灌洗液(BALF)的采集及细胞

计数　检测完肺功能后，将大鼠移出体描箱，用留

置针置换气管插管并固定，结扎右肺，用生理盐水

冲洗左肺 3 次，每次 2 ml，其中第一次冲洗后抽出

的 BALF 置于单独离心管A保存，剩余两次灌洗后抽

出的 BALF 混合保存于离心管 B。将离心管 A 和 B 分

别离心，500 g、5 min，4 ℃，收集 A 的上清用于白

细胞介素(IL)-6、肿瘤坏死因子(TNF)-α及黏蛋白

5AC(MUC5AC)的浓度测定。弃去B的上清，合并A
和 B 的细胞沉淀，随后进行总细胞计数，计数完毕

后，根据细胞密度，取适当体积的细胞悬液(总细胞

数约为 4×105)均匀涂于载玻片上，待涂片自然晾干

后，甲醇固定 60 s，细胞涂片经 Giemsa 染色，中性

树脂封片后在光学显微镜上进行细胞分类计数，高

倍视野下计数 200 个细胞，统计其中中性粒细胞、

巨噬细胞和淋巴细胞的百分比。

1.3.4　大鼠肺组织病理形态学观察　对HE染色的肺

组织切片拍照，每组至少观察 5 只大鼠，每只大鼠

至少拍摄 3 个视野。病理评分标准：在每个视野正

中心划十字交叉线，计算与交叉线相交的肺泡间隔

数(N)，同时测量十字线总长(L)，然后用 IPP 6.0 图

像分析软件计算肺泡的平均截距(mean lung intercept，
MLI)，即每个视野下截取的单位长度(L)内肺泡的间

隔数(N)之比，MLI=L/N。最后，用 IPP 6.0软件分析

HE染色的各组大鼠肺组织气道壁厚度及气道壁胶原

沉积程度，即对软件定标后，计算胶原面积(S2)∶气

道壁外膜总面积(S1)，即S2/S1的值。

对 PAS 染色的肺组织切片拍照，每组至少观察

5 只大鼠，每只大鼠至少拍摄 3 个视野。杯状细胞

PAS 染色呈粉红色，其增生情况，用 IPP 6.0 软件计

算红色染色面积 S2，并计算相应位置气道壁外膜总

面积S1。根据S2/S1比值评估PAS染色阳性比例，间

接反映杯状细胞增生严重程度。

1.3.5　ELISA 法分析大鼠 BALF 中 IL-6、TNF-α和

MUC5AC蛋白含量　(1)IL-6和TNF-α含量分析：采

用美国赛默飞世尔科技公司的大鼠 IL-6 和 TNF-α检

测试剂盒测定 BALF 中炎症因子 IL-6 和 TNF-α的水

平。具体测定操作和结果计算依照试剂盒说明书指

定的操作流程和方法进行。(2)MUC5AC蛋白含量检

测：用 PBS 将各组大鼠 BALF 分别稀释不同的倍数，

分别取 100 μl 于 96 孔酶联免疫吸附板中 4 ℃包被过

夜。选取曾测定过的MUC5AC表达较高的标本作为

标准样本，进行倍比稀释，以制作标准曲线。次日

将包被液倒掉，加入洗液洗板，260 μl/孔，共 3次，

加入封闭缓冲液室温封闭 2 h。洗板 3次后，加入抗

MUC5AC 抗体(1:500稀释)100 μ1/孔，室温孵育 2 h；
洗板7次，然后加入山羊抗鼠 IgG二抗(1:1000)，室温
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孵育 2 h。洗板 6 次后加入 TMB 显色液，100 μl/孔，

室温放置20~30 min，1 mol/L硫酸终止反应，最后用

酶标仪检测 450 nm波长吸光度值。根据选定的标准

品绘制标准曲线，并据此得出各组待测样本中

MUC5AC的相对表达水平。

1.4　统计学处理　采用 GraphPad Prism 5.0 软件进行

统计分析和图形制作。计量数据均符合正态分布，

以 x̄±s表示，两组间比较采用 t检验，多组间比较采

用单因素方差分析(one-way ANOVA)，进一步两两比

较采用LSD法。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　各组大鼠肺功能参数比较　与对照组比较，CS
组和 MVE 组大鼠的肺功能肺容积参数 RI、TLC、

Cchord均明显增高(P<0.05)，而呼气流速参数FEV50/
FVC明显降低(P<0.05)。与CS组比较，MVE组的RI、

TLC、Cchord 均明显降低(P<0.05)，FEV50/FVC 明显

增高(P<0.05，表1)。

2.2　各组大鼠肺组织病理学改变　HE 染色结果显

示，CS 组和 MVE 组大鼠肺泡结构紊乱，肺泡腔扩

大，呈囊状扩张(图 1A)。两组 MLI 均高于对照组

[(113.31±13.25) μm、 (93.13±8.14) μm vs. (47.80±
3.83) μm，P<0.05]，CS 组 MLI 高于 MVE 组(P<0.05)。
CS组和MVE组肺组织中胶原蛋白沉积增多，气道壁

均较对照组明显增厚(P<0.05)；CS 组气道壁增厚高

于MVE组(P<0.05，图1B)。
2.3　各组大鼠中 BALF 中炎性细胞数及炎性因子水

平变化　CS 组和MVE组大鼠BALF 中白细胞、中性

粒细胞、巨噬细胞和淋巴细胞数，以及炎性因子

IL-6、TNF-α含量均高于对照组(P<0.05)；CS组大鼠

BALF中白细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和淋巴细胞

数，以及 IL-6、TNF-α含量均高于 MVE 组(P<0.05，
表２、表３)。
2.4　各组大鼠肺组织病理切片 PAS 染色及 BALF 中

MUC5AC 含量变化　PAS 染色结果显示，与对照组

比较，CS组和MVE组大鼠气道杯状细胞均明显增多

(P<0.05)，且 CS 组杯状细胞(PAS 染色阳性)数高于

MVE组，差异有统计学意义(P<0.05，图 2A)。CS组

和 MVE 组 BALF 中 MUC5AC 含量均高于对照组(P<
0.05)，且 CS 组 BALF 中 MUC5AC 含量高于 MVE 组，

差异有统计学意义(P<0.05，图2B)。

表1　三组大鼠肺功能参数比较(x̄±s, n=8)
Tab.1　Comparison of rat lung function parameters between the three groups (x̄±s, n=8)

组别

对照组

CS组

MVE组

F

P

TLC (ml)

18.89±0.45

24.59±1.19(1)

22.20±1.44(1)(2)

32.93

<0.0001

Cchord (cmH2O/ml)

1.04±0.05

1.29±0.04(1)

1.20±0.05(1)(2)

39.74

<0.0001

RI (cmH2O·s/ml)

0.12±0.01

0.23±0.05(1)

0.16±0.01(1)(2)

23.48

<0.0001

FEV50/FVC

47.15±3.13

32.55±1.32(1)

37.70±3.94(1)(2)

30.46

<0.0001

CS. 烟草烟雾；MVE. 机动车尾气；TLC. 肺总量；Cchord. 准静态顺应性；RI. 吸气阻力；FEV50/FVC. 50 毫秒率；与对照组比较，

(1)P<0.05；与CS组比较，(2)P<0.05

CS. 烟草烟雾；MVE. 机动车尾气；S2/S1. 胶原面积/气道壁外膜总面积；A. 大鼠肺泡结构(箭头示肺泡腔呈囊状扩大)；B. 胶原蛋白沉

积和气道壁增厚情况；*P<0.05

图1　大鼠肺组织病理学改变(HE染色，×100)
Fig.1　Histopathological changes of lung tissues in rats (HE staining, ×100)
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3　讨　　论

吸烟、职业粉尘暴露、燃料烟雾、空气污染和

呼吸道感染是引发和促进 COPD 病理过程的常见环

境因素[16-17]。烟草烟雾是固体和液体焦油气溶胶的

混合物，含有多种有毒、致癌和致畸成分，包括尼

古丁、焦油、CO2、甲醛、丙烯醛、丙酮、氨、

CO、多环芳烃和芳烃等[18]。吸烟是COPD最常见和

最重要的原因[19-20]。PM2.5作为普遍存在的空气污染

物，是影响人类健康的重要危险因素[12,21]。有多种

污染物来源包含 PM2.5，如工业污染、MVE 和扬尘

等，而MVE的释放在其中占较大比例[22]。本研究采

用单纯 CS 暴露或单纯 MVE 暴露建立 COPD 大鼠模

型，并对这两种模型进行评价，结果显示，CS组和

MVE 组大鼠均出现肺功能下降、肺部炎症细胞反

应、肺泡结构紊乱、气道阻塞和气道黏液高分泌等

COPD症状。这与先前报道一致[23-24]。

本研究中，两组 COPD 大鼠模型的肺泡腔均呈

肺气肿样改变，其中 CS 组平均截距增大更为明显，

提示CS暴露更能加重大鼠肺组织的肺气肿程度。此

外，与对照组比较，CS和MVE组大鼠BALF中的细

胞总数及炎性细胞数均明显增多，且较 CS 组大鼠

BALF中的细胞总数增加较MVE组明显。IL-6作为炎

症风暴中的关键细胞因子，直接或间接作用于杯状

细胞、黏膜下腺苷释放细胞和肺上皮细胞，导致气

道黏液分泌过多[25-27]。在 COPD 中促炎细胞因子升

高，其中TNF-α被认为较为重要，其水平升高与包

CS. 烟草烟雾；MVE. 暴露和机动车尾气；BALF. 支气管肺泡灌洗液；MUC5AC. 黏蛋白5AC；S2/S1. PAS红色染色面积/气道壁外膜总

面积；A. PAS染色阳性情况(箭头示气道杯状细胞)；B. BALF中MUC5AC表达水平；*P<0.05，**P<0.01

图2　大鼠肺组织PAS染色及BALF中黏蛋白5AC含量测定

Fig.2　PAS staining of lung tissues and MUC5AC level in BALF of rats

表 3　各组大鼠 BALF 中 IL-6 和 TNF-α的含量比较(pg/ml, 
x̄±s, n=8)
Tab. 3　 Comparison of IL-6 and TNF-α contents in BALF of 
mice in each group (pg/ml, x̄±s, n=8)

组别

对照组

CS组

MVE组

IL-6

37.24±7.65

141.10±24.71(1)

96.35±15.28(1)(2)

TNF-α
62.33±18.37

195.86±29.79(1)

135.92±33.53(1)(2)

BALF. 支气管肺泡灌洗液；CS. 烟草烟雾；MVE. 机动车尾气；

IL-6. 白细胞介素-6；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；与对照组比较，

(1)P<0.05；与CS组比较，(2)P<0.05

表2　各组大鼠BALF中细胞总数及细胞分类计数比较(×104/ml, x̄±s, n=8)
Tab. 2　Comparison of cell count and differential cell count in BALF of mice in each group (×104/ml, x̄±s, n=8)

组别

对照组

CS组

MVE组

白细胞

14.50±2.98

135.83±8.41(1)

54.38±8.60(1)(2)

中性粒细胞

0.30±0.11

40.75±3.26(1)

29.62±4.45(1)(2)

巨噬细胞

14.02±2.87

89.19±9.70(1)

21.98±4.68(1)(2)

淋巴细胞

0.18±0.05

5.90±0.88(1)

2.69±0.59(1)(2)

BALF. 支气管肺泡灌洗液；CS. 烟草烟雾；MVE. 暴露和机动车尾气；与对照组比较，(1)P<0.05；与CS组比较，(2)P<0.05
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括 COPD 在内的多种疾病有关，可通过激活细胞的

核因子κ轻链激活B(NF-κB)、激活蛋白 1(AP-1)和其

他转录因子来放大炎症[28-29]。在动物模型中，TNF-α
可诱发 COPD 的典型病理特征，肺部有相似的炎性

细胞浸润，导致肺气肿[30-31]。本研究中，CS组BALF
中的 IL-6 及 TNF-α含量增加较 MVE 组明显。此外，

气道黏液高分泌也是 COPD 的重要病理生理特征。

气道黏液的生物物理特性主要由气道表面的杯状细

胞和黏膜下腺体黏液细胞分泌的MUC5AC、MUC5B
及其他相互作用的蛋白建立[2,32]。本研究中，与对照

组相比，两组 COPD 模型大鼠 BALF 中 MUC5AC 含

量均明显升高。有趣的是，与 MVE 组比较，CS 组

BALF 中 MUC5AC 含量升高更明显，且其气道杯状

细胞数量及增生更明显；提示 CS 暴露更能促进

COPD模型大鼠的气道黏液高分泌。

综上所述，CS暴露和MVE暴露两种方法均可建

立COPD大鼠模型。CS暴露建立的COPD大鼠模型

中的肺组织炎症指标、肺功能下降程度及气道黏液

高分泌情况更为明显，更能模拟 COPD 急性加重期

的病理特点，同时也更适用于关于气道黏液高分泌

的药物评价或研发研究，而 MVE 暴露所建立的

COPD 大鼠模型则与人类 COPD 稳定期的病理变化

较为相似，其可能机制与肺对不同的有害颗粒或气

体的异常炎症反应有关[33-34]，MVE 来源的颗粒物可

吸附多种有害物质，包括多环芳烃、多氯联苯和多

溴联苯醚[35]，而烟草烟雾主要有害成分为尼古丁[18]，

当有毒有害气体和颗粒物吸入时，可引起肺内氧化/
抗氧化失衡、蛋白酶/抗蛋白酶失衡、炎性细胞浸润

及炎性因子释放等一系列病理生理反应，从而导致

肺实质受损，最终出现肺气肿和气道重塑等 COPD 
特征性表现。本研究中，CS暴露相较于MVE暴露可

导致更明显的、以中性粒细胞浸润为主的肺部炎症

表现，引起肺部急性加重的炎症反应，造成病情更

严重的 COPD，但其具体作用机制尚待进一步研究。
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