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研究报告

大、小鼠支气管肺泡灌洗术的研究进展

龙　 隆１，２，赵显莉２，谭　 红２∗，张爱华１，杨鸿波２，何锦林２

（１． 贵州医科大学公共卫生学院，贵阳　 ５５００２５； ２． 贵州省分析测试研究院，贵阳　 ５５０００２）

　 　 【摘要】 　 支气管肺泡灌洗术是研究呼吸系统及其病变的一种重要的动物实验技术，它可以获得呼吸道及肺

部深处多种生化因子、炎症介质和免疫细胞等，为动物实验研究提供重要的评价指标和参考依据，是探讨呼吸系统

性疾病的一种有效可靠的方法。 目前应用于人的支气管肺泡灌洗术已经逐步标准化并在临床广泛开展，但没有一

套针对实验动物大小鼠的支气管肺泡灌洗操作的标准。 支气管肺泡灌洗液的检测结果受诸多因素共同影响， 如

灌洗液、灌注压力、灌洗量和回收量以及灌洗液在肺部停留时间等， 成功而高效获取灌洗标本是研究和评价呼吸

系统性疾病的关键所在。 本文总结了目前国内外研究人员常用的灌洗操作方法，为今后进一步开展相关的实验研

究提供参考。
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　 　 支气管肺泡灌洗术 （ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ，
ＢＡＬ）是研究人和动物呼吸系统性疾病的一种十分

重要的实验技术，该技术方法在临床试验和动物实

验研究中都得到了广泛应用与研究［１ － ３］，但在实验



动物相关研究中并未得到应有的重视。 如今有关

大小鼠的实验与日俱增，在实验研究中的地位越发

重要，而环境空气污染愈发严重，对人健康危害极

大［４］，了解动物呼吸系统的病变，并将其研究成果

应用于我们人类显得格外重要，尤其是在吸入毒性

试验中，同时支气管肺泡灌洗液 （ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ
ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ， ＢＡＬＦ） 也广泛用于研究吸入纳米颗粒

物、大气颗粒物以及工人们在某些特定的职业场所

吸入空气中的悬浮颗粒物后所引起的肺损伤，例如

实验动物染毒后 ＢＡＬＦ 中的肺泡巨噬细胞、中性粒

细胞的数量、磷脂和总蛋白的浓度的显著性改变，
是肺部炎症损伤程度的重要生物标志物［５］，ＢＡＬＦ
的检测结果显得十分关键［６ － ８］。 但目前国内外学者

对于实验动物大小鼠支气管肺泡的灌洗并没有形

成一种准确、可靠而规范的一套操作方法，研究人

员的肺泡灌洗方法千差万别，导致相关实验研究之

间缺乏可比性，ＢＡＬＦ 的检测结果受到诸多因素影

响，不同的灌洗操作方法对 ＢＡＬＦ 意义重大，对灌洗

液的回收率和灌洗液中细胞及细胞因子活性的影

响都不容忽视，这一点细小的差异可能会对整个实

验研究结果产生深远的影响，如灌洗液被污染混入

血液、抽吸压力大小、灌洗量和灌洗液的种类等。
因此，建立一种可靠、准确、成功率高的标准灌洗方

法尤为重要，本文总结了国内外学者的支气管肺泡

灌洗方法，为今后进一步开展相关实验研究提供参

考和依据。

１　 麻醉

动物手术前的麻醉不仅是为了减轻动物的痛

苦，满足动物福利的要求，也是为了保证动物手术

顺利进行的前提，目前国外大多数实验研究采用的

麻 醉 方 式 都 是 通 过 腹 腔 注 射 （ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， ＩＰ） 戊巴比妥钠，戊巴比妥钠已经成为了

国外学者首选的麻醉药，在比较发达的国家和地

区，则倾向采用更为安全、效率更高的吸入异氟烷

麻醉，异氟烷被动物吸入体内后几乎不参与体内代

谢，对实验结果干扰较小。 国内使用的吸入麻醉药

还包括乙醚，但乙醚会对动物的呼吸道造成强烈的

刺激。 吸入麻醉相比传统的麻醉方式具有以下明

显的优点：麻醉作用快、动物苏醒迅速、麻醉深度易

于控制以及实验动物的病死率低，然而吸入麻醉成

本较高，术前准备及麻醉操作相对复杂，国内应用

并不多见。 而国内实验人员选择的麻醉药除了戊

巴比妥钠外也有用水合氯醛，尽管戊巴比妥钠和水

合氯醛等麻醉剂使用较为方便，麻醉过程平衡且稳

定，维持时间长，但也存在明显的缺点：动物苏醒时

间较长，更重要的是麻醉药对呼吸系统和循环系统

存在明显的抑制作用［９ － １０］，给开展部分实验带来较

大的干扰。 因此麻醉药和麻醉剂量要依据自己实

验的要求和目的来选择，不同品系的大小鼠对不同

种类麻醉药的敏感性也不同，这就需要我们根据自

己实践的结果并结合参考文献来选择适合的麻醉

方式。 现阶段常用的大小鼠腹腔注射戊巴比妥钠

麻醉剂量为 ３０～ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ，浓度 １％～ ３％ ，水合氯醛

麻醉剂量为 ３００～ ４００ ｍｇ ／ ｋｇ，浓度 １０％ ，乌拉坦由于

具有较强的致癌作用应用较少。 当下同时研究授

试物与麻醉药对机体联合及交互作用的研究并不

多见，部分药物的动力学及药效学尚不完全清楚，
这也许会给实验结果带来困扰，是授试物造成的结

局亦或是麻醉药影响了特定生化指标的改变还需

要更进一步的探讨。

２　 灌洗液

选择合适的灌洗液是目前 ＢＡＬ 中争议最大的

环节，也是整个灌洗过程中最混乱的一部分，国内

外实验人员在选择灌洗液种类、温度以及灌洗量上

都存在较大差异。 常用的灌洗液包括生理盐水（ｐＨ
６ ２ ～ ７ ４）、磷酸盐缓冲液（ ＰＢＳ，ｐＨ ７ ４）以及 Ｄ⁃
Ｈａｎｋｓ 液（ｐＨ ７ ９）。 史菲等［１１］ 通过导管吸取 ３７℃
预热的生理盐水缓慢注入大鼠左侧肺内，并来回抽

吸 １０ 次，每只大鼠的单次肺泡灌洗量为 ２ ５ ｍＬ。
曹君等［１２］选用无菌 ＰＢＳ 对小鼠进行单侧肺泡灌洗，
单次灌洗量为 ０ ５ ｍＬ。 国内学者大多选用生理盐

水和磷酸盐缓冲液［３，１２］ 进行灌洗，但很少有学者约

定灌洗液的温度和 ｐＨ 值，值得一提的是，国外实验

人员偏爱 ｐＨ ７ ４ 含有钙镁离子并且预热的 ＰＢＳ，他
们认为其更有利于灌洗液中细胞因子的活性［１３ － １５］。
灌洗液的种类、ｐＨ 值以及温度高低的差异可能对呼

吸道的刺激作用不同，对收集的灌洗液中细胞因子

活性的影响也不一样，给灌洗液后续检测分析结果

带来一定干扰，国内的相关研究几乎处于一片空

白。 能否进行成功的灌洗，收集到准确而可靠的结

果，标准化 ＢＡＬ 的操作，选择合适的灌洗液显得尤

为重要，很多试验中并没有对该问题引起重视，在
实验方法中简略描述，今后相关实验研究需要注重

ＢＡＬＦ 的收集方法且具体化，并增加必要的讨论。
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３　 灌洗部位

大小鼠的肺叶分部与我们人存在明显差异，左
肺为单叶，右肺由上、中、下及副叶组成，因此根据

实验目的决定是全肺灌洗或单肺灌洗，如果要求灌

洗标本更多，则选取灌洗全肺或右肺，如果对组织

病理学要求更高，则选择左肺进行灌洗，国内外实

验人员对于选取实验动物灌洗部位也有着明显的

差别，国内实验人员通常灌洗左肺［１，１１］，为了避免气

管插管进入复杂的右肺肺叶，也有学者灌洗全

肺［１３］，虽然全肺灌洗可以获得更多的灌洗标本，但
也在一定程度上限制了动物的有效利用，同时增加

实验 动 物 数 量， 违 反 了 实 验 动 物 的 减 量 化

（ｒｅｄｕｃｉｎｇ）、再利用（ｒｅｕｓｉｎｇ）和再循环（ｒｅｃｙｃｌｉｎｇ）原
则，反之，国外学者更偏向于结扎左主支气管灌洗

右肺［１４ － １６］，Ｓｈｉｎ 等［１４］ 用 ３ ｍＬ 预热的含有 Ｃａ２ ＋ 、
Ｍｇ２ ＋ 离子的磷酸盐缓冲液对右肺进行了 １４ 次灌

洗。 Ｋｉｍ 等［１５］同样使用了含有 Ｃａ２ ＋ 、Ｍｇ２ ＋ 离子的磷

酸盐缓冲液对右肺进行了 ４ 次灌洗，他们的操作方

法基本一致。 国外学者认为 ＢＡＬ 是一项十分重要

的操作技术，ＢＡＬＦ 中各种细胞因子、免疫因子以及

细胞涂片等的检测结果至关重要，大小鼠右肺组织

明显多于左肺，因而灌洗右肺能够获得更多的标

本，可供参考的数据更多更准确，也遵循了动物福

利，这也是他们绝大部分实验选择灌洗右肺的根本

原因。

４　 灌洗方式

灌洗方式是指离体操作或在体操做，在体灌洗

只需通过手术暴露实验动物整个肺组织及气管并

行插管后对其进行灌洗，相比之下，离体灌洗就稍

显复杂，还需要将肺部及气管完整的取出后再进行

灌洗，两种方式都存在明显的利弊，虽然在体灌洗

对 ＢＡＬＦ 中的细胞因子活性影响较小，但灌洗液回

收率比较低，尽管离体灌洗时灌洗液回收量比较

大，然而对细胞活性影响比较大，同时离体灌洗还

需要对肺部进行手术分离，稍有不慎就可能刺穿肺

叶，影响灌洗，导致整个实验失败，使得灌洗操作变

得更加复杂，费时费力，值得注意的是在对小鼠进

行操作时应格外小心，如果没有剥离干净，在行气

管插管时，血管可能被手术器械挑破，导致血液流

出不仅会干扰插管的视野，还会导致 ＢＡＬＦ 污染，影
响 ＢＡＬＦ 生化因子和细胞成分的分析。 当前并没有

实验研究明确揭示在体灌洗与离体灌洗的差异，对
细胞活性有着怎样的影响，国内外研究人员也并未

对其进行深入探讨，这应当是今后相关实验研究的

一个重点。

５　 灌洗液的处理

收集到 ＢＡＬＦ 之后，为了分离灌洗液中的多种

成分，将对其离心，使相关细胞因子留在上清液中

用于相关细胞因子的检测，而细胞等成分则沉淀下

来通过重悬，给沉淀细胞一个合适的环境，并使其

形态保持完整性后行染色涂片、细胞计数以及显微

镜镜检。 国内外实验研究人员对于离心速度、离心

时间、离心温度和细胞重悬所用的液体都没有一个

统一的标准，这也使得相关实验数据的结果缺乏可

比性。 国外实验人员 ＢＡＬ 汇总如表 １ 所示。

６　 灌洗过程的注意事项及讨论

６ １　 气管插管的选取

由于大小鼠实验动物的气管管径不同，行 ＢＡＬ
时所使用的导管也略有不同，小鼠气管直径 １ ５ ｍｍ
左右，大鼠气管 ２ ～ ２ ５ ｍｍ 左右，灌洗套管太粗不

容易插进去，还会损伤气管，致使起到穿孔，灌洗管

太细又容易导致液体外溢，使回收率降低，因此选

用适合的导管十分关键。 史菲等［１１］ 采用外径为

１ ８ ｍｍ 的静脉导管作为气管插管。 酆孟洁等［２８］使

用 ２４ Ｇ 静脉留置套管针收集小鼠 ＢＡＬＦ，在灌洗液

中观察到大量嗜酸性粒细胞，成功收集到了哮喘小

鼠模型 ＢＡＬＦ。 曹君等［１２］采用 ２２Ｇ 静脉留置针套管

行气管插管收集 ＢＡＬＦ，与酆孟洁等使用的气管插

管方法基本一致。
６ ２　 抽吸力度和速度

灌洗操作过程中的抽吸速度、抽吸力度和抽洗

次数同样也是收集 ＢＡＬＦ 的关键，极容易被人忽视，
在灌洗过程中，抽吸速度过快、力度过大，不仅灌洗

不彻底，影响实验结果，还会导致管腔压力剧增，灌
洗液溢出，甚至细胞变形破裂，包浆丢失，灌注压力

过大会使灌洗液从肺组织表面渗出，抽吸力度过大

易导致气管和静脉导管变形，反而不容易吸出液

体。 反复抽吸的次数过多，虽然收集到的标本中的

细胞会相应增多，但灌洗量却会随之减少，导致回

收率降低，此外抽吸次数过多还可能导致细胞受挤

压变形而破裂严重干扰实验结果，国外研究人员大

多抽吸 ２ ～ ４ 次。
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表 １　 支气管肺泡灌洗术汇总表
Ｔａｂ． １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ

动物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

术前处理
Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

灌洗液
Ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ

灌洗部位
Ｌａｖａｇｅ ｓｉｔｅｓ

灌洗次数
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

离心速度和时间
Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ ｓｐｅｅｄ ａｎｄ ｔｉｍｅ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

Ｆ３４４ 大鼠
Ｆ３４４ ／ ＤｕＣｒｌＣｒｌｊ ｒａｔｓ

腹腔注射戊巴比妥钠
Ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ＰＢＳ 右肺

Ｒｉｇｈｔ ｌｕｎｇ ２ ７００ ｒ ／ ｍｉｎ， ５ ｍｉｎ
１９６０ ｒ ／ ｍｉｎ， ４℃，１０ ｍｉｎ ［１７］

Ｆ３４４ 大鼠
Ｆ３４４ ／ ＤｕＣｒｌＣｒｌｊ ｒａｔｓ

戊巴比妥钠麻醉
Ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ＰＢＳ 右肺

Ｒｉｇｈｔ ｌｕｎｇ ２ ７００ ｒ ／ ｍｉｎ， ５ ｍｉｎ
１９６０ ｒ ／ ｍｉｎ， ４℃，１０ ｍｉｎ ［１８］

Ｆ３４４ 大鼠
（Ｆ３４４） ／ ＣｒｌＢＲ ｒａｔｓ

安乐死
Ｅｕｔｈａｎａｓｉａ ＰＢＳ 全肺

Ｗｈｏｌｅ ｌｕｎｇ ５ ［２７］

Ｆ３４４ 大鼠
Ｆ３４４ ／ ＤｕＣｒｌＣｒｌｊ ｒａｔｓ

戊巴比妥
Ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ＰＢＳ 左肺

Ｌｅｆｔ ｌｕｎｇ ３ １０００ ｒ ／ ｍｉｎ
４℃ １０ ｍｉｎ ［２５］

Ｆ３４４ 大鼠
Ｆｉｓｃｈｅｒ ３４４ ｒａｔｓ

安乐死
Ｅｕｔｈａｎａｓｉａ ＰＭＮ ｂｕｆｆｅｒ 右肺

Ｒｉｇｈｔ ｌｕｎｇ １０ ～ １３ ｍＬ １５００ ｒ ／ ｍｉｎ
４℃ １５ ｍｉｎ ［２６］

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

１ ｍＬ ／ ｋｇ 戊巴比妥钠
Ｅｎｔｏｂａｒ （１ ｍＬ ／ ｋｇ）

Ｃａ２ ＋ Ｍｇ２ ＋

ＰＢＳ （ｐＨ ７ ４）
右肺

Ｒｉｇｈｔ ｌｕｎｇ １４ ｍｌ １７００ ｒ ／ ｍｉｎ
７ ｍｉｎ ［１４］

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

安乐死
Ｅｕｔｈａｎａｓｉａ

０ ９％ Ｎａｃｌ
（ｐＨ ７ ４）

右肺
Ｒｉｇｈｔ ｌｕｎｇ ４ １７００ ｒ ／ ｍｉｎ

７ ｍｉｎ ［２０］

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

戊巴比妥钠 １ ｍＬ ／ ｋｇ
Ｅｎｔｏｂａｒ（１ ｍＬ ／ ｋｇ， ｉ． ｐ）

Ｃａ２ ＋ Ｍｇ２ ＋

ＰＢＳ （ｐＨ ７ ４）
右肺

Ｒｉｇｈｔ ｌｕｎｇ ４ １７００ ｒ ／ ｍｉｎ
７ ｍｉｎ ［１５］

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

硫喷妥钠安乐死
Ｔｈｉｏｐｅｎｔｏｎｅ ｉ． ｐ．

Ｃａ２ ＋ Ｍｇ２ ＋

ＰＢＳ
右肺

Ｒｉｇｈｔ ｌｕｎｇ ２ １５００ ｒ ／ ｍｉｎ，
４℃ １０ ｍｉｎ ［１６］

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

麻醉放血
Ｅｘｓａｎｇｕｉｎａｔｉｏｎ ＰＢＳ 全肺

Ｗｈｏｌｅ ｌｕｎｇ ２ ［２３］

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

戊巴比妥钠
Ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ｉ． ｐ． ＰＢＳ 右肺

Ｒｉｇｈｔ ｌｕｎｇ １５ １５００ ｒ ／ ｍｉｎ
１０ ｍｉｎ ［２４］

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

异氟醚麻醉
Ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ＰＢＳ 右肺

Ｒｉｇｈｔ ｌｕｎｇ ２ ［１９］

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ ｍｉｃｅ

戊巴比妥钠
Ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ｉ． ｐ．

Ｃａ２ ＋ Ｍｇ２ ＋

ＰＢＳ （ｐＨ ７ ４）
全肺

Ｗｈｏｌｅ ｌｕｎｇ ４ １９６０ ｒ ／ ｍｉｎ
４℃ ５ ｍｉｎ ［２１］

ＣＤ１ 小鼠
ＣＤ１ ｍｉｃｅ

安乐死
Ｅｕｔｈａｎａｓｉａ ＤＰＢＳ 全肺

Ｗｈｏｌｅ ｌｕｎｇ ３ ６４００ ｒ ／ ｍｉｎ
１５ ｍｉｎ ［２２］

６ ３　 灌洗量和停留时间

众所周知大鼠肺组织容量大于小鼠，因此大鼠

和小鼠的肺泡灌洗量也有所区别，灌洗液量过大将

导致肺内压力急剧升高，严重时可导致灌洗液由肺

组织包膜渗入胸腔中，过小则会导致回收不全，影
响实验结果。 常用的大鼠肺泡单次灌洗量为 ３ ～ ５
ｍＬ，小鼠为 ０ ２ ～ １ ｍＬ，除此之外，灌洗液在肺组织

内停留时间的长短对实验结果的影响也不容忽视，
停留时间过短也会导致灌洗液回收不彻底，目前，
绝大多数实验都将 １５ ～ ３０ ｓ 作为灌洗液在肺组织

内最合适的停留时间。
６ ４　 回收率

值得提出的是，我们不难发现肺泡灌洗操作过

程一点的不同， ＢＡＬＦ 的回收率千差万别，同时

ＢＡＬＦ 回收率也饱受争议，在实际操作过程中想要

每一个灌洗标本都得到一个较高的回收率并不容

易，尤其是第一个灌洗标本的回收量是最少的，再
者如果只行单侧肺泡灌洗， 回收率将进一步降低，
回收率是否应当纳入标准肺泡灌洗还需更进一步

的探讨。
鉴于 ＢＡＬ 对今后开展呼吸系统相关研究的意

义重大［２９ － ３３］，必然会对研究实验动物呼吸道、肺部

疾病做出更大贡献，同时也应该看到灌洗液的种

类、灌洗方式以及灌洗操作等均会对 ＢＡＬＦ 的检测

结果产生干扰，在研究不同疾病时，ＢＡＬ 的操作可

能不尽相同，因此有必要对其深入探讨，相关研究

有待进一步深化。

参考文献：

［ １ ］ 　 宋一平，崔德健，茅培英，等． 慢性阻塞性肺疾病大鼠模型气

道重塑及生长因子的研究 ［Ｊ］ ． 中华结核和呼吸杂志， ２００１，

２４（５）： ２８３ － ２８７．

［ ２ ］ 　 Ｋｅｌｌｙ ＥＡ， Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ ＲＲ， Ｂｕｓｓｅ ＷＷ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

ｓｅｇｍｅｎｔａｌ ｂｒｏｎｃｈｏｐｒｏｖｏｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｅｎ ｏｎ ａｉｒｗａｙ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， １９９７， １５６（５）： １４２１

－ １４２８．

［ ３ ］ 　 湛孝东，姜玉新，李良怿，等． 不同浓度卵蛋白变应原对小鼠

哮喘模型建立的影响 ［ Ｊ］ ． 中国实验动物学报， ２０１２， ２０

（４）： １６ － ２０．

８１１ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 １２ 月第 ２７ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． １２



［ ４ ］　 黄鹂鸣，王格慧，王荟，等． 南京市空气中颗粒物 ＰＭ１０、ＰＭ２ ５

污染水平 ［Ｊ］ ． 中国环境科学， ２００２， ２２（４）： ３３４ － ３３７．
［ ５ ］ 　 Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ ＲＦ． Ｕｓｅ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｉｎｈａｌｅｄ ｍａｔｅｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｏｘｉｃｏｌ
Ｐａｔｈｏｌ， ２００５， ５７（１）： １５５ － １５９．

［ ６ ］ 　 Ｗａｒｈｅｉｔ ＤＢ， Ｌａｕｒｅｎｃｅ ＢＲ， Ｒｅｅｄ ＫＬ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｗａｌｌ ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ ｉｎ
ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉ， ２００４， ７７（１）： １１７ － １２５．

［ ７ ］ 　 Ｌａｍ ＣＷ， ＪａｍｅｓＪ Ｔ， Ｍｃｃｌｕｓｋｅｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ
ｎａｎｏｔｕｂｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌ ａｎｄ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｈｅａｌｔｈ ｒｉｓｋｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２００６， ３６
（３）： １８９ － ２１７．

［ ８ ］ 　 Ｂｅｒｍｕｄｅｚ Ｅ， Ｍａｎｇｕｍ ＪＢ， Ａｓｇｈａｒｉａｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｒｏｄｅｎｔ ｓｐｅｃｉｅｓ ｔｏ
ｓｕｂｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｉｇｍｅｎｔａｒｙ ｔｉｔａｎｉｕｍ ｄｉｏｘｉｄｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ
［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉ， ２００２， ７０（１）： ８６ － ９７．

［ ９ ］ 　 周昆，屈彩芹． 动物实验常用麻醉剂的比较与选择 ［ Ｊ］ ． 实

验动物科学， ２００８， ２５（２）： ４１ － ４３．
［１０］ 　 李志勇， 孙建宁， 张硕峰． 水合氯醛和戊巴比妥钠对 ＳＤ 大

鼠麻醉效果的比较 ［ Ｊ］ ． 四川动物， ２００８， ２７ （ ２ ）： ２９９
－ ３０２．

［１１］ 　 史菲，邱晨． 大鼠支气管肺泡灌洗术标准化操作的探讨 ［ Ｊ］ ．
中国现代医学杂志， ２００２， １２（２４）： ６７ － ６９．

［１２］ 　 曹君， 陈平， 杨悦， 等． 烟雾暴露所致肺气肿小鼠模型的建

立与评价 ［ Ｊ］ ． 中国实验动物学报， ２０１０， １８ （ ４ ）： ２７８
－ ２８２．

［１３］ 　 应杏秋， 曾群力， 祝慧娟， 等． 纳米 ＳｉＯ２ 与标准 ＳｉＯ２ 致大鼠

急性肺损伤的作用 ［ Ｊ］ ． 中华劳动卫生职业病杂志， ２００６，
２４（２）： １１６ － １１７．

［１４］ 　 Ｓｈｉｎ ＪＨ， Ｈａｎ ＳＧ， Ｋｉｍ ＪＫ， ｅｔ ａｌ． ５ ｄａｙ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
２８ ｄａｙ ｐｏｓｔ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｇｒａｐｈｅｎｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｎｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，
２０１５， ９（８）： １０２３ － １０３１．

［１５］ 　 Ｋｉｍ ＪＫ， Ｓｈｉｎ ＪＨ， Ｌｅｅ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． ２８⁃ｄａｙ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ
ｇｒａｐｈｅｎｅ ｎａｎｏｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｉｎ Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｎａｎｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ， ２０１６， １０（７）： ８９１ － ９０１．

［１６］ 　 Ｆｒａｎｃｉｓ ＡＰ， Ｇａｎａｐａｔｈｙ Ｓ， Ｐａｌｌａ ＶＲ， ｅｔ ａｌ． Ｏｎｅ ｔｉｍｅ ｎｏｓｅ⁃ｏｎｌｙ
ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＷＣＮＴｓ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ
ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｓａｃｒｉｆｉｃｅ ｉｎ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１５， ２
（３）： １１１ － １２０．

［１７］ 　 Ｕｍｅｄａ Ｙ， Ｋａｓａｉ Ｔ， Ｓａｉｔｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｗｏ⁃ｗｅｅｋ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｍｕｌｔｉ⁃
ｗａｌｌｅｄ ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ ｂｙ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｏｄｙ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｎ
ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１３， ２６（２）： １３１ － １４０．

［１８］ 　 Ｋａｓａｉ Ｔ， Ｕｍｅｄａ Ｙ， Ｏｈｎｉｓｈｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｉｒｔｅｅｎ ｗｅｅｋ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｆｉｂｅｒ ｌｉｋｅ ｍｕｌｔｉ ｗａｌｌｅｄ ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ ｗｉｔｈ ｗｈｏｌｅ
ｂｏｄｙ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｎｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ， ２０１５， ９
（４）： ４１３ － ４２２．

［１９］ 　 Ｍａ⁃Ｈｏｃｋ Ｌ， Ｓｔｒａｕｓｓ Ｖ， Ｔｒｅｕｍａｎｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｍｕｌｔｉ⁃ｗａｌｌ ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ， ｇｒａｐｈｅｎｅ，
ｇｒａｐｈｉｔｅ ｎａｎｏｐｌａｔｅｌｅｔｓ ａｎｄ ｌｏｗ ｓｕｒｆａｃｅ ｃａｒｂｏｎ ｂｌａｃｋ ［ Ｊ］ ． Ｐａｒｔ
Ｆｉｂｒｅ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１３， １０（１）： ２３ － ４２．

［２０］ 　 Ｈａｎ ＳＧ， Ｋｉｍ ＪＫ， Ｓｈｉｎ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ

Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ｉｎ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｇｒａｐｈｅｎｅ
ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０１５ ２０１５ Ａｒｔｉｃｌｅ
ＩＤ ３７６７５６．

［２１］ 　 Ｍｅｒｃｅｒ ＲＲ， Ｓｃａｂｉｌｌｏｎｉ ＪＦ， Ｈｕｂｂｓ ＡＦ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ
ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｍｕｌｔｉ⁃ｗａｌｌｅｄ
ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｐａｒｔ Ｆｉｂｒｅ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１３， １０ （１）： ３３
－ ４７．

［２２］ 　 Ｂｌｕｍ ＪＬ， Ｒｏｓｅｎｂｌｕｍ ＬＫ， Ｇｒｕｎｉｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｃａｄｍｉｕｍ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｌｔｅｒｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｙｎａｍｉｃｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ［Ｊ］ ． Ｉｎｈａｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１４， ２６（１）： ４８ － ５８．

［２３］ 　 Ｌａｎｄｓｉｅｄｅｌ Ｒ， Ｍａ⁃Ｈｏｃｋ Ｌ， Ｈｏｆｍａｎｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ
ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ［Ｊ］ ． Ｐａｒｔ Ｆｉｂｒｅ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１４， １１（１）： １６ － ４２．

［２４］ 　 Ｋａｄｏｙａ Ｃ， Ｌｅｅ ＢＷ， Ｏｇａｍｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ｉｎ ｒａｔ ｌｕｎｇｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ：
ｆｕｌｌｅｒｅｎｅｓ， ｎｉｃｋｅｌ ｏｘｉｄｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉ⁃ｗａｌｌｅｄ ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ ［Ｊ］ ．
Ｎａｎｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ， ２０１６， １０（２）： １９４ － ２０３．

［２５］ 　 Ａｉｓｏ Ｓ， Ｙａｍａｚａｋｉ Ｋ， Ｕｍｅｄａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ
ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌｌｙ ｉｎｓｔｉｌｌｅｄ ｍｕｌｔｉｗａｌｌ ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ ｉｎ ｍａｌｅ
Ｆｉｓｃｈｅｒ ３４４ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｄ Ｈｅａｌｔｈ， ２０１０， ４８（６）： ７８３ － ７９５．

［２６］ 　 Ｍｏｒｉｍｏｔｏ Ｙ， Ｉｚｕｍｉ Ｈ， Ｙｏｓｈｉｕｒａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ
ｗｅｌｌ⁃ｄｉｓｐｅｒｓｅｄ ｃｅｒｉｕｍ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ
ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｎｏｐａｒｔ Ｒｅｓ， ２０１５， １７（１１）：
４４２ － ４５８．

［２７］ 　 Ｂｅｒｍｕｄｅｚ Ｅ， Ｍａｎｇｕｍ ＪＢ， Ｗｏｎｇ ＢＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ， ｒａｔｓ， ａｎｄ ｈａｍｓｔｅｒｓ ｔｏ ｓｕｂｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ｔｉｔａｎｉｕｍ ｄｉｏｘｉｄｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉ， ２００４， ７７
（２）： ３４７ － ３５７．

［２８］ 　 酆孟洁， 邱晨， 刘雯雯． 支气管肺泡灌洗术在哮喘小鼠模型

中的应用 ［ Ｊ］ ． 国际检验医学杂志， ２０１２， ３３ （１９）： ２３０５
－ ２３０６．

［２９］ 　 Ｃｈａｎｅｚ Ｐ， Ｖｉｇｎｏｌａ ＡＭ， Ｏ’ Ｓｈａｕｇｎｅｓｓｙ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ
ｒｅｖｅｒｓｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ＣＯＰＤ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ａｓｔｈｍａ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， １９９７， １５５（５）： １５２９ － １５３４．

［３０］ 　 Ｖａｓａｋｏｖａ Ｍ， Ｓｔｅｒｃｌｏｖａ Ｍ， Ｋｏｌｅｓａｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｇｅｎｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ＢＡＬＦ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ， ２００９， １０３（５）：７７３ － ７７９．

［３１］ 　 Ｄｒｅｎｔ Ｍ， ｖａｎ Ｎｉｅｒｏｐ ＭＡ， Ｇｅｒｒｉｔｓｅｎ ＦＡ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐｕｔｅｒ
ｐｒｏｇｒａｍ ｕｓｉｎｇ ＢＡＬＦ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｓ ａ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｔｏｏｌ ｉｎ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，
１９９６， １５３（２）： ７３６ － ７４１．

［３２］ 　 ｖａｎ Ｒｉｊｔ ＬＳ， Ｋｕｉｐｅｒｓ Ｈ， Ｖｏｓ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｐｉｄ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｉｃ
ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ａｓｔｈｍａ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２００４， ２８８（１ － ２）： １１１ － １２１．

［３３］ 　 毕玉田， 王彦， 吴奎， 等． 屋尘螨致敏 ／ 激发小鼠气道变态反

应性炎症模型的构建 ［ Ｊ］ ． 中国实验动物学报， ２００７， １５
（５）： ３３８ － ３４１．

〔收稿日期〕２０１７ － ０４ － １９

９１１中国比较医学杂志 ２０１７ 年 １２ 月第 ２７ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． １２


