
                                                                          实验动物呼吸系统主要器官比较组织学研究
戴芳、王丽、王涛、宋蜀伶、赵玺龙、徐文漭、胡奇婵、李涛、王媛媛、杨丽琳、崔静、杨举伦*
（解放军昆明总医院病理科，昆明 650032  *通讯作者）
基金项目: 云南省科技基础条件平台建设项目资助( 2005PT05)
作者简介：戴芳(1979- ),女,医师,主要研究方向:实验动物病理和肿瘤病理研究,电话: 0871-64774767, E-mail: daifangld@163.com
通讯作者: 杨举伦(1963- ),男,主任医师，教授,博士生导师
【摘要】　目的　通过比较实验动物呼吸系统主要器官的组织学特征,为制定实验动物病理检测标准、以及毒理学、新药安全性评价提供正常依据。方法 选取实验动物质量国家检测标准检测合格的恒河猴30只、昆明小鼠20只、SD大鼠20只、日本大耳白兔18只、比格犬16只、树鼩20只。除昆明小鼠采用颈椎脱臼致死外，其余动物麻醉后放血处死和病理解剖，对气管、肺脏进行病理大体检查和取材，常规病理制片，进行HE 染色、特殊染色和免疫组化染色，显微镜下观察气管、肺脏的组织结构和细胞结构异同。结果 （1）实验动物气管上皮杯状细胞有差异：恒河猴、比格犬、日本大耳白兔杯状细胞较多，大鼠、小鼠、树鼩则较少或无。上皮分泌的粘液类型以中性粘液为主，比格犬杯状细胞分泌的粘液类型有中性粘液和酸性粘液。（2）实验动物粘膜下腺泡分布有差异：比格犬粘膜下层的腺泡最多，恒河猴、大鼠、小鼠、树鼩腺泡数量偏少，日本大耳白兔粘膜下层的混合腺泡最少。（3）实验动物的肺内支气管分支有差异：比格犬、恒河猴、日本大耳白兔由叶支气管、段支气管、小支气管、细支气管、终末细支气管和呼吸性细支气管组成，树鼩、大鼠、小鼠只由细支气管、终末细支气管和呼吸性细支气管组成。（4）实验动物细支气管组织结构有差异：恒河猴、比格犬的细支气管平滑肌为完整环形平滑肌层，没有缺失，而大鼠、小鼠、树鼩及日本大耳白兔的细支气管平滑肌薄或缺失。恒河猴、树鼩、大鼠细支气管有少量杯状细胞，其余实验动物均无杯状细胞。（5）实验动物clara细胞形态有差异：比格犬clara细胞呈立方形，其余动物呈柱状。结论 实验动物呼吸系统组织结构的质是相同的，差异在于量的不同。研究人员在制定病理学检测标准、实验研究、药物安全性评价时应予充分考虑。 
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Comparative histologic study of respiratory organ in Laboratory animals
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【abstract】 Objective To get histological data of laboratory animal for pathology inspection standard by comparing histological features of system main organ. Methods 30 of ordinary adult Rhesus monkey, 20 of KM mice, 20 of SD rat, 18 of Japanese white rabbit, 16 of Beagle, and 20 of Tupaia belangeri were selected for study. After intravenous anesthesia blood letting executed, trachea and lung were anatomised，fixed in 10% formalin and stained with HE, the organizational structure of the trachea and lungs were observed under microscope. The similarities and differences of lungs and trachea were compared among the different animal species. Results  (1) Laboratory animals tracheal epithelial goblet cells have differences: The goblet cell of Rhesus monkey, Beagle, Japanese white rabbit are more than those of SD rat ，KM mice and Tupaia belangeri . Epithelial mucus secretion type to neutral mucus is given priority to, Beagle goblet cells secrete mucus types have neutral mucus and acid mucus. (2) Laboratory animals submucosal gland bubble distribution difference: the submucosal gland bubble of Beagle are the most, Rhesus monkey, SD rat and KM mice, Tupaia belangeri too few quantity, Japanese white rabbit submucosal gland bubble at least. (3) Laboratory animals lung bronchial branch have difference: Beagle, Rhesus monkey, Japanese white rabbit by lobar bronchus, segmental bronchus, bronchia, bronchi, terminal bronchi and respiratory bronchioles composition, SD rat and KM mice, Tupaia belangeri only by bronchi, terminal bronchi and respiratory bronchioles composition. (4) Laboratory animals bronchi organization structure have differences: Beagle, Rhesus monkey bronchi smooth muscle for complete circular ,there is no lack, SD rat , KM mice, Tupaia belangeri and Japanese white rabbit bronchi smooth muscle thin or missing. Rhesus monkey, Tupaia belangeri and SD rat bronchi have a small amount of goblet cells,the rest of the laboratory animals were no goblet cells.(5) Laboratory animals Clara cell morphology are differences: Beagle Clara cell showed the cube,the rest of the animals is column. Conclusion There are some histological differences in trachea and lung of laboratory animals, which should be fully considered in drawing up pathology inspection standard, experimental research, or drug safety evaluation.
【Keywords】Laboratory animals; Trachea; Lungs; Comparative histologic; Clara cell
实验动物病理检测必须建立在正常实验动物的组织学基础上，而如今实验动物的种类越来越多，对于各种实验动物的正常组织学研究就显得尤为重要和迫切。肺脏结构功能复杂，是重要的造模器官和药物实验靶器官，同时肺是自然饲养条件下实验动物最易发生感染和产生病变的器官之一，其病变是实验动物的主要致死原因。因此比较研究常见实验动物呼吸系统组织学很有必要。实验动物的组织学形态与种属有关,存在一定差异, 加深对人与动物组织结构特点的了解, 有助于准确地做出病理评价。目前，对啮齿类（大鼠、小鼠）、兔及灵长类实验动物呼吸系统的组织学特点已有少量报道 [1-5],但缺乏系统的比较组织学研究。本课题选取恒河猴、昆明小鼠、SD大鼠、日本大耳白兔、比格犬、树鼩作为研究对象，对其呼吸系统主要器官组织学特点进行比较研究，其研究结果为制定实验动物病理检测标准、毒理学、新药安全性评价作基础，提供正常对照依据。
1 材料和方法
1. 1 实验动物
采用按照实验动物现行国家标准[6]（环境、细菌、病毒、寄生虫、饲料、遗传检测标准）检测合格的实验动物，除恒河猴由中国医学科学院医学生物学研究所及英茂集团云南灵长类有限公司提供外，其余实验动物由昆明医科大学实验动物中心提供。实验动物的一般资料见表1。
表1 实验动物一般资料
Table 1 Laboratory animal general material
	动物名称
Animal Names
	年龄
age
	体重
weight
	例数（雌/雄）

Number (female/male)

	恒河猴 Rhesus monkey
	2-4岁
	4.5-7.5kg
	30（24/6）

	SD大鼠 SD rat
	2月-1岁
	250-300g
	20（11/9）

	昆明小鼠 KM mice
	45天-1岁
	20-40g
	20（12/8）

	日本大耳白兔 Japanese white rabbit
	4月-2岁
	4-6kg
	18（12/6）

	比格犬 Beagle
	6月-3岁
	7-12kg
	16（14/2）

	树鼩 Tupaia belangeri
	4月-1岁
	120-170g
	20（11/9）


1. 2  实验方法
1.2.1 解剖
解剖前实验动物禁食不禁水12-14h。小鼠采用颈椎脱臼致死，其余动物采用麻醉后放血处死： 3%戊巴比妥钠（30mg/kg，静脉注射）麻醉比格犬、日本大耳白兔，3%戊巴比妥钠（50mg/kg，腹腔注射）麻醉树鼩、大鼠，2%盐酸氯胺酮（10mg/kg，静脉注射）麻醉恒河猴，后股动脉放血处死，立即解剖取呼吸系统各脏器标本，进行称重。
1.2.2 脏器检查

1.2.2.1 气管的检查

用标尺测量气管长度和管径（管腔直径）。气管长度是测量气管环状软骨下缘至气管隆凸的距离。管径测量气管中段管腔的直径。
1.2.2.2 肺的检查

检查肺的体积、分叶、重量、颜色、质地。
1.2.3 固定
将气管和肺标本置放于广口玻璃容器中，加入10% 福尔马林，固定液量约为标本体积的10倍，固定时间不少于72h。在肺脏表面覆盖浸含固定液的薄层纱布以防止肺叶漂浮出液面。
1.2.4 取材
1.2.4.1 气管取材

在实验动物气管的上段、中段、下段的横断面分别取材。

1.2.4.2 肺脏取材

大动物比格犬、日本大耳白兔及恒河猴，检查肺各叶、段及支气管各段，辨清其解剖结构，沿肺标本的最长径线，从肺外缘水平地朝肺门方向将肺切开,肺实质平行切成片状、与肺长轴平行。取材块数按长径计算，每2cm取材一块，材块大小长、宽不超过2cm，厚0.2cm-0.3cm。小动物树鼩、大鼠及小鼠按左肺、右肺全部包埋取材。
1.2.5 脱水、包埋、制片
SHANDON Excelsior ES 全自动脱水机脱水；常规石蜡包埋，连续切片，厚度设定为3μm；LEICA，AUTO STAINER XL 全自动染色机HE 染色、封片。同时选择典型切片行特殊染色和免疫组化染色。特殊染色做阿尔新蓝过碘酸－希夫（AB/PAS）染色，染色试剂自配，染色步骤按病理技术操作规范[7]进行。免疫组化采用EnVision 二步法，所用试剂盒购自Dako公司。标记抗体TTF1、SMA购自北京中杉新桥生物技术有限公司，免疫组化染色步骤按照说明书进行，设阳性及阴性对照。
1.2.6 显微镜下描述组织学观察
在OLYMPUS BX41光学显微镜下，按4倍、10倍、40倍顺序观察切片。

1.2.6.1气管组织形态观察

（1）观察组织学分层；（2）粘膜的构成和粘膜上皮组织学；（3）粘膜下层的结构；（4）外膜的组成

1.2.6.2 肺脏组织形态观察

（1）观察肺内支气管的分支；（2）粘膜上皮的类型；（3）混合腺的分布；（4）软骨的排列和分布；（5）平滑肌的排列和分布；（6）肺泡上皮细胞的类型和形态。
2　结果
2. 1　 气管组织学
实验动物气管管壁由内向外均由粘膜、粘膜下层和外膜构成。粘膜表面均为假复层纤毛柱状上皮，由纤毛细胞、杯状细胞、基细胞组成，固有层弹性纤维较多，可见淋巴细胞，固有层和粘膜下层界限不清；粘膜下层为疏松结缔组织，除有血管和神经外，还有混合性腺；外膜较厚，由C型透明软骨环和结缔组织构成，软骨环的缺口朝向背侧（后壁），软骨环之间由纤维结缔组织和平滑肌相连。
气管上皮中的杯状细胞有差异，恒河猴、比格犬、日本大耳白兔较多，大鼠、小鼠、树鼩则较少或无。上皮分泌的粘液类型以中性粘液为主，比格犬杯状细胞分泌的粘液类型有中性粘液和酸性粘液（图1 AB/PAS）
实验动物气管粘膜下层均有腺泡，为混合性腺泡，以粘液性腺泡为主，混有少量浆液性腺泡，但比格犬以浆液性腺泡为主，混有少量粘液性腺泡。实验动物粘膜下腺泡分布有差异：比格犬粘膜下层的腺泡最多，恒河猴、大鼠、小鼠、树鼩腺泡数量偏少，日本大耳白兔粘膜下层的混合腺泡最少。（图2）
2.2肺脏组织学

实验动物的肺内支气管分支有差异，比格犬、恒河猴、日本大耳白兔由叶支气管、段支气管、小支气管、细支气管、终末细支气管和呼吸性细支气管组成，树鼩、大鼠、小鼠只由细支气管、终末细支气管和呼吸性细支气管组成（表2）。除细支气管组织结构有差异，其余支气管结构基本相似。恒河猴、比格犬的细支气管平滑肌为完整环形平滑肌层，没有缺失，而大鼠、小鼠、树鼩及日本大耳白兔的细支气管平滑肌薄或缺失（图3-4）。恒河猴、树鼩（图5）及大鼠（图3）细支气管有杯状细胞，其余实验动物均无杯状细胞（图5）。实验动物细支气管、终末细支气管和呼吸性支气管上皮均有clara细胞，比格犬clara细胞呈立方形，其余动物呈柱状（图5）。
表2 实验动物肺内支气管分支组织结构
Table 2  Laboratory animal lung bronchial branch
	
	恒河猴
Rhesus monkey
	SD大鼠
SD rat
	昆明小鼠
KM mice
	日本大耳白兔Japanese white rabbit
	比格犬Beagle
	树鼩
Tupaia belangeri

	叶支气管
lobar bronchus
	有
	无
	无
	有
	有
	无

	段支气管segmental bronchus
	有
	无
	无
	有
	有
	无

	小支气管bronchia,
	有
	无
	无
	有
	有
	无

	细支气管杯状细胞bronchi goblet cell
	有
	有
	无
	无
	无
	有

	细支气管平滑肌bronchi smooth muscle
	环形
	薄或无
	薄或无
	薄或无
	环形
	薄或无

	细支气管clara细胞bronchi Clara cell
	柱状
	柱状
	柱状
	柱状
	立方形
	柱状


实验动物肺呼吸部均由呼吸性细支气管、肺泡管、肺泡囊和肺泡组成。呼吸部组织结构基本相同，肺泡上皮由Ⅰ型肺泡细胞和Ⅱ型肺泡细胞组成。Ⅰ型肺泡细胞扁而宽大，数量较Ⅱ型细胞少，但面积大，参与构成气血屏障；Ⅱ型肺泡细胞较小，呈立方形或圆形，凸向肺泡腔，细胞核圆形，胞质着色浅，呈泡沫状、又称分泌细胞。因Ⅱ型肺泡细胞有时难于辨认，故行免疫组化标记TTF-1染色，结果显示细胞核呈阳性，为Ⅱ型肺泡细胞。（图6）
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图1 实验动物气管上皮杯状细胞 AB/PAS×400
Fig.1 Laboratory animal tracheal epithelial goblet cells AB/PAS×400
注：恒河猴（A）、日本大耳白兔（D）、比格犬（E）杯状细胞较多，细胞大，分泌的粘液类型以中性粘液为主，呈紫红色，但比格犬除了分泌中性粘液（E1），还有酸性粘液，呈蓝色（E2）。大鼠（B）、小鼠（C）、树鼩（F）杯状细胞则较少或无。 

Note: The goblet cell of Rhesus monkey(A), Beagle(E), Japanese white rabbit (D) are more，which the cells more big, the secretion of mucus type to neutral mucus is given priority to, is purple, but Beagle in addition to neutral mucus secretion (E1), and acid mucus, the blue (E2). SD rat(B), KM mice (C), and Tupaia belangeri(F) goblet cells are less or no. 
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图2 实验动物气管粘膜下层腺泡 HE×100
Fig.2 Laboratory animal tracheal submucosal gland bubble distribution HE×100
注：比格犬（E）粘膜下层的腺泡最多，恒河猴（A）、大鼠（B）、小鼠（C）、树鼩（F）腺泡数量偏少，日本大耳白兔（D）粘膜下层的混合腺泡最少。
Note: 
the submucosal gland bubble of Beagle(E)are the most, Rhesus monkey(A), SD rat(B) and KM mice(C), Tupaia belangeri(F) too few quantity, Japanese big ear rabbit(D) submucosal gland bubble at least.
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图3 实验动物细支气管管壁结构HE×200
Fig.3 Laboratory animals bronchi organization structure HE×200

注：恒河猴（A）、比格犬（E）的细支气管平滑肌为完整环形平滑肌层，没有缺失，而大鼠（B）的平滑肌薄，有杯状细胞，小鼠（C）、日本大耳白兔（D）及树鼩（F）的平滑肌缺失。
Note: Rhesus monkey(A), Beagle(E) bronchi smooth muscle for complete circular ,there is no lack, SD rat(B) smooth muscle thin, bronchi have a small amount of goblet cells, KM mice(C), Tupaia belangeri(F) and Japanese white rabbit bronchi(D) smooth muscle missing. 
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图4实验动物细支气管平滑肌SMA胞浆阳性 EnVision×200
Fig.4 Laboratory animals bronchi smooth muscle SMA cytoplasm positive EnVision×200
注：恒河猴（A）、比格犬（E）的细支气管平滑肌为完整环形平滑肌层，没有缺失，而大鼠（B）的平滑肌薄或不连续，小鼠（C）、日本大耳白兔（D）及树鼩（F）的平滑肌可缺失。
Note: Rhesus monkey(A), Beagle(E) bronchi smooth muscle for complete circular ,there is no lack, SD rat(B) smooth muscle thin, bronchi have a small amount of goblet cells, KM mice(C), Tupaia belangeri(F) and Japanese white rabbit bronchi(D) smooth muscle missing.
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图5 实验动物细支气管clara细胞和杯状细胞  HE×400
Fig.5 Laboratory animals bronchi clara cell and goblet cell HE×400

注：比格犬（E）clara细胞呈立方形，其余实验动物呈柱状。恒河猴（A）、树鼩（F）细支气管可有杯状细胞，小鼠（D）、日本大耳白兔（C）及比格犬（E）无杯状细胞。
Note: Beagle(E) clara cell showed the cube,the rest of the animals is column. Rhesus monkey(A), Tupaia belangeri(F) bronchi have a small amount of goblet cells, KM mice(C), Japanese white rabbit (C) and Beagle (E) were no goblet cells.
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图6 实验动物Ⅱ型肺泡细胞TTF-1核阳性EnVision×400
Fig.6 Laboratory animal Ⅱ type alveolar cell TTF - 1 nuclear positive  EnVision×400

注：实验动物Ⅱ型肺泡细胞无差异，均较小，呈立方形或圆形，凸向肺泡腔，细胞核圆形，胞质着色浅。
Note: Laboratory animal Ⅱ type alveolar cell indifference, are small, a cube or circular, convex to the alveolar cavity, the nuclei are round, cytoplasmic staining shallow.
3 讨论
气管和肺脏是呼吸系统的重要器官，尤其肺脏结构功能复杂，是自然饲养条件下实验动物最易发生感染和产生病变的器官之一, 也是一些吸入性药物作用的靶器官和重要的造模器官[8]。有文献报道[9-11]呼吸系统病变是实验动物的主要致死原因。常见实验动物呼吸系统脏器的病理学研究，对及时发现疾患、降低死亡率、提高实验动物健康水平具有重要价值。为此进行实验动物的正常气管和肺脏组织学研究显得至关重要，在此基础上建立实验动物气管和肺脏正常组织学资料，并比较异同，将成为实验动物是否正常、是否有病变，是不是标准化实验动物的重要比对资料，同时也是制定实验动物肺脏病理检测标准的重要参考。
本研究中采用的实验动物均为成年的实验动物，即性成熟以后的实验动物，经观察，实验动物的气管、肺脏的组织结构与年龄范围无明显差异。
从气管结构来看，六种实验动物气管组织结构相似，都有粘膜、粘膜下层、外膜组成，但气管分泌的粘液有差异：气管上皮中的杯状细胞恒河猴、比格犬、日本大耳白兔较多，大鼠、小鼠、树鼩则较少或无；而粘膜下层的腺泡是比格犬粘膜下层的腺泡最多，恒河猴、大鼠、小鼠、树鼩腺泡数量偏少，日本大耳白兔粘膜下层的混合腺泡最少。二者结果综合分析后，可以推测出，比格犬气管粘液分泌最多，然后为恒河猴，其余实验动物粘液分泌中等。
气管粘液由气管上皮的杯状细胞和粘膜下层的腺泡所分泌，粘液作为呼吸道粘液纤毛传输系统的组成部分，具有重要的作用，可以吸附尘粒、细菌等异物，在纤毛的运动下将粘液推向上呼吸道被咳出，是防止尘埃入肺的保护装置。杯状细胞和粘膜下层的腺泡数量主要与生理功能密切相关，参与防御功能，具有防止有害物质入侵的防御功能。杯状细胞和粘膜下层腺泡均分泌粘蛋白（糖蛋白），也称粘液，分泌物粘液同呼吸道粘膜的粘液纤毛运载系统，参与净化空气和清除异物。其次通过免疫机制发挥作用，当抗原激活气管粘膜固有层相关淋巴细胞，活化后的浆细胞产生IgA，IgA与纤毛上皮细胞表面的多聚IgA受体结合，然后分泌出有粘液成分的SIgA，进入上皮细胞内，再通过酶和胞吐作用将SIgA转运到气管腔，通过与相应病原微生物结合，参与粘膜局部免疫，从而在局部抗感染中发挥重要作用[12]。结构不同导致功能差异，可以推断出，比格犬气管防御功能较强，其余实验动物防御功能中等。
在病理上，粘膜下层腺泡数量的增多使气道反应性增高，容易导致哮喘。因为哮喘有可逆性气道阻塞、气道炎症和气道高反应性三大病理特征，而气道反应性增高是支气管哮喘的主要病理生理特征和诊断指标[13、14]。当粘膜下层腺泡数量多时，在物理、化学、变应原的刺激下，气道粘膜下腺体丰富的M1胆碱受体激动，主要借助Gp/q蛋白激活磷脂酶C，促使内质网Ca释放，进而促使蛋白激酶活性提高，乙酰胆碱释放增加，结果导致气道高反应性。同时当气道反应性增高时，刺激气管下层腺泡增生和分泌，引起气管分泌物增加，管腔内有粘稠痰液及粘液栓，更加重哮喘。所以比格犬、恒河猴由于其黏膜下层腺泡数量多，而可能使其哮喘的发病率增高，可用作哮喘模型的实验动物。SD大鼠、树鼩、昆明小鼠患哮喘的发病率中等，也可选择性造模。
本研究中，肺的组织结构大部分相似，只有少部分差异。相同表现在从叶支气管到终末细支气管，管径渐短，管壁渐薄，管壁三层分界也渐不明显，其结构的主要变化是：上皮均为假复层纤毛柱状，但上皮变薄，杯状细胞减少；粘膜下层腺体逐渐减少；软骨呈不规则片状，并逐渐减少；平滑肌相对增多，从分散排列渐成环形肌束环绕管壁。呼吸部组织结构基本相同，均由呼吸性细支气管、肺泡管、肺泡囊和肺泡组成。肺泡上皮由Ⅰ型肺泡细胞和Ⅱ型肺泡细胞组成。
细支气管平滑肌层有差异，恒河猴、比格犬的细支气管为完整环形平滑肌层，大鼠、小鼠、树鼩及日本大耳白兔的细支气管平滑肌除了有完整的平滑肌层，其余的薄或没有。大鼠、小鼠、树鼩及日本大耳白兔的细支气管环形平滑肌薄或没有，说明细支气管调节进出肺泡的气流量作用小，而比格犬和恒河猴支气管平滑肌调节进出肺泡的气流量作用大，因为平滑肌在植物神经的支配下收缩或舒张，吸气时，平滑肌松弛，管腔扩大，氧气进入肺泡；呼气末时，平滑肌收缩，管腔变小，二氧化碳从肺泡排出。
本研究发现，实验动物细支气管、终末细支气管和呼吸性支气管上皮均有clara细胞，而人类Clara细胞主要分布于终末细支气管和呼吸性细支气管上皮。 clara细胞形态有所差别，比格犬clara细胞呈立方形，其余动物呈柱状。这与文献报道的一致，不同种属间的clara细胞在形态上存在着差异，主要表现在嗜碱性内质网的数量及分布、线粒体的形态及分泌颗粒的数量、大小与形态[15]。

Clara 细胞是远端支气管的非纤毛上皮细胞。以其非粘液性非浆液性分泌特性而受到关注。已证实Clara 细胞具有分泌蛋白、生物转化、干细胞功能、离子主动转运等多种功能, 在器官保护、气道上皮更新和损伤修复、外源性化学物质的生物转化及远端气道液体平衡调节等方面发挥重要的生理作用[16-17]。Clara细胞作为支气管上皮的修复干细胞, 具有很高的生物转化能力, 其分泌蛋白具有重要的生物学活性，分泌蛋白具有抗炎、抗氧化、抗纤维化、调节免疫及抑制肿瘤的生成和转移等多种生物活性。同时Clara细胞具有干细胞功能，具有向非纤毛细胞、杯状细胞及其他细胞分化的能力，可更新和修复损伤的气道上皮，对维持肺远端气道上皮的完整性起重要作用。

综上所述，恒河猴、昆明小鼠、SD大鼠、日本大耳白兔、比格犬、树鼩的气管、肺脏组织结构的质是相同的，差异在于量的不同。这些比较组织学资料,为制定实验动物病理检测标准提供了可靠的对照依据，毒理学、自发性疾病及新药安全性评价时，研究人员应予充分考虑实验动物的选择及运用。 
参考文献：
[1]  周光兴. 比较组织学彩色图谱[M] . 复旦大学出版社, 2002.
[2]  黄韧. 比格犬描述组织学[M] . 广东科技出版社, 2006.
[3]  Takayama S, Makita, Thorgeirsson.Color atlas of nonhuman primate histology[M ].Japan Scienties Press, 1999.
[4]  Mai-Uyen T.Tran,Alison J.Weir, Michelle V.Fanucchi, et al .Smooth muscle development during postnatal growth of distal bronchioles in infant rhesus monkeys. [J] J Appl Physiol 97:2364-2371,2004.
[5]  杨举伦，李涛，赵玺龙等．实验猴正常组织学图谱［M］．第一版．云南:云南科学技术出版社，2007:135－144.
[6]   实验动物现行国家标准[M]. 国家质量监督检验检疫局,2002.
[7]   张乃鑫,陈杰,李甘地等. 临床技术操作规范-病理学分册[M]. 人民军医出版社,2004.
[8]   程树军,黄韧,秦瑶等.实验恒河猴肺自发病变的组织学观察[J]. 中国比较医学杂志, 2003, 13(4): 197-199.
[9]   罗其胜,王庆玲,李松珍等.猕猴呼吸系统和心血管系统疾病的病理学分析[J]. 上海实验动物科学,1991,11:254-256
[10]  代解杰,谢晋,和占龙.人工饲养条件下恒河猴病理分析的研究[J].中国实验动物学杂志, 1999, 9(1):34-37.
[11]  赵玺龙，杨举伦，王力等.人工饲养条件下死亡恒河猴肺脏病理改变分析[J].中国比较医学杂志, 2011, 21(5):1-5.
[12]  Janeway, C.A.Jr, Travers, P. The immune system in health and diaease [J]. Current Biology , 1994,8: 21- 23.
[13] R.OHTSUKA,K.DOI,S.ITAGAKI.Histological characteristics of respiratory system in Brown Norway rat [J] . Exp.Anim, 1997,46 (2): 127- 133.
[14]  Currie G P, Jackson C M, Lee D K, et al．Determinants of airway hyperresponsiveness in mild asthma［J］．Ann Allergy Asthma Immunol，2003，90（5）：560－563．
[15]  Plopper C G, Mariassy A T, Hill L H. Ultrastructure of the nonciliated bronchiolar epithelial(Clara) cell of mammalian lung: A comparison of rabbit, guinea pig, rat, hamster, and mouse[J]. Exp Lung Res, 1980,1(2): 139-154.
[16]  Boers JE, AmbergenAW, Thunnissen BJM. Number and proliferation of Clara cells in normal human airway epithelium [J] . Am J Respir Crit Care Med, 1999, 159: 1585- 1591.
[17]  Emura M. Stem cells of the respiratory tract [ J]. Paed iatr Respir Rev, 2002, 3( 1 ) : 36- 40.

