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[摘　 要] 　 目的　 探讨 Ｄ￣半乳糖诱导大鼠衰老过程中对大鼠肺纤维化、肺组织基质金属蛋白酶 ２(ＭＭＰ￣２)表达水

平及透明质酸(ＨＡ)、层粘连蛋白(ＬＮ)和Ⅲ型胶原(ＣＯＬ３)含量的影响ꎬ并分析 ＭＭＰ￣２ 与 ＨＡ、ＬＮ 和 ＣＯＬ３ 的相关

性ꎮ 方法　 将健康成年雄性 ＳＤ 大鼠随机分为对照组和 Ｄ￣半乳糖组ꎮ 采用 ＨＥ 染色法观察两组大鼠肺组织形态学

变化ꎻ实时荧光定量 ＰＣＲ(ｑＲＴ￣ＰＣＲ)和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法分别检测两组大鼠肺组织 ＭＭＰ￣２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平的

改变ꎻ免疫组织化学法分析肺组织 ＭＭＰ２ 蛋白的表达水平ꎻＥＬＩＳＡ 法检测大鼠肺组织中 ＨＡ、ＬＮ 和 ＣＯＬ３ 的含量ꎬ并
分析相关性ꎮ 结果　 ＨＥ 染色结果发现 Ｄ￣半乳糖组大鼠肺组织发生明显的纤维化改变ꎻｑＲＴ￣ＰＣＲ 结果显示肺组织

中 ＭＭＰ￣２ ｍＲＮＡ 表达水平高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ免疫组织化学法和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示肺组织中 ＭＭＰ￣２ 蛋白

表达水平明显高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻＣＯＬ３ 和 ＬＮ 含量高于对照组ꎬ而 ＨＡ 含量低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 相关性分析

结果显示ꎬ大鼠肺组织中 ＭＭＰ￣２ 表达水平与 ＣＯＬ３、ＬＮ 呈正相关( ｒ ＝ ０.２７４１ꎬＰ<０.０５ꎻｒ ＝ ０.２８４１ꎬＰ<０.０５)ꎬ而与 ＨＡ
呈负相关( ｒ＝ －０.１７８２ꎬＰ<０.０５)ꎮ 结论　 Ｄ￣半乳糖诱导大鼠衰老过程中可以引起肺组织发生纤维化改变ꎬ同时增加

大鼠肺组织 ＭＭＰ￣２ 表达及 ＣＯＬ３ 和 ＬＮ 含量ꎬ降低 ＨＡ 的含量ꎬ且 ＭＭＰ￣２ 与 ＣＯＬ３、ＬＮ 和 ＨＡ 之间具有相关性ꎬ可能

为肺纤维化的早期诊断提供实验依据ꎮ
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ｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＨＡ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＭＰ￣２ ａｎｄ ＣＯＬ３ꎬ ＬＮꎬ ａｎｄ ＨＡ ｗｈｉｃｈ
ｍａｙ ｐｒｏｖｉｄｅ ｏｔｈｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ.

　 　 Ｄ￣半乳糖是动物体内一种普通的代谢产物ꎬ当
机体细胞内大量半乳糖堆积ꎬ不能通过醛糖还原酶

通路及时代谢时ꎬ在半乳糖氧化酶作用下ꎬ生成醛

类并在反应过程中产生超氧阴离子ꎬ这些物质不能

被细胞进一步代谢ꎬ细胞中脂质、蛋白和核酸产生

的氧化应激、自由基损伤、非酶糖基化作用等导致

细胞肿胀和功能障碍ꎬ引起全身各器官受损、系统

功能衰退等一系列病理变化ꎬ最终促成衰老发生ꎬ
Ｄ￣半乳糖是目前常用的诱导动物衰老的药物[１￣３]ꎮ
有研究报道老年人肺组织纤维化程度升高[４]ꎬ但 Ｄ￣
半乳糖在诱导大鼠衰老过程中是否对肺组织纤维

化有影响目前尚不清楚ꎮ 近年研究表明ꎬ肺组织基

质金属蛋白酶 ２(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣２ꎬＭＭＰ￣２)
是一种锌、钙离子依赖性的内肽酶ꎬ在肺纤维化过

程中发挥重要作用[５￣６]ꎮ 因此ꎬ本研究观察大鼠肺

组织纤维化的变化和 ＭＭＰ￣２ 表达水平的改变ꎬ为以

Ｄ￣半乳糖制备大鼠衰老肺纤维化模型提供实验

依据ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 材料

ＭＭＰ￣２ 兔单克隆抗体(Ａｂｃａｍ 公司)ꎬ辣根过氧

化物酶标记的二抗(北京中杉金桥生物技术有限公

司) 和 实 时 荧 光 定 量 ＰＣＲ ( ｑＲＴ￣ＰＣＲ ) 试 剂 盒

(Ｔａｋａｒａ 公司)ꎬ总 ＲＮＡ 提取试剂盒(北京天根生化

科技有限公司)ꎻ大鼠透明质酸 ( ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬ
ＨＡ)、 层 粘 连 蛋 白 ( ｌａｍｉｎｉｎꎬ ＬＮ ) 和 Ⅲ 型 胶 原

(ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ ⅢꎬＣＯＬ３)酶联免疫分析(ＥＬＩＳＡ)试

剂盒(美国 ＴＳＺ 公司)ꎻＨＥ 染色试剂盒和超敏二步

法免疫组织化学法检测试剂盒(南京建成生物工程

研究所)等ꎮ
１.２　 大鼠分组和模型制作

由宁夏医科大学动物实验中心提供的 ２０ 只

ＳＰＦ 级健康成年(６ 月龄)雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ体重 ２４０ ~
２６０ ｇꎬ随机分为对照组(ｎ ＝ １０)和 Ｄ￣半乳糖组(ｎ ＝
１０)ꎮ 参照文献[７]造模方法ꎬ经皮下连续注射 Ｄ￣
半乳糖(５００ ｍｇ / ｋｇ) ４５ 天ꎬ注射量 １０ ｍＬ / ｋｇꎬ建立

衰老模型ꎮ 使用 ３％戊巴比妥钠腹腔注射ꎬ麻醉数

分钟后进行固定ꎬ打开并充分暴露胸腔ꎬ用镊子分

别夹取大鼠的左、右肺下叶 ｌ.０ ｃｍ ×ｌ.０ ｃｍ×０.５ ｃｍ
大小组织ꎬ右肺立即放入液氮备用ꎮ 左肺于 ４％甲

醛溶液中固定ꎬ１ 周后进行石蜡包埋与切片ꎬ每片厚

度为 ５ μｍꎬ组织切片分别平铺在载玻片上ꎬ然后放

入 ３７℃温箱中干燥 ２４ ｈꎬ之后放入 ４℃冰箱中保存

备用ꎮ
１.３　 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测 ＭＭＰ￣２ ｍＲＮＡ 表达

变化

按照 ＲＮＡ 提取试剂盒说明书提取肺组织总

ＲＮＡꎬ琼脂糖凝胶电泳检测 ＲＮＡ 的完整性ꎮ 按逆转

录试 剂 盒 说 明 书 逆 转 录 合 成 ｃＤＮＡꎻ 在 ＮＣＢＩ
ＧｅｎＢａｎｋ 数据库中查询 ＭＭＰ￣２ꎬ采用 Ｐｒｉｍｅｒ５.０ 软件

设计引物ꎬＭＭＰ￣２ 引物序列为:５′￣ＡＧＡ ＡＧＧ ＣＴＧ
ＴＧＴ ＴＣＴ ＴＣＧ ＣＡ￣３′(上游) 和 ５′￣ＡＡＡ ＧＧＣ ＡＧＣ
ＧＴＣ ＴＡＣ ＴＴＧ ＣＴ￣３′(下游)ꎻ内参选择 ＧＡＰＤＨ(购
自上海生物工程有限公司):ＰＣＲ 条件:９４℃预变性

１０ ｍｉｎꎻ９４℃ 变性 ３０ ｓ、５８℃ 退火 ３０ ｓ、７２℃ 延长

３０ ｓꎬ扩增 ４０ 个循环ꎮ 待反应结束后ꎬ结合扩增曲

线及溶解曲线ꎬ选择符合要求的 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 原始数

据ꎬ结果用 ２－△△ＣＴ法分析ꎮ
１.４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＭＭＰ￣２ 蛋白表达变化

细胞裂解法提取肺组织总蛋白ꎬＢＣＡ 定量后ꎬ
取总蛋白 ３０ μｇꎬ经十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝

胶(ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ)电泳ꎬ８０ Ｖ ３０ ｍｉｎꎬ１２０ Ｖ ６０ ｍｉｎꎬ１５
Ｖ 恒压转膜 １０ ｍｉｎꎬ经一抗 ４℃过夜ꎬ二抗室温孵育

２ ｈ 后ꎬ加入显色底物ꎬ以 β￣ａｃｔｉｎ 为内参ꎬ凝胶成像

分析仪上成像分析ꎬ计算灰度值的比值进行分析ꎮ
１.５　 ＨＥ 染色

将大鼠肺组织取出后ꎬ用生理盐水冲洗ꎬ将所

取得的肺组织进行常规固定、脱水、包埋、切片ꎬ并
进行苏木素￣伊红染色(ＨＥ 染色)ꎬ显微镜下观察两

组大鼠肺组织形态学变化ꎮ
１.６　 免疫组化染色

切片经常规脱蜡ꎬ 脱水ꎬ ＰＢＳ 洗 ３ 次ꎬ 每次

５ ｍｉｎꎬ抗原处理后滴加一抗(ＭＭＰ￣２ 兔单克隆抗

体)ꎬ切片置于 ３０℃ 恒温箱孵育 ６０ ｍｉｎꎮ 再次经

ＰＢＳ 洗脱后ꎬ 滴加二抗 (抗兔 ＩｇＧ)ꎬ 置于 ３０℃
１５ ｍｉｎꎮ ＰＢＳ 液洗后进行 ＤＡＢ 显色 ５ ~ １０ ｍｉｎꎮ 染

色后的切片经蒸馏水冲洗ꎬ滴加甲基绿复染细胞

核ꎮ 切片 ３７℃烤箱脱水ꎬ二甲苯透明后用中性树脂

６８８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ９ꎬ２０１７



封固ꎬ镜下观察ꎮ
１.７　 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＨＡ、ＬＮ 和 ＣＯＬ３ 含量改变

ＥＬＩＳＡ 试剂盒室温平衡 １５ ｍｉｎꎬ分别设空白孔、
待测样品孔ꎬ空白孔加样品稀释液 １００ μＬꎬ余孔分

别加标准品或待测样品 １００ μＬ(待测样品蛋白上样

浓度统一为 ２１ ｇ / Ｌ)ꎬ３７℃反应 ３０ ｍｉｎꎬ洗板 ５ 次ꎬ各
１ ｍｉｎꎬ拍干ꎮ 每孔加酶标液 １００ μＬꎬ ３７℃ 反应

３０ ｍｉｎꎬ洗板 ５ 次ꎬ各 １ ｍｉｎꎬ拍干ꎮ 加显色试剂底物

Ａ 和底物 Ｂꎬ３７℃显色 １５ ｍｉｎꎬ加终止液ꎬ１５ ｍｉｎ 内ꎬ
酶标仪上读取各孔 Ａ４５０值ꎮ
１.８　 统计学处理

采用 Ｐｒｉｓｍ ６.０ 统计软件对实验数据进行分析ꎬ
结果以 ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较采用 ｔ 检验ꎬＰ<０.０５ 表

示差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 大鼠肺组织病理变化

为明确 Ｄ￣半乳糖诱导大鼠衰老过程中对大鼠

肺纤维化的影响ꎬ使用 Ｄ￣半乳糖皮下注射给药 ４５
天ꎬ诱导大鼠衰老模型ꎬ同时观察肺组织纤维化的

变化ꎮ 两组大鼠肺组织 ＨＥ 染色结果显示:对照组

肺泡结构清晰ꎬ肺间质厚薄均匀ꎬ各结构完整(图
１)ꎻＤ￣半乳糖组肺组织成纤维细胞增殖及大量细胞

外基质聚集、组织结构破坏ꎬＨＥ 染色加深ꎬ发生肺

纤维化(图 １)ꎮ

图 １. ＨＥ 染色观察大鼠肺组织形态学变化(１００×)
Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ
ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ(１００×)

２.２　 大鼠肺组织 ＭＭＰ￣２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达改变

实时荧光定量 ＰＣＲ 检测发现ꎬＤ￣半乳糖组大鼠

肺组织中 ＭＭＰ￣２ ｍＲＮＡ 表达水平是对照组 １.４ 倍ꎻ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测发现ꎬＤ￣半乳糖组大鼠肺组织中

ＭＭＰ￣２ 的蛋白表达水平是对照组大鼠 １􀆰 ９ 倍(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ提示 Ｄ￣半乳糖诱导大鼠衰老过程中可以引

起肺组织 ＭＭＰ￣２ 改变 (图 ２)ꎮ

图 ２. Ｄ￣半乳糖对大鼠肺组织中ＭＭＰ￣２蛋白和 ｍＲＮＡ 表达

的影响　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｄ￣ ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ￣
２ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ

２.３　 大鼠肺组织 ＭＭＰ￣２ 蛋白表达定位

如图 ３ 所示ꎬ正常对照组无 ＭＭＰ￣２ 蛋白表达ꎬ
其肺脏组织呈均匀淡紫色ꎬ而 Ｄ￣半乳糖组中其

ＭＭＰ￣２ 阳性表达的胞浆呈深浅不一的棕褐色ꎬ提示

ＭＭＰ￣２ 可能在 Ｄ￣半乳糖诱导大鼠衰老过程中参与

肺纤维化改变ꎮ

图３. 免疫组织化学法分析大鼠肺组织中ＭＭＰ￣２蛋白表达(４００×)
Ｆｉｇｕｒｅ ３. ＭＭＰ￣２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ(４００×)

２.４　 大鼠肺组织 ＨＡ、ＬＮ 和 ＣＯＬ３ 含量的改变

经 ＥＬＩＳＡ 法检测两组大鼠肺组织中透明质酸

(ＨＡ)、层粘连蛋白(ＬＮ)和Ⅲ型胶原(ＣＯＬ３)含量的

改变ꎬ结果显示ꎬＤ￣半乳糖大鼠肺组织中 ＣＯＬ３ 和

ＬＮ 含量高于对照组ꎬ而 ＨＡ 含量低于对照组大鼠

(Ｐ<０.０５)(图 ４)ꎮ 提示 Ｄ￣半乳糖诱导大鼠衰老过

程中可以引起肺组织纤维化改变ꎮ
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图 ４. Ｄ￣半乳糖对大鼠肺组织中 ＣＯＬ３、ＬＮ 和 ＨＡ 含量的影

响　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组相比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｄ￣ ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＣＯＬ３ꎬ
ＬＮ ａｎｄ ＨＡ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ

２.５　 肺组织 ＭＭＰ￣２ ｍＲＮＡ 表达与 ＣＯＬ３、ＬＮ 和 ＨＡ
含量的相关性分析

对两组大鼠肺组织中 ＭＭＰ￣２ ｍＲＮＡ 水平与

ＣＯＬ３、ＬＮ 和 ＨＡ 含量进行相关性分析ꎬ发现 ＭＭＰ￣２
水平与 ＣＯＬ３、ＬＮ 呈正相关( ｒ ＝ ０.２７４１ꎬＰ<０.０５ꎻｒ ＝
０.２８４１ꎬＰ<０.０５)ꎬ而 ＭＭＰ￣２ 水平与 ＨＡ 呈负相关( ｒ
＝ －０􀆰 １７８２ꎬＰ<０.０５)(图 ５)ꎮ

３　 讨　 论

衰老被认为是机体各部分组织器官功能逐渐

减退的过程ꎮ 然而长期给动物注射 Ｄ￣半乳糖可导

致细胞内渗透压的改变ꎬ细胞肿胀、代谢紊乱ꎬ从而

造成机体衰老[８]ꎮ 文献[９]指出大鼠连续给药 ４５
天能够表现出与 ２４~２６ 月龄老鼠相似的衰老表现ꎬ
并且多项研究表明ꎬＤ￣半乳糖诱导衰老动物模型是

比较成熟的刺激动物衰老的模型ꎮ 然而ꎬ在 Ｄ￣半乳

糖运用于衰老模型复制过程中ꎬ是否对机体肺脏产

生影响目前尚不清楚ꎮ 因此ꎬ本次实验选用大鼠连

续注射给药 Ｄ￣半乳糖 ４５ 天ꎬ观察 Ｄ￣半乳糖对大鼠

肺组织纤维化相关评价指标的影响ꎮ
肺纤维化的发生与细胞外基质(ＥＣＭ)的沉积

图 ５. 大鼠肺组织 ＭＭＰ￣２ ｍＲＮＡ 表达水平与 ＣＯＬ３、ＬＮ 和

ＨＡ 含量的相关性分析

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ
ｏｆ ＭＭＰ￣２ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＣＯＬ３ꎬＬＮ ａｎｄ ＨＡ ｉｎ ｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ

有关[１０]ꎮ ＭＭＰｓ 是细胞外基质的主要降解酶ꎬ在肺

脏炎症损伤与纤维化形成过程中有重要作用ꎮ 研

究发现ꎬ在博来霉素诱导的肺纤维化模型中发现ꎬ
其可以增加肺组织中 ＭＭＰｓ 的含量[１１]ꎮ 而在矽肺

模型大鼠肺间质成纤维细胞中也发现 ＭＭＰ￣２ 和

ＭＭＰ￣９ 的表达上调[１２]ꎮ 本实验结果显示ꎬＤ￣半乳

糖处理的 ＳＤ 大鼠ꎬ肺组织中 ＭＭＰ￣２ ｍＲＮＡ 和蛋白

表达均显著增加ꎬ免疫组织化学染色也得到了相似

的结果ꎬ提示 Ｄ￣半乳糖可以诱导大鼠肺组织 ＭＭＰ￣２
表达增加ꎮ

透明质酸(ＨＡ)是细胞外基质的重要组成部

分ꎬ通过对透明质酸的检测ꎬ可以间接反映肺纤维

化的发生[１３]ꎮ 王佑娟等[１４] 用放射免疫法测定肺纤
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维化患者和正常人血清 ＨＡ 含量时发现ꎬ肺纤维化

患者血清 ＨＡ 含量明显高于正常人ꎬ且其增高程度

与肺功能损害程度密切相关ꎮ ＬＮ 是正常肺间质中

的糖蛋白成分ꎬ主要分布于基底膜ꎬ与肺细胞的再

生和支气管的发生密切相关[１５]ꎮ ＬＮ 能够诱导细胞

黏着、生长与分化等ꎬ并能吸引、黏附肺上皮细胞、
成纤维细胞及炎性细胞ꎬ刺激 Ｔ 淋巴细胞和巨噬细

胞分泌而促进成纤维细胞和上皮细胞合成胶原ꎬ这
就决定了 ＬＮ 在肺纤维化中的多重作用[１６]ꎮ 本次

结果显示ꎬ给大鼠注射 Ｄ￣半乳糖后ꎬ肺组织 ＨＡ 在

含量较对照组低ꎬＬＮ 含量明显高于对照组ꎮ 胶原作

为肺内 ＥＣＭ 中最丰富的成分ꎬ主要有Ⅰ型和Ⅲ型胶

原ꎮ 研究表明在活动性纤维化早期主要以Ⅲ型胶

原(ＣＯＬ３)增加为主[１７]ꎬ并出现不可逆的肺纤维化ꎮ
本文结果同样显示ꎬ注射 Ｄ￣半乳糖后ꎬ大鼠肺组织

ＣＯＬ３ 含量明显高于对照组大鼠ꎮ 进一步分析

ＭＭＰ￣２ 与 ＨＡ、ＬＮ 和 ＣＯＬ３ 的相关性ꎬ发现 ＭＭＰ￣２
的表达水平与 ＣＯＬ３、ＬＮ 含量呈正相关ꎬ与 ＨＡ 含量

呈负相关ꎬ表明 Ｄ￣半乳糖能够促进肺脏纤维化

进程ꎮ
综上所述ꎬＤ￣半乳糖作为诱导动物衰老模型的

主要药物ꎬ促进大鼠衰老的同时可以引起肺纤维化

程度改变ꎮ 本研究结果证实 Ｄ￣半乳糖大鼠衰老过

程中ꎬ大鼠肺组织中 ＭＭＰ￣２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均显

著增加ꎬ且 ＭＭＰ￣２ 的表达水平与 ＣＯＬ３、ＬＮ 与 ＨＡ
含量具有相关性ꎮ 这为早期诊断和预防肺纤维化

提供了新的途径ꎬ也为进一步研究 Ｄ￣半乳糖诱导的

衰老和肺纤维改变化提供了新的思路ꎮ
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