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［摘要］　目的：建立海水吸入肺损伤动物模型。方法：２４只大鼠随机分为对照组９只和模型组１５只。模型组大鼠屏气９～１０ｓ
后吸入海水，４ｍｌ／ｋｇ，分２次进行；对照组大鼠不吸入海水。于海水吸入前、海水吸入后１０、３０、６０、１２０、２４０ｍｉｎ观察动脉血气和

呼吸频率的变化，并记录动物的生存时间。４ｈ后处死动物，观察肺系数、支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中总蛋白（ＴＰ）含量和白细

胞计数以及肺组织形态学的变化。结果：与对照组相比，模型组大鼠吸入海水后呼吸频率显著增加，动脉血氧分压（ＰａＯ２）显著

降低（Ｐ＜０．０５），之后虽逐渐回升，但一直维持在较低的水平；肺系数和ＴＰ含量均显著升高（Ｐ＜０．０５）；白细胞计数显著增加

（Ｐ＜０．０５）；肺组织形态学显示明显的肺水肿、肺泡萎陷和炎细胞浸润情况。结论：成功建立海水吸入肺损伤的动物模型。
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　　海水淹溺（ｓｅａｗａｔｅｒｄｒｏｗｉｎｇ）不仅常发生于航海事故、

海上作业、海上旅行等，而且是军队海上训练和作战减员的

重要原因［１，２］。海水淹溺可导致急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕ

ｒｙ，ＡＬＩ），严重者可进展为海水型呼吸窘迫综合征（ｓｅａｗａｔｅｒ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＷＲＤＳ），其病情危重，死亡

率高。因此研究海水型 ＡＬＩ的救治是航海医学和军事医学

的重要课题之一。国内外对此的实验研究多采用气管内注

入海水动物模型［３，４］，由于海水注入法复制 ＡＬＩ模型的失败

率比较高，而且其与实际海水淹溺的自然发生发展尚不完全

相同，我们拟选用健康的ＳＤ大鼠，使其屏气后吸入海水造成

急性肺损伤，成功复制接近实际海水淹溺发生发展的实验动

物模型，为今后开展相关的研究奠定了基础。

１　材料和方法

１．１　实验动物和材料　ＳＤ大鼠，雌雄不拘，体质量２３０～２５０

ｇ，由斯莱克公司提供；海水取自东经１１９．５°北纬２５．５°的东海

海域，含盐度为３．０％～３．５％。

１．２　动物模型的建立　大鼠腹腔内注射３％戊巴比妥钠１

ｍｌ／ｋｇ麻醉，仰卧固定，气管切开插入气管插管后维持自主

呼吸，右颈总动脉插管供取血用，稳定３０ｍｉｎ后将动物分为

对照组９只和模型组１５只。模型组大鼠参照文献［５］方法吸

入海水，将Ｙ型玻璃套管两侧各接１５ｃｍ长的塑料导管，用

止血钳夹闭左侧塑料导管的底端（靠近 Ｙ型玻璃套管接口

处），于塑料导管内注入海水（２ｍｌ／ｋｇ），将大鼠头部抬高４５°
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后将Ｙ型玻璃套管连接到气管插管上，夹闭右侧塑料导管使

大鼠屏气，９～１０ｓ后于大鼠吸气时放开左侧的塑料导管使

海水吸入大鼠肺内，２ｍｉｎ后用同法让大鼠重复吸入等量海

水１次。对照组大鼠除不吸入海水外，其余操作步骤同模型

组。实验动物均自主呼吸，不进行支持通气，共观察４ｈ，每

小时腹腔注射３％戊巴比妥钠０．５ｍｌ／ｋｇ维持麻醉。

１．３　检测指标　（１）存活率；（２）于海水吸入前、海水吸入

后１０、３０、６０、１２０、２４０ｍｉｎ观察大鼠呼吸频率的变化，同时用

ＤＨ１８３０Ｇ型血气酸碱分析仪测定大鼠动脉血氧分压

（ＰａＯ２）和二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）；（３）实验结束后放血处死，

距气管叉０．３ｃｍ处离断气管，取肺称湿质量并计算肺系数

（ＬＩ）：肺系数＝肺湿质量（ｇ）／体质量（ｋｇ）；（４）结扎左肺门，

行右支气管肺泡灌洗，即用４℃ 生理盐水３ｍｌ缓慢注入右

肺中，在肺内停留３０ｓ后吸出，反复冲洗３遍，回收支气管肺

泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ），计数白细胞，

之后４℃１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液用Ｌｏｗｒｙ法测

定ＢＡＬＦ中总蛋白（ｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＰ）含量；（５）肺组织形态

学观察：实验动物４ｈ放血处死后，取双肺大体观察摄像，取

左下肺叶１５％甲醛固定后作常规石蜡切片，ＨＥ染色后置

光镜下观察肺组织形态学变化。

１．４　统计学处理　数据以珔ｘ±ｓ表示，利用ＳＰＳＳ１０．０统计软

件处理。两组间的比较采用独立样本ｔ检验。

２　结　果

２．１　一般状况　ＳＤ大鼠吸入海水后立即出现呼吸困难，气

道有大量的白色泡沫渗出物和出现发绀。模型组大鼠在海

水吸入后２０ｍｉｎ至２ｈ期间共死亡６只，对照组全部存

活。　　　　
２．２　呼吸频率　模型组大鼠海水吸入后呼吸频率显著增

加，之后呼吸频率虽然逐渐减慢，但在整个观察期间一直高

于对照组（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　两组动物不同时期呼吸频率的变化

Ｔａｂ１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｒａｔｅｄｕｒｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｅｒｉｏｄｓｉｎ２ｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝９，珚ｘ±ｓ，ｆ／ｍｉｎ－１）

Ｇｒｏｕｐ Ｂｅｆｏｒｅｓｅａｗａｔｅｒ
ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ

Ａｆｔｅｒｓｅａｗａｔｅｒａｓｐｉｒａｔｉｏｎ
１０ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ ２４０ｍｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６８．６７±３．９１ ６８．３３±４．４７ ６８．２２±３．９３ ７３．７８±９．５５ ６７．６７±９．８４ ６５．１１±６．９９
Ｍｏｄｅｌ ６７．５６±７．６７ １１６．００±１４．１４ １１３．１１±１３．２ １０６．８９±１４．０４ ９２．８９±１１．７９ ８６．８９±６．１７

　Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．３　动脉血气分析的变化 两组大鼠海水吸入前ＰａＯ２、

ＰａＣＯ２相近，无显著差异。对照组大鼠在观察期间各时间点

ＰａＯ２和ＰａＣＯ２保持稳定。模型组大鼠吸入海水后ＰａＯ２快速

降低，之后虽然逐渐回升，但一直维持在较低的水平，与对照

组相比差异显著（Ｐ＜０．０５）。大鼠吸入海水后ＰａＣＯ２与对照

组相比，先升高（Ｐ＜０．０５），后逐渐降至正常。见表２。

表２　两组动物不同时期动脉血气的变化

Ｔａｂ２　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄｇａｓｄｕｒｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｅｒｉｏｄｓｉｎ２ｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝９，珚ｘ±ｓ，ｐＢ／ｍｍＨｇ）

Ｉｎｄｅｘ Ｂｅｆｏｒｅｓｅａｗａｔｅｒ
ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ

Ａｆｔｅｒｓｅａｗａｔｅｒａｓｐｉｒａｔｉｏｎ
１０ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ ２４０ｍｉｎ

ＰａＯ２
　　Ｃｏｎｔｒｏｌ １０５．２５±４．０９ １０３．４４±３．７４ １０３．３０±４．００ １０４．８０±６．１７ １０１．７０±６．５８ １０４．０３±４．３０

　　Ｍｏｄｅｌ １０３．４±７．８９ ５３．９３±５．６８ ５６．６９±５．６１ ６４．８８±４．６７ ７１．７３±４．０３ ８０．１０±４．２３

ＰａＣＯ２
　　Ｃｏｎｔｒｏｌ ３５．２９±３．２１ ３４．８１±３．４５ ３３．９７±３．２５ ３２．２３±２．４６ ３３．９１±３．８９ ３３．７７±２．５８

　　Ｍｏｄｅｌ ３７．１６±０．６６ ３９．７０±１．５０ ３８．２２±１．４０ ３６．２３±１．３４ ３４．７０±２．０３ ３３．９０±１．１４

　１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ；Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．４　ＬＩ及ＢＡＬＦ中蛋白和 ＷＢＣ的变化 模型组和对照组

大鼠观察４ｈ后放血处死，检测大鼠ＬＩ及ＢＡＬＦ中的ＴＰ含

量和 ＷＢＣ计数。结果如表３示，与对照组相比，模型组大鼠

ＬＩ和ＢＡＬＦ中的ＴＰ显著增加（Ｐ＜０．０５），ＢＡＬＦ中的 ＷＢＣ
计数也明显增高（Ｐ＜０．０５）。

２．５　肺组织形态学改变　（１）肺大体外观：如图１Ａ、１Ｂ所

示，对照组大鼠肺组织颜色均匀，呈粉红色，模型组大鼠双侧

肺充血水肿，肺表面可见广泛片状出血，及大片的暗紫色融

合性实变灶，切面呈暗红色，挤压时有粉红色液体溢出；（２）

光镜观察：如图１Ｃ、１Ｄ所示，对照组大鼠肺泡结构清晰，肺

泡壁薄，肺泡腔及间质内只见有少量炎性细胞；而模型组大

鼠肺间质水肿明显，呈局灶性肺不张，肺泡萎陷，肺泡腔内见

嗜伊红 染 色 的 水 肿 液，大 量 的 红 细 胞 及 炎 性 细 胞 浸

润。　　　　
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图１　两组动物肺大体和肺组织病理学的变化

Ｆｉｇ１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｌｕｎｇａｐｐｅａｒａｎｃｅａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎ２ｇｒｏｕｐｓ
Ａ：Ａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｌｕｎｇｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｌｕｎｇｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｌｕｎｇｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＨＥ，×２００）；Ｄ：Ｐａｔｈｏ

ｌｏｇｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｌｕｎｇｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ＨＥ，×２００）

表３　两组动物ＬＩ及ＢＡＬＦ中

ＷＢＣ计数和ＴＰ含量的变化

Ｔａｂ３　ＣｈａｎｇｅｓｏｆＬＩａｎｄＴＰａｎｄＷＢＣ

ｃｏｕｎｔｓｉｎＢＡＬＦｉｎ２ｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝９，珚ｘ±ｓ，ｐＢ／ｍｍＨｇ）

Ｇｒｏｕｐ ＬＩ ＴＰ
（ｚＢ／ｍｇ·ｍｌ－１）

ＷＢＣ
（×１０６／ｍｌ）

Ｃｏｎｔｏｌ ５．４３±０．３３ ０．４５±０．１０ ４．９５±０．８５
Ｍｏｄｅｌ ８．９８±０．４８ ４．９１±２．００ ３５．５５±４．８１

　Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　９０％淹溺是溺水者反应性屏气，当不能坚持屏气而被迫

深呼吸时吸入大量海水，充塞呼吸道和肺泡所致［６］。国内外

海水淹溺ＡＬＩ模型复制的方法已报道的有气管内海水注入

法［３，４］，该法的缺点是气管内海水注入时易导致动物死亡，使

ＡＬＩ模型的复制成功率低，而且该法与实际海水淹溺的自然

发生发展尚不完全相同。Ｗａｕｇｈ［５］报道了海水吸入复制

ＡＬＩ模型的方法，即利用可接在气管插管上的 Ｙ管（一端用

于通气，另一端连接储存海水的装置），当通气端堵塞使大鼠

屏气１０ｓ后，开放连接储存海水装置的一端使海水（２．０５

ｍｌ／ｋｇ）吸入大鼠肺内。本实验参照 Ｗａｕｇｈ［５］的方法，使大鼠

屏气后吸入海水，并根据文献［３，５，７］观察了不同量（２、４、６ｍｌ／

ｋｇ）的海水吸入对大鼠的肺损伤作用，结果发现海水量为２

ｍｌ／ｋｇ时，大鼠呼吸频率和ＰａＯ２可在１～２ｈ后恢复至正常，

肺损伤不明显，而量为６ｍｌ／ｋｇ时，大鼠又可因肺损伤过重

很快死亡，由于本研究在模型建立后，要进行海水型 ＡＬＩ防

治方面的实验，因此我们选择了既能导致大鼠明显肺损伤，

又能使其存活一定时间的海水量（４ｍｌ／ｋｇ，分２次进行）复

制模型，并测定了与肺损伤相关的一些指标。

　　实验结果显示，大鼠吸入海水后，出现明显的呼吸困难，

呼吸频率显著增加，气管内不断溢出泡沫样液体；ＰａＯ２显著

下降，虽然之后逐渐回升，但一直维持在较低的水平；ＬＩ和

ＢＡＬＦ中的ＴＰ显著增加，表明肺毛细血管膜的通透性增加，

肺部有明显的水肿；ＢＡＬＦ中的 ＷＢＣ计数也明显增高，代表

肺部炎症反应的增强；肺大体显示明显的水肿出血，光镜显

示肺间质水肿，肺泡腔充满水肿液和炎细胞浸润；大鼠在４ｈ
观察期间的存活率是６０％，且动物都在海水吸入后早期死

亡。上述的变化都表明４ｍｌ／ｋｇ的海水吸入造成了大鼠严

重的肺损伤并使大部分动物能存活，为今后进一步研究海水

淹溺肺损伤的机制和救治奠定了基础。
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