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创伤性脑水肿合并海水淹溺大鼠ＩＬ１β和ＴＮＦα表达的变化
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［摘要］　目的：观察创伤性脑水肿合并海水淹溺后大鼠血清、脑组织、肺组织ＩＬ１β和ＴＮＦα含量的变化，探讨其变化规律及

临床意义。方法：脑侧方液压打击伤加气管内灌注海水建立大鼠创伤性脑水肿合并海水淹溺模型。伤后１、６、１２、２４及４８ｈ
检测大鼠脑、肺组织含水量及脑、肺组织匀浆和血清中ＩＬ１β、ＴＮＦα的含量；观察伤后２４ｈ脑、肺组织病理学变化。以颅脑创

伤合并淡水淹溺、单纯颅脑创伤、单纯海水淹溺、假手术大鼠作为对照。结果：脑损伤合并海水淹溺后，大鼠脑组织含水量较

单纯脑损伤、单纯海水淹溺以及脑损伤合并淡水淹溺均显著增高（Ｐ＜０．０５）；脑组织、肺组织ＩＬ１β和ＴＮＦα含量有显著变化。

脑、肺组织病理学损伤明显。结论：海水的损伤性作用是重要致伤因素之一，炎症反应在创伤性脑水肿合并海水淹溺性肺水

肿的病理生理过程中起了重要作用。
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　　海战或海难可造成大量人员海水淹溺，常合并颅脑损

伤，致死率极高。海水淹溺性肺水肿（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａａｆｔｅｒ

ｓｅａｗａｔｅｒｄｒｏｗｎｉｎｇ）和创伤性脑水肿（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｅｄｅｍａ）

是引起人员早期死亡的主要因素。海水淹溺后肺组织病理

改变较淡水淹溺更严重，海水淹溺可增加血脑屏障（ｂｌｏｏｄ

ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的通透性，加重创伤性脑水肿和继发性脑

损伤［１２］，但其具体机制尚不清楚。纠正低氧血症和酸中毒

对治疗重型颅脑伤伴海水淹溺性肺水肿患者有很重要的作

用［３］；但古妙宁等［４］研究发现，排除了低氧血症和酸中毒等

因素后海水仍可导致明显的肺损伤，提示海水淹溺后残留于

肺内的海水直接导致肺损伤。单纯海水淹溺后肺损伤及单

纯脑损伤均有明确炎症反应存在［５７］，提示海水淹溺可能通

过炎症介质介导脏器组织的直接损伤。然而，目前缺乏海水

淹溺复合脑损伤后炎症反应的相关研究。为此，本研究观察

海水淹溺性肺水肿合并创伤性脑水肿大鼠炎症因子的变化，

进一步探讨海水淹溺复合损伤后炎症反应变化规律，为提高

此类伤员的救治成功率奠定基础。

１　材料和方法

１．１　动物分组及处理　实验用雄性健康ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大

鼠购自中国科学院上海实验动物中心，体质量（３２５±２５）ｇ。

１３６只大鼠随机分为５组：颅脑创伤合并海水淹溺组（ｎ＝

３２），颅脑创伤合并淡水淹溺组（ｎ＝３２），单纯颅脑创伤组

（ｎ＝３２），单纯海水淹溺组（ｎ＝３２），假手术组（ｎ＝８）。单纯

颅脑创伤组：采用左侧顶叶硬膜外液压打击建立颅脑外伤模

型［２］，打击力为２．６５×１０５Ｐａ，伤后动物昏迷时间大约５ｍｉｎ
左右，伴呼吸暂停、强直、抽搐及大小便失禁等症状。单纯海

水淹溺组：乙醚吸入麻醉后，颈部正中气管切开，１０ｍｉｎ后匀

速灌入海水４ｍｌ／ｋｇ，３ｍｉｎ内灌完，大鼠清醒后，拔除气管内

插管。颅脑创伤合并海水淹溺组：脑侧方液压打击模型建立

成功后，气管切开，伤后１５ｍｉｎ匀速灌入海水或淡水４ｍｌ／ｋｇ，

３ｍｉｎ内灌完［１２］。假手术组：仅行左侧顶叶埋置打击管和气

管切开，不予以打击，不灌入海水或淡水。前４组大鼠按伤后

１、６、１２、２４、４８ｈ分组，２４ｈ点为８只，其余各时间点６只。各

组大鼠按预定时间处死，从５组２４ｈ点和假手术组各随机取

２只观察脑、肺组织病理学变化；其余各组大鼠测脑、肺组织含

水量，检测血清及脑、肺组织ＩＬ１β和ＴＮＦα含量。

１．２　标本的获取

１．２．１　血清标本　按设定时间予以１％戊巴比妥麻醉，保持

呼吸道通畅，打开腹腔，以含０．０４ｍｌ肝素的１ｍｌ注射器自

腹主动脉采血０．５ｍｌ进行血气分析；另采血２ｍｌ置促凝管

内，室温静置１ｈ后，８００×ｇ离心１５ｍｉｎ，取上清０．５ｍｌ，置

－７０℃冻存待检。

１．２．２　脑、肺组织匀浆标本　大鼠断头处死，迅速取出大脑

和肺，取伤区及对侧相对部位脑皮层组织约５０ｍｇ，右肺中

叶肺组织约８０ｍｇ，分别准确称重，放入１００℃生理盐水煮沸

５ｍｉｎ，取出置于无菌匀浆管内，加入１ｍｏｌ／Ｌ乙酸溶液１ｍｌ，

电动匀浆机充分匀浆，４℃静置１００～１２０ｍｉｎ，加入１ｍｏｌ／Ｌ
氢氧化钠溶液１ｍｌ，４℃下３１８４×ｇ离心２０ｍｉｎ，取上清液

０．５ｍｌ，置－７０℃冻存待检。
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１．２．３　病理标本　麻醉后以生理盐水和４％多聚甲醛灌注，

分别取脑和肺组织，４％多聚甲醛固定２４～４８ｈ，取出后常规

经脱水、透明处理，石蜡包埋，制备４μｍ厚切片，显微镜观察。

１．３　脑、肺组织含水量的测定　两侧大脑半球锐性分离距

损伤中心区５ｍｍ约０．４ｇ的脑组织，左肺由肺门处离断，用

滤纸吸尽脑、肺组织表面血渍后，置于已称重的载玻片上，用

电子分析天平称湿质量后，置于１１０℃恒温干燥箱内烤干４８

ｈ至质量恒定，称干质量后，根据Ｅｌｌｉｏｔｔ等［８］公式计算脑、肺

含水量：含水量（％）＝（湿质量－干质量）／湿质量×１００％。

１．４　血清、脑、肺组织ＩＬ１β、ＴＮＦα含量的测定　采用放射

免疫分析方法，按说明书操作，试剂盒购自北京科美东雅生

物技术有限公司。

１．５　统计学处理　计量数据以珚ｘ±ｓ表示。使用 ＳＡＳ

Ｖ６．１２统计软件，组内、组间差异比较采用完全随机方差分

析，各损伤因素的作用采用析因分析，变量之间相关性采用

直线相关分析，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　病理检查结果　ＨＥ染色结果表明：单纯颅脑创伤组

大鼠肺泡结构清晰，壁薄，间质内只见少量炎性细胞；颅脑创

伤合并淡水淹溺组大鼠可见部分肺泡萎陷，间质内炎性细胞

浸润（图１Ａ）。颅脑创伤合并海水淹溺组及单纯海水淹溺组

大鼠出现局灶性肺不张，肺泡萎陷，肺间质明显增厚伴大量

炎性细胞浸润，以中性粒细胞和淋巴细胞为主，偶见血管内

血栓形成（图１Ｂ、１Ｃ）。单纯颅脑创伤组大鼠可见局灶性脑

组织疏松水肿，细胞染色不均；颅脑创伤合并淡水淹溺组可

见皮层结构紊乱，细胞核固缩，胞质淡染（图１Ｄ）；颅脑创伤

合并海水淹溺组可见伤侧皮质下出血，脑组织明显疏松水

肿，呈网格样改变（图１Ｅ、１Ｆ）。

图１　大鼠肺组织（ＡＣ）、脑组织（ＤＦ）ＨＥ染色结果

Ａ：颅脑创伤合并淡水淹溺组大鼠肺组织；Ｂ、Ｃ：颅脑创伤合并海水淹溺组大鼠肺组织；Ｄ：颅脑创伤合并淡水淹溺组大鼠脑组织；Ｅ、Ｆ：颅脑创伤

合并海水淹溺组大鼠脑组织．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇａｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００（Ａ，Ｂ，Ｄ，Ｅ）；×４００（Ｃ，Ｆ）

２．２　血气分析结果　海水淹溺后，迅速出现明显的低氧血

症和酸中毒，其后迅速改善，出现明显过度通气；而淡水淹溺

后仅表现为ＰＯ２轻度下降，无明显酸中毒。

２．３　脑、肺组织含水量的测定结果　脑侧方液压打击后，各

脑损伤组伤侧脑组织的含水量均较对侧升高，于伤后２４ｈ达

峰值，前３组较后２组显著增高，且颅脑创伤合并海水淹溺

组脑组织含水量较颅脑创伤合并淡水淹溺组及单纯颅脑创

伤组更显著（表１）。肺组织含水量于灌注海水后１ｈ最高，

虽然下降迅速，但伤后２４ｈ颅脑创伤合并海水淹溺组仍显著

高于颅脑创伤合并淡水淹溺组及单纯颅脑创伤组，而后二者

伤后变化不明显（表２）。

表１　各组大鼠伤侧脑组织含水量的变化
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ，％）

组别 受伤前
伤后时间ｔ／ｈ

１ ６ １２ ２４ ４８
Ａ  ７９．１３±０．２９ ７９．７２±０．４７ ８０．１２±０．５１ ８０．７８±０．４７ ８０．３２±０．７５

Ｂ  ７９．２０±０．３４ ７９．５１±０．４１ ７９．６３±０．５１ ７９．５９±０．４９△ ７９．５０±０．６４△

Ｃ  ７８．９９±０．２０ ７９．４５±０．３１ ７９．７０±０．３３ ７９．９８±０．４５△ ７９．５５±０．５９△

Ｄ  ７８．５９±０．２７ ７８．８３±０．３６ ７８．７５±０．２８ ７８．７９±０．３１△ ７８．７７±０．２８△

Ｅ ７８．６２±０．３４     

　Ａ：颅脑创伤合并海水淹溺组；Ｂ：颅脑创伤合并淡水淹溺组；Ｃ：单纯颅脑创伤组；Ｄ：单纯海水淹溺组；Ｅ：假手术组．Ｐ＜０．０５与Ｄ组比较；
△Ｐ＜０．０５与Ａ组比较
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表２　各组大鼠肺组织含水量的变化
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ，％）

组别 受伤前
伤后时间ｔ／ｈ

１ ６ １２ ２４ ４８
Ａ  ９０．６１±０．９０△ ８２．８４±０．６９△ ８０．９１±０．３１△ ８０．８１±０．４８△ ８０．３４±０．４１△

Ｂ  ８０．２１±０．６５ ７９．８６±０．５４ ７９．４４±０．５７ ７９．６９±０．５１ ７９．２５±０．４５
Ｃ  ８０．３８±０．８８ ７９．５２±０．６７ ７９．３５±０．６６ ７９．２２±０．４０ ７９．６９±０．５２
Ｄ  ８９．９４±０．９４△ ８１．５０±０．５９△ ８０．６２±０．５９△ ８０．１７±０．５７ ７９．９３±０．４２

Ｅ ７９．２２±０．５１     

　Ａ：颅脑创伤合并海水淹溺组；Ｂ：颅脑创伤合并淡水淹溺组；Ｃ：单纯颅脑创伤组；Ｄ：单纯海水淹溺组；Ｅ：假手术组．Ｐ＜０．０５与Ｅ组比较；
△Ｐ＜０．０５与Ｃ组比较

２．４　血清、脑组织、肺组织ＩＬ１β和ＴＮＦα　各组血清ＩＬ

１β和 ＴＮＦα变化不明显。各组打击对侧脑组织ＩＬ１β和

ＴＮＦα无显著变化；而伤侧脑组织ＩＬ１β含量于伤后１ｈ有

一过性下降，后迅速升高，伤后６ｈ达峰值，前３组较单纯海

水淹溺组均显著增高（Ｐ＜０．０５），颅脑创伤合并海水淹溺组

升高较颅脑创伤合并淡水淹溺组及单纯颅脑创伤组更显著

（Ｐ＜０．０５），后渐下降，至伤后４８ｈ与单纯海水淹溺组无显

统计学差异；前３组伤侧脑组织ＴＮＦα含量于伤后１ｈ均显

著增高，６ｈ及以后与单纯海水淹溺组无统计学差异（图２）。

海水淹溺后肺组织ＩＬ１β和ＴＮＦα均于伤后１ｈ显著升高

（Ｐ＜０．０５），６ｈ及以后各组无统计学差异（图３）。

图２　伤侧脑组织ＩＬ１β（Ａ）和ＴＮＦα（Ｂ）表达的变化

２．５　析因和相关分析　脑损伤、淹溺、时间因素对伤侧脑水

肿和肺水肿的主效应均有统计学意义；对于脑含水量，可以

认为时间因素与脑损伤和海水淹溺因素存在交互作用；对于

肺含水量，尚不能认为时间因素与脑损伤和海水淹溺因素存

在交互作用。对于颅脑创伤合并海水淹溺大鼠，肺组织ＩＬ

１β、ＴＮＦα、伤侧脑组织ＴＮＦα与伤侧脑水肿具有相关性，与

肺水肿关系更密切。

图３　肺组织ＩＬ１β（Ａ）和ＴＮＦα（Ｂ）表达的变化

３　讨　论

　　淡水与海水具有不同的理化性质，与体液相比，海水是

高渗液体，而淡水是低渗性液体，这是两者的最大差别。伤

后１ｈ，淡水淹溺组大鼠肺内并未见明显液体，说明淡水淹溺

后吸收迅速。与淡水淹溺比较，海水淹溺后４８ｈ肺含水量仍

显著高于淡水淹溺，结合病理检查，海水淹溺合并颅脑损伤

以间质性肺水肿为主且恢复缓慢，可见海水淹溺后的肺水肿

远较淡水严重而持久。我们发现单纯海水淹溺后没有出现

明显脑水肿，说明产生脑水肿的主要原因是脑损伤。无论含

水量测定还是病理检查结果，均提示海水淹溺比淡水淹溺更

明显加重了创伤性脑水肿。

　　Ｃｏｎｎ等［９］对实验犬在淡水、海水淹溺后１、４、７、１０ｍｉｎ
作血气分析，发现海水和淡水淹溺后血气均有显著变化，表

现为明显的呼吸性酸中毒。因此，除了缺氧和酸中毒的因素

外，海水淹溺比淡水淹溺更明显加重了创伤性脑水肿还可能

与海水淹溺后炎症反应更显著有关。本研究没有观察到淡

水淹溺后明显血气变化，可能与本研究缺少１ｈ以内观察点
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有关。

　　本研究发现，颅脑创伤合并海水淹溺后，大鼠血清ＴＮＦ

α和ＩＬ１β无显著变化，提示海水淹溺主要在脑、肺组织局部

产生ＴＮＦα和ＩＬ１β，与以往研究
［１０１１］类似。相关分析结果

发现，肺组织ＩＬ１β、ＴＮＦα、伤侧脑组织 ＴＮＦα含量的升高

与颅脑创伤合并海水淹溺大鼠伤侧脑水肿与肺水肿的严重

程度密切相关。血清炎症因子变化受诸多因素影响，较局部

组织更能反映全身炎症反应情况，但局部组织炎性因子的变

化更能反映局部炎症反应特点。本实验发现脑、肺组织内

ＴＮＦα和ＩＬ１β含量增高的高峰在６ｈ以内，与肺水肿的发

展高峰基本同步，而先于脑水肿高峰，提示海水淹溺和脑创

伤后脑、肺组织炎症反应发生都很早，炎症反应可能促进了

脑水肿和肺水肿的发生。

　　ＩＬ１β和ＴＮＦα是目前研究较多的炎症介质
［１２１３］，与中

枢神经系统损伤和肺损伤关系密切。兔海水淹溺性肺损伤

研究［７］表明抑制肺组织炎症反应具有治疗作用。应用特异

性细胞因子拮抗剂可减轻颅脑外伤继发的缺血性脑损害，获

得良好预后［１４］。本研究观察海水淹溺合并颅脑损伤模型大

鼠ＩＬ１β和ＴＮＦα表达的变化，结果发现脑、肺组织ＩＬ１β、

ＴＮＦα主要是局部产生，其含量变化主要受局部损伤影响。

至于伤后超早期有无ＩＬ１β和ＴＮＦα进入血液，可能需要设

定更早的时间点来测定。

　　炎性因子的效应具有双重性，它既可加重脑继发性损

害，同时也可诱导神经修复和组织重建，可能具有时间空间

特异性［１５１６］。这提示通过调控与相关炎性因子的变化可能

对颅脑创伤合并海水淹溺有一定治疗作用。

　　（志谢　本研究得到第二军医大学长征医院病理科杨志

慧、王良哲医师的大力支持和无私帮助，在此一并表示感

谢！）
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