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兔减压病模型及其评估体系的建立
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[摘要] 目的 建立潜水减压病新西兰白兔模型及其评估体系。方法 选取 25 只新西兰白兔建立潜水减压病

模型，采用 DWC150 型动物实验加压舱模拟潜水，压缩空气加压至 500 kPa 暴露 60 min 后，以 200 kPa/min 匀速减

至常压。选取 6 只正常新西兰白兔置于加压舱内给予常压通气，作为正常对照组。减压出舱后，采用超声检查观察

流经右心室的气泡量，对气泡量、后肢功能状态、呼吸功能、肺和脊髓组织病理检查结果进行评分，并检测血常规

和凝血功能。结果 采用本减压方案，新西兰白兔减压病的发病率为 76%（19/25），死亡率为 28%（7/25）。造

模后，超声检查发现动物静脉系统内存在大量气泡，且气泡量评分高于正常对照组（Z＝－3.702，P＝0.002）；新

西兰白兔减压病模型的后肢运动功能和呼吸功能发生改变，其 Tarlov 评分、呼吸功能评分均差于正常对照组（Z＝ 

－2.172、－3.702，P 均＜0.05）；肺湿干质量比较正常对照组增加（t＝4.52，P＜0.01）。H-E 染色结果示，减压后 
24 h 新西兰白兔肺组织可见肺泡腔出血、肺泡间隔增厚，脊髓组织可见空泡样改变。与高气压暴露前比较，减压出

舱后 6 h、12 h 减压病新西兰白兔的白细胞计数均增加（t＝3.933、2.838，P＝0.003、0.019），减压后 1 h 红细胞计

数、红细胞比容均减少（t＝－2.606、－2.481，P＝0.031、0.038）；血小板计数呈先降后升的趋势（F＝3.024，P＝

0.039），减压后 12 h 时与高气压暴露前比较差异有统计学意义（t＝2.545，P＝0.031）。结论 成功建立了新西兰

白兔减压病模型，以及包括行为学、肺和脊髓组织病理学、炎性指标和凝血功能指标在内的减压病模型评估体系。

[关键词]　减压病；兔；动物疾病模型；评估体系

[中图分类号]　R 845.21　　　[文献标志码]　A　　　[文章编号]　0258-879X(2018)12-1323-07

Establishment of a rabbit decompression sickness model and its evaluation system
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[Abstract]　Objective　To establish a New Zealand white rabbit model of diving decompression sickness and an evaluating 
system for the model. Methods　Twenty-five New Zealand white rabbits were subjected to a simulated dive in DWC150 animal 
compression chamber. After 60 min exposure to compressed air at 500 kPa, the pressure inside the chamber was decreased 
to normal pressure at a constant speed of 200 kPa/min. Six healthy New Zealand white rabbits were ventilated under normal 
pressure and set as normal control group. After decompression, the amount of gas bubbles flowing through the right ventricle 
was observed by ultrasonography. The amount of gas bubbles, functional status of hind limbs, respiratory function, and lung 
and spinal cord pathological examination results were scored, and the blood routine and coagulation function were detected. 
Results　With this decompression program, the incidence of decompression sickness was 76% (19/25) and mortality rate was 
28% (7/25). Cardiac ultrasonography showed great amount of gas bubbles in venous system of the rabbits with decompression 
sickness, and the gas bubble score was significantly higher than that in the normal control group (Z＝－3.702, P＝0.002). The 
rabbits with decompression sickness had abnormal hind limb motor function and respiratory function, and the Tarlov score 
and respiratory function score were significantly higher than those in the normal control group (Z＝－2.172 and －3.702, both  
P＜0.05). The rabbits with decompression sickness had significantly higher lung wet/dry dry mass ratio versus the normal control 
rabbits (t＝4.52, P＜0.01). H-E staining showed that the rabbits after decompression for 24 h had alveolar hemorrhage, alveolar 
septum thickening and vacuole-like changes of spinal cord. The white blood cell counts of the rabbits significantly increased 
at 6 h and 12 h after decompression (t＝3.933, 2.838; P＝0.003, 0.019), and the red blood cell count and hematocrit 
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significantly decreased at 1 h after decompression (t＝－2.606, －2.481; P＝0.031, 0.038). After decompression, the 
platelet count first increased and then decreased, and the difference was significant (F＝3.024, P＝0.039); and the 
platelet count at 12 h after decompression was significantly higher than that before decompression (t＝2.545, P＝0.031).  
Conclusion　We have successfully established a rabbit decompression sickness model and a set of evaluating parameter system 
considering the overall behavior, histopathology of lung and spinal cord tissues, inflammatory response and coagulation tests.

[Key words]　decompression sickness; rabbits; animal disease models; evaluation system
[Acad J Sec Mil Med Univ, 2018, 39(12): 1323-1329]

减压病是机体所处环境压力下降过快（不当

减压）时，体内血管或组织中溶解的惰性气体脱饱

和形成气泡引发的一系列病理生理学过程[1-2]。减

压病的症状随病情严重程度而变化，包括但不局限

于关节疼痛、腹部放射痛、感觉异常、呼吸困难、

认知障碍、心肺功能障碍以及死亡[3-4]，是影响潜

水人员生命安全的重要因素。目前减压病详细的致

病机制仍不完全明确，其防治措施仍是各类水下

活动的核心问题。而减压病发病条件特殊，相较于

其他临床常见疾病，病例数极少，且个体对减压病

易感性差异较大[5]，常需要以动物模型作为研究载

体。采用动物模型可有效研究减压病的发病机制、

防治措施，然后再转化为临床应用。目前已有多种

动物用于减压病的研究，如猴、猪、羊、狗等大型

动物，以及小鼠、豚鼠、大鼠等小型动物。小型动

物价格低廉、操作方便，但生理构造与人类差异较

大。大型动物在基因水平、生理构造上与人类具有

相似性，但价格昂贵、不易操作。而兔体型和价格

适中，具有大小型动物模型的诸多优势[6]，且其耳

缘静脉表浅，便于多次、足量采血，减少小型动物

多批次、多时间点采血产生的个体差异，适宜用作

动物模型的研究。本研究旨在建立兔空气潜水减压

病模型以及系统、全面的模型指标评估体系。

1　材料和方法

1.1　实验动物　新西兰白兔 31 只，雄性，体质

量为（2.24±0.21）kg，购于上海生旺实验动物养

殖有限公司 [实验动物生产许可证号 SCXK（沪）

2018-0001]。饲养于海军军医大学（第二军医大

学）实验动物中心，在任何实验操作前均适应性饲

养 1 周，饮食、饮水不限。将动物随机分为 2 组：

正常对照组（n＝6，将新西兰白兔置于加压舱内常

压通气）和高气压暴露组（n＝25，对新西兰白兔

进行高气压暴露并快速减压）。

1.2　实验设备　DWC150 型动物实验加压舱，购

于上海 701 所杨园医用氧舱厂。MyLab 30CV 型彩

色超声成像系统（LA435 超声探头），购于意大

利百胜集团公司。BC-2800 Vet 型全自动动物血液

细胞分析仪，购于深圳迈瑞生物医疗电子股份有限

公司。XL1000e 系列全自动凝血测试仪，购于北

京众驰伟业科技发展有限公司。

1.3　高气压暴露与减压方案　以 100 kPa/min 的速

率压缩空气加压（所有压强单位均表示表压），

在 500 kPa 暴露 60 min。暴露期间持续通风（通

气量为 1 L/min），舱底铺碱石灰进一步吸收残留 

CO2，舱内温度维持在 23～25 ℃。高气压暴露结

束后以 200 kPa/min 匀速减至常压。出舱后置于平

坦地面上自由活动，环境温度为（24±1）℃，相

对湿度为（55±5）%。

1.4　观察指标

1.4.1　气泡量　出舱后 10、20、30、40、60、

90 min 时行超声检查，观察流经右心室的气泡量  

1 min 并计数。根据 Eftedal-Brubakk 评分方法[7]对

气泡量评分：未观测到气泡记 0 分；偶尔出现气

泡记 1 分；每 4 个心动周期至少出现 1 个气泡记  

2 分；每个心动周期至少出现 1 个气泡记 3 分；视

野中气泡个数为 1/cm2 记 4 分；满屏气泡，无法辨

认单个气泡记 5 分。

1.4.2　整体行为学　（1）肢体运动功能。出舱

后 90 min 内观察肢体运动功能并根据改良 Tarlov  

法[8]评价后肢功能状态：后肢完全瘫痪记 0 分；可

察觉的后肢关节运动记 1 分；后肢可自由运动，但

无法站立记 2 分；能够站立，但无法跳动记 3 分；

可齐足跳动，但不够灵活记 4 分；后肢功能正常记  

5 分。（2）呼吸指标。出舱后 90 min 内观察新西

兰白兔的呼吸变化，根据 Atkins 等[9]描述的方法，

按呼吸困难严重程度分别评分：呼吸正常记 0 分；

呼吸急促、轻度呼吸困难记 1 分；烦躁不安、呼吸
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暂停、中度呼吸困难记 2 分；严重呼吸困难、仰卧

位呼吸记 3 分；呼吸衰竭、昏迷、死亡记 4 分。

1.4.3　肺湿干质量比　出舱后 24 h 过量麻醉，取

右侧肺组织，用冰生理盐水漂洗去除表面的残血，

肺表面用滤纸吸干，称湿质量；置于 60 ℃ 烤箱中

连续烘烤 48 h，称干质量。计算肺湿干质量比。

1.4.4　组织学观察　出舱后  24 h 使用过量氯

胺酮麻醉处死动物，解剖观察肺和脊髓组织大

体病理学，以及各脏器血管内气泡生成情况。

然后摘取部分肺和脊髓组织，采用  10% 甲醛

固定，制作  H - E  染色切片于显微镜下观察。

（1）肺脏镜下病理表现 [10 ]。观察肺泡阻塞、

出血、白细胞浸润、透明膜形成等情况，并进

行肺损伤评分：正常肺组织记  0  分，肺组织

有损伤但损伤范围＜25% 记  1 分，≥25%且＜ 

50% 记  2 分，50%～75% 记  3 分，＞75% 记  
4 分。（2）脊髓镜下病理表现。参照 Kaptanoglu 
等[11]描述的方法，于 200 倍视野下观察脊髓组织，

对脊髓出血、阻塞、坏死、水肿、神经元丢失、

炎症 6 项指标的严重程度分别进行评分：较轻记  
0 分；轻度记 1 分；中度记 2 分；重度记 3 分。将 
6 项指标评分的平均值定义为脊髓损伤的严重程度

评分。

1.4.5　血液学指标　高气压暴露前和出舱后 1、
6、12 h 经耳缘静脉取静脉血 2 mL 进行血常规和

凝血功能检测。（1）血常规：采用 BC-2800 Vet 
型全自动动物血液细胞分析仪对血液样本进行白细

胞、红细胞、血小板计数。（2）凝血功能：采用 
XL1000e 系列全自动凝血测试仪检测凝血酶原时

间和纤维蛋白原水平。

1.5　统计学处理　采用 SPSS 21 软件进行统计学

分析。呈正态分布的计量资料以 x±s 表示，重

复测量资料的比较采用单因素重复测量资料的方

差分析，两相关样本比较采用配对样本 t 检验，

两组间比较采用两独立样本 t 检验，有序多分类

资料的比较采用 Wilcoxon 秩和检验。检验水准

（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　模型发病率　采用  25 只新西兰白兔制备

减压病模型，发病率为  76%（19/25），死亡

率为  28%（7/25）。其中Ⅰ型减压病发病率为  

2 . 2 　 新 西 兰 白 兔 减 压 病 模 型 大 体 标 本 观 察 
结果　采用 500 kPa 暴露 60 min 后以 200 kPa/min 
匀速减压方案造模的 25 只新西兰白兔中，7 只动

物在观测周期 24 h 内死亡。解剖观察大体标本，

死亡动物气泡负荷均过大，静脉系统（皮下静脉、

肠系膜静脉、膀胱静脉、胃静脉、肾静脉、冠状静

脉、脊髓静脉、下腔静脉）内可见大量气泡和泡沫

状血（图 1）。

2.3　新西兰白兔减压病模型行为学、组织学指标

观察结果　与正常对照组比较，超声检查发现减压

病模型新西兰白兔的静脉气泡量评分、呼吸功能评

分、肺损伤评分、脊髓损伤评分、肺湿干质量比均增

加，Tarlov 评分降低，差异均有统计学意义（P 均＜ 

0.05，表 2）。减压后 24 h，新西兰白兔肺组织可

见肺泡腔出血、肺泡间隔增厚，脊髓组织可见空泡

样改变（图 2）。

2 . 4　新西兰白兔减压病模型血液学指标检测 

表 1　新西兰白兔不同严重程度减压病的发病率

Tab 1　Incidence of different severities of decompression 

sickness in New Zealand white rabbits
N＝25　

Index Score Incidence n (%)
Gas bubble 0 0 (0)

1 0 (0)
2 1 (4)
3 5 (20)
4 8 (32)
5 11 (44)

Respiratory function 0 0 (0)
1 5 (20)
2 6 (24)
3 6 (24)
4 8 (32)

Tarlov score 0 7 (28)
1 3 (12)
2 2 (8)
3 1 (4)
4 3 (12)
5 9 (36)

12%（3/25），Ⅱ型减压病发病率为 64%（16/25）。

动物多在减压后 5～20 min 内发病，Ⅰ型减压病新

西兰白兔仅出现躁动不安、呼吸加快、不正常的舔

啃动作；Ⅱ型减压病动物出现仰卧位呼吸、肢体瘫

痪，甚至死亡，一般由Ⅰ型减压病发展而来，常伴

随Ⅰ型减压病症状。不同严重程度减压病的发病率

见表 1。
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表 2　减压病（DCS）模型新西兰白兔的行为学、组织学变化

Tab 2　Behavior and histopathology of New Zealand white rabbits with decompression sickness (DCS)

x±s　

Group     n Gas bubble 
score

Tarlov 
score

Respiratory function 
score

Lung injury 
score

Spinal injury
score

Wet/dry body
mass ratio

Normal control   6 0.00±0.00 5.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 4.46±0.20
DCS 18 4.25±0.69 3.86±1.41 2.17±0.92 2.35±1.19 1.20±0.38 4.93±0.23
Statistic Z＝－3.702 Z＝－2.172 Z＝－3.702 Z＝－3.483 Z＝－3.760 t＝4.52
P value 0.002 0.030 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01

图 2　正常对照组和减压病模型组新西兰白兔肺和脊髓组织 H-E 染色结果

Fig 2　H-E staining of lung and spinal cord of New Zealand white rabbits in normal control and decompression sickness groups
A: Normal lung tissue and alveolar space of normal control rabbit; B: Lung tissue of decompression sickness rabbit having bleeding in 

alveolar space and thickened alveolar wall (arrows); C: Normal spinal cord tissue and neurons of normal control rabbit; D: Spinal cord 

tissue of decompression sickness rabbit having vacuolar degeneration (arrows). Original magnification: ×200

结果　与高气压暴露前比较，减压出舱后 6 h、
12 h 减压病新西兰白兔的白细胞计数增加（t＝
3.933、2.838，P＝0.003、0.019），减压后 1 h 
红细胞计数、红细胞比容均减少（t＝－2.606、 
－2.481，P＝0.031、0.038）；血小板呈先降后升

的趋势，减压后 12 h 时与高气压暴露前比较差异

有统计学意义（t＝2.545，P＝0.031）。凝血酶原

时间、纤维蛋白原水平均呈升高趋势，但与高气压

暴露前相比差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。

见表 3。

图 1　新西兰白兔减压病模型不同静脉中存在气泡（箭头所示）

Fig 1　Gas bubbles (arrows) in different veins of New Zealand white rabbits with decompression sickness
A: Subcutaneous vein; B: Mesenteric vein; C: Urinary bladder vein; D: Gastric vein; E: Renal vein; F: Coronary vein; G: Dorsal 

spinal vein; H: Inferior vena cava; I: Bloody foam
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3　讨　论

3.1　兔减压病模型的优缺点　兔作为最常用的

实验动物之一，与大鼠[12]、猪[13]等动物相比，更

易诱导发生脊髓型减压病。目前已有很多关于

兔减压病的研究报道，国内多采用 500 kPa 暴露 
60 min 后 3～5 min 减至常压，重型减压病发病率

为 50%～60%，表现为单侧或双侧后肢一过性或

永久性瘫[14]；国外采用的 500 kPa 暴露 40 min 后  
5 min 减至常压，重型减压病发病率较低[15]。本研

究采用了与国内常用方案相同的暴露压力和暴露时

间，但加快减压速度，以 200 kPa/min 匀速减压，

获得较高发病率的脊髓型减压病，与既往研究模 
型[16]相比，脊髓型减压病发病率更高，脊髓损伤更

为严重。本研究探索了在更大的减压速度下减压

病的发病情况，为后续减压病研究扩大了模型选择

范围。此外，既往的研究往往以单一指标对模型的

严重程度进行评价，本研究则从行为学、组织学、

血液学以及气泡生成等方面，对模型进行了系统评

估。同时采用多时间点取材检测减压前后血液学指

标变化，客观地反映了快速减压导致的机体血液指

标变化规律。而兔可多次采血的特点，使其可做到

血液学指标的个体自身对照；与小型动物相比，兔

避免了因处理前后或多时间节点比较时使用多组动

物产生的组间差异；而与大型动物相比，又可显著

降低实验成本。

然而兔具有夜行性和嗜眠性，白天表现十分

安静，运动较少，采用相同的高气压暴露方案，减

压病发病率和严重程度稍低于人类，实验研究中应

考虑这一差异。另外，兔体表为毛发覆盖，难以观

察减压病产生的皮肤症状，不宜用于皮肤型减压病

的研究；兔对环境影响亦很敏感，具有耐寒、不耐

热的特性，实验应用中应考虑季节性差异，需严格

控制环境温度。

3.2　影响减压病模型发病率的因素　减压病模型发

病严重程度主要取决于高气压暴露方案，即暴露压

力、时间以及减压速率。发病率通常随着暴露压力

的升高、暴露时间延长、减压速率加快而升高，可

通过调整 3 个因素以获取不同发病率的模型。结合

前期预实验模拟不同方案高气压暴露的结果，本研

究最终选用的 500 kPa 暴露 60 min 后以 200 kPa/min 
匀速减压方案，制备了较高发病率、较低死亡率

的减压病模型。既往研究以相同的暴露压力、时

间和 3～5 min 减压，脊髓型减压病的发病率为 
50%～60%[16-17]。因此可以推测，以相同的暴露压

力、暴露时间和 200 kPa/min 匀速减压方案，可诱

导产生 60%～80% 发病率的脊髓型减压病。实验

中可根据不同目的调整暴露压力、时间及减压速

率，从而获得期望严重程度的减压病模型，但为避

免产生氮麻醉效应暴露压力不宜超过 600 kPa[18]。

本研究采用的减压速率相比既往研究[14,16] 稍快，

重型减压病发病率明显升高，发病时间提前，推

测减压速度以 100～200 kPa/min 为宜，不宜超过  
200 kPa/min，避免产生过高的死亡率。

在相同的暴露方案下，动物状态、环境温

度、体质量等均会对减压病发病率产生一定程度的

影响。动物状态差（如进食量减少、运动减少）时

减压病的发病率、死亡率均会升高。环境温度与减

压病发病率之间关系复杂，有研究认为减压后低温

环境会增加减压病的发病率[19]，也有研究发现潜水

表 3　快速减压后血液学指标的变化

Tab 3　Changes of blood parameters after fast decompression
n＝18, x±s　

Time point WBC count
 (×109, L－1)

RBC count
 (×1012, L－1) HCT (%) PLT count 

(×109, L－1) PT t/s Fibrinogen 
ρB/(g • L－1)

Before exposure to high pressure 9.85±2.85 6.57±0.74 42.64±6.20 511.89±193.76 10.42±1.66 5.88±3.38
1 h after decompression 14.11±2.38 5.80±0.39* 37.21±2.62* 434.89±183.54   11.85±1.50 6.84±3.79
6 h after decompression 15.78±2.81* 5.88±0.64 38.03±3.81 573.02±196.63 11.41±1.94 6.40±3.02
12 h after decompression 14.63±4.62* 5.85±0.24 37.54±3.73 711.80±167.06* 11.28±1.93 6.39±2.55
F value 7.589 6.287 7.054 3.024 1.733 0.744
P value 0.002 0.006 0.004 0.039 0.223 0.464

WBC: White blood cell; RBC: Red blood cell; HCT: Hemotocrit; PLT: Platelet; PT: Prothrombin time. *P＜0.05 vs before 
exposure to high pressure
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和减压后高、中、低温 9 种温度组合与减压病发

病率无显著关系[20]，实验中应尽可能减少环境温度

变化对实验的影响。体质量高的动物减压病发病

率明显升高[12]。此外，个体对减压病易感性差异较 
大[21]，可能与免疫系统及血管内皮系统相关[22]。

3.3　模型检测指标的选择与意义　兔减压病的诊

断主要依据症状学表现，可分为Ⅰ型、Ⅱ型减压

病，Ⅰ型减压病症状较轻，主要表现为肢体屈曲、

躁动、不正常的舔啃动作[16]；Ⅱ型减压病表现为一

个或多个肢体瘫痪，严重的心肺症状，甚至死亡。

国内也有学者用家兔制备减压病模型，主要依据行

为学、病理学判断减压病的严重程度[14,16]。随着技

术发展和实验目的需要，减压病动物模型需要更精

细、客观的评价体系评估疾病的严重程度。

减压导致机体中产生的气泡是减压病的主要

致病因素[23]，通过超声技术检测右心气泡量，是判

断减压后体内气泡负荷最直观的手段。血管内气泡

可引起内皮损伤[24]，促使机体炎性水平、凝血功能

发生改变，因此通过多时间点血常规、凝血功能检

测可客观反映血液学指标变化。

气泡经右心室进入肺毛细血管床内，导致肺

毛细血管通透性增加等一系列病理反应，引起肺动

脉压升高、呼吸困难和肺水肿，可通过呼吸功能、

肺组织显微病理改变反映肺损伤的严重程度[25]。

神经系统特别是脊髓富含脂质，是减压病重

要的靶器官[26]；Ⅱ型减压病可出现脊髓损伤，表现

为肢体运动及感觉功能障碍，可通过行为学量化评

分，评估肢体运动功能；通过脊髓显微病理亦可反

映脊髓损伤的严重程度[27]。

在经过筛选的系列检测指标中，气泡量负荷

是反映模型整体减压负荷最直观、最有效的评价指

标，在评估疾病模型严重程度中具有重要意义。呼

吸功能评分客观反映减压后动物的呼吸系统变化。

肺脏显微病理和肺湿干质量比可进一步评估呼吸系

统损伤的严重程度。血液白细胞计数和血清炎性因

子检测可用于评估减压导致的炎症反应；而血小板

计数、凝血酶原时间和纤维蛋白原等凝血功能指标

检测可从不同方面反映减压后动物的纤溶凝血功能

状态。改良 Tarlov 评分和脊髓显微病理可判断模

型中脊髓损伤的严重程度。

综上所述，本研究成功建立了新西兰白兔减

压病模型，该模型中动物肢体瘫痪率较高，可用于

脊髓型减压病研究。后续研究可根据实验目的，调

整高气压暴露的压力、时间及减压速率以制备出预

期严重程度的减压病动物模型。建立的指标评价体

系能比较全面地反映动物模型的发病情况，可根据

不同的实验需要选择部分或全部指标评价干预措施

的效能。
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