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采用新生大鼠制备胎粪吸入综合征动物模型的初步研究
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　　［摘要］　目的　利用小动物呼吸机的微量机械通气技术建立基于新生大鼠的胎粪吸入综合征动
物模型。方法　取２５只５～７日龄健康新生大鼠，１只作为正常对照；采用配对比较法将２４只大鼠分
为胎粪吸入性肺损伤模型组（ＭＡＳ组）和假手术组（ＮＳ组），保证造模成功后每组１０只，分别于机械通
气条件下气管内灌入胎粪或生理盐水。分析各组动物的血气分析、肺部 Ｘ线表现、肺的湿／干质量比以
及肺组织病理学情况。结果　ＭＡＳ组 ｐＨ值、氧分压均显著低于 ＮＳ组［（７．１９±０．１１）ｖｓ（７．３１±
００８），Ｐ＜０．０５；（２５±９）ｖｓ（６２±１２）ｍｍＨｇ，Ｐ＜０．０５］。ＭＡＳ组肺部 Ｘ线出现胎粪吸入改变发生率
显著高于ＮＳ组（１０／１０ｖｓ１／１０）。ＭＡＳ组肺湿／干质量比也显著高于ＮＳ组［（５．８５±０．４７）ｖｓ（４．２８±
０．７１），Ｐ＜０．０５］。ＭＡＳ组病理学改变符合胎粪吸入综合征表现，ＮＳ组双肺肺泡通气均一，无明显充血
水肿。结论　在微量通气条件下利用新生大鼠制备胎粪吸入综合征模型是可行的，可以为新生儿肺损
伤的基础研究提供稳定的小动物模型。
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　　胎粪吸入综合征（ｍｅｃｏｎｉｕｍａｓｐｉｒａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＡＳ）是新生儿常见的疾病之一，发病率为 １．２％ ～
１６％［１］，是足月儿和过期产儿的主要死因之一［２］。

胎粪吸入引起的肺损伤病理学改变非常复杂，包括炎

症细胞浸润、不均匀气道阻塞、肺表面活性物质失活、

继发肺动脉高压等病理生理的改变［３］。稳定的接近

新生儿病理生理条件的胎粪吸入综合征动物模型可以

为临床治疗新生儿肺损伤提供较好的研究平台，但是

该模型需要进行机械通气，使小型动物模型应用受限，

因而限制了研究。国内外研究大多使用较大的动物，

如新生猪［４－５］或成年兔［６－８］，甚至采用新生的小羊

羔［９］制备胎粪吸入模型，动物成本相对较高，且进行

分子生物学实验时受到抗体试剂的限制。新生大鼠更

接近新生儿肺发育特征［１０］，且费用便宜、操作方便。

因此，本实验选用新生大鼠，在小动物呼吸机辅助呼吸

下通过气管插管、气管导管内注入胎粪后制备新生大

鼠胎粪吸入模型，监测血气分析、胸片及肺组织病理情

况，为胎粪吸入、肺损伤等疾病相关机制研究提供合适

的动物模型。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　　５～７日龄、体质量１２～２０ｇ的
健康新生大鼠２５只（第三军医大学实验动物中心提
供），雌雄不限。

１．１．２　主要仪器和试剂　　小动物呼吸机（Ｍｏｕｓｅ
ＶｅｎｔｉｌａｔｏｒＭｉｎｉＶｅｎｔＴｙｐｅ８４５，ＨＵＧＯＳＡＣＨＳＥＬＥＫ
ＴＲＯＮＩＫＨＡＲＶＡＲＤＡＰＰＡＲＡＴＵＳＤｍｂＨｉｎＧｅｒｍａｎｙ）、
ＡｂｂｏｔｔｉＳＴＡＴ微量血气分析仪（美国雅培公司）、医用
氧气、小动物Ｘ线机ＭＸ２０（美国Ｆａｘｉｔｒｏｎ公司）。
１．１．３　胎粪悬液的制备　　取多个足月健康新生儿
头次胎粪（征得家属同意），真空冷冻干燥，研磨成粉

末状，用无菌生理盐水稀释成 ２０％的均匀胎粪混悬
液，分装－２０℃冰箱保存［１１］，备用。

１．２　试验方法
１．２．１　分组　　将２４只新生大鼠采用配对比较法
（日龄、体质量）分为胎粪吸入性肺炎模型组（ＭＡＳ
组）和假手术组（ＮＳ组），保证造模成功后每组１０只。
另取１只健康新生大鼠（正常大鼠）作为胸部 Ｘ线表
现及肺组织病理学观察的对照。

１．２．２　动物模型的制备　　操作前，将新生大鼠称量
后放在异氟醚麻醉罐８ｍｉｎ左右［８］，待新生大鼠麻醉

成功后，取出大鼠仰卧位固定于手术台，行气管、左侧

颈总动脉及右侧颈外静脉分离插管术，予气管插管，胶

带固定，记录生理参数，待通气稳定后，气管导管内注

入２ｍＬ／ｋｇ的胎粪混悬液，继续给予机械通气３０ｍｉｎ
确保胎粪均匀进入支气管及肺泡，撤离呼吸机，敷料贴

粘好皮肤，给予喂食。ＮＳ组新生大鼠气管插管内注入
等量无菌生理盐水，余操作步骤同实验组。观察８ｈ，
操作过程中３０ｍｉｎ通气过程中 ＭＡＳ组死亡１只，８ｈ
内死亡 ２只，遂 ＭＡＳ组以同样实验方法再次追加
４只，存活３只。最终ＭＡＳ组、ＮＳ组造模成功各１０只
新生大鼠。

１．２．３　观察指标　　８ｈ内大鼠病死率，检测血气分
析，包括 ｐＨ、氧分压 ［ｐ（Ｏ２）］、二氧化碳分压
［ｐ（ＣＯ２）］、氧饱和度（ＳａＯ２）等及肺湿／干质量比，观
察大鼠胸部 Ｘ线表现及肺组织病理学变化。Ｘ线表
现参照诊断标准分为轻、中、重型［１２］。

１．２．４　标本的采集与检测　　将１０只新生大鼠行胸
片检查，然后麻醉、开胸、血气分析（左心室采血），处

死动物，肉眼观察肺组织病理情况；然后取左上肺组织

标本行病理检查，余下的标本称湿质量，放入８０℃的
烤箱烘烤４８ｈ，称干质量。
１．２．５　肺组织肉眼观察　　肉眼观察肺组织病理情
况，按文献［１３］的方法将其分为５级，Ⅰ级：正常肺；
Ⅱ级：肺较饱满，有水肿；Ⅲ级：点状肺出血，整个肺可
见针尖或绿豆大小的出血；Ⅳ级：局灶性肺出血；Ⅴ级：
弥散性肺出血，肺表面可见总面积达２叶以上的斑块
状或大片状暗红色出血。

１．２．６　肺组织病理学检查　　取左上肺整叶肺组织
（肉眼观ＭＡＳ组左上肺明显水肿、充血），用４％多聚
甲醛液固定，常规石蜡包埋切片，苏木精伊红（ＨＥ）染
色，４００倍光镜下任取１０个视野，观察肺组织病理改
变。肺组织病理损伤评分标准［１４－１５］，按３个特征分为
０～４分，①白细胞在肺组织中的浸润范围：０分为
０％，１分为０～２５％，２分为 ＞２５％ ～５０％，３分为 ＞
５０％～７５％，４分别为 ＞７５％ ～１００％；②肺泡腔白细
胞量：０＝无，１＝偶有，２＝大量白细胞，３＝肺泡腔几乎
充满白细胞，４＝肺泡腔充满白细胞并扩张；③肺泡腔
渗出物的量：包括纤维素、透明膜、水肿液及胎粪，０＝
无渗出物，１＝偶见渗出物，２＝清晰可见渗出物，３＝几
乎充满渗出物，４＝肺泡腔充满渗出物并扩张。
１．３　统计学处理
　　实验数据以珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，
两两比较采用配对样本 ｔ检验，Ｐ＜０．０５表示差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　两组大鼠血气分析
　　ＮＳ组在８ｈ内均未出现死亡；ＭＡＳ组在３０ｍｉｎ
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内死亡１只，８ｈ内死亡２只，观察过程中有明显呼吸
及肤色改变（死亡后予以解剖发现肉眼观及病理切片

提示肺组织大面积出血）。血气分析提示：ＭＡＳ组 ｐＨ
值（７．１９±０．１１）低于 ＮＳ组（７．３１±０．０８），差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＭＡＳ组ｐ（Ｏ２）［（２５±９）ｍｍＨｇ］
明显低于 ＮＳ组［（６２±１２）ｍｍＨｇ］，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；ＭＡＳ组ｐ（ＣＯ２）［（５７±１０）ｍｍＨｇ］高于
ＮＳ组［（４７±１６）ｍｍＨｇ］，差异无统计学意义（Ｐ＝
０１３７）；ＭＡＳ组ＳａＯ２（３５±１６）％明显低于ＮＳ组（８６±
７）％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　两组胸部Ｘ线表现
　　结果见图１，正常大鼠 Ｘ线结果提示双肺纹理清
晰；ＮＳ组９只大鼠胸片提示双肺纹理清晰，另外１只
提示上肺散在斑片状影；而ＭＡＳ组４只大鼠胸部Ｘ线
主要表现轻型：肺纹理增粗，心影正常；６只大鼠胸部
Ｘ线表现为中型：肺野有高密度增加的粗颗粒状或片
状云絮状阴影或有节段性肺不张及肺气肿，心影缩小。

２．３　肺组织湿／干质量比
　　ＭＡＳ组肺湿／干质量比为（５．８５±０．４７），显著高
于ＮＳ组［（４．２８±０．７１），Ｐ＜０．０５］。
２．４　肺组织肉眼观病理情况
　　正常大鼠和ＮＳ组、ＭＡＳ组肺组织的肉眼观见图２。
正常大鼠肺脏为海绵状，淡粉色，色泽均一；ＮＳ组大鼠
肺组织肉眼观呈现肺脏为海绵状，淡粉色，色泽均一，

同正常肺组织相似。ＭＡＳ组大鼠肺组织表面可见局
灶性肺出血。

２．５　肺组织病理结果
　　正常大鼠和 ＮＳ组、ＭＡＳ组大鼠肺组织 ＨＥ染色
后结果见图３。ＮＳ组大鼠肺组织见肺泡通气均一，偶
可见少许炎症细胞浸润，无明显充血、水肿；ＭＡＳ组大
鼠肺组织可见肺泡通气不均一，肺泡隔增宽，伴炎性细

胞浸润，肺间质和肺泡弥散性水肿，肺泡壁、肺泡腔可

见出血，局部微脓肿形成。
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Ａ：正常大鼠；Ｂ：ＮＳ组；Ｃ：ＭＡＳ组

图１　正常大鼠和ＮＳ组、ＭＡＳ组大鼠胸部Ｘ线表现
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Ａ：正常大鼠；Ｂ：ＮＳ组；Ｃ：ＭＡＳ组

图２　正常大鼠和ＮＳ组、ＭＡＳ组大鼠肺组织肉眼观
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Ａ：正常大鼠；Ｂ：ＮＳ组；Ｃ：ＭＡＳ组

图３　ＨＥ染色观察正常大鼠和ＮＳ组、ＭＡＳ组大鼠肺组织病理学变化

３　讨论

　　在我国，各种原因所致的急慢性呼吸衰竭仍是引
起新生儿死亡与伤残最常见的临床危重症，新生儿期

因肺部疾病所导致的急性呼吸衰竭常见于以下两种原

因：①因肺表面活性物质分泌不足而导致的新生儿呼吸
窘迫综合征（ＮＲＤＳ），近年来随着肺表面活性物质及多
种呼吸支持技术的临床应用已得到有效防治［１６］。②急
性肺损伤是新生儿死亡的另一个重要原因。新生儿围

产期肺损伤主要指各种围产损伤因素（病原体、ＬＰＳ、胎
粪、胆酸等）对新生儿肺组织结构与功能的急性破坏以

及由此而导致的继发性呼吸衰竭，包括一系列不同病

因但发病机制及临床表现类似的疾病。发病机制及临

床表现类似于成人的急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）。
与ＮＲＤＳ相比较，新生儿 ＡＲＤＳ以伴随严重的系统炎
症反应为主要特征，肺表面活性物质替代治疗效果相

对较差，综合诊治难度大，常导致新生儿死亡［１７］。

　　ＭＡＳ是新生儿肺损伤和呼吸衰竭的主要原因［１８］，

是指胎儿发生宫内窘迫或产时窒息提前排出胎粪，吸

入后胎粪到达各级气管、支气管及肺泡，引起肺组织

一系列的病理生理改变，从而发生肺部病变。胎粪吸

入引起的肺损伤病理改变非常复杂，包括炎症细胞浸

润、气道阻塞、血管活性物质释放、组织学改变和表面

活性物质失活，甚至直接损伤肺泡毛细血管屏障，使

肺泡毛细血管通透性增加，蛋白渗出，形成肺间质水

肿，影响气体交换，使机体组织缺氧等。可致肺损

伤、呼吸衰竭、气漏及持续肺动脉高压，若不及时处理

或处理不当，可危及生命。故寻找稳定的接近新生儿

病理生理条件的 ＭＡＳ动物模型可以为临床治疗新生
儿肺损伤、呼吸衰竭提供较好的研究平台。

　　新生儿急性肺损伤／新生儿急性呼吸窘迫综合征
的研究起步较晚，缺乏大样本随机对照研究，迄今尚无

理想的新生儿急性肺损伤／新生儿急性呼吸窘迫综合
征的诊断和治疗的方案［１９］。动物模型为病人和实验

室研究提供了一个桥梁。鼠类、兔、猪、山羊及灵长类

等动物都可作为动物模型。虽然灵长类动物进化程度

高，反应更接近人类，是目前最理想的动物，但由于动

物来源困难、费用昂贵，应用受限；而鼠类动物繁殖快，

来源容易，虽然其生理基础和疾病的病理变化与人类

相比有一定的差距，但在一定程度上仍是一种良好的

选择。目前国内外胎粪吸入综合征模型多采用新生

猪、成年兔、成年大鼠、绵羊等制备，动物成本相对较

高，且进行分子生物学实验时受到抗体试剂的限制，同

时胎粪吸入是发生在胎儿向新生儿期转变的过程中，

故采用新生大鼠（生后７ｄ内）吸入胎粪制作动物模型
更接近于本研究胎粪吸入综合征导致新生儿急性肺损

伤／新生儿急性呼吸窘迫综合征的病理过程。
　　本研究结果显示，ＭＡＳ组无论是血气分析、肺湿／
干质量、胸片还是病理形态学观察都表明胎粪吸入后

出现了相应的肺损伤，胸片主要表现为轻型、中型损伤

为主，重型少，血气分析的 ｐ（ＣＯ２）提示两组差异无统
计学意义，可能与模型制备过程中重型胎粪吸入综合

征的新生大鼠尚未来得及行胸片、血气分析检查就已

经死亡有关，同时临床中血气分析及胸片应随病情变

化及时复查，但因采血及操作困难，选择给予胎粪及生

理盐水后８ｈ统一采血及胸片检查。以肺组织病理检
查作为标准，ＮＳ组肺损伤不明显，而 ＭＡＳ组则表现
为：肺泡大小不均，肺泡内及肺间质大量炎性细胞浸

润，肺叶内均布肺不张，肺泡壁增厚同时也有肺泡壁破

裂，其中有２例有明显的肺出血、肺大泡、微脓肿形成，
肺损伤程度有轻有重，与临床相符合。

　　综上所述，胎粪吸入综合征造模成功，目前胎粪吸
入模型及胆汁淤积等模型可较好的复制围产期肺损

伤，但目前国内外研究大多使用新生猪、大鼠及成年兔
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制备胎粪吸入模型，而胆酸淤积模型则采用孕鼠、孕兔

等制备着手，本研究拟从新生大鼠成功复制胎粪吸入

综合征模型后，拟以同样的实验方法，气管插管内注入

胆酸或重度胆汁淤积的羊水，模拟复制胆酸性肺炎模

型，期待能更好地为下一步研究急性肺损伤／ＡＲＤＳ提
供模型复制。
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４５８－４６２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ：１６７１０２８２．２００５．０６．
００５

［１２］吴小兵．新生儿胎粪吸入综合征的临床和Ｘ线分析［Ｊ］．
海南医学，２００６，１７（１２）：９９－１００．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．
ｉｓｓｎ．１００３６３５０．２００６．１２．０６５

［１３］ＨｏｌｏｐａｉｎｅｎＲ，ＡｈｏＨ，ＬａｉｎｅＪ，ｅｔａｌ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎｈａｌａ
ｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓｐｕｌｍｏｎａｒｙａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｕｔｎｏｔｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｊｕｒｙ
ｉｎｐｏｒｃｉｎｅｍｅｃｏｎｉｕｍａｓｐｉｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＰａｅｄｉａｔｒ，１９９９，
８８（１０）：１１４７－１１５５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１６５１２２２７．１９９９．
ｔｂ０１００４．ｘ

［１４］杜悦，蔡栩栩，吴玉斌，等．内毒素对新生大鼠肺组织
金属基质蛋白酶２及其抑制因子２表达影响的研究［Ｊ］．
中华围产医学杂志，２００４，７（６）：３５６－３６０．ＤＯＩ：１０．
３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７９４０８．２００４．０６．０１０

［１５］付永萍，孔祥永，韩娟，等．血管紧张素 ＩＩ及其受体拮
抗剂对胎粪诱导肺损伤中炎症反应的作用［Ｊ］．实用医
学杂志，２００８，２４（１７）：２９５５－２９５７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．
ｉｓｓｎ．１００６５７２５．２００８．１７．０１４

［１６］王六超，农绍汉．新生儿胎粪吸入综合征的治疗进展
［Ｊ］．医学综述，２０１４，２０（２２）：４１６０－４１６２．ＤＯＩ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６２０８４．２０１４．２２．０５０

［１７］ＬｅｖｅｓｑｕｅＢＭ，ＫａｌｉｓｈＬＡ，ＬａＰｉｅｒｒｅＪ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｉｍ
ｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ５ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｂｅｔｔｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｐｒａｃｔｉｃｅｓｏｎｎｅｏ
ｎａｔａｌｏｕｔｃｏｍｅｓａｎｄｃｏｓｔｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１１，１２８（１）：
ｅ２１８－ｅ２２６．ＤＯＩ：１０．１５４２／ｐｅｄｓ．２０１０３２６５

［１８］ＤｅＬｕｃａＤ，ＰｉａｓｔｒａＭ，ＴｏｓｉＦ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｔｈｅｒ
ａｐｉｅｓｆｏｒｐｅｄｉａｔｒｉｃａｎｄｎｅｏｎａｔａｌＡＬＩ／ＡＲＤＳ：ａｎｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｂａｓｅｄｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１２，１３（７）：９０６－
９１６．ＤＯＩ：１０．２１７４／１３８９４５０１２８００６７５６８７

［１９］常立文，李文斌．新生儿急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合
征［Ｊ］．实用临床儿科杂志，２００７，２２（２）：８４－８６．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００３５１５Ｘ．２００７．０２．００２

（收稿：２０１６０３１５；修回：２０１６０６０１）
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