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幼兔重度肺冲击伤动物模型的建立
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［摘　要］　目的　建立稳定的幼兔重度肺冲击伤实验动物模型，为未成熟肺冲击伤机制和肺损伤救治研究提供理想的动物模
型。方法　致伤驱动压初筛：选取４周龄新西兰白兔１６只，随机分为驱动压４．０ＭＰａ组和４．５ＭＰａ组，采用ＢＳＴⅠ型生物激波管，
以相应的驱动压力致伤，对比２组肺冲击伤伤情。肺冲击伤伤情特点观察：选取４周龄新西兰白兔４８只，随机分为正常对照组
（８只）和冲击伤组（４０只），依前面研究结果，冲击伤组采用４．５ＭＰａ驱动压进行致伤；分别于伤即刻（０ｈ）、２ｈ、４ｈ、６ｈ、１２ｈ、２４ｈ、
４８ｈ及７２ｈ观测动物生命体征和生理指标、肺大体解剖和光镜病理、测定肺组织含水量等。结果　致伤驱动压初筛：２组动物均存
活，４．０ＭＰａ组冲击波超压为（３２８．１６±４．７８）ｋＰａ，重度肺冲击伤率为１２．５％，ＡＩＳ评分（３．３８±０．５２）分；４．５ＭＰａ组冲击波超压为
（３９５．０４±１１．７４）ｋＰａ，重度肺冲击伤率为８７．５％，ＡＩＳ评分（４．１３±０．６４）分。肺冲击伤伤情特点观察：致伤动物均存活，伤后即刻
出现持续约０．５ｈ的精神萎靡等情况，随后动物呼吸和心率等加快，肺出现广泛片状出血和水肿，肺含水量显著增加，多为重度冲击
伤，ＡＩＳ评分（３．９８±０．５５）分，肺光镜病理以肺组织断裂、出血、水肿，伴炎细胞浸润为主。结论　利用 ＢＳＴⅠ型生物激波管，采用
４．５ＭＰａ驱动压可建立稳定的４周龄新西兰白兔重度冲击伤模型，此模型伤情稳定，可用于未成熟肺冲击伤机制和肺损伤救治的实
验研究模型。
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ｂｏｕｔ０．５ｈｏｕｒ．Ｔｈｅｎｔｈｅｂｒｅａｔｈｉｎｇａｎｄｈｅａｒｔｒａｔｅｗａｓａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ，ｐｕｌｍｏｎａｒｙｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗｅｒｅｅｘｔｅｎ
ｓｉｖｅｈｅｍｏｒｒｈａｇｅａｎｄｅｄｅｍａｉｎｔｈｅｌｕｎｇ．Ｍｏｓｔｏｆｔｈｅｒａｂｂｉｔｓｓｕｆｆｅｒｅｄｓｅｖｅｒｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ａｎｄｔｈｅＡＩＳｓｃｏｒｅｗａｓ（３．９８±０．５５）ｐｏｉｎｔｓ．Ｌｕｎｇｔｉｓ
ｓｕｅｒｕｐｔｕｒｅ，ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ｅｄｅｍａ，ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｔｈｅｍａｉｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｕｎｄｅｒｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
　ＴｈｅｍｏｄｅｌｏｆｓｅｖｅｒｅｂｌａｓｔｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｂａｂｙｒａｂｂｉｔｓｃｏｕｌｄｂｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｗｉｔｈＢＳＴⅠｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｈｏｃｋｔｕｂｅａｎｄｄｒｉｖｅｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆ４．５ＭＰａ．Ｉｔ
ｉｓｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｓｉｍｐｌｅ，ｅａｓｉｌｙｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅａｎｄｈｉｇｈｌｙｒｅｐｅａｔａｂｌｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｆｅａｓｉｂｌｅｍｏｄｅｌｆｏｒｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｂｌａｓｔｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂｌａｓｔｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ；ｂａｂｙｒａｂｂｉｔ；ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ；ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｈｏｃｋｔｕｂｅ

　　在现代战争中，随着高爆武器的研发进展及恐怖
活动的日益猖獗，爆炸伤的发生率和死亡率不断上

升［１］。肺是爆炸伤产生的冲击波的主要靶器官，也是

造成伤员死亡的主要原因［２］。其中儿童受到爆炸伤的

案例各种媒体也多有报道。婴幼儿的肺等器官尚未完

全发育完善，其生物力学特点、损伤机制和伤后病理生

理机制与成年的肺等有显著的差异［３］。因而爆炸冲击

伤所导致的未成熟肺冲击伤伤情特点与救治需求也与

成年人应有较大差异；尚未完全发育成熟肺的冲击伤

研究，有助于深入认识肺冲击伤的机制、病理生理与救

治（如表面活性物质在其中的作用）。以往的研究大

都是针对成熟肺，而针对未成熟肺冲击伤的损伤特点、

救治及转归的研究报道较少。为此，我们特别建立了

一种幼兔重度肺冲击伤动物模型，旨在为未成熟肺冲

击伤的机制、病理生理特点和救治等研究提供一种稳

定可靠的动物模型。

１　材料与方法

１．１　致伤设备与实验动物
采用第三军医大学大坪医院野战外科研究所研制

的ＢＳＴⅠ型生物激波管致伤，各组的夹膜均采用４ｍｍ
＋４ｍｍ的铝膜。采集和记录每次致伤过程中超压段的
驱动压、冲击波的压力峰值和正压作用时间等致伤物理参

数。采用４周龄的健康新西兰大白兔（第三军医大学大坪
医院野战外科研究所动物实验中心提供），雌雄不限，共

６４只，体质量（４２．１±５４．６）ｇ。根据实验需求随机分组。
１．２　实验动物分组与致伤
１．２．１　致伤驱动压初筛　　４周龄的健康新西兰大
白兔１６只，体质量（４３９．１±６６．１）ｇ。随机分为２组：
①４．０ＭＰａ组（８只），其 ＢＳＴⅠ型生物激波管超压段
采用４．０ＭＰａ的驱动压致伤；②４．５Ｍｐａ组（８只），其
ＢＳＴⅠ型生物激波管超压段采用４．５ＭＰａ的驱动压致

伤。所有幼兔分别置于特制的各自铁丝笼具中，安放

在距离ＢＳＴⅠ型生物激波管末端挡板１０ｃｍ处，以右
侧朝向冲击波源，采用闭口方式（加档板）致伤。致伤

后迅速取出动物，动态观察动物的生理情况。动物于

伤后２４ｈ用１．５％戊巴比妥钠溶液麻醉后活杀，解剖
观察记录各重要脏器大体病理情况，并取肺组织进一

步制作光镜病理切片。

１．２．２　肺冲击伤伤情特点观察　　用４周龄的健康
新西兰大白兔４８只，体质量（４４４．１±４８．２）ｇ，随机分
为冲击伤组（４０只）和正常对照组（８只）。在致伤驱
动压初筛实验结果的基础上，冲击伤组选择４．５ＭＰａ
的驱动压致伤（致伤方式同前）；对照组与致伤组一样

将幼兔置于特制的铁丝笼具及环境中观察，不行冲击波

致伤。观察动物命体征和生理指标，记录死亡情况；冲

击伤组于致伤后即刻（０ｈ）、２ｈ、４ｈ、６ｈ、１２ｈ、２４ｈ、４８ｈ
及７２ｈ各时间点随机取５只幼兔用１．５％戊巴比妥钠溶
液麻醉后活杀，解剖观察记录各重要脏器大体病理情

况，并取肺组织测肺含水量、进行光镜病理切片。

１．３　观测指标及方法
１．３．１　冲击波致伤参数　　运用 ＢＳＴⅠ型生物激波
管调定冲击波驱动压力，冲击波致伤时将传感器（ＰＣＢ
Ｍ１０２Ａ０２内装压电式）置于实验动物所在位置，采集
到相应冲击波波形经调理放大器（ＰＣＢ４８２Ａ２０）放大
后，运用数据采集装置（ＩＯＴｅｃｈＷａｖｅＢｏｏｋ／５１２）及相关
数据采集软件（ＩＯＴｅｃｈＷａｖｅＶｉｅｗ７．１５．６）采集数据，
并经分析软件（ＤＡＳＹＬａｂ８．０）处理后，得到每个冲击
波相应的压力峰值、持续时间和波形图，此过程中采集

频率１００ｋＨｚ／Ｃｈ，采集数为２０５８２４（１０２４＋２０４８００）。
１．３．２　实验动物一般情况　　观察记录动物致伤前
后的心率、体温、神志、发绀、口鼻分泌物、鼓膜情况、排

便、排尿的情况及生存状况。

１．３．３　肺大体病理和肺损伤程度评估　　在大体解
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剖中，记录肺出血和撕裂情况及出血面积占总面积的

百分比、胸腔积血情况等病理特征。采用２种方法进
行肺损伤程度评估：①依据脏器损伤分级的伤情评定
方法对肺损伤严重程度进行评估，将肺损伤分为Ⅰ、
Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ和Ⅵ ６个等级，肺损伤分级见表 １［４］；
②依据《简明损伤定级标准》［５６］和肺出血程度和面积
将肺损伤分为１～６分（表２）。

表１　肺损伤分级
级别 伤情

Ⅰ 挫伤　单侧，少于１叶　　　　　　
Ⅱ 挫伤　单侧，１叶　　　　　　　　

　撕裂　单纯气胸　　　　　　　　　
Ⅲ 　 挫伤　单侧，多于１叶　　　　　　　

撕裂　肺撕裂远端漏气超过７２ｈ　　
血肿　实质内无扩展　　　　　　

Ⅳ 撕裂　大气道（段或叶支气管）漏气
血肿　实质内扩展性　　　　　　　
血管　肺内血管一级分支　　　　

Ⅴ 血管　肺门血管　　　　　　　　
Ⅵ 全肺门断裂　　　　　　　　　　

注：双侧损伤分级增加一级，血胸见胸腔血管

表２　简明脏器损伤评分标准（ＡＩＳ）
损伤分数 肺（肺门区、肺泡区）　　　　
１ 充血、点状出血　　　　　　
２ 灶状出血面积小于２０％　　
３ 出血面积大于２０％中度水肿
４ 出血面积大于４０％重度水肿
５ 出血面积大于６０％表浅撕裂
６ 深度和／或广泛撕裂　　　　

１．３．４　肺光镜病理学观察　　取左上肺叶区域的肺
组织，用５％多聚甲醛溶液固定，做石腊切片，行ＨＥ染
色，进行光镜病理观察。

１．３．５　其他　　在取完病理组织标本后，利用剩余的
肺组织测定肺干湿比值：将去气管和支气管的肺组织

称重，烤７２ｈ后再称重，肺含水率 ＝（肺湿重 －肺干
重）／肺湿重×１００％。
１．４　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１９．０软件对实验数据资料进行统计学
处理，计数资料采用χ２检验，计量资料采用配对和独立
样本ｔ检验，组间采用ＬＳＤ法，Ｐ＜０．０５表示差异有统计
学意义，Ｐ＜０．０１表示差异具有极显著性统计学意义。

２　结果

２．１　冲击波致伤参数
激波管超压段的驱动压力为４．０ＭＰａ时，在动物

致伤处的压力峰值为（３２８．１６±４．７８）ｋＰａ，持续时间为
（５７２．０７±５９．４２）ｍｓ；激波管超压段的驱动压力为
４．５ＭＰａ，在动物致伤处的压力峰值为（３９５．０４±
１１．７４）ｋＰａ，持续时间为（６３３．６６±３９．０５）ｍｓ。各组内
压力峰值符合正态分布，方差较小，４．５ＭＰａ组压力峰

值较４．０ＭＰａ组大，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
２组持续时间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。冲击波
波形图见图１。

ａ：４．０ＭＰａ驱动压力下；ｂ：４．５ＭＰａ驱动压力下
图１　冲击波波形图

２．２　 一般情况变化
各组动物致伤后，均未出现立即死亡，在观察过程

中也未出现动物死亡情况。各组动物致伤后出现短暂

精神萎靡情况，持续３０ｍｉｎ左右，未出现神志淡漠、发
绀及血尿血便等情况。致伤动物双侧鼓膜均破裂，外

耳道出血发生率为 ２５％（其中单独左侧出血占
１８．７５％，单独右侧出血占８１．２５％，没有双侧同时出
血）。有２只动物伤后出现口鼻处鲜红色血性分泌物，
量较少，解剖时未发现血液或血凝块进入气管，引起呼

吸道阻塞。幼年兔致伤后心率（１７３．３８±１４．００）次／分，
明显高于正常对照组的（１５９．３８±２３．１８）次／分，差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。幼年兔致伤后２ｈ体温
为（３８．７９±０．３８）℃，较正常组的（３８．９６±０．２１）℃差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．３　致伤驱动压初筛实验动物伤情比较

４．０ＭＰａ组中肺损伤分级集中在Ⅲ级，中度损伤占
６２．５％，４．５ＭＰａ组中肺脏器损伤分级集中在Ⅳ级，重度
占８７．５％，２组比较差异具有极显著性统计学意义（Ｐ＜
０．０１）；４．０ＭＰａ组ＡＩＳ评分低于４．５ＭＰａ组，差异具有极
显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　脏器损伤严重程度评估

组别　　
脏器损伤分级［例（％）］

ＡＩＳ评分（分）
Ⅱ Ⅲ Ⅳ

　４．０ＭＰａ组　 ２（２５．０） ５（６２．５） １（１２．５） ３．３８±０．５２
　４．５ＭＰａ组 ０（０） １（１２．５） ７（８７．５） ４．１３±０．６４

：与４．０ＭＰａ组比较，Ｐ＜０．０１

２．４　致伤动物解剖情况
胸腔积血发生率为７５％，其中双侧血胸发生率为

６３％，未发现肝裂伤、腹腔出血及肋骨骨折的发生。创
伤后双侧肺体积增大实变，表面有大小不等散在红色

斑片，可有肋骨压迹，多段肺叶充血，切面呈红色实样

变，有红色泡沫样液体溢出，呈充血水肿状。肺出血表
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现为左肺较右肺重，下肺较上肺重，部分表现为中央较

周围重。采用出血肺叶所占全肺面积的百分比对其进

行评估。４．０ＭＰａ组肺出血面积（３９．７５±５．３０）％明
显低于 ４．５ＭＰａ组肺出血面积（４８．７５±７．９９）％
（Ｐ＜０．０５）。大体解剖见图２。

冲击伤组４０例致伤幼年白兔中，肺损伤分级Ⅲ级
５例、Ⅳ级３３例、Ⅴ级２例，８７．５％大于Ⅳ级，ＡＩＳ评分
（３．９８±０．５５）分，与４．５ＭＰａ组无明显差异，符合重度
肺损伤要求。

ａ、ｃ为４．０ＭＰａ组致伤动物；ｂ、ｄ为４．５ＭＰａ组致伤动物
图２　幼年兔冲击伤后２４ｈ肺大体解剖图

２．５　病理学改变
光镜下双侧肺泡结构破坏，肺泡壁断裂、破碎，肺

间质及肺泡腔水肿、渗出、出血、大量粒细胞浸润、间质

毛细血管内血流淤滞、白细胞附壁，见图３。
２．６　肺水肿情况

采用肺含水率的参数对肺水肿情况进行评估，

４．０ＭＰａ组２４ｈ肺含水率（８０．７６±１．２５）％，４．５ＭＰａ组
２４ｈ肺含水率（８１．４６±０．７４）％，２组比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。实验动物模型组７２ｈ内肺含水率
（８１．６４±１．８５）％，高于正常对照组（７８．２８±０．９２）％，
差异无统计学意义（Ｐ＜０．０１），变化趋势见图４。

３　讨论

在现代战争中，随着高爆武器的研发进展及恐怖

活动的日益猖獗，爆炸伤的发生率和死亡率不断上

升［１］。肺是爆炸伤产生的冲击波的主要靶器官，也是

造成伤员死亡的主要原因［２］。其中儿童受到爆炸伤的

案例也多有报道。联合国儿童基金会 ２００３年报告，
１９９０年至２００３年，世界有２００万儿童因为战争死亡，
６００万儿童受伤或残疾。２００６年伊拉克战争导致的死
亡人数，超过了６５万，其中儿童伤亡，占全部伤亡人数
的１５％以上［７］。婴幼儿的肺等器官尚未完全发育完

善，其生物力学特点、损伤机制和伤后病理生理机制与

ａ：放大４倍；ｂ、ｃ、ｄ：放大２０倍；１：肺出血灶；２：肺间质大量炎性
细胞浸润，白细胞附壁；３：细血管内充血；４：肺泡内充血，大量
红细胞聚集

图３　幼年兔冲击伤后２４ｈ肺ＨＥ染色光镜照片

图４　实验动物模型组７２ｈ内肺含水率变化趋势

成年人有显著差异［３］。因而爆炸所导致的未成熟肺冲

击伤伤情特点与救治需求也与成年人有较大差异；而

鲜有对于尚未完全发育成熟肺的冲击伤研究。为此，

我们特别建立了一种幼兔重度肺冲击伤动物模型，旨

在为未成熟肺冲击伤的机制、病理生理特点和救治等

研究提供一种稳定可靠的动物模型。

ＢＳＴⅠ型生物激波管可通过调节其超压段的压力
值、夹膜厚度、以及夹膜段压力，可精确控制破膜的条

件，产生稳定的冲击波。冲击波对生物体的效应与其

作用于生物体时的压力峰值和压力作用持续时间以及

生特体组织器官特性等有关［９］。本实验中，同样驱动

压力所产生的冲击波压力峰值和持续时间数值较为稳

定，且压力峰值与驱动压力呈正相关。因此本实验可以

通过ＢＳＴⅠ型生物激波管，获得可调控的稳定冲击波。
冲击波致伤效应，同时还与实验动物致伤时的体

位、呼吸状态、肺结构形态等相关，以上因素存在个体

差异无法精确控制，因此致伤伤情存在一定程度的偏

差［１０］。冲击伤组中８７．５％的致伤动物肺损伤分级大
于Ⅳ级属于重度肺冲击伤，同时 ＡＩＳ评分为（３．９８±
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０．５５）分，符合肺重度冲击伤标准。其中５例肺损伤分
级为Ⅲ级的实验动物，观察时间分别为 ２４ｈ（１例）、
４８ｈ（２例）、７２ｈ（２例），考虑观察时间过长肺出血水
肿吸收导致肺损伤等级下降，不能排除达到重度损伤，

因此本实验肺损伤严重程度也较为集中稳定。

根据以往成熟肺冲击伤的实验结果，我们发现采

用４．０ＭＰａ驱动压力的冲击波进行致伤，肺损伤程度
已经达到重度；而在预实验中我们用同样的参数进行

致伤的幼兔，伤情却较成年兔明显减轻，因此本实验设

计了４．０ＭＰａ组和４．５ＭＰａ组，进行比较。实验中两
组实验动物均未在观察期间发生死亡，从肺损伤分级

和肺简明脏器损伤评分上来分析，４．５Ｍｐａ组肺损伤
严重程度均较４．０ＭＰａ组更重，４．０ＭＰａ组肺损伤程
度多为中度；４．５ＭＰａ组则集中在重度，因此４．５ＭＰａ
组更符合幼兔重度肺冲击伤伤情的要求，我们选择其

为实验动物模型。

冲击伤组中，有２例动物出现口鼻处少量鲜红色
血性分泌物考虑是冲击波致伤过程中，未固定牢固，撞

击到笼具，引起口鼻处出血所致，后期解剖并未发现血

液或血凝块阻塞呼吸道，因此其数据仍具有参考价值。

致伤后动物心率较致伤前加快，体温较致伤前则无明

显差异。考虑因动物应激反应所致，与肺冲击伤所致

呼吸系统功能受损后导致心率变快表现一致［１１］，符合

肺冲击伤疾病特点。在本实验中所发现的肺部损伤左

侧重于右侧，即背离爆心侧的肺损伤较朝向爆心侧更

重，这与之前对成年动物进行的研究相类似，考虑因冲

击波峰过后产生负压的牵拉作用及冲击波反射波在靠

近挡板处的反复作用，使此处累积受冲击波作用时间

更长，累积能量更多［９１０］，因此背离爆心侧肺所受损伤

更严重。本实验还发现，下肺损伤较上肺更重及少数

动物出现肺门处损伤较外周重，这可能与家兔肺的解

剖形态结构有关，还需进一步生物力学研究证实。

此外，与成年家兔相对比，在４．０ＭＰａ驱动压力的
冲击波致伤情况下，成熟肺损伤集中在重度，而同样的

伤情未成熟肺则要求冲击波驱动压力达到４．５ＭＰａ，这
与我们的传统印象（未成熟肺发育未完全，组织耐受性

较差，且肺表面活性物质相关蛋白分泌合成较少［１２１３］，

所以未成熟肺冲击伤较成熟肺可能损伤程度更为严

重）相差较大。据笔者推测，为冲击伤致伤的主要靶器

官为含气组织，含气量越高器官所致损伤越重［９］，未成

熟肺发育未完全，含气量较成熟肺低，因此所受损伤也

较轻，但仍需进一步实验证明。肺水肿是另一个衡量

肺损伤严重程度及疾病转归的重要因素，肺含水率是

评价肺水肿的指标。实验中我们发现未成熟肺水肿高

峰出现在伤后的４～６ｈ，较成熟肺（肺水肿高峰在伤后

的８～１２ｈ［１４］）提前，之后迅速回落至基线水平，可能
与未成熟肺重度冲击伤较成熟肺恢复更快有关，至于

其具体机制尚不清楚。

综上所述，ＢＳＴⅠ型生物激波管可精确调整冲击
伤驱动压力，产生的冲击波压力峰值和持续时间较为

稳定，所致实验动物损伤严重程度稳定，具有较高的稳

定性和可重复性。利用 ＢＳＴⅠ型生物激波管，采用
４．５Ｍｐａ驱动压可建立稳定的４周龄新西兰白兔重度
冲击伤模型，此模型伤情稳定，可用作未成熟肺重度冲

击伤动物模型，用于未成熟肺冲击伤致伤机制、疾病转

归和救治关键的实验研究模型。
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