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重度脑损伤误吸大鼠继发肺损伤的实验研究 

权明桃 ，江智霞 ，任光阳 ，施久军 ，罗 讳 ，程华刚 

(1．遵义医学院附属医院ICU，遵义 563003；2．遵义医学院附属医院神经科，遵义 563003) 

【摘 要 】目的：探讨重度脑损伤误吸胃液致肺损伤的机制。方法：sD雄性大鼠50只，随机分为对照组(10只)和实验组(40 

只)。实验组采用改进型Marmarou模型方法致大鼠重度脑损伤，再经气管内滴人胃液，制作重度脑损伤误吸模型。分别在造模 

后2、6、24和48 h各处死 10只大鼠收集标本，采用酶联免疫吸附试验(Enzyme linked immunosorbent assay，ELISA)法检测大鼠 

血浆中性粒细胞弹性蛋白酶(Neutrophil elastase，NE)含量、支气管肺泡灌洗液(Bronchoalveolar lavage fluid，BALF)中NE和白介 

素一8(Interleukin一8，IL一8)含量；免疫透射比浊法测定BALF中白蛋白浓度；光学显微镜观察肺组织病理改变情况。结果：实验组 

BALF和血浆中NE含量 2 h开始升高，与对照组比较差异有统计学意义(P<0．05)。BALF中NE升高幅度较血浆明显；BALF中 

IL_8含量在 2h开始升高，同时BALF中白蛋白浓度也明显升高(P<0．05)；BALF中NE、IL一8与白蛋白浓度呈正相关(P<0．01)。 

结论：重度脑损伤误吸可造成肺组织的炎症反应，NE、IL一8参与肺内炎性反应，造成肺组织损伤。 
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The experimental study on secondary lung injury by aspiration 
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QUAN Ming-tao1,JIANG Zhi-xia1，REN Guang-yanf，SHI Jiu-j ，LUO Yi ，CHENG Hua-ganf 

( ．Department ofICU，the Affliated Hospital，Zunyi Medical College；2．Department ofNeurology， 

the Affliated Hospital，Zunyi Medical College) 

【Abstract]Objective：To investigate gastric aspiration induced lung injury in severe brain injury．Methods：50 male SD rats were 

randomly divided into control group(n=lO)and experimental group(n=40)．The severe brain injury in experimental group was made 

by an improved method of Marmarou model，and then the aspiration models were made by intratracheal instillation of gastric juice． 

Each ten rats were killed to collect samples at 2 h，6 h，24 h and 48 h separately after the models were made．Plasma neutrophil 

elastase(Neutrophil Elastase，NE)content，the NE content and interleukin-8(IL-8)content in bronchoalveolar lavage fluid(BALF) 

were detected by using enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA)；immune turbidimetric determination was used for the albumin 

concentration in BALF；and optical microscope for pathological changes in lung tissue．Results：BALF and plasma NE levels began to 

increase at 2 h，which was significant compared with the control group(P<0．05)．NE in BALF increased at a significantly higher rate 

than in plasma；IL一8 level in BALF began to increase at 2h，and meanwhile，BALF albumin concentration was significantly increased 

(P<0．05)；NE，IL-8 in BALF and albumin concentration had positive correlation(P<O．O1)．Conclusion：Aspiration after severe brain 

injury can cause inflammation in lung tissue，and NE and IL-8 take part in pulmonary inflammatory response，resulting in lung injury． 

【Key wordslsevere brain injury；acute lung injury；neutrophil elastase 

急性肺损伤(Acute lung injury，ALI)是颅脑损伤的一种 

严重肺部并发症。可进展为急性呼吸窘迫综合征(Acute res— 

piratory distress syndrome．ARDS)或急性呼吸衰竭(Acute res一 
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piratory failure，ARF)，影响患者病情的转归和预后。特别是 

重度脑损伤 Severe brain injury．SBI)误吸所致的ALI是患者 

伤后病死率居高不下的主要原因之一。以往有关脑损伤误吸 

盐酸的研究认为，误吸所致的肺损伤主要由早期盐酸直接烧 

伤和后期中性粒细胞介导的炎性反应所造成。然而，临床误 

吸物并不仅是盐酸，而是包含食物残渣、胃蛋白酶、细菌等成 

分的胃内容物【1]。吸入不同胃内容物成分可引起不同程度的 

肺损伤，其发病机制也有所不同『ll。SBI后误吸胃内容物所致 

的肺损伤及其炎症反应如何并不清楚。因此，本研究采用改 
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进型Marmarou法致大鼠SBI，再误吸胃液，观察其对肺组织 

的影响，并探讨其发生机制。 

1 材料与方法 

1．1 动物分组 

健康雄性 sD大鼠5O只．体重 285—316 g，按数字法随机 

分为对照组(n=10)和实验组(n=40)，实验组分别在脑损伤误 

吸后 2、6、24和48 h各处死 10只大鼠；对照组不给予任何 

损伤处理，正常喂养3 d处死，收集所需标本。动物经脑损伤 

后有呼吸抑制、肢体抽搐、昏迷及肢体活动障碍表现的大鼠 

为本实验入选对象。实验终止前死亡的大鼠不作为本实验的 

研究对象。 

1．2 SBI误吸模型的建立 

应用改进型 Marmarou法[21将常态清醒大鼠头部置脑损 

伤装置的导引管下，用 100 g撞击锤从 50 am高处经引导管 

下滑致大鼠SBI。脑损伤造模成功后，予10％水合氯醛(0．33 

mg／kg)腹腔内注射麻醉。将大鼠仰卧固定于操作台上，颈部 

常规备皮、消毒，矢状切开表层皮肤，分离气管，头向上倾斜 

30。角，将胃液(O．4 ml／kg)经气管内滴人。记录大鼠伤后全身 

状况，缝合颈部皮肤，归笼，予观察、保温。胃液来源：收集鼻 

饲患者的清晨胃液，静置 30 min。 

1_3 标本收集 

1．3．1 血浆标本 大鼠麻醉后，经左侧颈总动脉取血 4 ml， 

4℃ 3 000 r／min离心 15 min，取上清液，置于一70~C冰箱保存． 

待测。 

1．3．2 肺组织标本 取血完毕 ，处死大鼠，立即打开胸腔取 

出肺组织，游离主支气管至环状软骨处，剔除结缔组织及心 

脏，结扎右主支气管，分离右肺，取部分右肺组织上叶及中 

叶，行光镜检查。 

1．3．3 BALF标本 对照组用眼科剪于气管下段作一小“T” 

形切口，实验组经误吸时切开的气管切I=1，将外径 1．8 mm的 

无菌导管经切 口处缓缓插入左主支气管 ．结扎切 口下缘 0．5 

cm处，防止灌洗液流出，注射器抽取5 ml生理盐水，经导管 

以较小的压力将盐水缓慢注入肺内，可见大鼠左肺逐渐变得 

膨隆、苍白，缓慢回抽灌洗液，再将所得液体缓缓注回肺内， 

如此反复灌洗 5次，最后将回抽液盛人离心管，4℃ 3 000 r／ 

min离心 15 min，取上清液一70℃保存 ，待测中性粒细胞弹性 

蛋白酶(Neutrophil elastase，NE)、白介素一8(Interleukin一8， 

IL一8)、白蛋白含量。 

1．3．4 脑组织病理标本 用剪刀分离颅骨，暴露脑组织．取损 

伤周围脑组织0．2 g置于 10％的甲醛溶液中保存，待行脑组织 

HE染色。 

1．4 统计学处理 

采用 SPSS17．0统计软件进行数据分析，计量资料以x+s 

表示。对照组及实验组间比较采用单因素方差分析，P<O．05 

有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 一般状况 

制作脑损伤模型时，大鼠致伤后立即出现呼吸暂停 ，5 S～ 

2 rain后自行或人工协助恢复呼吸，继之出现呼吸急促，口鼻 

见血性泡沫样分泌物，面部、四肢发绀；全身抽搐、偏瘫及昏 

迷。做误吸模型时，胃液滴入气管后，大鼠出现呛咳，烦躁等 

症状。 

2．2 脑组织形态学变化 

肉眼观察大鼠脑组织可见脑水肿及脑出血：HE染色观 

察可见脑膜血管扩张充血，神经细胞及血管周间隙增宽，脑膜 

血管及脑实质血管扩张充血，见噬神经细胞现象等。 

2．3 肺组织损伤情况 

2．3．1 大体形态观察 实验组大鼠肺组织均可见不同程度 

的充血、水肿，表面可见点状或灶状出血。 

2．3．2 HE染色光镜观察 实验组大鼠均可见不同程度的肺 

损伤。主要表现为肺间质血管扩张充血，部分肺泡塌陷，炎细 

胞浸润明显，肺泡间毛细血管扩张充血伴大量炎细胞浸润及 

纤维素渗出，细支气管内红细胞及浆液渗出明显等。 

2-4 血浆及 BALF中NE含量变化 

2 h组血浆及 BALF中 NE含量开始升高。与对照组比较 

有统计学意义(P<0．05)，BALF中NE含量升高较血浆明显。 

见表 1。 

2．5 BALF中IL一8含量变化 

实验组 BALF中 IL一8含量明显升高，与对照组比较有统 

计学意义(P<0．05)。 

2．6 BALF中白蛋白浓度 

2—48 h组与对照组比较明显升高(P<0．05)，BALF中白 

蛋白浓度与 BALF中 NE、IL一8含量呈正相关 (r=O．854和 r= 

0．832，P<0．O1)。 

表 1 大鼠BALF、血浆 NE及 BALF中 IL一8、白蛋白含量(i±S) 

注：组间比较采用方差分析，方差齐，◆，与对照组比较 P<0．05 



重庆医科大学学报 2011年第 36卷第 8期 (Journal of Chongqing Medical University 2011．Vo1．36 No．8) 一 923— 

3 讨 论 

3．1 SBI误吸胃液模型的建立 

颅脑损伤后由于昏迷、呕吐、咽反射减弱或消失易发生 

口咽部分泌物或胃内容物吸入呼吸道 ，易致肺部感染、急性 

肺损伤甚至发展成呼吸窘迫综合征目。以往有关脑损伤误吸 

方面研究多为吸入盐酸 ，而临床误吸物常为食物残渣、细菌、 

血液、胃酸、蛋白酶等混合成分。研究认为，胃液误吸引起的 

肺损伤程度远比单纯盐酸严重 。因此，本研究在成功建立大 

鼠SBI的基础上，经气管内滴入胃液，使模型更加符合临床 

误吸特征。研究发现，脑损伤后大鼠立即出现呼吸暂停 ，数秒 

至数分钟后 自行或人工协助恢复呼吸。继之出现呼吸急促 ． 

口鼻见血性泡沫样分泌物，面部、四肢发绀；全身抽搐 、偏瘫 

及昏迷。胃液滴人气管后，大鼠出现呛咳、烦躁，甚至发绀等 

症状，说明大鼠SBI误吸胃液模型是有效的。 

3．2 胃液对肺组织的直接损伤作用 

误吸危害程度因吸人气道的胃内容物性质和容量不同 

而异，误吸物的 pH值越低，肺损伤则越严重。一般认为胃酸 

在误吸后肺损伤过程中起着决定性作用．却忽视了胃液中含 

有的胃蛋白酶等成分，而这些成分也起着较重要的作用[41。本 

研究发现，SBI误吸后 2 hBALF中自蛋白开始升高。HE染色 

显示，自2 h开始每组肺组织可见不同程度的损伤，组间无 

明显区别，主要表现为肺间质血管扩张充血，部分肺泡塌陷， 

炎细胞浸润明显，肺泡间毛细血管扩张充血伴大量炎细胞浸 

润及纤维素渗出，细支气管内红细胞及浆液渗出。说明当发 

生误吸时，酸对气道黏膜的化学性损伤可能是导致肺损伤的 

始发原因，而同等胃蛋白酶、细菌、胃液小颗粒等，不仅引起 

气道黏膜损伤，而且还直接破坏肺泡及肺泡表面的肺表面活 

性物质，肺泡表面活性物质即储存于肺泡型上皮细胞的板层 

小体中，它的耗竭可能在肺水肿发生上有重要作用。另一方 

面胃酸和胃蛋白酶激活位于血管内皮层、内皮下层和血管平 

滑肌中的副交感神经元，释放大量神经肽类物质(如P物质、 

神经肽A等)，使气管、支气管收缩，引起机体缺氧，加重肺损 

伤。 

3．3 NE与 SBI误吸后肺损伤 

急性吸人性肺损伤的发病机制除胃液内酸性物质和消 

化酶对肺组织的直接损伤外，目前认为此种 ALI与其它致病 

因素导致的 Au殊途同归，亦由肺内过度的炎症反应致继发 

性肺损伤 。NE是中性粒细胞释放的一种蛋白水解酶 ，具有 

降解弹性蛋白、胶原蛋白、蛋白多糖等细胞外基质的主要成 

分，破坏细胞间的紧密连接。诱导内皮细胞产生趋化性细胞 

因子等有多种生物学功能，被认为是引起 ALI的终极效应因 

子 。本研究发现，大鼠误吸后 2 h血浆 NE、BALF中NE和 

白蛋白均开始升高，灌洗液中NE升高幅度较血浆明显。提示 

SBI误吸可引起 NE升高。其升高程度与肺水肿程度呈正相 

关。其发生机制可能与“二次打击”理论有关，作为“一次打 

击”的颅脑损伤，使机体炎症细胞及免疫细胞处于激活状态． 

随后并发的误吸便构成“二次打击”，使处于激发状态的炎性 

细胞释放大量炎症介质，引起肺内过度失控的炎症反应 ，进 

而导致 ALI／ARDS的发生[71。 

3．4 IL一8与 SBI误吸后肺损伤 

IL一8是单核细胞产生的中性粒细胞趋化因子．它使粒细 

胞脱颗粒，产生氧 自由基 、蛋白酶等介质；增加粒细胞对内皮 

细胞层的穿透力和血管内皮层的通透性 ；通过直接或间接的 

途径趋化粒细胞进入组织间隙和炎症区域。因此，肺内IL一8 

增加在一定程度上反映了肺内炎症反应和炎性损伤的程度。 

本研究结果显示，IL一8在2 h开始升高，升高水平与灌洗液 

NE、白蛋白浓度呈正相关 ，说明 IL一8参与了 SBI误吸后肺内 

发生炎性反应。董铁立等 研究发现，兔误吸胃液后 5 h BALF 

中IL一8升高，比本研究升高时间晚，这可能与董铁立研究为 

直接吸人胃液，而本研究采用 SBI后再吸人 胃液的双重致伤 

因素制作模型．SBI由于应激反应可引起肺内炎性反应 ．误吸 

使炎症反应发生更早更重。 

综上所述，在 SBI造成的呼吸功能损害基础上再发生误 

吸，使肺受到直接损害，肺毛细血管通透性明显增加，大量蛋 

白质渗出。与此同时，各种炎性介质活化，导致肺损伤，使呼 

吸功能障碍，缺氧加重，又可加重脑水肿和脑损害，脑水肿和 

颅内压增高进一步加重呼吸功能障碍和肺功能损害。形成一 

个恶性循环是导致肺部严重并发症和早期死亡率高的重要 

原因之一。因此，加强SBI患者监护与护理，防止误吸是降低 

肺损伤发生的首要措施。对于误吸所致肺损伤，尽早采用雾 

化吸入炎性抑制剂的局部用药方法。减轻肺内炎性反应来治 

疗肺损伤有待进一步研究。 
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