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Beagle~急性呼吸窘迫综合征模型的建立 

杜永洪 ．王导新 2陈文直 2黎克全 2魏安宁2胡 凯 ，白 晋 ，王智彪 

(1．重庆医科大学生物医学工程系、医学超声工程研究所，重庆 400016；2．重庆医科大学附属第二医院，重庆 400010) 

【摘 要】目的：探讨用油酸建立Beagle犬急性呼吸窘迫综合征(ARDS)模型的可行性、稳定性。方法：25只Beagle犬麻醉保定后， 

通过颈静脉，按 0．25±0．03ml／kg缓慢注射油酸，连续监测肺气体交换指标 、氧代谢、组织病理学和胸片的改变 ，以及达到 ARDS 

的诊断标准后各项指标的稳定性。结果：颈静脉泵入油酸后 4．16±0．92h，25只 Beagle犬达到 ARDS诊断标准，其动脉血 PaCO 

27．98±8．25mmHg、PaO 65．40±l1．48mmHg、PaOffFiO 182．3±29．6，经呼吸机机械通气治疗，PaO~FiO ≤200。光镜下见肺间质 

及肺泡水肿 、出血、萎陷和透明膜形成，同时伴炎症细胞浸润。胸片见双侧肺部有浓密或磨玻璃样阴影。结论：通过颈静脉注射 

油酸，可快速复制血流动力学 、肺机械力学、组织病理学改变等均稳定的 Beagle犬 ARDS动物模型。 
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Establishment of acute Respiratory distress syndrome model in beagle dogs 

DU Yonghong，et ol 

(Department of Biomedical Engineering，Institute of Ultrasound Engineering in Medicine，Chongqing Medical 

University) 

【Abstract】Objective：To explore the feasibility and stability of using oleic acid to establish acute respiratory distress syndrome (ARDS) 

model in Beagle dogs．Methods：A total of 25 Beagle dogs were injected oleic acid with a speed of 0．25±0．03ml／Kg through jugular vein af- 

ter being anesthetized．The gas ventilation index，oxygen metabolism，hist0pathological changes，chest—ray scan and stability of each index 

after establishing the ARDS situation were continuously monitored and evaluated．Results：All 25 dogs were reached the diagnosis criteria 

of ARDS in 4．16±0．92 hours after injection of oleic acid，The arterial PaCO2 of the animals was 27．98±8．25mmHg，PaO2 was 65．40± 

1 1．48mmHg，and PaO~FiO2 Was 1 82．3±29．6．After mechanical ventilation treatment，PaOffFiO2≤200．Pulmonary mesenchyme，and 

alveolus edema，bleeding，shrinkage and transparent formation were seen under microscope．There was darkness or coarse shadow in the 

lung by the X—ray scan．Conclusions：Th rough injection of oleic acid via jugular vein，a Beagle dog ARDS model may be quickly estab- 

lished with stable changes of hemodynamics，pulmonary mechanics and histology． 

【Key words】Acute respiratory distress syndrome；Oleic acid；Animal model；Beagle dog 

目前，有关急性呼吸窘迫综合征(acute respira— 

tory distress syndrome，ARDS)的治疗仍属世界难题， 

其死亡率高达 50％～80％l】1，人们仍在不断寻求各种 

物理治疗或药物治疗的有效措施。ARDS动物模型 

的建立对其发病机制、病理生理改变 、诊断和治疗 

等方面的实验研究有重要意义。在 ARDS治疗领域 

的研究中，选用 Beagle犬作为研究对象鲜见文献报 

道，本文用油酸建立 Beagle犬 ARDS模型，通过观 
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察气体交换指标 、组织病理和胸片等的变化，评价 

Beagle犬 ARDS动物模型的稳定性 ，为探索 ARDS 

新的治疗方法提供实验动物模型l21。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

实验动物：9—15月龄健康 Beagle犬 25只，其中雄性 13 

只，雌性 12只，体重为(10．69±1．53)kg，由四川I省医学科学 

院实验动物中心提供。 

试剂及设备：油酸(由美国Sigma公司提供 )，easy全自 

动血气分析仪 (由美国 MEDICA公司生产 )，Drager呼吸机 

(由德 国德 尔格公 司生 产 )，Siemens 1260监 护仪 (由 
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siemens公司生产 )，岛津 500毫安 x光照片机(由日本岛津 

公 司生产 )。 

1．2 实验方法 

1-2_1模型制作 Beagle犬于实验前禁食 12h、禁饮 4h，按照 

0．2mg／kg肌肉注射安定，将 Beagle犬保定后，仰卧固定。颈 

部、胸部、双侧腹股沟常规备皮，进行颈外静脉穿刺、置管。通 

过颈静脉首次按 0．20ml／kg注射油酸 ，30min内缓慢注射 ，推 

完油酸后连续观察 Beagle犬的生命体征 、血流动力学 、肺机 

械力学、组织病理改变等。若推完油酸后 3h内，Beagle犬未 

达到 ARDS动物模型诊断标准，则减量追加油酸 ，继续观察。 

若第 2次追加油酸，仍达不到 Beagle犬 ARDS动物模型诊断 

标准，则被淘汰。 

在连续观察的过程 中，抽取股动脉血测定 PaCO 和 

PaO ，并计算血氧合指数 (PaOgFiO )，若 42．0mmHg≤ 

PaO ≤60．0mmHg，在麻醉状态下行气管插管，立即采用呼吸 

机机械通气，参数设置为：采用 IPPV模式 ，设定潮气量在 

6-10ml／kg，通气频率：16～18次 ／bmp，PEEP=5cmH2o、呼吸 比 

为 1：2，FiO =40％。给氧 30min后再次抽取动脉血 ，测定 Pa— 

CO 和 PaO ，并计算血氧合指数(PaO2／FiO )。在呼吸机机械 

通气的情况下，以动脉血氧合指数 (PaOgFiO )≤200作为 

Beagle犬 ARDS模型成功的指标[3' 。 

1．2．2检测指标 

① 分离 Beagle犬股动脉，分别于用油酸前(作为基础 

值 )、用油酸后 1h、2h、3h、4h、6h、10h等 ，动态抽取股动脉抗 

凝 血 1ml，测 定 PaCO 和 PaO ，并 计 算 血 氧合 指 数 

(PaOgFiO )。② 随机抽取符合 ARDS诊断指标的 Beagle犬 

5只，进行组织病理观察、胸片检查。 

1．2．3实验数据处理及统计学检验 

所有数据均用 i±s表示，组间行 t检验 ，统计软件为 

SPSSl0．0。 

2 结 果 

经颈静脉注射油酸后，25只 Beagle犬呼吸频率 

显著增快，胸廓呼吸动度变浅，呼吸困难，双肺出现 

湿音 ，动脉血氧分压显著下降，肺组织光镜和胸片 

检查符合 ARDS改变(见表 1、图 l～4)。 

结 合 Beagle犬股 动脉 血 PaO 和 氧合 指数 

(PaO2／FiO )指标、肺组织病理 、胸片检查 ，25只实 

验 Beagle犬均达到 ARDS模型的诊断指标 ，最早的 

于首次用油酸后 3．1h达到 ARDS模型的诊断指标， 

最晚的于首次用油酸后 8h达到 ARDS模型的诊断 

指标，平均时间为 (4．16±0．92)h。 

2．1 气体交换指标和氧代谢 

25只Beagle犬于用油酸前 、用油酸后 lh、2h、 

3h、4h、6h、10h等，动态血测定 PaCO 和 PaO2，并计 

算血氧合指数 (PaOJFiO )。达到 ARDS诊断标准 

时 ，25只 Beagle犬 动 脉 血 PaCO 为 2 7'98± 

8．25mmHg、PaO2为 65．40 ±l 1，48mmHg、PaOE／FiO2 

为 182_3±29．6。25只 Beagle犬 PaCO2、PaO2和 

PaOgFiO 各时间点的动态值见表 1。 

表 1 25只 Beagle犬 PaCO 、PaO 和(PaOgFiO )动态值一览表(i±s) 

达到 ARDS模型诊断指标后，25只 Beagle犬经 

呼吸机机械通气治疗 ，氧合指数 (PaO2／FiO )维持 

在 200以下 。 

2．2 肺部 X光片观察 

随机选择达到 ARDS诊断指标的 5只 Beagle 

犬 ，于用油酸前和达到 ARDS诊断指标后 ，经麻醉 

保定后在 x光机下摄胸片。与用油酸前 自身对照， 

Beagle犬达到 ARDS诊断指标后，胸片见肺部浓密 

或磨玻璃样阴影 ，呈斑片状影 ，多以肺中下部为主 

(见图 1、2)。 

2．3 组织病理观察 

随机选择 5只 Beagle犬，分别于达到 ARDS诊 

断指标后 6～8h行开胸术，肉眼见双侧胸腔有少量 

淡红色血性液体，双肺出现不同程度的灰红色肝样 

实变，肺充气实验时发现肺复原性差，顺应性低，肺 

泡内有大量积液，气管内有泡沫痰，心脏外形正常。 

取病变肺组织进行常规组织包埋 、切片、HE染色， 

光镜下见肺间质及肺泡水肿、出血、萎陷和透明膜 

形成，并有少量炎症细胞浸润 (见图 3、4)。 

3 讨 论 

Beagle犬品种固定且优良，形态体质均一，遗传 

性能稳定，一般无遗传性神经疾患。在研究工作中 
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图 I l 『 ．犬正常胸片 图2 Ayl}A⋯H谚断指标 

后 见双肺有斑片状影 
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价值 
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图 1 2 各组太 鼠 CYP2E1~'eslem Blot蛋 白表达结果 

自主向右 卜1l依救为 10周正常剥强 H 5剧 、I1】周洒模组 5慝 】l】l司 ％l BP清疗氍 5周 10周 l0％1 BP舞疗绑 、5嘲 l0周 1O％GSI4治疗 

组、5周 10周戒丽组 

10％两种 I．BP剂量，尚来表现出量效关系，而多槠 

的疗效不一定与剂量呈正比关系，往往有个最适剂 

量，下一步可多设定几个剂量．以寻求 LBP的最适 

剂量，并进一步对 LBP进行纯化，提取单俸，探明分 

子结构，深人研究． 
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