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呼吸机相关性肺炎动物模型研究进展

张巧梅，王 畅，邓扬嘉

（重庆市中医院重症医学科，重庆 400011）

【摘 要】呼吸机相关性肺炎是重症监护病房危重患者死亡的主要原因之一，有关其病理生理机制以及干预治疗的研究已成为

近年来急危重症医学科研究人员的热点话题。受临床研究各种因素的影响，近几十年来国内外已经建立了多种呼吸机相关性

肺炎动物模型以了解其机制和病程特点，但都不能完整重现疾病的主要致病机制。因此本文就近年来常用的呼吸机相关性肺

炎模型进展做简要的概述总结。
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Research advances in animal models of ventilator-associated pneumonia
Zhang　Qiaomei，Wang　Chang，Deng　Yangjia

（Department of Critical Care Medicine，Chongqing Traditional Chinese Medicine Hospital）
【Abstract】Ventilator-associated pneumonia is one of the major causes of death in critically ill patients in the intensive care unit，and 
its pathophysiological mechanisms and interventions have become a research hotspot for researchers in the field of emergency and criti⁃
cal care medicine in recent years. Due to the influence of various factors in clinical research，several animal models have been devel⁃
oped for ventilator-associated pneumonia in recent decades in China and globally to understand the mechanisms and course of the dis⁃
ease，but none of them can fully display the main pathogenic mechanisms of the disease. Therefore，this article reviews the advances in 
the models of ventilator-associated pneumonia commonly used in recent years. 
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呼吸机相关性肺炎（ventilator-associated pneumonia，
VAP）是机械通气的常见并发症[1]。VAP被定义为气管插管

或气管切开患者接受机械通气或撤机、拔管48 h后发生的肺

炎[2]。我国研究显示，机械通气患者中 VAP 的发病率为

9.7%~48.4%，病死率为 21.2%~43.2% [3-5]。国外研究数据显

示，在重症监护病房（intensive care unit，ICU）中，VAP患者的

死亡风险高出 2～10倍，可能高达 70%[6-7]。VAP的发生会导

致通气时间延长，住院时间延长，增加医疗费用，导致脱机困

难甚至威胁患者生命安全[8-9]。VAP的诊断基于胸部影像学

显示新出现或进展性的浸润影、实变影或玻璃影，加上下列

3 种临床症候中的 2 种或以上：①发热，体温>38 ℃；②脓性

气道分泌物；③外周血白细胞计数>10×109/L 或<4×109/L[10]。

本文就近年来常用的呼吸机相关性肺炎模型进展做简要的

概述总结。

1　呼吸机相关性肺炎的病理生理学

传统观念认为口咽部分泌物的吸入使病原体到达下呼

吸道是 VAP 的主要发病机制：气管插管使原来相对无菌的

下呼吸道直接暴露于外界，口咽部定植菌大量繁殖并在各种

因素（气囊放气或压力不足等）作用下通过气囊与气管壁之

间的缝隙进入下呼吸道[11]。同时气管插管干扰了患者的有

效咳嗽，影响纤毛的清除功能，气道保护能力降低；各种原因

（吸痰等）导致气管插管内外表面的生物被膜脱落，引起小气

道阻塞等导致VAP的发生[12]。昏迷或深度镇静、呼吸心脏骤

停、或通过呼吸机回路感染等是其他可能的机制[13]。目前逐

渐有新的研究提出气道微生物群失调也许是VAP发生的原

因之一，Woo S等[14]发现肺炎组和非肺炎组的主要呼吸道微

生物群组成不同，在机械通气的环境下肺部细菌多样性降
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低[15]。同时机械通气在肺部引发炎症反应与细胞因子水平

升高有关，包括白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、干扰素-
γ（interferon-γ，IFN-γ）以及肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）[16-17]。VAP的分子发病机制目前仍尚未明确。

2　动物模型的建立

动物模型提供了一个独特的机会来研究一些不完全了

解的涉及 VAP 的机制，如炎症的作用以及对抗菌药物治疗

的反应等。机械通气动物接种高浓度病原体诱导的VAP实

验模型有助于研究 VAP 中炎症的局部和全身反应，并再现

了与临床研究相当的急性肺损伤、疼痛反应、心血管事件和

免疫调节等生物学机制[13]。同时 VAP动物模型具有可精确

控制重要变量的优点，如感染控制的精确时间、感染病原菌

的控制、通气方法等。

2.1　实验动物选择

2.1.1　VAP大型动物模型　大多数动物研究是在哺乳动物

中进行的，超过一半的感染模型如脓毒症等研究是在啮齿动

物中进行的。啮齿类动物模型因其体积小、繁殖率高、价格

低廉、易于操作而被广泛应用。然而啮齿类动物与人类具有

较多差异：如呼吸道解剖（没有细支气管，气管下方没有黏膜

下腺体等），呼吸道生理（咳嗽反射弱），模式识别受体（toll样
受体的表达和配体特异性），抗菌分泌物（溶菌酶的分泌模

式）等[18]。与啮齿类动物相比，大型动物物种是相对异质性

的遗传模型，以更相似的方式代表人类机体[19]。因此，一些

大型动物模型被用于VAP以及其他感染性疾病等相关性研

究，如狗、猫、猪、羊、兔和各种灵长类动物[20]。但由于公众对

宠物物种的担忧，狗和猫的模型大多被猪和羊所取代。而因

为绵羊的顺从性，绵羊常被用于肺病理生理学慢性模型研

究。人类和猪在解剖学和肾脏、心血管和胃肠道生理学方面

的等价性使猪成为值得实验的模型。非人类灵长类动物如

狒狒、食蟹猴等，由于伦理要求、巨大的成本和人畜共患疾病

传播可能等因素，常被限制研究。

20 世纪 80 年代，有研究发表了第 1 个使用狒狒建立

的机械通气动物院内获得性肺炎动物模型[21]。此后不久，

Marquette CH等[22]使机械通气 4 d的仔猪持续发展为自发性

肺炎。研究通常使用体质量不超过 30 kg的仔猪，使炎症暴

发期间的血流动力学更容易控制。在猪接种支气管和感染

病原体之前，必须使用头孢曲松或氨苄西林等抗生素，以防

止内源性菌群引起的感染。虽然这些模型使人们能够了解

肺炎的一些机制，包括但不限于肺炎的发病机制、细胞/趋化

因子/细胞因子反应以及动物对各种治疗的反应，但这些大

动物模型都有缺点。例如，当猪插管数天，它们会发生

VAP，但诱发病原体通常是多杀巴斯德氏菌或猪链球菌，而

不是临床相关的病原体，如铜绿假单胞菌。此外，在基础肺

损伤和细菌接种方法方面也存在很大差异。并且这些模型

不能重现口咽病原体的吸入这一主要致病机制。为解决这

一局限性，Bassi GL等[23]提出了一种新的VAP猪模型。该模

型用带 Hi-Lo 套囊的气管导管进行气管插管，通气 72 h，气
管插管后即刻即 4 h后给予铜绿假单胞菌注入，并于 72 h后

进行组织学和微生物学研究以确认VAP。然而该模型也存

在呼吸机设置（潮气量设置、无呼气末正压）及无法证明肺炎

不是通过直接接种接种的细菌引起等弱点。

2009年，张剑荣等[24]报道了使用家兔建立呼吸机相关性

肺炎模型，该模型在家兔经口气管插管机械通气24 h后从气

管内注入铜绿假单胞菌菌液，通过监测兔子生命体征及对比

接种细菌 9 h、24 h后家兔肺泡灌洗液培养、肺组织病理改变

识别VAP的发生。有研究用铜绿假单胞菌建立的VAP兔子

模型概括了急性呼吸窘迫综合征的标志性特征，包括急性肺

损伤和炎症、细菌从肺部传播到其他重要器官、血氧分压进

行性降低等[25]。最近，Petraitis V 等[26]在呼吸机相关的细菌

性肺炎的背景下，开发了由碳青霉烯类耐药铜绿假单胞菌产

生的 VAP 兔子模型。研究选取持续中性粒细胞减少兔子，

反映了免疫功能低下患者的发病机制和临床过程。同时该

研究采用了一种新的气管插管方法，这种插管途径减去了积

极的麻醉，使动物能够在插管的同时行走，减少了镇痛镇静

抑制呕吐反射的需要。

总的来说，虽然大型动物模型具有与人类相似的解剖学

生理特点的优点且炎症爆发时血流动力学更易控制，但这些

模型的诱发病原体与临床具有差异性，且在基础肺损伤与细

菌接种方法上也有较大差异，最重要的是这些模型不能重现

口咽病原体吸入这一主要致病机制。目前使用较多的为猪、

兔模型。与其他模型相比，兔模型具有明显的优势。兔子的

大小发挥了关键作用，它提供了足够大的约 15 g的肺，远大

于 1 g的小鼠肺。小鼠的肺体积较小，易造成因进行性肺炎

而迅速死亡的问题，比如气管内接种产生的小脓肿将在大约

48 h内迅速在小 1 g体积的肺内演变为快速致命的肺炎。同

时兔子的生理敏感性与人类相当，兔肺的解剖结构也类似于

人类。

2.1.2　VAP小型动物模型　目前VAP小鼠模型多用来进行

炎症反应、脏器损伤及药物治疗疗效机制靶点等研究，如

Nielsen TB等[27]通过建立小鼠口咽吸入性肺炎模型模拟VAP
发病机制，方平等[28]在新生VAP小鼠上研究炎症因子变化与

肺炎的相关性，也有研究在 VAP 小鼠中发现阻断 HMGB1/
RAGE通路可减轻机械通气导致的二次肺损伤[29-30]。虽然小

鼠在测定细菌负荷、死亡率、免疫应答方面相对简单，但由于

其肺小气管树与人类的明显不同以及肺内不同的细菌沉积

等仍是其缺陷[19]。此外，还有经过遗传操作的小鼠模型如基

因敲除等，可能有助于进一步了解肺炎的分子机制。也有研

究者采用大鼠进行研究，主要包括 VAP 引起炎症性肺损伤

机制、机械通气诱导的损伤机制及不同治疗方法产生的作用

机制几大方面，如参考麻醉机致肺炎大鼠模型的方法[31]建立
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VAP 模型后研究 Racl/MAPK/ERK 通路、HMGB1/TLR4 信号

通路对VAP肺损伤的影响[32-33]、王瑞明[34]在大鼠模型上观察

急腹症Ⅲ号对 VAP 小肠形态的影响及作用机制、Prazak J
等[35]研究发现噬菌体疗法可提高耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌 VAP 大鼠的存活率并减少肺部细菌负荷等。此外，作者

团队为探索中性粒细胞归巢及胞外诱捕网在VAP的影响及

针灸的干预作用时亦选取了大鼠进行VAP造模[36]，并在前人

的造模基础上[37]进行了一定的改进，更符合目前对VAP概念

及诊断的认识。

虽然大鼠、小鼠作为VAP模型具有阳性率高、易得到较

多数量菌体、便于操作、重复性好、繁殖速度快及实验室实用

性等优点，同时经过遗传操作的大小鼠模型更适用于研究分

子机制及新药靶点；但也因为其体积小，菌液直接注射入肺

使得细菌大量快速繁殖，且易产生机械通气损伤，造成动物

在短时间内大量死亡，不利于研究，同时与大型动物一样，也

存在病原体差异性及肺小支气管等生理差异性的不同。

2.2　感染模型的制备

VAP 通常由细菌感染引起，合并免疫缺陷的患者可合

并病毒或真菌感染，然而常见病原菌的分布及其耐药性特点

受地区、医院等级、患者人群及暴露于抗菌药物的情况等因

素影响也有不同。根据病原菌的分布情况（表 1）[10]，在进行

VAP造模时，国内外研究大多均选择铜绿假单胞菌、肺炎克

雷伯菌、金黄色葡萄球菌以及不动杆菌等病原体直接诱导形

成肺部感染。制备方法多选择经气管插管或气管切开管道

注射菌液（具体菌液量因动物类型以及体重不同具有差异），

注射完毕后竖起动物保持直立体位使菌液均匀进入肺组织。

然而由于不同动物肺内细菌沉积与人类生理特性有所不同，

且有病原体直接诱导感染也与临床经机械通气相关病原体

引发二次炎症损伤不同，这些动物模型仍无法完全复制人类

VAP感染特点。

2.3　机械通气策略

2.3.1　通气方式及时机的选择　临床患者通气方式分为无

创及有创呼吸机辅助通气，由于 ICU患者通常长时间接受高

氧甚至纯氧辅助氧疗，因此 Gauthier AG 等[29]将雄性 C57BL
小鼠暴露于氧浓度在 95% 以上的有机玻璃中 48 h 后，气管

内注射铜绿假单胞菌进行 VAP 造模，高氧通气 72 h 后对小

鼠的肺部情况及生化指标进行评估。而Aguiar-Alves F等[38]

则在对兔子进行麻醉后用 3. 0 mm小儿气管插管对兔子进行

经口插管，气囊充气至 18~20 mmHg，后经气管插管连接至

兽用麻醉输送呼吸机进行辅助通气，在通气开始后 2~3 h将

铜绿假单胞菌菌株直接滴入肺部，然后监测兔子感染后 36~
60 h的死亡率、肺部炎症情况及肺水肿情况；Tsay TB等[39]根

据气管切开有创呼吸通气将铜绿假单胞菌经鼻滴入 C57BL
小鼠肺部中，48 h后麻醉小鼠，并在嘴巴下方 1 cm处切开颈

部，分离肌肉，用 0.5 cm 21G针头插管打开气管，连接呼吸机

通气 3 h后对小鼠肺组织细菌计数、中性粒细胞浸润及肺泡

灌洗液进行观察。

目前 VAP 模型通气方法主要为气管插管及气管切开

法，实验人员可以直接观察和控制注入气管的菌液量并够保

证菌液全部进入肺部，每个动物接受的菌量一致，模型稳定

性高。但气管插管操作相对复杂，插管成功率较低，且反复

刺激动物喉部易使其喉部出现黏膜水肿，气道分泌物增加导

致窒息，还可导致气道软骨断裂造成漏气发生术后感染；而

气管切开术对动物造成的创伤较大，手术可能影响实验结

果，另外菌液从气道直接注射入肺也使模型易于死亡。关于

通气时机，既往研究模型多采用先机械通气 24~72 h后注射

菌液造成感染或机械通气的同时即注射菌液 2 种模式，然而

这两种模式均不能复刻口咽病原体吸入的致病机制，与临床

VAP的概念及诊断具有差异。笔者团队在此基础上进行了

模型改进[36]：将大鼠在注射菌液 72 h后拍摄胸片提示大鼠肺

部存在炎症后再进行机械通气 48 h，复查胸片提示炎症加重

最终证明VAP的形成。此外在操作时应注意注菌时速度须

缓慢、均匀，注射菌液过快易致菌液咳出，或可导致急性肺损

伤或死亡，同时密切观察动物的反应，若出现呼吸急促或者

挣扎，应立即停止操作。

2.3.2　呼吸机参数设置　呼吸机参数的选择则根据动物模

型的不同而存在差异，Prazak J 等[35]将麻醉后的兔子予以机

械通气（潮气量 10 mL/kg、呼气末正压 5 cm H2O、呼吸频率 50
次/min、氧浓度 35%）4 h 后，经气管插管滴入耐甲氧西林葡

萄球菌菌株进行造模；de Winter FHR 等[40]选择了不同潮气

量对大鼠模型进行研究，他们使用了 3 种通气方案：①小潮

气量 5 mL/kg，吸气峰压 7 cm H2O，呼气末正压 4 cm H2O、呼

吸频率 80次/min，吸呼比 1∶2，氧浓度 21%，通气 2 h；②中潮

气量 8 mL/kg、吸气峰压 10 cm H2O、呼气末正压 4 cm H2O、呼

吸频率 60 次/min，通气 2 h；③大潮气量 25 mL/kg、吸气峰压

26 cm H2O、呼气末正压 O、呼吸频率 40次/min，通气 2 h。随

后对机械通气的大鼠进行气管内滴注铜绿假单胞菌，感染后

24 h后进行取材检测发现，机械通气大鼠的炎性因子均显著

高于对照组。李冠胜等[41]将大鼠气管内滴入肺炎克雷伯菌

株 72 h，对大鼠进行机械通气（潮气量 12 mL/kg、呼吸频率

70 次/min、氧浓度 100%）。为防止体位引起的肺不张，每隔

30 min 行 2~3 次大潮气量通气，每天连续通气 5 h，持续 2 d

表 1　我国呼吸机相关性肺炎患者常见细菌的分离率（%）

菌种

鲍曼不动杆菌

铜绿假单胞菌

肺炎克雷伯菌

金黄色葡萄球菌

大肠埃希菌

阴沟肠杆菌

嗜麦芽窄食单胞菌

18~65岁

12.1~50.5
12.5~27.5

9.0~16.1
6.9~21.4
4.0~11.5
2.0~3.4
1.8~8.6

>65岁

10.3~18.5
27.7~34.6

5.1~13.9
5.8~15.4
1.3~6.2
3.1
4.6~9.6
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后行胸部 CT，取组织及肺泡灌洗液观察大鼠的肺部炎症

情况。

3　总结与展望

呼吸机相关性肺炎动物模型有助于本课题组对疾病发

病机制的理解、评估治疗疗效以及测试和开发新的治疗策

略。本综述总结发现目前 VAP 造模以小鼠、大鼠、家兔、猪

为主，同时在感染病原菌及机械通气时机、呼吸机参数设置

等多方面均有不同差异，暂无明确统一的造模方法，目前的

造模方法仍不能完全涵盖人类VAP的病理机制及生物学变

化。尽管造模方法略有不同，但所有模型思路均以致力于复

刻人类VAP定义及发病机制为主。随着对VAP的研究及认

识日益加深，未来的研究仍存在如何建立一个尽可能符合人

类VAP机制反应的标准模型，更好地务于VAP患者的研究。
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