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呼吸机相关性肺炎动物模型的建立 

武庆平 姚 尚龙 袁世 荧 

【关键词】 肺炎，呼吸机相关性； 大鼠； 动物模型 ； 铜绿假单胞菌 

呼吸机相关性肺炎 (VAP)动物模 

型的建立对研究 VAP的发病机制、诊 

断和治疗有重要意义。但关 于小动物 

VAP模型的建立国内外未见报道。本研 

究中采用经 口气管插管机械通气 24 h 

后接 种铜绿假 单胞菌 (PA)复制 大 鼠 

VAP模型，报告如下。 

1 材料与方法 

1．1 接种 PA的制备：PA菌株 ATCC 

27853由华中科技大学协和医院检验科 

提供 ，划线接种 于血平板后，CO 孵箱 

37℃培养 24 h，每 24 h转种 1次以保证 

PA活性。使用前 1～2 h，采用麦氏管 

(MeFarland)目测和分光光度仪比色法 ， 

用无菌盐水配成 A、B、C3种浓度的细菌 

悬液。 

1．2 动物与分组 ：健康清洁级成年雄性 

SD大鼠44只(购 自华中科技大学同济 

医学院动物中心)，体重 28O～320 g，5～ 

8月龄。随机分为 4组 ，每组 l1只，其中 

8只用于实验 ；①对照组，接 种生理 盐 

水；②A组 ，接种 1．5×10 cfu／ml PA 

菌；③B组 ，接种 3×10 cfu／ml PA菌； 

④C组 ，接种 6×10 cfu／ml PA菌。每组 

又分9 h和24 h两个亚组，每亚组 4只大 

鼠。各组中余 3只大鼠用于观察 3 d死 

亡率 。 

1．3 动物模型建立 

1．3．1 经口气管插管：用 16和 18号静 

脉套管针制备气管导管。大鼠麻醉前禁 

食 12 h。用质量分数为 2O 的乌拉坦腹 

腔注射麻醉，用消毒小纱布将舌向左外 

侧上方轻轻拉出，头部尽量向上抬起，同 

时上下颌分开。在额戴式喉镜反射光照 

射下对准声门旋转插入 自制气管导管， 

插入深度为套管针尾部与牙齿平齐。观 

察棉絮在气管导管口的起伏并用听诊器 

听双肺呼吸音以确定导管在气管内，将 

气管导管外层与大鼠上唇缝合固定，连 

接动物呼吸机控制呼吸。呼吸机参数设 

定为；潮气量(V )12 ml／kg，呼吸频率 

7O次／min，吸入氧浓度(FiO )1．0。为防 

止体位引起 的肺 不张，每隔 30 rain行 

2～3次 大 V 通 气。股静 脉 插管 ，以 

3～5 ml／h输入质量分数为 5 的葡萄 

糖 盐水 。 

1．3．2 大鼠肺部感染模型制备 ：每只大 

鼠机械通气 24 h(无需使用肌松剂)后， 

竖起固定板>45。，以微量注射器快速注 

入 0．2 ml PA菌液和 0．5 ml气体，并保 

持体位 5 rain。 

1．4 观察指标：大鼠机械通气和颈动脉 

插管后，用 Medlab生物信号采集处理 

系统(南京美易科技有限公司)监测呼吸 

参数、血压、心率和体温 ，并于机械通气 

9 h时记录。分别于接种细菌后 9和 24 h 

剖胸处死大鼠，取左中、下肺组织，经体 

积分数为 1O 的甲醛固定和苏木素一伊 

红(HE)染色制成病理切片。右侧肺组织 

用 4℃生理盐水 10 ml行支气管肺泡灌 

洗 5次，每次灌洗量>5 ml，回收量> 

9O ，收集支气管肺 泡灌洗液 (BALF) 
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和心腔血作细 菌培养 。 

1．5 肺组织病理学改变分度 ：轻度：低 

倍镜下见小支气管和细支气管周围及肺 

泡内有渗出和中性粒细胞、淋巴细胞浸 

润，间质毛细血管充血 ；中度 ：低倍镜下 

见多个细支气管及肺泡炎性细胞浸润、 

充血、出血病理改变；重度：低倍镜下见 

到片状炎性细胞浸润和间质 出血 ，常有 

坏死 灶形成 。 

1．6 统计学分析：数据输入SAS 8．1医 

学统计分析软件，行方差分析(Fisher检 

验)和 检验。用 Bartle检验进行方差 

齐 性 检验 ，用 方 差分 析 的 Dunnet和 

SNK两种方法进行对照组与实验组及 

实验组间的均数 比较，Fisher检验数据 

以均数 ±标准差(z±s)表示，P<0．05 

为差异具有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 机械通气过程中各组动物呼吸参 

数、血压、心率、体温和麻醉药用量差异 

均无显著性(表 1)。 

2．2 肺部感染II缶床及病理学表现：在接 

种 PA菌的 3组中，除 A组有 2只未出 

现肺炎I临床表现外，其余均见不同程度 

肺炎症状，B组有 2只、C组有 5只口、 

鼻周出现血迹。C组有 3只在 24 h内死 

亡。对照组无一只出现肺炎II缶床表现。接 

种 PA菌的 3组中，22只大鼠肉眼观察 

中、下肺叶可见不同程度的融合性出血 

性病灶。大鼠肺组织光镜下观察呈小叶 

性肺炎特征。接种 PA菌的 3组肺组织 

表 1 各组动物机械通气 9 h时 P~TCO：、Pmean、PaCO：、生命体征及乌拉坦用量的比较( 土s，Il一8) 

注：Pro'C02：呼气末二氧化碳分压；Pmean：平均气道压；PaCO2：动脉血二氧化碳分压；1 mm Hg=O．133 kPa；1 cm H20—0．098 kPa 
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图 1 VAP大鼠轻度肺组织病理 图 2 VAP大鼠中度肺组织病理 图 3 VAP大鼠重度肺组织病理 

变化(HE，×150) 变化(HE，×150) 变化(HE，×150) 

表 2 各组大鼠 VAP感染率、死亡率和血、BALF细菌培养率 只／只( ) 

2．3 外周血和 BALF细菌学培养：3个 8只大鼠全部产生了肺炎临床表现 ；光 [J]·Ann Intern Med，200。，132：621一 

PA组间细菌血培养阳性率差异有显著 镜下观察呈不同程度肺炎特征，中度肺 0‘
⋯  ． ． ， ． 

性，C组明显高于其他两组；B和C两组 组织病理变化占5o％。B组的BALF细 K M or A：Ewig
．  a1．_N ? 一 

的BALF细菌培养阳性率明显高于 A组 菌培养持续阳性 率为 lO0 ，无大鼠死 tio i ti1 t0r
一  o i t d p o ： 

的致病菌多以革兰阴性(G一)杆菌为主 反射入咽喉部，保证了插管者明视下进 Med’ 00 ' 。 ： 。 一。。。’ 

(>6o )，其中 PA占首位(24．4 ) 。 行气管插管，插管时尽量抬高头部使声 Young
． 

Ked s A· 小 “ _a 

因此 ，选择 PA作为致病菌建立的 VAP 门易于暴露 ，插管成功率 100~／oo，成功克 la
dte： [aJd]i．agAn o s is , ph a thi o，ge1n9e9s9i 

组织病理学观察和病原学检查并结合l临 根据大鼠股静脉位于皮下浅层的特点， 5 李倬哲，瞿介明，何礼贤，等
． 粒细胞减少 

模型的可信度“ 。本研究结果显示，3组 视下股静脉穿刺输液，成功率 100％，保 及炎症反应研究[J]．中华结核与呼吸杂 

大 鼠均成功地诱导出 VAP。 证了大 鼠VAP模型液体维持和营养补 志， 00 ,24：674—678． 

国内夕 ：A钿 ： 兰孽立 P 型，， 需要贵。 塞 豢 6~lOs 
⋯  cf u 要 度 ：。 仃 重仪器设备，感染部位准确，病变典型， 攀墨基2 ： 工： ‘昂一 用此细菌浓度接种VAP模型时

，大 鼠 稳定性和重复性 好
。 
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肺组织表现 为重度病理变化达 62·5％， 参考文献： (收稿日期
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