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·实验研究·

油酸制作ＡＲＤＳ犬模型及ＣＴ表现

李雯，陈淮，曾庆思，刘奇，刘琴，蒙秋华

【摘要】　目的：探索利用油酸制作犬急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）模型的方法及ＣＴ评价犬ＡＲＤＳ的价值。方法：将

１６条健康比格犬随机分为模型组（Ａ组，１２条）和对照组（Ｂ组，４条），Ａ组在３０ｍｉｎ内从深静脉缓慢注入０．１８ｍＬ／ｋｇ油

酸（用０．９％生理盐水３０ｍＬ稀释）造模，当犬动脉血氧分压（ＰａＯ２）／吸入氧分数值（ＦｉＯ２）≤２００ｍｍＨｇ和肺动脉楔压

（ＰＣＷＰ）≤１８ｍｍＨｇ时，即认定犬ＡＲＤＳ成模；Ｂ组仅从深静脉注入相同容量的０．９％生理盐水。两组在造模前及造模后

均行ＣＴ扫描。在ＣＴ扫描结束后对犬实施安乐死，取出肺组织观察大体标本及镜下情况，并计算肺湿干比重 （Ｗ／Ｄ）。

结果：Ａ组在油酸注射（９０±１０）ｍｉｎ后形成ＡＲＤＳ模型，其肺湿干比重为１０．４２±０．７４，与Ｂ组（５．３３±０．７５）比较差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；犬ＡＲＤＳ镜下表现为肺水肿、炎性细胞渗出及透明膜形成，而两肺弥漫分布磨玻璃密度影则为犬

ＡＲＤＳ的典型ＣＴ表现。结论：利用油酸能较好地制作犬ＡＲＤＳ模型，ＣＴ能有效监测犬ＡＲＤＳ的形成。
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）／急性呼吸

窘迫综合征 （ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＡＲＤＳ）指由于心源性以外的各种肺内、肺外因素造成

的急性、进行性缺氧性呼吸衰竭，其临床表现为呼吸窘

迫和难以纠正的低氧血症，治愈率较低；临床往往急性

发病且情况危急，处理不及时，病死率高。ＣＴ检查受

到搬运路途中病情危险的限制，临床上主要行床旁照

片影像检查。临床对 ＡＲＤＳ的很多研究是在动物

ＡＲＤＳ模型上进行的，根据模型研究该病病理生理变

化过程以及治疗方案［１］。多数实验证实犬的 ＡＲＤＳ

标准与人类相同［１］。本研究采用油酸对比格犬进行

ＡＲＤＳ模型制作，旨在了解犬ＡＲＤＳ的ＣＴ影像表现。

材料与方法

１．实验准备

１６条实验动物比格犬均由广州医药工业研究院

提供，且通过了广州医学院的医学伦理会批准，雌雄不

分，未孕，体重１０～１４ｋｇ，其中随机１２条为实验组（Ａ

组，即模型组），另４条为对照组（Ｂ组），采用呼吸机

（ＥＶＩＴＡ４，德国）控制犬的呼吸，犬的吸氧浓度为

５０％，呼吸时比为１：２，呼吸频率为２５～４０次／分。

２．麻醉和外科准备

实验犬在实验开始前禁食禁饮１２ｈ，用１００ｍｇ氯

胺酮、１０ｍｇ咪达唑仑、０．２５ｍｇ阿托品肌肉注射诱导
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麻醉后，喉镜引导下向气管内插入内径为７．５ｍｍ的

气管插管建立呼吸通道［２］，用刺针经皮刺入动物右侧

股静脉，插入导丝引入８Ｆ单腔导管鞘建立静脉通道，

该通道用来确保实验过程中动物麻醉、输液和血流动

力学测定。实验过程中从中心静脉持续静滴生理盐水

５０ｍｌ／ｈ，间断用稀释的肝素溶液冲洗管道系统，保持管

道的通畅。持续从中心静脉管静脉注射５～１０ｍｇ／ｋｇ／ｈ

丙泊酚和０．２５～０．５０ｍｇ／ｋｇ／ｈ维库溴胺（推针泵ＳＮ

５０Ｃ６，深圳）维持麻醉。向右侧股静脉导管鞘内插入

施旺甘氏导管（爱德华兹生命科学，加利福尼亚州），用

来测量肺动脉楔压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｗｅｄｇｅｐｒｅｓ

ｓｕｒｅ，ＰＣＷＰ）。左侧股动脉以右侧股静脉同样的方法

置入４ＦＰｉＣＣＯ管，用来检测动脉血压、中心体温和血

管外肺水的情况，并通过该通道采集动脉血的标本用

来进行血气分析（使用ｉＳＴＡＴＡｂｂｏｔｔ，Ｉｌｌｉｎｏｉｓ）。

３．ＣＴ扫描设备及参数

本实验采用西门子１２８层螺旋ＣＴ进行扫描，扫

描采用从肺尖至膈顶模式，扫描参数：１２８×０．６ｍｍ，

转速０．５ｓ／ｒ，视野１８０ｍｍ×１８０ｍｍ，管电压１２０ｋＶ，

管电流一般为３５ｍＡｓ，螺距１．２，像素尺寸０．３２×

０．３２，采集矩阵５１２×５１２。扫描完成后对扫描原始数

据进行图像重建，重建层间距、层厚为２ｍｍ。

４．急性肺损伤模型构造及ＣＴ扫描

Ａ组（模型组）根据犬的重量按０．１８ｍｌ／ｋｇ的油

酸计算注入静脉量，用０．９％生理盐水３０ｍｌ稀释油

酸，然后通过中心静脉管在３０ｍｉｎ内注射
［３，４］。Ｂ组用

０．９％生理盐水代替油酸，根据犬的重量按０．１８ｍｌ／ｋｇ

的０．９％生理盐水加上０．９％生理盐水３０ｍｌ的量注

入，用相同的方法注射入犬的体内。两组动物均采用

仰卧位姿势。所有动物在实验前均采集动脉血进行血

气分析、肺毛细血管楔压的测量和分别行ＣＴ胸部扫

描，注入油酸后每隔１０ｍｉｎ采集动脉血进行血气分

析，直至Ａ组犬动脉血氧分压（ＰａＯ２）／吸入氧分数值

（ＦｉＯ２）≤２００ｍｍＨｇ后，再对两组犬分别采集动脉血

进行血气分析和ＰＡＷＰ的测量，Ａ组实验后ＣＴ扫描

时机：当犬ＰａＯ２／ＦｉＯ２≤２００ｍｍＨｇ和ＰＡＷＰ（肺毛细

血管楔压）≤１８ｍｍＨｇ时，即认定犬达 ＡＲＤＳ状

态［３］。Ｂ组ＣＴ扫描时机与Ａ组平均时间相同。

实验中观察犬的呼吸情况，当Ａ组ＰａＯ２／ＦｉＯ２≤

２００ｍｍＨｇ且吸氧后未见改善视为达到 ＡＲＤＳ模型

要求，对犬进行ＣＴ扫描，用０．１ｍＬ维库溴铵静脉注

射，阻 滞 犬 的 自 主 呼 吸，随 即 用 呼 吸 机 给 犬 以

３５ｃｍＨ２Ｏ的压力，视为吸气末相，此条件扫描得到的

ＣＴ图像为犬吸气末图像；然后用丙泊酚静脉推注安

乐死的方式处死犬，取出肺组织，观察肺大体标本变化

情况。在左下肺取５ｃｍ×５ｃｍ×５ｃｍ大小的肺组织

称其重量记为湿重（Ｗ），放入８０℃烤箱中烘干３０ｈ后

重新称取重量记为干重（Ｄ）
［５］，记录湿干比重（Ｗ／Ｄ）

值。在右下肺前基底段、后基底段、外基底段、右上肺

尖段、右上肺前段、左上肺尖后段共６处分别取长、宽、

高各为１ｃｍ大小的肺组织，用福尔马林固定进行石蜡

包埋、切片，苏木精伊红（ＨＥ）染色，光镜下观察肺泡

及肺间质改变。Ｂ组按相同的ＣＴ扫描方式进行扫

描、处死及病理观察。

统计学分析采用ＳＰＳＳ１６．０软件，数据以均值±

标准差（狓±狊）表示，采用两独立样本的狋检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１．一般情况

Ａ组（模型组）１２条实验犬中１０条成模，２条失败

（实验中途死亡）。Ａ 组所有犬均在注射油酸４～

１０ｍｉｎ开始出现呼吸频率增快、呼吸费力、鼻翼煽动及

嘴唇、颜面、粘膜紫绀；（９０±１０）ｍｉｎ后动脉血氧合指

数ＰａＯ２／ＦｉＯ２≤２００ｍｍＨｇ，ＰＡＷＰ≤１８ｍｍＨｇ，此

时认定为达到 ＡＲＤＳ状态。Ｂ组（对照组）所有犬未

见呼吸频率增快、呼吸窘迫、口唇发绀等现象，动脉氧

合指数ＰａＯ２／ＦｉＯ２≥３００ｍｍＨｇ，ＰＡＷＰ≤１８ｍｍＨｇ

（表１）。

表１　两组实验前后ＰａＯ２／ＦｉＯ２及ＰＡＷＰ值　（ｍｍＨｇ）

组别 ＰａＯ２／ＦｉＯ２ ＰＣＷＰ

模型组

　实验前 ４４６．６８±２７．０５ ８．６０±１．７８

　实验后 １６４．０８±２１．１３ ９．９０±３．６０
对照组

　实验前 ４８６．９４±２９．４６ １０．００±２．１６

　实验后 ４８０．７５±３４．５０ １０．５０±１．２９

２．肺病理表现

肺大体标本：Ｂ组（对照组）肺体积未见增大，脏层

胸膜未见紧绷，肺组织表面呈淡粉色，切开未见支气管

内有肺水溢出（图１）。Ａ组（模型组）肺体积增大，肺

重量明显增加，脏层胸膜紧绷，肺表面可见弥漫的充血

水肿，尤其是重力依赖区（背侧）两下肺呈朱红色，类似

肝组织，两上肺散在点片状出血点，切面疏松，切开有

泡沫状淡粉色液体从支气管内流出（图２）。光镜下观

察：对照组肺组织结构完整，小叶、肺泡腔清晰，无透明

膜形成，肺泡间隔无水肿、炎症等特殊改变，肺泡间质

无炎性浸润，纤维结缔组织无增生，肺泡壁无增厚（图

３）；模型组肺泡间隔明显增宽，肺泡间隔以中性粒细胞

浸润为主，肺泡腔内有大量红细胞、中性粒细胞、均质

染色的透明膜及水肿液，肺泡大小不一，部分扩张，部

分变小甚至塌陷，间质水肿明显，组织疏松（图４）。病

理湿干比的计算方法为肺组织的湿重与同块肺组织烘
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图１　对照组犬肺大体标本。　图２　模型组肺大体标本，两下肺呈朱红色，类似肝组织，有泡沫状淡粉色液体从气管内流出。

图３　对照组病理图示肺组织结构完整，肺小叶、肺泡腔内清晰，无透明膜形成，肺泡间隔未见增厚，肺泡间质内未见炎性细胞

浸润（×４０，ＨＥ）。　图４　模型组病理图示肺泡间隔明显增宽，肺泡间隔中性粒细胞浸润，肺泡腔内有大量红细胞、中性粒细

胞、均质染色的透明膜及水肿液，肺泡大小不一致，部分闭塞塌陷（×４０，ＨＥ）。　图５　模型组犬实验前ＣＴ扫描图像示两肺

野清晰，肺纹理走形自如，两肺实质未见异常密度影。　图６　模型组犬ＡＲＤＳ成模后ＣＴ扫描图像示近背侧片状实变影，其

内可见空气支气管征（黑箭），腹侧肺组织可见斑片状模糊影（白箭）。

烤干后重量的比值。模型组的湿干比重（Ｗ／Ｄ）值明显

高于对照组，两组差异有统计学意义（犘＜０．０５，表２）。

表２　两组犬肺组织湿干比值

组别 例数 Ｗ／Ｄ

模型组 １０ １０．４２±０．７４
对照组 ４ ５．３３±０．７５

注：狋值＝４．７９８，犘值＝０．００１。

３．肺ＣＴ表现

模型组和对照组实验前ＣＴ均表现为两肺清晰、

纹理清楚（图５）。模型组成模后犬肺部ＣＴ图像：近

背侧近重力依赖区肺部可见片状分布均匀实变影，其

内见空气支气管征；次近重力依赖区多呈大片状磨玻

璃密度影，分布多不均匀，其内夹杂正常肺组织；而非

重力依赖区（近犬腹侧）多呈小斑片状不均匀模糊影

（图６）。

不同犬成模时的影像表现均有实变影、大片状磨

玻璃密度影、小斑片状模糊影三种影像改变，三种影像

表现的分布情况如下：①实变影均在模型犬的重量依

赖区即背侧肺组织，位置较固定，且都呈均匀分布；②

大片状磨玻璃密度影均在次重力依赖区，多不均匀，夹

杂正常肺组织，且磨玻璃密度影与正常肺组织边界清

楚，但分布无明显规律；③小斑片状模糊影在犬非重力

依赖区均有出现，分布多不均匀，但出现有一定规律，

多位于近胸膜下肺组织。

讨　论

欧美协会１９９４年制定的 ＡＲＤＳ诊断标准为：①

有发病的高危因素；②急性起病，呼吸频率增快和／或

呼吸窘迫；③低氧血症：ＡＬＩ时动脉血氧分压（ＰａＯ２）／

吸入氧分数值（ＦｉＯ２）≤３００ｍｍＨｇ，ＡＲＤＳ时ＰａＯ２／

ＦｉＯ２≤２００ｍｍＨｇ；④胸部Ｘ线检查两肺可见浸润阴

影；⑤肺毛细血管楔压（ＰＡＷＰ）≤１８ｍｍＨｇ或临床上

能除外心源性肺水肿。凡符合以上５项可以诊断为

ＡＬＩ或ＡＲＤＳ
［３］。ＡＲＤＳ的损伤因素包括直接和间接

损伤，直接损伤是有害因素直接损伤肺泡上皮导致局

限性的肺泡炎症应答；而ＡＲＤＳ的间接损伤是有害因

素通过炎症介质穿过血液影响血管内皮导致肺损

伤［６］。ＡＬＩ／ＡＲＤＳ其病理生理基础是大量炎症细胞

通过释放大量炎症介质和细胞因子而致病［７］。大量中

性粒细胞、巨噬细胞的聚集和被活化，引起呼吸爆发，

产生氧自由基，释放多种炎症介质和代谢产物造成肺
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泡毛细血管膜的损伤，弥漫性肺损伤、蛋白性肺泡水

肿液聚集、间质浸润引起的小气道狭窄及支气管阻塞

使肺泡萎陷［６］，损害使肺内炎性细胞及成纤维细胞反

应性增加，造成肺血管阻塞，增加生理无效腔［８］。

笔者应用油酸进行ＡＲＤＳ犬模型的制作，是由于

油酸是１８碳的不饱和脂肪酸，直接进入肺循环后能

引起脂肪栓塞综合征，引起急性肺损伤［９］。油酸致肺

损伤作用机制包括如下几点［１０］：①氧化应激反应，油

酸具有亲水特性，较低浓度时即可与生物膜结合，氧化

应激参与诱导肺损伤的发病；②促凝血活性增高，油酸

损伤后常可发现肺泡内纤维蛋白沉积，促凝血活性明

显增高，持续较长时间的纤维蛋白沉积和积聚，可能成

为导致纤维化的炎症刺激成分之一；③内皮素作用，油

酸使肺炎性细胞明显增多，这是由于内源性内皮素通

过内皮素受体依赖性机制促进循环嗜中性粒细胞向肺

内浸润，增加微血管血浆外渗。

关于ＡＲＤＳ模型试验动物亦有运用兔、猪的报

道［２，１１］，本实验采用犬是因为犬体型较兔大，便于观察

肺部ＣＴ图像，更接近于人，提高了试验结果的可参考

性。猪体型较大，体重较重，不适合较少的实验人员操

作，且转运上ＣＴ机比较麻烦。因此犬适合较少实验

人员参与的实验，并能得到满意的接近人类的胸部影

像图。

本组实验中行ＣＴ扫描前运用０．１ｍＬ维库溴铵

注入犬体内，目的是阻滞犬的自主呼吸。人在扫描前

先深吸一口气屏住呼吸，再行扫描。犬并不能像人类

一样配合进行ＣＴ扫描，为了所得胸部ＣＴ图像清晰、

便于观察，阻滞犬的自主呼吸后，再用呼吸机给犬以

３５ｃｍＨ２Ｏ的压力视为吸气末相，可得到满意的胸部

ＣＴ影像图。本组实验显示模型组成模后ＣＴ扫描均

显示肺部实变影和磨玻璃密度影，近重力依赖区肺部

病变较显著；病理表现主要为肺间隔和肺泡腔大量渗

出，同时有透明膜形成，在 ＡＲＤＳ猪模型上也有类似

的ＣＴ表现
［１１］。

本次实验总共运用１６条比格犬，其中２条实验中

途死亡，第１条在刚注完油酸５ｍｉｎ后死亡，第２条在

注完油酸６０ｍｉｎ后死亡，笔者所得经验如下：①注射

油酸时应该用生理盐水稀释，混合均匀，尽量让油酸变

成最小油滴悬浮于生理盐水中，油酸颗粒过大容易造

成较大的肺动脉栓塞，导致犬猝死。在注射完油酸后，

由于注射器管壁会有油酸残留，应用生理盐水多次冲

洗注入犬体内，确保注射的油酸量；②保证呼吸道的通

畅，注射完油酸后等待成模的后期要注意犬呼吸的变

化，由于油酸造成的炎性反应，毛细血管内皮完整性破

坏导致肺水肿，大量水肿液从肺泡腔内向段以上支气

管内溢出，当填满主支气管或气管时，犬呼吸困难，这

并不是ＡＲＤＳ造成的不可逆性呼吸困难，此时应该及

时用吸痰机吸去气管内的肺泡水肿液，并适量增大吸

氧浓度至７０％；③在等待造模过程中要密切监控犬的

心率，由于炎症反应的打击，往往在造模过程中犬的心

率容易降低至３０～４０次／分，此时用２０ｍＬ生理盐水

稀释１０ｍＬ阿托品静脉注射，如若无效增大剂量；④

保证血管管道通畅，在每次采集完动脉血液时应用生

理盐水冲洗ＰＩＣＣＯ管，防止管道内血液凝固堵塞导

管。
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