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　 　 【摘要】 　 目的　 建立金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌、大肠埃希菌混合细菌感染性肺炎模型,为药效评价提供

动物模型支持。 方法　 SD 大鼠 36 只,雌雄各半,随机分为空白对照组、模型对照组、红霉素组,每组 12 只。 各组麻

醉后,模型对照组、红霉素组气管滴入 1×108CFU / mL 混合菌液,每只 0. 5 mL,空白对照组滴入等体积生理盐水。 造

模 2 h 后进行口鼻吸入给药,每天 3 次,每次 10 min,每次间隔 4 h,连续给药 7 d。 给药期间,观察各组大鼠一般状

态;造模第 3、7 天检查大鼠肺功能,测定肺泡灌洗液(bronchoalveolar lavage fluid,BALF)中白细胞数与中性粒细胞

百分比,ELISA 检测 BALF 中白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α),HE 染色观察肺组织病理学改变,并对

肺组织进行细菌培养计数。 结果　 与空白对照组比较,模型对照组体温、白细胞(White Blood Cell,WBC)、中性粒

细胞计数(Neu%)、TNF-α、IL-6 显著增大,用力肺活量( forced vital capacity,FVC)、用力呼气量占用力肺活量比值

(FEV200 / FVC)、潮气容积(VT)显著减小,大鼠肺泡结构被破坏,大量炎症细胞浸润、肺间质增厚;与模型对照组比

较,红霉素组体温、WBC、Neu%、TNF-α、IL-6 显著下降,FVC、FEV200 / FVC、VT 显著上升,大鼠肺组织病理学改变明

显减轻,肺组织中金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌、大肠埃希菌数目明显减少。 结论　 本实验采用金黄色葡萄球菌、
肺炎链球菌、大肠埃希菌的混合细菌,经气管滴入大鼠肺建立细菌感染性肺炎模型成功,可用来进行药效作用的

评价。
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【Abstract】　 Objective　 To establish a susceptible pneumonia model of mixed bacteria, including Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae and Escherichia coli, and provide a useful animal model for drug efficacy evaluation.
Methods　 Thirty-six healthy adult SD rats (50% male and 50% female) were randomly divided into the blank group,
model group and erythromycin group, with twelve rats in each group. After the animals in each group were anesthetized with
diethyl ether, the model group and erythromycin group were instilled with 1×108 CFU / mL mixed bacterial solution (0. 5 mL
each rat), and the blank group was instilled with an equal volume of saline. After 2 h, the drug was administered three
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times for 10 min each time in 4 h intervals, followed by continuous administration for the next 7 days. During
administration, the general state of rats in each group was observed. On the 3rd and 7th day of modeling, the lung function
of rats was evaluated, and the number of white blood cells and percentage of neutrophils in bronchoalveolar lavage fluid
(BALF) were determined. ELISA was used to detect interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in BALF.
HE staining was performed to observe the pathological changes and count the bacterial cultures in lung tissues. Results　
Compared with the blank group, the model group showed significantly increased body temperature, WBC, Neu%, TNF-α
and IL-6, significantly decreased FVC, FEV200 / FVC and VT, damaged alveolar structure, a large number of infiltrated
inflammatory cells and interstitial lung thickening. Compared with the model group, the erythromycin group exhibited
significantly decreased body temperature, WBC, Neu%, TNF-α and IL-6 and significantly increased FVC, FEV200 / FVC
and VT. Rat lung histopathological changes were significantly alleviated. The number of Staphylococcus aureus,Streptococcus
and Escherichia coli were significantly reduced. Conclusions 　 In this experiment, a mixture of Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae and Escherichia coli was instilled into the lungs of rats through the trachea to establish a model of
bacterial pneumonia, and this model can be used to evaluate the effect of drugs.

【Keywords】　 bacterial pneumonia; rats; mixed infection; inflammatory factors; lung function
Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest.

　 　 肺炎是临床上常见的呼吸道疾病,发病率、死
亡率常年居高不下,对人们的健康危害极大,对老

人和儿童尤甚,在中国每年约有 2100 万儿童罹患肺

炎[1]。 肺炎按病因可分为细菌性肺炎、非典型病原

体所致肺炎、病毒性肺炎、肺真菌病、其他病原体所

致肺炎等,其中细菌性肺炎最为常见[2]。 近年来,
国内外学者多采用金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌,
大肠杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯杆菌等细菌

构建单一细菌感染肺炎模型[3-5],但多种细菌混合

后的肺炎感染建模鲜有报道。 最新的文献均指出

越来越多的社区获得性肺炎 ( community-acquired
pneumonia,CAP)病例中诊断出多种微生物混合感

染,它们包括细菌、病毒和真菌等多种组合,其中以

细菌合并感染最普遍。 常见的混合细菌包括肺炎

链球菌、金黄色葡萄球菌以及一些非典型病原体,
如肺炎支原体和肺炎衣原体等,它们之间的组合

是 CAP 常见的发病原因。 混合细菌性肺炎存在于

所有年龄段,除以肺炎链球菌为主要病原体的情

况外,约 10% ~ 35%的肺炎病例为多种细菌混合

感染。 由于细菌之间的相互作用,会影响混合细

菌感染性肺炎病情的诊断,并且使得病情更加严

重,治疗手段有限、治疗效果差[6-7] 。 然而目前对

于混合细菌感染性肺炎药物治疗效果评价的研究

却很少,因此有必要对其进行研究[8-9] 。 本研究拟

采用金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌以及大肠杆菌

等比例混后侵染大鼠,建立细菌性肺炎模型,旨在

建立稳定的混合细菌感染性肺炎模型,为细菌性

肺炎发病机制研究及抗细菌感染性肺炎药物的评

价提供新思路。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

36 只 5 ~ 6 周龄 SPF 级 SD 大鼠,雌雄各半,体
重(200 ± 20)g,由北京维通利华实验动物技术有限

公司提供【SCXK(京)2016-0006】,饲养于湖南省药

物安全评价研究中心病原微生物实验室(ABSL-Ⅱ)
(长卫计实备字 ( 2019) 第 B001 号) 【 SYXK (湘)
2020-0015】,期间给予鼠全价颗粒饲料,自由饮水,
室温(23 ± 2)℃,湿度 40% ~ 60%,光照明暗各 12
h,通风良好。 动物实验经湖南省药物安全评价研

究中心实验动物管理伦理委员会批准( IACUC2020
(3)038)。
1. 1. 2　 病原微生物

金黄色葡萄球菌,肺炎链球菌,大肠杆菌标准

株,由中国人民解放军第四军医大学检验科赠送,
在本中心病原微生物实验室培养和扩增。 实验前

1 d将 3 种菌株接种于羊血琼脂糖平板上,于 CO2 恒

温培养箱中 37℃培养 18 ~ 24 h 后,收集细菌。 将

上述 3 株细菌收集液用无菌 0. 9%氯化钠注射液稀

释至 1 × 108CFU / mL,再将 3 株细菌收集液按 1 ∶1 ∶1
混合后,备用。
1. 1. 3　 主要试剂与仪器

注射用乳糖酸红霉素(规格:以红霉素计 0. 25
g /瓶,批号:190602,由东易和天生物科技有限公司

生产)、丙泊酚乳状注射液(规格:20 mL:0. 2 g,批
号:21912183,由西安力邦制药有限公司生产)、大
鼠肿瘤坏死因子 α(TNF-α) (批号:09 / 2020)、大鼠
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白细胞介素 6( IL-6) (批号:09 / 2020),以上试剂盒

均由江苏酶免实业有限公司提供。 BCR-RI01-30-
C12-PPSU 型大鼠独立通气笼盒系统(山东新华医

疗器械股份有限公司)、BSC1300-II-A2 型生物安全

柜(山东新华医疗器械股份有限公司)、 HRH-
MNE3026 型小动物单浓度口鼻吸入染毒系统(北京

慧荣和科技有限公司)、BC-5000Vet 型兽用五分类

血液细胞分析仪(深圳迈瑞公司)、DFC 420C 型病

理成像系统(德国 Leica 公司)、Spectra Max i3x 型多

功能酶标仪(上海美谷光子公司)、小动物肺功能检

测系统(上海塔望智能科技有限公司)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 造模与给药

麻醉大鼠,将其仰卧解剖板上呈 30° ~ 45°角倾

斜位置,用 1 mL 的注射器吸取混合细菌液 0. 5 mL,
连接穿刺长针,耳镜下暴露大鼠气管,注入气管内,
抽出插管后,将实验动物保持头高脚低位,并轻轻

左右旋转体位,使菌液均匀分布于大鼠的两肺。 造

模后 2 h 进行口鼻吸入给药,红霉素组大鼠经口鼻

吸入给予 5 mg / mL 红霉素溶液,雾化时设置气溶胶

质量检测仪浓度范围为 14 000 ~ 16 000 mg / cm3,
空白对照组与模型对照组按相同方法给予 0. 9%氯

化钠注射液,每天 3 次,每次 10 min,每次间隔 4 h,
连续给药 7 d。
1. 2. 2　 观察指标

(1)一般观察:观察各组大鼠活动状况、背毛、
呼吸、自主活动等情况。

(2)体温测定:各组于造模第 3、7 天,采用 MC-
347 型电子体温计测量大鼠肛温。

(3)肺功能检查:各组于造模第 3、7 天,按性别

随机取 6 只大鼠,雌雄各半,采用尾静脉注射 10
mg / kg 丙泊酚乳状注射液(10 mg / mL)麻醉,麻醉后

分离气管进行插管,采用小动物肺功能检测仪检测

大鼠潮气量 ( VT)、 呼吸频率 ( f )、 每分通气量

(MV)、用力肺活量(FVC)、第 0. 2 秒量(FEV200),
并计算 FEV200 / FVC。

(4)肺泡灌洗液中白细胞(WBC)与中性粒细胞

(Neu)含量测定:各组于造模第 3、7 天,首先对大鼠

左侧主支气管结扎,采用 2 mL 的 0. 9%氯化钠注射

液对大鼠右侧肺部进行灌洗,抽取 3 次,收集肺泡灌

洗液(BALF),采用兽用五分类血液细胞分析仪检

测 WBC 数目及 Neu%。

(5) BALF 中 IL-6、TNF-α 含量测定:将收集到

的灌洗液转移至试管内,采用酶联免疫吸附法测

定,具体如下:将样品稀释液和待测样品加入各样

本孔,加入酶标试剂后 37℃温育 60 min。 使用配好

的洗涤液洗涤 5 次后加入显色剂,37℃避光反应 15
min 后加入终止液中止反应,终止反应后 15 min 内

应用酶标仪检测 450 nm 处吸光度(OD),计算样本

中浓度。
(6)肺组织病理学观察:收集肺泡灌洗液后腹

主动脉放血安乐死,解剖取左侧下叶肺组织置于

10%中性福尔马林溶液固定,经 HE 染色后,采用

DFC 420C 型病理成像系统观察肺组织病理学改变。
(7)肺组织细菌培养计数:除空白对照组外,其

余每组中随机抽取 6 只动物(首次及末次解剖各随

机挑选 6 只),雌雄各半,取左侧中叶肺组织,用
0. 9%氯化钠注射液清洗表面血迹。 称取肺组织

1. 0 g 于无菌的 Ep 管中,加入 1 mL 无菌生理盐水

研磨成匀浆,采用 10 倍梯度进行稀释 (即 10-1、
10-2、10-3、10-4、10-5……),选择适宜的 2 个梯度于

选择性培养基上,且每个梯度做 2 个平行,置(36 ±
1)℃培养 24 h 后进行细菌计数。
1. 3　 统计学方法

采用 SPSS 22. 0 软件进行统计学处理,各组数

据在分析前进行正态性检验和方差齐性检验,正态

分布数据以平均值 ± 标准差(􀭰x ± s)表示,非正态分

布数据用中位数表示。 两组均数比较采用 t 检验,
多组均数比较采用单因素方差分析,以 P< 0. 05 为

差异具有统学意义。

2　 结果

2. 1　 一般状态

整个试验期间,空白对照组大鼠背毛光泽、活
动能力强、饮食无异常、呼吸状态平稳,无气促现

象、无其他异常;模型对照组给大鼠,给药期间背毛

无光泽、呼吸急促、活动减少;红霉素组大鼠给药前

期背毛无光泽,出现呼吸急促、活动减少现象,但随

着给药时间的延长,上述状况明显好转,给药结束

时,该组大鼠呼吸状态趋于正常,活动亦明显增多。
2. 2　 各组大鼠体温变化比较

如表 1 所示,与空白对照组比较,模型对照组造

模第 3 ~ 7 天体温显著升高(P< 0. 01);与模型对照

组比较,红霉素组造模第 4 ~ 6 天体温明显降低。

208



中国实验动物学报 2021 年 12 月第 29 卷第 6 期　 Acta Lab Anim Sci Sin,December 2021,Vol. 29, No. 6

表 1　 各组大鼠不同时间体温变化比较(􀭰x ± s,n= 6)
Table 1　 Comparison of body temperature changes of rats in different groups at different times(􀭰x ± s,n= 6)

组别
Groups

体温(℃)Body temperature(℃)
第 1 天

D1
第 2 天

D2
第 3 天

D3
第 4 天

D4
第 5 天

D5
第 6 天

D6
第 7 天

D7
空白对照组
Blank group 37. 0 ± 1. 2 36. 6 ± 0. 9 35. 9 ± 3. 9 36. 2 ± 1. 2 36. 4 ± 0. 8 36. 7 ± 0. 4 36. 8 ± 0. 4

模型对照组
Model group 37. 2 ± 0. 5 36. 6 ± 1. 1 37. 8 ± 0. 7++ 37. 5 ± 0. 6++ 37. 5 ± 1. 2++ 37. 1 ± 0. 5++ 37. 6 ± 0. 3++

红霉素组
Erythromycin group 36. 5 ± 0. 5 36. 6 ± 0. 7 37. 7 ± 0. 5 36. 8 ± 0. 3∗ 35. 7 ± 0. 5∗ 36. 3 ± 0. 7∗ 37. 2 ± 0. 5

注:与空白对照组相比,++P< 0. 01;与模型对照组相比,∗P < 0. 05。
Note. Compared with blank group, ++P< 0. 01. Compared with model group, ∗P < 0. 05.

2. 3　 各组大鼠肺功能指标比较

如图 1 所示,造模第 3、7 天,模型对照组大鼠最

大呼气及吸气流量较空白对照组均有明显降低,提示

混合菌感染大鼠后,肺通气功能下降;模型大鼠经过

雾化吸入红霉素溶液,发现大鼠最大呼气及吸气流量

有所增加,提示红霉素可改善肺通气功能;造模第 3
天后,与空白对照组比较,模型对照组用力肺活量

(FVC)显著减小(P < 0. 01)。 与模型对照组比较,红
霉素组潮气量(VT)呈增加趋势,呼吸频率(f)呈降低

趋势,但无显著性差异,每分通气量(MV)无显著变

化;红霉素组 FEV200 / FVC 显著增加(P < 0. 01)。 提

示,肺炎早期由于肺的通气功能受限,机体会通过增

加呼吸频率,进而维持通气量的恒定。 造模第 7 天

后,与空白对照组比较,模型对照组潮气量、FEV200 /
FVC 均显著减小(P < 0. 05,P < 0. 01);与模型对照

组比较,红霉素组呼吸频率、每分通气量、FCV、FEV200

呈上升趋势,但无统计学差异,潮气量、FEV200 / FVC
均显著增加(P < 0. 01)(见表 2,表 3)。

注:造模 D3、D7 空白对照组、模型对照组和红霉素组肺通气功能图谱(图中蓝线和红线箭头分别代表最大呼气流量和最大吸气流量)。

图 1　 不同时期各组大鼠肺通气功能图谱及肺功能指标

Note. Modeling D3, D7 lung ventilation function map of blank control group, model control group and erythromycin group(The blue and red arrows represent
the maximum expiratory and inspiratory flows respectively) .

Figure 1　 Lung ventilatory function map and lung function index of rats in different periods

表 2　 造模第 3 天各组大鼠肺功能指标比较(􀭰x ± s,n= 6)
Table 2　 Comparison of lung function indexes of rats in each group 3 days of modeling(􀭰x ± s,n= 6)

组别 Groups VT(mL) f(次 / min) MV(L / min) FVC(mL) FEV200(mL) FEV200 / FVC(%)
空白对照组 Blank group 1. 77 ± 0. 35 112 ± 26 0. 19 ± 0. 02 4. 02 ± 0. 35 3. 74 ± 0. 31 93. 31 ± 0. 77
模型对照组 Model group 1. 41 ± 0. 43 153 ± 31 0. 21 ± 0. 03 2. 77 ± 0. 26+ 2. 21 ± 0. 26 79. 96 ± 6. 16++

红霉素组 Erythromycin group 1. 59 ± 0. 39 132 ± 27 0. 20 ± 0. 02 3. 12 ± 0. 52 2. 84 ± 0. 54 90. 65 ± 4. 78∗∗

注:与空白对照组比较,+P < 0. 05,++P < 0. 01;与模型对照组比较,∗∗P < 0. 01。 (下图 / 表同)
Note. Compared with blank group,+P< 0. 05,++P< 0. 01. Compared with model control group,∗∗P< 0. 01.(The same in the following figures and tables)
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表 3　 造模第 7 天各组大鼠肺功能指标比较(􀭰x ± s,n= 6)
Table 3　 Comparison of lung function indexes of rats in each group 7 days of modeling(􀭰x ± s,n= 6)

组别 Groups VT(mL) f(次 / min) MV(L / min) FVC(mL) FEV200(mL) FEV200 / FVC(%)

空白对照组 Blank group 1. 78 ± 0. 23 116 ± 10 0. 21 ± 0. 03 4. 75 ± 1. 89 4. 43 ± 1. 70 93. 58 ± 1. 50

模型对照组 Model group 1. 22 ± 0. 22++ 125 ± 15 0. 15 ± 0. 01 3. 55 ± 0. 45 2. 93 ± 0. 63 81. 63 ± 7. 70++

红霉素组 Erythromycin group 1. 67 ± 0. 24∗∗ 130 ± 25 0. 21 ± 0. 01 3. 68 ± 0. 20 3. 40 ± 0. 12 92. 36 ± 2. 94∗∗

2. 4　 各组大鼠 BALF 中 WBC 与 Neu%比较

如表 4 所示,造模第 3 天,与空白对照组比较,
模型对照组白细胞数目显著增加(P< 0. 05);与模

型对照组比较,红霉素组白细胞数目显著减少(P <
0. 01),中性粒细胞百分比(Neu%)无显著性差异。
造模第 7 天,与空白对照组比较,模型对照组白细胞

数目、中性粒细胞百分比显著增加(P < 0. 05,P <
0. 01);与模型对照组比较,红霉素组白细胞数目均

显著减小(P < 0. 01)。 值得关注的是,模型大鼠在

造模后第 7 天白细胞数目较造模后第 3 天有一定的

降低,提示肺炎大鼠在造模后第 7 天可能有自愈

趋势。

表 4　 不同时期各组大鼠 BALF 中 WBC、Neu(%)比较(􀭰x ± s,n= 6)
Table 4　 Comparison of WBC and Neu(%) in BALF of different groups of rats in different periods(􀭰x ± s,n= 6)

组别 Groups
造模第 3 天 3 days of modeling 造模第 7 天 7 days of modeling

WBC(109 / L) Neu(%) WBC(109 / L) Neu(%)

空白对照组 Blank group 0. 34 ± 0. 06 44. 6 ± 18. 0 0. 14 ± 0. 11 38. 4 ± 11. 8

模型对照组 Model group 1. 71 ± 1. 21++ 55. 1 ± 7. 1 0. 64 ± 0. 17++ 55. 5 ± 11. 0+

红霉素组 Erythromycin group 0. 89 ± 0. 37∗∗ 57. 4 ± 5. 8 0. 33 ± 0. 18∗∗ 45. 7 ± 12. 2

2. 5　 各组大鼠 BALF 中 IL-6、TNF-α比较

如表 5 所示,造模第 3 天,与空白对照组比较,
模型对照组 IL-6、TNF-α 显著增加(P< 0. 01);与模

型对照组比较,红霉素组 IL-6 虽一定程度降低,但
无统计学差异,红霉素组 TNF-α 较模型对照组显著

减小(P< 0. 01)。 造模第 7 天,与空白对照组比较,
模型对照组 IL-6、TNF-α 显著增加(P< 0. 01);与模

型对照组比较,红霉素组 IL-6、TNF-α 均显著降低

(P< 0. 05,P< 0. 01)。
2. 6　 肺组织病理形态改变

如图 2 所示,空白对照组大鼠肺泡以及肺间质

的组织结构均为正常,首次解剖,模型对照组肺泡

结构被破坏,肺泡壁明显增厚,可见肺泡壁血管充

血,炎症细胞大量浸润,红霉素组均可见肺泡壁增

厚,肺泡壁血管有微量充血,炎症细胞浸润,肺泡结

构异常,但上述病理改变较模型对照组均有明显改

善。 末次解剖模型对照组肺泡壁增厚明显,可见肺

泡壁血管少量充血,炎症细胞大量浸润,值得注意

的是,末次解剖模型对照组肺组织在炎症细胞浸润

方面较首次解剖有所减轻,与肺炎大鼠肺泡灌洗液

白细胞结果基本一致,提示该肺炎模型在造模后7 d
有一定自愈趋势。

表 5　 不同时期各组大鼠 BALF 中 IL-6、TNF-α 比较(􀭰x ± s,n= 6)
Table 5　 Comparison of IL-6 and TNF-α in BALF of different groups of rats in different periods(􀭰x ± s,n= 6)

组别 Groups
造模第 3 天 3 days of modeling 造模第 7 天 7 days of modeling

IL-6(pg / mL) TNF-α(pg / mL) IL-6(pg / mL) TNF-α(pg / mL)

空白对照组 Blank group 129. 8 ± 1. 8 270. 4 ± 20. 2 121. 14 ± 4. 8 256. 7 ± 6. 3

模型对照组 Model group 152. 2 ± 6. 2++ 326. 6 ± 8. 1++ 152. 6 ± 8. 1++ 310. 6 ± 24. 7++

红霉素组 Erythromycin group 146. 3 ± 4. 4 298. 1 ± 4. 4∗∗ 141. 3 ± 3. 9∗∗ 258. 6 ± 11. 9∗∗

2. 7　 肺组织细菌培养计数

如表 6 所示,与模型对照组比较,造模第 3 天,
红霉素组动物肺组织中大肠埃希菌、金黄葡萄球

菌、肺炎链球菌数目大幅度的降低(P< 0. 01),造模

第 7 天,红霉素组动物肺组织中大肠埃希菌、金黄葡

萄球菌、肺炎链球菌数目大幅度的降低(P< 0. 01)。
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图 2　 不同时期各组大鼠肺组织苏木精和伊红染色法结果(n= 6)
Figure 2　 Results of hematoxylin and eosin staining in lung tissues of rats in different periods(n= 6)

表 6　 不同时期各组大鼠肺组织细菌培养计数比较(􀭰x ± s,n= 6)
Table 6　 Comparison of bacterial culture counts of lung tissue in different groups of rats in different periods(􀭰x ± s,n= 6)

组别
Groups

第 3 天(CFU / mL)
Number of bacteria D3(CFU / mL)

第 7 天(CFU / mL)
Number of bacteria D7(CFU / mL)

大肠埃希菌
Escherichia coli

金黄葡萄球菌
Staphylococcus

aureus

肺炎链球菌
Streptococcus
pneumoniae

大肠埃希菌
Escherichia

coli

金黄葡萄球菌
Staphylococcus

aureus

肺炎链球菌
Streptococcus
pneumoniae

模型对照组
Model group 3100 ± 544 5027 ± 1017 4730 ± 1062 3712 ± 1102 5389 ± 2012 5290 ± 1881

红霉素组
Erythromycin group 447 ± 146∗∗ 633 ± 146∗∗ 1223 ± 287∗∗ 243 ± 89∗∗ 245 ± 70∗∗ 301 ± 103∗∗

3　 讨论

近些年来,国内外先后建立多种细菌侵染性肺

炎动物模型,但多数研究均是以单一菌株进行动物

模型的建立,忽视了 CAP 多为混合感染,且以革兰

阴性菌(如肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌、大肠埃希

菌、肺炎克雷伯菌等)感染多见,出现该现象可能与

广泛应用抗菌药物致细菌耐药有关[10]。 混合细菌

感染性肺炎患者除了会出现体温、肺功能、白细胞

及肺部 X 光线等指标异常外,容易并发电解质紊

乱、呼吸衰竭、心率失常等疾病,严重威胁患者的生

命安全,并给临床诊治带来很大的困难,故此类动

物模型建立对抗混合细菌感染性肺炎药物评价有

着重要意义。 因此本研究选用临床上较为普遍的

革兰阴性菌(肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌、大肠埃

希菌)感染大鼠,按 1 ∶1 ∶1的剂量混合后进行大鼠气

管注射,建立大鼠混合细菌感染性肺炎模型,通过

观察各组大鼠肛温、白细胞、肺功能及肺组织形态

学变化,并观察金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌、大肠

埃希菌在大鼠肺组织定植情况,同时选用临床有效

的红霉素雾化后对大鼠混合细菌感染性肺炎模型

的作用。
本实验结果显示,给予每只 0. 5 mL 混合菌液感

染(1×108CFU / mL)大鼠,大鼠在注入菌液第 2 天就

出现了活动减少、呼吸急促、反应迟钝等现象,且第

3 天体温明显上升,这与已报道的动物肺炎感染模

型的症状相符[3]。 造模第 3 天,模型对照组动物肺

功能检测结果显示,该组动物肺潮气量下降,呼吸

频率上升,但每分通气量与空白对照组无明显差

异,提示肺炎早期由于肺的通气功能受限,机体会

通过增加呼吸频率,进而维持通气量的恒定;造模

第 7 天,肺炎模型组动物潮气量、FEV200 / FVC 明显

降低,呼吸频率趋于正常,提示随着病程的推进,模
型对照组动物肺通气功能受损。 给予红霉素雾化

吸入治疗后,潮气量下降,FEV200 / FVC 提高。 结果

表明红霉素雾化治疗可以缓解细菌感染性性肺炎

造成的肺通气功能受损。
金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌、大肠埃希菌表

面复合物抗原能引起炎症反应、刺激细胞因子产

生[11-13]。 TNF-α 具有广泛的生物活性的前炎症细

胞因子,可由多种免疫细胞释放[14],在免疫应答中,
TNF-α 可诱导 IL-6、IL-10 等炎症因子的产生,肺炎
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发病期间呈升高趋势,并与病情的程度相关[15]。
IL-6 是一种多功能细胞因子,与炎症密切相关,研究

表明肺炎发病过程中 IL-6 显著升高[16]。 本实验结

果显示,造模第 3、7 天肺炎模型组大鼠 BALF 中

TNF-α、IL-6 含量均明显上升,提示金黄色葡萄球

菌、肺炎链球菌、大肠埃希菌刺激致大鼠 TNF-α、IL-
6 水平升高,介导炎性反应。 给予红霉素雾化治疗

后,肺炎动物肺泡灌洗液中的 TNF-α、IL-6 水平显著

降低,这表明红霉素雾化给药能明显下调肺炎大鼠

TNF-α、IL-6 的水平,缓解 TNF-α、IL-6 介导炎性反

应。 对模型对照组与红霉素组动物肺进行细菌培

养计数,实验结果显示,红霉素雾化治疗后的动物

肺中的金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌、大肠埃希菌

数目均有明显的减少,提示红霉素雾化治疗能显著

抑制金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌、大肠埃希菌在

肺中的复制。
对支气管肺泡灌洗液中成分的检测,是一种有

效研究肺组织局部免疫病理过程的方法[17],能直接

反映出感染肺炎的肺泡结构中细胞的类型和数

量[18]。 其中白细胞和中性粒细胞的数量与肺炎程

度紧密相关,可作为判断患者是否出现肺炎或判断

肺炎严重程度的标准[19]。 本实验结果显示,相较于

空白对照组,造模第 3、7 天模型对照组白细胞数目,
中性粒细胞百分比均明显增加,这表明模型对照组

动物肺部出现了炎症反应,肺组织病理学观察显示

肺泡结构被破坏,肺间质明显增厚,大量炎性细胞

浸润,亦表明该组动物肺部出现了严重的炎症。 给

予红霉素雾化治疗后,模型动物肺泡灌洗中白细胞

数目,中性粒细胞降低明显,表明模型动物肺中的

炎症反应得到了明显缓解,肺组织病理学观察结果

亦显示该组动物的病变程度明显好转。 令人意外

的是,与第 3 天相比,在第 7 天模型对照大鼠肺泡灌

洗液中白细胞数量出现下降的情况,并且肺组织病

理改变也存在一定的改善,说明其具有一定的自愈

趋势,与文献报道基本一致[20]。 考虑到传统的肺炎

模型通常为重症模型,大鼠病情较重,死亡率较高,
因此本实验采用混合细菌经气管单次给药的造模

方式,并且给药剂量与文献相比也较低。 在第 7 天,
发现与空白对照大鼠相比,模型大鼠仍有明显的肺

炎指征,因此我们认为本次实验结果仍具有一定参

考价值。 不过在后续研究中,我们还会对不同病原

菌动物模型建立方法进行不断优化,并探索不同病

原菌动物模型和菌株接种剂量以及菌株浓度的关

系,必要时辅以免疫抑制剂加强造模效果,为抗肺

炎药物有效性评价和作用机制研究建立稳定的肺

炎模型。

4　 结论

综上所述,肺炎模型大鼠体温、肺功能参数的

变化、肺泡灌洗液中炎症细胞与炎症因子以及肺组

织病理学变化和肺组织细菌培养计数等指标变化

的结果,认为采用金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌、大
肠埃希菌混合后经气管滴入大鼠肺部,该方法能成

功建立细菌感染性肺炎大鼠模型,此外,发现红霉

素溶液雾化给药对肺炎大鼠治疗效果显著。
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