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血必净对水下爆炸实验兔心肺损伤的治疗作用

丁体龙１，齐晓林１，黄奕江１，郝　 建２，马宏昊３，吴　 楠１

　 　 ［摘要］ 　 目的　 研究血必净对水下爆炸实验兔心肺损伤的治疗作用。 　 方法　 实验对象新西兰大白兔随机分为 ３ 组，
正常对照组、爆炸损伤组和血必净治疗组，每组 １０ 只。 采用中国科技大学研制的可控爆炸装置对后 ２ 组实验兔心肺部位实施

爆炸，血必净治疗组于爆炸后立即以 ５０ｍＬ ／ ｋｇ 血必净进行滴注治疗，正常对照组及爆炸损伤组则以 ５０ ｍＬ ／ ｋｇ 等渗盐水滴注，
２４ ｈ 后采集各组标本分别检测动脉血气、心肺组织病理学改变、湿 ／干重比和 ＭＭＰ⁃９ｍＲＮＡ 的表达情况。 　 结果　 爆炸损伤组

动脉血 ｐＨ 为（７􀆰 ０２±１􀆰 １５），低于正常对照组（７􀆰 ３８±１􀆰 ０４）和血必净治疗组（７􀆰 ２１±１􀆰 ０９），差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；血氧

分压为（７６􀆰 ９１±５􀆰 ８６）ｍｍＨｇ，低于正常对照组（９７􀆰 ９２±１５􀆰 １１）ｍｍＨｇ 和血必净治疗组（８６􀆰 ６５±８􀆰 ７３）ｍｍＨｇ，差异有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ０５）；二氧化碳分压为（４４􀆰 ８１±５􀆰 ９９）ｍｍＨｇ，高于正常对照组（３２􀆰 ２０±３􀆰 ３８）ｍｍＨｇ 和血必净治疗组（３７􀆰 ５４±３􀆰 ７５）ｍｍＨｇ，
差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 心组织 ＭＭＰ⁃９ｍＲＮＡ 表达相对含量为（２９􀆰 ２４±１􀆰 ８７），高于正常对照组（１􀆰 ００±０􀆰 １５）和血必净

治疗组（１２􀆰 ５３±０􀆰 ４９），差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；肺组织 ＭＭＰ⁃９ｍＲＮＡ 表达相对含量为（１３􀆰 １４±０􀆰 ７７），高于正常对照组

（１􀆰 １４±０􀆰 １７）和血必净治疗组（６􀆰 ２４±０􀆰 ５１），差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 肺病理损伤明显，可见明显水肿和出血，血必净治

疗组病理损伤有所改善；肺组织湿 ／干重比为（６􀆰 １６±２􀆰 ３４），高于正常对照组（４􀆰 ３８±０􀆰 ７５）和血必净治疗组（４􀆰 ６２±１􀆰 １３），差异

有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 水下爆炸冲击波可对实验兔心肺造成严重损伤，血必净可改善其损伤程度。
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　 　 水下爆炸与空气中爆炸有较大区别，由于水的

传导作用大于空气，爆炸产生的冲击波对生物体的

损伤理论上将大于空气中爆炸，而爆炸产生的粉尘

和碎片以及烧伤等损害将小于空气中爆炸。 因此，
水下爆炸的主要致伤因素为爆炸冲击波。 为进一

步探讨水下爆炸对生物体心肺功能的影响，本研究

以家兔为研究对象，采用中国科学技术大学爆炸力

学实验室研制的可控爆炸装置，观察水下爆炸前后

实验兔心肺功能的变化，现将结果报道如下。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物　 清洁级实验用新西兰大白兔 ３０
只，雌雄不拘，体重（２􀆰 ３０±０􀆰 ５２） ｋｇ，由安徽长临河

医药科技有限公司提供，实验动物许可证号：ｓｃｘｋ⁃
（皖）２００６⁃００２。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂与仪器 　 血气分析采用美艾利尔

Ｅｐｏｃ􀅹血气分析系统；９８００ 型荧光定量 ＰＣＲ 仪为厦

门安普利生物技术公司产品；总 ＲＮＡ 提取试剂盒

Ｔｒｉｚｏｌ Ｒｅａｇｅｎｔ 购 自 美 国 ａｍｂｉｏｎ 公 司 （ 批 号：
１１３７０５），一步法实时 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测试剂盒购自北

京厚生博泰（ＵＰＴＥＣＨ）公司（批号：ＨＳ０６２４），ＭＭＰ⁃
９ 及 ＧＡＰＤＨ 内参上下游引物及探针均由上海生工

生物技术公司合成，序列如下：ＭＭＰ⁃９ 上游引物：５′⁃
ＡＣＡＣＡＣＧＡＣＧＴＣＴＴＣＣＡ⁃３′，ＭＭＰ⁃９ 下游引物：５′⁃
ＧＡＧＣＴＴＴＧＡＣＡＴＣＣＴＧＣＡ⁃３′，ＭＭＰ⁃９ 探针：５′ＦＡＭ⁃
ＣＴＡＣＴＴＣＴＧＣＣＡＧＧＡＣＣＧＣＴＴＣＴＴＣＴＧ⁃ＴＡＭＲＡ３′，
ＧＡＰＤＨ 上游引物： ５′⁃ＧＣＣＡＴＣＡＣＴＧＣＣＡＣＣＣＡ⁃３′，
ＧＡＰＤＨ 下游引物：５′⁃ＣＡＧＴＧＡＧＣＴＴＣＣＣＧＴＴＣ⁃３′，Ｇ⁃
ＡＰＤＨ 探 针：５′ＦＡＭ⁃ＣＣＧＣＣＣＡＧＡＡＣＡＴＣＡＴＣＣＣＴＧ⁃
ＴＡＭＲＡ３′。
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 实验分组　 将 ３０ 只新西兰兔采用抽签法随

机分为 ３ 组，正常对照组，设 １０ 只（ｎ ＝ １０），安静环

境下正常饲养，避免爆炸声惊吓。 余 ２０ 只按事先设

定好的爆炸参数进行实验，采用抽签法随机抽取 １０
只列为爆炸损伤组（ｎ ＝ １０），另 １０ 只爆炸后实验兔

标为血必净治疗组，按 ５０ ｍＬ ／ ｋｇ 体重比例血必净滴

注治疗，正常对照组及爆炸损伤组则以 ５０ ｍＬ ／ ｋｇ
等渗盐水滴注，治疗后 ２４ ｈ 处死。 治疗前及处死前

分别抽动脉血作血气分析，处死后分别取心肺组织

作湿 ／干比分析、病理组织学观察和 ＭＭＰ⁃９ｍＲＮＡ
的表达。 实验过程中动物均存活，无意外死亡。
１􀆰 ２􀆰 ２　 爆炸方法　 爆炸前以氯胺酮 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ，氟哌

利多 １􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ 经肌肉注射麻醉实验兔［１］，将兔固

定于特制的实验装置平台上，暴露前胸及侧胸壁，
其余部位由自行设计的保护装置进行防护。 使用

中科大研制的爆炸装置，并按照爆炸力学相关公式

及组织病理观察结果设定合理爆炸剂量、距离。 爆

炸后即刻取出进行后续实验。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＭＭＰ⁃９ｍＲＮＡ 检测方法 　 按 Ｔｒｉｚｏｌ Ｒｅａｇｅｎｔ
试剂盒说明书常规提取总 ＲＮＡ，分光光度计检测

计算其浓度，选取质量良好的 ＲＮＡ，按 １０ 倍比例

进行梯度稀释 （ ５０００、 ５００、 ５０、 ５、 ０􀆰 ５ ｎｇ），制作

ＭＭＰ⁃９ 和 ＧＡＰＤＨ 基因的标准曲线。 反应体系：２
×Ｏｎｅ Ｓｔｅｐ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ Ｂｕｆｆｅｒ（ｗｉｔｈ ＲＯＸ）２５ μＬ，上游

引物 １ μＬ，下游引物 １ μＬ，探针 ０􀆰 ５ μＬ，模板 ２ μＬ，
Ｔａｑ ／ ＲＴａｓｅ Ｍｉｘ Ｉ ２ μＬ，ＲＮａｓｅ ｆｒｅｅ ｄｄＨ２Ｏ １８􀆰 ５ μＬ。
反应条件：４５ ℃ ３０ ｍｉｎ，９４ ℃ ３ ｍｉｎ，９４ ℃ １０ ｓ，５４
℃ ２０ ｓ，７２ ℃ ２０ ｓ，４０ 个循环。 从标准曲线中选取

合适的 ＲＮＡ 浓度，本次选取 ５０００ ｎｇ。 以上述体系

和条件对提取的各组 ＲＮＡ 进行荧光定量反应。
获得的目的基因和内参基因的 Ｃｔ 值用ΔΔＣｔ法计算

结果。
１􀆰 ３　 观察指标

１􀆰 ３􀆰 １　 动脉血气分析　 分别从右颈动脉取正常对

照组、爆炸损伤组（爆炸后 ３ ｍｉｎ 内）和血必净治疗

组（治疗后 ２４ ｈ）实验兔动脉血 ３ ｍＬ，作动脉血气分

析，包含动脉血 ｐＨ 值、氧分压（ＰＯ２）及二氧化碳分

压（ＰＣＯ２）。
１􀆰 ３􀆰 ２　 病理组织学观察　 取左肺中叶和心尖部位，
等渗盐水冲洗干净后，立即置 １０％甲醛溶液固定

２４ ｈ以上，石蜡包埋，切片厚度 ４～５ μｍ，ＨＥ 染色，光
镜下观察。
１􀆰 ３􀆰 ３　 心肺组织湿 ／干重比（Ｗ ／ Ｄ） 　 取左下肺叶

和心尖与心底的中间部位，吸干表面杂质，天平称

取肺湿重后，置于 ８０ ℃干燥箱烘 ７２ ｈ 后称取干重，
计算湿 ／干重比。
１􀆰 ３􀆰 ４　 心肺组织 ＭＭＰ⁃９ｍＲＮＡ 含量检测　 采用一

步法实时 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测试剂盒（探针法） 进行检

测，严格试剂盒说明书和仪器操作规程操作。
１􀆰 ４　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 软件分析处理
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数据。计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，两组间

及组内数据比较采用 ｔ 检验；多组间两两比较采用

ＳＮＫ⁃ｑ 检验；Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 动脉血气分析结果　 与正常对照组比较，爆炸

损伤组血 ＰＯ２ 显著降低，ＰＣＯ２ 显著升高，ｐＨ 下降

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 血必净治疗组各指标均得到了明显改

善（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 各组兔动脉血气分析结果比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 ｎ ｐＨ ＰＯ２（ｍｍＨｇ） ＰＣＯ２（ｍｍＨｇ）

正常对照组 １０ ７􀆰 ３８±１􀆰 ０４ ９７􀆰 ９２±１５􀆰 １１ ３２􀆰 ２０±３􀆰 ３８
爆炸损伤组 １０ ７􀆰 ０２±１􀆰 １５∗ ７６􀆰 ９１±５􀆰 ８６∗ ４４􀆰 ８１±５􀆰 ９９∗

血必净治疗组 １０ ７􀆰 ２１±１􀆰 ０９ ８６􀆰 ６５±８􀆰 ７３ ３７􀆰 ５４±３􀆰 ７５
与正常对照组和血必净治疗组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；１ｍｍＨｇ＝０􀆰 １３３ｋＰａ

２􀆰 ２　 病理组织学观察结果　 光镜下观察，爆炸损伤

组心肺组织均明显充血、水肿，中性粒细胞浸润。
肺组织损伤更为严重，肺泡间质内见大量细胞，肺
泡腔内可见红细胞及淡粉色水肿液，甚至灶状或大

片状出血。 血必净治疗后损伤减轻。 见图 １、图 ２。
２􀆰 ３　 心肺组织湿 ／ 干重比（Ｗ／ Ｄ） 　 爆炸损伤组肺

组织 Ｗ／ Ｄ 比值显著高于血必净治疗组和正常对照

组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 而心组织 Ｗ／ Ｄ 比值与另 ２ 组比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 ２。

表 ２　 各组兔心肺组织湿 ／干重比比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 ｎ
湿 ／干重比

心 肺

正常对照组 １０ ４􀆰 ３３±０􀆰 ９４ ４􀆰 ３８±０􀆰 ７５

爆炸损伤组 １０ ５􀆰 ２１±０􀆰 ７４ ６􀆰 １６±２􀆰 ３４∗

血必净治疗组 １０ ４􀆰 ９２±０􀆰 ４６ ４􀆰 ６２±１􀆰 １３
与正常对照组和血必净治疗组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ４　 各组心肺组织 ＭＭＰ⁃９ｍＲＮＡ 检测结果 　 采

用ΔΔＣｔ 法计算各组心肺组织中 ＭＭＰ⁃９ｍＲＮＡ 的相

关含量，爆炸损伤组心肺组织 ＭＭＰ⁃９ｍＲＮＡ 表达明

显高于其他两组，血必净治疗组 ＭＭＰ⁃９ｍＲＮＡ 表达

量明显减少（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ３。

表 ３　 各组兔心肺组织中 ＭＭＰ⁃９ｍＲＮＡ 相对含量比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＭＭＰ⁃９ｍＲＮＡ

心 肺

正常对照组 １０ １􀆰 ００±０􀆰 １５ １􀆰 １４±０􀆰 １７

爆炸损伤组 １０ ２９􀆰 ２４±１􀆰 ８７∗ １３􀆰 １４±０􀆰 ７７∗

血必净治疗组 １０ １２􀆰 ５３±０􀆰 ４９ ６􀆰 ２４±０􀆰 ５１

与正常对照组和血必净治疗组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

ａ：正常对照组；ｂ：爆炸损伤组；ｃ：血必净治疗组

图 １　 各组兔心组织病理学观察比较（ＨＥ ×１００）

ａ：正常对照组；ｂ：爆炸损伤组；ｃ：血必净治疗组

图 ２　 各组兔肺组织病理学观察比较（ＨＥ ×１００）
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３　 讨　 论

冲击波是炸药在爆炸时发出的巨大压力，由于

水的传导作用大于空气，因此水下爆炸时冲击波对

机体的伤害远大于空气爆炸伤。 有关冲击波作用

造成的损伤的诊断、急救、治疗是军事医学和创伤

外科研究的重点之一。 冲击波对实验对象的损伤

程度主要与炸药当量和爆炸源与实验对象的距离

有关［２⁃４］。 本实验采用中国科学技术大学爆炸力学

实验室自主研制的爆炸装置，可对爆炸当量进行严

格控制和监测，并通过预实验确定爆心与实验兔的

距离，确保实验对象在实验过程中全部存活，观察

水下爆炸冲击波对实验兔心肺的损伤作用，并采用

血必净对伤兔进行治疗，探讨血必净在爆炸伤的

应用。
水下爆炸不同于空气中爆炸，有其独特的特

点，空气中爆炸常见的致伤因素如烧伤、碎片损伤

及粉尘造成的窒息等，水下爆炸则很少见，其主要

致伤因素是冲击波损伤，通常从体表看不出明显创

伤。 主要表现为缺氧症状，如口唇、耳部皮肤发绀、
呼吸急促等，符合家兔急性肺损伤表现［５］。 病理观

察结果提示，爆炸后实验兔心肺组织均受到了损

伤，大量炎细胞浸润，符合急性创伤的病理特点。
采用血必净治疗 ２４ ｈ 后，炎症反应明显减轻。 湿 ／
干重比是反应炎症性损伤的一个重要指标，研究中

我们发现肺组织损伤后肿胀明显，湿 ／干重比显著

大于正常对照组和治疗组，但心组织湿 ／干重比与

另 ２ 组比较却无显著差异，提示空腔脏器在冲击波

作用下损伤会更严重。 从动脉血气分析结果来看，
爆炸损伤组氧分压降低，二氧化碳分压升高，ｐＨ 值

降低，与文献报道基本一致［６⁃７］，提示爆炸已使肺功

能受损，导致机体缺氧，从而进一步加重了损伤

程度。
ＭＭＰ⁃９ 与组织损伤关系密切，研究发现，ＭＭＰ⁃

９ 是以酶原的形式从胞内分泌到胞外的，在体外，
ＭＭＰ⁃９ 通过有机汞制剂反应才有活性，在体内则须

经一系列蛋白酶级联而激活［８］。 ＭＭＰ⁃３ 可能是

ＭＭＰ⁃９ 最有效的激活剂［９］。 此外，ＭＭＰ⁃９ 可通过释

放血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）以参与血管生成［１０］。
本实验中我们看到，爆炸后心肺组织 ＭＭＰ⁃９ｍＲＮＡ
表达明显增高，血必净治疗组则相对较低，表明血

必净可以抑制炎症因子。 血必净注射液的主要成

份为赤芍、川芎、丹参、红花和当归等活血化瘀

药［１１］，通过抗炎和纠正凝血功能，可减少多器官功

能障碍综合征的发生，在爆炸伤的救治中有显著疗

效。 由于心肺是爆炸冲击波的主要靶器官，因此，
在处理爆破作业、面对恐怖袭击和处理易爆危险品

时，胸腹部的防护非常重要［１２］，防护用具应采用高

强度、低弹性的软质材料，并以充气式防护带效果

较好。 总之，爆炸冲击波是一种严重的创伤，必须

积极做好防护和救治措施。
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ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ＆ ａｍｐ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ，
２０１３，２４８（８）：５２０⁃５２９．

［５］ 　 李成恩，郝　 建，李树雯，等． 乌司他丁对爆炸致家兔急性肺

损伤的作用及机制［ Ｊ］ ． 安徽医科大学学报，２０１６，５１（ ６）：
７９５⁃７９９．

［６］ 　 张焱焱，白俊清，郑俊中． 瓦斯爆炸致大鼠肺损伤的研究［ Ｊ］ ．
中国煤碳工业医学杂志，２０１３，１６（１１）：１８７１⁃１８７３．

［７］ 　 齐晓林，吴　 升，马宏昊，等 􀆰 爆炸致兔急性肺损伤时细胞凋

亡作用机制的实验研究［ Ｊ］ ． 蚌埠医学院学报，２０１６，４１（２）：
１５５⁃１５８．
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ｍａｔｒｉｘ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｍａｔｒｉｘ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓ， ２００６， ６９
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［９］ 　 Ｈｕａｎｇ ＰＨ， Ｃｈｅｎ ＹＨ， Ｗａｎｇ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃
９ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ
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［１０］ 　 王兆京，张丹丹，陈志伟，等． ＭＭＰ⁃９ 及 ＶＥＧＦ 在成人肝血管

瘤中的表达及意义［ Ｊ］ 􀆰 东南大学学报（医学版），２０１４，３３
（１）：６６⁃７０．

［１１］ 　 高士杰，邵　 洁，刘　 峰，等． 血必净注射液辅助治疗严重多

发伤患者的疗效观察 ［ Ｊ］ ． 东南国防医药，２００８， １０ （ ３）：
１７８⁃１８０．

［１２］ 　 杨　 策，蒋建新，杜　 娟，等． 基于冲击伤诊治思考—非战争
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