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小鼠高原脑 / 肺水肿模型含水量计算方法
比较研究

章自会1,2,3 ,魏　 旭1,2,3 ,黄　 蕊4 ,何　 敏2,3 ,肖　 攀2,3 ,牛廷献2,3 ,
申栋帅2,3∗ ,陈克明2,3∗

(1.兰州理工大学生命科学与工程学院,兰州　 730050;2.中国人民解放军联勤保障部队第九四〇医院

基础医学实验室,兰州　 730050;3.甘肃省干细胞与基因药物重点实验室,兰州　 730050;
4.中国人民解放军联勤保障部队第九四〇医院输血科,兰州　 730050)

　 　 【摘要】 　 目的　 在不同条件下建立小鼠脑 / 肺水肿模型,通过 3 种方法计算含水量,并进行比较研究。
方法　 雄性 BALB / c 小鼠 50 只,随机分为空白组( Control)和 4 个实验组:6000

 

m / 48
 

h 组、6000
 

m / 72
 

h 组、
8000

 

m / 48
 

h 组、8000
 

m / 72
 

h 组,每组 10 只。 记录各组小鼠实验前体质量,除 Control 组外,其余各组置于模拟

高原环境动物实验舱内,分别在 6000
 

m 或 8000
 

m 海拔高度,暴露 48
 

h 或 72
 

h。 暴露时间结束后,称量体质

量、采集并计算实验后肺湿重、脑湿重、肺干重、脑干重等,采用 3 种不同方法计算模型含水量,并进行差异性

分析,并通过 HE 染色观察脑部和肺部的病理学变化。 结果　 除 Control 组外,各实验组小鼠体质量均显著下

降(P<0. 01),且相同海拔暴露 72
 

h 体质量下降最为明显。 对肺水肿模型进行分析:6000
 

m / 48
 

h 组的肺含

水量 3 种计算方法结果一致,均与 Control 组无显著差异(P>0. 05),病理分析表明 6000
 

m / 48
 

h 组肺部有轻

微水肿;6000
 

m / 72
 

h、8000
 

m / 48
 

h、8000
 

m / 72
 

h 这 3 组的肺含水量使用方法 2 或方法 3 计算结果一致,均
显著高于 Control 组(P<0. 01),同时病理分析表明这 3 组肺部存在明显水肿,但这 3 组的肺含水量通过方法

1 计算结果与 Control 组均无显著差异(P>0. 05)。 对脑水肿模型进行分析:通过方法 1 进行计算时,各实验

组的脑含水量均显著低于 Control 组(P<0. 01);方法 2 和方法 3 的计算结果完全一致,各实验组的脑含水量

均显著高于 Control 组(P<0. 01);病理分析表明 4 个实验组的脑部均存在明显水肿。 结论　 方法 1 存在较

严重误差,方法 2 和方法 3 计算结果相近,均引入体质量变化的校正能力,建议作为高原脑 / 肺水肿模型的

标准计算方法。
【关键词】 　 脑水肿;肺水肿;含水量计算;差异性研究
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　 　 【 Abstract】 　
 

Objective 　 To
 

develop
 

a
 

mouse
 

cerebral
 

edema / pulmonary
 

edema
 

model
 

under
 

different
 

conditions
 

and
 

compare
 

method
  

of
 

calculating
 

water
 

content.
 

Methods 　 Fifty
 

male
 

BALB / c
 

mice
 

were
 

divided
 

randomly
 

into
 

a
 

Control
 

group
 

and
 

four
 

experimental
 

groups:
 

6000
 

m / 48
 

hours,
 

6000
 

m / 72
 

hours,
 

8000
 

m / 48
 

hours,
 

and
 

8000
 

m / 72
 

hours
 

(n= 10
 

mice
 

per
 

group).
 

The
 

baseline
 

mass
 

was
 

recorded
 

in
 

each
 

group.
 

Mice
 

in
 

all
 

groups
 

except
 

the
 

Control
 

group
 

were
 

placed
 

in
 

a
 

simulated
 

plateau
 

environment
 

at
 

an
 

altitude
 

of
 

6000
 

or
 

8000
 

m
 

for
 

48
 

or
 

72
 

hours.
  

After
 

exposure,
 

the
 

body
 

mass
 

was
 

measured,
 

and
 

the
 

lung
 

wet
 

weight,
 

brain
 

wet
 

weight,
 

lung
 

dry
 

weight,
 

and
 

brain
 

stem
 

weight
 

were
 

determined.
 

Three
 

different
 

method
  

were
 

used
 

to
 

calculate
 

the
 

model
 

water
 

content,
 

and
 

pathological
 

changes
 

in
 

the
 

brain
 

and
 

lung
 

were
 

observed
 

by
 

hematoxylin / eosin
 

staining.
 

Results 　 The
 

body
 

mass
 

decreased
 

significantly
 

in
 

all
 

groups
 

except
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 01),
 

with
 

the
 

greatest
 

decrease
 

after
 

72
 

hours
 

at
 

the
 

same
 

altitude.
 

In
 

the
 

pulmonary
 

edema
 

model,
 

pathological
 

analysis
 

showed
 

slight
 

pulmonary
 

edema
 

in
 

the
 

6000
 

m / 48
 

hour
 

group,
 

but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

from
 

the
 

control
 

group
 

(P> 0. 05).
 

Using
 

the
 

calculation
 

result
  

from
 

method
  

2
 

or
 

3,
 

the
 

water
 

contents
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

6000
 

m / 72
 

hour,
 

8000
 

m / 48
 

hour,
 

and
 

8000
 

m / 72
 

hour
 

groups,
 

compared
 

with
 

the
 

Control
 

group
 

(P<0. 01),
 

and
 

pathological
 

analysis
 

indicated
 

significant
 

edema
 

in
 

the
 

lungs
 

in
 

these
 

three
 

groups;
 

however,
 

method
 

1
 

found
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

lung
 

water
 

contents
 

in
 

these
 

three
 

groups
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P>0. 05).
 

In
 

terms
 

of
 

cerebral
 

edema,
 

method
 

1
 

showed
 

that
 

the
 

brain
 

water
 

content
 

in
 

each
 

experimental
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

Control
 

group
 

(P<0. 01),
 

while
 

method
  

2
 

and
 

3
 

showed
 

consistent
 

results,
 

with
 

significantly
 

higher
 

brain
 

water
 

contents
 

in
 

all
 

the
 

experimental
 

groups
 

compared
 

with
 

the
 

Control
 

group
 

(P < 0. 01).
 

Pathological
 

analysis
 

showed
 

significant
 

cerebral
 

edema
 

in
 

all
 

four
 

experimental
 

groups.
 

Conclusions　 Method
  

1
 

is
 

less
 

reliable
 

for
 

calculating
 

water
 

contents,
 

while
 

method
  

2
 

and
 

3
 

showed
 

similar
 

results,
 

including
 

the
 

ability
 

to
 

correct
 

body
 

mass
 

changes.
 

These
 

method
  

are
 

thus
 

recommended
 

as
 

the
 

standard
 

calculation
 

method
  

for
 

the
 

plateau
 

cerebral
 

edema / pulmonary
 

edema
 

model.
【Keywords】　 cerebral

 

edema;
 

pulmonary
 

edema;
 

water
 

content
 

calculation;
 

differential
 

study
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　 　 高原泛指海拔 2500 米以上的地理区域,其典

型环境特征表现为随海拔上升产生的氧分压梯

度变化。 这种氧分压递减现象源于大气密度随

高度增加而显著降低的物理特性:当海拔升高至

4500 米时,由于大气总压从海平面 101
 

kPa 锐减

至约 58
 

kPa,导致氧分压同步下降至海平面基准

值的 40%左右(即从 21. 2
 

kPa 降至 8. 5
 

kPa)。 这

种氧分压的指数级衰减会直接影响生物体的血

氧运输效率,形成高原地区特有的低氧生理应激

环境[1] 。 现代交通体系的发展促使更多人群因

采矿、旅游或军事任务等需求快速进入高原,这
种特殊环境引发的生理适应障碍临床症状多表

现为头痛、乏力及食欲减退等代偿性反应,重症

患者可发展为高原脑水肿( high-altitude
 

cerebral
 

edema,
 

HACE ) 和 高 原 肺 水 肿 ( high-altitude
 

pulmonary
 

edema,
 

HAPE) 等危及生命的急性高

原病[2,3] 。
HACE 以血脑屏障破坏导致的脑组织含水量

增加为核心,而 HAPE 则表现为肺毛细血管通透

性增加引发的肺泡和间质水肿[4] 。 目前,肺 / 脑
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含水量的鉴定已成为肺 / 脑水肿是否成功建立的

金标准。 前期文献中存在 3 种办法计算 HACE 和

HAPE 的含水量,方法 1 为 Elliot’t
 

formula 法测量

脑质量间接反映脑水肿情况[5] ,方法 2 采用脑湿

重与实验后体质量之比[6] ,方法 3 以脏器(湿重-
干重)占体质量的百分比值[7] 计算,何种方法计

算结果最符合真实脑 / 肺水肿程度缺乏比较研

究? 本研究基于上述 3 种含水量计算方法,采用同

批次的 BALB / c 小鼠,置于高原环境动物实验舱内

模拟 6000
 

m、8000
 

m 海拔高度,暴露 48
 

h 或 72
 

h
来建立小鼠高原脑水肿 / 肺水肿模型。 对 3 种方法

测得的含水量结果进行差异性分析,结合病理分析

结果,评价最优含水量计算方法,为 HACE 和

HAPE 小鼠模型评估方法提供参考依据。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 本研究选用 50 只雄性 SPF 级 BALB / c 小鼠

(8 周龄,体质量 18~ 22
 

g),来源于联勤保障部队

第九四〇医院实验动物中心[ SCXK (甘) 2023 -
0004],饲养于联勤保障部队第九四〇医院实验

动物中心屏障系统[ SYXK(甘) 2023- 0007]。 动

物按 10 只 / 笼的标准饲养盒(30
 

cm × 20
 

cm × 13
 

cm)群居,自由获取饲料及饮水。 屏障系统维持

恒温恒湿环境(温控范围 20 ~ 25
 

℃ ,相对湿度

40% ~ 60%),采用 12
 

h / 12
 

h 明 / 暗交替光照周

期。 实验全程遵循“替代、减少、优化” 的 3R 原

则,研究方案经联勤保障部队第九四〇医院科研

伦理委员会审批通过(2022KYLL0208)。
1. 2　 主要仪器与试剂

　 　 0. 9% 氯化钠注射液(四川科伦药业,批号

230833);4%通用型组织固定液(北京 BIOSHARP
生物,批号 22217909);异氟烷麻醉剂(青岛博方

医药科技,批号 153737025)。
LP-1500 模拟高原低压低氧动物实验舱(上

海玉研,出厂编号:Y655650705);电热式鼓风干

燥箱(上海和呈仪器制造有限公司)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 动物分组及模型建立

采用 8 周龄 SPF 级雄性 BALB / c 小鼠 50 只,
随机分为 5 组(n = 10):空白( Control)组及 6000

 

m / 48
 

h、6000
 

m / 72
 

h、8000
 

m / 48
 

h、8000
 

m / 72
 

h
 

4

个干预组。 所有个体在屏障环境 ( 温度 ( 22 ±
2)℃ ,湿度(50 ± 10)%) 中适应性饲养 7

 

d。 7
 

d
后,记录各组初始体质量,Control 组置于屏障环

境(兰州,海拔约 1500
 

m,
 

氧分压约为 18. 10
 

kPa,
氧浓度约为 18. 55%),其余各组置于模拟高原环

境动物实验舱内(湿度 40% ~ 50%,温度 23 ~ 25
 

℃ ,微生物等级 BSL-1),以 10
 

m / s 的速度上升至

模拟海拔高度 6000
 

m(氧分压 9. 8
 

kPa,氧浓度

13. 6%)或 8000
 

m ( 氧 分 压 7. 6
 

kPa, 氧 浓 度

9. 7%),暴露 48
 

h 或 72
 

h 后,以 10
 

m / s 的速度下

降至模拟海拔高度 3500
 

m,实验人员由外舱进

入,称量小鼠体质量后,异氟烷麻醉后快速脱颈

处死小鼠,收集脑、肺组织。 实验全程保障小鼠

自由摄食和饮水。
1. 3. 2　 样本采集与处理

脑、肺组织经冰生理盐水灌洗后分区处理:
左侧脑与肺经滤纸吸干后 60

 

℃恒温干燥至恒重,
计算脏器含水量;右侧脑和肺经通用型固定液充

分舒展固定,梯度脱水后制备 4
 

μm 石蜡切片,HE
染色后采用中性树脂封片。 所有处理流程均设

置平行对照。
病理学评分采用双盲法:肺组织依据肺泡毛

细血管充血、腔面积、壁厚度、炎性细胞等 4 项指

标(0~ 4 分 / 项);脑组织评估海马区细胞排列、水
肿、空泡化、细胞间隙、核固缩现象等 5 项参数(0
~ 4 分 / 项),损伤程度按病变占比分级:<25%计 1
分,25% ~ 50%计 2 分,51% ~ 75%计 3 分,>75%计

4 分。 最终得分为各指标分值累加,建立量化损

伤评估体系。
1. 3. 3　 小鼠肺水肿、脑水肿模型含水量计算

测得肺湿重、脑湿重、肺干重、脑干重和实验

前后体质量,分别通过以下 3 种方法计算模型含

水量,并对 3 种结果进行差异性分析。

方法 1:脑 / 肺(湿重 - 干重)
脑 / 肺湿重

×100%

方法 2: 脑 / 肺湿重
体质量(实验后)

×100%

方法 3: 脑 / 肺(湿重 - 干重)
体质量(实验后)

×100%

1. 4　 统计学方法

　 　 实验所有数据均为定量资料,使用 Graphpad
 

Prism
 

10. 1. 2 软件进行数据分析、数据处理和制
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图。 符合正态分布的数据以平均数±标准差( 􀭰x±
s)表示。 符合正态分布且方差齐性的多组间比较

采用单因素方差分析或重复测量方差分析,两两

比较采用 Turkey 法。 以 P<0. 05 为差异具有统计

学意义。

注:A:不同时间空白组小鼠体质量;B:各组 0
 

h 小鼠体质量;C:各组 48
 

h 小鼠体质量;D:各组 72
 

h 小鼠体质量。 与 0
 

h 空白组

相比,
 ∗P<0. 05;与 48

 

h 空白组相比,
 ##P<0. 01;与 72

 

h 空白组相比,
 &&P<0. 01。

图 1　 不同海拔、时间点小鼠体质量变化(n= 10)
Note,

 

A,
 

Body
 

mass
 

of
 

mice
 

in
 

the
 

blank
 

group
 

at
 

different
 

times.
 

B,
 

Body
 

mass
  

of
 

0
 

h
 

mice
 

in
 

each
 

group.
 

C,
 

Body
 

mass
 

of
 

48
 

h
 

mice
 

in
 

each
 

group.
 

D,
 

Body
 

mass
 

of
 

72
 

h
 

mice.
 

Compared
 

with
 

0
 

h
 

Control
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

48
 

h
 

Control
 

group,
 ##P<

0. 01.
 

Compared
 

with
 

72
 

h
 

Control
 

group,
 &&P<0. 01.

Figure
 

1　 Body
 

mass
 

change
 

of
 

mice
 

at
 

different
 

altitude
 

and
 

time
 

points(n= 10)

2　 结果

2. 1　 小鼠体质量变化结果分析

　 　 如图 1A 所示,Control 组正常饲养 48
 

h 后,体
质量与 0

 

h 无显著性差异(P>0. 05),正常饲养 72
 

h 后,体质量显著高于 0
 

h(P<0. 05)。 如图 1B 所

示,各组 0
 

h 的小鼠体质量无显著差异(P>0. 05)。
如图 1C 和 1D 所示,相比未经处理的 Control 组,在
模拟高原环境(6000

 

m 或 8000
 

m)暴露 48
 

h 或 72
 

h
后,小鼠的体质量均显著下降(P<0. 01)。

2. 2　 小鼠肺病理分析

　 　 如图 2 所示,Control 组肺组织维持典型生理

结构特征,肺泡壁呈单层扁平上皮细胞规则排

列,肺泡腔容积占比较高,间质区域未见水肿液

积聚或炎性细胞浸润,组织结构完整。 与 Control
组相比,6000

 

m / 48
 

h 组肺部有轻微水肿,肺损伤

评分升高,但病理组织评分两组无显著性差异(P
>0. 05)。 与 Control 组相比,6000

 

m / 72
 

h 组、8000
 

m / 48
 

h 组、8000
 

m / 72
 

h 组肺泡壁增厚明显、肺泡

腔容积占比缩小、间质区域有明显水肿液积聚或

炎性细胞浸润,3 组肺损伤评分均显著升高(P<
0. 05 或 P<0. 01)。 此外,8000

 

m / 48
 

h 组和 8000
 

m / 72
 

h 组相比于 6000
 

m / 48
 

h 组、8000
 

m / 72
 

h 组

相比于 6000
 

m / 72
 

h 组水肿程度均加重,肺损伤

评分显著升高(P<0. 01)。
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2. 3　 小鼠脑病理分析

　 　 如图 3 所示,Control 组小鼠脑组织细胞结构

正常、形态完整,细胞呈圆形或椭圆形,细胞核均

匀分布于细胞质中央,细胞间隙致密无水肿。 与

Control 组比,其余各组均表现出不同程度的细胞

　 　 　

注:A:小鼠肺脏 HE 染色结果;B:小鼠肺脏病理损伤评分。 与空白组相比,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01;与 6000
 

m / 48
 

h 组相比,
 ##P<0. 01;

与 6000
 

m / 72
 

h 组相比,
 &&P<0. 01。

图 2　 小鼠肺脏病理分析(n= 10)
Note.

 

A,
 

Results
 

of
 

HE
 

staining
 

of
 

mouse
 

lung.
 

B,
 

Pathological
 

injury
 

score
 

of
 

mouse
 

lung.
 

Compared
 

with
 

Control
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P

<0. 01.
 

Compared
 

with
 

6000
 

m / 48
 

h
 

group,
 ##P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

6000
 

m / 72
 

h
 

group,
 &&P<0. 01.

 

Figure
 

2　 Mouse
 

lung
 

pathology
 

analysis(n= 10)

注:A:小鼠大脑 HE 染色切片结果;B:小鼠大脑病理损伤评分。 与空白组相比,
 ∗∗P<0. 01;与 6000

 

m / 72
 

h 组相比,
 ##P<0. 01;与 8000

 

m / 48
 

h 组相比,
 &P<0. 05。

图 3　 小鼠大脑病理分析(n= 10)
Note.

 

A,
 

Results
 

of
 

HE
 

stained
 

sections
 

of
 

mouse
 

brain.
 

B,
 

Pathological
 

damage
 

score
 

of
 

mouse
 

brain.
 

Compared
 

with
 

Control
 

group,
 ∗∗P<

0. 01.
 

Compared
 

with
 

6000
 

m / 72
 

h
 

group,
 ##P

 

<0. 01.
 

Compared
 

with
 

8000
 

m / 48
 

h
 

group,
 &P<0. 05.

Figure
 

3　 Pathological
 

analysis
 

of
 

the
 

mouse
 

brain(n= 10)

肿胀,间隙变大,细胞空泡化严重,核固缩现象显

著,且分布不均匀,脑病理损伤评分均显著升高(P
<0. 01)。 8000

 

m / 72
 

h 组相比于 6000
 

m / 72
 

h 组、
8000

 

m / 48
 

h 组,细胞肿胀与空泡化程度加重,脑病

理损伤评分均显著升高(P<0. 05 或 P<0. 01)。
2. 4　 小鼠肺水肿模型 3 种含水量计算结果　

 

　 　 如图 4 所示,6000
 

m / 48
 

h 组的肺含水量 3 种

计算方法结果一致,均与 Control 组无显著差异

(P>0. 05)。 6000
 

m / 72
 

h、8000
 

m / 48
 

h、8000
 

m /
72

 

h
 

3 组通过方法 1 计算的肺含水量结果与

Control 组均无显著差异(P>0. 05),但这 3 组的肺

含水量使用方法 2 或方法 3 计算结果一致,均显

著高于 Control 组(P<0. 01)。
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一致,各实验组的脑含水量均显著高于 Control 组
(P<0. 01);除此之外,8000

 

m/ 72
 

h 组使用方法 2 与

方法3 计算结果显著高于8000
 

m/ 48
 

h 组(P<0. 05)。

3　 讨论

　 　 现今有超 1 亿人居住在高海拔地区,其中以

青藏高原为主,海拔 3000
 

m 以上世居人口 6000
多万人[8,9] 。 随着交通体系的发展促使更多人因

旅游或国防建设需要而进入高原地区, 因而

HAPE 和 HACE 的发病率逐年升高[10,11] 。
HAPE 和 HACE 研究需要稳定可靠的实验动

物模型,而含水量的计算是判断和评价模型是否

成功的关键标准[12] 。 目前,含水量的计算方法主

要有 3 种,在国内外研究中均有应用,如 KOZLER
等[6]等通过水中毒法诱导建立小鼠脑水肿模型,
使用方法 1 计算脑含水量,发现诱导脑水肿组的

脑含水量相比于空白组显著增加。 春花等[5] 通

过低压低氧舱模拟不同海拔高度(4000
 

m、5000
 

m、6000
 

m)建立小鼠脑水肿模型,通过方法 2 计

算脑含水量,结果发现海拔 6000
 

m 构建的 HACE
模型相比正常对照组脑含水量显著升高,大脑病

理 HE 染色均出现脑细胞体积增大、肿胀。 景临

林等[13]通过模拟海拔 8000
 

m 的低氧舱中暴露 24
 

h 建立急性低压低氧脑组织损伤模型,使用方法 3
计算脑含水量,与正常对照组相比,低压低氧组

小鼠脑组织出现病理学改变,脑水肿程度显著升

高。 3 种方法的计算结果是否存在显著性差异,
哪种能准确体现大脑和肺的真实水肿情况,目前

缺乏比较研究。
机体缺氧后,由于机体的适应与重塑能力,

HAPE 和 HACE 通常发生在急进高原后的 24 ~ 72
 

h 内,前期相关文献研究中大多选择 48
 

h 或 72
 

h
作为模型制备的暴露时长[14,15] 。 因此,本研究使

用小鼠在模拟高原低压低氧环境(模拟海拔 6000
 

m 或 8000
 

m),暴露 48
 

h 或 72
 

h。 模拟海拔 6000
 

m,暴露 48
 

h,脑部出现显著的病理变化,病理损

伤评分(4. 70±0. 63)与 Control 组(1. 85±0. 63)相

比显著升高(P<0. 01),HACE 模型成功建立。 方

法 2 和方法 3 计算该组脑含水量 ( 2. 57% ±
0. 27%, 1. 90% ± 0. 21%) 相 比 于 Control 组

(1. 83%± 0. 08%,1. 42% ± 0. 06%) 显著升高(P<
0. 01),与病理分析结果相符,而方法 1 计算该组

脑含 水 量 ( 77. 36% ± 0. 16%) 相 比 Control 组

(76. 85%±0. 25%)却显著降低(P<0. 01),与病理

分析结果完全相反。 暴露 72
 

h,肺部病理损伤评

分(3. 10±0. 59)与 Control 组(1. 83±0. 24)相比显

著升高(P<0. 05),HAPE 模型成功建立。 方法 2
和方法 3 计算该组肺含水量 ( 0. 80% ± 0. 07%,
0. 63%±0. 06%)相比 Control 组(0. 64% ±0. 12%,
0. 49%±0. 09%)显著升高(P<0. 01),与病理分析

结果 一 致, 而 方 法 1 计 算 的 该 组 肺 含 水 量

( 78. 30% ± 0. 44%) 与 Control 组 ( 77. 76% ±
1. 62%)相比无差异(P>0. 05),与病理分析结果

明显偏差。 小鼠脑部出现显著的病理变化,病理

损伤评分(4. 41±0. 94)与 Control 组(1. 85±0,63)
相比显著升高(P< 0. 01),HACE 模型成功建立,
方法 2 和方法 3 计算的 6000

 

m / 72
 

h 组脑含水量

(2. 43%±0. 17%,1. 88% ±0. 13%)相比 Control 组
(1. 85%± 0. 12%,1. 44% ± 0. 07%) 显著升高(P<
0. 01),这与病理分析结果一致,而方法 1 计算该

组脑含水量 ( 77. 21% ± 0. 22%) 相比 Control 组

(77. 47%±0. 25%)显著降低(P<0. 01),这与病理

分析结果明显相悖。
模拟海拔 8000

 

m,暴露 48
 

h,病理损伤评分

(3. 30±0. 50)相比 Control 组(1. 83±0. 24)有显著

升高(P<0. 01),HAPE 模型成功建立,方法 2 和

方法 3 计算该组肺含水量 ( 0. 81% ± 0. 07%,
0. 64% ± 0. 06%) 相 比 于 Control 组 ( 0. 67% ±
0. 32%,0. 48%± 0. 08%) 显著升高(P< 0. 01),这
与病理分析结果吻合,而方法 1 计算该组肺含水

量 ( 77. 26% ± 2. 12%) 与 Control 组 ( 77. 16% ±
1. 53%)无差异(P>0. 05),这与病理分析结果明

显不吻合;脑部出现显著的病理变化,病理损伤

评分(4. 75±0. 45)与 Control 组(1. 85±0. 63)相比

显著升高(P<0. 01),HACE 模型成功建立;方法 2
和方法 3 计算该组脑含水量 ( 2. 41% ± 0. 15%,
1. 87%±0. 12%)相比 Control 组(1. 80% ±0. 12%,
1. 40%±0. 08%)显著升高(P<0. 01),这与病理分

析结 果 一 致, 而 方 法 1 计 算 该 组 脑 含 水 量

( 77. 38% ± 0. 34%) 却 显 著 低 于 Control 组

(77. 80%±0. 55%,P< 0. 01),脑水肿后计算的含

水量反而降低,与病理分析结果严重不符。 暴露

72
 

h,病理损伤评分 ( 3. 35 ± 0. 67) 与 Control 组

(1. 83± 0. 24)相比有显著差异(P< 0. 01),HAPE
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模型成功建立。 方法 2 和方法 3 计算该组肺含水

量(0. 85% ± 0. 05%,0. 67% ± 0. 04%) 相比 Control
组(0. 66% ±0. 13%,0. 47% ±0. 07%)显著升高(P
<0. 01),这与病理分析结果相一致,而方法 1 计

算肺 含 水 量 ( 78. 33% ± 1. 48%) 与 Control 组

(77. 63%±1. 03%)无显著差异(P>0. 05),这与病

理分析结果严重偏差;脑部出现显著的病理变

化,病理损伤评分 ( 5. 57 ± 0. 79 ) 与 Control 组

(1. 85±0. 63)相比显著升高(P<0. 01),HACE 模

型成功建立;方法 2 和方法 3 计算该组脑含水量

(2. 58%±0. 15%,2. 00% ±0. 12%)相比 Control 组
(1. 81%± 0. 14%,1. 43% ± 0. 10%) 显著升高(P<
0. 01),这与病理分析结果相符,而方法 1 计算该

组脑含水量 ( 77. 25% ± 0. 37%) 相比 Control 组

(77. 75%±0. 28%)却显著降低(P<0. 01),与上述

方法 1 计算的各组脑含水量结果一致,与病理分

析结果明显相悖。 因此方法 1 存在较大误差,无
法作为 HACE 和 HAPE 含水量计算的标准方法,
应当摒弃。 方法 2 与方法 3 含水量计算结果与病

例分析结果一致,因此均可做为 HACE 和 HAPE
含水量计算的标准方法。

本研究结果中小鼠体质量随海拔升高和暴

露时间延长显著降低,6000
 

m 暴露 48
 

h 后体质量

由(20. 24±1. 59) g 降至(16. 91± 1. 75) g(降幅为

16. 45%),6000
 

m 暴露 72
 

h 后体质量由(20. 56±
1. 43)g 降至(16. 40± 0. 70) g(降幅为 20. 23%);
8000

 

m 暴露 48
 

h 后体质量由(20. 11±1. 27) g 降

至(16. 77± 1. 31) g(降幅为 16. 61%),8000
 

m 暴

露 72
 

h 后体质量由(20. 61±1. 13)g 降至(15. 71±
1. 06)g(降幅为 23. 77%)。 大幅的体质量变化会

影响脏器水肿程度的判断,如造模后若 16
 

g 与 20
 

g 的小鼠脏器含水量相近,常常意味着 16
 

g 小鼠

即体质量更轻的小鼠产生了更加严重的脏器水

肿,故脏器水肿程度评价方式需要考虑机体体质

量的变化。 上述结果与春花等[5] 的研究一致,表
明在动物体质量显著波动的模型中,所采用的计

算方法是否考虑“校正体质量”至关重要。
方法 1(湿重-干重 / 湿重×100%)虽能直接反

映组织含水比例,但未考虑实验后体质量变化的

影响,未校正体质量,这或是其产生严重偏差的

原因;小鼠肺和脑的质量通常与其体质量成正

比,因此脏器系数成为评价脏器整体损伤状况的

常见标准。 方法 2(湿重 / 实验后体质量× 100%)
与方法 3(湿干重差 / 实验后体质量)以湿重或湿

干重差与体质量的比值作为评价标准,排除了体

质量差别对脏器质量的影响,这可能是方法 2 和

方法 3 计算结果与病理分析一致的原因。 方法 2
相较于方法 3 在实验时无须测定脏器组织干重,
减少了取材后组织烘干至恒重的过程(约烘干 48

 

h),缩短了实验周期。 同时,对于一些稀缺或昂

贵的实验动物(如转基因鼠等),方法 3 将组织烘

干至恒重后,组织无法用于后续实验,样本利用

率低,而使用方法 2 时,称量后可以快速冻存,节
约了实验样本。

体质量的明显下降可能由于高原缺氧环境

下供氧不足,使得机体需氧代谢和能量供给水平

减弱,组织中营养物质和能量供应水平降低、体
内废物排出速度减慢,伴随食欲降低,导致小鼠

体质量下降,同时这也是引起高原疾病的关键原

因之一[16,17] 。 模拟 6000
 

m 海拔,暴露 48
 

h 和 72
 

h 后,小鼠脑部均出现显著的病理变化,说明在

6000
 

m / 48
 

h 与 6000
 

m / 72
 

h 条件下均可成功建

立 HACE 小鼠模型;而相同海拔下,HAPE 的小鼠

模型只在暴露 72
 

h 后肺出现显著的病理变化。
这一现象可能因为脑组织相比于肺组织对于缺

氧更加敏感,当缺氧发生时,脑组织的有氧代谢

迅速受到影响,导致能量供应不足,进而影响神

经细胞的正常功能。 相比之下,肺组织具备一定

的代偿机制和储备能力,可以通过增加通气量和

改变血流分布等方式来维持气体交换功能,且其

自身代谢需求远低于脑组织,缺氧耐受性相对较

强,能够在一定程度上适应缺氧环境,而并非与

脑组 织 一 样 迅 速 出 现 功 能 障 碍 和 不 可 逆

损伤[18,19] 。
综上所述,本研究首先在不同条件下成功建

立了 HACE 和 HAPE 的小鼠模型,为后期 HACE
和 HAPE 小鼠模型建立提供了信息支持。 通过

系统性比较,证实了方法 2(湿重 / 实验后体质量×
100%)与方法 3(湿干重差 / 实验后体质量)所计

算的脏器含水量均能真实反映脏器水肿情况,建
议作为高原脑 / 肺水肿模型的标准计算方法,缺
乏校正体质量因素的方法 1 存在较大误差,应坚

决停止使用。 若存在节约样本的需求,方法 2 优

于方法 3。
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