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水下火器爆炸致兔急性闭合性肝损伤的实验研究
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摘要 目的 探讨水下火器爆炸致兔急性闭合性肝损伤的

病理生理机制。方法 选取 30 只兔，随机分为空白对照组
(10 只)和实验组(20 只)，实施水下爆炸损伤腹部，制作急
性闭合性肝损伤模型，分别于爆炸损伤 12、24 h 后采样(每
时间点各 10 只)，测定肝湿 /干重比(W/D)、动脉血氧分压
(PaO2)、谷丙转氨酶(ALT)和炎性因子。选取肝组织，显微
镜观察光镜下肝组织病理形态。结果 光镜下，实验组 12 h

起可见肝组织片状出血，肝血管破裂出血明显，肝组织内见

片状坏死，肝索破坏，炎细胞浸润，偶见肝细胞嗜酸性变。与
空白对照组比较，实验组 W/D明显升高(P ＜ 0. 05)，PaO2 明

显降低(P ＜ 0. 05)。与空白对照组比较，实验组 ALT指数明
显升高(P ＜ 0. 05)，炎性因子较空白对照组明显升高(P ＜
0. 05)。结论 水下爆炸冲击波可导致实验兔急性闭合性肝
损伤，引起相应病理生理学改变。
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肝脏是人体最大的实质性器官，质地脆，是腹腔

脏器中较容易损伤的脏器。急性闭合性肝损伤在闭
合性腹部外伤中约为 20%，仅次于脾破裂和肾损
伤，居第 3 位［1］。临床上，闭合性肝损伤远比开放性
肝损伤多，且合并伤多、病情凶险，尽早明确诊断并
予以干预治疗意义重大

［2］。该研究旨在通过建立
水下火器爆炸致兔急性闭合性肝损伤动物模型，检

测分析肝组织湿干比重(W/D)、动脉血氧分压
(PaO2)、谷丙转氨酶(alanine aminotransferase，ALT)
及炎性因子，探讨水下火器爆炸致兔急性闭合性肝

损伤的机制，为普通外伤及战伤致急性闭合性肝损

伤提供有效防治措施。

1 材料与方法

1． 1 材料与试剂
1． 1． 1 实验动物 30 只健康新西兰兔，雌雄不限，
体重(1. 84 ± 0. 29)kg，由安徽长临河医药科技有限
公司提供。
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;兔白介素-8 ( interleukin-8，IL-8 )
ELISA试剂盒(批号:201602)、兔金属基质蛋白酶
(matrix metalloproteinases-9，MMP-9) ELISA 试剂盒
(批号:201602)、兔核因子-κB ( nuclear factor-κB，
NF-κB) ELISA试剂盒(批号:201602)、兔肿瘤坏死
因子-α( tumor necrosis factor-α，TNF-α) ELISA 试剂
盒(批号:201602)(上海江莱生物科技有限公司);
IL-6 ELISA 试剂盒(批号:20160125UJ)、兔中性粒
细胞弹性蛋白酶( neutrophil elastase，NE) ELISA 试
剂盒(批号:20160127FＲ) (上海朗顿生物科技有限
公司)。
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
机分为空白对照组(n = 10)和实验组(n = 20)，实验
组仍采用抽签法根据采样时间随机分为 12 h 组和
24 h组，各 10 只。
1． 2． 2 模型建立 使用中国科技大学近代力学系
研制的爆炸装置，并按照爆炸力学相关公式及肝脏

组织病理观察结果设定合理爆炸剂量、距离。爆炸
前备皮，消毒颈部，于气管的左侧旁取反“L”形切
口，暴露出颈总动脉，置 24G 套管针并固定，暴露出
右侧颈外静脉，24G套管针穿刺颈外静脉，固定后使
用肝素封管，将套管针的尾端固定于兔的颈后(不

易脱落，便于抽血，不易被动物咬断)。将兔固定于
实验装置平台上，暴露腹部，其余部位由自行设计的

保护装置进行防护，建立完成爆炸致兔急性闭合性

肝损伤模型(图 1)。
1． 2． 3 标本采集 氯胺酮 40 mg /kg经肌肉注射麻
醉实验兔，实施水下爆炸后取出实验兔，采集颈外动
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脉血，并行血气分析，处死实验兔。解剖腹腔，取出
肝脏，观察病理组织大体变化情况，详细记录描述。
切取肝右叶于 10%福尔马林固定液固定，固定时间
不少于 48 h。
1． 3 观察指标
1． 3． 1 肝组织病理组织学观察 取肝右叶组织用
10%福尔马林固定液固定，选取 3. 0 mm × 1. 5 mm
×0. 5 mm 大小的组织，经梯度酒精、二甲苯脱水透
明，浸蜡、包埋、4 μm 切片、烤蜡、脱蜡、脱水、染色、
梯度酒精、二甲苯脱水透明、中性树胶封片、光学显
微镜观察。
1． 3． 2 肝 W/D 取肝左内叶，吸干表面杂质，天平
称取肝湿重后，置于 80 ℃烘箱烘 72 h 至烘干，称取
干重，计算 W/D。
1． 3． 3 动脉血气分析 实施爆炸后采动脉血 2 ml，
即刻行血气分析。
1． 3． 4 ALT 检测 注射器抽取 5 ml 动脉血，室温
静置 2 h，3 000 r /min 离心 10 min，吸取血清到 EP
管中，4 ℃保存备用，然后采用速率法进行 ALT 检
测。
1． 3． 5 血清炎性因子检测 采用 ELISA 法对兔血
清进行炎性因子检测，包括 MMP-9、TNF-α、NF-κB、
NE、IL-8、IL-6。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 19. 0 软件进行分析，
计量资料以 珋x ± s 表示。两组间及组内数据比较均
采用定量资料的 t 检验;多组间比较采用方差分析
(原数据方差不齐，在方差分析前通过对数转换使

其具有方差齐性)，组间两两比较采用 SNK-q检验。

图 1 兔置管后及爆炸前
A:实验前准备;B: 爆炸致兔急性闭合性肝损伤模型

2 结果

2． 1 肝组织病理组织学观察 肉眼可见部分肝组
织片状出血，部分肝组织肝血管破裂出血明显，部分

肝组织内见片状坏死，部分肝组织肝索破坏，炎细胞

浸润，偶见肝细胞嗜酸性变，12 h 组肝组织炎症较
24 h组严重(图 2)。

图 2 各组兔组织病理学变化 HE ×100

A:12 h组;B:24 h组

2． 2 肝W/D 实验各组 W/D 值较空白对照组明
显增加，12 h 组较空白对照组增加最为明显，差异
有统计学意义(P ＜ 0. 05);且W/D值 24 h组较 12 h
组明显降低，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05)。见表
1。
2． 3 PaO2 实验各组 PaO2 较空白对照组明显降

低，12 h组 PaO2 降低最明显，差异有统计学意义(P
＜ 0. 05);且 24 h组较 12 h 组 PaO2 有所改善，差异

有统计学意义(P ＜ 0. 05)。见表 1。
2． 4 ALT 实验各组 ALT 较空白对照组明显升
高，12 h 组 ALT 值升高最明显，差异有统计学意义
(P ＜ 0. 05);24 h 组较 12 h 组 ALT 有所改善，差异
有统计学意义(P ＜ 0. 05)。见表 1。
2． 5 肝组织炎性因子 实验各组炎性因子值较空
白对照组增高，且均是 12 h 组增高最为明显，差异
均有统计学意义(P ＜ 0. 05);各炎性因子 24 h 组值
较 12 h 组均有所降低，差异均有统计学意义(P ＜
0. 05)。见表 2。

3 讨论

水下爆炸与空气中爆炸有很大区别，由于水的

表 1 各组兔肝组织W/D、PaO2、ALT变化(n = 10，珋x ± s)

指标 空白对照组 12 h组 24 h组 F值 P值
W/D 3． 29 ± 0． 07 3． 44 ± 0． 15* 3． 22 ± 0． 07# 14． 044 0． 001
PaO2(kPa) 11． 33 ± 0． 78 8． 55 ± 2． 25* 10． 56 ± 0． 64# 3． 604 0． 042
ALT(U /L) 47． 40 ± 11． 59 109． 80 ± 20． 49* 60． 40 ± 22． 43# 6． 256 0． 014

与空白对照组比较:* P ＜ 0. 05;与 12 h组比较:#P ＜ 0. 05
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表 2 各组兔肝组织炎性因子比较(n = 10，珋x ± s)

指标 空白对照组 12 h组 24 h组 F值 P值
MMP-9(μg /L) 21． 75 ± 2． 32 32． 27 ± 11． 97 23． 20 ± 5． 45# 9． 056 0． 004
TNF-α(ng /L) 250． 75 ± 44． 20 1 135． 80 ± 89． 95* 548． 85 ± 123． 74* # 99． 207 ＜ 0． 001
NF-κB(ng /L) 1 682． 80 ± 617． 62 3 573． 60 ± 363． 07* 2 819． 10 ± 271． 59* # 17． 026 ＜ 0． 001
NE(ng /ml) 67． 13 ± 22． 89 180． 93 ± 43． 22 116． 87 ± 14． 47* # 17． 223 ＜ 0． 001
IL-8(ng /L) 76． 32 ± 21． 13 75． 07 ± 8． 31 44． 27 ± 9． 37* # 9． 816 0． 003
IL-6(ng /L) 95． 20 ± 54． 44 315． 60 ± 134． 00* 177． 60 ± 25． 42# 10． 757 0． 002

与空白对照组比较:* P ＜ 0. 05;与 12 h组比较:#P ＜ 0. 05

传导作用大于空气，爆炸产生的冲击波对机体的伤

害远大于空气爆炸伤，而碎片、烧伤等空气中爆炸时
常见的致病因素在水下爆炸中则处于次要地位。本
实验主要观察水下爆炸冲击波对实验兔肝脏的损伤

过程，采用特制的装具保护好实验兔的其它脏器，仅

暴露其肝脏部位，并通过前期的预实验，设定好爆炸

剂量和距离，确保实验兔肝脏受损并能成活。
当实验免肝脏受到爆炸冲击波的损伤时，机体

发生了一系列的创伤性炎症反应，多种细胞因子和

蛋白酶参与了炎症反应、细胞增生和组织修复过程。
NE，又称白细胞弹性蛋白酶，可分解细胞外基质，通
过血管屏障进入炎症部位，还能通过细胞的吞噬作

用杀死和溶解致病微生物参与机体防御
［3］，是创伤

性炎症反应较为敏感的指标之一。MMP-9 是以酶
原的形式从胞内分泌到胞外的

［4］。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。MMP-3 可能是 MMP-9 最有
效的激活剂

［5］。MMP-9 可通过释放血管内皮生长
因子以参与血管生成

［6 － 7］，是炎症修复的重要因子。
TNF-α可直接导致肝血窦微循环障碍、促进中性粒
细胞释放炎性介质、活化磷脂酶 A2 以及激活凋亡
通路等途径引发肝脏的炎性损伤

［8］。NF-κB是多种
组织细胞中具有转录功能的一类蛋白质，其通过参

与炎症反应和控制细胞凋亡基因在肝损伤中起关键

作用
［9］，除了本实验所检测的炎症因子外，C 反应蛋
白也是反映急性创伤感染的一个敏感指标，创伤发

生后几小时内即可急剧升高，7 ～ 10 h 后开始下降。
另外，环氧合酶-2 是由损伤性因子(包括化学因子、
物理因子和生物因子)诱导产生的一种酶，是前列

腺素合成初始步骤中的关键限速酶，能催化前列腺

素合成并参与炎症反应。环氧合酶-2 抑制剂能降
低促炎症和趋化因子的表达和减轻急性肺损伤的程

度
［10］，还能够降低烧伤大鼠模型的炎症因子水平并

提高其存活率
［11］。

本研究中，爆炸后 24 h，实验兔 W/D、ALT、

PaO2 等指标与爆炸后 12 h相比已有明显改善，提示
致伤因素清除后，机体的各项功能已趋于好转，同时

也提示水下火器爆炸致急性闭合性肝损伤应尽早进

行医疗干预，使用药物控制肝细胞损伤，减轻肝脏水

肿，抑制创伤性炎症反应。
本实验制作了爆炸冲击波致肝脏损伤的动物模

型，通过示波器准确控制炸药的当量，并对其他脏器

进行了物理遮盖保护，减少了干扰因素，结果可重复

性高。但由于爆炸冲击波损伤多是复合伤，往往造
成多脏器的同时损伤，尤其对肺等空腔脏器损伤更

重，因此本模型尚不能完全准确反映爆炸冲击波对

机体损伤程度。另外，由于本实验动物数量较少，仅
设置伤后 12 h和 24 h 2 个观察点，尚不能完全准确
反映水下爆炸冲击波对肝脏的损伤早期各时间段的

规律变化，有待进一步研究。
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Experimental study on acute closed hepatic injury induced
by underwater firearm explosion in rabbits

Huang Yijiang1，2，Qi Xiaolin2，Ma Honghao3，et al
( 1Dept of General Surgery，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;

2Dept of Hepatobiliary Surgery，The 123rd Hospital of Chinese People＇s Liberation Army，Bengbu 233015;
3Dept of Modern Mechnics，University of Science and Technology of China，Hefei 230022)

Abstract Objective To explore the pathophysiology mechanism of acute closed hepatic injury of rabbits by fire-
arm explosion underwater． Methods 30 rabbits were randomly divided into two groups as follow: control group
(10 rabbits) and experimental group (20 rabbits) ． Ｒabbits in experimental group were made to rabbit models of a-
cute closed hepatic injury by firearm explosion underwater． Animals samples were havested after the explosion at 12
hours and 24 hours，respectively (10 at each time point) ． Liver wet /dry weight ratio (W/D)，arterial partial pres-
sure of oxygen (PaO2)，transaminase，inflammatory factors and liver pathology were detected． Ｒesults Liver tis-
sue haemorrhage，rupture of liver blood vessels，liver tissue necrosis，inflammatory cell infiltration were observed
after explosion at 12 h and more seriously than those for 24 h in experimental group． Compared with the control
group，W/D increased significantly (P ＜ 0. 05)，PaO2 decreased significantly (P ＜ 0. 05)，transaminase index
and inflammatory cytokines increased significantly (P ＜ 0. 05) in the experimental group． Conclusion The shock
wave of explosion underwater can cause acute closed hepatic injury with relevant pathophysiology changes of experi-
mental rabbits．
Key words acute closed hepatic injury; blast injury; rabbit
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