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【摘要】目的 探讨兔细菌性脑室炎模型的制作方法。方法 将成年新西兰大白兔36只随机分为模型组、对照组和正常组，每

组12只。模型组侧脑室注入浓度为1×106 CFU/ml的表皮葡萄球菌混悬液0.5 ml；对照组侧脑室内注入0.5 ml生理盐水。结果

与造模前相比，模型组造模后肛温、血白细胞总数和中性粒细胞百分比以及脑脊液蛋白含量、细胞总数、白细胞数均明显升高

（P<0.05），而脑脊液糖含量、氯化物含量均明显降低（P<0.05）。对照组及正常组肛温，血、脑脊液指标无明显改变。模型组血细

菌培养阴性，脑脊液细菌培养阳性；对照组及正常组血、脑脊液细菌培养阴性。病理观察示模型组室管膜下大量中性粒细胞浸

润，对照组所见正常。结论 接种0.5 ml浓度为1×106 CFU/ml的表皮葡萄球菌混悬液可成功建立兔细菌性脑室炎。
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Establishment of bacterial ventriculitis model in rabbits
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【Abstract】 Objective To establish a model of bacterial ventriculitis in rabbit. Methods Thirty-six adult healthy New Zealand
white rabbits were randomly divided into three groups of 12 animals each, i.e. model group, in which 0.5ml staphylococcus epidermidis
suspension with 1 × 106CFU/ml was injected into the lateral ventricle of each rabbit, operation control group, in which 0.5ml 0.9%
sodium chloride was injected into the lateral ventricle of each animal and normal control group, in which nothing was injected. The rectal
temperature was monitored and total leukocyte count and neutrophils percentages of blood and the contents of glucose, protein and
chloride of CSF were detected 6 and 12 hours after the injection. The blood and CSF were taken in order to culture bacteria before the
animal sacrifice. All the animals were killed 12 hours after the injection and brain tissue was histopathologically observed. Results The
rectal temperature, total leukocyte count and neutrophils percentage of blood and protein content, total number of cells and leukocyte
count of CSF were significantly higher and glucose level and chloride level of CSF were significantly lower in the model group than those
in the operation control and normal control groups (P<0.05). There were insignificant difference in the above-mentioned indexes
between the operation control and normal control groups (P>0.05). The blood bacterial culture and CSF bacterial culture were negative
and positive respectively in the model group and all negative in the operation control and normal control groups. The pathological
observation showed that neutrophile granulocytes infiltrated into the ependymal tissues in the model group and the cerebral tissues were
normal in the operation control and normal control groups. Conclusion The bacterial ventriculitis model can successfully be established
by the injection of 0.5ml staphylococcus epidermidis suspension with 1×106CFU/ml into ventricles in the rabbits.
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兔细菌性脑室炎模型的建立
原高明 孟晓峰 郭孝龙 崔 涛 程小兵 郝晓伟 李泓江 史保中

● 实验研究实验研究 ●

脑室炎指发生在脑室系统及其周围的炎症[1]，病

死率高，治疗比较棘手[2]。由于脑室炎临床发病率较

低，要深入研究，离不开满意的实验模型[3]。本文探

讨兔细菌性脑室炎模型的制作方法。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组 清洁级新西兰大耳白兔 36只
（由河南科技大学动物实验中心提供），体重（2.5±
0.2）kg。随机分为模型组、对照组和正常组，每组12
只。

1.2 菌株 标准表皮葡萄球菌（ATCC 35984，菌株来

源于卫生部临检中心）转种在血平板培养基上，在

37 ℃培养箱中培养24 h见有单个菌落形成后，放置

在4 ℃冰箱内保存。待实验动物麻醉成功后在培养
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基上收集其菌落，用生理盐水连续稀释配制成 1×
106 CFU/ml（CFU指菌落形成单位）浓度的细菌混悬

液备用。

1.3 造模方法 模型组动物3%戊巴比妥钠麻醉后俯

卧位固定于立体定向仪上，头顶正中纵行切口（起于

两眼眶最高点连线中点后 2 cm，长 2 cm），显露冠状

缝和矢状缝，牙科台钻在冠状缝后 5 mm中线偏右 4
mm处钻一直径2 mm骨孔，5.5号静脉输液针垂直颅

骨进入约 5 mm即进入侧脑室，1 ml注射器抽取 0.6
ml脑脊液，留作标本。将标准表皮葡萄球菌混悬液

（浓度为1×106 CFU/ml）0.5 ml以0.1 ml/min的速度缓

慢注入侧脑室，完毕后停留2 min，拔出穿刺针，观察

无活动性出血后用庆大霉素盐水冲洗术区，骨蜡封

闭骨孔，缝合头皮。对照组动物侧脑室穿刺成功后，

留取 0.6 ml脑脊液标本，按同样速度注入生理盐水

0.5 ml，余操作同模型组。

1.4 观察指标 造模后观察 12 h。观察指标：①一般

情况：肛温、精神饮食情况、四肢活动、对外界刺激的

反应；②血液检测：造模后6、12 h从耳缘静脉取血1
ml，检测白细胞数量和中性粒细胞百分比；③脑脊液

检测：造模后12 h经小脑延髓池取0.6 ml脑脊液，检

测细胞总数、白细胞数以及糖、蛋白和氯化物浓度；

④细菌学培养：造模后 12 h取血液和脑脊液做细菌

学培养；⑤病理学检查：造模后观察12 h，4%多聚甲

醛灌注固定后，开颅取脑，脑组织在 4%多聚甲醛中

固定48 h，常规石蜡包埋，5 μm层厚切片，HE染色后

荧光显微镜下观察。

1.5 统计学处理 采用SPSS17.0软件进行处理，计量

资料采用 x±s表示，采用单因素方差分析，P<0.05为
差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般情况 模型组和对照组动物造模后 1.5~2.5
h清醒，能自由活动，进食。模型组动物造模后6~8 h
逐渐出现呼吸变浅，频率加快，肛温升高（表1），行走

不稳，易于激惹；10~12 h逐渐出现不能站立，呼吸深

而慢，对外界刺激反应迟钝。而对照组和正常组动

物无明显变化。

2.2 血常规检测结果 与造模前相比，模型组造模后

6、12 h血白细胞总数、中性粒细胞百分比均明显升

高（P<0.05）。与对照组及正常组相比，模型组血白

细胞总数、中性粒细胞百分比均明显升高（P<
0.05）。见表2。
2.3 脑脊液检测分析 与造模前相比，模型组造模后

12 h脑脊液蛋白含量、细胞总数及白细胞数均明显

升高（P<0.05），而脑脊液糖含量、氯化物含量均显著

降低（P<0.05）。与对照组及正常组相比，模型组造

模后 12 h脑脊液蛋白含量、细胞总数及白细胞数均

明显升高（P<0.05），而糖含量、氯化物含量均明显降

低（P<0.05）。见表3、4。
2.4 细菌学培养结果 ①血液：模型组、对照组及正

常组造模后血细菌培养均阴性。②脑脊液：模型组

造模后12份标本均培养出细菌，并鉴定为表皮葡萄

球菌；对照组及正常组12份标本均未培养出细菌。

2.5 病理学观察 模型组动物镜下见蛛网膜下腔不

同程度增宽，脑水肿明显，侧脑室及室管膜下见弥漫

性中性粒细胞浸润（图 1A）。对照组镜下所见正常

（图1B）。
3 讨 论

目前临床上细菌性脑室炎的治疗有多种方法，

但整体疗效差，尚无统一治疗方案，难以比较各种方

法的优缺点，因此有必要建立动物模型来进行研究。

脑脊液细菌培养是判断活体动物脑室炎是否存

在的金标准[4]。因此，本实验将细菌培养作为判断活

体动物感染的唯一标准；脑脊液培养结果显示，模型

组感染率为 100%，说明均能形成脑室炎；对照组感

染率为0，说明无菌操作条件下，单纯脑室穿刺不会

造成脑室感染；血培养结果均呈阴性，说明单纯脑室

穿刺和浓度为1×106 CFU/ml的表皮葡萄球菌均不会

造成菌血症。

表1 造模前后肛温变化情况（℃）

注：与造模前相应值比，* P<0.05；与对照组相应值比，#
P<0.05

组别

模型组

对照组

正常组

肛温

造模前

38.82±0.47
38.65±0.35
38.49±0.17

造模后6 h
41.02±0.27*#

38.39±0.62
38.31±0.41

造模后12 h
41.02±0.09*#

38.21±0.32
38.24±0.65

图1 造模后病理检查结果（HE，×40）
A. 模型组；B. 对照组
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病理学观察是判断离体组织感染是否存在的金

标准[5]。本研究病理结果显示，模型组蛛网膜下腔不

同程度增宽，脑水肿明显，侧脑室及室管膜下见弥漫

性中性粒细胞浸润，这些均是脑室炎的证据[6，7]；而对

照组和正常组均显示正常脑组织结构。

脑室炎模型的建立，理论上有三种方法。第一

种是模拟临床上脑室置管引流术，将细菌接种在引

流管内[8]。由于脑脊液在引流管内的单向流动，细菌

较难进入脑室造成感染。另外由于兔侧脑室较小，

脑脊液含量不多，较长时间的引流可能导致脑脊液

过度引流而产生新的症状[9]，所以，我们推测此方法

的造模成功率可能不高。第二种是静脉注射细菌，

通过血液循环到达脑室引起脑室炎，此种方法的成

功率可能很低。在临床工作中，我们经常遇到全身

感染严重的病人而无中枢神经系统的感染，且此种

方法形成的不仅是脑室炎，必定会伴有不同程度的

菌血症或败血症，此类型脑室炎与临床常见的类型

不尽一致。第三种是脑室直接接种细菌，此方法简

单易行。本实验成功率为100%，且未形成菌血症。

本实验在脑室穿刺接种细菌时，穿刺点选在冠

状缝后5 mm中线旁开4 mm垂直颅骨进针[10]。通过

兔尸体解剖，我们发现此点是兔俯卧位时侧脑室的

最高点，距离脑表面最近，在穿刺操作时进针方向和

深度容易把握，且穿刺成功率高，穿刺后没有出现神

经功能缺损。这与胡学强等[11]报道的在冠状缝穿刺

相比较更容易操作。

总之，本实验研究结果显示在兔侧脑室接种

0.5 ml浓度为 1×106 CFU/ml的表皮葡萄球菌混悬液

可以成功建立细菌性脑室炎模型，对研究细菌性脑

室炎的发生、诊断及其治疗将有一定的实用价值。
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组别

模型组

对照组

正常组

白细胞总数（×109/L）
造模前

4.82±0.52
5.15±0.37
4.49±0.11

造模后6 h
11.02±0.78*

6.39±0.33
4.29±0.62

造模后12 h
19.02±0.12*#

4.19±0.15
4.34±0.18

中性粒细胞百分比（%）

造模前

44.82±0.61
45.65±0.32
42.49±0.17

造模后6 h
66.02±0.07*

42.39±0.47
41.23±0.63

造模后12 h
89.02±0.19*#

43.29±0.61
42.38±0.42

表2 造模前后血白细胞总数及中性粒细胞百分比变化

注：与造模前相应值比，* P<0.05；与对照组相应值比，# P<0.05

组别

模型组

对照组

正常组

细胞总数

造模前

0.012±0.002
0.010±0.002
0.008±0.001

造模后12 h
0.182±0.008*#

0.008±0.002
0.009±0.004

白细胞数

造模前

0
0
0

造模后12 h
0.131±0.048*#

0
0

表3 造模前后脑脊液细胞总数和白细胞数变化（×106/ml）

注：与造模前相应值比，* P<0.05；与对照组相应值比，# P<0.05

组别

模型组

对照组

正常组

糖（mmol/L）
造模前

5.82±0.42
5.65±0.32
6.49±0.17

造模后12 h
1.02±0.11*#

5.29±0.63
6.53±0.09

蛋白（mg/L）
造模前

237.12±29.04
215.47±21.24
234.45±18.07

造模后12 h
2031.72±48.15*#

261.25±27.74
245.41±19.71

氯化物（mmol/L）
造模前

111.84±2.51
107.08±3.56
105.17±4.13

造模后12 h
91.27±1.45*#

103.17±3.17
106.47±4.28

表4 造模前后脑脊液糖、蛋白和氯化物变化

注：与造模前相应值比，* P<0.05；与对照组相应值比，# P<0.05
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STAT磷酸化水平，抑制 JAK/STAT信号通路，进而抑

制细胞凋亡，起到对脑 I/R损伤的保护作用。
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