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　　全球１／３的人口感染结核分枝杆菌（犕狔犮狅犫犪犮

狋犲狉犻狌犿狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊，ＭＴＢ），其中大部分为潜伏感

染［１］。研究人员对ＭＴＢ潜伏感染的关注度日益增

高。笔者针对当前研究ＭＴＢ潜伏感染所使用的各

种动物模型进行综述，分析包括小鼠、豚鼠、兔以及

非人灵长类的动物模型优势和局限性，以期为研究

人员正确选择合适的ＭＴＢ潜伏感染动物模型以及

深入开展潜伏感染的研究提供帮助。

结核病（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＴＢ）是世界上感染率和

发病率较高的传染病之一，其病原菌为ＭＴＢ。２００９

年，有９４０万人感染ＴＢ，全球已感染人数达１４００

万，１３０万人死于ＴＢ
［１］。我国卫生部２０１１年数据

显示，２０１０年，尽管发病率和死亡率比２００９年有所

下降，但全国ＴＢ发病人数仍近１００万之多。潜伏

性ＭＴＢ感染被定义为ＭＴＢ复合群感染后的一种

亚临床状态，无临床症状、无细菌学依据、无放射检

查征象、ＰＰＤ皮试或Ｔｓｐｏｔ阳性
［２－３］。数量庞大的

潜伏感染人群已经成为降低ＭＴＢ感染率和发病率

的一个主要障碍之一。尽管ＴＢ已被广泛认识，但

对于其潜伏性感染的深入研究还相当少，缺少准确

的潜伏性感染动物模型就是其中的原因之一。而对

潜伏期ＭＴＢ生物学特征认识的不足，又进一步制

约了潜伏性ＭＴＢ感染动物模型的建立。

尽管存在诸多困难，研究人员还是建立了一些

能够模拟ＭＴＢ潜伏感染某些特征的动物模型，包

括小鼠、豚鼠、兔以及猴等。这些为研究ＭＴＢ的潜

伏感染、ＴＢ再复发的发病机制、抗结核药物临床前

的实验评价、候选疫苗以及诊断试剂的筛选等提供

了有用的模型。

１　潜伏性犕犜犅感染的小鼠模型

１．１　低菌量模型　用５～１０ＣＦＵＭＴＢＨ３７Ｒｖ通

过呼吸道感染小鼠，在３个月内，小鼠肺部ＭＴＢ达

到１０３～１０
４ＣＦＵ并维持稳定达数月之久

［４－５］。这

种模型由于只依赖宿主本身的免疫反应来控制感染

从而达到潜伏态，因此它在模拟人潜伏感染时就具

备优势，但其缺点是潜伏感染时组织带菌量非常高

（１×１０３～１×１０４ＣＦＵ），可以导致小鼠最终死于

ＴＢ，这可能大大高于人潜伏感染时的带菌量。

１．２　Ｃｏｒｎｅｌｌ模型及３种改进法　１９５２年康奈尔

大学ＭｃＣｕｎｅ和同事研发的Ｃｏｒｎｅｌｌ模型
［６－７］由于

能够较好地模拟人潜伏感染时带菌量很低、成本较

低等特征，已被多家实验室使用。主要用于检测药

物疗法、疫苗和潜伏态免疫学以及潜伏性ＴＢ的细

菌学研究。成功建立Ｃｏｒｎｅｌｌ模型所使用的小鼠、

药物、感染剂量以及治疗方法等都可以有所不同。

Ｒｅｐｉｑｕｅ等
［８］用１０４ＣＦＵＭＴＢＨ３７Ｒｖ菌株皮下感
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染小鼠４周后，通过含有８５μｇ／Ｌ异烟肼（ｉｓｏｎｉｃｏ

ｔｉｎｉｃａｃｉｄｈｙｄｒａｚｉｄｅ，ＩＮＨ）和５０μｇ／Ｌ利福平（ｒｉ

ｆａｍｐｉｎ，ＲＩＦ）的饮用水来处理小鼠１２周，此时肺和

脾的组织匀浆的ＣＦＵ 计数几乎为０。Ｍｉｙａｚａｋｉ

等［９］用３．９５×１０６ＣＦＵＭＴＢＣＤＣ１５５１有毒株感染

杂交系雌性小鼠，当日按饮食中浓度约０．１３‰ＩＮＨ

和０．５０％吡嗪酰胺（ａｌｄｉｎａｍｉｄｅ，ＰＺＡ）饲喂小鼠，连

续处理１２周，最终药物用量达到每ｋｇ体重２５ｍｇ

ＩＮＨ，１０００ｍｇＰＺＡ。接下来４周停止用药处理，

此时小鼠体内组织匀浆检测ＭＴＢ为阴性。

１９９９年，Ｓｃａｎｑａ等
［１０］建立了３种Ｃｏｒｎｅｌｌ模型

的改进型，该改进型模型根据接种量、药物剂量、治

疗时间以及停药时间等不同条件而建立，详见表１。

改进型Ａ：用５×１０３ＣＦＵＭＴＢＥｒｄｍａｎ菌株经静

脉感染小鼠，４周后再用ＩＮＨ（０．１０ｇ／Ｌ）和ＰＺＡ

（１５ｇ／Ｌ）治疗４周，小鼠脾和肺部的菌量可降至很

低水平；２周后再用干扰素（ＩＦＮ）γ中和剂和免疫

抑制剂处理小鼠３个月左右，小鼠肺部的菌量增加

可以超过７５０倍和１０００倍。改进型Ｂ：用５×

１０３ＣＦＵＭＴＢＥｒｄｍａｎ菌株经静脉感染小鼠，４周

后再用ＩＮＨ（０．１０ｇ／Ｌ）和ＰＺＡ（１５ｇ／Ｌ）治疗１２

周，８周后用多种免疫抑制剂处理小鼠，处理后４～７

个月，小鼠脾和肺部也只能检测到较低的菌量。改

进型Ｃ：用１×１０５ＣＦＵＭＴＢＥｒｄｍａｎ菌株经静脉感

染小鼠４周，用ＩＮＨ（０．１０ｇ／Ｌ）和ＰＺＡ（８ｇ／Ｌ）治

疗１２周，１１周后用肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α抗体处

理小鼠，３个月后小鼠脾和肺部有活菌存在，４个月

后出现重激活。

表１　Ｃｏｒｎｅｌｌ模型及其改进型总结

模型 接种量（ＣＦＵ） 感染时间ａ 药物浓度ｂ 治疗时间 治疗后间歇期

Ｃｏｒｎｅｌｌ模型 １×１０６ ２０ｍｉｎ ＩＮＨ（０．１２‰） １２周 时间长短不同

３×１０６ ＰＺＡ（２．００％）

改进型Ａ ５×１０３ ４周 ＩＮＨ（０．１０ｇ／Ｌ） ４周 ２周

ＰＺＡ（１５ｇ／Ｌ）

改进型Ｂ ５×１０３ ４周 ＩＮＨ（０．１０ｇ／Ｌ） １２周 ８周

ＰＺＡ（１５ｇ／Ｌ）

改进型Ｃ １×１０５ ４周 ＩＮＨ（０．１０ｇ／Ｌ） １２周 １１周

ＰＺＡ（８ｇ／Ｌ）

　　ａ：用药物治疗之前

ｂ：在Ｃｏｒｎｅｌｌ模型中，药物通过食物服用；在改进型中，药物通过饮水服用

　　比较Ｃｏｒｎｅｌｌ模型及其３种改进型，主要是在

感染细菌数量、开始使用药物治疗以及治疗时间方

面的不同。该类模型在通过药物治疗后，都能够使

小鼠带菌量达到很低水平并维持数周，这较好地模

拟了人潜伏感染的情况。但Ｃｏｒｎｅｌｌ模型实验结果

高度依赖于建立潜伏态的实际操作参数，而且，即使

同一实验室使用相同的条件，也只能出现０％
［８］
～

７０％
［１１］不同的重现率。而３种改进型模型可减少

实验参数对模型的影响，这对于大规模使用这一模

型的研究人员而言很重要。

２　豚鼠模型

尽管豚鼠被认为是非常好的ＴＢ动物模型之

一，但几乎没有人用此模型研究潜伏性ＭＴＢ感染。

Ｋａｓｈｉｎｏａ等
［１２］用１０７ＣＦＵＭＴＢ链霉素营养缺陷

型菌株１８ｂ感染豚鼠，并在感染前２ｈ皮下注射２０

ｍｇ链霉素，使 ＭＴＢ在豚鼠体内生长，此后３周每

天注射链霉素，停止使用链霉素后，就建立了潜伏

态。６个月后，豚鼠脾和肺部的菌量降至１００ＣＦＵ

以下。在感染期间，豚鼠的体重在２８周内稳定增加

２倍且未表现出任何发病的临床症状，豚鼠的肺、脾

与肝脏的组织病理学模拟了人结核肿块；来自感染

豚鼠的外周血单核细胞与ＰＰＤ有强烈反应，对感染

豚鼠进行结核菌素皮试，结果显示强阳性。

相比小鼠模型，豚鼠的肺部感染能够产生典型

的肉芽肿结构，内部充满坏死和正在分解的细

胞［１３］，这与人所患ＴＢ极其相似。因此，豚鼠潜伏

感染模型的使用将可以成为人类ＭＴＢ潜伏感染研

究的重要工具。该模型的不足之处在于豚鼠对

ＭＴＢ高度敏感，低菌量就足以使其发生进行性

ＭＴＢ感染甚至死亡。

３　兔模型

Ｍａｎａｂｅ等
［１４－１５］通过含有 ＭＴＢＨ３７Ｒｖ的气

雾感染兔子，感染剂量为１０４～１０６ＣＦＵ，５周后所

有兔子肺部的带菌量达到最高，右上肺叶菌量达到
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２．０７×１０３～２．８×１０
４ＣＦＵ，３６周后１／３的兔子体

内产生至少１个含有活菌的干酪样肉芽肿。若感染

５周后用皮质类固醇进行免疫抑制，可引起ＭＴＢ的

重激活，其中７２％的兔子右上部肺叶匀浆液经培养

后呈阳性，而对照组均呈阴性。Ｌｕｒｉｅ等
［１６］首先提

出，近交兔对ＭＴＢ具有较强抵抗力，感染兔的肺部

菌量在４周后达到峰值，但４个月后所有兔子全肺

匀浆培养呈阴性。然而在６个月后，兔肺组织匀浆

培养开始出现少量菌落，这表明肺组织内少部分

ＭＴＢ呈现持留态。这种模型的特征是可以使感染

动物体内的菌体处于持留态，其带菌量极低，并在免

疫力受到抑制时出现重激活。同时，兔模型还可以

较好地模拟类似人的干酪样坏死。因此，这种模型

对研究药物的抗持留分枝杆菌的功效具有巨大的吸

引力。该模型中远交兔与近交兔对ＭＴＢ的抗性和

敏感性有很大不同［１７］：远交兔对ＭＴＢ的抗性和敏

感性个体差异较大，而近交兔难以获得。

４　非人灵长类动物模型

使用非人灵长类动物作为ＴＢ模型已有很长历

史，但由于多种原因，猴子模型在过去３０年很少被

应用。Ｗａｌｓｈ等１９９６年证实
［１８］，低剂量ＭＴＢ感染

短尾猴并不一定引起致命性ＴＢ，这就暗示短尾猴

可能成为人类ＴＢ的最佳模型。随着市场上出现各

种可用于短尾猴模型的免疫的出现，猴子模型首先

被应用于获得性免疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）研究。近

年来，开始有人利用短尾猴来研究ＴＢ，这种模型无

疑昂贵而稀缺，但只有它能够重现人类潜伏性ＴＢ

的临床特征［１９］。当用低剂量 ＭＴＢ感染时，有将近

一半的短尾猕猴能够存活３年，这段时间内猴子的

胸透显影无症状，也没有临床症状，但结核菌素皮试

呈阳性，这与人潜伏性感染很相似。此模型还可用

于检测抗结核药物治疗潜伏性ＴＢ的功效。利用此

模型和条件性基因沉默技术［２０］可以建立首个用于

验证治疗潜伏性ＴＢ药物靶标的实验策略
［２１］。

Ｃａｐｕａｎｏ等
［１９］以不超过２５ＣＦＵＭＴＢＥｒｄｍａｎ

菌株经支气管镜感染短尾猕猴肺部，结核菌素皮试

和对抗原免疫反应结果显示所有猴子感染成功。在

感染０．５～２个月后，胸透结果显示６４％的猴子出

现明显感染或疾病症状；１５～２０个月后，将近４０％

的猴子没有任何症状，这与人潜伏性ＴＢ的临床特

征一样。低剂量感染短尾猕猴模型可能能够模拟所

有种类的人类ＭＴＢ感染，这是研究潜伏性ＭＴＢ感

染病理学和免疫学最好的模型。

５　结论与展望

综合分析各种动物模型，小鼠是目前ＴＢ研究

中最实用、应用最广泛的模型，但不能表现出典型的

结核肉芽肿和肺部空洞；豚鼠能产生肉芽肿且可以

发生针对ＴＢ的迟发性变态反应；兔模型也能产生

肉芽肿及肺部空洞，感染 ＭＴＢ的兔子所出现的皮

肤超敏反应可以精确地复制出人体感染后的皮肤反

应［２２］，但针对建立此种模型的药物及动物纯种系较

难获得；猕猴模型是唯一能够重现人潜伏性ＴＢ临

床特点的动物，但猴子易出现自发重激活，且数量稀

少、价格昂贵。

尽管目前各种ＭＴＢ潜伏性感染的动物模型建

立受到诸多因素的影响，在模拟人潜伏性 ＭＴＢ感

染特征上都存在一定缺陷，仍需进一步改进和建立

新的ＭＴＢ潜伏感染动物模型。但是，这些模型依

然都能够模拟一些人类潜伏性ＭＴＢ感染的特征，而

且不同的模型都具有各自的优势，这为研究ＭＴＢ潜

伏性感染的发病机制和治疗药物提供了有用的工具。
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结合病史需进行ＨＩＶ抗体检查，若为阳性，则需考

虑特殊菌感染，尽快完善相关病原学检查。对于高

度疑似的患者要注意与结核病、隐球菌病及组织胞

浆菌病等进行鉴别。

对于马尔尼菲青霉菌感染的治疗，建议使用

两性霉素Ｂ和伊曲康唑代替氟康唑，因已有文献多

次报道该菌对氟康唑不敏感或易产生抗药性，治疗

后易复发［６］。据泰国治疗大量ＡＩＤＳ合并马尔尼菲

青霉菌病的经验报道［７］，该病最有效的治疗药物是

两性霉素Ｂ和伊曲康唑。完成治疗后口服伊曲康

唑（２００ｍｇ／ｄ）维持治疗，预防复发
［８］，直至经过

ＨＡＡＲＴ后患者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数达到１００／

μＬ以上且持续６个月以上方可中止维持治疗
［９］。

本例病例因及早启动ＨＡＡＲＴ，有助于患者免疫功

能的恢复，同时给予强有力的抗真菌治疗是其病情

得以快速控制的主要原因。
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２９４．

［５］　李希青，席丽艳，鲁长明，等．艾滋病合并马尔尼菲青霉菌病１１

例临床分析［Ｊ］．中华皮肤科杂志，２００６，３９（８）：４３６－４３８．

［６］　ＤｅｎｇＺＬ，ＭａＹ．ＤｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄＰｅｎｉｃｉｌｌｉｏｓｉｓｍａｒｎｅｆｆｅｉｃｏｍｐｌｉ

ｃａｔｅｄｗｉｔｈｏｓｔｅｏｌｙｔｉｃｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＭｙｃｏｌＭｅｄ，１９９５，５（３）：４４－

４９．

［７］　ＤｕｏｎｇＴＡ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｄｕｅｔｏ犘犲狀犻犮犻犾犾犻狌犿犿犪狉狀犲犳犳犲犻，ａｎｅｍｅｒ

ｇｉｎｇｐａｔｈｏｇｅｎ：ｒｅｖｉｅｗｏｆ１５５ｒｅｐｏｒｔｅｄｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，１９９６，２３（１）：１２５－１３０．

［８］　邓卓霖，刘新民．艾滋病合并马尔尼菲青霉菌感染一例［Ｊ］．中

华内科杂志，２０００，３９（５）：３４８．

［９］　沈银忠，卢洪洲，张仁芳，等．艾滋病合并马尔尼菲青霉菌感染

一例［Ｊ］．中华传染病杂志，２０１０，２８（２）：１２６．
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