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　 　 【摘要】 　
 

非人灵长类(non-human
 

primates,NHPs)是结核病的易感宿主,感染后,结核不仅会在种群中相互传

播,也会传播给人类。 目前尚无有效的疫苗预防 NHPs 结核。 虽然目前的防控方案已经较为成熟,减少了圈养

NHPs 结核病的发病率,但疫情仍有发生。 本文总结了世界范围圈养和野生环境下猴结核病的流行病学状况,对当

前常用检测方法的优缺点进行分析,并总结当前 NHPs 的防控检测最常见做法。 表明结核病对 NHPs 构成极大威

胁,以提高 NHPs 饲养工作者、管理者对结核病的认知,为完善当前管理程序提供依据,以期为我国猴结核病的诊断

防控提供参考。
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【Abstract】　
 

Nonhuman
 

primates
 

(NHPs)
 

are
 

susceptible
 

hosts
 

of
 

tuberculosis
 

(TB).
 

After
 

infection,
 

TB
 

not
 

only
 

spreads
 

among
 

monkey
 

populations
 

but
 

can
 

also
 

spread
 

to
 

humans.
 

An
 

effective
 

vaccine
 

to
 

protect
 

NHPs
 

from
 

TB
 

has
 

not
 

been
 

developed.
 

Although
 

prevention
 

and
 

control
 

protocols
 

have
 

matured
 

and
 

reduced
 

the
 

incidence
 

of
 

TB
 

among
 

NHPs
 

in
 

captivity,
 

outbreaks
 

continue
 

to
 

occur.
 

This
 

article
 

summarizes
 

the
 

worldwide
 

epidemiological
 

situation
 

of
 

TB
 

in
 

monkeys
 

in
 

captivity
 

and
 

in
 

the
 

wild,
 

analyzes
 

the
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

commonly
 

used
 

detection
 

method,
 

and
 

summarizes
 

the
 

most
 

common
 

practices
 

of
 

TB
 

prevention
 

and
 

control
 

in
 

NHPs.
 

Our
 

findings
 

indicate
 

that
 

TB
 

poses
 

a
 

great
 

threat
 

to
 

NHPs,
 

underscoring
 

the
 

importance
 

of
 

raising
 

awareness
 

of
 

TB
 

among
 

NHP
 

breeding
 

workers
 

and
 

managers.
 

Additionally,
 

our
 

result
  

provide
 

a
 

basis
 

for
 

improving
 

current
 

management
 

procedures
 

and
 

offer
 

valuable
 

insights
 

for
 

TB
 

diagnosis,
 

prevention,
 

and
 

control
 

in
 

NHPs
 

in
 

China.
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　 　 结 核 病 是 由 结 核 分 枝 杆 菌 复 合 体 成 员

(Mycobacterium
 

tuberculosis
 

complex, MTBC) 感染引

起的一种慢性传染病,2022 年全球约有 130 万例患

者死于结核病[1] 。 所有种类的非人灵长类 ( non-
human

 

primates,NHPs) 都能发生结核病,其中东半

球猴—恒河猴(Macaca
 

mulatta)被普遍认为易感性

最高,类人猿具有中等敏感度,而新大陆猴的结核

病相对较少[2] 。 食蟹猴(Macaca
 

fascularis) 被认为

对结核病具有相对抗性,能够在亚临床上携带病

原,类似于人类的潜伏感染[3] 。 食蟹猴的感染过程

也更加多变,根据感染菌株、剂量以及途径的不同

发展为活动性、慢性或潜伏性结核病。 相比之下,
恒河猴在低剂量感染下就会出现活动性疾病[4] 。
这可能与猕猴种群间不同遗传来源的免疫系统差

异有关[5] 。
猴结核病常是被人传染,其次是猴子之间的传

播。 动物园以及生态旅游区等场所人流量巨大,且
NHPs 的饲养环境多为半开放式,一旦景区出现感

染病例,极易传播给饲养管理人员与游客。 由于检

测方法的限制,在隔离期间未能检测出潜伏性结

核,而导致疫情暴发的情况也时有发生。 此外,实
验用 NHPs 的需求与日俱增。 美国、欧盟和日本等

发达国家在新药研发过程中都明确规定了凡是二

类以上新药, 在进入人体临床研究前必须使用

NHPs 进行临床前研究。 因此猴感染结核病不仅会

给动物园和实验动物中心的工作人员等带来潜在

的健康风险,还会造成巨大的经济损失。
NHPs 的诊断和防控是消灭结核病的重要一

环,目前常用诊断猴结核病的方法有结核菌素皮肤

实验( tuberculin
 

skin
 

test, TST)、聚合酶链式反应

(polymerase
 

chain
 

reaction, PCR)、 IFN-γ 释放实验

(interferon-γ
 

release
 

assay, IGRA) 等。 随着技术的

进步和研发的投入,对于疑似感染的 NHPs,遵守多

种方法联合运用的原则,即以病原学结果为主,结
合流行病史、临床表现、胸部影像等相关的辅助检

测及鉴别诊断综合分析后作出诊断。 本文通过总

结全球范围猴结核病的流行情况和常见的检测防

控手段,以期为我国猴结核病的防控提供参考。

1　 猴结核病的流行情况

猴结核病在世界范围均有流行,在动物园和实

验室饲养的与人类密切接触 NHPs 的结核病发生率

远高于野外动物[6] 。 结核分枝杆菌是猴等 NHPs 感

染结核病的最常见病原,其次是牛分枝杆菌,而禽

分枝杆菌和非结核分枝杆菌等感染 NHPs 并不常

见[7] 。 此外,随着人口的增长,人类对野生动物栖

息地的侵占,物种间接触增加,再加上 NHPs 救援和

康复项目的增加,结核病将对灵长类种群构成的风

险越来越大[6] 。
1. 1　 非人灵长类实验动物结核病案例

1990
  

~
  

1993 年,美国疾病预防控制中心对美

国 18 个设施中 23
 

913 只进口 NHPs 的调查发现,食
蟹猴中有 90 例结核分枝杆菌感染病例[7] 。 中国实

验动物云南灵长类中心对 1551 只猕猴做了结核菌

素实验,阳性反应者 31 只,通过 X 射线、细菌学、病
理解剖学及病理组织学等检查确诊为结核病[8] 。
从菲律宾进口到洛杉矶新伊比利亚西南路易斯安

那大学新伊比利亚研究中心进行检疫的 100 只食蟹

猴中,一只食蟹猴被推测为类鼻疽,对该动物实施

了安乐死,并进行尸检,其肾组织培养和抗原探针

鉴定出病原为牛分枝杆菌[9] 。 斯坦福大学医学院

的恒河猴和食蟹猴中暴发了由牛分枝杆菌引起的

结核病[10] 。 阳性反应者被安乐死,并进行尸检。 在

69 只尸检的猕猴中,有 27 只(8 只恒河猴和 19 只食

蟹猴)出现肉眼和组织学病变,且从病料中分离出

牛分枝杆菌。 后续调查认为是结核菌素检疫未能

检测到潜伏性感染,后期潜伏感染重新激活,且未

定期对猕猴种群进行常规结核病筛查,造成大规模

的传播[11] 。 中国出口到美国的 80 只食蟹猴,进口

(初级)检疫期间发现结核病。 对 5 只猕猴进行尸

检,其中 3 只牛分枝杆菌培养阳性(其中 1 只同时感

染了石蜡分枝杆菌)。 此外,提交的一只 TST
 

3 级的

猕猴样本,鸟分枝杆菌复合体培养呈阳性[12] 。 泰国

某设施封闭猕猴群体的常规检测中,一只的雄性猕

猴被鉴定为 TST
 

4 级反应。 安乐死后肺病变的组织

学检查显示特征性的肉芽肿病变,抗酸染色显示阳

性。 培养样本分离到了结核分枝杆菌[13] 。 德国

Max
 

Planck 研究所中 26 只恒河猴,有 11 只发生了

典型的活动性肺结核,并在不同器官内出现了大小

不等的典型干酪样肉芽肿。 通过显微镜和肺、肝标

本的培养鉴定为结核分枝杆菌。 经证实,此次疫情

暴发与一名结核阳性工作人员有关,是通过气溶胶

传播导致恒河猴感染结核[14] 。 Gorgas
 

Memorial 研

究所中的 113 只夜猴(Aotus
 

trivirgatus),有 3 只感染

了结核分枝杆菌,组织病理学发现动物的肺、肝和

脾中有不同发育阶段的典型结核肉芽肿,分离到的
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抗酸杆菌鉴定为结核分枝杆菌。 流行病学和空间

分析证实,最有可能的传播源是一名结核阳性工作

人员,结核分枝杆菌通过气溶胶传播导致夜猴感染

结核[15] 。 韩国用于移植研究的食蟹猴中发现结核

病例,所有猴子在检疫期间均呈结核抗体阴性;然
而,在接受同种异体肾移植的两只食蟹猴身上观察

到疑似结核的大体病变。 其中 1 只猴子的肺组织经

PCR 检测结核分枝杆菌呈阳性。 剩下的动物中又

有 2 只检测出结核分枝杆菌。 该实验猴群在隔离检

疫期间,未能检测到潜伏性结核,导致后期结核

暴发[16] 。
多年来,对 NHPs 和动物护理人员采取严格的

检疫程序和常规结核菌素检测,减少了这种经典人

兽共患病在生物医学研究设施中的流行。 但依然

有圈养的 NHPs 结核病暴发的事件发生,可能有多

种原因,患有潜伏性结核病的动物在检疫期间未能

被筛查出来,后期被重新激活导致二次传播,在群

体中暴发疾病;与携带结核病的人类直接或间接接

触被感染,或居住的环境中存在结核分枝杆菌等,
都有可能导致 NHPs 感染上结核。 少量的分枝杆菌

即可感染高度易感的个体,并且一次意外接触就足

以建立感染。
1. 2　 动物园非人灵长类结核病案例

都柏林动物园隔离区中狮尾猕猴 ( Macaca
 

silenus)、赤猴(Erythrocebus
 

patas) 和马来亚长臂猿

(Hylobates
 

syndactylus) 患了结核病,感染均由牛分

枝杆菌引起[17] 。 巴西圣罗保的 Parque
 

Estoril 动物

园,一只成年红脸蜘蛛猴(Ateles
 

paniscus),尸检和组

织病理学发现淋巴结、胸膜壁层、内脏胸膜、肺、肝、
脾和肾均有肉芽肿。 分离到的抗酸杆菌鉴定为结

核分枝杆菌。 猕猴感染结核的可能原因,一是因未

进行全面检疫导致引进阳性结核猕猴,二是结核阳

性游客与猕猴接触致其感染[18] 。 无锡市动物园 42
只猕猴群体中先后发病死亡 4 只。 根据临床症状、
剖检和病理组织学检查诊断为结核病[19] 。 孟拉吉

大港动物园猴群发生结核病。 发病猴共 46 只,表现

出反应迟钝、消瘦的症状。 TST 检测有 7 只猴呈阳

性。 在一个月内有结核菌素阳性猴死亡,剖检发现

肺存在结节。 通过抗酸染色和组织病理学检查,在
其肺样品的染片中观察到结核分枝杆菌[20] 。 中国

某动物园 84 只恒河猴暴发严重传染病,TST 结果显

示没有猴子呈阳性反应。 随后用 TB-IgG 和 TB-DOT
两种商品化快速胶体金免疫分析试剂盒检测结核

分枝杆菌特异性 IgG 水平,分别有 29 例和 39 例血

样检测呈阳性。 影像学检查显示 14 只猴子有特征

性影像学改变。 通过上述三种方法确定的阳性个

体被安乐死,组织病理学分析显示肺、肝、脾和肠中

有典型的肉芽肿和干酪样坏死。 从肺叶中分离的

致病性分枝杆菌通过实时荧光定量 PCR 和 DNA 测

序鉴定为结核分枝杆菌[21] 。 中国武汉动物园一只

北豚尾猴(Macaca
 

leonina)死亡。 对死亡动物进行

尸检、组织病理学诊断和抗酸染色。 采用多重 PCR
方法证实感染了结核分枝杆菌。 对其他存活的北

豚尾猴进行 MTBC 血清抗体间接酶联免疫吸附实验

检测。 一只血清检测呈阳性的北豚尾猴被实施了

安乐死,尸检结果为结核分枝杆菌感染[22] 。
由于动物园处于一个半开放的环境,增加了

NHPs 感染结核的概率,感染来源主要包括外来动

物未能进行全面的隔离检疫,携带病原感染园内易

感动物造成结核病的暴发;结核阳性游客或携带病

原工作人员与猕猴接触致其感染等。
1. 3　 野生非人灵长类结核病案例

肯尼亚马赛马拉野生动物保护区的几只野生

狒狒被观察到无精打采,瘦弱无力。 TST 检测呈阳

性。 安乐死后进行尸检,肺、脾和气管支气管淋巴

结出现多结节干酪化灶。 病料中分离到牛分枝杆

菌。 后期流调发现感染途径是食用了屠宰场感染

牛分枝杆菌牛的内脏[23-24] 。 山东省某公园共 13 只

猕猴,短期内死亡 3 只,通过剖检、X 射线及实验室

诊断为结核分枝杆菌感染[25] 。 2008 年, 罕园园

等[26]用 PCR 检测了 33 份野生猕猴的外周血,检测

标本中有 4 份为阳性,为结核分枝杆菌。 巴西南里

奥格兰德州的一个公共广场圈养的成年黑角悬猴

(Sapajus
 

nigritus)中有一只出现过急性呼吸困难,随
后死亡。 另外两只黑角悬猴由于出现呼吸道疾病

的临床症状,被抓到野生动物筛查中心接受治疗,
其表现冷漠、厌食最终死亡。 在尸检时,气管支气

管淋巴结明显肿大,切面有干酪样貌,从肺部样品

中分离到了结核分枝杆菌变种。 由于人类与黑角

悬猴密切接触,被认为是黑角悬猴感染结核病的传

播源[27] 。 泰国野生动物繁育中心有食蟹猴感染结

核病,被安置在泰国东部察城府塔卡普区 Krabok-
Koo 野生动物繁育中心的团伙笼(每个笼 5

  

~
  

13
只)中,暴露在自然环境中,通过 IGRA 与 TST 联合

筛查,39 只猴子中有 14 只被确定为潜伏性结核病

和活动性结核病。 支气管灌洗收集和培养,经抗酸
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杆菌染色和单管多重 PCR 法证实,为结核分枝杆菌

感染。 这些猴子与 1 只自然感染结核病的猴子同笼

或在其附近的笼子里,导致感染结核分枝杆菌[28] 。
2018

  

~
  

2022 年,在泰国 6 个野生恒河猴、23 个普通

长尾恒河猴和 6 个缅甸长尾恒河猴种群的 1836 只

短尾猕猴中暴发结核病。 通过 PCR 验证了猕猴中

存在结核分枝杆菌感染[29] 。
由于野外 NHPs 受到人类活动的干扰增多,患

结核病概率也增大,并且 NHPs 是群居动物,一旦有

个体感染上结核,很容易就传染给群体中的其他个

体,造成结核病暴发,并且野外猴群难以获得诊断

与治疗。 因此使用方便快捷、准确的筛查程序检测

结核病是降低猴群感染风险的重要组成部分。
圈养的实验动物通常生活在极为严格的封闭

环境中,但还会有结核分枝杆菌感染的事件发生,
这可能与隔离检测和日常监测的方法不完善有关,
同时工作人员的操作与健康也可能是引发感染的

重要因素。 而动物园中的 NHPs 群体感染结核大多

是由人类传染的。 因此,动物园中 NHPs 要尽量减

少与人类的直接接触,增加玻璃防护或其他的防护

设备。 野生动物的监测和防控也需加以重视,更简

单、快捷、方便的检测方法依然是重点,只有及时发

现、加强防控才能使猴结核所造成的危害更低。

2　 猴结核病的诊断

2. 1　 细菌学检测方法

为确认结核分枝杆菌实验呈阳性结果,通常使

用较明确的诊断方法,如胸部 X 线片检查或更具侵

入性的方法,如支气管肺泡灌洗和胃抽吸,以获取

抗酸染色培养中的分枝杆菌分离或通过 PCR 扩增

结核特异性核酸的样本。 虽然结核分离培养被认

为是诊断的“金标准”,但不适合在常规监测中进行

大规模筛查,且检测时限较长。
2. 2　 免疫学检测方法

2. 2. 1　 结核菌素皮肤实验

检测对结核菌素抗原的迟发性超敏反应,自 20
世纪 40 年代以来一直是 NHPs 结核病筛查和生前

诊断的主要方法,也是目前美国疾病控制和预防中

心批准的唯一一种用于初级进口检疫中动物结核

病检测的方法[30-31] 。
在 NHPs 中,引发阳性 TST 反应所需的抗原浓

度高于人类。 虽然哺乳动物旧结核菌素满足这种

较高浓度的要求,但是一种相当粗糙的培养滤液制

剂,含有许多分枝杆菌物种共同的抗原,包括那些

与结核病无关的抗原。 因此 TST 的特异性较低,假
阳性反应并不少见[32] 。 麻疹或真菌感染等疾病伴

发或接种脊髓灰质炎、麻疹或黄热病疫苗都可能会

导致假阴性 TST 反应[33] 。 同时,TST 检测方法的灵

敏性也较为有限,潜伏感染很难被检出[11] 。
2. 2. 2　 IFN-γ 释放实验

IGRA 已成为一种基于细胞免疫原理检测早期

结核病感染的强有力的技术,具有很高的敏感性和

特异性,是目前诊断结核分枝杆菌感染的有效工

具,也是诊断结核病的重要辅助工具。
在人类中,两种 IGRA 被美国食品药品监督管

理局批准,以帮助诊断结核分枝杆菌感染,包括

Quantiferon-TB
 

Gold
 

In-Tube 实验(QFT)和 T-SPOT.
TB 试验 ( T-Spot)。 QFT 曾被用来检测豚尾狒狒

(Papio
 

Ursinus)中的结核分枝杆菌感染和猕猴中的

堪萨斯分枝杆菌感染[34-35] 。 QFT 在检测潜伏性结

核病感染方面具有更高的灵敏度。 曾被用来检测

食蟹猴的结核病感染情况[28] 。 NHPs 商用 IFN-γ 释

放法检测试剂盒(PRIMAGAMTM
 

Non-Human
 

Primate
 

M.
 

tuberculosis
 

Interferon-Gamma
 

Kit)于 2007 年被美

国农业部批准作为食蟹猴和猕猴结核病的检测方

法。 PRIMAGAMTM 实验测量 IFN-γ 对牛分枝杆菌

和禽分枝杆菌纯化蛋白衍生物的反应,具有良好的

敏感性(68%) 和良好的特异性(97%)。 但不能准

确地区分潜伏性结核和活动性结核病,也不能区分

再激活和再感染。 IGRA 检测野生动物物种的效用

将受到运输时间、 条件和温度的影响[36] 。 因此

IGRA 在实际诊断和检疫中主要用于种群的初步筛

查,以及 TST 的辅助诊断方法。
随着技术的进步,一种检测和监测人类活动性

肺结核病的定量快速血清学实验在检测猕猴的活

动性肺结核病中展现出巨大的前景[37] 。 更先进的

成像系统正电子发射计算机断层影像技术已在

NHPs 中得到应用[38] 。 但是很多诊断技术除了专门

的研究中心和实验室外,动物园和野生动物保护基

地通常不提供这些设备。 联合使用多种测试可以

提高筛查和监测项目的总体敏感性和特异性,但这

样也使得检测流程更为繁琐。 因此,开发更适宜的

检测手段是十分必要的。

3　 猴结核病的防控

20 世纪 70 年代,美国疾病预防控制中心对
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NHPs 的进口施加了限制,并要求灵长类动物进口

商对 NHPs 进行检疫[39] 。 这些限制在 20 世纪 80 年

代和 90 年代初得到加强,制定了对 NHPs 进行结核

病筛查的指导方针。 2000 年欧洲动物园和野生动

物兽医协会起草了关于 NHPs 共患病的准则被国际

兽疫局在《国际动物卫生法》中采用[40] 。 主要涉及

出口前卫生认证和抵达后检疫,并根据结核病和其

他在 NHPs 中流行的人兽共患病准则进行检疫。 中

国对动物疫病实行预防为主的方针。 动物防疫活

动主要包括动物疫病的预防、控制、诊疗、净化、消
灭和动物、动物产品的检疫,以及病害动物产品的

无害化处理。
3. 1　 猴结核的检疫与监测

引进新动物之前,必须采取有效的预防措施和

程序,以防止结核病从新动物传播到群落。 检疫的

基本组成部分包括隔离进口动物、兽医健康观察、
身体检查、重要人兽共患疾病的诊断测试和相关人

员的保护。 对动物进行具体检查,包括在供应商设

施进行结核病检测、仔细追溯来源和繁殖者,将有

助于防止感染分枝杆菌的个体被引入。 动物的生

活史和现有的健康状况文件可能会影响检疫过程

的持续时间和范围。 通常,关于动物来源的信息越

少,检疫程序就越长、越严格[41] 。
3. 2　 疑似或确定感染结核病猴的处理

当临床诊断 NHPs 患有结核病时,应立即处死,
尸体送往病理科进行尸检。 剩下的 NHPs 应接受全

程隔离或处死,且检疫期限延长至 90
 

d。 在此期间,
进行 5 次 TST。 如果结核阳性 NHPs 对研究项目有

很大价值,并且隔离后可以最大限度地减少结核分

枝杆菌向其它 NHPs 或人类的传播,那么可以延迟

杀死该动物。 饲养过结核阳性 NHPs 的笼子和房间

必须进行消毒。 所有先前接触的人员都要再次接

受结核菌素检测,只有指定人员才能进出相应房

间,并且穿戴足够的防护用品。
3. 3　 动物治疗

按照世界卫生组织的建议,NHPs 发生结核杆

菌感染后,需要在隔离和控制条件下经历长达 9
  

~
  

12 个月甚至更长的联合用药,且无法保证全部治

愈,治疗前需确定该菌抗生素敏感性,目前治疗本

病的常用药物有异烟肼、利福平、对氨水杨酸和吡

嗪酰胺等[42] 。 对不易感染结核病或属于濒危物种

的 NHPs,可以进行治疗,直至其恢复健康。
中国是结核高负担国家,因此有必要对进入设

施的所有工作人员进行每年一次的体检,以排除结

核感染,同时也应每半年对 NHPs 进行一次结核检

测,确认动物状态。 对需要进入设施的访客,应出

示体检证明,证明无结核感染方可进入。 中国动物

园协会已明确要求饲养繁育野生动物场馆与公众

隔离,饲养管理人员不直接接触野生动物,暂停野

生动物对外转运。 同时,做好动物饲养地点的防

疫,严格防止疫病传播,为饲养管理人员安全提供

保障。
NHPs 结核以预防为重,一旦发现有疑似感染

者应及时确认,采取严格防控措施控制其扩散。 有

效的检疫监测程序、饲养方法、生存环境和工作人

员的定期健康检查都有助于避免 NHPs 群体中的结

核病暴发。 由于结核感染的症状不明显,制定合理

的筛查制度尤为重要,设施管理者、兽医团队、检测

实验室都扮演着极为重要的角色,共同重视、制定

和落实防控方案可降低猴群的感染风险。

4　 总结

结核病是由 MTBC 感染引起的一种慢性传染

病,因其隐匿性强、传播速度快等特点而成为 NHPs
常见疾病之一。 有效的结核病筛查方案对于减少

感染这种典型人畜共患病的风险至关重要。 然而

TST 检测的敏感性和特异性都有所欠缺,随着研究

的投入,检测方法也逐渐增多,但大多数都是针对

活动性结核,且单一的检测方法无法满足现状,使
检测过程更为繁琐。 因此快速、便捷、准确、低成本

的检测方法依然是研究的重点。 严格的防控措施

很大程度上降低了猴结核的发病率,防控中的每一

个环节都应得到保障与记录,这不仅可以为猴结核

的发生提供线索,也可以从中找到现有防控措施的

不足之处,继续完备现有的防控措施以减少猴结核

的发病率,降低 NHPs 与人之间交叉感染的风险。
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