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长爪沙鼠在病原感染研究中的应用

肖 丽，戴方伟，宋晓明，萨晓婴

( 浙江省医学科学院实验动物中心，杭州 310013)

【摘要】 长爪沙鼠对多种病原易感，某些病原感染后的疾病特征与人类相似，因而广泛应用于感染性疾病动
物模型，为感染性疾病的病理学特征、发病机制、免疫学诊断和药物研发等研究提供了重要材料。本文简要综述了
长爪沙鼠在微生物和寄生虫感染等相关研究中的应用，以期为长爪沙鼠的开发应用提供借鉴。
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Application of mongolian gerbil as animal model in
pathogenic infection and immunological studies

XIAO Li，DAI Fang-wei，SONG Xiao-ming，SA Xiao-yin
( Center of Laboratory Animals，Zhejiang Academy of Medical Sciences，Hangzhou 310013，China)

【Abstract】 Mongolian gerbil ( Meriones unguiculatus) has many specific biological characteristics and is permissive
to several infections，and has been widely used for infectious diseases models in studies on infectious of viral，bacterial and
parasitic． In this article，we briefly introduce the application of gerbils in the infection of microorganisms and parasites for
the past few years．
【Key words】 Mongolian gerbil; Infection; Animal models

长爪沙鼠 ( Meriones unguiculatus，Mongolian
gerbil) 属于哺乳纲，啮齿目，仓鼠科，沙鼠亚科，沙鼠
属动物，分布于内蒙古、河北省北部、山西、甘肃、宁
夏、青海等地的草原地带和蒙古、前苏联的布里亚
特地区。长爪沙鼠作为实验动物应用于医学领域
已有较长时间，其独特的解剖学、生理学和行为学
等特征使其在营养代谢病、脑血管疾病、自发性肿
瘤和慢性铅中毒等诸多研究中应用广泛。长爪沙
鼠对多种病原易感，相比于其他啮齿类实验动物，

长爪沙鼠受某些病原感染可表现出与人类更相似

的病理学特征和临床症状，因此长爪沙鼠在病原感

染研究领域具有重要的应用价值( 表 1) 。本文对近
年来长爪沙鼠在微生物和寄生虫感染等研究中的

应用作一回顾，以期为长爪沙鼠的进一步开发应用

和标准化提供依据。

1 微生物感染的研究

1. 1 流行性出血热病毒( Epidemic Hemorrhagic
Fever Virus，EHFV)
流行性出血热( EHF) 是由布尼亚病毒科汉坦

病毒( Hantavirus) 属中的一些病毒引起的一种呈世
界性分布的急性传染病，疫情以我国最为严重，约



占世界发病总数的 80%以上。我国最早于 1984 年
成功研制了安全有效的大鼠胚细胞灭活疫苗，但鼠

胚细胞疫苗产量有限，难以批量生产。此后，通过
对沙鼠肾细胞、地鼠肾细胞和鼠脑制备的三种出血
热疫苗的免疫性进行比较后发现，只有沙鼠肾细胞

疫苗能测出较高的血凝素效价。家兔经三种疫苗
免疫二针后只有沙鼠肾细胞疫苗能测出血抑抗体，

中和抗体测定的结果亦以该疫苗的抗体反应最好。
经免疫的家兔和长爪沙鼠用野鼠型病毒攻击，以上

三种疫苗均有一定的保护作用，但仍以沙鼠肾细胞

疫苗的保护力最强。长爪沙鼠对自然感染 EHFV的
黑线姬鼠、大足鼠和褐家鼠肺悬液或在黑线姬鼠或
细胞中人工传代的 EHFV 均敏感，肺内接种可使全
部长爪沙鼠感染，且能在鼠体内连续传代，在经接

种 EHFV的长爪沙鼠排泄物和血液中均可分离到病
毒。朱智勇等［1］在国内外首次发现长爪沙鼠是对
流行性出血热病毒敏感的实验动物，是研究 EHFV
特性和疫苗研制的首选模型动物。长爪沙鼠感染
EHFV产生抗体不久，病原就很快消失，此急性感染
过程与人体相似。且长爪沙鼠可用于宿主动物体
内 EHFV的分离，在较短时间内即可获得毒株，获得
的毒株可用于疫苗的研制。90 年代初以长爪沙鼠
肾细胞开发研制成功的 EHF-I 型和Ⅱ型单价灭活
疫苗，通过疫区现场考核和使用，疫苗的安全性、免
疫原性及防病效果等都得到了充分肯定［1］，在此基

础上研发的双价 EHF灭活疫苗，通过临床观察与免
疫学效果研究均证实其预防效果。目前，应用长爪
沙鼠肾细胞生产的流行性出血热疫苗已广泛用于

预防该疾病，取得了良好的社会和经济效益。
1. 2 幽门螺旋杆菌( Helicobacter pylori)
幽门螺旋杆菌( H． pylori) 主要寄生于人类的胃

部，与胃肠道疾病密切相关，是引起慢性胃炎和消

化性溃疡的主要原因。长爪沙鼠可再现 H． pylori
感染人体后出现的一系列病理学变化，如胃炎，十

二指肠和胃的溃疡、萎缩，肠内组织增生和癌变等。
迄今为止，长爪沙鼠是唯一感染幽门螺旋杆菌后产

生胃炎，并伴有消化性溃疡甚至胃癌的实验动

物［2］，是研究其病理学特征、药物筛选和疗效评价
的首选动物模型。比较长爪沙鼠和小鼠在感染 H．
pylori SS1 菌株后其胃上皮细胞的凋亡情况，可发现
小鼠体内的 DNA碎片、细胞凋亡蛋白酶 － 3 活性和
TUNEL活性细胞显著上升，而这些参数在沙鼠体内
均显著减弱，另一方面长爪沙鼠胃上皮细胞更新周

期显著增快，长爪沙鼠对细胞凋亡的特异性抑制机

制和细胞增殖相关，使其在感染 H． pylori后比小鼠
更易形成胃癌。在利用长爪沙鼠对幽门螺旋杆菌
感染的分子学机制的研究中，与致病性相关的细菌

因子如效应蛋白 CagA［3］和凝集素 BabA［4］等与幽门
螺旋杆菌的致病过程密切相关，细菌因子和宿主信

号转导途径的关联是调节致病过程和疾病发生的

关键; 在新药的探索方面，Hitoshi 等［5］证实铁离子
转运蛋白 FecA1 是决定幽门螺旋杆菌寄生能力和
对甲硝锉抵抗力的重要因素，预示 FecA1 可能成为
研发抑制幽门螺旋杆菌新药的一个潜在靶点。另
外，OAK肽类［6］和约氏乳酸杆菌 La1 ( LC1 ) ［2］也有
希望成为幽门螺旋杆菌感染的治疗药物; 胃癌是一

种阶式发展并受多因素影响的疾病，幽门螺旋杆菌

在胃癌发生过程中扮演重要的角色，大部分胃癌包

括肠内型和弥散型，而弥散主要发生在 H． pylori 感
染胃粘膜后病原的增殖和转移上。流行病学、动物
实验［7］和临床预期研究［8］证实，幽门螺旋杆菌慢性

感染与胃癌的发生发展直接相关。Tadashi 等［7］发
现对感染的长爪沙鼠长期使用质子泵抑制剂( PPI)
可促进其腺癌的发生，这与长爪沙鼠感染 H． pylori
后诱发的萎缩性胃炎有关。而不同来源的 H． pylori
临床菌株对 GES-1 细胞的增殖影响具有差异性，分
离自胃癌黏膜的菌株可明显促进细胞增殖，并可以

引起长爪沙鼠严重的胃黏膜癌前病变及胃癌发

生［8］。总之，幽门螺旋杆菌并不是胃癌的引发剂，
而是促进胃癌生成的强大动力，因此幽门螺旋杆菌

的清除可以有效地预防胃癌的发生。近年来，已有
许多以长爪沙鼠为动物模型感染幽门螺旋杆菌的

相关研究，在组织病理学特征和临床症状、致病机
制、新药研发、与胃癌和腺癌的关系等诸多领域取
得了一系列进展。因此，长爪沙鼠被认为是研究幽
门螺旋杆菌感染的最理想模型动物。
1. 3 李斯特菌( Listeria monocytogenes)
李斯特菌( Listeria monocytogenes) 是世界上经食

物传播导致死亡人数最多的感染性疾病之一。长
爪沙鼠是李斯特菌病的天然宿主，作为李斯特菌病

研究的优选模型动物，其应用正在推广［9］。长爪沙
鼠可作为 Listeria脑干脑炎的模型动物，在长爪沙鼠
的中耳处给予低剂量的产单核李斯特菌，可并发持

久的中耳炎和持续的菌血症。这种 Listeria 脑干脑
炎沙鼠模型可用于研究细菌进入血脑屏障的分子

学机制和评价大脑内的抗生素功效。李斯特菌在
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长爪沙鼠体内由 InlA ( Ecad) 和 InlB ( MET) 介导的
两种感染途径，对李斯特菌初始肠细胞培养和孕鼠

的体内研究都有调节功能［9］。
1. 4 泰泽病原体( Bacillus piliformis)
泰 泽 病 原 体 ( Tyzzer's organism，Bacillus

piliformis) 是一种专营细胞内寄生的革兰氏阴性杆
菌，广泛存在于实验动物、家禽、家畜、宠物及非人
灵长类动物。与其他常用的实验动物相比，长爪沙
鼠对泰泽病原体表现得极其敏感，而该细菌为典型

的机会性致病菌。由于泰泽病原体对长爪沙鼠具
有独特的易感性，用长爪沙鼠作为研究泰瑞氏病自

然发生的动物模型和“哨兵”动物极具科研价值，长
爪沙鼠也可作为检测可疑染菌材料的有效诊断

工具。
1. 5 其他微生物感染
长爪沙鼠也对实验性脑心肌炎病毒、流行性肾

病病毒、戊型肝炎病毒( 见表 1) 、海尔曼杆菌( 表 1)
和沙门氏菌等微生物易感，并在这些微生物的研究

中有所应用。另外，长爪沙鼠也在一种真菌毒素柄
曲霉素( ST) 的胃致癌作用中得到应用。

2 寄生虫感染的研究

2. 1 丝虫( filariae)
丝虫病( filariasis) 是人体最为重要的寄生虫病

之一。目前，由马来丝虫、班氏吴策线虫等引起的
人类淋巴管丝虫病在 100 多个国家呈地方流行性分
布，特别是热带地区和亚热带地区人类淋巴管丝虫

病的感染尤为严重。WHO于上世纪 70 年代建议采
用长爪沙鼠感染模型研究人体丝虫的分类学、分子
生物学和免疫学等特性，以获取防治丝虫病资料。
2. 1. 1 马来丝虫( Brugia malayi)
长爪沙鼠对马来丝虫非常易感，我国大连医科

大学利用长爪沙鼠成功建立了中国马来丝虫虫库。
长爪沙鼠感染马来丝虫主要病理变化为: ①幼虫和
成虫引起的肉芽肿; ②闭塞性动脉内膜炎; ③微丝
蚴退化引起的慢性间质炎症等。此外，长爪沙鼠感
染模型也为马来丝虫免疫原试剂的鉴定提供了一

套有用的研究体系。Thirugnanam 等［10］使用基于免
疫筛选的噬菌体展示试验证实了 Bm-ALT-2 可作为
候选疫苗的抗原来预防马来丝虫病，研究表明 Bm-
ALT-2 蛋白疫苗效果强于 Bm-ALT-2 DNA 疫苗，而
Bm-ALT-2 蛋白疫苗在诱导长爪沙鼠对马来丝虫免
疫保护方面也比 Bm-ALT-2 DNA结合的早期辅助蛋

白疫苗效果好。另外，研究发现马来丝虫重组体肌
凝蛋白在多乳鼠属和长爪沙鼠中对马来丝虫的感

染具有免疫保护作用，预示着重组体肌凝蛋白可作

为疫苗抗原用于预防人类淋巴管丝虫病［11］。
2. 1. 2 彭亨丝虫( Brugia pahangi)
长爪沙鼠对多种丝虫易感，且雄性长爪沙鼠对

彭亨丝虫感染较雌性更敏感。长爪沙鼠感染彭亨
丝虫后可诱发慢性感染，并伴有持续的微丝蚴血症

且易再次感染，皮下或腹膜接种都可在淋巴管或腹

膜腔内诱发肉芽肿，其抗原诱导增殖反应和 Th2 细
胞免疫应答均降低，这与人类感染所诱发的症状相

似［12］。相比于 PD4 仓鼠，彭亨丝虫在长爪沙鼠体内
的生长长度要长，各脏器中平均微丝蚴水平 PD4 仓
鼠也比长爪沙鼠小很多。Chirgwin 等［12］以灭活流
产布鲁杆菌( S19) 致敏的长爪沙鼠感染彭亨丝虫可
诱导 Th2 应答反应降低和 IFN-γ 升高，但相比于单
独感染彭亨丝虫其 Th1 反应并没有得到逆转，表明
Th2 型细胞因子的强烈反应并不能抑制彭亨丝虫的
定居，需要研究更强的 Th1 极化反应来抑制幼虫的
生长。又有研究证实彭亨丝虫慢性感染长爪沙鼠
的过程中沃尔巴克体属细菌并不是引起长爪沙鼠

淋巴管损伤的主要因素。但该细菌在丝虫的蜕皮
过程中会影响四环素疗效和丝虫的性别比例，预示

着以沃尔巴克体属细菌为靶向的四环素疗法可用

于抗丝虫药的研究。早期幼虫移行是丝虫定居的
重点，但以往很少研究。Chirgwin 等［13］报道了早期
体内组织移行的 L3 幼虫和未移行 L3 幼虫在基因
表达上的差异可导致幼虫定居位点的不同，暴露在

不同的寄宿环境和寄宿位点引起幼虫移行活力的

不同是影响幼虫基因表达的重要因素。并且 L3 幼
虫移行过程中可引起炎症反应，其诱导的早期急性

炎症反应是由丝虫在淋巴管定居所调节。
目前，长爪沙鼠已被证明是研究彭亨丝虫或马

来丝虫感染引起的淋巴管丝虫病最优啮齿类模型

动物［12］，该感染模型可更精确地表现丝虫感染初期

引起的病理学特征和临床症状，这是其他动物模型

或体外培养技术无法比拟的，也为揭示彭亨丝虫早

期感染和丝虫生存的遗传学基础提供了条件［13］。
2. 2 贾第鞭毛虫( Giardia)
2. 2. 1 蓝氏贾地鞭毛虫( Giardia lamblia)
蓝氏贾第鞭毛虫是一种机会性致病肠道原虫，

在我国分布较广，尤其对儿童的危害最大，慢性贾

第虫病和反复感染易使儿童出现生长障碍，严重影
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响儿童的生长健康。由于长爪沙鼠对蓝氏贾地鞭
毛虫易感，且表现出的症状与儿童相似，因此以长

爪沙鼠为模型动物研究人类贾第虫病极为有利。
利用长爪沙鼠感染贾地鞭毛虫后其双糖酶活性的

变化可以了解其致病机制。凝胶过滤蓝氏贾第鞭
毛虫滋养体抽提物片段可获得三种片段: F1、F2 和
F3，研究发现 F1 片段可诱导长爪沙鼠双糖酶的缺
乏，后续的研究证实蓝氏贾第虫感染长爪沙鼠后双

糖酶活性的降低是虫种的特异性反应，其反应形式

对激发物有剂量依赖性，此种由贾第虫激发的双糖

酶活性降低是宿主肠粘膜对虫体抗原免疫反应的

结果。
2. 2. 2 十二指肠贾第鞭毛虫( Giardia duodenalis)
十二指肠贾地鞭毛虫是引起胃肠道功能紊乱

的主要寄生虫之一，其引起的疾病遍布全世界。由
于其传播的广泛性，对十二指肠贾地鞭毛虫的生物

学特性、病理学特征和药代动力学等的研究显得尤
为重要。长爪沙鼠经口接种十二指肠贾地鞭毛虫
包囊和滋养体后表现出高度易感性，因感染后还呈

现出与人类相似的组织病理学特征而成为首选模

型动物［14］。十二指肠贾地鞭毛虫滋养体感染长爪
沙鼠后其充足的包囊产量可用作感染其他动物的

免疫抗原，生产出的贾第虫抗体可用于粪便样品中

的贾第虫抗原检测。利用十二指肠贾地鞭毛虫滋
养体感染长爪沙鼠主要以它们在小肠的繁殖和生

存力为基础，Amorim 等［14］将十二指肠贾地鞭毛虫
滋养体以不同剂量感染长爪沙鼠后，观察长爪沙鼠

体内的消除动力学、全身性体液免疫反应和肠分泌
免疫反应等，结果所有长爪沙鼠都产生了全身性体

液免疫反应，并在无包囊排出期间于动物粪便中检

测出显著升高的 sIgA，表明此动物模型对贾第虫病
的控制有显著效果。
2. 3 溶组织内阿米巴( Entamoeba histolytica)
溶组织内阿米巴主要引起内阿米巴病和阿米

巴痢疾，其在寄生虫感染中引起的死亡率仅次于疟

疾和血吸虫病。以长爪沙鼠为宿主已能成功诱导
盲肠和肝脏的阿米巴病，表明长爪沙鼠对肠内和肝

内接种的溶组织内阿米巴滋养体有高度易感性，此

动物模型实现了可同时在同一动物体内研究肠阿

米巴病和肝阿米巴病的设想，并可用于侵袭性肠阿

米巴病的体内和体外初始阶段的研究。溶组织内
阿米巴感染长爪沙鼠的感染机制和病理学特征与

人类相似，在感染的长爪沙鼠体内观察到由急性炎

症反应引起的早期肝损伤，约在第五天出现不连续

的早期肉芽肿。后期的肉芽肿由淋巴细胞、血浆细
胞和少量的粒细胞组成，并通过上皮样组织细胞的

缺失特异性渗入。靠近肝脏肉芽肿的病理学的改
变随着阿米巴肝脓肿的形成连续生成。有研究表
明在受感染的长爪沙鼠体内，寄生虫的凝集素活力

由外翻信号( inside-out signaling) 调节，凝集素胞浆
区由 β2 整联蛋白胞浆尾部识别序列来调节整联蛋
白介导的粘附力，胞内融合蛋白的表达对胞外凝集

素介导的细胞粘附力有显性负性作用，使阿米巴动

物模型中阿米巴表达的显性负性突变体毒性减弱，

外翻信号可通过溶组织阿米巴凝集素胞浆区控制

胞外阿米巴凝集素的粘附活力。又有研究发现溶
组织阿米巴的半乳糖凝集素对长爪沙鼠的阿米巴

肝脓肿具有保护作用。在阿米巴疫苗研究方面，也
发现丝氨酸富集的溶组织内阿米巴蛋白( SＲEHP)
可作为候选疫苗抗原用于预防阿米巴感染。
2. 4 日本血吸虫病( Schistosoma japomicum)
日本血吸虫是一种严重危害的人和动物生命

健康的人兽共患病，该病主要分布在长江流域及其

以南的十二个省、市、自治区，是我国危害最严重的
寄生虫病之一。近年来，通过长爪沙鼠的模型研
究，有关血吸虫病的尾蚴钻穿宿主皮肤的方式、组
织病理学特征及化疗药物［15］等已有诸多成果。长
爪沙鼠感染尾蚴 30 周后肝纤维化未见明显自愈，可
作为血吸虫病性肝纤维化的模型动物。目前血吸
虫感染的控制主要采用药物化疗和疫苗防治两种

方式。研究证实对曼氏血吸虫病有效的环孢素 A
对长爪沙鼠日本血吸虫感染和血吸虫病也有较好

的疗效，且可抑制雌虫产卵［15］。与小鼠相比，长爪
沙鼠感染日本血吸虫后其总血吸虫回收率要比小

鼠低，血吸虫在体内的生长速度也显著高于小鼠。
不同的病理损伤观察发现长爪沙鼠与人类感染血

吸虫后的表现极为一致，而小鼠的一致性则较低，

并且长爪沙鼠对虫卵抗原产生的免疫反应也要优

于小鼠。在国内，柳建发等［16］应用双抗体夹心免疫
吸附试验证明，长爪沙鼠感染日本血吸虫后六周内

各期的抗体有高度的特异性，并成功建立了长爪沙

鼠感染日本血吸虫的动物模型。
2. 5 其他寄生虫
目前，长爪沙鼠也用于其他寄生虫感染疾病的

研究，如弓蛔虫、佩特布鲁丝虫、淋巴管丝虫病、猫
肺并殖吸虫、细粒棘球绦虫、旋毛虫、华支睾吸虫、
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牛带绦虫等，取得了较好结果。

3 结语

长爪沙鼠因其独特免疫性状，在病原感染疾病

模型的研究中应用广泛( 见表 1) ，主要可概括为:①
病毒学领域，虽然至今没有长爪沙鼠自然感染的病

例报道，但长爪沙鼠对多种病毒接种均敏感，并作

为模型动物应用于病毒感染的相关研究。长爪沙
鼠对来自黑线姬鼠、褐家鼠或病人的流行性出血热
病毒( EHFV) 有敏感性高、适应毒株范围广、病毒在
体内繁殖快、分离病毒和传代时间短等优点，已成
为制备流行性出血热疫苗的首选实验动物［1］; ②细
菌学领域，长爪沙鼠不仅是研究细菌性中耳炎的模

型动物，还是幽门螺旋杆菌［2］、李斯特菌［9］等细菌
的理想动物模型。据报道，长爪沙鼠对沙门氏菌、
泰泽病原体、海尔曼杆菌等需氧和厌氧菌均非常敏
感。我们发现长爪沙鼠因自然感染金黄色葡萄球
菌致严重断指、化脓性关节炎等症状，这在其他实
验动物中极为罕见。值得关注的是，由于长爪沙鼠
感染幽门螺旋杆菌表现出与人类极为相似的病理

学特征和临床症状，长爪沙鼠业已成为幽门螺旋杆

菌感染的标准模型动物，广泛应用于幽门螺旋杆菌

与胃炎的发生发展［7］及与胃癌的关系［8］等研究。
③寄生虫学领域，长爪沙鼠是研究丝虫病［10］、贾第
鞭毛虫、溶组织内阿米巴等寄生虫的理想动物模
型，并对弓蛔虫、并殖吸虫、日本血吸虫、牛带绦虫
等寄生虫均易感。长爪沙鼠作为寄生虫感染的模
型动物，对多种寄生虫感染表现出的病理学特征和

临床症状均与人类相似，具有其他动物不可替代的

优势，因此在寄生虫学研究中广受重视。
长爪沙鼠在感染性疾病模型中的应用已相当

广泛，特别是在寄生虫感染的研究中，由于许多寄

生虫对长爪沙鼠的感染具有宿主专一性，因此利用

长爪沙鼠建立的寄生虫病感染模型得到广泛研究，

并在寄生虫的病理学特性、发病机制、免疫学诊断
和药物研发等诸多领域发挥作用。在微生物感染
的研究中，由于很多病原无法找到合适的动物模

型，对其发病机制的了解严重不足，目前尚缺乏有

效的诊治手段，因此进一步研究开发免疫学背景清

晰、病原易感性强的实验动物模型已成为实验动物
和广大科技工作者的重要工作内容。虽然长爪沙
鼠的应用研究已取得很大成就，但至今对其了解尚

不够全面和深入，尤其对其免疫应答反应特点至今

仍不明确，其病原敏感机制所知甚少。因此，对长
爪沙鼠的非特异性免疫特性和众多病原感染的免

疫应答及感染机制等研究仍是今后长爪沙鼠开发

研究的重点。
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