
个模型对了解细菌在宿主中的持久性很重要,并提
供了一个可以研究疾病病理并评估治疗和预防效

果的模型。 然而,在人类中观察到的慢性组织病理
学在感染的转基因小鼠中很少观察到。 虽然没有
小鼠模型真正模拟人类的急性和慢性 Q 热,但慢性
Q热小鼠模型的发展揭示了贝氏柯克斯体在小鼠中
持续存在的重要信息。 总之,继续开发人类感染 Q
热的动物模型,对了解 Q 热的发病机制和开发有利
于公众健康的疫苗至关重要。

2　 豚鼠模型

　 　 自 1950年代初发现这种病原体以来,由于豚鼠
(Cavia

 

porcellus)性情温顺,易饲养和相关实验操
作,且肺部解剖结构、生理与免疫系统与人类有相
似表型,被用于 Q热发病机制及病理生理学特征的
相关研究。 早期研究通常以腹膜内注射作为感染
途径,与人类一样,感染后会产生明显的发烧,体重
减轻,肝、脾和骨髓中出现感染特征性的肉芽肿[17] 。
该模型后来被改进为使用气溶胶传播,使其能更好
地反映自然感染的实际情况,与腹腔注射相比,除
了发烧和体重减轻外,豚鼠还表现出明显的肺炎,
而不太明显的肝变化。 Russell-Lodrigue 等[18]将贝

氏柯克斯体液滴核直接输送到肺泡中,研究发现感
染高剂量的豚鼠出现呼吸急促、食欲不振和嗜睡,
伴有发烧和体重减轻,感染 7

 

d 后出现融合性全白
细胞性支气管间质性肺炎,28

 

d 时恢复为多灶性淋
巴组织细胞间质性肺炎,反应的程度和持续时间与
递送的微生物剂量相对应。 Gregory 等[19]也观察到

了显著的剂量接种反应,还发现豚鼠在临床和组织
病理学上都更能表现出呼吸应激,使其成为研究人
类疾病有价值的动物模型。 在豚鼠模型中,不同菌
株引起发热反应的能力差异得到了很好的描述。
Moos 和 Hackstadt 在豚鼠腹膜接种中显示了 Nine

 

Mile和 Priscilla 两种分离株之间的毒力差异,Eldin
等[8]也证明了 Priscilla 菌株的毒力低于 Nine

 

Mile
分离株。 最近一项研究表征了多种贝氏柯克斯体
分离株的感染动力学,其中最严重的 Q 热是由 I 组
分离株引起的,而感染 VI组分离株的豚鼠没有明显
的毒力[20] 。 为评估慢性疾病心内膜炎,研究人员在
豚鼠暴露于贝氏柯克斯体之前对其原生主动脉瓣

进行电凝,发现先前心脏瓣膜受损的多数豚鼠发展
为心内膜炎,死亡率较高[21] 。 然而,该模型可能是
人类急性 Q热心内膜炎,但该模型仍可用于评估暴

发期间心脏病患者的预防措施。
自从引入疫苗接种后超敏反应(post

 

vaccination
 

hypersensitivity,PVH)以来,豚鼠模型一直是疫苗反
应原性研究的黄金标准。 Baeten 等[22]采用豚鼠模

型对新型 Q 热候选疫苗或疫苗成分的反应原性潜
力进行初步评估,探索了鼻内和腹膜内致敏途径,
研究发现通过腹膜内暴露致敏的豚鼠表现出的总

体反应比经鼻腔接触致敏的略大,与致敏后 21
 

d 相
比,在第 42 天进行皮肤激发时,反应更明显。 同时
该模型进一步评估了致敏后不同时间点皮内或皮

下使用福尔马林灭活 I 期全细胞疫苗 Coxevac 进行
的皮肤试验的差异,证明皮内途径是反应原性激发
的最佳途径。 最近,类似的豚鼠模型已被用于评估
其他 Q热候选疫苗的反应性,例如转基因福尔马林
灭活全细胞疫苗( whole-cell

 

vaccine,WCV) [23] 。 此
外,豚鼠也被用于评估其他的超敏反应,包括接触
性皮炎、对呼吸道过敏原和刺激物的反应、药物反
应以及对其他传染病病原体的反应,表明了该模型
的实用性。

3　 非人灵长类动物模型

　 　 非人灵长类动物(non-human
 

primates,NHP)是
重要的动物模型,与人类亲缘关系密切,解剖以及
生理结构与人类相似,具有很高的免疫学相似性,
常用于疫苗和治疗方法的临床前研究,以确定疗
效,受到了科学工作者的青睐[24] 。 从历史上看,猕
猴一直是通过气溶胶接种模拟 Q 热的首选 NHP。
在 20世纪 70年代后期,Gonder等[25]构建了 Q热的
NHP 模型,这些 NHP 感染后开始出现发热、厌食、
呼吸困难等临床疾病迹象,发热持续 5

 

d 左右,在第
7天和第 14天之间检测到菌血症;血液学分析显示
血清天冬氨酸氨基转移酶( aspartate

 

transaminase,
AST)、碱性磷酸酶( alkaline

 

phosphatase,ALP)和总
胆红素升高;放射学图像显示肺炎随着时间的推移
越来越严重,尸检可见亚急性肝炎。 Waag 等[26]在

比较食蟹猴( Macaca
 

fascicularis)和恒河猴( Macaca
 

mulatta)作为急性 Q热模型的研究中重现了这些发
现,考虑到食蟹猴明显的放射学变化,认为这是更
好的模型。 Waag 等[27] 随后使用该模型比较了

CMR疫苗与全细胞( Q
 

fever
 

vaccine,Q-Vax)疫苗,
评估了 CMR疫苗的功效和免疫原性,发现该疫苗与
Q-Vax 疫苗具有相当的保护作用,表明该疫苗可以
在不同疫苗接种剂量和给药方案后提供保护。 最
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近,研究人员将大颗粒贝氏柯克斯体气溶胶直接输
送到下呼吸道,被感染的 NPH 出现了发烧和肺炎,
脾和肺组织有明显的组织病理学改变,可作为传统
NHP 气溶胶暴露技术的可行替代方案,用于研究原
发感染部位肺的发病机制,并有助于开发新的疫
苗[19] 。 此外,使用普通绒猴( Callithrix

 

Jacchus)开
发了吸入性 Q热模型,受感染的绒猴表现为自限性
发热性疾病,体重减轻,肝酶活性紊乱,特有的细胞
激活,感染高峰期产生大量 INF-γ,研究证明了狨猴
以剂量依赖性方式感染贝氏柯克斯体,其可以被认
为是研究吸入性 Q 热发病机制或制定医学对策的
合适模型[28] 。 就与人类急性疾病的相似性而言,暴
露于气溶胶的 NPH 提供了人类 Q 热的极好模型。
然而,由于 NPH数量少、价格昂贵、操作复杂及需要
特别的饲养环境(包括笼具),同时需要有经验的人
员进行操作,使得 NPH模型在 Q热的研究中受限。

4　 无脊椎动物模型

　 　 哺乳动物感染模型成本高,繁殖时间长并可能
引发伦理问题。 黑腹果蝇、秀丽隐杆线虫和大蜡螟
等昆虫,体积小,成本低,遗传上易于控制,像哺乳
动物一样拥有复杂的先天免疫系统,适用于疾病的
初步研究,可作为哺乳动物感染模型一种有价值的
替代方案[29] 。 Dot / Icm

 

IV 型分泌系统 ( type-IV
 

secretion
 

system,T4SS)及其分泌因子已被描述为贝
氏柯克斯体关键毒力决定因素之一,其在感染期间
将细菌效应蛋白输送到宿主细胞质中,这是建立成
熟空泡以允许细胞内复制所必需的[30] 。 有研究表
明 T4SS 转座子突变体不能在细胞内复制,然而
T4SS 此前并未涉及到整个生物体的感染[31] 。
Norville等[32]使用大蜡蛾( Galleria

 

mellonella)的幼
虫感染模型证明了 T4SS 对于幼虫的毒力和血细胞
内的复制是必需的,进一步研究发现贝氏柯克斯体
对四环素敏感,在感染贝氏柯克斯体后给幼虫多西
环素治疗,显著地延长了幼虫的死亡时间。 这是第
一个非哺乳动物体内感染贝氏柯克斯体的模型,该
模型适用于快速鉴定突变表型和筛选新型抗菌药

物。 随着研究的深入,大蜡蛾模型已用于不同的研
究目的,例如研究贝氏柯克斯体 NMI 和 NMII 菌株
之间的毒力差异、鉴定贝氏柯克斯体 NMII 的毒力
基因、研究贝氏柯克斯体细胞内生长并确定潜在的
毒力因子或感染期间贝氏柯克斯体的转录组。 大
蜡蛾模型可用来揭示节肢动物抗菌剂和贝氏柯克

斯体相关的生物学信息,然而该宿主系统缺乏在秀
丽隐杆线虫模型或黑腹果蝇中发现的遗传延展性。
黑腹果蝇(Drosophila

 

melanogaster)是研究宿主—病
原体相互作用和先天免疫的一个强大、可遗传延展
的模型,Bastos 等[33]使用黑腹果蝇模型,发现成年
果蝇对贝氏柯克斯体的 NMII克隆 4菌株敏感,能够
在成年果蝇中感染和复制,揭示了与 Q 热发病机制
有关的宿主和细菌因素。 尽管黑腹果蝇和大蜡螟
具有与哺乳动物相似的先天免疫系统,但模型缺乏
适应性免疫反应,不太适合疫苗的研究和开发,只
能用于毒力的初步筛选。

5　 小结

　 　 随着科研工作的不断推进,小鼠、豚鼠、非人灵
长类等多种动物模型在 Q 热及其致病生物贝氏柯
克斯体的研究中被广泛应用,这些动物模型为深入
了解 Q热的病原学、免疫学和病理学机制以及为加
快 Q热药物和疫苗的研发提供了重要的科学数据。
尽管 Q热动物模型的临床表现、病理变化与人类有
一定的相似性,但动物和人体在遗传背景、生理特
性、免疫状态等方面存在差异,从动物研究中得出
的结论不能简单地转移到人类研究上。 因物种特
性的原因,每种动物都有明显的优点和缺点,往往
一种动物模型不能完全反映疫苗、药物等在人体内
的实际情况,有时需要几种动物模型在不同方面进
行评估。 理想的动物模型应尽可能最大化模拟人
类 Q热临床表现、疾病过程、病理生理变化、免疫学
反应等疾病特征,也应便于控制疾病的发生发展,
以利于研究的开展,然而目前尚未有一个模型可以
完全模拟人类 Q 热的发生和疾病进程。 建立啮齿
动物、非人灵长类动物、无脊椎动物等在内的多样
化动物模型体系,才能更加有效地认识人类 Q 热的
发生发展规律。 此外,为了更好地模拟人类的基因
多样性和复杂微生物环境,使用基因工程技术导入
来自人类的基因片段或直接将来自人体的细胞 /组
织移植入小鼠,建立人源化或多基因靶点小鼠模
型,为 Q热发病机制的多维分析、新药开发和安全
性评价提供支持,可能是未来 Q 热动物模型研究的
重要方向。
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