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实验动物与人兽共患传染病
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( 军事医学科学院军事兽医研究所，吉林省人兽共患病预防与控制重点实验室，长春 130122 )

【摘要】 人兽共患传染病的社会危害严重、经济损失巨大，威胁着公共卫生乃至国家安全。作为重要支撑条

件的实验动物在人兽共患传染病防控研究中发挥着不可替代的作用。本文从人兽共患传染病的危害、实验动物的

作用、实验动物在重要人兽共患传染病研究中的应用、人兽共患传染病对实验动物健康的影响、人兽共患病研究中

新型实验动物的开发等五个方面进行了综述和展望。
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【Abstract】 Zoonotic infectious disease constitute a tenacious and major social and economic problem，and also a

huge threat to public-health and the state security． Laboratory animals play an irreplaceable role in research on prevention

and control of zoonotic infectious disease． The paper was a review and prospect in such respects as harm of zoonotic

infectious disease，the role of laboratory animal，the application of laboratory animal in the study of important zoonotic

infectious disease， influence of zoonotic infectious disease on laboratory animal's health， the exploitation of neotype

laboratory animals．
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1 人兽共患传染病的形势严峻

人兽共患病是指在脊椎动物与人类之间自然

传播的疾病和感染，即脊椎动物和人类由共同病原

体引起的，在流行病学上有相互关联的疾病。在
WHO 所分类的 1415 种人类疾病中，有 61%属于人
兽共患病。在人类所知的 300 多种传染病中，除十
余种只感染人类之外，其余的都是人兽共患传染

病。近年发生的 175 种新发传染病中，有 132 种是
人兽共患传染病，占 75. 4%。人兽共患传染病曾给
人类造成了巨大的危害。1333 年黑死病( 鼠疫) 肆

虐，仅在欧洲就造成 2000 万人死亡; 1918 年的“西
班牙流感”在不到一年的时间内传遍世界，导致
5000 万人死亡; 1957 年“亚洲流感”导致 100 万人
死亡; 1981 年发现首例 AIDS 病人，目前在全球已造
成 3000 万人死亡; 2003 年 30 余个国家和地区暴发
SARS，导致 8437 人发病，813 人死亡; 2003 年再度
发生的人禽流感导致 564 人发病，330 人死亡( 截止
2011 年 8 月 9 日) ，病死率近 60%。

当前人兽共患传染病的防控形势十分严峻。

一方面，新发与烈性人兽共患传染病如 SARS、禽流
感、甲型 H1N1 流感、病毒性出血热等疫情不期而



至，近年来几乎每 1 ～ 2 年就会出现一种全球性流行
的新发传染病。另一方面，曾经严重威胁人类健康
的炭疽、鼠疫、狂犬病、结核病、布鲁氏杆菌病等时
有死灰复燃。如何有效预防、控制和消灭人兽共患
传染病已成全人类面临的巨大挑战。

2 实验动物是人兽共患传染病防控重要支撑条件

实验动物是指以科学实验为目的，经人工饲

养、繁殖，对其携带的微生物或寄生虫进行控制，遗
传背景明确、来源清楚，而应用于科学研究、教学、

生产和鉴定以及其他科学试验的动物。人们预测
以生命科学为基础的第六次科技革命将来临，而实

验动物是生命科学研究的基础和重要支撑条件。

生命科学的支撑条件可概括为 AEIR 要素: animal
( 实验动物) ; equipment ( 仪器设备) ; information ( 信
息) ; reagent ( 试剂) 。实验动物居于生命科学研究
四大支撑条件之首，足见其在生命科学研究中的重

要性。很多重要的科研成果来源于实验动物，实验
动物起着“活的天平”和“活的化学试剂”的作用。

实验动物已被广泛用于科学研究的各个领域，尤其

在生物医学研究中更是非常重要的支撑条件。同
样实验动物也是人兽共患传染病研究的重要支撑

条件。

3 实验动物在人兽共患传染病防控研究中的应用

作为支撑条件的实验动物在人兽共患病防控

研究中应用颇为广泛，包括病原分离、感染与发病
机制研究、药物筛选与评价、疫苗研制与评价、诊断
用品制备等诸多方面。人兽共患传染病种类较多，

病原体复杂多样，需要有针对性的开展防控研究。

我国农业部在 2009 年 1 月 19 日会同卫生部发布了
《人兽共患传染病名录》。名录包含 26 种传染病，

其中收录了 3 种病毒性传染病，为高致病性禽流感、

狂犬病和猪乙型脑炎。本文重点介绍实验动物在
流感和狂犬病防控研究中的应用。
3. 1 实验动物在 A 型流感防控研究中的应用

A 型流感病毒包括 16 个血凝素亚型( HA ) 和 9

个神经氨酸酸酶亚型( NA) ，理论上可以组合成 144

种 A 型流感病毒。A 型流感病毒的自然宿主是水
禽和家禽。所有亚型都可以感染水禽。A 型流感病
毒中的三种 HA 亚型( H1，H2，H3 ) 和两种 NA 亚型
( N1，N2 ) 上世纪已经广泛引起人感染，这些在人群
间常规流行的流感称之为季节性流感。在美国，季

节性流感每年可造成 2 ～ 3 万人死亡。HA 决定了 A

型流感病毒的抗原性，新抗原性流感病毒的出现会

导致流感大流行的发生。例如 1918 H1N1 亚型“西
班牙流感”导致了全世界 2000 ～ 5000 万人死亡，
2009 年的 A /H1N1 流感在不到 3 个月的时间内形
成全球大流行。禽流感病毒中的 H5，H7 和 H9 亚
型已经从禽类跨种传播到包括猪、马和人在内的多
种哺乳动物中。过去的研究中禽流感感染人或人
流感感染鸭都表明其具有种间特异性，流感病毒不

能很好复制。尽管如此，越来越多的自然感染事件
表明流感病毒能够跨越种间屏障。例如，马流感
H3N8 能够传染狗，禽流感可以传染猪和人。2003

以来，高致病性 H5N1 禽流感以造成 546 人感染，
330 人死亡，并且这些感染病例中大多是从感染的
禽类直接传染给人的。A 型流感的复杂性和不断大
流行促使人们要不断的对流感的传播机制、致病机
制和防治开展深入的研究。
3. 1. 1 实验动物在 A 型流感病毒在哺乳动物间水
平传播机制研究中的应用

雪貂和豚鼠被广泛用于 A 型流感病毒在哺乳
动物间水平传播机制研究。1930 年，人们首次将雪
貂用于流感病毒分离。自然状态下，雪貂对流感病
毒十分敏感并且呈现与人相似的临床症状 ( 如喷

嚏，流鼻涕，体温升高等) 。研究表明雪貂的上呼吸
道受体与人相似，因此雪貂适用于评价 A 型流感病
毒在哺乳动物间的传播能力。在 1941 年，研究人员
首次用雪貂模型研究流感病毒的传播，发现感染的

雪貂可以进一步感染同群健康雪貂，甚至当用物理

屏障阻隔飞沫后还可以发生传播。后来很多学者
都选择雪貂作为研究流感病毒传播的哺乳动物模

型。但由于雪貂对多种病原敏感、价格较贵并且饲
养条件要求高，一定程度上限制了流感病毒传播机

制的研究。人们把目光转向了小鼠，尽管品系较纯
的小鼠已经广泛用于流感病毒致病力的研究，但仅

L． SCHULMAN 等证明感染流感的小鼠可以传染同
群的健康小鼠［1］。随后多位研究者证明绝大多数
流感病毒都不能在小鼠中传播，甚至 1918 H1N1 也
未能引起传播。因此，小鼠不适宜作为研究流感传
播的模型。研究人员发现豚鼠像雪貂一样对人流
感病毒和禽流感病毒都敏感，他还进一步研究证明

豚鼠适合研究流感病毒的传播。人流感病毒在豚
鼠中可以高效传播( 包括接触性传播和非接触性传

播) 。体积较小、价格低廉的豚鼠成为研究流感病
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毒传播又一个重要的哺乳动物模型，但和雪貂不

同，感染的豚鼠临床症状并不明显，即不易通过病

理改变区分接触的豚鼠感染与否。

为探讨 H5N1 亚型流感病毒在哺乳动物间水平
传播的能力和分子机制，我们应用豚鼠作为哺乳动

物模型，评价了 5 株 H5N1 亚型鸭源和 1 株候鸟源
病毒的复制和水平传播能力。结果其中两株病毒
A /duck /GX /35 /01 ( DKGX /35 ) 和 A /Bar-Head
Goose /03 /2005 能够在豚鼠间水平传播。应用一系
列的拯救突变病毒进行传播实验，发现 PB2 基因
701Asn( N) 是 DKGX /35 水平传播的一个必要条件。

另一个决定 DKGX /35 传播能力的条件是病毒的受
体结合特性。 DKGX /35 同时识别 SAα2，3Gal、
SAα2，6Gal 和长型( 伞型拓扑结构) SAα2，6Gal 受
体。血凝素( HA ) Q226L 和 G226S 的双突变可使病
毒只具有 SAα2，6Gal 受体结合特性，且此突变病毒
可在豚鼠间水平传播。HA 的 160 位氨基酸由 Ala
( A) 变成 Thr( T) 时，35 /HA-A160T 完全转变为 SAα
2，3Gal 受体结合特性，该变化导致病毒不能在豚鼠
间水平传播。A160T 变异可导致 HA 增加一个糖基
化位点，从而影响了病毒受体结合特性。该研究表
明 H5N1 亚型流感病毒的 PB2 基因与 HA 基因是决
定病毒能否在哺乳动物间传播的关键基因［2］。

家禽( 鸡、鹌鹑) 和猪是流感病毒的中间宿主，

流感在这些动物体内病毒重组和宿主适应可能会

发生，利用这些动物作为动物模型可以更好的理解

宿主适应和流感病毒传播给人类的分子机制。近
来，猫和狗已被用作流感病毒感染的模型。猫暴露
于家禽或者野鸟间自然感染 H5N1 流感病毒的病例
已有报告，并且 H5N1 流感病毒可以在猫之间传播。

我们在 H5N1 病毒感染虎的研究中发现尚在哺乳期
的小虎也可发生感染，说明 H5N1 病毒可能气源途
径传播。在 2004 年佛罗里达州发现马的 H3N8 流
感病毒在狗群间传播，在韩国也有发生狗自然感染

H3N2 流感病毒的病例。人类经常与猫和狗在一起
使得研究这些动物对流感病毒的传播性受到人们

的关注。
3. 1. 2 实验动物在 A 型流感病毒重配研究中的
应用

近年来关于流感病毒重配的研究与报道正逐

步成为热点，重配流感病毒对人类构成很大的威

胁。历史性的 1957 年和 1968 年的大流行的流感病
毒被认为是禽流感和人类流感病毒的重配病毒，目

前 2009 年的甲流大流行被认为是禽流感、猪和人类
病毒的重配病毒。流感病毒经常在各种生物环境
下循环，然后进入不同的动物体内，衍生出各类流

感病毒。应该警惕甲流和禽流感发生重配变异，若
这种现象发生，对人类的影响将是灾难性的。研究
人员已通过应用实验动物体内重组的方式或应用

反向遗传操作技术人为重配的方式对 A 型流感病
毒的重配机制开展了一系列的研究。Sara Jackson

等人将高致病性低传播性的禽 H5N1、低致病性高
传播性的人 H3N2 在雪貂体内重配，分离纯化出 5

株含有 H5N1HA 基因的重配病毒［3］。这些结果说
明重配病毒能够在体内发生，这两种亚型的流感病

毒的重配更易发生在雪貂的上呼吸道。这也很容
易的推断出人季节性流感病毒与禽 H5N1 流感病毒
持续暴露，能增加 H5 亚型重配病毒的可能性及风
险。所以在高致病性高传播性的重配病毒出现之
前这些研究就很有必要的，检测仍然是公共安全卫

生的重要措施，以尽量减少这种重配的大流行毒株

出现的风险。Chen LM 和 Chengjun Li 等人分别利
用反向遗传操作研究禽 H5N1、人 H3N2 进行体外重
配病毒，重组病毒的表面基因 HA、NA 来自禽
H5N1，其余六条片段随机组合。近一半的重配病毒
在体外显示高效率复制，揭示了禽流感病毒和人流

感病毒各基因之间的高度兼容性。研究结果突出
监测的重要性，尤其是监测含有人流感病毒 PB2 段
的 H5 病毒的重配病毒。Sun Y 等人利用反向遗传
的方法将禽 H9N2 和甲流 H1N1 体外重配，其中重
配病毒的 PA 基因来自甲流 H1N1。结果显示这些
重配病毒有着很高的兼容性且一半以上的重配病

毒在体外能高滴度复制。所有的结果提示我们 H9

亚型的重配流感病毒尤其是含有 H1N1 /2009 起源
的 PA 基因重配病毒的出现对人类有更高的潜在威
胁，H1N1 PA 基因的重配病毒具有很高的公共安全
卫生风险。J． Brian Kimble 等人利用反向遗传的方
法将禽 H9N2 与甲流 H1N1 进行体外重配，并评估
了 4 株重组病毒在雪貂模型中传播特性，结果证明
禽流感病毒 H9N2 的表面基因与 H1N1 病毒的内部
基因能通过飞沫在雪貂间有效地传播。重配病毒
在 H1N1 病毒的背景下包含 H9N2 的 HA 基因或者
也包含 H9N2 的 NA 基因，产生的 4 株病毒有 3 株能
有效的进行飞沫传播。但 4 株病毒存在复制效率上
的差异。结果清楚地表明，禽流感病毒 H9N2 和
H1N1 病毒都可以偶尔感染猪，他们有产生感染哺
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乳动物的的新型重组病毒的潜力。Ca' ssio Pontes
Octaviani 等人在细胞 MDCK-M2 内共感染猪 H1N1、

禽 H5N1 病毒，并发现这两种病毒有很高的遗传兼
容性，有些重配病毒比母本病毒有更好的生长动

力［4］。从而推出这两株病毒之间的重组可以发生，

可能会造成 H5N1 重配病毒的大流行。应用适宜的
动物模型评价流感病毒株之间的重配机制及重配

病毒的生物学特性对流感大流行的预警和预测具

有重要作用。
3. 1. 3 实验动物在 A 型流感病毒致病与救治研究
中的应用

3. 1. 3. 1 小鼠
在流感病毒致病性研究中，小鼠是最常用的实

验动物。季节性流感病毒一般都不能有效的在小
鼠体内复制，病毒在小鼠体内连续传代后可表现出

复制能力和致病性增强。Puerto Rico /8 /34，WSN /
33 和 FM /1 /47 等季节性流感病毒在小鼠体内适应
后会表现出对小鼠的高致病性，这些毒株称之为鼠

肺适应株。HA ( G218E ) 和 NS1 ( D125G ) 氨基酸的
突变与病毒的致病性增强相关。2009 年出现的新
型甲型 H1N1 流感病毒不需要适应就可感染小鼠，

但同样表现出较低的致病性。我们在研究中发现
A /Jilin /XD /2009 在小鼠体内经 18 代的适应性传代
后，病毒的致病性和抗原性均发生改变，进一步分

析发现 PB2、PB1、PA、HA 和 NP 上氨基酸发生了变
异。高致病性禽流感病毒和 1918 年西班牙流感病
毒无需经过传代适应就能够在小鼠上引起严重的

疾病。它们可以在小鼠肺部以外的组织中进行复
制，并引起高死亡率。高致病性流感病毒聚合酶基
因上的突变，例如 PB2-E627K 突变和 PB1-F2 蛋白
的 N66S 突变，这些突变已经被证明参与损伤适应
性免疫应答和介导宿主细胞凋亡，这些突变有助于

增强病毒的复制和多器官感染。人感染高致病性
禽流感病毒和 1918 西班牙流感病毒后表现出严重
的肺部病理变化，包括肺水肿和大量炎性浸润。比
起感染低致病性流感病毒，感染这些病毒可以导致

肺部的巨噬细胞和中性粒细胞的数量显著增加，表

明这些细胞在急性肺损伤扮演重要的角色。一些
H5N1 亚型高致病性禽流感病毒对小鼠是致死的，

然而其它的则不是。小鼠感染无致死力的 H5N1 亚
型流感病毒后只会出现短暂的淋巴细胞减少，然而

当小鼠感染 H5N1 亚型高致病性禽流感病毒后则表
现出严重的淋巴细胞减少症。小鼠感染致死性的

H5N1 亚型流感病毒后，肺脏和淋巴样组织中的
CD4 +和 CD8 + T 细胞以及白细胞介素 1β、干扰素
γ 和趋化因子巨噬细胞炎性蛋白质的合成均减少。

相反，感染小鼠脑中的趋化因子和细胞因子的水平

上升，另外有证据表明感染小鼠的脾脏和肺脏中出

现细胞凋亡，这些研究结果表明一个淋巴细胞破坏

机制［5］。H5N1 亚型流感病毒对免疫系统的破坏效
果也许有助于提高该病毒对哺乳动物的毒力。
3. 1. 3. 2 雪貂
季节性人类流感病毒通常对雪貂有轻度或中

度的致病性［6］。雪貂感染的临床症状与人很相似，

包括嗜睡，流鼻涕，打喷嚏，发烧，体重减轻。这些
临床症状的严重程度取决于流感病毒的毒株。流
感毒株造成雪貂轻微的疾病与肺部轻度炎症改变

相关。雪貂感染高致病性病毒如 H5N1 亚型禽流感
病毒和 1918“西班牙流感”病毒表现出严重的症状，

有可能引起致死。H5N1 病毒能够在雪貂的脑、脾、

肠复制，而 1918 年流感病毒已经从雪貂的心脏和脾
脏分离到。一些数据表明 H5N1 病毒在雪貂和小鼠
体内具有嗜神经性。
3. 1. 3. 3 非人灵长类动物
一般非人类灵长类动物对流感病毒的易感性

比人类要弱，可检测到病毒的复制但动物不发病。

一般来说，高剂量的病毒通过多种途径注射来保证

动物感染流感病毒。比如，恒河猴和短尾猴只有通
过气管感染和鼻内感染 H1N1 流感病毒时表现临床
症状。短尾猴通过气管感染 H3N2 流感病毒不表现
临床症状，尽管可以从鼻拭子和肺灌洗液中分离出

病毒。相反，短尾猴感染季节性 H1N1 病毒产生疾
病的临床症状，包括体重减轻、流涕、发热以及与人
类相似的肺脏的病理变化。疾病在非人灵长类也
可以进展表现出特殊的疾病症状，比如感染低毒力

病毒后表现出的结膜炎和鼻液溢。其它流感病毒
株，比如高致病力禽流感、1918 年流感和 2009 年
H1N1 流感病毒在非人灵长动物体内复制并引起轻
度到重度的疾病。1919 年流感病毒对短尾猴具有
强致病性，可以引起急性呼吸窘迫并致死。1918 年
流感病毒呈现复制能力和组织嗜性不同于同期的

人流感。对于非人灵长类动物可以在感染后持续 8

天在上呼吸道和下呼吸道检测到 1918 年流感病毒，

而季节性流感病毒仅限制于上呼吸道，一般在感染

后 6 天就被清除。短尾猴和恒河猴同时也被用于研
究高致病性 H5N1 流感病毒发病机制的动物模型。
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这些猴子表现出与人类相似的系统性症状，包括发

热、疲 倦、食 欲 下 降，但 呼 吸 系 统 相 关 症 状 不
明显［7，8］。
3. 1. 4 实验动物在 A 型流感病毒靶向药物研究中
的应用

在流感的救治研究中，最常用的动物模型同样

是小鼠。我们以小鼠为模型，开展了靶向药物的研
究。我们以禽流感病毒单链抗体作为靶向部分，以
特异性抗禽流感病毒的反义核酸为杀伤感染细胞

的效用部分，开展了靶向抗流感病毒药物研究。小
鼠体内的攻毒保护试验显示针对 PA 基因的 PA492
和针对 NP 基因的 NP628 反义核酸均能保护部分小
鼠免受致死剂量 H5N1 禽流感病毒的攻击，保护率
分别为 50% 和 37. 5% ; 同时 PA492 也能有效地保
护小鼠免受致死剂量甲型 H1N1 流感病毒的攻击，
保护率达 80% ; 进一步不同时间感染小鼠的体内肺
病毒滴度和肺感染指数试验结果也显示 PA492 和
NP628 能抑制 H5N1 或 H1N1 流感病毒在小鼠体内
的复制。禽流感病毒的血凝素抗原( HA ) 在感染细
胞表面大量存在，能够在抗病毒靶向性治疗中作为

特异性抗体的靶标。我们将禽流感病毒 HA 特异性
的 scFv 基因和截短的人鱼精蛋白基因通过连接子
( linker) 结合，将获得的融合蛋白进行原核表达、纯
化和复性，能够从 1L 细菌培养物中获得约 6 mg、纯
度约为 90% 的融合蛋白，复性率约为 5%。细胞
ELISA 和间接免疫荧光试验显示融合蛋白对 HA 具
有和单独单链抗体相似的识别和结合活性，以剂量

依赖性方式和 HA 结合。EMSA 试验显示融合蛋白
能够有效结合 DNA。流式细胞仪检测显示融合蛋
白能介导含 EGFP 质粒和 FITC 标记的寡核苷酸特
异性的传递到病毒感染的细胞表面。在融合蛋白
结合反义核酸的实验中，通过病毒滴度、荧光定量
PCR 和间接免疫荧光试验显示融合蛋白能够提高
PA492 在 MDCK 细胞上的抗病毒活性，体内传递试
验显示融合蛋白能够介导 FITC 标记的 PA492 进入
禽流感病毒感染的小鼠肺部组织，小鼠体内的攻毒

保护试验显示融合蛋白介导的 PA492 能够部分保
护小鼠免受致死剂量 H5N1 流感病毒的攻击，保护
率达 62. 5%，效果稍好于脂质体的介导( 50% 存活
率) 。此外，融合蛋白介导的 PA492 和脂质体介导
的药物相比在感染小鼠体内有更低的肺感染指数

和肺病毒滴度［9，10］。
3. 2 实验动物在狂犬病防控研究中的应用
狂犬病( Rabies) 俗称疯狗病，又名恐水症，是一

种侵害中枢神经系统的急性人兽共患传染病，所有

温血动物包括人类，均能被感染。野生动物是该病
的主要贮存宿主，不同动物对狂犬病的敏感性差异

大，其中患狂犬病的犬是人感染狂犬病的主要传染

源。用于狂犬病研究的实验动物主要包括: 小鼠、

家兔、豚鼠及非人灵长类( 恒河猴) 等，实验动物广
泛应用于狂犬病病原学、发病机制、疫苗及免疫学
等各个研究领域。
3. 2. 1 实验动物在狂犬病病原诊断学研究中的

应用

通过接种动物或细胞分离培养病毒是最常用

的病毒确诊方法。病毒分离后才能对其进行进一

步传代，并通过抗原或遗传进化分析进行特性鉴

定。乳鼠脑内接种试验是目前最常用的狂犬病病

毒( Rabies virus，RABV ) 分离方法，该方法敏感、可

靠。本课题组近几年来通过乳鼠脑内接种试验已

经分离到 15 株狂犬病病毒街毒株，并对其全基因组

核苷酸序列进行了测定分析，结果发现我国的流行

性街毒株均为基因 I 型，形成 2 个进化群，进化 I 群

与中国犬源街毒株 BD06 进化关系极其相近，II 群

与人源街毒株 HN10 同在一个进化分支。小鼠脑内

中和试验是最早被采用的狂犬病病毒抗体检测方

法，以小鼠或乳鼠测定病毒-血清感作后残存的病毒

感染力。但由于此法操作繁琐，目前已基本被细胞

水平的中和试验所代替。

3. 2. 2 实验动物在狂犬病致病机制研究中的应用

目前对于狂犬病的发病机制尚不完全明确，狂

犬病实验动物人工感染模型的建立对于认识狂犬

病的自然发病机制具有重要借鉴意义。狂犬病病

毒具有严格的嗜神经性，病毒自咬伤部位入侵后，

通过神经-肌肉接头或神经传感器侵入外周神经，再

延脊髓到达中枢神经系统( central nervous system，

CNS) ，病毒在 CNS 进行大量增殖后离心传播至外

周神经系统。人或动物自然感染狂犬病通常具有

较长的潜伏期，且时间长短不一。目前尚不完全明

确狂犬病病毒自感染部位进入中枢神经系统之前

是否在局部进行增殖，Murphy 等以病毒感染新生地

鼠的实验研究表明: 病毒可在接种部位的横纹肌内

增殖［11］。因此病毒感染和增殖的局部可能是狂犬

病病毒长时间隐蔽的场所，Fekadu 及 Chaltron 分别

以犬和臭鼬证明了此实验结果。与上述结果不同，
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Shandkar 以病毒人工感染小鼠咬肌后发现: 病毒进

入肌肉组织后不在局部复制而是直接侵犯中枢神

经系统。狂犬病病毒一旦进入外周传入神经纤维

之后，便在神经细胞内向心性运行。分别以狂犬病

病毒固定毒株及街毒株感染小鼠模型的试验表明:

固定毒株向心性运行速度为 3. 0 mm /h，而街毒株的

运行速度要比固定毒株慢的多。Dean 等将相同剂

量的狂犬病病毒 Flury LEP 分别接种狐狸颈部和腿

部肌肉，结果发现与腿部肌肉注射相比，颈部注射

试验动物潜伏期短、发病快及死亡率高。狂犬病病

毒在脑内大量增殖后，一方面引起神经系统症状，

一方面通过在传出性运动神经、感觉神经和自主神

经系统中运行到达所支配的组织和器官，导致非神

经组织的感染。狂犬病病毒随着腺体细胞的分泌

进入唾液内，进而通过唾液传播至其它动物或人。

实验动物感染试验表明: 感染动物唾液腺的感染性

高低与实验动物种类密切相关，如犬、猫的感染性

高( 74% ～ 88% ) ，而奶牛的感染性则较低( 47% ) 。

研究表明: 乙酰胆碱受体( AchR ) 、神经细胞黏

附分子( NCAM ) 及神经生长因子受体( p75NTR ) 可

能是介导狂犬病病毒感染机体的受体。但 NCAM

及 p75NTR 基因缺失小鼠仍可感染狂犬病病毒的试

验表明: 狂 犬 病 病 毒 的真正受 体有待 进 一 步

研究［12，13］。

3. 2. 3 实验动物在狂犬病疫苗研究中的应用

预防与控制狂犬病有两大手段: 一是动物的免

疫。众所周知，患病动物是人狂犬病的传染源，有

效地预防动物狂犬病的流行，是控制人狂犬病发生

的根本。日本、美国和西欧等多数发达国家通过预

防和控制动物的狂犬病，已经基本甚至完全消除了

人的狂犬病。其二是人的免疫与治疗。人的免疫

分为暴露前和暴露后免疫，暴露前免疫是给经常与

狂犬病病毒或动物接触的人接种疫苗，暴露后免疫

是给被患狂犬病动物或者疑似狂犬病动物咬、舔、

抓伤的人及时接种疫苗及抗狂犬病免疫球蛋白。

因此，安全、高效的狂犬病疫苗是控制狂犬病的基

础。目前，人用狂犬病疫苗主要为灭活、纯化的细

胞培养疫苗，该疫苗具有安全、高效等优点，已被广

泛用于人狂犬病的暴露前及暴露后预防免疫。在

疫苗制备过程中的安全性检测、效价评价( NIH 效

力测定) 等均以小鼠为动物模型进行。当前狂犬病

疫苗的研发主要集中于流浪犬、猫及野生动物用口

服疫苗。Kiney 等构建了痘苗-狂犬病病毒糖蛋白
( VRG) 重组病毒，该疫苗可在小鼠模型诱导产生高

水平的狂犬病病毒中和抗体，并能抵抗致死性强毒

攻击。目前该疫苗已在美国取得生产许可并广泛

用于野生动物的免疫。Schnell 等利用反向遗传技

术构建了表达 2 个糖蛋白及 3 个糖蛋白的重组狂犬

疫苗，傅振芳等构建了表达先天性免疫刺激因子的

重组病毒［14］，在小鼠动物模型中，此类疫苗不仅对

狂犬病具有良好的暴露前免疫预防效果，且具有显

著的暴露后治疗效果。本实验室近年来也建立了

狂犬病病毒 ERA、CVS-11、SRV9 株的反向遗传操作

系统，并以此为基础构建了 G 蛋白突变株狂犬病病

毒( rRVG* ) ，该病毒对乳鼠的致病力明显降低，对

成年鼠无致病性，同时可在犬体内诱导良好的免疫

反应。

3. 2. 4 实验动物在狂犬病免疫研究中的应用
3. 2. 4. 1 保护性免疫应答

狂犬病病毒固定毒株感染刺激机体产生的抗

病毒免疫应答可有效阻止狂犬病的发生，说明狂犬

病病毒街毒株的致病性取决于病毒在 CNS 中传递

却不引起保护性免疫 应答的能 力。 Kaplan 及
Hooper 等以不同病毒毒株感染小鼠后发现，病毒的

免疫原性与其糖蛋白的表达成正相关，因此病毒自

身结构蛋白表达量可显著影响抗病毒免疫应答的

诱导。Morimoto 等分别以表达低水平糖蛋白的高致

病性病毒株 CVS-N2c 及表达高水平糖蛋白的低致

病性病毒株 CVS-B2c 感染正常小鼠，结果发现，

CVS-N2c 感染过程中由于糖蛋白表达水平低，诱导

神经元凋亡能力也降低，免疫原性弱，因此高致病

性狂犬病病毒株感染过程中 T 细胞功能及中和抗

体水平均降低。与高致病性狂犬病病毒相比，低致

病性病毒感染小鼠后可在脑内诱导高水平的 MHC-

2 分子表达。此外，狂犬病病毒感染可下调细胞介

导的免疫功能。Camelo 等以 TNF-α p55 受体基因

缺失小鼠为模型研究发现，与正常小鼠相比，TNF-α
p55 受体基因缺失小鼠感染高神经嗜性的狂犬病病

毒 CVS11 后出现低水平的免疫抑制，因此 TNF-α
p55 受体依赖通路可能参与此机制［15］。

病毒入侵机体后，会诱导机体产生一系列的免

疫应答过程，包括先天性免疫和获得性免疫反应。
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狂犬病暴露后不一定能发病，可能因为病毒没有成

功引起感染，或虽引起感染但却被机体产生的免疫

反应控制在早期阶段。Fu 等以小鼠为模型研究发

现，狂犬病病毒致弱毒株可激活机体的先天性免疫

应答，尤其是 IFN-α /β 信号通路［16］。狂犬病病毒致

弱毒株感染后，若干 IFN 介导的信号通路和细胞转

录活化过程中所参与的基因均发生上调，主要包括

干扰素信号通路基因( Stat 1、2、3 和 Jak-2 ) 和干扰

素调节因子( IRF-1、2、7 ) 。除 IFN-α /β 通路外，狂

犬病病毒致弱毒株可同时刺激其它先天性免疫分

子的表达，如细胞因子、趋化因子、TLRs 及补体成分

等。先天性免疫分子表达的增多，可进一步引起中

枢神经系统炎症反应及炎性细胞浸润。Zhao 等以

反向遗传技术构建了表达 MIP-1α、RANTES 及 IP-

10 等先天性免疫分子的重组狂犬病病毒，以小鼠为

动物模型研究发现，表达 MIP-1α 的重组病毒通过

诱导短暂的先天性免疫应答而进一步降低病毒的

致病性。然而表达 RANTES 及 IP-10 的重组病毒因

持续诱导高水平的趋化因子表达，中枢神经系统炎

性细胞浸润及血脑屏障通透性的变化而增强了病

毒致病性。此外，先天性免疫分子的表达还可通过

聚集、激活树突状细胞及 B 淋巴细胞增强病毒的适

应性免疫应答。Wen 等将构建的表达 MIP-1α 及树

突状细胞刺激分子的重组病毒通过肌肉注射免疫

小鼠，与母本病毒相比，重组病毒可诱导机体产生

更高水平的狂犬病病毒中和抗体，并保护更多的小

鼠免受强毒攻击。Wang 等以小鼠为动物模型，研

究表达粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子( GM-CSF) 的

重组病毒在狂犬病暴露后治疗中的作用。结果发

现: 即使在暴露后第 5 天，重组病毒仍然具有良好的

暴露后治疗作用，此新型疫苗不仅可用于狂犬病的

暴露前及暴露后预防，还可能用于狂犬病的临床治

疗。其保护机制可能为: 重组病毒在中枢神经系统

中诱导的先天性免疫分子表达及炎性细胞浸润不

仅可清除病毒感染细胞，将感染控制在早期阶段，

还可增强血脑屏障通透性，进而使外周产生的抗体

分子或 B 淋巴细胞得以进入中枢神经系统而进一

步清除病毒感染细胞。Hooper 等以 RABV 致弱毒

株感染小鼠后发现，可从 CNS 清除病毒的正常小鼠
CNS 内存在 B 淋巴细胞( CD19 ) 和 λ 轻链 mRNAs，

并可检测到狂犬病病毒中和抗体，从 CNS 分离的 B

细胞经体外培养后也能产生 RABV 特异性抗体。

因此，CNS 中的特异性抗体可能是由渗入的 B 淋巴

细胞产生，而不是外周循环抗体渗入。

病毒感染或自身免疫诱导产生的 CNS 炎症反

应中，血脑屏障完整性的丧失通常可引起严重的神

经症状。Hooper 等发现狂犬病病毒致弱毒株 CVS-

F3 在小鼠脑内的清除是个例外，病毒清除过程中伴

随血脑屏障通透性的增加及 CNS 炎症反应，而没有

出现神经病理学变化。通常认为 TNF-α 与血脑屏

障通透性的增加密切相关，Phares 等以 TNF-α
( TNF － / － ) 、B 细胞 ( JHD

－ / － ) 、T 细胞及 B 细胞

( RAG-2 － / － ) 基因缺失小鼠为模型研究发现: 狂犬

病病毒感染中 CNS 内 TNF-α 的表达与血脑屏障通

透性的变化无关，CD4 + T 细胞而不是 CD8 + T 细胞

或 B 细胞为增强血脑屏障通透性所必需。Roy 等分

别以实验室致弱毒株和街毒株感染小鼠后发现，街

毒株也在外周刺激机体产生高水平的免疫应答，而

CNS 内浸润的免疫炎性细胞却很少。因此，街毒株

感染的高致死率与不能增强血脑屏障的通透性及

不能输送病毒特异性免疫效应因子进入 CNS 有

关［17］。PLSJL 小鼠具有较低的下丘脑-垂体-肾上腺

轴活性，却可介导高水平的 CNS 炎性反应。Roy 等

以狂犬病病毒 SHBRV 株分别感染 PLSJL 及 129 /

SvEv 小鼠，50%的 PLSJL 小鼠可抵御 SHBRV 感染，

而所有的 129 /SvEv 小鼠均死于狂犬病感染。进一

步研究发现，两类小鼠对狂犬病病毒感染的敏感性

差异主要取决于 PLSJL 小鼠可增强血脑屏障通透

性［18］。因此，设法使外周产生的免疫效应因子通过

血脑屏障进入 CNS 是感染狂犬病病毒后机体存活

或治疗所必需的。

细胞免疫和体液免疫是分别由 T、B 淋巴细胞

介导的免疫反应。以淋巴细胞基因缺失小鼠为模

型研究其对狂犬病病毒的敏感性发现，CD8 + T 细胞

基因敲除小鼠对病毒不敏感，而 T、B 细胞缺失小鼠

或 B 细胞缺失小鼠对病毒的敏感性增加。此外，B

细胞缺失但有功能性 CD4 + T 细胞和 CD8 + T 细胞的
JHD 小鼠，在感染狂犬病病毒致弱毒株后，尽管不

能完全清除 CNS 中的病毒，但其存活时间明显延

长。因此，T 淋巴细胞及 B 淋巴细胞在控制 RABV

感染中均具有重要作用。

3. 2. 4. 2 致病性免疫应答
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大多数病毒感染的清除主要依赖于 CD8 + T 淋

巴细胞介导的感染细胞的破坏，RABV 主要感染神

经元细胞，因此必然引起病理学变化，对于麻痹型

狂犬病尤其如此。麻痹型狂犬病动物神经损伤及

麻痹主要依赖于 CNS 炎症反应相关的免疫应答。

Weiland 等通过基因敲除小鼠研究发现，麻痹型狂

犬病小鼠的病理变化主要取决于 CD8 + T 淋巴细胞

的表达情况。与脑炎型狂犬病不同，麻痹型狂犬病

小鼠体内通常可检测到高水平的狂犬病中和抗体，

且有时感染可被清除，表明可清除感染的免疫机制

与引起损伤的免疫机制密切相关。Hooper 发现
CNS 炎症反应对于 RABV 从 CNS 的清除至关重要，

而抗病毒反应的炎性组分通常也可引起病理损伤，

这主要包括单核细胞系产生的自由基和细胞毒性 T

细胞。因此，如果抗病毒免疫应答产生的不恰当
( 如病毒中和抗体水平低或 CD8 + T 淋巴细胞介导

高水平的细胞免疫反应) 或在感染广泛传播后才产

生，免疫反应介导的 CNS 损伤将会十分严重，此时

是免疫反应而不是病毒本身引起机体死亡。狂犬

病病毒感染途径可显著影响由病毒引起的免疫损

伤，外周途径感染小鼠通常引起外周神经元的损伤

并引起麻痹型狂犬病，而同一病毒经过脑内途径感

染时却引起脑炎型狂犬病。 Iwasaki 等发现只有免

疫正常小鼠才出现麻痹型狂犬病，进一步证明麻痹

型狂犬病是由免疫反应介导。此外，Galelli 证明麻

痹小鼠 CNS 内存在更多的免疫反应介导的感染神

经元及旁细胞的凋亡［19］。

免疫不完全的动物通常比未免疫动物死的更

快的“早死现象”同样支持了免疫应答可增加致病

性的观点。Prabhakar 及 Smith 等研究发现 RABV 感

染后免疫缺陷小鼠比正常小鼠存活时间长，表明免

疫应答可加速 RABV 感染动物死亡。感染 RABV

的免疫缺陷小鼠注射免疫血清或过继免疫狂犬病

康复动物淋巴细胞后，同样可加速其发病与死亡，

说明抗病毒免疫血清同样可增强病毒致病性。狂

犬病病毒入侵、复制及在 CNS 传播与激活抗病毒免

疫应答所需时间之间的短暂平衡共同决定了免疫

介导的 CNS 组织损伤。因此不难理解 RABV 感染

的人或动物存活后留有严重的神经系统后遗症，这

主要是由病毒从 CNS 的清除所致。

Prosniak 研究发现 RABV 感染小鼠脑内一些利

于病毒复制的生长因子及细胞功能均上调，可能是

免疫效应因子诱导了这些分子的表达。此外，不同

的 RABV 均可在体外多种细胞内增殖［20］。这些数

据均表明，先天性或适应性免疫应答可能直接或间

接提高病毒的复制与传播。Roy 发现免疫细胞也可

感染 RABV，因此这些细胞可能将病毒从低神经支

配区域传递至高神经支配区域，进而加速病毒进入

CNS，这或许能解释近年来发生的 RABV 可通过器

官移植进行传播。

尽管保护性免疫应答对清除狂犬病病毒感染

有重要作用，及时并适当的免疫应答可阻止致死性

结果，但免疫应答通常也会增强病毒的致病性，功

能性的免疫病理通常与病毒的清除密切相关。在

感染到达 CNS 的重要区域时，保护性免疫应答可加

速动物的死亡。因此，感染途径、RABV 传播至 CNS

的能力、在不引发保护性免疫反应情况下病毒进行

复制的特性、免疫应答产生的时间、免疫反应的本

质共同决定了暴露后的结果。

狂犬病是一种烈性的接触性传染病，是危害人

类和家畜的主要疾病之一。实验动物模型特别是

啮齿动物模型的建立，已在狂犬病的致病机制及治

疗措施中得到了广泛应用，对预防、控制和治疗狂

犬病的发生有重大意义，但啮齿类动物实验模型对

研究自然感染还存在极大的局限性。此外还有一

个问题值得关注，研究使用的病毒粒子数比唾液中

传播的病毒粒子数要多，但这是保证成功建立病毒

感染模型所需。以后的工作旨在建立更完善的模

型用于更好的再现自然感染现象，更好的应用于对

狂犬病的研究。

4 人兽共患病研究中的新动物模型研究

4. 1 野生动物的实验动物化研究

我国拥有丰富的野生动物资源优势，有针对性

的加强和加快野生动物的开发和实验动物化，对提

升实验动物资源的丰富程度，推动我国实验动物科

学的发展，为生命科学研究提供有力的支撑条件起

着重要的作用。

4. 1. 1 树鼩

树鼩属于哺乳纲攀鼩目，我国从 20 世纪 70 年

代开始树鼩的人工驯养繁殖，目前仅昆明地区就有

近十个单位从事树鼩的驯化繁殖和销售。树鼩曾
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用于甲型肝炎病毒、轮状病毒、单纯疱疹病毒、登革

病毒的研究。新近的研究表明树鼩可作为研究乙

型、丙型和丁型肝炎的实验动物，而且还有望作为

艾滋病病毒研究的实验动物。

4. 1. 2 东方田鼠

东方田鼠可作为血吸虫抗病模型，该动物对血

吸虫感染具先天抗性。日本血吸虫尾蚴感染东方

田鼠后，尽管虫体在感染后 11 d 内能正常发育，但

从第 12 天开始，虫体生长发育停滞，第 20 ～ 28 天

虫体在体内全部消亡。研究人员将东方田鼠体内

对日本血吸虫童虫有明显杀灭作用的基因和蛋白

质转入小鼠体内，可提高小鼠抗日本血吸虫的能

力。采用东方田鼠感染血清筛选到数个新的血吸

虫抗原基因，提出了新的疫苗候选分子。

4. 1. 3 布氏田鼠
1994 年，布氏田鼠作为实验用动物被引入实验

室。鼠疫杆菌经布氏田鼠适应后对人的致病力减

弱，可用于研究宿主感染相关机制。SARS-CoV 可

以有效感染布氏田鼠，成年布氏田鼠比幼年动物对

SARS-CoV 更敏感。布氏田鼠有望成为一种比较理

想的小型 SARS 动物模型。

4. 1. 4 旱獭

旱獭属于啮齿目松鼠科，是一种公认的研究人

类乙型肝炎( HBV) 动物模型，可用于感染和致病机

制研究。患有慢性拨鼠肝炎的旱獭是人类 HBV 慢

性感染的抗病毒治疗的临床前评估最有价值的动

物模型。

4. 2 生物技术在新型实验动物研究中的应用

随着生物学技术迅猛发展，特别是基因敲除技

术和转基因技术在实验动物模型研究中的广泛应

用，从而使实验动物品种、品系及具有特定特征的

模型动物种类数量快速增长。通过对这些模型的

研究，可为发病机制与药物靶点筛选提供新的思路。

基因敲除又称基因打靶，通过外源 DNA 与染色

体 DNA 之间的同源重组，精细地定点修饰和改造基

因 DNA 片段。研究人员已应用该技术成功构建了

心血管疾病、神经退化性疾病、糖尿病、癌症等小鼠

模型。2002 年，赖良学等用核移植的方法获得了敲

除了 α-1，3-半乳糖苷酶基因的克隆猪，是第一个将

该技术应用于大型哺乳动物的成功工作。

转基因技术是指将具有特殊性状的外源基因

转入动物整合表达，使定向改变动物性状成为可

能。转基因技术在动物基因表达调控、癌症动物模

型、基因治疗与肿瘤学等诸多领域中发挥着巨大的

作用。将小儿麻痹病毒的细胞性受体基因( human

PVR gene) 显微注射至 C57BL /10 小鼠的早期胚胎

中，制作转基因小鼠并育成品系。这种小鼠表达人

源的受体，有小儿麻痹病毒的感受性。而且感染了

这种病毒的小鼠表现出和人一样的临床症状，对病

毒株的特异性也表现出与人相同的性质。因此，这

种小鼠除了是人的疾病模型之外，同时还可能替代

猴子进行小儿麻痹病毒的效果、特异性等的检定，

具有广泛的用途。此外在传染病研究中，抗病转基

因动物也成为了研究热点。

5 人兽共患病与实验动物的健康

感染实验动物的人兽共患病会造成实验动物

的死亡和质量下降，导致实验失败，而且还会危害

人类和其它动物的健康。对实验动物危害严重的

人兽共患病包括流行性出血热、狂犬病、流感、沙门

氏菌、布氏杆菌、弓形体、钩端螺旋体病等。还有一

些动物传染病会严重威胁到实验动物的健康如: 鼠

痘、犬瘟热、猫瘟热、犬出血性肠炎和兔瘟等。

5. 1 流行性出血热

流行性出血热 ( EHF ) 又称肾综合征出血热
( HFRS) 是由汉坦病毒引起传播的一类人兽共患传

染病，黑线姬鼠、田鼠和小家鼠是主要的储存宿主

和传染源。人、大鼠、小鼠、豚鼠和兔均易感，因此

该病对人和实验动物健康均构成威胁。目前我国

大陆的 31 个省、市、自治区均有病例发生，台湾也有

病例报告。年发病数最高曾超过 11 万，近十年来发

病人数一直在 2 ～ 5 万左右。国内多次发生因实验

动物携带病原而导致人的感染。如 2001 年 6 月，在

北京，因使用不合格实验动物和实验不规范致使流

行性出血热感染研究人员，导致 700 多师生紧急预

防接种; 2002 年 11 月湖北省药检学校的一名学生

接触了带出血热病毒的实验动物而感染死亡; 2006

年，东北三省由于个体户繁养和长途贩运不合格实

验动物致使几十名教学科研人员感染。

5. 2 布鲁氏菌病

布鲁氏菌病( 简称布病) 是由布鲁氏菌引起的

一种人兽共患传染病，该病广泛分布于世界各地，
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据报道有 170 多个国家和地区有布病疫情，其中人

布病发病率超过 1 /10 万的国家有 19 个，每年新发

病人数超过 50 万人。55 个国家的绵羊、山羊有布

病流行，33 个国家的猪有布病存在。每年造成的经

济损失高达数百亿美元。近十几年来，该病发病率

在世界范围内呈上升趋势。该病对以羊为实验动

物的研究人员威胁严重。2010 年 12 月 19 日，东北

农业大学因未按规定使用羊进行动物实验导致 28

名师生感染。犬科动物也有感染布鲁氏菌的报道，

应引相关人员的重视。

5. 3 弓形虫病

弓形虫病是一种重要的动物源性人兽共患寄

生虫病，弓形虫和其它顶复亚门原虫不同，生活史

复杂，宿主类型多，组织寄生性广泛，病程长而隐

匿。估计全世界至少有三分之一的人感染弓形虫，

1985 年的调查发现美国感染率为 84%、法国为
90%，我 国 1986 年 调 查 发 现 抗 体 阳 性 率 为
5. 169%。弓形虫的终未宿主为猫和猫科动物，中间

宿主为人、小鼠、家鼠，其它哺乳类，鸟类和爬行

类等。

5. 4 鼠痘

鼠痘病毒，又名脱脚病，是实验小鼠最严重的

病毒之一，传播快，死亡率高。小鼠，特别是 A 系、

C3H、DBA /2、BALB /C、CBA 等品系小鼠。国内普通

实验鼠抗体阳性率为 30% ～ 70%。

5. 5 犬瘟热

犬瘟热是对犬科动物危害最大的一种病毒性

传染病，猫科动物及大熊猫等动物均可感染。临床

上主要表现为发热、脓性鼻炎、肺炎、肠炎和结膜

炎，有时出现神经症状。该病传染性强，发病率可

达 100%，病死率达 80%。该病对犬科实验动物威

胁较大，更重要的是还发现该病可跨种传播感染弥

猴。2006 年至 2009 年期间，我国广西、湖北、云南

等地养猴场、动物园和灵长类实验动物中心爆发多

起无明显季节性、群体性恒河猴、食蟹猴类似麻疹

的感染，其临床症状为高烧、典型上呼吸道感染及

卡他症状、咽喉红肿、舌头乳头点状出血、皮疹、腹

泻及严重肺炎，其中幼龄恒河猴易感，发病率约

60%，死亡率高达 30%，成年恒河猴发病率约 25%，

死亡率约 5%。疫情使得猴场经济损失严重、动物

实验中心有关猴的动物实验不能进行。我们通过

病原 分 离，序 列 测 定 ( GenBank: FJ405224 和
FJ405225 ) 和犬与雪貂的人工感染实验证实此次大

规模猴群发病为麻疹病毒属的犬瘟热病毒强毒株。

6 结论与展望

实验动物是人兽共患传染病研究的重要支撑

平台。有人统计生物医学的科研课题有百分六十

以上需要用实验动物，甚至有许多课题的研究离开

了实验动物就寸步难行。我国也已成立了专门的

研究中心与管理体系。今后还要进一步制定并执

行相关管理法规，保证实验动物质量，符合国际统

一的标准和规定。同时在人兽共患传染病研究中

更广泛的应用实验动物，为保障人类健康服务。
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