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　 　 【摘要】 　 目的　 生理性衰老导致机体免疫功能下调，进而使老年人群感染免疫应答能力降低，针对新发突发

传染病的病原体如重症流感病毒的易感性上升，罹患感染后，临床症状也更严重，预后不佳。 因此，本课题组建立

一个拟合临床重症流感病毒感染的老年小鼠模型，用于评价老年宿主感染免疫应答特征。 方法　 采用不同毒力的

流感病毒 Ｈ７Ｎ９（高致病性）、Ｈ９Ｎ２（低致病性）分别滴鼻感染老年 Ｃ５７ 小鼠（１８ ～ ２４ 月龄），分析其感染后体重变化

和生存情况，并动态检测肺内病毒的复制，炎症因子的表达以及肺的病理损伤。 结果　 与成年对照组小鼠（６ ～ ８
周龄）相比，老年小鼠感染 Ｈ９Ｎ２ 后 ７ 天体重下降了 ３０％ （成年对照仅下降 １０％ ），生存率降低至 ５０％ （成年对照为

１００％ ）。 老年小鼠肺内 Ｈ９Ｎ２ 病毒复制更高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），感染后第 ２ 天达到峰值（每克肺内 ＲＮＡ 病毒拷贝为 ３􀆰 ２
× １０４）；以炎症因子 ＩＬ⁃６、趋化因子 ＭＣＰ⁃１ 为代表的肺内炎症过量表达，是成年对照的 １００ ～ １０００ 倍；肺病理染色

提示老年小鼠肺损伤更严重，感染后修复时间更长。 结论　 成功建立老年小鼠感染模型，在感染生存、肺病毒复制

和炎症损伤等方面可以重现临床感染免疫应答的现象。 可应用于深入理解老年宿主感染相关的机制研究与抗感

染药物评价。
【关键词】 　 老年小鼠模型；感染免疫；流感病毒
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　 　 美国疾病预防控制中心发布的关于 １９７６—
２００７ 年度全美流感病例报告显示，每年 ６５ 周岁及

以上的老年人群中每 １０ 万人的发病人数约为

３２１􀆰 １，而 １８ ～ ６４ 周岁的成年人群里每 １０ 万人的发

病人数仅为 ３９􀆰 ９［１］。 更为严重的是，因流感及流感

样症状死亡的数量每年超过 ３􀆰 ６ 万，其中 ８９􀆰 １％ 是

６５ 周岁及以上老年感染者［２］。 由此可见，老年人群

是流感病毒感染风险系数最高的年龄组群。 与年

轻人群相比，老年感染者的症状更加严重，诱发慢

性肺阻塞性疾病，充血性心力衰竭，哮喘以及心肌

梗塞等慢性合并症［３］。 即使体内流感病毒已经清

除，一些重症的老年感染者会部分甚至全部丧失自

主的日常生活能力［４ － ５］。 因此，流感病毒感染老年

人群引发的经济学和社会学问题，已经成为威胁公

共卫生安全的重要挑战。
在流感病毒感染的极早期，老年感染者对体温

升高重视不够，因流感样症状收治入院时间相对滞

后。 另外，重症流感的老年病患临床特点主要为，
病程进展速度快，感染后易出现多种并发症，感染

后致死率较高［６］。 研究标本采集主要集中于外周

血和咽拭子等。 但肺内原位炎症、病理变化以及淋

巴归巢应答研究等更深层次的机制研究，受标本取

材、伦理等因素制约难以收集。 此外，已经获批的

特异性针对老年人群的有效流感抗病毒药物、流感

疫苗的种类较少，现有抗病毒药物［７］ 或三价灭活疫

苗的保护效果有限［８］，一个科学的用于药物或疫苗

有效性评估的动物模型是必需的。 以上各种现实

挑战亟待一个稳定可靠，同时具备一定拟合度的动

物模型，用于研究老年流感病毒感染免疫应答。 近

交系小鼠模型是免疫学研究重要工具，遗憾的是，
现有的研究关于老龄近交系小鼠流感感染免疫模

型的报道并不明确。 因此本课题组以流感病毒

Ｈ９Ｎ２ 为模式病原，分别从体重变化、生存曲线、肺
内病毒复制、肺内炎症因子表达以及肺的病理损伤

情况等几个方面进行全面阐述，建立老年近交系

Ｃ５７ 小鼠的感染免疫模型。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

实验小鼠均选用 ＳＰＦ 级别雌性 Ｃ５７ 小鼠，６ ～ ８
周龄（１８ ～ １９ ｇ）和 ８ 月龄（２２ ～ ２４ ｇ）各 ３０ 只，购于

上海西普尔⁃必凯实验动物有限公司［ ＳＣＸＫ（沪）
２０１３ － ００１６］。 ８ 月龄小鼠在上海市公共卫生临床

中心实验动物部 ＳＰＦ 区域［ＳＹＸＫ（沪）２０１５ － ０００８］
继续饲养至 １８ ～ ２４ 月龄（２８ ～ ３０ ｇ）。
１􀆰 ２　 流感病毒

Ｈ７Ｎ９、Ｈ９Ｎ２ 病毒经 ＭＤＣＫ 细胞和鸡胚培养滴

定后， － ８０℃储存备用。 实验均在动物生物安全三

级实验室（ＡＢＳＬ⁃３）中进行。 ［高致病性病原微生物

实验室资格证书编号为卫 ＢＳＬ３⁃００７；中国合格评定

国家认可委员会实验室认可证书编号 ＮＯ． ＣＮＡＳ
ＢＬ００１６］，研究方法经过上海市公共卫生临床中心

动物伦理委员会审查（编号为：２０１４ 伦审 Ｋ００７ 号）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 老年小鼠流感病毒感染模型

受试小鼠提前 ２４ ｈ 转入生物安全实验室适应，
分为老年感染组、成年感染组、老年未感染对照组

以及成年未感染对照组共计 ４ 大组，每组小鼠 １０
只。 小鼠腹腔注射 １００ μＬ １％戊巴比妥钠溶液全身

麻醉，５ × １０６ＥＩＤ５０ Ｈ９Ｎ２ 或 ３􀆰 ５ × １０５ＴＣＩＤ５０Ｈ７Ｎ９ 流

感病毒经鼻腔攻击，记录各组小鼠感染后连续 １４ ｄ
的体重变化、生存情况。
１􀆰 ３􀆰 ２ 　 石蜡切片苏木精⁃伊红 （ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ，
ＨＥ） 染色

将肺组织在 １０％ 的福尔马林溶液，静置固定

２４ ｈ，包埋于石蜡中。 蜡块制备为 １０ μｍ 切片（白
片）数张备用。 ６０℃ 烤片 １ ｈ，依此在二甲苯，无水

乙醇、９５％乙醇、８５％ 乙醇依次浸泡脱蜡 ３ ～ ５ ｍｉｎ，
ＰＢＳ 洗涤，苏木精染色 ５ ｍｉｎ，自来水洗去苏木精染

液，０􀆰 ５％伊红染液染色 １ ｍｉｎ，自来水洗脱，８５％ 乙

醇、９５％乙醇、无水乙醇、二甲苯依次脱水 ３ ｍｉｎ，晾
干，封片。 切片由奥地利 Ｔｉｓｓｕｅ Ｇｎｏｓｔｉｃｓ 类流式组

织定量细胞分析仪拍摄分析。
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１􀆰 ３􀆰 ３　 炎症⁃趋化因子检测

收集感染急性期内（第 １、２、３、７ 天）小鼠肺内

灌洗液和外周血，肺灌洗液 ４℃，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５
ｍｉｎ，分装上清，将外周血混入抗凝剂（３􀆰 ８％ 枸椽酸

钠溶液与全血 １∶ ９ 混合）重复混匀，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ，分装上清。 分别取 ５０ μＬ 肺灌洗液、血浆

和梯度稀释后标准品，依次加入 ５０ μＬ 预混多因子

磁珠，５０ μＬ ＰＥ 标记的荧光染色溶液，室温避光孵

育 ２ ｈ。 ２００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，用试剂盒内专用的洗

涤缓冲液洗 １ 次，最后每管标本终体积为 １００ μＬ。
全部标本由美国 ＢＤ 公司的 ＬＳＲ Ｆｏｒｔｅｓｓａ 多色流式

细胞仪分析获取数据。

注：图中黑色实线表示老年小鼠感染 Ｈ７Ｎ９ 或 Ｈ９Ｎ２ 流感病毒或者未感染后体重变化，图中虚线表示同等流感病毒感染

条件下，成年对照小鼠体重变化。 计算依据：体重变化 ＝ （时间点体重⁃初始体重） ／ 初始体重 × １００％ 。

图 １　 老年小鼠感染流感病毒后，在急性感染期内体重变化（ｎ ＝ １０）
Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｂｌａｃｋ ｌｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｇｕｒｅ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｈ７Ｎ９ ｏｒ Ｈ９Ｎ２ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ． Ｔｈｅ ｄｏｔｔｅｄ
ｌｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｇｕｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｍｉｃｅ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｗｅｉｇｈｔ ｃｈａｎｇｅ
＝ （ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ｗｅｉｇｈｔ⁃ｉｎｉｔｉａｌ ｗｅｉｇｈｔ） ／ ｉｎｉｔｉａｌ ｗｅｉｇｈｔ × １００％ ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｗｅｉｇｈｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

１􀆰 ３􀆰 ４　 肺内流感病毒载量测定

分别在感染急性期内（第 １、２、３、７ 天）小鼠肺

组织，含 １０％ ＦＢＳ 的 １６４０ 培养液洗涤 ２ 次，每只小

鼠取 ２ ｇ 组织，加入 １ ｍＬ Ｔｒｉｚｏｌ 裂解液、直径 １ ｍｍ
小钢珠 ２ 粒，６０ Ｈｚ 超声破碎 ６０ ｓ，超声 ２ 次，组织悬

液 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，收集上清后，混入等体

积的去离子水，剧烈振荡 １５ ｓ，室温静置 １０ ｍｉｎ。 １２
０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，弃去上清，加入 ５００ ｍＬ 异丙

醇，室温静置 １０ ｍｉｎ，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，再次

弃上清，５００ ｍＬ７５％乙醇洗涤 １ 次，２０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

５ ｍｉｎ，再次弃上清，ＲＮＡ 沉淀溶于 １００ μＬ 的无

ＲＮＡ 酶的去离子水中。 ＲＮＡ 定量后，取 １ μｇ ＲＮＡ
逆转录为 ｃＤＮＡ 后，使用 ＳＹＢＲ 试剂进行 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ
ＰＣＲ 扩增 Ｈ９Ｎ２、ＧＡＰＤＨ 的序列。 全部样品由德国

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司的 Ｒｅａｌｐｌｅｘ ４ 荧光定量 ＰＣＲ 仪分析

获取数据。 扩增程序：４２℃，１０ ｍｉｎ；９５℃，１ ｍｉｎ；
９５℃，１５ ｓ；６０℃，４５ ｓ；４５ 个循环。
１􀆰 ４　 统计学方法

全部统计数据采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５􀆰 １ 软件进

行展示分析，数据以平均数 ± 标准误（􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘ）表示。
两组之间数据统计学差异分析采用 ｔ 检验方法，以
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 与 Ｈ７Ｎ９ 病毒相比，Ｈ９Ｎ２ 病毒感染老年小鼠

体重变化和生存变化

在未感染的条件，两组小鼠体重波动在 １４ ｄ 内

不超过 ５％ （图 １），作为环境对照可以确保研究环

境是稳定安全的，影响小鼠的体重变化的单一因素

是流感病毒的感染。 感染 Ｈ７Ｎ９ 流感病毒的老年小
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鼠体重下降速率快（图 １），感染后第 ７ 天体重下降

超过 ３０％ （成年对照 ２２％ ，两组曲线无显著性差

异），另一组老年小鼠感染 Ｈ９Ｎ２ 流感病毒后前 ７ 天

内迅速下降至 ２５％左右，组内成年对照体重下降不

超过 １０％ ，具有显著性差异（图 １）。
进一步分析生存情况，感染 Ｈ７Ｎ９ 的老年小鼠

第 ５ 天死亡 ５０％ ，第 １１ 天全部死亡（图 ２），而成年

对照第 ８ 天死亡 ５０％ ，第 １４ 天死亡在 ９０％ ，两组小

鼠的死亡速率和程度相近。 Ｈ９Ｎ２ 感染模型生存终

点显示，老年小鼠在感染死亡 ５０％ ，成年对照无死

亡（图 ２）。 对比老年小鼠在 Ｈ７Ｎ９ 和 Ｈ９Ｎ２ 流感病

毒感染过程中体重变化和生存情况，最终认定老年

小鼠感染 Ｈ９Ｎ２ 的流感感染模型更拟合临床感染实

际情况。
２􀆰 ２　 感染 Ｈ９Ｎ２ 流感的老年小鼠肺内病毒复制失

控，肺内炎症表达变化

感染 Ｈ９Ｎ２ 流感病毒后，老年小鼠肺内病毒复

制在第 ２ 天达到峰值（每克肺内 ＲＮＡ 病毒拷贝为

３􀆰 ２ × １０４）（图 ３），第 ３ 天至第 ７ 天，肺内的流感病

毒逐渐清除。 在感染后第 １、２、３ 和 ７ 天四个时间

点，老年小鼠肺的病毒复制情况均显著高于成年对

照（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 与成年对照相比，老年小鼠肺内

流感病毒复制控制能力更弱。

注：图中黑色实线表示老年小鼠感染 Ｈ７Ｎ９ 或 Ｈ９Ｎ２ 流感病毒后生存情况，虚线代表同等感染条件下

成年小鼠对照。

图 ２　 老年小鼠流感病毒后，在急性感染期内生存情况（ｎ ＝ １０）
Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｂｌａｃｋ ｌｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｇｕｒｅ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｈ７Ｎ９ ｏｒ Ｈ９Ｎ２． Ｔｈｅ ｄｏｔｔｅｄ
ｌｉｎｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ａｄｕｌｔ ｍｉｃｅ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

注：图中四组 ｂａｒ 依次代表小鼠感染 Ｈ９Ｎ２ 病毒后第 １、２、３ 和 ７ 天共计 ４ 个时间点肺内

流感病毒相对载量拷贝。 与成年对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。

图 ３　 Ｈ９Ｎ２ 感染后，小鼠肺内流感病毒复制情况（ｎ ＝ ５）
Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｂａｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｇｕｒｅ ｓｈｏｗ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ａｔ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ， ｓｅｃｏｎｄ，
ｔｈｉｒｄ， ａｎｄ ｓｅｖｅｎｔｈ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｈａｄ ｂｅｅｎ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｈ９Ｎ２ ｖｉｒｕｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｄｕｌｔ

ｍｉｃｅ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｄｕｒｉｎｇ Ｈ９Ｎ２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
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　 　 在感染后第 １、２、３ 和 ７ 天四个时间点，收集

１００ μＬ 肺泡灌洗液，检测具代表性的 ６ 类炎症⁃趋化

因子。 结果发现老年小鼠肺内炎症因子 ＩＬ⁃６、趋化

因子 ＭＣＰ⁃１ 急剧升高，在感染后第 ２ 天达到峰值，
均超过 ４０００ ｐｇ ／ ｍＬ，第 ３ 天至第 ７ 天炎症因子表达

逐渐下降（图 ４ａ）。 成年对照肺内炎症表达相对适

度，峰值均未超过 １０００ ｐｇ ／ ｍＬ，感染后第 ３ 天迅速

恢复至基线水平（图 ４ｂ）。 将峰值点的炎症⁃趋化因

子分类分析发现，老年小鼠肺内炎症主要以炎症因

子 ＩＬ⁃６ 和趋化因子 ＭＣＰ⁃１ 为主（图 ４ｃ），而成年小

鼠肺内炎症因子包括炎症因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 以及负

调控因子 ＩＬ⁃１０（图 ４ｄ）。
２􀆰 ３　 感染 Ｈ９Ｎ２ 流感的老年小鼠肺内损伤情况和

修复时间

在未感染的条件下，相比与成年对照，老年小

鼠的肺泡增大，致密性更低。 感染 Ｈ９Ｎ２ 病毒第 １

天，老年小鼠肺内出现大量的炎性细胞，肺泡壁开

始增厚，肺泡结构少量出现破损，在第 ２、３ 天，肺泡

结构严重破环，大量红细胞渗入肺间隙，大量肺泡

壁增厚。 感染后第 ７ 天，肺泡结构部分修复，尚有大

量的炎性细胞和少量的红细胞滞留在肺间隙内。
感染 Ｈ９Ｎ２ 病毒后，成年小鼠肺内出现适量的炎症

细胞侵润，但肺泡结果相对完整。 感染后第 ７ 天，肺
泡结构修复良好，肺内炎性细胞很少潴留或几乎没

有（图 ５ａ）。
根据文献中的评分体系（表 １） ［９］，对两组小鼠

的肺内动态病理损伤情况进行定量分析。 统计结

果提示老年小鼠感染 Ｈ９Ｎ２ 病毒后第 １、２、３ 和 ７
天，肺组织损伤评分均显著高于成年对照（图 ５ｂ）。
感染后第 ７ 天，老年小鼠肺内损伤没有完全修复，成
年小鼠肺内损伤修复良好。

注：图 ａ、ｂ 依次代表小鼠感染 Ｈ９Ｎ２ 病毒后第 １、２、３ 和 ７ 天共计 ４ 个时间点肺内灌洗液中多个炎症⁃趋化因子动态

变化。 图 ｃ、ｄ 代表感染后第 ２ 天（炎症表达峰值时间点）肺内炎症⁃趋化因子的组成比例。 左侧图 ａ、ｃ 为老年小

鼠，右侧图 ｂ、ｄ 为成年对照，分别检测了第 ０，１，２，３，７ 天 ５ 个时间点。

图 ４　 流感病毒感染后，老年小鼠肺内炎症⁃趋化因子动态变化和组成（ｎ ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ｆｉｇｕｒｅ ｐａｒｔｓ ａ ａｎｄ ｂ ｐｒｅｓｅｎｔ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｒ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｌａｖａｇｅ ｏｎ
ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ， ｓｅｃｏｎｄ， ｔｈｉｒｄ， ａｎｄ ｓｅｖｅｎｔｈ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｈ９Ｎ２ ｖｉｒｕｓ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｆｉｇｕｒｅ ｐａｒｔｓ ｃ ａｎｄ ｄ ｐｒｅｓｅｎｔ ｔｈｅ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｒ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ｆｉｇｕｒｅ ｐａｒｔｓ ａ ａｎｄ ｃ ａｒｅ
ｆｏｒ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ， ｗｈｉｌｅ ｂ ａｎｄ ｄ ａｒｅ ｆｏｒ ａｄｕｌｔ ｃｏｎｔｒｏｌｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ｄｕｒｉｎｇ Ｈ９Ｎ２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

４２ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １０ 月第 ２８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １０



表 １　 肺组织病理检查评分系统
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ

参数
Ｐａｒａｍｅｔｅｒ

描述
Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ

打分
Ｓｃｏｒｅ

肺泡细胞数量
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

无
Ｎｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ０

０ ～ ５ 个细胞
０ － ５ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ １

５ ～ １０ 个细胞
５ － １０ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ２

＞ １０ 个细胞
＞ １０ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ３

肺泡壁水肿程度
Ｅｄｅｍａ

无
Ａｂｓｅｎｔ ０

肺泡壁增厚
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ ｗａｌｌｓ １

肺泡壁增厚：纤维蛋白渗出
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ ｗａｌｌｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｉｎｏｕｓ ２

大量肺泡壁增厚：纤维蛋白渗出
Ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ ｗａｌｌｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｉｎｏｕｓ ３

红细胞渗出数量
Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

＜ ５ 个红细胞
＜ ５ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ０

５ ～ １０ 个红细胞
５ － １０ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ １

１０ ～ １５ 个红细胞
１０ － １５ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ２

＞ １５ 个红细胞
＞ １５ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ３

肺泡破损程度
Ａｔｅｌｅｃｔａｓｉｓ

无
Ａｂｓｅｎｔ ０

小面积肺不张
Ｓｍａｌｌ ａｔｅｌｅｃｔａｓｉｓ ａｒｅａｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ １

大面积肺不张：形成 １ ～ ５ 小叶
Ｌａｒｇｅ ａｔｅｌｅｃｔａｓｉｓ ａｒｅａｓ ａｎｄ ｓｏｍｅ ｌｏｂｕｌｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ２

形成 ＞ ５ 个小叶
Ｓｅｖｅｒａｌ ｌｏｂｕｌｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ３

注：上行显示的是老年小鼠在感染 Ｈ９Ｎ２ 后第 ０、１、２、３ 和 ７ 天共计 ５ 个时间点的肺组织 ＨＥ 染色结果，下行显示的是成年小鼠在

Ｈ９Ｎ２ 感染过程中对应时间点的肺 ＨＥ 染色结果。

图 ５ａ　 老年小鼠感染 Ｈ９Ｎ２ 后，肺组织病理损伤动态变化（ＨＥ 染色， × ２００）
Ｎｏｔｅ： Ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ ｌｉｎｅ １ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ ａｔ ０， １， ２， ３， ａｎｄ ７ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｈ９Ｎ２．
Ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｌｉｎｅ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｔ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍｉｃｅ ｄｕｒｉｎｇ Ｈ９Ｎ２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ ５ａ　 Ｄｙｎａｍｉｃ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｄｕｒｉｎｇ Ｈ９Ｎ２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ
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注：根据美国胸科医师协会官方杂志 Ｃｈｅｓｔ 中关于急性肺损伤模型报道，拟定肺病理损伤的评判标

准分为肺泡内外炎性细胞数量，肺泡壁水肿程度，红细胞渗出数量以及肺泡破损严重程度四个方

面，每一项目依据损伤的轻重程度，依次计分为 ０ ～ ３ 分。 小鼠肺组织损伤最终得分四个项目得分

之和，结果得分越高，代表肺损伤越严重。

图 ５ｂ　 老年小鼠感染 Ｈ９Ｎ２，肺组织病理损伤变化评分结果（ｎ ＝ ３）
Ｎｏｔｅ： Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ Ｃｈｅｓｔ， ｔｈｅ ｏｆｆｉｃｉａｌ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ， ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｒｅｐｏｒｔｓ ｏｎ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ． Ｔｈｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎｓｉｄｅ ａｎｄ ｏｕｔｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｌｖｅｏｌｉ， ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｅｄｅｍａ ｉｎ ｔｈｅ ａｌｖｅｏｌａｒ ｗａｌｌ， ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ ｄａｍａｇｅ． Ｅａｃｈ ｉｔｅｍ ｗａｓ ｇｒａｄｅｄ ｆｒｏｍ ０ ｔｏ ３ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｕｒｙ． Ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｆｏｕｒ ｉｔｅｍｓ． Ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈｅ
ｓｃｏｒｅ， ｔｈｅ ｗｏｒｓｅ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ．

Ｆｉｇｕｒｅ ５ｂ　 Ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｄｕｒｉｎｇ Ｈ９Ｎ２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

３　 讨论

部分研究选用基因组 ＤＮＡ 片段错误编辑产生

的基因型早衰小鼠［１０］ 或化学试剂如 Ｄ⁃半乳糖处理

产生的诱导型早衰小鼠模型［１１］，这类模型小鼠的生

理学特征是出生后数周内，机体表现出脏器老化、
免疫衰老等的老年症状。 这些人工促衰老模型，会
出现部分共性衰老特征，然而与生理性衰老模型具

有显著的区别［１２］。 生理性衰老的宿主具有胸腺输

出能力不足、体液抗体分泌能力下调以及免疫细胞

表面受体多样性缩减的免疫衰老的特征［１３］，如果选

用人为衰老小鼠作为研究对象，不能科学地模拟老

年宿主感染现状。 因此，本课题组选用的生理性衰

老，月龄为国际标准的 １８ ～ ２４ 月［１４］，一直生活于

ＳＰＦ 级环境的近交系 Ｃ５７ 小鼠。 该模型小鼠的主要

免疫学特点是体内不含特定病原体，同时免疫性质

高度一致，适合免疫学群体的研究和评价。 本课题

组选用 Ｃ５７ 小鼠感染流感病毒，建立合适的病毒感

染模型，主要评价感染后免疫应答，有助于解析老

年宿主体内病理学、免疫学相关机制。
从病原学角度分析，Ｈ７Ｎ９ 流感病毒属于 ２０１３

年中国东部出现的新发的高致病性禽流感病毒，其
中 ６ ／ ８ 的基因组片段重组来源于东亚地区家禽、水

鸟类中普遍潜伏的野生型低致病性 Ｈ９Ｎ２ 禽流感病

毒［１５］。 Ｈ７Ｎ９［１６］、Ｈ９Ｎ２［１７］ 病毒的攻毒剂量标准均

参照前期成年小鼠感染模型中等同剂量。 高致病

性 Ｈ７Ｎ９ 流感病毒感染后，两组不同月龄的小鼠体

重下降速率和死亡情况的差异较小，与临床感染情

况不符合。 本课题组尝试梯度稀释 １０ 倍，发现老年

小鼠感染后，第 ７ 天开始出现死亡，第 １４ 天组内小

鼠全部死亡，体重下降速率和生存曲线类似，病理

症状出现由感染后第 １ 天，调整至第 ７ 天（数据未显

示）。 老年小鼠感染 Ｈ９Ｎ２ 流感病毒后 ７ 天内，体重

下降 ２０％以上，死亡达到 ５０％ ，与 ６ ～ ８ 周成年 Ｃ５７
小鼠有显著区别。 因此，本课题组认为 Ｈ９Ｎ２ 流感

病毒更适合老年小鼠流感病毒感染模型的病原。
２０１３ 年收治入院的 Ｈ７Ｎ９ 流感病毒感染者临

床研究发现，６５ 周岁以上的老年人占比为 ７２􀆰 ２％
（１３ ／ １８），死亡率为 ２２􀆰 ２％ （４ ／ １８），均高于成年人的

住院率 ２７􀆰 ８％和死亡率 １１􀆰 １％ ［１８］。 年龄和恢复时

间进行线性回归统计，结果显示随着年龄越大，感
染恢复（住院天数）时间越长，呈显著正相关回归关

系（Ｐ ＝ ０􀆰 ０１９４）。 另外在感染者血浆炎症动态学分

析发现［１９］，老年感染者外周血中炎症因子 ＩＬ⁃６（ ＞
８０ ｐｇ ／ ｍＬ），趋化因子 ＩＬ⁃８（ ＞ ６０ ｐｇ ／ ｍＬ）的分泌水

平显著高于成年对照（Ｐ ＝ ０􀆰 ００３，Ｐ ＝ ０􀆰 ０３），绝对数
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值超过基线水平的 １０ 倍以上。 肺组织病理切片同

时清晰提示了 Ｈ７Ｎ９ 老年感染者肺泡细胞壁增厚，
肺泡间隙进一步被压缩，更多的炎性淋巴细胞趋化

至病灶，肺损伤程度甚于成年。 从模型可以看出老

年小鼠组的体重下降速率、生存率，前 ７ 天肺内病毒

控制情况，肺灌洗液中炎症因子的表达均显著高于

成年对照，更符合临床实际情况。
重症流感的老年感染者临床突出表现为发热、

咳嗽、呼吸困难以及上呼吸感染等，早期诊断主要

评价呼吸频率、心率增快，谷丙转氨酶、胆红素为指

标的肝功能异常，血小板计数降低等常规生化指

标。 但是由于老年感染者的临床表现与炎症指标

相对不特异，现有临床指标正常值范围均基于健康

成年人群界定的。 本课题组通过 １８ ～ ２４ 月龄的老

年 Ｃ５７ 小鼠 Ｈ９Ｎ２ 流感病毒感染模型，在感染期重

现了老年宿主发病率、死亡率更高的临床现象。 在

急性感染期，发现老年宿主肺清除流感病毒的能力

更弱，肺内炎症因子 ＩＬ⁃６、趋化因子 ＭＣＰ⁃１ 更高水

平，感染后肺组织损伤程度更为严重。 因此，本课

题组成功建立老年小鼠感染免疫模型，以肺内炎症

因子 ＩＬ⁃６ 和趋化因子 ＭＣＰ⁃１ 为特异性早期免疫指

标评估老年宿主感染病毒后肺内病毒清除情况以

及肺脏损伤与修复情况。
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Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊａｍａ． ２０１５， ３１３（３）： ２６４ －
２７４．

［ ４ ］ 　 Ｍｃｅｌｈａｎｅｙ ＪＥ， Ｋｕｃｈｅｌ ＧＡ， Ｚｈｏｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔ Ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｔｏ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ： ａ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｆｏｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｖａｃｃｉｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ．
２０１６， ４１（７）： １ － １１．

［ ５ ］ 　 Ｚｏｓｔｅｒ Ｈ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｅｃｌｉｎｅ ａｎｄ ｈｅｒｐｅｓ ｚｏｓｔｅｒ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ｐｅｏｐｌｅ：
ａｎ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｅｓ． ２０１５，
２７（６）： ７５７ － ７６５．

［ ６ ］ 　 Ｔｏ ＫＫ， Ｃｈａｎ ＪＦ， Ｙｕｅｎ ＫＹ． Ｖｉｒａｌ ｌｕｎｇ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：

ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ， ｖｉｒｏｌｏｇｙ， ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ， ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ 　 ｏｆ
ａｖｉａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ（Ｈ７Ｎ９）［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｐｕｌｍ Ｍｅｄ． ２０１４， ２０
（３）： ２２５ － ２３２．

［ ７ ］ 　 Ｔａｋａｍａｔｓｕ Ｋ， Ｍａｒｕｍｏ Ｓ， Ｆｕｋｕｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｄｒｕｇｓ， ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｐｅｒａｍｉｖｉｒ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｊ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｅｃｔ． ２０１７， ５０（４）： ５４１ － ５４４．

［ ８ ］ 　 Ｗｅｉｎｂｅｒｇｅｒ Ｂ． Ｖａｃｃｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ： ｃｕｒｒｅｎｔ ｕｓｅ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎ Ａｇｅｉｎｇ． ２０１８， ３（１５）： １ － ８．

［ ９ ］ 　 Ｔｏｒｒｅ Ｄ， Ｍｉｎｏｊａ Ｇ， Ｍａｒａｇｇｉａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ＩＬ⁃１ ｂｅｔａ ａｎｄ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｇａｍｍａ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｏｎ ｓｅｐｔｉｃ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｓｔ． １９９４， １０５（４）： １２４１ － １２４５．

［１０］ 　 Ｃａｒｒｅｒｏ Ｄ， Ｓｏｒｉａ⁃Ｖａｌｌｅｓ Ｃ， Ｌｏｐｅｚ⁃Ｏｔｉｎ Ｃ． Ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ ｐｒｏｇｅｒｏｉｄ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ： ｌｅｓｓｏｎｓ ｆｒｏｍ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｄｉｓ
Ｍｏｄｅｌ Ｍｅｃｈ． ２０１６， ９（７）： ７１９ － ７３５．

［１１］ 　 Ｚｈｅｎ ＹＺ， Ｌｉｎ ＹＪ， Ｌｉ ＫＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｈｅｉｎ ｌｙｓｉｎａｔｅ ｏｎ Ｄ⁃
ｇａｌａｃｔｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｇｉｎｇ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ． ２０１６， １１
（１）： ３０３ － ３０８．

［１２］ 　 ｄｅ Ｒｅｎｔｙ Ｃ， Ｅｌｌｉｓ ＮＡ． Ｂｌｏｏｍ’ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： Ｗｈｙ ｎｏｔ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ
ａｇｉｎｇ？： Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＢＬＭ ａｎｄ ＷＲＮ ｈｅｌｉｃａｓｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖ． ２０１７， ３３： ３６ － ５１．

［１３］ 　 Ｊｏｓｅ ＳＳ， Ｂｅｎｄｉｃｋｏｖａ Ｋ， Ｋｅｐａｋ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｉｍｍｕｎｅ ａｇｉｎｇ： ｒｏｌｅ ｏｆ ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｃｏｍｐｌｅｘ？ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ． ２０１７， １０７８（８）： １
－ １０．

［１４］ 　 Ｍａｒｔｉｎｅｚ⁃Ｊｉｍｅｎｅｚ ＣＰ， Ｅｌｉｎｇ Ｎ， Ｃｈｅｎ ＨＣ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｉｎｇ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ｃｅｌｌ⁃ｔｏ⁃ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｕｐｏｎ ｉｍｍｕｎｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ． ２０１７， ３５５（６３３２）： １４３３ － １４３６．

［１５］ 　 Ｇａｏ Ｒ， Ｃａｏ Ｂ， Ｈｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｎｏｖｅｌ
ａｖｉａｎ⁃ｏｒｉｇｉｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ （ Ｈ７Ｎ９ ） ｖｉｒｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ．
２０１３， ３６８（２０）： １８８８ － １８９７．

［１６］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ， Ｆｕ Ｗ， Ｙｕａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｔｈ ｈａｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｄ Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａ ｃｈｉｍｐａｎｚｅｅ
ａｄｅｎｏｖｉｒａｌ ｖａｃｃｉｎｅ ｃｏｎｆｅｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ｈ７Ｎ９ ｖｉｒａｌ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ． ２０１７， ７（１）： １ － １１．

［１７］ 　 Ｙａｎ Ｌ， Ｌｉｕ Ｑ， Ｓｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ ｒｅａｓｓｏｒｔａｎｔ Ｈ９
ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＮＡ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｃｈｉｃｋｅｎｓ
［Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｒｅｓ． ２０１６， ４７（１）： １ － ６．

［１８］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ａ， Ｗａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｈｙｐｅｒｃｙｔｏｋｉｎｅｍｉａ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃３
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｏｆ ｆａｔａｌ Ｈ７Ｎ９ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ． ２０１４， １１１（２）： ７６９ － ７７４．

［１９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ａ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｔｉａｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ（Ｈ７Ｎ９）⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ Ｃｈｉｎａ， ２０１３［ Ｊ］ ． Ｅｕｒｏ Ｓｕｒｖｅｉｌｌ． ２０１３， １８
（５０）： １ － ８．

〔收稿日期〕２０１８ － ０４ － ２６

７２中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １０ 月第 ２８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １０


