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　 　 【摘要】 　 布鲁氏菌病是全球常见的危害人类与动物的主要的人畜共患病ꎮ 目前ꎬ我国人群新发布病呈上升

趋势ꎬ且尚无针对人类布病的有效疫苗ꎮ 布鲁氏菌感染宿主后ꎬ可通过调节自身基因的表达调控适应宿主巨噬细

胞内环境ꎬ保证其静息存活然后大量复制ꎬ从而阻碍了布病的有效药物治疗ꎮ 本综述重点介绍了布鲁氏菌生物种

及其宿主范围、动物感染模型及疫苗研究等问题ꎬ分析了布鲁氏菌宿主胞内存活的机制ꎬ为布病防控提出了下一步

研究的建议ꎮ
【关键词】 　 布鲁氏菌ꎻ胞内存活ꎻ动物模型ꎻ疫苗
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　 　 布鲁氏菌病(Ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓꎬ简称布病)是严重影响

人类健康的细菌性人畜共患传染病[１]ꎬ世界范围内

每年新发人感染布病病例超过 ５０ 万[２]ꎮ 我国自

２０００ 年以来ꎬ布病感染范围从北方畜牧地区迅速扩

展至沿海及东南部地区[３]ꎬ且呈持续上升趋势ꎮ 实

验室获得性布鲁氏菌感染也常见报道[４]ꎮ 人感染

布病最常见的途径是食入未经消毒的牛奶、奶制品

或直接接触感染动物的分泌物、流产物等[５]ꎬ而人

与之间的传播则相对罕见ꎮ 患者感染布鲁氏菌后

约 ９０％病例出现急性发作的波状热ꎬ并伴随头疼、
关节痛、盗汗、疲劳与厌食症ꎬ易误诊为感冒症状ꎮ
如不及时治疗ꎬ病程可长达数年ꎬ主要表现为关节



炎、附睾－睾丸炎、神经脊柱炎、肝脾脓肿以及心内

膜炎ꎬ严重者可能死亡ꎮ 牧民、屠宰工人及医院检

验相关的医护人员因职业因素ꎬ发病率高于普通人

群[６]ꎮ 此外ꎬ布鲁氏菌还可通过气溶胶途径扩散传

播ꎬ成为生物武器和生物恐怖主义青睐的潜在

工具[７]ꎮ
人感染布病的主要途径是接触感染动物[８]ꎬ对

畜群进行疫苗接种被证实是控制人感染布病的有

效策略ꎬ蒙古在 ＷＨＯ 协助下连续进行了 １１ 年的羊

群的疫苗接种ꎬ人类布病的发病率从 １９７４ 年 ４􀆰 ８ /
１０ 万下降到 １９８１ 年的 ０􀆰 ２３ / １０ 万[９]ꎮ 虽然疫苗接

种对控制布病流行具有重要作用ꎬ但目前布病疫苗

存在保护时间短、血清学检测无法区分免疫 /感染

以及毒力回复等问题[１０]ꎮ 布病研究虽然取得了不

少阶段性成果ꎬ但在许多国家布病仍然持续或再

现[１１]ꎮ 因而ꎬ对布鲁氏菌病原学、流行病学、疫苗学

等各方面的研究尚有待进一步加强ꎮ

１　 布鲁氏菌生物种及感染宿主范围

历史资料显示ꎬ布病起源于地中海地区[１２]ꎮ 羊

布鲁氏菌(Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓꎬ Ｂ.ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ)导致的布

病又名马耳他热ꎬ其致病原首先由英国军医 Ｄａｖｉｄ
Ｂｒｕｃｅ 于 １８８７ 年 分 离 出 而 命 名 为 布 鲁 氏 菌

(Ｂｒｕｃｅｌｌａ)ꎮ 丹麦兽医学家 Ｂａｎｇ[１３] 于 １８９７ 年从患

病牛体内分离出可导致流产的牛布鲁氏菌 ( Ｂ.
ａｂｏｒｔｕｓ)ꎮ 经过一个多世纪的研究ꎬ布鲁氏菌属菌株

不断被发现ꎮ １９１４ 年 Ｍｏｈｌｅｒ 等人[１４] 从感染猪的肝

脾分离出猪布鲁氏菌(Ｂ.ｓｕｉｓ)ꎮ １９５２ 年从新西兰公

羊附睾中分离出天然 Ｒ 型(Ｒｏｕｇｈꎬ粗糙型)绵羊附

睾型布鲁氏菌(Ｂ. ｏｖｉｓ) [１５]ꎮ １９５７ 年从美国西部地

区野生沙林 鼠 中 分 离 到 沙 林 鼠 布 鲁 氏 菌 ( Ｂ.
ｎｅｏｔｏｍａｅ) [１６]ꎮ １９６６ 年从美国一家犬养殖场的流产

胎犬组织中分离到犬布鲁氏菌(Ｂ. ｃａｎｉｓ) [１７]ꎮ １９９４
年至 １９９８ 年间ꎬ从海洋生物中分离到 Ｂ.ｐｉｎｎｉｐｉｄｉａｌｉｓ
(海豚和鲸鱼)和 Ｂ.ｃｅｔｉ(海豹) [１８]ꎮ ２００７ 年从田鼠

和红狐分离到田鼠布鲁氏菌 Ｂ.ｍｉｃｒｏｔｉ[１９]ꎮ ２００８ 年

从奥地利红狐分离出慢生长布鲁氏菌 Ｂ. ｖｕｌｐｉｓ[２０]ꎮ
２０１０ 年 Ｓｃｈｏｌｚ 等人[２１]从发生感染的乳房植入物分

离到 Ｂ.ｉｎｏｐｉｎａｔａꎬ其自然宿主尚不清楚ꎬ后来从蛙类

标本中亦分离到同种菌株ꎮ ２０１４ 年从狒狒的宫颈

拭子中分离到 Ｂ.ｐａｐｉｏｎｉｓꎬ但是否感染狒狒及对其他

动物的致病性也尚无进一步研究[２２]ꎮ

综上ꎬ世界范围内目前发现的布鲁氏菌基于细

菌学、宿主偏好与致病性ꎬ结合分子分型与全基因

组测序共确定了 １２ 个生物种ꎬ包括“经典”的布鲁

氏菌 ６ 种ꎬＢ.ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ、Ｂ. ａｂｏｒｔｕｓ、Ｂ. ｓｕｉｓ、Ｂ. ｃａｎｉｓ、Ｂ.
ｏｖｉｓ 和 Ｂ. ｎｅｏｔｏｍａｅꎻ以及“新现” 布鲁氏菌 ６ 种ꎬＢ.
ｍｉｃｒｏｔｉ、Ｂ. ｐｉｎｎｉｐｉｄｉａｌｉｓ、Ｂ. ｃｅｔｉ、Ｂ. ｉｎｏｐｉｎａｔａ、Ｂ. ｐａｐｉｏｎｉｓ
和 Ｂ.ｖｕｌｐｉｓꎮ

布鲁氏菌对于宿主的偏好与其命名的生物种

并非一一对应ꎬ某一布鲁氏菌在实验研究或自然条

件下可感染除其主要宿主的其他动物ꎬ如牛布鲁氏

菌的自然宿主是牛ꎬ但同时可感染羊群、野猪和骆

驼(表 １)ꎮ 此外ꎬ“新现”布鲁氏菌扩展了人类对其

宿主种类与地理分布范围的认识ꎬ不同布鲁氏菌之

间可能存在基因的水平转移ꎬ这对布病的防控提出

了更严峻的挑战ꎮ

２　 布鲁氏菌胞内存活机制

布鲁氏菌是兼性细胞内寄生的革兰氏阴性菌ꎬ
其致病性与细菌在胞内的存活密切相关ꎬ在此过程

中其细胞壁发挥了主要作用ꎮ 布鲁氏菌细胞壁主

要由 外 膜 和 肽 聚 糖 组 成ꎬ 其 外 膜 包 括 脂 多 糖

(Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ ＬＰＳ)、外膜蛋白(脂蛋白、通道

蛋白) 和磷脂[２３]ꎮ ＬＰＳ 由脂质 Ａ、核心单糖( ｃｏｒｅ
ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ)与 Ｏ￣多糖(Ｏ￣ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＯ￣ＰＳ)
组成ꎬ 是布鲁氏菌主要的表面抗原ꎬ 具有亲水

性[２４－２６]ꎮ Ｓ 型(Ｓｍｏｏｔｈꎬ光滑型)菌株有完整的脂多

糖(Ｓ￣ＬＰＳ)结构ꎬ而 Ｒ 型菌落则为不完整的 ＬＰＳꎬ缺
乏 Ｏ￣多 糖ꎬ 主 要 通 过 基 因 组 ｗｂｋ 基 因 簇 中

ｐｅｒｏｓａｍｉｎｅ 合成相关基因突变或缺失所致ꎮ 布鲁氏

菌的 ＬＰＳ 与大肠杆菌相比ꎬ具有低内毒素活性、高
度抵抗巨噬细胞降解以及介导细菌对宿主免疫应

答的保护ꎬ从而利于细菌在细胞内存活和增殖ꎬ从
而在动物体内呈持续感染状态(ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ)ꎮ 而缺

乏 Ｏ￣ＰＳ 的 Ｒ 型菌株则无法在巨噬细胞及感染动物

中长期存活[２４]ꎮ 布鲁氏菌 Ｓ￣ＬＰＳ 的 Ｏ￣ＰＳ 含有诱导

体液免疫应答的主要抗原决定簇ꎬ而 Ｒ 型菌落的免

疫原主要是核心单糖和外膜蛋白ꎮ 研究结果显示ꎬ
针对 Ｏ￣ＰＳ 的多克隆 /单克隆抗体均可有效保护小

鼠抵抗 Ｓ 型菌株的感染ꎬ而针对 Ｒ￣ＬＰＳ 表位设计的

特异性单克隆抗体对小鼠抵抗 Ｓ 型菌株(Ｂ.ａｂｏｒｔｕｓ)
感染的保护作用不大ꎬ但对抵抗天然 Ｒ 型菌株(Ｂ.
ｏｖｉｓ)的感染则具有很强的保护作用[２５]ꎮ
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表 １　 布鲁氏菌及其自然感染宿主
Ｔａｂｌｅ １　 Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｓｔｒａｉｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｎａｔｕｒａｌ ｈｏｓｔ ｒａｎｇｅｓ

种属
Ｓｐｅｃｉｅｓ

代表菌株
Ｐｒｏｔｙｐｅ ｓｔｒａｉｎ

基因组信息

Ｇｅｎｏｍｅ∗
自然宿主

Ｎａｔｕｒａｌ ｈｏｓｔｓ
其他宿主
Ｏｔｈｅｒ ｈｏｓｔｓ

是否人畜共患
Ｚｏｏｎｏｓｉｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

羊布鲁氏菌
Ｂ.ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ １６ Ｍ ＮＣ＿００３３１７􀆰 １ / ００３３１８􀆰 １ 山羊、绵羊

ｓｈｅｅｐꎬ ｇｏａｔｓ
牛、猪、马

ｃａｔｔｌｅꎬ ｐｉｇꎬ ｈｏｒｓｅ
是
Ｙｅｓ

ＤｅｌＶｅｃｃｈｉｏ ＶＧꎬ
ｅｔ ａｌ. ２００２.

牛布鲁氏菌
Ｂ.ａｂｏｒｔｕｓ ２３０８ ＮＣ＿００７６１８􀆰 １ / ００７６２４􀆰 １ 牛

ｃａｔｔｌｅ
骆驼、羊

ｃａｍｅｌｓꎬ ｓｈｅｅｐ
是
Ｙｅｓ

Ｃｈａｉｎ ＰＳꎬ
ｅｔ ａｌ. ２００５.

绵羊附睾型
布鲁氏菌
Ｂ.ｏｖｉｓ

ＡＴＣＣ ２５８４０ ＮＣ＿００９５０５􀆰 １ / ００９５０４􀆰 １ 绵羊
ｓｈｅｅｐ

山羊、牛
ｇｏａｔｓꎬ ｃａｔｔｌｅ

否
Ｎｏ

Ｐａｕｌｓｅｎ Ｉꎬ
ｅｔ ａｌ. ２００７

猪布鲁氏菌
Ｂ.ｓｕｉｓ １３３０ ＮＣ＿００４３１０􀆰 ３ / ００４３１１􀆰 ２ 猪

ｐｉｇｓ
犬、啮齿类动物
ｄｏｇｓꎬ ｒｏｄｅｎｔｓ

是
Ｙｅｓ

Ｐａｕｌｓｅｎ ＩＴꎬ
ｅｔ ａｌ. ２００２.

犬布鲁氏菌
Ｂ.ｃａｎｉｓ ＲＭ６ / ６６ ＮＺ＿ＣＰ００７７５８􀆰 １ / ００７７５９􀆰 １ 犬

ｄｏｇ
未知

ｕｎｋｎｏｗｎ
是
Ｙｅｓ

Ｍｉｎｏｇｕｅ ＴＤꎬ
ｅｔ ａｌ. ２０１４.

沙林鼠布鲁氏菌
Ｂ.ｎｅｏｔｏｍａｅ ５Ｋ３３ ＮＺ＿ＡＣＥＨ００００００００􀆰 １ 沙林鼠

ｄｅｓｅｒｔ ｗｏｏｄ ｒａｔ
未知

ｕｎｋｎｏｗｎ
否
Ｎｏ

Ｗａｒｄ Ｄꎬ
ｅｔ ａｌ. ２００９.

Ｂ.ｃｅｔｉ ＴＥ１０７５９－１２ ＮＣ＿０２２９０５􀆰 １ / ０２２９０６􀆰 １
鼠海豚、海豚、鲸鱼
ｐｏｒｐｏｉｓｅｓꎬ ｄｏｌｐｈｉｎｓꎬ

ｗｈａｌｅｓ

未知
ｕｎｋｎｏｗｎ

否
Ｎｏ

Ａｎｃｏｒａ Ｍꎬ
ｅｔ ａｌ. ２０１４.

Ｂ.ｐｉｎｎｉｐｅｄｉａｌｉｓ Ｂ２ / ９４ ＮＣ＿０１５８５７􀆰 １ / ０１５８５８􀆰 １ 海豹
ｓｅａｌｓ

未知
ｕｎｋｎｏｗｎ

否
Ｎｏ

Ａｕｄｉｃ Ｓꎬ
ｅｔ ａｌ. ２０１１.

田鼠布鲁氏菌
Ｂ.ｍｉｃｒｏｔｉ ＣＣＭ ４９１５ ＮＣ＿０１３１１９􀆰 １ / ０１３１１８􀆰 １ / 未知

ｕｎｋｎｏｗｎ
啮齿类动物

ｒｏｄｅｎｔｓ
否
Ｎｏ

Ａｕｄｉｃ Ｓꎬ
ｅｔ ａｌ. ２００９.

Ｂ.ｖｕｌｐｉｓ Ｆ６０ ＮＺ＿ＬＮ９９７８６３􀆰 １ / ９９７８６４􀆰 １ 未知
ｕｎｋｎｏｗｎ

红狐
ｒｅｄ ｆｏｘ

否
Ｎｏ

Ｈｏｆｅｒ Ｅꎬ
ｅｔ ａｌ. ２０１２.

Ｂ.ｉｎｏｐｉｎａｔａ ＢＯ１ ＡＤＥＺ０１ 未知
ｕｎｋｎｏｗｎ

未知
ｕｎｋｎｏｗｎ

否
Ｎｏ

Ｓｃｈｏｌｚ ＨＣꎬ
ｅｔ ａｌ. ２０１０.

Ｂ.ｐａｐｉｏｎｉｓ Ｆ８ / ０８－６０ ＡＣＸＤ０１ 未知
ｕｎｋｎｏｗｎ

未知
ｕｎｋｎｏｗｎ

否
Ｎｏ

Ｗｈａｔｍｏｒｅ ＡＭꎬ
ｅｔ ａｌ. ２０１４

注:∗基因组信息:Ｇｅｎｅ Ｂａｎｋ 参考基因组登录号ꎮ
Ｎｏｔｅ.∗ Ｇｅｎｏｍｅꎬ Ｇｅｎｅ Ｂａｎｋ Ｒｅｆ Ｓｅｑ ａｃｃｅｓｓｉｏｎ ｎｕｍｂｅｒ.

　 　 布鲁氏菌 Ｓ 型菌株感染主要依赖于宿主的细胞

骨架进行内化[２６]ꎮ 细菌 Ｏ￣ＰＳ 与宿主细胞膜富含胆

固醇的脂筏相互作用ꎬ促进与宿主细胞的接触并介

导其内化入巨噬细胞[２７]ꎮ 脂筏含有鞘糖脂、胆固醇

以及糖基磷脂酰肌醇锚定蛋白ꎬ从而促进膜相关事

件的发生ꎬ如多亚基膜复合物的形成、跨膜信号传

导以及膜融合[２８]ꎬ同时布鲁氏菌具有防止补体介导

的细菌裂解和宿主细胞凋亡的能力ꎮ 巨噬细胞表

面 ＩｇＧ 和补体(Ｃ３ｂ 和 ４ｂ)受体对布鲁氏菌产生调

理作用[２９]ꎬ从而帮助与脂筏结合的细菌转移并靶向

进入吞噬溶酶体ꎮ Ｒ 型菌株由于缺乏 Ｏ￣ＰＳ 从而不

能维持与脂筏的相互作用ꎬ更易被巨噬细胞表面的

Ｔｏｌｌ 样受体 ４(ＴＬＲ４)或甘露糖受体识别而促进了 Ｒ
型布鲁氏菌的内吞[３０]ꎮ 粗糙型菌株表现更高的侵

袭性ꎬ可能是由于被 Ｏ￣ＰＳ 保护的外膜蛋白暴露ꎬ从
而增加了粘附巨噬细胞的能力ꎮ Ｒ 型布鲁氏菌虽然

更有效率地被宿主巨噬细胞吞噬ꎬ并迅速定位到吞

噬溶酶体中ꎬ通常却无法复制ꎬ而被细胞内吞后存

活的 Ｓ 型菌株则能够在细胞内复制(图 １)ꎮ

通过脂筏进入宿主巨噬细胞的 Ｓ 型布鲁氏菌快

速通过早期内体形成名为“布氏小体”的含有布鲁

氏菌液泡( ｂｒｕｃｅｌｌａ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｖａｃｕｏｌｅꎬ ＢＣＶ)ꎬ继而

通过类似于自噬体生发的方式获得内质网组分形

成修饰吞噬体ꎮ 布鲁氏菌最初定位于酸化的吞噬

体内ꎬ酸化环境定向诱导 ＶｉｒＢ 操纵子(ｖｉｒＢ１－１０)的
表达ꎬ调控Ⅳ型分泌系统( ｔｙｐｅ Ⅳ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍꎬ
Ｔ４ＳＳ)相关基因的表达[３１]ꎮ ＶｉｒＢ 操纵子与内质网

交互ꎬ以中和吞噬体的 ｐＨ 值ꎮ 布鲁氏菌细胞内存

活的另一种机制涉及修饰吞噬体膜的脂质含量ꎬ细
菌通过表达和分泌环状葡聚糖合酶(ＣＧＳ)ꎬ可以破

坏细菌周围细胞内膜内的脂筏微结构域结构ꎬ脂筏

分布的改变抑制吞噬体成熟ꎬ防止与溶酶体融合ꎬ
从而保证了细菌自身的存活ꎬ这种机制是独立于

ｖｉｒＢ 操纵子而发挥作用[３２]ꎮ
此外氧化杀伤是宿主吞噬细胞用于控制细胞

内病原体复制的主要机制ꎬ现已发现布鲁氏菌具有

多种对抗自由基的机制ꎮ 布鲁氏菌表达 ２ 种超氧化

物歧化酶 ＳＯＤＡ 和 ＳＯＤＣ 来分解自由基的产生ꎬ其
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图 １　 布鲁氏菌入侵巨噬细胞及其胞内道转运

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｗｉｔｈｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｅｌｌｓ

中 ＳＯＤＣ 发挥抵抗巨噬细胞呼吸爆发产生的超氧阴

离子的作用[３３]ꎮ 布鲁氏菌 ＡＨＰＣ(烷基氢过氧化物

还原酶 Ｃ)还原过氧化物发挥阻止氧化杀伤功能ꎬ同
时 Ｏ￣ＰＳ 也具有抵抗宿主细胞阳离子肽和氧代谢物

的作用[３４－３５]ꎮ 综上ꎬ布鲁氏菌通过精确调节不同阶

段酶及分泌蛋白阻止被外界氧化杀伤从而移行至

内质网以及高尔基体进行复制ꎮ

３　 布病疫苗的研究

动物疫苗接种是控制布病扩散与流行的有效

措施ꎮ 减毒活疫苗是目前被广泛使用的ꎬ对布病

(流产和 /或感染的后代)的流行控制非常有效ꎮ ２０
世纪 ６０ 年代早期ꎬＢ. ａｂｏｒｔｕｓ Ｓ１９、Ｂ.ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ Ｒｅｖ１
以及灭活的 Ｂ. ａｂｏｒｔｕｓ ４５ / ２０ 疫苗被广泛使用[３６]ꎮ
美国在 １９９６ 年批准使用 Ｂ.ａｂｏｒｔｕｓ ＲＢ５１[３７]ꎬ我国使

用的疫苗株为 Ｂ. ｓｕｉｓ Ｓ２、Ｂ.ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ Ｍ５ꎬ有效控制

了我国布病的蔓延[３８]ꎬ但减毒活疫苗存在保护时间

短、导致怀孕母畜流产等毒力恢复的现象ꎬ另外目

前血清学检测手段尚不能区分疫苗接种与野菌株

的感染[３９]ꎬ这对疫苗的有效接种提出了挑战ꎮ
迄今除我国批准皮上划痕人用布鲁氏菌 １０４ Ｍ

活疫苗外[４０]ꎬ世界范围内无其他可用于人类预防布

病的疫苗株ꎬ因此需要更加重视布病新型疫苗的研

发ꎮ 目前ꎬ不断有新型候选疫苗提出ꎬ但其效力与

安全性研究大多在小鼠模型进行验证ꎬ缺乏疫苗对

羊、牛、马、猪大型动物及灵长类感染的保护验证ꎮ
此外ꎬ体内抗原表达、佐剂和递送方法的技术进步

对于开发具有同等或更高保护效力的非活性布病

疫苗提供了技术基础ꎮ 最近研究显示ꎬ应用流感、
沙门菌、志贺菌等作为载体开发布病亚单位疫苗具

有良好的前景(表 ２)ꎮ

４　 布病疫苗效力评价的动物模型

布病研究常用的动物模型是近交系小鼠ꎬ特别

是 ＢＡＬＢ / ｃ 和 Ｃ５７ＢＬꎬ是最常用作研究布病发病机

理的实验室模型ꎬ其他动物模型包括豚鼠、兔子、大
鼠、非人灵长类及反刍动物如牛、羊[４１] 等ꎮ 感染途

径以皮下注射为主ꎬ其他常见途径包括腹腔注射、
气溶胶感染和滴鼻感染ꎮ 感染动物脾肿大指数及

脾内细菌计数是常用的检测指标ꎮ 非人灵长类动

物如猕猴等被证实可通过口服、皮下和气溶胶途径

感染布鲁氏菌[４２]ꎬ感染后病理进程如菌血症可长达

８ 周ꎬ同时伴随发展形成局灶性肉芽肿性肝炎ꎬ脾
炎ꎬ淋巴结炎、睾丸－附睾炎以及子宫内膜炎的病

变ꎬ这些症状与人布病发展进程一致[４３－４４]ꎬ但由于

实验成本、伦理学等因素ꎬ限制了该模型的大规模

使用ꎬ此外ꎬ羊、牛等反刍动物也存在同样的问题ꎮ
其他实验动物如豚鼠ꎬ对布鲁氏菌感染非常敏感ꎬ
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同样被广泛用于布鲁氏菌的分离、抗生素治疗的有

效性评估以及布病疫苗效力的验证[４５]ꎮ 豚鼠感染

后ꎬ肝、脾、肺和淋巴结中均可观察到炎性病变ꎬ且
豚鼠模型表现出“发热”症状ꎬ这是人布病发生后的

典型症状(表 ３)ꎮ 因此ꎬ基于实验的可操作性与性

价比ꎬ开展布病实验研究应优先选择豚鼠、小鼠

模型ꎮ

表 ２　 布病疫苗类型
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｖａｃｃｉｎｅｓ ｆｏｒ Ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ

疫苗类型
Ｖａｃｃｉｎｅ ｔｙｐｅ

保护力
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

毒力
Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ

安全性
Ｓａｆｅｔｙ

是否干扰血
清学检测

Ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ
Ｓｅｒｏ￣ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

代表性疫苗
Ｅｘａｍｐｌｅ

是否应用于畜牧业
Ａｐｐｌｉｅｄ ｆｏｒ ｅｃｏｎｏｍｉｃ

ａｎｉｍａｌｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

减毒活疫苗
Ｌｉｖｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ

高
Ｈｉｇｈ

残毒
Ｒｅｓｉｄｕａｌ

中等
Ｍｏｄｅｒａｔｅ

是
Ｙｅｓ ＲＢ５１、Ｓ２、Ｍ５ 是

Ｙｅｓ Ｐｏｅｓｔｅｒ ＦＰꎬ ｅｔ ａｌ. ２００６

ＤＮＡ 疫苗
ＤＮＡ

中等
Ｍｏｄｅｒａｔｅ

无
Ｎｏ

高
Ｈｉｇｈ

否
Ｎｏ Ｌ７ / Ｌ１２、ＢＬＳ、Ｐ３９、Ｏｍｐ１６ 否

Ｎｏ
Ｔａｂｙｎｏｖ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１４.

Ｃｏｍｍａｎｄｅｒ ＮＪꎬ ｅｔ ａｌ. ２００７.
亚单位疫苗

Ｓｕｂｕｎｉｔ
中等

Ｍｏｄｅｒａｔｅ
无
Ｎｏ

高
Ｈｉｇｈ

否
Ｎｏ Ｌ７ / Ｌ１２、Ｐ３９、ＢＬＳ、Ｏｍｐ１６、Ｃｕ / Ｚｎ ＳＯＤ 否

Ｎｏ Ｓｅｎｅｖｉｒａｔｈｎｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１９.

载体疫苗
Ｖｅｃｔｏｒ

中等
Ｍｏｄｅｒａｔｅ

无
Ｎｏ

高
Ｈｉｇｈ

否
Ｎｏ

携带非甲基化 ＣｐＧ
基序的大肠杆菌疫苗
Ｅ.ｃｏｌｉ ｗｉｔｈ ｕｎｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ

ＣｐＧ ｍｏｔｉｆｓ、
表达 Ｃｕ / Ｚｎ ＳＯＤ 的乳杆菌疫苗
Ｌ.ｌａｃｔｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｃｕ / Ｚｎ ＳＯＤ

是
Ｙｅｓ Ｇｕｐｔａ ＶＫꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１２.

重组疫苗
Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

差异
Ｖａｒｉｏｕｓ

残毒
Ｒｅｓｉｄｕａｌ

高
Ｈｉｇｈ

否
Ｎｏ

ＲＢ５１ 重组突变体疫苗
ＲＢ５１ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｍｕｔａｎｔｓ、
Ｓ２３０８ 重组突变体疫苗

Ｓ２３０８ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｍｕｔａｎｔｓ

是
Ｙｅｓ Ｃｏｒｉａ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１６.

其它有潜力疫苗
Ｏｔｈｅｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ

差异
Ｖａｒｉｏｕｓ

无
Ｎｏ

高
Ｈｉｇｈ

不确定
/

细菌外膜囊疫苗
Ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｖｅｓｉｃｌｅｓ(ＯＭＶｓ)

未知
Ｕｎｋｎｏｗｎ

Ａｓｃｈｔｇｅｎ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１６.
Ｖａｎａｊａ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１６.
Ｓｉａｄａｔ ＳＤꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１５.
Ｐｏｌｌａｋ ＣＮꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１２.

表 ３　 用于布病研究的实验动物模型
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ

动物模型
Ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌ

代表动物
Ｔｙｐｉｃａｌ
ａｎｉｍａｌ

感染途径
Ｒｏｕｔｅｓ ｏｆ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

组织病理改变
Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｃｈａｎｇｅｓ

应用
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

ＣＢＡ/ Ｈ
ＢＡＬＢ / ｃ
Ｃ５７ＢＬ / １０

腹腔注射
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ

鼻腔吸入(气溶胶)
Ｎａｓａｌ (ａｅｒｏｓｏｌ)

皮下注射
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

肝脏、脾脏是最严重的
定植器官ꎬ可见组织

细胞浸润和多灶性微肉芽肿
Ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ａｒｅ ｔｈｅ

ｍｏｓｔ ｈｅａｖｉｌｙ ｃｏｌｏｎｉｚｅｄ ｏｒｇａｎꎬ
ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｉｃ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｓ ａｎｄ

ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｇｒａｎｕｌｏｍａｓ

宿主－微生物相互作用、
致病机制、抗菌药物、疫苗开发

Ｈｏｓｔ￣ｍｉｃｒｏｂｅｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍꎬ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｒｕｇｓꎬ
ｖａｃｃｉｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

Ｌａｌｓｉａｍｔｈａｒａ Ｊꎬ
ｅｔ ａｌ. ２０１８ꎬ

Ｗｅｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１５.
Ｗａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１６.

其它啮齿动物
Ｏｔｈｅｒ Ｒｏｄｅｎｔｓ

大鼠
Ｒａｔ
豚鼠

Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ

腹腔注射
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ

鼻腔吸入(气溶胶)
Ｎａｓａｌ (ａｅｒｏｓｏｌ)

持续的菌血症
Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ
进行性肉芽肿病变

Ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓ ｌｅｓｉｏｎｓ

评估对慢性疾病感染的
易感性、致病机制、疫苗开发

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎬ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍꎬ
ｖａｃｃｉｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

Ｓｉｌｖａ ＴＭꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１１.
Ｈｅｎｓｅｌ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１８.
Ｈｅｎｓｅｌ ＭＥꎬｅｔ ａｌ. ２０１９.

Ｌａｌｓｉａｍｔｈａｒａ Ｊꎬｅｔ ａｌ. ２０１５.
Ｔｅｓｋｅ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１１.

非人灵长类
Ｎｏｎｈｕｍａｎ
Ｐｒｉｍａｔｅ

短尾猴
Ｍａｃａｃａ
ａｒｃｔｏｉｄｅｓ
猕猴

Ｒｈｅｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅ

皮下注射
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
呼吸系统

Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒｏｕｔｅ

持续菌血症可达 ８周
Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ ｕｐ ｔｏ ｅｉｇｈｔ ｗｅｅｋｓꎬ

肉芽肿性肝炎、脾炎和淋巴结炎ꎬ
临床症状与人类感染相似

Ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓ ｈｅｐａｔｉｔｉｓꎬ ｓｐｌｅｎｉｔｉｓꎬ
ａｎｄ ｌｙｍｐｈａｄｅｎｉｔｉｓꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｌｉｋｅ ｈｕｍａｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

宿主－微生物相互作用、
抗菌药物、疫苗开发

Ｈｏｓｔ￣ｍｉｃｒｏｂｅｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｒｕｇｓꎬｖａｃｃｉｎｅ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

Ｐｅｒｃｙ ＤＨꎬｅｔ ａｌ. １９７２.
Ｍｅｎｓｅ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. ２００４.
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５　 主要问题与建议

综上所述ꎬ目前布病研究中存在问题如下:１)
“新现”的布鲁氏菌生物种提示布鲁氏菌是一株古

老而又现代的菌株ꎬ菌株的进化伴随着畜群的驯

化、环境的变化以及畜牧业的扩展范围而变化ꎬ但
各生物种之间的基因组进化尚不清楚ꎮ ２)布鲁氏

菌宿主分布广泛ꎬ从陆地到海洋ꎬ从恒温动物到变

温动物ꎬ同时细菌也伴随野生动物的迁徙以及人类

的活动而播散于全世界ꎬ生物种之间可能存在的基

因水平转移ꎬ从而对布病的防控带来新的挑战ꎮ ３)
实验室布病研究常用动物模型为小鼠ꎬ细菌感染后

其发病具有自限性ꎬ不能有效模拟人类感染的发病

进程ꎮ 虽然豚鼠感染表现优于小鼠ꎬ但其规模化饲

养及性价比都弱于小鼠模型ꎬ从而限制了布病的研

究ꎮ ４)布病疫苗研制难度大ꎬ新型疫苗包括亚单位

疫苗、ＤＮＡ 疫苗、载体疫苗等的保护力无法达到减

毒活疫苗水平ꎬ功能基因组研究的深入可能对该问

题提供一定的帮助ꎮ
因此ꎬ针对以上问题应该重点进行如下研究:

１)对于布鲁氏菌菌株的多样性加强研究ꎬ寻找其与

α－变形菌纲内其他细菌如巴尔通体、根瘤菌在进化

过程中存在的联系ꎬ深入了解布鲁氏菌属细菌基因

组的进化ꎮ ２)加强对布鲁氏菌致病机制的研究ꎬ深
入挖掘致病基因的功能及其与宿主之间的相互作

用ꎮ ３)优化布病动物模型ꎬ从而有效复制人类感染

进程ꎮ ４)进行人布病疫苗的开发以及持续的动物

疫苗和人体疫苗的接种计划ꎬ对于控制布病缺一

不可ꎮ
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２０１５ꎬ ６(８): ７４５－７５４.

[４１] 　 Ｄａ Ｃｏｓｔａ Ｍａｒｔｉｎｓ Ｒꎬ Ｉｒａｃｈｅ ＪＭꎬ Ｂｌａｓｃｏ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖａｃｃｉｎｅｓ ａｇａｉｎｓｔ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｏｖｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｒａｍｓ [Ｊ] . Ｖａｃｃｉｎｅꎬ ２０１０ꎬ ２８(１７): ３０３８－３０４６.

[４２] 　 Ｓｉｌｖａ ＴＭꎬ Ｃｏｓｔａ ＥＡꎬ Ｐａｉｘãｏ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
ｆｏｒ ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ [ Ｊ ] . Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０１１ꎬ
２０１１: ５１８３２３.

[４３] 　 Ｐｅｒｃｙ ＤＨꎬ Ｅｇｗｕ ＩＮꎬ Ｊｏｎａｓ ＡＭ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｃａｎｉｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｎｋｅｙ (Ｍａｃａｃａ ａｒｃｔｏｉｄｅｓ) [ Ｊ] . Ｃａｎ Ｊ Ｃｏｍｐ
Ｍｅｄꎬ １９７２ꎬ ３６(３): ２２１－２２５.

[４４] 　 Ｍｅｎｓｅ ＭＧꎬ Ｂｏｒｓｃｈｅｌ ＲＨꎬ Ｗｉｌｈｅｌｍｓｅｎ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ｃｈａｎｇｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ａｅｒｏｓｏｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｎ ｒｈｅｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅｓ (Ｍａｃａｃａ ｍｕｌａｔｔａ) [Ｊ] . Ａｍ
Ｊ Ｖｅｔ Ｒｅｓꎬ ２００４ꎬ ６５(５): ６４４－６５２

[４５]　 Ｈｅｎｓｅｌ ＭＥꎬ Ａｒｅｎａｓ￣Ｇａｍｂｏａ ＡＭ. Ａ ｎｅｇｌｅｃｔｅｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ａ
ｎｅｇｌｅｃｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ: ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅａｒｃｈ ｆｏｒ ａｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ [Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ
９: ２５９３.

〔收稿日期〕２０１９－１２－２０

０２１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２


