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　 　 【摘要】 　 Ｑ 热是由贝氏柯克斯体感染所致的一种人兽共患病，在自然界中广泛传播。 动物模型是研究传染

病的病原学、发病机制以及评价疫苗有效性的重要工具。 近年来，无脊椎动物、啮齿动物和非人灵长类动物等多种

动物模型已被用于 Ｑ 热的相关研究。 本文对 Ｑ 热不同动物模型的研究现状进行了综述，讨论了不同模型的优缺

点，总结了未来建模工作的需求和标准。
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　 　 Ｑ 热（ｑｕｅｒｙ ｆｅｖｅｒ）是一种世界范围内广泛分布

的人兽共患病，起初在澳大利亚昆士兰的肉类加工

者中发现，因当时原因不明，所以被称为“Ｑ 热”。
贝氏柯克斯体是 Ｑ 热的病原体，它是一种严格的细

胞内革兰氏阴性细菌，对恶劣的环境具有较强抵抗

力［１］。 野生动物、家畜和蜱是主要的宿主［２］。 动物

感染后通常无明显症状，但这种病原体可使孕期动

物发生流产、死胎和不育等生殖障碍。 人类最常见

的感染方式是通过吸入含有病原体的气溶胶，特别

是那些由胎盘衍生物形成的气溶胶［３］。 人类 Ｑ 热

可为急性或慢性，急性型表现为自限性发热性疾

病，通常与肺炎或肝炎有关，而慢性 Ｑ 热最常表现

为心内膜炎，若未得到恰当治疗可导致死亡［４］。 近

年来，随着人群大范围流动和聚集以及家畜贸易的

流通，Ｑ 热病例呈现急剧上升趋势，对人类公共卫生

健康和畜牧养殖业发展造成了严重危害。
人类疾病动物模型是生物医学科学研究中建

立的具有人类疾病模拟性表现的动物实验对象和

材料，使用人类疾病动物模型是现代医学研究中极

为重要的实验方法和手段［５］。 新冠肺炎疫情流行



期间，中国医学科学院医学实验动物研究所率先建

立了 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 转基因小鼠模型和恒河猴模型，两
种动物模型首次阐明了 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 病毒的致病

性，加深了对 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 病因学和病理学的认知，促
进了抗病毒药物和疫苗的研发［６］。 由此可知，动物

模型在生物医学研究中发挥着关键作用。 贝氏柯

克斯体在细胞内有一个特定的生命周期，在此期

间，它在宿主免疫系统的吞噬细胞中繁殖，使得对

这种细菌的研究变得困难。 近年来，为了深入了解

Ｑ 热的病原学、免疫学和病理学机制以及加快药物

和疫苗的研发，小鼠、豚鼠和非人灵长类动物等多

种动物模型已被用于 Ｑ 热的研究。 尽管没有合适

的动物模型能够完全模拟人类的疾病过程，但每个

模型都打开了了解 Ｑ 热的一扇重要窗口。 本文从

不同的动物模型出发，综述了 Ｑ 热动物模型研究现

状及其优缺点，总结了未来建模工作的需求和标

准，以期为 Ｑ 热相关研究中动物模型的建立和选择

提供参考。

１　 小鼠模型

　 　 小鼠（Ｍｉｃｅ）性格温顺易饲养，数量充足，易获

得和使用，且小鼠与人类在基因水平上高度同源，
表现出许多相同的疾病和条件，是一个成熟的实验

模型。 ＢＡＬＢ ／ ｃ、ＳＣＩＤ、Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 等小鼠已被广泛应

用于贝氏柯克斯体感染和评估各种 Ｑ 热候选疫苗

的功效，包括氯仿 －甲醇残基 （ ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ⁃ｍｅｔｈａｎｏｌ
ｒｅｓｉｄｕｅ，ＣＭＲ） 疫苗和脂多糖肽模拟疫苗。 其中

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠于 １９８５ 年引进我国，为常用的近交系

小鼠品系，可较好地复制人类某些疾病，其在接种

贝氏柯克斯体时通常会表现出与人类相似的肝炎

和间质性肺炎［７］。 在用小鼠建立疾病模型时，小鼠

品系的选择是重要的考虑因素。 不同品系的小鼠

对贝氏柯克斯体感染的敏感性不同，实验时需要高

剂量的这种细菌来诱导器官病变，其中 ＢＡＬＢ ／ ｃ 和

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠通常只表现出轻微和短暂的感染迹

象，没有死亡，而 Ａ ／ Ｊ 小鼠对感染最敏感，死亡率高

于 ＢＡＬＢ ／ ｃ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，被认为是评价贝氏柯

克斯体免疫应答和疫苗效力的最佳小鼠模型［８］。
一般来说，小鼠对贝氏柯克斯体具有抵抗力，被感

染后不久就能有效清除该病原体，不会表现出明显

发热性疾病，但 ＳＣＩＤ 小鼠缺乏功能性 Ｔ 细胞和 Ｂ
细胞，具有清晰稳定的免疫缺陷状态，ＳＣＩＤ 小鼠出

现不适的临床症状、细菌负荷和组织学结果更强

烈，且发生得更早，宿主的免疫缺陷增强了 Ｑ 热的

严重程度，可作为研究宿主免疫缺陷的 Ｑ 热动物模

型［７］。 ＳＣＩＤ 小鼠已被用来模拟各种免疫系统成分

在控制小鼠贝氏柯克斯体感染中的作用，研究发现

干扰素－γ（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｇａｍｍａ，ＩＦＮ⁃γ）、肿瘤坏死因子

－α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ，ＴＮＦ⁃α）、Ｔ 细胞和 Ｂ
细胞在抗贝氏柯克斯体应答中扮演着重要角色［９］。
此外，ＳＣＩＤ 小鼠也被用来评估缺乏单个 Ｔ４ＳＳ 效应

器的菌株的毒力潜力［１０］。
在动物中，感染途径和贝氏柯克斯体菌株可能

决定了 Ｑ 热的主要表现，从 ２０ 世纪 ６０ 年代起，已经

使用腹膜、鼻腔和气管内途径描述了几种动物模

型。 在鼻腔接种过程中，只有一小部分贝氏柯克斯

体进入小鼠的肺部，大部分仍留在鼻腔内，而腹膜

腔接种可以迅速进入血液循环，进行全身传播，累
及心、肺、淋巴结和骨髓等多个器官。 Ａｎｄｏｈ 等［１１］

通过腹膜内接种感染小鼠，发现免疫功能正常的小

鼠症状不明显并存活下来，只出现了轻微的间质性

肺炎，没有心脏或肾受累，而 ＳＣＩＤ 小鼠出现急性临

床症状并死亡，伴有巨噬细胞浸润、肾小球肾炎和

局灶性钙化的心包炎。 与其他接种途径不同，气管

内接种更接近于人类感染贝氏柯克斯体的自然途

径。 Ｈｕ 等［１２］使用非侵入性气溶胶输送装置将贝氏

柯克斯体直接输送到 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠的肺部，并与腹

膜内途径感染的小鼠比较，发现气管内途径感染的

小鼠在第 ３ 天和第 ７ 天表现出更高的细菌载量和更

严重的心脏和肺部病变。 同时在第 １２ 天，气管内途

径感染的小鼠血清中 ＩＦＮ⁃γ 和 ＩＬ⁃１２ｐ７０ 的水平显

著高于腹膜内途径感染的小鼠。 同样 Ｍｉｌｌｅｒ 等［１３］

通过气溶胶激发、口服强饲和腹膜内注射向免疫活

性小鼠递送了 ＳＴ１６、ＳＴ２０ 和 ＳＴ８ 三种贝氏柯克斯

体分离菌株，发现口服途径暴露的小鼠不仅免疫应

答和细菌负荷减少，且传播效率也较低。 此外，与
ＳＴ１６ 分离株相比，ＳＴ８ 分离株感染后的小鼠体重减

轻、脾肿大、脾细菌负荷和细胞因子诱导更大［１４］。
Ｑ 热在人类中表现为急性和慢性形式，急性 Ｑ

热一般无特异性的临床表现，而慢性 Ｑ 热通常表现

为心内膜炎，如果不治疗，可导致心力衰竭和死

亡［１５］。 Ｍｅｇｈａｒｉ 等［１６］ 通过转基因小鼠过量产生细

胞因子 ＩＬ１０ 来实现慢性贝氏柯克斯体感染，这种慢

性感染的特点是抗体水平高，肉芽肿形成受阻，巨
噬细胞无法杀死贝氏柯克斯体，组织中持续存在贝

氏柯克斯体感染，与报告的人类慢性 Ｑ 热相似。 这
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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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