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IV / SPN 共感染动物模型的研究进展
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(1.辽宁中医药大学,沈阳　 110847;2.辽宁中医药大学附属医院,沈阳　 110032)

　 　 【摘要】 　
 

流感病毒(influenza
 

virus,IV)患者肺部的细菌重复感染是导致严重疾病和死亡的关键因素,
IV 与肺炎链球菌(Streptococcus

 

pneumoniae,SPN)共感染造成的不良后果为患者带来严重负担,其具体发病机

制较为复杂,如何更好利用 IV / SPN 共感染小鼠动物模型进行后期基础研究有着重要意义。 本文就 IV / SPN
共感染模型中动物的选择、病原类型的选择、造模不同时间的选择、共感染模型的鉴定以及应用进行综述,为
今后 IV / SPN 共感染动物模型的选择提供参考。
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　 　 【Abstract】　
 

Bacterial
 

reinfection
 

in
 

the
 

lungs
 

of
 

patients
 

with
 

influenza
 

virus
 

(IV)
 

is
 

a
 

key
 

factor
 

leading
 

to
 

serious
 

illness
 

and
 

death.
 

The
 

adverse
 

consequences
 

caused
 

by
 

co-infection
 

with
 

IV
 

and
 

Streptococcus
 

pneumoniae
 

(SPN)
 

impose
 

a
 

serious
 

burden
 

on
 

patients.
 

However,
 

the
 

specific
 

pathogenesis
 

is
 

complex,
 

how
 

to
 

make
 

better
 

use
 

of
 

the
 

mouse
 

animal
 

model
 

of
 

IV / SPN
 

co-infection
 

for
 

subsequent
 

basic
 

research
 

is
 

of
 

great
 

significance.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

selection
 

of
 

animals,
 

the
 

selection
 

of
 

pathogen
 

types,
 

the
 

selection
 

of
 

different
 

modeling
 

times,
 

the
 

identification
 

of
 

the
 

co-infection
 

model,
 

and
 

its
 

applications
 

in
 

the
 

IV / SPN
 

co-infection
 

model,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

selection
 

of
 

animal
 

models
 

of
 

IV / SPN
 

co-infection
 

in
 

the
 

future.
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　 　 在呼吸道病毒病原体中,流感病毒感染造成

的发病率与死亡率最高,其中严重不良事件是继

发性细菌性肺炎( secondary
 

bacterial
 

pneumonia,
SBP),大多数与肺炎链球菌参与有关。 在 1918 ~



1919 年 的 严 重 流 感 大 流 行 期 间, 流 感 病 毒

(influenza
 

virus, IV ) / 肺炎链球菌 ( Streptococcus
 

pneumoniae,SPN)合并感染造成了数百万人死亡,
大多数死亡是由 SBP 并发, SPN 是主要病原

体[1] 。 2009 年 H1N1 流感大流行期间, 25% ~
50%的严重或致命病例存在继发性细菌感染[2] ,
其中鼻咽拭子中检测出的相关性最高的细菌是

SPN[3] 。 在 2003 年 ~ 2010 年对流感住院儿童的

调查发现,最常见的并发症是 SBP,主要的细菌也

是 SPN[4] 。 大多数与流感病毒流行相关的死亡

归因于 SPN 感染,通常在呼吸道 IV 感染的第一

周内开始[5] 。 尽管药物、疫苗相继问世,但由于

病情进展迅速、抗生素耐药性增加以及个体免疫

功能抑制等多发因素,导致流感肺炎患者仍然存

在预后不良的情况[6-7] ,因此对于正确的预防与

治疗刻不容缓。 无论是疫苗评价还是药物研发,
都离不开 IV / SPN 共感染动物模型的使用。 本研

究在前期研究基础上[8] ,进一步分析国内外不同

共感染模型的建立方法,明确不同研究背景下动

物模型的选择,为 IV / SPN 共感染动物模型的应

用提供参考。

1　 IV / SPN 共感染动物模型的建立

1. 1　 动物的选择

1. 1. 1　 鼠

在 IV / SPN 共感染体内实验中主要选择哺乳

动物,因为它们在解剖学和生理学上与人类相

似。 最常见的是啮齿动物,特别是小鼠更频繁地

用作共感染模型造模动物。 目前国内外文献中

最常 见 的 共 感 染 模 型 小 鼠 包 括 BALB / c 和

C57BL / 6(B6)小鼠[9] ,年龄在 6~ 10 周左右,性别

雌雄均可。 BALB / c 和 B6 小鼠虽然都用于研究

IV 毒株与 SPN 菌株的致病性以及感染后发病机

制,但两者在具体应用中有一定差别。 BALB / c
和 B6

 

野生型( wild
 

type,WT)小鼠在高毒力 PR8
(A / Puerto

 

Rico / 8 / 34( H1N1)) 感染后对 SPN 重

复感染高度敏感,且 B6 小鼠比 BALB / c 小鼠更容

易感染 SPN,发生更严重的肺炎[10] 。 与 BALB / c
小鼠相比,B6 小鼠对高致病性甲型禽流感 H5N1
感染的抵抗力更强,而 BALB / c 小鼠对 H7N9 禽

流感和大流行性 H1N1 感染的抵抗力更强[11-12] 。
另外,两种小鼠在遗传特性中也有不同,已知 B6

小鼠在感染后通过产生干扰素- γ( interferon-γ,
IFN-γ)具有更强的辅助性 T 细胞 1( T

 

helper
 

cell
 

1,Th1)细胞因子反应,而 BALB / c 小鼠具有 2 型

细胞因子反应的遗传倾向[13] 。 小鼠作为共感染

模型的优点是繁殖速度快、体积小、操作简单、能
够复制和比较已发表的细菌和病毒单一感染的

结果,具备详细的遗传学和免疫反应知识。
1. 1. 2　 雪貂

小鼠作为共感染模型动物,存在的限制是小

鼠表现的临床症状不突出,并且小鼠接种呼吸道

病毒或细菌后传播潜力较差,因此为了监测广泛

的生理研究,可能会选择较大的哺乳动物物种,
如雪貂[14] 。 与小鼠不同,雪貂在感染流感后表现

出与人类相似的临床症状,包括体温升高、嗜睡

等[15] ,可用于确认使用小鼠模型发现的结果。 另

外雪貂也可以用于研究宿主体内细菌群在 IV 传

播性中的潜在作用[16] ,研究有关共感染发病机制

中菌株相关差异的问题[17] ,是其在共感染动物模

型中研究使用的最大优点。 由于雪貂天然的种

属优势,作为模型动物雪貂已经用于评价抗感染

药物的实验研究[18] 。 但由于雪貂可用性有限、管
理复杂以及雪貂特异性试剂的使用有限,使得这

项模型研究普及率较低。
1. 1. 3　 非人灵长类动物

非人灵长类动物对人类致病性病毒具有极

度易感性, 能够有效模拟人类病毒感染性疾

病[19] ,也是比较常见的共感染模型动物,最常用

的物种是恒河猴 ( Macaca
 

mulatta) 和食蟹猴

(Macaca
 

fasciluraris),主要用于研究疫苗的作用

功效。 研究者使用食蟹猴先注射高致病性禽流

感病 毒 ( high
 

pathogenic
 

avian
 

influenza
 

virus,
HPAIV)疫苗,分别滴鼻流感病毒,气管注入链球

菌,发现 HPAIV 疫苗可减轻 HPAIV 和细菌混合

感染引起的高发病率问题[20] 。 尽管共感染肺炎

的非人灵长类动物研究很少,但由于在生理学和

免疫方面与人类非常接近,这些动物可以成为评

估治疗和疫苗预防的良好模型。
1. 1. 4　 其他模型载体

除常见的动物外,狗、兔、猪和狒狒也可用于

IV / SPN 共感染模型研究。 由于动物模型的局限

性,有部分研究选择人离体的气管或者肺组织培

养来研究 IV / SPN 感染,主要研究参与共感染的
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细胞机制,如流感病毒对呼吸道上皮细胞的损伤

与修复及随后的肺炎链球菌黏附过程[21] 。
1. 2　 病原的选择

1. 2. 1　 IV
IV 是有包膜的 RNA 病毒,根据核蛋白的抗

原性进行区分,包括 4 个属( A、B、C 和 D),A 型

病毒在人类中最常见,也是毒性最强的。 1918 年

的 H1N1 病毒最具破坏性,导致全球 5000 万 ~ 1
亿人死亡[22] 。 但高致病性病毒株(猪或禽源病毒

株,如 H5N1 或 H7N9)H3N2 流感病毒比 H1N1 或

乙型流感病毒更频繁地增强肺炎球菌定植和传

播,诱发并发症[23] 。 在动物模型中也发现了影响

共发病机制与不同毒力变化。 研究表明,与感染

A ( H1N1 ) pdm09 病 毒 的 动 物 相 比, 感 染 A
(H3N2)病毒的雪貂在较长时间内更容易受到随

后的 SPN 诱发的疾病[24] ,不同毒株不仅对继发

性疾病的严重性与易感性产生影响,对易感持续

时间的影响也存在差异。 MIFSUD 等[24] 在使用

雪貂模型中发现,对于感染 A(H3N2)病毒的雪貂

来说,对 SBP 相关疾病的易感性可能会延长至病

毒感染后 16
 

d。 可能是 H3N2 中神经氨酸酶 NA
酶活性较高,肺上皮中剥离唾液酸受体增多,暴
露更多的肺炎球菌受体结合位点[25] 。
1. 2. 2　 肺炎链球菌

肺炎链球菌是一种革兰氏阳性双球菌,可以

表达不同血清型,至少有 100 种荚膜多糖血清型

已被发现[26] ,肺炎链球菌 6、14、19 及 23 型,常引

起儿童肺炎链球菌性疾病,其中血清型 19A 在 5
岁以下儿童肺炎链球菌性疾病中占主导地位[27] 。
肺炎球菌在流感合并感染期间引起的严重程度,
在人群中传播的可能性是肺炎球菌菌株特异性

的,主要取决于荚膜血清型[17] 。 其中毒性更强的

肺炎球菌菌株与更严重的继发性肺炎相关。 先

前归类为肺炎链球菌 T4 血清型的菌株作为侵袭

性菌株,与 23F 血清型相比也有一定优势,毒力较

23F 更强,其致死率明显高于 23F[28] 。 研究发现

亚致死 PR8 / 34(H1N1)IV 单一感染下,分别选择

高侵入性血清型 4( T4)、侵入性血清型 7F,以及

非侵入性 19F 菌株 3 种菌株进行共感染模型研

究,虽然所有测试的肺炎球菌菌株的肺炎程度和

死亡率都显著增加,但是全身传播的发生率和动

力学仍然依赖于细菌菌株。 侵袭性菌株( T4 和

7F)在合并感染后 18
 

h 出现全身传播,而 19F 菌

株在此时间点完全局限于呼吸道,提示共感染后

细菌的传播呈现一定的菌株依赖性[29] 。 正如

LENHARD 等[30]研究中使用血清型 2 型、4 型与

19 型菌株提前定植小鼠鼻咽部,通过鼻内和气管

内接种 IV,实现向鼻咽和肺部传播,肺炎链球菌 4
型和 2 型在 IV 感染后 48

 

h 内播散到肺部,但 19
型没有扩散。 另外,生物膜生长的肺炎链球菌细

胞的毒性相对较低,因此更适合研究作为宿主定

植动物模型中的病原菌,先前在 BALB / cByJ 小鼠

中建立的小鼠模型利用生物膜生长的肺炎链球

菌血清型 2 菌株 D39 和血清型 19F 菌株 EF3030
在鼻咽中建立,SPN 接种后 2

 

d,IV 被引入鼻腔,
导致肺炎球菌从鼻咽( nasopharynx,

 

NP ) 传播到

肺部[31] 。 因此在存在和不存在病毒感染的情况

下进行动力学模型的比较,可以根据实验需求选

择肺炎球菌菌株,将为了解不同病毒细菌配对中

观察到的发病机制和各种结果提供重要的见解。
1. 3　 造模方法

　 　 病毒细菌混合感染是季节性和大流行性流

感中严重疾病和死亡的原因,当感染 IV 病毒后,
机体免疫应答水平处于比较低下的情况下,很可

能伴随潜伏的细菌继发感染。 而 IV 病毒感染又

会将在上呼吸道繁殖的肺炎链球菌传播至下呼

吸道,因此会表现为 IV / SPN 共感染。 这种混合

感染可以是流感病毒最初感染后与肺炎链球菌

两种病原体的混合感染,也可以是病毒感染后 5~
7

 

d 继发肺炎球菌感染,混合和连续病毒细菌感

染可能存在不同的关键时间窗口。
1. 3. 1　 IV 与 SPN 混合感染

这种动物模型可以研究致病性呼吸道病毒

直接与多种不同的细菌病原体相互作用,呼吸道

病毒可以直接促进细菌在宿主内细胞的黏附能

力,从而介导有效传播。 IV / SPN 复合物同时给

予小鼠时,鼻道中的细菌负荷显著增加[32] ,与流

感病毒继发肺炎链球菌感染不同,IV 合并 SPN 感

染会造成短时间内更远处细菌传播。 另外,当同

时存在共感染生物体时,这些相互作用也可能在

宿主免疫反应中发挥重要作用,研究发现宿主先

天免疫反应性低下早在感染后 3
 

d 发生[33] 。 主

要是由于 IV 感染后可能在 2~ 3
 

d 达到高峰,并在

这一时间段内开始出现体质量的下降[34] ,因此,
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部分研究人员选择 IV 感染后 3
 

d 接种 SPN 以期

分析体内早期免疫功能发生的作用机制[35] 以及

早期肺上皮功能的丧失与修复反应[36] 。 在本课

题组的前期研究中也选择 IV 感染后 3
 

d 感染

SPN 动物模型分析肺肠免疫的作用机制[35-37] ,可
作为 IV / SPN 共感染发病及治疗的研究基础。
1. 3. 2　 IV 感染后继发 SPN 感染

研究表明在鼻内感染后,感染 IV 的小鼠在感

染后 3~ 4
 

d 开始体重减轻,感染后第 7 天开始最

大体质量减轻为初始体质量的 20%,并且在这一

时 间 点 内 肺 损 伤 也 最 严 重[27] 。 这 也 与

MCCULLERS 等[38]研究一致,继发肺炎球菌感染

发生在 7
 

d 时连续感染的死亡率最高。 不仅如

此,在 IV 感染后继发 SPN 感染小鼠模型中发现

在这一时间点诱导严重继发性细菌性肺炎所需

的细菌接种量低于在原发感染中引起临床症状

所需的细菌接种量。 特别是最近的一项研究表

明,在没有流感的情况下,在小鼠中建立肺炎球

菌感染需要接种 105 个菌落形成单位 ( colony
 

forming
 

units,
 

CFU) [39] ,而接种流感后 7
 

d,100
 

CFU 就足以引起严重的肺炎球菌感染肺炎[38] 。
最近也有研究发现,先前感染流感 6

 

d(而非 3
 

d)
会显著增加继发性肺炎球菌肺炎的严重程度[21] 。
在感染流感病毒 6

 

d 的小鼠气管中,与未感染的

小鼠气管中的肺炎球菌相比,残留的肺炎球菌数

量增加了 220 倍,与感染流感 3
 

d 的小鼠气管中

的肺炎球菌相比,残留的肺炎球菌是感染前 3
 

d
的小鼠 2. 1 倍。 SENDER 等[40] 的研究更表明,在
这种模型中肺炎链球菌数量的增加可以在短时

间内发生,可以缩短至 35
 

min。
IV 感染在第 14 天时绝大多数病毒已被清

除,但感染 IV 后 2 周和 4 周的小鼠控制细菌复制

的能力较低,肺部细菌数量依然有所增加[41] 。 部

分研究人员在 IV 感染后 14、21
 

d 后接种 SPN,发
现在 IV 感染后 14、21

 

d,小鼠也受到这种肺炎链

球菌接种的严重影响,体质量逐渐减轻,活动减

少[42] 。 此种造模方法再现了继发性细菌性肺炎

的易感性,对细菌感染的易感性最大增加通常发

生在病毒感染后几天,但可能延续到第 14、21 天,
可能与肺上皮损伤以及巨噬细胞与中性粒细胞

不同程度的消耗有关,非常适合进行机体病毒感

染后继发 SPN 造成的协同死亡率的机制研究。

1. 3. 3　 提前定植 SPN　
关于 IV / SPN 共感染的动物模型研究,多采

用 IV-SPN 的感染顺序,但针对儿童的情况来看,
肺炎球菌从儿童早期(携带者状态)开始无症状

地连续和顺序地定植于人鼻咽的黏膜表面,上呼

吸道病毒感染,特别是与流感有关的疾病,增加

了携带率,是所有肺炎球菌疾病的主要风险因

素[4] ,肺炎球菌在儿童中的携带率可能超过

80%[43] ,对此提出疑问,临床中流感病毒感染继

发性肺炎是由于流感病毒感染后再次对外界菌

株易感性的增加而诱发,还是本身定植于体内的

良性定植菌受到病毒因素刺激转变为传播到其

他器官的致病菌引发的严重感染?
为了准确地反映儿童体内发生的宿主-病原

体相互作用,优势的菌株是否会因病毒感染而改

变,因此有部分学者在鼻腔内提前滴入 SPN,并且

用 IV 进一步诱发,明确其致病性。 研究表明,提
前 3

 

d 接种 SPN 后再次滴入 IV,IV 的存在不仅增

加了肺炎球菌的定植,而且还促进了 SPN 从鼻咽

部到下呼吸道中的复制。 在使用生物发光成像

技术对小鼠体内 SPN 追踪时发现,当小鼠感染 IV
时,定植于鼻咽部位的 SPN 向肺部传播,在没有

IV 的情况下没有观察到传播,因此无致病力的肺

炎链球菌受到流感病毒的刺激后会向体内气管

甚至全身传播[44] 。 也有一部分研究者采用乳鼠

模型进行研究,在小鼠出生 5
 

d 后接种 SPN,第 8
天接种 IV,发现由于 IV 引起的体内炎症增加,这
些小鼠更容易脱落并向全身传播 SPN,并且使得

菌血症等严重并发症的发生[45] 。 在病毒共同感

染的驱动下,上呼吸道定植生态位的扰动有助于

SPN 的脱落,并从无症状携带到致病性转变。 证

明病毒感染引发的宿主变化对肺炎球菌的行为

有直接影响,进而改变体内共感染的。
因此,这一模型重现了肺炎球菌从无症状携

带到病毒感染后患病的转变,模仿流感合并感染

情况下肺炎链球菌的自然发病机制。 上呼吸道

的病毒感染导致宿主环境发生变化,导致肺炎球

菌从生物膜中扩散并扩散到下呼吸道。 对于研

究幼龄儿童继发性肺炎疾病模型来说,选择此种

模型研究分析肺炎链球菌-流感病毒共感染的具

体作用机制也有较大意义。 同时,IV 感染对于

SPN 从定植向致病性的转变至关重要,因为可以
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通过抑制病毒复制来阻止传播。 病毒感染促使

肺炎球菌从无症状定植者转变为侵入性病原体

的机制以及宿主因素如何影响这一机制仍不清

楚,今后可以选择此种动物模型作为研究对象。

2　 IV / SPN 共感染小鼠动物模型鉴

定方法

2. 1　 一般状态观察

　 　 本课题组在之前的研究中发现 IV / SPN 共感

染的小鼠出现明显活动明显减少、精神萎靡,皮
色灰暗,发热、气促、饮食不佳,出现弓背竖毛表

现[46] ,可以初步从小鼠一般状态判断模型是否成

功建立。
2. 2　 病理组织切片染色

　 　 在仅感染 IV 的肺组织中,主要是细支气管周

围和肺泡间隙中炎性细胞浸润以及微血管出血。
单独感染肺炎链球菌的小鼠也表现出明显的血

管周围和细支气管周围淋巴细胞浸润。 IV / SPN
共感染的小鼠在间质和肺泡空间中表现出密集

的炎性细胞浸润,并伴有显著的出血、血管渗漏

和水肿形成,表明血管损伤和上皮内皮通透性

增加[47] 。
2. 3　 病毒载量测定

　 　 对于共感染后动物模型中病毒载量主要是

进行空斑形成单位(plaque-forming
 

units,
 

PFU)测
定以确定受感染小鼠肺部的流感病毒感染接种

物和滴度,在 MDCK 细胞上连续 10 倍稀释的肺

匀浆进行滴定[48] 。 如前所述,还可以通过定量实

时 PCR 分析流感病毒关键基因如 M1 基因[49] 以

及核蛋白(nuclear
 

protein,NP)基因表达水平确定

肺组织中的病毒 RNA 拷贝数[50] 。
2. 4　 细菌载量测定

　 　 可以选择肺组织匀浆、鼻部灌洗液以及支气

管肺 泡 灌 洗 液 ( bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid,
 

BALF)进行测定。 连续稀释在血琼脂平板上过夜

培养,对 BALF、鼻洗液和肺组织中的肺炎链球菌

进行定量,37
 

℃ ,浓度为 5%
 

CO2 培养后,利用

CFU 分析对细菌载量进行量化[51] 。 也可以选择

实时 PCR 等方法构建肺炎链球菌中溶血素

( pneumolysin, PLY ) 的 表 达, 进 行 相 对 定 量

分析[52] 。

3　 IV / SPN 共感染动物模型的应用

现状

　 　 对 1918 年流感流行期间因继发细菌感染而

死亡的病例进行分析之后发现,不到 5%的死亡

发生在流感症状出现后 3
 

d 内,大多数死亡时间

在流感病毒感染后 7 ~ 14
 

d 内,约 30%的死亡发

生在初始症状后 14
 

d 以上[53-54] 。 VAN
 

ASTEN
等[55]对收进 ICU 的重症肺炎患者调查中发现,只
有 5%患者疾病严重程度与单独病毒感染有关,
其余的重症肺炎患者均伴有细菌合并感染,病毒

细菌混合感染主要在最初流感症状出现后一周

内发生。 在对现有 IV / SPN 共感染的动物模型分

析中发现,干预调控 IV / SPN 共感染的研究中主

要采用时间间隔为 7
 

d 的感染模型。 这也说明流

感病毒感染后一周左右是继发细菌感染的关键

节点,如何更好地把控这一时间节点尽早给予药

物或疫苗,对把控疾病的发生发展有重要意义。
3. 1　 疾病机制研究

　 　 IV / SPN 共感染动物模型的构建为明确该疾

病的发病机制提供坚实基础,使用 IV 感染后 7
 

d
感染 SPN 小鼠模型后发现[56] ,流感感染增加唾

液酸和唾液酸化黏蛋白的可用性,增强小鼠鼻咽

部的肺炎球菌定植,从而促进细菌扩散到肺部,
初步明确 IV / SPN 共感染发病机制。 体内先天性

和适应性免疫反应受损也与 IV / SPN 共感染有

关。 巨噬细胞、树突状细胞、中性粒细胞构成了

先天免疫的防线,已有学者使用共感染动物模型

研究后发现, IV 感染导致肺常驻巨噬细胞消

耗[57] ,树突状细胞减少[58] ,中性粒细胞反应降

低[59] ,从而加速细菌的定植,引起严重的炎症反

应。 WU 等[60] 研究发现 IV 感染后 B 细胞、CD4+
 

T 细胞和浆细胞的数量减少,适应性免疫中 B 细

胞免疫反应的降低更导致继发性 SPN 感染,证明

了这一过程中的体液免疫反应的参与。 LI 等[61]

也证明了这一点,增强辅助性 T 细胞 17(T
 

helper
 

cell
 

17,
 

Th17)反应,可以挽救 IV 感染后的免疫

反应,并改善不同 SPN 血清型的致死性合并感

染。 利用 IV / SPN 共感染动物模型,深入了解共

感染的病理生理过程,为开发治疗方法提供理论

依据。
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3. 2　 诊断方法开发

　 　 国内大多数医院对于流感病毒合并细菌性

肺炎的诊断主要是采取病原学检查,与动物模型

中病毒滴度、细菌载量的测定一致,但是在临床

上这一方法检测时间较长,可能会延误患者病

情。 血象检查也比较常见,如检测肝素结合蛋

白、降钙素原、血清淀粉样蛋白 A 等指标[62] ,但是

这些指标敏感度以及对不同菌株的特异度均有

待提高。 因此如何利用动物模型,研究准确快捷

的诊断非常必要,已有文献中对不同菌株进行标

记,使用活体动物体内可见光成像技术分析体内

的菌量强弱[63] ,而这一标记定位技术将来在动物

模型中不断完善后是否可以更好地应用于临床

早期诊断,针对不同菌株进行标记,提供更准确、
快速的检测手段,从根本上完善患者感染性疾病

的治疗,降低病死率。
3. 3　 治疗策略评估

　 　 IV / SPN 共感染动物模型不仅用于保护性疫

苗的研发[64-65] ,也为药物干预提供思路。 观察抗

病毒药物小鼠流感后肺炎球菌肺炎转归的影响

后发现与口服奥司他韦的小鼠相比,静脉注射帕

拉米韦治疗可显著降低小鼠肺部的活菌数和病

毒滴度,减少炎性细胞的产生[66] ,利用动物模型

评估药物疗效,可以在临床上选择更为直接有效

的抗病毒药物。 BRESLOW-DECKMAN 等[67] 利用

IV 感染后 7
 

d 感染 SPN 的动物模型,在 IV 感染

24
 

h 后,给予利奈唑胺抗菌治疗,发现该药物预

处理小鼠可以逆转小鼠感染流感后的免疫低反

应,细菌负荷降低,体质量下降情况减少,因此也

为临床上抗菌药物的应用提供选择时间。 免疫

调节剂的干预治疗也可以很大程度上控制病情,
TAVARE 等[42]在 IV 感染后第 0 天给予作用于巨

噬细胞的一种半胱氨酸酶预防干预,在 IV 感染后

第 7 天接种 SPN,发现这种酶类可以作用于巨噬

细胞增强对细菌吞噬能力,减少体内易感基因,
为临床上药物的研发提供思路。 另外中医药在

IV / SPN 共感染的动物模型中也有研究[68] ,同样

选择间隔时间在 7
 

d 左右的感染顺序构建动物模

型,期间给予中药治疗,从而改善 IV / SPN 共感染

后不良结局,更好说明中医药预防给药对呼吸道

感染性疾病的有效性。

4　 讨论

　 　 伴有 SBP 的季节性流感是常年杀手,下一次

大流行总是迫在眉睫。 鉴于病原体对药物的耐

药性迅速增加,不针对病原体的新疗法周期,调
节宿主免疫是迫切需要的。 尽管流感和肺炎球

菌之间的协同作用涉及许多因素,但了解流感和

细菌病原体之间相互作用的机制对于找到对抗

流感感染和继发性细菌感染的治疗以及疫苗的

研发至关重要。 模型动物的选择、病原体类型和

菌株、感染顺序和时间都会影响流感后细菌性肺

炎的进展。 总结文献后我们强调在共感染模型

中,IV 与 SPN 感染之间的时间间隔在两者共感染

中的协同作用和由此导致的超额死亡率中起着

关键作用,根据课题的研究需求选择合适的共感

染动物模型是有必要的。 本文中对不同毒株、菌
株类型以及造模顺序进行初探,以期为更多研究

人员选择动物模型提供思路。 但动物模型与人

类疾病存在一定的差异,不能完全反映人类共感

染的情况。 不同动物模型之间可能存在差异,需
要进行不断地比较和验证。

虽然构建共感染动物模型已逐步成熟,但是

仍然需要进行更贴近临床的模型研究,进一步优

化动物模型,提高其与人类疾病的相似性。 不断

明确新的感染途径和动物物种,扩大研究范围。
利用更为有效准确的技术分析体内动态病情变

化,提高研究结果可靠性。 并且也要实时结合临

床样本和数据分析,深入研究共感染的机制和治

疗策略,提升临床应用价值。
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