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动物模型的研究

张卓１，２ ，刘学武１，２ ，陈相池１，２ ，肖洒１，２ ，杨柳１，２ ，
姜德建１，２ ，彭冬冬１，２∗

（１． 湖南普瑞玛药物研究中心有限公司，长沙　 ４１０３２９；
２． 新药药效与安全性评价湖南省重点实验室，长沙　 ４１０３２９）

　 　 【摘要】 　 目的　 利用不同浓度柯萨奇病毒 Ｂ 组 ３ 型（Ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ Ｂ３，ＣＶＢ３）感染幼龄 ＳＤ 大鼠，探究

病毒在大鼠组织分布、免疫应答以及炎症因子的反应，有助于揭示病毒感染的免疫病理，为药物筛选和疗效评

价提供实验依据。 方法　 ７ 日龄 ＳＤ 大鼠经腹腔注射不同剂量的 ＣＶＢ３（ＴＣＩＤ５０ 为 １０－３􀆰 ３４ ／ １００ μＬ），分别于造

模第 ４、８ 天采用流式细胞检测全血中淋巴细胞亚群比例（ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ ），利用实时荧光定量聚合酶链反应

（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测心脏、肝、脾、脑、肾、胃肠道组织 ＣＶＢ３ 载量，采用大鼠 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测组织中 ＴＮＦ⁃α、
ＩＦＮ⁃γ 水平，并采用苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色观察组织形态学变化。 结果　 不同剂量的 ＣＶＢ３ 可引起幼龄大鼠

出现不同程度的腹泻，且体质量下降；ＣＶＢ３ 主要分布于胃、小肠、大肠组织及粪便，其中在大肠及粪便中载量

最高；与正常组比较，原液组（ＴＣＩＤ５０ ＝ １０－３􀆰 ３４ ／ １００ μＬ）幼龄大鼠全血中 ＣＤ８＋ Ｔ 比例增加和 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值减

少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），大肠组织中 ＴＮＦ⁃α 高表达和 ＩＦＮ⁃γ 低表达（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），病理组织观察可见

大肠组织黏膜下层水肿及炎症细胞浸润，而 １０－１ 组、１０－２ 组、１０－３ 组幼龄大鼠全血中淋巴细胞亚群比例、
ＴＮＦ⁃α、ＩＦＮ⁃γ 含量及组织形态学均无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 结论　 以不同剂量的 ＣＶＢ３ 诱导幼龄 ＳＤ 大鼠

感染模型，其中原液攻毒 ＣＶＢ３（ＴＣＩＤ５０ ＝ １０－３􀆰 ３４ ／ １００ μＬ）可引起幼龄大鼠大肠组织病理损伤、病毒大量复制可

引起炎性因子水平及免疫细胞失调，提示 ＣＶＢ３ 病毒对幼龄大鼠具有独特的致病机制，为开发抗 ＣＶＢ３ 病毒

感染药物评价策略提供理论基础。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＣＶＢ３； ｙｏｕｎｇ ＳＤ ｒａｔｓ； ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ； ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 肠道病毒可引发多种传染性疾病，其中柯萨

奇病毒 Ｂ 组 ３ 型（Ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ Ｂ３，ＣＶＢ３）为人

体肠道常见的感染性肠病毒，属于小 ＲＮＡ 病毒科

肠道病毒属。 任何年龄均可感染，幼儿较成年人

更易受到感染，其主要侵犯免疫力低下的围生

儿，感染后能在胃肠道内大量繁殖，引起胃肠道

系统紊乱，主要表现为反复腹泻［１－２］。 如治疗不

及时，病情恶化后，病毒可通过胃肠道系统侵入

到血液中，引起多种人类疾病，包括病毒性心肌

炎、疱疹性咽炎、无菌性脑膜炎、胰腺炎、干燥综

合征、手足口病、中枢神经系统症状，甚至导致新

生儿猝死［３－６］。 迄今为止，ＣＶＢ３ 感染尚无特效药

物救治或疫苗预防。 体外实验是开展相关研究

的理论基础，已有大量资料描述关于 ＣＶＢ３ 的细

胞免疫学及有关动物抗病毒疫苗的研究［７－８］。 而

体内构建 ＣＶＢ３ 感染的动物模型，如通过腹腔注

射 ＣＶＢ３ 建立小鼠、叙利亚金黄地鼠、恒河猴等感

染动物模型虽然有报道［９－１１］，但这些动物感染

ＣＶＢ３ 模型与幼龄儿童作为研究对象存在一定差

异，因此在前人研究基础上，本研究采用幼龄 ＳＤ

大鼠（年龄对应新生儿）作为研究对象，经腹腔注

射不同浓度的 ＣＶＢ３，旨在深入探究 ＣＶＢ３ 感染幼

龄大鼠后，观察大鼠组织中的定植、免疫系统反

应以及组织结构的变化，为药效学评价和机制研

究提供新的思路和方法。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

７ 日龄 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ７０ 只（７ 窝，１０ 只 ／窝，
带母鼠），１０ ～ １５ ｇ，雌雄各半，购于湖南斯莱克

景达实验动物有限公司【ＳＣＸＫ（湘）２０１９－０００４】，
饲养于湖南普瑞玛药物研究中心有限公司屏障

环境动物实验室 Ｃ 区生物安全实验室（ＡＢＳＬ⁃Ⅱ）
【ＳＹＸＫ（湘）２０２０－００１５】，染毒后于 ＩＶＣ 笼饲养，
期间给予全价颗粒饲料， 自由饮水， 室温为

２０ ～ ２６ ℃，湿度 ４０％ ～ ７０％，光照明暗各 １２ ｈ，
照度：１００ ～ ２００ ｌｘ，通风良好。 本研究所有动物实

验均经湖南普瑞玛药物研究中心有限公司实验动

物管理伦理委员会批准（ＩＡＣＵＣ⁃２０２１（２）００３⁃１）。
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１􀆰 １􀆰 ２　 病毒株

ＣＶＢ３，编号：ＡＴＣＣ ＶＲ⁃３０，由美国 ＡＴＣＣ 提

供。 在本中心病原微生物实验室（ＢＳＬ⁃Ⅱ，实验

室备案编号：长卫健实备字（２０２１）第 Ｂ０１０ 号）培
养、扩增及接种。
１􀆰 １􀆰 ３　 细胞

恒河猴肾细胞（ＬＬＣ⁃ＭＫ２）（武汉普诺赛生命

科技有限公司，ＣＭ⁃０１４１）。
１􀆰 １􀆰 ４　 主要试剂与仪器

Ｒａｔ ＣＤ４ 抗体（ＢＤ Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ，５５４８３８），Ｒａｔ
ＣＤ８ 抗体（Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ，２００６０９），高糖 ＤＭＥＭ 培养

基（Ｇｉｂｃｏ，８１２１５１２），胎牛血清（美国 Ｓｃｉｅｎｃｅｌｌ 公
司， ２３０００１５ ）， 大 鼠 肿 瘤 坏 死 因 子 α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α，ＴＮＦ⁃α）ＥＬＩＳＡ 试剂盒（江苏酶免

实 业 有 限 公 司， ２０２１１２ ）， 大 鼠 γ⁃干 扰 素

（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ，ＩＦＮ⁃γ） ＥＬＩＳＡ 试剂盒（江苏酶免实

业有限公司，２０２１１２）。
ＢＣＲ⁃ＭＩ０２⁃７２⁃Ｃ１１⁃ＰＰＳＵ 型大鼠独立通气笼

盒系统、ＢＳＣ１３００⁃Ⅱ⁃Ｂ２ 型生物安全柜（均购自山

东新华医疗器械股份有限公司，中国）；ＣＪ⁃１Ｆ 型

医用净化工作台（苏州冯氏实验动物设备有限公

司，中国）； ３１１１ 型 ＣＯ２ 培养箱 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ 公司，美国）；ＤＭＩＬ 倒置显微镜（德国 Ｌｅｉｃａ
公司，德国）；ＤＦＣ ４２０Ｃ 病理成像系统（德国 Ｌｅｉｃａ
公司，德国）；Ｓｐｅｃｔｒａ Ｍａｘ ｉ３ｘ 型多功能酶标仪（奥
地利美谷光子公司，奥地利）；核酸微量检测仪

（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ，美国）；Ｂｅｃｋｍａｎ：Ａ００⁃１⁃１１０２
流式细胞仪（美国 ＢＤ 公司，美国）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 病毒复苏、扩增及毒力检测

ＬＬＣ⁃ＭＫ２ 复苏：从液氮中取出 ＬＬＣ⁃ＭＫ２，迅
速放入 ３７ ℃左右水浴完全融化。 将管中液体转

移至已加培养液的离心管中，于 １０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

５ ｍｉｎ，弃上清液，加入 ５ ｍＬ 含 １０％ ＦＢＳ 的完全培

养液重悬，用吸管吹打 ８ ～ １０ 次，将细胞悬液接

种到细胞瓶中，补加适量的完全培养液，放置于

３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中培养。
病毒扩增：从液氮中取出冻存管，迅速放入

３７ ℃左右水浴完全融化。 将管中液体加入已培

养好的 ＬＬＣ⁃ＭＫ２ 中，补充培养基至刚好覆盖细

胞，进行病毒吸附 １ ～ ２ ｈ，每隔 １５ ｍｉｎ 轻轻晃动

培养瓶，使病毒吸附均匀。 病毒吸附 ２ ｈ 后，加入

适量的病毒生长液放入 ３３ ～ ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养

箱中培养。
病毒半数组织培养感染剂量 （ ５０％ ｔｉｓｓｕｅ

ｃｕｌｔｕｒｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ，ＴＣＩＤ５０）测定：（１）细胞铺板：
将适宜细胞制备成 ５ × １０４ ／ ｍＬ 的单细胞悬液，接
种于 ９６ 孔板中，每孔接种 １００ μＬ，３７ ℃、５％ ＣＯ２

培养箱中孵育过夜；（２）病毒接种：待细胞长至单

层贴壁后，将病毒原液用 ＤＭＥＭ 培养基进行 １０
倍倍比稀释，依次稀释至 １０－１ ～ １０－６，每个稀释度

重复接种 ８ 个孔。 弃去 ９６ 孔板中原有培养基，并
用 ＰＢＳ 液洗涤两次，然后每个孔加入相应浓度病

毒稀释液 １００ μＬ。 同时设置 ８ 个未接种病毒的

细胞孔作为阴性对照；（３）培养观察：病毒接种

后，将 ９６ 孔细胞培养板置于相应培养条件的培养

箱中孵育 ２ ｈ，每隔 ３０ ｍｉｎ 将培养板取出并轻轻

晃动，以促进病毒吸附。 ２ ｈ 吸附结束后，每孔换

成病毒维持液 １００ μＬ，继续培养。 然后逐日在显

微镜下观察细胞病变效应，并记录病变效应

（ｃｙｔｏｐａｔｈｉｃ ｅｆｆｅｃｔ， ＣＰＥ）的孔数，以最高稀释度不

再出现病变时为终点，根据 Ｒｅｅｄ⁃Ｍｕｅｎｃｈ 公式计

算 ＴＣＩＤ５０。
Ｒｅｅｄ⁃Ｍｕｅｎｃｈ 公式：ＴＣＩＤ５０ ＝ 高于 ５０％ ＣＰＥ

的病毒最高稀释对数 ＋ 距离比例值 × 稀释倍数

的对数

距离比例值 ＝ （高于 ５０％ ＣＰＥ 的百分比－
５０％） ／ （高于 ５０％ ＣＰＥ 的百分比－低于 ５０％ ＣＰＥ
的百分比）
１􀆰 ２􀆰 ２　 分组与造模

选取检疫合格的 ７ 日龄 ＳＤ 大鼠 ６０ 只 （ ６
窝），雌雄各半，按性别及体质量随机分为正常

组、原液组 （ ＴＣＩＤ５０ ＝ １０－３􀆰 ３４ ／ １００ μＬ）、１０－１ 组、
１０－２ 组、１０－３ 组，每组 １２ 只动物。 按每只 ０􀆰 ５ ｍＬ
分别腹腔注射相应浓度的 ＣＶＢ３，正常组按相同

方法注射等体积的 ０􀆰 ９％ ＮａＣｌ 注射液。
１􀆰 ２􀆰 ３　 指标检测

（１）一般临床观察：每天观察各组幼龄大鼠

的排便及体质量变化情况。
（２）淋巴细胞检测：于造模第 ４ 天及造模第 ８

天，分别从各组中选择幼龄大鼠，６ 只 ／组，心脏采

血，将血液中的凝血块去掉，加入 １ ｍＬ 红细胞裂解

液，在室温裂解 ７ ｍｉｎ 后 １５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，去
除上清液，加入 １ ｍＬ 红细胞裂解液，室温裂解
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７ ｍｉｎ 后 １５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗涤细胞 ２
次，用 １００ μＬ 的 ＰＢＳ 重悬，每个样本中加入 ０􀆰 ５ μｇ
兔抗 ＣＤ４ 抗体和 ０􀆰 ２５ μｇ 兔抗 ＣＤ８ 抗体，样本设

置阴性和单染管，避光染色 ３０ ｍｉｎ，采用流式细胞

术检测血中淋巴细胞亚群（ＣＤ４＋、ＣＤ８＋）的比例。
（３）总 ＲＮＡ 提取及荧光定量 ＰＣＲ：于造模第

４ 天及造模第 ８ 天，从各实验组分别取 ６ 只大鼠，
处死，解剖取心脏、肝、脾、脑、肾、胃、小肠及大肠

组织，提取 ＲＮＡ，以 ＲＮＡ 为模板，采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ
方法检测组织中 ＣＶＢ３ 病毒载量。 探针序列：５’⁃
ＣＣＡＡＡＧＣＴＣＣＴＧＴＴＡＣＡ⁃３’；探针修饰标记：５’
ＦＡＭ，３’ＭＧＢ。 引物序列：Ｆｏｒｗａｒｄ Ｐｒｉｍｅｒ：５’⁃ＧＣ
ＴＧＧＴＡＴＣＡＡＡＣＡＡＡＣＡＴＡＧＴＧＧ⁃３’；Ｒｅｖｅｒｓｅ
Ｐｒｉｍｅｒ：５’⁃ＴＧＣＴＧＣＧＡＡＡＴＧＡＡＡＧＧＡＧＴ⁃３’，由
生工生物工程有限公司合成。 反应条件为：５０ ℃
３０ ｍｉｎ，９５ ℃ ３ ｍｉｎ，９５ ℃ １５ ｓ，６０ ℃ ３２ ｓ 为一个循

环，检测 ４０ 个循环。 采用构建的 ＣＶＢ３ 标准品及

标准曲线，计算组织中 ＣＶＢ３ 载量。
（４）组织中 ＴＮＦ⁃α、ＩＦＮ⁃γ 因子检测：于造模

第 ４ 天及造模第 ８ 天，从各实验组分别取 ６ 只大

鼠，处死，解剖取心脏、肝、脾、脑、肾、胃、小肠及大

肠组织，称取组织质量（ ｇ）：０􀆰 ９％ ＮａＣｌ 注射液

（ｍＬ） ＝ １ ∶ ９ 加入 ０􀆰 ９％ＮａＣｌ 注射液，研磨匀浆，
３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 取上清液，利用大鼠

ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测组织中 ＴＮＦ⁃α、ＩＦＮ⁃γ 的含量。
（５）组织病理学检测：于造模第 ８ 天，从各试

验组分别取 ６ 只大鼠，处死，解剖取心脏、肝、脾、
脑、肾、胃、小肠及大肠组织，经 １０％中性福尔马

林溶液灌注固定后，苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色，置于

光镜下观察心脏、肝、脾、脑、肾、胃、小肠（十二指

肠、空肠、回肠）、大肠（盲肠、结肠、直肠）组织病

理学变化。 发现异常，记录病变特征，并根据组

织病变程度半定量分级分析，病变范围累及（０％
～ ２５％］的组织作为轻度，病变范围累及（２５％ ～
５０％］的组织作为中度，病变范围累及（５０％ ～
７５％）的组织作为重度，轻度、中度、重度分别记录

为“＋”“＋＋”“＋＋＋”，未见明显异常记录无显著病

变（ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｌｅｓｉｏｎ，ＮＳＬ）。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 进行统计分析，计量资料以

平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，用 Ｌｅｖｅｎ’ ｓ ｔｅｓｔ 方
法检验正态性和方差齐性；频数资料采用秩和检

验进行两两比较分析。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异具

有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 病毒毒力检测

病毒原液滴度检测结果为 ＴＣＩＤ５０ ＝ １０－３􀆰 ３４ ／
１００ μＬ。
２􀆰 ２　 一般临床观察

如表 １ 所示，染毒前各组幼龄大鼠体质量基

本一致；染毒后出现不同程度的腹泻，体质量减

轻，并与染毒剂量呈正相关；与正常组比较，原液

组和 １０－１ 组幼龄大鼠第 １ ～ ７ 天体质量均显著减

轻（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），１０－２ 组幼龄大鼠第 １
天、第 ３ ～ ５ 天、第 ７ 天体质量均显著减轻（Ｐ ＜
０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），提示染毒后各组幼龄大鼠体质

量增长相对缓慢。

表 １　 ＣＶＢ３ 对幼龄大鼠体质量的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＶＢ３ ｏｎ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｏｆ ｙｏｕｎｇ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

体质量 ／ ｇ Ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ／ ｇ
第 ０ 天
Ｄａｙ ０

第 １ 天
Ｄａｙ １

第 ２ 天
Ｄａｙ ２

第 ３ 天
Ｄａｙ ３

第 ４ 天
Ｄａｙ ４

第 ５ 天
Ｄａｙ ５

第 ６ 天
Ｄａｙ ６

第 ７ 天
Ｄａｙ ７

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ １４􀆰 ８ ± ０􀆰 ４ １７􀆰 ６ ± ０􀆰 ９ ２０􀆰 ０ ± １􀆰 ０ ２２􀆰 ３ ± １􀆰 ０ ２５􀆰 ６ ± １􀆰 ９ ２９􀆰 ６ ± ３􀆰 ８ ３１􀆰 ０ ± ４􀆰 ６ ３５􀆰 １ ± ４􀆰 ８

原液组
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ｇｒｏｕｐ １４􀆰 ８ ± １􀆰 ２ １６􀆰 １ ± ０􀆰 ７＋ １６􀆰 ９ ± １􀆰 ６＋＋ １９􀆰 １ ± １􀆰 ５＋＋ ２０􀆰 ４ ± １􀆰 ３＋＋ ２１􀆰 ４ ± ２􀆰 １＋＋ ２３􀆰 ４ ± ２􀆰 ４＋＋ ２３􀆰 ９ ± ２􀆰 ２＋＋

１０－１ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－１ １４􀆰 ５ ± １􀆰 ０ １６􀆰 １ ± １􀆰 ０＋ １７􀆰 ８ ± １􀆰 ３＋ １９􀆰 ２ ± １􀆰 ５＋＋ ２１􀆰 ０ ± １􀆰 ４＋＋ ２３􀆰 ２ ± １􀆰 ４＋＋ ２５􀆰 ２ ± １􀆰 ７＋＋ ２７􀆰 ０ ± １􀆰 ６＋＋

１０－２ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－２ １４􀆰 ６ ± ０􀆰 ６ １５􀆰 ７ ± １􀆰 ６＋＋ １８􀆰 ２ ± ２􀆰 ４ ２０􀆰 ２ ± ２􀆰 ８＋ ２３􀆰 ０ ± ２􀆰 ７＋ ２５􀆰 ６ ± １􀆰 ８＋＋ ２８􀆰 ５ ± １􀆰 ６ ３１􀆰 １ ± １􀆰 ３＋

１０－３ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－３ １４􀆰 ９ ± １􀆰 １ １７􀆰 ０ ± １􀆰 １ １８􀆰 ７ ± １􀆰 ２ ２０􀆰 ８ ± １􀆰 ２ ２３􀆰 ４ ± １􀆰 ７ ２６􀆰 ８ ± １􀆰 ７＋ ３０􀆰 ２ ± １􀆰 ８ ３２􀆰 ２ ± １􀆰 ９

注：与正常组相比，＋ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＋＋Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ＋ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＋＋Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）
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２􀆰 ３　 对淋巴细胞亚群比例的影响

如表 ２ 及图 １ 所示，与正常组比较，造模第

４、８ 天原液组幼龄大鼠血中 ＣＤ８＋淋巴细胞比例

均显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋淋

巴细胞的比值显著减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），造模第 ４ 天

１０－１ 组、１０－２ 组幼龄大鼠血中 ＣＤ８＋淋巴细胞比例

均显著增加 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），提示幼龄大鼠感染

ＣＶＢ３ 后，其体内免疫细胞可能失衡。

表 ２　 ＣＶＢ３ 对幼龄大鼠淋巴细胞亚群比例的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＶＢ３ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

第 ４ 天 Ｄａｙ ４ 第 ８ 天 Ｄａｙ ８
ＣＤ４＋ ／ ％ ＣＤ８＋ ／ ％ ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ ＣＤ４＋ ／ ％ ＣＤ８＋ ／ ％ ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ２６􀆰 ０ ± ３􀆰 ５ １２􀆰 ７ ± １􀆰 ８ ２􀆰 １ ± ０􀆰 ４ ２８􀆰 ３ ± ４􀆰 ５ １４􀆰 １ ± １􀆰 ９ ２􀆰 ０ ± ０􀆰 １

原液组
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ｇｒｏｕｐ ２５􀆰 ３ ± ５􀆰 １ ２１􀆰 ３ ± ５􀆰 ２＋＋ １􀆰 ２ ± ０􀆰 ２＋＋ ２３􀆰 ６ ± ６􀆰 ８ １７􀆰 ７ ± ３􀆰 ８＋ １􀆰 ３ ± ０􀆰 ２＋＋

１０－１ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－１ ３０􀆰 ５ ± １􀆰 ２ １７􀆰 ４ ± １􀆰 ５＋ １􀆰 ８ ± ０􀆰 ２ ２６􀆰 ４ ± ３􀆰 ５ １４􀆰 ９ ± ２􀆰 ３ １􀆰 ８ ± ０􀆰 １

１０－２ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－２ ３１􀆰 ７ ± ５􀆰 ０ １７􀆰 ５ ± ２􀆰 ６＋ １􀆰 ８ ± ０􀆰 ２ ３０􀆰 ５ ± ５􀆰 ５ １６􀆰 ７ ± ２􀆰 ６ １􀆰 ８ ± ０􀆰 １

１０－３ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－３ ３０􀆰 ５ ± ５􀆰 ４ １５􀆰 ６ ± ３􀆰 ４ ２􀆰 ０ ± ０􀆰 １ ２４􀆰 ９ ± ３􀆰 ９ １４􀆰 ２ ± ２􀆰 ７ １􀆰 ８ ± ０􀆰 １

图 １　 各组幼龄大鼠外周血淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋比例流式结果

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆｌｏｗ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＣＤ４＋ ａｎｄ ＣＤ８＋ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ｏｆ ｙｏｕｎｇ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２􀆰 ４　 对组织病毒载量的影响

采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测幼龄大鼠心脏、肝、脾、
脑、肾组织 ＣＶＢ３ 载量，结果显示幼龄大鼠上述组

织中均无 ＣＶＢ３ 定植，但胃、小肠、大肠组织及粪

便中可检测到 ＣＶＢ３ 表达。 如表 ３ 所示，与正常

组比较，原液组造模第 ４ 天幼龄大鼠胃、小肠、大
肠组织中 ＣＶＢ３ 载量均显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），１０－１

组幼龄大鼠小肠、大肠组织及粪便中 ＣＶＢ３ 载量

均显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），１０－２ 组、１０－３

组幼龄大鼠大肠组织及粪便中 ＣＶＢ３ 载量均显著

升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；原液组造模第 ８ 天幼

龄大鼠小肠、大肠组织及粪便中 ＣＶＢ３ 载量均显

著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），１０－１ 组幼龄大鼠大肠

组织及粪便中 ＣＶＢ３ 载量显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
２􀆰 ５　 对组织中细胞因子的影响

根据 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 结果显示，心脏、肝、脾、肾、脑
组织未检测到 ＣＶＢ３，但在胃肠道检测到 ＣＶＢ３，
故仅进行胃肠道组织细胞因子检测。 如表 ４、表 ５
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表 ３　 ＣＶＢ３ 对幼龄大鼠胃肠道组织病毒载量的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＶＢ３ ｏｎ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ ｏｆ ｙｏｕｎｇ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

阶段
Ｓｔａｇｅ

组织类型 ／ 单位
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｔｙｐｅ ／ ｕｎｉｔ

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ

原液组
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ｇｒｏｕｐ

１０－１ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－１

１０－２ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－２

１０－３ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－３

胃 ／ （１０２ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｇ）
Ｓｔｏｍａｃｈ ／

（１０２ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｇ）
０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ １􀆰 １２ ± ０􀆰 ８５＋＋ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００

第 ４ 天
Ｄａｙ ４

小肠 ／ （１０３ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｇ）
Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ／
（１０３ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｇ）

０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ １􀆰 ０６ ± ０􀆰 ８１＋＋ ０􀆰 ７６ ± ０􀆰 ３４＋ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００

大肠 ／ （１０５ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｇ）
Ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ／
（１０５ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｇ）

０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ８０􀆰 ０２ ± １０􀆰 ２６＋＋ １０􀆰 ２５ ± ５􀆰 ２６＋＋ ０􀆰 ６５ ± ０􀆰 ３４＋＋ ０􀆰 ０１ ± ０􀆰 ０２＋

粪便 ／ （１０６ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｇ）
Ｆｅｃｅｓ ／

（１０６ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｇ）
０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ２９􀆰 ３９ ± １７􀆰 ５０＋＋ １􀆰 ４５ ± ０􀆰 １１＋＋ ０􀆰 ２６ ± ０􀆰 １９＋＋ ０􀆰 １１ ± ０􀆰 ０５＋＋

胃 ／ （１０２ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｇ）
Ｓｔｏｍａｃｈ ／

（１０２ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｇ）
０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００

第 ８ 天
Ｄａｙ ８

小肠 ／ （１０３ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｇ）
Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ／
（１０３ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｇ）

０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ５􀆰 ２０ ± ２􀆰 ３０＋ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００

大肠 ／ （１０５ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｇ）
Ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ／
（１０５ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｇ）

０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ９０􀆰 ７５ ± ４６􀆰 １１＋＋ ５􀆰 ３６ ± ３􀆰 １５＋＋ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００

粪便 ／ （１０６ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｇ）
Ｆｅｃｅｓ ／

（１０６ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｇ）
０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ １５􀆰 １３ ± １４􀆰 ２５＋＋ １􀆰 ３１ ± １􀆰 ７１＋＋ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００

表 ４　 ＣＶＢ３ 对幼龄大鼠胃肠道组织 ＴＮＦ⁃α 水平的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＶＢ３ ｏｎ ＴＮＦ⁃α ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ ｏｆ ｙｏｕｎｇ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

胃 ／ （ｐｇ ／ ｇ） Ｓｔｏｍａｃｈ ／ （ｐｇ ／ ｇ） 小肠 ／ （ｐｇ ／ ｇ） Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ／ （ｐｇ ／ ｇ） 大肠 ／ （ｐｇ ／ ｇ） Ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ／ （ｐｇ ／ ｇ）
第 ４ 天 Ｄａｙ ４ 第 ８ 天 Ｄａｙ ８ 第 ４ 天 Ｄａｙ ４ 第 ８ 天 Ｄａｙ ８ 第 ４ 天 Ｄａｙ ４ 第 ８ 天 Ｄａｙ ８

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ２２９０ ± ８１ ２５５８ ± ２０８ ２８２７ ± ２３９ ３０７８ ± １１５ ２６４８ ± １４８ ２５７６ ± １２６

原液组
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ｇｒｏｕｐ ２２９５ ± １５７ ２４６８ ± １７７ ２７７７ ± ２３６ ２８９９ ± ２９２ ２８２９ ± ９８＋＋ ２８０６ ± ９６＋＋

１０－１ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－１ ２３０６ ± ８０ ２６１５ ± ２０１ ２８２６ ± １４５ ２９１１ ± ３０２ ２７１１ ± １２５ ２６９８ ± ３１４

１０－２ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－２ ２２７８ ± ６３ ２３４５ ± １１５ ２９１５ ± １３８ ３０２５ ± １５６ ２６１４ ± １５６ ２６５６ ± １１７

１０－３ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－３ ２２９４ ± １０２ ２４９５ ± １８４ ２８４５ ± ３０１ ３１２５ ± ２５１ ２６９５ ± １４５ ２５９１ ± １２９

表 ５　 ＣＶＢ３ 对幼龄大鼠胃肠道组织 ＩＦＮ⁃γ 水平的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＶＢ３ ｏｎ ＩＦＮ⁃γ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ ｏｆ ｙｏｕｎｇ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

胃 ／ （ｐｇ ／ ｇ） Ｓｔｏｍａｃｈ ／ （ｐｇ ／ ｇ） 小肠 ／ （ｐｇ ／ ｇ） Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ／ （ｐｇ ／ ｇ） 大肠 ／ （ｐｇ ／ ｇ） Ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ／ （ｐｇ ／ ｇ）
第 ４ 天 Ｄａｙ ４ 第 ８ 天 Ｄａｙ ８ 第 ４ 天 Ｄａｙ ４ 第 ８ 天 Ｄａｙ ８ 第 ４ 天 Ｄａｙ ４ 第 ８ 天 Ｄａｙ ８

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ １７３９５ ± ９０２ １９０５５ ± １０３２ １６１９１ ± ８９８ １７５３３ ± ７８８ １９０１９ ± １０３７ １９０４６ ± １２６９

原液组
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ｇｒｏｕｐ １７７４４ ± １４８１ １８２０３ ± １２１３ １６５５９ ± ９７８ １７０９３ ± １５１１ １７５０２ ± ６４５＋ １６７７９ ± ２０７８＋

１０－１ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－１ １８０６０ ± １００２ １９０１４ ± １１９８ １６７８１ ± １００４ １８０５６ ± １２５１ １８９７４ ± １６５４ １９６９７ ± １５６９

１０－２ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－２ １７５６９ ± １０２３ ２０１２４ ± １３４７ １７００４ ± １２３５ １７８５６ ± １２３７ １９８９７ ± １４７８ ２００１９ ± １２５２

１０－３ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－３ １７８６５ ± １１２６ ２００１２ ± １５２３ １６８７１ ± １２５９ １８０２６ ± １４５０ ２０４５９ ± １２６６ １８９９６ ± １１２６
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所示，与正常组比较，造模第 ４、８ 天原液组幼龄大

鼠大肠组织 ＴＮＦ⁃α 水平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ＩＦＮ⁃γ 水平显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），胃、小肠组织

ＴＮＦ⁃α、ＩＦＮ⁃γ 水平均无明显差异。
２􀆰 ６　 对组织病理学改变的影响

如表 ６，表 ７ 所示，与正常组比较，原液组幼

龄大鼠大肠（结肠、盲肠、直肠）组织病变程度（表
现为黏膜下层水肿及炎症细胞浸润）均显著加重

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而各组幼龄大鼠小肠（十二指肠、空

肠、回肠）组织仅有个别病变，均无明显统计学意

义，因此根据上述结果表明 ＣＶＢ３ 感染幼龄大鼠，
可引起大肠组织黏膜下层水肿及炎症细胞浸润。
幼龄大鼠经腹腔注射不同剂量的 ＣＶＢ３ 后，各组

幼龄大鼠心脏、肝、脾、肾、脑组织形态学均无明

显异常，见图 ２。 而胃组织均出现不同程度上皮

空泡化的病变，但与正常组、病毒剂量梯度均无

明显差异，见图 ３ ～ 图 ５。 提示该组织病变可能

是幼龄大鼠胃未发育完全所致，与病毒感染无关。
表 ６　 ＣＶＢ３ 对幼龄大鼠胃肠道组织病理的影响

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＶＢ３ ｏｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

胃
Ｓｔｏｍａｃｈ

小肠
Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ

大肠
Ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ

－ ＋ ＋＋ Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ － ＋ ＋＋ Ｐ 值

Ｐ ｖａｌｕｅ － ＋ ＋＋ Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ０ １ ５ － ５ １ ０ － ６ ０ ０ －

原液组
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ｇｒｏｕｐ ０ ３ ３ ０􀆰 ３９４ ５ １ ０ １􀆰 ０００ ０ １ ５ ０􀆰 ００２＋＋

１０－１ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－１ ０ ２ ４ ０􀆰 ６９９ ４ ２ ０ ０􀆰 ５２３ ２ ３ １ ０􀆰 ０６５

１０－２ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－２ ０ ２ ４ ０􀆰 ６９９ ５ １ ０ １􀆰 ０００ ３ ３ ０ ０􀆰 １８０

１０－３ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－３ ０ ４ ２ ０􀆰 １８０ ５ １ ０ １􀆰 ０００ ５ １ ０ ０􀆰 ６９９

图 ２　 幼龄大鼠脑、心脏、肝组织 ＨＥ 染色

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｂｒａｉｎ， ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｓｔａｉｎｅｄ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｒａｔｓ

３　 讨论

柯萨奇病毒属肠道病毒的一种，为小核糖核

酸病毒科。 按血清型可分为 Ａ 组（１ ～ ２２ 和 ２４
血清型）和 Ｂ 组（１ ～ ６ 血清型），其中 ＣＶＢ３ 是一

种单股正链 ＲＮＡ 病毒，基因组约 ７􀆰 ４ ｋｂ，极易在
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注：红色箭头：黏膜上皮空泡化。

图 ３　 幼龄大鼠脾、肾、胃组织 ＨＥ 染色

Ｎｏｔｅ． Ｒｅｄ ａｒｒｏｗ． Ｍｕｃｏｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｖａｃｕｏｌａｔｉｏｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｐｌｅｅｎ， ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｓｔｏｍａｃｈ ｓｔａｉｎｅｄ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｒａｔｓ

注：蓝色箭头：肠黏膜水肿；绿色箭头：淋巴细胞浸润。

图 ４　 幼龄大鼠小肠组织 ＨＥ 染色

Ｎｏｔｅ． Ｂｌｕｅ ａｒｒｏｗ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｅｄｅｍａ． Ｇｒｅｅｎ ａｒｒｏｗ． Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｓｔａｉｎｅｄ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｒａｔｓ

人肠道细胞中增殖，侵入血流到达中枢神经系统

或其他靶器官，使临床表现多种多样且轻重程度

悬殊，以隐性及轻型感染居多，其中最常见的病

症为婴幼儿及青少年病毒性心肌炎。 ＣＶＢ３ 的传

播途径主要通过消化道的粪⁃口途径，打喷嚏或咳

嗽从呼吸道排出的分泌物也可能传播。 幼儿中的

ＣＶ 携带率可以高达 ５％ ～ ５０％，引发的相关疾病

病程发展一般为潜伏期 ２ ～ ３ ｄ，高峰期 ３ ～ ５ ｄ，
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　 　 　 　 　 　 表 ７　 ＣＶＢ３ 对幼龄大鼠主要脏器组织病理的影响

Ｔａｂｌｅ ７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＶＢ３ ｏｎ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｏｒｇａｎｓ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

心脏
Ｈｅａｒｔ

肝
Ｌｉｖｅｒ

脾
Ｓｐｌｅｅｎ

肾
Ｋｉｄｎｅｙ

脑
Ｂｒａｉｎ

－ ＋ Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ － ＋ Ｐ 值

Ｐ ｖａｌｕｅ － － －

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ６ ０ － ６ ０ － ６ ６ ６

原液组
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ｇｒｏｕｐ ５ １ ０􀆰 ６９９ ６ ０ １􀆰 ０００ ６ ６ ６

１０－１ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－１ ６ ０ １􀆰 ０００ ５ １ ０􀆰 ６９９ ６ ６ ６

１０－２ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－２ ６ ０ １􀆰 ０００ ６ ０ １􀆰 ０００ ６ ６ ６

１０－３ 组
Ｇｒｏｕｐ １０－３ ６ ０ １􀆰 ０００ ５ １ ０􀆰 ６９９ ６ ６ ６

注：蓝色箭头：肠黏膜水肿；绿色箭头：淋巴细胞浸润。

图 ５　 幼龄大鼠大肠组织 ＨＥ 染色

Ｎｏｔｅ． Ｂｌｕｅ ａｒｒｏｗ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｅｄｅｍａ． Ｇｒｅｅｎ ａｒｒｏｗ． Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｓｔａｉｎｅｄ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｒａｔｓ

一般可在 １ 周左右自愈，但有部分感染案例可导

致较为严重的后果，如 ＳＯＬＥＲ⁃ＣＡＲＤＯＮＡ 等［１２］

首次发现了 ＣＶＢ３ 病毒感染能够引起婴儿期急性

出血性水肿。
病毒感染通常会引起宿主组织细胞损伤、炎

症反应等。 细胞损伤是病毒感染的一个重要特

征，病毒可以通过直接破坏细胞膜或者操纵细胞

内的生物学过程等方式导致细胞死亡或者功能

异常。 病毒感染还会引起炎症反应，炎症反应是

机体对病原体入侵的一种保护性反应。 然而，过
度或持续的炎症反应也可能导致组织损伤和器

官功能障碍。 除了直接破坏和炎症反应，病毒感

染还可能引起组织损伤和器官功能障碍的其他

机制，如病毒所产生的毒素、机体对病毒感染产

生的免疫反应等。 根据相关文献报道，ＣＶＢ３ 感

染后，病毒将入侵 ＮＦ⁃κＢ 细胞、ＣＤ４＋ Ｔ 细胞，导致

免疫系统失衡，引起 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞的比

值减少，而病毒入侵引起的 Ｔ 淋巴细胞介导的细

０４０１
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胞免疫反应，将进一步提高 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的数量，
使 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 的比值进一步减少［１３－１５］。 同时

ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的大量增加将聚集与激活巨噬细胞

极化，使巨噬细胞分泌大量的肿瘤坏死因子，并
使 ＮＫ 细胞释放干扰素，从而杀伤感染细胞，抑制

病毒分裂繁殖［１４］。 病毒在体内不断复制，机体内

细胞及体液免疫被激活，产生一系列炎症因子及

细胞黏附因子，从而进一步加重组织损伤。 本研

究采用幼龄 ＳＤ 大鼠腹腔注射 ＣＶＢ３ 建立体内感

染模型，结果显示，幼龄大鼠经 ＣＶＢ３ 感染后，能
引起幼龄大鼠血中 ＣＤ８＋ 淋巴细胞比例增加和

ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋淋巴细胞比值减少，从而引起大肠组

织中 ＴＮＦ⁃α 水平高表达，ＩＦＮ⁃γ 水平低表达，上述

幼龄大鼠感染 ＣＶＢ３ 后免疫细胞及相关细胞因子

（ＴＮＦ⁃α、ＩＦＮ⁃γ）的变化与文献报道［１３－１５］基本一致。
组织病毒载量分析是对病毒的结构、传播途

径和致病机制等方面进行研究和分析的重要手

段，是判断病毒感染的程度、评价治疗效果的重

要指标。 通过对病毒感染宿主后引起的组织病

理变化的观察和分布情况研究，可以揭示病毒感

染对宿主组织结构和功能的影响，从而进一步了

解病毒感染对机体的影响和病毒致病的机制，这
对于研发治疗手段、制定预防策略以及加强公共

卫生工作都具有重要意义。 本实验采用了不同

浓度梯度的 ＣＶＢ３ 感染幼龄 ＳＤ 大鼠后，ＣＶＢ３ 主

要分布在胃、小肠、大肠及粪便，而未在脑、心脏、
肝、脾、肾组织分布，病毒载量随着感染时间延长

而减少，可能与自身机体产生特异性中和抗体，
从而增强幼龄大鼠对病毒耐受程度恢复有关；并
能引起幼龄大鼠盲肠、直肠黏膜下层水肿，伴有

炎症细胞浸润，其中胃组织可见不同程度的病理

改变（以胃黏膜上皮空泡变性为主），但正常组幼

龄大鼠亦出现同样的病变，且与 ＣＶＢ３ 的感染剂

量无明显相关性，提示胃组织病变可能与幼龄大

鼠胃发育不完全有关。 值得注意的是，本次实验

幼龄大鼠腹腔注射 ＣＶＢ３ 后，主要在胃肠道及粪

便定植，并引起盲肠、直肠组织损伤，这与现有

ＣＶＢ３ 对脏器损伤（心脏、肝等） 文献报道不一

致［１６］，这可能意味着 ＣＶＢ３ 病毒在这些器官中的

复制能力较弱，或者这些器官具有更强的抗病毒

能力和免疫保护机制，在未来研究中应更加关注

病毒与宿主之间的相互作用以及病毒的靶向性。

４　 结论

综上所述，以不同剂量的 ＣＶＢ３ 感染幼龄 ＳＤ
大鼠后，感染剂量为 １０－３􀆰 ３４ ＴＣＩＤ５０ ／ １００ μＬ 原液可

引起幼龄大鼠大肠（盲肠、直肠）病理损伤、病毒

大量复制可引起炎性因子水平及免疫细胞失调，
与其他类型病毒引起发病靶器官不同，提示

ＣＶＢ３ 病毒对幼龄大鼠具有独特的致病机制，为
开发针对 ＣＶＢ３ 病毒感染的特异性治疗策略提供

了重要的实验依据。
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《中国实验动物学报》再次入编《中文核心期刊要目总览》

　 　 依据文献计量学的原理和方法，经研究人员对相关文献的

检索、统计和分析，以及学科专家评审，《中国实验动物学报》再
次入编《中文核心期刊要目总览》２０２３ 年版（即第 １０ 版）动物

学 ／人类学类的核心期刊！
《中文核心期刊要目总览》采用定量评价和定性评价的学术

水平和学术影响进行综合评价，受到学术界的广泛认同。
目前，本刊为中国科学引文数据库来源期刊、中国学术期刊

综合评价数据库来源期刊、中国学术期刊综合评价数据库

（ＣＡＪＣＥＤ）统计源期刊、《中国学术期刊文摘》来源期刊；被中国

生物学文献数据库、《中国核心期刊（遴选）数据库》、《中国科技

论文统计源期刊》（中国科技核心期刊）、《中文核心期刊要目总

览》等数据库收录。
感谢编委、专家们的帮助与支持，感谢广大作者和读者朋友

们的厚爱与信任。 本刊编辑部将始终坚守办刊宗旨，不忘初心，
严谨办刊，开拓进取，不断创新，向世界一流期刊看齐。
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