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Ｈ１Ｎ１ 流感与 Ｈ７Ｎ９ 禽流感感染
ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠发病特点初步研究

杨玉琴１，徐春华１，朱召芹１，田　 棣１， 陈丽香１，杨　 华１， 秦波音１，
宋志刚１，管文彩１，刘　 祎１，蔡家麟１，周晓辉１，周文江１，２
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　 　 【摘要】 　 目的 　 本实验旨在初步探讨 Ａ ／ Ｓｈａｎｇｈａｉ ／ ４６６４Ｔ（Ｈ７Ｎ９）和 Ａ ／ Ｐｕｅｒｔｏ Ｒｉｃｏ ／ ８ ／ ３４（Ｈ１Ｎ１）病毒感染

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠的发病特点，为 Ｈ７Ｎ９ 致病机制与防治的研究提供数据支持。 方法　 将同等剂量（５ × １０３ＴＣＩＤ５０）流
感病毒滴鼻感染 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，分析其在感染后体重、肺指数、病毒载量和肺组织病理的变化情况。 结果 　 Ｈ１Ｎ１
ＰＲ８ 感染组和 Ｈ７Ｎ９ 感染组小鼠在 ７ ｄ 内体重均持续减低，Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 组较 Ｈ７Ｎ９ 组降低更为明显；在感染后 ３ ｄ
Ｈ７Ｎ９ 组与 ＰＢＳ 组肺指数无显著差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），但感染后 ７ｄ Ｈ７Ｎ９ 组与 ＰＢＳ 组相比显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；Ｈ１Ｎ１
ＰＲ８ 组比 Ｈ７Ｎ９ 组感染后 ３ ｄ 肺指数显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），但感染后第 ７ 天无显著差异 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 组

和 Ｈ７Ｎ９ 组病毒载量在感染后第 ３ 天均显著升高，但两组无显著差异；第 ７ 天两组病毒载量均有所降低，但 Ｈ７Ｎ９
组病毒载量显著高于 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 在感染后 ３ ｄ 主要病理变化为炎症细胞浸润和水肿，而
Ｈ７Ｎ９ 组主要轻度炎症细胞浸润；在感染后 ７ ｄＨ１Ｎ１ ＰＲ８ 组可见大量炎症细胞浸润，出现大面积肺水肿；Ｈ７Ｎ９ 组表

现为大量炎症细胞浸润。 结论　 Ｈ７Ｎ９ 和 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠均可发病，但发病特点有所差异，Ｈ７Ｎ９ 病毒

对鼠的适应性比 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 差。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｈ７Ｎ９ （Ａ ／ Ｓｈａｎｇｈａｉ ／
４６６４Ｔ） ａｎｄ Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ （Ａ ／ Ｐｕｅｒｔｏ Ｒｉｃｏ ／ ８ ／ ３４） ｖｉｒｕｓ ｆｏｒ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｃｌｕｅｓ ｆｏｒ Ｈ７Ｎ９ ｖｉｒｕｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ．
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ｐｅａｋ ａｔ ３ ｄ． ｐ． ｉ， ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｏ ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌ ａｔ ７ ｄ． ｐ． ｉ． Ｎｅｖｅｒｔｈｅｌｅｓｓ， ｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｈ７Ｎ９ ｈａｖｅ ｎｏ
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ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｅｄｅｍａ； Ｈ７Ｎ９ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｍｉｌｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｔ ３ ｄ． ｐ． ｉ． Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ａｔ ７ ｄ． ｐ．
ｉ， ｔｈｅ ｍａｉｎｌｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ａｂｕｎｄａｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｍａｓｓｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｄｅｍａ；
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｈ７Ｎ９； Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８； ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ

　 　 正粘病毒科禽流感血细胞凝集素神经氨酸酶

流感人类禽流感 Ｈ７Ｎ９ 亚型禽流感病毒是一种最近

出现的新型 Ｈ７Ｎ９ 禽流感病毒，其跨宿主在人类进

行传播，既往仅在禽间发现，未发现过人的感染情

况［１ － ２］。 Ｈ７Ｎ９ 新型流感病毒是由三个已知禽流感

病毒部分重组获得［３］。 截至 ２０１３ 年 ５ 月 ３１ 日，中
国内地共报告 １３１ 例确诊病例，其中康复 ７８ 人，在
院治疗 １４ 人，死亡 ３９ 人［４］。 虽目前病例仍处于散

发状态，但目前仍无法排除其再次爆发的可能。 最

近研究结果显示 Ｈ７Ｎ９ 禽流感病毒具备“有限的人

际传播能力”，因此逐渐适应中的 Ｈ７Ｎ９ 禽流感病毒

极有可能在未来发生大流行［５ － ６］。
本实验室前期研究中发现， 从患者分离的

Ｈ７Ｎ９ 流感病毒可以成功感染小鼠甚至导致小鼠死

亡，但由于 Ｈ７Ｎ９ 流感病毒必须在生物安全三级实

验室进行，严重影响了对它的致病机制的揭示。 同

时，在对 Ｈ７Ｎ９ 的了解相对较少的情况下，需要借助

目前在致病机制和治疗研究较为深入的普通流感

来对 Ｈ７Ｎ９ 进行比较探讨。 因此对于禽流感 Ｈ７Ｎ９
和普通流感发病特点的比较研究极为迫切，这将为

禽流感 Ｈ７Ｎ９ 的发病机制、药物和疫苗的研究提供

线索。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 病毒

选择 Ｈ１Ｎ１ 病毒株 Ａ ／ Ｐｕｅｒｔｏ Ｒｉｃｏ ／ ８ ／ ３４（Ｈ１Ｎ１）
（以 下 简 称 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ ） 和 Ｈ７Ｎ９ 病 毒 株 Ａ ／
Ｓｈａｎｇｈａｉ ／ ４６６４Ｔ（Ｈ７Ｎ９）（以下简称 Ｈ７Ｎ９）为研究对

象， Ｈ７Ｎ９ 和 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 为 本 实 验 室 保 存。 Ａ ／

Ｓｈａｎｇｈａｉ ／ ４６６４Ｔ 为 Ｈ７Ｎ９ 患 者 分 离 株。 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

可证书编号为 ＮＯ． ＣＮＡＳ ＢＬ００１６］，实验方案经过本

单位动物伦理委员会审查。
１􀆰 ２　 动物

实验动物均选用 ＳＰＦ 级雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，６ ～
８ 周龄 （体重 １８ ～ ２０ ｇ）。 购于上海西普尔⁃必凯实

验动物有限公司［ＳＣＸＫ（沪）２００８⁃００１６］。
１􀆰 ３　 感染方案

将 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠随机分为 ３ 组，即 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８
感染组、Ｈ７Ｎ９ 感染组和 ＰＢＳ 对照组，每组 １０ 只，每
笼 ５ 只，标记后分别称重。 小鼠经七氟烷轻度麻醉

后，滴鼻感染小鼠，每只小鼠感染病毒或 ＰＢＳ 的量

为 ５０ μＬ，病毒剂量为 ５ × １０３ ＴＣＩＤ５０ ／只，置独立送

风隔离笼具（ ＩＶＣ）中正常饲养，逐日观察小鼠发病

情况，记录体重及大体变化。
１􀆰 ４　 动物取材

每日观察感染小鼠的活动状态及临床表现，称
量体重，每组感染小鼠分别于感染后第 ３ 天和第 ７
天脱臼处死，每组每个时间点处死 ３ 只，剩余小鼠继

续观察体重及死亡情况。 处死后小鼠取其肺脏，取
左上肺叶于组织裂解液中用于提取组织 ＲＮＡ；左肺

下叶于 ４％多聚甲醛溶液中固定，剩余肺叶于冻存

管置 － ８０％冰箱中备份保存。
１􀆰 ５　 肺组织总 ＲＮＡ 提取及 ＰＣＲ 检测

使用 Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ 抽提试剂盒 （ＱＩＡＧＥＮ，美国）
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　 表 １　 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 和 Ｈ７Ｎ９ 引物序列
Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ ａｎｄ Ｈ７Ｎ９ ｖｉｒｕｓ

引物名称

Ｎａｍｅ ｏｆ ｐｒｉｍｅｒ
引物序列（５′ － ３′）
Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｐｒｉｍｅｒ

片段长度

Ｆｒａｇｍｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈ
退火温度

Ｔｍ（℃）
Ｈ７⁃Ｆ ５′⁃ＣＡＡ ＴＧＴ ＧＴＣ ＣＧＴ ＣＧＴ ＧＧＡ ＴＣＴ⁃３′；
Ｈ７⁃Ｒ ５′⁃ＧＴＣ ＣＴＣ ＡＧＴ ＧＴＡ ＧＣＣ ＣＡＡ ＧＡＴ Ｇ⁃３′； ８７ ｂｐ ６０
Ｈ７⁃Ｐ ５′⁃６⁃ＦＡＭ⁃ＣＧＴ ＧＣＣ ＧＣＣ ＴＧＧ ＡＧＡ ＡＡＣ ＣＴ ＣＣ⁃ＴＡＭＲＡ⁃３′
ＦｌｕＡ⁃Ｆ ５′⁃ＧＡＣ ＣＲＡ ＴＣＣ ＴＧＴ ＣＡＣ ＣＴＣ ＴＧＡ Ｃ⁃３′
ＦｌｕＡ⁃Ｒ ５‘⁃ＡＧＧ ＧＣＡ ＴＴＹ ＴＧＧ ＡＣＡ ＡＡＫ ＣＧＴ ＣＴＡ⁃３′ １０６ ｂｐ ６０
ＦｌｕＡ⁃Ｐ ５′⁃ＦＡＭ⁃ＴＧＣ ＡＧＴ ＣＣＴ ＣＧＣ ＴＣＡ ＣＴＧ ＧＧＣ ＡＣＧ⁃ＴＡＭＲＡ⁃３′

抽提组织中的总 ＲＮＡ，抽提产物用微量分光光度计

（Ｎａｎｏｄｒｏｐ １ ０００， 美国） 测定核酸浓度 （ ＯＤ２６０ ／
ＯＤ２８０） 后，加 ＲＮＡａｓｅ⁃ｆｒｅｅ ＤＮＡｓｅ Ｉ ３７℃ 放置 ２０
ｍｉｎ，然后 ６５℃ 放置 １０ ｍｉｎ。 纯化后的样本用 Ｏｎｅ⁃
ｓｔｅｐ ＲＴ⁃ＰＣＲ ｋｉｔ（ＴａＫａＲａ，大连宝生物）进行检测，扩
增体系为 ２５ μＬ：１２􀆰 ５ μＬ ＴａｑＭａｎ ＰＣＲ 基础液，４００
ｎｍｏｌ ／ Ｌ 引物和 ３００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ ＴａｑＭａｎ 探针，２􀆰 ５ μＬ
ＲＮＡ 模板。 将 ９６ 孔板子放入荧光定量 ＰＣＲ 仪

（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ Ｍａｓｔｅｒ ｃｙｃｌｅｒ ｅｐｒｅａｌｐｌｅｘ，德国）。 扩增程

序： ４２℃ １０ ｍｉｎ；９５℃１ ｍｉｎ；９５℃ １５ ｓ，６０℃ ４５ ｓ，４５
个循环。
１􀆰 ６　 肺组织病理检测

取小鼠肺组织，４％ 多聚甲醛溶液固定，常规石

蜡包埋，ＨＥ 染色，光镜下观察其病理变化。
１􀆰 ７　 统计学方法

小鼠的体重变化 （ ｗｅｉｇｈｔｉｎｆｅｃｔｅｄ ｄａｙ － ｗｅｉｇｈｔ０ ｄａｙ ／
ｗｅｉｇｈｔ０ ｄａｙ × １００％ ），肺指数（ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｌｕｎｇ × １００ ／
ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ ）。 用 统 计 学 软 件 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
Ｓｏｆｔｗａｒｅ ５􀆰 ０ 对组间差异应用 ｔ 检验分析。

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠感染后症状及大体观察

正常 ＰＢＳ 组小鼠皮毛光泽，反应灵敏，饮食饮

水正常，活动正常，体重增长。 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染组和

Ｈ７Ｎ９ 感染组小鼠于感染后第 ２ 天体重开始下降，
感染后第 ３ 天开始出现竖毛、聚集成堆、反应迟钝、
呼吸急促、食欲减退以及活动度下降严重。 Ｈ１Ｎ１
ＰＲ８ 感染组小鼠在感染后第 ５ 天开始死亡，对照组

小鼠未见异常。 在感染后 ７ ｄ 内 ＰＢＳ 组小鼠体重逐

渐升高，Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 组和 Ｈ７Ｎ９ 组逐渐减低，Ｈ１Ｎ１
ＰＲ８ 组较 Ｈ７Ｎ９ 组降低更为明显，Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染组

在第 ７ 天降到 ３０％以上，Ｈ７Ｎ９ 感染组降到 ２０％ 以

上（图 １）；Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染组和 Ｈ７Ｎ９ 感染组小鼠在

感染后第 ７ 天肺指数较第 ３ 天高，ＰＢＳ 对照组无显

著变化。 感染后 ３ ｄ Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 组小鼠肺指数与

Ｈ７Ｎ９ 组和 ＰＢＳ 组相比显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），感染

后 ７ ｄ Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染组和 Ｈ７Ｎ９ 感染组小鼠肺指

数较 ＰＢＳ 对照组相比显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（图 ２）。

图 １　 各组小鼠感染后体重增减情况

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｉｃｅ
ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注： ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ２　 各组小鼠感染后肺指数变化

Ｎｏｔｅ： ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｉｎｄｅｘ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ
ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２􀆰 ２　 感染小鼠肺组织病毒载量测定

感染后的各组小鼠，于感染第 ３ 天和第 ７ 天处

死，取肺组织匀浆上清进行病毒载量分析。 结果显

示 ＰＢＳ 组检测阴性，未检出病毒。 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染

组和 Ｈ７Ｎ９ 感染组检测均为阳性，其病毒载量在感
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染后第 ３ 天均为最高，第 ７ 天均降低，Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感

染组降低显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），Ｈ７Ｎ９ 感染组降低不明显

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染组和 Ｈ７Ｎ９ 感染组小

鼠病毒载量在感染后第 ３ 天无显著差异，第 ７ 天

Ｈ７Ｎ９ 感染组显著高于 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。

注： ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ３　 各组小鼠感染后肺内病毒载量变化

Ｎｏｔｅ： ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

２􀆰 ３　 感染小鼠病理组织学观察

２􀆰 ３􀆰 １　 肉眼观察

正常对照组小鼠肺脏呈淡粉红色，质地柔软，
肺叶表面光滑润泽，无充血区。 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染组

和 Ｈ７Ｎ９ 感染组均出现不同程度的肺脏病理改变，
充血现象明显，呈现暗褐色外观，肺重增加。 感染

后 ３ ｄ Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染组小鼠肺脏病变面积达

１０％ ，Ｈ７Ｎ９ 感染组小鼠未见显著病变，感染后 ７ ｄ
Ｈ１Ｎ１ 感染 ＰＲ８ 感染组小鼠病变面积达 ９５％ 以上，
Ｈ７Ｎ９ 感染组小鼠病变面积只有 ８０％左右。
２􀆰 ３􀆰 ２　 镜下观察

正常对照组病理学检查，肺间质未见炎性细胞

浸润，肺泡大小正常，无扩张及萎缩，肺泡间隔不增

宽，各级支气管上皮完整无渗出物，毛细血管无充

血、出血现象，仅在小支气管周围有少量淋巴细胞

（彩插 １０ 图 ４Ａ，Ｄ）。 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染组和 Ｈ７Ｎ９ 感

染组均出现了一定程度的病理改变，在感染后 ３ ｄ
Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染组主要改变轻度的炎症细胞浸润和

水肿（彩插 １０ 图 ４Ｂ）；Ｈ７Ｎ９ 感染组主要是轻度的

炎症细胞浸润 （彩插 １０ 图 ４Ｃ）。 在感染后 ７ ｄ
Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染组主要改变是肺组织肺泡间隔增

宽，肺内小血管及肺泡间隔的毛细血管扩张、淤血，
肺泡腔不同程度缩小，出现大面积肺水肿（彩插 １０

图 ４Ｅ）；Ｈ７Ｎ９ 感染组主要是大量炎症细胞浸润，包
括淋巴细胞和单核细胞的浸润，肺泡腔不同程度缩

小，小部分区域出现实变（彩插 １０ 图 ４Ｆ）。

３　 讨论

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠是流感病毒研究中使用最为广泛

的哺乳动物模型之一［７ － ８］，采用 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠建立流感动物模型有很多报道［９ － １０］，
近期有 Ｈ７Ｎ９ 成功感染 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠的报道［１１］。
本研究主要是研究在同一感染剂量下，Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８
和 Ｈ７Ｎ９ 病毒感染后小鼠的发病特点是否存在

差异。
研究结果发现 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 和 Ｈ７Ｎ９ 感染后小鼠

在大体病变、病毒复制水平和病理病变等方面均存

在一定程度的差异。 从大体观察表现来看，Ｈ１Ｎ１
ＰＲ８ 感染小鼠和 Ｈ７Ｎ９ 感染小鼠在感染的 ７ ｄ 内体

重均降低，但 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染小鼠更明显；Ｈ１Ｎ１
ＰＲ８ 感染小鼠的肺指数在感染后第 ３ 天的肺指数就

已经增高，Ｈ７Ｎ９ 感染小鼠的肺指数在感染后第 ７
天才增高。 且 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染小鼠在感染后第 ５ 天

出现死亡，而 Ｈ７Ｎ９ 感染小鼠未出现。 病理结果也

显示在感染后第 ３ 天时 Ｈ７Ｎ９ 感染小鼠病变较轻，
总体来看 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染小鼠比 Ｈ７Ｎ９ 感染小鼠病

变重。 这可能最主要的原因为 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 为国际标

准的鼠适应株，小鼠对其反应比较敏感，在同等剂

量下病变明显；Ｈ７Ｎ９ 病毒为临床分离株，对小鼠可

以致病，但鼠适应性较差。
从病毒复制水平来看， Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染小鼠病

毒载量在感染后第 ３ 天达最高后，第 ７ 天显著降低，
而 Ｈ７Ｎ９ 感染小鼠在感染后第 ３ 天达最高后，第 ７
天没有显著降低。 这可能是小鼠对 Ｈ７Ｎ９ 病毒的清

除能力较弱。 病理结果提示 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 感染小鼠和

Ｈ７Ｎ９ 感染小鼠在感染的 ７ ｄ 病变均较为严重，但
Ｈ７Ｎ９ 感染小鼠病变主要是炎症细胞浸润，而 Ｈ１Ｎ１
ＰＲ８ 感染小鼠除炎症细胞浸润外，还有大面积的水

肿。 这可能是由于不同毒株触发的小鼠免疫机制

存在不同而造成的。
综上所述，本次研究通过选用 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 和

Ｈ７Ｎ９ 感染 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，发现小鼠在两种不同毒株

感染下均可发病，但发病特点有所差异，由于 Ｈ７Ｎ９
未经过鼠适应性，因此对小鼠的致病性不是很高，
但在小鼠体内的复制力很强，可以保持一段很长的

时间，而 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 则是致病性很强，但病毒迅速降
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低。 这两种病毒不同的致病特点将为 Ｈ７Ｎ９ 致病机

制与防治的研究提供初步线索，但是相关机制仍需

进一步深入研究。 本研究结果提示，由于 Ｈ７Ｎ９ 病

毒对鼠的适应性比 Ｈ１Ｎ１ ＰＲ８ 差，后续用 ＢＡＬＢ ／ ｃ
小鼠进行药效和疫苗评价研究时需要考虑提高病

毒滴度。
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Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ， Ｃｈｉｎａ， ２００４ – ２０１３ ［ Ｊ］ ． Ｅｍｅｒｇ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，
２０１３， １９（１１） ． ｄｏｉ： １０􀆰 ３２０１ ／ ｅｉｄ１９１１􀆰 １３０８６５． ＣｒｏｓｓＲｅｆ．

［ ３ ］ 　 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．

［ ４ ］ 　 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｈｉｎａｃｄｃ． ｃｎ ／ ｊｋｚｔ ／ ｃｒｂ ／ ｒｇｒｇｚｂｘｑｌｇ ＿ ５２９５ ／ ｒｇｒｑｌｇｙｐ ／
２０１３０５ ／ ｔ２０１３０５０３＿８０７２８． ｈｔｍ．

［ ５ ］ 　 Ｌｉｕ Ｄ， Ｓｈｉ Ｗ， Ｓｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｖｉａｎ

ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ７Ｎ９ ｖｉｒｕｓｅｓ ｃａｕｓｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：
ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ， ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ， ａｎｄ ｃｏａｌｅｓｃｅｎｔ ａｎａｌｙｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，
２０１３，３８１（９８８１）：１９２６ － １９３２．

［ ６ ］ 　 Ａｉ Ｊ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｘｕ Ｋ， ｅｔ ａｌ ． Ｃａｓｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ
ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ （ Ｈ７Ｎ９） ｖｉｒｕｓ ｉｎ Ｊｉａｎｇｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｅｕｒｏ Ｓｕｒｖｅｉｌｌ，２０１３，１８（２６）： ２０５１０ ＣｒｏｓｓＲｅｆ．

［ ７ ］ 　 刘颖，邓巍，徐艳峰， 等． 甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒感染不同免疫

缺陷小鼠的比较［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志，２０１１，２１ （１２）：１
－ ５．

［ ８ ］ 　 彭春香． 小鼠模型在不同亚型流感病毒致病性及跨种传播研

究中的应用［Ｊ］ ． 中国畜牧兽医，２０１２，３９（１２）：１５４ － １５８．
［ ９ ］ 　 张炬榕，王涛，申元英，等． 甲型流感病毒感染 ＢＡＬＢ ／ ｃ 鼠动

物模型的建立［Ｊ］ ． 大理学院学报， ２００７，６（１０）：２５ － ２７．
［１０］ 　 鲍琳琳， 孙惠惠， 占玲俊， 等． 甲型 Ｈ１ Ｎ１ 流感病毒感染小

鼠的发病机制［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１１，２１ （２）：２０
－ ２２．

［１１］ 　 Ｚｈａｏｑｉｎ Ｚｈｕ， Ｙｕｑｉｎ Ｙａｎｇ， Ｙａｎｌｉｎｇ Ｆｅｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｂｒｅｄ ＢＡＬＢ ／ ｃ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ａｎｄ ｏｕｔｂｒｅｄ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｈ７Ｎ９ ａｖｉａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ
［Ｊ］ ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ ＆ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ， ２０１３，２：１ － ７．

〔修回日期〕２０１３⁃１１⁃２０

４４ 中国比较医学杂志 ２０１４ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１４，Ｖｏｌ． ２４． Ｎｏ． １




