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宫内感染动物模型的研究进展

黄清梅,白发明,朱云蕾,韦冰梅,陈玉君∗

(广西医科大学第二附属医院儿科,南宁　 530007)

　 　 【摘要】 　 宫内感染可由多种病原体侵入妊娠子宫腔内,引起异常妊娠及新生儿疾病等母婴不良结局,但由于

发病机制尚未明确,治疗效果欠佳,预后差。 因此,建立稳定、可靠的宫内感染动物模型有助于对其发病机制、药物

作用机制及预防等方面进行更深入的研究,对降低母婴不良结局及改善预后有重要的意义。 目前国内外建立宫内

感染的动物模型主要有:大肠杆菌或脂多糖诱导的宫内感染模型、解脲支原体宫内感染动物模型、念珠菌宫内感染

动物模型、巨细胞病毒宫内感染动物模型等,本文主要从实验动物的选择、不同造模方法的实验设计及其优缺点等

方面进行综述。
【关键词】 　 宫内感染;动物模型;研究进展

【中图分类号】 R-33　 　 【文献标识码】 A　 　 【文章编号】1671-7856(2020) 12-0120-05

Progress in understanding intrauterine infection in animal models

HUANG Qingmei, BAI Faming, ZHU Yunlei, WEI Bingmei, CHEN Yujun∗

(the Second Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Nanning 530007, China)

　 　 【Abstract】　 Intrauterine infection can be caused by a variety of pathogens invading into the uterine cavity during
pregnancy and can cause abnormal pregnancy, neonatal diseases and other adverse outcomes for mothers and infants.
However, its pathogenesis is not yet clear, the effects of treatments are poor, and the prognosis is not good. Therefore,
establishment of a stable and reliable animal model of intrauterine infection will facilitate further research into its
pathogenesis, mechanisms of drug action, and prevention, which is of great significance for reducing adverse outcomes of
mothers and infants and to improve the prognosis. At present, the animal models of intrauterine infection established in
China and elsewhere mainly include Escherichia coli or lipopolysaccharide-induced intrauterine infection, Ureaplasma
urealyticum intrauterine infection, Candida intrauterine infection, and cytomegalovirus intrauterine infection. This article
mainly reviews the selection of experimental animals, the experimental design of different modeling method and their
advantages and disadvantages.
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　 　 宫内感染是指病原微生物侵入羊膜腔引起的

羊水、胎盘(蜕膜、绒毛膜和羊膜)及胎儿的感染。
宫内感染是引起早产的主要原因,约占早产原因的

50%[1-4]。 宫内感染引起的早产可增加新生儿败血

症、新生儿呼吸窘迫综合征、新生儿坏死性小肠结

肠炎、支气管肺发育不良、动脉导管未闭、脑出血、



听力障碍、脑性瘫痪等疾病的发生风险[5-7]。 然而,
关于宫内感染的发病机制及其引起的早产儿多脏

器损伤的机制目前尚未明确。 因此,建立重复性

高、稳定性好的宫内感染动物模型对深入研究宫内

感染的发病机制、发生发展及早期干预,预防或减

轻宫内感染分娩母婴不良结局具有重要的意义。
本文就目前宫内感染动物模型建立的研究进展进

行综述。

1　 动物模型的选择

研究宫内感染的动物模型主要包括啮齿类动

物、羊、猪及灵长类动物。 羊是较早用来研究分娩

机制的动物。 羊的妊娠期较长(约 147 d)、单胎,有
利于纵向标本收集及研究宫内感染致病菌长期暴

露或药物干预对胎儿的影响,且羊的体积庞大,母
羊和胎儿在妊娠期间均能接受长期置管及手术干

预研究。 但羊的价格昂贵、性成熟和繁殖慢,且基

因组和免疫学尚未完全明确[8],使其在实际实验研

究的应用上受到限制。 灵长类动物在子宫解剖结

构、妊娠期长短、分娩过程及产仔数等方面与人类

极为相似,但灵长类动物价格相对昂贵、伦理要求

高,且是人畜共患疾病的潜在来源,因此较少用于

宫内感染动物模型的研究。 啮齿类动物中的大鼠

和小鼠因相对经济、易于饲养、妊娠期短(大鼠约为

22 d,小鼠约为 20 d)、能够快速达到性成熟、繁殖

快、易于管理及实验操作等特点,因此大鼠、小鼠最

常用于宫内感染动物模型的研究。 大鼠分娩时在

调节子宫收缩的分子途径方面与人类有相似之处,
比如催产素受体(oxytocin receptors,OTR)和缝隙连

接蛋白 connexin 43 等分子的上调、参与 cAMP-PKA
信号通路的分子和诱导型一氧化氮合酶( inducible
nitric oxide synthase,iNOS)等分子的下调[9-10]。 然

而,使用脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)或者大肠

杆菌建立大鼠宫内感染模型引起早产儿分娩的实

验方法较有限,需要连续注入 LPS 才能成功诱导早

产儿分娩[11];也有研究报道[12],使用大肠杆菌建立

宫内感染大鼠模型并不能引起早产儿分娩,而大鼠

对宫内感染刺激不敏感的原因目前尚未明确。 相

比较而言,使用 LPS 或大肠杆菌等通过腹腔注射或

羊膜腔内给药途径建立宫内感染模型在小鼠中成

功率较高[11],且小鼠的基因组与人类较相似,具有

较好的免疫系统特征,并受益于大量的商用抗体、
小干扰 RNA (siRNA)和微阵列平台的可用性,故得

到广泛使用。

2　 宫内感染造模的相关病原体

2. 1　 大肠杆菌或 LPS 诱导的宫内感染模型

大肠杆菌是泌尿生殖道的条件致病菌,在一般

情况下不会致病;但在胎膜早破或机体免疫力下降

时,泌尿生殖道细菌上行性感染可引起宫内感染。
研究表明[13-15],大肠杆菌是引起宫内细菌感染的最

常见病原菌之一。 因此,大肠杆菌或者来源于大肠

杆菌的 LPS 最常用于宫内感染模型的建立。 2004
年,袁天明等[16] 选择对孕 15 d 的大鼠麻醉后于下

腹作 1. 5 cm 正中切口,找到左右子宫角并分别于两

个胎囊之间每毫升接种 1. 5×108 ~ 2. 0×108 个的大

肠杆菌悬浮液 0. 2 mL,以子宫壁及胎盘内血管充

血、水肿,并见大量中性粒细胞浸润表明造模成功。
该法建模后母鼠无明显临床症状,但子宫及胎盘病

理变化明显,早产率为 70%,由于该方法接种的是

活菌,其造模后引起的宫内感染过程与人类自然感

染的亚临床型宫内感染过程较接近,可用于宫内感

染对早产儿相关疾病影响的研究。 但该造模方法

手术操作难度大、对孕鼠创伤大、大肠杆菌用药剂

量较难把控,且有创操作术中术后潜在的外界污染

可能加重宫内感染的过程。 因此,采用该造模方法

进行宫内感染的研究受到一定的限制。
针对上述造模方法的缺点,经过研究者不断的

改进,有些缺点已逐渐得到改善。 如:Burd 等[17] 和

Elovitz 等[18]将 LPS 替代大肠杆菌注射于孕鼠两个

胎囊之间成功复制了小鼠宫内感染模型,用于研究

宫内感染对胎儿脑损伤的影响。 该造模方法能成

功诱导宫内感染局部炎症反应过程,且能够根据实

验需要精确计算 LPS 的剂量,但该模型仍存在实验

操作复杂、创伤大、术口易污染等缺点,且麻醉过程

中由于孕鼠呼吸循环的波动可能对胎鼠脏器损伤

有一定的影响,因此,不适用于模拟临床上宫内感

染对胎儿脏器损伤的研究。 Rinaldi 等[19] 针对上述

缺点进行了改进,对孕鼠麻醉后采用超声引导下经

腹部注射 LPS 于两胎囊之间,成功模拟了宫内感染

局部炎症反应及免疫反应过程,该造模方法具有创

伤小、手术操作相对简单等优点,且早产率及子宫

胎盘炎症反应与上述侵入性剖腹胎囊注药造模方

法相似,缺点是要求具有对孕鼠超声的设备及技

术,因此无法广泛应用。 卢刻羽等[20]通过对孕 18 d
的大鼠腹腔注射不同剂量的 LPS 研究宫内感染致
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新生鼠肺损伤模型的构建方法,该研究发现,腹腔

注射 0. 7 mg / kg LPS 构建宫内感染模型较成功,孕
鼠死亡率和流产率较低,孕鼠胎盘和新生鼠肺组织

损伤改变较明显,该造模方法具有操作简单、创伤

小、成功率高等优点,因此被广泛应用。 Dell’ Ovo
等[21]在大鼠孕 20 d 时腹腔注射不同剂量的 LPS 建

立宫内感染模型进行研究发现,腹腔注射 640 μg /
kg 的 LPS 时能最大程度诱导胎儿脑损伤而不引起

孕鼠死亡。 Fricke 等[22] 在 C57BL 小鼠孕 15. 5 d 时

进行腹腔注射 100 μg / kg 成功建立了宫内感染致胎

儿肠损伤模型。 可见,不同的 LPS 剂量均能引起与

临床相类似的宫内感染表现,且其对胎儿的影响在

不同的器官间是不同的。
2. 2　 解脲支原体宫内感染动物模型

解脲支原体是介于细菌与病毒之间无细胞壁、
具有自我复制能力的最小病原体,寄生于人体泌尿

生殖道[23],是引起宫内感染和早产的主要致病

菌[1]。 因此,解脲支原体也是常用于建立宫内感染

动物模型的常见病原体。 Normann 等[24] 在小鼠孕

13. 5 d 时麻醉后切开下腹部暴露子宫,将解脲支原

体血清 3 型悬浮液羊膜腔内注射 5000 菌落形成单

位(colony-forming units,CFU)每个胎囊,在孕 17. 5 d
时剖腹产分娩,此方法成功建立了解脲支原体感染

宫内感染模型。 建模后发现,模型组新生小鼠大脑

皮层神经元钙结合蛋白阳性细胞数和钙网膜蛋白

阳性细胞数显著低于对照组,其建模后新生小鼠脑

损伤的病理变化及大脑发育异常的临床表现较典

型,更接近宫内感染致早产儿脑损伤的发病表现。
但该造模方法操作复杂,对孕鼠创伤大,整个实验

过程死亡率较高,不适于推广。 Van 等[25] 在母羊孕

127 d 时采用超声引导下羊膜腔内注射解脲支原体

107 CCUs 成功建立了解脲支原体宫内感染致胎儿

肠损伤模型,该方法造模胎儿暴露于解脲支原体 6
d,与对照组相比,造模组新生小羊肠粘膜组织损伤

改变较明显。 Collins 等[26] 分别在母羊孕 110、117、
121 d 时采用超声引导下羊膜腔内注射解脲支原体

2×107CFU 诱导宫内感染模型,三组在母羊孕 124 d
时剖腹产分娩,该方法造模能引起肺组织炎症反应

及结构改变,且产前暴露于解脲支原体的时间越长

肺组织损伤改变越明显。 该造模方法操作简单可

行,成功率高,且羊的妊娠周期长,多为单胎妊娠,
更能形象地模拟人类怀孕晚期宫内感染炎症反应

过程。 缺点是羊的价格昂贵,繁殖周期长,且需要

有相应超声设备及实验技术。
2. 3　 念珠菌宫内感染动物模型

念珠菌也是孕妇生殖道感染的常见病原菌。
研究报道[27],高达 40%的妊娠妇女阴道中存在念珠

菌感染,检出率是非妊娠妇女的两倍。 尽管在临床

上,母亲念珠菌宫内感染通过垂直传播引起新生儿

先天性念珠菌感染的病例报道较少。 但随着科学

技术的发展,已有研究发现[28-30],在自发早产的妊

娠妇女羊水中检测出念珠菌感染。 念珠菌宫内感

染可引起胎儿死亡、胎儿念珠菌感染及神经系统发

育障碍[31-32]。 研究发现[33-34],对妊娠期无症状念

珠菌感染的妇女予根除念珠菌治疗可降低发生流

产和早产的风险。 但关于妊娠期念珠菌宫内感染

引起胎儿损伤的机制目前尚未明确,目前关于念珠

菌宫内感染的动物模型研究报道也较少。 Payne
等[35]选择绵羊为研究对象,通过超声引导下羊膜腔

内注射白色念珠菌 107 CFU 建立宫内感染模型,注
射白色念珠菌后 1~2 d 剖宫产分娩的胎羊皮肤、肺
组织及羊水中均有明显的炎症改变。 Nikiforou
等[36]用同样的方法造模后发现,注射后 3~5 d 剖宫

产分娩的胎羊肠组织及外周血中均检测到白色念

珠菌的侵入性生长,引起胎羊肠损伤及真菌血症。
可见,该造模方法稳定可靠,且绵羊多为单胎妊娠、
体积大、孕期长,妊娠过程与人类较相似,可用于念

珠菌宫内感染与母婴不良结局的相关研究。
2. 4　 巨细胞病毒宫内感染动物模型

巨细胞病毒也是引起宫内感染最常见的病原

体之一,可引起胎儿发育畸形,对社会造成巨大的

危害。 据报道[37],巨细胞病毒宫内感染是发达国家

新生儿感觉神经性听力损失和神经发育异常的主

要原因。 因此,建立稳定、可靠的巨细胞病毒宫内

感染模型具有重要的意义。 Juanjuan 等[38] 通过对

孕 12. 5 d 的小鼠胎盘接种 1×10 6PFU / mL 的小鼠

巨细胞病毒成功建立了巨细胞病毒宫内感染致听

力损伤模型。 刘海智等[39] 通过对孕龄 10 ~ 11 d 的

BALB / C 小鼠经胎盘分别接种感染性滴度不同的的

巨细胞病毒成功建立了宫内感染模型。 建模后孕

鼠出现不同程度的病毒血症现象,与模型对照组相

比,不同病毒滴度组孕鼠流产或死胎的发生率显著

升高,仔鼠小头畸形及低出生体重的发生率显著升

高,其临床表现更接近人类巨细胞病毒宫内感染的

发病表现。 此外,经胎盘接种巨细胞病毒,使孕鼠

及胎盘成功感染病毒,并经胎盘传播给胎仔的垂直
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传播模式与人类巨细胞病毒宫内感染的疾病传播

模式及发病机制较相似。 但陈莉等[40] 研究发现,胎
盘接种巨细胞病毒的方法建立巨细胞病毒宫内感

染模型成功率较低。 可能由于该方法属于有创操

作,手术难度大,操作过程对实验技术人员要求较

高,因此,较难开展实施。
2. 5　 其他病原体宫内感染动物模型

乙型肝炎病毒、梅毒螺旋体、人类获得性免疫

缺陷病(HIV)等病原体引起的宫内感染均可通过母

体血液垂直感染胎儿,引起严重不良后果,但目前

尚未见有相对应的宫内感染动物模型的研究报道。
因此,仍需大量的动物实验和临床研究来探索与人

类妊娠过程接近,能够形象逼真地模拟临床上真实

宫内感染机制的动物模型,推动基础实验研究和临

床试验的进展。
综上所述,引起宫内感染的病原体多种多样,

发病机制复杂,且应用不同的动物针对不同的研究

目标使用的造模方法各不同。 因此,在以后的研究

中应根据不同的研究目的结合不同造模方法的优

缺点选择合适的造模方法,使所建立的动物模型尽

可能模拟疾病的发生发展及演变过程,为进一步研

究宫内感染的发病机制、药物作用机制及预防保健

等方面提供基础研究平台,以降低母婴不良结局、
改善预后、减轻社会负担。
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