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要"肺炎克雷伯菌是医院内感染最常见的细菌之一!也是血流感染和泌尿道感染的第二大致病菌'近

年来!肺炎克雷伯菌耐药菌株的出现已成为抗感染界关注的焦点'目前!耐药肺炎克雷伯菌的治疗主要是联合

用药!但联合用药存在不良反应大&成本高&更易产生耐药性等问题'随着中医中药的治疗作用被逐渐重视!中

药作为替代疗法或中西药结合抗感染已进入研究者的视线!因此!用以评价药物疗效的动物模型引起广泛关

注'该文就肺炎克雷伯菌动物感染模型及在中药抗感染应用中的研究进展作以下综述'
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肺炎克雷伯菌是革兰阴性菌#属肠杆菌科#于

!&&"

年由
U3SPZR4OZP3

在肺炎患者的肺中分离

得到的(

!

)

$该菌在环境中无处不在#经常在胃肠道和

医疗设备中被发现#在重症监护病房&

SNQ

'的暴发流

行中#占革兰阴性菌感染的
!$-

以上(

"

)

$在人类宿主

上#根据基因不同将肺炎克雷伯菌分为
*

类!机会致

病菌%高毒力菌和碳青霉烯耐药菌$机会致病菌感染

危重和免疫功能低下患者#是医院内感染的主要原因

之一#包括肺炎%泌尿道感染和血流感染+高毒力菌感

染社区健康人群#引起严重感染#包括脓性肝脓肿%眼

内炎和脑膜炎等(

*

)

$有研究表明#肺炎克雷伯菌还可

引起心内膜炎%手术伤口或其他伤口感染等(

"

)

$随着

医院内感染率的上升及碳青霉烯耐药性的出现#肺炎

克雷伯菌引起的感染性疾病受到广泛关注$学者们

将目光聚焦到了耐药逆转剂111中药来逆转抗菌药

物耐药问题#在体外研究方面取得了良好效果#在体

内实验研究中动物模型的作用日渐凸显$

>

"

动物模型的应用及影响因素

""

长期以来#动物模型用来研究致病菌的致病因子

和机制#因此#对传染病的研究是一个有价值的工

具(

)

)

$近年来#使用多种不同物种建立肺炎克雷伯菌

肺炎模型的文献报道较多#同时#其他感染模型也不

断出现#其对理解肺炎克雷伯菌的致病性和宿主免疫

应答至关重要$事实上#这些动物模型的建立和应用
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提供了大量关于肺炎克雷伯菌发病机制的知识#同

时#也可用于初步评价药物作用效果$

动物模型的影响因素主要有
"

个方面!&

!

'动物

品系的选择#动物模型的应用可更好地模拟致病菌感

染引起的炎症类型#但却不能精确地反映机体的免疫

应答$同样#肺炎克雷伯菌的动物感染模型也存在这

一问题$因此#选择合适的实验动物显得尤为重要$

&

"

'菌种的选择#大多数实验动物模型使用的菌株是

从临床分离到的#其生物学性质和流行特点未知#且

不同菌株的毒力差别很大#从而导致引发的病死率%

组织细菌载量和炎症细胞因子水平等存在显著差异$

因此#虽然体内实验具有体外实验无法比拟的优点#

但实验时选择合适的动物及菌种值得引起关注(

$

)

$

目前#肺炎克雷伯菌已建立的体内感染模型有肺炎感

染模型%脓毒血症感染模型%皮肤及软组织感染模型%

脑膜炎感染模型和非哺乳动物感染模型$

?

"

肺炎克雷伯菌动物感染模型

?#>

"

肺炎感染模型
"

肺炎克雷伯菌是医院获得性肺

炎&入院
%

)&<

'的主要病原菌#也是
SNQ

呼吸机相关

性肺炎&

V4]

'的主要条件致病菌(

,

)

$

V4]

占医院获

得性肺炎的绝大比例#其可能与患者进入
SNQ

的时

间%机械通气时间及基础性疾病等有关(

(

)

$近年来#

肺炎克雷伯菌肺炎感染模型的文献报道较多#常用动

物及其被接种的菌液浓度和剂量为大鼠&

!#$\!%
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NUQ
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R

#
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R

'%小鼠&
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!%
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NUQ
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'和豚鼠&

!\!%
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NUQ

"

R

#

"%%

#

R

'$造模主要采用气管插管%气管切开和鼻黏膜滴

入
*

种方法$气管插管是将小鼠麻醉后行气管插管#

将菌液送入气管#最后直立小鼠使菌液自然流入肺

部(

&

)

$此方法能保证受试动物接种菌量的一致性#但

不能保证盲插的成功率$赵振江等(

+

)在此基础上进

行了技术改良#在小儿喉镜和鼻镜的辅助下将带导丝

的导管插入麻醉大鼠的气管#菌液经导管进入气管#

成功建立肺炎模型$陈业民等(

!%

)于无菌操作下麻醉

大鼠#颈部除毛暴露气管#切开气管#注射从慢性支气

管炎患者痰液中分离到的肺炎克雷伯菌液#成功建立

了肺炎克雷伯菌肺炎模型$此方法需要行气管切开

术#对动物造成损伤的同时也增加了动物模型存活率

降低的风险$鼻黏膜滴入即直接将菌悬液缓缓滴入

已麻醉的大鼠鼻腔内(

!!

)

$目前#以上
*

种造模方法均

被广泛使用#尚无法证明哪种方法更优$此外#为有

利于感染#也有研究采用白细胞减少或环磷酰胺处理

的免疫抑制鼠模型#经滴鼻感染成功构建免疫抑制肺

炎克雷伯菌肺炎小鼠模型(

!"2!*

)

$肺炎克雷伯菌肺炎

感染模型在中医中药的科学治疗方法方面也应用广

泛$李凤玲(

!)

)从肺炎患者唾液中分离到肺炎克雷伯

菌临床株#培养后经大鼠气管滴入#成功构建了大鼠

急性重症肺炎模型#用羊耳菊&含黄酮类和萜类化合

物#以及咖啡酰基奎宁酸'水提物灌胃治疗
,>

后发

现#不同剂量羊耳菊水提物能改善大鼠动脉血气指

标#降低白细胞及中性粒细胞水平#降低肺组织肿瘤

坏死因子
2

&

%白细胞介素
2!

$

%白细胞介素
2,

%髓过氧化

酶&

T]̀

'水平及核因子
'

M

&

OU2

'

M

'

C

,$

%磷酸化
C

*&

丝裂原活化蛋白激酶&

C

2

C

*&T4][

'蛋白水平#表明

羊耳菊水提物可成为一种天然有效的抗炎药$

TPS

等(

!$

)用同样的造模和给药方式证明#毒素清颗粒也通

过
OU2

'

M

"丝裂原活化蛋白激酶&

T4][

'信号通路降

低了肺炎克雷伯菌大鼠肺炎模型的肺组织病理损伤

和炎症反应$肖雪琴等(

!!

)经鼻滴入
!\!%

+

NUQ

"

IR

肺炎克雷伯菌
*%

#

R

&分
"

次接种'#构建耐药
WZ

大鼠

肺炎模型$给予双黄连或双黄连与头孢他定联合灌

胃治疗&每天灌胃
"

次#间隔
,

"

&<

'#连续治疗
*>

#

联合治疗组大鼠在临床表现上痊愈#肺内活菌数及活

菌的最低抑菌浓度较
"

个单独治疗组和磷酸盐缓冲

液对照组显著降低#差异均有统计学意义&

!

$

%#%$

'#

提示中药双黄连可逆转肺炎克雷伯菌对头孢他啶的

耐药$

?#?

"

脓毒血症感染模型
"

肺炎克雷伯菌已成为脓毒

血症感染的第二大细菌(

!,

)

$为更好地研究其发病机

制与治疗方案#有研究建立了肺炎克雷伯菌脓毒血症

感染模型#即将菌悬液经静脉%肌内或腹腔内等途径

注射入动物体内#引起局部或全身炎性反应来达到引

发脓毒症的临床表现$在该模型中#啮齿类动物特别

是大%小鼠较为常用#已报道的有血容量高达
!%#($

IR

"

!%%

:

的
M4RM

"

N

鼠(

!(

)

#以 及 近 交 系 小 鼠

N$(MR

"

,

和
N*b

"

b8J

(

!&2!+

)

$但由于近交系缺乏隐性

疾病易感基因的遗传异质性#有研究选用了封闭群小

鼠(

"%

)

#其能模拟人类遗传背景#被广泛用于免疫学%毒

性及药效等方面的研究#但其结果难以重现$肺炎克

雷伯菌脓毒血症感染模型接种相对简单%可较好地模

拟人体感染肺炎克雷伯菌的一系列症状#如炎症细胞

因子水平变化%细菌从原发部位感染到全身炎症反应

综合征的演变过程等$因此#通常用于相关研究%评

价疫苗免疫及抗菌药物作用的效果等(

!&

#

"!

)

$然而#随

着中医中药抗感染作用逐渐被重视#此模型也已大量

用于评价中药疗效方面$

f4T43

等(

""

)将
!\!%

$

NUQ

"

IR

产新德里金属
$

内酰胺酶
2!

&

OZT2!

'的肺

炎克雷伯菌
W5!!

的菌液
!%%

#

R

经侧尾静脉注射到

M4RM

"

N

鼠体内#感染
*<

后再经侧尾静脉每
!"<

分

别给予低剂量和高剂量的麦卢卡&药用植物'蜂蜜#持

续治疗
"

周#在治疗后第
(

%

!$

天尾静脉取血培养计

数细菌#小鼠猝死后取肝%脾%肾用于组织学分析$结

果显示#治疗后细菌载量出现时间依赖性大量降低

&

&

!@6

:

'#同时#在肝%肾和脾脏仅观察到轻%中度的

*

%("

*
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形态学改变#提示麦卢卡蜂蜜治疗产
OZT2!

酶的肺

炎克雷伯菌
W5!!

的有效性$

?#@

"

皮肤及软组织感染模型
"

肺炎克雷伯菌也会引

起皮肤及软组织感染#其主要用于评价药物疗效$据

统计#

SNQ

中由肺炎克雷伯菌导致的皮肤及软组织感

染达
*-

(

"*

)

$皮肤烧伤感染模型在大%小鼠中均有建

立$建模时小鼠或大鼠背部实验区依次进行皮肤脱

毛%麻醉%消毒等#再用热金属块制造烧伤面&持续
*%0

或
)$0

'$在创面部位皮下接种或局部均匀涂布菌

液#完成肺炎克雷伯菌烧伤感染模型的建立(

")2"$

)

$软

组织感染模型有
*

种方法!&

!

'接种前腹腔注射环磷

酰胺获得白细胞减少的小鼠模型#在此基础上大腿肌

内注射
!%

(

NUQ

"

IR

的菌悬液
!%%

#

R

#成功构建免疫

抑制的肺炎克雷伯菌小鼠大腿感染模型#通过测定大

腿肌肉中细菌数量来评价药物疗效(

",

)

$&

"

'创伤感染

模型#即将小鼠麻醉后经背部脱毛%消毒处理#用手术

刀切除覆盖胸椎脊柱的全层皮肤及皮下组织#再将肺

炎克雷伯菌液涂于创面#

*I/1

后剪伤口大小的透明

敷料置于伤口处待与组织黏合$这也是目前研究药

物抗肺炎克雷伯菌引起的软组织感染常用的模型(

"(

)

$

&

*

'用皮下囊肿技术来模拟脓肿#如
UQQ3W5PZ

等(

"&

)所描述的#先于雄性
L/09;D

大鼠背部注射空气

制造一个囊肿#然后向囊肿内注射
!IR

油混合物#

(

>

后再向皮下囊肿内注射肺炎克雷伯菌与
$-

胃黏蛋

白的混悬液$该模型的优势是允许在不同时间点多

次收集皮下液体#持续监测菌液浓度及机体的免疫

应答$

?#A

"

脑膜炎模型
"

革兰阳性肺炎链球菌感染引起的

大%小鼠和兔脑膜炎模型早有建立(

"+2*!

)

#但革兰阴性

肺炎克雷伯菌感染引起的脑膜炎动物模型却鲜见文

献报道$

LPO

等(

*"

)构建了肺炎克雷伯菌脑膜炎大

鼠模型#提示中枢神经系统肺炎克雷伯菌感染后神经

胶质细胞是促炎性细胞因子的重要早期来源$在该

模型中#雄性
WZ

大鼠采用戊巴比妥麻醉后固定头部#

正中矢状位切开头皮后将患者脑脊液培养出的肺炎

克雷伯菌液接种到大鼠侧脑室#于不同时间点收集脑

脊液#计数白细胞并检测细胞因子水平$

NbSQ

等(

**

)

也建立了相同的模型#并证明了皮质激素在肺炎克雷

伯菌脑膜炎时的神经保护作用$大鼠脑膜炎模型的

优势在于可多次采样脑脊液进行相关指标检测$

?#B

"

非哺乳动物感染模型
"

除哺乳动物外#有研究

还建立了肺炎克雷伯菌非哺乳动物感染模型#如大蜡

螟%秀丽隐杆线虫和盘基网柄菌$与哺乳动物比较#

非哺乳动物感染模型虽不能模拟机体免疫应答及疾

病进程#但因其成本低%不存在动物伦理问题%且易于

进行大量实验#因此#更适合高通量筛选细菌突变

体(

$

)

$大蜡螟幼虫能在
*(g

下快速繁殖#因此#可用

于人体正常体温下#肺炎克雷伯菌致病性及体内抗菌

疗效的研究$造模时大蜡螟幼虫无需麻醉#直接用
"$

#

R

的微量注射器从腹足给菌给药(

*)2*$

)

$秀丽隐杆线

虫是一种以细菌为食的模式生物#因其具有遗传背景

清楚%个体结构简单%生活周期短等优点#已被广泛用

于研究病原菌的致病机制及筛选新抗感染药物$王

讯等(

*,

)在液体条件下#用临床分离的肺炎克雷伯菌感

染线虫分别于感染后第
)

%

,

%

!"

%

")<

鉴定线虫肠道内

细菌并计数细菌数#成功构建立了肺炎克雷伯菌
2

秀丽

隐杆线虫感染模型$而盘基网柄菌是生活在含丰富

有机物土壤中的一种变形虫#其阿米巴原虫的形式与

人类吞噬细胞具有很多共同特点#主要用于测定肺炎

克雷伯菌抵抗机体吞噬作用的基因及突变株的

毒力(

*(

)

$

@

"

展
""

望

""

近年来#耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌的出现给临床

治疗带来了极大的困难#同时#也引起了全球学者的

广泛关注$随着中医中药的科学治疗逐渐被重视#中

药作为耐药逆转剂的研究也越来越多#其中动物模型

的作用不容忽视$鉴于中药治疗具有起效慢%疗程长

等特点#理想的用于中药抗感染研究中的动物模型应

满足以下条件!&

!

'受试动物易获得%易饲养%价格低

廉且对细菌的耐受性高+&

"

'造模简便#所建模型稳

定#存活时间长且能进行多次取样+&

*

'所建模型能模

拟临床疾病的演变过程等$目前#已成功建立的肺炎

克雷伯菌感染模型有肺炎感染模型&大%小鼠和豚

鼠'%脓毒血症感染模型&大%小鼠'%烧伤及软组织感

染模型&免疫缺陷鼠'%脑膜炎感染模型&大鼠'及非哺

乳动物感染模型&大蜡螟%秀丽隐杆线虫和盘基网柄

菌'$其在模拟人体感染性疾病中具有优点也有局

限$因此#要想更真实地模拟人类疾病进程就要根据

不同的造模目的选择合适的动物$
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