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ＤＮＡ 疫苗对感染结核分枝杆菌耐药株小鼠
治疗效果的病理学评价
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　　【摘要】　目的　观察 ＨＳＰ６５ ＤＮＡ、Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ、Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ联合利福平、Ａｇ８５Ａ／ＥＳＡＴ唱６嵌合 ＤＮＡ、Ａｇ８５Ａ／ＥＳＡＴ唱６ 嵌合
ＤＮＡ联合利福平对感染结核分枝杆菌耐药株小鼠治疗后的肺、肝、脾脏病理组织学变化，研究和评价该 ＤＮＡ疫苗治疗效果。
方法　将用结核分枝杆菌高耐利福平低耐异烟肼临床分离株 ＨＢ３６１ 尾静脉注射 １７ ～１９ ｇ的 ６ ～８ 周龄雌性 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠随
机分为 ８组，每组 １０ 只。 感染后 ３ ｄ开始，分别用生理盐水、ｐＶＡＸ１空载体、利福平、ＨＳＰ６５ ＤＮＡ、Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ、Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ联
合利福平、Ａｇ８５Ａ／ＥＳＡＴ唱６嵌合 ＤＮＡ、Ａｇ８５Ａ／ＥＳＡＴ唱６嵌合 ＤＮＡ联合利福平治疗 ６０ ｄ。 治疗结束后 ３周，分别取肺、肝、脾脏组
织观察病理改变，抗酸染色计数脾脏残余菌量。 结果　生理盐水组、ｐＶＡＸ１空载体组及利福平组小鼠肺、肝、脾脏组织病变严
重，范围广泛，各 ＤＮＡ疫苗治疗组小鼠的肺、肝、脾脏组织病变得到不同程度改善，以 Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ、Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ联合利福平组
最为显著，该组小鼠脾脏组织中残余菌数也最少。 结论　根据小鼠肺、肝、脾脏组织病理学指标变化，能够客观且有效地评价
ＤＮＡ疫苗对结核小鼠的治疗效果，结果表明 Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ疫苗治疗结核分枝杆菌耐药株感染小鼠效果最优。
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【Abstract】　Objective　Ｂｙ ｏｂｓｅｒｖｉｎｇ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ，ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ ｍｉｃｅ，ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＮＡ ｖａｃｃｉｎｅｓ （ＨＳＰ６０ ＤＮＡ，Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ，Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｒｉｆａｍｐｉｎ，ｃｈｉｍｅｒｉｃ Ａｇ８５Ａ／ＥＳＡＴ唱６，ｃｈｉｍｅｒｉｃ Ａｇ８５Ａ／
ＥＳＡＴ唱６ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｒｉｆａｍｐｉｎ） ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｕｌｔｉ唱ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ （ＭＤＲ） Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Methods　
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ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ＨＢ３６１，ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＲＦＰ ，ａｎｄ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｉｓｏｎｉａｚｉｄ （ＩＮＨ），ａｎｄ ｔｈｅｎ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ８ ｇｒｏｕｐｓ．
Ａｆｔｅｒ ３ ｄａｙｓ， ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｓａｌｉｎｅ， ｖｅｃｔｏｒ ｐＶＡＸ１， ｒｉｆａｍｐｉｎ，ＨＳＰ６０ ＤＮＡ，Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ，Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
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Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ ｖａｃｃｉｎｅ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｇｅｎｔ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ＭＤＲ唱ＴＢ．
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　　结核病是由结核分枝杆菌引起的人兽共患传染性疾病，可累及全身多个脏器，以肺结核最为常见。 由
于菌株耐药、菌株变异及高危人口流动等多方面原因，结核发病率在世界范围内呈不断上升趋势，其中菌株
耐药问题尤为严重，这使得临床上部分结核病患者“无药可治”，同时给结核病的防治带来困难。 众多研究
已经从结核分枝杆菌分泌性蛋白和紧张性蛋白中发现了多种保护性抗原，如 Ａｇ８５Ａ、６ ｋＤ早期分泌蛋白（６
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ｋＤ ｅａｒｌｙ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ａｎｔｉｇｅｎｉｃ ｔａｒｇｅｔ，ＥＳＡＴ唱６）、６５ ｋＤ 热休克蛋白（ＨＳＰ６５）、ＨＳＰ７０ 等［１唱３］ ，其编码基因的质粒
ＤＮＡ可不同程度增加结核小鼠免疫力，因此这些 ＤＮＡ有可能成为结核病防治的新型疫苗，很多学者在其防
治结核病方面进行了系列研究。 本研究应用 ＨＳＰ６５ ＤＮＡ、Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ、Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ联合利福平、Ａｇ８５Ａ／ＥＳ唱
ＡＴ唱６嵌合 ＤＮＡ、Ａｇ８５Ａ／ＥＳＡＴ唱６ 嵌合 ＤＮＡ联合利福平治疗高耐利福平低耐异烟肼临床分离株 ＨＢ３６１ 小鼠
实验模型，比较不同治疗组间小鼠肺、肝、脾脏组织病变损害范围、病损程度、结核分枝杆菌残存量及病理组
织学改变的特点，以评价上述 ＤＮＡ疫苗的治疗效果。

材料与方法

一、材料
１畅质粒和菌株：结核分枝杆菌 Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ疫苗和 ｐＶＡＸ１ 空载体由上海海归生物科技有限公司制备，

结核分枝杆菌 ＨＢ３６１ 为临床分离的高耐利福平低耐异烟肼耐药株。 结核分枝杆菌 Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ 疫苗和
ｐＶＡＸ１空载体浓度均为 １ ｍｇ／ｍｌ，纯度较高，Ａ２６０／Ａ２８０ ＝２畅０１６ ＞１畅８００，几乎不含蛋白质和 ＲＮＡ。

２畅实验动物：６ ～８ 周龄雌性 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，体重 １７ ～１９ ｇ，购自解放军军事医学科学院实验动物中心。
二、方法
１畅结核病模型制备：尾静脉注射 ０畅４ ｍｌ结核分枝杆菌临床分离株 ＨＢ３６１菌悬液，建立结核分枝杆菌耐

药株感染的动物模型。
２畅小鼠感染情况：感染后 ８周，随机选取 ４只小鼠进行解剖，观察小鼠肺、肝、脾大体病理及组织病理学

改变。
３畅ＤＮＡ疫苗免疫及利福平治疗：将感染后的小鼠随机均匀分为 ８ 组，每组 １０ 只小鼠，分别给予不同处

理。 生理盐水组：每次每只小鼠肌内注射生理盐水 １００ μｌ，每 １５ ｄ注射 １ 次，共 ５ 次。 ｐＶＡＸ１ 空载体组：每
次每只小鼠肌内缓慢注射 ｐＶＡＸ１ 载体 ＤＮＡ １００ μｇ／１００ μｌ，每 １５ ｄ 注射 １ 次，共 ５ 次。 利福平组：每天
０畅０２ ｍｇ／ｇ体重给药，共服药 ２ 个月。 ＨＳＰ６５ ＤＮＡ 组、Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ 疫苗组、Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ 联合利福平组、
Ａｇ８５Ａ／ＥＳＡＴ唱６嵌合 ＤＮＡ组及 Ａｇ８５Ａ／ＥＳＡＴ唱６嵌合 ＤＮＡ联合利福平组的给药方式及剂量同前。

４畅小鼠肝、脾、肺组织病理学检查：治疗结束后 ３周，取小鼠肺、肝、脾脏组织固定于 １０％中性甲醛溶液
中，经脱水处理后，石蜡包埋，切片，ＨＥ染色，镜下观察各组小鼠肺、肝、脾脏组织病理改变。 观察肺及脾脏
组织时，估算病变区域在整个组织切片中所占百分比进行比较。 观察肝脏组织时，在每只小鼠组织切片中
随机选取 ５个低倍视野（ ×２０ 视野，ＬＰＦ），计算平均视野中病灶数进行比较。

５畅小鼠脾脏组织残余结核分枝杆菌计数：将小鼠脾脏石蜡标本切片，行抗酸染色，将切片中组织以
１ ｍｍ２

为单位标记分割，显微镜下计数每个单位格中结核分枝杆菌数量，以此计算平均 １ ｍｍ２
面积中残余

菌量。

结　　果

１畅小鼠感染情况：感染后 ８ 周，４ 只小鼠肺脏可见大小不等灰黄色病灶，镜下均为干酪样坏死；脾脏有
不同程度肿大，血管及血窦扩张充血，淋巴组织增生；肝脏变化不明显。

２畅肺脏组织病理变化（表 １，图１）：治疗结束后 ３周，生理盐水组及 ｐＶＡＸ１空载体组小鼠肺组织病变广
泛、严重，肺泡结构破坏显著，肺泡腔内可见多量渗出的蛋白液、泡沫细胞及中性粒细胞，肺泡间隔水肿、增
宽伴有多量淋巴细胞浸润；细支气管管腔内可见坏死的中性粒细胞碎屑；病灶组织局部伴有干酪样坏死，整
体病变范围占到 ８０％。 利福平治疗组小鼠肺组织渗出性病变广泛，局部仍可见干酪样坏死，但部分区域可
见上皮样细胞增生构成的肉芽肿病变，病变区域约 ７０％。 ＤＮＡ疫苗治疗后小鼠病变较局限，渗出性改变减
轻，肉芽肿样增生性病变为主，坏死不明显，病变区域约 １０％～５０％。 Ａｇ８５Ａ／ＥＳＡＴ唱６ 嵌合 ＤＮＡ疫苗组及其
联合利福平治疗组病变范围约为 ３０％ ～５０％。 Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ、Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ联合利福平及 ＨＳＰ６５ 治疗组病变
范围约为 １０％～２０％，大部分肺泡结构完整、清晰，肺泡上皮延续。
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表 1　治疗后小鼠不同脏器组织病理学变化
组别 肺 肝 脾

生理盐水组
渗出及坏死性病变为主，范

围约 ８０％

肝细胞点、灶性坏死（９ 灶／ＬＰＦ），汇管区
可见多量淋巴细胞及浆细胞浸润

坏死为主，范围约 ８０％

ｐＶＡＸ１ 空载体组 渗出及坏死性病变为主，范

围约 ８０％

肝细胞点、灶性坏死（５ 灶／ＬＰＦ），汇管区
可见多量淋巴细胞及浆细胞浸润

坏死为主，范围约 ８０％

利福平组
渗出及坏死性病变为主，肉

芽肿病变可见，范围约 ６０％

肝细胞点、灶性坏死（７ 灶／ＬＰＦ），汇管区
可见多量淋巴细胞及浆细胞浸润

坏死为主，范围约 ８０％

ＨＳＰ６５ ＤＮＡ 组 肉芽肿性病变为主，范围

约 ３０％

肝细胞点、灶性坏死（２ 灶／ＬＰＦ），汇管区
可见少量淋巴细胞及浆细胞浸润

肉芽肿性病变为主，病变范围

约 ２０％

Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ 组 肉芽肿性病变为主，范围

约 ２０％

肝细胞点、灶性坏死 （０ ～１ 灶／ＬＰＦ），汇
管区可见少量淋巴细胞及浆细胞浸润

肉芽肿性病变为主，病变范围约

１０％ ～２０％

Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ 联合利福平组 肉芽肿性病变为主，范围

约 ２０％

肝细胞点、灶性坏死（２ 灶／ＬＰＦ），汇管区
可见少量淋巴细胞及浆细胞浸润

肉芽肿性病变为主，病变范围

约 ３０％

Ａｇ８５Ａ／ＥＳＡＴ唱６ 嵌合
ＤＮＡ组

肉芽肿性病变为主，范围

约 ５０％

肝细胞点、灶性坏死（２ 灶／ＬＰＦ），汇管区
可见少量淋巴细胞及浆细胞浸润

肉芽肿性病变为主，病变范围

约 ４０％

Ａｇ８５Ａ／ＥＳＡＴ唱６ 嵌合 ＤＮＡ
联合利福平组

肉芽肿性病变为主，范围约

４０％ ～５０％

肝细胞点、灶性坏死（３ 灶／ＬＰＦ），汇管区
可见少量淋巴细胞及浆细胞浸润

肉芽肿性病变为主，病变范围

约 ５０％

　　３畅肝脏组织病理变化（表 １，图 ２）：治疗结束后 ３ 周，生理盐水组、ｐＶＡＸ１ 空载体组及利福平组小鼠肝
脏大体观为红褐色，质地软，均质，显微镜下观察主要表现为肝细胞点、灶性坏死，肝内血管扩张、充血，血管
周围和汇管区可见淋巴细胞浸润，汇管区纤维结缔组织增生。 其余各治疗组均表现为肝细胞点、灶性坏死，
血管周围和汇管区淋巴细胞浸润，但坏死范围及程度低于生理盐水、ｐＶＡＸ１ 空载体组及利福平组。

４畅脾脏组织病理变化（表 １，图 ３）：治疗结束后 ３周，各组小鼠脾脏组织不同程度肿大，呈红褐色，质中
等，切面均质。 生理盐水、ｐＶＡＸ１空载体及利福平组小鼠的脾脏正常组织结构消失，表现为片状坏死伴多量
中性粒细胞浸润，坏死灶周边偶见上皮样细胞聚集伴淋巴组织增生，整个病变区域占到 ８０％，以坏死为主。
ＤＮＡ疫苗治疗组小鼠脾脏病变区域约 ２０％～４０％，表现为不同程度的坏死伴中性粒细胞浸润，坏死周边为
增生性肉芽肿结节，其中 Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ 及 ＨＳＰ６５ ＤＮＡ疫苗治疗组病变区域约占 １０％ ～２０％，以肉芽肿样增
生性病变为主，小血管壁增厚明显，坏死区较少。
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　　５畅小鼠肺、肝、脾脏组织结核分枝杆菌残存量比较（表２，３；图４）：抗酸染色显示各分组小鼠脾脏组织中
残余结核杆菌只数比例最高，肝脏组织阳性只数最少。 小鼠脾脏组织切片中平均每 １ ｍｍ２ 面积残余菌量以

Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ疫苗联合利福平组、Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ疫苗组较少，生理盐水、ｐＶＡＸ１ 空载体及利福平组较多。

讨　　论

近来结核病重新成为危害全球健康的呼吸道传染病，继之对该病的防控和治疗已成为国内外科研人员
关注的焦点。 很多研究表明，抗结核治疗结合免疫治疗不仅可提高机体免疫力，而且可以提高化疗效果，缩
短疗程，由此可见 ＤＮＡ疫苗在结核病疫苗的开发中占有重要的地位。 １９９９ 年 Ｌｏｗｒｉｅ 等［４］首次将 ＨＳＰ６５ 质
粒 ＤＮＡ疫苗用于小鼠结核病模型的治疗，多名学者曾使用 ＨＳＰ６５ ＤＮＡ疫苗或联合不同抗生素治疗小鼠结
核模型，发现 ＨＳＰ６５ ＤＮＡ不仅能显著减少小鼠肺脏、脾脏组织的结核分枝杆菌载量，而且能增加抗生素的治

表 2　免疫治疗后各组小鼠肺、肝、脾脏组织抗酸染色情况（只）

组别 鼠数
抗酸染色阳性

肺 肝 脾

生理盐水组 １０  ２ (３ \８ ~
ｐＶＡＸ１ 空载体组 １０  ２ (１ \８ ~
利福平组 １０  ２ (１ \７ ~
ＨＳＰ６５ ＤＮＡ 组 １０  １ (０ \７ ~
Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ 组 １０  ０ (０ \３ ~
Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ 联合利福平组 １０  ３ (０ \８ ~
Ａｇ８５Ａ／ＥＳＡＴ唱６ 嵌合 ＤＮＡ 组 １０  ２ (１ \８ ~
Ａｇ８５Ａ／ＥＳＡＴ唱６ 嵌合 ＤＮＡ 联合利福平组 １０  ０ (１ \６ ~
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表 3　治疗后各组小鼠脾脏组织切片中每单位面积抗酸染色阳性菌数量比较

组别
脾脏组织切片抗酸染色阳性菌数量（条／单位面积个数）

１ 览２  ３ P４ 槝５ 噜６ (７ p８ 父９ １０ \
合计

（条／ｍｍ２ ）

生理盐水组 　０／７ ａ ７０／６ D５２／８ 寣０／６ 览２／６  １４／６ d３／６ 槝３／１０ 趑２５／８ <４／６ p２ 蜒蜒畅５

ｐＶＡＸ１ 空载体组 １５／５ �１４／７ D３４／６ 寣１４／９ 栽２７／６  １８／８ d２２／４ �１０／５ 趑０／６ (０／８ p２ 蜒蜒畅４

利福平组 ４／３ 梃１／５ 0０／６ x６９／６ 栽６５／５  ０／５ P０／１２ �４／４ 噜２／６ (４４／１０ 槝３ 蜒蜒畅０

ＨＳＰ６５ ＤＮＡ 组 ０／１２ �１６／６ D２２／５ 寣５／６ 览４／４  １／６ P０／５ 槝０／１２ 趑６／６ (９／８ p０ 蜒蜒畅９

Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ 组 ０／１５ �６／７ 0０／１１ 寣０／６ 览１６／７  １５／８ d０／１４ �０／９ 噜０／１０ <０／１０ 剟０ 蜒蜒畅４

Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ 联合利福平组 ３／８ 梃７／１４ D８／８ x５／６ 览１１／６  ５／６ P０／１２ �０／８ 噜３／８ (３／８ p０ 蜒蜒畅５

Ａｇ８５Ａ／ＥＳＡＴ唱６ 嵌合 ＤＮＡ 组 ３／５ 梃１５／７ D１４／８ 寣１２／５ 栽１３／１０ 0０／９ P２／３ 槝０／１０ 趑９／１０ <１１／１０ 槝１ 蜒蜒畅０

Ａｇ８５Ａ／ＥＳＡＴ唱６ 嵌合 ＤＮＡ
联合利福平组

５／３ 梃７／４ 0１０／５ 寣４０／４ 栽０／６  ０／６ P４／４ 槝０／８ 噜０／１０ <１９／１０ 槝１ 蜒蜒畅４

　　注：ａ 表示生理盐水组第一只小鼠脾脏组织切片约 ７ 个单位面积，抗酸染色共查到 ０ 条阳性杆菌

疗活性，可见 ＨＳＰ６５ ＤＮＡ疫苗确实对结核病具有一定的免疫治疗作用［４唱５］ 。 本实验中我们用 ＨＳＰ６５ ＤＮＡ疫
苗治疗感染多耐药结核分枝杆菌的小鼠模型，作为阳性对照，结果显示该疫苗治疗后小鼠的肺、肝、脾脏组
织病变确实得到不同程度改善，结果与文献报道相符，同时也表明我们的研究方法可行。 Ａｇ８５Ａ 是结核分
枝杆菌和卡介苗主要的分泌性蛋白，可从早期培养液中分离，是一种热不稳定的蛋白，Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ能显著增
强小鼠的免疫功能

［６］ ，吴雪琼等［７］
对 Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ疫苗免疫治疗方面的研究发现，其对结核小鼠亦具有一定

的免疫治疗作用。 ＥＳＡＴ唱６ ＤＮＡ免疫小鼠可产生保护性，也可作为结核病 ＤＮＡ 疫苗的候选者，其在结核免
疫治疗方面研究亦有报道

［８］ 。 我们研究的目的是应用上述不同 ＤＮＡ疫苗、ＤＮＡ基因嵌合体疫苗并分别联
合利福平治疗多耐药结核小鼠模型，通过组织病理学变化评估其疗效，寻找最优的 ＤＮＡ疫苗。
　　结核基本病理变化包括渗出、增生及坏死。 渗出性病变表现为组织充血、水肿，白细胞浸润，通常出现
在结核炎症的早期或病灶恶化时；增生为主的病变多发生在菌量较少、细胞免疫占优势的情况下，表现为组
织细胞聚集成团及结核结节形成；若机体抵抗力降低、菌量较多、变态反应强烈时组织溶解坏死，形成典型
的结核改变即干酪样坏死。 上述三种病变可同时存在，但通常以其中一种病变为主。 我们首先构建了感染
结核分枝杆菌耐药株的小鼠模型，设阴性及阳性对照组，利用 ＨＳＰ６５ ＤＮＡ疫苗、Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ 疫苗、Ａｇ８５Ａ／
ＥＳＡＴ唱６嵌合ＤＮＡ疫苗并分别联合利福平治疗３ 周后发现，与生理盐水和空载体对照组相比，ＤＮＡ疫苗治疗
组肝脏组织切片中肝细胞点、灶状坏死约 ２ ～３灶／ＬＰＦ，病变轻于前三组（５ ～９灶／ＬＰＦ）；ＤＮＡ疫苗治疗后小
鼠的肺脏和脾脏组织病理状况得到显著改善，病变范围明显缩小，且主要以增生病变为主，如多量组织细胞
增生、聚集伴多量淋巴细胞浸润。 Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ、Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ联合利福平组病变范围明显小于 Ａｇ８５Ａ／ＥＳＡＴ唱６
嵌合 ＤＮＡ疫苗及其联合利福平治疗组，利福平治疗组小鼠病变程度与生理盐水及空载体组一致，说明利福
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平治疗无效。 对肺、肝、脾脏组织进行抗酸染色，发现结核分枝杆菌主要残存于小鼠脾脏组织中，可能由于
脾脏组织是主要储血及免疫器官，因而成为机体抵抗结核免疫反应的主要场所，提示进一步在脾脏组织中
比较结核杆菌残余菌量更有意义。 抗酸染色后显微镜下计数各组小鼠脾脏组织切片中每 １ ｍｍ２ 面积阳性

菌数，结果生理盐水、空载体组及利福平治疗组数目远远高于 ＤＮＡ疫苗治疗组，而 Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ组数量最少，
Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ联合利福平组次之。
综合肺、肝、脾脏组织病理学表现和抗酸染色计数结果，发现 Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ、Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ联合利福平治疗

组对耐多药结核小鼠的免疫治疗作用优于 ＨＳＰ６５治疗组、Ａｇ８５Ａ／ＥＳＡＴ唱６嵌合 ＤＮＡ疫苗及其联合利福平治
疗组，由此我们也探索和总结出一种合理且有效评价 ＤＮＡ 疫苗治疗效果的病理学研究方法，进一步推测
Ａｇ８５Ａ ＤＮＡ疫苗是一种治疗多药耐药结核病的有效免疫制剂，可能会给临床上因耐药而无药可治的结核病
患者带来治疗的曙光。
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