
畜牧兽医学报　２０１１，４２（６）：８３８８４４

犃犮狋犪犞犲狋犲狉犻狀犪狉犻犪犲狋犣狅狅狋犲犮犺狀犻犮犪犛犻狀犻犮犪

犎９犖２亚型猪流感病毒诱导小鼠肺急性损伤模型
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摘　要：本试验采用１００μＬＡ／ｓｗｉｎｅ／ＨｅＢｅｉ／０１２／２００８／（Ｈ９Ｎ２）猪流感病毒（Ｈ９Ｎ２ＳＩＶ）经鼻腔接种６～８周龄的

ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，通过定时称量小鼠的采食量和体质量、观察肺病理组织学变化以及测量肺系数、肺湿质量／干质量、

动脉血气和支气管肺泡灌洗液内炎性细胞等拟建立 Ｈ９Ｎ２ＳＩＶ感染诱导小鼠急性肺损伤模型。结果显示：（１）感

染后第２天试验组小鼠出现精神沉郁、被毛松乱、采食量和体质量下降。感染后的第３天开始感染小鼠采食量和

体质量显著下降（犘＜０．０１）；（２）试验组小鼠在感染后的第３天末出现死亡，死亡率约为６２．５％，剖检可见肺部明显水

肿、出血，肺泡内有大量的炎性细胞渗出；肺系数和湿质量／干质量比显著增加（犘＜０．０１）；（３）与对照组相比感染组小

鼠动脉血中氧分压从第２天开始降低，第４天出现明显的差异（犘＜０．０１），第６天最低时仅为（６．７９±１．２７）ｋＰａ，呈现

严重的低氧血症，同时，二氧化碳分压显著上升；（４）支气管灌洗液（ＢＡＬＦ）内炎性细胞在感染后第４－８天增加显

著，尤其以肺泡巨噬细胞和多核型白细胞增加最为明显（犘＜０．０１）。本研究证实采用 Ａ／ｓｗｉｎｅ／ＨｅＢｅｉ／０１２／２００８／

（Ｈ９Ｎ２）病毒感染小鼠引起肺组织弥漫性急性渗出性炎症为主的病理过程和严重的低氧血症，表明成功建立了

Ｈ９Ｎ２ＳＩＶ诱导小鼠的肺损伤模型，为进一步研究其对哺乳动物肺损伤的致病机理奠定基础。
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是一种以弥

漫性肺细胞损伤为基础，肺水肿和微肺不张为病理特

征，并可迅速影响气体交换功能为临床特点的肺部炎

症和通透性增加综合征，多见于机体遭受严重感染、

创伤、休克、毒物中毒（包括吸入有毒气体）等因素导

致的肺泡上皮细胞及毛细血管内皮细胞损伤，造成弥

漫性肺间质及肺泡水肿，导致急性低氧性呼吸功能不

全［１２］。研究认为ＡＬＩ／ＡＲＤＳ（急性呼吸窘迫综合征）

的死亡率高达４０％～６０％
［３４］。近年来由于严重急性

呼吸综合征（ＳＡＲＳ）病毒以及人禽流感病毒均引起严

重的肺部感染，诱导急性肺损伤，甚至发展形成急性

呼吸窘迫综合征从而引起高的死亡率，因此感染性因

素尤其是病毒性感染已经成为引起ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的潜

在的重要原因之一，引起世人的关注。

Ｈ９Ｎ２亚型流感病毒是引起家禽发病的主要病

毒亚型之一。在１９９９年和２００３年，Ｈ９Ｎ２病毒在

中国的香港和大陆引起人类感染并出现轻微的呼吸

道疾病症状［５６］。基因分析显示 Ｈ９Ｎ２病毒具有与

１９９７年在香港引起人类死亡的 Ｈ５Ｎ１病毒相似的

部分基因信息［５］。进一步的研究发现流行的 Ｈ９Ｎ２

毒株具有与人类呼吸道上皮细胞受体相结合的特异

性（即在２２６位点具有亮氨酸）
［７］。此外，目前证实

Ｈ９Ｎ２病毒已从陆地家禽到哺乳动物（例如猪）的种

间传播，且在我国猪群中具有较高的阳性率［８１０］。

同时，Ｈ９Ｎ２亚型病毒与人源性 Ｈ３Ｎ２亚型病毒在

猪群中同时传播［１１］，这样为Ｈ９Ｎ２亚型病毒的进一

步重组创造了条件。因此，在猪体内循环传播的

Ｈ９Ｎ２亚型病毒具有引起人类新型流感流行的潜在

威胁。Ｈ９Ｎ２猪流感病毒（Ｈ９Ｎ２ＳＩＶ）的公共卫生

意义引起人们的广泛关注，加强 Ｈ９Ｎ２ＳＩＶ对哺乳

动物致病机理尤其是肺损伤机理的研究对于预防和

治疗将来潜在人类感染将具有重要意义。

尽管 Ｈ９Ｎ２ＳＩＶ分离株对猪致病力较弱，同时

文献中已经报道 Ｈ９Ｎ２ＳＩＶ能够引起小鼠出现以

肺部损伤为主的严重感染或致死性感染［１２］，但是有

关Ｈ９Ｎ２ＳＩＶ对哺乳动物致病的机理及其肺损伤

动物模型的研究却未见报道。鉴于上述原因，本试

验采用Ｈ９Ｎ２ＳＩＶ感染建立小鼠急性肺损伤的动

物模型，为进一步开展 Ｈ９Ｎ２ＳＩＶ对哺乳动物肺损

伤机理的研究奠定基础。

１　材料与方法

１．１　犎９犖２亚型猪流感病毒和实验动物

ＳＩＡ／ｓｗｉｎｅ／ＨｅＢｅｉ／０１２／２００８／（Ｈ９Ｎ２）病 毒

（本实验室分离，经中国农业科学院哈尔滨兽医研究

所动物流感重点开放实验室鉴定，其部分基因序列

号为 Ｙ０６３６６２、ＣＹ０６３６６３、ＣＹ０６３６６４和 Ｙ０６３６６５。

将该病毒经１０日龄ＳＰＦ鸡胚（北京实验动物中心

提供）盲传３代，收集死亡的鸡胚感染性尿囊液，分

装后于－７０℃冰箱保存，待用。

６日龄ＳＰＦ鸡胚３７℃ 继续孵化至１０日龄，待

用；８０只６～８周龄ＳＰＦ级ＢＡＬＢ／ｃ雌性小鼠，均购

于北京梅里亚通实验动物中心。

１．２　方法

１．２．１　实验动物分组与感染　　８０只６～８周龄

ＳＰＦ级ＢＡＬＢ／ｃ雌性小鼠随机分成２组，每组４０

只。试验组用灭菌生理盐水５倍稀释的含有 Ｈ９Ｎ２

ＳＩＶ的鸡胚尿囊液经鼻腔接种小鼠，接种剂量为每

只０．１ｍＬ（约含１×１０３ ＭＬＤ５０）。对照组小鼠采取

相同途经接种０．１ｍＬ的经灭菌生理盐水５倍稀释

的正常鸡胚尿囊液。接种后的小鼠隔离饲养于二级

生物安全实验室，采取自由饮水和采食。每组内各

９３８
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取８只小鼠，每天定时称量体质量、采食量，同时观

察小鼠的临床症状和统计死亡率。

１．２．２　小鼠肺组织病理变化的动态观察　　在感

染后的第２、４、６、８、１４天，每组处死４只小鼠，取左

肺的一部分固定于１０％的甲醛液内，经石蜡包埋，

做成４μｍ的切片，ＨＥ染色，观察组织学变化。

１．２．３　感染后小鼠肺系数和肺湿质量与肺干质量

比变化的动态观察　　在感染后的第２、４、６、８、１４

天，每组各取４只小鼠，分别称量体质量，处死，称量

全肺湿质量；称量右侧肺湿质量后，置于８０℃温箱

中，直至质量不再变化为止，称量右肺的干质量，然

后分别计算肺系数和湿质量与干质量比值，衡量肺

水肿的严重程度［１３］。

１．２．４　血气分析　　参照Ｆａｇａｎ等描述的方法稍

加改进进行，即在感染后的第２、４、６、８、１４天，每组

取４只小鼠轻微麻醉，进行仰卧固定（注意确保小鼠

呼吸不受影响），采用２６号针经皮肤刺入左心室，采

取肝素抗凝血０．４ｍＬ，注射器针头抽出后立即插入

小橡皮塞内，用手轻轻搓动注射器，使肝素与血液充

分混合。使用ＩＬ／１６２０型全自动血气分析仪立即测

定血气指标［１４］。

１．２．５　小鼠肺泡灌洗液内炎性细胞变化的观察　

　在感染后的第２、４、６、８、１４天，将试验组和对照组

小鼠经断颈方法处死。参照Ｌｏｎｄｏｎ等描述的方法

收集支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ），即处死小鼠后立

即剥离气管，气管插管后分２次注入４℃的灭菌生

理盐水，进行支气管肺泡灌洗，每次注入０．５ｍＬ。

反复灌洗３～４次，抽吸后注于１．５ｍＬＥＰ管中，每

只小鼠ＢＡＬＦ的回收率应大于８０％
［３］。

取ＢＡＬＦ０．１ｍＬ，用白细胞稀释液作１∶５倍

稀释，在血细胞计数板上进行白细胞总数计数。然

后以１５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，获得细胞沉渣，涂

片、固定，常规瑞氏染色，光学显微镜（油镜）下计数

至少２００个细胞，并进行淋巴细胞、肺泡巨噬细胞和

多型核白细胞分类计数。

１．３　试验数据统计分析

试验数据以（狓±狊）表示，ＳＰＳＳ１３．０统计软件

包进行狋检验（Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓａｍｐｌｅｔｔｅｓｔ），犘＜

０．０５判为差异显著。

２　结　　果

２．１　临床症状和大体病理学观察

试验组小鼠在接种病毒后的第２天开始出现轻

微的精神沉郁，采食量下降，活动减少，被毛粗乱。

在接种后的第３天大部分小鼠出现高度的精神沉

郁，蜷缩于鼠笼一隅，被毛粗乱，弓背，呼吸频率加

快，显示出现极度呼吸困难，呼吸音明显；采食量明

显减少，体质量下降，约为正常小鼠体质量的８０％，

体质量变化趋势见图１。随时间的延长，上述症状

更为明显，至接种后的第３天末小鼠出现死亡，试验

期内８只小鼠中有５只死亡，死亡率为６２．５％。剖

检可见肺部明显水肿、淤血和出血，体积增大；支气

管内流出大量的血色泡沫样的液体。肝、心、脾、脑

和肾未见明显的眼观变化。对照组小鼠各器官未见

异常。

２．２　肺病理组织学变化

感染小鼠病理组织学变化以肺部最为明显。感

染后的第２天，试验组小鼠主要表现为细支气管和

小血管周围间质水肿、疏松，有少量炎性细胞渗出，

尤以肺边缘最为明显。肺泡腔内有以嗜中性细胞为

主的炎性细胞、红细胞和大量的粉红色的蛋白渗出

物和水肿液（图２Ｂ）；在感染后的第４天肺泡壁水

肿、增厚，肺泡腔变小，肺间质增宽，出现间质性肺炎

病变；血管和细支气管周围的间质明显疏松水肿，支

气管部分黏膜上皮细胞坏死，脱落；肺组织出血明

显，在肺泡腔和间质内有大量的红细胞（图２Ｃ）。在

感染后的第６天，炎症进一步发展，大量的炎性细胞

渗出，形成细支气管性肺炎（图２Ｄ）。对照组小鼠肺

组织未见异常变化（图２Ａ）。其他肺外器官的组织

学变化表现为不同程度的充血、出血和炎性细胞渗

出。

图１　犎９犖２犛犐犞感染小鼠后的体质量变化

犉犻犵．１　犠犲犻犵犺狋犮犺犪狀犵犲狅犳犎９犖２犛犐犞犻狀犳犲犮狋犲犱犿犻犮犲

０４８
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Ａ为对照组小鼠肺组织；Ｂ、Ｃ和Ｄ分别为第２、４和６天感染组小鼠肺组织

Ｆｉｇ．Ａｓｈｏｗｅｄｔｈｅｌｕｎｇｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｆｉｇ．Ｂ，ＣａｎｄＤｓｈｏｗｅｄｔｈｅｌｕｎｇｓｏｆ２，４ａｎｄ６ｄａｙｓａｆｔｅｒｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｅｃｔｅｄ

ｇｒｏｕｐ
图２　犎９犖２病毒感染后小鼠肺组织学变化（犎犈染色，１００×）

犉犻犵．２　犜犺犲犮犺犪狀犵犲狊狅犳犾狌狀犵犺犻狊狋狅狆犪狋犺狅犾狅犵狔狅犳犎９犖２犛犐犞犻狀犳犲犮狋犲犱犿犻犮犲（犎犈，１００×）

２．３　肺水肿的评估

２．３．１　病毒感染后肺湿质量与干质量比（Ｗ／Ｄ）变

化　　从感染后的第２天，试验组与对照组相比，肺

湿质量出现轻微的增加，但是 Ｗ／Ｄ并没有统计学

意义上的变化。然而至感染后的第４天，试验组小

鼠的肺湿质量明显增加，与对照组相比 Ｗ／Ｄ显著

差异（犘＜０．０５）；至感染后的第６天，肺湿质量进一

步增加，Ｗ／Ｄ差异极显著（犘＜０．０１）；感染后的第８

天开始小鼠逐渐恢复，Ｗ／Ｄ呈下降的趋势，但与对

照组相比仍差极异显著（犘＜０．０１）；至感染后的第

１４天已基本接近正常，详见图３。

２．３．２　肺系数变化　　由图４可见，在感染后的第

２天，试验组小鼠的肺系数与对照组相比无显著差

异，但是至感染后的第４天，与对照组相比，试验组小

鼠的肺系数显著增加（犘＜０．０１）；从接种后的第６天

开始至第８天，试验组小鼠的肺系数明显增加，显著

高于对照组（犘＜０．０１）。至感染后１４天，试验组小鼠

肺系数与对照组小鼠相比已无明显差异（犘＞０．０５）。

犘＜０．０５，犘＜０．０１
图３　犎９犖２犛犐犞感染小鼠后肺湿质量与干质量比（犠／

犇）

犉犻犵．３　犔狌狀犵狑犲狋狑犲犻犵犺狋／犱狉狔狑犲犻犵犺狋（犠／犇）狅犳犎９犖２犛犐犞

犻狀犳犲犮狋犲犱犿犻犮犲

２．３．３　血气分析结果　　感染后第２天，试验组小

鼠的动脉血氧分压（ＰａＯ２）、血氧饱和度（ＳａＯ２）开始

降低，二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）升高（犘＜０．０５），血液

１４８
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犘＜０．０５，犘＜０．０１
图４　犎９犖２犛犐犞感染小鼠后肺湿质量与体质量比

犉犻犵．４　犔狌狀犵狑犲狋狑犲犻犵犺狋／狑犲犻犵犺狋狅犳犎９犖２犛犐犞犻狀犳犲犮狋犲犱

犿犻犮犲

ｐＨ下降，此时试验组小鼠临床观察未见呼吸异常；

在感染后的第６天，试验组小鼠ＰａＯ２ 和ＳａＯ２ 明显

降低，与对照组相比差异显著（犘＜０．０１），此时

ＰａＣＯ２ 显著升高，血液ｐＨ下降，临床上试验组小鼠

也出现明显的呼吸急促、腹式呼吸以及呼吸音。到

感染后的第８天，基本与第６天相似，只是ＰａＯ２ 和

ＳａＯ２ 下降更明显，仅为正常小鼠的１／２，ＰａＣＯ２ 升

高幅度更大。到感染后１４天存活小鼠以上指标基

本接近正常，与对照组相比已无显著差异。血气分

析结果见表１。

表１　犎９犖２猪流感病毒感染后小鼠的血气分析结果

犜犪犫犾犲１　犅犾狅狅犱犵犪狊犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犎９犖２犛犐犞犻狀犳犲犮狋犲犱犿犻犮犲

时间

Ｔｉｍｅ

氧分压／ｋＰａ

ＰａＯ２

二氧化碳分压／ｋＰａ

ＰａＣＯ２
ｐＨ

氧饱和度／％

ＳａＯ２

Ａ Ｂ Ａ Ｂ Ａ Ｂ Ａ Ｂ

第２天

Ｔｈｅ２ｎｄｄａｙ
１１．６±１．０８ １２．３９±１．２３ ５．５６±０．３１ ５．２８±０．４３ ７．３９±０．０３５７．３６±０．０７１ ８９．３±１．８３ ９２．９±１．２１

第４天

Ｔｈｅ４ｔｈｄａｙ
９．３８±１．４５１２．１７±１．４６ ５．９８±０．２６ ５．２７±０．３１ ７．２６±０．０７９７．３４±０．０５２８４．１±２．１４ ９３．２±０．９５

第６天

Ｔｈｅ６ｔｈｄａｙ
６．７９±１．．２７１２．５１±０．８４ ７．４５±０．８７５．１６±０．８２ ７．２３±０．０６５７．３５±０．０２７７８．３±３．７８９２．６±１．５２

第８天

Ｔｈｅ８ｔｈｄａｙ
８．８５±１．４２１２．３６±１．２８ ７．３９±０．４３５．２１±０．３０ ７．３１±０．０８６７．３６±０．０４３８６．４±２．１９９１．９±１．７４

第１４天

Ｔｈｅ１４ｔｈｄａｙ
１１．４±１．３１ １２．３８±１．７４ ５．６２±０．８５ ５．２９±０．７６ ７．３５±０．０４７７．３７±０．０６７ ９０．１±２．３４ ９３．４±２．８２

Ａ为 Ｈ９Ｎ２病毒感染组，Ｂ为非感染性尿囊液模拟感染对照组，与对照组相比表示犘＜０．０５，表示犘＜０．０１。下表同

Ａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｔｈｅｇｒｏｕｐｏｆｉｎｆｅｃｔｅｄｍｉｃｅ；Ｂｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｔｈｅｇｒｏｕｐｏｆｍｏｃｋｉｎｆｅｃｔｅｄｍｉｃｅｉｎｏｃｕｌａｔｅｄｗｉｔｈｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓａｌｌａｎｔｏ

ｉｃｆｌｕｉｄ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，．犘＜０．０５，．犘＜０．０１．Ｔｈｅｓａｍｅａｓｂｅｌｏｗ

２．４　支气管肺泡灌洗液中炎性细胞的变化

试验组与对照组相比，感染小鼠的ＢＡＬＦ中炎

性细胞总数从第２天即出现增加，至感染后的第４

天明显增加（犘＜０．０５）；在感染后的第６－８天显著

增加（犘＜０．０１）。从感染后的第２天，ＢＡＬＦ中多

型核白细胞、淋巴细胞所占比例开始增加，尤其多型

核白细胞的数量增加明显（犘＜０．０１），与之相比，肺

泡巨噬细胞所占比例略有下降；这种变化在６天达

到最高，此时与对照组相比差异显著；从感染后的第

８天开始淋巴细胞和多型核白细胞的数量呈下降的

趋势，但与对照组相比差异仍然显著；至感染后的第

１４天，与对照组小鼠无明显差异。

２４８
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表２　支气管肺泡灌洗液中白细胞总数及分类计数（狓±狊）

犜犪犫犾犲２　犜犺犲狊狌犿犪狀犱犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾犮狅狌狀狋狊狅犳犾犲狌犽狅犮狔狋犲狊犻狀犅犃犔犉

时间 Ｔｉｍｅ 组别 Ｇｒｏｕｐ

白细胞总数／（１×１０８·ｍＬ－１）

ＷＢＣＳｕｍｍａｒｙ

分类计数／％ ＷＢＣＣｏｕｎｔ

巨噬细胞

Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

淋巴细胞

Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ

多型核白细胞

ＰＭＮｓ

第２天

Ｔｈｅ２ｎｄｄａｙ

Ａ ２．８９±０．３７ ４６．２６±４．７３ ４５．１２±３．７５ ２．９６±１．４３

Ｂ １．４７±０．３６ ６５．９±８．５１ ３２．３７±６．６９ ０．９８±０．６３

第４天

Ｔｈｅ４ｔｈｄａｙ

Ａ ４．１８±０．３２ ３７．７±６．３７ ５６．３９±４．２７ ６．０４±２．３１

Ｂ １．８９±０．６１ ７３．７４±４．６９ ２１．６４±５．１２ ２．８７±０．３３

第６天

Ｔｈｅ６ｔｈｄａｙ

Ａ １２．６９±２．１３ ２５．１２±３．５４ ４７．３７±３．７６ ２１．６４±４．４７

Ｂ １．７４±０．４１ ８２．２３±２．４７ １８．３２±５．５４ １．４２±０．３９

第８天

Ｔｈｅ８ｔｈｄａｙ

Ａ ９．３８±３．９５ ２８．２５±１．６２ ４２．４２±４．７３ １８．４３±６．２７

Ｂ １．４８±０．６２ ８７．５２±３．６５ １０．７５±３．１９ ０．９２±０．３４

第１４天

Ｔｈｅ１４ｔｈｄａｙ

Ａ ２．２１±０．８４ ６４．３４±４．２８ ３６．５３±３．３２ ２．１５±０．３８

Ｂ １．３８±０．２５ ８８．７８±１．６２ ９．２１±１．７５ ０．９１±０．４２

ＰＭＮｓ．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ；ＷＢＣ．Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ．

３　讨　论

猪作为禽流感和人流感病毒的中间宿主，在人

类流感的流行过程中起着十分重要的作用。Ｈ９Ｎ２

猪流感病毒是目前引起猪流感发生最主要的病毒亚

型之一，而且目前已经发现了人禽猪流感病毒组

成的重组毒株，如果这种毒株具有与人类细胞表面

受体结合的能力，那么人类就将面临 Ｈ９Ｎ２猪流感

流行的威胁。

３．１　 本 试 验 采 用 Ａ／ｓｗｉｎｅ／ＨｅＢｅｉ／０１２／２００８

（Ｈ９Ｎ２）病毒感染６～８周龄ＳＰＦ级ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，感

染后表现为精神沉郁，采食量减少，体质量轻微下

降。在感染后的第３～８天小鼠表现为呼吸频率增

加，呼吸窘迫，６２．５％的小鼠死亡。剖检变化肺部呈

暗红色淤血和出血，明显水肿，支气管内有大量的血

红色的泡沫样液体流出。同时，感染小鼠的肺系数

显著增加。这些变化说明肺组织有大量水分渗出，

引起肺湿质量与干质量比显著增加，但是其变化程

度不如肺系数明显，提示除了大量的水分渗出到肺

部外，同时有大量的炎性细胞或蛋白渗出，引起肺干

质量的增加。组织病理学观察证实 Ｈ９Ｎ２猪流感

病毒感染引起弥漫性急性渗出性炎症为特征的病毒

性肺炎，即表现为肺泡、间质明显水肿，肺泡腔内及

间质内有大量的炎性细胞渗出，形成间质性肺炎；细

支气管周围以及管腔内有大量的炎性细胞，红细胞

以及脱落的黏膜上皮碎片，呈现支气管肺炎。我们

的试验结果基本与ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的病理组织学特征

相一致。因为在其它动物模型研究表明 ＡＬＩ／

ＡＲＤＳ的肺部病理变化的特征：（１）肺泡上皮和血管

内皮细胞损伤；（２）弥漫性的炎性细胞集聚；（３）肺泡

血管对血浆蛋白的通透性增加导致间质炎性水肿；

（４）在肺泡腔内有高含量蛋白成分的水肿存在；同时，

这些变化与Ｌｏｎｄｏｎ等用呼肠孤１／Ｌ病毒株感染

ＣＢＡ／Ｊ系小鼠诱导ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的发生过程中的病理

组织学变化相似，即感染后以最初的细支气管片状肺

炎进而发展为滤泡性支气管炎和血管周围淋巴滤泡

炎为特征［３］。此外，邓光存、乔健等利用禽源性

Ｈ９Ｎ２病毒研究对小鼠肺损伤时也发现了与本试验

结果相类似的病理过程［１５］。因此，我们用Ａ／ｓｗｉｎｅ／

ＨｅＢｅｉ／０１２／２００８（Ｈ９Ｎ２）病毒经鼻腔接种小鼠，感染

小鼠肺部的病理变化特征符合ＡＬＩ的特征，即首先

出现片状肺炎病毒性肺炎ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的过程。

３．２　严重的低氧血症是急性呼吸窘迫综合征的又

一显著特征。具有通气功能肺泡的数量、肺泡毛细

血管之间的厚度均可影响肺泡中吸入的氧气与血液

中红细胞交换［１６］。研究表明导致肺泡上皮和血管

内皮细胞损伤的病毒感染可以增加肺泡毛细血管

膜的厚度，影响氧的交换，导致低氧血症的发生［１７］。

在Ａ／ｓｗｉｎｅ／ＨｅＢｅｉ／０１２／２００８（Ｈ９Ｎ２）病毒感染导

致肺部出现严重的病理组织学的损伤，为了证实病

３４８
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毒感染过程是否发生了低氧血症，本研究测定了病

毒感染过程中动脉血气的变化。结果表明，感染后

小鼠的动脉血氧分压和血氧饱和度明显下降，二氧

化碳分压显著升高，显示小鼠出现严重的低氧血症

（ＰａＯ２ 为６．７９ｋＰａ±１．２７ｋＰａ，低于８ｋＰａ，ＰａＣＯ２

为７．４５ｋＰａ±０．８７ｋＰａ，高于６．６７ｋＰａ）。此时小鼠

的肺组织学的相应变化表现弥漫性肺泡损伤，影响小

鼠肺泡和毛细血管之间的换气功能，因而造成渐进性

的低氧血症发生，临床上小鼠表现呼吸频率加快，出

现呼吸窘迫和衰竭。这些结果表明在Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｈｅ

Ｂｅｉ／０１２／２００８（Ｈ９Ｎ２）病毒感染过程中导致了小鼠发

生了渐进性的严重的低氧血症的发生。

本研究通过鼻腔接种１００μＬＡ／ｓｗｉｎｅ／Ｈｅ

Ｂｅｉ／０１２／２００８（Ｈ９Ｎ２）病毒，小鼠表现出急性发病、

呼吸急迫和呼吸困难；病理组织学变化特征以弥漫

性肺泡损伤为主；气体交换发生渐进性的低氧血症

等均符合于ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的临床和病理生理变化特

征。因此，我们使用 Ａ／ｓｗｉｎｅ／ＨｅＢｅｉ／０１２／２００８

（Ｈ９Ｎ２）猪流感病毒成功诱导小鼠急性肺损伤的发

生，建立了Ｈ９Ｎ２猪流感病毒诱发ＢＡＬＢ／ｃ小鼠ＡＬＩ

动物模型。此外，Ｈｅｒｆｓｔ等利用新型甲型Ｈ１Ｎ１病毒

感染食蟹猴，发现该病毒也是引起以弥漫性肺泡损伤

为主的肺部病理变化［１６］，这种变化与 Ｈ９Ｎ２ＳＩＶ感

染小鼠的发展过程具有相似之处。因此，本试验建立

的Ｈ９Ｎ２ＳＩＶ感染小鼠的肺损伤模型为今后预防和

治疗Ｈ９Ｎ２ＳＩＶ的感染以及探讨新型甲型 Ｈ１Ｎ１病

毒诱导人类急性肺损伤的治疗研究具有一定的指导

意义。
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犃狉犮犺犞犻狉狅犾，２０１０，１５５：１８７１９５．

［１６］　ＨＥＲＦＳＴＳ，ＶＡＮ ＤＥＮＢＲＡＮＤＪＭ，ＳＣＨＲＡＵ

ＷＥＮＥＪ，ｅｔａｌ．Ｐａｎｄｅｍｉｃ２００９Ｈ１Ｎ１ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉ

ｒｕｓｃａｕｓｅｓｄｉｆｆｕｓｅａｌｖｅｏｌａｒｄａｍａｇｅｉｎｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓ

ｍａｃａｑｕｅｓ［Ｊ］．犞犲狋犘犪狋犺狅犾，２０１０，４７：１０４０１０４７．

［１７］　ＨＥＡＤＬＥＹＡＳ，ＴＯＬＬＥＹＥ，ＭＥＤＵＥＩＧＵ．Ｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．犆犺犲狊狋，１９９７，１１１：１３０６１３２１．

（编辑　白永平）
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