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应用雪貂作动物模型研究流感

病毒的致病力
报告人 了

雪貂是一种极适合流感病毒研究的理想动

物 它感染流感病毒后
,

发病过程和机体反应

与人体相似
,

表现为非致死性感染
。

主要受感

染的部位为上呼吸道
,

部分动物可有轻度病毒

血症和肺部侵袭
,

但损害很 轻
。

长期 以来
,

我

们利用这一动物模型对流感病毒的致病能力
,

强
、

弱毒株的毒力差别
,

以及机体反应等方面

进行 了研究
,

以期阐明人类流感病毒的致病机

理 我们的研究选用 了
、

二个弱毒

株
,

和 了
、

二个强毒株
,

从 。。 肠

批量感染量
、

上呼吸道感染
、

发热
、

下呼吸

道感染等四个方面进行探讨
。

在上呼吸道感染实验中
,

我们主要采用 了

弱毒株和 强毒株 进 行 研究
。

当动物经

鼻内接种感染病毒后
,

取不 同时间的动物鼻腔

洗液检查病毒繁殖量和 炎症细胞数 感染后
, 小时

,

二株病毒的产量 增 加 到 同一水平
。

此

后
,

弱毒株的产量开始下降
,

强毒株的

病毒量继续上升
,

达到较 株 病 毒量高 倍

的水平
,

持续 小时后才逐渐降低
。

感染后 初

期
,

二株病毒 引起的发热反应一样强
,

但在感
。 染 小时后

,

株引起的发热显著较 株所

致的发热为高
,

平 均 高 左右
。

同时
,

都

产生 了强烈的局部炎症反应
,

炎症细胞数大大

增加
,

并且伴有非特 异 性 抑 制物和干扰素产

生 二株毒株的这些反应程度无 明显差别
。

由

此可见
,

在流感病毒 感 染 雪 貂上呼吸道后
,

动物机体产生了四种防御反应 发热
、

吞噬细

胞
、

干扰素
、

非特异抑制物
。

和 毒株除

引起发热的程度不 同夕卜 其它的三种反应的能

力相同
。

用 弱 毒 株 和 强 毒株进行

研究
,

其病毒产生
、

发热和炎症反应的曲线分

别 与 以上二个毒株 相 似
。

虽然 弱毒徕

的病毒产量似乎较 和 二 个 强毒株高
,

但

由于 它的抗原性与其它三株不同
,

所 以它的灸

症细胞反应较轻
,

干扰素产量也稍低
。

检查鼻

洗液中的吞噬细胞
,

发现它们吸附 和 二

个毒株病毒的能力无显著差别
,

吸附率分别为

肠和 肠
。

将这些吞噬细胞用冻融法或酶消

化法裂解
,

病毒 回收率仅为 肠和 肠
,

表明

吞噬细胞对强
、

弱毒株病毒均有很强的破坏作

用
。

上述结果表明
,

无论强毒株或弱毒株感染

雪貂后
,

炎症反应和干扰素
、

非特异抑制物的

产生均无 明显差别
,

说 明 在 这 三种防御功能

上
,

机体抵御强
、

弱毒株的能力一样

雪貂的正常体温为
,

鼻腔温度为
。

当接种感 染后
,

动物 鼻 腔 出现炎症充

皿
,

局部温度也有一定上 升 我们模拟动物体

内情况
,

用 的 温 度 进行鼻 甲器官培

养
,

然后接种感染 和 株病毒
。

感染后

小时内
,

两株病毒的繁殖量相 等
,

但在 一

小时 中
,

病毒产量发生 变 化
,

株病毒量高

于 株
。

这和体内感染的情 形 相同 将鼻 甲

器官置 培养时
,

病毒繁 殖 量较 培养

有所下降 和 二个弱毒株分别 下降

和 对数值
,

和 二个强毒株仅下降
。 和 对数值 在

’

培 养 时
,

病 毒量下

降更明显
, 、 、

和 株分别较

培养时下 降
、 、

和 对数值
。

这个研究说明
,

虽然吞噬细胞
、

干扰素和非特

异抑制物对各流感病毒株 的抗御作用一样
,

但

· 是英国皇家医学会会员
,

英国伯 明翰大学微生

物系主任及教授
。

本文是他 年 月 日 在中国医学

科学院病毒学研究所的报告内容
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发热对它们的影响不同
,

这 和上呼吸道感染时

的情况一致
。

由于各毒株对体温的反应不同
,

所 以病毒的产量也不相同
。

当发热较低时
,

弱

毒株受到的影响明显大于强毒株
。

在发热很高

时
,

强
、

弱毒株的繁殖都受到极大的影响 可

见发热是机体抗御流感病毒感染的一个有力武

器 反之
,

体温的降低会造成病毒在上呼吸道

的繁殖增加
,

从而导致感染的延续和损伤的加

重 试用水杨酸盐治疗来降低感染雪貂的发热
,

随后 比较鼻洗液中的病毒量 结果发现受染雪

貂经水杨酸盐治疗后
,

一部 分 动 物 的发热降

低
,

而另一些则未降低 比 较 二 者 的病毒产
,

凡体温下降的雪貂
,

其病毒量 明显高于体

温不降低组 临床上人们常用阿司匹林等水杨

酸类药物治疗流感病毒感染引起的发热
,

我们

相信随着人体温度的降低
,

也会引起病毒水平

的增高和排毒时 间延 长
,

从 而 不 利于机体康

复
。

流感病毒感染可引起发热
、

头痛
、

肌痛
、

食欲不振等全身症状 发热是 由单核吞噬细胞

释放的内源性致热物质所致 这种物质的释放

是病毒在上呼吸道与吞噬 细 胞 相 互作用的结

果
。

雪貂感染实验证明流感病毒的作用不是 全

身性的
,

它主要作用于上呼吸道
,

其证据为

一 采用静脉内注射病毒的方法感染雪貂
,

每半小时注入 。。的 病毒
,

动物只

有 小时的发热 反 应 用 。。

的病毒量静脉 内感 染雪貂后
,

荧光法检查脾脏

组织中病毒阳性
。

然而经鼻腔感染的动物
,

虽

然发热时间长达 小时
,

但鼻腔内病毒量达到
。的时间仅持续 小 时

,

脾组织

中病毒阴性
。

这说明流感病毒感染雪貂的上呼

吸道后
,

不能产生足够量的病毒来侵袭全身
。

二 如前所述
,

上呼吸道感染后
,

发热和炎

症反应同时发生
,

在鼻腔的吞噬细胞中可查出

大量的病毒 取这些细胞培养
,

半小时后上清

液中就含有大量的致热物质
。

将这些上清液注

人雪貂体 内
,

引起 了典型的发热反应
。

如把这

些上清液 加热处理一小时
,

致热物质便被

破坏
,

不再 引起动物的发热反应
。

此外
,

另取正

常雪貂腹腔内的吞噬细胞
,

让其在体外与流感

病毒发生作用
,

也获得这种不耐热的致热物质
。

用从感染流感病毒 者 中 所 得到的致热物质注

射到其他志愿者体内
,

不仅可引起后者产生典

型发热反应
,

而且还有头痛
、

肌痛
、

抑郁等定

状 上述二点说明流感病毒感染后
,

其主要作

用部位是上呼吸道
,

而不能直接侵袭其它脏器

组织
,

感染后 的全身性症状反应只是该病毒与

上呼吸道相互作用 的结果
。

当然
,

不同毒株的

作用也不完全相同
,

因为发热是受病毒量和吞

噬细胞量等因素的影响
。

不同毒株刺激产生内

源性致热物质的能力也 有 差别 例如
,

弱

毒株在上呼吸道的繁殖量较低
,

引起发热的程

度也低 弱毒株的 产 量不低
,

但 它引

起的炎症程度较低
,

所 以发 热 也 较 低
。

和

二个强毒株都能 引起 高 热
,

但前者病毒产

量低于后者
,

因此可 能 毒株 刺激产生内源

性致热物质的能力较强 关于各毒株刺激产生

致热物质的能力值得进一步研究
,

因为人们确

实发现在不同的流感流行中
,

其症状表现也不

同
。

流感病毒感染下呼吸道的能力远较感染上

呼吸道的能力为差 在下呼吸道
,

强
、

弱毒株

间的感染差别也比它们 感 染 上 呼吸道的差别

大
。

采用鼻腔接种途径感染雪貂
,

每夭一次
,

连续 四天 随后杀死动物取出整个支气管树
,

按肺 门区
、

中间区
、

周 围区分段切取支气管
,

制成组织悬液后检查病毒量 结果发现所有四

个毒株的病毒繁殖量都比上呼吸道低很多
,

强

毒株的繁殖量明显高于弱毒株
。

不论强
、

弱毒

株
,

在下呼吸道各区的繁殖量也各不同
,

病毒

量是肺门区 中间区 周 围区
。

取感染后
、

天雪貂的支气管树和肺组织进行组织病损的

定量检查
,

发现组 织 损 害 的主要部位是支气

管
,

病损数远较肺组织病损数高
。

当肺组织受

损时
,

损害部位也只限于毛细支气管末梢端的

周 围部分
,

而不累及肺泡
。

在下呼吸道
,

弱毒

株造成的损害也较强毒株轻很多
。

从病毒量和

损害程度来看
,

强毒株 在 肺门区
、

中间区

的感染侵袭较 强毒株严重
,

但 株侵害周
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围区重于 株 免疫荧 光 检查在支气管上皮

细胞 中查到流感病毒
,

但支气管周 围的肺泡组

织却始终荧光检查阴性 这些结果说明强
、

弱

毒株都不能引起雪貂肺泡组织的损害 这和人

感染流感病毒后很少发生肺泡性肺 炎的情况吻

合 它们在下呼吸道的感染只是支气管的感

染
,

各毒株侵害支气管的能力不 同
。

为了证 明肺

抱组织是否 能被流感病毒感染
,

我们用不杂有

支气管组织 的肺组织体外感染流感病毒
。

结果

证实这种组织也和支气管组织一样能被感染
,

荧光检查亦证 明感染的肺组织培养细胞中含有

病毒荧光
。

在体外培养的肺泡组织 中
,

病毒繁殖

量可达到 个对数值
,

但是该细胞的病毒释放
·

量却极低
,

仅 肠
。

这就使得感染不易播散到

邻近细胞中
。

从正常雪貂肺泡组织中分离出吞

噬细胞
,

让这些吞噬细胞与病毒在体外相互作

用
,

结果不论强
、

弱毒株
,

这些细胞吸附病毒

的百分率都达到 肠左右
,

和用作对照的雪貂

红细胞的吸附率一样高 将吸附有病毒的细胞

用冻融法或酶消化法裂解后
,

对照细胞的病毒

回收率近于 肠
,

吞噬细 胞 的回收率仅 肠

左右
。

上面二个实验的结果说明肺泡组织对流

感病毒感染也敏感
,

病毒可 以通过呼吸达到肺

泡内
,

但 由于肺泡组 织 中 大 量吞噬细胞的存

在
,

病毒一旦侵入
,

很快就被吞噬细胞吸收破

坏
,

从而防止了病毒在肺 泡 组 织 中的感染播

散

众所周知
,

流感病毒感染对婴儿和老人的

危 害较大
。

新生雪貂感 染 实 验 的结果也是如

此
,

用 日龄新生雪貂鼻内接种少量病毒便可

引起致死感染
。

造成新生动物死亡的二种主要

病征为碎死和单纯性流感肺 炎 这说明新生雪

貂下呼吸道对流感病毒的敏感性增高
,

其原 因

可能是 新生雪貂支气管和肺泡组织对病

毒感染的敏感性增强 新生雪貂支气管

与肺泡组织的比例 增高
,

即支气管量大
,

肺泡

组织量小
,

这如同幼树一样
,

枝多叶少 ,

新生雪貂的吞噬细胞不成熟或量少 除第三个

可能因素尚待证实外
,

下面的试验证实第一和

第二种因素确实存在
。

用 日龄和半月龄雪貂

的下呼吸道组织培养流感病毒
,

结果 日龄雪

貂的支气管和肺泡组织的病毒繁殖 量明显高于

半月龄雪貂的繁殖 量
。

荧光检查半月龄动物肺

泡组织 中病毒抗原几乎阴性
,

而 日龄雪貂的

支气管和肺泡组织都有强烈 的病毒荧光
。

用新

生动物的下呼吸道组织进行器官培养感染实验

也得到类似的结果 将肺连续切片后进 行组织

计量分析
,

日龄雪貂的支气管 肺泡组织 比

例 为
,

半 月 龄 雪 貂为 。
,

成年雪貂为
。

由于流感病毒在下呼吸道的感染部位主

要是支气管
,

而新生动物的支气管 比例较成年

动物高
,

所 以新生动物的下呼吸道感染常十分

严重 我们相信这些结果也符合于人体情况
。

廖华新 李成明整理 杭 长寿校

刺激视网膜血管生长的物质

山
《 》

美国约翰斯
·

霍普金斯大学从动物和人的

视网膜分离出一种能刺激生长新血管的物质
。

这一发现可能产生更好的
、

治疗糖尿病性视 网

膜病的方法
,

这种病在美国是造成失明的主要

原因
。

眼科学副教授 和 他 的 同

事
,

在采集了牛
、

猫
、

狗
、

兔和人的视网膜后
,

提取并部分提纯了一种
‘

血管生成因子
” ,

在

实验室试验中
,

表明它是新血管的强刺激物

在最近的研究 中
,

他们为在眼内产生异常

新血管的糖尿病人进行玻璃体手术时
,

在取得

的眼液中也发现了一种血管刺激物

现在的工作是努力弄清这 两种物质的化学

成分和生物学作用
。

报告称
,

最近的研究

表明
,

在视网膜中
,

受生成因子刺激的血管
,

与

在糖尿病人眼中发现的血管具有共同的特点
。

视网膜通常依靠致密的血管网供给营养
,

但在搪尿病人
,

有许多这种血管闭塞
。

在糖尿

下转封四
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