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感染人附红细胞体 ＳＤ大鼠模型的构建
白　静　陈　瑶　郝　雷　刘寰宇

摘　要　目的　探寻人附红细胞体感染 ＳＤ大鼠模型的构建方法。方法　通过给 ６周龄 ＳＤ大鼠连续 ３天腹腔注射人附红

细胞体分离纯化液（浓度 １×１０７个／微升，１００微升／只），并观察大鼠体温、精神状态、摄食饮水、皮肤及巩膜有无黄染、脱毛、血涂

片瑞氏染色光镜下计数感染率变化对模型进行评价。结果　模型组在感染第 ０、３、５、７、９、１１天的感染率分别为 ０、１７．２６％ ±

１３３％、３７．０２％ ±１．４８％、６７．３７％ ±２．５２％、６２．７８％ ±２．３４％、６１．３２％ ±１．６９％。对照组在第 ０、３、５、７、９、１１天的感染率均为

０。结论　通过给每只 ＳＤ大鼠连续 ３天腹腔注射 １００μｌ，１×１０７个／微升人附红细胞体分离纯化液的方式可以感染 ＳＤ大鼠，成

功建立人附红细胞体 ＳＤ大鼠感染模型。
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　　人附红细胞体病（ｈｕｍａｎｅｐｅｒｙｔｈｒｏｚｏｏｎｏｓｉｓ，ＨＥ）
是由附红细胞体寄生于人红细胞表面、血浆、骨髓等

多部位引起的一种人兽共患性传染病
［１］
。该疾病广

泛存在于许多国家和地区，多发于夏秋季节，条件性

致病，具有感染率高，发生率低的特点，免疫力低下时

易发病
［２］
。一般认为接触传播、血源性传播、垂直传

播、以及昆虫媒介传播等，为可能的传播途径。附红

细胞体感染后是否发病，由个体的免疫状态决定。病

变主要在肝脏、脾脏、淋巴结，也可累及心肺
［３］
。主

要临床表现为发热、贫血、乏力、出汗、脱发，关节疼

痛，严重时出现黄疸、肝脾大等
［４］
。临床诊断主要以

在血液中查出附红体并伴有发热、贫血、乏力、关节肿

大等典型表现并结合其职业、居住地区等进行综合判

断。目前临床治疗上，可用的药物种类繁多，有四环

素类、氨基糖苷类和青蒿霉素等，但多数用药后虽可

控制临床症状，但极易复发
［５］
。鉴于附红细胞体病的

研究现状，对其发病机制进行深入研究显得尤为重

要，但自 １９２１年附红细胞体病首次被报道后，２０００
年出现短暂的研究热度至今，研究进行缓慢，一方面

是关于此病的临床报道少，病例收集困难；另一方面，

实验室研究中多集中于畜牧兽医对猪、牛等经济动物

模型的构建及研究，对于人附红细胞体动物感染模型

的构建，尚未见报道。因此，本研究通过人工感染实

验动物的方法，建立人附红细胞体感染的动物模型，

可为人附红细胞体病发病机制的研究奠定基础，以期

推进人附红细胞体病的临床研究。

材料与方法

１．实验动物：ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠 ３０只，６周龄，雌雄
各半，购自北京维通利华动物公司，实验动物许可证

号：ＳＣＸＫ（京）２０１２－０００１。
２．分组：动物进入动物饲养中心后立即经尾静脉
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采血，血涂片瑞氏染色，经油镜观察有无附红细胞体

感染。确定无附红细胞体感染后，用随机数字表法将

所有动物分为两组，模型组和对照组。

３．饲养管理及环境：模型组１５只和对照组 １５只
单笼、单室、分开饲养于内蒙古医科大学动物中心屏

障管理系统，饮用高压灭菌水，食用 ＳＰＦ级鼠粮。采
用８ｈ和 １６ｈ明暗交替照明，室温控制在 １８～２９℃，
湿度控制在３０％ ～４０％。

４．人附红细胞体血液样本筛选：人附红细胞体血
液样本来源于内蒙古医科大学第二附属医院入院的

患者，经静脉无菌采集抗凝血，经血涂片瑞士染色，油

浸物镜（１０×１００ｏｉｌ）检查其附红细胞体感染情况。
在血涂片的头、体、尾部各随机选取３个视野，每个视
野计数２００个红细胞，计数２００个红细胞中被附红体
感染的红细胞的个数，被感染红细胞的总数与红细胞

总数的比值再乘以百分之百，即为该张血片的感染

率。每张血片，计数３次，取平均值作为最终感染率。
低于３０％为轻度感染，３０％ ～６０％为中度感染，高于
６０％为重度感染。从中筛选重度感染的患者血样
备用。

５．分离纯化人附红细胞体：筛选出的重度感染的
人附红细胞体患者的抗凝血，２０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，
弃去上清液。在所剩的红细胞泥中加入等体积阿氏

垂悬红细胞悬液。将其转移置大号离心管中，加入等

体积的淋巴细胞分离液，２５００ｒ／ｍｉｎ，离心２０ｍｉｎ，弃去
白细胞层，将红细胞泥用等体积的阿氏液垂悬，５０℃
水浴３０ｍｉｎ，使附红细胞体与红细胞分离。２０００ｒ／ｍｉｎ
离心３０ｍｉｎ，弃去上清，所得沉淀垂悬于适量的阿氏
液（２．０５ｇ葡萄糖、０．４２ｇ氯化钠、０．８０ｇ柠檬酸钠、加
蒸馏水至 １００ｍｌ，ｐＨ值为 ６．１，过滤后高压灭菌）中，
并用血细胞计数板将浓度调整为 １×１０７个／微升此
时用显微镜观察，视野中可见运动中的、大小不一的

附红细胞体。

６．人附红细胞体感染 ＳＤ大鼠模型构建：（１）模
型组：每只 ＳＤ大鼠，腹腔注射人附红细胞体分离纯
化液１００μｌ（浓度为１×１０７个／微升），每日１次，连续
３天。对照组：每只 ＳＤ大鼠，腹腔注射无菌生理盐水
１００μｌ，每日１次，连续 ３天。实验期间（０、３、５、７、９、
１１天），每天上午 ８点，用电子体温计测量记录大鼠
肛温，同时观察大鼠的精神状态、摄食饮水情况、皮

肤、巩膜有无黄染、脱毛严重与否。

７．检测人附红细胞体感染 ＳＤ大鼠的感染率：腹
腔注射的 ＳＤ大鼠第０、３、５、７、９、１１天，于鼠尾静脉采

血进行瑞氏染色。在血涂片上，根据血膜大小滴加

３～５滴瑞氏染液（１．２ｇ瑞氏染粉、８０ｍｌ甘油、６００ｍｌ
甲醇，常温放置３个月后，过滤使用），使其迅速盖满
血膜。再加１倍量的缓冲液，使染液与缓冲液充分混
合，染色１０ｍｉｎ，固定血片。水洗 ３０ｓ，自然干燥后，经
油浸物镜光学显微镜检查计数其感染率，并观察红细

胞大小、形态、颜色。

８．统计学方法：使用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数
据进行统计分析，数据均采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示。对各指标数据进行方差齐性检验后采用两因素

重复测量方差分析，以时间作为重复测量因素和主体

内因素，分组作为主体间因素，以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

结　　果
１．重度感染人附红细胞体患者血液样本筛选结

果：在３００例患者中筛选出 １８例附红细胞体重度感
染患者血液样本（图１）。图１Ａ为无感染人附红细胞
体血涂片，可见表面光滑、细胞膜完好的淡红色细胞

（１０×１００ｏｉｌ）。图１Ｂ为重度感染人附红细胞体血涂
片：可见红细胞被具有明显折光性的棕褐色的小体附

着（１０×１００ｏｉｌ）。

图 １　人附红细胞体血液样本瑞氏染色

血涂片（１０×１００ｏｉｌ）
Ａ．无感染人附红细胞体血涂片；Ｂ．重度感染人附红细胞体血涂片

２．人附红细胞体分离纯化结果：从 １８例附红细
胞体重度感染患者血液样本中分离出了１５ｍｌ人附红
细胞体分离纯化液原液，计数浓度后调整为 ３４ｍｌ浓
度为１×１０７个／微升的人附红细胞体分离纯化液（图
２）。图 ２Ａ可见棕褐色圆形小体的人附红细胞体。
图２Ｂ可见人附红细胞体具有明显的折光性。

图 ２　光镜下人附红细胞体分离纯化液图片（１０×１００ｏｉｌ）
Ａ．显示人附红细胞体为棕褐色圆形小体；

Ｂ．显示人附红细胞体具有折光性

３．感染人附红细胞体 ＳＤ大鼠模型瑞氏染色结
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果：对照组 ＳＤ大鼠，鼠尾静脉采血进行瑞氏染色结
果（图 ４），从左到右依次为对照 ０、３、５、７、９、１１天。
对照组大鼠每天血涂片，感染率均为 ０，红细胞均形
态完整，呈淡粉色，无改变。

感染人附红细胞体 ＳＤ大鼠，鼠尾静脉采血进行
瑞氏染色结果（图３），从左到右依次为感染０、３、５、７、
９、１１天。第０天，感染率为０，红细胞呈淡粉色，边缘
整齐，未见寄生的人附红细胞体；第 ３天，感染率为
１７．２６％ ±１．３３％，红细胞边缘有少量浅棕褐色、圆形

附红细胞体寄生，部分红细胞边缘突起；第５天，感染
率为３７．０２％ ±１．４８％，红细胞变形，淡染区扩大，其
表面寄生的人附红细胞体增多，血浆中也出现人附红

细胞体；第７天，感染率为 ６７３７％ ±２５２％，红细胞
膜失去完整性，色淡、变大，血浆中发现活动的附红体

明显增多；第９天，感染率为 ６２７８％ ±２３４％，红细
胞表面及血浆中有大量人附红体活动，但未见继续增

加；第１１天，感染率为 ６１３２％ ±１６９％，与第 ７天、
第９天比较未见明显变化。

图 ３　模型组大鼠瑞士染色血涂片（１０×１００ｏｉｌ）
Ａ．感染第０天；Ｂ．感染第３天；Ｃ．感染第５天；Ｄ．感染第７天；Ｅ．感染第９天；Ｆ．感染第１１天

图 ４　对照组大鼠瑞士染色血涂片（１０×１００ｏｉｌ）
Ａ．感染第０天；Ｂ．感染第３天；Ｃ．感染第５天；Ｄ．感染第７天；Ｅ．感染第９天；Ｆ．感染第１１天

　　４．感染人附红细胞体 ＳＤ大鼠模型感染率统计
结果：复制感染人附红细胞体 ＳＤ大鼠模型，第 ０天，
模型组和对照组大鼠均无附红细胞体感染，两组间比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；从感染第３天开始，模
型组大鼠感染率分别为 １７２６％ ±１３３％、３７０２％ ±
１４８％、６７３７％ ±２５２％、６２７８％ ±２３４％、６１３２％ ±
１６９％，显著高于对照组（Ｐ＜００５）；模型组感染第
３天、第５天、第７天感染率随着感染时间的延长，感
染率逐渐升高（Ｐ＜００５），模型组感染第 ７天、第 ９
天、第 １１天感染率比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５，图５）。

５．感染人附红细胞体 ＳＤ大鼠模型临床症状：第
０天、第３天、第５天、第 ７天、第 １１天受感染大鼠的
体温分别为 ３７．８７±０１８℃、３８４±０１９℃、３８．８６±

图 ５　感染人附红细胞体 ＳＤ大鼠感染率

０１８℃、３８．６８±０．１８℃、３８．５±０．１８℃。实验期间，
对照组 ＳＤ大鼠的精神状态良好，体温正常，摄食饮
水情况正常，皮肤、巩膜均无黄染、无明显的脱毛现

象。模型组 ＳＤ大鼠从感染第 ３天开始出现精神萎

·４４·
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靡，体温升高与未感染前比较，差异有统计学意义，摄

食饮水欠佳；感染第 １１天，有 ４只模型组 ＳＤ大鼠出
现巩膜黄染，明显脱毛的现象。

讨　　论
根据已知的人附红细胞体的生物学特性可成功

的将人附红细胞体从人红细胞上或血浆中分离出

来
［６］
。再以 １００微升／只的人附红细胞体分离纯化

液，经腹腔注射，连续注射３天后，能成功的构建感染
人附红细胞体 ＳＤ大鼠模型。

１．实验动物的选择：复制感染人附红细胞体的动
物模型，首先遇到的问题就是模型动物的选择。顾为

望等
［７］
研究表明，ＦＭＭＵ白化豚鼠有独特的免疫学特

性，红细胞免疫功能低，对人附红细胞体敏感。但经

过反复的预实验，发现家兔、豚鼠、大鼠、小鼠、裸鼠均

存在普遍的附红细胞体自然感染。最终选取 ＳＤ大
鼠作为造模动物，原因如下：首先在反复的预实验中，

ＳＤ大鼠是附红细胞体自然感染率相对低的实验动
物；其次倪婷婷等

［８］
描述了以猪阳性血液感染切除

脾脏的昆明小鼠的方式建立小鼠感染模型，相比较大

鼠具有体型大小合适、操作方便、血量相对充裕的优

点，可以克服因小鼠血量少，而不能满足实验过程中

反复测量实验指标的弊端；最后，模型动物选用 ＳＤ
大鼠，本身也具有经济适用的优势。

２．感染途径的选择：复制感染人附红细胞体的动
物模型，感染途径的选择可有腹腔注射、皮下接种、接

触感染等
［９］
。经过反复的预实验，最终选取腹腔注

射附红细胞体分离纯化液的方法，主要考虑腹腔注射

的感染途径，不但操作简便易行，而且还拥有实验更

客观，容易干预，实验周期短的特点。

３．注射剂量及浓度的选择：对于分离纯化液的注
射量以及浓度的制定，经预实验摸索及正式实验验

证，采用１００微升／只，连续 ３天给药，即可成功感染
ＳＤ大鼠。但这仅是一个相对好操作的剂量，还在很
多需要研究探讨的地方，例如：能够成功感染 ＳＤ大
鼠的最小剂量或最佳剂量；能够出现人附红细胞体病

临床表现的最佳剂量等虽然以附红细胞体分离纯化

液作为感染源，相对于利用全血作为感染源而言更纯

净，但同样也存在收集大量附红细胞体患者的血样耗

时长的缺陷。若能完善人附红细胞体的体外培养体

系，就能更快捷的获取人附红细胞体，必将有利于该

病模型的获取及发病机制的深入研究。

４．感染人附红细胞体 ＳＤ大鼠模型的感染率：复
制感染人附红细胞体的动物模型，模型组于感染第 ３
天血涂片出现人附红细胞体；感染第 ７天，感染率达
到最高并伴发体温升高、脱毛等临床症状。感染第

１１天，虽然感染率没有继续上升，但有４只模型组ＳＤ
大鼠出现巩膜黄染，明显脱毛的现象，占模型组总数

的２６．６７％，说明已经成功复制了感染人附红细胞体
的 ＳＤ大鼠模型，并且在此模型的基础上可进一步研
究探讨关于人附红细胞体病对机体代谢方面的影响

机制。

５．需要进一步研究的问题：（１）造模成功的 ＳＤ
大鼠的感染率与临床症状（如饮食差、脱毛等）是否

存在相关性，还需进一步验证。其次对４只模型组出
现巩膜黄染的 ＳＤ大鼠，进一步检测时，发现其血糖
显著降低，直接胆红素和总胆红素升高，是个体差异

还是有统计学意义，还需进一步的实验证实。（２）造
模成功的 ＳＤ大鼠，感染第７天、第９天、第１１天感染
率虽然维持在 ６０％以上，但不再继续上升的原因以
及是否需要延长实验时间，需要开展进一步的实验验

证。
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