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摘　 要　 坏死性筋膜炎是一种累及皮下组织、筋膜和肌肉的软组织感染,以广泛、迅速的皮下软组织感染为

特征,可在短时间内波及全身,严重者可引发感染性休克及多器官功能衰竭。 近年来坏死性筋膜炎发病趋势逐

年递增,患者死亡率、截肢率也比较高。 坏死性筋膜炎临床诊疗的发展与相关基础研究密不可分。 为了增加我

们对坏死性筋膜炎发病机制的理解,需要一个可靠的坏死性筋膜炎动物模型,至少部分地反映人类坏死性筋膜

炎的感染过程。 本文将简要综述坏死性筋膜炎动物模型的构建方法,为坏死性筋膜炎诊治的研究提供参考。
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Abstract:Necrotizing
 

fasciitis
 

is
 

a
 

soft
 

tissue
 

infection
 

that
 

affects
 

subcutaneous
 

tissue,fascia,
 

and
 

muscles. It
 

is
 

characterized
 

by
 

widespread
 

and
 

rapid
 

subcutaneous
 

soft
 

tissue
 

infection,which
 

can
 

spread
 

throughout
 

the
 

body
 

in
 

a
 

short
 

period
 

of
 

time. In
 

severe
 

cases,it
 

can
 

cause
 

septic
 

shock
 

and
 

multiple
 

organ
 

failure. In
 

recent
 

years,
 

the
 

incidence
 

trend
 

of
 

necrotizing
 

fasciitis
 

has
 

been
 

increasing
 

year
 

by
 

year,and
 

the
 

mortality
 

rate
 

and
 

amputation
 

rate
 

of
 

patients
 

are
 

also
 

relatively
 

high. The
 

development
 

of
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

necrotizing
 

fasciitis
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

basic
 

research. In
 

order
 

to
 

increase
 

our
 

understanding
 

of
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

necrotizing
 

fasciitis,a
 

reliable
 

animal
 

model
 

of
 

necrotizing
 

fasciitis
 

is
 

needed,which
 

at
 

least
 

partially
 

reflects
 

the
 

infection
 

process
 

of
 

human
 

necrotizing
 

fasciitis. This
 

article
 

will
 

briefly
 

review
 

the
 

construction
 

methods
 

of
 

animal
 

models
 

for
 

necrotizing
 

fasciitis, providing
 

reference
 

for
 

research
 

on
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

necrotizing
 

fasciitis.
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　 　 坏死性筋膜炎是一种累及皮下组织、筋膜和肌肉的软

组织感染,以广泛、迅速的皮下软组织感染为特征,可在短

时间内波及全身,严重者可引发感染性休克及多器官功能

衰竭[1] 。 尽管及时使用抗生素、静脉注射免疫球蛋白、重症

监护治疗以及积极的手术清创,死亡率仍居高不下[2-3] 。 给

家庭和社会带来了沉重的医疗负担。 因此,建立可靠的动

物模型对研究坏死性筋膜炎的发病机制和优化治疗方案至

关重要。 目前,国内还没有开展类似坏死性筋膜炎的动物

模型,国外相关研究也比较少见。 整理分析各种坏死性筋

膜炎动物模型的优缺点,对后续坏死性筋膜炎的研究具有

重要意义。 现结合国内外相关文献对坏死性筋膜炎动物模

型的研究现状和进展做一综述。

1　 常用于建模的动物类型

常用于坏死性筋膜炎动物模型的动物有大鼠、小鼠、新
西兰大白兔及其他动物。 作为一个理想的坏死性筋膜炎动

物模型应具备以下几个特点:
 

1)相似性。 不同种属的动物

基因和人的基因具有的差异性不同,和人类基因越相似动

物模型越接近于人体发病条件。 2)经济性。 尽可能降低造

模实验的成本。 3)可重复性。 造模实验需要便于重复研

究。 4)方便性。 指建模方法简单及动物饲养和管理方便。
1. 1　 大鼠

大鼠作为标准“实验动物”,其先天遗传性状、后天繁

育条件、营养需求、微生物携带状况及环境因素等多方面都

受到全面控制,既可以保证实验结果的准确性、可靠性和可

重复性,又能保护实验人员的健康;大鼠动物遗传性状稳定
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且显著,质量和规格繁多,可选择性多[4] ;大鼠经济实用,应
用较为广泛[5] 。

1. 2　 小鼠

小鼠作为医学实验中最常用动物,除了具有与大鼠类

似的优点外,小鼠相比于大鼠来说基因更容易控制。 通过

控制基因可复制出类似于人类各阶段、不同疾病条件下的

动物模型。 随着转基因技术的不断发展,通过转基因技术

可获得与人类发病机制相似的小鼠[1,6] ,使得转基因小鼠被

广泛应用于坏死性筋膜炎疾病的研究。 使用小鼠作为模型

其不足就在于动物体型小,造模动物取血、其他体液和组织

比较困难,难以观察动物的感染进展及对治疗的反应。 同

时小鼠模型影像学检查的难度也较大。

1. 3　 新西兰大白兔

应用兔子作为模型动物的优势就在于其寿命长且繁殖

能力强,易于饲养管理。 兔子体型相对较大,其较大的体积

更便于对感染病灶进行测量和观察,且易于采集标本和进

行相关的生化检验、病理学及影像学检查。 缺点是兔类动

物体型相对鼠类大,饲养成本高。

1. 4　 其他

非人类灵长类动物基因方面与人类更加相似,发病机

制也更加接近[7] ,可以更好地复制人类坏死性筋膜炎的发

病机制。 但是,非人类灵长动物价格昂贵,保护方面和动物

来源受限,且饲养和管理的难度比较大,还可能会造成疾病

的传播[8] ,以上不利条件均导致了非人类灵长动物不能广

泛作为实验动物而应用。

2　 造模菌株的选择

根据致病菌的不同,坏死性筋膜炎可分为 4 型:Ⅰ型为

多细菌混合感染,由多种需氧菌和厌氧菌共同所致,常见有

革兰氏阳性球菌(链球菌和葡萄球菌)、革兰氏阴性菌(大

肠杆菌、不动杆菌、假单胞菌和克雷伯菌)及厌氧菌(拟杆

菌和梭菌)等;Ⅱ型为单一细菌感染,主要由 A 族链球菌

(GAS)或耐甲氧西林金黄色葡萄球菌引起;Ⅲ型和Ⅳ型为

特殊致病菌感染[9] 。 现有的造模模型常用的致病菌菌株有

多细菌混合菌株(链球菌和葡萄球菌)和单一细菌菌株(链

球菌)两类。 Seal 等[10] 设计了一个链球菌与葡萄球菌的混

合菌株,分别从单一菌株致病坏死性筋膜炎的临床病例中

分离出链球菌和金葡菌,后通过体外培养混合注入实验动

物体内构建模型。 相对单一致病菌株,混合菌株造模成功

率更高。 其原理是通过葡萄球菌产生的葡萄球菌 a-赖氨酸

协同链球菌促使感染的发生。

3　 感染部位的选择

现有的坏死性筋膜炎动物模型在研究中感染部位的选

择是多样的,常见的部位有动物后肢、侧腹部、背部、颈部、
臀部等[11-14] 。 选用模型动物足部进行感染的也有少量报

道。 侧腹部皮下感染应用最为广泛,其具有操作方便,处理

简单,易于观察感染情况等优点。

4　 坏死性筋膜炎的造模方法

4. 1　 单纯皮下注射法

单纯皮下注射法是目前坏死性筋膜炎最常用的造模方

法,其具体方法主要是通过将致病菌注入动物的皮下,通过

皮下感染获得动物模型。 此方法构建坏死性筋膜炎动物模

型的可重复性较好,在临床试验中应用广泛。 实验动物麻

醉后,将注射区域动物皮毛刮除,后进行常规消毒,用注射

器将致病菌注入皮下,可进行多点注射,多点注射后造模成

功率高。 该方法适用于大部分品系鼠类,同样也适用于兔

类。 这种建模方法具有操作方便、用时短、成功率高等

优势。

4. 2　 人为制造擦伤+皮下注射法

皮肤软组织损伤是坏死性筋膜炎感染易感的因素之

一[15-16] 。 为了探索创伤导致坏死性筋膜炎发病机制的假

设,Seki
 

等[17] 使用小鼠作为模型,在该模型中,小鼠在远离

主要接种部位的肢体区域被人为擦伤。 通过与未受伤的对

照组对比,证实了受伤的小鼠死亡率明显更高,受伤肢体的

细菌负荷更大,并且菌血症发作更早。 此方法适用于兔子

等中、大型动物。 该方法模拟了皮肤软组织的创伤,更好地

还原了临床上外伤合并坏死性筋膜炎的患者,为临床研究

创伤与坏死性筋膜炎的关系提供了实验基础。

4. 3　 转基因动物+皮下注射法

转基因动物是指采用增加或敲除基因的方式来构建易

感坏死性筋膜炎动物的一种方法。 通过转基因技术,使动

物获得或丢失某种蛋白的表达来增加动物的易感性[18] 。
Nookala 等[19] 应用 HLA-II 转基因小鼠,通过去掉小鼠保护

性 HLA-II 类等位基因促进 GARP 和 FoxP3 表达 Terg 的诱

导来增强小鼠的易感性;Matsui 等[11] 应用 CD46 转基因小

鼠构建模型,通过构建 CD46 转基因小鼠获得与人类 CD46
表达水平相似的小鼠来高度还原人类感染的过程[20] 。 这

些转基因小鼠不仅为坏死性筋膜炎的研究提供了一个有效

工具,还为研究坏死性筋膜炎的致病机制和有关药物的研

发提供了帮助。

5　 小结与展望

坏死性筋膜炎动物模型种类繁多,但没有任何一个动

物模型能代表人类坏死性筋膜炎所有的特征。 迄今为止,
尽管国内外从不同角度对坏死性筋膜炎进行了大量研究,
许多关于坏死性筋膜炎和其他侵入性感染中

 

GAS
 

发病机

制的基本问题仍未得到解答。 因此,在将来的研究中,应创

新和改良坏死性筋膜炎的动物模型,增强动物模型的临床

可操作性,减少动物模型与人类生理和解剖的差异,开发一

种能够真实模拟人类生理解剖结构,产生与人类致病机理
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高度一致的坏死性筋膜炎的理想模型。
坏死性筋膜炎动物模型的构建在指导临床治疗等方面

有着重要意义,但从总体来看,现阶段尚无普适性的坏死性

筋膜炎模型,目前模型的构建仍处于探索阶段,对于实际的

操作仍面临许多挑战,例如:坏死性筋膜炎菌株的提取比较

困难,从患者身上提取的细菌菌株培养常常为阴性;实验动

物的感染率较低。 因此,坏死性筋膜炎动物模型的构建仍

还有很长的一段路要走。 综合相关文献分析,建议未来发

展应从以下几个方面进行:1)整合现有的相关模型及相关

研究,从动物选择、菌株选择、感染程度等几个层面综合分

析模型的构建。 2)根据坏死性筋膜炎致病因素的不同,构
建相应的特异性模型。 这样使模型更有实用性。 3)结合目

前医院大数据分析及相关流行病学研究,构建适用于临床

的动物模型。
随着技术的不断革新,相信在不久的将来这些问题都

会被克服。 如果这些问题解决,将对疾病的认识、相应的药

物研究、疾病的预防等产生巨大影响。 我们预测坏死性筋

膜炎模型的研究未来重点将会向对疾病机制的研究;对新

型药物的评估;探索新的治疗方法;验证基因策略等方面进

行优化。 相信通过对坏死筋膜炎的研究将给广大患者带来

福音。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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