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［摘　 要］ 　 奶牛细菌性乳腺炎一直是困扰奶牛养殖业的一大难题，给奶牛养殖行业造成巨大经济

损失，直接危害奶牛健康。 为有效治疗奶牛细菌性乳腺炎，研究人员需要通过动物模型来进行相关

研究，以期找到优良的治疗方法。 随着动物模型多年的探索与使用，小鼠细菌性乳腺炎模型因具有

省时、省力以及性价比高的优点获得了研究人员的广泛认可，被大量用于相关研究中。 就此对小鼠

细菌性乳腺炎模型的建立、特点以及应用进行综述，旨在为细菌性乳腺炎相关研究提供参考。
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　 　 奶牛细菌性乳腺炎一直是困扰着奶牛养殖行

业发展的重大难题，受到越来越多学者的广泛关

注。 但是，如果直接将奶牛作为试验动物进行乳腺

炎研究，其巨大的花费和苛刻的饲养条件让许多研

究无法实施。 因此，研究人员急需建立一种成本

低、操作简单且稳定的细菌性乳腺炎模型进行研

究。 随着模型研究的不断深入，以小鼠为模式动物

构建的细菌性乳腺炎模型逐渐成型，具有成本低、
操作简单且稳定的特点。 ２０ 世纪 ７０ 年代 Ｃｈａｎｄｌｅｒ
首次发表了小鼠细菌性乳腺炎模型的文章［１］。 在

随后的几年里，Ｃｈａｎｄｌｅｒ 以及 Ａｎｄｅｒｓｏｎ 等人发表了

多篇关于小鼠细菌性乳腺炎的文章，详细叙述了模

型的建立方法以及相关特征［２ － ３］。 随着技术进步，
研究人员对细菌在小鼠乳腺内部的增殖方式以及相

关病理变化等情况掌握得更加清晰；并与牛乳腺内

部情况进行了详细的对比，认为可以使用小鼠模型

进行细菌性乳腺炎相关研究。 然而，不可否认的是，
小鼠细菌性乳腺炎模型与奶牛细菌性乳腺炎还是有

许多的不同。 但是许多文章报道，小鼠细菌性乳腺

炎的病理变化在很多方面都与奶牛细菌性乳腺炎相

似，例如都会发生中性粒细胞浸润等现象［４］。 因此，
可以对小鼠模型上获得的数据进行谨慎科学地分

析，从而为奶牛细菌性乳房炎的防治提供参考。
１　 小鼠乳腺结构

小鼠从头到尾共有五对乳腺。 乳腺是一个复管

泡状腺体。 乳腺实质包括腺泡和导管两个部分。 每

一个乳管分支及其所属腺泡组成乳腺小叶，若干乳腺

小叶组成乳腺叶，腺上皮为单层立方上皮。 小叶结缔

组织成为乳腺间质。 乳腺间质内由富含血管、淋巴

管和神经纤维的疏松结缔组织和脂肪组织构成，具
有支持和营养作用。 每一个乳腺叶各有一条导管

引流至乳头，称为输乳管。 输乳管在乳头基部膨大

呈囊状称为乳窦。 乳窦远端的输乳管口径缩小，最
后开口于乳头［５］。 根据小鼠乳腺发生和发育的特

征，可以将小鼠的乳腺生长大致分为 ５ 个时期：胚胎

期、青春期、妊娠期、泌乳期和退化期。 泌乳期时可

见乳腺处于全面活跃的状态，结缔组织和脂肪组织

大量退化，被新发育的腺泡代替。 在经历泌乳期后，

乳腺开始退化，退化时的乳腺腺泡逐渐消失，被脂肪

组织和结缔组织取代，最后被脂肪组织和结缔组织

分割，回到妊娠前的水平，等待下一轮的妊娠［６］。
２　 小鼠细菌性乳腺炎模型的建立

２． １　 细菌种类　 目前，小鼠细菌性乳腺炎模型常用

到的细菌种类包括了大肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ）、金
黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ）、无乳链球菌

（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ａｇａｌａｃｔｉａｅ ） 以 及 铜 绿 假 单 胞 菌

（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）等［１］。 这些细菌都是容易

引起奶牛乳腺炎的常见细菌，严重影响奶牛健康。
２． ２　 急性乳腺炎模型　 小鼠具有 ５ 对乳腺，３ 对在

胸部，２ 对在腹部。 研究人员通常在第 ４ 对乳腺处

进行乳腺炎模型的建立，因第 ４ 对乳腺最大且最容

易获取到［７］。 一般在攻菌前的 １ ～ ２ ｈ 将已经接受

母乳 ４ ～ １５ ｄ 的幼鼠与母鼠分离［８］。 将母鼠进行

麻醉，待母鼠完全麻醉后，仰卧保定母鼠，并且充分

暴露其第 ４ 对乳腺。 术者用 ７５％ 酒精对乳房及其

相应区域进行消毒，剪下一块小于 １ ｍｍ 的组织，用
小于 ３０ － ｇａｕｇｅ 的注射器将 ５０ ～ １００ μＬ 的菌液注

射到小鼠乳腺内；注射的深度不应超过 ３ ～ ４ ｍｍ。
第 ４ 对乳腺的左右两侧乳腺均可进行如上操作［９］。
２． ３　 慢性乳腺炎模型　 按照 ２． ２ 所述方法建立的

乳腺炎模型小鼠通常会在 ２ ～ ３ ｄ 内死亡，此种方式

所建立的小鼠乳腺炎模型被称为急性小鼠乳腺炎模

型［１０ － １１］。 与急性乳腺炎相比，临床上较难治疗的是

慢性乳房炎［１２］，因此急切需要建立慢性乳腺炎模型

以满足临床试验需要。 科研人员在原有方法的基础

上，对上述模型建立方法进行改良，从而建立慢性乳

腺炎模型。 该方法的操作是在向乳腺注射细菌菌液

前的几小时，通过注射内毒素来达到这种造模要

求［１３ － １４］。 在注入细菌之前接种内毒素会促进小鼠

中性粒细胞浸润，这种方式造成的中性粒细胞浸润

不会阻止感染的发生，但是会吞噬细菌；与急性小鼠

乳腺炎模型相比，在小鼠乳腺内的细菌数量会相对

减少［４］，从而导致细菌在乳腺体内的持续感染［１５］。
２． ４　 小鼠金黄色葡萄球菌乳腺炎模型　 小鼠金黄

色葡萄球菌乳腺炎模型是最常用的小鼠细菌性乳

腺炎模型，也是目前为止较为完善的小鼠乳腺炎模
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型之一。 小鼠金黄色葡萄球菌乳腺炎模型多用于

药物治疗效果、相关保护机制以及金黄色葡萄球菌

小菌落突变株的研究［４］。 现阶段，小鼠金黄色葡萄

球菌乳腺炎模型的多样性主要体现在两个方面，一
个是细菌菌株的不同，另一个是小鼠品系的不同。
模型中用于接种的细菌类型可分为模式菌株以及

临床菌株。 模式菌株多用美国模式培养物集存库

（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｙｐｅ Ｃｕｌｔｕｒｅ Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，ＡＴＣＣ） 中的细

菌，如 ＡＴＣＣ２９７４０（Ｎｅｗｂｏｕｌｄ ３０５）以及 ＡＴＣＣ３５５５６
（ＳＡ１１３）等［４，７］。 临床菌株则因采集地不同而不

同，但常用奶牛乳腺炎中分离出的金黄色葡萄球菌，
也有用耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌（Ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ －
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ） 进行相关研

究［１６］。 就小鼠品系而言，国外多用 ＢＳＶＳ、Ｃｏｍｐｔｏｎ
ｗｈｉｔｅ 以及 Ｓｗｉｓｓ 小鼠品系［４］，而国内主要使用

ＩＣＲ、ＢＡＬＢ ／ Ｃ 以及昆明小鼠品系［１７ － １８］。 通常情况

下，当将金黄色葡萄球菌菌液注入小鼠乳腺２４ ｈ
后，乳腺内细菌量可以达到 １０８ ～ １０１０ ＣＦＵ ／乳
腺［４，１７］。 由于小鼠乳腺内存在乳汁且缺乏中性粒细

胞，金黄色葡萄球菌可以在乳腺内很好的生长。 与

小鼠相比，奶牛乳腺内的中性粒细胞较多，容易发生

金黄色葡萄球菌慢性乳腺炎［１９］。 金黄色葡萄球菌

的细胞内感染被认为是造成持续感染的关键因素。
在小鼠金黄色葡萄球菌乳腺炎模型中，细菌感染后

的 １２ ～２４ ｈ 内，可以在吞噬细胞以及上皮内观察到

病原体；同时细菌也可从乳腺转移到其他器官［２０］。
３　 乳腺炎症评估方法

小鼠细菌性乳腺炎模型的炎症评估方法有很

多种，最常用的就是乳腺菌落计数法。 通常是将感

染后的小鼠乳腺在无菌环境下放入到无菌生理盐

水中，进行组织匀浆，将匀浆液进行菌落计数［７，２１］。
在奶牛乳腺炎中，经常使用体细胞计数 （ Ｓｏｍａｔｉｃ
ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ，ＳＣＣ）来评估奶牛乳腺炎的严重程度。 在

小鼠细菌性乳腺炎模型中，也可以用此方法对乳腺

炎症情况进行评估［２２］。 对乳腺组织进行病理切片

可以有效地观察组织损伤，从而掌握乳腺炎严重程

度［１１］。 此外，应用相应的 ＥＬＩＳＡ 试剂盒对炎性因

子进行测定，如测定肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ － α）、白

介素 ２（ＩＬ － ２）以及白介素 ６（ ＩＬ － ６）等，也可以间

接反映出炎症的状况。
４　 小鼠乳腺炎模型的应用

４． １　 药物效果研究　 小鼠细菌性乳腺炎模型可以

应用于多种研究，其中在药物效果研究上使用的较

为广泛。 Ｃｈａｎｄｌｅｒ 用小鼠细菌性乳腺炎模型对青

霉素类药物的乳腺炎治疗效果进行了研究［２］。 张

琳用小鼠乳腺炎模型探究了黄芩茎叶对金黄色葡

萄球菌乳腺炎的治疗效果［２３］。 高瑞娟等使用小鼠

金黄色葡萄球菌乳腺炎模型以及小鼠大肠杆菌乳

腺炎模型对蒙药成分复方的药效进行了研究［２４］。
ＰＫ ／ ＰＤ 模型是一种可以通过科学的计算为动物

用药提供合理剂量的模型，经常在兽药领域中使

用［２５ － ２６］ 。 ＰＫ ／ ＰＤ 模型经常与小鼠细菌性乳腺炎模

型联合使用，为临床用药治疗细菌性乳腺炎提供合

理的用药剂量以及预测现有用药剂量的有效率。
Ｙｕ 等分别建立了头孢喹肟对于小鼠金黄色葡萄球

菌乳腺炎以及小鼠大肠杆菌乳腺炎的 ＰＫ ／ ＰＤ 模

型，结果表明，在小鼠金黄色葡萄球菌乳腺炎模型

中，为使细菌数量下降 １． ８ ｌｏｇＣＦＵ ／乳腺，所需的

ＰＫ ／ ＰＤ 靶值％ Ｔ ＞ ＭＩＣ 为 ３５． ９８％ ，ＡＵＣ ／ ＭＩＣ 为

１３７． ４３ ｈ，用这个数据可以为头孢喹肟治疗金黄色

葡萄球菌乳腺炎提供一定的依据［７］。 其研究团队另

一个研究显示，通过小鼠大肠杆菌乳腺炎模型得出

了头孢喹肟能够有效治疗大肠杆菌乳腺炎的剂

量［２７］。 刘雪松建立了头孢喹肟对小鼠无乳链球菌乳

腺炎体内 ＰＫ ／ ＰＤ 模型，获得了头孢喹肟治疗无乳链

球菌乳腺炎在不同抗菌情况下的 ＰＫ ／ ＰＤ 靶值，为临

床用药提供了依据［１１］。 ＰＫ ／ ＰＤ 模型与小鼠细菌性

乳腺炎模型的联合使用可以为临床用药治疗细菌性

乳腺炎提供指导意义，也可以让研究人员更好地利

用小鼠细菌性乳腺炎模型有效进行药效研究。
４． ２　 相关机制研究　 该模型可用于细菌性乳房炎

的相关机制研究，其中包括细菌的感染机制以及某

种药物对细菌性乳腺炎的治疗机制。 修磊建立了

小鼠金黄色葡萄球菌乳腺炎模型对 γδＴ 细胞在金

黄色葡萄球菌乳腺感染中起到的作用以及机制进

行了研究［２８］。 吕琛等通过建立小鼠金黄色葡萄球

·４７·
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菌乳腺炎模型得出了 ＩＬ － ２ 以及 ＩＬ － ４ 参与了小鼠

金黄色葡萄球菌乳腺炎的发生与发展［２０］。 李炎燚

等探究了瓜蒌提取物对小鼠金黄色葡萄球菌乳腺炎

的保护作用以及相应机制［２９］。 王天成利用小鼠金

黄色葡萄球菌乳腺炎模型探究了甜菊苷的保护作用

以及相应机制［３０］。 Ｊａｃｏｂｓｅｎ 于 １９１０ 年分离得到一

种异常的伤寒埃伯泽氏菌株，并根据其特殊的表型

命名 为 小 菌 落 突 变 株 （ ｓｍａｌｌ ｃｏｌｏｎｙ ｖａｒｉａｎｔｓ，
ＳＣＶｓ） ［３１］。 从此，人们逐渐在许多细菌中分离得到

了小菌落突变株，其中金黄色葡萄球菌的小菌落突

变株情况较为突出［３２］。 小菌落突变株已经被证明

在宿主体内更容易生存、更容易逃避药物治疗以及

可引起持续性感染［３３ － ３４］。 运用小鼠细菌性乳腺炎

模型可以探究抗菌药物对小菌落突变株引起的乳腺

炎的治疗效果以及相应的治疗机制，为小菌落突变

株引起的乳腺炎治疗提供帮助。 Ｂｒｏｕｉｌｌｅｔｔｅ 等用小

鼠金黄色葡萄球菌乳腺炎模型验证了头孢菌素对金

黄色葡萄球菌小菌落突变株引起的乳腺炎的治疗效

果，并简要阐述了治疗机制［３５］。 朱立力等将金黄色

葡萄球菌小菌落突变株引起的小鼠乳腺炎与普通株

引起的小鼠乳腺炎进行了对比，并对金黄色葡萄球

菌小菌落突变株引起慢性乳腺炎的机制进行了研

究，为小菌落变异株慢性乳腺炎的相关研究奠定了

基础［３６］。
４． ３　 细菌毒力因子的研究　 多年来，研究人员利用

小鼠细菌性乳腺炎模型对几种细菌毒力因子进行了

相关研究。 Ｊｏｎｓｓｏｎ 等利用小鼠细菌性乳腺炎模型对

金黄色葡萄球菌的毒力因子进行研究，确定了 α 溶

血素（ｈｌａ）以及凝固酶（ｃｏａ）为金黄色葡萄球菌的毒

力因子［３７］。 Ｃｈｅｎ 等通过构建细菌突变株以及建立

突变株小鼠乳腺炎模型，确定了转肽酶 Ａ（ＳｒｔＡ）是金

黄色葡萄球菌诱发乳腺炎的关键毒力因子，并且探

究了相应的感染机制［３８］。 小鼠细菌性乳腺炎模型

因其具有体积小的优点，在对假定的毒力因子进行

验证时具有良好的效果，被广泛使用在相关研究中。
４． ４　 肠道菌群与乳腺炎关联性的研究　 肠道菌群

是动物机体重要的组成部分，它们是一个种类繁多

且数量极为庞大的微生物群体。 越来越多的研究

表明肠道菌群的紊乱与糖尿病以及肥胖等疾病的

引发也有关系［３９］。 随着研究的逐渐深入，研究人

员发现肠道菌群的紊乱与乳腺炎的发生也有关

联［４０］。 因此，越来越多的研究人员使用小鼠细菌

性乳腺炎模型进行肠道菌群与乳腺炎关联性研究。
胡晓宇通过对比正常小鼠、肠道菌群紊乱小鼠以及

粪便移植小鼠建立的小鼠金黄色葡萄球菌乳腺炎

模型，得出肠道菌群紊乱导致小鼠金黄色葡萄球菌

乳腺炎模型中乳腺损伤更加明显，表明肠道菌群紊

乱可以诱发乳腺炎［４１］。 刘凡铭等通过建立小鼠金黄

色葡萄球菌乳腺炎模型进行了乳腺炎小鼠肠道菌群

的改变与炎性因子的相关性分析，得出乳腺炎的发

生和进展与肠道菌群的平衡有着密切关系［４２］。 小鼠

肠道菌群情况与奶牛瘤胃内菌群情况确实有着很大

的不同，但是通过小鼠细菌性乳腺炎模型的肠道菌

群情况与乳腺炎关联性的研究，可以为乳腺炎的防

控技术及相关产品的研发提供新的方向。
５　 展望与小结

目前，小鼠细菌性乳腺炎模型在乳腺炎研究领

域中应用较为广泛。 一些新的技术也可应用在该

模型上，例如应用信号标签诱导技术（ Ｓｉｇｎａｔｕｒｅ －
ｔａｇｇｅｄ ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ，ＳＴＭ）对细菌在体内表达的毒力

基因进行辨别［４３］。 正是因为小鼠乳腺炎模型具有

体积小、易操作等优势，使得更多的新技术能够在

乳腺炎模型中得以应用。 现阶段，许多中药对细菌

性乳腺炎的治疗效果以及相关机制研究都是在小

鼠乳腺炎模型基础上进行验证，为中药治疗细菌性

乳腺炎提供了理论基础。 相信随着研究的深入，小
鼠细菌性乳腺炎模型会应用到更多的研究中，为乳

腺炎的防治提供支持。
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