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Beagle犬细菌性下尿路炎动物模型的建立
何玮 李路余烧 兰儒竹 王少刚 李家贵刘继红 叶章群

【摘要】 目的 建立一种简单、稳定、符合临床模式的细菌性下尿路炎Beagle犬动物模型。方

法选用24个月成年Beagle犬6条，随机分为模型组(3条)和对照组(3条)，每次模型组采用标准

致病菌大肠杆菌(ATCC25922)2．5 ml，对照组采用相同体积的灭菌生理盐水膀胱灌注。模型成功后

进行细菌培养鉴定、药敏实验和病理学观察。结果与对照组比较，模型组的细菌培养差异有统计

学意义(P<0．05)，细菌鉴定为同型大肠杆菌，对氨苄西林的耐药率最高，对美罗培南最敏感。病理

切片中组织形成改变明显，镜下可见大量炎性细胞浸润。结论大肠杆菌能导致Beagle犬下尿路

炎，并与人类的下尿路炎具有相似性，多次膀胱灌注是建立动物模型简洁、有效的试验方法，并证实

细菌的耐药性是导致下尿路感染的主要病因之一。
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Establishment and identification of the animal model with bacterial inflammation in the lower uri-

nary tract of the Beagle dogs HE Wei，LI Lu，YU Xiao，圳Ru-zhu，WANG Shao—98鸭．LI Jia·

gui，Ⅱu Ji-hung，YE Zhang—qun．Research Institute of Urology，Tortt打i Hospital，fungi Medical College，

Huazhong University of Science and Technology．WHban 430030．China
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【Abstract】 objective To establish a clinical animal model of bacterial inflammation in the lower

urinary tract and to provide a research plafform for the physical treatment of lower urinary tract inflamma．

tion．Methods Six 24一month—old adult Beagle dogs were randomly divided into model group(n=3)and
control group(F／,=3)．By bladder irrigation，the dogs were given the standard pathogenic E．cull

(ATCC25922)2．5 mL in the model group and the same dose of satine in the control group every time．

Bacteria were cultured and identified cation，subjected to susceptibility testing
and observed pathologically

after the model WaS constructed．Results Compared with the control group．the bacterial culture in the

model group was positive and the bacteria identified was the sanle type of E．coli．the resistance rate of E．

coli to ampicillin was the highest and they to meropenem was the most sensitive．HE dyeing show that the

changes of tissues were significantly and a great number of inflammatory cells infihrated under microscope．

Conclusion E，coli can cause inflammation in Beagle do鼯’lower urinary tract，and the clinical and tissue

changes were similarity with the human lower urinary tract inflammation．it is very effective that the multiple

bladder irrigation Can establish animal model．and the antimicrobial resistance of bacteriais a major cause of

lower urinary tract infection．
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下尿路炎是泌尿外科的一种常见病，其病因、临床

症状和治疗上存在许多难题，特别是药物治疗仍然相

当困难。为了探讨物理方法治疗下尿路炎的可行性，

我们用Beagle犬制作了细菌引发下尿路炎的动物模

型，现将结果报道如下。

材料与方法

1．实验动物：健康成年Beagle犬，戊巴比妥钠
1 ml／kg静脉麻醉后，消毒外生殖器及尿道外口，插入

无菌F6尿道测压管(人用)进入膀胱，留取中段尿进

行细菌培养，结果为阴性的Beagle犬入组，共计6条，
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·动物模型·

平均犬龄24个月，体质量11～13蚝。所有实验犬由

华中科技大学同济医学院附属同济医院实验动物中心

(实验动物设施使用证明号：00023472；动物质量合格

证号：00018012)提供并统一管理，饲养于清洁级环境，

所有操作经同济医科大学实验动物关怀和利用委员会

许可。

2．动物模型的建立：将Beagle犬随机分为模型组

(3条)和对照组(3条)，采用标准致病菌大肠埃希菌

(ATCC25922，由本医学院微生物实验室提供)，使用

前置37℃培养箱内培养18 h，无菌生理盐水配成
1．5 x 108 CFU／ml浓度菌液。所有Beagle犬给予戊巴

比妥钠l mL／kg静脉麻醉后，固定四肢，在无菌条件下

将F6尿道测压管插入膀胱引流尿液，模型组每次灌注

菌液2．5 Illl，对照组灌注等量0．9％生理盐水，保留
5 min。实验初3 d每天1次，以后分别于第5、7、9天
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灌注，末次灌注后72 h随机处死两组犬，行细菌培养

鉴定和病理学观察。

3．细菌培养鉴定：以无菌方式取出膀胱和各段尿

道，置于含1 ml灭菌生理盐水的无菌小平皿中，剪碎

组织后推开，于37℃孵箱中培养24～48 h后，对可疑

菌落进行革兰氏染色，同时将菌落分别转种于伊红美

蓝平板、蛋白胨水培养管、磷酸盐葡萄糖胨水培养管和

枸橼酸盐斜面上，再次37℃孵箱中培养24—48 h后，

加入靛基质试液、甲基红试液和V—P试液，观察结果。

4．药物敏感实验：采用纸片扩散法(K．B法)。在

M-H琼脂培养基上，每2个纸片间的中心距离不少于

24 mm。根据对抑菌环直径大小的判断标准报告敏感

(>15 ram)、耐药(<10 ram)和中介(10～15 nlm)。

5．病理学观察：取出膀胱和尿道组织，10％福马林

固定，常规制片后行苏木素一伊红(HE)染色，光镜检查

拍片。

结 果

1．细菌培养鉴定：模型组所有标本均培养出边缘

整齐、湿润、大的呈灰白颜色的菌落，革兰氏染色为革

兰氏阴性，菌体为粗而短的杆菌。伊红美蓝平板培养

基上菌落形态呈现为大而湿润、伴有紫黑色金属光泽。

靛基质试验、甲基红试验、V—P反应和枸橼酸盐利用试

验(1MVC)结果分别为+、+、一、一，为大肠埃希菌的

典型生化反应。对照组所有标本无细菌生长。

2．药物敏感实验：大肠埃希杆菌对抗生素耐药率

最高的是氨苄西林(89。8％)和哌拉西林(83．3％)，与

文献[1—2]报道相符。其次是复方新诺明、四环素、头

孢唑啉、头孢呋辛、头孢克洛、庆大霉素、头孢曲松、环

丙沙星、诺氟沙星、头孢噻肟等。对抗生素最敏感的是

美罗培南和亚胺培南，与文献[3-4]报道一致，其次是

哌拉西彬他唑巴坦、呋喃妥因和阿米卡星。
3．病理学观察：对照组前列腺上皮细胞多为立方

或柱状，腺腔分泌物较均匀。模型组黏膜充血、水肿，

呈深红色，以膀胱三角区最为明显。腺上皮呈扁平、立

方与高柱状混杂，黏膜脱落，腺腔分泌物减少，毛细血

管明显扩张，间质内可见大量的中性粒细胞和淋巴浸

润。与正常尿道组织对比，受感染的尿道镜下表现为

尿道黏膜边缘不齐，有溃疡、水肿等改变，黏膜表面有

浆液性分泌物黏合，并有大量的中性粒细胞、浆细胞和

淋巴细胞浸润，毛细血管明显扩张。

讨 论

尿路感染是由病原菌直接侵犯尿路而引起的炎性

病变，其发生率为6．82％[s J，在感染性疾病中仅次于

上呼吸道感染，居第2位∞1。本实验模拟并采用临床

上常见的泌尿系感染途径，定量、多次对Beagle犬进

行经尿道膀胱灌注，结果显示与对照组比较，模型组的

细菌培养差异显著，呈典型的大肠埃希菌生长特征，证

实多次膀胱灌注法是建立下尿道炎动物模型的简洁、

有效的实验方法。

临床下尿路感染常呈现反复发作，经久不愈，防治

难度大且愈后不良等特性，本实验中膀胱和尿道组织

HE染色切片证实，E，eoli致膀胱和尿道黏膜充血、水

肿，表面有浆液性分泌物黏合，严重处有脱落，形成溃

疡现象，毛细血管明显扩张合并大量的中性粒细胞、浆

细胞和淋巴细胞浸润，此病理改变与人类的慢性尿道

炎和慢性膀胱炎的病理表现特征基本相符。

预防使用抗菌药物也是引起尿路感染危险因素，

不合理地使用抗菌药物可导致菌群失调、免疫功能损

伤，增加条件致病菌和真菌的继发感染的机会。调查

发现泌尿外科抗菌药物的使用存在不合理现象，如选

择不当、用药指征掌握不明确、用药时间过长等o 7I，同

时由于部分尿路感染表现不明显，常常掩盖感染征象，

使临床医师有倾向预防性应用抗菌药物∽J，应引起重

视。我们应该注意合理使用抗菌药物，根据细菌培养

及药物敏感实验选用抗菌药物。本试验通过药物敏感

实验证明，大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、肠球菌是尿路

感染主要致病菌，药物敏感实验以对B一内酰胺类敏感

性高，故抗感染治疗应首选美罗培南和亚胺培南，其次

选用哌拉瑶彬他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴坦、氨曲南等
B一内酰胺类或喹诺酮等广谱抗生素，必要时两者联合

应用。
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