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摘   要：【目的】构建用于比较黄曲霉(Aspergillus flavus，A. flavus)菌株之间致病力差异的小鼠

感染模型，并利用该模型评价真菌病毒 AfPV1 对宿主 A. flavus 致病力的影响。【方法】用不同浓

度环磷酰胺腹腔注射 Institute of Cancer Research (ICR)小鼠，根据白细胞的数量判断小鼠免疫抑制

程度；通过滴鼻和尾静脉两种感染方法接种不同浓度的 A. flavus 孢子量，统计 14 d 以内小鼠的死

亡率，确定 A. flavus 最佳的孢子接种量；通过小鼠组织的菌落负荷量以及肺部组织的病理观察，

确定 A. flavus 感染是否成功；最后利用该小鼠模型评价真菌病毒 AfPV1 对寄主 A. flavus 致病力

的影响。【结果】腹腔注射环磷酰胺的浓度为 250 mg/kg 时，能够达到免疫抑制水平；小鼠组织

真菌负荷和病理组织切片观察显示 A. flavus 成功感染接种的 ICR 小鼠组织；在滴鼻接种模型中，

A. flavus 的孢子接种量为 40 μL (1×106 CFU/mL)时比较合适评价 A. flavus 菌株之间的差异；在尾

静脉接种的模型中，A. flavus 的孢子接种量在 50 μL (1×106 CFU/mL)比较合适评价 A. flavus 菌株
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之间的差异；病毒 AfPV1 能够引起 A. flavus 的致病力下降，但是不影响 A. flavus 在小鼠肺部的定

殖量。【结论】本研究构建的小鼠感染模型能够评价 A. flavus 菌株之间致病力的差异；真菌病毒

AfPV1 的感染降低了宿主 A. flavus 的致病力。 

关键词：Aspergillus flavus；真菌病毒；免疫抑制小鼠；感染模型；尾静脉注射；滴鼻接种  
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Abstract: [Objective] To compare the virulence of different Aspergillus flavus strains and the effect 

of the mycovirus AfPV1 on A. flavus virulence to the established immunosuppressed mouse model. 

[Methods] Institute of Cancer Research (ICR) mice were intraperitoneally injected with different 

concentrations of cyclophosphamide, and the degree of immunosuppression was determined based on 

the number of white blood corpuscles. Different concentrations of A. flavus spores were inoculated 

through nasal drip and caudal vein, and the optimal inoculation amount of A. flavus spores was 

determined based on the mortality rate of mice within 14 days. Fungal load and pathological changes of 

lung tissue were employed to determine whether the mice were infected by A. flavus. The effect of 

AfPV1 on the virulence of A. flavus was finally evaluated with the mouse model. [Results] The 

cyclophosphamide at a dose of 250 mg/kg caused the immunosuppression of ICR mice. Fungal load and 

histological changes demonstrated that ICR mice were successfully infected by A. flavus. In the nasal 

inoculation model, the inoculation with 40 μL (1×106 CFU/mL spores) A. flavus was suitable for the 

evaluation of A. flavus virulence. In the model of caudal vein inoculation, the suitable inoculation dose 

of A. flavus was 50 μL (1×106 CFU/mL spores). AfPV1 weakened the virulence of A. flavus while did 

not affect the load of A. flavus in mice. [Conclusion] The constructed mouse infection model could 

evaluate the pathogenicity of A. flavus strains, and the mycovirus AfPV1 infection reduced the 

pathogenicity of A. flavus. 

Keywords: Aspergillus flavus; mycovirus; immunosuppressed mice; infection model; caudal vein 
inoculation; nasal inoculation 
 

真菌病毒是一类侵染真菌，以真菌为宿主

的病毒，目前发现其基因组的核酸类型有 3 种：

双链 RNA (double-stranded RNA，dsRNA)，单

链 RNA (single-stranded，ssRNA)，或 DNA，   

目前报道的多数真菌病毒的基因组核酸是

dsRNA[1–3]。关于曲霉属真菌病毒的研究始于  

50 年前[4–5]，真菌病毒在各个分类系统中均有发

现，在曲霉中检测到的真菌病毒包括双分病毒

科(Partitiviridae)，全病毒科(Totiviridae)，产黄

青霉病毒科 (Chrysoviridae)，呼肠孤病毒科
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(Reoviridae)，Mega 双RNA 病毒科(Megabirnaviridae)，

四分病毒科(Quadriviridae)，内源 RNA 病毒科

(Endornaviridae)[6]。 

黄曲霉(Aspergillus flavus，A. flavus)是一种

条件致病菌，是引起侵袭性和非侵袭性曲霉病

的第二大病原体，仅次于烟曲霉 (Aspergillus 

fumigatus，A. fumigatus)[7–9]。在过去的几十年

里，患曲霉病的几率随着免疫抑制患者的增加

而增加[10]。而目前用于治疗曲霉感染的抗真菌

药物只有多烯类(两性霉素 B)、三唑类(伊曲康

唑、伏立康唑和泊沙康唑)和棘白菌素类(卡泊芬

净和米卡芬净) 3 类[11]。此外，抗真菌药物副作

用大，容易引起 A. flavus 产生耐药性[12–13]。因

此，寻求高效低毒的治疗方案是当前急需解决

的问题。真菌病毒能够选择性侵染真菌，大多

数真菌病毒的感染对宿主真菌没有造成明显影

响，但有些真菌病毒的感染能够导致宿主真菌

生长发育及致病性衰退或变成弱毒菌株，这些

弱毒相关的病毒为生物防治带来新的契机[14]。

如低毒力病毒 CHV1 (Cryphonectria hypovorus 1)

成功应用于栗疫病的防治[15]，低毒真菌病毒的

治疗应用价值得到了广大研究者的关注[16]，但

真菌病毒能否用于治疗人和动物的真菌感染

仍然是一个未知问题[17–18]。我们课题组前期分

离得到一株能够引起 A. flavus 表型衰退、孢子

产量减少和生长速度减慢的真菌病毒(A. flavus 

partitivirus 1，AfPV1)[19]，但其治疗潜力还需要

进一步研究。 

曲霉感染的动物模型在许多研究中都有报

道，鸟禽类、豚鼠、家兔以及啮齿目动物均可

作为肺曲霉病的感染模型，用来研究肺曲霉病、

全身性疾病和真菌性角膜炎等[20–21]。其中，小

鼠基因组与人类基因组高度同源，小鼠的生理、

生化指标及其调控机制和人类相同或相似，且

经济实惠，繁殖速度快，成为研究人员的首选

模式生物。但他们大多专注于治疗技术和致病

机制等，而应用于曲霉致病力评价方面的研究

相对较少。故此，本研究欲比较曲霉感染小鼠

构建模型的两种方法，得到能够稳定评价真菌

病毒对宿主真菌毒力影响的脊椎动物感染模

型。通过感染模型评价真菌病毒 AfPV1 对    

A. flavus 致病力的影响。 

1  材料与方法 

1.1  实验材料 

1.1.1  实验动物   

ICR 雌性小鼠，6–8 周龄，体重为 20–24 g，

购自贵州医科大学北校区动物房，许可证号：

SCXK(京)2019–0010。分笼饲养，自由进食饮

水，750 mL 饮用水中溶解 250 mg 四环素预防

细菌感染，保持饲养环境清洁。 

1.1.2  菌株 

A. flavus LDF1，不携带任何病毒并标记

嘧啶磺胺抗性，A. flavus LDF1b3 (病毒 AfPV1 感

染菌株 LDF1 的 A. flavus)，菌株获得方法详见文

献[19]，AfPV1 基因组序列已录入 NCBI GenBank 

(No. MK344768，MK344769，MK344770)，由本

课题组前期获得。 

1.1.3  主要试剂和仪器   

四环素 (95%)，磷酸盐缓冲液，吐温 -80 

(70%)，头孢霉素(916–964 μg/mg)，北京 Solarbio

公司；环磷酰胺(97%)，美国默克 Sigma-Aldrich

公司。 

显微镜，LEICA DM500；生化培养箱，天

津赛得利斯；离心机，GENESPEED 1730R；研

磨机，塞维尔；血细胞计数板，Neubauer；通

风橱，泸净净化 SW-TFG-15；超净台，苏州市

金净净化设备科技有限公司。 



 

 

 

杨碧等 | 微生物学报, 2022, 62(5) 1787 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

1.2  培养基 

马铃薯葡萄糖琼脂培养基 (potato dextrose 

agar，PDA)：马铃薯 200 g，加水煮烂，4 层纱布

过滤去除马铃薯泥，葡萄糖 200 g 及琼脂粉 13 g，

蒸馏水定容至体积1 000 mL，121 °C灭菌20 min。 

察氏培养基(g/L)：NaNO3 3.0，KCL 0.5，

K2HPO4·3H2O 1.0，MgSO4·7H2O 0.5，FeSO4·7H2O 

0.01，蔗糖 30，琼脂 15，蒸馏水定容至体积    

1 000 mL，121 °C 灭菌 20 min。 

1.3  菌悬液制备 

将 A. flavus LDF1，LDF1b3 分别接种于

PDA 培养基上，使其在 30 °C 培养箱中生长 5 d

之后，用 10 mL 含 0.1%吐温-80 的磷酸盐缓冲

液(phosphate buffered saline，PBS；pH 7.2–7.4)

冲洗 PDA 培养基表面的菌丝，然后用 8 层灭菌

的擦镜纸过滤，收取曲霉孢子；所得孢子悬液

再经 8 000 r/min 离心 10 min，弃上清，PBS (含

0.1%吐温-80)再次重悬，8 000 r/min 离心，通

过血细胞计数板计数并根据实验要求调整曲

霉分生孢子的浓度为 1×104 个菌落形成单位

(colony-forming units，CFU)/mL，1×106 CFU/mL，

1×108 CFU/mL。 

1.4  建立免疫抑制模型  

以环磷酰胺的给药剂量分组，分为100 mg/kg

剂量组、150 mg/kg 剂量组、200 mg/kg 剂量组、

250 mg/kg 剂量组、300 mg/kg 剂量组和生理盐

水对照组，每组 5 只小鼠。不同剂量环磷酰胺

分别溶于生理盐水。所有小鼠均采用以下方法

建立免疫抑制状态：于实验 d0、d1、d2 分别通

过腹腔注射 0.2 mL 环磷酰胺。对照组小鼠通过

腹腔注射同等体积的生理盐水。于 d1、d2、d3、

d5、d7 进行小鼠尾静脉采血，血细胞计数板计

数外周血白细胞数量，根据白细胞减少的程度

判断小鼠是否受到免疫抑制。 

1.5  曲霉接种方法及分组  

环磷酰胺是一种免疫抑制剂，注射后对小

鼠影响较大，如活动减少、厌食，较大的注射

量能够引起小鼠死亡，因此需要免疫对照组消除

环磷酰胺对实验结果的影响。实验小鼠随机分

组，每组 20 只小鼠，分为实验组、免疫对照组

(mock)和空白对照组(untouched，UTC)。实验组

根据接种孢子悬液浓度分为 3 组，1×104 CFU/mL

组、1×106 CFU/mL 组、1×108 CFU/mL 组；根

据感染菌株分为 2 组，感染携带病毒菌株

LDF1b3 组，感染不携带病毒菌株 LDF1 组。参

考 Lan 等研究[22]，尾静脉接种法：用小鼠固定

器固定小鼠，通过小鼠尾静脉缓慢注射 50 μL

孢子悬液，注射完毕用棉签进行止血。免疫对

照组小鼠尾静脉注射同等体积生理盐水，空白

对照组不做处理。参考 Kalleda 等研究[23]，滴

鼻接种法：5%的水合氯醛腹腔注射 0.1 mL/20 g

麻醉免疫小鼠，用移液器混匀后吸取孢子悬液，

向小鼠两个鼻孔内分别缓慢滴入 40 µL 的孢子

悬液，使小鼠呈直立状态，保持 10 min，直至

悬液完全被小鼠吸入。免疫抑制组滴入同体积

生理盐水，空白组不做处理。 

1.6  动物感染过程监测及组织真菌负荷测定  

小鼠感染曲霉后 14 d 内，每日监测小鼠的

生存状态，进食量，记录死亡数量，计算存活

率。尾静脉接种的小鼠在感染后 d1、d3、d5、

d7 的相同时间点每组随机处死 5 只小鼠，取小

鼠的肝、肾和肺组织，观察组织器官形态特征，

有无明显病灶感染。无菌条件下取 1 g 组织，

置于 10 mL PBS (含 0.1%吐温-80)中进行组织匀

浆处理。滴鼻接种的小鼠在感染后 d1、d3、d5、

d7 的相同时间点每组随机处死 5 只小鼠，取小

鼠的肺，观察肺部形态特征，有无明显病灶感

染，或明显充血。无菌条件下取 1 g 组织，置
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于 5 mL PBS (含 0.1%吐温-80)中进行组织匀浆

处理。匀浆梯度稀释后，取 50 μL 涂布在察氏

培养基(含 200 μg/mL 头孢霉素)上，每个脏器  

3 个平行，30 °C 培养 3 d 后进行菌落计数，计

算每克组织的菌落数(CFU)。 

1.7  病理组织切片  
无菌取下感染 3 d 后处死的小鼠组织，将

小鼠组织用无菌 PBS 冲洗干净后，浸泡于 4%

多聚甲醛固定 72 h，将固定好的组织包埋于石

蜡中，切片，苏木精和曙红染色(haema eosin，

HE)，对组织进行病理学检查；将切片进行六胺

银染色(Grocott’s methenamine silver，GMS)，

观察组织菌丝形成情况。 

1.8  统计学分析  
采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线并采用

对数秩检验(log-rank)进行生存曲线分析，比较

死亡率差异，公式为
   2 2

A A B B

A B

Q E Q E

E E

 
  

(QA：组 A 的所有观察数之和，QB：组 B 的所

有观察数之和，EA：组 A 所有的期望数之和，

EB：组 B 的所有期望数之和)；多重比较采用

Bonferroni’s multiple comparisons test 检验分析

组间白细胞数量差异，菌落负荷差异。所有实

验数据的统计分析和作图均使用软件 Graph 

Pad Prism 7.0，P<0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果与分析 

2.1  免疫抑制小鼠模型的建立 

相比于对照组，实验组小鼠腹腔注射环磷酰

胺后，外周血白细胞数明显减少，实验第 7 天，

100 mg/kg 组的白细胞数为(5 198±3 352)个/μL，

与对照组白细胞数差异无统计学意义。150 mg/kg

组的白细胞数为(5 466±125)个/μL，与对照组白细

胞数差异具有统计学意义(P=0.002)。200 mg/kg

组的白细胞数为(3 633±125)个/μL，与对照组白细

胞数差异具有统计学意义(P<0.001)。250 mg/kg

组的白细胞数为(1 783±75)个/μL，与对照组白

细胞数差异具有统计学意义(P<0.001) (表 1)。

在 300 mg/kg 实验组中，第 1 次注射环磷酰胺

后有 2/5 的小鼠死亡，第 2 次注射环磷酰胺后有

4/5 的小鼠死亡，对照组及其余剂量实验组 d0–d7

内无小鼠死亡。100 mg/kg 实验组与 150 mg/kg

实验组白细胞数在 d7 开始回升，白细胞数恢复

到近似正常小鼠的白细胞数量水平。200 mg/kg

实验组与 250 mg/kg 实验组在 d7 回升后白细胞

数量仍旧低于正常水平。250 mg/kg 实验组的白

细胞数量低于 200 mg/kg 实验组的白细胞数量，

同时比正常水平白细胞数量低(7 292±100)个/μL，

且无小鼠死亡，该白细胞数量水平与文献[24]报

道使用的免疫抑制模型小鼠白细胞数量水平大 

 
表 1  不同剂量环磷酰胺注射后小鼠外周血白细胞计数 
Table 1  Leukocyte counts in mice peripheral blood after different doses of cyclophosphamide injection 

Groups 
Leukocytes counting in mice peripheral blood/μL 

d1 d2 d3 d5 d7 

100 mg/kg 4 400±1 737 2 783±730 2 150±285** 1 433±125** 5 198±3 352 

150 mg/kg 7 725±1 075 2 833±125*** 1 500±50*** 730±5*** 5 466±125** 

200 mg/kg 8 466±1 674 2 133±325*** 1 433±75*** 700±275*** 3 633±125*** 

250 mg/kg 4 750±1 237* 2 350±100*** 493±10*** 750±100*** 1 783±75*** 

300 mg/kg / / / / / 

Control 7 040±10 7 025±925 8 575±1 025 7 950±600 9 075±125 

Statistical analysis was performed for comparisons between experimental group and control group. ***: a significant 
correlation P<0.001, **: a significant correlation 0.001<P<0.01, *: a significant correlation 0.01<P<0.05. 



 

 

 

杨碧等 | 微生物学报, 2022, 62(5) 1789 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

 

体一致，因此 250 mg/kg 的环磷酰胺给药剂量

作为构建免疫抑制模型剂量，供后续实验使用。 

2.2  A. flavus 引起的浓度依赖性死亡率 
A. flavus LDF1 感染浓度分别为 1×104、1×106、

1×108 CFU/mL，感染 14 d 后的结果表明，在尾

静脉接种孢子悬液构建曲霉感染模型中，感染

孢子浓度为 1×104 CFU/mL 时，感染小鼠在 d4

开始出现死亡，死亡率为 1/20，其 14 d 的终死

亡率为 8/20；感染孢子浓度为 1×106 CFU/mL时，

感染小鼠在 d2 开始出现死亡，死亡率为 2/20，

d3 的死亡率为 5/20，其 14 d 的终死亡率为 18/20；

感染孢子浓度为 1×108 CFU/mL 时，感染小鼠在

第 1 天开始出现死亡，死亡率为 5/20，d3 的死亡

率为 14/20，其 14 d 的终死亡率为 17/20 (图 1A)。

在滴鼻接种孢子悬液构建曲霉感染模型中，感染

孢子浓度为 1×104 CFU/mL 时，感染小鼠在 d3

开始出现死亡，死亡率为 1/20，其 14 d 的终死

亡率为 4/20；感染孢子浓度为 1×106 CFU/mL

时，感染小鼠在 d2 开始出现死亡，死亡率为

1/20，其 14 d 终死亡率为 7/20；感染孢子浓度

为 1×108 CFU/mL 时，感染小鼠在 d2 开始出现

死亡，死亡率为 2/20，其 14 d 终死亡率为 10/20 

(图 1B)。两种接种方式的免疫抑制对照组及空

白对照组无小鼠出现死亡，死亡率为 0。在尾静

脉接种的模型中，接种孢子浓度为 1×108 CFU/mL

的小鼠前期死亡率过高对后期统计分析不利，而

接种浓度为 1×104 CFU/mL 的小鼠死亡率过低，

接种浓度为 1×106 CFU/mL 的小鼠死亡率比较

适合评价 A. flavus 菌株之间致病力的差异。因此

接下来本实验均采用接种 1×106 CFU/mL 浓度进

行研究。 

2.3  携带病毒菌株 LDF1b3 与不携带病毒菌

株 LDF1 的毒力比较 
LDF1b3与LDF1的接种浓度为1×106 CFU/mL。

在尾静脉接种小鼠模型中，小鼠均在感染后 d2

开始出现死亡，LDF1b3 组死亡率为 1/20，LDF1

组为 2/20。感染 14 d 后，LDF1b3 组最终死亡

率为 15/20，LDF1 组最终死亡率为 18/20 (图 2A)。

结果具有显著性差异(P<0.000 1)。在滴鼻接种

小鼠模型中，LDF1b3 组在感染后 d4 开始出现

小鼠死亡，死亡率为 1/20，LDF1 组在感染后

d2 开始出现小鼠死亡，死亡率为 1/20。感染   

14 d 后，LDF1b3 组最终死亡率为 4/20，LDF1

组最终死亡率为 7/20 (图 2B)。结果具有显著性

差异(P=0.015 3)。两种接种方式的免疫抑制对

照组及空白对照组无小鼠出现死亡，死亡率为 0。 

 

 
 
图 1  小鼠感染 LDF1 后生存曲线图 
Figure 1  Survival curve of mice infected with LDF1. Mortality of mice infected with virus-free (LDF1) 
intravenously (A) and intranasally (B) for 14 d. A: P<0.000 1; B: P=0.001 2, a significant correlation. 
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图 2  小鼠感染黄曲霉后的生存曲线图 
Figure 2  Survival curve of mice infected with A. flavus. Mortality of mice infected intravenously (A) and 
intranasally (B) with virus-free (LDF1) and virus-infected (LDF1b3) strains for 14 d. A: P<0.000 1; B: 
P=0.015 3, a significant correlation. 

 
因此两种接种感染方式均表明携带病毒菌株

LDF1b3 毒力低于不携带病毒菌株 LDF1 的毒力，

故真菌病毒 AfPV1 降低了宿主 A. flavus 致病力。 

2.4  组织真菌负荷测定 
实验结果表明，小鼠在接种 LDF1b3 与

LDF1 孢子悬液后，组织的真菌负荷随着时间的

增加，呈逐渐降低的趋势。在尾静脉接种模型

中，小鼠接种感染 d1、d3、d5、d7 后，LDF1b3

组小鼠肝组织的菌落负荷量比 LDF1 组少，在

d7 时 LDF1b3 组肝组织真菌已被清除，LDF1

组仍有真菌定殖(图 3A、B、C)；LDF1b3 组小

鼠肺组织的菌落负荷量比 LDF1 组少，在 d5 时

LDF1b3 组肺部真菌已被清除，LDF1 组 d5 仍

有真菌定殖(图 3D、E、F)；LDF1b3 组小鼠肾

组织菌落负荷量与 LDF1 组相近，在 d7 时两组

均有真菌定殖(图 3G、H、I)。 

在滴鼻接种模型中，小鼠接种感染 d1、d3、

d5、d7 后，LDF1b3 组小鼠肺部的菌落负荷量

均比 LDF1 组少，在 d7 时 LDF1b3 组肺部真菌

已被清除，LDF1 组仍有真菌定殖(图 4A、B、

C)。在两种接种模型中，小鼠感染 LDF1b3 菌

株后的组织菌落负荷数均低于感染 LDF1 菌株

后的菌落负荷数，但多数差异没有统计学意义，

结果与已发表文献中 qPCR 的结果一致。 

2.5  病理组织切片 
小鼠接种 A. flavus LDF1 与 LDF1b3 后 3 d，

可见肺组织颜色暗红，有明显充血，六胺银染

色切片可见明显菌丝团生成，HE 染色可见明

显肺泡出血，肺泡结构紊乱，不规整，肺泡之

间间隔出现明显增宽、断裂等现象(图 5)。对照

组肺组织较完整，肺泡结构规整。结果表明    

A. flavus LDF1 与 LDF1b3 均能成功感染小鼠。 

3  讨论与结论 

随着大量使用广谱抗生素，对肿瘤患者进

行放疗化疗，以及对器官和干细胞移植的患者

免疫抑制剂的使用，免疫力低下人群逐渐增多，

导致曲霉病的发生率逐年升高[25]。建立曲霉病

模型是研究曲霉病的发病规律和发病机制的基

础[26]。在本研究中，我们参考了前人构建小鼠

曲霉病模型中的两种方法，并进行适当改进旨

在用于评价 A. flavus 菌株之间致病力的差异。

研究发现两种感染 A. flavus 的方法各有优缺

点。尾静脉注射法接种孢子悬液对操作者有一 
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图 3  小鼠尾静脉接种感染 A. flavus 后肝，肺，肾组织匀浆平板菌落计数 
Figure 3  Fungal loads in the liver, lung and kidney of mice with caudal vein inoculation of A. flavus. 
Time-course of fungal burden of liver (A), lung (D) and kidney (G) tissues; the colony plates of liver (B), 
lung (E), and kidney (H) on day 3 of infection with LDF1b3; the colony plates of liver (C), lung (F), and 
kidney (I) on day 3 of infection with LDF1; P<0.05 a significant correlation. 

 

 
 

图 4  小鼠滴鼻接种感染 A. flavus 后肺组织匀浆平板菌落计数 
Figure 4  Fungal loads in the lung of mice with nasal inoculation of A. flavus. Time-course of fungal burden 
of lung (A) tissues; the colony plates of lung on day 3 after infection with LDF1b3 (B) and LDF1 (C); P<0.05 
a significant correlation. 
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图 5  小鼠感染 A. flavus 后组织病理表现 
Figure 5  Histopathological features of mice infected with A. flavus. Red arrow: fungal mycelium mass.  

 
定技术要求，在国内较少有人采用，但此方法

能确定感染曲霉孢子浓度，且建立周期短，稳

定性相对较好[27]。滴鼻接种法操作简单，不会

对小鼠造成很大的伤害，在模拟曲霉感染的过

程中更加的真实，并且能够避免感染过程中因操

作造成小鼠的意外死亡，但最终进入气道的孢子

量个体间差异较大，不能保证动物模型疾病严重

程度的均一性[28]。同时，我们得到 250 mg/kg 的

环磷酰胺给药剂量比较适合 ICR 小鼠的免疫抑

制的构建(表 1)。在滴鼻接种模型中，A. flavus

的孢子接种量为 40 μL (1×106 CFU/mL)时比较

合适评价 A. flavus 菌株之间的差异(图 1B)。在

尾静脉接种的模型中，A. flavus 的孢子接种量

在 50 μL (1×106 CFU/mL)比较合适评价 A. flavus

菌株之间的差异(图 1A) 

A. flavus 是一种重要的条件致病真菌，能

够引起免疫低下患者侵袭性曲霉病。目前用于

曲霉病治疗的抗真菌药物有限[25,29]。此外，真

菌抗生素副作用强，A. flavus 极容易对现有的

抗真菌药物产生耐药性[30]。真菌病毒是一种选

择性感染真菌的病毒，有些真菌病毒能够引起

寄主致病力衰退，因此具有治疗病原真菌感染

的潜力[31–32]。真菌病毒用于防治植物病原真菌

已有较多的研究报告[33–34]，但用于治疗人体和

动物病原真菌未见任何报道。在本研究中，我们

尝试使用真菌病毒作为治疗 A. flavus 感染的策

略。通过分离我们得到的一种能够引起 A. flavus

表型衰退的真菌病毒 AfPV1[19]。本研究通过构

建小鼠感染模型，并利用该模型评价 AfPV1 对寄

主 A. flavus 的致病力的影响。研究结果显示，病

毒 AfPV1 能够引起 A. flavus 的致病力下降(图 2)，

但是不影响 A. flavus 在小鼠肺部的定殖量(图 3

和图 4)。因此真菌病毒 AfPV1 对 A. flavus 的感

染具有一定的治疗潜力。近年来，关于真菌病毒
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会导致宿主真菌致病力降低的研究很多[35–36]，但

是能够得到应用的真菌病毒较少。其中真菌病毒

的寄主专一性限制了病毒感染其他寄主真菌[17]，

治疗上不具有广谱性，如 AfPV1 不具备治疗烟

曲霉感染的潜力。此外真菌病毒主要通过菌丝体

融合进行传播[18,37]，有限的传播途径同样也限制

真菌病毒治疗的应用。总之，本研究用免疫抑制

小鼠构建了能够评价真菌病毒对 A. flavus 菌致

病力影响的动物模型，并用该模型检测了真菌

病毒 AfPV1 对 A. flavus 致病力的影响。真菌病

毒 AfPV1 能够降低 A. flavus 的致病力，对治疗

A. flavus 的感染有一定的潜力，但应用于治疗

还需进一步研究。 
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