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摘  要 : 人工模拟胃肠道模型是研究食源性致病菌耐受及致病机理的一种重要工具，其本质是在实验室模

拟的条件下，重现人体消化过程中的化学、物理及生物作用，以研究食源性致病菌的耐受性、致病机理、

肠道菌群互作及疫苗开发，对食源性致病菌的控制和治疗具有十分重要的意义。文中综述了人工模拟胃肠

道模型在食源性致病菌研究中的应用，将现有胃肠道模型系统地划分为体外静态模型、体外动态模型、普

通动物模型及人源化动物模型，并详细介绍了各类模型的概念及特性。在此基础之上，进一步分析了现有

模型的不足，并对未来人工模拟胃肠道模型的研究方向进行了展望，以期为食源性致病菌耐受及致病机理

的研究奠定扎实的研究基础。  
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Abstract:  We evaluated the tolerance and pathogenesis of foodborne pathogens with a simulated gastro-intestinal tract 

model that simulates the chemical, physical and biological effects of human digestion process under laboratory conditions. 

This could be used to study the tolerance, pathogenesis, gut microbiota interaction and vaccine development of foodborne 

pathogens, so as to contribute to control and treatment of foodborne pathogens. This review introduces the applications of 

simulated gastro-intestinal tract model tp evaluate foodborne pathogens, which includes in-vitro static gastro-intestinal model, 

in-vitro dynamic gastro-intestinal model, conventional animal model and humanized animal model. And the concepts and 

characteristics of all models are described in detail. Also, the shortcomings of existing models are analyzed, and improvements 

of artificial gastro-intestinal tract model are prospected. In conclusion, this review could provide comprehensive data for 

promoting the progress of studying tolerance and pathogenesis of foodborne pathogens. 

Keywords:  foodborne pathogen, simulated gastro-intestinal tract model, in-vitro model, animal model 

食源性致病菌引起的食品安全问题是全球性

的焦点问题，也是亟待解决的科研难点问题[1]。

据世界卫生组织 (WHO) 研究报道，全世界每年

共暴发 6 亿起食品安全事件，其中 28%是由食源

性致病菌的污染所导致的[2]。常见食源性致病菌

包括大肠杆菌、沙门氏菌、金黄色葡萄球菌、副

溶血性弧菌及单增李斯特菌等，均能引起发烧、

呕吐、腹泻、流产等症状，严重的可导致原发性

败血症甚至致人死亡，对食品安全和公众健康构

成了极大的威胁[3-4]。在人体胃肠道中对食源性致

病菌的耐受性及致病机理进行研究，有助于揭示

其导致人体患病的根本原因，从源头上遏制食源

性致病菌的患病风险[5]。但是，由于现阶段科研

条件所限，且有悖道德伦理等方面的因素，往往

难以对人体胃肠道直接进行取样研究[6]。因此，

开发替代人体实验的人工模拟胃肠道模型，具有

重要的科研价值和实际意义。 

人工模拟胃肠道模型  (Stimulated gastro- 

intestinal tract model) 是在实验室条件下，通过模

拟人体消化过程中化学、物理及生物作用，进行

食源性致病菌的耐受性、致病机理、肠道菌群互

作及疫苗开发等研究。一般来说，可将人工模拟

胃肠道模型分为体外模型和体内模型。体外模型

指的是对人体消化液及胃肠道内壁的蠕动进行模

拟，如 Wijnands 等[7]使用体外静态模型对沙门氏

菌在模拟胃液中的存活进行研究，Roussel 等[8]则

使用体外动态模型对成年人及儿童胃肠道进行模

拟，并结合流式细胞仪探究了大肠杆菌在不同人

群中致病力的区别；体内模型通常依靠实验动物

进行模拟，如 Ritchie 等[5]使用新西兰幼兔对副溶

血性弧菌的致病力及在小肠的定植作用进行了研

究，Mathur 等[6]首次将人源化小肠上皮细胞的小

鼠模型应用于沙门氏菌疫苗的鉴定。人工模拟胃

肠道模型的出现弥补了人体试验的不足，随着此

类模型的快速发展，已逐步应用于各类食源性致

病菌耐受及致病机理的研究，具有广泛的应用前
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景和巨大的发展潜力。 

因此，本文针对食源性致病菌这一重点、难点

问题，详细综述了人工模拟胃肠道模型在其耐受性

及致病机理研究中的应用，将现存的人工模拟胃肠

道模型系统地划分为 4 类：体外静态模型、体外动

态模型、普通动物模型及人源化动物模型，对其概

念和特性进行了详细的介绍，总结了其优势与不

足，并提出了人工模拟胃肠道模型未来的研究方

向，以期提供全面系统的信息，为食源性致病菌致

病机理研究的进一步发展奠定坚实的理论基础。 

1  体外胃肠模型 

人体胃肠道是一个非常复杂的内部结构，如

图 1 所示，包括胃、小肠 (十二指肠、空肠、回

肠) 及大肠 (横结肠、升结肠、降结肠、盲肠)，

还涉及胃肠道内壁蠕动以及胃酸、胆汁、蛋白酶

的分泌等一系列物理化学的过程[9]。体外胃肠模

型 (In-vitro gastro-intestinal system) 通常在实验

室条件下，运用相关设备结合人工添加的模拟消

化液 (模拟胃液、模拟肠液等)，对胃肠道消化过

程中物理和化学作用进行模拟。目前，体外胃肠

模型已被广泛应用于微生物学、毒理学及营养学

等领域。相较于活体实验，体外胃肠模型能够降

低实验成本，具有较高的重复性和准确性，且不

受到伦理道德的限制。本文根据体外模型能否模

拟人体胃肠道蠕动过程中的物理作用，将其分为

体外静 态模型  (In-vitro static gastro-intestinal 

model) 和体外动态模型 (In-vitro dynamic gastro- 

intestinal model)，现综述如下。 

1.1  体外静态胃肠模型 

体外静态胃肠模型对胃肠道消化液的化学成

分进行模拟，其并不涉及复杂物理及生物作用。

如图 2 所示，该模型将锥形瓶、离心管或烧杯等作

为反应器，通过添加模拟胃液、肠液、胆汁等[11-12]，

在模拟人体正常体温中 (37 ℃) 进行反应。该模型 

 
 

图 1  人体胃肠道模型示意图(改自 Blausen Medical [10]) 

Fig. 1  A schematic diagram of the human 
gastro-intestinal tract model (adapted from Blausen 
Medical[10]). 

 

 

 
图 2  体外静态胃肠模型模拟示意图 

Fig. 2  A schematic diagram of in-vitro static 
gastro-intestinal model simulation. 

 
具有操作简便、重复性好等优点，是目前使用最

为广泛的人工模拟胃肠道模型，可应用于研究食

源性致病菌的耐受性、毒力表达及对肠上皮细胞

的作用等。 

表 1 综述了现阶段体外静态胃肠模型在食源

性致病菌研究中的应用情况，主要为探究致病菌

在人体模拟消化中的耐受性。1995 年，Arnold 等[13]

研究了纯培养状态下不同致病性的大肠杆菌在

pH 1.5 的模拟胃液中的存活能力，结果表明，较

肠侵袭性、肠致病性大肠杆菌及痢疾志贺氏菌  

而言，肠出血性大肠杆菌具有更强的存活能力。
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1999 年 Roering 等[14]用 pH 1.5 模拟胃液处理大肠

杆菌 O157:H7、单增李斯特菌及鼠伤寒沙门氏菌

时，发现在模拟胃液中大肠杆菌具有较高的存活

率。2008 年 Tamplin[15]研究了牛肉中大肠杆菌在

模拟胃液中的失活特性，证明了 pH 值是造成大

肠杆菌失活的主要因素。2007 年 Bergholz 等[16]

探究了果肉基质中耐四环素大肠杆菌的耐酸能

力，发现耐四环素大肠杆菌在模拟胃液中耐酸能

力高于标准菌株，耐药质粒转移程度是标准菌株

的 2.3 倍。此外，静态模型还可与细胞实验相结

合，如 2011 年 Wijnands 等[7]将经过模拟胃液和肠

液处理的沙门氏菌加入含有 Caco-2 细胞的 12 孔

板，在 5% CO2 气体状态下，研究了该菌对人体

细胞的黏附能力 (ATT) 和侵袭能力 (ITV)。 

 
表 1  体外静态胃肠模型在食源性致病菌研究中的应用 

Table 1  Applications of in-vitro static gastro-intestinal model on different foodborne pathogens  
Strain Research Enzymes or chemicals Simulated conditions Reference

Escherichia 
coli 

1. Adaptation of E. coli 
O157:H7 to pH alters resistance 
and verotoxin secretion to 
simulated gastric fluid acid 

Gastric juice: 8.3 g/L proteose- 
peptone, 3.5 g/L glucose, 
0.013 3 g/L pepsin, 0.1 g/L 
lysozyme, 0.05 g/L bile salt 

Temperature: 37 ℃ 

Time: 0–2 h 
Treatment: static 
pH: 1.5 

[17] 

2. Survival of E. coli O157:H7 
in simulated gastric fluid 

Gastric juice: 3 g/L pepsin Temperature: 37 ℃ 
Time: 0–2 h 
Treatment: 100 r/min 
pH: 2.0 

[18] 

3. Survival of E. coli O157:H7 
in simulated intestinal fluid 

Intestine juice: 0.1 g/L 
pancreatin, 8.5 g/L saline 

Temperature: 37 ℃ 
Time: 0–2 h 
Treatment: 100 r/min 
pH: 8.0 

[18] 

4. Inactivation rate of E. coli 
in raw ground beef and saline 
in simulated gastric fluid 

Gastric juice: 8.3 g/L 
proteose-peptone, 3.5 g/L glucose, 
0.05 g/L ox bile, 0.1 g/L 
lysozyme , 0.013 3 g/L pepsin 

Temperature: 37 ℃ 
Time: 4 h 
Treatment: static 
pH: 1.5 

[15] 

5. Effect of storage in juice 
with or without pulp on the 
survival of E. coli O157:H7 in 
simulated gastric fluid 

Gastric juice: 8.3 g/L proteose- 
peptone, 3.5 g/L glucose, 
0.013 3 g/L pepsin, 0.1 g/L 
lysozyme, 0.05 g/L bile 

Temperature: 37 ℃ 
Time: 1.5–4 h 
Treatment: static 
pH: 1.5 

[19] 

Salmonella 1. Quantification of Salmonella 
survival and infection in 
simulate gastric fluid 

Gastric juice: 65.0 g/L glucose, 
2.0 g/L glucuronic acid, 33.0 g/L 
glucosamine, 1.0 g/L bovine 
serum albumin, 25.0 g/L urea, 
3.0 g/L mucin, 1.3 g/L pepsin  

Temperature: 37 ℃ 
Time: 0.5 h 
Treatment: static 
pH: 2.5 

[7] 

2. Quantification of Salmonella 
survival and infection in 
simulate intestinal fluid 

Gastric juice: 25.0 g/L urea,  
1.0 g/L bovine serum albumin, 
0.5 g/L lipase, 3.0 g/L 
pancreatin, 6.0 g/L bile, Caco-2 
cell 

Temperature: 37 ℃ 
Time: 2 h 
Treatment: 50 r/min 
pH: 8.0 
Gas condition: 5% CO2 

[7] 

Listeria 
monocytogenes 

1. Survival of L. 
monocytogenes in simulated 
gastric fluid  

Gastric juice: 65 g/L glucose, 
1.0 g/L bovine serum albumin, 
3.0 g/L mucin, 2.5 g/L pepsin 

Temperature: 37 ℃ 
Time: 2 h 
Treatment: 120 r/min 
pH: 3.5 

[20] 

2. Survival of L. 
monocytogenes in simulated 
intestinal fluid 

Intestine juice: 1.0 g/L bovine 
serum albumin, 1.5 g/L lipase,  
9 g/L trypsin, 30 g/L bile 

Temperature: 37 ℃ 
Time: 2 h 
Treatment: 120 r/min 
pH: 6.5 

[20] 
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1.2  体外动态胃肠模型 

除细胞模型外，体外静态模型还可结合流式

细胞仪、微流控及生物芯片等前沿技术，对食源

性致病菌在胃肠道模拟消化过程中生理生化的变

化进行研究。然而体外静态模型难以模拟人体胃

肠道消化过程中的动态变化，如胃排空、胃蠕动、

pH 值变化、酶以及消化液分泌等动态过程，使得

该模型在致病菌研究中仍存在一些不足[21]。为了

克服这一缺点，研究人员开发了可模拟人体胃肠

道蠕动时物理作用的体外动态胃肠模型。现阶段，

该类模型主要有 3 种，分别是荷兰应用科学研究

组织 Minekus 和 Havenaar[22]构建的 TIM 模型

(TNO intestinal model)、比利时根特大学 Molly 等[23]

构建的 SHIME 模型  (Simulator of the human 

intestinal microbial ecosystem) 及马德里自治大学

Barroso 等[24]构建的 SIMGI 模型 (Simulator of the 

gastro-intestinal tract)。 

TIM 模型是由 Minekus 和 Havenaar[22]研制

的，最初用于药物活性的动态测试，是一种基于

多单元计算机控制的体外消化模拟系统，也是目

前在食源性致病菌研究中应用最广泛、使用频次最

高的体外动态胃肠模型系统。TIM 模型可以分为两

个部分：TIM1 可用于模拟人体的胃、十二指肠、空

肠、回肠以及结肠 (图 3)[25]。TIM2 模型可模拟人体

大肠 (横结肠、升结肠、降结肠、盲肠)，如图 4 所

示，并增加了模拟肠道微生物的功能[26]。 

TIM 系统可通过 pH 电极、温度及液位传感

器等实现对模拟室的监控，并通过计算机程序控

制对体内胃肠环境的稳定模拟，也可对处理样品

随时抽样。2014 年，Miszczycha 等[27]将大肠杆菌

O26:H11 和大肠杆菌 O157:H7 接种于生牛乳，并

将其发酵制作为奶酪，随后用 TIM1 系统研究奶

酪中的大肠杆菌在模拟消化过程中的存活率变

化。发现大肠杆菌 O26:H11 存活率比大肠杆菌

O157:H7 高 12 倍，同种属菌株间对模拟消化液的

耐受性存在巨大差异。TIM 系统还可通过回波平

面磁共振成像和肠道菌群宏基因组测序，对孕妇、

儿童及老人等不同人群胃肠道环境进行精准模 

拟[8]。2016 年，Roussel 等[8]利用 TIM1 系统对儿

童和成年人胃肠道中大肠杆菌 O157:H7 的存活率

和毒力基因表达变化进行模拟。虽然在传统平板

涂布进行细菌计数的方法中，大肠杆菌 O157:H7

的存活率在两种模拟模型中没有明显差异，但通

过流式细胞仪分析细胞活性并结合毒力基因表达

结果，发现大肠杆菌 O157:H7 在儿童模型中的致

病能力显著高于成年人模型。 

SHIME系统是由 Molly 等[23]开发的由计算机

控制的五步反应器模拟人体胃肠道微生物生态系

统 (图 5)。SHIME 模型包括胃、小肠、升结肠、

横结肠及降结肠五个反应器，反应器为双夹层的 

 

 
 
 

图 3  TIM 1 系统示意图 (改自 Verwei 等[25]) 

Fig. 3  The TIM-1 system (adapted from Verwei et 
al[25]). A: stomach; B: the compartments are connected by 
peristaltic valves controlling the gastric emptying; C: 
duodenum; D and F: intestinal transit; E: jejunum; G: 
ileum; I: simulated gastric secretion; J: duodenal 
secretion; K1 and K2: jejunum and ileum secretion; L: 
pre-filter; M: hollow fiber semi-permeable membrane; N: 
filtrate collection for analyzing bioaccessible API from 
jejunum (N1) and ileum (N2); P: pH electrode; Q: 
pressure sensor; R: temperature sensor (in each 
compartment); S: liquid level sensor; T: inlet. 
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图 4  TIM 2 系统示意图 (改自 Rehman 等[26]) 

Fig. 4  The TIM-2 system(adapted from Rehman et 
al[26]). A: peristaltic compartments containing fecal 
matter; B: pH electrode; C: alkali pump; D: dialysis 
liquid circuit with hollow fibre membrane; E: level 
sensor; F: N2 gas inlet; G: sampling port; H: gas outlet; I: 
ileal efflux; J: temperature sensor. 
 
 

 
 

图 5  SHIME (SIMGI)系统示意图 (改自 Molly 等[23]

和 Barroso 等[24]) 

Fig. 5  A schematic diagram of SHIME(SIMGI) 
system(adapted from Molly et al[23] and Barroso et al[24]). 
 

玻璃罐，有 pH 电极、液位及温度传感器，并由

蠕动泵实现混合液的转移。该系统常用于研究食

物成分与人体内常驻微生物群落的相互作用[8]。

SIMGI 系统与 SHIME 系统很相似，也具有小肠、

升结肠、模拟罐、横结肠、降结肠五个反应器，

微生物菌群结构也与 SHIME 系统基本一致。不同

的是，SIMGI 系统的胃部模拟装置并不是用双夹

层的玻璃罐，而是由两个丙烯酸甲酯制成的透明

塑料模块组成，并且利用覆盖着水的硅胶模对胃

内容物的蠕动进行模拟，这种反应器的优点在于

可以减少机械力对食源性致病菌的损伤，更加符

合真实环境，但 SIMGI 系统造价昂贵，目前仍处

于系统测试阶段，尚未投入应用[24]。 

2  体内胃肠模型 

尽管体外模拟胃肠模型已广泛应用于致病菌

耐受性的研究，但人体真实胃肠道具有复杂的组

织结构、微生物群落及机体免疫等生物学特性，

导致体外模型在研究致病菌致病机理中存在一定

的局限性，需要运用更符合人体生命特性的模型进

行研究。体内胃肠道模型 (In-vivo gastro-intestinal 

model)，也可称为动物模型 (Animal model)，通

常利用遗传背景明确的实验动物进行模型的构

建，并可对其组织、器官及所携带的微生物进行

“人源化”的处理[28]。 

常用动物模型包括啮齿目、兔形目、灵长目

及偶蹄目等。由于灵长目、偶蹄目和奇蹄目存在

培育时间较长、培育环境要求严格等困难，实验

室用的动物模型多为啮齿目 (小鼠、大鼠、豚鼠)

和兔形目 (兔、鼠兔)。1906 年，Donaldson 博士

在 Wistar 研究所建立了第一个标准化的实验动

物，迄今所使用的大鼠模型 50%都属于 Wistar 品

系[29]。本文根据实验动物模型的不同特性，分为

普通动物模型和人源化动物模型分别进行综述。 

2.1  普通动物模型 

普通动物模型 (Conventional animal model)

广义上是指来源清晰、背景明确且不经过任何“人

源化”处理的动物模型。表 2 主要综述了普通动物

模型在食源性致病菌致病机理研究中的应用。以

副溶血性弧菌致病机理研究为例，2012 年 Ritchie 
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表 2  不同食源性致病菌在普通动物模型中的应用 

Table 2  The application of the conventional animal model in different foodborne pathogens 
Strain Research Animal model Reference

Escherichia coli Critical roles for stx2, eae, and tir in E. coli-induced diarrhea 
and intestinal inflammation 

NZW rabbit [32] 

Salmonella Horizontal transfer of the Salmonella virulence plasmid pESI 
to the gut microbiota 

C57/BL6 mice [33] 

Listeria 
monocytogenes 

Inhibition of lutein prevents L. monocytogenes infection BALB/c mice [34] 

Vibrio 
parahaemolyticus 

Mechanism for V. parahaemolyticus induced diarrhea NZW rabbit [5] 

Comparative transcriptome analysis V. parahaemolyticus 
gene expression during infection 

NZW rabbit [31] 

Role of toxRS in V. parahaemolyticus RIMD2210633 during 
infection 

C57BL/6 mice [30] 

Vibrio vulnificus Infection and metastasis of the MARTX toxin in V. vulnificus ICR mice [35] 

NZW rabbit: New Zealand white rabbit; ICR mice: Institute of Cancer Research mice. 
 

等[5]运用新西兰幼兔构建了副溶血性弧菌感染的

动物模型，清晰地重现了该菌侵袭动物胃肠道的

全过程：该菌首先吸附在肠上皮绒毛表面形成细

胞簇，通过持续消耗肠上皮细胞的细胞质内容物，

并对肠上皮细胞进行挤压，促使肠上皮细胞解体，

造成幼兔的肠道组织水肿而导致水样腹泻。并通

过基因敲除实验，在幼兔模型中进一步证明了三

型分泌系统是副溶血性弧菌最为重要的产毒器

官。同年，Whitaker 等[30]利用 C57BL/6 小鼠模型

对副溶血性弧菌 ToxRS 操纵子的作用进行了研

究，结果表明，ToxRS 操纵子的调控是副溶血性

弧菌致病力的关键因素，toxRS 敲除的菌株不能

在小鼠肠道中定植。2014 年，Livny 等[31]再一次

运用新西兰幼兔模型分析了感染时副溶血性弧菌

的转录组，从全基因组表达的角度进一步研究了

该菌的致病机理。 

2.2  人源化动物模型 

尽管普通动物模型被视为食源性致病菌研究

的可靠工具，但此类动物模型与真实的人体仍旧

存在不小的差异。首先，与真实人体相比，小鼠

等普通动物的肠道菌群仅有 4%的相似性[36]；第

二，由于物种间的差异性，实验动物的免疫反应

与人类差距较大，由普通动物模型中得到的结论

不能直接推论于人体免疫系统[33]。因此，研究人

员对普通动物模型进行了“人源化”改造，开发出

了相应的人源化菌群动物模型和人源化免疫系统

动物模型。 

2.2.1  人源化菌群动物模型 

人源化菌群动物模型 (Human flora-associated 

animal model，HFAAM)，指的是在无菌动物体内

接种人类粪便或肠道内容物的菌悬液，使人类肠

道微生物在动物的胃肠道内定植，从而构建的肠

道菌群“人源化”模型[37]。人源化菌群动物模型可

用于研究食源性致病菌与宿主肠道菌群间的相互

作用关系，从而揭示食源性致病菌的致病机理、

在肠道内的定植作用，并提供可靠的治疗方案。

如 2008 年 Barman 等[38]用沙门氏菌感染人源化菌

群的 Fvb 小鼠模型，发现感染后的小鼠肠道细菌

总数下降，菌群组成发生改变，食源性致病菌与

肠道菌群存在相互作用关系，可通过肠道菌群的

调整，对食源性致病菌引起的疾病进行治疗。2010

年 Faure 等[39]运用人源化菌群的 C3H 大鼠模型，

研究了沙门氏菌 CTX-M 耐药基因的转移，结果

表明这一抗性基因可从沙门氏菌转移到肠道菌

群，增加了耐药基因扩散的风险。2014 年 Ali 等[40]

运用人源化菌群的 C57BL/6 小鼠构建了沙门氏菌

感染模型，发现果糖-天冬酰胺复合物对沙门氏菌

的肠道定植起关键作用。2016 年 Bian 等[41]运用
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人源化菌群的 BALB/c 小鼠构建大肠杆菌感染模

型，研究了瑞士乳杆菌 KLDS 1.8701 和嗜酸乳杆

菌 KLDS AD1 对大肠杆菌的致病作用，发现这两

株菌可通过调整小鼠肠道菌群结构，缓解大肠杆

菌导致的腹泻症状。 

目前，最常用的人源化菌群动物模型构建方

法是将粪便菌悬液接种于小鼠肠道，但是这种方

法存在一定的缺陷，即并非所有的菌群都成功定

植于小鼠肠道内部，研究表明约有 20%的菌群会

在定植过程中发生种水平的变化[42]，使获得模型

不能准确反映人体肠道菌群的真实情况，这将成

为未来需要解决的一个重要科学问题。 

2.2.2  人源化免疫系统动物模型 

人源化免疫系统动物模型(Humanized immune 

system animal model)，一般通过人工敲除实验动

物的免疫细胞，或对实验动物的相关免疫基因进

行靶向失活，以获得免疫缺陷的动物，之后通过

移植人类细胞、组织、器官或者基因，使普通动

物具有人体免疫应答反应。图 6 以重症联合免疫

缺陷综合征 (Severe combined immun deficiency，

SCID)的小鼠模型为例，介绍 4 种不同人源化免疫

系统小鼠模型的构建途径。 

如图 6 所示，Hu-PBL-SCID 模型是由 Mosier

等[44]在1988年构建，将人外周血白细胞 (Peripheral 

blood leukocytes，PBL) 通过腹腔或静脉注射的方

式，植入 SCID 小鼠体内，进行模型的构建，主要

用于人类成熟免疫细胞功能的研究。Hu-SRC- 

SCID 模型由 Lapidot 等[45]于 1992 年构建，从骨

髓、脐带血、胎肝及外周血造血干细胞中获取人

源造血干细胞 (Hematopoietic stem cell，HSC)，再

经皮下或静脉注射入新生 SCID 小鼠、或静脉注

射入成年 SCID 小鼠体内所构建的模型，造血干

细胞能够在小鼠体内分化发育出造血系统的各系

细胞，移植后可以重建免疫缺陷小鼠的造血系统，

使其具有人源化的造血功能。2007 年，Shultz 等[46]

在 SCID 小鼠的肾包膜下植入人类胎肝和胸腺， 

 
 

 
 
 

图 6  四种人源化免疫系统小鼠模型及其获得途径 (改自 Brehm 等[43]) 

Fig. 6  Four humanized immune system mice models (adapted from Brehm et al[43]). 
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构建了 SCID-Hu 模型，可用于人类免疫缺陷病毒

HIV-1 的研究，但由于该模型缺乏人类造血和免

疫干细胞，因此所模拟的免疫系统并不完整。BLT

模型 (Bone marrow，liver，thymus)综合了上述各

类模型的优势，由 Shultz 等[46]于 2007 年构建，将

人类胎肝和胸腺植入 SCID 小鼠的肾包膜下，同时静

脉注射入同源的胎肝干细胞，使得小鼠不仅拥有完

整的人源化免疫系统，而且具备健全的人源化造血

功能，是现阶段较为可靠的人源化免疫/造血系统小

鼠模型，具有广阔的应用前景。 

2012 年，哥伦比亚大学的 Mathur 等[6]通过

Hu-PBL-SCID建立了首个鼠伤寒沙门氏菌感染的

小鼠模型，研究了 Toll 样受体 11 (TOLL-like 

receptor 11，TLR11) 的免疫功能。TLR11 在巨噬

细胞、树突状细胞表面表达，能特异地识别病原

相关的分子模式，在免疫反应中发挥着重要作  

用[47]。该研究构建了 TLR11 受体缺乏小鼠模型，

经沙门氏菌感染可知，受体缺乏小鼠出现了伤寒

症状，而在 TLR11 受体不缺乏小鼠感染实验中，

TLR11 能够在小鼠胃肠道上皮细胞中大量表达，

以抵御沙门氏菌的侵袭。这一类模型建立的意义

重大，口服感染的人源化模型可以清晰地重现食

源性致病菌真实的致病过程  (从口腔进入胃肠

道)，对于其致病机理的研究具有显著的优势[6]。 

3  总结与展望 

体内、外胃肠道模型在食源性致病菌耐受性

和致病性的研究中具有不可替代的优势，表 3 系

统地总结了各模型在食源性致病菌研究应用中的

优势、缺陷及应用领域。其中，体外静态模型具

有操作简便、重复性好等优点，广泛应用于致病

菌耐受性及致病力的研究；但是，此类模型无法

模拟胃肠道消化的动态过程，使其与真实的消化

过程相去甚远。体外动态模型在体外静态模型的

基础之上，结合计算机和蠕动泵等设备，弥补了

这一缺陷，并可针对不同人群进行“个性化”模拟；

但是，其仍缺乏肠道菌群及肠道组织结构等，难

以对人体胃肠道的生物过程进行模拟。较体外模

型而言，在动物体内构建的模型，不仅可对致病

菌的耐受性及致病力进行研究，还可进一步研究

其致病机理及疫苗的开发。普通动物模型可以较

为真实地重现致病菌感染的全过程，但是与真实 

 
表 3  四种人工模拟胃肠道模型在食源性致病菌研究中的优势、劣势及适用领域 

Table 3  The advantages, disadvantages and applications of four simulated gastro-intestinal models in studies of 
foodborne pathogens 

Model Advantage Disadvantage Application 

In-vitro static  
gastro-intestinal 
model 

Easy to construct and repeat No uniform formula; no dynamic 
simulation 

Tolerance 

In-vitro dynamic  
gastro-intestinal 
model 

Dynamic gastrointestinal simulation; 
Adding human cells 

No human gastrointestinal tissue; 
no human gut microbiota 

Tolerance; virulence 

Conventional 
animal model 

Similar process and gastrointestinal 
tissue of digestion human 

Low similarity compared to 
human gut microbiota; no human 
immunity stimulation; ethics 
restriction 

Tolerance; virulence; 
pathogenesis 

Humanized animal 
model 

Humanized gut microbiota; 
Humanized immune system 

Difficult to construct; ethics 
restriction 

Tolerance; virulence; 
pathogenesis; vaccine 
development; interaction 
with gut microbiota 
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人体相比，实验动物的消化与免疫应答等反应仍

存在一定程度上的差距。人源化动物模型可对实

验动物的胃肠道或免疫系统进行“人源化”模拟，

虽然构建过程相对艰难，但是一旦成功构建，该

类模型在食源性致病菌致病机理及疫苗开发的研

究中具有独一无二的优势。 

综上所述，尽管经过了近一个世纪的发展，

体内外胃肠道模型仍存在一定程度上的缺陷，需

要进一步完善，使其更加符合研究的需求。因此，

本文从以下 4 个方面对未来人工模拟胃肠道模型

的研究方向进行了展望。 

1) 开发更符合真实情况的体外胃肠道模型。

体外胃肠模型具有操作简单、重复性好、可实时

监控等优势，而且与体内实验相比，此类模型不

涉及伦理谴责问题。在食源性致病菌研究中的应

用前景十分广阔，具有不可取代的地位。但现行

各类体外胃肠模型尚缺乏统一的标准，如果不同

研究中所采用的模拟消化液配方不尽相同，构成

模拟消化液酶类的来源也有所差异，例如人源酶、

猪源酶及牛源酶等，甚至消化液的 pH 值也不尽

相同，导致所获得的结果不能进行很好的比较归

类，难以进行系统性研究[17-20]。因此，后续研究

应对体外胃肠系统模拟条件作进一步修正，使此

类模型更符合真实的情况，还可针对不同的人群，

建立特异人群的胃肠道模型，同时开发更加简便

的装置和更加仿真的模型，使其更好地应用于食

源性致病菌的研究。 

2) 综合运用系统生物学技术构建新型人源

化动物模型。现阶段，人源化动物模型已广泛应

用于食源性致病菌的研究，由于此类模型能够较

好地模拟人体的肠道菌群或免疫系统，有助于重

现致病菌在致病过程中的具体变化，以进行致病

菌致病机理与疫苗开发等方面的研究。但是，目

前将人源化菌群动物模型和人源化免疫系统动物

模型相结合的研究还相对较少。后续研究应运用

系统生物学理论，结合不断发展的组学技术，构

建一种“1+1”的新型人源化动物模型，即在实验动

物体内实现肠道菌群、组织器官的同步人源化研

究，充分结合并发挥这两类模型的优势，从而对

食源性致病菌的致病机理进行更全面系统的研

究，为疾病研究及人类健康作出贡献。 

3) 食源性致病菌在模拟胃肠道中耐受异质

性研究。研究表明，食源性致病菌存在菌株异质

性，指的是同种属的不同菌株之间存在生长、耐

受、致病力等方面的差异[48-53]。但是，目前食源

性致病菌在体内外模拟胃肠道模型中的研究往往

局限于单一菌株，并不能很好地代表所有菌株耐

受及致病性的总体情况。菌株异质性的存在，会

对体内外模型中致病菌耐受性及致病机理的研究

结果造成影响。因此，应运用体内外模型研究大

量菌株的耐受性和致病力，总结其耐受异质性及

致病异质性的规律，全面揭示其潜在的致病机制。 

4) 综合运用体内外模拟胃肠道模型服务于

食品安全风险评估。食品安全风险评估是一种科

学可靠的工具，可用于评估食源性致病菌的致病

风险，有效地控制食源性致病菌的潜在危害[1,54]。

然而，传统的风险评估模型通常将“入口概率”直

接视为“致病概率”，忽略了致病菌进入人体之后的

命运变化[55]。食源性致病菌在体内外模拟胃肠道

中耐受及致病机理的研究，正好能够弥补风险评

估的这一不足，对提升风险评估的准确性具有非

常重要的意义。此外，目前国内外微生物风险评

估中均在使用美国 FDA 所建立的剂量-反应模  

型[56]，该模型不仅年代久远较为陈旧，而且不一

定符合所有人种的身体情况，因此，可综合运用

体内外模拟胃肠道模型，研究更符合实际的情况

“剂量-反应”关系，以构建更加全面系统的食品安

全风险评估体系。 
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