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糖尿病合并梅毒感染兔模型的梅毒病情变化*
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  摘 要:目的 动态监测糖尿病合并梅毒感染兔和单纯梅毒感染兔的梅毒血清学变化、睾丸肿胀程度及睾

丸组织病理变化随病程发展的情况,并初步探讨其机制。方法 以24只成年雄性新西兰兔为实验动物,分别

纳入T、H、C组,每组8只,采用梅毒螺旋体接种兔睾丸构建单纯梅毒感染模型(T组),诱导剂诱导糖尿病再接

种梅毒螺旋体构建糖尿病合并梅毒感染模型(H组),另设健康对照组(C组),采用甲苯胺红不加热血清试验

(TRUST)和梅毒螺旋体颗粒凝集试验(TPPA)联合方式进行梅毒血清学监测,同时观察睾丸肿胀变化,对睾丸

组织进行病理切片、染色,观测病理损伤情况。结果 H组兔及T组兔在感染梅毒后的10
 

d左右TPPA呈阳

性,并在实验的整个病程保持阳性,且两组的TRUST滴度自感染梅毒后随病程上升,3周左右达最高滴度,而

后下降。H组与T组相比,实验过程除第1、4、13周滴度水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),大部分时间

两组滴度水平比较,差异有统计学意义(P<0.05);且两组最高滴度比较,差异有统计学意义(P<0.05)。同

时,H组比T组在TRUST最高滴度时睾丸肿胀更明显,甚至出现明显水肿、溃烂及钙化现象,而T组仅表现

出睾丸肿胀。病程结束,相比于C组,H组和T组睾丸组织均表现出多种炎性细胞浸润、明显的间质细胞增生

及结节坏死现象;与T组兔相比,H组兔睾丸组织的病理变化更明显。结论 与单纯梅毒感染兔相比,糖尿病

合并梅毒感染兔出现了更为明显的梅毒感染症状,引起了更为严重的病理损伤,可见糖尿病的基础疾病加速了

梅毒病程的发展。
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Abstract:Objective To

 

dynamic
 

monitor
 

serological
 

examination
 

of
 

syphilis,observe
 

the
 

degree
 

of
 

testic-
ular

 

swelling
 

and
 

detect
 

pathological
 

changes
 

of
 

testicular
 

tissue
 

of
 

animal
 

model
 

of
 

diabetes
 

mellitus
 

combined
 

with
 

syphilis
 

with
 

the
 

development
 

of
 

disease
 

course,then
 

discuss
 

its
 

mechanism
 

preliminarily.Methods A
 

total
 

of
 

24
 

adult
 

male
 

New
 

Zealand
 

rabbits
 

were
 

divided
 

into
 

group
 

T,group
 

H,group
 

C,each
 

group
 

had
 

8
 

rab-
bits,rabbits

 

in
 

group
 

T
 

were
 

established
 

by
 

vaccinating
 

Treponema
 

pallidum
 

on
 

rabbit
 

testicular,the
 

diabetes
 

mellitus
 

combined
 

with
 

syphilis
 

(group
 

H)
 

group
 

were
 

established
 

by
 

inducing
 

diabetes
 

by
 

inductor,then
 

vac-
cinating

 

Treponema
 

pallidum,the
 

normal
 

control
 

group
 

(group
 

C)
 

were
 

also
 

established.Serological
 

monito-
ring

 

of
 

syphilis
 

were
 

detected
 

by
 

using
 

a
 

combination
 

of
 

TPPA
 

and
 

TRUST,changes
 

in
 

testicular
 

swelling
 

were
 

observed
 

at
 

the
 

same
 

time,in
 

order
 

to
 

observe
 

the
 

pathological
 

damage,testicular
 

tissue
 

were
 

sectioned
 

and
 

stained
 

with
 

HE.Results TPPA
 

was
 

positive
 

in
 

group
 

T
 

rabbits
 

and
 

group
 

H
 

rabbits
 

about
 

10
 

d
 

after
 

syphilis
 

infection
 

and
 

remained
 

positive
 

throughout
 

the
 

course
 

of
 

the
 

study.And
 

degree
 

drops
 

of
 

TRUST
 

of
 

them
 

were
 

rising
 

until
 

reach
 

the
 

highest
 

titer
 

about
 

3
 

weeks,and
 

then
 

fall.Compared
 

with
 

group
 

T,titer
 

levels
 

in
 

group
 

H
 

were
 

significantly
 

different
 

during
 

most
 

of
 

the
 

experiment
 

(P<0.05),except
 

for
 

the
 

titer
 

levels
 

at
 

week
 

1,4
 

and
 

13
 

(P>0.05).Moreover,there
 

was
 

a
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

highest
 

titer
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).Meanwhile,the
 

testicular
 

tissue
 

in
 

group
 

H
 

appeared
 

obvious
 

edema,ulceration
 

and
 

calcifi-
cation,however,the

 

group
 

T
 

did
 

not
 

behaved,Testicular
 

swelling
 

was
 

more
 

pronounced
 

in
 

group
 

H
 

than
 

in
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group
 

T
 

at
 

the
 

highest
 

titer.Compared
 

with
 

group
 

C,the
 

testicular
 

tissues
 

of
 

group
 

H
 

and
 

group
 

T
 

showed
 

a
 

variety
 

of
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration,obvious
 

interstitial
 

cell
 

hyperplasia
 

and
 

nodular
 

necrosis
 

at
 

the
 

end
 

of
 

the
 

course.Compared
 

with
 

group
 

T,the
 

pathological
 

changes
 

of
 

testicular
 

tissues
 

in
 

group
 

H
 

rabbits
 

were
 

more
 

significant.Conclusion Compared
 

with
 

syphilis
 

infected
 

rabbits,diabetes
 

mellitus
 

combined
 

with
 

syphi-
lis

 

infected
 

rabbits
 

have
 

shown
 

a
 

more
 

pronounced
 

syphilis
 

infection,causing
 

more
 

severe
 

pathological
 

dam-
age,it

 

could
 

be
 

seen
 

that
 

the
 

basic
 

disease
 

of
 

diabetes
 

accelerates
 

the
 

development
 

of
 

syphilis
 

course.
Key
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mellitus; syphilis; rabbit
 

model; teste; tissue
 

damage

  梅毒是由苍白螺旋体(密螺旋体属)感染引起的

慢性传染性疾病,近年来梅毒发病率不断攀升,其中

约90%以上的患者出现在发展中国家[1-2],其以性传

播方式为主的特点使该疾病迅速蔓延,严重危害着人

类的健康。而我国作为糖尿病大国,糖尿病发病率也

居高不下[3],同时,糖尿病合并梅毒感染的患者数也

呈增长趋势,刘炀等[4]和刘双全[5]通过实验研究发

现,糖尿病合并梅毒感染兔比单纯糖尿病兔在心脏、
肺、肝脏、肾脏等组织均表现出更为严重的病理变化,
发生了更为复杂的糖尿病并发症,而合并疾病对梅毒

病情影响的研究目前尚未开展,本实验拟通过对比健

康兔模型、梅毒感染兔模型,观察糖尿病合并梅毒感

染兔模型梅毒病情的变化情况,为进一步研究其发病

机制,控制传播及治疗提供依据。
1 材料与方法

1.1 仪器与试剂 四氧嘧啶、甲苯胺红不加热血清

试验(TRUST)检测试剂盒购自上海科华生物技术有

限公司,梅毒螺旋体颗粒凝集试验(TPPA)试剂盒购

自日本富士瑞必欧株式会社,TRUST检测仪器购自

康健医疗器械厂,XK95-Ⅰ型多用振荡器购自江苏新康

仪器厂,甲醛S-P超敏试剂盒购自福州迈新生物技术开

发有限公司,DAB显色试剂盒均购自Sigma公司;血糖

仪(稳豪型)为美国强生公司产品,石蜡切片机购自德国

Slee公司,显微镜购自 Olympus公司;梅 毒 螺 旋 体
 

Nichols标准株来自南华大学病原生物学研究所。
1.2 实验方法

1.2.1 动物分组 成年新西兰雄兔24只,按照随机

数字表法分为3组,
 

T组(梅毒感染兔模型组)8只,H
组(糖尿病合并梅毒感染兔模型组)8只,C组(健康兔

模型组)8只。普通饲料、无抗菌药物添加,单笼饲养。
1.2.2 糖尿病模型建立 H组兔过夜禁食10

 

h以

上,将新鲜的5%四氧嘧啶溶液以0.1
 

g/kg的用量迅

速注射于兔耳缘静脉。同时C组兔,注等量生理盐水

为对照。所有实验兔自由饮水活动,密切观察。每天

监测兔血糖,待 H 组兔血糖稳定大于
 

16.0
 

mmol/L
即糖尿病兔模型建立,稳定1周后待接种梅毒螺

旋体。
1.2.3 梅毒感染模型建立 将冻存的感染梅毒螺旋

体
 

Nichols标准株的兔睾丸取出,复苏后将其接种于

健康成年兔睾丸深部,进行3次传代培养后将菌悬液

一次性接种入T组兔和已成为糖尿病模型的 H组兔

两侧睾丸,每侧0.5
 

mL(每毫升约含107 个梅毒螺旋

体);C组兔用同样方法注射同等量的生理盐水。均

给予无抗菌药物饲料喂养,密切观察兔睾丸,并用细

针吸取组织进行镀银染色;同时,每周抽取耳缘静脉

血进行TURST和 TPPA。T组兔模型成功建立标

准:镀银染色检测到典型梅毒螺旋体,且TPPA检测

显示阳性。H 组兔模型成功标准:血 糖 稳 定 大 于

16.0
 

mmol/L,同时镀银染色检测到典型梅毒螺旋体

及TPPA检测阳性。
1.2.4 血清学检测及睾丸肿胀情况观察 自梅毒螺

旋体接种后,严密观察各组实验兔睾丸的红肿变化情

况,并每周同时抽取各组兔耳缘静脉血,室温放置15
 

min后,10
 

000×g条件下离心10
 

min,取血清进行检

测。依照试剂说明书对所有实验兔进行 TPPA 及

TRUST滴度检测。结果判断:结果判断参照试剂盒

说明书,TRUST滴度1∶8以上为阳性;TPPA
 

滴度

1∶80以上为阳性。
1.2.5 睾丸组织病理检测 所有实验兔经13周的饲

养,用空气栓塞法处死,进行病理解剖,以横断面取睾丸

组织,立即采用10%中性甲醛液将其固定,脱水,包埋,
切片后进行HE染色,光学显微镜镜检并采集图片。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理及统计学分析,滴度水平比较采用 Wilcoxon
 

W 秩和检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 TPPA、TRUST滴度的变化 T组及 H组各8
只雄性成年新西兰兔,TPPA在感染梅毒后的10

 

d左

右呈阳性,并在实验的整个病程保持阳性(由于目前

临床梅毒病情主要依据TRUST滴度诊断,本研究并

未对 TPPA 滴 度 进 行 统 计)。同 时 T 组 及 H 组

TRUST滴度不断上升至最高滴度再下降,两组各周

TRUST滴度比较,第1周和第13周TRUST滴度均

为0,差异无统计学意义(P>0.05);第2周开始至第

4周滴度较高,H 组比 T组 TRUST滴度上升更迅

速,滴度更高,第2、3周滴度差异有统计学意义(P<
0.05),第4周差异无统计学意义(P>0.05);自第5
周开始滴度下降,H组比T组TRUST滴度维持时间

更长,下降速度更缓慢,第5~12周差异均有统计学

意义(P<0.05);T组和H组均在3周左右达最高滴

度。见表1。
2.2 睾丸肿胀情况 接种梅毒螺旋体后,T组在第

10~14天开始出现睾丸红肿、变硬现象,第16~24天

表现最为明显,随后回缩。而H组在第8~12天开始
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出现睾丸红肿、变硬现象,第14~28天表现最为明

显,随后回缩。在TRUST最高滴度时观察,与C组

健康兔相比,T组兔和H组兔睾丸均出现较明显的肿

胀情况(图1A、B、C),且H组兔比T组兔睾丸肿胀更

明显,甚至出现明显水肿、溃烂及钙化现象(图1D、
E),而T组未出现。

  注:A为C组;B、C为T组;D、E为 H组。

图1  TRUST滴度最高时睾丸肿胀变化

2.3 睾丸组织病理学改变 光镜下可见,C组兔睾

丸组织无明显病理改变,见图2A。病程结束时,与C
组兔相比,T组兔睾丸出现肉芽肿,纤维组织出现增

生现象,见图2B;间质组织可见明显水肿,同时伴有包

括淋巴细胞、浆细胞、嗜酸性粒细胞在内的较为严重

的炎性细胞浸润,组织血管出现轻中度堵塞,见图

2C。而H组的睾丸组织出现多处明显的纤维增生、
间质组织水肿,且多呈局灶性出现,见图2D、E;同时

睾丸组织黏液更多,伴大量肉芽肿形成,出现严重而

多样的炎性细胞浸润,除淋巴细胞、浆细胞、嗜酸性粒

细胞,还出现单核样细胞、巨核样细胞等浸润,见图

2F;另可见少量结节状坏死灶和闭塞性内膜炎改变,
并见组织血管出现中重度堵塞,见图2G。

  注:A为C组;B、C为T组;D、E、F、G为 H组。

图2  睾丸组织病理学改变

表1  各周T组和 H组TRUST滴度水平比较

周数 组别 n 最小值 最大值 百分位数(P50) 等级之和 Z P
第1周 T组 8 0 0 0.0 0.0 0.000 1.000

H组 8 0 0 0.0 0.0
第2周 T组 8 8 32 12.0 42.0 -2.946 0.003

H组 8 32 64 32.0 94.0
第3周 T组 8 16 64 32.0 41.0 -3.019 0.003

H组 8 64 128 64.0 95.0
第4周 T组 8 16 64 64.0 52.0 -1.865 0.062

H组 8 32 128 64.0 84.0
第5周 T组 8 8 32 16.0 45.5 -2.485 0.013

H组 8 16 64 48.0 90.5
第6周 T组 8 4 16 8.0 45.5 -2.485 0.013

H组 8 8 32 24.0 90.5
第7周 T组 8 2 8 4.0 45.5 -2.485 0.013

H组 8 4 16 12.0 90.5
第8周 T组 8 1 4 2.0 45.5 -2.485 0.013

H组 8 2 8 6.0 90.5
第9周 T组 8 0 2 1.0 45.5 -2.485 0.013

H组 8 1 4 3.0 90.5
第10周 T组 8 0 1 0.0 46.0 -2.460 0.014

H组 8 0 2 1.5 90.0
第11周 T组 8 0 0 0.0 44.0 -3.000 0.003

H组 8 0 1 1.0 92.0
第12周 T组 8 0 0 0.0 52.0 -2.236 0.025

H组 8 0 1 0.5 84.0
第13周 T组 8 0 0 0.0 0.0 0.000 1.000

H组 8 0 0 0.0 0.0

·6· 检验医学与临床2020年1月第17卷第1期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2020,Vol.17,No.1



3 讨  论

梅毒作为一种全世界流行的性传播疾病,引起了

全球研究学者的关注,而恰当的研究方法是实验成功

的首要因素。由于梅毒螺旋体目前无法在体外进行

培养繁殖,动物实验成为主要的研究方法。鼠类个体

小,且梅毒感染后生殖器官的变化不明显,极少用于

梅毒的研究;而兔具有个体大、梅毒易感,且梅毒感染

的临床表现易于观察等特点,是目前梅毒研究的最佳

动物模型[6]。梅毒主要通过性传播感染[2],本研究模

拟梅毒的人类感染途径,通过将梅毒螺旋体 Nichols
标准株注入新西兰兔睾丸组织来使其成功被感染,并
表现出睾丸肿大、硬下疳等一系列与人类感染梅毒类

似的临床表现。而糖尿病合并梅毒感染兔模型的建

立,采用四氧嘧啶诱导产生超氧自由基破坏胰岛β细

胞来诱发糖尿病[7],构建了稳定的高血糖状态及典型

“三多一少”的糖尿病临床表现。按以上方法接种梅

毒螺旋体成功构建了糖尿病合并梅毒感染兔模型,为
之后的实验研究提供了更加科学、合理的依据。

TPPA是一种特异性的梅毒抗原血清学实验,特
异度与灵敏度均较高,为梅毒确诊实验[8]。TRUST
是一种非梅毒螺旋体抗原血清实验,具有检测迅速,
灵敏度高的特点[9],主要用于梅毒的筛选和疗效观

察。临床上常用TPPA联合TRUST来确诊梅毒感

染[10-11]。本研 究 全 程 监 测 各 组 实 验 兔 TPPA 及

TRUST结果,统计发现,T组及 H 组TPPA出现阳

性均在10
 

d左右,并在实验过程中保持阳性,临床上

TPPA多为梅毒确诊实验,而梅毒病情程度评估多采

用TRUST滴度检测,故本研究未对TPPA滴度进行

统计,但对TRUST滴度着重进行了分析,比较各周

T组和 H组TRUST滴度,除特殊几周,大部分时间

H组TRUST滴度水平明显高于T组。因第1、13周

TRUST滴度为0,两组比较,差异无统计学意义(P>
0.05);第2周开始至第4周滴度较高,H 组比 T组

TRUST滴度上升更迅速,滴度更高,第2、3周滴度比

较,差异有统计学意义(P<0.05),因滴度上升时间的

差异,第4周滴度比较,差异无统计学 意 义(P>
0.05);自第5周开始滴度下降,H组比T组TRUST
滴度维持时间更长,下降速度更缓慢,第5~12周 H
组TRUST滴度水平明显高于T组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。同时,比较两组TRUST最高滴度,
与T组相比,H组呈现更高的TRUST滴度峰值。由

此可见,糖尿病合并梅毒感染兔表现出更为明显的梅

毒易感性,感染发展更为迅猛,并出现了更严重的梅

毒感染。
梅毒是一种慢性性传播疾病,临床上可表现为一

期梅毒、二期梅毒、三期梅毒、神经梅毒、潜伏梅毒、胎
传梅毒等[12]。其临床症状多从生殖器官开始表现,而
男性睾丸病变程度主要由侵入的梅毒螺旋体增殖情

况而定,梅毒螺旋体侵入睾丸后主要有5个阶段:调
整期(即孵育期)、对数生长期、稳定期、退行期、潜伏

期。调整期主要出现临床症状不明显的睾丸炎;随着

生长速度的加快,睾丸炎不断加重,睾丸出现红、热、
肿胀等明显炎性体征,该体征主要见于对数生长期和

稳定期;进入退行期,睾丸表现为“树胶肿”样损害,睾
丸组织硬度增强,其质地变得更加坚实,可见大小不

一的结节[13-15]。本研究以正常睾丸为阴性对照,发现

接种梅毒螺旋体后,T组在第10~14天开始出现睾

丸红肿、变硬现象,第16~24天表现最为明显,随后

回缩。而H组在第8~12天开始出现睾丸红肿、变硬

现象,第14~28天 表 现 最 为 明 显,随 后 回 缩。在

TRUST最高滴度时观察,与C组兔相比,T组兔和

H组兔睾丸均出现较明显的肿胀情况,且 H 组兔比

T组兔睾丸肿胀更明显,甚至出现明显水肿、溃烂及

钙化现象,而T组兔未出现以上现象。可见,糖尿病

合并梅毒感染后,其梅毒螺旋体繁殖的调整期缩短,
相应的对数生长期及稳定期延长,表明梅毒螺旋体在

兔睾丸组织中迅速繁殖的时间提前,繁殖时间及程度

均增加,对睾丸的损伤更为严重,因此表现出更明显

的症状。
梅毒是一种典型的慢性炎性感染性疾病,随着感

染后梅毒螺旋体生长繁殖,睾丸组织可发生不同程度

的病理损伤。龙福泉等[13]通过实验研究发现,在梅毒

螺旋体静止生长期,梅毒兔睾丸主要出现睾丸组织血

管的轻度增生及炎性细胞的浸润;随着梅毒螺旋体迅

速生长繁殖,进入稳定期,睾丸组织表现出更加明显

的血管增生及大量炎性细胞浸润;退行期睾丸组织血

管壁增厚,血管腔被大量淋巴细胞、浆细胞、嗜酸性粒

细胞、炎性细胞浸润而出现不同程度的堵塞。同时,
梅毒早期的睾丸炎主要由转化因子、白细胞介素、嗜
酸性粒细胞、淋巴细胞等各种炎性因子及细胞浸润引

起,长期刺激下,至梅毒晚期睾丸组织则发生水肿、增
生、血管堵塞等严重病变。本研究通过为期13周的

实验,病程结束后,检测各组兔睾丸组织病理变化,发
现与C组兔相比,T组兔睾丸出现肉芽肿、纤维组织

增生现象,间质组织可见明显水肿,同时伴有包括淋

巴细胞、浆细胞、嗜酸性粒细胞在内的较为严重的炎

性细胞浸润,组织血管出现轻中度堵塞。H组的睾丸

组织出现多处明显的纤维增生、间质组织水肿,且多

呈局灶性出现,同时睾丸组织黏液增多,伴大量肉芽

肿形成,同时出现严重而多样的炎性细胞浸润,除淋

巴细胞、浆细胞、嗜酸性粒细胞,还出现单核样细胞、
巨核样细胞等的浸润,另可见少量结节状坏死灶和闭

塞性内膜炎改变,并见组织血管出现中重度堵塞。以

上研究结果表明,糖尿病合并梅毒感染兔的睾丸组织

表现出更为明显的病理损伤,且损伤不易逆转,不利

于疾病的治疗。
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综上所述,糖尿病合并梅毒感染后表现出更为迅

速、更为严重的感染,加速了疾病进程,加重病情,预
后不良,对疾病的预防及治疗提出了更加严峻的挑

战,提示临床应更加重视糖尿病合并梅毒感染疾病的

发生、发展,积极寻找疾病的发病机制,以更好地对其

进行预防和治疗,减轻该类患者疾病带来的痛苦,探
索更加行之有效的治疗方案。
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(上接第3页)
下降可能是其骨代谢异常发生、发展的机制之一,OC
可作为2型糖尿病患者骨代谢异常发生、发展的参考

因子。未来将进一步探讨如何延缓糖尿病患者体内

OC水平的下降,从而延缓糖尿病患者骨代谢异常的

发生、发展,OC可能是2型糖尿病合并骨代谢异常药

物治疗的新靶点。
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