
２０１７ 年 ６ 月

第 ２７ 卷　 第 ６ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｊｕｎｅ， ２０１７

Ｖｏｌ． ２７　 Ｎｏ． ６

［基金项目］国家自然科学基金（８１６０１３７５），协和青年基金资助，中央高校基本科研业务费专项资金资助（３３３２０１６０７７），中国医学科学院

医学实验动物研究所基本科研业务费专项资助（２０１６ＺＸ３１００３３）。
［作者简介］韦荣飞（１９９０ － ），女，助理研究员，研究方向：免疫与肿瘤。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｅｉｒｏｎｇｆｅｉ２０１０＠ １６３． ｃｏｍ。
［通讯作者］高苒（１９８０ － ），女，副研究员，研究方向：肿瘤学、免疫学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｇａｏｒａｎ２６＠ Ｈｏｔｍａｉｌ． ｃｏｍ。

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋
􀦋 􀦋

􀦋􀦋研究报告

鼠伤寒沙门氏菌 Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ 感染 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠
肠道模型的建立及表型分析

韦荣飞，李梦媛，徐大模，高　 苒
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　 　 【摘要】 　 目的 　 建立鼠伤寒沙门氏菌 Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ 感染 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠肠道模型。 方法 　 先用 ５％
ＮａＨＣＯ３溶液灌胃，中和部分胃酸，提高鼠伤寒沙门氏菌 Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ 的感染能力，随后进行鼠伤寒沙门氏菌 Ｓ．
Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ 灌胃攻毒。 观察小鼠的临床症状，对小鼠的生存情况及体重进行统计学分析，并通过组织病理切片分

析小鼠肠道组织病理变化等。 结果　 鼠伤寒沙门氏菌 Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ 攻毒后 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠出现体重下降、萎靡不

振、寒颤及死亡等表型，解剖学水平显示小鼠肠道充血膨胀。 病理分析结果显示小鼠小肠绒毛间质水肿、肠粘膜层

坏死及炎性细胞浸润等。 结论　 成功建立鼠伤寒沙门氏菌 Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ 感染 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠肠道模型，该模型在

研究相关免疫分子或细胞因子在 Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ 引发肠炎过程中的生物学功能及治疗等方面具有重要的科学

意义。
【关键词】 　 肠道感染；Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ；Ｃ５７ＢＬ ／ ６；组织病理
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　 　 鼠伤寒沙门氏菌是一种能够感染多种宿主的

革兰氏阴性病原体，能够躲避宿主的天然免疫系

统，在宿主体内进行复制并引发疾病［１］。 鼠伤寒沙

门氏菌感染畜禽造成巨大的经济损失，同时严重威

胁人类健康，沙门氏菌是经食物传播的疾病中主要

的病原菌。 鼠伤寒沙门氏菌 Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ 与沙门

氏 菌 Ｐａｒａｔｙｐｈｉ 感 染 人 类 的 途 径 相 似， Ｓ．
Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ 感染能够引起急性肠胃炎。 目前，对
于鼠伤寒沙门氏菌引发肠炎的发病机制及免疫、
病理生理特征等方面的研究尚浅，需要构建合适

的小鼠模型进行深入研究。 然而，鼠伤寒沙门氏

菌入侵小鼠体内后可造成类似人类伤寒样全身

系统性感染，因此，构建鼠伤寒沙门氏菌急性感

染模型将为研究沙门氏菌感染疾病的发病机制

等提供便利。 前期已有报道基于使用链霉素预

处理方法建立鼠伤寒沙门氏菌感染小鼠模型 ［２］ ，
然而模型建立时间较长，容易导致肠道免疫系统

损伤而影响实验结果。 本研究利用 ５％ ＮａＨＣＯ３

溶液灌胃中和胃酸从而减少胃酸对鼠伤寒沙门

氏菌的影响，避免对肠道免疫系统的影响，同时

增加了鼠伤寒沙门氏菌的感染活性，且有效缩短

了建模周期。
利用 Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ 建立 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠肠道

感染模型对于研究沙门氏菌病原体入侵宿主的作

用机制和疾病治疗，以及相关免疫调控分子在沙门

氏菌感染过程中的免疫学功能及其 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 转基

因小鼠在沙门氏菌感染引发疾病过程中的病理变

化分析等具有重要的科学意义，同时也为抗沙门氏

菌感染药物的临床前试验提供保障［ ３ － ６ ］。

１　 材料和方法

１． １　 材料

１． １． １ 　 实验动物及菌种：ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，６
～ ８ 周龄，购自北京华阜康生物科技股份有限公司

【ＳＣＸＫ（京）２０１４ － ０００４】，饲养于中国医学科学院

医学实验动物研究所动物实验室【ＳＹＸＫ（京）２０１４
－ ００２】。 鼠伤寒沙门氏菌（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ，
Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ） 标准菌种为英国格拉斯哥大学

惠赠。
１． １． ２　 主要试剂：胰蛋白胨、酵母提取物、琼脂购自

英国 Ｏｘｉｏｄ 公司，ＮａＣｌ、ＮａＨＣＯ３ 购自国药集团化学

试剂有限公司；苏木精、伊红购自北京中杉金桥生

物技术有限公司； ＰＣＮＡ 抗体购自 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司。
１． ２　 方法

１． ２． １　 细菌培养：鼠伤寒沙门氏菌划线接种于固体

无抗 ＬＢ 平板，３７℃，过夜培养。 随后挑取单菌落培

养于无抗液体 ＬＢ 培养基，３７℃，过夜静置培养，培
养至对数期后，５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，１０ ｍｉｎ，离心收集菌体，
用 ＰＢＳ 缓冲液调节浓度至 １０８ ｃｆｕ ／ ｍＬ，用于小鼠

攻毒。
１． ２． ２　 鼠伤寒沙门氏菌 Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ 感染小鼠

模型的建立： ＰＢＳ 组和实验组各 ９ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小

鼠，鼠伤寒沙门氏菌攻毒前，每只小鼠灌胃 ５％
ＮａＨＣＯ３溶液 １００ μＬ，中和胃酸后，采用 ＰＢＳ 缓冲液

调节浓度至 １０８ ｃｆｕ ／ ｍＬ 的鼠伤寒沙门氏菌，每只小

鼠灌胃 ２００ μＬ，对照组小鼠给予相同体积 ５％ 的

ＮａＨＣＯ３溶液和 ＰＢＳ 缓冲液。 正常条件饲养小鼠 ８
ｄ。 本研究相关实验均在生物安全 ２ 级（Ｐ２，ＢＳＬ⁃２）
实验室开展，ＩＡＣＵＣ 批准号 ＧＲ２０１６００１。
１． ２． ３　 动物表型分析：鼠伤寒沙门氏菌灌胃时（即
０ ｄ）和 ３ ｄ 后每天称量小鼠体重并观察小鼠的临床

症状和死亡情况。 并解剖濒临死亡小鼠，观察肠道

病理形态，并进行石蜡切片和病理分析。
１． ２． ４　 石蜡切片：组织固定：４％甲醛溶液固定 ４８ ｈ
以上；酒精梯度脱水：７０％ 、８０％ 、９０％ Ⅰ、９０％ Ⅱ、
９５％ Ⅰ、９５％ Ⅱ各 ２０ ｍｉｎ，１００％ Ⅰ、１００％ Ⅱ各 １５
ｍｉｎ；透明：二甲苯Ⅰ、Ⅱ各 １０ ｍｉｎ；浸蜡：蜡缸Ⅰ、Ⅱ、
Ⅲ各 ３０ ｍｉｎ；包埋：用包埋机操作，将组织包埋于蜡

中，制成蜡块；切片：调整适当厚度（５ μｍ），切片机

切片；经摊片机摊片，后经烤片机烤片，制成白片。
１． ２． ５　 免疫组化：白片脱蜡：将白片置于二甲苯Ⅰ、
Ⅱ各 １０ ｍｉｎ；复水：１００％ Ⅰ、１００％ Ⅱ、９５％ 、９０％ 、
８０％ 、７５％的酒精各放 ８ ｍｉｎ；双蒸水洗涤 ３ 次，每次

２ ｍｉｎ；３％的双氧水去除内源过氧化物酶 １５ ｍｉｎ，注
意避光；ＰＢＳ 洗 ３ 次，每次 ２ ｍｉｎ；抗原修复：微波炉

中高火将柠檬酸盐修复液煮沸，将片子浸入煮沸的

柠檬酸盐修复液中，小火 １３ ｍｉｎ，完毕后自然冷却至

室温；蒸馏水洗 １ 次，ＰＢＳ 洗 ３ 次，每次 ３ ｍｉｎ；３７℃，
１０％山羊血清封闭 ３０ ｍｉｎ；甩掉山羊血清，加 ＰＢＳ
配制的 ＰＣＮＡ 抗体，４℃ 过夜；ＰＢＳ 洗 ３ 次，每次 ３
ｍｉｎ；加二抗辅助剂，３７℃，３０ ｍｉｎ；ＰＢＳ 洗 ３ 次，每次
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３ ｍｉｎ；加辣根过氧化物酶标记的二抗，３７℃，３０ ｍｉｎ；
ＰＢＳ 洗 ３ 次，每次 ３ ｍｉｎ；ＤＡＢ 显色，镜下观察；蒸馏

水冲洗，苏木素染核 １０ ～ ３０ ｓ，自来水冲洗 ２ ｍｉｎ，酒
精盐酸分化 ５ ｓ，自来水冲洗；脱水：７０％ 、７５％ 、
８０％ 、９０％ 、９５％ 、１００％各 ２ ｍｉｎ；透明：二甲苯Ⅰ、Ⅱ
各 ４ ｍｉｎ；中性树脂封片。
１． ２． ６　 ＨＥ 染色：按照免疫组化复水步骤将白片进

行复水；双蒸水洗涤 ３ 次，每次 ２ ｍｉｎ；苏木素染色 ２
ｍｉｎ；自来水洗 ２ ｍｉｎ；酒精盐酸分化 １０ ｓ；自来水洗 ２
ｍｉｎ；伊红染色 ２ ｍｉｎ；自来水洗 ２ ｍｉｎ；９０％ 酒精 １
ｍｉｎ；１００％酒精 １ ｍｉｎ；二甲苯 Ｉ、ＩＩ 各 ４ ｍｉｎ；中性树

脂封片。
１． ２． ７　 统计学方法：实验所得数据均以平均值（􀭰ｘ
± ｓ）表示，采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ Ｖ． ５． ０ 软件作图并

进行 ｔ⁃ｔｅｓｔ 分析，Ｐ ＞ ０． ０５ 则表示差异无统计学意义

（ｎｓ），∗Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异具统计学意义，∗∗Ｐ ＜ ０．
０１ 表示差异具显著性，∗∗∗Ｐ ＜ ０． ００１ 表示差异具极

显著性。

２　 结果

２． １　 鼠沙门氏菌感染降低 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠的生存率

２００ μＬ 浓度为 １０７ ｃｆｕ ／ ｍＬ 的鼠伤寒沙门氏菌

攻击 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ３ ｄ 后，小鼠开始出现明显的临

床症状，主要表现为萎靡不振、寒颤、被毛粗乱等；
感染第 ４ 天，小鼠开始出现死亡，且 ８ ｄ 内全部死亡

（图 １）。 对照组未见任何异常。

图 １　 鼠伤寒沙门氏菌感染降低 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠的生存率

Ｆｉｇ． １　 Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ
Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ⁃ｕｉｎｆｅｃｔｅｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ

２． ２　 鼠伤寒沙门氏菌感染导致 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠的体

重减少

从鼠伤寒沙门氏菌攻击 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠开始（第
０ 天）直至第 ７ 天，对小鼠的体重进行统计学分析。
结果如图 ２ 所示，对照组在整个实验过程中体重呈

增加趋势，而鼠伤寒沙门氏菌感染组小鼠体重逐渐

减少。

图 ２　 鼠伤寒沙门氏菌攻击 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠后小鼠的体重随时间而减轻

Ｆｉｇ． ２　 Ｌｏｓｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ⁃
ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｉｃｅ

２． ３　 病理形态分析结果

鼠伤寒沙门氏菌感染 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ４ 或 ７ ｄ 后

处死小鼠，体外分离小肠，观察其形态变化，并对小

肠进行石蜡切片和 ＨＥ 染色。 病理组织学检查结果

显示，鼠伤寒沙门氏菌感染后，肠道出现明显的充

血膨胀（图 ３Ａ）。 与对照组相比（图 ３Ｂ），鼠伤寒沙

门氏菌感染 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ７ ｄ 后，小鼠小肠呈现明

显的局部肠粘膜层坏死（图 ３Ｃ），且肠绒毛间质水

肿严重（图 ３Ｃ 和 Ｄ）。 此外，肠粘膜固有层炎性细

胞浸润及小肠腺上皮细胞点状坏死等（图 ３Ｅ）。
２． ４　 小鼠肠道细胞增殖检测

利用 ＰＣＮＡ 抗体检测鼠伤寒沙门氏菌感染

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠后小肠腺上皮细胞的增殖情况。 结

果如图 ４ 所示，与对照组相比（图 ４Ａ），鼠伤寒沙门

氏菌感染 ４ ｄ 后，小鼠小肠腺上皮细胞增殖明显

减少

３　 讨论

鼠伤寒沙门氏菌具有沙门氏菌的普遍特性，能
够引起诸多宿主特异性的感染性疾病，包括感染小

鼠导致类似人类伤寒的系统性疾病［ ７ ］。 鼠伤寒沙

门氏菌是对人类健康产生威胁的重要传染病源，其
感染引起的沙门氏菌病对于人畜共患病的研究具

有重要的意义［ ８ ］。
为更好地研究鼠伤寒沙门氏菌感染引起的疾

病及后续研究相关免疫分子在沙门氏菌感染过程

中的免疫学功能，我们成功构建了鼠伤寒沙门氏菌

感染 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠模型。 为提高 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠对

鼠伤寒沙门氏菌感染的敏感性，鼠伤寒沙门氏菌攻

毒前，先对小鼠进行 ５％ ＮａＨＣＯ３溶液灌胃处理，中
和部分胃酸。 随后，每只小鼠灌胃 １０７ ｃｆｕ ／ ｍＬ 的鼠
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注： Ａ：Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ 感染 ４ ｄ 后小肠病理形态观察；Ｂ：对照组（１００ × ）；
Ｃ 和 Ｄ：鼠伤寒沙门氏菌感染 ７ ｄ（１００ × ）；Ｅ 图为鼠伤寒沙门氏菌感染 ４ ｄ（４００ × ），红色箭头指示炎性细胞。

图 ３　 鼠伤寒沙门氏菌感染 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠后小肠组织学及病理学分析结果

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｏｆ ａ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｏｕｓｅ （ ｕｐｐｅｒ） ａｎｄ ａ ｍｏｕｓｅ ａｔ ４ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ （ ｌｏｗｅｒ） ． Ｂ．
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｏｆ ａ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｏｕｓｅ， × １００）； Ｃ ａｎｄ Ｄ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｏｆ
ｍｉｃｅ ａｔ ７ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， × １００； Ｅ． ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｏｆ ａ ｍｏｕｓｅ ａｔ ４ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ
Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｒｅｄ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ． × ４００．

Ｆｉｇ． ３　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｏｆ Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｉｃｅ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ 。

注： Ａ 图为对照组（４００ × ）；Ｂ 图为鼠伤寒沙门氏菌感染 ４ ｄ（４００ × ）。

图 ４　 鼠伤寒沙门氏菌感染 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠后小肠腺上皮细胞增殖减少

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｏｕｓｅ． Ｂ： Ａ ｍｏｕｓｅ ａｔ ４ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．
Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗｉｔｈ ＰＣＮＡ ａｎｔｉｂｏｄｙ． × ４００．

Ｆｉｇ． ４　 Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｇｌａｎｄｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ Ｓ． Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

伤寒沙门氏菌 ２００ μＬ。 统计分析小鼠的生存情况

及体重变化情况。 病理分析小肠组织结构变化及

免疫组化分析小肠细胞增殖情况。 我们发现，鼠伤

　 　 （下转第 ４５ 页）
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［ ９ ］ 　 Ｚｈｏｕ Ｎ， Ｘｕ Ｔ， Ｂａｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒｙｐｓｉｎ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ
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（９）： ６５９ － ６６６．

［１０］ 　 Ｓｅｈｂａ ＦＡ． Ｒａｔ ｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｓｔｒｏｋｅ
Ｒｅｓ， ２０１４， ５（６）： ６６０ － ６６８．

〔收稿日期〕２０１７ － ０５ － １０

（上接第 ３６ 页）
寒沙门氏菌感染后，Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠萎靡嗜睡，第 ４ 天

开始出现死亡，且 ８ ｄ 内全部死亡；小鼠体重逐渐减

少；小肠绒毛间质水肿、肠粘膜层坏死及炎性细胞

浸润；小肠腺上皮细胞增殖减少等。 该模型可为临

床研究奠定基础，同时，该模型也可用于抗沙门氏

菌药物临床前试验药效评价等。 此外，本研究为基

于相关免疫分子 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 基因敲除或转基因小鼠

建立鼠伤寒沙门氏菌感染模型奠定了重要的基础，
对于研究相关免疫分子在鼠伤寒沙门氏菌感染过

程中发挥的免疫生物学功能具有重要的科学意义

和价值。
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Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ． １９９９， ４７３： ２６１
－ ２７４．

［ ５ ］ 　 Ｋａｕｆｍａｎｎ ＳＨ， Ｒａｕｐａｃｈ Ｂ， Ｆｉｎｌａｙ ＢＢ． Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ：
ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ： ｌｅｓｓｏｎｓ ｌｅａｒｎｅｄ ｆｒｏｍ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｅｓ Ｉｎｆｅｃｔ． ２００１， ３（１４ － １５）： １１７７ － １１８１．

［ ６ ］ 　 Ｓａｎｔａｎｄｅｒ Ｊ， Ｃｕｒｔｉｓｓ Ｒ， ３ｒｄ． Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｅｎｔｅｒｉｃａ Ｓｅｒｏｖａｒｓ Ｔｙｐｈｉ
ａｎｄ Ｐａｒａｔｙｐｈｉ Ａ ａｒｅ ａｖｉｒｕｌｅｎｔ ｉｎ ｎｅｗｂｏｒｎ ａｎｄ ｉｎｆａｎｔ ｍｉｃｅ ｅｖｅｎ
ｗｈｅｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｐｌａｓｍｉｄ ｇｅｎｅｓ ｏｆ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｅｖ Ｃｔｒｉｅｓ． ２０１０， ４ （ １１ ）： ７２３
－ ７３１．

［ ７ ］ 　 Ａｓａｈａｒａ Ｔ， Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｋ， Ｔａｋａｄａ Ｔ． ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｃａｓｅｉ ｓｔｒａｉｎ Ｓｈｉｒｏｔａ ａｇａｉｎｓｔ ｌｅｔｈａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｍｕｌｔｉ⁃ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｅｎｔｅｒｉｃａ ｓｅｒｏｖａｒ Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ
ＤＴ１０４ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｐｐｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ． ２０１１， １１０ （１）： １６３
－ １７３．

［ ８ ］ 　 Ｄｏｌｅｊｓｋａ Ｍ， Ｖｉｌｌａ Ｌ， Ｈａｓｍａｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＩｎｃＮ
ｐｌａｓｍｉｄｓ ｃａｒｒｙｉｎｇ ｂｌａ ＣＴＸ⁃Ｍ⁃１ ａｎｄ ｑｎｒ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ
ａｎｄ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｆｒｏｍ ａｎｉｍａｌｓ， ｔｈｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｈｕｍａｎｓ ［Ｊ］ ．
Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ． ２０１３， ６８（２）： ３３３ － ３３９．

〔修回日期〕２０１７ － ０２ － １５

５４中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ２７ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ６




