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鳞状皮屑裸小鼠木糖葡萄球菌的分离鉴定
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[摘要] 目的　拟从鳞状皮屑裸小鼠的皮肤上分离病原菌，并进行病原鉴定、溯源分析和致病性研究，以期为鳞状
皮屑裸小鼠的病原体诊断提供新的思路 。方法　对 1 只患鳞状皮屑皮肤病的裸小鼠的皮肤进行拭子采样，通过核酸
检测、细菌分离培养 、生化鉴定 、16S rDNA 基因扩增测序、全基因组测序构建系统进化树等方法鉴定菌株。然后
取 15 只 BALB/c 裸小鼠，随机分为涂擦生理盐水的对照组、涂擦 1.8×108 CFU/mL 分离病菌液的高浓度组和涂擦
1.8×107 CFU/mL 分离病菌液的低浓度组，通过动物感染试验及 HE 染色观察皮肤组织病理学变化，进行该菌株的致
病性分析。结果　送检裸小鼠的皮肤拭子样本中牛棒状杆菌核酸阴性，排除了牛棒状杆菌的感染。进一步分离培养
的病原菌经高盐甘露醇琼脂平板和血琼脂平板培养以及革兰染色提示为革兰阳性葡萄球菌。16S rDNA 测序和全自
动微生物鉴定系统鉴定结果显示，该菌株为木糖葡萄球菌。全基因组测序后的系统进化树分析显示，该菌株与韩国
叶菜分离株 （GenBank GCA_00207825.1） 的亲缘关系最近。动物感染试验显示，高浓度和低浓度分离菌液分别感
染 17 d 和 20 d 时裸小鼠头颈部和背部开始出现鳞状皮屑，之后逐渐扩散至其他部位；而且两组的皮屑症状均表现为
一过性，分别持续 7 d 和 3 d 皮屑消失；高浓度组和低浓度组的感染率均为 33.33%。与对照组相比，感染后的裸小
鼠皮肤组织病理学观察未发现明显异常，提示该菌株对裸小鼠的致病力存在明显的个体差异。结论　从患鳞状皮屑
裸小鼠皮肤上分离鉴定出 1 株木糖葡萄球菌菌株。该菌株是一种机会性感染病原体，临床表现为一过性的鳞状皮屑
症状，组织病理学并未发生明显改变，并且裸小鼠对该菌株的敏感性存在个体差异。本研究结果为免疫缺陷小鼠或
基因敲除小鼠的病原体诊断提供了数据支撑。
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[ABSTRACT] Objective To isolate pathogenic bacteria from the skin of a nude mouse exhibiting 
squamous skin scurfs, and perform bacterial identification, traceability analysis, and pathogenicity studies 
to provide a new approach for the diagnosis of pathogens in nude mice with squamous skin scurfs.
Methods　 Skin swab samples were collected from a nude mouse exhibiting squamous skin scurfs for 
nucleic acid testing, bacterial isolation and culture, biochemical identification, 16S rDNA gene amplification 
and sequencing, and whole genome sequencing to construct a phylogenetic tree. Fifteen BALB/c nude 
mice were randomized into a saline-treated control group, a high-concentration group treated with 1.8×10⁸ 
CFU/mL of the isolated bacterial suspension, and a low-concentration group treated with 1.8×10⁷ CFU/mL 
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of the isolated bacterial suspension. Pathogenicity was assessed by animal infection experiments and 
observation of histopathological changes in skin tissue using HE staining. Results The nucleic acid test for 
Corynebacterium bovis was negative, excluding infection by this organism. The pathogen isolated on 
mannitol salt agar and blood agar, combined with Gram staining, suggested a Gram-positive 
Staphylococcus species. The isolated strain was identified by 16S rDNA sequencing and a fully automated 
microbial identification system as Staphylococcus xylosus. Phylogenetic tree analysis based on whole 
genome sequencing showed that the strain was most closely related to an isolate from leafy vegetables in 
South Korea (GenBank GCA_00207825.1). In the high-concentration group,  squamous skin scurfs appeared 
on the head, neck, and back of nude mice on the 17th day post-infection, while in the low concentration 
group, similar symptoms appeared on the 20th day post-infection and gradually spread to other areas. The 
scaling symptoms were transient, lasting for 7 days in the high-concentration group and 3 days in the low-
concentration group, after which the skin returned to normal. The infection rate was 33.33% in both the 
high- and low-concentration groups. No significant pathological changes were observed in the skin tissues 
of infected mice compared to the control group, indicating marked individual differences in the 
pathogenicity of the strain in nude mice. Conclusion A strain of Staphylococcus xylosus was isolated from 
the skin of a nude mouse exhibiting squamous skin scurfs. The strain is an opportunistic pathogen that 
causes transient squamous skin scurfs without significant histopathological changes, and there are 
individual differences in the sensitivity of nude mice to this strain. These findings can provide valuable data 
for pathogen identification in immunodeficient or gene knockout mice.
[Key words]  Nude mice; Squamous skin scurfs; Staphylococcus xylosus; Phylogenetic tree 

无胸腺裸小鼠作为一种免疫缺陷动物， 是目前生

物医药领域常用的实验动物模型。裸小鼠鳞状皮肤病

是一种全身性角化过度皮炎，典型的临床症状表现为

全身皮肤出现白色鳞状皮屑［1］。牛棒状杆菌通常被认

为是引起该症状的病原体［2-3］。但是，有临床诊断病

例提示感染木糖葡萄球菌也可引起同样的临床症

状［4］。木糖葡萄球菌是一种寄居在哺乳动物皮肤的条

件致病性共生菌，但其对免疫缺陷和基因敲除的小鼠

表现出明显的致病性［5］，症状为皮炎和脓肿等［6-9］，
在这些小鼠的皮肤样本中均可分离到该菌。因此，木

糖葡萄球菌被认为是免疫缺陷和基因敲除小鼠的潜在

机会性病原体［10］。
笔者所在检测室于 2023年 8月接收到一只临床症

状为鳞状皮屑的BALB/c 裸小鼠，经核酸检测排除牛棒

状杆菌感染后，对该裸小鼠病灶区皮肤样本进行病原

分离鉴定、全基因组测序、动物感染试验和组织病理

学检测等研究，判断其感染病原为木糖葡萄球菌，并

进一步探讨该菌对裸小鼠的致病性，以期为鳞状皮屑

裸小鼠的病原体诊断提供更广阔的思路。

1　材料与方法

1.1　实验动物
1只患鳞状皮屑皮肤病的裸小鼠来自上海实验动物

研究中心质监站的日常检测，对其患病皮肤进行无菌

棉拭子采样，用于病原体诊断。

用于动物感染试验的15只雄性BALB/c裸小鼠均8
周龄，购自上海必凯科翼生物科技有限公司［SCXK
（沪） 2023-0009］， 饲养在上海实验动物研究中心屏

障设施［SYXK（沪） 2019-0003］  。环境温度为20～
24 ℃，相对湿度为45%～55%，饲料 、水 、垫料和笼

盒等均经高压蒸汽灭菌，动物自由采食，光照采取

12 h/12 h昼夜交替。本实验方案通过上海实验动物研

究中心实验动物福利伦理审查委员会审查批准

（PA202303201），全程严格遵循3R原则。

1.2　主要试剂和仪器
32通道全自动核酸纯化仪及配套的磁珠法核酸提

取试剂均购自麦诺迪（上海）生物科技有限公司；全

自动微生物鉴定系统 （VITEK2 Compact）购自法国

Biomerieux 公司；荧光定量 PCR 仪（型号 CFX Opus 
96）购自美国 Bio-Rad 公司；荧光定量 PCR 反应液 
TaqManTM Gene Expression Master Mix （批号 2654759）
购自美国 ABI 公司； 高盐甘露醇琼脂平板（批号

20230801）和血琼脂平板 （批号 20230808）均购自上

海科玛嘉微生物技术有限公司；革兰染色试剂（批号

230109）购自杭州滨和微生物试剂有限公司。生物荧

光显微镜（型号 Imager A1）购自德国Carl Zeiss公司。
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Ezup柱式细菌基因组DNA抽提试剂盒购自生工生物工

程（上海）股份有限公司。

1.3　DNA 提取及核酸检测
将鳞状皮屑皮肤患处采集的拭子样本置于2 mL离

心管中，加入 1 mL无菌生理盐水，浸泡 5～10 min后
振荡 30 s，取 200 μL菌悬液进行全基因组DNA提取。

按照32 通道全自动核酸纯化仪及配套的磁珠法核酸提

取试剂说明书操作。

采用中国实验动物学会团体标准 T/CALAS 20—
2017推荐的实时荧光定量PCR法［11］检测牛棒状杆菌。

PCR 扩增上游引物序列为 5´ -CGGCAGGGACGAA-
GCTT-3´，下游引物序列为 5´-CACGTAGTTAGCCG-
GTGCTTCT-3´，探针序列为 FAM-TGTGACGGTAC-
CTGCAT-MGB。引物和探针均由生工生物工程（上

海）股份有限公司合成。PCR扩增条件：50 ℃ 2 min；
95 ℃ 10 min；95 ℃ 15 s，60 ℃ 1 min，40个循环。以牛

棒状杆菌扩增片段的重组质粒作为阳性对照，以牛棒

状杆菌阴性正常小鼠的皮肤组织DNA为阴性对照。

1.4　细菌培养及革兰染色镜检
按中国实验动物学会团体标准T/CALAS 92—2020

推荐方法［12］进行木糖葡萄球菌的常规分离培养。用

无菌棉拭子蘸取生理盐水后，刮取鳞状皮屑，将拭子

涂在高盐甘露醇琼脂平板，36 ℃培养 24 h，观察菌落

生长结果。挑取直径为（1.0±0.5） mm，表面光滑，

呈白色圆形凸起，周围有晕环的疑似菌落，在血琼

脂平板上进行单菌落培养，36 ℃培养 24 h后，按革

兰染色试剂说明书推荐步骤进行革兰细菌染色。用

生物荧光显微镜（1 000 倍）观察视野内菌落形成

情况。

1.5　菌落基因组提取及菌种鉴定
收集纯培养的菌落，送至生工生物工程（上海）

股份有限公司进行菌种鉴定。用Ezup柱式细菌基因组

DNA抽提试剂盒进行菌落基因组提取。以16S rDNA通
用扩增引物27F（5´-AGAGTTTGATCMTGGCTCAG-3 ）́
和 1492R （5´ -GGTTACCTTGTTACGACTT-3）́ 进 行

PCR扩增。引物由生工生物工程（上海）股份有限公司

合成。PCR反应体系：10×PCR Buffer 5 μL，25 mmol/L 
MgCl2 2 μL，2 mmol/L dNTP 0.5 μL，10 μmol/L的 27F
和 1492R 引物各 1 μL， 5 U/μL 的 Taq DNA 聚合酶

0.5 μL，基因组DNA 1 μL，加水至 25 μL。普通 PCR
扩增条件：94 ℃预变性 5min；94 ℃ 30 s，60℃ 30 s，
72℃ 1 min，35 个循环； 72 ℃延伸8 min 。PCR产物经

1.0%琼脂糖凝胶电泳检测后，进行 16S rDNA测序分

析，同时用全自动微生物鉴定系统进行菌种确认。

1.6　全基因组测序及系统进化树分析
收集纯培养的菌落，送至生工生物工程（上海）

股份有限公司进行二代全基因组测序。全基因组测序

的主要过程：用MagPure 细菌DNA提取试剂盒提取细

菌基因组DNA，用 Illumina NovaSeq 6000测序系统构建

文库。整个基因组DNA被随机片段化，平均大小为 
200～400 bp。所选片段经过末端修复、3´腺苷酸化、

接头连接和PCR扩增。用磁珠纯化后，用Qubit 4.0 荧
光计进行文库定量，并通过2%琼脂糖凝胶电泳评估文

库的长度。在 Illumina NovaSeq 6000平台上测序，然后

用Trimmomatic（v0.36）工具对初始读取的片段进行过

滤，去除低质量碱基，获得质量合格的片段。使用

SPAdes（v.15）工具完成基因组组装后，采用Gapfiller
（v1.11）软件填补基因组空白。

以核心基因集的单拷贝基因集为多序列比对结果，

以 Neighbour-joining 聚类方式，构建该分离菌株的系

统进化树（核心基因树），以自展值百分比（bootstrap 
percentage，Bp）评估进化树分支可信度。

1.7　动物感染试验及组织病理学观察
将15只BALB/c裸小鼠随机分为3组：对照组3只，

高浓度组 6只，低浓度组 6只。适应性饲养 3 d后，对

照组用灭菌棉签蘸取生理盐水 100 μL，沿裸小鼠颈背

部脊柱滚动涂擦所在区域的皮肤；以 1.8×108 CFU/mL
为高浓度组，1.8 × 107 CFU/mL为低浓度组，用灭菌棉

签分别蘸取不同浓度的纯培养的分离菌液均 100 μL，
对相同部位进行感染。每天早上9：00观察记录3组裸

小鼠的临床症状，对首次发现皮屑的时间记录为皮屑

第1天，感染28 d后，将所有裸小鼠行CO2窒息并脱颈

椎法安乐死。

采集裸小鼠的背部脊柱位置皮肤，经 10%甲醛溶

液固定、石蜡包埋、切片（由上海千崖康药生物科技

有限公司完成） 后，通过常规苏木精 - 伊红

（hematoxylin-eosin，HE）染色观察组织病理学变化。

2　结果

2.1　核酸检测显示该鳞状皮屑病原菌并非牛棒状
杆菌

针对牛棒状杆菌的核酸检测结果表明，这只患鳞

状皮屑的裸小鼠的皮肤拭子样本用于实时荧光定量

PCR未出现典型的扩增曲线（图 1），提示牛棒状杆菌

核酸阴性。
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2.2　细菌培养显示该鳞状皮屑病原菌为革兰染色
阳性葡萄球菌

将鳞状皮屑裸小鼠的皮肤拭子样本在高盐甘露醇

琼脂平板上培养，生长出的菌落直径为（1.0±0.5）mm时，

表面光滑，呈白色圆形凸起，周围有晕环（图2A）。而在

血琼脂平板上菌落直径长至为（1.0±0.5）mm时，边缘整

齐，表面光滑，且呈不溶血的灰白色圆形凸起，周围

无晕环（图 2B）。进一步的革兰染色结果显示阳性

（图2C）。
2.3　菌种鉴定显示病原菌为木糖葡萄球菌

从这只鳞状皮屑裸小鼠的皮肤拭子中分离培养的

病原菌提取菌落基因组后，测得的 16S rDNA序列经

BLAST比对，发现与木糖葡萄球菌的16S rDNA序列同

源性为 99.86%。用全自动微生物鉴定系统鉴定该菌株

的置信度达 95%（表 1）。综合两种鉴定方法，结果提

示该分离菌为木糖葡萄球菌。

2.4　分离菌株的系统进化树构建
全基因组测序后系统进化树分析结果表明，本分

离株与韩国叶菜分离株 （GenBank GCA_002078255. 1）
的亲缘关系最近（Bp为100）（图3）。然后将本次的分

离株命名为 slarc01，提交 GenBank，登录 ID 号为

JBHOFF000000000。
2.5　分离培养菌感染动物后的临床表现

动物感染试验显示，生理盐水对照组裸小鼠未出

现皮屑（图 4A），而分离菌高浓度组和低浓度组的裸

小鼠分别在 17 d和 20 d时头颈部和背部开始出现鳞状

皮屑，随后逐渐扩散至其他部位，鳞状皮屑增多。症

状较轻的小鼠仅颈部和背部出现皮屑（图 4B）；症状

严重的则在面部、头部、大腿外侧、背部及腹部均有

皮屑（图4C和4D）。皮屑症状表现为一过性：高浓度

组较为严重，持续 7 d后皮屑消失；低浓度组症状较

轻，持续3 d后皮肤恢复至原来的状态。高浓度组和低

浓度组均各有 2 只裸小鼠出现皮屑，感染率均为 
33.33%（2/6），其中高浓度组的鳞状皮屑症状较为严

重，裸小鼠均抓咬背颈部等出现皮屑的位置。结果表

明，木糖葡萄球菌感染后裸小鼠临床症状存在个体

差异。

2.6　分离培养菌感染后的皮肤组织病理学变化
HE染色显示，与对照组（图 5A）裸小鼠相比，

低浓度组（图5B）和高浓度组（图5C）出现皮屑的裸

小鼠其背部脊柱位置的皮肤表皮结构、真皮毛囊（黑

色箭头）和皮脂腺（红色箭头）结构均完整，无明显

充血、出血、炎症及坏死等病理性改变。

图 2 分离菌株在高盐甘露醇琼脂平板（A）和血琼脂平板（B）上的菌落形态图以及革兰染色镜检图（C）
Figure 2 Colony morphology on mannitol salt agar plate （A） and blood agar plate （B） and Gram staining microscopic 

examination （C） of the isolated strain

注：红色曲线代表阳性对照，黑色曲线代表阴性对照， 绿色曲线代
表样本。蓝色直线代表阈值线。
Note： Red curve shows the positive control. Black curve shows 
the negative control. Green curve shows the sample. Blue line 
shows the threshold line.
图 1 实时荧光定量 PCR 检测显示牛棒状杆菌阴性
Figure 1 Detection of Corynebacterium bovis was 

negative by real-time fluorescence PCR
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3　讨论

2023年，本实验室接检一只鳞状皮屑裸小鼠，根

据其临床症状首先怀疑是牛棒状杆菌感染。然而，取

该裸小鼠皮肤样本经核酸检测，结果显示牛棒状杆菌

核酸阴性。接着采用细菌分离培养的方法，从其皮肤

中分离出大量革兰阳性球菌，16S rDNA测序菌种鉴定

和全自动微生物鉴定系统均显示该菌为木糖葡萄球菌。

经回访，送检该患病裸小鼠的设施按国家标准规定的

SPF级动物病原体项目每季度进行检测，结果均为阴

性；且该设施温湿度符合国家标准要求，在同一设施

饲养的其他裸小鼠未发现该病变，因此排除温湿度或

其他药物因素等引起该病的可能。

木糖葡萄球菌通常被认为是一种非致病性共生细

菌。但是，作为一种机会性致病病原菌，木糖葡萄球

菌在免疫缺陷或基因敲除小鼠中可表现为不同的皮肤

炎症［4，10，13-14］。本研究结果提示，这只鳞状皮屑裸小

鼠可能由木糖葡萄球菌感染导致。2012年的另一例临

床诊断报告也阐述了类似的研究结果假设［4］。病原菌

鉴定结果反馈后，送检单位对出现该临床症状裸小鼠

的供应商提供的所有动物进行了进一步排查，即对新

购动物在接收当日进行采样送检，结果发现其中两家

动物供应商的多个批次均检测出木糖葡萄球菌阳性，

提示该细菌可能由供应商动物本身携带，且在国内动

物供应商种群中并非偶发。因此，笔者建议：虽然木

糖葡萄球菌未列入国家标准 SPF级动物病原体排除列

表，但仍应引起实验动物使用单位的注意［15］。

表 1　分离菌株的生化鉴定结果显示为木糖葡萄球菌
Table 1　Biochemical identification results indicating that 

the isolated strain was Staphylococcus xylosus
生化项目

Biochemical items
D-苦杏仁甙   D-amygdalin
磷脂酰肌醇磷脂酶 C 
Phosphatidylinositol phospholipase C
D-木糖   D-xylose
精氨酸双水解酶 1   Arginine dihydrolase 1
β-半乳糖苷酶   β-galactosidase
α-葡糖苷酶   α-glucosidase
丙氨酸-苯丙氨酸-脯氨酸芳胺酶 
Ala-Phe-Pro-arylamidase
环糊精   Cyclodextrin
L-天冬氨酸芳胺酶   L-aspartate arylamidase
β-半乳糖吡喃糖苷酶   β-galactopyranosidase
α-甘露糖苷酶   α-mannosidase
磷酸酶   Phosphatase
亮氨酸芳胺酶   Leucine arylamidase
L-脯氨酸芳胺酶   L-proline arylamidase
β-葡萄糖醛酸酶   β-glucuronidase
α-半乳糖苷酶   α-galactosidase
L-吡咯烷酮芳胺酶   L-pyrrolidonyl-arylamidase
β-葡萄糖醛酸酶   β-glucuronidase
丙氨酸芳胺酶   Alanine arylamidase
酪氨酸芳胺酶   Tyrosine arylamidase
D-山梨醇   D-sorbitol
尿素酶   Urease
多黏菌素 B   Polymyxin B
D-半乳糖   D-galactose
D-核糖   D-ribose
L-乳酸盐碱化   L-lactate alkalinization
乳糖   Lactose
N-乙酰-D-氨基葡萄糖   N-acetyl-D-glucosamine
D-麦芽糖   D-maltose
杆菌肽耐药   Bacitracin resistance
新生霉素耐药   Novobiocin resistance
6.5%NaCl 中生长   Growth in 6.5% NaCl
D-甘露醇   D-mannitol
D-甘露糖   D-mannose
甲基-β-D-吡喃葡萄糖苷   Methyl-β-D-glucopyranoside
支链淀粉   Pullulan
D-棉子糖   D-raffinose
O/129 耐药   O/129 resistance
水杨素   Salicin
蔗糖   Saccharose/Sucrose
D-海藻糖   D-trehalose
精氨酸双水解酶 2   Arginine dihydrolase 2
奥普托欣耐药   Optochin resistance

鉴定结果
Results

-

-

+
+
+
+

-

-
-
-
-
+
-
-
+
-
+
+
-
-
-
+
-
-
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
-
-
+
-
+
+
-
+

注：1 代表分离菌株 slarc01 。Bp 代表自展值百分比。
Note： “1” represents the isolated strain slarc01. “Bp” represents 

the bootstrap percentage.
图 3 分离菌株基于单拷贝基因集的系统进化树分析
Figure 3 Phylogenetic tree analysis based on single-copy 

orthologue of the isolated strain
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为了深入了解木糖葡萄球菌对裸小鼠的致病性，

本研究将分离的菌株进行了动物感染试验，设置低浓

度组、高浓度组与对照组共 3组。细菌接种后，每天

笼边观察记录临床症状，28 d后结束试验。结果发现，

高浓度组和低浓度组分别有 2只裸小鼠皮肤上出现白

色不规则鳞状皮屑，其中 1只症状轻微的仅出现在头

颈部和背部，另1只严重者的皮屑几乎完全覆盖背部、

肩部、头部和胸腹部皮肤，和文献［4］描述的临床症状

基本一致。不同的是，本研究中的裸小鼠皮屑临床症

状为一过性，3～7 d即消失，没有明显脱落，而文献

［4］中的皮屑伴有部分不规则地脱落，这可能是因为文

献［4］中皮屑症状比较严重，已出现厚厚的成片的皮屑

结块，因此容易脱落。本研究中，高低浓度两组各有

4只裸小鼠未出现皮屑，表明裸小鼠感染木糖葡萄球菌

存在个体差异。以往文献有报道，木糖葡萄球菌作为

皮肤病原体的致病能力还存在物种特异性差异［16-17］。
本研究中组织病理学HE染色结果表明，低浓度组

和高浓度组出现皮屑的裸小鼠与对照组裸小鼠的表皮

层结构以及真皮层毛囊和皮脂腺结构均完整，均无明

显的充血、出血、炎症及坏死等病理性改变。这同以

往文献的结论是一致的：在吞噬细胞超氧化物正常产

生但有其他免疫缺陷的小鼠中，偶尔会出现浅表病变，

注：A，颈背部皮肤涂擦生理盐水的对照组；B，颈背部皮肤涂擦1.8×107 CFU/mL分离培养菌液的低浓度组；C，颈背部皮肤涂擦1.8×108 CFU/mL
分离培养菌液的高浓度组腹部症状；D，颈背部皮肤涂擦 1.8×108 CFU/mL 分离培养菌液的高浓度组背部症状。
Note ： A ， Control group of applying physiological saline solution to the skin on the neck and back ； B ， Low concentration group of 
1.8×107 CFU/mL isolated bacterial solution applied to the skin on the neck and back； C， Abdominal symptoms in the high concentration 
group of isolated bacterial solution with a concentration of 1.8×108 CFU/mL applied to the skin on the neck and back； D， Back symptoms in 
the high concentration group treated with 1.8×108 CFU/mL isolated bacterial solution applied to the skin on the neck and back.
图 4 不同组别裸小鼠感染分离菌液后出现皮屑的临床表现
Figure 4 Clinical manifestations of scaling in different groups of nude mice infected with isolated bacterial suspension

注：A，对照组；B，低浓度组；C，高浓度组。黑色箭头指示真皮毛囊，红色箭头指示皮脂腺 （比例尺大小为 200 μm）。
Note： A， Control group； B， Low concentration group； C， High concentration group. Black arrow indicates dermal hair follicle； red arrow 
indicates sebaceous gland （Scale bar： 200 μm）.
图 5 分离菌感染后鳞状皮屑裸小鼠的皮肤组织病理学变化（HE 染色，×100）
Figure 5 Pathological changes in skin tissues of nude mice with squamous skin scurfs after infection with isolated bacteria 

（HE staining， ×100）
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仅限于眼睑、眼结膜和皮肤；而在吞噬细胞超氧化物

缺失的小鼠中，木糖葡萄球菌感染会导致严重的组织

病理学变化，包括淋巴结、肺、肌肉和骨骼等［6，18］。
文献［19-20］中，木糖葡萄球菌感染的裸小鼠组织病理

学表现均有严重的表皮角质化、真皮层水肿和炎性细

胞浸润等，导致该差异的原因可能跟菌株有关。菌株

不同，毒力可能不同，临床症状和组织病理学结果也

可能不同。另外，还有一篇文献报道木糖葡萄球菌感

染的裸小鼠出现了皮角质化、真皮层水肿和炎性细胞

浸润等临床症状，但这仅是一篇临床病例报道，并没

有进行动物致病性实验［4］。
由于皮肤黏膜中共生微生物、免疫和环境因素之

间的复杂相互作用，木糖葡萄球菌引起裸小鼠发生鳞

状皮屑疾病的机制尚未阐明。金黄色葡萄球菌肠毒素

B 或 其 衍 生 的 α 毒 素 可 诱 导 白 细 胞 介 素 17A
（interleukin-17A，IL-17A）分泌，导致角质形成细胞

异常增殖和炎性细胞募集［21-23］。木糖葡糖球菌是否通

过诱导 IL-17A分泌，导致角质形成细胞异常增殖和炎

性细胞募集有待进一步研究。本研究中动物感染试验

的给药方式是涂擦皮肤，结果表明木糖葡萄球菌可通

过接触方式进行传播，是否存在其他传播方式尚有待

研究。在后续研究中，还可进一步探讨木糖葡萄球菌

的致病机制，包括感染剂量、宿主个体差异等对病变

程度的影响。本研究基于全基因组序列建立了该分离

菌株的系统进化树，溯源分析后发现该菌株与韩国叶

菜分离株（GenBank GCA_002078255.1）的亲缘关系最

为接近，提示两者之间可能存在着未知途径的传播。

需要指出，本研究存在一定局限性。例如：（1）
根据木糖葡萄球菌的动物感染试验中阴性对照未发生

鳞状皮屑得出结论尚不够严谨，如果能排除引起鳞状

皮屑的其他病原菌感染或合并真菌感染的可能性则更

有说服力；（2）使用的实验动物品种、品系、性别、

年龄和数量，以及使用的分离菌株有限。排除上述局

限性后得出木糖葡萄球菌对裸小鼠有鳞状皮屑致病性

的结论才更为准确和可靠。

综上所述，动物感染试验表明，本研究中分离的

木糖葡萄球菌菌株对裸小鼠鳞状皮肤病是一种机会性

感染病原体，临床表现为一过性的鳞状皮屑症状，组

织病理学并未发生明显改变，并且裸小鼠对该菌株的

敏感性存在个体差异。因此，不仅牛棒状杆菌，木糖

葡萄球菌也可能使免疫缺陷裸小鼠出现鳞状皮肤病。

为提高实验动物兽医师对该菌的认识和关注程度，避

免木糖葡萄球菌感染导致免疫缺陷小鼠或基因敲除小

鼠损失，迫切需要深入研究木糖葡萄球菌对免疫缺陷

小鼠或基因敲除小鼠皮肤的致病性及其科学意义。
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