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大肠埃希菌导致免疫缺陷小鼠死亡原因的初步研究 *
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摘要 目的：探究实验室饲养的免疫缺陷 SPF雌性小鼠在哺乳期异常死亡的原因。方法：对死亡的 3只雌鼠、1

只幼崽及 1只对照哨兵鼠进行了解剖，取肝脏、脾脏、肠道及肛门组织进行了细菌培养及鉴定；将死亡小鼠及

同笼架哨兵鼠的心脏、肺部、肝脏、脾脏、胃部及肠道组织进行病理切片及 HE染色。结果：解剖发现雌鼠胃内

大量的饲料积累，肠道基本为排空状态，内无粪便，肝脏、脾脏及肠道无异常表现。死亡雌鼠的心脏、肺部、肝脏

及脾脏都有炎症细胞浸润；细菌培养结果显示异常死亡小鼠肝脏、脾脏、肠道及肛门处有细菌生长，对照哨兵

鼠肝脏及脾脏无细菌生长。经时间飞行质谱仪鉴定异常死亡小鼠肝脏、脾脏、肠道及肛门处主要致病菌为大肠

埃希菌，哨兵鼠肠道主要细菌为缓慢葡萄球菌及加氏乳杆菌，肛门处为土壤短芽孢杆菌。结论：本案例揭示了

小鼠因胃肠功能紊乱而引发的内源性大肠埃希菌感染，这可能是导致免疫缺陷小鼠死亡的根本原因，提示在

免疫缺陷小鼠饲养过程中必须严密监控粪便状况，以便及时发现并预防潜在的感染风险。

关键词：大肠埃希菌；免疫缺陷；小鼠；致病菌；胃肠功能紊乱

中图分类号：R3；S854.43；S856.4 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2025）01-11-08

A Preliminary Study on the Cause of Death in Immunodeficient
Mice Caused by *

To explore the causes of aberrant death in immunodeficient SPF female mice during

lactation. Three female mice and their pups, as well as a control sentry mouse, were thoroughly dissected

to determine the cause of death. The liver, spleen, intestine, and anus were cultured and identified. The heart, lung,

liver, spleen, stomach, and intestinal tissues of both dead and sentry mice in the same cage were pathologically cut

and stained with HE. The stomach had accumulated a large amount of feed, the intestines were empty, and

the liver, spleen, and intestines were free of stool. The heart, lungs, liver and spleen of the dead female mice

were infiltrated with inflammatory cells. The bacterial culture indicated that the abnormal dead mice had bacterial

growth in the liver, spleen, intestine, and anus. In contrast, the control mice had no bacterial growth in the liver and

spleen. Escherichia coli was identified as the main pathogenic bacteria in liver, spleen, intestine and anus of abnor-
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mal dead mice by time-flight mass spectrometer. The main bacteria in the intestine of sentinel mice were staphylo原
coccus lentus and Lactobacillus gasseri, and the main bacteria in the anus were Brevibacillus agri strain.

This case reveals endogenous Escherichia coli infection caused by gastrointestinal dysfunction in mice, which

may be the root cause of death in immunodeficient mice. This suggests that the fecal condition must be closely moni-

tored during the feeding of immunodeficient mice to detect and prevent potential infection risks in time.

Escherichia coli; Immune deficiency; Mice; Pathogenic bacteria; Gastrointestinal dysfunction

前言

近年来，随着生物医学研究的深入，免疫缺

陷小鼠作为实验动物模型在疾病机理和药物筛

选中发挥着不可替代的作用。作为常见的肠道

病原菌，大肠埃希菌（Escherichia coli , E . coli）
在免疫缺陷小鼠中的感染问题日益受到关注。

国内外学者虽已对大肠埃希菌的致病机制进行

了广泛研究，但在免疫缺陷小鼠中的感染致死

案例仍缺乏深入的分析与启示。本实验室饲养

的免疫缺陷 SPF 雌性小鼠在哺乳期内出现了异

常死亡现象。本研究通过对免疫缺陷小鼠大肠

埃希菌感染致死案例的深入分析，探究其致死

机制，主要方法包括对死亡小鼠进行详细的大

体解剖、病理学检查、微生物学分析等。通过本

研究，我们期望能够为免疫缺陷小鼠大肠埃希

菌感染的防治工作提供有价值的参考和借鉴。

1 材料与方法

1 .1 试验材料

1 .1 . 1 仪器与耗材 DHP-9052 电热恒温培养

箱（上海一恒科学仪器有限公司）、生物安全柜

（力康国际贸易（上海）有限公司）、Autof ms1000

全自动微生物快速鉴定质谱（郑州安图生物工

程股份有限公司）、干式恒温器（南京茂凯生物

有限公司）等。

哥伦比亚血琼脂平皿（广东环凯微生物科

技有限公司）、质谱前处理试剂（郑州安图生物

工程股份有限公司）、细菌药敏板及配套生理盐

水等（贝克曼库尔特商贸（中国）有限公司）。解

剖相关手术器械经高压灭菌后使用。

1 .1 . 2 试验动物 死亡免疫缺陷小鼠 4 只（需

保密）；哨兵鼠（ICR，购自南京医科大学实验动

物中心），许可证号 SYXK(苏 ) 2019-0028。

1 .2 试验方法

1 .2 . 1 解剖及细菌培养 将死亡的哺乳期小

鼠及同笼架哨兵鼠带出屏障饲养区，在二级生

物安全柜中按照无菌原则进行解剖，拍照观察

组织相关变化。无菌状态下取肝脏、脾脏、肠道

及肛门可疑病灶组织（针尖大小），在血培养平

板上按照三区划线的方式进行涂布接种；接种

完毕至于 37℃恒温培养箱中培养 48 小时，观察

菌落生长情况。

1 .2 . 2 细菌鉴定 我们使用基质辅助激光解

吸电离飞行时间质谱（MALDI-TOF MS）技术对

细菌菌种进行鉴定。细菌样本前处理严格按照

说明书操作，首先加入 1 滋L 试剂 1（甲酸）对细

菌进行破壁处理，至于 50℃ 金属浴表面加速干

燥，后滴加 1 滋L 的基质液（琢- 氰基 -4- 羟基肉

桂酸），干燥后，上机进行检测。利用 MAL-

DI-TOF MS 软件在微生物数据库中搜索和识别

样品的特征蛋白质指纹图谱来进行鉴定。

1 .2 . 3 组织切片染色及 HE 染色检查 将死亡

的哺乳期小鼠及同笼架哨兵鼠的心脏、肺部、肝

脏、脾脏、胃部及肠道组织固定于 4%多聚甲

醛；固定好的组织进行病理组织包埋并切片，切

片后烘干行 HE 染色。在显微镜下观察组织的

病理变化及炎症情况。

2 结果

2 .1 大体解剖观察

对死亡的 4 只小鼠及 1 只对照哨兵鼠进行

了大体解剖观察，我们发现：死亡小鼠的胃内存

在大量的饲料积累（图 1 C），而肠道则基本为

排空状态，无粪便。此外，肝脏、脾脏及肠道外有

明显的粘液及胶冻状渗出物（图 1 A，B）。对照

哨兵鼠的解剖结果未见异常。

2 .2 细菌培养与鉴定

为确定感染源，我们对死亡小鼠、幼崽及对

照哨兵鼠的肝脏、脾脏、肠道及肛门进行了细菌
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图 1 死亡小鼠胸腹腔解剖结果

Fig . 1 Autopsy results of the chest and abdominal cavity of dead mice

图 2 哥伦比亚血琼脂培养皿培养菌落

Fig . 2 Culture of colonies in Colombian blood AGAR dishes

培养及鉴定。结果显示，死亡小鼠的肝脏、脾脏、

肠道及肛门处有细菌生长，而对照哨兵鼠的肝

脏及脾脏则无细菌生长（图 2）。经时间飞行质

谱仪鉴定，死亡小鼠的主要致病菌为大肠埃希

菌（图 3 A）。而对照哨兵鼠肠道的主要细菌为

缓慢葡萄球菌及加氏乳杆菌（图 3 B，C），肛门

处为土壤短芽孢杆菌（图 3 D）。

2 .3 病理组织切片结果

通过对病理切片的染色观察，我们发现死

亡雌鼠的心脏、肺部、肝脏及脾脏都有炎症细胞

浸润（图 4 A-D），胃部和肠道发生了组织自融，

光镜下组织结构模糊，固有层破坏，细胞肿胀，

细胞核溶解消失。（图 4 E、F）。

3 讨论

在常规免疫缺陷小鼠饲养周期中，我们观

察到了异常增高的死亡率现象。鉴于其对实验

准确性和可重复性的潜在影响，我们启动了一

项旨在深入剖析小鼠死亡根本原因的探究。

通过对 4 例雌性死亡小鼠及其幼崽，以及

相应的对照哨兵鼠进行系统性的病理解剖学分

析，我们确定了导致小鼠死亡的主要原因系全

身性多脏器细菌感染所致。具体表现为，在死亡

雌性小鼠的心脏、肺部、肠道、肝脏及脾脏等多

个重要脏器的外膜表面，均发现了明显的胶状

渗出物，这一病理特征高度提示了细菌从原发
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图 3 质谱鉴定结果图谱

Fig . 3 Spectrum of identification results by mass spectrometry
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图 4 雌鼠组织切片（A：心脏；B：肺；C：肝脏；D：脾脏；E：胃；F：肠道）

Fig . 4 Tissue sections of female mice (A : heart ; B : Lungs ; C : the liver ; D : spleen ; E : Stomach ; F : Intestines )

感染部位向全身多脏器移位的进程，进而引发

了广泛的脏器感染。病理切片检查结果显示，死

亡免疫缺陷小鼠的心脏、肺部、肝脏及脾脏等关

键脏器均存在显著的炎症细胞浸润现象，这一

发现强烈指向了感染性炎症的病理过程。随后，

通过细菌培养与鉴定，我们确定了引发感染的

主要病原体为小鼠肠道常驻菌 - 大肠埃希氏

菌。为探究感染来源，我们对死亡小鼠所处的笼

盒、垫料、饮用水、饲料及饲养环境空气进行了

全面的微生物学检测，结果均未发现外源性污

染的证据，从而排除了外界环境作为感染源的

可能性。基于此，我们合理推测，部分免疫缺陷

小鼠由于肠道菌群平衡被打破，导致大肠埃希

氏菌等内源性细菌异常增殖，进而引发了严重

的内源性感染，这是造成其死亡的根本原因。

肠道细菌逃逸一般被称为肠源性感染 [ 1 ]，此

概念最初是由费恩及其团队在 20 世纪 60 年代

提出的 [ 2 ]。一项从致命出血性胰腺炎患者中分

离的大肠埃希菌被归类为迁移型大肠埃希菌，

因为它能够跨上皮细胞迁移到肠系膜淋巴结和

血液中 [ 3 ]。淋巴管 - 胸管体循环可能是细菌移

位的主要途径 [ 4 ]。大肠埃希菌感染的临床小鼠

病变包括脓肿 (皮下脓肿和影响精囊、包皮腺、

肾脏、子宫的其他脓肿 ) [ 5 ]、败血症 [ 6 ]或子宫内

膜炎 [ 7 ]等。目前，大肠埃希菌的致病性不包括在

小鼠或大鼠的常规健康监测方案中 [ 8 , 9 ]。免疫缺

陷小鼠模型因为免疫力低下的状态导致意外的

发病率和死亡率，Bakthavatchalu 等 [ 10 ]通过对 15

只濒死小鼠（12 只雌鼠和 3 只雄鼠）的组织培

养或 FISH 分析，93%的病例证实存在大肠埃希

菌，组织病理学发现，繁殖雌性小鼠在怀孕的最

后一周或哺育幼仔的 1 周内以快速的速度发

病，12 只雌性小鼠中有 3 只心脏受到坏死性粒

细胞性心肌炎，5 只肾脏结构被坏死和炎症多

灶性破坏，这些受影响小鼠的其他重要发现包

括间质性肺炎、鼻炎、坏死性粒细胞性肝炎、轻

度粒细胞性尿道炎和膀胱炎。一项涉及 57 例婴

幼儿猝死的微生物调查发现，最常见的细菌感

染是大肠埃希菌（47%），有 13 例发现大肠埃希

菌在多个器官或组织中扩散，在几乎所有病例

中，大肠埃希菌的生长都与受累器官的炎性浸

润和循环中的多形核细胞（Polymorphonuclear

cells , PMN）相关 [ 11 ]。一项对 546 例的婴儿猝死

病例尸检结果发现，大肠埃希菌的检出率为

6%，表明大肠埃希菌可能与不明原因的婴儿猝

死有关 [ 12 ]。针对从流产牛胎儿样本中获取的

637 份大肠杆菌菌株进行了系统分型和详尽的

毒力基因分析，结果揭示，携带有 CNF1、CNF2、

fimH、traT 和 ompT 这些特定毒力因子的大肠杆

菌菌株，可能与牛流产的发病机制存在关联 [ 13 ]。

大肠埃希菌（Escherichia coli）是一种常见的
肠道细菌，在正常情况下，它对机体并无害处，

然而，一些致病型的大肠埃希菌可以引起动物

的疾病 [ 14 , 15 ]，在我国动物病原微生物分类名录

15窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.25 NO.1 JAN.2025

中 , 将致病性大肠埃希菌定义为三类动物病原

微生物 [ 16 ]。在免疫缺陷个体中，大肠埃希菌可能

引发严重的感染 [ 17 , 18 ]。大肠埃希菌是全世界人

类和动物发病和死亡的重要原因，动物宿主可

参与感染的流行病学 [ 19 ]。R Mushin [ 20 ]等研究发

现，两种无菌鼠群（Nelson-Collins-Swiss , NCS）和

NCS-D 菌落的幼鼠极易每窝感染肠道致病性大

肠埃希菌菌株（基因型 026 :K60）。与 NCS 和

NCS-D 小鼠相比，普通小鼠携带的大肠菌群（包

括其原生大肠埃希菌菌株）的数量要大得多，因

此可能表现出更高程度的所谓对肠道致病菌菌

株的 " 天然 " 抗性。大肠埃希菌感染免疫缺陷

小鼠的致死机制可能涉及多个方面。首先，由于

免疫缺陷小鼠的免疫系统无法对大肠埃希菌形

成有效抵抗，这种细菌得以在肠道内大量繁殖，

最终造成肠粘膜屏障损伤 [ 21 ]。肠聚集性大肠埃

希菌（Enteroaggregative Escherichia coli , EAEC）的

可以通过一个逐步粘附和随后形成生物膜的过

程在肠粘膜上定植，随后毒素释放导致肠液分

泌 [ 22 ]。本例免疫缺陷雌鼠产后雌激素下降，肠道

有害菌群的异常增多可能引起肠道屏障功能受

损 [ 23 ]。其次，胃肠功能紊乱可能导致小鼠对饲料

的消化吸收能力下降，使得肠道内的细菌更容

易滋生。肠道内大量繁殖的大肠埃希菌及其分

泌的内毒素可以通过移位进入腹腔引发其他脏

器的感染 [ 24 ]。肠杆菌科细菌与胃肠道出血和菌

血症有关，是炎性肠疾病患者脓毒症致死的主要

原因 [ 25 ]。大肠埃希菌的 a- 溶血素可以增强结肠

炎性活动，能够诱导结肠上皮的 " 局部泄漏 " [ 26 ]。

当细菌通过受损的肠壁迁移进入血液系统，它

们不仅触发了菌血症的发生，更为后续炎症细胞

因子的产生和凝血级联的紊乱铺平了道路 [ 27 ]。

最后，大肠埃希菌产生的毒素 [ 28 ]可能对小鼠的

肝脏、脾脏等器官造成损害，进而引发死亡。大

肠埃希菌会引起氧化应激和炎症反应，从而对

肺组织造成相当大的损害，表现为肺结构和功

能严重受损 [ 29 ]。潘文东等 [ 30 ]研究发现大肠埃希

菌 DNA 参与了失控性炎症反应综合征（Sys-

temic inflammatory response syndrome , SIRS）的发

生。肠毒素原性大肠杆菌感染可加重断奶应激

引起的肠道菌群失调，增加断奶仔猪对其他肠

道传染病的易感性，可能导致腹泻或猝死 [ 31 ]。

免疫缺陷小鼠因其免疫系统功能的脆弱

性，在雌性个体产后阶段尤为易感于细菌感染，

故饲养过程需极为细致谨慎 [ 32 ]，以确保实验结

果的准确性和动物福利。在此案例中，小鼠胃肠

功能的紊乱促进了大肠埃希菌在肠道内的异常

增殖，进而触发了感染性病变，这强调了日常饲

养中对小鼠生理状态的细致监控，特别是粪便

形态与排便情况的监测，对于及时识别并干预

潜在感染风险的重要性。为了改善免疫缺陷小

鼠的饲养环境，我们提出以下建议：应强化日常

的观察与监测机制，将小鼠的排便情况作为重

点监测对象，以便早期发现任何消化道功能异

常；其次，持续优化笼舍环境，确保其清洁度与

卫生标准达到最高水平，有效降低细菌滋生与

交叉感染的风险；此外，探索在饲料中合理添加

抗生素或益生菌等策略，旨在改善哺乳期小鼠

及其他实验动物的胃肠功能，缓解断奶期常见

的肠道功能紊乱 [ 33 ]，从而预防类似感染事件的

再次发生。此外，有研究使用表达特异性抗原变

体的非致病性大肠埃希菌作为口服疫苗，在断

奶后猪腹泻的临床治疗中取得了显著效果 [ 34 ]，

这一发现或许能为免疫缺陷小鼠的饲养管理提

供新的思路。

综上所述，本文深入探讨了免疫缺陷小鼠

因胃肠功能紊乱所诱发的内源性大肠埃希菌感

染，并最终导致死亡的病理过程。通过对这一案

例的深入分析和反思，我们提出了一些预防和

应对策略，以期为今后的免疫缺陷小鼠饲养和

研究提供有益的参考和借鉴。
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封 面 说 明

2024 年诺贝尔生理学或医学奖授予了 Victor Ambros 和 Gary Ruvkun，以表彰他们在发现微

RNA（microRNA）及其在基因转录后调控中的基本作用方面的开创性成果。本期封面以 miRNA 分

子模型及其在癌症诊断及治疗方面应用为主题进行了设计。其疾病的诊断和治疗方面具有巨大

的潜力。例如，通过检测患者体内特定 miRNA 的表达水平，可以作为某些疾病的诊断标志物；同

时，利用 miRNA 来调节基因表达，有望成为治疗各种疾病的新策略，如癌症、心血管疾病、神经系

统疾病等。2024 年诺贝尔生理学或医学奖的这一授予肯定了 miRNA 及其在转录后基因调控中的

重要作用，这一发现对于推动生物学和医学的发展具有极其重要的意义，也为未来疾病的诊断和

治疗提供了新的思路和方向。
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