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·论　著·

雾化吸入金葡素诱导主动性免疫防护
降低兔金黄色葡萄球菌的感染效应
简黎，叶永斌，郭子文，张农惠，李宏伟，邱大发，许晓军

中山市人民医院 血液内科，广东 中山　５２８４０３

摘要：目的　探索雾化吸入金葡素 （ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉｎ）是否诱导主动性免疫防护以降低兔金黄色葡萄球菌
（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）的感染效应。方法　将金黄色葡萄球菌感染的新西兰大白兔模型３０只 （雌雄各半，

平均体质量２．４５ｋｇ）随机分为对照组、雾化组，每组１５只。对照组采用生理盐水进行雾化吸入，雾化组

采用生理盐水＋金葡素雾化吸入，每天１次，共２０ｄ。ＥＬＩＳＡ法检测各组兔模型采用干预因素处理前后血

清ＩｇＧ抗体滴度，碱性磷酸酶－抗碱性磷酸酶桥联酶染色法 （ＡＰＡＡＰ法）检测Ｔ细胞亚群ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ
淋巴细胞比例和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值的变化。结果　雾化组处理后兔血清ＩｇＧ抗体滴度显著高于对照组，差

异有统计学意义 （χ
２＝１８．９４５　１，Ｐ＜０．０１）。同时，雾化组ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞比例显著高于对照组 （ｔ＝

２．１３４　０，Ｐ＜０．０１），ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值也明显高于对照组 （ｔ＝５．２９８　３，Ｐ＜０．０５）。结论　雾化吸入金葡素
能有效诱导金黄色葡萄球菌感染的兔产生主动性免疫防护，降低金黄色葡萄球菌感染的效应。
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　　临床上，免疫功能发育不全的儿童、免疫功能
退化的老年人、受到大的创伤者、肿瘤患者、接受
器官和组织移植的患者都有可能发生机会性感染，
其中以金黄色葡萄球菌 （Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）
（金葡菌）感染发生的频率最高，并常导致感染性死
亡。金黄色葡萄球菌滤液制剂 （ｆｉｌｔｅｒ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｏｆ
Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ），简称金葡素 （ｓｔａｐｈｙｌｏ－
ｃｏｃｃｉｎ），是一种从高效、低毒的金葡菌变异株代谢
产物中提取的生物制剂［１－４］，研究报道该生物制剂具
有广泛的生物活性，包括增强细胞免疫和体液免疫
应答［５－７］，还有报道注射用金葡素与化疗药物联合具
有较好的抗肿瘤疗效，同时可以促进肿瘤患者化疗
后免疫功能的恢复［８－１１］。本研究采用金葡菌感染的
新西兰大白兔模型探讨雾化吸入金葡素是否诱导主

动性免疫防护以降低兔呼吸道金葡菌的感染效应，
以期为临床金葡菌感染的治疗和肿瘤化疗后患者感

染的预防提供实验数据。

１　材料与方法

１．１　实验动物与分组　选取４月龄健康新西兰大白
兔３０只 ［南方医科大学实验动物中心，实验动物许
可证：ＳＹＸＫ （粤）－００５６］，雌雄各半，平均体质
量２．４５ｋｇ，随机分为对照组、雾化组，每组１５只。
根据前期预实验数据，对照组每只兔采用２ｍＬ生
理盐水进行雾化吸入，雾化组每只兔采用２ｍＬ生
理盐水＋金葡素 （０．２ｍＬ／ｋｇ）雾化吸入。由于兔
的生理结构与人不同，因此，实验采用本课组自制
改良的雾化器进行雾化。

１．２　实验试剂　金黄色葡萄球菌滤液制剂，简称金
葡素 （每支１ｍＬ，含肠毒素Ｃ　１０ｎｇ／ｍＬ）（沈阳协
合集团，国药准字Ｓ１９９９００１０），０．９％ ＮａＣｌ注射液
（双鹤药业，国药准字 Ｈ３４０２３６０９），ＥＬＩＳＡ试剂盒
（赛默飞，中国上海），羊抗兔ＩｇＧ、ＨＲＰ酶标二抗
ＩｇＧ （上海鼎国生物技术有限公司），兔抗 ＣＤ４、

ＣＤ８抗体和二抗 （Ｂｉｏ－Ｔｅｃｈｎｅ公司），ＰＢＳ、吐温
２０、９６孔酶标板、丙酮等 （广州莱兹生物有限公
司），小牛血清 （杭州四季青）。

１．３　ＩｇＧ抗体滴度检测　对照组：生理盐水进行雾
化，雾化组：生理盐水＋金葡素进行雾化，每天
１次，处理２０ｄ后分离各组血清，对照组和雾化组
每只兔血清设５个复孔，采用间接ＥＬＩＳＡ法检测各
组兔血清中ＩｇＧ抗体滴度，最终ＩｇＧ抗体滴度取各
组平均值，同时设一个质控标本用于不同批次标本
结果的校正。操作步骤：（１）用ｐＨ值９．６的碳酸盐
缓冲液将金葡素液做１︰１００稀释，然后包被９６孔酶
标板，４℃过夜；（２）以１５％小牛血清ＰＢＳＴ （１‰
吐温２０）进行封闭；（３）样本血清用含５％小牛血

清的ＰＢＳＴ稀释１００倍后进行加样；（４）加入ＨＲＰ标
记的羊抗兔ＩｇＧ抗体 （１︰５　０００）；（５）加入邻苯二胺
底物及Ｈ２Ｏ２，避光显色；（６）用２ｍｏｌ／Ｌ的Ｈ２ＳＯ４终
止反应。结果用４９０ｎｍ波长的酶标仪 （Ｌａｂｓｙｓｔｅｍｓ
Ｄｒａｇｏｎ）检测各孔吸光度 （Ａ值）。
１．４　ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比例和ＣＤ４／ＣＤ８比
值检测　对照组：生理盐水进行雾化，雾化组：生
理盐水＋金葡素进行雾化，每天１次，处理２０ｄ后
分离各组血液标本，采集的对照组和雾化组血液样
本采用ＣＤ４＋、ＣＤ８＋免疫磁珠标记后进行分离，分
离后的细胞进行细胞爬片，采用ＡＰＡＡＰ法检测各
组ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比例及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比
值。操作步骤： （１）取经过固定的细胞爬片； （２）
纯丙酮固定５ｍｉｎ，空气中干燥１０ｍｉｎ，ＴＢＳ浸洗
５ｍｉｎ；取出玻片仔细擦干，用蜡笔在细胞周围划一
圆圈；（３）在圆圈内滴加抗ＣＤ４、ＣＤ８抗体２０μＬ，
放湿盒内４℃过夜，ＴＢＳ浸洗５ｍｉｎ，吸干； （４）
滴加二抗１０μＬ，放湿盒内３７℃温育３０ｍｉｎ，ＴＢＳ
浸洗５ｍｉｎ，吸干；（５）滴加ＡＰＡＡＰ复合物１０μＬ，
放湿盒内３７℃，３０ｍｉｎ，ＴＢＳ浸洗５ｍｉｎ，吸干；
（６）滴加底物显色液１０μＬ （临用前配制，取底物
溶液１ｍＬ加坚固红１ｍｇ，充分溶解后使用），放湿
盒内３７ ℃温育３０ｍｉｎ，ＴＢＳ浸洗５ｍｉｎ，擦片；
（７）加 Ｍａｙｅｒ苏木精复染１ｍｉｎ，用自来水冲洗，
空气中干燥；（８）高倍镜下观察：以细胞膜上或胞
浆着红色为阳性细胞，无色者为阴性细胞，并计算
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞百分率。

１．５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ　１９．０软件进行统计学
分析。计数资料采用均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，
不同组间兔血清抗体滴度比较采用卡方检验，

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比例差异采用ｔ检验。检
验水准α＝０．０５。

２　结　果

２．１　间接ＥＬＩＳＡ法检测兔血中ＩｇＧ抗体滴度差异
对照组和雾化组处理２０ｄ后，采集兔血清，间接
ＥＬＩＳＡ法测定ＩｇＧ抗体滴度，所有ＥＬＩＳＡ实验采
用５复孔进行检测，实验重复３次以上，抗体滴度
取平均值。批间校正：标本校正值为待测标本平均
Ａ值／质控标本平均Ａ 值。结果显示，对照组采用
生理盐水进行雾化后，兔血清中ＩｇＧ抗体滴度平均
为１︰ （２３　１４０±２３８），雾化组采用生理盐水＋金
葡素雾化吸入后血清中 ＩｇＧ 抗体滴度平均为
１︰ （５２　１８０±１２５），雾化组兔血清ＩｇＧ抗体滴度显
著高于对照组，差异有统计学意义 （χ

２＝１８．９４５　１，

Ｐ＜０．０１）。该结果表明生理盐水＋金葡素雾化吸入
可以有效诱导金葡菌感染的兔进行体液免疫应答。
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２．２　ＡＰＡＡＰ法检测雾化吸入金葡素对兔Ｔ淋巴细
胞亚群的影响　对照组和雾化组处理２０ｄ后，取兔
血液标本，采用 ＡＰＡＡＰ法检测对照组和雾化组
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比例及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值
的差异。结果显示，对照组采用生理盐水进行雾化
后，ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞比例平均值分别为
（２３．４５±１．２３）％、（１９．３７±１．１４）％，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

比值平均为１．２１±１．０８；雾化组采用生理盐水＋金
葡素雾化吸入后，ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比例平
均值分别为 （７８．５６±２．４１）％、 （２２．６８±１．５７）％，

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值平均为３．４６±１．５４；雾化组ＣＤ４＋

Ｔ淋巴细胞比例显著高于对照组 （Ｐ＜０．０１），同
时，雾化组 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比值也明显高于对照组
（表１）。该结果表明生理盐水＋金葡素雾化吸入可
以有效诱导金葡菌感染的兔进行细胞免疫应答。

表１　对照组和雾化组处理２０天后兔血液中

Ｔ细胞亚群的变化 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ
Ｔ细胞亚群

ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％）
ＣＤ４／ＣＤ８

雾化组 １５　 ７８．５６±２．４１　 ２２．６８±１．５７　 ３．４６±１．５４

对照组 １５　 ２３．４５±１．２３　 １９．３７±１．１４　 １．２１±１．０８

ｔ值 ２．１３４　０　 １２．３２７　０　 ５．２９８　３

Ｐ值 ＜０．０１ ＞０．０５ ＜０．０５

３　讨　论

金葡菌是导致临床难治性感染的主要病原菌之

一，在感染的病原谱中，金葡菌感染的发生率最高，
呼吸的空气和血液循环都可成为金葡菌感染的途径，
滥用抗生素使金葡菌极易产生耐药性，尤其是耐甲
氧西林金黄色葡萄球菌的出现，让临床治疗金葡菌
感染陷入了困境，病死率也逐年增加［１２］。在过去的
５０年中，青霉素族药物对金葡菌具有良好的杀灭作
用，挽救了数以亿计患者的生命，由于青霉素族药
物的良好效果，导致了对青霉素族药物依赖和泛用，
造成了耐甲氧西林金葡菌的出现和传递，当前突出
的问题是耐药性金葡菌感染的无药可治和致死性。
因此，寻求一种有效的治疗策略是当前迫切需要解
决的问题，近年来，利用金葡菌抗原进行主动性免
疫，降低感染率的研究在动物模型上获得了较好的
效果［１３－１６］。

３．１　雾化吸入金葡素诱导兔产生免疫应答　目前用
于基础研究和临床治疗的金葡素大多为注射制剂，
在本研究中，我们采用雾化吸入金葡素的方式进行
研究，以扩大对金葡菌感染的兔呼吸系统黏膜作用
范围，探讨其是否能诱导金葡菌感染的兔产生主动
性免疫应答。ＩｇＧ是含量最多的血清免疫球蛋白，

而血清免疫球蛋白水平在一定程度上反映机体的体

液免疫功能状态。本研究结果显示，雾化吸入金葡
素后，兔血清ＩｇＧ抗体滴度显著高于对照组，表明
金葡素雾化吸入可以有效诱导金葡菌感染的兔进行

体液免疫应答。大量研究表明，金萄菌感染的发生
与免疫功能紊乱密切相关，机体在产生炎症反应的
同时还伴有免疫功能低下，这可能是导致临床抗炎
治疗失败的原因之一。国外学者Ｂｏｎｅ［１７］报道机体
感染时也存在免疫抑制。Ｇｉａｍａｒｅｌｌｏｓ－Ｂｏｕｒｂｏｕｌｉｓ
等［１８］发现在机体发生感染时就存在免疫抑制，表明
机体感染最初为免疫低反应。当前的观点认为，机
体发生感染时既可能存在免疫亢进，也可能存在免
疫抑制，机体是处于一种复杂的免疫紊乱和失衡状
态。因此，重建患者的免疫平衡稳态在感染的治疗
中非常重要。ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞是机体内重
要的免疫应答细胞，ＣＤ４＋Ｔ细胞主要协助Ｂ细胞
进行分化和产生抗体，参与和促进细胞介导的免疫
应答，而ＣＤ８＋Ｔ细胞则主要参与细胞的杀伤和抑
制作用，分析ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的比值可初步评估机体
的免疫状态，该值增大提示免疫应答的正调节占优
势［１９］。因此，本研究对雾化吸入金葡素后兔的细胞
免疫应答进行了进一步的研究，实验结果显示，雾
化吸入金葡素后，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞比例显著高于对
照组，此外，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值也明显高于对照组，
表明金葡素雾化吸入可以有效诱导金葡菌感染的兔

产生细胞免疫应答。

３．２　雾化吸入金葡素对免疫应答产生的影响　金葡
素是从金黄色葡萄球菌培养物的过滤液中提取制备

的一种生物反应调节剂，其主要有效成分是Ｃ型金
葡菌肠毒素 （ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ　ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ，ＳＥＣ）［２０］，
该毒素分子可以完整形式和抗原提呈细胞上的

ＭＨＣ－ＩＩ抗原结合后与Ｔ淋巴细胞表面的ＴＣＲ分子
结合，剌激Ｔ细胞活化［２１－２３］、增殖［２４－２５］，从而参与
机体免疫应答。目前用于治疗的金葡素绝大多数为
注射制剂，金葡素注射制剂对于短期感染患者的治
疗有积极意义。但另一方面，有相当一部分患者在
使用金葡素注射制剂的过程中会产生轻度到中度等

不同程度的发热，同时，在注射部位产生红肿、疼
痛等也会使得患者对金葡素注射制剂治疗的依从性

下降。在本研究中，我们采用生理盐水＋金葡素雾
化吸入的方式对感染金葡菌的新西兰兔进行了研究，
发现生理盐水＋金葡素雾化吸入组干预后兔血清中
的ＩｇＧ 抗体滴度、ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞比例以及
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值都明显高于生理盐水雾化组，表
明采用雾化吸入的方式也能使感染金葡菌的新西兰

兔产生免疫应答，包括体液免疫应答和细胞免疫应
答。当然，本研究结果存在一些不足，首先是实验
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动物样本量比较少，可能会存在一定的统计学误差；
其次动物模型与人体的免疫环境不同，对临床的治
疗安全性和效果还有待进一步的研究。
综上所述，雾化吸入金葡素能有效诱导金葡菌

感染的兔产生主动性免疫防护，从而可达到降低金
葡菌感染的目的，是一种新型治疗方法。该治疗方
法对于一些不能耐受注射制剂的患者来说可能受益。
目前本科室已经用雾化吸入金葡素对急性白血病化

疗后患者进行辅助治疗，我们将在以后的报道中详
细阐述。

参考文献

［１］ Ｍｕ　Ｐ，Ｄｏｎｇ　Ｂ，Ｌｉａｎｇ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｏｎ　ｕｌｔｒａｓｏｎｉ－
ｃａｌｌｙ　ｇｕｉｄｅｄ　ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ＨＡＳ　ｉｎ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｌｉｖｅｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｂｕｏｎ，２０１６，２１（６）：１３９４－
１３９７．

［２］ Ｓｃｈｅｌｉｎ　Ｊ，Ｓｕｓｉｌｏ　ＹＢ，Ｊｏｈｌｅｒ　Ｓ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ

ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎｓ　ｕｎｄｅｒ　ｓｔｒｅｓｓ　ｅｎｃｏｕｎｔｅｒｅｄ　ｄｕｒｉｎｇ　ｆｏｏｄ　ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ａｎｄ　ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｎｓ，２０１７，９（１２）：４０１．
［３］ Ｂｅｎｋｅｒｒｏｕｍ　Ｎ．Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ　ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎｓ　ａｎｄ　ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ－ｌｉｋｅ

ｔｏｘｉｎｓ　ｗｉｔｈ　ｓｐｅｃｉａｌ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｔｏ　ｄａｉｒｙ　ｐｒｏｄｕｃｔｓ：ａｎ　ｏｖｅｒｖｉｅｗ
［Ｊ］．Ｃｒｉｔ　Ｒｅｖ　Ｆｏｏｄ　Ｓｃｉ　＆Ｎｕｔｒ，２０１７，５８（１２）：１．

［４］ Ｔｕｆｆｓ　ＳＷ，Ｈａｅｒｙｆａｒ　ＳＭＭ，Ｍｃｃｏｒｍｉｃｋ　ＪＫ．Ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ

ｉｎｎａｔｅ　ａｎｄ　ａｄａｐｔｉｖｅ　ｉｍｍｕｎｉｔｙ　ｂｙ　ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ　ｓｕｐｅｒａｎｔｉｇｅｎｓ
［Ｊ］．Ｐａｔｈｏｇｅｎｓ，２０１８，７（２）：５３．

［５］ 梁荣，陈梓宏，余忠华．高聚金葡素对放疗后鼻咽癌患者细胞

免疫功能影响［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２００３，１６（４）：２２１－２２２．
［６］ Ｐｉｎｔｏ　Ｍ，Ｔｏｒｔｅｎ　Ｍ，Ｂｉｒｎｂａｕｍ　ＳＣ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｎ　ｖｉｖｏ

ｈｕｍｏｒａｌ　ａｎｄ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｉｍｍｕｎｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｂｙ　ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ　ｅｎｔｅｒ－
ｏｔｏｘｉｎ　Ｂ（ＳＥＢ）［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，１９７８，２５（６）：３２０－３０３．

［７］ Ｂｉ　ＳＧ，Ｄａｓ　Ｒ，Ｚｅｌａｚｏｗｓｋａ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ａｎｄ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｉｍｍｕｎｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｗｅａｎｌｉｎｇ　ｐｉｇｌｅｔ　ｔｏ　ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ　ｅｎｔｅｒ－
ｏｔｏｘｉｎ　Ｂ［Ｊ］．Ｅｘｐ　Ｂｉｏｌ　＆ Ｍｅｄ，２００９，２３４（１１）：１３０５－１３１５．

［８］ 田卫东，汤炜，李声伟，等．高聚金葡素联合化学药物治疗口

腔癌的疗效与免疫功能观察［Ｊ］．口腔颌面外科杂志，２００１，

１１（１）：４５－４８．

ＴＩＡＮ　Ｗｅｉｄｏｎｇ，ＴＡＮＧ　Ｗｅｉ，ＬＩ　Ｓｈｅｎｇｗｅｉ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｂｌｏｏｄ　ｉｍｍｕｎｅ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｉｎ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｆｏｒ　ｏｒａｌ　ｃａｎｃｅｒ

ｗｉｔｈ（ＨＡＳ）ａｎｄ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｏｒａｌ　Ｍａｘｉｌｌｏｆａｃ

Ｓｕｒｇ，２００１，１１（１）：４５－４８．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［９］ Ｔｉａｎ　ＸＬ，Ｙａｎ　Ｚ，Ｃｈｅｎ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｉｇｈｌｙ
ａｇｇｌｕｔｉｎａｔｉｖｅ　ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉｎ　ｉｎ　ｃａｎｃｅｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｕｐｄａｔｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ

ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｒｅｖ　Ｍｅｄ　＆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇ　Ｓｃｉ，２０１６，２０
（１２）：２７１８．

［１０］　Ｙｕ　ＱＴ，Ｍｅｎｇ　ＺＢ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ　ｗｉｔｈ　ａ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｉｇｈｌｙ　ａｇｇｌｕｔｉｎａｔｉｖｅ　ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉｎ　ａｎｄ　ｖｉｎｏｒｅｌ－
ｂｉｎｅ－ｂａｓｅｄ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｒｅｖ　Ｍｅｄ　＆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇ
Ｓｃｉ，２０１６，２０（１６）：３４６５．

［１１］　甘岫云，雍凌，孙红．高聚生（高聚金葡素）对肿瘤患者免疫细

胞的影响［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０００，２７（１０）：７９９－８００．

［１２］　Ｆａｕｃｉ　ＡＳ，Ｍｏｒｅｎｓ　ＤＭ．Ｔｈｅ　ｐｅｒｐｅｔｕａｌ　ｃｈａｌｌｅｎｇｅ　ｏｆ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ

ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ，２０１２，３６６（５）：４５４－４６１．
［１３］　Ｓüｒｍｅｌｉ　Ｍ，Ｍａｉｎ　Ｓ，Ａｋｙｎ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｐｌａｎｔａｒｕｍａｇａｉｎｓｔ　ｍｅｔｉｃｉｌｌｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　Ｓｔａｐｈｙｌｏ－
ｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ａｎ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｎｉｍａｌ　ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｊ
Ｗｏｕｎｄ　Ｃａｒｅ，２０１９，２８（Ｓｕｐｐｌ　３ｂ）：Ｓ２９－Ｓ３４．

［１４］　Ｋａｎｅ　ＴＬ，Ｃａｒｏｔｈｅｒｓ　ＫＥ，Ｌｅｅ　ＳＷ．Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ　ｆａｃｔｏｒ　ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｏｆ　ｔｈｅ　ｂａｃｔｅｒｉａｌ　ｐａｔｈｏｇｅｎ　Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ　ｆｏｒ　ｖａｃｃｉｎｅ　ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ，２０１８，１９（２）：１１１－１２７．

［１５］　Ｚｈａｎｇ　Ｚ，Ａｂｄｅｌ－Ｒａｚｅｋ　Ｏ，Ｗａｎｇ　Ｇ．Ａ　ｍｏｕｓｅ　ｍｏｄｅｌ　ｆｏｒ　ｏｃｕｌａｒ

ｓｕｒｆａｃｅ　Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ
Ｍｏｕｓｅ　Ｂｉｏｌ，２０１７，７（１）：５５－６３．

［１６］　Ｒｅｉｚｎｅｒ　Ｗ，Ｈｕｎｔｅｒ　ＪＧ，Ｏ′Ｍａｌｌｅｙ　ＮＴ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　ｒｅ－
ｖｉｅｗ　ｏｆ　ａｎｉｍａｌ　ｍｏｄｅｌｓ　ｆｏｒ　Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ　ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ
［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｃｅｌｌｓ　＆ Ｍａｔｅｒ，２０１４，２７（２０）：１９６．

［１７］　Ｂｏｎｅ　ＲＣ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ　ｄｉｓｓｏｎａｎｃｅ：ａ　ｃｏｎｔｉｎｕｉｎｇ　ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ　ｉｎ　ｏｕｒ

ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ
（ＳＩＲＳ）ａｎｄ　ｔｈｅ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｏｒｇａｎ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＭＯＤＳ）

［Ｊ］．Ａｎｎ　Ｉｎｔｅｒｎ　Ｍｅｄ，１９９６，１２５（８）：６８０．
［１８］　Ｇｉａｍａｒｅｌｌｏｓ－Ｂｏｕｒｂｏｕｌｉｓ　ＥＪ，Ｔｓａｇａｎｏｓ　Ｔ，Ｓｐｙｒｉｄａｋｉ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｅａｒｌｙ

ｃｈａｎｇｅｓ　ｏｆ　ＣＤ４＋ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ　ａｎｄ　ＮＫ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ

ｓｅｖｅｒｅ　ｇｒａｍ　ｎｅｇｔｉｖｅ　ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ，２００６，１０（６）：Ｒ１６６．
［１９］　Ｂｉｏｎｄｏ　ＰＤ，Ｇｏｒｕｋ　Ｓ，Ｒｕｔｈ　ＭＲ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ＣＶＴ－Ｅ００２

（ＣＯＬＤ－ｆＸ）ｖｅｒｓｕｓ　ａ　ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ　ｅｘｔｒａｃｔ　ｏｎ　ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ａｎｄ　ｇｕｔ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｉｍｍｕｎｅ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００８，

８（８）：１１３４－１１４２．
［２０］　Ｂｏｈａｃｈ　ＧＡ，Ｆａｓｔ　ＤＪ，Ｎｅｌｓｏｎ　ＲＤ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ　ａｎｄ　ｓｔｒｅｐ－

ｔｏｃｏｃｃａｌ　ｐｙｒｏｇｅｎｉｃ　ｔｏｘｉｎｓ　ｉｎｖｏｌｖｅｄ　ｉｎ　ｔｏｘｉｃ　ｓｈｏｃｋ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ　ａｎｄ

ｒｅｌａｔｅｄ　ｉｌｌｎｅｓｓｅｓ［Ｊ］．Ｃｒｉｔ　Ｒｅｖ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，１９９０，１７（４）：

２５１－２７２．
［２１］　Ｒｕｄｏｌｐｈ　ＭＥ，Ｍｃａｒｔｈｕｒ　ＭＡ，Ｂａｒｎｅｓ　ＲＳ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ　ｂｅ－

ｔｗｅｅｎ　ｐｅｄｉａｔｒｉｃ　ａｎｄ　ａｄｕｌｔ　Ｔ　ｃｅｌｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ｔｏ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｓｔａｐｈｙｌｏ－
ｃｏｃｃａｌ　ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ　Ｂ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１８，９：

４９８．
［２２］　Ｂｕｓｂｅｅ　ＰＢ，Ｎａｇａｒｋａｔｔｉ　Ｍ，Ｎａｇａｒｋａｔｔｉ　ＰＳ．Ｎａｔｕｒａｌ　ｉｎｄｏｌｅｓ，ｉｎ－

ｄｏｌｅ－３－ｃａｒｂｉｎｏｌ　ａｎｄ　３，３′－ｄｉｉｎｄｏｌｙｍｅｔｈａｎｅ，ｉｎｈｉｂｉｔ　Ｔ　ｃｅｌｌ　ａｃｔｉｖａ－
ｔｉｏｎ　ｂｙ　ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ　ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ　Ｂ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ　ｒｅｇｕｌａ－
ｔｉｏｎ　ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ　ＨＤＡＣ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌ　＆Ａｐｐｌ　Ｐｈａｒｍａ－
ｃｏｌ，２０１４，２７４（１）：７－１６．

［２３］　Ｈｅ　Ｙ，Ｓｕｎ　Ｙ，Ｒｅｎ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　Ｔ　ｃｅｌｌ　ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ

ａｎｄ　ａｎｔｉｔｕｍｏｕｒ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ　ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ－ｌｉｋｅ　Ｑ
［Ｊ］．Ｍｅｄ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１９，２０８（６）：７８１－７９２．

［２４］　Ｚｈｏｕ　Ｊ，Ｌｉｕ　Ｌ，Ｘｕ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｔ－ｃｅｌｌ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ａｎｔｉｔｕ－
ｍｏｕｒ　ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ　ｏｆ　ａ　ｔｒｕｎｃａｔｅｄ　ｍｕｔａｎｔ　ｏｆ　ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ　ｅｎｔｅｒｏ－
ｔｏｘｉｎ　Ｃ２ｗｉｔｈ　ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ　ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ　Ｍｅｄ　Ｍｉｃｒｏｂｉ－
ｏｌ，２０１３，６２（Ｐｔ　３）：４５１．

［２５］　Ｏｅｈｍｅ　Ｉ，Ｎｅｕｍａｎｎ　Ｆ，Ｂｓｓｅｒ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ　ｏｖｅｒｅｘ－

ｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｃａｓｐａｓｅ－８ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ＦＬＩＰ　ｓｈｏｒｔ　ｌｅａｄｓ　ｔｏ　ｉｍｐａｉｒｅｄ

Ｔ　ｃｅｌｌ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ａｎ　ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　ｍｅｍｏｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌ　ｐｏｏｌ　ａｆｔｅｒ

ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ　ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ　Ｂ　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，

２００５，３５（４）：１２４０－１２４９．

　收稿日期：２０１９－０５－２２　修回日期：２０１９－０７－１０　本文编辑：李兵

·３６２·中国微生态学杂志２０２０年３月第３２卷第３期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｍｉｃｒｏｅｃｏｌ，Ｍａｒ　２０２０，Ｖｏｌ．３２Ｎｏ．３


