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　 　 摘要:　 为研究高黏附性噬菌体对小鼠沙门氏菌感染的预防作用ꎬ本研究筛选到 １ 株高黏附性噬菌体 ｖＢ＿
ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ꎮ 通过建立小鼠沙门氏菌感染模型ꎬ设置空白对照组、噬菌体对照组、沙门氏菌感染组和噬菌体预防

组研究高黏附性噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 对预防小鼠沙门氏菌感染的作用ꎮ 结果显示ꎬ噬菌体预防组小鼠各肠段

中均能检测到噬菌体分布ꎬ其中结肠中丰度最高ꎬ小鼠粪便中沙门氏菌载量显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ未出现小鼠死亡ꎮ
与沙门氏菌感染组比较ꎬ噬菌体预处理显著降低了小鼠脾脏指数(Ｐ<０􀆰 ０５)以及结肠 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β ｍＲＮＡ 表达水平

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ显著提高了空肠绒毛长度(Ｐ<０􀆰 ０５)、结肠长度(Ｐ<０􀆰 ０５)和 ＭＵＣ２ ｍＲＮＡ 表达水平(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 结果表

明ꎬ高黏附性噬菌体能减轻沙门氏菌感染对小鼠的危害程度ꎬ保护小鼠肠道健康、减少小鼠死亡ꎮ 本研究结果为高

黏附性噬菌体在预防动物细菌感染方面的应用提供了重要数据参考ꎮ
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　 　 沙门氏菌是养殖场主要的细菌感染病原菌ꎬ导
致种鸡和肉鸡疾病以及食品安全问题ꎮ 噬菌体具有

高度的特异性[１]、良好的安全性[２]、独特的作用机

制[３]ꎬ可用于潜在的肠道净化ꎬ沙门氏菌感染预防

和控制ꎮ
肠道黏膜表面覆盖有一层黏液ꎬ主要由杯状细

胞分泌的黏蛋白构成[４]ꎮ 黏液层作为一种选择性

过滤屏障ꎬ可保护肠上皮免受机械应力和生物攻击ꎬ
并参与免疫调节以及维持肠道微生物稳态[５￣６]ꎮ 研

究结果表明ꎬ肠道黏液层中分泌的黏蛋白 ＭＵＣ２ 的

岩藻糖残基会与噬菌体衣壳表面的 ＨＯＣ 蛋白结合ꎬ
致使噬菌体在肠道黏液中富集和定植ꎬ形成一层噬

菌体黏液层(ＢＡＭ) [７￣８]ꎮ 同时ꎬ噬菌体的黏附可促

进肠上皮细胞分泌更多黏蛋白ꎬ形成一种正反馈机

制ꎬ进一步提高噬菌体在肠道黏膜上的浓度[７]ꎮ 因

此ꎬ噬菌体在黏液层形成了一层天然的免疫屏障ꎬ抵
御致病菌入侵[８]ꎮ

ＢＡＭ 模型已在体外试验中被证实ꎬ但目前对其

在体内的情况知之甚少ꎮ 因此ꎬ本研究拟筛选对肠

道黏蛋白有较高黏附性的噬菌体ꎬ明确其对小鼠沙

门氏菌感染的预防和保护作用ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 主要试剂

黏液蛋白 Ｔｙｐｅ Ⅲꎬ购自 Ｓｉｇｍａ 公司ꎻ动物组织 /
细胞总 ＲＮＡ 快速提取试剂盒ꎬ购自北京庄盟国际生

物基因科技有限公司ꎻ一步式去除 ｇＲＮＡ 和 ｃＤＮＡ
合成试剂盒ꎬ购自北京全式金生物有限公司ꎻＬＢ 肉

汤ꎬ购自青岛海博生物科技有限公司ꎮ
１.２　 主要仪器

荧光定量 ＰＣＲ 仪ꎬ美国 Ｒｏｃｈｅ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ 公司

产品ꎻ５８１０Ｒ 高速离心机ꎬ德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 股份公司

产品ꎻ－８０ ℃超低温冰箱ꎬ德国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公

司产品ꎮ
１.３　 试验动物和菌株

４２ ~ ５６ ｄ 日龄无特定病原体级 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 雌

性小鼠ꎬ购自扬州大学比较医学中心[生产许可

证号:ＳＹＸＫ(苏) ２０２２￣００４４] ꎮ 小鼠在由江苏省

农业科学院动物护理和伦理委员会( ＳＹＸＫ ２０１５￣
００２０)批准的特定无病原体条件下饲养ꎮ 鼠伤寒

沙门氏菌( Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ) ＬＴ２ 由本实验

室保藏ꎮ 所用噬菌体为前期从污水中分离纯化

得到ꎬ对鼠伤寒沙门氏菌 ＬＴ２ 有良好的裂解效

果ꎮ
１.４　 试验方法

１. ４. １ 　 肠道高黏附性噬菌体的筛选 　 参考 Ｂａｒｒ
等[８]建立的方法ꎬ将 １％(重量体积比)黏液蛋白溶

解于磷酸盐缓冲液(ＰＢＳ)ꎬ取 １ ｍＬ 涂布于 ＬＢ 琼脂

平板 上 晾 干ꎮ 分 别 将 ５ ｍＬ 相 同 效 价 (１× １０２

ＰＦＵ / ｍＬ)的 １４ 株噬菌体(１￣１、１￣２、１￣３、１￣７、１￣１１、１￣
１６Ｅ、１￣２２、１￣２５、１￣２６、１￣２７、１￣２８、１￣３１、１￣３２、１￣３３)悬
液加入黏蛋白平板ꎬ在 ３７ ℃条件下使用轨道摇床摇

动 ３０ ｍｉｎꎮ 随后ꎬ倒出噬菌体悬液并吸去多余液体ꎬ
晾干后向每个平板中加入含有沙门氏菌 ＬＴ２ 的半

固体培养基(含 ０.６％琼脂粉)ꎬ３７ ℃过夜培养ꎮ 黏

附噬菌体的数量根据噬菌斑计算ꎬ黏附性最强的噬

菌体用于后续试验ꎮ
１.４.２　 动物试验分组及处理 　 ３２ 只小鼠以标准饮

食适应饲喂 ７ ｄ 后ꎬ随机分为 ４ 组ꎬ每组 ８ 只ꎬ试验

处理设置见表 １ꎮ 试验期间ꎬ每日观察小鼠精神状

态、粪便形态ꎬ记录体重变化和饮水情况ꎮ 试验结束

后将小鼠颈椎脱臼处死ꎬ解剖采集脾脏、肝脏、空肠、
回肠、结肠等组织样品备用ꎮ
１.４.３　 小鼠粪便中沙门氏菌载量　 在试验第 １４ ｄꎬ
收集小鼠新鲜粪便颗粒ꎬ在无菌 ＰＢＳ 中匀浆(１ ｇ 粪

便使用 ９ ｍＬ ＰＢＳ)ꎮ 连续稀释 １００ 倍后ꎬ涂布于 ＢＳ
琼脂平板ꎬ３７ ℃培养 ２４ ｈ 后计数菌落ꎬ以确定粪便

中沙门氏菌的数量ꎮ
１.４.４　 小鼠脏器器官指数及结肠长度测定 　 取小

鼠的脾脏、肝脏ꎬ小心地剔除器官周围多余的脂肪和

筋膜ꎬ使用电子天平精确称量器官的重量ꎬ计算器官

指数ꎮ 器官指数 ＝器官重量(ｍｇ) /体重(ｇ)ꎮ 测量

并记录小鼠结肠长度ꎮ
１.４.５　 小鼠肠道形态结构 　 从每只小鼠空肠、回
肠以及结肠的相同部位ꎬ取 ０.５ ｃｍ 肠段放入预先

准备好的 ４％多聚甲醛固定液中ꎬ２４ ｈ 后利用乙醇

梯度溶液脱水ꎬ用石蜡包埋后切片ꎬ采用苏木精－
伊红染色ꎬ采用中性树胶封片ꎬ在光学显微镜下观

察各段肠黏膜形态结构ꎬ并利用软件 Ｉｍａｇｅ Ｊ 测量

绒毛长度和隐窝深度ꎮ
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表 １　 试验分组及处理设置

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐｉｎｇ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别　 　 　 　 试验处理　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

空白对照组 正常饲喂 ７ ｄ 后ꎬ每日灌胃 ２００ μＬ 生理盐水至 １４ ｄ

噬菌体对照组 饮水中添加 １×１０８ ＰＦＵ / ｍＬ 噬菌体ꎬ饲喂 ７ ｄ 后ꎬ每日灌胃 ２００ μＬ 生理盐水至 １４ ｄ

沙门氏菌感染组 正常饲喂 ７ ｄ 后ꎬ每日灌胃 ２００ μＬ 沙门氏菌 ＬＴ２(１×１０８ ＣＦＵ / μＬ)至 １４ ｄ

噬菌体预防组 饮水中添加 １×１０８ ＰＦＵ / ｍＬ 噬菌体至第 ７ ｄ 后ꎬ每日灌胃 ２００ μＬ 沙门氏菌(１×１０８ ＣＦＵ / μＬ)ＬＴ２ 至 １４ ｄ

１.４.６　 小鼠各肠段中噬菌体的分布　 取小鼠空肠、
回肠和结肠ꎬ纵向剪开去除内容物ꎬ称重后剪碎ꎬ按
照１ ∶ ４(重量体积比)加入噬菌体保存液(ＳＭ 缓冲

液)匀浆ꎬ１０ ０００ ｒ / ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎꎬ取上清液ꎬ连续

稀释到适宜浓度ꎬ通过双层平板法测定噬菌体数量ꎮ
１.４.７　 小鼠结肠基因表达水平 　 取冻存的小鼠结

肠组织ꎬ使用 ＲＮＡ 提取试剂盒提取总 ＲＮＡꎬ使用分

光光度计测定 ＲＮＡ 的浓度和纯度ꎮ 反转录合成

ｃＤＮＡꎬ采用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 实时荧光定量 ＰＣＲ(ＲＴ￣
ｑＰＣＲ)测定小鼠结肠组织中主要分泌型黏蛋白编码

基因(ＭＵＣ２)、紧密连接蛋白关键编码基因(Ｏｃｃｌｕ￣
ｄｉｎ、ＺＯ￣１)、炎症细胞因子基因(ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣β)ｍＲＮＡ
的表达水平ꎮ 引物由擎科生物科技股份有限公司合

成ꎬ引物序列见表 ２ꎮ 反应体系(２０􀆰 ０ μＬ):２×ＨＱ
ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ Ｍｉｘ １０􀆰 ０ μＬꎬ上下游引物各 ０􀆰 ４ μＬꎬ
ｃＤＮＡ ２􀆰 ０ μＬꎬｄｄＨ２Ｏ ７􀆰 ２ μＬꎮ ＰＣＲ 循环条件设置:
９５ ℃ ３０ ｓꎻ９５ ℃ １０ ｓꎬ６０ ℃ ３０ ｓꎬ４０ 个循环ꎮ 以 β￣
ａｃｔｉｎ 为内参基因ꎬ基因相对表达量结果采用 ２－△△Ｃｔ

法计算获得ꎮ

表 ２　 目的基因引物序列

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ

目的基因 引物序列(５′→３′) 参考文献

ＭＵＣ２ Ｆ:ＧＴＧＧＣＴＧＣＧＴＧＣＣＴＡＧＴＣＣＴ [９]

Ｒ:ＡＧＧＣＣＧＧＣＣＣＧＡＧＡＧＴＡＧＡＣ

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ Ｆ:ＡＣＧＧＣＡＧＣＡＣＣＴＡＣＣＴＣＡＡ [９]

Ｒ:ＧＧＧＣＧＡＡＧＡＡＧＣＡＧＡＴＧＡＧ

ＺＯ￣１ Ｆ:ＣＣＡＣＴＧＣＣＴＡＣＡＣＣＡＣＣＡＴＣＴＣ [１０]

Ｒ:ＣＧＴＧＴＣＡＣＴＧＧＧＧＴＣＣＴＴＣＡＴ

ＴＮＦ￣α Ｆ:ＧＧＴＧＡＣＣＡＧＧＣＴＧＴＣＧＣＴＡＣＡ [１１]

Ｒ:ＴＡＣＡＧＴＣＡＣＧＧＣＴＣＣＣＧＴＧＧＧ

ＩＬ￣１β Ｆ:ＴＣＣＡＧＧＡＴＧＡＧＧＡＣＡＴＧＡＧＣＡＣ [１１]

Ｒ:ＧＡＡＣＧＴＣＡＣＡＣＡＣＣＡＧＣＡＧＧＴＴＡ

β￣ａｃｔｉｎ Ｆ:ＣＡＧＣＣＡＧＣＣＡＴＧＧＡＴＧＡＴＧＡ [１０]

Ｒ:ＡＣＣＡＡＣＣＡＴＣＡＣＡＣＣＣＴＧＡＴ

１.５　 数据处理与分析

数据经 Ｅｘｃｅｌ ２０２２ 初步处理后ꎬ采用 ＳＰＳＳ ２２.０
进行单因素方差(Ｏｎｅ￣Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)分析ꎬ结果采用

“平均值±标准差”表示ꎬ利用 ＡＮＯＶＡ 检验分析不同

处理间的差异显著性ꎮ

２　 结果与分析

２.１　 高黏附性噬菌体的筛选

本研究采用 Ｂａｒｒ 等[８] 建立的噬菌体对黏液蛋

白黏附能力的测定方法ꎬ对实验室保存的 １４ 株沙门

氏菌噬菌体进行了筛选ꎬ结果如图 １ 所示ꎮ １４ 株噬

菌体对肠道黏蛋白的黏附性能有较大差异ꎬ这可能

与噬菌体上与黏蛋白结合的配体不同有关ꎮ 在相同

的效价条件下ꎬ噬菌体 １￣２７ 黏附到黏液蛋白琼脂平

板的数量最高ꎬ显著高于其他噬菌体(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 基

于这一结果ꎬ我们选择噬菌体 １￣２７ 用于后续试验ꎬ
并将噬菌体重新命名为 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ꎮ

不同小写字母表示组间差异显著(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
图 １　 黏液蛋白高黏附性噬菌体的筛选

Ｆｉｇ.１　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｐｈａｇｅｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｔｏ ｍｕｃｉｎ

２.２　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理对沙门氏菌

感染小鼠存活率和体重的影响

　 　 本试验采用鼠伤寒沙门氏菌 ＬＴ２ 建立了

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠感染模型ꎮ 如图 ２ 所示ꎬ在灌胃给予

小鼠沙门氏菌后第 ３ ｄꎬ沙门氏菌感染组小鼠开始出
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现死亡ꎬ至第 ４ ｄ 存活率降低至 ６２.５％ꎮ 空白对照

组、噬菌体对照组以及噬菌体预防组小鼠健康ꎬ均未

观察到小鼠死亡的现象ꎮ

空白对照组、噬菌体对照组、沙门氏菌感染组、噬菌体预防组见表 １ꎮ
图 ２　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理对沙门氏菌感染小鼠存

活率的影响

Ｆｉｇ.２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｈａｇｅ ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｓｕｒ￣
ｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ

　 　 各处理组小鼠的体重变化如图 ３ 所示ꎮ 沙门氏菌

感染导致小鼠体重下降ꎬ灌胃第 ３ ｄ(试验开始第 １０ ｄ)
开始ꎬ沙门氏菌感染组小鼠体重显著低于空白组(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ 噬菌体预防组小鼠在灌胃沙门氏菌后体重有

所下降ꎬ但与空白对照组相比差异不显著(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ

空白对照组、噬菌体对照组、沙门氏菌感染组、噬菌体预防组见

表 １ꎮ
图 ３　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理对沙门氏菌感染小鼠体

重的影响

Ｆｉｇ.３ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｈａｇｅ ｖＢ ＿ ＳｐｕＭ ＿ ＰＡ１￣２７ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ
ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ

２.３　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理对小鼠粪便

中沙门氏菌载量的影响

　 　 由表 ３ 可知ꎬ在灌胃 ６ ｄ 后ꎬ沙门氏菌感染组中

小鼠粪便中沙门氏菌的载量大幅增加ꎬ与之相比ꎬ噬
菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理显著降低了小鼠粪便

中沙门氏菌的载量(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ

表 ３　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理对小鼠粪便中沙门氏菌载量的影响

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｈａｇｅ ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｌｏａｄ ｏｆ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｆｅｃｅｓ

指标 空白对照组 噬菌体对照组 沙门氏菌感染组 噬菌体预防组

沙门氏菌载量的对数 ３.６６±０.０７ｃ １.０７±０.３５ｄ ８.０７±０.１２ａ ６.５６±０.２８ｂ
空白对照组、噬菌体对照组、沙门氏菌感染组、噬菌体预防组见表 １ꎮ 数据后不同小写字母表示差异显著(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ

２.４　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理对小鼠脏器

器官指数的影响

　 　 沙门氏菌感染导致小鼠脾脏肿大ꎬ由表 ４ 可知ꎬ
与空白对照组相比ꎬ沙门氏菌感染组小鼠脾脏指数

显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预

处理可明显改善沙门氏菌导致的小鼠脾脏肿大ꎬ与
沙门氏菌感染组相比脾脏指数显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ

表 ４　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理对小鼠器官指数的影响

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｈａｇｅ ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｍｉｃｅ

指标 空白对照组 噬菌体对照组 沙门氏菌感染组 噬菌体预防组

脾脏指数 ４.１２±０.８５ｂ ４.２５±０.８７ｂ ８.２０±２.５７ａ ４.０５±０.６６ｂ

肝脏指数 ４.５０±０.１９ａ ４.４９±０.３３ａ ４.５４±０.５１ａ ４.２８±０.５９ａ
空白对照组、噬菌体对照组、沙门氏菌感染组、噬菌体预防组见表 １ꎮ 同一行数据后不同小写字母表示差异显著(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ

２.５　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 应用后在小鼠各肠

段的分布

　 　 如表 ５ 所示ꎬ噬菌体预防组小鼠在处理第 １４ ｄꎬ

空肠、回肠和结肠中仍能检测到与噬菌体对照组数

量相近的噬菌体ꎬ且在结肠中丰度最高为１.０５×１０５

ＰＦＵ / ｇꎮ
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表 ５　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 在小鼠各肠段的分布情况

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈａｇｅ ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ ｉｎ ｅａｃｈ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｃｅ

肠段
噬菌体数量(ＰＦＵ / ｇ)

空白对照组 噬菌体对照组 沙门氏菌感染组 噬菌体预防组

空肠 ０ ３.５０×１０３ ０ ２.５０×１０３

回肠 ０ ４.５０×１０４ ０ ５.００×１０４

结肠 ０ ２.１０×１０５ ０ １.０５×１０５

空白对照组、噬菌体对照组、沙门氏菌感染组、噬菌体预防组见表 １ꎮ

２.６　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理对沙门氏菌

感染小鼠结肠长度的影响

　 　 如表 ６ 所示ꎬ沙门氏菌感染导致小鼠结肠炎症

反应并萎缩ꎬ与空白对照组相比缩短 ２９􀆰 １４％ꎬ差异

显著(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 噬菌体预处理可明显改善这一现

象ꎬ与沙门氏菌感染组相比ꎬ结肠长度显著增加(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ且与空 白 对 照 组 相 比 无 显 著 差 异 (Ｐ>
０􀆰 ０５)ꎮ

表 ６　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理对沙门氏菌感染小鼠结肠长度的影响

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｈａｇｅ ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｃｏｌｏｎ ｌｅｎｇｔｈ ｉｎ ｍｉｃｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ

指标 空白对照组 噬菌体对照组 沙门氏菌感染组 噬菌体预防组

结肠长度(ｃｍ) ８.７５±１.３８ａ ９.２８±１.３８ａ ６.２０±０.７４ｂ ８.６０±０.９３ａ
空白对照组、噬菌体对照组、沙门氏菌感染组、噬菌体预防组见表 １ꎮ 数据后不同小写字母表示差异显著(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ

２.７　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理对沙门氏菌

感染小鼠肠道黏膜形态结构的影响

　 　 各处理组小鼠空肠、回肠和结肠的病理切片如

图 ４ 所示ꎬ沙门氏菌感染导致小鼠空肠和回肠绒毛

的完整性受损ꎬ部分出现断裂萎缩ꎬ排列稀疏的情

况ꎬ绒毛长度较空白对照组显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ回
肠隐窝深度显著增加(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 噬菌体预防组小

鼠绒毛保持了较好的完整性和整齐度ꎬ与沙门氏菌

感染组相比空肠绒毛长度显著增加(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ回肠

隐窝深度显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ绒隐比显著增加(Ｐ<
０􀆰 ０５)(表 ７)ꎮ 此外ꎬ沙门氏菌感染组小鼠结肠隐窝

结构紊乱、萎缩ꎬ黏膜变薄ꎬ部分区域出现缺损ꎬ而噬

菌体预防组小鼠结肠隐窝结构规则ꎮ

空白对照组、噬菌体对照组、沙门氏菌感染组、噬菌体预防组见表 １ꎮ
图 ４　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理对沙门氏菌感染小鼠肠道黏膜形态结构的影响(４４×)
Ｆｉｇ.４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｈａｇｅ ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ (４４×)
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表 ７　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理对感染小鼠肠道黏膜形态结构的影响

Ｔａｂｌｅ ７　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｈａｇｅ ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｉｃｅ

肠段 指标　 　 　 空白对照组 噬菌体对照组 沙门氏菌感染组 噬菌体预防组

空肠 绒毛长度(μｍ) ３５８.３５±５６.３６ａ ３３８.８９±３３.３１ａ ２８８.１６±５６.３６ｂ ３１０.０３±５０.０５ａ

隐窝深度(μｍ) ６３.５２±７.２３ａ ６７.８３±１１.４２ａ ６９.９１±１２.４４ａ ６８.４２±１０.７３ａ

绒隐比 ５.６４ａ ５.００ａ ４.１２ａ ４.５３ａ

回肠 绒毛长度(μｍ) ２５８.１８±２６.０６ａ ２４３.２４±１９.１４ｂ ２２５.５９±１８.４０ｃ ２２７.７４±２２.７３ｃ

隐窝深度(μｍ) ５５.４５±１４.５１ｂ ５６.８８±６.７９ｂ １１８.１０±１４.５１ａ ５８.５１±６.５２ｂ

绒隐比 ４.６６ａ ４.２８ｂ １.９１ｄ ３.８９ｃ

空白对照组、噬菌体对照组、沙门氏菌感染组、噬菌体预防组见表 １ꎮ 同一行数据后不同小写字母表示差异显著(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 绒隐比为绒毛长
度与隐窝深度的比值ꎮ

２.８　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理对沙门氏菌

感染小鼠结肠黏膜 ＭＵＣ２ ｍＲＮＡ 表达的影响

　 　 如图 ５ 所示ꎬ与空白对照组比较ꎬ沙门氏菌感染

组小鼠结肠 ＭＵＣ２ ｍＲＮＡ 表达水平显著降低(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ 噬菌体预防组小鼠结肠黏膜 ＭＵＣ２ ｍＲＮＡ
表达水平与空白对照组相近ꎬ与沙门氏菌感染组差

异显著(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 这表明ꎬ沙门氏菌噬菌体预处理

能减轻沙门氏菌感染对小鼠的危害程度ꎮ

空白对照组、噬菌体对照组、沙门氏菌感染组、噬菌体预防组见

表 １ꎮ 不同小写字母表示差异显著(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
图 ５　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理对沙门氏菌感染小鼠结

肠 ＭＵＣ２ ｍＲＮＡ 表达水平的影响

Ｆｉｇ.５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｈａｇｅ ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＵＣ２ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ
ｗｉｔｈ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ

２.９　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理对沙门氏菌

感染小鼠结肠基因转录水平的影响

　 　 如图 ６ 所示ꎬ与空白对照组比较ꎬ沙门氏菌感染

显著上调了结肠促炎性细胞因子基因 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣
１β ｍＲＮＡ 的转录表达(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ同时显著下调了

紧密连接蛋白关键编码基因 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ￣１ 的

ｍＲＮＡ 表达水平(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣
２７ 预处理可显著下调沙门氏菌感染诱导的 ＴＮＦ￣α
和 ＩＬ￣１β ｍＲＮＡ 的表达(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ但对 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和

ＺＯ￣１ ｍＲＮＡ 的表达水平无显著影响(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ

３　 讨 论

肠道内环境是一个由多样化的细胞、丰富的细

胞产物以及庞大的微生物群落组成的复杂生态系

统[１２￣１４]ꎮ 在肠道中ꎬ噬菌体需穿越重重阻碍ꎬ才能

找到并感染其宿主菌ꎮ 为提高噬菌体疗法在肠道中

的有效性ꎬ众多学者进行了广泛的研究和探索ꎬ如优

化噬菌体的剂量、使用酸中和试剂或噬菌体包装、对
噬菌体进行基因工程改造、将噬菌体与其他治疗方

法(如抗生素、益生元、益生菌)联合使用等[１５￣１７]ꎮ
２０１３ 年ꎬＢａｒｒ 等[８]在大量无脊椎和脊椎动物样本中

发现ꎬ噬菌体在黏液层中的浓度较邻近的非黏液环

境平均增加了 ４.４ 倍ꎬ表明黏液层可为噬菌体定植

提供适宜的环境ꎮ 此外ꎬ对产生黏液的 ＴＣ 细胞系

(Ｔ８４ 和 Ａ５４９)进行噬菌体预处理可显著减少病原

菌附着ꎬ而对不产生黏液的细胞(Ｈｕｈ￣７ 和 ＭＵＣ 的

Ａ５４９ 敲除株)进行噬菌体预处理对病原菌附着的影

响较小ꎬ提示噬菌体黏附到黏液层可减少细胞受到

病原菌侵染ꎮ
黏蛋白是一种高度糖基化的凝胶形成蛋白ꎬ由

肠道中的杯状细胞合成并分泌ꎬ是构成肠道黏液层

的主要成分[４ꎬ１８]ꎮ 研究结果表明ꎬＴ４ 噬菌体的 Ｈｏｃ
蛋白能够通过与黏蛋白的糖基结合从而在黏液中富

集ꎬ这一特性有助于其在复杂的肠道微环境中更有

效地定位并识别宿主菌ꎬ促进其裂解[７]ꎮ 本研究首

先进行体外试验ꎬ将黏液蛋白涂布于琼脂平板上筛
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空白对照组、噬菌体对照组、沙门氏菌感染组、噬菌体预防组见表 １ꎮ 不同小写字母表示差异显著(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
图 ６　 噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理对鼠伤寒沙门氏菌感染小鼠结肠基因转录水平的影响

Ｆｉｇ.６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｈａｇｅ ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ

选出黏附性高的噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ꎮ
为明确体内噬菌体的杀菌效果ꎬ我们采用鼠伤

寒沙门氏菌感染模型探究了噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣
２７ 在小鼠肠道中的黏附能力及预防鼠伤寒沙门氏

菌引起肠道损伤的作用ꎮ 结果显示ꎬ噬菌体 ｖＢ ＿
ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理 ７ ｄ 后ꎬ在小鼠各个肠段中仍

可检测到其存在ꎬ在结肠中富集丰度最高ꎬ这可能与

结肠黏液层相对较厚有关ꎮ Ａｌｍｅｉｄａ 等[１９] 报道ꎬ噬
菌体能够黏附到彩虹鳟鱼的初级黏液上ꎬ并在黏膜

表面持续存在 ７ ｄꎬ抵御柱状黄杆菌感染ꎮ 与此类

似ꎬ本研究中ꎬ经噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理

后ꎬ小鼠粪便中沙门氏菌载量较沙门氏菌感染组显

著减少ꎬ表明噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 具备在复杂

肠道环境中精准靶向杀灭宿主菌的能力ꎮ
此外ꎬ我们进一步研究了噬菌体 ｖＢ ＿ ＳｐｕＭ ＿

ＰＡ１￣２７ 黏附到肠道对鼠伤寒沙门氏菌引起肠道损

伤的预防作用ꎮ 鼠伤寒沙门氏菌是最常见的食源性

致病菌之一ꎬ可通过黏附侵入到肠上皮细胞ꎬ引发局

部炎症、造成细胞损伤ꎬ破坏肠道屏障功能ꎮ 本研究

中ꎬ小鼠感染鼠伤寒沙门氏菌后出现体重降低、脾脏

肿大甚至死亡的现象ꎮ 病理学组织切片分析结果显

示ꎬ沙门氏菌感染导致小鼠肠道绒毛缩短、完整性受

损ꎮ 然而ꎬ噬菌体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理小鼠在

沙门氏菌感染后体重与空白对照组相比未发生显著

变化ꎬ且无死亡发生ꎮ 与沙门氏菌感染组比较ꎬ噬菌

体 ｖＢ＿ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理显著降低了小鼠的脾脏

指数ꎬ并改善了结肠损伤ꎬ表现为结肠长度增加以及

结肠黏膜促炎性细胞因子基因 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β ｍＲ￣
ＮＡ 表达水平降低ꎮ 值得注意的是ꎬ噬菌体 ｖＢ ＿
ＳｐｕＭ＿ＰＡ１￣２７ 预处理可显著上调 ＭＵＣ２ 基因的表

达水平ꎬ这可能是其在肠道中发挥保护作用的另一

重要机制ꎮ Ｗｕ 等[７] 发现ꎬ噬菌体 øＰＮＪ￣６ 能够通过

Ｈｏｃ 蛋白的结构域与 ＭＵＣ２ 的岩藻糖残基结合ꎬ同
时ꎬ噬菌体 øＰＮＪ￣６ 或 Ｈｏｃ 蛋白诱导 ＨＴ￣２９ 细胞

ＭＵＣ２ ｍＲＮＡ 和蛋白质表达水平上调ꎮ 这些结果提

示ꎬ噬菌体黏附与黏蛋白合成之间可能存在正反馈

循环ꎮ
噬菌体对黏液的黏附作用在自然界中普遍存

在ꎬ这一特性有助于噬菌体在黏膜表面形成一层天

然的免疫屏障ꎬ有效抵御致病菌的侵袭[２０￣２２]ꎮ 具有

较强黏附能力的噬菌体更有可能在肠道这一复杂且

动态变化的环境中保持活性和功能ꎬ这为开发和优

化肠道噬菌体疗法提供了新的思路和策略ꎮ

参考文献:

[１] 　 ＫＮＥＣＨＴ Ｌ Ｅꎬ ＶＥＬＪＫＯＶＩＣ Ｍꎬ ＦＩＥＳＥＬＥＲ Ｌ. Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ ｆｕｎｃ￣

０５８１ 江 苏 农 业 学 报 　 ２０２５ 年 第 ４１ 卷 第 ９ 期



ｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈａｇｅ ｅｎｃｏｄｅｄ ｄｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏ￣
ｇｙꎬ２０２０ꎬ１０:２９４９.

[２] 　 ＭＯＹＥ Ｚ Ｄꎬ ＷＯＯＬＳＴＯＮ Ｊꎬ ＳＵＬＡＫＶＥＬＩＤＺＥ Ａ. Ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｆｏｏｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ[Ｊ] . Ｖｉｒｕｓｅｓꎬ２０１８ꎬ
１０(４):２０５.

[３] 　 李　 娜ꎬ袁晓鸣ꎬ王　 涓ꎬ等. 短尾噬菌体识别宿主机制的研究

进展[Ｊ] . 微生物学报ꎬ２０２２ꎬ６２(１１):４３２４￣４３３５.
[４] 　 ＰＡＯＮＥ Ｐꎬ ＣＡＮＩ Ｐ Ｄ. Ｍｕｃｕｓ ｂａｒｒｉｅｒꎬｍｕｃｉｎｓ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ:

ｔｈｅ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｓｌｉｍｙ ｐａｒｔｎｅｒｓ? [ Ｊ] . Ｇｕｔꎬ ２０２０ꎬ ６９ ( １２): ２２３２￣
２２４３.

[５] 　 ＥＴＩＥＮＮＥ￣ＭＥＳＭＩＮ Ｌꎬ ＣＨＡＳＳＡＩＮＧ Ｂꎬ ＤＥＳＶＡＵＸ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘ￣
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｅｓ￣ｍｕｃｕｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . ＦＥＭＳ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ Ｒｅｖｉｅｗｓꎬ２０１９ꎬ４３
(５):４５７￣４８９.

[６] 　 ＣＯＲＮＩＣＫ Ｓꎬ ＴＡＷＩＡＨ Ａꎬ ＣＨＡＤＥＥ Ｋ. Ｒｏｌｅｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｍｕｃｕｓ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｔ[ Ｊ] . Ｔｉｓｓｕｅ Ｂａｒｒｉｅｒｓꎬ２０１５ꎬ３(１ / ２):
ｅ９８２４２６.

[７] 　 ＷＵ Ｊ Ｌꎬ ＦＵ Ｋ Ｌꎬ ＨＯＵ Ｃ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ ｄｅｆｅｎｄｓ ｍｕｒｉｎｅ
ｇｕｔ ｆｒｏｍ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｖｉａ ｍｕｃｏｓａｌ ａｄｈｅｒｅｎｃｅ[ Ｊ] . Ｎａ￣
ｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０２４ꎬ１５(１):４７６４.

[８] 　 ＢＡＲＲ Ｊ Ｊꎬ ＡＵＲＯ Ｒꎬ ＦＵＲＬＡＮ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ ａｄｈｅｒｉｎｇ
ｔｏ ｍｕｃｕｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｎｏｎ￣ｈｏｓｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ[Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ
ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ
２０１３ꎬ１１０(２６):１０７７１￣１０７７６.

[９] 　 杜恩存. 百里香酚和香芹酚对肉仔鸡肠上皮屏障和免疫功能

的调节作用[Ｄ]. 北京:中国农业大学ꎬ２０１６.
[１０] ＢＡＯ Ｈ Ｄꎬ ＸＵＥ Ｙ Ｑꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ

ｏｉｌｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｍｅａｔ ｄｕｃｋｓ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙꎬｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ
ｃｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ[Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ２０２３ꎬ１２(２):２５３.

[１１] 李迎迎. 贝莱斯芽孢杆菌 ＪＴ３ 衍生的吲哚￣３￣乳酸(ＩＬＡ)缓解鼠

伤寒沙门氏菌感染的机制研究[Ｄ]. 杨凌:西北农林科技大

学ꎬ２０２３.
[１２] ＨＡＳＥＧＡＷＡ Ｄꎬ ＩＳＨＩＳＡＫＡ Ｙꎬ ＭＡＥＤＡ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ

ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ２０２３ꎬ
３８(９):７９７￣８０８.

[１３] ＦＡＳＳＡＲＥＬＬＡ Ｍꎬ ＢＬＡＡＫ Ｅ Ｅꎬ ＰＥＮＤＥＲＳ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉ￣
ｏｍｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｓｉｌｉｅｎｃｅ:ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｐｅｒｔｕｒｂａ￣
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｇｕｔ ｈｅａｌｔｈ[Ｊ] . Ｇｕｔꎬ２０２１ꎬ７０(３):５９５￣
６０５.

[１４] ＢＥＬＤＡ Ｅꎬ ＶＯＬＡＮＤ Ｌꎬ ＴＲＥＭＡＲＯＬＩ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｂｉｏｔｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｈｏｓｔ ｂｉｏｔｉｎ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ
ｏｂｅｓｉｔｙ:ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｉｏｔｉｎ ａｎｄ ｐｒｅｂｉｏｔｉｃ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ[Ｊ] . Ｇｕｔꎬ２０２２ꎬ７１(１２):２４６３￣２４８０.

[１５] ＫＥＥＮ Ｅ Ｃ. Ａ ｃｅｎｔｕｒｙ ｏｆ ｐｈａｇｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ:ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｈａｐｉｎｇ ｏｆ ｍｏｄｅｒｎ ｂｉｏｌｏｇｙ[Ｊ] . ＢｉｏＥｓｓａｙｓꎬ２０１５ꎬ３７(１):６￣９.

[１６] ＢＩＳＷＡＳ Ｂꎬ ＡＤＨＹＡ Ｓꎬ ＷＡＳＨＡＲＴ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ ｔｈｅｒ￣
ａｐｙ ｒｅｓｃｕｅｓ ｍｉｃｅ ｂａｃｔｅｒｅｍｉｃ ｆｒｏｍ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｓｏｌａｔｅ ｏｆ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ￣
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃｉｕｍ[ Ｊ] . Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ２００２ꎬ
７０(１):２０４￣２１０.

[１７] ＳＩＮＧＨ Ａ Ｎꎬ ＳＩＮＧＨ Ａꎬ ＮＡＴＨ Ｇ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ
ｃｏｃｋｔａｉｌ ｏｎ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃｏｌｉｓｔｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｋｌｅｂ￣
ｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｌｏｂａｌ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏ￣
ｂｉａｌ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ２０２４ꎬ３９:４１￣５３.

[１８] ＬＩＥＬＥＧ Ｏꎬ ＶＬＡＤＥＳＣＵ Ｉꎬ ＲＩＢＢＥＣＫ Ｋ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｒ￣
ｔｉｃｌｅ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｕｃｉｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｊｏｕｒ￣
ｎａｌꎬ２０１０ꎬ９８(９):１７８２￣１７８９.

[１９] ＡＬＭＥＩＤＡ Ｇ Ｍ Ｆꎬ ＬＡＡＮＴＯ Ｅꎬ ＡＳＨＲＡＦＩ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｃｔｅｒｉｏ￣
ｐｈａｇｅ ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏ ｍｕｃｕｓ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ[Ｊ] . ｍＢｉｏꎬ２０１９ꎬ１０(６):ｅ０１９８４.

[２０] ＧＲＥＥＮ Ｓ Ｉꎬ ＬＩＵ Ｃ Ｇꎬ ＹＵ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｇｌｙ￣
ｃａｎｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｐｈａｇｅ ｐｒｅｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ [ Ｊ] .
ｍＢｉｏꎬ２０２１ꎬ１２(１):ｅ０３４７４.

[２１] ＢÄＣＫＨＥＤ Ｆꎬ ＬＥＹ Ｒ Ｅꎬ ＳＯＮＮＥＮＢＵＲＧ Ｊ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｓｔ￣ｂａｃｔｅ￣
ｒｉａｌ ｍｕｔｕａｌｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ [ Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２００５ꎬ ３０７
(５７１７):１９１５￣１９２０.

[２２] ＤＡＨＬＭＡＮ Ｓꎬ ＡＶＥＬＬＡＮＥＤＡ￣ＦＲＡＮＣＯ Ｌꎬ ＢＡＲＲ Ｊ Ｊ. Ｐｈａｇｅｓ ｔｏ
ｓｈａｐｅ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ? [Ｊ] . Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｏｐｉｎｉｏｎ ｉｎ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ
２０２１ꎬ６８:８９￣９５.

(责任编辑:陈海霞)

１５８１纪林春等:肠道高黏附性噬菌体对小鼠沙门氏菌感染的预防作用




