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摘　 要：目的　 了解北京市食源性非伤寒沙门菌的分子特征及耐药情况。 方法　 对 ２００４—２０１０ 年北京市食源性

致病菌监测网收集的 １００ 株沙门菌进行脉冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）分型和抗生素敏感性检测。 结果　 １００ 株非伤寒

沙门菌通过 ＰＦＧＥ 分型分为 ６２ 个不同的带型，每个带型包含 １ ～ １１ 株菌。 抗生素敏感性结果显示，１００ 株菌中有

５５ 株菌表现为对至少 １ 种抗生素耐药，其中多重耐药菌株 １５ 株。 菌株对各抗生素的耐药率为萘啶酸 ４０％ 、四环素

３０％ 、氯霉素 １５％ 、庆大霉素 １０％ 、甲氧苄啶 ／ 磺胺甲恶唑 １０％ 、环丙沙星 ９％ 、头孢西丁 １％ 、头孢噻肟 ０％ 。 结论

　 沙门菌 ＰＦＧＥ 带型和耐药谱均与血清型存在很高的一致性。 提示北京市食源性非伤寒沙门菌的耐药情况比较

严重，开展对该菌分子分型与耐药特征分析的联合监测意义重大。
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　 　 非伤寒沙门菌是常见的食源性致病菌，能够使

人类引起发热、腹泻、腹痛，甚至败血症等症状或疾

病，每年全球约有 １５ 万人死于非伤寒沙门菌感

染［１］。 沙门菌广泛存在于自然界，不仅感染人畜，
还极易污染食品、水源及其他物品。 食品传播是引

起人类沙门菌感染的主要途径，其中肉类和禽类产

品是主要的污染源［２］。 近年来，非伤寒沙门菌的耐

药性问题日趋严重，主要原因是抗生素在临床抗感

染治疗中的大量使用和在食源性动物中作为促生

长剂的广泛使用。 为了解北京市食源性非伤寒沙

门菌的分子型别分布和耐药性特征，本研究对

２００４—２０１０ 年从食品中分离的非伤寒沙门菌进行

了脉冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）分型和耐药性分析。

１　 材料和方法

１ １　 材料

１ １ １　 试验菌株

试验菌株共 １００ 株，其中 ９８ 株为 ２００４—２０１０ 年

北京市食源性致病菌监测网收集的食品分离株，来源
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包括生鸡肉（５５ 株）、生羊肉（１９ 株）、生猪肉（７ 株）、
生牛肉（４ 株）、熟肉制品（５ 株）、水产品（５ 株）和其

他（３ 株）。 另外 ２ 株分离自一起食物中毒事件的病

人粪便。 抗生素敏感性试验使用的质控菌株为大肠

埃希菌（ＡＴＣＣ ２５９２２），由本实验室保藏。
１ １ ２　 主要仪器与试剂

ＶＩＴＥＫ 浊度仪（法国 ＢｉｏＭéｒｉｅｕｘ），脉冲场凝胶

电泳仪及配套设备、凝胶成像系统均购自美国 Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ，试验用去离子水系统，水浴摇床，台式高速离

心机，温箱（３６ ± １） ℃。
培养基脑心浸液和琼脂粉（北京陆桥技术股份

有限公司），Ｓｅａｋｅｍ Ｇｏｌｄ 琼脂糖（美国 Ｃａｍｂｒｅｘ Ｂｉｏ
Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｏｃｋｌａｎｄ），蛋白酶 Ｋ（德国 Ｍｅｒｃｋ），限制性

内切酶 ＸｂａⅠ（北京六合通经贸有限公司），冻干型

细菌定量药敏测定盒、ＭＨ 肉汤、细菌稀释液均购自

天津金章科技发展有限公司。
１ ２　 方法

１ ２ １　 抗生素敏感性试验

测试抗生素包括：四环素 （ ＴＥＴ，四环素类，
０ ０６ ～ ６４ μｇ ／ ｍｌ）、环丙沙星（ＣＩＰ，喹诺酮类，０ ０３ ～
３２ μｇ ／ ｍｌ）、萘啶酸 （ＮＡＬ，喹诺酮类，０ １２５ ～ １２８
μｇ ／ ｍｌ）、头孢西丁（ＦＯＸ，其他 β⁃内酰胺类，０ ０１６ ～
１６ μｇ ／ ｍｌ）、头孢噻肟 （ ＣＴＸ，第三代头孢菌素类，
０ ２５ ～ ２５６ μｇ ／ ｍｌ）、庆大霉素（ＧＥＮ，氨基糖苷类，
０ ０６ ～ ６４ μｇ ／ ｍｌ）、甲氧苄啶 ／磺胺甲恶唑 （ ＴＭＰ ／
ＳＭＺ，磺胺类，０ ５ ／ ９ ５ ～ ３２ ／ ６０８ μｇ ／ ｍｌ）、氯霉素

（ＣＨＬ，酰胺醇类，０ ２５ ～ ２５６ μｇ ／ ｍｌ）。
采用冻干型细菌定量药敏测定盒定量测定菌

株的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）。 将待测菌株和质控菌株

大肠埃希菌（ＡＴＣＣ ２５９２２）接种到脑心肉汤管中，过
夜培养；挑取菌液划线接种于脑心平板，过夜培养；
挑取单个菌落，再次划线接种于脑心平板，过夜培

养 １８ ～ ２４ ｈ；挑取 ３ ～ ５ 个菌落，均匀悬浮于 １ ５ ｍｌ
细菌稀释管中，调至 ０ ５ 麦氏浊度；取 １００ μｌ 稀释

于 １０ ｍｌ ＭＨ 肉汤管中，混匀，缓慢倒入 Ｖ 型无菌槽

内，用多道移液器向已经加好抗生素的 ９６ 孔药敏板

中加入菌悬液，每孔 ５０ μｌ。 每块 ９６ 孔板对应一株

待测菌株。 最后 Ａ１２ ～ Ｈ１２ 不加任何抗生素的孔里

４ 个（Ａ１２ ～ Ｄ１２）加菌液作为该菌生长对照，４ 个

（Ｅ１２ ～ Ｈ１２）不加菌液作为空白对照。 将接种好的

９６ 孔药敏板加盖，置于培养箱中（３６ ± １）℃ 培养

２４ ｈ（培养箱中放置水槽以保持湿度）。 同时以相

同的操作测定标准质控菌株。
１ ２ ２　 ＰＦＧＥ 分型

参照国际食源性致病菌分子分型监测网络

ＰｕｌｓｅＮｅｔ 中沙门菌 ＰＦＧＥ 分型的标准操作方法进

行［３］，主要试验参数如下：细菌悬液浓度用 ＶＩＴＥＫ
浊度仪调至 ４ ０ ～ ４ ２ 麦氏浊度；取 ４００ μｌ 菌悬液

加等量的胶制备胶块；使用 ＸｂａⅠ限制性内切酶

（４０ Ｕ），３７ ℃酶切 ３ ｈ；缓冲液为 ０ ５ × ＴＢＥ；电泳电

压为 ６ Ｖ ／ ｃｍ；电泳参数为 ２ ２ ｓ ～ ６３ ８ ｓ，１９ ｈ；胶块

电泳后使用 ＧｅｌＲｅｄ 染色，纯水脱色，读取电泳图谱。
ＰＦＧＥ 图像录入 ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｃｓ 软件包进行处理，识别

图像条带，经统一的分子质量标准进行校准，标定

条带位置，必要时进行手工校正，在 ＰＦＧＥ 图像中 ＜
２０ ５ ｋｂｐ 的条带忽略不计。 ＰＦＧＥ 分子量标准为沙

门菌 Ｈ９８１２ 的 ＸｂａⅠ酶切片段。 ＰＦＧＥ 电泳图谱中，
每条泳道代表 ｌ 株菌，在限制性内切酶的切割下，不
同的菌株会呈现不同的条带数和片段大小。 将条

带数和位置相同的菌株归为同一 ＰＦＧＥ 型别。 用

ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｃｓ 软件对电泳图像进行数据分析，构建聚

类树状图。 聚类图类型根据非加权配对算术平均

法构建，条带位置差异容许度设为 １ ０％ 。

２　 结果

２ １　 ＰＦＧＥ 分型结果

１００ 株非伤寒沙门菌通过 ＰＦＧＥ 分型分为 ６２ 个

带型，每个带型包含 １ ～ １１ 株菌。 其中 １８ 个带型包

含的菌株数多于 １ 株，其余 ４４ 个带型只包含 １ 株

菌，如图 １ 所示。 ＰＦＧＥ 聚类与血清型存在很高的

一致性，如 ３ 株吉韦沙门菌（簇 Ａ）、３ 株明斯特沙门

菌（簇 Ｂ）、４ 株猪霍乱沙门菌（簇 Ｈ）、２ 株肯塔基沙

门菌（簇 Ｊ）、３ 株母班达卡沙门菌（簇 Ｌ）分别具有相

同的 ＰＦＧＥ 带型；２２ 株肠炎沙门菌分为 ９ 种带型，各
带型包含 １ ～ ９ 株菌，不同菌株间的 ＰＦＧＥ 带型相似

度为 ７８ ６％ ～１００％ ，同属于簇 Ｃ；１８ 株德尔卑沙门

菌分为 １１ 个型别，各带型包含 １ ～ ４ 株菌，其中

１７ 株聚成簇 Ｄ；７ 株山夫登堡沙门菌分为 ５ 种带型，
同属于簇 Ｅ；２ 株婴儿沙门菌形成簇 Ｆ；７ 株印第安

纳沙门菌分为 ７ 种不同的带型，聚成簇 Ｇ；３ 株鼠伤

寒沙门菌分为 ３ 种带型，形成簇 Ｉ；１０ 株阿贡纳沙门

菌分为 ８ 种不同的带型，同属于簇 Ｋ。 其他仅包括

１ 株菌的血清型，各自具有不同的 ＰＦＧＥ 图谱，且不

同血清型的菌株无相同带型或者成簇现象存在。
病人生物样品中分离的 ２ 株德尔卑沙门菌

（２００７ＨＤ３４５、２００７ＨＤ３４６）与从生肉中分离的 ２ 株

德尔卑沙门菌（２００６ＨＤ１６、２００７ＨＤ１２７９４）具有相同

的 ＰＦＧＥ 带型，见图 ２。
２ ２　 耐药性分析

在测试的 ８ 种抗生素中，对所有抗生素均敏感

的菌株共 ４５ 株，其余 ５５ 株菌株对至少 １ 种抗生素

耐药。 耐药率高的前 ３ 种抗生素分别是：萘啶酸
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图 １　 １００ 株非伤寒沙门菌 ＰＦＧＥ 聚类图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＰＦＧＥ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｎｏｎｔｙｐｈｏｉｄａｌ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｓｔｒａｉｎｓ

（４０％ ）、四环素（３０％ ）、氯霉素（１５％ ），见表 １。 菌

株的耐药性与血清型存在一定的关联性：某些血清

型菌株对测试的 ８ 种抗生素均敏感，如阿贡纳沙门

菌、山夫登堡沙门菌和猪霍乱沙门菌；某些血清型
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注：Ｒ 为耐药；Ｓ 为敏感；Ｉ 为中介

图 ２　 １８ 株德尔卑沙门菌 ＰＦＧＥ 聚类结果及药敏结果

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＰＦＧＥ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｅｉｇｈｔｅｅｎ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｄｅｒｂｙ ｓｔｒａｉｎｓ

表 １　 各血清型菌株对 ８ 种抗生素耐药情况

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ８ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｒｏｔｙｐｅ ｓｔｒａｉｎｓ

血清型
（分析菌株数 ／ 株）

耐药菌株数 ／ 株（耐药率 ／ ％ ）

四环素 环丙沙星 萘啶酸 头孢西丁 头孢噻肟 庆大霉素
甲氧苄啶 ／
磺胺甲恶唑

氯霉素

肠炎沙门菌（２２） ６（２７ ３） １（４ ５） ２１（９５ ５） １（４ ５） ０（０） １（４ ５） １（４ ５） １（４ ５）
德尔卑沙门菌（１８） １３（７２ ２） ０（０） ２（１１ １） ０（０） ０（０） ０（０） １（５ ６） ３（１６ ７）
阿贡纳沙门菌（１０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）
印第安纳沙门菌（７） ５（７１ ４） ７（１００） ７（１００） ０（０） ０（０） ５（７１ ４） ５（７１ ４） ７（１００）
山夫登堡沙门菌（７） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）
猪霍乱沙门菌（４） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）
都柏林沙门菌（３） ０（０） ０（０） ３（１００） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）
吉韦沙门菌（３） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）
明斯特沙门菌（３） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）
鼠伤寒沙门菌（３） ２（６６ ７） １（３３ ３） ２（６６ ７） ０（０） ０（０） ２（６６ ７） ２（６６ ７） ２（６６ ７）
母班达卡沙门菌（３） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）
其他血清型（１７） ４（２３ ５） ０（０） ５（２９ ４） ０（０） ０（０） ２（１１ ８） １（５ ９） ２（１１ ８）
合计（１００） ３０（３０ ０） ９（９ ０） ４０（４０ ０） １（１ ０） ０（０） １０（１０ ０） １０（１０ ０） １５（１５ ０）
注：其他血清型包括阿伯丁沙门菌（１ 株）、奥尔巴尼沙门菌（１ 株）、鸭沙门菌（２ 株）、布伦登卢普沙门菌（１ 株）、费鲁奇沙门菌（１ 株）、婴儿沙
门菌（２ 株）、肯塔基沙门菌（２ 株）、列克星敦沙门菌（１ 株）、蒙得维多沙门菌（１ 株）、索查沙门菌（１ 株）、汤卜逊沙门菌（１ 株）、乌干达沙门菌
（１ 株）、韦尔肖沙门菌（１ 株）、西汉普顿沙门菌（１ 株）共 １４ 种血清型 １７ 株沙门菌菌株。 其中 １ 株奥尔巴尼沙门菌、１ 株汤卜逊沙门菌、２ 株肯
塔基沙门菌对四环素耐药；１ 株奥尔巴尼沙门菌、１ 株鸭沙门菌、１ 株婴儿沙门菌、２ 株肯塔基沙门菌对萘啶酸耐药；２ 株肯塔基沙门菌对庆大霉
素耐药；１ 株韦尔肖沙门菌对甲氧苄啶 ／ 磺胺甲恶唑耐药；１ 株奥尔巴尼沙门菌和 １ 株韦尔肖沙门菌对氯霉素耐药

菌株呈现出对某一种抗生素高耐药率，如 ９５ ５％ 的

肠炎沙门菌对萘啶酸耐药、７２ ２％ 的德尔卑沙门菌

对四环素耐药；某些血清型菌株表现为对多种抗生

素耐药，如印第安纳沙门菌，１００％ 的印第安纳沙门

菌对环丙沙星、萘啶酸和氯霉素耐药，７１ ４％的印第

安纳沙门菌对四环素、庆大霉素、甲氧苄啶 ／磺胺甲

恶唑耐药。
在 ５５ 株耐药菌株中，有 ２２ 株对 ２ 种或者 ２ 种

以上的抗生素耐药，其中 ２ 种抗生素耐药 ７ 株，３ 种

抗生素耐药 ４ 株，４ 种抗生素耐药 ４ 株，５ 种抗生素

耐药 ３ 株，６ 种抗生素耐药 ４ 株。 其中对 ３ 种及 ３ 种

以上抗生素耐药的多重耐药菌株有 １５ 株。 多重耐

药菌株包括 ７ 株印第安纳沙门菌、２ 株鼠伤寒沙门

菌、２ 株肠炎沙门菌、２ 株肯塔基沙门菌、１ 株德尔卑

沙门菌和 １ 株奥尔巴尼沙门菌，耐药谱见表 ２。

表 ２　 对抗生素的多重耐药情况

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｓｔｒｉａｎｓ
多重耐药谱 耐药菌株数及血清型

ＴＥＴ ＋ ＮＡＬ ＋ ＧＥＮ ２ 株肯塔基沙门菌

ＴＥＴ ＋ ＮＡＬ ＋ ＣＨＬ １ 株奥尔巴尼沙门菌

ＴＥＴ ＋ ＴＭＰ ／ ＳＭＺ ＋ ＣＨＬ １ 株德尔卑沙门菌

ＴＥＴ ＋ ＮＡＬ ＋ ＧＥＮ ＋ ＣＨＬ １ 株肠炎沙门菌

ＴＥＴ ＋ ＣＩＰ ＋ ＮＡＬ ＋ ＴＭＰ ／ ＳＭＺ １ 株肠炎沙门菌、１ 株印第安纳沙门菌

ＣＩＰ ＋ ＮＡＬ ＋ ＴＭＰ ／ ＳＭＺ ＋ ＣＨＬ １ 株印第安纳沙门菌

ＣＩＰ ＋ＮＡＬ ＋ＧＥＮ ＋ＴＭＰ ／ ＳＭＺ ＋ＣＨＬ １ 株印第安纳沙门菌

ＴＥＴ ＋ ＣＩＰ ＋ ＮＡＬ ＋ ＧＥＮ ＋ ＣＨＬ １ 株印第安纳沙门菌

ＴＥＴ ＋ＮＡＬ ＋ＧＥＮ ＋ＴＭＰ ／ ＳＭＺ ＋ＣＨＬ １ 株鼠伤寒沙门菌

ＴＥＴ ＋ＣＩＰ ＋ＮＡＬ ＋ＧＥＮ ＋ＴＭＰ／ ＳＭＺ ＋
ＣＨＬ

３株印第安纳沙门菌、１株鼠伤寒沙门菌

注：ＴＥＴ：四环素、ＣＩＰ：环丙沙星、ＮＡＬ：萘啶酸、ＦＯＸ：头孢西丁、ＣＴＸ：头孢噻
肟、ＧＥＮ：庆大霉素、ＴＭＰ ／ ＳＭＺ：甲氧苄啶 ／磺胺甲恶唑、ＣＨＬ：氯霉素
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　 　 病人生物样品中分离的 ２ 株德尔卑沙门菌

（２００７ＨＤ３４５、２００７ＨＤ３４６）与从生肉中分离的 ２ 株德尔

卑沙门菌（２００６ＨＤ１６、２００７ＨＤ１２７９４）具有相同的耐药

谱，对四环素耐药，对其他 ７ 种抗生素均敏感，见图 ２。

３　 讨论

本研究对 ２００４—２０１０ 年北京市 １００ 株食源性

非伤寒沙门菌进行了 ＰＦＧＥ 分型和耐药性分析，结
果显示，沙门菌 ＰＦＧＥ 带型和耐药谱均与血清型存

在很高的一致性，即相同血清型的沙门菌具有相同

或相似的 ＰＦＧＥ 带型和耐药谱特征。 结合血清型、
分子分型和耐药谱分析，本研究揭示了北京市食源

性非伤寒沙门菌主要的耐药菌群有 ４ 个：耐萘啶酸

的肠炎沙门菌、耐四环素的德尔卑沙门菌、多耐药

（耐四环素、环丙沙星、萘啶酸、庆大霉素、甲氧苄

啶 ／磺胺甲恶唑、氯霉素）的印第安纳沙门菌、多耐

药（耐四环素、萘啶酸、庆大霉素、甲氧苄啶 ／磺胺甲

恶唑、氯霉素）的鼠伤寒沙门菌。
本研究涉及的沙门菌血清型大都是临床重要

的致病菌。 如鼠伤寒和肠炎沙门菌是引起我国和

其他国家婴幼儿腹泻的主要血清型，非伤寒沙门菌

临床分离株约 ８０％为鼠伤寒和肠炎沙门菌［４］；阿贡

纳沙门菌曾在法国引起疾病暴发，波及 １０４ 名婴

儿［５］；此外，德尔卑沙门菌、山夫登堡沙门菌等都是

常见的食物中毒致病菌［６］。 随着食品贸易的国际

化，食品分发途径变得快速和多样，使得食源性疾

病的发生模式由暴发转为多点散发，传统的血清分

型已经不能满足在食源性疾病暴发中准确溯源的

需求。 ＰＦＧＥ 是目前在沙门菌疾病溯源中被广泛使

用的分型方法，而建立食源性病原菌的分子分型本

底数据库，了解食品中非伤寒沙门菌的流行病学分

布规律及 ＰＦＧＥ 分型特点，对于非伤寒沙门菌的监

测、暴发调查尤为重要。 本研究中 ２ 株由食物中毒

事件分离的德尔卑沙门菌与食物源菌株具有相同

的 ＰＦＧＥ 带型，提示了其食品来源；同时这两株菌与

同 ＰＦＧＥ 带型的食品来源菌株显示相同的耐药谱特

征，提示这 ２ 株德尔卑沙门菌对四环素的耐药特征

可能先于食物污染之前的环节获得。
随着抗生素的广泛使用和选择性压力的产生，

沙门菌的多重耐药率从上世纪 ９０ 年代以来持续增

高［７］，我国非伤寒沙门菌耐药问题也日趋严重［８⁃１１］。
如 ２００６—２０１２ 年上海市低年龄组病例分离的肠炎

沙门菌对环丙沙星和三代头孢耐药的菌株分别占

约 １ ／ ２ 和 ２ ／ ３［８］；在对婴幼儿分离非伤寒沙门菌的

研究中，７８ ９５％的分离株具有不同程度的耐药性，
甚至有些菌株具有对 １４ 种抗生素的耐药性［９］。 目

前，喹诺酮类药物是治疗非伤寒沙门菌感染的首选

药物，但是在本研究中，食源性非伤寒沙门菌对两

种喹诺酮类药物（环丙沙星和萘啶酸）均检出了耐

药菌株，尤其需要注意的是印第安纳沙门菌对两种

喹诺酮类药物的耐药率均高达 １００％ ，而且该血清

型对其他 ４ 种抗生素也有很高的耐药率，只对头孢

西丁和头孢噻肟两种药物 １００％ 敏感；该结果提示

食源性印第安纳沙门菌的耐药情况严重，如出现印

第安纳沙门菌感染病例应考虑服用头孢菌素类抗

生素。 肠炎沙门菌是我国非伤寒沙门菌性腹泻或

细菌性食物中毒最常见的血清型之一，本研究中肠

炎沙门菌对萘啶酸也显示了高达 ９５ ５％ 的耐药率，
并且有 ２ 株肠炎沙门菌为多重耐药菌，提示食源性

肠炎沙门菌的耐药情况严重；而在 ＰＦＧＥ 分析中，
４０ ９％ （９ ／ ２２）的肠炎沙门菌具有相同的 ＰＦＧＥ 带

型，且这些菌株分离自不同的年份，提示某耐萘啶

酸的肠炎沙门菌克隆在北京地区存在多年。 总体

而言，８ 种检测抗生素中，有 ７ 种出现了耐药菌；检
测菌株中，５５％ （５５ ／ １００） 出现了耐药现象，１５％
（１５ ／ １００）为多重耐药菌，提示应高度重视食源性非

伤寒沙门菌的耐药情况，开展专项耐药监测，即时

通报监测结果，为临床用药提供正确的依据，防止

非伤寒沙门菌的进一步扩散。
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摘　 要：目的　 通过哺乳期暴露邻苯二甲酸二（２⁃乙基己基）酯（ｄｉ⁃２⁃ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＤＥＨＰ），研究 ＤＥＨＰ 对子

代 ＳＤ 雄性大鼠空间学习记忆能力和突触可塑性相关蛋白基因表达的影响，初步探讨其机制。 方法　 成熟 ＳＤ 大鼠

妊娠后随机分为溶剂对照组（橄榄油）、ＤＥＨＰ 低剂量组（５ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ）、中剂量组（５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ）和高剂量组（５００
ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ）。 分娩后第 １ 天至断乳，母鼠经口连续灌胃染毒 ２１ ｄ。 待子代大鼠出生后第 ６５ ～ ７０ 天，进行 Ｍｏｒｒｉｓ 水

迷宫测试；Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ 法检测海马突触可塑性相关蛋白基因 ｍＲＮＡ 的表达情况。 结果　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫定位航行

试验中，５００ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 剂量组潜伏期比对照组长，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）；在空间探索试验中，５００ ｍｇ ／ ｋｇ
ＢＷ 剂量组在目标象限路程百分比、目标象限停留时间百分比、穿越平台次数方面，与对照组相比有所降低，差异均

有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ 结果显示，暴露于 ５０、５００ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 组雄性子代大鼠海马内突触可塑性

相关蛋白基因 ＰＳＤ９５、ＣＲＥＢ、ＰＫＡ、ＣＡＭＫＩＩ ｍＲＮＡ 表达水平下调（Ｐ ＜ ０ ０５）；５００ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 剂量组海马内突触可塑

性相关蛋白基因 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 表达水平下调（Ｐ ＜ ０ ０５）。 结论　 一定剂量 ＤＥＨＰ 哺乳期暴露，可影响子代大鼠的

神经系统发育，对空间学习记忆能力造成损害。 海马内突触可塑性相关蛋白基因 ＰＳＤ９５、ＣＲＥＢ、ＰＫＡ、ＣＡＭＫＩＩ、
ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 表达受到抑制，可能是其发生作用机制之一。

关键词：邻苯二甲酸二（２⁃乙基己基）酯； 塑化剂； 大鼠； 哺乳期暴露； 空间学习记忆； 突触可塑性； 基因表达

中图分类号：Ｒ１５５；Ｑ７；ＴＱ４１４　 　 文献标志码：Ａ　 　 文章编号：１００４⁃８４５６（２０１５）０３⁃０２３７⁃０５
ＤＯＩ：１０ １３５９０ ／ ｊ． ｃｊｆｈ． ２０１５ ０３ ００４

收稿日期：２０１４⁃１２⁃１５
基金项目：国家自然科学基金（８１２０２２１２）
作者简介：王永俊　 男　 硕士生　 研究方向为营养与食品卫生　 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗａｎｇｙｏｎｇｊｕｎ５１９＠ １６３． ｃｏｍ
通讯作者：马宁　 男　 副研究员　 研究方向为食品安全评估和食品毒理学　 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｍａｎｉｎｇ＠ ｃｆｓａ． ｎｅｔ． ｃｎ

贾旭东　 男　 研究员　 研究方向为食品毒理学　 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｊｉａｘｕｄｏｎｇ＠ ｃｆｓａ． ｎｅｔ． ｃｎ

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＥＨＰ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｓｐａｔｉａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｏｆ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ ａｎｄ ｏｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｉ

ＷＡＮＧ Ｙｏｎｇ⁃ｊｕｎ， ＬＩ Ｙｏｎｇ⁃ｎｉｎｇ， ＭＡ Ｎｉｎｇ， ＪＩＡ Ｘｕ⁃ｄｏｎｇ
（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ Ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ

Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００５０， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｈｅ ｐｕｒｐｏｓｅ ｉｓ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉ⁃２⁃ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ （ＤＥＨＰ） ｏｎ ｔｈｅ ｓｐａｔｉａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ
ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｏｆ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ ａｎｄ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｉ ｂｙ
ｌａｃｔａｔｉｏｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｍａｔｅｄ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ａｓｓｉｇｎｅｄ ｔｏ
ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ８ ａｎｉｍａｌｓ ｅａｃｈ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａ ｗｅｉｇｈｔ⁃ｂａｌａｎｃｅｄ ｒａｎｄｏｍ ａｌｌｏｃａｔｉｏｎ ｓｃｈｅｍｅ ａｆｔｅｒ ｃｏｐｕｌａｔｉｏｎ． Ｍａｔｅｄ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ
ｗｅｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＤＥＨＰ （０， ５， ５０， ５００ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ） ｂｙ ｏｒａｌ ｇａｖａｇｅ ｗｉｔｈ ａ ｍｅｔａｌ ｃａｔｈｅｔｅｒ ｆｒｏｍ
ＰＮＤ １ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＮＤ ２１． Ｓｐａｔｉａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ６ ｄａｙｓ ｆｏｒ ｙｏｕｎｇ ａｄｕｌｔｓ （ＰＮＤ ６５ ｄａｙｓ ｔｏ


