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研究报告 

林麝肺源致病性大肠杆菌感染BALB/c小鼠模型的建立及评价 

王吴优 1∆  田青 1∆  程建国 2  赵位 1  邓磊 1  罗燕 1* 
(1. 四川农业大学动物医学院  四川 温江  611130) 

(2. 四川养麝研究所  四川 都江堰  611830) 

 
 

摘  要：【背景】林麝肺源致病性大肠杆菌(Lung pathogenic Escherichia coli，LPEC)属于肠外致

病性大肠杆菌(Extraintestinal pathogenic Escherichia coli，ExPEC)，是重要的人畜共患病病原菌

之一。【目的】建立林麝肺源致病性大肠杆菌感染 BALB/c 小鼠模型，为研究林麝 LPEC O78

的致病性提供实验基础。【方法】采用实验室保存的林麝 LPEC 优势血清型 O78 菌株腹腔注射

BALB/c 小鼠，计算 LD50，确定造模感染剂量，通过监测感染后体重、生化指标、器官中细菌

定殖量变化，以及进行细菌分离鉴定和组织病理学检查，评价造模效果。【结果】确定了 LPEC 

O78 致 BALB/c 小鼠的 LD50 为 3.6×108 CFU/mL。实验组小鼠于攻毒后 3 h 出现精神萎靡、食欲

不振、反应迟钝，剖检见肺脏及肝脏肿大、小肠出血。24 h 内体重下降 3.2 g 左右，随后缓慢

升高。生化指标中除尿酸含量与对照组不显著(P>0.05)外，谷丙转氨酶、谷草转氨酶、总蛋白、

白蛋白、磷、钙、镁、总胆红素、尿素、血糖、胆碱酯酶和乳酸脱氢酶等指标均高于对照组

水平，且组间变化显著(P<0.05)。各器官均有细菌定殖，心、脾及肾脏 24 h 达到最高，肝、肺

及肠道 12 h 达到最高，之后随时间逐渐减少。小鼠各器官有不同程度的炎性细胞浸润和细胞

坏死。【结论】成功建立了林麝 LPEC O78 感染 BALB/c 小鼠模型，为林麝 LPEC O78 的发病机

制、病理生理等方面的研究奠定了一定基础。 

关键词：林麝，肺源致病性大肠杆菌，BALB/c 小鼠，感染模型 
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Establishment and evaluation of BALB/c mice challenge model with 
lung pathogenic Escherichia coli O78 of forest musk deer origin 

WANG Wu-You1∆  TIAN Qing1∆  CHENG Jian-Guo2  ZHAO Wei1   
DENG Lei1  LUO Yan1* 

(1. College of Veterinary Medicine, Sichuan Agricultural University, Wenjiang, Sichuan 611130, China)  
(2. Sichuan Institute of Musk Deer Breeding, Dujiangyan, Sichuan 611830, China) 

Abstract: [Background] Lung pathogenic Escherichia coli (LPEC) belonging to extraintestinal 
pathogenic Escherichia coli was one of the important pathogens of zoonosis. [Objective] To 
establish a BALB/c mice challenge model of LPEC from forest musk deer for the study of 
pathogenicity of LPEC O78. [Methods] BALB/c mice were infected by LPEC O78 that was 
preserved in the laboratory, and the infection dose of model was determined by intraperitoneal 
inoculation to calculate LD50 (median lethal dose). The effect of mice model was evaluated based on 
monitoring the changes in bodyweight, biochemical indexes and bacterial colonization, and further 
evaluated by isolation of bacteria and histopathological examination. [Results] The LD50 of LPEC 
O78 in BALB/c mice was 3.6×108 CFU/mL. After infection, the challenge group showed that 
depressed, anorexic and sluggish symptom. Lung and liver enlarged, intestine hemorrhage was 
observed by necropsy after 3 h post-challenge. The bodyweight of mice decreased by 3.2 g within   
24 h post-challenge, and then slowly increased. The biochemichel indexs of ALT, AST, TP, ALB, IP, 
Ca, Mg, TBIL, URIC, UREA, GLU, CHE and LDH in the challenge mice were higher than the mock 
mice (P<0.05), except the uric acid content (P>0.05). All organs had bacterial colonization, in which 
heart, spleen and kidney reached the highest at 24 h post-challenge whereas the time for highest 
colonization in liver, lung and intestine was 12 h post-challenge. Histopathological examination 
revealed different degree of inflammatory cell infiltration and necrosis. [Conclusion] This study 
successfully established the mice challenge model of LPEC O78 and laid a foundation for the future 
research of pathogenesis and pathophysiology of LPEC O78 from forest musk deer. 

Keywords: Forest musk deer, Lung pathogenic Escherichia coli, BALB/c mice, Infection model 

林麝肺炎及化脓性疾病是林麝规模化养殖常

见疾病中发病率与死亡率最高的疾病之一，LPEC 

(Lung pathogenic Escherichia coli)是引起该种疾病
的主要病原菌[1]。但由于缺少对肺炎、脓肿等疾病

的有效防治手段，极大地制约了林麝规模化养殖业

的发展，严重阻碍对濒危麝类动物的保护及麝香

产量的提高[2]。林麝是国家一级濒危野生药用动

物[3]，不宜进行动物回归实验，这给林麝疾病的研

究带来了困难。国内外有大量通过小鼠模型研究致

病性大肠杆菌的报道，但主要集中在肠道疾病[4-9]，

虽然为建立小鼠模型提供了一定的参考，但无法对

LPEC引起的肺脏疾病有较好的解释。本研究通过

对小鼠感染 LPEC 优势血清型 O78 建立模型，进

行生化指标测定、细菌定殖量观测以及病理组织学

分析，了解 LPEC O78的毒力及致病性，对 LPEC 

O78 的发病机制和病理生理等方面的深入研究有

着重要的意义，从而为该病的诊断和防控奠定了科

学的理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  菌株和实验动物 

林麝 LPEC O78 (GenBank登录号 KU870315)，

由四川农业大学温江校区动物检验实验室保存；

5周龄 SPF级 BALB/c小鼠 108只，体重 22−24 g，

雌雄各半，购自成都达硕实验动物有限公司。 

1.1.2  主要试剂和仪器 

伊红-美兰琼脂(EMB)、LB 培养基、五糖微量

发酵管、蛋白胨水、甲基红、V-P、硫化氢、枸橼
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酸盐培养基等[10-11]，杭州微生物有限公司；甲醛，

重庆茂业化学试剂有限公司；细菌基因组提取试剂

盒、DNA Marker (DL5000)等，天根生化科技(北京)

有限公司；高速冷冻离心机，德国艾本德公司；

HD-F2600 全自动生化测定仪，济南华天恒达科技

有限公司；PCR扩增仪、核酸电泳仪等，美国伯乐

公司。 

1.2  方法 

1.2.1  林麝 LPEC O78 菌液的制备 

林麝 LPEC O78划线接种至 EMB培养基上，

于 37 °C细菌培养箱中培养 12 h，挑取紫黑色带金

属闪光的圆形单菌落，接种于 100 mL LB培养基中，

37 °C、180 r/min振荡培养 16 h。采用平板菌落计

数法对菌液进行 10 倍系列稀释后涂板计数，确定

菌液浓度。 

1.2.2  小鼠 LD50的测定 

48 只 BALB/c 小鼠饲喂 3 d，随机分为 6 个

组，5个实验组，1个对照组，每组 8只，雌雄各

半。将已知浓度菌液倍比稀释为 2.02×106− 

2.02×1010 CFU/mL，分别腹腔注射每个实验组，每

组每只小鼠注射量为 0.1 mL/10 g体重，对照组注射

等量无菌 PBS溶液。攻毒后，连续 7 d密切观察并

记录小鼠的临床症状及死亡情况。利用 Karber法对

LD50值进行计算
[12]。 

1.2.3  林麝LPEC O78感染BALB/c小鼠模型的建立 

60只 BALB/c小鼠饲喂 3 d，随机分为 (Ⅰ 对照)

组(20只)和 (Ⅱ 实验)组(40只)，雌雄各半，参照小鼠

腹腔注射致病死亡结果以及 LD50值，选择合适浓度

进行本次致病性感染实验。实验组和对照组小鼠按

0.1 mL/10 g体重分别腹腔注射 LPEC O78菌液及灭

菌 PBS溶液。于攻毒后 12、24、48、72、96 h分

别测定小鼠体重、各器官细菌含量，并于 24、36、

48、60、72 h测定血液生化指标指数，记录小鼠临

床状态及死亡情况，并采集濒死小鼠器官进行病理

组织学观察。 

1.2.4  小鼠体重及生存情况 

感染前及感染后每天记录小鼠的体重，观察并

记录小鼠死亡情况，绘制小鼠体重变化曲线。 

1.2.5  血液生化指标测定 

采血前禁食，于攻毒后 24、36、48、60、72 h

随机选取 3只实验组及 2只对照组小鼠眼球采血，

倾斜放置于 37 °C环境中，3 000 r/min离心 15 min

得到血清，然后立刻采用 HD-F2600 全自动生化测

定仪进行以下指标的测定：谷丙转氨酶(ALT，U/L)、

谷草转氨酶(AST，U/L)、总蛋白(TP，g/L)、白蛋

白(ALB，g/L)、磷(IP，mmol/L)、钙(Ca，mmol/L)、

镁(Mg，mmol/L)、总胆红素(TBIL，µmol/L)、尿

酸(URIC，µmol/L)、尿素(UREA，mmol/L)、血

糖(GLU，mmol/L)、胆碱酯酶(CHE，U/L)和乳酸脱

氢酶(LDH，U/L)。 

1.2.6  细菌分离鉴定 

参照预实验结果，攻毒后以小鼠出现精神萎

靡、嗜睡、反应迟钝、被毛蓬乱为发病指标。将发

病小鼠心、肝、脾、肺、肾及肠道接种于 LB 培养

基上，37 °C培养 18−24 h。挑取单菌落划线接种于

EMB培养基，37 °C培养 18−24 h，挑取单菌落革

兰氏染色镜检，对细菌进行形态学观察。 

将分离得到的菌株划线接种于 LB 平板培养

16 h，挑取适量单菌落分别接种于五糖微量发酵管

(蔗糖、乳糖、葡萄糖、麦芽糖、甘露醇)、蛋白胨

水、甲基红、V-P、硫化氢、枸橼酸盐培养基，于

37 °C培养 24−72 h，并按照第 8版《伯杰氏细菌鉴

定手册》对生化实验结果进行判定[13]。 

利用细菌基因组 DNA 提取试剂盒提取分离菌

株的 DNA为模板，27F (5′-AGAGTTTGATCCTGG 

CTCAG-3′)和 1492R (5′-TACGGTTACCTTGTTAC 

GACTT-3′)为引物进行 16S rRNA 基因扩增。PCR

反应体系(50 µL)：上、下游引物(10 μmol/L)各 2 μL，

模板 DNA 3 μL，2×PCR mixture 25 μL，ddH2O 

18 μL。PCR反应条件：94 °C 3 min；94 °C 30 s，

55 °C 30 s，72 °C 1 min，30个循环；72 °C 10 min。

PCR 产物经 1%琼脂糖凝胶电泳，观察结果。送生

工生物工程(上海)股份有限公司进行测序，并对得

到的菌株序列结果进行同源性比对分析。 
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1.2.7  LPEC O78 器官定殖量测定 

调整菌液浓度至 3.6×108 CFU/mL，按 0.1 mL/10 g

进行攻毒，12、24、48、96、120 h 随机选取 3 只

实验组及 2只对照组小鼠，采集小鼠心、肝、脾、

肺、肾以及肠道，用灭菌 PBS溶液漂洗，除去血液

和污物，称量后研磨，用无菌 PBS溶液 10倍系列

稀释后铺板计数，计算每克器官菌含量，检测 LPEC 

O78器官定殖量的变化。 

1.2.8  病理学检查 

采集濒死小鼠器官，包括脑、心、肝、脾、

肺、肾、腺胃、气管环、胰腺和肠道，观察并记

录组织病变情况，切取新鲜组织块，置于 4%中性

甲醛溶液固定 24−48 h，常规方法制作病理组织切

片(6 μm)。 

1.3  统计处理 

数据处理与分析运用 SPSS 22.0统计软件，采

用单因素方差分析(One way-ANOVA)，以 P<0.05

表示差异显著。结果用“平均值±标准差”表示。 

2  结果与分析 

2.1  小鼠 LD50实验 

攻毒后，实验组小鼠均出现不同程度的食欲

不振、精神沉郁、反应迟钝、被毛杂乱、粪便黏

腻及眼角分泌物增多等临床症状。而对照组小鼠无

异常临床表现，剖检也未见病理变化。其中 1组死

亡数为 0只，2组死亡 1只，3组死亡 4只，4组死

亡 5只，5组死亡 8只，通过计算得出林麝LPEC O78

对 BALB/c小鼠的 LD50为 3.6×108 CFU/mL。 

2.2  小鼠体重变化 

实验组小鼠感染 LPEC O78后出现精神萎靡、

反应迟钝、被毛竖立、闭眼、眼角大量分泌物等临

床特征，并且体重于 24 h之内急速下降，下降约

3.2 g左右。11 h时，症状严重者出现死亡情况。

24 h后小鼠体重逐渐回升，但仍然低于对照组，某

些小鼠临床症状开始减轻。96 h后，体重与对照组

无明显差异，且无小鼠死亡。对照组小鼠，饮食欲

健康，体重变化不大，如图 1所示。 

 
 

图 1  感染及对照小鼠体重变化曲线 
Figure 1  The body weight change curves of infected and 
control mice 

 
2.3  血液生化指标测定 

如表 1所示，小鼠血清中酶活性、蛋白质、电

解质、血糖及蛋白质代谢物含量相较于 (Ⅰ 对照)组

水平有明显升高(P<0.05)，但尿酸含量变化不显著

(P>0.05)。 (Ⅱ 实验)组内，谷丙转氨酶、谷草转氨酶

活性、白蛋白、磷及尿素含量持续显著性升高

(P<0.05)；乳酸脱氢酶和胆碱酯酶活性有显著性变

化(P<0.05)，于 48 h达到最高；总胆红素有显著性

变化(P<0.05)，于 36 h达到最高；血糖含量显著性

降低(P<0.05)；总胆红素有显著性变化(P<0.05)，于

48 h 达到最低；钙含量有显著性变化(P<0.05)，于

36 h 达到最低；镁含量有显著性升高(P<0.05)，但

在 60 h突然降低，72 h突然升高。 

2.4  细菌分离鉴定 

从 6份病料中共分离出 4株细菌，在 LB平板

上形成表面光滑、灰白色、中等大小的圆形菌落，

在 EMB 琼脂板上形成紫黑色带金属闪光的圆形单

菌落。经涂片、染色、镜检后可见两端钝圆、无芽

孢的红色短杆菌。 

4 株菌对乳糖、葡萄糖、麦芽糖、甘露醇、蛋

白胨水、甲基红为阳性；对蔗糖、硫化氢、V-P、

枸橼酸盐为阴性，均符合大肠杆菌典型生化特征，

判定 4株菌株均为大肠杆菌。 
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表 1  对照组和实验组小鼠部分血液生化指标 
Table 1  The results of blood biochemical indicators from mice in the control group and test group 

项目 

Items 

组别

Groups

时间 Time (h) 

24 36 48 60 72 

谷丙转氨酶 ALT (U/L) Ⅰ 28.09±1.23 29.99±1.29 29.07±1.77 30.94±1.67 30.17±1.44 

Ⅱ 31.90±1.04# 33.25±1.09# 43.33±1.15*# 54.53±1.41*# 60.78±1.01*# 

谷草转氨酶 AST (U/L) Ⅰ 101.29±0.87 102.45±1.16 113.25±0.91* 118.46±1.31* 117.59±1.19 

Ⅱ 101.97±0.78 132.55±1.38*# 134.28±0.93# 193.44±1.14*# 227.81±0.91*# 

乳酸脱氢酶 LDH (U/L) Ⅰ 1 023.98±1.33 1 130.68±0.63* 1 130.83±1.29 1 221.54±1.41* 1 109.49±0.95* 

Ⅱ 1 374.20±1.04# 1 490.43±1.37*# 1 505.53±1.38*# 1 371.30±0.47*# 1 498.38±0.38*# 

胆碱酯酶 CHE (U/L) Ⅰ 1 182.33±2.85 1 260.69±1.95* 1 285.19±1.91* 1 364.57±1.39* 1 146.59±1.3* 

Ⅱ 1 283.11±1.64# 1 361.43±2.11*# 1 897.43±1.67*# 1 465.82±2.09*# 1 246.69±1.72*# 

总蛋白 TP (g/L) Ⅰ 52.77±0.97 55.49±1.30* 56.75±0.86 59.47±1.4* 59.05±1.07 

Ⅱ 61.00±1.27# 55.64±1.21* 45.59±1.27*# 56.75±1.13* 64.28±1.01*# 

白蛋白 ALB (g/L) Ⅰ 17.52±1.10 16.73±1.12 17.66±1.18 15.92±0.98 16.75±1.11 

Ⅱ 32.46±0.51# 31.62±0.84# 33.12±0.63*# 36.04±0.74*# 36.40±0.81# 

血糖 GLU (mmol/L) Ⅰ 2.19±0.17 2.07±0.05 1.09±0.04* 1.10±0.05 2.33±0.04* 

Ⅱ 4.41±0.03# 4.67±0.07# 2.26±0.05# 2.06±0.09# 1.24±0.03# 

镁Mg (mmol/L) Ⅰ 1.46±0.10 1.64±0.10 1.64±0.13 2.72±0.10* 2.60±0.04 

Ⅱ 5.66±0.07# 5.86±0.03*# 6.56±0.10*# 5.78±0.06*# 6.76±0.07*# 

磷 IP (mmol/L) Ⅰ 4.86±0.06 3.02±0.06* 4.33±0.07* 4.15±0.09* 4.37±0.10* 

Ⅱ 10.84±0.10# 11.90±0.10*# 11.35±0.07*# 12.23±0.07*# 12.36±0.07# 

钙 Ca (mmol/L) Ⅰ 3.53±0.12 2.42±0.34* 3.24±0.06* 3.46±0.05 3.38±0.11 

Ⅱ 10.02±0.11# 9.01±0.10*# 10.11±0.15*# 10.87±0.63*# 11.70±0.44*# 

总胆红 TBI (µmol/L) Ⅰ 1.26±0.06 1.58±0.09* 1.43±0.12* 1.65±0.03* 1.52±0.07 

Ⅱ 1.66±0.12# 3.76±0.11*# 2.94±0.07*# 1.63±0.05* 1.54±0.05* 

尿酸 URIC (µmol/L) Ⅰ 126.51±1.12 144.49±0.78* 138.69±1.17* 150.19±0.79* 141.25±0.71* 

Ⅱ 126.44±0.93 144.48±0.77* 138.90±0.62* 150.30±1.11* 140.99±0.06* 

尿素 UREA (mmol/L) Ⅰ 5.22±0.06 7.03±0.09* 8.53±0.13* 7.93±0.11* 8.37±0.57 

Ⅱ 5.32±0.11 5.44±0.05# 7.22±0.05*# 7.93±0.09* 9.07±0.07* 

注：*：组内与前一时间点相比差异显著(P<0.05)；#：与对照组相比差异显著(P<0.05). 

Note: *: Significant difference (P<0.05) compared to the previous point in the same group; #: Significant difference (P<0.05) compared to 
the control group. 

 

利用 1%的琼脂糖凝胶电泳检测 4 株菌的

16S rRNA 基因扩增产物，以 DL5000 为分子量

标准，如图 2所示，4株菌分别可见 1 400 bp左

右的特异性条带。4株菌的基因序列与林麝 LPEC 

O78 (GenBank 登录号 KU870315)基因序列一致

性为 100%。 

2.5  组织中细菌含量测定 

对照组小鼠心、肝、脾、肺、肾以及肠道均无

林麝 LPEC O78感染。实验组小鼠心、肝、脾、肺、

肾以及肠道均有林麝 LPEC O78感染，其中肝、肺、

肠道组织中细菌含量在 12 h 即达到最高，分别为

7.4×105、3.1×105、2.6×105 CFU/g左右；而心、脾、

肾脏细菌含量在 24 h达到最高，分别为 1.0×105、

1.6×105、3.6×105 CFU/g 左右。心、肝、肾及肠道

在 48 h细菌含量下降显著(P<0.05)，肺脏在 24 h细

菌含量下降显著，脾脏在 24 h及 72 h细菌含量分

别显著上升及下降。96 h时脾脏及肾脏没有发现细

菌生长，如图 3所示。 
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图 2  分离菌株的 16S rRNA 基因电泳图 
Figure 2  Electophesis of PCR products of 16S rRNA gene 
of isolated strains 
注：M：DL5000 分子质量标准；1−4：分离菌株所扩增的特异

性条带. 

Note: M: DL5000 DNA marker; 1−4: The specific band of isolated 
strains. 

 
2.6  小鼠的剖检及组织病理学检查 

剖检发现，实验组小鼠肺脏组织变小，有轻微

出血症状；肝脏相较于对照组小鼠体积增大，边缘

偶见部分淤血；小肠前端出血水肿。 

组织病理学检查(图 4)发现：肝脏(图 4B、C) 

 

 
 

图 3  感染组小鼠各器官组织中 LPEC O78 含量的变化 
Figure 3  Changes of concentrations of LPEC O78 in each 
organ of infected mice 
注：*：同一器官中，与前一时间点相比差异显著(P<0.05). 

Note: *: Significant difference (P<0.05) compared to the previous 
point in the same organs. 

局部可见坏死灶，中央静脉淤血，局部肝血窦出

血，肝窦消失，肝索结构紊乱，肝细胞肿胀，细

胞核裂解消失，肝细胞坏死，结构不清；肺脏(图

4E、F)肺泡代偿性扩增，肺间隔增厚，有少量淋

巴细胞浸润，局部肺泡萎缩变小；肾脏(图 4H、

I)肾小球肿胀，数量减少，肾小球囊腔消失；十

二指肠(图 4K、L)固有层充血、水肿，结构疏松，

肠绒毛脱落，上皮细胞掉入肠腔，可见红细胞浸

润；空肠(图 4N、O)固有层血管轻度充血、水肿、

疏松，部分绒毛顶端上皮细胞脱落，散在坏死灶，

灶中脱落坏死细胞增多。脑、气管、胰腺等无明

显组织病理学变化。 

3  讨论与结论 

动物疾病模型为全面深入认识疾病提供有效

途径，模型的建立应选择与研究对象的功能代谢

及疾病特点等相似度较高的动物，并且需避免在

濒危动物上实验带来的风险。林麝是国家一级保

护动物，虽经过一定时期的人工驯化，但仍具野

性，易受惊吓[14]，其特殊性使得必需选择合适的

动物进行造模。小鼠体型小、性格温顺、价廉、

易于获得、重复性好并且易于控制管理，是理想

的动物感染模型[15-16]；也是构建大肠杆菌感染模

型的首选动物[17]。LPEC O78 是从患肺炎的林麝

肺部分离，首选滴鼻方式进行动物攻毒[18]，但在

实验操作过程中小鼠对滴鼻的应激很大，剂量又

难以精确控制，易造成小鼠死亡。而腹腔注射时

剂量能够准确控制，操作简便，对实验小鼠的应

激较小，最后采用腹腔注射的方法进行动物攻毒

实验。参照小鼠腹腔注射后的临床症状、致病死

亡结果以及 LD50值，决定采用 108数量级作为造

模的感染剂量[19]。小鼠血液生化指标的测定以及

组织病理学检查，有助于判定机体代谢及器官损

伤情况。本次实验还对感染小鼠的器官进行细菌

分离鉴定及定殖量的时相性观测，对明确小鼠感

染模型是否成功建立具有积极意义[20]。 
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图 4  林麝 LPEC O78 人工感染 BALB/c 小鼠后主要脏器组织显微图片 
Figure 4  Photomicrograph of different tissues of BALB/c mice in the control group and test group infected with LPEC O78 
注：A、D、G、J、M分别为对照组肝、肺、肾、十二指肠、空肠的形态，均为 400×；B、E、H、K、N分别为实验组肝、肺、肾、

十二指肠、空肠的形态，均为 200×；C、F、I、L、O分别为实验组肝、肺、肾、十二指肠、空肠的形态，均为 400×. 

Note: A, D, G, J and M represent the normal tissue of liver, lung, kidney, duodenum, jejunum in control group with magnification of 400×, 
respectively; B, E, H, K and N represent the pathological tissue of liver, lung, kidney, duodenum, jejunum in test group with magnification of 
200×, respectively; C, F, I, L and O represent the pathological tissue of liver, lung, kidney, duodenum, jejunum in test group with 
magnification of 400×, respectively. 
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感染后 3 h，实验小鼠即出现与林麝患 LPEC 

O78 病情一致的临床症状，表现为精神沉郁、被毛

耸立，随后出现呆立不动、食欲废绝以及腹泻、大

便稀软[21]。11 h发现死亡病例，至 12 h各器官组织

均有细菌定殖，并且各器官细菌浓度除心脏和脾脏

在 24 h达到 105数量级外，其余器官 12 h时就已达

到此浓度，对小鼠各脏器造成了一定的损伤，这从

血清生化指标中糖类、蛋白质代谢产物、酶活性、

电解质水平都有明显上升中可以看出。Sankaran

等[22]研究表明，当病情加重时患细菌性肺炎的病人

血糖水平会明显升高。高血糖状态不仅有利于病原

菌在动物机体内生长繁殖，而且其可抑制免疫细胞

的吞噬作用[23]，使感染动物的抵抗力和免疫力降

低，诱发疾病导致感染动物致病甚至死亡。实验小

鼠相对于对照组显著性升高的血糖水平，可能是

24 h 内心、脾及肾脏细菌含量在升高，肝、肺及肠

道细菌含量维持较高浓度的原因之一。TP 和 ALB

的变化可影响肝脏的合成功能。Summermatter 等[24]

研究发现，当肝细胞受到损伤时血液中的 LDH 值

会明显升高。ALT 和 AST 是反映肝实质损害的重

要指标，这些都提示小鼠组织细胞受损，脱水，血

液浓缩，且剖检可见肝脏明显肿大。小鼠的各种临

床症状结合细菌感染后器官受损情况，解释了小鼠

体重在 12 h内迅速下降 2.3 g左右，之后下降稍缓，

24 h到达最低峰，降低了 3.1 g左右的明显变化。

24 h内小鼠共死亡 5只，35 h时出现 1只小鼠死亡，

截至 48 h新增 4例死亡，细菌含量大、侵袭力强以

及小鼠免疫力弱等因素都有可能导致这些结果的发

生。24 h 后，心、肝、肾及肠道中细菌含量有显著

性下降，与机体免疫反应及吞噬细胞作用等因素有

关。某些免疫力较强的小鼠，精神状态较之前稍有

缓解，体重缓慢增加，96 h 已基本恢复正常水平，

且 96 h肝脏及肾脏未发现 LPEC O78的定殖，其余

器官定殖量下降，提示小鼠器官功能逐渐恢复。 

对实验组小鼠进行病理学剖解和组织病理学

观察发现，小鼠攻毒后能复制出与自然感染相同的

临床症状和病理变化，实验组小鼠的肺泡壁增厚，

扩张充血，伴有中性粒细胞和淋巴细胞浸润，该病

理变化是由于细菌感染肺脏，引起肺脏肺泡壁增

厚，炎性细胞聚集所致[25]。剖检肺脏也发现有出血

及肿大。肝脏和肾脏有不同程度的淤血和充血，肝

脏中可见嗜中性粒细胞散在或小灶状浸润；肠道上

皮细胞坏死、脱落，固有层充血、水肿、结构疏松。

这与罗燕等[26]和 Pilloux 等[27]的报道基本一致，也

解释了细菌在各器官定殖中对组织细胞带来的伤

害。早期取材组织的染色中，心脏及脾脏组织未见

明显异常。对照组小鼠无明显临床症状，剖检也未

见异常。 

综上所述，本研究初步建立了林麝肺源致病性

大肠杆菌感染 BALB/c小鼠模型，并且了解了林麝

LPEC O78引起机体血液生化指标的变化，有助于

认识林麝肺炎的发生发展规律，为生化指标数据库

的建立奠定了数据基础，也为研究该病的发生机

制、诊断以及防治奠定了科学的理论基础。通过对

感染林麝 LPEC O78的小鼠进行病理组织学的观察

与研究，丰富了 LPEC的流行病学资料。 
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