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鼠伤寒沙门氏菌 !"#$%# ,&.! & 突变株的构建和鉴定

张晓明 焦新安" 唐丽华 潘志明 殷月兰
（扬州大学 农业部畜禽传染病学重点开放实验室 扬州 $$"%%9）

摘 要：鼠伤寒沙门氏菌 !"#$ C 基因突变株的特点是能进入真核细胞的胞液。利用 F$$ 噬菌体转导技术构建了鼠

伤寒沙门氏菌疫苗株 GH1$%1 的 !"#$ C 突变株 GH1$%1"，该突变株与 GH1$%1 有着相似的体外生长曲线和细胞侵袭力，

GH1$%1"在 I5JK 上皮细胞中的增殖能力增强，但在 L3M$&!N1 巨噬细胞中的生存能力减弱。小鼠毒力试验显示

GH1$%1"在 O3HOPB 小鼠体内毒力下降。仅 GH1$%1"在体外可向 L3M$&!N1 巨噬细胞递送真核表达质粒。GH1$%1"

的构建为重组沙门氏菌疫苗载体的研制提供了一个新的选择。
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鼠伤寒沙门氏菌是一种能够感染多种动物的革

兰氏阴性兼性胞内菌，它侵入细胞后存在于独特的

囊膜结构———含沙门氏菌囊泡（!%&’()*&&% B(-R:=-=-S
T:B,().，GJ’）中，沙门氏菌通过毒力岛 $（GFU8$）的

!型分泌系统分泌效应分子干扰宿主细胞的杀菌机

制，修饰 GJ’ 使其适合沙门氏菌的生存，目前已有

近 $% 个效应分子被鉴定，它们在沙门氏菌感染的不

同阶段起作用［0，$］。G=V3 是 GFU8$ !型分泌系统分泌

的一个效应分子，GJ’ 膜的稳定依赖于 G=V3，!"#$ 基

因突变的沙门氏菌不能维持 GJ’ 膜的完整性，从而

易被释放至细胞胞液中［#，!］。

利用减毒细菌作为载体是新型疫苗的发展方向

之一，减毒沙门氏菌遗传背景清楚，易于操作和控

制，因此减毒沙门氏菌作为载体有很大的优势。减

毒沙门氏菌可被用来作为原核表达各种外源抗原的

载体，但减毒沙门氏菌的一个特点是被细胞吞噬后

不能逃逸至细胞胞液，因此细菌胞内表达的抗原不

能有效进入 IWJ"类抗原途径，从而不能诱导有效

的 J7H 效应［" X 1］，近年来还发现，减毒沙门氏菌可作

为 5/3 疫苗的载体，但一些研究发现，减毒沙门氏

菌作为其运送载体效果并不十分理想，一个主要的

因素可能是细菌不能进入胞液。G=V3 作用的发现使

得构建主动进入细胞胞液的减毒沙门氏菌疫苗载体

成为可能。GH1$%1 为 %+($ 基因缺失的鼠伤寒沙门

氏菌疫苗株，本研究利用 F$$ 噬菌体转导技术构建

了减毒鼠伤寒沙门氏菌 GH1$%1 !"#$ C 突变株，比较

了它与 GH1$%1 在体外和体内的生长特性，并且发现

GH1$%1 !"#$ C 突 变 株 在 体 外 能 有 效 向 小 鼠

L3M$&!N1 巨噬细胞递送真核表达质粒。

’ 材料和方法

’(’ 材料

’(’(’ 菌株、噬菌体、质粒、细胞株和小鼠：鼠伤寒

沙门氏菌 F#W&（ ,"#$ ：：<7-"［K<Y］=- 0$%$#）由英国

皇家 学 院 5Y* W()Z.- 惠 赠［!］，鼠 伤 寒 沙 门 氏 菌

HO"%%% 和 F$$（WR =-R）噬菌体由美国 H(<: H=-Z: 大学

5Y* O,)):E 惠赠，鼠伤寒沙门氏菌 GH1$%1（ %+($ C ）由

美国 GR:-V(YZ 大学 5Y* GR(B[.Y 惠赠。真核表达质粒

\4]2F8/0 购 自 美 国 O5 O=(EB=.-B.E J)(-R.BA 公 司。

小鼠巨噬细胞系 L3M$&!N1（37JJ 7UO10）由法国巴

斯德 研 究 所 的 5Y* H.B).YB 惠 赠，犬 肾 上 皮 细 胞 株

I5JK（37JJ JJH8#!）购自中国科学院生物化学与

细胞生物学研究所。O3HOPB 小鼠购自扬州大学比

较医学中心，体重 $% X $"S。
’(’($ 试剂：-%. 酶、Z/7F、卡那霉素、庆大霉素购

自华美生物工程有限公司，蛋白胨和酵母提取物为

^;(=Z 公司产品，用其配制成 HO 液体培养基以及含

0N"_琼脂的 HO 固体培养基。5I4I 培养基购自

G=S<: 公司。细菌 5/3 提取试剂盒购自大连 7:K:L:
公司。常规生化试剂均为国产分析纯。



!"# $## 介导 !"#$ ：：%&’( 向 )*+#,+ 的转导试验

!"#"! !"" 噬菌体的繁殖：挑取 #$%&&& 单个菌落接

种 "’# #$ 培养液，()*振荡培养过夜。取该过夜培

养物接种到 +’# !"" 肉汤中，()*振荡培养 % , -.，

然后加入数滴氯仿，振荡数秒混匀，+&&&/0’12 离心

"&’12，弃去细胞和细胞碎片，吸取上清液，+*保存

备用。以文献［-］的方法测定 !"" 裂解液中噬斑形

成单位（345）。

!"#"# 制备转化菌 !"" 裂解液：以沙门氏菌 !(67
为裂解对象，方法同上。

!"#"- !(67 !"" 裂 解 液 对 8#)"&) 的 转 导：将

8#)"&) 接种至 +’# #$ 培养液，()*振荡培养过夜。

取等体积 8#)"&) 培养物和经过适当稀释的 !(67
!"" 裂解液混合均匀，于室温下放置 9 , ".，然后均

匀涂布含 %&!:0’# 卡那霉素的 #$ 平板，()*培养

"+.，筛选卡那霉素抗性的转导子菌落。

!"#". 8#)"&) !"#$ ; 突变株的鉴定：将卡那霉素抗

性的转导子细菌接种 <$= 平板（含埃文思蓝 9>，荧

光素钠盐 9>），挑选出浅绿色菌落。进一步采用

!?@ 鉴定 %"#$ 基因是否被插入突变。根据沙门氏菌

!"#$ 基因（AB2$C2D 登录号 =%9-7)）设计引物，正义

引 物：%EFG?H??GAHGHGGAHAGAGHHGGHGHA??F(E，
反 义 引 物：%EF??HAGGG?AH?HHGH??A?HGAHGF(E。
!?@ 反应条件：I+* (&J，7"* (&J，)"* %&J，共 (& 个

循环。观 察 是 否 出 现 -+(K3 的 目 的 条 带。8#)"&)
!"#$ ; 突变株命名为 8#)"&)!。

!"- 沙门氏菌体外生长试验

从 #$ 平板上挑取 8#)"&) 和 8#)"&)! 单菌落，

接种 "’# #$ 培养液 "&&/0’12 振荡培养过夜，第 " 天

移种 9&’# #$ 培养液，并将菌液调整至相同的吸光

度（&’7&& L &M9），在 不 同 的 时 间 点 吸 取 菌 液 测 定

&’7&&的吸光度。

!". 沙门氏菌 )*+#,+!突变株的遗传稳定性试验

!"."! 体外遗传稳定性试验：8#)"&)!单菌落接种

"’# #$ 培养液培养至指数后期，然后按 9 N 9&& 的比

例再接种新鲜的培养液，如此连续接种 %& 次，在第

9&，"&，(&，+&，%& 次取 &M9’# 菌液系列稀释后涂布含

和不含卡那霉素的 #$ 平板，培养 "+. 后计数菌落

数，随机挑取 9& 个菌落进行 !"#$ 基因的 !?@ 扩增。

!"."# 体内遗传稳定性试验：$G#$0O 小鼠腹腔接

种 8#)"&)! 9M& P 9&7 ?Q=，在感染后第 ) 天无菌取小

鼠的脾脏，加 9’# &M9>H/1RS2 TF9&& 的 !$8 研磨，然

后用 !$8 作梯度稀释，方法同体外试验，涂布含和

不含卡那霉素的 #$ 平板，培养 "+. 后菌落计数和

!?@ 鉴定；并任意取一菌落，细菌扩增后继续感染小

鼠，如此进行 7 次感染和鉴定。

!"( 沙门氏菌感染细胞试验

!"("! 细菌侵袭力和胞内生存试验：UV?W 细胞培

养于不含抗生素的 VU<U 完全培养基（含 9&>小牛

血清），感染前 97. 按每孔 9&% 个细胞接种 "+ 孔板。

另取单菌落沙门氏菌接种 "’# #$ 培养液，静置培养

至晚指数期（&’7&& L 9M( , 9M%），用无抗生素的不完

全 VU<U 培养基（不含小牛血清）洗涤 ( 次并悬浮

于该培养基中，按 (& N 9 的细菌细胞比例感染细胞，

9&&&: 室 温 离 心 9&’12，然 后 ()* %> ?X" 放 置

"&’12，!$8（36)M+）洗涤 ( 次，换含 -&!:0’# 庆大霉

素的 VU<U 完全培养基作用 9.，其后再将培养基中

庆大霉素的浓度调至 9&!:0’#。@GY"7+M) 细胞在

感染前 97. 接种量为每孔 "M% P 9&% 个细胞，沙门氏

菌培养至中指数期（&’7&& L &M- , 9M&），其余步骤与

感染 UV?W 细胞相同。在感染的不同时间点计数细

胞内的细菌，将感染细胞用含 &M9> H/1RS2 TF9&& 的

!$8 洗涤 ( 次，每孔加入 9’#，室温作用 9&’12，然后

吹打均匀，!$8 作梯度稀释后涂布 #$ 平板，培养 "+.
后计数菌落数。

!"("# 体外真核表达质粒递送试验：用携带 3<AF
Q!FZ9 的 8#)"&) 和 8#)"&)! 感染 @GY"7+M) 细胞，

方法同上面的感染试验，在感染后的 "+.，+-.，)".
用荧光显微镜（#B1OC U!8 7&）观察是否有发绿色荧

光的细胞并拍照。

!"/ 沙门氏菌感染小鼠试验

!"/"! 混合感染试验［I］：经静脉或腹腔接种 - , 9&
周龄 $G#$0O 小鼠，每只小鼠接种 "&&!# !$8 悬浮的

菌 液。 细 菌 悬 液 的 制 备 程 序 如 下：8#)"&) 和

8#)"&)!培养至指数期，用 !$8 洗涤两次，测定、调

整细菌浓度，感染前将两种细菌悬液混合，静脉接种

的剂量为每种细菌 "M% P 9&% ?Q=，腹腔接种的剂量

为每种细菌 %M& P 9&% ?Q=，接种剂量均经平板计数

确认。在感染后的不同时间点，无菌取小鼠的脾脏，

加 9’# &M9> H/1RS2 TF9&& 的 !$8 研磨，然后用 !$8
作梯度稀释，涂布含和不含卡那霉素的 #$ 平板，培

养 "+. 后计数菌落数。8#)"&)!为卡那霉素抗性，在

含卡那霉素的 #$ 平板上生长，而在 #$ 平板上生长

的菌落数为 8#)"&) 和 8#)"&)! 的总数。每个时间

点扑杀 ( 只小鼠。竞争指数（?[ \ [）的计算如下：

?[\[ L 免疫后 8#)"&)!菌数
免疫后 8#)"&)菌数

8#)"&)!接种菌数
8#)"&)接种菌数

!"/"# 单独感染试验：$G#$0O 小鼠分为两组，分别

&%( 微 生 物 学 报 +% 卷



腹腔接种 !"#$%# 或 !"#$%#! &’% ( &%) *+,，在感染

后的不同时间点每组扑杀 - 只小鼠，用 ". 平板计数

脾脏中的细菌数，同时称取脾脏的重量。统计学分

析采用 !/0123/’4 ! 检验。

! 结果

!"# $%&!’& !"#$ ( 突变株的获得和鉴定

鼠伤寒沙门氏菌 5-6) 中的 "#$% 基因被转座子

7839 插入突变，7839 的插入位点被定位于 "#$% 基

因 :;+ 的 << 和 &-= 核苷酸之间［-］。采用沙门氏菌

噬菌体 5$$ 转导技术将 5-6) 中的 "#$% 基因 7839
插入突变转入鼠伤寒沙门氏菌疫苗株 !"#$%#，用卡

那霉素 ". 平板筛选出抗性菌落，并经 >., 平板鉴

定，最后 5*; 确认 "#$% 基因被突变，新的 "#$% ? 突变

株命名为 !"#$%#!。5*; 鉴定结果显示 !"#$%# 可

扩增出 @<-AB 的目的片段，转导后的 !"#$%#!因 "#$%
基因中插入了 7839 转座子而不能扩增出相应的片

段。

!"! $%&!’& 和 $%&!’&!的体外生长曲线

!"#$%# 和 !"#$%#!等量接种 ". 液体培养基，在

不同 的 时 间 动 态 测 定 菌 液 的 光 密 度，结 果 显 示

!"#$%# 和 !"#$%#!在体外 ". 液体中具有相似的生

长曲 线（ 图 &），说 明 "#$% 基 因 的 突 变 不 影 响

!"#$%#!的生长。

图 # 鼠伤寒沙门氏菌 $%&!’&和 $%&!’&!的体外生长曲线

+CDE& 8F2 DGHI/F J0GK2 HL "&’()*+’’& !,-.#(/0#/( !"#$%# M31 !"#$%#!

!") 沙门氏菌 $%&!’&!突变株的体内、外遗传稳定

性

沙门氏菌 !"#$%#!突变株在体外进行 9% 次传

种，均未发现卡那霉素抗性丢失或 "#$% 基因的回复

突变；体 内 试 验 也 得 到 了 相 同 的 结 果，这 说 明

!"#$%#!的 "#$% 基因转座子插入突变是稳定的。

!"* 鼠伤寒沙门氏菌感染细胞试验结果

!"*"# !"#$%# 和 !"#$%#!对 NO*P 和 ;QR$)<’# 细

胞的侵袭力：从图 $ 可见，!"#$%# 和 !"#$%#!都能有

效侵入 NO*P 上皮细胞和 ;QR$)<’# 巨噬细胞，两

种细菌的侵袭力无明显差异。

图 ! 鼠伤寒沙门氏菌 $%&!’& 和 $%&!’&!对 +,-!.*"&
和 /012细胞的侵袭力

+CDE$ S3KM4CK23244 HL "&’()*+’’& !,-.#(/0#/( !"#$%# M31 !"#$%#! LHG

;QR$)<’# J2TT M31 NO*P J2TT

.MJ/2GCMT C3KM4CK23244 IM4 U0M3/CLC21 M4 /F2 B2GJ23/ HL /F2 C3HJ0T07 /FM/

JH0T1 23/2G J2TT M31 /F04 40GKCK2 40A42U023/ /G2M/723/ HL D23/M7CJC3E

>MJF 4/GMC3 IM4 C3L2J/21 C3 /GCBTCJM/2 M31 /F2 !O4 LGH7 /F2 72M34 I2G2

4FHI3E &’ ;QR$)<’# J2TT C3L2J/21 IC/F !"#$%#；$’ ;QR$)<’# J2TT C3V

L2J/21 IC/F !"#$%#!；-’ NO*P J2TT C3L2J/21 IC/F !"#$%#；<’ NO*P

J2TT C3L2J/21 IC/F !"#$%#! E

图 ) 鼠伤寒沙门氏菌 $%&!’& 和 $%&!’&!在 /012 和

+,-!.*"& 细胞内的增殖曲线

+CDE- WGHI/F J0GK2 HL "&’()*+’’& !,-.#(/0#/( !"#$%#M31 !"#$%#!

IC/FC3 ;QR$)<’# J2TT M31 NO*P J2TT

8F2 KMT024 4FHI3 G2BG2423/ /F2 LHT1 C3JG2M42 JMTJ0TM/21 M4 M GM/CH HL C3V

/GMJ2TT0TMG AMJ/2GCM A2/I223 & M31 @X$< F BH4/V/MY2E >MJF 4/GMC3 IM4 C3V

L2J/21 C3 /GCBTCJM/2 M31 /F2 !O4 LGH7 /F2 72M34 I2G2 4FHI3E 8F2 G240T/4

4FHI3 MG2 G2BG2423/M/CK2 HL /FG22 C312B23123/ 2ZB2GC723/4E QE NO*P

J2TT C3L2J/21 IC/F !"#$%# M31 !"#$%#!；.E ;QR$)<’# J2TT C3L2J/21

IC/F !"#$%# M31 !"#$%#! E

!"*"! !"#$%# 和 !"#$%#!在 NO*P 和 ;QR$)<’# 细

胞中的生存能力：!"#$%# 和 !"#$%#!感染 NO*P 细

胞和 ;QR$)<’# 细胞后，呈现出不同的生存和增殖

能力。!"#$%#!在 NO*P 上皮细胞中的增殖能力超

过了 !"#$%#，在感染后 @F，!"#$%#!增殖倍数达到 $@
倍，而 !"#$%# 仅增殖 ) [ # 倍（图 -VQ），在感染后的

&% [ &$F，!"#$%#! 感染孔有超过 9%\的细胞死亡、

脱落，因此感染 NO*P 细胞的试验截止时间选为

&9-- 期 张晓明等：鼠伤寒沙门氏菌 !"#$%# "#$% ? 突变株的构建和鉴定



!"。两种细菌在 #$%&’()* 巨噬细胞中的生存能力

与在 +,-. 细胞中的却不相同，在 &(" 感染试验中，

/0*&1* 在 #$%&’()* 细胞中有小幅度的增殖（约 2
倍），而 /0*&1*! 在 #$%&’()* 细胞中生存力下降，

约有 !13的细菌死亡（图 245）。

!"# $%&!’& 和 $%&!’&!感染小鼠试验结果

!"#"( 混合感染试验结果：混合感染试验是将两种

沙门氏菌混合后再感染小鼠，通过测定两种细菌数

量在体内的相对变化来判断毒力的变化［6］，这种方

法的优点是能克服小鼠的个体差异，所需试验小鼠

数量也较少。/0*&1* 和 /0*&1*! 混合感染 5$0578
小鼠的结果见图 (，可见 /0*&1*!在小鼠体内的毒力

降低，腹腔接种和静脉接种所得结果类似。

图 ) $%&!’&! 在 *+%*,- 小鼠体内毒力降低（混合感染

试验）

9:;< ( #=>?8=> @:A?B=C8= DE !"#$%&’##" ()*+,$-.,-$ /0*&1*! :C

5$0578 F:8= >=G=8G=> HI F:J=> :CE=8G:DC

K"= 8DFL=G:G:@= :C>=J（-< M <）NOP 8OB8?BOG=> HI G"= F=G"D> :C>:8OG=> :C

FOG=A:OB OC> F=G"D>< 5$0578 F:8= N=A= :CCD8?BOG=> N:G" F:J=> /0*&1*

OC> /0*&1*! :CGAOL=A:GDC=OBBI DA :CGAO@=CD?PBI< $G =O8" G:F= LD:CG G"=

/,P EADF G"= F=OCP N=A= P"DNC<

!"#"! 单独感染试验结果：为进一步测定沙门氏

菌的毒力变化，分别以 /0*&1* 和 /0*&1*!腹腔接种

5$0578 小鼠。与 /0*&1* 相比，/0*&1*!在小鼠体内

的生存能力下降（图 Q4$），与此对应的是，/0*&1* 感

染 组 的 小 鼠 脾 脏 重 量 在 R(> 内 不 断 增 加，而

/0*&1*!感染组的小鼠脾脏重量在感染初期（前 2>）

增加，随后保持稳定。两组小鼠脾脏重量在 R(> 时

有显著差异（/ S 1)1Q）（图 Q45）。

!". $%&!’&! 能在体外向 /+0!.)"& 细胞递送真

核表达质粒

将 质 粒 LTU9V4WR 分 别 转 化 进 /0*&1* 和

/0*&1*!，然 后 感 染 #$%&’()* 细 胞。在 感 染 &("
后，在荧光显微镜下就可以观察到 /0*&1*!（LTU9V4
WR）感染孔中有少量细胞表达 TU9V，发出强烈的绿

色荧光（图 ’），细胞的荧光可持续至 *&"；/0*&1*
（LTU9V4WR）感染孔未发现发荧光的细胞。

图 # $%&!’&!在 *+%*,- 小鼠体内毒力降低（单独感染

试验）

9:;< Q #=>?8=> @:A?B=C8= DE !"#$%&’##" ()*+,$-.,-$ /0*&1*! :C

5$0578 F:8= >=G=8G=> HI P:C;B= :CE=8G:DC

5$0578 F:8= N=A= :CCD8?BOG=> N:G" /0*&1* DA /0*&1*! :CGAOL=A4

:GDC=OBBI< $：K"= HO8G=A:OB C?FH=A :C PLB==C；5：K"= PLB==C N=:;"G（!：V

S 1)1Q OG >OI R(）< $G =O8" G:F= LD:CG G"= /,P EADF G"= F=OCP N=A=

P"DNC<

图 . $%&!’&!（1234567(）感染 /+0!.)"& 细 胞 后 的

2345 表达

9:;<’ TU9V =JLA=PP=> N:G":C #$%&’()* 8=BB OEG=A !"#$%&’##" ()*+,0

$-.,-$ /0*&1*!（LTU9V4WR）:CE=8G:DC

#$%&’()* 8=BB NOP :CE=8G=> N:G" !"#$%&’##" ()*+,$-.,-$ /0*&1*!

（LTU9V4WR）OC> FDC:GDA=> HI EB?DA=P8=C8= F:8ADP8DL= EDA *& "D?AP< K"=

L:8G?A= P"DNC NOP GOX=C OG &( "D?AP LDPG4:CE=8G:DC<

8 讨论

鼠伤寒沙门氏菌的 1,23 基因由 /G=:C 等［R1］于

R66’ 年首次报导，该研究小组发现 1,23 基因突变的

鼠伤寒沙门氏菌不能在上皮细胞中形成一种细丝状

结构———/M9（ !"#$%&’##" :C>?8=> E:BOF=CG），并且突变

株在 上 皮 细 胞 中 增 殖 能 力 增 强。&111 年 5=?YDC
等［2］发现沙门氏菌 1,23 基因与 /-Z 膜的稳定性有

关，1,23 基因突变的鼠伤寒沙门氏菌感染上皮细胞

&Q2 微 生 物 学 报 (Q 卷



和巨噬细胞后部分失去 !"# 膜，沙门氏菌被释放至

胞液中。$%%$ 年 &’()*++ 等［,,］采用融合标签的方法

确证 !-./ 为 !012$ !型分泌系统的效应分子。

虽然减毒鼠伤寒沙门氏菌已被广泛作为外源抗

原的 运 送 载 体，但 在 "34 应 答 方 面 却 不 是 很 理

想［5 6 7］。这主要是因为减毒鼠伤寒沙门氏菌侵入抗

原递呈细胞后通常不能进入胞液，进而外源抗原不

能有效被胞液中的 89""抗原处理途径递呈。而

"34 效应在保护性免疫应答中占据了重要的地位。

针对沙门氏菌的生物学特性，一些策略已被应用以

提高 "34 应答。第一种策略是利用沙门氏菌!型

分泌系统直接将抗原分子运送至细胞胞液中［,$］；第

二种策略是改变沙门氏菌在细胞内的定位，沙门氏

菌被吞噬后，利用大肠杆菌#2溶血素分泌系统将李

斯特菌溶血素分泌至吞噬膜内，破坏吞噬膜，进而沙

门氏菌被释放至胞液［,:］。这两种方法都取得比较

好的 "34 应答，但前者对抗原分子大小有限制，后

者系统相当复杂。随着沙门氏菌与细胞相互作用机

制研究的不断深入，发现 !"# 膜的稳定性依赖于多

个沙门氏菌的效应分子，其中 !-./ 起关键作用［,;］。

!"#$ < 突变株易被释放至胞液，从疫苗载体的角度考

虑这种特性将会有利于激活 "34 应答。目前还没

有用鼠伤寒沙门氏菌 !"#$ < 突变株作为疫苗载体的

报道，我们发现鼠伤寒沙门氏菌 !"#$ < 突变株 0:9=
仅单个基因突变，对小鼠毒力很大，不适合作为疫苗

载体。因 此 我 们 将 !"#$ 基 因 的 突 变 转 入 疫 苗 株

!47$%7，并比较了 !"#$ 基因突变前后毒力的变化，

结果发现 !"#$ < 突变株在体外的生长和侵袭细胞的

能力没有发生变化，!47$%7!"#$ < 突变株在上皮细胞

中增殖能力上升，在巨噬细胞中生存能力下降，对小

鼠的毒力降低，这与鼠伤寒沙门氏菌单一 !"#$ 基因

突变株的变化趋势一致［:，;］。!47$%7!"#$ < 突变株对

小鼠的毒力稍弱于 !47$%7，这为 !47$%7!"#$ < 突变株

作为理想疫苗载体提供了可行性。

减毒鼠伤寒沙门氏菌另一用途是作为 >?/ 疫

苗的载体，!47$%7 是被应用较多的一个菌株，并且

取得了一定的免疫应答结果［,5，,=］，但一些报道结果

存在着不一致［,7，,@］，说明利用沙门氏菌作为 >?/ 疫

苗的载体还需进一步改进和完善。沙门氏菌 !"#$ <

突变株进入细胞胞液的这种特性将会有利于 >?/
疫苗释放进入细胞核。体外真核表达质粒递送试验

显示，!47$%7!"#$ < 突变株可以将真核表达质粒运送

给 A/B$=;C7 巨 噬 细 胞 并 表 达 相 应 蛋 白 质，而

!47$%7 在体外不能递送真核表达质粒至巨噬细胞

系，与 >D’E- 等［,5］报道一致。因此 !47$%7!"#$ < 突变

株同时可望是一个运送 >?/ 疫苗良好的候选载体。
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生活垃圾综合处理原理与技术（专著）

郭长军，许传森，李泽泉，编著；JKKL 年 !! 月黑龙江人民出版社出版

RC#EQDJK<DKK=<MDP]X"<；字数：J" 万字；开本：大 PJ 开；印数：PKKK 册；定价：JM?KK 元

读 者 对 象

大专院校相关专业师生、市容环境卫生管理部门、从事城市垃圾处理的相关单位，以及所有关心城市垃圾处理工作的社

会各界读者。

内 容 简 介

环境保护是我国的基本国策，而城市垃圾处理是城市环境保护的重要内容，也是衡量城市文明程度和城市管理水平的重

要标志之一。近几年来，我国的大部分城市都正在积极的进行城市生活垃圾处理工程的探索和实践，但由于国内无系统的垃

圾处理理论和少有成功的实例，而从国外引进的卫生填埋、堆肥、焚烧发电三大处理方式均不合中国国情。照搬国外垃圾处

理方式建设的处理厂，败多成少，造成不小的浪费。至今，全国城市垃圾无公害化处理率尚不足 JKc，在全球重视环保的今

天，城市垃圾处理工作任务十分迫切，任重而道远。

为探索适合中国城市生活垃圾处理的科学方案，在省市有关领导支持和参与下，黑龙江高维企业集团于今年 = 月召开了

全国首次“城市生活垃圾处理方案研讨会”。来自中国科学院、清华大学、哈尔滨工业大学、国家发改委、机械部、中石化的专

家进行了认真热烈的研讨，确定综合处理方式是适合中国国情的最佳方式，是与卫生填埋、堆肥、焚烧发电三大方式并列的第

四种新方式。

本书将依据研讨会学术成果，系统论述生活垃圾综合处理方式的基本原理和使用技术，明确阐述其内涵和外延。全书共

分七章 PK 节。
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