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三种小鼠肠道病毒核酸检测技术在小鼠健康
监测中的应用

李欣悦，佟　 巍，丛日旭，郭　 智，蔡　 鹃，阮研硕，向志光∗

（中国医学科学院医学实验动物研究所，北京　 １０００２１）

　 　 【摘要】 　 目的　 应用核酸检测技术检测小鼠盲肠内容物中 ＭＨＶ、Ｒｅｏ⁃３、ＭＮＶ 三种肠道病毒，并与血清学检

测结果相比较，分析核酸检测在小鼠健康监测中的适用性。 方法 　 随机选取本实验室接收的小鼠盲肠内容物样

品，提取核酸，应用荧光定量 ＰＣＲ 技术检测 ＭＨＶ、Ｒｅｏ⁃３、ＭＮＶ 三种肠道病毒；并与其血清学抗体检测结果做关联分

析。 结果　 在 ２７２ 份样品中，ＭＨＶ、Ｒｅｏ⁃３、ＭＮＶ 三种肠道病毒检出率分别为 １７􀆰 ３％ ，１８􀆰 ８％ ，１６􀆰 ９％ ；ＭＨＶ、Ｒｅｏ⁃３
核酸检出量多呈低拷贝状态；与血清学抗体检测结果的关联分析表明 ３ 种病毒的核酸检测结果与抗体检测结果不

完全相关。 结论　 实验动物小鼠群体中存在携带 ＭＨＶ，Ｒｅｏ⁃３，ＭＮＶ 三种病毒的可能，作为血清学抗体检测技术的

补充，核酸检测可作为高敏感性的方法应用于实验动物群体的健康监测。
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　 　 小鼠肝炎病毒（ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ，ＭＨＶ），呼
肠孤病毒 ＩＩＩ 型（ｒｅｏｖｉｒｕｓ ３，Ｒｅｏ⁃３）和小鼠诺如病毒

（ｍｕｒｉｎｅ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ，ＭＮＶ）是在实验小鼠中感染率较

高的三个病原体，其中 ＭＨＶ 和 Ｒｅｏ⁃３ 是国内外实验

动物微生物质量要求的必须排除的病原体，ＭＮＶ 虽

未列在我国检测标准项目内，但已在国内多次检

出［１ － ６］。 目前我国实验动物病毒检测标准主要是采

用血清学方法检测动物血清中的抗体，属于回顾性

诊断，适用于病毒感染后的检测。 ＰＣＲ 核酸检测技

术是对待检样本中病原体的直接检测，其检测结果

代表当期实验动物携带病原体情况。 而且 ＰＣＲ 核

酸检测技术具有高度的特异性和敏感性，可在实验

动物感染病原体初期检测到病原体［７ － ９］。 ＭＨＶ，
Ｒｅｏ⁃３ 和 ＭＮＶ 属于肠道病毒，经粪便传播，可通过

对实验动物盲肠内容物或粪便进行核酸检测。 因

此病原微生物核酸检测在实验动物健康监测中是

非常重要的一部分。 本研究对送检本室的实验小

鼠的盲肠内容物样品检测上述三种病毒，并与血清

学检测结果进行了关联分析，分析核酸检测在实验

动物健康监测中的适用性。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 主要试剂和仪器

病毒 核 酸 ＤＮＡ ／ ＲＮＡ 提 取 试 剂 盒 （ Ｔａｋａｒａ，
９７６６）；相关病毒抗体检测抗原片由本室制备；荧光

标记的羊抗小鼠 ＩｇＧ（Ｊａｃｋｓｏｎ ＩｍｍｕｎｏＲｅｓｅａｒｃｈ Ｌａｂｏ⁃
ｒａｔｏｒｉｅｓ，１１５⁃０９５⁃００３）；引物和探针由 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司

合成；一步法逆转录核酸扩增试剂盒 Ｏｎｅ Ｓｔｅｐ Ｐｒｉ⁃
ｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ⁃ＰＣＲ Ｋｉｔ （Ｐｅｒｆｅｃｔ Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ）（Ｔａｋａｒａ，
ＲＲ０６４ Ａ）。

台式离心机 （ Ｔｈｅｒｍｏ ｆｉｓｈｅｒ， Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
Ｈｅｒａｅｕｓ Ｆｒｅｓｃｏ ２１）；荧光显微镜 （ Ｎｉｋｏｎ， ＥＣＬＩＰＳＥ
Ｎｉ）；实时 ＰＣＲ 系统扩增仪（ＡＢＩ，７５００ Ｆａｓｔ）。
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 样品的选择和储存

送检本室小鼠随机采样，无菌采集盲肠内容物

样品 ２７２ 份。 每份样品取 ０􀆰 １ ｇ 小鼠盲肠内容物，
储存于 － ８０℃冰箱。
１􀆰 ２􀆰 ２　 样品核酸的提取

小鼠盲肠内容物样品恢复至室温，加入 ２００ μＬ
ＰＢＳ 溶液涡旋振荡 １ ｍｉｎ，经 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ，取 ２００ μＬ 上清液用病毒核酸 ＤＮＡ ／ ＲＮＡ 提取

试剂盒进行核酸提取。

１􀆰 ２􀆰 ３　 血清学检测方法和核酸检测方法结果判定

本实验室血清学检测采用间接免疫荧光试验

技术检测 ＭＨＶ，Ｒｅｏ⁃３ 和 ＭＮＶ 抗体［１０ － １２］，以 １：１０
稀释小鼠血清样品滴加于抗原片，温育结合，以荧

光标记的羊抗小鼠 ＩｇＧ 结合抗原抗体复合物，使用

荧光显微镜观察记录抗原孔荧光信号进行血清学

判定。 小鼠盲肠内容物样品核酸用探针法实时荧

光定量 ＰＣＲ 检测 ＭＨＶ，Ｒｅｏ⁃３ 和 ＭＮＶ 核酸［１３］，取
样品核酸提取物 ５ μＬ，进行一步法逆转录实时定量

ＰＣＲ，用实时 ＰＣＲ 系统扩增仪对各样品核酸进行荧

光信号检测。 以 １ × １０１ ～ １ × １０７ ｃｏｐｉｅｓ ／ μＬ 质粒的

ＣＴ 值绘制标准曲线，作为样品检出量估算的基础。
在同一批次检测试验同时设置空白对照和阳性对

照。 阳性对照为含有目标核酸序列 １０ ｃｏｐｉｅｓ ／ μＬ 的

质粒。 阳性对照品的多通道荧光信号图中显示荧

光标记 ＦＡＭ 信号值呈指数上升，扩增曲线图中荧光

信号到达设定的域值时所经历的循环数 （ ｃｙｃｌｅ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ， ＣＴ）值小于 ３６；空白对照以水为模板。 空

白对照的多通道荧光信号图中显示荧光标记 ＦＡＭ
信号一直为水平线，扩增曲线图中荧光信号在设定

的最高循环数 ４０ 以内没有特征性扩增曲线，表明该

批检测试验体系无污染。 满足上述条件下，待检样

品的多通道荧光信号图中显示荧光标记 ＦＡＭ 信号

有增长，在扩增曲线图中有指数增长且曲线光滑，
ＣＴ 值小于 ４０，即判定待检样本含有目标病原体

核酸。
１􀆰 ３　 统计学方法

对检测结果进行统计分析，以检出率表示。 对

核酸检出样品 ＣＴ 值和检出量分布用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ７ 作箱式图分析。 对血清学技术与核酸检测

技术检测结果的分析使用 ＳＰＳＳ ２５ 软件进行 ｔ 检验

独立样本分析，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 ＭＨＶ、Ｒｅｏ⁃３、ＭＮＶ 三种肠道病毒在小鼠盲肠

内容物的病毒核酸检出率和核酸检出量

在 ２７２ 份实验小鼠盲肠内容物样品中，ＭＨＶ、
Ｒｅｏ⁃３、ＭＮＶ 三种肠道病毒核酸检出率为 １７􀆰 ３％ ，
１８􀆰 ８％ ，１６􀆰 ９％ ，如图 １Ａ 所示。 ＭＨＶ 核酸检出样品

的 ＣＴ 值分布在３４ ～ ４０之间，最大值是 ３９􀆰 ６５，最小

值是 ３４􀆰 ２３，中位数是 ３７􀆰 ７１，离群样品 ＣＴ 值为

３３􀆰 ２７，３１􀆰 ２２ 和 ２６􀆰 ３； Ｒｅｏ⁃３ 核酸检出样品的 ＣＴ 值

分布在 ３４ ～ ３９ 之间，最大值是 ３９􀆰 ０１， 最小值是
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图 １　 ＭＨＶ、Ｒｅｏ⁃３、ＭＮＶ 在小鼠盲肠内容物中的病毒核酸检测

Ｆｉｇｕｒｅ􀆰 １　 Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＭＨＶ， Ｒｅｏ⁃３， ａｎｄ ＭＮＶ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｃｅｃａｌ ｃｏｎｔｅｎｔｓ

３４􀆰 ６１，中位数是 ３６􀆰 ９６，无离群样品； ＭＮＶ 核酸检

出样品的 ＣＴ 值在 ２０ ～ ３１ 之间，最大值是 ３０􀆰 ９５，最
小值是 ２０􀆰 ０２，中位数是 ２４􀆰 ８４，离群样品 ＣＴ 值为

３３􀆰 ９１，３３􀆰 ４８，如图 １Ｂ 所示。 根据三种病毒荧光定

量 ＰＣＲ 方法对 １ × １０１ｃｏｐｉｅｓ ／ μＬ ～ １ × １０７ｃｏｐｉｅｓ ／ μＬ
含有病毒靶序列标准质粒测定而绘制的定量标准

曲线公式（ＭＨＶ：ＣＴ ＝ － ３􀆰 ０７５ × Ｘ（拷贝数的指数）
＋ ３８􀆰 ６８５；Ｒｅｏ⁃３：ＣＴ ＝ － ３􀆰 １８５ × Ｘ（拷贝数的指数）
＋ ４０􀆰 １６；ＭＮＶ：ＣＴ ＝ － ３􀆰 ３４７ × Ｘ（拷贝数的指数）
＋ ３８􀆰 ６１８）对盲肠内容物样品的核酸检出量进行估

算，ＭＨＶ 检出样品的核酸检出量多分布在０ ～ １００
ｃｏｐｉｅｓ ／ μＬ 范围内，另有 ３ 份样品在 １０２ ～ １０４ ｃｏｐｉｅｓ ／
μＬ 之间，Ｒｅｏ⁃３ 检出样品的核酸检出量多分布在 １
～ １００ ｃｏｐｉｅｓ ／ μＬ 范围内；ＭＮＶ 检出样品的核酸检

出量多分布在１００ ～ １０５ ｃｏｐｉｅｓ ／ μＬ 范围，另有 ２ 份样

品在１０ ～ １００ ｃｏｐｉｅｓ ／ μＬ 之间，如图 １Ｃ 所示。 综上，
ＭＨＶ 和 Ｒｅｏ⁃３ 在小鼠盲肠内容物中的病毒核酸检

出量较低，在１ ～ １００ ｃｏｐｉｅｓ ／ μＬ 之间，而 ＭＮＶ 病毒

核酸检出量较高，在１００ ～ １０５ ｃｏｐｉｅｓ ／ μＬ 之间。
２􀆰 ２　 ＭＨＶ、Ｒｅｏ⁃３、ＭＮＶ 三种病毒核酸检测结果与

血清学结果关联分析

本研究抽取的小鼠盲肠内容物样品有 ２５４ 份存

在可比较的 ＭＨＶ、Ｒｅｏ⁃３ 血清抗体检测结果，有 ２４３
份存在 ＭＮＶ 血清抗体检测结果。 其核酸检测结果

与血清学结果汇总见表 １。 ＭＨＶ 核酸检出率是

１６􀆰 ５％ （４２ ／ ２５４），抗体阳性率是 １􀆰 ２％ （３ ／ ２５４），核
酸检出阳性样品对应的血清学结果均为抗体阴性，
抗体阳性结果对应的核酸检测结果为阴性；Ｒｅｏ⁃３
的核酸检出率是 １８􀆰 １％ （４６ ／ ２５４），抗体阳性率是

１􀆰 ２％ （３ ／ ２５４），核酸检出阳性样品对应的血清学结

果均为抗体阴性，抗体阳性结果对应的核酸检测结

果为阴性；ＭＮＶ 的核酸检出率为 １５􀆰 ６％ （３８ ／ ２４３），
抗体阳性率是 １４􀆰 ８％ （３６ ／ ２４３）。 在 ３６ 份血清学抗

体阳性的对应盲肠内容物样品中，对应有 ２４ 份

ＭＮＶ 核酸检出；在 ２０７ 份血清学抗体阴性的对应盲

肠内容物样品中，对应有 １４ 份 ＭＮＶ 核酸检出。 对

上述 ２ 组样品的 ＭＮＶ 检出的 ＣＴ 值做统计分析（ＣＴ
值分布见图 ２），在 ２４ 份 ＭＮＶ 抗体阳性组的 ＭＮＶ
检出的 ＣＴ 值与 １４ 份在 ＭＮＶ 抗体阴性组的 ＭＮＶ
检出的 ＣＴ 值差异无显著性（Ｐ ＝ ０􀆰 １７７，Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
由此得出，针对免疫应答所产生抗体的血清学检测

结果与针对病毒核酸的小鼠盲肠内容物样品核酸

检测结果不完全一致，不存在相互替代的关系。

３　 讨论

３􀆰 １　 小鼠盲肠内容物病毒核酸低拷贝检出的情况

小鼠盲肠内容物样品核酸检测结果显示，
ＭＨＶ、Ｒｅｏ⁃３ 检出样品的 ＣＴ 值大部分在 ３４ ～ ４０ 范

围内，部分 ＭＮＶ 检出样品的 ＣＴ 值在 ３１ ～ ３３ 之间，
接近或低于阳性对照的 ＣＴ 值。 （ＭＨＶ 阳性对照品

的 ＣＴ 值均值为 ３５􀆰 １８，Ｒｅｏ⁃３ 阳性对照品的 ＣＴ 值均

值为 ３５􀆰 ６２， ＭＮＶ 阳性对照品的 ＣＴ 值均值为

３３􀆰 ７。）三种病毒目标扩增序列分别 １０８ ｂｐ，６７ ｂｐ，

表 １　 ＭＨＶ、Ｒｅｏ⁃３、ＭＮＶ 的
小鼠盲肠内容物核酸检测及血清学检测

Ｔａｂｌｅ􀆰 １　 Ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｃａｌ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ａｎｄ
ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｅｓｔｓ ｏｆ ＭＨＶ， Ｒｅｏ⁃３， ａｎｄ ＭＮＶ

病毒
Ｖｉｒｕｓ

检测结果
Ｒｅｓｕｌｔｓ ＰＣＲ ＋ ＰＣＲ －

ＭＨＶ
Ａｂ ＋ ３ ０ ３
Ａｂ － ２５１ ４２ ２０９

Ｒｅｏ⁃３
Ａｂ ＋ ３ ０ ３
Ａｂ － ２５１ ４６ ２０５

ＭＮＶ
Ａｂ ＋ ３６ ２４ １２
Ａｂ － ２３７ １４ １９３

注：“ＰＣＲ”代表核酸检测结果；“Ａｂ”代表血清检测结果；“ ＋ ”代表
阳性；“ － ”代表阴性。
Ｎｏｔｅ． “ＰＣＲ” ｍｅａｎｓ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｃｅｃａｌ
ｃｏｎｔｅｎｔｓ． “ Ａｂ ” ｍｅａｎｓ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｅｓｔ． “ ＋ ” ｍｅａｎｓ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ． “ － ” ｍｅａｎｓ ｎｅｇａｔｉｖｅ．
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图 ２　 ＭＮＶ 抗体阳性和抗体阴性

对应的核酸检出样品 ＣＴ 值的分布

Ｆｉｇｕｒｅ􀆰 ２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＣＴ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｉｔｈ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ

ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｆｏｒ ＭＮＶ

９６ ｂｐ，其引物和探针的序列已经覆盖目标序列

的 ６０％以上，具备高度特异性。 且空白对照品在 ４０
个检测循环内无特异扩增曲线，可保证检测反应体

系无污染，当检测样品在 ４０ 个检测循环内出现了特

异性扩增曲线，则判为病毒核酸阳性，此种判定方

法具有较高的准确性。
在本次小鼠盲肠内容物样品核酸检测中，根据

定量标准曲线估算，ＭＨＶ、Ｒｅｏ⁃３ 核酸检出量范围在

１ ～ １００ ｃｏｐｉｅｓ ／ μＬ 之间，ＭＮＶ 病毒核酸检出量范围

在 １００ ～ １０５ ｃｏｐｉｅｓ ／ μＬ 范围内。 在抗体阴性对应的

小鼠盲肠内容物样品中也有核酸检出（ＭＨＶ ４２ ／
２５１，Ｒｅｏ⁃３ ４６ ／ ２５１，ＭＮＶ １４ ／ ２３７），表明在实验动物

群体中可能存在 ＭＨＶ，Ｒｅｏ⁃３，ＭＮＶ 的潜伏感染。
３􀆰 ２　 在实验动物健康监控中核酸检测与血清学方

法互为补充

本研究结果显示，ＭＨＶ 血清学检出率较低（３ ／
２５４），而血清学检测阳性的 ３ 份样品核酸检测却为

阴性；但是在血清学阴性的 ２５１ 份样品中核酸检测

阳性率为 ４２ ／ ２５１。 Ｒｅｏ⁃３ 的检测结果类似。 ＭＮＶ
两种检测方法似乎有一些相关性：在血清学阳性的

３６ 份样品中，核酸检测阳性的占比为 ２ ／ ３（２４ ／ ３６）；
血清学阴性的 ２０７ 份样品中，核酸检测阴性的占比

１９３ ／ ２０７。 但是这种相关性较低，同时对检出样品分

析血清学阳性与阴性之间核酸检出量，也无统计学

差异，在此次样品调查中，存在血清学结果为阴性

对应的盲肠内容物样品有核酸检出阳性的情况，这
说明血清学不能完全反映实验动物当期病原体携

带情况。 核酸检测结果与血清学抗体检测结果不

完全相关，分析这种检测结果的差异，一方面，这与

病原感染时实验动物体内病毒载量和血清抗体滴

度的消长规律相关，如图 ３ 所示：在病原体感染早

期，病毒存在指数级的扩增，但动物机体的特异性

体液免疫应答在感染最初阶段未能快速激活，因
此，针对病原免疫抗体的血清学检测方法存在一定

的窗口期（Ａ 阶段）；理论上存在一个期限，此阶段

体液免疫已被激活，而且病毒的复制在动物机体内

仍然存在，这时无论血清学还是核酸检测方法都应

能检出（Ｂ 阶段）；在之后，病毒的复制被控制，而免

疫抗体将会维持较长的一段时间（Ｃ 阶段）。 这种

一般规律性的变化是血清学检测方法与针对病原

的核酸检测出现差异的一种可能原因。 另一方面，
核酸检测方法与血清学方法存在各自的敏感性和

特异性。 一般来说核酸检测方法因为具有指数放

大的效应而十分敏感，高敏感性同时也带来了特异

性的降低，部分样品的检测可能受多种因素影响而

出现假阳性；因而在进行核酸检测时需要对多个检

测环节进行质量控制。 鉴于此，今后须对两类方法

的适用性进行标准化的病原感染研究，从而实现对

检测结果的确切理解。

注：Ａ 阶段表示动物携带病原体，但不激发免疫应答，或者动物存

在感染但抗体产量未达检测限，使得抗体检测结果为阴性，核酸检

出阳性；Ｂ 阶段表示动物感染了病原体同时处于排毒阶段，能够同

时检测出抗体阳性和核酸阳性；Ｃ 阶段表示动物感染过病原体，排
出病毒量低于核酸方法检测限时，抗体检出阳性，核酸检测结果为

阴性。

图 ３　 实验动物感染病原体期间病毒载量和

抗体滴度变化示意图

Ｎｏｔｅ． Ｐｈａｓｅ Ａ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ａｎｉｍａｌｓ ｃａｒｒｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｂｕｔ ｄｏ ｎｏｔ ｅｌｉｃｉｔ ａｎ
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对于实验动物微生物质量的监测，一方面需要

了解动物的既往感染史，需要使用血清学方法；而
对于病原携带状态，以及环境中病原的丰度的检测

可使用核酸检测方法。 因此在实验动物健康监测

中，病原体核酸检测结果与血清学结果互为补充，
对实验动物病原潜伏感染或感染过情况予以检测。
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［ ２ ］ 　 葛文平， 张旭， 高翔，等． 我国商业化 ＳＰＦ 级小鼠病原体污

染分析［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１２， ２２（３）： ６５ － ６８．
［ ３ ］ 　 向志光， 佟巍， 张丽芳，等． 实验动物国家标准中大小鼠微

生物检测项目的考量［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１６， ２６
（２）： ３３ － ３９．

［ ４ ］ 　 向丹丹， 魏晓锋， 胡建华，等． ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测实验小鼠自然和

实验感染鼠诺如病毒［ Ｊ］ ． 上海交通大学学报（农业科学

版）， ２０１３， ３１（３）： ６３ － ６９．
［ ５ ］ 　 潘金春， 赵维波， 陈梅玲，等． ２０１３ 年 ～ ２０１５ 年广东地区实

验小鼠和大鼠微生物学及寄生虫学调查［Ｊ］ ． 中国比较医学

杂志， ２０１７， ２７（２）： ６４ － ６９．
［ ６ ］ 　 王翠娥， 陈立超， 周倩，等． 实验大鼠和小鼠多种病毒的血清学

检测结果分析［Ｊ］． 实验动物科学， ２０１４， ３１（２）： ２０ －２４．

［ ７ ］ 　 刘香梅， 赵维波， 袁文，等． ＩＣＲ 小鼠自然感染小鼠肝炎病毒

后抗原抗体的变化［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１４， ２４（７）：
３７ － ４０．

［ ８ ］ 　 罗银珠， 张钰， 何丽芳，等． ＩＣＲ 小鼠感染呼肠孤病毒Ⅲ型的

实验研究［ Ｊ］ ． 实验动物与比较医学， ２０１７， ２７ （３）： １９８
－ ２０３．

［ ９ ］ 　 Ｈｓｕ ＣＣ， Ｗｏｂｕｓ ＣＥ， Ｓｔｅｆｆｅｎ ＥＫ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ
ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ⁃ｂａｓｅｄ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ
ａｎｄ ａ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ＰＣＲ ａｓｓａｙ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｍｕｒｉｎｅ ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ
１ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｄｉａｇｎ Ｌａｂ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００５， １２
（１０）： １１４５ － １１５１．

［１０］ 　 田胜男， 佟巍， 张丽芳，等． 小鼠诺如病毒间接免疫荧光检

测方法的建立［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１４， ２４ （６）： ５８
－ ６２．

［１１］ 　 王吉， 卫礼， 岳秉飞，等． 呼肠孤病毒Ⅲ型免疫荧光检测方

法的建立及初步应用 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１１， ２１
（８）： １ － ４．

［１２］ 　 ＧＢ ／ Ｔ １４９２６􀆰 ５２ － ２００１， 实验动物 免疫荧光试验［Ｓ］． ２００１．
［１３］ 　 李欣悦， 佟巍， 张丽芳，等． 三种小鼠 ＲＮＡ 病毒样品储运条

件对核酸检测的影响 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１８， ２８
（４）： ９８ － １０２．

〔收稿日期〕２０１８ － ０３ － １９

（下接第 ５５ 页）
［１７］　 Ｈｕａｎｇ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｆｅｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｗ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ

ｒｅｔａｒｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ
Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓ，２０１７， １０１：６５ － ６６．

［１８］ 　 Ｈｕ ＭＨ， Ｈｕｎｇ ＬＷ， Ｙａｎｇ ＳＨ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｎｕｃｌｅｕｓ ｐｕｌｐｏｓｕｓ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ
ｉｎ ｍｏｎｏｌａｙｅｒ ｃｕｌｔｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｉｆ Ｏｒｇａｎｓ， ２０１１， ３５ （ ４ ）： ４１１
－ ４１６．

［１９］ 　 黄泽楠，冯新民，王静成，等． 辛伐他汀调控内源性干细胞进

行退变椎间盘的内源性修复和重建 ［ Ｊ］ ． 中国组织工程研

究，２０１７， ２１（５）：８０９ － ８１４．

［２０］ 　 Ｌｉｕ Ｚ， Ｌｉ Ｃ， Ｍｅｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃ｌα
ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｇｇｒｅｃａｎ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ Π ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ＮＯＴＣＨ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｎｕｃｌｅｕｓ ｐｕｌｐｏｓｕｓ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１７， ４８８
（３）：５５４ － ５６１．

［２１］ 　 於绍龙，刘丹平，赵辉，等． 表达 ＨＩＦ１α ～ （ｍｕ） ＥＰＣｓ 增强

ＢＭＰ２ 转染 ＢＭＳＣｓ 成骨及成血管能力 ［Ｊ］ ． 基础医学与临床，
２０１５， ３５（３）：２９５ － ３０２．

〔收稿日期〕２０１８ － ０３ － ２１

２４ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ８ 月第 ２８ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ８


