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研究报告 

一种中华鳖结节病的病原菌分离鉴定及病理研究 
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摘  要：【背景】在山东聊城市一中华鳖(Trionyx sinensis)养殖场暴发了结节病(Sarcoidosis)，典型症状

为内脏、四肢肌肉等部位出现结节；感染后期引起多重感染，所有内脏发臭腐烂。调查发现 2017 年

该病传染率、死亡率较 2016 年均升高。目前国内尚未有中华鳖感染结节病的报道，其感染途径、病

原体及防治方法均属未知。【目的】分析中华鳖结节病的病原，进行病理学研究，并为防控该病寻找

解决方案。【方法】按照病害诊断方法，在排除寄生虫及病毒感染后，进行病原菌的分离及鉴定。同

时通过病原菌的体外药敏试验进行防控药物筛选，并对该病的组织病理学进行研究。【结果】从病灶

处分离到两种优势菌株 DM1 和 DM2，体外回归感染试验表明 DM1 为中华鳖结节病病原菌。16S rRNA

基因序列测定及生理生化鉴定显示，DM1 为鼠伤寒沙门氏菌(Salmonella typhimurium)。药敏试验显示，

该菌株对丁胺卡那、庆大霉素、头孢哌酮、环丙沙星等 14 种药物敏感，对呋喃唑酮和头孢氨苄表现

中敏，对诺氟沙星、利福平、氨苄西林等 18 种药物表现耐药。病理切片显示结节最外层为纤维结缔

组织形成的包膜，内部豆渣样物质为嗜酸性凝固性坏死。【结论】中华鳖结节病的病原菌为鼠伤寒沙

门氏菌，养殖过程中可通过使用丁胺卡那、庆大霉素等药物进行疾病防控。 

关键词：中华鳖，结节病，鉴定，鼠伤寒沙门氏菌，药敏试验，病理切片 
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Abstract: [Background] Tarcoidosis in Trionyx sinensis occurred in a Trionyx sinensis farm in Liaocheng, 
Shandong, causing nodules in the viscera organs and limb muscles. Multiple infections occurred at the late 
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stage of sarcoidosis and all viscera were stinky and rotten. According the survey, the infectious rate and 
mortality increased in 2017 compared with 2016. However, until now, no any report can be found on 
sarcoidosis in Trionyx sinensis in China. The route of infection, the pathogen, the method of prevention and 
control of sarcoidosis in Trionyx sinensis are unknown. [Objective] Our study aims to prevent sarcoidosis 
through analyzing the pathogeny of sarcoidosis in Trionyx sinensis and studying the pathematology. [Methods] 
According to disease diagnosis methods, separation and identification of pathogen were done after excluding 
parasites and virus infection. Meanwhile, in vitro sensitivity tests for pathogenic bacteria were used to screen 
sensitive drugs and to study the histopathology of the disease. [Results] Two dominant strains, DM1 and DM2, 
were isolated from the lesion and DM1 was the pathogenic bacterium of sarcoidosis in Trionyx sinensis 
according to regression infection tests. DM1 was Salmonella typhimurium through 16S rRNA gene sequencing 
and physiological-biochemical identification. The drug susceptibility analysis showed that pathogenic 
bacterium was sensitive to 14 antibiotics such as amikacin, gentamicin, cefoperazone, ciprofloxacin, and 
moderately sensitive to furazolidone and cephaloprim, but resistant to 18 antibiotics such as norfloxacin, 
rifampicin, ampicillin. Pathological section showed that the outer layer of the nodule was the capsule 
formed by fibrous connective tissues and the internal bean dregs like substance was eosinophilic 
coagulating necrosis. [Conclusion] Salmonella typhimurium was the pathogen of sarcoidosis in Trionyx 
sinensis and it can be prevented during the breeding process by feeding amikacin, gentamicin and similar 
antibiotics. 

Keywords: Trionyx sinensis, Sarcoidosis, Identification, Salmonella typhimurium, Antibiotic sensitivity, 
Pathological section 

中华鳖(Trionyx sinensis)又名甲鱼、团鱼等，因

其营养丰富，为滋补佳品[1]；作为药用，在我国也

有较长的历史[2]。我国人工甲鱼养殖已有 30 多年的

历史，经历了从捕捞野生中华鳖的零星暂养到人工

集约化养殖的发展过程[3]。由于养殖密度过高，加

上中华鳖贪食好斗，体表创伤给致病菌带来了可乘

之机，导致了多种疾病的发生[4]，如红脖子病(Red 

neck disease)、红底板病(Red-ventral shield disease)、

白底板病(White abdominal shell disease)、穿孔病

(Caverned disease)、腐皮病(Putrid skin disease)等，

平均发病率高达 60%，平均死亡率 20%以上[2]。在

山东聊城某养殖场暴发了一种中华鳖结节病，病鳖

常表现厌食、精神萎靡、身体浮肿等；解剖发现内

脏、肌肉等处有白色结节，严重影响了鳖的健康、

色泽、口感等，给当地中华鳖养殖带来严重危害。 

鱼结节病在 40 科的 151 种鱼中均有记录，为

世界分布[5]。我国发现的鱼类内脏结节病主要危害

乌鳢(Snakehead)、鲈(Perch)等经济鱼类[6]。研究发

现鱼类结节病致病因子多为细菌，如土拉弗朗西斯

杆菌(Tularaemia)[7]、鱼诺卡氏菌(Shad ncardia)[8-9]、

美人鱼发光杆菌(Photobacterium damselae)[10]、嗜

水气单胞菌(Aeromonas hydrophila)[11]、分歧杆菌

(Mycobacterium)[12]等。结节病对水产动物肝脏、

肾脏、脾脏、肌肉、皮肤、鳃等组织和器官造成

伤害。结节病不仅对水产动物的组织器官危害

大，而且致死率高，严重者致死率达 90%以上。

结节病已对水产养殖业造成了巨大危害。 

中华鳖的结节病尚未见报道，本研究从中华

鳖结节内分离出病原菌，采用人工回归感染的方

法验证中华鳖结节病病原，通过 16S rRNA 基因和

生理生化鉴定试验以确定病原菌种属，通过观察

病理组织切片来研究病理变化。通过药敏试验，

为中华鳖结节病的防控提供理论和参考依据。 

1  材料与方法 

1.1  实验材料 

患病中华鳖取自山东省聊城市一中华鳖养殖

场，患病甲鱼体重 400−750 g；回归感染用健康鳖

来自该养殖场，实验室条件下暂养 7 d 无异常。 

1.2  主要试剂和仪器 

营养琼脂培养基、营养肉汤培养基、WS 琼脂



800 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

培养基、MH 培养基、MacC 培养基、DHL 琼脂培

养基、药敏纸片，杭州微生物试剂有限公司；SS

培养基，杭州百思生物技术有限公司；沙门氏菌

生化试剂盒，青岛高科技工业园海博生物技术有

限公司；细菌全基因组 DNA 提取试剂盒，大连美

仑生物技术有限公司；胶回收试剂盒，Zymoclean

公司；磷钨酸负染色液(2%)，上海铭博生物科技

有限公司；锇酸(1%)，上海榕柏生物技术有限公

司；Epon 812 树脂，生工生物工程(上海)股份有限

公司；琼脂糖，Lonza 公司。PCR 产物测序，上海

迈普生物科技有限公司。 

超薄切片机，Leica 公司；透射电镜，日立公

司；PCR 扩增仪，Termo Fisher Scientific 公司；冷

冻离心机，Beckman coulter 公司；组织匀浆机，

IKA 公司。 

1.3  寄生虫及真菌检测 

取濒死的中华鳖结节病灶，于无菌环境下取

结节内豆渣样物质和脓液；用同样方法取肺、

肝、肌肉等病灶周围组织，进行镜检，观察是否

有寄生虫或真菌存在。 

1.4  病毒检测 

取患肺、肝、腿部肌肉结节病鳖各 3 只，共计

9 只。将病变组织刺破，取定量内部积液和豆渣样

混合物质与等体积的生理盐水匀浆，12 000 r/min

离心 20 min，在无菌条件下上清液用孔径 0.22 μm

的滤膜过滤。滤液涂布营养琼脂培养基，30 °C 培养

24−48 h，确保病毒无菌污染后，将其作为鳖回归

感染的病毒溶液。选取 5.5±0.5 g 的中华鳖作为实

验对象，共分为 4 个组，3 个实验组和 1 个对照

组，每组 20 只，公母对半；将滤液注射到健康鳖

的腹腔，分别注射 0.1、0.2、0.3 mL，对照组 20 只

鳖腹腔注射无菌生理盐水。正常条件下养殖，观

察记录鳖的变化情况。 

取病鳖的肺、肝、腿处的结节病灶，用 2.5%

戊二醛溶液前固定处理，后用 1%锇酸固定，用乙

醇等将固定样品进行有机溶剂脱水，Epon 812 树

脂包埋好后制备超薄切片，通过电镜观察病灶内

是否有病毒颗粒或包涵体[13]。 

1.5  细菌检测 

1.5.1  回归感染试验 

取具有明显结节病症的濒死中华鳖，无菌环

境下取结节以及一定量腹水。将提取出的结节内

容物以及腹水分别于营养琼脂培养板进行划线处

理，放于 30 °C 恒温培养箱培养 24−48 h，然后通

过分离、纯化等步骤获得单菌株。 

培养从中华鳖结节病灶分离纯化的细菌，分

离 优 势 单 菌 落 ， 纯 化 后 于 营 养 肉 汤 中 培 养 ，

28 °C、140 r/min 培养 24−48 h；然后用无菌生理盐

水对菌液进行稀释，10 倍比稀释，然后对菌悬液

进行细菌计数。 

回归感染设计为腹腔注射和浸泡感染两种

方式。不同种优势菌分别进行独立的回归感染

试验。取 5.5±0.5 g 的中华鳖作为实验对象，共

分为 6 个组，5 个实验组和 1 个对照组，每组

20 只，公母对半。腹腔注射组试验设计：每只注射

0.1 mL，细菌浓度为2.877×101−2.877×105 CFU/mL，

空白对照组注射 0.1 mL 无菌生理盐水。浸泡组

试 验 设 计 ： 将 中 华 鳖 置 于 细 菌 浓 度 为

2.877×101−2.877×105 CFU/mL 5 个浓度的塑料桶

内，空白对照组为中华鳖清水养殖。试验期间

水温保持在 30±2 °C，每日 6:30、12:00、18:00

进行投喂，饲料投喂量占中华鳖体重 5%−7%，

9:00 将实验用水全部换为已曝气的养殖用水。

腹腔注射组中华鳖每日 9:00 换水后腹腔注射菌

液，每只注射 0.1 mL。每日观察、统计发病情

况。将濒死的中华鳖及时捞出，并对其进行解

剖，观察记录病鳖内脏、四肢病变情况；当确定

有结节症状后，对其病灶进行病原菌的分离、

纯化及鉴定。 

1.5.2  细菌鉴定 

(1) 菌种扩增及 DNA 提取。将纯化的单菌落

接种于营养肉汤培养基，28 °C、140 r/min 培养

24 h。取菌液 1 mL，用细菌全基因组 DNA 提取试

剂盒提取 DNA，具体参照说明书。 
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(2) PCR 扩增。16S rRNA 基因通用引物为 27F 

(5′-AGAGTTTGATC(C/A)TGGCTCAG-3′)和 1492R 

(5′-GGTTACCTTGTTACGACTT-3′)。PCR 反应体系

(25 μL)：10×Taq buffer 2.5 μL，dNTP Mix (2 mmol/L) 

1.5 μL，MgCl2 (25 mmol/L) 2.5 μL，正、反向引物

(10 μmol/L)各 1 μL，Taq DNA 聚合酶(5 U/μL) 

0.25 μL，DNA 模板 1 μL，DEPC 处理水 15.25 μL。

PCR 引物以及扩增条件参考 Weisburg 等[14]。 

(3) PCR 产物的胶回收纯化、连接转化。16S 

rRNA 基因的 PCR 产物采用胶回收试剂盒进行回收

纯化，实验步骤按照试剂盒说明书进行；实验所

用载体为 pMD18-T，具体操作步骤按试剂盒说明

书进行。 

(4) PCR 扩增产物通过 1.0%琼脂糖凝胶电泳检

测确定后，将其送至上海迈普生物科技有限公

司检测。将 16S rRNA 基因序列于 BioCloud 数据

库中进行对比分析；基因测序结果在 NCBI 中进

行 BLAST 对比分析，选取致病菌相关序列；用

MEGA 5.0 软件制作 16S rRNA 基因的系统进化

树，同时设置 1 000 次 Bootstrap 重复检验。 

生理生化鉴定。将致病菌分离纯化并接种于

营养琼脂培养基上，30 °C 培养 24−48 h，观察菌落

的形态、颜色、大小等形态学特征，并进行菌种

的扩增。根据 16S rRNA 基因鉴定结果，确定致病

菌种属，设计生理生化试验，然后购买相应沙门

氏菌生理生化试剂盒确定致病菌种类。 

1.6  药敏试验 

使用药敏纸片来测定病原菌对不同药物的敏

感性。参考李楠等[15]关于草鱼细菌暴发病病原菌

药敏试验的方法，无菌条件下将药敏纸片轻放于

涂布的平板上；实验设置 3 个平行，30 °C 培养

24−48 h 后对抑菌圈直径进行测量。选用青霉素

类、四环素类、喹诺酮类等共计 34 种药物，操作

步骤参照说明书。 

1.7  组织病理学观察 

取濒死中华鳖的肺、肝、肌肉组织处的结

节，Bouin 固定液固定 24 h。之后依次进行脱水、

透明、HE 染色，做好切片后在光学显微镜下观察

并拍照，研究病理变化。 

2  结果与分析 

2.1  中华鳖结节病流行病学特征及临床症状 

流行病学调查发现，中华鳖结节病多发生于池

塘养殖的 1−2 龄中华鳖，全年都有发生，多见于每

年 5−10 月份；高发期为 7−9 月份的高温季，发病

率为 10%−12%，水温在 29−32 °C。多见病鳖趴于

晒背台不动，当周围有人为干扰才缓慢挪动；体表

外伤较严重，多为穿孔和疥疮，底板发白；解剖多

见腹水，肺、肝、四肢、颈部部位有结节发现。结

节最大直径为 50 mm，一般为 1 mm−5 mm。结节

呈白色球状，分两层，外面为一层包膜，内部为淡

黄色液体和干酪样坏死的豆渣样混合物质，有恶

臭。肺结节最常见，并常见多个结节；病变肝脏常

发黑、变硬；肌肉组织结节常见于其关节处，周围

肌肉呈松散状。解剖发现，完整和破裂结节均存在，

破裂结节周围组织常发生溃烂(图 1)。中华鳖结节病

发病率不高，但因其不易被发现、发病期长，一旦发

现已是结节病后期，给中华鳖养殖业造成严重危害。 

2.2  中华鳖结节病病原的筛查 

寄生虫与真菌检测：通过对濒死病鳖病灶部

位进行镜检，未发现寄生虫和真菌。 

病毒检测：3 个无菌滤液感染实验组的鳖均未

发生结节病，对照组鳖无异常；电镜观察也未发

现病毒颗粒和包涵体。由此可知中华鳖结节病的

发生与病毒无关。 

细菌检测：通过对濒死病鳖肺、肝、肌肉结节

病灶部位取样分离细菌，分离出两种优势菌株。两

种细菌通过营养琼脂培养分别形成白色、光滑菌落

和黄色、光滑菌落，分别命名为 DM1 和 DM2。 

回归感染实验结果显示，DM1 菌导致中华鳖

死亡，解剖发现结节；DM2 菌各组均未发生死

亡，解剖未发现结节(表 1)。 

DM1 试验组发现中华鳖 2 d 后出现游动缓

慢、厌食等症状；注射病原菌第 5 天出现死亡；

1−8 d 内 2.877×105 CFU/mL 组中华鳖全部死亡， 
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图 1  中华鳖结节病临床症状 
Figure 1  Clinical symptoms of sarcoidosis in Trionyx sinensis 
注：A：肺结节；B：肺结节内部图；C：肝结节；D：完整腿部肌肉结节；E：破裂腿肌肉结节；F：完整的结节. ①：完整结节；

②：包膜破裂；③：结节内部豆渣样物质. 
Note: A: Pulmonary nodule; B: Internal diagram of pulmonary nodule; C: Hepatic nodule; D: Holonomic muscle nodule in the leg; E: 
Internal diagram of muscle nodule; F: Total graph of the nodule. ①: Holonomic nodule; ②: Ruptured capsule; ③: Internal bean dregs in nodules.  
 
表 1  DM1 回归感染实验结果 
Table 1  Results of regression infection of DM1 

死亡情况 

Obituary 

浓度 Concentration (CFU/mL) 对照  

Control 2.877×105 2.877×104 2.877×103 2.877×102 2.877×101 

每天死亡数量 

Number of deaths per day 

1 d 0 0 0 0 0 0 

2 d 0 0 0 0 0 0 

3 d 0 0 0 0 0 0 

4 d 0 0 0 0 0 0 

5 d 3 0 0 0 0 0 

6 d 6 3 0 0 0 0 

7 d 7 4 4 0 0 0 

8 d 4 0 0 3 0 0 

9 d 0 5 0 2 0 0 

10 d 0 0 2 0 0 0 

11 d 0 2 2 0 0 0 

12 d 0 0 0 0 0 0 

13 d 0 0 0 0 0 0 

14 d 0 0 0 0 0 0 

15 d 0 0 0 0 0 0 

16 d 0 0 0 0 0 0 

17 d 0 0 0 0 0 0 

18 d 0 0 0 0 0 0 

死亡率 Mortality (%)  100 70 40 25 0 0 
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死亡中华鳖未发现结节，腹腔有积水，其他组中

华鳖活力明显降低；第 9 天，2.877×104 CFU/mL 组

死亡中华鳖体内发现结节；10 d 后，存活中华鳖

活力逐渐增强，继续养殖一周后未发生死亡；第

18 天解剖剩余存活中华鳖，除空白对照组，其他

组中华鳖体内肺、肝脏处发现结节小白点，腿部

肌肉出现松散症状。 

回归感染试验的患病中华鳖症状与病鳖发病

情况基本一样，从而确定病原菌为 DM1 菌。无菌

条件下取结节病灶，同时分离、纯化病原菌。 

2.3  16S rRNA 基因序列分析 

回归感染试验证明中华鳖结节病由细菌导

致，16S rRNA 基因检测结果经 BLAST 对比，选取

相似度在 99%以上的几种菌；并选取中华鳖常见

病原菌 16S rRNA 基因序列做进化树。由图 2 可

见，DM1 (GenBank 登录号为 MH211122)与鼠伤寒

沙 门 氏 菌 、 乙 型 副 伤 寒 沙 门 氏 菌 (Salmonella 

paratyphi B)相似度达 100% (图 2)。 

2.4  生理生化检测 

将 DM1 菌在 SS、MacC、DHL 3 种沙门氏菌

鉴别培养基上培养，30±2 °C 培养 24−48 h 后观察菌

落形态。SS、MacC、DHL 3 种培养基上长出均匀

菌落：SS 培养基上菌落特征为圆形黑色；MacC 培

养基上菌落特征为粉红色菌落；DHL 培养基上菌落

特征为不规则粉红色菌落，菌落聚集区为黑色。 

生理生化结果(表 2)显示，DM1 菌与鼠伤寒沙

门氏菌的生理生化指标一致，确定该致病菌沙门

氏菌为鼠伤寒沙门氏菌。 
 

 
图 2  菌株 DM1 基于 16S rRNA 基因序列的系统进化树 
Figure 2  Phylogetic tree based on 16S rRNA gene sequences of strain DM1 
注：括号中的数字代表 GenBank 登录号；每个分支点上的数字是软件输出的百分比；标线代表 5%的序列差别. 
Note: Those in parentheses are GenBank accession number; Numbers at each branch points indicated the percentage of software output; Bar: 
Nucleotide divergence is 5%. 
 

表 2  病原菌的生理生化鉴定 
Table 2  Results of physiological and biochemical methods for DM1 

检测项目 

Test item 

鉴定结果 

Test results 

检测项目 

Test item 

鉴定结果 

Test results 

三糖铁琼脂 Triple sugar iron agar + V-P － 

葡萄糖 Glucose + 鸟氨酸 Ornithine + 

蔗糖 Sucrose － 赖氨酸脱羧酶 Lysine decarboxylase + 

麦芽糖 Malt dust + 氨基酸脱羧酶 Amino acid decarboxylase － 

棉子糖 Raffinose － 尿素酶 Urease － 

乳糖 Lactose － 氰化钾 Potassium cyanide － 

阿拉伯糖 Arabinose + 山梨醇 Sorbitol + 

鼠李糖 Rhamnose － 甘露醇 Mannitol + 

蕈糖 Alpha-D-Glucopyranoside + 水杨苷 Salicin － 

海藻糖 Trehalose + 丙二酸盐 Malonate － 

肌醇 Inositol － 柠檬酸盐 Citrate + 

H2S + 卫矛醇半固体 Dulcitol semisolid + 

M.R － ONPG + 

注：+：阳性；−：阴性. 
Note: +: Positive; −: Negative. 
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2.5  药敏试验 

采用 K-B 纸片扩散法对病原菌 DM1 进行药敏

纸片实验，结果显示：菌株 DM1 对丁胺卡那、庆

大霉素、头孢哌酮、环丙沙星等 14 种药物敏感；对

呋喃唑酮、头孢氨苄表现中度敏感；对诺氟沙星、

利福平、氨苄西林等 18 种药物表现耐药(表 3)。 

2.6  病鳖病理组织观察 

2.6.1  肺结节病理变化 

肺结节及其周围组织均有病变发生。结节外

部为结缔组织形成的包膜，内部为豆渣样物质，是 
 

表 3  分离致病菌 DM1 对 34 种药物药敏性试验结果 
Table 3  Analysis of 34 drug susceptibility test results of isolated pathogens DM1 

药物 

Antibotic 

纸片含药量

Dosage 
(μg/disc) 

抑菌圈直径 

Diameter of 
inhibition (mm)

标准抑菌圈直径 

Standard of bacteriostatic circle diameter (mm) 
敏感度

Sensitivity
耐药 R 中度 I 敏感 S 

诺氟沙星 Norfloxacin 10 9 ≤14 15−17 ≥18 R 

丁胺卡那 Amikacin 30 26 ≤14 15−16 ≥17 S 

庆大霉素 Gentamicin 10 16 ≤12 13−14 ≥15 S 

利福平 Rifampicin 5 0 ≤16 17−19 ≥20 R 

多西环素 Doxycycline 30 8 ≤10 11−15 ≥15 R 

复方新诺明 Compound sulfamethoxazole 23.75/1.25 0 ≤12 13−17 ≥18 R 

头孢哌酮 Cefoperazone 75 35 ≤15 16−20 ≥21 S 

头孢唑啉 Cefamezin 30 22 ≤14 15−17 ≥18 S 

青霉素 Penicillin 10 U 0 ≤19 20−27 ≥28 R 

苯唑西林 Oxacillin 1 0 ≤10 11−12 ≥13 R 

氨苄西林 Ampicillin 10 0 ≤13 14−16 ≥17 R 

头孢拉定 Cefradine 30 0 ≤14 15−17 ≥18 R 

麦迪霉素 Midecamycinum 30 0 ≤13 14−17 ≥18 R 

氟苯尼考 Florfenicol 30 0 ≤12 13−17 ≥18 R 

万古霉素 Vancomycin 30 0 ≤14 15−16 ≥17 R 

头孢噻吩 Cephalothin 30 0 ≤14 15−17 ≥18 R 

四环素 Tetracycline 30 0 ≤14 15−18 ≥19 R 

环丙沙星 Ciprofloxacin 5 27 ≤15 16−20 ≥21 S 

哌拉西林 Piperacillin 100 32 ≤17 18−20 ≥21 S 

新霉素 Neomycin 30 17 ≤12 13−16 ≥17 S 

头孢曲松 Ceftriaxone 30 43 ≤14 14−20 ≥21 S 

卡那霉素 Kanamycin 30 18 ≤13 14−17 ≥18 S 

羧苄西林 Carbenicillin 100 17 ≤19 20−22 ≥23 R 

氧氟沙星 Ofloxacin 5 25 ≤12 13−15 ≥16 S 

米诺环素 Minocycline 30 16 ≤12 13−15 ≥16 S 

呋喃唑酮 Furazolidone 100 15 ≤14 15−16 ≥17 I 

头孢氨苄 Cephalexin 30 11 ≤10 11−14 ≥15 I 

链霉素 Streptomycin 10 0 ≤11 12−14 ≥15 R 

头孢呋辛 Cefuroxim 30 28 ≤14 15−17 ≥18 S 

多粘菌素 B Polymyxin B 300 IU 17 ≤8 9−11 ≥12 S 

头孢他啶 Ceftazidime 30 33 ≤14 15−17 ≥18 S 

红霉素 Erythromycin 15 0 ≤13 14−22 ≥23 R 

克林霉素 Clindamycin 2 0 ≤14 15−20 ≥21 R 

氯霉素 Chloroamphenicol 30 0 ≤10 11−14 ≥15 R 

注：R：低度敏感或者不敏感；I：中度敏感；S：高度敏感. 参考标准取自药敏片官网数据. 
Note: R: Low sensitivity or insensitivity; I: Moderately sensitive; S: Highly sensitive. Reference standard from drug sensitive film official network. 
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嗜酸性凝固性坏死和脓液。周围组织有大量细胞

发生核固缩、核破裂，发现少量核溶解细胞，很

少见到正常细胞；肺泡变形，肺泡壁结构模糊，

毛细血管消失，结缔组织严重增生(图 3)。 

2.6.2  肝结节病理变化 

肝结节直径较小，结缔组织形成的包膜没有肺

结节明显；内部嗜酸性凝固性坏死明显。病灶周围

组织细胞多发生核固缩、核破裂、核溶解，小叶间

胆管萎缩，结缔组织增生。相比于正常肝脏切片，

发病肝脏染色较深，肝组织结构不清晰；细胞、结

缔组织严重增生(图 4)。 

2.6.3  腿部肌肉结节病理变化 

腿部肌肉的结节一般较大，包膜较厚，内部

嗜酸性凝固性坏死较明显。在包膜与内部嗜酸性

凝固性坏死交界处可见稀松发生核固缩、核破

裂、核溶解的细胞。病灶外部为正常肌肉组织和

坏死组织相互交织；在坏死部位有时可见初期结

节形成；病灶周围正常肌肉组织常发生断裂(图 5)。 

 

 

 
图 3  肺部结节病的组织病理变化 
Figure 3  Histopathological changes of sarcoidosis in lung 
注：A：肺结节整体图；B：肺结节周围组织图；C：肺结节包膜与周围组织交界部分图；D：肺结节包膜与内部物质交接部分图；

E：正常肺泡结构图. ①：结节内部，嗜酸性凝固性坏死；②：包膜，结缔组织；③：肺部结节周围组织；④：病变肺泡. ：核

固缩细胞； ：核碎裂细胞； ：核溶解细胞. 
Note: A: Tissue section diagram of the holonomice pulmonary nodule; B: Tissue section diagram of external tissue organization around 
pulmonary nodules; C: Tissue section diagram about the boundary organization of the pulmonary nodule capsule and the surrounding tissue; 
D: Tissue section diagram of pulmonary nodule capsule and internal substance; E: Normal alveoli. ①: The interior of the nodule is 

eosinophilic coagulation necrosis; ②: Envelope is formed connective tissue; ③: Peripheral tissue of pulmonary nodules; ④: Deformed 
alveoli. : Pycnotic cell; : Cell of karyorrhexis; : Cell of karyolysis. 
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图 4  肝部结节病的组织病理变化 
Figure 4  Histopathological changes of sarcoidosis in liver 
注：A：肝结节完整结构图；B：肝脏结节与外部组织交界图；C：肝脏结节周围组织图；D：正常肝脏图. ①：嗜酸性凝固性坏死；

②：结缔组织包膜；③：肝结节周围组织；④：萎缩的肝血窦；⑤：正常肝细胞索；⑥：正常肝血窦. ：核固缩细胞； ：核

碎裂细胞； ：核溶解细胞. 
Note: A: Tissue section diagram of the holonomic hepatic nodule; B: Boundary diagram of hepatic nodules and external tissues; C: Tissue 
section diagram of external tissue organization around hepatic nodules; D: Normal tissue section diagram of liver. ①: Eosinophilic 

coagulation necrosis; ②: Connective tissue envelope; ③: Peripheral tissue of liver nodule; ④: Atrophic hepatic sinusoid; ⑤: Normal 

hepatic cell cord; ⑥: Normal hepatic sinusoid. : Pycnotic cell; : Cell of karyorrhexis; : Cell of karyolysis. 
 

 
图 5  腿部肌肉结节病的组织病理变化 
Figure 5  Histopathological changes of sarcoidosis in leg muscles 
注：A：腿部肌肉结节包膜与坏死部位交界部位；B：腿部肌肉结节周围组织病变图；C：正常肌肉纵切图；D：正常肌肉横切图. ①：

嗜酸性凝固性坏死；②：包膜结缔组织；③：坏死组织；④：结节病初期病症；⑤：正常肌肉组织；⑥：正常肌纤维. ：核固缩

细胞； ：核碎裂细胞； ：核溶解细胞； ：肌细胞核. 
Note: A: The junction about the muscle nodule of capsule of and the necrosis which happened in the leg; B: Pathological tissue section 
diagram around the leg muscle nodules; C: Normal muscle tissue longitudinal section diagram; D: Normal muscle tissue crosscutting section 
diagram. ①: Eosinophilic coagulation necrosis; ②: Connective tissue envelope; ③: Connective tissue in the peripheral tissue of leg nodule; 

④: Early stage of nodules; ⑤: Normal muscle tissue; ⑥: muscle fibers. : Pycnotic cell; : Cell of karyorrhexis; : Cell of 
karyolysis; : Normal muscle nucleus. 
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3  讨论与结论 

随着中华鳖养殖业规模的不断扩大，集约化

程度不断提高，中华鳖疾病发生愈加频繁。鳖病

大致分传染性、侵袭性、外界因素导致的 3 种疾

病。鳖病具有多病齐发、病原微生物复杂等特

点，给其研究与防控带来很大困难。如陈永亮等[16]

研究的中华鳖肠道出血性坏死病，周靓婧等[17]研

究的黄沙鳖红脖子病，Huang 等 [18]研究的黄沙

鳖红底板病等，这些疾病的病原均已确定。但

很多疾病的病因仍不明确，以腮腺炎病为例，

何建国等 [19]、张胜宇等 [20]、崔青曼等 [21]、曹茂

奎 [22] 认为病原是病毒，黄斌等 [23]认为细菌为病

原，Vivekanandhan 等[24]和冷闯等[25]认为先由病毒

感染，后由细菌感染导致。为尽量排除其他疾病

对结节病研究的干扰，本实验以症状典型、外伤

轻、无其他病症的初期结节病鳖为材料。 

流行病学调查发现，鼠伤寒沙门氏菌对中华鳖

危害较大。中华鳖结节病初期在肺、肝脏、肌肉中

一个部位发生；中期造成多个器官和组织发生多重

感染；后期导致整个腹腔积水、内脏腐烂发臭，最

终中华鳖死亡。中华鳖结节病高发期为每年 7−9 月

份，水温在 29−32 °C。通过统计 11 月份清塘数据，

发现 11−12 月份发病率与高发期一致，均在 11%左

右。由此可知中华鳖结节病受气温条件影响较小，

全年均有发生，为慢性病。 

本研究经回归感染试验证实了中华鳖结节病

病原是一种细菌，通过 16S rRNA 基因检测技术

和生理生化实验确定了致病菌类型。16S rRNA 基

因具有高度的保守性和特异性，是种属鉴定的分子

基础[26]，该技术已成为病原菌检测鉴定的强有力

工具，应用该技术可以实现对病原菌进行快速、

微量和准确的分类鉴定[27]，但 16S rRNA 基因在

细菌种间相似度达 99%以上，所以该技术的特异

性和灵敏性一直存在争议[28]；而生理生化实验可

以区分细菌种间差异。因此本研究通过 16S rRNA

基因检测技术和生理生化实验进行致病菌的鉴

定。通过 16S rRNA 基因检测技术确定该病原菌为

一种沙门氏菌，但与两种沙门氏菌相似度高达

100% ； 因此补 充 沙门 氏菌 生 理生 化实 验 ， 16S 

rRNA 基因检测技术和生理生化实验确定病原菌为

鼠伤寒沙门氏菌。 

沙门氏菌是一种无芽孢、无荚膜的短杆菌，属

于肠杆菌科细菌[29]。目前沙门氏菌共发现 2 500 多

种血清型，鼠伤寒沙门氏菌是常见血清型之一，

具有宿主范围广的特性。鼠伤寒沙门氏菌病是人

畜共患病，感染动物的同时也可引起人类中毒[30]。

由鼠伤寒沙门氏菌在全球引起的肆虐感染事件也

令人印象深刻[31]。周雷等[32]、邓显佑等[33]研究发

现鼠伤寒沙门氏菌可导致马与矮马食欲不振、腹

泻、喜卧等症状；王忠民[34]发现鼠伤寒沙门氏菌

性胃肠炎可引起结节性红斑。类似中华鳖这类严

重性的结节病很少见，本实验发现鼠伤寒沙门氏

菌对中华鳖的致死率不高，实际生产过程中发病

率、传染率也不是很高。调查发现，定期消毒和

勤清饵料台等严格管理措施可能对鼠伤寒沙门氏

菌具有一定抑制作用。通过对比 2017 年与 2016 年

的发病情况，发现该病的发病率上升而且危害愈

发严重。统计观察发现，相较于 2016 年的结节病

症状，2017 年只要中华鳖活力降低，解剖便会发现

结节病。因此关于中华鳖结节病的防治要早、杀

菌要彻底，以彻底杜绝结节病的发生。 

随着抗生素在包括医疗、养殖内的广泛使用

及不恰当的滥用，细菌耐药性问题日趋严重，沙

门氏菌耐药性问题也越来越严重[35]。本实验通过

对鼠伤寒沙门氏菌进行药物敏感试验发现，分离

出的鼠伤寒沙门氏菌对丁胺卡那、庆大霉素、头

孢哌酮、环丙沙星等 14 种药物敏感；对呋喃唑

酮、头孢氨苄表现中度敏感；对诺氟沙星、利福

平、氨苄西林等 18 种药物表现耐药，耐药性达

52.9%。据曹敏瑾等[36]报道，早在 20 世纪 90 年

代，国内外研究发现 35%−38%的鼠伤寒沙门氏菌

对 6 种以上的抗生素产生耐药性；王金艳[31]调查发
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现上海市鼠伤寒沙门氏菌菌株对传统抗生素均表

现很高耐药性。张增峰[37]通过研究分离于上海市

腹泻患者和不同食品中鼠伤寒沙门氏菌的 17 种抗

生素耐药水平，发现其耐药水平尤其是多重耐药

水平非常高。本实验的耐药性结果与已报道数据

对比可以看出，鼠伤寒沙门氏菌的耐药性仍呈现

上升趋势。 

本实验通过病理切片可以看出，结节病灶部

外部是由纤维结缔组织组成的包膜组成，内部以

凝固性坏死为主，很少见到细胞的存在。病理切

片可看出结节是由鼠伤寒沙门氏菌感染后导致组

织坏死，坏死部位的间质新生出的肉芽组织溶

解、吸收异物并填补缺损，继之肉芽组织逐渐成

熟形成纤维结缔组织[38]，最终形成由纤维结缔组

织包裹凝固性坏死和脓液的结节。肺部和肝脏部

位的结节周围组织结构不清晰，细胞核固缩、细

胞核碎裂等病变严重；细胞和结缔组织严重增

生，因此这两个发病器官的硬度变大。腿部肌肉

结节周围组织表现出肌肉松散症状，切片显示病

灶周围肌肉组织发生局部坏死，坏死和正常组织

交织，因此形成此种病状。 

综上所述，中华鳖结节由鼠伤寒沙门氏菌引

起，使肺、肝脏、肌肉等组织发生局部坏死，初期

1−2 个器官发病；中期结节破裂，鼠伤寒沙门氏菌

扩散到腹腔，引起其他组织和器官感染；后期中华

鳖活动能力越来越差、内脏腐烂，最终导致中华鳖

死亡。中华鳖结节病可用丁胺卡那、庆大霉素、头

孢哌酮、环丙沙星等药物进行防控；但由于抗生素

的滥用导致鼠伤寒沙门氏菌产生耐药性，因此在加

强水质的严格管控和日常消毒的同时，采用交叉、

联合使用抗生素，以延缓耐药性的产生，保障中华

鳖的健康养殖。 
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