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摘要：目的　鉴定分析污染中药的芽孢杆菌种类。方法　筛选更适用于ｇｙｒＢ基因扩增条件的反应体系，并对污染中药制剂、
中药材、饮片和中药提取物的芽孢杆菌进行测序，通过对比基因序列和构建系统发育树分析污染菌的种类和同源性。

结果　枯草芽孢杆菌是各类样品中最常见的污染菌，其次为贝莱斯芽孢杆菌、巨大芽孢杆菌、地衣芽孢杆菌和解淀粉芽孢杆
菌等，并检出条件致病菌蜡样芽孢杆菌；ｇｙｒＢ基因对芽孢杆菌各种、亚种具有较好的分辨力，能够有效区分同一种污染菌在不
同生产企业间的菌株亲缘关系，并呈现来源的相关性。结论　为保证中药产品的质量和安全性，生产企业需加强从生产过程
的源头控制原辅料带来的污染，根据中药品种的特性选择适宜的灭菌工艺。
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　　中药制剂的原料以中药饮片、提取物和有效成
分或部位等为主。中药材多源于天然植物、动物和

矿物等，因其自身营养、基质等容易受到微生物污

染，而不同来源的中药材其微生物污染源不同。如

根茎类药材带有土壤的微生物较多；叶、花、果实类

药材常有空气中的各类微生物。中药材及饮片在其

种植、采收、加工等过程会引入微生物污染，虽然通

过净选、洗润、干燥、炮制等过程，可降低所携带的微

生物负载量，但在适宜的温度和湿度下，若存放不当

则会引起微生物再次生长繁殖［１］。研究表明，污染

中药饮片的耐热菌［２３］和中药制剂的微生物［４５］均

以芽孢杆菌为主。

芽孢杆菌属（Ｂａｃｉｌｌｕｓ）多数为革兰阳性杆菌，广
泛存在于自然界，是土壤和植物微生物的优势种群

之一［６］，可产生内生孢子，能够抵抗生存环境中由

于干燥、加热和辐射所造成的伤害，维持自身能力不
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受影响，导致它们对环境［７］、药品［８］和食品［９］等造

成污染。大部分芽孢杆菌根据《伯杰氏系统细菌学

手册》测定菌种的基本特征和１６ＳｒＲＮＡ基因序列进
行鉴定。传统的生化试验法进行微生物鉴定耗时费

力，结果易受菌株活性影响，并且对于亲缘关系密切

的种群很难区分［１０］。而芽孢杆菌种间的１６ＳｒＲＮＡ
序列因同源性太高，通常不能准确分辨群内的各个

种［１１］。研究表明，芽孢杆菌各种、亚种的 ｇｙｒＢ基因
比１６ＳｒＲＮＡ有更好的区分效果［１２１３］，可作为该种群

鉴定的靶基因。本实验筛选了更适用于 ｇｙｒＢ基因
扩增条件的反应体系，并对污染中药制剂、中药饮片

和中药提取物的芽孢杆菌进行测序，通过对比基因

序列和构建系统发育树分析污染菌的种类和同源

性，为药品微生物污染的风险评估和标准制定提供

数据支持。

１　材料与方法
１１　样品信息

中药制剂分别来自天王补心丸３３家生产企业
的１９３批样品，冠脉宁制剂（片、胶囊）９家生产企业
的１１９批样品，石斛夜光丸１８家生产企业的１４６批
样品，桂林西瓜霜１家生产企业的１５批样品；中药
饮片分别来自１家生产企业的黄芩饮片、黄连饮片
和西瓜霜，共１５批样品；中药提取物分别来自２家
生产企业的大黄提取物和生发片中药提取物，共３
批样品。

１２　主要试剂和仪器
胰酪大豆胨琼脂培养基（ＴＳＡ，德国默克密理

博公司）、胰酪大豆胨液体培养基（ＴＳＢ，德国默克
密理博公司）、细菌基因组 ＤＮＡ提取试剂盒［货号
ＤＰ３０２，天根生化科技（北京）有限公司］、２×Ｆ８
ＦａｓｔＬｏｎｇＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（Ｆ８，货号 ＰＣ８０２，北京艾
德莱生物科技有限公司）、ＰｒｉｍｅＳＴＡＲＭａｘＤＮＡ
Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ［ＰｒｉｍｅＳＴＡＲ，货号 Ｒ０４５Ｂ，ＴａＫａＲａ宝生
物工程（大连）有限公司］、Ｑ５热启动超保真２×预
混液［Ｑ５，货号 Ｍ０４９４Ｌ，ＮＥＢ（北京）有限公司］、
ＰｌａｔｉｎｕⅡ ＨｏｔＳｔａｒｔＧｒｅｅｎＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（２×）
（ＰｌａｔｉｎｕⅡ，货号 １４００１０１３，美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
公司）。

琼脂糖凝胶电泳仪及成像系统（美国 ＢｉｏＲａｄ
公司）、聚合酶链式反应（ＰＣＲ）仪（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
公司）、基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱

（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）ｍｉｃｒｏｆｌｅｓＬＴ型（美国布鲁克公
司）、ＢＤ４００生化培养箱（德国 ＢＩＮＤＥＲ公司）、ＡＣ２

６Ｓ１生物安全柜（新加坡ＥＳＣＯ公司）。
１３　样本制备

从需氧菌总数检查项中，分离纯化胰酪胨大豆

琼脂平板上生长的微生物，采用 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ［１４］

或染色镜检的方法，对芽孢杆菌进行初步鉴定。将

筛查到的芽孢杆菌转接至胰酪大豆胨液体培养基

（ＴＳＢ）中，于３３℃培养４８～７２ｈ增菌。按细菌基因
组ＤＮＡ提取试剂盒说明书操作提取 ＴＳＢ增菌液的
ＤＮＡ，保存至－２０℃备用。
１４　测序分析

分别使用通用引物扩增１６ＳｒＲＮＡ基因［１５］（引

物 序 列 ２７Ｆ：５′ＡＧＡＧＴＴＴＧＡＴＣＣＴＧＧＣＴＣＡＧ３′，
１４９２Ｒ：５′ＧＧＴＴＡＣＣＴＴＧＴＴＡＣＧＡＣＴＴ３′）和 ｇｙｒＢ基
因［１６］（引物序列 ｇｙｒＢＦ：５′ＧＡＡＧＴＣＡＴＣＡＴＧＡＣ
ＣＧＴＴＣＴＧＣＡＹＧＣＮＧＧＮＧＧＮＡＡＲＴＴＹＧＡ３′，ｇｙｒＢＲ：
５′ＡＧＣＡＧＧＧＴＡＣＧＧＡＴＧＴＧＣＧＡＧＣＣＲＴＣＮＡＣＲ ＴＣ
ＮＧＣＲＴＣＮＧＴＣＡＴ３′），并使用测序引物（引物序列
ＳｅｑｇｙｒＢＦ：５′ＧＡＡＧＴＣＡＴＣＡＴＧＡＣＣＧＴＴＣＴＧＣＡ３′，
ＳｅｑｇｙｒＢＲ： ５′ＡＧＣＡＧＧＧＴＡＣＧＧＡＴＧＴＧＣＧＡＧＣＣ
３′）对 ｇｙｒＢ基因进行测序，委托北京乐八科技有限
公司完成。从Ｇｅｎｂａｎｋ下载部分菌株序列，包括枯
草芽孢杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ）ＭＴ１１９７６０１、贝莱斯芽
孢杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓｖｅｌｅｚｅｎｓｉｓ）ＣＰ０１７７７５１、沙福芽孢杆
菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓｓａｆｅｎｓｉｓ）ＡＹ１６７８７８１、耐受盐芽孢杆菌
（Ｂａｃｉｌｌｕｓｈａｌｏｔｏｌｅｒａｎｓ）ＭＷ８７９３５８１、地衣芽孢杆菌
（Ｂａｃｉｌｌｕｓｌｉｃｈｅｎｉｆｏｒｍｉｓ）ＭＷ４６２１９３１、短小芽孢杆菌
（Ｂａｃｉｌｌｕｓｐｕｍｉｌｕｓ）ＭＦ７８４８４８１、解淀粉芽孢杆菌（Ｂａ
ｃｉｌｌｕｓａｍｙｌｏｌｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓ）ＭＷ４１８５２９１、副地衣芽孢杆
菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓｐａｒａｌｉｃｈｅｎｉｆｏｒｍｉｓ）ＭＴ９４９５３２１、红豆杉尼
尔菌（Ｎｉａｌｌｉａｔａｘｉ）ＣＰ１０２５８９１、莫哈韦芽孢杆菌（Ｂａ
ｃｉｌｌｕｓｍｏｊａｖｅｎｓｉｓ）ＤＱ３０９２９７１、高地芽孢杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓ
ａｌｔｉｔｕｄｉｎｉｓ）ＫＪ８０９６０４１、深褐芽孢杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓａｔｒｏ
ｐｈａｅｕｓ）ＧＵ９９４８６１１、蜡样芽孢杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓｃｅｒｅｕｓ）
ＫＸ３４６７１３１、巨大芽孢杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓｍｅｇａｔｅｒｉｕｍ）
ＥＵ７１１０６６１和解淀粉类芽孢杆菌（Ｐａｅｎｉｂａｃｉｌｌｕｓ
ａｍｙｌｏｌｙｔｉｃｕｓ）ＣＰ１０７０３７１。采用ＭＡＧＥ６０软件进行
基因序列的比对与系统进化分析，以邻位相连法

（ｎｅｉｇｈｂｏｒｊｏｉｎｉｎｇ）绘制系统发育树。

２　结　果
２１　筛选扩增ｇｙｒＢ基因的反应体系

考察４个不同品牌的 ＰＣＲ预混液扩增２株芽
孢杆菌（ＴＢ１和 ＴＢ２）ｇｙｒＢ基因的效率，同时用 Ｆ８
预混液扩增样本ＴＢ１和ＴＢ２的１６ＳｒＲＮＡ基因作为
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阳性对照，以纯化水为样本进行ＰＣＲ扩增作为阴性
对照。ＰＣＲ产物的琼脂糖凝胶电泳结果显示，采用
ＰｌａｔｉｎｕⅡ预混液对２个菌株的 ｇｙｒＢ基因进行 ＰＣＲ
扩增，得到微弱条带；而其他品牌的预混液，除了Ｑ５
预混液在扩增样本ＴＢ１有微弱条带外，基本没有清
晰可见条带；用 Ｆ８预混液扩增菌株 ＴＢ１和 ＴＢ２的
１６ＳｒＲＮＡ基因，得到清晰明亮的条带（图 １）。在

ＰｌａｔｉｎｕⅡ预混液的２５μＬ反应体系中加入１２５μＬ
的ＰｌａｔｉｎｕｍＧＣＥｎｈａｎｃｅｒ，ＰＣＲ产物条带的亮度明显
提升（图２）。实验表明，由于ｇｙｒＢ基因的扩增引物
带有较多的兼并碱基序列，导致部分样本的ＰＣＲ扩
增难度增加，使用含ＰｌａｔｉｎｕｍＧＣＥｎｈａｎｃｅｒ的Ｐｌａｔｉｎｕ
Ⅱ预混液可提高扩增的特异性和产量，更适用于
ｇｙｒＢ基因的扩增条件。

Ｍ－２０００ｂｐｍａｒｋｅｒ；１～３－Ｆ８预混液的ＴＢ１、ＴＢ２和阴性对照；４～６－ＰｒｉｍｅＳＴＡＲ预混液的 ＴＢ１、ＴＢ２和阴性对照；７～９－Ｑ５预混液的 ＴＢ１、ＴＢ２和阴性对照；

１０～１２－ＰｌａｔｉｎｕⅡ预混液的ＴＢ１、ＴＢ２和阴性对照；１３～１５－Ｆ８预混液扩增ＴＢ１、ＴＢ２和阴性对照的１６ＳｒＲＮＡ基因样品。

Ｍ－２０００ｂｐｍａｒｋｅｒ；１－３－ＴＢ１，ＴＢ２ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｕｓｉｎｇＦ８ＰＣＲｍａｓｔｅｒｍｉｘ；４－６－ＴＢ１，ＴＢ２ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｕｓｉｎｇＰｒｉｍｅＳＴＡＲｍａｘＤＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ；

７－９－ＴＢ１，ＴＢ２ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｕｓｉｎｇＱ５ＰＣＲｍａｓｔｅｒｍｉｘ；１０－１２－ＴＢ１，ＴＢ２ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｕｓｉｎｇｐｌａｔｉｎｕⅡ ＰＣＲｍａｓｔｅｒｍｉｘ；１３－１５－Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ１６Ｓ

ｒＲＮＡｇｅｎｅｓｏｆＴＢ１，ＴＢ２，ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｕｓｉｎｇＦ８ＰＣＲｍａｓｔｅｒｍｉｘ．

图１　不同品牌聚合酶链式反应（ＰＣＲ）预混液扩增ｇｙｒＢ基因的电泳结果
Ｆｉｇ１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃｒｅｓｕｌｔｓｏｆｇｙｒＢｇｅｎｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｕｓｉｎｇＰＣＲｐｒｅｍｉｘｅｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｒａｎｄｓ

Ｍ－２０００ｂｐｍａｒｋｅｒ；１～３－不含 ＧＣ增强剂的 ＴＢ１、ＴＢ２和阴性对照；

４～６－含ＧＣ增强剂的ＴＢ１、ＴＢ２和阴性对照。

Ｍ－２０００ｂｐｍａｒｋｅｒ；１－３－ＴＢ１，ＴＢ２ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｗｉｔｈｏｕｔＧＣ

ｅｎｈａｎｃｅｒ；４－６－ＴＢ１，ＴＢ２ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＧＣｅｎｈａｎｃｅｒ．

图２　加入ＰｌａｔｉｎｕｍＧＣｅｎｈａｎｃｅｒ扩增ｇｙｒＢ基因的电泳结果
Ｆｉｇ２　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｄｄｉｎｇＰｌａｔｉｎｕｍＧＣＥｎｈａｎｃｅｒ
ｔｏａｍｐｌｉｆｙｇｙｒＢｇｅｎｅ

２２　芽孢杆菌鉴定
本次通过对目标菌的 ｇｙｒＢ基因进行测序，在

ＮＣＢＩ上比对分析不同菌株基因序列，从中药制剂、
中药饮片和中药提取物中共检出２７３株芽孢杆菌，
分别 归 属 于 １５个 种。其 中 枯 草 芽 孢 杆 菌
（Ｂｓｕｂｔｉｌｉｓ，占比３６３％）的检出率最高，是各类样
品中常见的污染菌；其次为贝莱斯芽孢杆菌

（Ｂｖｅｌｅｚｅｎｓｉｓ，占 比 ８８％）和 巨 大 芽 孢 杆 菌
（Ｂｍｅｇａｔｅｒｉｕｍ，占比 ８４％）；还有地衣芽孢杆菌
（Ｂｌｉｃｈｅｎｉｆｏｒｍｉｓ，占比 ７０％）、耐受盐芽孢杆菌

（Ｂｈａｌｏｔｏｌｅｒａｎｓ，占比 ６６％）、莫哈韦芽孢杆菌
（Ｂｍｏｊａｖｅｎｓｉｓ，占 比 ６６％）、短 小 芽 孢 杆 菌
（Ｂｐｕｍｉｌｕｓ，占比 ６２％）和 解 淀 粉 芽 孢 杆 菌
（Ｂａｍｙｌｏｌｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓ，占比５１％）等；此外，蜡样芽
孢杆菌（Ｂｃｅｒｅｕｓ）在３种中药制剂中被检出（图３）。
２３　基因序列系统进化分析

以ｇｙｒＢ基因的测序引物进行双向核酸序列测
定，获得的基因序列进行校核和拼接，通过测序引物

定位和截齐基因序列。把序列导入ＭＡＧＥ６０分析
软件，构建系统进化树。聚类分析结果显示，检出的

１５种芽孢杆菌均各自聚类为１个分支，说明其核酸
序列中存在特异性单核苷酸多态性（ＳＮＰ）位点，在
种的水平具有较高的分辨力；聚类分析不同样本中

分离得到的芽孢杆菌基因序列，ｇｙｒＢ基因能够有效
区分同一种污染菌在不同生产企业间的菌株亲缘关

系，并呈现来源的相关性，提示其核酸序列在亚种水

平具有一定的分辨力（图４）。

３　讨　论
微生物控制是药品质量体系中不可或缺的组成

部分。芽孢杆菌是污染中药的主要微生物之一［２５］。

１６ＳｒＲＮＡ、ｇｙｒＢ、ｇｙｒＡ、ｒｐｏＢ等基因涵盖芽孢杆菌的
各个种，为菌株的鉴别提供了多样化选择［１１，１７］。其
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图３　污染中药的芽孢杆菌分布
Ｆｉｇ３　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＢａｃｉｌｌｕｓｓｐｅｃｉｅｓｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｎｇｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ

菌株编号中第一个字母Ｓ－石斛夜光丸、Ｔ－天王补心丸、Ｇ－冠脉宁制剂、Ｘ－西瓜霜、Ｃ－中药饮片；第二个字母代表生产企业简称；数字代表不同菌株。

ＴｈｅｆｉｒｓｔｌｅｔｔｅｒＳｉｎｔｈｅｓｔｒａｉｎｎｕｍｂｅｒ－ＳｈｉｈｕＹｅｇｕａｎｇＷａｎ，Ｔ－ＴｉａｎｗａｎｇＢｕｘｉｎＷａｎ，Ｇ－ＧｕａｎｍａｉｎｉｎｇＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎ，Ｘ－Ｗａｔｅｒｍｅｌｏｎｆｒｏｓｔ，ａｎｄＣ－ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅ

ｈｅｒｂａｌｐｉｅｃｅｓ；Ｔｈｅｓｅｃｏｎｄｌｅｔｔｅｒｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ；Ｎｕｍｂｅｒｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｒａｉｎｓｏｆｂａｃｔｅｒｉａ．

图４　不同菌株的ｇｙｒＢ基因进化树分析
Ｆｉｇ４　ＰｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｔｒｅｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｙｒＢｇｅｎｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｒａｉｎｓ
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中，ｇｙｒＢ基因对芽孢杆菌各种、亚种具有较好的分
辨力，可用于鉴定芽孢杆菌不同种。本实验通过筛

选适宜的反应体系或利用多基因序列进行综合分析

进而避免由于 ｇｙｒＢ基因的扩增引物带有兼并碱基
序列而造成的非特异扩增，因此，可真实反映本实验

样品中芽孢杆菌群各个分类单元的差异［１８１９］。

本实验芽孢杆菌鉴定结果表明，枯草芽孢杆菌

是各类样品中最常见的污染菌，其次为贝莱斯芽孢

杆菌、巨大芽孢杆菌、地衣芽孢杆菌和解淀粉芽孢杆

菌等，它们广泛分布在土壤或腐败的有机物中，对粮

食安全、人体及动植物无危害，可应用于动物饲料、

净化水质、医药和植物病害的生物防治［２０２４］；红豆

杉尼尔菌最初分离于红豆杉的根部［２５２６］，在此次分

析中，桂林西瓜霜的多个批次均检出该菌且亲缘关

系较近，提示它可能为这类产品的特征污染菌；此

外，蜡样芽孢杆菌在３种中药制剂中均有检出，是环
境和食品常见污染菌［２７］，该类菌可引起呕吐、腹泻

和肠绞痛等为主要症状的食物中毒［２８］，其产生的

致吐毒素甚至可耐受高温加热［２９］。可通过检测与

致病性相关的毒素基因，如非溶血性肠毒素的 ｎｈｅ
基因、溶血素 ＢＬ的 ｈｂｌ基因和呕吐型毒素的 ｃｅｓ基
因等［３０］，进一步关注该类菌对中药污染的潜在

风险。

在药品微生物过程控制中，企业需从源头控制

原辅料带来的污染，如严格执行净制工艺、控制产品

水分活度等，降低微生物的污染水平；可通过比较净

制、烘干等炮制工艺前后的微生物负载情况，建立合

理的生产工序。除此之外，包装材料、设备或者环境

等带入的污染也不容忽视，每次带入的包装材料应

对其进行表面消毒、生产环境也应定期进行消毒，并

定期更换消毒剂，关注芽孢菌的消杀。虽然近１０年
来，辐照灭菌因其效率高、效果好、低成本等优势成

为中药灭菌领域的主要手段［３１］，但该灭菌工艺的广

泛使用可能是造成中药制剂总体微生物负载水平

低，芽孢杆菌为主要污染菌［５］的重要因素。建议结

合辐照灭菌对药材的化学性质改变情况、产品本身

芽孢杆菌污染机会以及对芽孢杆菌的清除情况等因

素［３２３３］综合选择适宜的灭菌工艺，严格控制中药产

品的微生物污染水平。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＨＵＣＱＣｕｒｒｅｎｔｓｉｔｕａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｔｒｅｎｄｉｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｍｉ

ｃｒｏｂｉａｌｃｏｎｔｒｏｌｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭｏｄＡｐｐｌＰｈａｒｍ（中国现代应
用药学），２０２１，３８（５）：５１３５１９．
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ｇｅｎｅｒａ，ｂｙｐｈｙｌｏｇｅｎｏｍｉｃｓａｎｄｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃａｎａｌｙｓｅｓ：ｄｅ
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［２７］　ＹＡＮＺＹ，ＴＡＮＹＸ，ＬＩＮＩＮＪＨ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｐｐｌｉ
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ｉｎｇｏｆｂａｃｔｅｒｉａｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｎｇｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药
学杂志），２０２４，５９（１１）：１０４１１０４６．

［２８］　ＥＮＯＳＩＴＵＩＰＵＬＯＴＵＤ，ＭＡＴＨＵＲＡ，ＮＧＯＣ，ｅｔａｌ．Ｂａｃｉｌｌｕｓ
ｃｅｒｅｕｓ：ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｄｈｏｓｔｐａｔｈｏｇｅｎｉｎｔｅｒ
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［２９］　ＷＡＴＳＯＮＤＨ．ＮａｔｕｒａｌＴｏｘｉｃａｎｔｓｉｎＦｏｏｄ［Ｍ］．Ｌｏｎｄｏｎ：Ｓｈｅｆ
ｆｉｅｌｄＡｃａｄｅｍｉｃＰｒｅｓｓ，１９９８：１３３．

［３０］　ＬＩＹＦ，ＧＵＯＹ，ＷＡＮＧＪＬ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ，ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄ
ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＢａｃｉｌｌｕｓｃｅｒｅｕｓｆｒｏｍｆｏｏｄａｎｄｂｅｖｅｒ
ａｇｅｐｒｏｖｉｄｅｄｂｙｃａｔｅｒｉｎｇｉｎｄｕｓｔｒｙｉｎＣｈｅｎｇｄｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＰｅｓｔ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（医学动物防制），２０２３，３９（３）：２５３２５７．

［３１］　ＬＩＡＯＸ，ＷＡＮＧＳ，ＣＡＩＹ，ｅｔａｌ．Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅｇｒａｐｈａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｃｕｒｒｅｎｔｓｉｔｕａｔｉｏｎａｎｄｔｒｅｎｄｉｎＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＪＲａｄｉａｔＲｅｓＲａｄｉａｔＰｒｏｃ（辐射研究与辐射工艺学报），２０２２，
４０（６）：３１４１．

［３２］　ＷＵＭ，ＬＩＮＧＨ，ＨＵＡＮＧＭ．Ｓｔｕｄｙｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆ６０Ｃｏγｒａｄｉａ
ｔｉｏｎｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＳｈａｏｓｈａｎｇｌｉｎｇＴｉｎｃ
ｔｕｒｅｂａｓｅｄｏｎＨＰＬＣｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄＤｒｕｇ（食品与药
品），２０２２，２４（２）：１５２１５８．

［３３］　ＤＩＮＧＷ，ＨＥＪ，ＨＵＡＮＧＤＰ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆ６０Ｃｏγ
ｒａｄｉａｔｉｏｎｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｎａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｏｆＰｏｌｙｇｏｎｉＣｕｓｐｉｄａｔｉ
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（收稿日期：２０２４０５０７）

·９４２·
中国药学杂志２０２５年２月第６０卷第３期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２５Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ６０Ｎｏ３


