审稿意见与作者修改说明（稿号：2019-0553）
——————————————初审专家意见与作者修改说明—————————————
专家1意见：

1.“有关婴儿肉毒的报道国内较少，与临床和实验室诊断不足有关”本研究无法得出该结论。
回复：同意，语言已重新调整。

2.文中多出芽孢和芽胞混用，建议统一使用芽孢。
回复：同意，全文已统一使用芽孢。
3.因为肉毒梭菌的型别在我国地区的分布具有一定的规律，建议加上患者中毒时生活的地区。
回复：同意，已加入患者中毒生活的地区。
4.实验方法过于繁杂，请按照发表论文的体例进行删减
回复：同意，已简化实验方法。
5.菌落形态鉴定应该在结果部分
回复：同意，文字部分已调整。

6.镜检照片需要重新裁切处理，文中的几张图可以拼合成1张，然后用A，B，C标出。另外，需加上标尺。
回复：同意，图片已调整。

7.应该着重描述婴儿肉毒中毒的方式，主要是食用了被肉毒梭菌芽孢污染的食物。
回复：同意，相关内容已做修改。

专家2意见：

1. 语言表达需要优化，有的地方语句不通顺。 
回复：同意，语言已重新调整。
2. 英文摘要有语法错误。 
回复：同意，英文摘要已重新调整。
3. 文中出现“肉毒梭菌”和“肉毒杆菌”，建议统一为“肉毒梭菌”。
回复：同意，已调整。

4. 肉毒梭菌可产生“芽胞”，不是“孢子”。
回复：同意，已调整，全文统一使用“芽孢”。

——————————————复审专家意见与作者修改说明—————————————
专家意见：请修改表1只保留PCR仪器和型号描述即可，不用列表，图1、2没必要，图3、4和表6酌情考虑删除，可以用语言描述的就不用图表，结论结合结果描述，不单独，科研论文不同于学位论文，请多阅读相关文献，整体语言简化。便于同行理解即可。作者贡献精简，太多内容。
回复：专家意见：请修改表1只保留PCR仪器和型号描述即可，不用列表，图1、2没必要，图3、4和表6酌情考虑删除，可以用语言描述的就不用图表，结论结合结果描述，不单独，科研论文不同于学位论文，请多阅读相关文献，整体语言简化。便于同行理解即可。作者贡献精简，太多内容。
回复：谢谢你的建议，图1、图2和表6已删除。图3、4想展示实验过程的准确和真实性，想把这部分保留下来。结论已分别结合检测结果描述，在第九页（倒数第三页）进行修改。整体语言已经简化。
	结论部分修改前
	修改后

	（1） 经小鼠实验证实小鼠呈现典型肉毒中毒症状，检测出送检患者样品粪便中含有肉毒毒素。
（2） 疱肉培养基增菌有一定选择性，在5d培养过程中出现肉渣肉汤变黑。
（3） 在革兰氏染色中，观察到菌体形态为粗大的杆状阳性菌、芽孢偏卵圆形且透明、芽孢大于等于菌体，整个菌的形态呈现网球拍状，为肉毒梭菌特有形态。镜检结果表示患儿送检样品中确实存在梭状芽孢杆菌感染。
（4） 16S PCR检测中阴性未出条带，阳性出现预期大小的条带，送检样品条带与阳性条带大小相似。后经过PCR条带扩增测序比对结果发现与肉毒梭菌的吻合度达到99%。荧光定量PCR中B型毒素基因Ct值均≤35且呈抛物线形，与阳性对照一致，阴性对照无CT值。证明样本中存在肉毒梭菌，毒素基因型为B型。
综合以上结果确证，该患者感染B型肉毒毒素，应及时给予对症治疗
	（1） 毒素确证实验证实，2-3周龄小鼠呈现典型肉毒中毒症状，检测出送检患者粪便样品中含肉毒毒素。
（2） 经形态学观察，患者粪便样品增菌前后，均从中分离出梭状芽孢菌，这种菌呈现较大的圆形、中心凹起而平滑、边缘不整齐、略带有绒毛状的菌落。
（3） 革兰氏染色后经镜检，观察到菌体形态为粗大的杆状阳性菌、芽孢偏卵圆形且透明、芽孢大于等于菌体，整个菌的形态呈现网球拍状，为肉毒梭菌特有形态。
（4） 16S PCR检测出送检粪便样品条带与阳性条带大小相似。经过条带扩增测序证实与肉毒梭菌的吻合度达到99%。经特异性荧光定量PCR扩增发现，B型毒素基因Ct值均≤35且呈抛物线形，与阳性对照一致，阴性对照无CT值。证明样本中存在肉毒梭菌，毒素基因型为B型。
综合以上结果确证，该患者感染B型肉毒毒素，应及时给予对症治疗。


