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摘要：鳗弧菌是引起多种海水鱼类出血性败血症的病原菌。其致病机理与各个毒力基因的协同作用密切相关。文

中综述了鳗弧菌的主要毒力基因，包括编码外毒素、粘附因子、侵袭因子、细胞表面成分以及铁吸收系统的基因和

部分检测方法。
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弧菌病是世界范围内对海水养殖业造成严重经济损失

的鱼类疾病，主要由鳗弧菌、创伤弧菌、溶藻胶弧菌和哈维

氏弧菌等引起［!］。鳗弧菌（D+&*+’ %0:-+..%*-C）隶属于弧菌科

（N3:;3<CAE2A2）弧菌属（D+&*+’）［"］，是引起多种海水鱼类出血性

败血症的病原菌［%］。国内外学者多方面研究后普遍认为鳗

弧菌的致病性与其产生的毒素密切相关。许多学者从分子

水平对鳗弧菌开展了研究，为阐明鳗弧菌的致病机理提供

了一些理论依据，并建立起针对几种主要毒力因子的检测

手段。本文综述了鳗弧菌主要毒力相关基因及其检测手

段，以期为鳗弧菌致病机理的研究及鳗弧菌的防治提供参

考和借鉴。

7 主要毒力相关基因

787 外毒素（’9-*-9(%）

78787 溶血素（?2F<DO=3C）：目前国内外研究资料表明鳗弧菌

有 # 条溶血素基因序列：6%8!、6%8"、6%8%、6%8-、6%8+ 和 U%
株的溶血素基因。43;<C< 克隆了一个 +P: 的溶血素片段，其

中一个是 6%8! 的开放阅读框 ""+%:B，对应 &+! 个氨基酸残

基［-］。邹玉霞等用 VWX 扩增出鳗弧菌 U% 株的溶血素基因，

推测的 氨 基 酸 编 码 序 列 与 已 发 表 的 * 型 血 清 的 鳗 弧 菌

VL.-$+& 株有 .#Y的相似性，并证明所克隆的溶血素基因对

鳗弧菌 U% 的毒力没有直接的作用［+］。在随机基因组测序

中，鳗弧菌所有的溶血素基因与弧菌属的其它物种如 Z! 型

霍乱弧菌 0!L<;、副溶血弧菌和创伤弧菌的溶血素基因相似

程度都很高［#］。

X<@P?HF（"$$+）对 6%8"、6%8%、6%8-、6%8+ 等 - 个溶血素

基因进行了克隆和测序，- 个基因都有很多开放阅读框，分

别编码含有 "(!、#($、"$$ 和 +.+ 个氨基酸残基的多肽，预测

分子量分别为 %%PR、&+PR、""PR 和 ##PR，6%8" 的产物与假定

的创伤弧菌 [7$!# 的溶血素有 .(Y的相似性，6%8% 的产物
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与 !" 型霍乱弧菌的溶血素相关蛋白有 #$%的相似性，!"#&
的产物与 !" 型霍乱弧菌的热稳定溶血素有 ’(%相似性。

纯化的溶血素蛋白对鱼类、绵羊和兔的红细胞有溶血活性。

构建鳗弧菌的 & 株溶血素变异株进行彩虹鲑稚鱼的攻毒实

验，这四株变异株的毒力都比野生株要小［’］。

!"!"# 重复序列毒素（)*+*,- ./ -01./，234）：234 毒素是几种

革兰氏阴性菌产生的重要毒力因子，属于 5 型分泌系统的孔

形成毒素家族，该家族还包括溶胞素、金属蛋白酶和脂肪

酶，都有共同的基因组分和显著不同于其它的结构。234
毒素的结构组成通常是在蛋白的 6 末端附近富含重复序列

78589:;:;:4:;:<8=:=:4［$］。234 毒素在多种病原菌中都有

论述，如霍乱弧菌、胸膜肺炎放线杆菌和大肠杆菌 !">’：

?’［@、"A、""］，20BCDEF（(AA#）首次报道了鳗弧菌的 234 毒素基

因（)-1G）、234 毒素转运基因（)-1H）、234 毒素激活蛋白基因

（)-16）和 234 毒素转运基因（)-1=）［#］。

!"# 粘附因子（$%&’(’)*’+*,-)./$0.-) 1$*0-(）

!"#"! 鞭毛（IJ,K*JJEF）：鳗弧菌的鞭毛是感染鱼类的毒力细

胞器，鞭毛的纤丝是由鞭毛蛋白 G（9J,G）和 L 个附加的鞭毛

蛋白 9J,H、6、= 组成，$%"G 的一个极突变株和 & 个框内缺失

突变株与野生株相比，电子显微镜观察所有的突变株都只

具有部分运动能力，而且鞭毛变短。 $%"G 基因对应一个

&AC= 的蛋白，毒力实验中 < 端缺失株、两端缺失株和 @&(M+
位点缺失株在浸浴感染时 7=>A增大了 ’A N ’AA 倍，而腹腔注

射感染没有显示出致病力。相对而言，极突变和羧基端缺

失突变在两种感染实验时显示约 "A& 倍的增长，所以 9J,G
必须越过鱼类体表这一屏障，可能在对宿主的侵袭中起重

要作用［"(］。

编码 9J,H、6、=、O 的基因在两个分离的 =<G 位点上的

鞭毛蛋白基因图谱与副溶血弧菌很相似，也分别位于两个

=<G 位点上。这两个位点的遗传组成在两种菌内是保守

的。构建每个基因的框内、>P端、LP端的缺失株，突变株除了

IJ,O，都引起了纤丝上的鞭毛蛋白的缺失，但没有纤丝明显

的结构损伤，仅运动能力轻微降低。除两个突变株外，所有

的突变株都表现出野生株的毒力表型，$%"= 和 $%"O 的 >P端
缺失突变株在腹腔注射和浸浴感染中都出现了毒力显著降

低，表明 $%"G、$%"= 和 $%"O 与鳗弧菌的毒力有关［"L］。

!"#"# 菌毛（+.JEQ）：鳗弧菌 5R 型菌毛基因对毒力机制的影

响目前还尚不清楚，20BCDEF 鉴别出鳗弧菌与霍乱弧菌和创

伤弧菌具有很高相似性的菌毛基因：5R 型菌毛亚单位生物

合成蛋白基因（+.J6）、5R 型菌毛装配蛋白基因（+.JH）和 5R 型

菌毛装配蛋白（+.JS）［#］。

!"2 侵袭因子（.)3$4.-) 1$*0-(）

<0)TU.Q- 分离到一个有侵袭缺陷的鳗弧菌突变株，对彩

虹鲑浸浴感染的半数致死浓度（7=>A ）比野生株高 "AAA 倍，

而腹腔注射感染仅高 "A 倍，显示出低蛋白酶活性。从胞外

产物中 分 离 鉴 别 了 一 个 与 侵 袭 力 有 关 的 锌 金 属 蛋 白 酶

（ &’()），分子量为 L#C=，它需要 V/( W 的激活，稳定性与 6,( W

有关［"&］。遗传研究资料表明锌金属蛋白酶与鳗弧菌 <H"A
的侵袭机制有关，X.J-0/ 克隆了这个金属蛋白酶基因并测

序，该序列编码 #"" 个氨基酸，含有一个推测的信号肽，后面

是一个前导序列和成熟蛋白（&&Y#C=），提纯后蛋白的分子量

为 L#C=，蛋白序列分析表明它与其它细菌的金属蛋白酶相

比在锌结合区和活性位点区域有很大相似性，在蛋白酶基

因中插入外源性 =<G 构建了一个突变体，此突变体并不分

泌蛋白酶［L］。陈吉祥应用 Z62 扩增从鳗弧菌 [(" 染色体

=<G 中扩增出一条长约 "Y@(>CM 的特异性 Z62 产物，序列分

析表明该片段含有完整的金属蛋白酶基因阅读框，编码 #""
个氨基酸残基的蛋白质［">］。 &’(G 在细菌稳定生长期表达

分泌，与野生株相比两株 &’(G 突变株对大西洋鲑的毒力减

弱，表明 &’(G 是鳗弧菌感染过程中很重要的毒力因子，

&’(G的表达需要!Q、群体感应分子和鱼类胃肠粘液的存

在［"#］。

!"5 细胞表面成分（*’,, 46(1$*’ *-78-)’)04）
主要表面抗原在鱼类感染过程中被表达，鞭毛鞘结构

在侵袭的最初阶段是不起作用的，而是在鱼类爆发性系统

感染时起协同作用［"’］。[*J\D 用 ]0E-D*)/ 印迹法分析鳗弧

菌的染色体编码的 !" 抗原基因，鉴定了 B3=Z:鼠李糖合成

基因和上游的 ^_XZ 起始序列，它们在涉及脂多糖（7Z]）中

心合成基因的 *$+ 区转录。这些基因的下游有两个基因

———,-’ 和 ,-.，它们的产物涉及 ! 抗原的输出，再下游是插

入成分 /0"L>$。 *$+ 区下游的几个开放阅读框对应与许多

*$+ 相关蛋白，如：,+#1 和 ,+#2，分别命名为 !3*) 和 !3*4，对

应分子量为 L#C= 和 &(C= 的蛋白，两个基因突变株不管是腹

腔注射还是浸浴实验都显示出显著的减毒现象。免疫金电

子显微镜和主要表面抗原分析显示，它们都涉及鳗弧菌表

面抗原脂多糖的生物合成［"$］。 !3*5 基因编码 >"Y&C= 的蛋

白，与 ;*/H,/C 里的其它蛋白无相似性，!3*5 的质粒插入性

突变株与非突变株相比对彩虹鲑的 7=>A 降低了 "A> 倍，原因

是突变株缺乏主要表面抗原 7Z]，表明 !3*5 是鳗弧菌的毒力

相关基因，涉及 7Z] 的合成［"@］。

!"9 铁吸收系统（.(-) 680$:’ 4;40’7）

质粒编码的铁离子吸收系统由铁载体 ,/KE.M,\-./ 和特

殊的铁离子转运蛋白组成。含有毒力质粒的鳗弧菌能够利

用氯高 铁 血 红 素 和 血 红 蛋 白 作 为 自 身 新 陈 代 谢 的 离 子

源［(A］，从载铁蛋白螯合物的周质中形成铁:,/KE.M,\-./ 复合

物从而摄取铁离子。X,/E*J, 公布了 +^X" 的全序列，这个环

状质粒有 #>AA@M+，>@ 个开放阅读框中有 &" 个对应表现生化

特性的蛋白。所有的开放阅读框的功能可以归为三类：铁

离子利用、转运和复制的断开。约有 "8L 的开放阅读框和相

关基因与铁的代谢功能有关［("］。G/KE.M,\-./ 的分 子 量 为

L&$=，分子组成很特殊，其分子式被确定为!:<:羟基:!:｛［(P:
（(‘，L‘:二羟苯基）噻唑啉:&:烷基］:羧基｝组胺［((］。+^X" 编码
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的铁离子转运蛋白 !"#$%&’，!"#$ 是结合铁(")*+,-".#,) 复合

物的受体［/0］；!"#% 编码一个 012’ 的 !"#% 蛋白，是一个结合

含铁复合物的内膜脂蛋白［/3］；!"#& 和 !"#’ 编码内膜蛋白，它

们催化含铁复合物从外周质转移到胞质内。含铁复合物被

转运进胞内后，三价铁离子被还原成二价，由于二价铁离子

与铁载体的亲和力小，铁离子就从复合物上被 释 放 到 胞

质［/4］。

铁转运系统在铁离子有限的条件下被最大量的表达，

$)*5 蛋白和 6$! 区域产物协同正向调节这一系统的表达；

在二价铁离子存在条件下，!+7 蛋白和反义 58$（58$!）介导

铁离子转运基因的反向调节，高浓度的铁本身也会关闭这

一系统许多基因的表达，这个过程与 !+7 蛋白一起行使抑制

功能［/0］。

! 检测方法

目前，鳗弧菌的检测方法报道有很多，免疫学检测如间

接荧光抗体技术［/1］、核酸杂交［/9，/:］及 ;&5 检测［/<］等，它们

的灵敏度一般可达到每克鱼组织 4=9 个细菌，核酸杂交灵敏

度可以达到 41=>*，但是免疫检测需要制备抗血清。近年来，

不少学者以毒力基因设计引物进行 ;&5 检测，5?@2A+B 针对

鳗弧菌的五个溶血素基因设计引物进行多重 ;&5 检测，这

种方法不仅成功的在含有 4==C* 染色体模板 ’8$ 中检测出

溶血素基因，甚至能直接检测出仅含有 4= 个鳗弧菌的临床

样品。

" 展望

近年来随着分子生物学技术的发展，许多研究毒力基

因的缺失和突变对菌株致病力的影响结果发现很多毒力基

因和鳗弧菌的致病性直接相关。最新研究资料表明鳗弧菌

也存在很多模式弧菌的同源毒力基因，这需要进一步的实

验验证。目前，在国内海水鱼类的养殖过程中，频繁使用抗

生素使致病菌产生耐药性，耐药质粒在细菌之间的水平传

播给鱼病防治工作带来新的挑战。到现在为止，还没有彻

底阐明鳗弧菌的致病机理，所以对于毒力基因功能的研究

还应该继续开展，在此基础上，制备具有强大检测功能的基

因芯片，快速高通量的检测会缩短诊断时间，加快研制口服

和浸浴疫苗也是一种极具生产应用价值的防治途径。
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