
微生物学通报 Jan. 20, 2022, 49(1): 217−228 
Microbiology China DOI: 10.13344/j.microbiol.china.210468 

http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn  Copyright ©2022 Microbiology China All Rights Reserved 

                           

基金项目：国家自然科学基金(31772707) 

Supported by: National Natural Science Foundation of China (31772707) 
*Corresponding author: E-mail: qkz@ahau.edu.cn 
Received: 2021-05-26; Accepted: 2021-08-13; Published online: 2021-10-12 

研究报告

毒力基因 yqeH功能分析及对禽致病性大肠杆菌致病性的

影响 

郑倩倩，姜楠，李倩文，傅丹丹，涂健，宋祥军，邵颖，祁克宗* 

安徽农业大学动物科技学院 兽医病理生物学与疫病防控安徽省重点实验室，安徽 合肥 230036 

 

郑倩倩, 姜楠, 李倩文, 傅丹丹, 涂健, 宋祥军, 邵颖, 祁克宗. 毒力基因 yqeH 功能分析及对禽致病性大肠杆菌致病性的

影响[J]. 微生物学通报, 2022, 49(1): 217-228 

Zheng Qianqian, Jiang Nan, Li Qianwen, Fu Dandan, Tu Jian, Song Xiangjun, Shao Ying, Qi Kezong. Functional analysis and 
pathogenicity of avian pathogenic Escherichia coli of virulence gene yqeH[J]. Microbiology China, 2022, 49(1): 217-228 

摘   要：【背景】禽致病性大肠杆菌(avian pathogenic Escherichia coli，APEC)可引起禽类急性或

亚急性感染，在近年新发现的大肠杆菌Ⅲ型分泌系统 2 (Escherichia coli type III secretion system 2，

ETT2)中，毒力基因 yqeH 对其致病性的影响尚不明确。【目的】探究 yqeH 在 APEC 致病过程中的

作用，为后期深入研究 ETT2 致病机制奠定基础。【方法】利用 Red 同源重组技术构建 yqeH 缺失

株 ΔyqeH 及其回复株 CΔyqeH，通过运动性、生物被膜形成能力、抗逆性、抗血清杀菌能力等试

验分析 yqeH 对 APEC 生物学功能的影响，并通过细胞黏附、侵袭试验、致病力测定及荧光定量

PCR 检测细胞炎性因子转录水平，探究 yqeH 对 APEC 感染宿主的影响。【结果】构建了缺失株 ΔyqeH

和回复株 CΔyqeH；生物学特性试验结果表明，与野生株 APEC81 相比，缺失株 ΔyqeH 生物被膜

形成能力、运动能力降低，对酸、碱、渗透压、氧化休克的耐受力降低，抗血清杀菌能力及致病

力显著降低；与野生株 APEC81 相比，缺失株 ΔyqeH 对鸡气管黏膜上皮细胞的黏附及侵袭能力显

著下降；同时，经 ΔyqeH 感染的鸡气管黏膜上皮细胞炎性因子转录水平显著降低。【结论】yqeH

可调控 APEC 的生物被膜形成、运动性、抗逆性、黏附侵袭能力、细胞炎性因子转录水平及对血

清的敏感性等，进而调控 APEC 对宿主细胞的致病力。 

关键词：禽致病性大肠杆菌；大肠杆菌Ⅲ型分泌系统 2；yqeH；炎性因子；致病性  
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Abstract: [Background] Avian pathogenic Escherichia coli (APEC) can cause avian acute or subacute 

infection, E. coli type III secretion system 2 (ETT2) is a new type III secretion system found in recent 

years. The effect of virulence gene yqeH on APEC pathogenicity in APEC is unclear. [Objective] To 

explore the role of yqeH in the pathogenesis of APEC, so as to lay a foundation for further research on 

the pathogenesis of ETT2. [Methods] The yqeH deletion strain ΔyqeH and its complementary strain 

CΔyqeH were constructed by Red homologous recombination technology. The effects of yqeH on the 

biological function of APEC were analyzed by motility test, biofilm formation ability, stress resistance 

tests and serum resistance test. The effect of yqeH on host infection of APEC was investigated by cell 

adhesion and invasion test, pathogenicity test and inflammatory factor expression level detected by 

fluorescence quantitative PCR. [Results] The deletion strain ΔyqeH and the complementary strain 

CΔyqeH were successfully constructed. Compared with the wild APEC81 strain, ΔyqeH strain showed 

lower biofilm formation ability and movement ability, lower tolerance to acid, alkali, osmotic pressure 

and oxidative shock, lower serum resistance and lower pathogenicity. The adhesion and invasion ability 

of ΔyqeH to the epithelial cells of chicken trachea mucosa were significantly decreased. Compared with 

wild strain APEC81, the transcription level of inflammatory factors in chicken tracheal epithelial cells 

infected by ΔyqeH significantly reduced. [Conclusion] yqeH can regulate biofilm formation, motility, 

stress resistance, adhesion and invasion ability, inflammatory factor expression, and serum resistance of 

APEC, thereby regulate the pathogenicity of APEC. 

Keywords: avian pathogenic E. coli; ETT2; yqeH; inflammatory factors; pathogenicity 

禽 致 病 性 大 肠 杆 菌 (avian pathogenic 

Escherichia coli，APEC)可引起禽类急性或亚急

性感染，引发一系列的临床症状，如肝周炎、心

包炎、腹膜炎和出血性肠炎等，已对全球养禽业

造成巨大的经济威胁[1-3]。 

大肠杆菌Ⅲ型分泌系统 2 (Escherichia coli 

type III secretion system 2，ETT2)是 2001 年在肠

出血性大肠杆菌 O157:H7 基因组中发现的一种

新型Ⅲ型分泌系统[4]。ETT2 广泛存在于多种大

肠杆菌菌株中，参与细菌致病并在其中发挥非常

重要的作用[5]。研究表明，ETT2 对禽致病性大

肠杆菌的侵袭能力、细胞内存活能力和毒力都有

着一定的贡献[6-7]。转录调节因子一般作为细菌

毒力岛中调控多数下游表型基因的重要调控开

关，介导 APEC 在外界环境变化和感染宿主细胞

的过程中产生表型应答，促进其存活、感染及定

殖，对 APEC 的发病作用至关重要。yqeH 是位

于 ETT2 毒力岛开放阅读框的第一个基因，同时

也是 LuxR 家族转录调节因子，其对 APEC 致病

性可能具有重要影响。本实验室曾研究了 yqeH
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在含有不完整 ETT2 基因簇的 APEC40 菌株中的

生物学特性及致病作用 [8]。为了探究 yqeH 在

APEC 致病过程中的普遍性作用，本实验对含有

完整 ETT2 基因簇的 APEC81 中 yqeH 的生物学

特性及致病性进行研究。通过构建 ΔyqeH 基因

缺失株，进行运动性、生物被膜检测、荧光定量

PCR 检测、血清杀菌、细胞黏附侵袭、宿主致

病力、细胞炎性因子表达检测等试验，以期为进

一步解析 yqeH 基因功能、探究 yqeH 在 APEC

致病过程中的作用及调控 APEC 致病机制提供

理论基础。 

1  材料与方法 

1.1  材料 
禽致病性大肠杆菌 APEC81 和质粒 pKD46、

pKD3、pCP20、pSTV28 及鸡气管黏膜上皮细胞

等均由安徽农业大学兽医病理生物学与疫病防

控安徽省重点实验室保存。根据 NCBI 公布的

O157:H7 ETT2 毒力岛中的 yqeH 基因序列

(NC_002695.2)，使用软件 Primer Premier 5 设

计引物(表 1)，由通用生物系统(安徽)有限公司

合成。 

1.2  缺失株 ΔyqeH 及其回复株 CΔyqeH 的

构建 
利用 Red 同源重组系统[9]将同源臂片段电

转化到携带 pKD46 质粒的 APEC81 感受态细胞

中替换目的基因。将筛选得到的阳性重组子制成

感受态细胞并电转入 pCP20 质粒，42 °C 培养过

夜消除氯霉素抗性片段，用表 1 中引物序列

yqeH-out-F/R 进行 PCR 验证，经测序验证后的

缺失株命名为 ΔyqeH。将 yqeH 基因片段连接到

pSTV28 载体上，重组质粒 pSTV28-yqeH 电转入

ΔyqeH 感受态细胞中，通过 M13-F/R 引物鉴定。

测序验证后的回复株命名为 CΔyqeH。 

1.3  生长曲线的测定 

从平板上挑取单菌落到 LB 液体培养基中，

37 °C、180 r/min 培养过夜。次日将 3 株菌的

OD600 调整到相同，按 1:100 比例将菌液转接至

96 孔板，每隔 1 h 用酶标仪测定 OD620，根据

OD620 数值绘制生长曲线。 

 

表 1  缺失株及回复株引物 
Table 1  Primers used in the gene deletion and complemented strains 

引物名称 Primers name 引物序列 Primers sequence (5′→3′) 

yqeH-in-F CCAAATAATGCCAGAAG 

yqeH-in-R TTGCGGTCGCTGACTAA 

yqeH-out-F TTTCTATTCCACCTTCG 

yqeH-out-R GTGCGTCTGTTGATGAG 

yqeH-up-F CAAAACAACACTACAGCAGGT 

yqeH-lap-cm-up-R CCAGCCTACACGACTACAAAGCCCCAT 

yqeH-lap-cm-down-F TATTCATATGGGTCCAACATTGATACT 

yqeH-down-R AATCCTCTTCTCGGCAC 

pkd3-cm-lap-yqeH-F GGAGGTTCTTAACATGGGGCTTTGTAGTCGTGTAGGCTGGAGCTGCT 

pkd3-cm-lap-yqeH-R TGGCAGATTGTTGAGTATCAATGTTGGACCCATATGAATATCCTCCTTAGTT 

yqeH Co-F CCCAAGCTTTTTTCATAATGTGCATTTG 

yqeH Co-R CGCGGATCCTGGCAGATTGTTGAGTATCA 

M13-F CAGGAAACAGCTATGA 

M13-R GTTTTCCCAGTCACGA 
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1.4  运动能力的检测 

APEC81、ΔyqeH 和 CΔyqeH 接种至 LB 液

体培养基，37 °C、180 r/min 培养至对数生长期

(OD600=0.8，下同)。无菌 PBS 洗涤、重悬。取 2 μL 

OD600 为 2.0 的菌液滴加于琼脂粉含量为 2.5 g/L

的半固体培养基，37 °C 静置培养 8 h 后观察。 

1.5  生物被膜形成的检测 

培养 APEC81、ΔyqeH 和 CΔyqeH 至对数生

长期，菌液调整到 OD600 为 0.03，阴性对照为无

菌 LB 培养基，每组 3 个重复。37 °C 静置培养

18 h 后弃培养基，无菌 PBS 洗涤 3 次，晾干后

用 0.1%结晶紫染色 10 min，无菌 PBS 洗涤后加

入 33%乙酸，酶标仪测定 OD595 数值。 

1.6  运动性和生物被膜形成相关基因的转

录水平检测 

参照文献[8]，选取与细菌运动性、生物被

膜形成相关的基因，将 3 株菌在 LB 液体培养基

中培养至对数期，参照 Trizol 法提取细菌的总

mRNA。核酸蛋白浓度测定仪检测 RNA 浓度。

采用反转录试剂盒对RNA进行反转录。细菌 16S 

RNA 基因作为内部参考基因。使用 2−ΔΔCT 方法

计算相对表达水平。 

1.7  抗逆性试验测定 

将 3 株菌培养至对数生长期，PBS 重悬洗涤

3 次，将菌液浓度调整一致。将细菌分别重悬于

pH 3.0、pH 10.0、4.8 mol/L NaCl、10 mmol/L H2O2

溶液，37 °C 孵育 1 h 后梯度稀释，挂板计数法

计数。 

1.8  抗血清杀菌能力的检测 

在LB培养基中将 3株菌培养至对数生长期，

PBS 洗涤 3 次，调整细菌数量为 1×108 CFU/mL。

取 10 μL 菌液至 190 μL 不同浓度血清或 56 °C、

40 min 的热灭活血清中，混匀，37 °C 静置 30 min，

取处理后菌液梯度稀释，挂板计数法计数。 

1.9  细胞黏附、侵袭试验 
将 3 株菌培养至对数生长期，无菌 PBS 洗

涤 3 次，用不含胎牛血清(fetal bovine serum，

FBS)和抗生素的培养基重悬菌体，备用。 

将鸡气管黏膜上皮细胞接种至 6 孔细胞培

养板，37 °C、5% CO2 生长过夜，待细胞铺满

板底时弃培养基，用无菌 PBS 洗涤 3−4 次，备

用。以感染复数 (multiplicity of infection ，

MOI)=100 感染鸡气管黏膜上皮细胞，以等体积

不含 FBS 和抗生素的培养基为对照，每个菌株

重复 3 孔，37 °C 细胞培养箱中继续孵育 1 h。

弃细胞培养液，用无菌的 PBS 洗涤 3 次，侵袭

试验组再加入含有 1% (体积分数)庆大霉素的培

养基，37 °C 细胞培养箱中继续孵育 1 h。最后

均加入 0.5% TritonX-100 裂解细胞，静置作用

10 min，吹吸至无黏稠感。依次倍比稀释，挂板

计数法计数。 

1.10  APEC81、ΔyqeH 和 CΔyqeH 感染对

细胞炎性因子转录水平的影响 
将 3 株菌培养至对数生长期，无菌 PBS 洗

涤 3 次，用不含 FBS 和抗生素的培养基重悬菌

体，备用。将鸡气管黏膜上皮细胞接种至 6 孔细

胞培养板，37 °C、5% CO2 生长过夜，待细胞铺

满板底时弃培养基，用无菌 PBS 洗涤 3−4 次，

备用。以 MOI=100 感染鸡气管黏膜上皮细胞，

以等体积不含 FBS和抗生素的培养基作为对照，

每个菌株重复 3 孔，37 °C 细胞培养箱中继续孵

育 2 h。弃细胞培养液，用无菌的 PBS 洗涤 3 次，

用试剂盒提取总 mRNA，采用反转录试剂盒对

RNA 进行反转录。β-actin 作为内部参考基因。

参照文献[10]选取部分炎性因子相关的基因，使

用 2−ΔΔCT方法计算相对表达水平。 

1.11  致病力测定 
参照文献[11]方法，将 7 日龄雏鸡进行随机

分组，每组 8 只。对 APEC81、ΔyqeH 和 CΔyqeH
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所对应的各组分别气管注射 200 μL 含 109 菌落

形成单位(CFU)相应菌株的培养物，对照组每只

气管注射等量无菌 PBS。每天监测死亡率，   

第 7 天取感染动物的气管和肝脏，用 4%多聚甲

醛固定制作病理切片。 

1.12  数据统计分析 

利用GraphPad Prism 8.0软件Student’s t-test

方法分析数据。 

2  结果与分析 

2.1  缺失株 ΔyqeH、回复株 CΔyqeH 的鉴定 

对挑取的疑似阳性缺失株进行 PCR 鉴定，

用引物对 yqeH-out-F/R 和 yqeH-in-F/R 进行鉴定

并测序确认。鉴定结果显示，野生株扩增片段大

小分别为 2 256 bp 和 252 bp，缺失株扩增片段大

小分别为 1 623 bp、无扩增条带，表明缺失株构

建成功，见图 1A。同时，回复株用 M13 引物进 

行验证，pSTV28 空质粒作为对照结果显示回复

株出现 1 100 bp 条带，显示基因回复株构建成

功，见图 1B。 

2.2  APEC81、ΔyqeH 和 CΔyqeH 生长曲线

测定 
如图 2 所示，野生株 APEC81、缺失株

ΔyqeH、回复株 CΔyqeH 在 LB 培养基中的生长

速度无显著差异。 

2.3  APEC81、ΔyqeH 和 CΔyqeH 运动能力

的检测 
运动性检测结果显示 ΔyqeH 的运动能力显

著低于野生株 APEC81 (P<0.01)，回复株运动能

力未恢复，见图 3。 

2.4  yqeH 基因缺失影响生物被膜的形成 
生物被膜形成能力检测结果表明，ΔyqeH

的 生 物 被 膜 形 成 能 力 较 野 生 株 显 著 减 弱

(P<0.01)，回复株生物被膜形成能力基本恢复，

见图 4。 

 

 
 
图 1  基因缺失株(A)和回复株(B)的 PCR 鉴定   A：M：Trans 5k DNA Marker I；1、3：APEC81 野生

株基因扩增；2、4：缺失株基因扩增。B：M：Trans 2k DNA Ladder；1：pSTV28 空质粒基因扩增；2：

回复株基因扩增 

Figure 1  Identification of gene deletion strain (A) and complementary strain (B) by PCR. A: M: Trans 5k 
DNA Marker I; 1, 3: Amplification of yqeH genes of APEC81 wild strain, 2, 4: Amplification of APEC81 
deletion strain. B: M: Trans 2k DNA Ladder; 1: Amplification of pSTV28 empty plasmid, 2: Amplification of 
yqeH genes of APEC81 complement strain. 
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图 2  不同菌株的生长曲线 
Figure 2  Bacterial growth kinetics of each strain.  

2.5  APEC81、ΔyqeH 运动性和生物被膜相

关基因的荧光定量分析 

运动性和生物被膜相关基因的荧光定量结

果如图 5 所示，ΔyqeH 较 APEC81 生物膜相关基

因 和 鞭 毛 相 关 基 因 转 录 水 平 极 显 著 下 降

(P<0.001)。 

2.6  APEC81、ΔyqeH 和 CΔyqeH 抗逆性的

检测 

如图 6A、6B 所示，与野生株 APEC81 相比，

ΔyqeH 在酸、渗透压应激条件下存活率极显著 
 

 
 

图 3  APEC81、ΔyqeH 和 CΔyqeH 运动能力的测定   A：APEC81 运动圈；B：ΔyqeH 运动圈；C：CΔyqeH

运动圈；D：APEC81、ΔyqeH 和 CΔyqeH 运动圈直径测定，**：P<0.01 

Figure 3  Analysis of motility of APEC81, ΔyqeH and CΔyqeH strains. A: APEC81 movement circle; B: 
ΔyqeH movement circle; C: CΔyqeH movement circle; D: APEC81, ΔyqeH and CΔyqeH movement circle 
diameter measurement. **: P<0.01. 
 

 
 

图 4  APEC81、ΔyqeH 和 CΔyqeH 菌株生物被膜形成能力的测定   A：生物膜形成情况；B：生物膜测

定，**：P<0.01 

Figure 4  Determination of biofilm formation ability of APEC81, ΔyqeH and CΔyqeH strains. A: Biofilm 
formation; B: Biofilm measurement. **: P<0.01. 
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图 5  运动性、生物被膜形成能力相关基因的转录

水平 
Figure 5  Transcription level of genes related to 
motor and biofilm formation ability. ***: P<0.001. 

下降(P<0.001)；如图 6C 所示，在氧化休克应激

条件下存活率显著下降(P<0.01)；如图 6D 所示，

在碱应激条件下存活率下降(P<0.05)。在回复株

中，抗酸、抗渗透应激能力未恢复，抗碱、抗氧

化应激能力有所恢复。 

2.7  APEC81、ΔyqeH 和 CΔyqeH 菌株血清

补体杀菌能力的检测 

体外血清杀菌实验结果表明，ΔyqeH 在不同

浓度(100%、50%、30%、10%)的血清中抗血清

杀菌能力均低于野生株。当血清含量分别为

100%、50%、30%时，ΔyqeH 的抗血清杀菌能力

显著低于野生株(P<0.01)；在血清含量为 50%、 

 

 
 

图 6  各菌株在不同环境下的存活率测定   A：酸休克；B：渗透压休克；C：氧化休克；D：碱休克。

*：P<0.05；**：P<0.01；***：P<0.001 

Figure 6  The survival rates of each strain in different environment. A: Acid-shock; B: Osmotic-shock; C: 
Oxidative-shock; D: Alkali-shock. *: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001. 
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30%时回复株抗血清杀菌能力有所恢复，见图 7。 

2.8  APEC81、ΔyqeH 和 CΔyqeH 的黏附与

侵袭能力的检测 
如图 8 所示，与野生株相比，yqeH 的缺失

极显著地降低了 APEC 对鸡气管黏膜上皮细胞

的黏附能力(P<0.001)；同时，yqeH 的缺失也显

著降低了 APEC 对鸡气管黏膜上皮细胞的侵袭

能力(P<0.001)；在回复株中黏附、侵袭能力均

有所恢复。 

2.9  APEC81、ΔyqeH 和 CΔyqeH 感染对炎

性细胞因子转录水平的影响 
如图 9 所示，与野生株相比，yqeH 缺失株和

回复株感染细胞 2 h 后，炎性细胞因子 IFN-γ、

TNF-α、IL-1β、IL-8 的转录水平显著降低。 

2.10  YqeH 致病力的测定 
7 日龄雏鸡分别感染 3 株菌后，野生株组  

第 1 天死亡 1 只，第 2 天死亡 2 只，第 3、4 天

各死亡 1 只，第 5 天开始无死亡；感染缺失株组

第 1 天无死亡，第 2、3 天各死亡 1 只，第 4 天

开始无死亡；感染回复株组第 1 天死亡 2 只，   

第 2、3、4 天各死亡 1 只，第 5 天开始无死亡。

各组雏鸡存活情况见图 10。 

 

 
 

图 7  抗血清杀伤能力   *：P<0.05；**：P<0.01；

***：P<0.001；ns：无统计学意义 

Figure 7  Resistance to bactericida activities of 
serum. *: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001; ns: No 
statistical significance. 

 
 
图 8  ΔyqeH 对鸡气管黏膜上皮细胞黏附(A)及侵

袭(B)的实验结果 
Figure 8  Results of adhesion (A) and invasion (B) 
of ΔyqeH to chicken tracheal epithelial cells. ***: 
P<0.001. 

 

 
 
图 9  APEC81、ΔyqeH 和 CΔyqeH 感染对炎性细

胞因子转录水平的影响   *：P<0.05；**：P<0.01；

***：P<0.001；ns：无统计学意义 

Figure 9  Effects of APEC81, ΔyqeH and CΔyqeH 
infection on transcription levels of inflammatory 
cytokines. *: P<0.05; **: P<0.01; ns: No statistical 
significance. 

 

2.11  组织切片病理变化 
HE 染色结果如图 11 所示，APEC81 气管 

(图 11A)黏膜下层水肿，黏膜上纤毛脱落；ΔyqeH 

(图 11B)黏膜下层未见水肿，纤毛状态良好；CΔyqeH

气管(图 11C)黏膜下层水肿，纤毛脱落；对照组

(图 11D)结构无明显改变。APEC81 肝脏(图 11E)

发生肝细胞水泡变性；ΔyqeH (图 11F)和 CΔyqeH  
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图 10  APEC81、ΔyqeH 和 CΔyqeH 感染雏鸡后的

存活率 
Figure 10  Survival rate of APEC81, ΔyqeH and 
CΔyqeH after infection in chicks. 

(图 11G)肝细胞间隙增宽；对照组(图 11H)结构无

明显改变。 

3  讨论与结论 

禽致病性大肠杆菌病是由 APEC 引起的  

一种原发性或继发性的禽类传染病，APEC 可以

感染各种类型和年龄段的禽类，给世界各地的

养禽业造成了严重的经济损失[12-13]。要想防控

APEC 就需要了解其致病机制。近年来对 APEC

致病机制的研究集中在毒力分泌系统上，ETT2 

 

 
 
图 11  各菌株感染宿主的组织切片(200×)   A–D：APEC81、ΔyqeH、CΔyqeH 及对照的气管组织切片；

E–H：APEC81、ΔyqeH、CΔyqeH 及对照的肝脏组织切片 

Figure 11  Tissue slice of the host infected by each strain (200×). A–D: Trachea tissue slice of APEC81, 
ΔyqeH, CΔyqeH and the control; E–H: Liver tissue slice of APEC81, ΔyqeH, CΔyqeH and the control. 
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毒力岛作为一个新发现的Ⅲ型分泌系统，已经在

多种大肠杆菌中被检测到，但其在 APEC 对宿主

的致病过程中发挥的功能尚不明确[14-16]。本研究

选取 ETT2 毒力岛中普遍存在的转录调控子基

因 yqeH 进行研究，探究 ETT2 在致病过程中的

作用。 

细菌生物被膜是由胞外多糖、分泌蛋白和

DNA 组成的表面相关微生物的异质聚集体，其

能增强细菌抵抗宿主免疫系统及在不利环境中

生存的能力，可将菌体与外部不利环境隔绝[17-18]。

本研究中，yqeH 基因缺失后 mlrA、lpxA 等生物

被膜形成相关的基因转录水平下降，导致

APEC81 生物膜形成能力显著下降，同时可能由

于生物被膜减少导致其在酸休克、渗透压休克中

的存活率极显著降低，在氧化休克和碱休克中的

存活率也有不同程度的下降。此外，本研究结果

显示，yqeH 基因缺失后部分鞭毛合成基因转录

水平显著降低，这解释了 APEC81 运动能力显著

降低这一现象。因此，yqeH 可通过调控生物被

膜形成基因和鞭毛合成基因的转录影响 APEC

生物被膜形成能力及运动能力，从而有助于细菌

的抗逆性及致病性。 

禽致病性大肠杆菌最初通过呼吸道感染家

禽，因此，对鸡气管黏膜上皮细胞的黏附和侵袭

是细菌致病的基础。有研究发现，eivA (ECs3732)

突变株与原始菌株 K12-EC10 相比，其对细胞的

入侵率下降 50%，表明 ETT2 毒力岛在大肠杆菌

K12 与宿主互作中发挥着主要的致病作用[7]。本

研究结果显示 yqeH 基因缺失后 APEC81 对鸡气

管黏膜上皮细胞的黏附和侵袭能力显著降低，并

且对宿主的致病能力降低，与 HE 染色结果相

符。感染发生后，识别大肠杆菌等革兰氏阴性菌

和 LPS 所必需的受体 TLR4 识别病原，并通过

激活免疫分子触发信号转导通路(NF-κB 通路和

TLRs 通路 )[19-20]，诱导炎性细胞因子 IL-8、

TNF-α、IL-1β、IFN-γ 等的表达和分泌[21]。有研

究表明，参与细胞入侵的细菌效应体能够诱导炎

症反应[22]，肠致病性大肠杆菌(enteropathogenic 

Escherichia coli) 和 肠 出 血 性 大 肠 杆 菌

(enterohemorrhagic Escherichia coli)对宿主的感

染依赖 III型分泌系统效应子 Map、EspM和 EspT

等的易位，EspT 在体内会激活 Rac1，参与 EspT

诱导 IL-8 和 IL-1β 的表达，并且调节细菌入侵

上皮细胞[23]。同时，炎症的诱导对沙门氏菌在

肠道中生长的能力至关重要，如果没有炎症反应

的刺激，沙门氏菌在这个部位无法获得必需的营

养素[24]。本研究结果显示，yqeH 基因缺失株较

野生株 APEC81 感染鸡气管黏膜上皮细胞

IL-1β、IL-8、TNF-α、IFN-γ 相对转录水平下降，

这提示 APEC 中 yqeH 可能通过调控某些黏附因

子的转录水平来增强其对宿主细胞的黏附入侵

功能，并通过诱导炎性因子的表达促进 APEC

的入侵和定殖，从而有利于自身感染增殖。 

评价 APEC 毒力有多种参数，其中对血清

的敏感性尤为重要，细菌抵抗血清补体系统杀

伤作用是其在宿主体内存活及发挥致病性的基

础[25]。本研究结果显示，ΔyqeH 较 APEC81 有

更高的血清敏感性，然而在灭活血清中这种敏感

性差异消失。灭活血清对 APEC 产生宿主营养免

疫抑制作用，其中铁氧含量极低，而非灭活血清

中则不仅存在这种营养免疫，更存在补体等一系

列天然免疫活性物质，这些天然免疫因子将入侵

宿主血液中的细菌杀死。这提示 yqeH 可能通过

调控某些血清抗性基因的表达来抵抗宿主血清

中补体等天然免疫因子的杀菌作用，这对 APEC

在宿主体内的存活和扩散具有重要辅助作用。 

基于以上研究结果，本研究初步揭示了

yqeH 对 APEC 在致病性相关的生物学表型及细

胞致病性中具有重要作用，为深入了解禽致病性

大肠杆菌的致病机制提供了理论基础。然而 yqeH
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在 APEC 致病性中的表观作用，以及在病原学水

平和病原宿主互作水平上具体是基于哪些因子

的改变，并通过何种作用机制和通路产生，仍存

在诸多疑问，需要更多深入的研究探索。 
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