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　　由弧菌属细菌（Vibrio spp．）引起的弧菌病（Vibriosis）是
在世界各地海水养殖鱼、虾、贝类等动物中普遍流行、危害最
大的细菌性疾病。在已知的弧菌中�有10多种是海洋养殖
动物的病原菌。长期以来�人们对病原弧菌的致病性研究一
直是利用分离菌株对养殖动物进行各种方式的人工感染�通
过观察实验动物是否发病来判断病原弧菌的致病性�而对弧
菌病的发生、发展等过程缺乏深入的了解。由于对病原弧菌
致病机理的研究最终将会为弧菌病的防治提供可靠的科学

依据�近十年来�对病原弧菌的致病机理研究已成为对弧菌
病研究的重点和最活跃的研究领域�研究工作主要包括对常
见的病原弧菌在养殖动物体内外环境中的生存能力、侵袭能
力及抗宿主的防御能力等方面的研究。大量的研究表明�大
多数病原弧菌具备较强的侵袭能力、适应宿主体内环境并在
宿主体内生长繁殖的能力、抵抗宿主特异性及非特异性免疫
清除的能力以及分泌多种毒力因子的能力等。随着医学微
生物学及分子生物学技术的不断发展�当今对病原弧菌致病
机理的研究热点已进入到了分子生物学和超微结构观察阶

段�如对病原弧菌的毒力因子进行了蛋白质结构及其调控基
因的分析�寻找其毒性结构基因、遗传表达的位点及方式�通
过电镜观察病原弧菌的侵袭途径�了解病原弧菌的吸附方式
及其吸附受体等。

与其他病原菌一样�弧菌的致病性取决于弧菌与宿主细
胞间的相互作用�致病过程也包括黏附、侵袭、体内增殖及产
生毒素等系列过程�而这些过程又与弧菌产生的各种毒力因
子有关。目前已发现的弧菌毒力因子有外毒素（Exotoxin）、

蛋白酶（Protease）、荚膜（Capsule）、载铁体（Siderophore）及外膜
蛋白（Outer membrane protein�OMP）等。
1　黏附作用（Adhesion）

黏附作用是细菌感染的第一步�它对细菌侵入宿主细胞
并有效发挥毒素等的作用具有重要意义。鳗弧菌（V．anguil-
larum）、病海鱼弧菌（V．ordalii）能凝集来自人类 O 型血、豚
鼠、虹鳟以及多种家禽类的红细胞 ［1］�鳗弧菌的这种凝集作
用有的能被甘露糖抑制�表现为甘露糖敏感型�即 MSHA
（Mannose-sensitive hemagglutination）�有的不能被甘露糖抑制�
表现为甘露糖抑制型�即 MRHA（Mannose-resistant hemaggluti-
nation）�而病海鱼弧菌的这种凝集作用则全部表现为甘露糖
抑制型。

弧菌具有多种黏附素�菌体的胞外产物如蛋白酶类以及
菌体本身的组成成分如外膜蛋白等�均可介导弧菌黏附于宿
主细胞。最小弧菌（V．mimicus）可以产生3种类型的黏附
素 ［2］�第1种是分子量为31kD 的具有凝血作用的金属性胞
外蛋白酶（Vm-HA／protease）�第2种是与菌体细胞壁脂多糖
LPS有关的黏附素（Vm-LPSHA�Vibrio mimicus LPS hemagglu-
tinin）�第3种黏附素是分子量为39kD 的外膜蛋白（Vm-OM-
PHA�Vibrio mimicus outer membrane hemagglutinin）。后两种黏
附素的主要成分均是菌体细胞的组成成分�菌体的细胞结构
成分参与了这两种黏附素的血凝作用�因此这种血凝作用又
称细胞介导的血凝作用（Cel-l mediated hemagglutination）。

菌毛是病原弧菌的定居因子�在病原弧菌的黏附过程中
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起作用�虽然有报道菌毛在创伤弧菌（V．vulnificus）、最小弧
菌的致病过程中介导菌体远距离的黏附 ［3］�但其机理还不清
楚。有关弧菌菌毛的类型、菌毛的组成成分、菌毛是否是弧
菌的保护性抗原等问题有待进一步的研究。

弧菌黏附素的受体尚不十分清楚。目前仅知一些糖蛋
白能结合到弧菌菌体上�从而抑制血凝及黏附作用�如甘露
糖、粘蛋白等�此外细胞外基质（Extracellular matrix�ECM）也
是弧菌黏附的重要底物�尽管 ECM在正常情况下不外露�但
当组织器官被机械、理化及生物因子损坏后�ECM 则裸露出
来�弧菌即可黏附其上。ECM在体内广泛存在�其结构相当
保守�不同动物体内胶原蛋白的结构大致相同�这为解释弧
菌感染的广谱性及致病的多样性提供了依据。
2　荚膜（Capsule）

荚膜是菌体的表层结构�完整地包裹着细菌的菌体�构
成细菌与外界环境之间的第一道屏障�是病原菌的一个很重
要的毒力因子。Amako 等人 ［4］对病原性创伤弧菌 FCC 和非
病原性创伤弧菌 ATCC27562进行钌红染色并在电镜下观察�
发现病原性创伤弧菌 FCC 的细胞表面有一薄层染色很深的
结构�而非病原性创伤弧菌 ATCC27562则没有。采用冰冻蚀
刻术对细胞的表面作进一步的观察�在电镜下�病原性创伤
弧菌 FCC 可以看到一薄层电子密度低的纤维层�这就是电
镜下的荚膜成分�因此可以确定病原性创伤弧菌能产生荚
膜。Kreger等人 ［5］以及 Shinoda 等人 ［6］通过血清学方法和化
学方法�证实了 Amako 等人在电镜下观察的结果�进一步确
定病原性创伤弧菌能产生荚膜。

Yoshida 等人 ［7］在研究创伤弧菌致病机理的过程中发
现�创伤弧菌在固体培养基上的菌落有2种类型�一种菌落
透明�一种菌落不透明；电镜观察发现�菌落透明的创伤弧菌
不产生荚膜�而菌落不透明的创伤弧菌能产生荚膜。菌落不
透明、产荚膜的创伤弧菌具有致病性�能抵抗血清的杀菌作
用、具抗吞噬活性、对小鼠有致死性、对豚鼠的上皮组织有很
强制的侵袭作用；菌落透明、不产荚膜的创伤弧菌没有致病
性。产荚膜的创伤弧菌可以转变为不产荚膜�其频率为

1／104�完成这种转变后�创伤弧菌失去致病性�至今还没有
不产荚膜的创伤弧菌转变为产荚膜的创伤弧菌的报道。以
上结果表明�荚膜是创伤弧菌的重要毒力因子�创伤弧菌的
致病性与荚膜的有无直接相关�Wright ［8］等人也证明了这种
相关性。
3　载铁体（Siderophore）

铁是细胞色素及过氧化氢酶的组成成分�为细菌生长、
繁殖所必需。宿主体内的铁主要存在于红细胞及转铁蛋白、
乳铁蛋白中�游离铁极少�浓度只能达到10—18mol／mL�而细
菌生长繁殖所需游离铁的浓度至少要达到10—6mol／mL ［9］�
因此无法满足细菌生长、繁殖的需要。为了能在宿主体内生
长和繁殖�病原弧菌形成了2种获铁途径�一种途径是产生
外毒素破坏红细胞�释放血红素�如鳗弧菌 ［10］；另一种途径

就是产生载铁体 ［11］�如创伤弧菌 ［12］能产生一种低分子量的
鳌合剂—载铁体�它对铁具有高度的亲和性�能从转铁蛋白、
乳铁蛋白中摄取铁。

病原弧菌不同�产生载铁体的能力及载铁体的种类也不
同。创伤弧菌、河流弧菌能产生酚盐类载铁体（Phenolate-type
siderophore）�这种类型的载铁体类似于大肠杆菌产生的肠杆
菌素（Enterobactin）�含有2�3—二羟基苯甲酸（2�3-DHB）。最
小弧菌产生的载铁体与气单胞菌产生的载铁体气单胞菌素

（Aerobactin）相似。创伤弧菌还能产生一种独特的羟基肟盐
类载铁体（Hydroxamate-type siderophore）�这种载铁体的生物
活性比酚盐类载铁体更强�它能在 pH值很低的情况下结合
铁离子�有关这种载铁体的分子结构有待进一步的研究�在
目前已知的病原弧菌中�只有创伤弧菌可同时产生这两种类
型的载铁体。Actis等人 ［13］对鳗弧菌产生的载铁体化学结构
进行了深入的研究�发现这种载铁体属于酚盐类载铁体�含
有两个苯酚结构�与其他酚盐类载铁体的结构不同�是一种
新的载铁体类型�Actis 等人将其命名为鳗弧菌素 （An-
guibactin）。副溶血弧菌能产生一种结构比较新的载铁体�
Yamamoto等人将这种载铁体命名为弧菌铁素（Vibrioferrin�
VF）�弧菌铁素只能结合转铁蛋白中的铁离子�不能结合乳
铁蛋白中的铁离子。

近十年来�国外对载铁体的遗传调控机制进行了大量的
研究。Crosa等人对太平洋鲑鱼弧菌病的鳗弧菌775进行了
深入的研究�结果表明�鳗弧菌775的载铁体产生是由质粒
pjM1编码控制的�如果清除该质粒�鳗弧菌775就失去致病
性 ［14］。鳗弧菌775的摄铁系统（Iron-sequestering system）由两
个重要的部分组成�一个是载铁体（鳗弧菌素）�一个是位于
鳗弧菌775细胞膜上的载铁体受体—分子量为86kD的外膜
蛋白 OM2（Outermembrane protein） ［15］�鳗弧菌775在其摄铁的
过程中还合成另外一种外膜蛋白 OM3�分子量为79kD�该蛋
白在鳗弧菌775摄铁及致病的过程中起什么样的作用还有
待进一步研究。鳗弧菌素是由质粒 pjM1上大小为20kb 左
右的片断来编码�Actis等人 ［16］证实外膜蛋白 OM2同样也是
由质粒 pjM1上大小为20kb左右的片断来编码�但是外膜蛋
白 OM3却不是由质粒 pjM1编码�而是由鳗弧菌775的染色
体编码。并不是所有病原鳗弧菌的摄铁系统都是由质粒进
行遗传调控的�Toranzo 等人 ［17］发现�西班牙西北部大西洋海
岸比目鱼弧菌病的病原鳗弧菌没有质粒存在�因此它的摄铁
系统不可能由质粒控制�Lemos等人 ［18］进一步的研究证实这
种鳗弧菌的摄铁系统是由鳗弧菌染色体编码的。
4　外膜蛋白（Outer membrane protein�OMP）

革兰氏阴性菌特有的外膜蛋白 OMP（Outer membrane pro-
tein）的致病作用越来越受到重视。近年来对弧菌的外膜蛋
白亦进行了较深入的研究�发现它与细菌的黏附及摄铁过程
密切相关�是重要的致病因子。

弧菌具有多种外膜蛋白。最小弧菌的外膜蛋白分子量
为39kD�它介导最小弧菌近距离黏附于红细胞�实际上是最
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小弧菌的血凝素�这种血凝作用受粘蛋白、胎球蛋白等糖蛋
白的抑制�但不受单糖类、二糖类以及 N—乙酰糖类的抑制。

创伤弧菌具有两种受铁离子调节的外膜蛋白 ［19］�分子
量分别为72kD和77kD�这两种外膜蛋白主要参与创伤弧菌
对铁的吸收作用。鳗弧菌775外膜蛋白 OM2的分子量为

86kD�它是鳗弧菌775的摄铁系统的一个重要组成部分�在
鳗弧菌的致病过程中�作为鳗弧菌素与铁离子复合物的受体
而起作用�在鳗弧菌摄铁的过程中还有另一种分子量为

79kD的外膜蛋白 OM3的参与。此外�Simon 等人 ［20］还认为
鳗弧菌膜蛋白的主要骨架成分（Main outer membrane protein�
MOMP）可能是鳗弧菌各个不同血清型的共同抗原。
5　胞外产物 ECP（Extracellular product�ECP）

病原弧菌可产生多种胞外产物�菌株不同所产生的胞外
产物亦不同。胞外产物 ECP 中与致病有关的毒力因子包括
蛋白酶类及外毒素�蛋白酶类包括明胶酶（Gelatinase）、胶原
蛋白酶（Collagenase）、弹性蛋白酶（Elastolytic protease）等�外毒
素包括溶血素（Hemolysin）、细胞溶素（Cytolysin）以及肠毒素
（Enterotoxin）等。
5∙1　创伤弧菌产生的蛋白酶类
5∙1∙1　明胶酶（Gelatinase）　Carruthers 等人 ［21］首次发现病原
性创伤弧菌能产生能分解明胶的蛋白酶�这种蛋白酶没有明
显的底物特异性�可直接造成广泛的组织损伤�从而有利于
该菌突破宿主的防线并在体内迅速扩散。
5∙1∙2　胶原蛋白酶（Collagenase）　Smith 等人 ［22］在培养病原
性创伤弧菌的海水普通培养基中添加经水解后的酪蛋白�创
伤弧菌生长得很好�能形成很好的透明斑�这表明病原性创
伤弧菌能产生分解酪蛋白的胶原蛋白酶。进一步的研究表
明�培养基中添加胶原蛋白或胰蛋白胨能提高胶原蛋白酶的
产生�而 EDTA则抑制胶原蛋白酶的产生。病原性创伤弧菌
产生胶原蛋白酶有助于提高其在宿主体内的侵袭力。
5∙1∙3　弹性蛋白酶（Elastolytic protease）　Kothary 等人 ［23］证
明病原性创伤弧菌能产生弹性蛋白酶。创伤弧菌产生这种
蛋白酶的最佳时期是对数生长期�培养基中需添加2％的胰
蛋白胨�含1∙5％的氯化钠。这种蛋白酶的分子量大约为

50kD�等电点为5∙8�分解弹性蛋白的最适 pH值为7—8。重
金属离子、高温以及低 pH值均影响该酶的活性。

创伤弧菌胞外产物中除了蛋白酶外�还有其他的酶类也
与致病过程有关�如磷脂酶 A2（Phospholipase A2）及磷脂酶 B
（Lysophospholipase）。Testa等人 ［24］发现病原性创伤弧菌培养
上清液具有磷脂酶 A2及磷脂酶 B 活性�具有细胞毒作用。
5．2　鳗弧菌产生的蛋白酶类

Kanemori等人 ［25］对鳗弧菌的胞外产物进行了研究�发现
该胞外产物的毒性在于其中的一种蛋白酶�通过 SDS-聚丙烯
酰胺凝胶电泳测得其分子量大约为36kD�Norqvist 等人 ［26］发
现�这种蛋白酶需要Zn2＋来维持其活性�Ca2＋来维持其稳定性。
5∙3　最小弧菌产生的蛋白酶类

Dotevall等人 ［27］首次报道最小弧菌能产生胞外酶�但他

们没有将该酶进一步分离、提纯。Chowdhury 等人 ［28］对该酶
进行了分离、提纯�测得其分子量大约为31kD�该酶具有水
解蛋白的特性以及血细胞凝集作用（Vm-HA／protease）�但这
两种活性均受到温度和金属离子抑制剂的影响�因此这种蛋
白酶属于热敏感性蛋白酶。Chowdhury 等人还对这种蛋白酶
在最小弧菌致病过程中所起的作用进行了深入的研究�结果
表明�这种蛋白酶可以提高最小弧菌对宿主血管的穿透性�
并引起水肿的形成�但这种穿透性的提高受到大豆胰蛋白酶
抑制剂的抑制。
5∙4　溶藻弧菌（V．alginolyticus）产生的蛋白酶类

Long等人 ［29］首先报道溶藻弧菌能产生碱性丝氨酸蛋白
酶。Hare 等人 ［30］对溶藻弧菌能产生多少种碱性丝氨酸蛋白
酶以及组氨酸是怎样调节碱性丝氨酸蛋白酶的产生作了深

入的研究�他们发现�溶藻弧菌能产生5种分子量不同的碱
性丝氨酸蛋白酶�这5种蛋白酶的分子量分别为28kD、

22∙5kD、19∙5kD、15∙5kD、14∙5kD�这5种蛋白酶的活性受到丝
氨酸蛋白酶抑制剂的抑制�组氨酸对这5种酶的活性没有抑
制作用。最近�Lee等人 ［31］又报道溶藻弧菌能产生一种分子
量为33kD的丝氨酸蛋白酶。
5∙5　哈氏弧菌（V．harveyi）产生的蛋白酶类

Fukasawa等人 ［32］报道了来自海水中的哈氏弧菌能产生
3种碱性蛋白酶�这3种蛋白酶对金属鳌合剂敏感。台湾的
刘平春等人 ［33］对分离自病虾的哈氏弧菌820514所产生的蛋
白酶进行了研究�他们发现这种蛋白酶属于碱性半胱氨酸蛋
白酶�分子量大约为38kD�其活性可以完全被 CuCl2和 HgCl2
抑制�2-巯基乙醇是该酶最有效的还原剂�发现这种性质的
蛋白酶在弧菌属细菌中尚属首次。
5∙6　外毒素
5∙6∙1　细胞溶素　Gray 等人 ［34］对创伤弧菌的细胞溶素进行
了分离提纯�他们发现该细胞溶素是一种热不稳定性的疏水
性蛋白质�分子量大约为56kD。该细胞溶素具有溶血性�对
中国仓鼠卵巢细胞具有细胞毒作用�对小鼠具有致死性�它
对小鼠的半致死浓度 LD50为3∙0μg／kg。

细胞溶素是美人鱼弧菌 （V．damsela）的重要毒力因
子 ［35］�美人鱼弧菌产生的细胞溶素分子量为大约69kD。这
种细胞溶素产生的最佳时间是美人鱼弧菌对数生长期的中、
后期�而且要求培养基中含有0∙5％的 Na＋�当培养基中的
Na＋浓度高于0∙8％时�细胞溶素的产量就会下降。
5∙6∙2　溶血素　创伤弧菌产生的溶血素 VVH（Vibrio vulnif-i
cus hemolysin�VVH）具热不稳定性�它不仅能溶解多种哺乳动
物的红细胞�对中国仓鼠卵细胞具有杀灭作用�而且还能提
高创伤弧菌对血管的通透性 ［36］。Tison 等人 ［37］对这种溶血
素的产生条件进行了研究�发现产生溶血素的最佳时间为创
伤弧菌的对数生长期�最佳培养基为 HIB 培养基（Heart infu-
sion broth）。

溶血素也是鳗弧菌的重要毒力因子 ［38］。Munn 对鳗弧
菌的溶血素进行了深入的研究�他将这种溶血素提取出来�
并测得其分子量大约为19∙1kD�神经节苷脂可以使该溶血
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素失活�这表明这种溶血素有神经毒作用。
副溶血弧菌产生溶血素的机制比较复杂�有关它的溶血

素研究主要集中在溶血素 TDH（Thermostable direct hemolysin�
TDH）和溶血素 TRH（TDH-related hemolysin�TRH）上。溶血素
TDH［39］是副溶血弧菌产生的一种热稳定性溶血素�产生该溶
血素的最佳培养基是一种血琼脂培养基—WA 琼脂培养基
（Wagatsuma agar�WA）�副溶血弧菌在WA 琼脂上产生明显的
β溶血�这种现象称为 Kanagawa 现象（Kanagawa phenomenon�
KP）�即神奈川现象。大量研究表明�几乎所有病原性副溶
血弧菌都是 KP 现象阳性�能产生 TDH溶血素；非病原性副
溶血弧菌大多数是 KP 现象阴性�不产生 TDH溶血素�但能
产生一种与 TDH溶血素相关的溶血素—TRH 溶血素。TDH
溶血素和 TRH溶血素有着共同的抗原决定基�编码这两种
溶血素的遗传基因具有70％相同的核苷酸序列�此外�产生
TRH溶血素的副溶血弧菌能产生尿素酶�而产生 TDH 溶血
素的副溶血弧菌却不能产生尿素酶。

最小弧菌可以产生两种类型的溶血素。一种类型是热
稳定性溶血素�Yoshida 等人 ［40］将这种热稳定性溶血素与副
溶血弧菌产生的 TDH溶血素进行了比较�发现这两种溶血
素极其相似。另一种类型是热不稳定性溶血素�其免疫学特
征与霍乱弧菌产生的溶血素相似 ［41］�这种溶血素的分子量
为63KD�其溶血活性受到 Ca2＋、Mg2＋、Mn2＋等二价金属离子
的抑制�此外还受到神经节苷脂的抑制�这表明红细胞膜上
的神经节苷脂是这种溶血素的受体。

吴后波等人 ［42］从养殖真鲷的最小弧菌中分离到一种分
子量为30∙456kD外毒素。该外毒素为单一的多肽�具有较
强的溶血性和细胞毒性�对其氨基酸组分进行分析后发现�
该外毒素天冬氨酸的含量最多�半胱氨酸的含量最少�更进
一步的研究证实�该毒素活性的最适 pH 为6—8�对胰酶有
抗性�不耐热。
5∙6∙3　肠毒素　最小弧菌可以产生两种类型的肠毒素�一
种是热敏感性的与霍乱毒素相关的肠毒素�这种肠毒素在

56℃下30min失去活性�一种是热稳定性的大肠杆菌肠毒
素 ［43］。河流弧菌产生的肠毒素不仅可以导致实验小白兔的
肠内液体积聚�而且还具细胞毒作用�可使 CHO 的细胞变
长�因此�这种肠毒素又称细胞延长因子（Cell elongation fac-
tor） ［44］。

病原弧菌产生的溶血素�有的不仅有溶血功能�而且还
具有肠毒性�如最小弧菌产生的两种类型的溶血素及副溶血
弧菌产生的溶血素 TDH、TRH均具有肠毒性 ［45］

综上可见�病原弧菌的感染和致病是多种毒力因子相互
协同作用的结果�这符合病原细菌致病作用的普遍机制。病
原弧菌首先通过菌毛远距离黏附于感染部位的细胞�并在荚
膜、外膜蛋白近距离黏附的协同作用下进一步增强其黏附
力。病原弧菌在感染部位局部增殖�此时蛋白酶可降解黏附
部位的蛋白质及细胞外基质 ECM�这样不仅可以为病原弧菌
提供必需的营养�造成感染部位的组织损伤�如皮肤溃疡及
肠炎等�而且还有利于病原弧菌突破宿主的防线并在体内广

为扩散。此外�蛋白酶还可以激活机体的血管舒张素—激肽
级联机制�以增加感染部位的血管通透性�导致血液的渗出�
从而引起感染部位的水肿及出血。毒力很强的病原弧菌�可
从感染部位扩散至全身组织器官�并随血流扩散到肝、脾、肾
等靶器官后�进行大量的增殖。

增殖速度对病原弧菌致病性极为重要�增殖速度快�就
不易被机体的免疫机制清除而能在体内生存。病原弧菌增
殖需大量的营养�这时蛋白酶通过降解组织为其提供氨基酸
等营养成分�载铁体通过强夺转铁蛋白及乳铁蛋白中的铁为
其提供必需的铁离子�大量的外毒素可以破坏机体的红细
胞�通过释放血红素为其提供更多的铁离子。随着病原弧菌
的大量增殖�蛋白酶和外毒素的大量产生�直接破坏宿主组
织的结构和功能�加之红细胞被外毒素大量破坏�机体最终
衰竭死亡。
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