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细菌性疾病是水产养殖病害中最常见且危害甚为严

重的一类疾病[1]。长期以来, 一直用于鱼类细菌性疾病防

治的西药类药物 , 由于会导致病原菌产生耐药性 , 在鱼

体内产生药物残留危害人类健康等副作用而被限制使 
用[2]。因此, 为了选择更加安全有效的防治方法, 疫苗免

疫逐步得到了人们的重视。自 1942 年 Duff 首次将灭活的

鲑鱼产气单胞菌口服疫苗(Bacterium salmonicida)应用于

虹鳟(Oncorhynchus mykiss)获得成功后[3], 世界各国普遍

展开了渔用疫苗的研制。在全菌灭活苗、亚单位疫苗、

DNA 疫苗等各类渔用疫苗中, 亚单位疫苗由于具有接种

剂量小、免疫原性强、毒副作用小等优点得到了很多关 
注[4]。位于病原菌表面的外膜蛋白(Outer membrane pro-
teins, OMPs)由于具有良好的免疫原性和免疫保护作用 , 
逐步成为渔用疫苗开发的研究热点。 

细菌分为革兰氏阳性菌(Gram positive bacteria, G+)
和革兰氏阴性菌(Gram negative bacteria, G−)两大类, 鱼类

病原菌则大多数是 G−[1]。OMPs 是 G−特有的成分, 在维

持自身菌体结构及物质转运方面发挥着重要作用[5,6]。但

对于宿主来说, 病原菌 OMPs 却是一种重要的保护性抗

原, 能够有效激发宿主的体液免疫和细胞免疫[7—9]。并且, 
某些 OMPs 还在多种病原菌间高度保守, 可对不同种或

同种不同血清型菌株的感染产生交叉保护, 从而成为亚

单位疫苗最具潜力的免疫抗原候选成分之一[10—13]。为此, 
本文将对鱼类病原菌 OMPs 的基本特征、免疫原性、免

疫保护作用及交叉免疫保护作用等方面的研究进展作一

综述, 以期为 OMPs 疫苗的研制提供参考, 从而为鱼类细

菌性疾病的防治提供一种新的解决途径。 

1  病原菌外膜蛋白 OMPs 基本特征 

细菌以其独特的膜系统维持自身的生理功能与遗传

特性。G+的膜系统由胞浆膜构成, G−则由外膜和胞浆膜

(内膜)两种不同的膜共同构成[14]。外膜是 G−细胞壁特有

的结构 , 位于菌体胞浆膜和肽聚糖的外侧 , 包围着整个

细菌 , 具有典型的非对称性磷脂双层结构 , 厚约 8—10 
nm; 主要由外膜蛋白 OMPs、脂质双层及脂多糖等成分组

成, 约占细胞壁干重的 80%[14]。其中, OMPs 约占外膜全

部成分的 1/2; 分子量大小不等, 主要集中在 7—80 kD 之

间; 按照在单细胞中表达的拷贝数高低 , 分为主要蛋白



164 水 生 生 物 学 报 35 卷 

和微量蛋白[14,15]。主要蛋白在单细胞中表达的拷贝数为 
1×105—2×105, 包括外膜蛋白 A(Outer membrane Protein 
A, OmpA)、微孔蛋白(Porins, OmpC)及脂蛋白(Lipoprotein, 
Lpp)等; 微量蛋白在单细胞中表达的拷贝数为 1×103—1×
104, 约有 10—20 种[15]。同时, OMPs 的数量及种类随着菌株

的不同及培养条件的不同而有所变化[16]。 
OMPs 作为外膜的主要组分, 在细菌的生命活动中

具有重要的生理功能。富含 β 折叠结构的外膜蛋白

A(OmpA), 不但维持着外膜的完整性 , 而且还是不同噬

菌体的受体, 在受体细胞的连接、结合等方面发挥着重要

作用[6,14]。微孔蛋白(OmpC)由于以非共价键与肽聚糖紧密

结合 , 形成了相对非特异性的通道 , 在对外界营养物质

的摄取、代谢物质的运输、物质合成上起着重要作用; 同

时由于 OmpC 形成的孔径大小不同, 还能够有效阻止某

些抗生素、去污剂、补体、溶菌酶和其他毒性化学物质进

入菌体内, 充当着选择屏障、有效维持细胞正常形态等功

能[5,17]。脂蛋白(Lpp)除了是一种含量最丰富的结构蛋白外, 

还具有稳定细菌外膜-肽聚糖复合体的功能[18]。大部分微

量蛋白都参与特异性扩散过程, 与细胞生长密切相关[18]。

某些病原菌 OMPs 具有黏附素作用, 有助于病原菌对宿

主细胞的黏附[10]; 某些病原菌 OMPs 还具有抗吞噬、抗补

体及抗血清杀菌等作用, 有助于病原菌逃避宿主的免疫

防御, 从而达到致病目的[18,19]。 

2  鱼类病原菌外膜蛋白 OMPs 免疫原性研究 

由于位于病原菌表面, OMPs 在病原菌侵袭宿主时, 
虽然能够协助病原菌完成对宿主的感染和致病, 但是却

也容易被宿主的免疫防御体系识别为异物, 从而刺激宿

主免疫系统的免疫细胞对 OMPs 进行识别, 并产生一系

列的连锁反应。在这一过程中, 抗原递呈细胞(巨噬细胞

等)对 OMPs 进行处理、加工和递呈, 抗原特异性淋巴细

胞(T 淋巴细胞、B 淋巴细胞)对 OMPs 进行识别后活化、

增殖、分化, 最后产生免疫效应因子, 表现为体液免疫和

细胞免疫[18]。由于病原菌 OMPs 具有良好的免疫原性, 免
疫保护作用及交叉免疫保护作用, 逐步成为渔用疫苗开

发的研究热点。目前, 获得病原菌 OMPs 主要有分离纯化

和重组表达两种方法。 

2.1  分离纯化的病原菌 OMPs 免疫原性 
研究表明, 无论是利用 N-十二烷基肌氨酸钠裂解法

和超速离心法分离获得的鱼类病原菌 OMPs 混合物[20—25], 
还是进一步双向电泳、凝胶柱层析、分子筛层析法等方法

纯化 OMPs 单一成分[10,26], 均具有良好的免疫原性, 能够

有效刺激机体产生特异性抗体。某些 OMPs 还能够显著

增强鱼体吞噬细胞的吞噬活性 [10,23,25], 同时可对相应病

原菌的感染提供 50%—100%的免疫保护率(表 1)。这些研

究为开发以 OMPs 作为主要抗原的渔用疫苗奠定了良好

的理论基础, 但是这些传统分离纯化病原菌 OMPs 的方

法, 一般都存在着过程复杂、一次获得量较少、成本昂贵

等缺点, 难以在生产实践中得以广泛应用。 

2.2  重组表达的病原菌 OMPs 免疫原性 
Vázquez-Juárez, et al.利用反向 PCR、Southern-blot

杂交等技术从威隆气单胞菌(Aeromonas veronii)全基因组

基因库中克隆, 筛选到编码具有良好免疫原性的 48 kD 

OMP 的基因片段[11,27], 并对其进行了核苷酸序列测序及

同源性比对, 为进一步研究其重组蛋白的免疫保护作用

奠定了基础[11]。这是首次尝试借助分子克隆等生物技术

进行 OMP 的基因克隆, 尽管其重组蛋白的免疫保护作用

尚未可知, 但为鱼类病原菌重组 OMPs 的研究翻开了新

的一页。 

随着基因组学、蛋白质组学及生物信息学等学科的

快速发展, 越来越多的病原菌 OMPs 的基因序列测序得

以完成。根据互联网数据库已知 OMPs 的基因序列设计

特异性引物 , 然后从病原菌基因组中扩增目标基因 , 再
利用合适的载体进行重组表达, 大大加快了疫苗抗原筛

选的速度。目前 , 已有来源于副溶血弧菌 (Vibrio para-
haemolyticus)[28]、溶藻弧菌(V. alginolyticus)[29]、哈维氏弧

菌(V. harveyi) [30—32]及嗜水气单胞菌(Aeromonas Hydro-
phila) [33]等近十种 OMPs 得以顺利重组表达与纯化。同时, 
这些重组 OMPs 也分别在大黄鱼 (Pseudosciaena cro-
cea)[28,29,32,34]、石斑鱼(Epinephelus coioides)[30,31]和印度草

鱼(Labeorohita Hamilton)[33]等多种鱼类中进行了免疫接

种试验。结果显示, 这些重组 OMPs 保持了天然 OMPs
的免疫原性和免疫保护作用, 均能有效刺激鱼体产生特

异性抗体, 其中某些还能够显著增强机体吞噬细胞的吞

噬活性[32], 并且能对相应病原菌的感染提供 50%—90%
不等的免疫保护率(表 2)。 

由于生物技术在渔用疫苗开发中的应用, 疫苗开发

时间和成本得以大幅度缩短和降低。此外, 利用生物技术

构建多价重组 OMP 疫苗也大有应用前景。何鸣筱等构建

了嗜水气单胞菌外毒素(Act)和外膜蛋白(OmpTS)双基因

融合表达载体, 其融合蛋白保留了外毒素和外膜蛋白的

反应原性, 为进一步研究此融合蛋白作为疫苗候选成分

提供了理论依据 [35]。值得关注的是 , 利用哈维氏弧菌

(Vibrio harveyi)的外膜蛋白(OmpK)和甘油醛-3-磷酸脱氢

酶 (GAPDH)双基因构建融合表达载体, 表达的融合蛋白

(r-OmpK-GAPDH)免疫大黄鱼后 , 与单一的重组蛋白

(rOmpK)相比, 能够刺激机体产生更高水平的抗体效价和

免疫保护作用[32]。 

2.3  鱼类病原菌 OMPs 共同抗原免疫原性 
由于鱼类病原菌种类繁多、血清型复杂, 针对单种
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病原菌逐一研制疫苗, 必然存在研发周期长、免疫次数

多、对动物正常活动干扰大等问题。因此, 若利用不同病

原菌间的共同抗原开发疫苗则有望解决这些问题。根据

SDS-PAGE 图谱及免疫印迹发现, 多种病原菌间存在着 
表 1  分离纯化的病原菌 OMPs 免疫原性分析 

Tab. 1  Immunogenicity analysis of extracted pathogenic bacterial OMPs 

病原菌分离提纯的 OMPs 
Extracted pathogenic bacterial OMPs 

免疫原性 
Immunogenicity 

杀鲑气单胞菌
Aeromonas sal-
monicida 铁调

OMP 混合物[20] 

嗜水气单胞菌
A. hydrophila 

OMPs 混合物[21] 

爱德华菌
Edwardsiella 
ictaluri OMPs
混合物[22] 

嗜水气单胞菌
A. hydrophila

OMPs 混 
合物[23] 

嗜水气单胞菌
A. hydrophila 
OMPs 混合

物[24] 

爱德华菌 
Edwardsiella 

ictaluri 
OMPs 混合 

物[25] 

杀鲑气单菌 
Aeromonas 
salmonicida 
约 28 kD 
OMP[26] 

嗜水气 
单胞菌 

A. hydrophila
43 kD 

OMP[10] 

种类 
Kinds 

大西洋鲑 
Atlantic salmon 

金鱼 
Carassius aura-

tus Linn. 

斑点叉尾鲴
Ictalurus 
punctatus 

斑点叉尾
Ictalurus 
punctatus 

欧洲鳗鲡 
Anguilla 
anguilla 

日本牙鲆 
Paralichthys 

olivaceus 

虹鳟 
Salmo 

gairdneri 

蓝丝鲈
Trichogaster 
trichopterus

规格 
Weigh 

约 52 g/尾 10—12 g/尾 约 16 g/尾 约 123 g/尾 20—30 g/尾 (100±6) g/尾 10—12 g/尾 10—12 g/尾

免疫途径 
Immunize way 

腹腔注射 腹腔注射 注射免疫 注射免疫 腹腔注射 腹腔注射 腹腔注射 腹腔注射

剂量 
Dose 

200 µg /尾 35—40µg /尾 12.5 µg /尾 270 µg /尾 20 µg /尾 50 µg /尾 20 µg /尾 15 µg /尾 

抗体水平 
Level of spe-
cific antibody 

在第 28 天和第 49
天均能检测到特

异抗体 

第 21 天特异性

凝集抗体效价

1:23.8—1:24.4 

第 21 至第 35
天均检测到

特异性抗体

第 7 至第 28 天

均检测到特异

性抗体 

第 14 至第 30
天抗体效价在

1:28—1: 210 

第 14 至第 98
天抗体效价

保持在 
1:25—1: 212 

— 

第 7 至第 35
天抗体效价

维持在  
1:211—1: 212

细胞免疫 
Cellular im-
mune factors 

— — — 
细胞吞噬百分

比及吞噬指数

显著提高 
— 

吞噬细胞吞

噬百分比显

著提高 
— 

吞噬细胞吞

噬百分比显

著提高 

攻毒 
Challenge 

1×105CFU/mL 
浸泡感染 

1.5×105—

1.5×108 CFU/尾 
注射感染 

2×107 

CFU/mL 
浸泡感染 

3.6×107 CFU/尾
注射感染 

3×107 CFU/尾
注射感染 

5×106 CFU/尾 
注射感染 

1×107 

CFU/mL 
浸泡感染 

1×106 CFU/尾
注射感染

保护率 
Protective rates 

最高免疫保护作

用达到 89.36% 

分别产生40%—

100%的免疫保

护作用 

55%—66.7%
的相对免疫

保护率 

73.1%的相对

免疫保护率

80%—100%相

对免疫保护率

第 30 天产生

71%相对免疫

率, 第 100 天

保持在 53% 

产生 53.2%
的相对免疫

保护率 

可对 3 株菌

产生 70%—

90%的免疫

保  护率

其他 
Others 

首次证明特异性

抗体水平与免疫

保护率成正比 
— 

加强免疫注

射没有显著

提高免疫效

果 

— 

OMPs 免疫刺

激复合物没有

明显的血清特

异性 

特异性抗体

水平与免疫

保护率成正

比 

该 OMP 产生

免疫保护率

低于全菌灭

活疫苗
(72.6%) 

加强免疫能

提高抗体水

平; 对不同

菌产生交叉

免疫保护
 

某些分子量大致相同的 OMPs 抗原, 例如, 28 kD 的 OMP
是鳗弧菌 (V. Anguillarum)和副溶血弧菌的共同抗原 ;   
36 kD 的 OMP 既是副溶血弧菌和溶藻弧菌[36,37], 也是鳗

弧菌、鱼肠道弧菌(V. ichthyoenteri)、哈维氏弧菌和创伤

弧菌(V. vulnificus)等海洋致病性弧菌的共同抗原[38]。根据

序列同源性比对发现, 威隆气单胞菌 48 kD OMP 的氨基

酸序列与杀鲑气单胞菌 (A. salmonicida)、霍乱弧菌 (V. 
cholerae)、副溶血弧菌、肠道沙门氏菌(Salmonella enterica)
等多种病原菌 OMPs 具有高度同源性; 并且该 OMP 具有

良好的交叉免疫原性, 其特异性兔抗血清不但能够有效

抑制威隆气单胞菌的黏附, 还可同时对嗜水气单胞菌和

豚鼠气单胞菌(A. caviae)等病原菌的黏附起到交叉抑制作

用[39]。还有研究表明, 分子量大小为 82、77、72 和 70 kD 
的 4 种铁调外膜蛋白(IROMPs)同时存在于 18 株杀鲑气单

胞菌中。含有这 4 种 IROMPs 的 OMP 混合物免疫大西洋

鲑(Atlantic salmon), 可以对其中 3 株鲑气单胞菌的人工

感染分别产生 53.3%、56.7%和 100%的相对免疫保护   
率[40]。因此, 该结果说明这些同时存在于不同种或同种不

同血清型株菌的 OMPs 极有可能成为有效的亚单位疫苗

抗原成分的发展对象。 
随着研究的深入, 目前已发现某些 OMPs 共同抗原, 

可对同种不同血清型的多种病原菌感染提供交叉免疫保

护作用。Kawai, et al.分别从 3 株不同血清型的迟钝爱德

华氏菌(Edwardsiella tarda)中, 利用十二烷基肌氨酸钠抽

提、超速离心、免疫印迹、双向电泳等方法均分离提纯到

分子量大小约为 37 kD 的 OMP。该蛋白免疫日本牙鲆

(Paralichthys olivaceus)后, 对这 3 株病原菌的感染分别提

供 50%、65.5%和 70%的交叉免疫保护作用[12]。Merino, et 
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al.分别从氨基酸序列同源性分析、血清敏感性试验、补

体 C1q 结合试验及鱼体免疫试验等 4 个方面证明了分子

量为 40 kD 的 OMP 是 28 株杀鲑气单胞菌的共同抗原, 该

蛋白免疫虹鳟, 能够对其中 3 株不同杀鲑气单胞菌的感

染分别提供 70%、80%和 100%的交叉免疫保护作用[13]。

此外, Fang, et al.首次成功利用基因克隆、重组表达等生 
表 2  病原菌重组 OMPs 免疫原性分析 

Tab. 2  Immunogenicity analysis of recombinant pathogenic bacterial OMPs 
重组病原菌 OMPs 

Recombinant pathogenic bacterial OMPs 

免疫原性 
Immunogenicity 

副溶血弧菌
Vibrio para-
haemdyticus 

OmpWOmpV 
OmpK OmpU 

TolC[28] 

溶藻弧菌 
Vibrio algi-

nolyticus 
OmpW[29] 

哈维氏弧菌 
Vibrio harveyi

OmpK[30] 

哈维氏弧菌
Vibrio harveyi

OmpK[31] 

哈维氏弧菌
Vibrio 

harveyi 
OmpK [32] 

嗜水气单胞菌
OmpTS[33] 

副溶血弧菌铁调

外膜蛋 psuA pvuA
混合物[34] 

质粒 
Plasmid 

pET30a(+) pET30a(+) pBV220 pBV220 pGEM-Teasy pQE 30-UA pET30a(+) 

外膜蛋白大小 
Weigh of OMP 

27—47 kD 不等 约 28 kD 28 kD 28 kD 35 kD 37 kD 78、81 kD 混合物

鱼种类 
Kind 

大黄鱼
Pseudosciaena 

crocea 

大黄鱼
Pseudosciaena 

crocea 

石斑鱼
Epinephelus 

coioides 

石斑鱼
Epinephelus 

coioides 

大黄鱼
Pseudosciaena 

crocea 

印度草鱼
Labeorohita 

Hamilton 

大黄鱼
Pseudosciaena 

crocea 
鱼规格 

Fish weight 
平均 150 g/尾 平均 50 g/尾 (20.85±1.4) g/尾 (20.7±3.8) g/尾 平均 50 g/尾 平均 35 g/尾 平均 150 g/尾 

免疫途径 
Immunize way 

腹腔注射 腹腔注射 腹腔注射 口服免疫 腹腔注射 腹腔注射 腹腔注射 

免疫剂量 
Dose 

100 µg/尾 200 µg/尾 50 µg/尾 — 100 µg/尾 50 µg /尾 100 µg/尾 

抗体水平 
Level of specific 

Antibody 

第 28 至第 56
天均能检测相

应特异性抗体

第 21 至第 49
天均能检测到

特异性抗体, 
第 35 天抗体效

价最高 

第 7 至第 56 天

均能检测到特

异性抗体, 在第

28 天达到峰值
1:212 

血清抗体效价

第 28 天达峰值

1:210, 而后持

续下降, 第 56
天为 1:25 

第 35 天检测到

特异性抗体效

价约为 1:26

— 
感染后存活鱼血

液检测到特异性

抗体 

细胞免疫 
Cellular immune 

factors 
— — — — 

吞噬细胞百分

比与吞噬指数

均有显著提高

— — 

攻毒 
Challenge 

2×107 CFU/尾
腹腔注射 

1×108 CFU/尾 
腹腔注射 

1×108 CFU /mL
浸泡感染 

1×107 CFU/尾
腹腔注射 

5×106 CFU/尾
腹腔注射 

2×107 CFU/尾 
肌肉注射 

2×107 CFU/尾 
注射感染 

相对免疫保护率 
Relative percent 
survivals(RPS) 

80%—90% 78% 80% 62.5% 37.7% 57% 80% 

其他 
Others 

各 OMPs 提供

的免疫保护率

与灭活菌苗相

比没有显著差

异 

OmpW 氨基酸

序列在溶藻弧

菌、美人鱼发

光杆菌及副溶

血弧菌中保守

性较高 

该重组质粒通

过温度诱导表

达而不是常规

的 IPTG 诱导

将可生物降解

高分子聚 DL-
乳酸-聚乙二醇

共聚物包裹

OmpK 作口服

抗原 

— — 

OMPs 混合物免疫

组提供的免疫保

护率稍低于全菌

苗免疫组的 90%

注: RPS 指相对免疫保护率 
Note: RPS refers to relative percent survivals 

 

物技术获得分子量为 43 kD 的重组 OMP, 并利用氨基酸

序列同源性分析、Western-blot 免疫印迹等方法证明该 43 
kD 的 OMP 是 9 株嗜水气单胞菌和 1 株温和气单胞菌的

共同 OMPs 抗原。该重组 OMP 免疫蓝丝鲈(Trichogaster 
trichopterus)后, 能够针对其中 2 株相同血清型和 1 株不

同血清型嗜水气单胞菌的感染提供分别为 87.5%、75%和

44.4%的交叉免疫保护率[41]。尽管这些在实验室取得成功

的研究成果很有开发前景, 但目前还没有一项实验结果

作为商业渔用疫苗正式投入到生产实践中。 

2.4  鱼类病原菌多个 OMPs 的 DNA 疫苗构建尝试 
随着 DNA 疫苗的兴起, Vazquez-Juareza, et al.将编

码威隆气单胞菌外膜蛋白 Omp38 和 Omp48 的 DNA 片段

与质粒重组后 , 以 20 µg/尾的浓度注射免疫斑点虹鳟

(Paralabrax maculatofasciatus)。结果表明 , 在免疫后的  
4—6 周内 , 尽管在免疫鱼体内检测到针对 Omp38 和

Omp48 蛋白的特异性抗体效价比较低, 但是仍然能够针

对该病原菌的感染产生 50%—60%的交叉免疫保护作  
用[42]。但是, 研究者对该 DNA 疫苗的免疫保护机理并不
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了解, 因而还有待进一步研究。 

2.5  鱼类病原菌 OMPs 新型口服疫苗的尝试 
为了提高机体对口服疫苗吸收与传递效率, Maurice, 

et al. 将 杀 鲑 气 单 胞 菌 主 要 OMPs 基 因 (At) 与 鲫 鱼

(Carassius auratus Kaposi fibroblast) 自身的生长因子

(MTS)基因融合构建表达载体, 其表达产物 At-MTS 作
为抗原口服免疫鲫鱼, 结果发现该重组口服疫苗能够显

著提高鱼体内特异性抗体水平, 但是却不能对该病原菌

的感染提供保护作用[43]。这是首次利用病原菌主要抗原

基因与宿主机体基因融合表达构建重组口服疫苗的例子。 
张小江等采用可生物降解的合成高分子聚 DL-乳酸-

聚乙二醇共聚物 (DL-polylactide-co-polyethylene glycol, 
PELA), 包裹哈维氏弧菌重组外膜蛋白 OmpK 后, 制备成

PELA-OmpK 微 球 口 服 免 疫 斜 带 石 斑 鱼 (Epinephelus 
coioides)。结果表明, 口服 PELA-OmpK 组血清抗体效价

和黏液抗体效价均显著高于口服 OmpK 蛋白溶液组与对

照组, 但是低于注射组; 在哈维氏弧菌人工感染时, 口服

PELA-OmpK 组提供了 62.5%相对保护率 , 显著高于口

服 OmpK 蛋白组(12.5%)而低于注射组(87.5%)[31]。这是

首次采用可生物降解材料 PELA 作为鱼类口服疫苗的投

递载体成功的例子。 

3  小结与展望 

鱼类病原菌 OMPs 作为一种重要的保护性抗原, 在

渔用疫苗开发上具有广阔的应用前景 , 然而若要将其  

大规模应用到实际生产中, 还应继续深入研究以下几个

问题:  

首先, 鱼类病原菌 OMPs 的免疫作用机理有待进一

步研究。以上所有提到的研究, 多是关注 OMPs 免疫后机

体的特异性抗体水平及免疫保护率。但是一些实践应用的

细节 , 比如一次免疫甚至是加强免疫后 , 特异性抗体水

平能够持续多久, 鱼类能否像哺乳类动物一样能够保持

终身抗体等, 这些有关疫苗保护效果的机理问题需要进

一步研究。此外, OMPs 能够提供良好的免疫保护作用, 是

否只有特异性抗体在抗感染中起到了关键作用; 是否还

有其他特异性或非特异性体液免疫因子或细胞免疫因子

同样起到了举足轻重的作用; 这些也还需要进一步的深

入研究进行证实。 

其次, 免疫途径还有待进一步优化。以上综述的免

疫保护研究以 OMPs 免疫鱼体时, 主要采用腹腔注射, 其

主要优点是用量小、见效快、效果好; 缺点是操作较麻烦、

易造成损伤、工作量繁重, 仅较适合个体较大的鱼类。改

善这种状况的途径可以采用机械化自动注射, 以减少鱼

体损伤和降低工作量; 还可采用口服免疫的途径, 例如, 

可以将 OMPs 基因转入真核生物表达系统(如酵母菌), 采

用酵母投喂的方法进行大规模鱼群免疫; 或研制新型口

服基因靶向控释疫苗; 或研制一种有效的载体投递系统

配合重组蛋白疫苗使用, 以防止疫苗作用效果受胃肠道

消化酶及酸性环境的影响而降低功效。 

此外, 由于鱼类病原菌种类多、血清型复杂, 使得开

发一种能够同时预防多种病原菌引起的疾病的疫苗有更

加广阔的应用前景。随着基因组学、蛋白质组学、生物信

息学等学科的快速发展 , 利用反向疫苗学理念 , 结合

PCR 扩增技术及各种生物信息学软件筛选不同病原菌间

的共同抗原, 然后利用生物重组技术开发重组共同蛋白

疫苗, 有望同时预防多种病原菌引起的疾病。例如, 本课

题组目前利用 GenBank 数据库, 参考了 20 株已知鳗鲡病

原菌, 成功地筛选到 3 株鳗鲡主要病原菌的共同外膜蛋

白基因片段 Omp-G, 该重组表达产物 rOmp-G 能够分别

诱导新西兰大白兔和欧洲鳗鲡(Auguilla anguilla)产生特

异性抗体, 并在相应 2 株嗜水气单胞菌和 1 株温和气单胞

菌感染鳗鲡时, 分别提供 50%、70%和 75%相对免疫保护

率, 这说明利用该方法开发疫苗是可行的。在将来的重组

蛋白疫苗开发中, 同时也可以尝试利用融合 PCR 技术将

多种共同或主要抗原基因进行融合表达, 以进一步构建

多价重组蛋白疫苗或是多价 DNA 疫苗, 从而进一步扩大

防病范围。 
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