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魏氏梭菌外毒素的研究进展 
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(吉林化工学院 生物与食品工程学院，吉林 吉林 132022) 

摘 要 ：魏氏梭菌广泛分布于食物、人畜肠道、土壤等自然环境，分为 A，B，C，D和E型并产生多种毒素．对魏 

氏梭菌外毒素的结构、作用机制、遗传学特性和动物疾病中的作用进行阐述，以期对魏氏梭菌产生的各种外毒素深 

入研究提供有价值参考． 
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魏氏梭菌是革兰氏阳性菌，分为 A，B，C，D和 E型[1 ]并产生 a，8，￡和c 4种主要毒素．在 5种毒素型中 

可产生多达 16种的毒素，如 e毒素、肠毒素和B毒素等致命毒素，而且这些毒素无论单一存在还是多种毒素 

组合都可导致多种疾病-5 ]． 

魏氏梭菌能引起多数哺乳动物的肠道感染，称为肠毒血症，这些感染是由于该菌在肠内产生的毒素进入 

体液循环后被吸收引起的[8 ．另外，魏氏梭菌也可造成皮肤疾病，如皮下和肌肉组织病变(气性坏疽和恶 

性水ace)[11--13]．多数情况下，魏氏梭菌引起的疾病是由一种或多种魏氏梭菌强毒素所致．下面对魏氏梭菌产 

生的主要致病毒素的结构和作用机制、遗传学以及动物疾病中的致病作用做一综述． 

1 毒素(CPA) 

1．1 a毒素的结构和作用机制 

所有型魏氏梭菌皆可产生 a毒素(CPA)，但 A型毒素菌株通常比其他毒素型菌株产量要高n ．a毒素 

是一个由 370个氨基酸组成的 43 kDa的单链多肽．它包括两种结构域，一个是携带磷脂酶 C(PLC)活性且 

为 a螺旋的 N末端结构域，另一个是参与膜绑定的 C末端结构域．对于来 自梭状芽孢杆菌、诺维梭状芽孢杆 

菌和不同梭菌的磷脂酶 C，其 a毒素氨基酸水平有 50 一致性．oc毒素是一种依赖锌离子的磷脂酶 C，能水 

解真核细胞膜的磷脂酰胆碱，同时具有鞘磷脂酶活性[1 ．a毒素也可引起多种动物内皮细胞或其他细胞损 

伤．a毒素能激活一些其他细胞膜和内部细胞机制导致溶血[1 -1 ．另外，结合 0毒素作用，a毒素可使魏氏梭 

菌远离巨噬细胞吞噬体并且存活于宿主组织中，同时 a毒素通过包括外周病变的不同机制下，造成大量损伤 

白细胞的迁移和促进白细胞的积聚，随后造成组织缺氧和坏死，促进魏氏梭菌增殖的厌氧环境． 

1．2 a毒素的遗传学 

所有型魏氏梭菌株具有编码 a毒素的基因，该基因位于染色体上且接近细菌染色体最稳定的区域—— 

复制起始区．a毒素编码基因受到许多其他魏氏梭菌的毒素编码基因质粒影响 [1 -1 ．a毒素基因的核苷酸 

序列首先报道是来 自于A型魏氏梭菌 ACTC 13124菌株，该菌株是一个魏氏梭菌 a毒素高产菌株，核苷酸 

序列分析显示 a毒素编码基因有一个开放阅读框架和公认的原核细胞信号序列[2。。．来自于 A型魏氏梭菌和 

B，C，D，E型魏氏梭菌的 a毒素编码基因具有相同的基因特征，显示它们也参与染色体的定位．一种名为 

VirS／VirR双成分调节系统是由一个称为 VR—RNA的 RNA分子调节系统积极在体内调节 a毒素基因转 
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录[2̈．a毒素基因转录和 a毒素蛋白的产生也通过魏氏梭菌感应系统处理，该系统是否具有相同的调节 a毒 

素基因转录的机制仍需要进一步研究． 

1．3 a毒素在动物疾病中的作用 

A型魏氏梭菌仍然被认为是牛、马、羊和猪的肠炎、皱胃炎和／或肠毒血症的病因．然而，在自然发病中这 

种微生物的作用依然存在争议且很少报道．尽管提出 a毒素可引起这些疾病的一些临床症状和病理变化，但 

尚无明确的实验证据来证明a毒素在病理过程中的具体作用．在自然感染牛粪便中检测到大量 a毒素，但 a 

毒素也出现在许多健康的肠道中，通过检测患病动物肠道内容物中的a毒素还不能确诊为 A型魏氏梭菌 

病．A型魏氏梭菌的有关实验结果显示这种细菌或许是 a毒素可能导致一些哺乳动物产生疾病，但是无明显 

的因果关系，所以这种细菌及其主要毒素在肠病中的致病作用仍有争议．健康小牛管腔内注射 A型魏氏梭 

菌可引发厌食瘟、抑郁、膨胀、腹泻，有时导致死亡．通过在牛小肠大剂量接种魏氏梭菌来复制肠道疾病，结果 

肠道疾病没有复制成功．但是在新生仔猪中接种 A型魏氏梭菌，却能够促进肠下垂并且 a毒素在仔猪胃内 

引发的疾病症状与被认为是毒素型魏氏梭菌产生的自然感染疾病症状相似．通过把 A型魏氏梭菌接种在结 

扎的绵羊回肠和结肠中产生 a毒素，结果显示 a毒素是引起绵羊肠道疾病的根源． 

A型魏氏梭菌单独作用或结合其他梭菌能引起绵羊、山羊、牛和马等饲养动物的气性坏疽(恶性水肿)． 

虽然最常见的病例是引起皮下组织和肌肉的气性坏疽，但是 A型魏氏梭菌也能引起牛和绵羊的坏疽乳腺 

炎．尽管 a毒素被一致认为是动物恶性水肿的主要毒力因子，但尚无可靠证据来证明a毒素在恶性水肿的病 

理作用．魏氏梭菌气性坏疽和恶性水肿的主要区别特点是无明显炎症细胞和白细胞聚集，最有可能的作用机 

制是 a毒素具有抑制白细胞的迁移作用．动物实验表明 a毒素能导致小鼠死亡、皮肤坏死和溶血．当静脉注 

射 a毒素后，其能抑制心肌收缩和诱发低血压、心动过缓、休克和多器官衰竭，这可能是 a毒素直接激活肌肉 

细胞膜和局部血流改变和／或由a毒素刺激内皮细胞产生炎性介质所致．a毒素对于气性坏疽的致病性可以 

通过重组 a毒素免疫小鼠来获得机体保护，并且通过注射魏氏梭菌 a毒素基因敲除突变体来降低毒素的致 

病性．笔者课题组一直从事 a毒素的克隆与表达工作，并且通过定点突变技术改变了其生物学活性，不但去 

除了a毒素的磷脂酶 C活性，而且保留了a毒素的免疫活性，从而为研究 a毒素分子结构与作用机制关系以 

及进一步研制 a毒素基因工程亚单位疫苗奠定了坚实基础[2 ． 

2 l3毒索(CPB) 

2．1 J3毒素的结构和作用机制 

j3毒素基因编码336个氨基酸的多肽，包含在 毒素分泌期间去掉的27个氨基酸的信号肽，其成熟分子 

量为 35 kDa．纯化的8毒素加热分解，50℃加热 1 h或 100℃加热 10 min可失去90 以上的致死活性．8毒 

素对于体外胰蛋白酶和胃蛋白酶处理高度敏感．低 pH值不会影响其活性．G毒素氨基酸序列与穿孔毒素相 

似，与金黄色葡萄球菌 a毒素的氨基酸组成有 28 的同源性，金黄色葡萄球菌毒素能使一些动物红细胞产 

生溶血反应，而 I3毒素对兔红细胞和绵羊红细胞无溶血作用． 

2．2 8毒素的遗传学 

毒素基因是由质粒编码的，从 B型和 c型魏氏梭菌中克隆的0毒素基因大小为 1000 bp的ORF，而且 

核糖体结合位点位于在 ATG起始密码子上游 7 bp处．尽管已证明 B毒素在 C型和 B型魏氏梭菌病致病性 

的重要角色，但对于 毒素基因的调控机制尚不清楚．研究表明 VirS／VirR双成分调控系统(TCRS)可通过 

上调 毒素基因转录，来参与 p毒素蛋白的早期合成．魏氏梭菌至少编码两种不同的群体感应系统，包括 

Lux和Agr系统，这两种群体感应机制可以提供分子信号从而激活 TCRS． 

2．3 8毒素在动物疾病中的作用 

p毒素主要由B型和 C型魏氏梭菌产生，B型魏氏梭菌能引起绵羊及其他家畜致死性出血性痢疾．C型 

魏氏梭菌可导致人坏死性肠炎并且几乎可引起所有牲畜坏死性肠炎和肠毒血症．B型和 C型魏氏梭菌引起 

的动物疾病常伴随突然死亡或者急性神经系统症状．B型魏氏梭菌病的临床症状主要是腹泻、神经系统相关 

症状或者两者都出现，组织病理学检测与C型魏氏梭菌感染相类似．C型魏氏梭菌引起的多种家畜感染的临 
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床症状和组织病理学检查结果相似，发病过程可以是极急性、急性和慢性．极急性和急性病例的临床症状包 

括强烈的腹部疼痛、抑郁和血性腹泻，慢性病例发生持续的无血性、无脱水性持续腹泻．小肠可观察到病变， 

但是有时也涉及盲肠和结肠，少数病变位于大肠．各肠段的病变相似，急性病例发生肠和肠系膜充血、肺气肿 

等特点，有时肠系膜存在纤维蛋白，发生肠粘连． 

B型魏氏梭菌病主要是由菌体产生的 p毒素和 ￡毒素所致，均可引起致死性病变，且有协同作用．C型 

魏氏梭菌病的发病机制 尚未完全清楚，但通过兔回肠的实验动物模型证实 J3毒素是 C型魏氏梭菌病不可或 

缺的成分．C型魏氏梭菌引起的肠道疾病与内源性胰岛素分泌不足有关，可能是摄人的蛋白酶发生了抑制作 

用．p毒素对胰蛋白酶高度敏感，所以低胰岛素水平或者胰岛素抑制剂的存在都会有利于口毒素在于胃肠道 

内持续存．B型和 c型魏氏梭菌引起的动物疾病主要发生在新生动物，而其他年龄段的动物较少发病．其原 

因主要是由于新生动物年龄段恰好与初乳对肠道胰蛋白酶的抑制作用有关．研究表明，C型魏氏梭菌加上蛋 

白酶抑制剂可导致几内亚猪产生坏死性肠炎病变．近年来通过注射方式，把 C型魏氏梭菌及一种蛋白酶抑 

制剂接种到新生绵羊肠道内，成功地复制出 C型魏氏梭菌引起的肠炎病变．另外通过注射辅以胰蛋白酶抑 

制剂的天然 p毒素到兔回肠，结果成功地复制出 C型魏氏梭菌病的病理学动物模型．用 p毒素诱导肠道病变 

的动物模型复制出来的肠道病变与 C型魏氏梭菌自然感染动物引起疾病的病理学特征相类似，该动物模型 

可在 1h内引起一系列肠道损伤，从而证实纯化的J3毒素在兔肠道内具有很强的毒性，对研究其致病机制具 

有重要的学术价值和理论意义． 

综上所述，C型魏氏梭菌感染动物后，引起动物致死的因素是由8毒素造成的，一系列研究表明纯化的B 

毒素对小鼠具有高致死率，通过建立的小鼠静脉注射致死模型也表明 8毒素是 C型魏氏梭菌感染动物主要 

致死因素．C型魏氏梭菌感染动物初期是大量增殖，后期产生大量的 0毒素，而且 C型魏氏梭菌培养上清液 

或者纯化的 口毒素致死作用可通过预孵育抗 毒素单克隆抗体得到保护．为更全面研究 C型魏氏梭菌感染 

情况，建立了两种 C型魏氏梭菌感染的小鼠动物模型，一种是直接把 C型魏氏梭菌进行小鼠灌胃接种或者 

接种于十二指肠，另一种是把 C型魏氏梭菌突变体的B毒素或者纯化的天然 0毒素并辅以胰蛋白酶抑制剂 

进行小鼠灌胃接种或者接种于十二指肠．C型魏氏梭菌或者纯化的 B毒素能成功复制出神经系统症状和小 

鼠致死模型．而无 J3毒素的C型魏氏梭菌突变体对小鼠不产生致死作用，表明 毒素是c型魏氏梭菌的主要 

致死因素．另外，突变体研究发现 口毒素 212位精氨酸残基对于其致病性起着关键作用． 

3 ￡毒素(ETX) 

3．1 e毒素的结构和作用机制 

e毒素的生物学特性与气单胞菌穿孔毒素相似，具有极强的细胞溶素作用，能在细胞膜上形成小孔，但 

魏氏梭菌 ￡毒素与气单胞菌穿孔毒素在氨基酸序列上无明显同源性．￡毒素是 B型和 D型魏氏梭菌的主要 

毒力因子口 ，可造成血压升高、平滑肌收缩性和血管通透性增加以及多种动物大脑和肺水肿，同时e毒素 

还能引起山羊结肠炎．￡毒素的毒性仅次于肉毒梭菌毒素和破伤风毒素，小鼠的致死剂量为 100 ng／kg．￡毒 

素前体分子量大小约为 33 kDa，胰蛋白酶、胰凝乳蛋白酶和具有金属蛋白酶活性的魏氏梭菌 毒素都可以 

激活 ￡毒素前体，成熟的 ￡毒素的毒性比原毒素强 1000倍．￡毒素可激活 MDCK细胞和分化程度较低的平 

滑肌细胞瘤 G一402细胞，￡毒素也可杀伤豚鼠和兔体内的腹膜巨噬细胞，但尚无法证实 ￡毒素对豚鼠、兔、 

小鼠、绵羊或者山羊的其他细胞具有毒性．另外，大剂量的 ￡毒素还可损坏脑实质微血管内皮并产生严重病 

变，出现广泛性血管源性脑血肿甚至死亡．e毒素作用于脑内皮细胞特定的受体，造成血管内皮细胞退化，改 

变了血流动力学，进而造成神经胶质细胞膨胀和破裂，血清蛋白和红血细胞渗漏并出现脑水肿、出血和实质 

坏死，这是急性绵羊病例出现中毒的临床神经症状．总之，e毒素通过影响血管渗透率，直接作用于神经来影 

响大脑，但是关于宿主内精确的靶向细胞和￡毒素对神经细胞的作用机制尚需进一步研究． 

3．2 ￡毒素的遗传学 

￡毒素基因(etx)位于接合质粒上，多数 B型魏氏梭菌分离株拥有相同的大小为 65 kb的质粒，而且该质 

粒还携带编码 B2毒素的基因．B型魏氏梭菌中的 ￡毒素基因和一些 D型魏氏梭菌中的 ￡毒素基因都位于 
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IS1151侧翼，并且在 ￡毒素基因上游有一个来自Tn3转座子的转座酶(tnpa)相关基因，在其下游有一个类 

似于金黄色葡萄球菌和乳球菌的转座酶基因． 

3．3 ￡毒素在动物疾病中的作用 

D型魏氏梭菌 e毒素是绵羊和山羊魏氏梭菌肠毒血症的主要致病毒素，对由其导致的肠毒血症进行病 

理组织检测，其形态学变化与通过在绵羊和山羊静脉内接种 e毒素复制的动物模型观察到的变化相同．D型 

魏氏梭菌引起的绵羊急性和慢性神经系统疾病其临床症状主要表现为突然死亡或神经和呼吸系统出现相关 

症状，如失明、抽搐、口角起泡和死亡前震颤，偶尔观察到腹泻．肠道发生小肠粘膜充血并有微红色内容物．有 

时可见心包、胸膜和腹部积液、浆膜瘀点和肺水肿． 

D型魏氏梭菌感染绵羊中90 9／6病例的脑组织出现特征性变化，主要表现为大脑血管水肿和白质坏死． 

病变通常以白质变性、出血、神经胶质细胞和轴突肿胀为主要特点．病变有时见于大脑其他部分，如皮层和海 

马体．通常死于肠毒血症的绵羊肠部无明显组织学病变．D型魏氏梭菌感染山羊也能引起急性、亚急性、慢性 

病例．山羊急性病例常见于未接种疫苗的年轻个体，亚急性病例更常见于接种或未接种过疫苗的成年山羊， 

并且以出血性腹泻、严重休克、抽搐为特点，这种病例有时 2～4 d后导致死亡．通常接种过疫苗的成年动物 

出现慢性病例，以水样腹泻、腹部不适、虚弱、厌食症为特点，这种慢性症状可持续数天或数周．山羊 D型魏 

氏梭菌引起的急性肠毒血症病变与绵羊发病症状相似，山羊和绵羊的慢性病例通常是在亚急性病例基础上 

形成，在急性或亚急性肠毒血症山羊观察到的血管周水肿和白质变性，在绵羊中也发现类似变化．另外，D型 

魏氏梭菌引起的山羊亚急性和慢性肠毒血症特点是纤维坏死性结肠炎，大量革兰氏阳性杆菌聚集于病灶． 

通过在绵羊、山羊、小鼠和大鼠静脉内注射 e毒素的方式来研究 ￡毒素的致病性，结果 ￡毒素能引起多 

种组织血管渗透性增加，最明显的特点是急性胃水肿、脑水肿并伴随白蛋白外泄，而且通过免疫组化试验证 

实，血管水肿免疫反应非常强烈．e毒素的调节抑制实验表明，通过静脉注射 ￡毒素的小鼠最常见的影响是 

小脑颗粒层，出现血管源性水肿同时伴随白质病变．超微结构检测发现星形胶质细胞肿胀，尤其是其血管周 

扩展，提示对 e毒素对小脑星状细胞尤为敏感．免疫组织化学研究证实注射 ￡毒素后的小鼠，血脑屏障对白 

蛋白迅速开放． 

4 c毒素 

4．1 c毒素的结构和作用机制 

c毒素是一种二元毒素，由两种独立蛋白组分通过非共价键连接组成，一种是结合组分(Ib，lOO kDa)，另 

一 种是酶组分(Ia，45 kDa)，两种组分都有各自的生物学活性．Ia晶体结构显示，它与 ADP一核糖基化的蜡 

状芽孢杆菌植物杀虫蛋白结构相似．c毒素家族组分在细菌对数生长期合成并且通过信号肽活性蛋白分泌， 

经酶水解去除结合组分 2O kDa的氨基端和酶组分 9至 ll位氨基端，才成为具有蛋白水解活性的酶组分．通 

过受体介导内吞作用 ，，Ib触发 Ia内化进入细胞，研究发现成熟结合组分识别特异细胞膜受体，然后形成离子 

渗透通道，使酶组分避免内吞作用的囊泡进入胞液．一旦被胰蛋白酶激活，Ib形成七聚体插入细胞膜并且形 

成小孔，允许分子如离子通过．Ib停留在细胞表面 3 h以上并且介导 Ia分子内吞作用．c毒素最突出的作用 

包括肌动蛋白丝 G一肌动蛋白单体增加的解聚，在 Agr一177存在时 Ia介导 G一肌动蛋白 ADP一核糖基 

化．形态学变化结果是白细胞迁移的抑制和活化、抑制平滑肌收缩、内吞损伤、胞外分泌和胞质分裂．通过 

毒素诱导的紧密连接混乱和基底细胞间连接肌动蛋白骨架解聚并伴随肠道细胞渗透率增加． 

4．2 c毒素的遗传学 

‘毒素的组分由两种基因编码，分别是 iap基因(1160 bp)和 iab基因(2630 bp)．两种基因都形成一个含 

有 243 bp非编码中间区的操纵子，两种基因都是通过位于 iap基因上游的启动子启动 c毒素基因转录，但至 

今仍未发现调控 【毒素基因转录的分子．在一些 97 kb或 135 kb的接合质粒中发现了 iap基因和 iab基因， 

这些质粒都携带静默的肠毒素(cpe)基因 ISl151成分和转座酶基因．Li等 的一项研究提示携带 iap和 iab 

基因的遗传学元件可以插入到携带转座酶的肠毒素质粒，从而在该质粒上编码 c毒素前体．质粒通过接合方 

式进行传播，结果使 A型魏氏梭菌转化为 E型魏氏梭菌． 
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4．3 c毒素在动物疾病的作用 

E型魏氏梭菌引起家畜肠道感染最初报道于 20世纪 40年代，起初认为这些感染是由 A型魏氏梭菌感 

染后产生的 a毒素引起的，后来才发现是由E型魏氏梭菌感染且由其产生 c毒素引起的．E型魏氏梭菌可引 

发兔肠毒血症．E型魏氏梭菌病临床特点是腹泻和特征性坏死，包括盲肠浆膜和粘膜出血，有时出现在近端 

结肠和回肠末端，并且有大量水样粘液物． 

5肠毒素(CPE) 

5．1 肠毒素的结构和作用机制 

肠毒素是一种 35 kDa的单一肽链毒素，含有 3i9个氨基酸，其二级结构 80％ 为 8折叠，2O 9，6为无规则 

卷曲，其抗原性均一，对热和 pH不稳定，6O℃加热 10 min即可破坏；对碱有抵抗，在 pH4．0以下迅速灭 

活；对胰蛋白酶、胰凝乳酶、木瓜酶等蛋白分解酶较稳定．肠毒素主要是由A型魏氏梭菌在芽孢期产生，部分 

C型、D型、E型菌也可产生．研究发现，芽孢和肠毒素的产生依赖于 pH、温度和碳源，在芽孢生长的Ⅳ期末 

和 V期可产生肠毒素，在此之前不产生或很少产生．肠毒素系魏氏梭菌芽孢细孢壁成分，在芽孢形成期之前 

即已形成，当芽孢形成最后阶段，即菌体细裂解及芽孢游离时，才将其释放于菌体外，引起 A型魏氏梭菌食 

物中毒和那些非食物感染的胃肠道疾病 ． 

肠毒素有两个功能域：氨基端功能域(N一端细胞毒性域，N—CPE)和羧基端功能域(C一端受体结合 

域，C—CPE)．N—CPE介导细胞毒性，C—CPE含有受体 Claudins蛋白结合区域，且无细胞毒性．肠毒素通 

过结合细胞表面受体 Claudin3和Ctaudin4诱导毒性．肠毒素与受体蛋白结合之后，形成由肠毒素和 Clau- 

dins蛋白组成的小复合物，该小复合物寡聚化形成大复合物，该复合物在细胞膜上形成小孔，从而改变细胞 

膜通透性，导致分子量小于 200 Da的分子膜通透性大大增加，造成小分子的流失．这表明肠毒素作为复合物 

的组成部分，可以部分整合到细胞质膜上，导致膜孔的形成．通过肠毒素小孔，流人的钙离子(Ca抖)会损伤 

细胞并进一步引发肠毒素诱导的胃肠道腹泻类疾病． 

5．2 肠毒素的遗传学 

编码肠毒素基因位于染色体或质粒上，多数人类食物中毒分离株染色体携带肠毒素，这些分离株与其他 

魏氏梭菌分离株存在不同．相反从死亡动物或者患过无食物负荷人类胃肠疾病得到的肠毒素阳性分离株提 

取的大量质粒上均携带肠毒素基因．A型魏氏梭菌分离株有 75 kb和 70 kb两种主要的肠毒素质粒家族．这 

两种肠毒素质粒家族均含有保守的 35 kb核苷酸序列．研究表明并非所有 A型魏氏梭菌分离株能够经接合 

途径在魏氏梭菌之间转移，也许因为其有相同的转座酶基因来介导四环素耐药型魏氏梭菌质粒 pCW3的转 

移．一些 C型和D型魏氏梭菌分离株也携带质粒和肠毒素基因，尽管那些质粒与 A型魏氏梭菌分离株肠毒 

素质粒无紧密联系．另外，多数 E型魏氏梭菌分离株携带静默肠毒素基因且位于其 c毒素编码质粒上，通常 

与 A型魏氏梭菌分离株肠毒素质粒相关． 

5．3 肠毒素在动物疾病中的作用 

利用等位基因突变体实验证实，肠毒素在 A型魏氏梭菌引起的食物中毒或者非食物传播的肠炎中发挥 

重要作用，而且能引起实验动物产生腹泻症状．流行病学调查也表明肠毒素在 A型魏氏梭菌引起的人类食 

物中毒或者非食物传播的肠炎有重要的毒性作用．虽然肠毒素在 A型魏氏梭菌引起的人类食物中毒发挥重 

要的致病作用，但在动物腹泻中却很难从粪便中检测到肠毒素．但也有些病例报告肠毒素可在家畜(包括狗、 

猪、马和山羊)和野生动物(如企鹅、豹子、乌龟)造成胃肠道疾病．近期研究表明在患有坏死性肠炎的幼山羊 

小肠内和狗腹泻的粪便中均检测到肠毒素．另外在伴有腹泻的 20 成年动物和 30 9／6马驹的粪便中也都检测 

到肠毒素 上述报道说明粪便中肠毒素能促进动物发病，然而在健康的成年马或者马驹的粪便中均未检测到 

肠毒素． 

6 0毒索 

6。1 0毒素的结构和作用机制 

0毒素(tg称裂解素，PFO)是结合在真核细胞膜上的 54 kDa溶细胞毒素．0毒素在插入细胞膜之前先在 
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细胞膜表面形成一个大的寡聚穿孔复合物．0毒素由4个结构域组成，C末端结构域结合胆固醇后改变其构 

型，暴露 3个 8发卡结构，插入脂质双分子层．0毒素对胆固醇具有高度亲和力，从而有利于积聚在靶细胞膜 

上，促使寡聚物形成并插入细胞膜．0毒素通过 C末端结构域介导其单体结合到胆固醇，0毒素单体结合到胆 

固醇后，垂直于细胞膜表面并进行寡聚体化，形成穿孔复合物．寡聚物由40～5O个单体组成，在细胞膜表面 

形成大弧形和环形 ，插入细胞膜后 ，组成 3个 loop环并形成直径在 30．0～45．0 nm之间的孔隙． 

6．2 0毒素的遗传学 

所有魏氏梭菌分离株均产生 0毒素且由pfoA基因编码，该基因位于染色体 DNA复制起点位置．0毒素 

基因通过 VirS／VirR双组分调节系统调控，通过 VirS传感器激酶激活，VirR结合至启动子上游的特异 

VirR盒(VirR1和 VirR2)激活转录．激活 VirS／VirR双组分调节系统信号机制 目前还不清楚，经相同的 

VirS／VirR双组分调节系统，肠细胞调控 0毒素基因转录． 

6．3 0毒素在动物疾病中的作用 

e毒素和 a毒素共同引起人类和动物气性坏疽和恶性水肿．利用基因敲除技术，构建了A型魏氏梭菌 a 

毒素和 0毒素突变体小鼠模型，结果由a毒素和 0毒素引起的典型梭菌肌坏死病理组织学特征消失了．重新 

加上 a毒素结构基因这些功能又被完全修复．0毒素基因敲除的魏氏梭菌突变体表明0毒素能诱导肌肉坏死 

和抗炎反应．然而与通过 a毒素和所有毒素协同作用引起的坏疽病变相比，其生物学效果不够明显，且该突 

变体造成小鼠肌坏死的严重程度低于野生型 A型魏氏梭菌，故认为 0毒素不是引起该病必需的．相反，0毒 

素能影响宿主细胞炎性反应，尤其是能导致中性粒白细胞大量进入肌坏死病变区．0毒素和 a毒素能刺激白 

细胞粘附，主要是通过增加血管粘附和局部缺血来实现．在高剂量和亚致死浓度下，0毒素明显刺激细胞间 

黏附分子一1的产生和糖蛋白CD11B／CD18附着于内皮细胞，促进其粘附在毗邻坏疽病变的血管．e毒素破 

坏内皮细胞完整性引起局部水肿最终导致系统休克和多器官衰竭． 

7 展 望 

多年来一直认为动物和人类感染魏氏梭菌后中毒是由一种或多种菌体产生的强毒素引起的，通过纯化 

魏氏梭菌培养上清液中的毒素使研究人员初步了解了这些毒素介导细胞损害的机制．但是魏氏梭菌介导疾 

病的单一毒素的特定致病机制还不是十分明确．魏氏梭菌感染的动物模型表明，通过基因突变技术获得的失 

去毒素活性的突变体证实魏氏梭菌在人和动物疾病中这些毒素具有特定的病理作用．这些实验结果均可在 

包括 a毒素、8毒素、肠毒素和其他毒素等减毒或无毒基因敲除魏氏梭菌菌株中观察到．采用基因突变技术 

获得的基因突变体对今后从事类似的研究具有很好的启发：1)可以确定在魏氏梭菌感染人类或动物疾病中 

某种毒素型；2)可以研究毒素在体内的激活机制；3)可以研发出更有效的疫苗来预防魏氏梭菌引起的疾病． 

笔者课题组一直从事魏氏梭菌外毒素a和 的克隆与表达工作，不但通过定点突变技术改变了其生物学活 

性，而且通过基因融合技术构建了具有良好免疫原性的 a和 B融合蛋白，从而为预防由魏氏梭菌引起的相关 

疾病提供了免疫效果良好的基因工程亚单位疫苗． 
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Development of Clostridium Welchii Exotoxin 

XU Chongli 

(College of Biology and Food Engineering，Jilin Institute of Chemical Technology，Jilin 132022，China) 

Abstract：Clostridium welchii is widespread in food，human and animal intestines，soil and other natural environments． 

Clostridium welchii strains are classified into five toxinotypes A，B，C，D and E based on the production of toxins．In this re— 

search，we mainly elaborated the structure of the exotoxin，mechanism of action，gefietic characteristics and the role of animal 

d iseases．W e expect to provide valuable information for the in-depth study of various exotoxin of Clostridium welchii． 

Keywords：Clostridium welchii；ex0toxin；genetic characteristics；pathogenicity 


