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　　摘要：鸡大肠杆菌病是由某些大肠杆菌的致病菌株引起的一种细菌性传染病，危害养殖业和食品安全。尽管大肠
杆菌致病力是由多种毒力因子共同作用的，但近年对 ｉｓｓ基因的研究结果表明，ｉｓｓ基因可能在细菌致病力检测、蛋白
免疫方面具有发展潜力。综述了鸡大肠杆菌发病机理、血清抗性、ｉｓｓ基因等方面的最新研究进展。
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　　鸡大肠杆菌病是由某些大肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ）的致
病菌株引起的一种细菌性传染病，病型复杂，危害最大的是急

性败血型［１－３］。某些菌株还会引起人畜禽共患传染病，危害

养殖业和食品安全。大肠杆菌的毒力是由多种毒力因子共同

作用的，包括黏附素、１型菌毛、毒素、外膜蛋白、ＣｏｌＶ质粒、补
体抗性、铁转运系统、宿主细胞表面改变因子等［４－９］。相关的

毒力基因有上百个，如 ｉｓｓ（ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｅｒｕｍｓｕｒｖｉｖａｌｇｅｎｅ，血清
抗性基因）、ｔｓｈ（温度敏感血球凝集素）、ｃｖｉ（ＣｏｌＶ操纵子的免
疫性基因）、ｆｉｍＤ、ｆｉｍＦ、ｆｉｍＧ、ｆｉｍＨ、ｇｎｔＰ、ｕｘａＡ等［７，１０－１２］。

１　鸡大肠杆菌毒力因素及发病机理

大肠杆菌的毒力由黏附素、１型菌毛、毒素、外膜蛋白、
ＣｏｌＶ质粒、补体抗性、铁转运系统、宿主细胞表面改变因子等
多种毒力因子共同作用［４－９］，多数研究集中于对鸡大肠杆菌

１型菌毛的研究。正常机体的天然屏障具有抗病原微生物侵
袭的能力，致病性大肠杆菌要发挥其致病作用，必须首先突破

机体的天然屏障，即首先在局部吸附并定居繁殖，进而侵入体

内。１型菌毛对细菌在宿主中的起始增殖很重要，然而在细
菌增殖达到一定水平后，在系统地进行感染前，１型菌毛的表
达就停止了。绝大多数１型菌毛由在气管、肺和气囊中增殖
的细菌表达，而不是由那些在组织或血液中增殖的细菌表

达［１３－１５］。细菌定居下来以后增殖形成集落（局部增殖），在

条件适合时大肠杆菌从肺泡毛细血管进入血循环，引起菌血

症，从而在全身组织内增殖，当机体抵抗力降低时，大肠杆菌

大量繁殖引起败血症［５，１３－１５］。因此，进入血流是细菌发挥其

致病作用的关键一步，一旦病原体获得到血流的通路，它将面

对血清的抑菌作用和杀菌作用。

２　鸡大肠杆菌血清抗性的研究进展

血清抗性可能受荚膜抗原、脂多糖和特定外膜蛋白调节，

在多数菌株中表现出与毒力相关的关系［１６－１９］。Ｋ１荚膜抗原
与禽致病性大肠杆菌的毒力相关性很高，尤其是在Ｏ１、Ｏ２血

清型中，表达Ｋ１荚膜抗原的禽致病性大肠杆菌菌株相对于
表达其他Ｋ荚膜抗原的禽致病性大肠杆菌菌株，对血清杀菌
作用的抵抗性更强［１６］。据报道，血清抗性也与脂多糖相关，

平滑脂多糖层比粗糙型脂多糖抗性强。但有突变试验表明，

突变后补体敏感的无毒型和野生补体抗性的有毒型大肠杆菌

均具有平滑脂多糖层，不同之处是外膜蛋白。无毒突变株有

１６．２ｋｕ的外膜蛋白，野生型没有，此蛋白可能是编码区被转
座子插入的产物。显示编码某种外膜蛋白的基因被截断后，

对补体抗性和毒力有影响［１７－１８］。外膜蛋白是革兰氏阴性菌

细胞壁中所特有的结构，大肠杆菌中由质粒编码的外膜蛋白

在其致病过程中起重要作用。基因研究鉴定了ＴｒａＴ和 Ｉｓｓ等
２个补体抗性决定簇。ＴｒａＴ是由Ｒ１００、Ｒ６－５和ＣｏｌＶ质粒编
码的，分子量为２３７０９ｕ，位于外膜外侧。它可增强细菌对血
清的抗性，但其作用机制还不清楚。据报道，ＴｒａＴ蛋白可增
强细菌对补体裂解活性的抗性，从而使细菌的侵袭力加强。

Ｉｓｓ是由存在于ＣｏｌＶ质粒上的ｉｓｓ基因编码的，Ｉｓｓ蛋白属于外
膜蛋白的一部分，与细菌抗补体作用有关，可增强大肠杆菌血

清抗性［１９－２２］。另外，１型菌毛对血清的杀菌作用也具有
抗性［１２］。

３　ｉｓｓ基因的研究进展

ｉｓｓ基因存在于 ＣｏｌＶ质粒上，大小为３０９ｂｐ，在人源、禽
源大肠杆菌中皆有发现。ｉｓｓ基因编码的蛋白 Ｉｓｓ属于外膜蛋
白的一部分，与细菌抗补体作用有关，可增强大肠杆菌血清抗

性。国内外普遍认为，ｉｓｓ基因与鸡大肠杆菌毒力有一定关
系［２０－２４］。但此相关性受何因素控制，国内外还无相关阐述。

在１９７９年，Ｂｉｎｎｓ等从人源大肠杆菌 ＣｏｌＶ、Ｉ－Ｋ９４质粒
获得的ｉｓｓ基因的表达能力能显著增强含此基因的大肠杆菌
对１日龄雏鸡的毒力，还能增强转化菌的血清抗性［８］。Ｃｈｕｂａ
将人源大肠杆菌ＣｏｌＶ２－Ｋ９４质粒上 ｉｓｓ基因的１．４ｋｂ片断
克隆入大肠杆菌 Ｋ１２细胞，重组细胞显示出血清抗性。经
Ｓｏｕｔｈｅｒｎ－ｂｌｏｔ检测，人源大肠杆菌 ｉｓｓ基因与 λ噬菌体 ＤＮＡ
及插入因子ＩＳ２有同源性［８］。美国研究人员从患大肠杆菌病

的鸡体内分离出１株野生型禽致病性大肠杆菌（Ｏ２型），并
以此为来源扩增出ｉｓｓ基因，比较禽大肠杆菌 ｉｓｓ基因与人源
大肠杆菌ｉｓｓ基因的同源性，发现两者同源性达９６．８％［１２］。

研究者近来普遍认为 ｉｓｓ基因是定位在 ＣｏｌＶ质粒上的。
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在研究毒力因子与人源大肠杆菌ＣｏｌＶ质粒相关性的试验中，
分离自血液中的菌株有９５５％携带 ｉｓｓ基因，分离自肠道中
的菌株有６８．８％携带ｉｓｓ基因。其后关于禽源大肠杆菌毒力
因子的试验结果也表明，ｉｓｓ基因与 ＣｏｌＶ同时出现的概率很
高，但并不是１００％［１６－１８］。由此推测，ｉｓｓ基因很可能与 ＣｏｌＶ
质粒连在一起，但并不能肯定总是在ＣｏｌＶ质粒上。

据推测，Ｉｓｓ蛋白是通过调节细胞表面上对补体膜攻击复
合体敏感的位点，导致表面排斥，使菌株具有抗血清补体溶菌

作用的能力［１９］。Ｅｌｌｉｓ对２５个火鸡大肠杆菌菌株进行了 ｉｓｓ
基因的扩增试验及菌株对血清反应特性的试验。其中，１８株
菌株属于血清抗性 －有毒力和血清敏感 －无毒力的范畴，５
株菌株为血清抗性但无毒力，２株菌株为血清敏感但有毒
力［１０］。ＭｃＤｏｎｏｕｇｈ等发现，ｉｓｓ基因在致病性大肠杆菌中存在
的可能性高于非致病性大肠杆菌，并且ｉｓｓ基因在大肠杆菌各
种不同的血清型、各种禽类的大肠杆菌及其宿主不同部位的

大肠杆菌中均有分布［１１］。有研究反映，ｉｓｓ基因扩增为阳性
的菌株并不能降解血清中的 Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、Ｃ９，ｉｓｓ＋与 ｉｓｓ－菌株
在Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、Ｃ９的消耗试验中几乎没有差别，这暗示 Ｉｓｓ蛋
白的作用可能是针对最终的补体复合体，而不是各组成部分。

有研究者据此认为，ｉｓｓ基因的抗补体作用是受限制的，因为
它不能降解各组成部分［１３］。Ｋｏｔｔｏｍ认为，禽大肠杆菌的补体
抗性可能与机体减弱 Ｃ３在细胞表面的沉降能力有关，说明
ｉｓｓ基因编码的外膜蛋白能调节细胞表面上对补体膜攻击复
合体敏感的位点，导致表面排斥，减少 Ｃ３在细菌表面的沉
着，使菌株具有抗血清补体溶菌作用的能力，增强大肠杆菌的

血清抗性［１３］。与此相反，也有研究表明，ｉｓｓ突变的禽致病性
大肠杆菌在补体抗性方面并没有明显的减弱。

到目前为止，国内外多数研究采用 ＰＣＲ和／或探针杂交
来检测大肠杆菌是否带有目标基因，并将鸡大肠杆菌菌株分

为ｉｓｓ＋、ｉｓｓ－菌株［１２，１７］。樊琛等发现，ｉｓｓ基因在２１株高毒力
菌株及低毒力菌株中都存在；与高毒力菌株相反，绝大多数低

毒力的菌株在第１次扩增时检测不到ｉｓｓ基因，还须进行第２
次套式ＰＣＲ扩增才能检测到。由此推测，因 ｉｓｓ基因存在于
质粒上，可能其拷贝数（基因数量）与菌株毒力相关。樊琛等

还通过试验证实１株鸡致病性大肠杆菌ＨＯ２菌株的Ｉｓｓ融合
蛋白抗血清在体外试验中可以降低 ＨＯ２ 菌株的血清
抗性［２５］。

４　小结

综上所述，尽管鸡大肠杆菌的毒力受多因子影响，但分析

ｉｓｓ基因及Ｉｓｓ蛋白与大肠杆菌毒力的关系，可为研究ｉｓｓ的致
病特性并以ｉｓｓ作为毒力标志基因在鸡大肠杆菌病的诊断、免
疫防制中的作用等提供理论依据。
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表１　修剪工具带菌引起苹果树腐烂病发生结果

处理
总锯口数

（个）

发病锯口数

（个）

发病率

（％）

锯子带菌 １６０ ９５ ５９．４
空白对照 １６０ ０ ０．０

３　讨论

陈策等认为苹果树腐烂病菌从３月至１１月均能发生侵
染，病菌通过落皮层侵入，一旦侵入树体，有的会很快发病，但

也有很多病菌会经过一个很长时期的潜育阶段然后造成发

病［５］。在这种思想的指导下，人们对腐烂病的防控主要不是

针对抗侵入，而主要是针对抗扩展，因此，研发具有铲除作用

的化学药剂以及在实践当中对腐烂病病斑的刮治成为了重点

的工作。经过多年的实践，人们也发现仅通过病斑的刮治解

决不了根本问题，也意识到对腐烂病的预防非常重要；但是，

由于人们尚未认识的腐烂病菌在冬季通过修剪工具也能够侵

染，在理论上总是缺乏依据。本试验结果表明，携带苹果树腐

烂病病菌的修剪工具在冬季能够传播腐烂病菌并引起侵染，

这对于指导腐烂病的防控显得尤为重要。

杜社妮等认为更新修剪有利于减少腐烂病的发生并提高

树体的抗病能力［４］，但更新修剪仍然是在冬季，只是留枝量

等不同，而本试验选择了冬季和春季２个不同的时间进行修
剪，并且结果表明在严冬修剪较初春修剪更容易传播腐烂病。

由这一点可以看出，冬季低温虽然对苹果树和腐烂病菌都不

利，但是对于树体伤口的伤害更大，这可能是造成寒冷时节病

菌侵染率反而更高的原因。因此，笔者认为在生产实践中改

目前的冬剪为早春春剪会有效地减轻病菌侵染发病。笔者所

在研究室在前期的试验还表明，无论春夏秋冬，新造成的伤口

比老伤口更容易被侵染［２］，因此，在修剪以后及时对伤口涂

抹含杀菌剂的伤口愈合剂，应该能极大地减轻腐烂病发生的

可能。修剪是造成８０％腐烂病发生的重要环节，因此，改变
过去的观念，将冬剪改为早春修剪，并对剪锯口加以保护有望

预防８０％的腐烂病发生，这在腐烂病的防控上会产生十分重
要的影响。
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