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摘要：蛭弧菌（!"#$$%&’()’% (*+,#)’%&%)-.）是一类专性捕食革兰氏阴性菌的寄生细菌，在自然界分布广泛。蛭弧菌研究

集中在蛭弧菌分类和基因组分析上，并以此指导蛭弧菌噬菌机制的研究，同时在生态学研究方面也有进展。蛭弧

菌的噬菌性质可能作为一种行使杀菌功能的“活抗生素”成为目前研究热点。但在应用方面还存在一些需进一步

研究和解决的问题。
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!*$" 年，ZE8NC 和 V2E58NA 在土壤中发现了蛭弧菌

（!"#$$%&’()’% (*+,#)’%&%)-.）［$］。这是一类捕食革兰氏

阴性菌的寄生细菌，在自然界广泛分布。随着分子

生物学技术的发展，对其的研究集中在分类和基因

组分析上；另外，蛭弧菌作为“活抗生素”可能性问

题也成为热点。

5 蛭弧菌研究热点与进展

565 蛭弧菌的分类问题

伯杰氏（S2D92F[?）细菌鉴定手册第九版中将蛭

弧菌列入薄壁菌门蛭弧菌属，分为 !" (*+,#)’%-%)-.，
!" .,%$@’’ 和 !" .,*))’’，以及一种自海水中分离尚未

确定分类地位的细菌 & 种。+3AD2R P Z3FA2D 等［&］认

为该分类方法可能不适合蛭弧菌，尝试利用基因组

信息确定其分类地位。我们实验室分离得到几株

蛭弧菌后曾尝试利用 !$Z D\]+ 的方法来对得到的

菌株进行系统分类定位。虽然国外期刊已有利用

!$Z D\]+ 确定分类地位的报道［#，&，-］，但我们参照文

献和改进方法都没能清除宿主菌基因的影响，得不

到可信的结果。

U;DH52 4 S;2D 和 <;H^M2? P;J2N 等［#，(，-］认为以前

确定的蛭弧菌属中只有一个种———噬菌蛭弧菌（!"
(*+,#)’%-%)-.），新命名的 !*+,#)’%&%)*G 属中包括斯托

普蛭弧菌（!" .,%$@’’）、斯塔尔蛭弧菌（!" .,*))’’）以及
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尚未确定分类地位的海洋蛭弧菌。与蛭弧菌有相

似 生 活 机 制 的 一 类 细 菌 称 为 !"#$% 或 !#$%
（!"#$$%&’()’% &’( )*+, -./&’*%0%），主要指 !"#$$%&’")’%

和 !*+,#)’%&%)*- 属中的细菌［1，2］。蛭弧菌的分类地位

还未完全确定，是由于其可处于自然界中的各种环

境且种类繁多，无法进行十分系统的研究；并且其

特殊的宿主菌3蛭弧菌的二组分生存系统不适合使

用已有的分类鉴定法。

!"# 蛭弧菌的基因组分析

4’5,6&’& 7,’(8)*9 等 :;;1 年 发 表 了 对

! < (*+,#)’%&%)./ =>?;; 基因组的测序结果（表 ?）［:］，

其环状染色体上有 @AB:C2; 个碱基对，预 测 编 码

@2B1 个蛋白。基因组中发现 @D 个 E7F" 基因和两

个 .7F" 基因簇，有一个转座元件 G4!H&AAA 和一个

未知前噬菌体（8’+’-I’ !(,))-J*H.*- K.-KL&/,），编码

丰富的水解酶和转运子。预测的编码序列的 22M
可以据其同源性认定功能。可预测的 $7N% 的 ??M
编码 蛋 白 跟 未 知 功 能 蛋 白 有 同 源 性，而 @1M 的

$7N% 编码蛋白看不出功能。没有发现蛭弧菌基因

组中有宿主基因。

表 ! ! $ "#$%&’()*)’+, %&!’’ 基因组的重要特性［#］

4K,9*,% ! O (*+,#)’%&%)./

4E.&*’
=>?;;（>,8E%9L,4&00)8’/

P*+.--./&’*%0,’ >4P2;A;?）
E7F" /,’,% @D

4*6, @AB:C2;HK P-H*), /,’,E*9 ,),0,’E% ? G4 ,),0,’E 1 E.&’%K-%&%,%
QR 9-’E,’E 2;<AM N-8. .,/*-’% -S (,J*&E*’/ QR 9-’E,’E #T4 %U’EL,%*%

QR *’ 9-(*’/ &.,&% 2;<1M T.-KL&/, *’%,.E*-’ *’ E7F"0,E

T.,(*9E,( ’80H,. -S $7N% @2B1 7*H-%-0&) /,’, 9)8%E,.
R-(*’/ %,V8,’9,%（R>4） ?CC2 7,%E.*9E*-’ 0-(*S*9&E*-’ %U%E,0
4*0*)&. E- +’-I’ K.-E,*’% R>4 9-(*’/ S-. LU(.-)UE*9 ,’6U0,% ?2; K.-E,&%,%WK,KE*(&%,%

R-’%,.J,( LUK-EL,E*9&) K.-E,*’% @B: :; >F&%,%
=UK-EL,E*9&) K.-E,*’% ?:;A C 7F&%,%
R-(*’/ K-E,’E*&) C@M ?; /)U9&’&%,%

"J,.&/, R>4 ),’/EL CB:HK ?2 )*K&%,%
.7F" -K,.-’% : BC -EL,.

!"( 蛭弧菌裂解宿主菌的作用机制

图 ? 蛭弧菌生活周期［?］

!"("! 识别：攻击阶段（无复制发生）的蛭弧菌在鞭

毛波形运动下靠辨别密集的宿主群产生的丝氨酸

内酯［:］高速向宿主菌富集区域前进，无鞭毛端与宿

主菌接触［?］（图 ?）。蛭弧菌基因组中有 D 个成簇的

运动与鞭毛合成基因。

!"("# 吸附与侵入：蛭弧菌在高速运动中与宿主短

暂“识别”后以无鞭毛端吸附在宿主细胞壁上［?］。在

鞭毛蛋白编码基因（0’$）上发现位点 1’, 的缺失会使

蛭弧菌无法吸附宿主。蛭弧菌基因组中 ,*"（包括

鞭毛装配基因 ,*"2 与 ,*"!）与 0’$ 基因是吸附与侵

入所必需的［:］。蛭弧菌攻击宿主的一个机制是形成

渗透孔［?］。宿主菌的小部分胞外膜和细胞壁被降

解，利于蛭弧菌进入；降解停止后渗透孔封闭。预

测蛭弧菌基因组中多数基因都与吸附过程有关。

当蛭弧菌接触到宿主细胞肽聚糖内表面时，纤毛运

动会推进蛭弧菌穿过渗透孔［:］。单个蛭弧菌接触并

吸附宿主菌后，其它蛭弧菌便不能再吸附。吸附作

用通常维持数分钟，侵入只需几秒钟。

!"("( 定位与合成：进入周质空间后，蛭弧菌鞭毛

停止运动并释放酶改造宿主胞壁，粘附在宿主胞膜

上。之后形态变化，鞭毛脱落，菌体变长。宿主细

胞由杆状变为圆球状，形成蛭质体（H(,))-K)&%E）［?］，
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此时蛭弧菌复制 !"#。基因组研究发现其有几个

编码修改宿主肽聚糖酶的基因。蛭弧菌编码的大

量多种转运子［$］吸取宿主胞质溶解物，这些物质要

穿过宿主细胞膜和蛭弧菌细胞内外膜。有待研究

的是宿主的膜转运系统是否在其自身胞质溶解物

转运到蛭弧菌细胞的过程中发挥作用，蛭弧菌为了

转运宿主的胞质溶解物是否将自身基因编码产物

主动插入宿主细胞膜。%&’( 和 )’*+,-(& 等认为蛭

弧菌可能在宿主周质空间中合成蛋白，不直接使用

宿主蛋白［./］。! 0 "#$%&’()*)’+, 1!.// 仅能合成 .. 种

蛋白质合成所需氨基酸，有 ./ 种氨基酸降解途径缺

失，却存在激活所有种类 23"# 的酶，表明蛭弧菌摄

取到宿主氨基酸才进行蛋白生物合成。蛭弧菌可

能是将宿主细胞内大分子降解后转运，将其合成自

身所需大分子［$］。

!"#"$ 复制：丝状的蛭弧菌细胞会长到几个普通蛭

弧菌细胞的尺寸，后期形成膈将丝状细胞分成奇数

个同样大小的子代细胞［.］。蛭弧菌利用宿主 !"#
合成自身 !"#，但宿主 !"# 总量通常小于蛭弧菌子

代细胞 !"# 总量，即蛭弧菌会合成大量核苷酸。

! 0 "#$%&’()*)’+, 1!.// 基因组中有一套完整的嘌呤

嘧啶合成基因，还有一个完整的合成一种特殊的类

脂 # 分子的 45) 合成途径［$，6，./］。

!"#"% 增殖与释放：宿主细胞质耗尽后，蛭弧菌分

裂成子细胞并合成鞭毛。随着细胞增殖和水解酶

产生，剩余宿主细胞膜被破坏，蛭弧菌被释放，寻找

新宿主菌。单个蛭弧菌的生活周期会持 续 7* 8
9*［.］。

蛭弧菌的水解酶在其进入宿主细胞壁、降解宿

主生物大分子聚合物以及裂解蛭质体这 : 个阶段

都是至关重要的［$］。而蛋白酶和肽酶在基因组中

的高密度表明它们在蛭弧菌生活周期中也十分重

要。蛭弧菌的噬菌作用机制尚不明确，基因组数据

会提供有用的参考。

!"$ 对蛭弧菌基因组中 !"# 位点的研究

-(% 位点（.),%; (/%&’#$%()/ 0)$+,）是蛭弧菌在吸附

和 侵 入 阶 段 发 挥 作 用 的 基 因 位 点。 <=22&> 和

?*=@AB*=+［.$］通 过 比 较 1;C 突 变 株 和 1;!（ *=B2;
-&D&E-&E2）野生型菌株发现了 .(% 位点。但除在 ! F
"#$%&’()*)’+, 属菌株中发现 .(% 位点，在 %#4GB 的其

它属中尚未发现和 .(% 相似的位点［..，.:，.7］。-(% 仍

是至今为止被发现的唯一对于蛭弧菌与宿主相互

作用有功能的位点［.$］。-(% 位点包含 6H6ID［..］，没

有明显 G3J［$］，可能包含编码一种 ./09(! 蛋白的

G3J。这种小蛋白分泌到胞外，侵入时作为酶或起

调控作用［.K］。1L2 位点紧跟在成簇的鞭毛编码基因

后［$］（图 $），暗示鞭毛在蛭弧菌侵入宿主细胞时的

重要作用［.H］。-(% 位点突变引起蛭弧菌渗透作用减

弱［..］。)’*+,-(& 等的研究表明（图 :）.(% 两侧预测

的鞭毛编码基因和一些邻近编码基因可能形成一

个转录单位［$，..］。基因组中预测的鞭毛编码基因

（$1#!，$1#2，%#34，%#3!）上游有两个小 G3JB，预测

是鞭毛基因家族亚族——— 501。整个生活周期中，501
的转录量比 .(% 高 $ 8 : 个数量级，且二者转录趋势

相似，这种趋势又和培养基中自由蛭弧菌数量变化

趋势相似［..］。可能的解释是：.(% 不编码蛋白，起调

控 作 用，501 编 码 重 要 的 鞭 毛 蛋 白。 <=22&> 和

?*=@AB*=+［.$］、MLNL %A>& 和 O-=,A>- P,>(&QL2’*［K］研究

表明 .(% 位点的突变对于 1C 显型的出现是次要影

响因素，不是引起 1C 显型的原因。除 .(% 位点外，

英国的 4A@I&>2 等研究了蛭弧菌基因组中的 R<5
（@&2*SN;A’’&D2LET ’*&@=2AULB D>=2&LE）编码基因［.9］，发

现敲除 6$1$ 基因的蛭弧菌侵染宿主的速度明显变

慢，证明蛭弧菌寻找宿主的趋向性。另外，还有对

./6P 的 6)%4! 基因操纵子［.V］中 6)%4 对蛭弧菌的寄

生生活必要性的报道。

!"% 蛭弧菌微生态的相关研究进展

微生态研究对搞清蛭弧菌寄生机制和将蛭弧

菌用作生物治疗剂非常有价值。#WLE=T&E=QA 等［$:］

认为自然环境中蛭弧菌可在细胞群（IL=WLN@）中生

存。RA>(&N=QA 等［$/，$.］研究了异物质对自由活动和

固定生长的蛭弧菌生长情况的影响，发现蛭质体在

蛭弧菌对异化物质的适应过程中起保护作用，认为

固定影响蛭弧菌的某些基因表达。固定的蛭弧菌

长期持续蛭质体形态［$$］，推测固体表面为蛭弧菌提

供更好的生境［H］。美国研究者还利用 #JR（A2=@L’
W=>’& @L’>=B’=DS）对蛭弧菌在细胞群中的生活周期进

行研究［.6，$7］。R&TAE O ",E&X 等报道蛭弧菌可侵入

细胞群减少宿主数量［.6］。目前还没有深入研究蛭

弧菌微生态，但这方面的研究将对蛭弧菌的实际应

用至关重要。
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图 ! ! " "#$%&’()*)’+, #$%&& 基因组中与宿主相互作用有关的位点 -(%［!］

图 ’ ! " "#$%&’()*)’+, #$%%( 关于 -(% 位点及其两侧序列的遗传图［%!］

! 展望

蛭弧菌的噬菌性使研究者们对利用其作为一种

可以行使杀菌功能的“活抗生素”发生了浓厚的兴趣

并做了大量工作。蛭弧菌所呈现的一些特性：广泛

的革兰氏阴性病原菌寄主、无产毒素的 )*+、极低的

外源 $,- 插入水平以及适用于组合疗法的对其它

制剂的天然抗性，是将蛭弧菌作为抗菌剂的有利条

件。拥有广泛的宿主不完全是优点，它可能会寄生

于对人体有益的共生微生物群上［%］。我们在实验中

发现蛭弧菌的裂解能力有变迁过程。即蛭弧菌的噬

菌斑在初期培养阶段一般较小，不能汇合裂解，培养

一段时间后，单个噬菌斑会比初期培养时明显增大，

最终汇合裂解。同时，保存一段时间后重新培养的

蛭弧菌不仅效价降低，噬斑也减小。实验中最难解

决的是蛭弧菌的保存，有关的国内外报道较少。我

们综合国内外报道利用平板、甘油、液氮进行保存，

但发现蛭弧菌的效价仍然下降，保存 ’ 个月后无法

复壮。

国外还对利用蛭弧菌作为食品工业杀菌剂或利

用其改变生态环境、净化水体污染及利用蛭弧菌替

代抗生素进行人体治疗的可行性［%］进行了一些研

究，研究中已发现很多问题。另一株蛭弧菌基因组

的测序工作即将完成，之后可以将两株蛭弧菌的基

因组进行比较，进一步了解寄生所需基因，预测这些

基因会超过 !(& 个［.］。蛭弧菌本身的一些特性不利

于应用，在完全弄清其基因作用后，可能会进行基因

修饰工作［.］。总之，对蛭弧菌的研究和将其有效的

利用于实际生产还需要很长的过程。
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