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克罗诺杆菌主要毒力因子及致病机理研究进展
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摘要!综述了克罗诺杆菌肠毒素$外膜蛋白$基因
61@

$关

键酶
X

:

IV

等主要的毒力因子在克罗诺杆菌致病过程中

的作用#并从菌毛的黏附作用$克罗诺杆菌对铁的吸收作

用$对唾液酸的利用能力$生物膜对克罗诺杆菌的保护作

用和黏附能力的影响$外排系统对克罗诺杆菌在宿主胃

肠道中存活能力的影响$耐干燥能力等几个方面总结了

该病原菌的致病机理%

关键词!克罗诺杆菌'致病机理'毒力因子'研究进展
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克罗诺杆菌属!

,=414S3>?&=1

::

7

#原名阪崎肠杆菌

!

.1?&=4S3>?&=A3X3C3X''

#属%是食物中重要的条件致病菌

之一*

#

+

&早期%阪崎肠杆菌一直被定义为黄色阴沟杆菌

!

+&994Y(

E

'

8

I&1?&H.1?&=4S3>?&=>943>3&

#%但之后的研究

发现在系统发育关系上%黄色阴沟杆菌与阴沟杆菌!

.1(

?&=4S3>?&=>943>3&

#之间存在一定的距离%且两种病原菌在

生理生化特性和抗生素耐受性上也存在显著差异%因此

V.E-FE

等*

!

+将黄色阴沟杆菌重新命名为阪崎肠杆菌&

>NFE1FG

等*

%

+利用分子生物学分析手段对阪崎肠杆菌群体

进行了多样性分析及
&BO

杂交分析%结果发现试验所用

的阪崎肠杆菌的相似度只有
?"Q

以上%相似度小于分类

标准中对-种.的定义%因此阪崎肠杆菌被定义为一个新

的属%并命名为克罗诺杆菌属*

@

+

%并被分为了
$

个种%分

别为阪崎克罗诺杆菌!

,:A3X3C3X''

#)丙二酸盐克罗诺杆

菌!

,:I39413?'>*A

#)苏黎世克罗诺杆菌!

,:?*='>&1A'A

#)穆

汀斯克罗诺杆菌!

,:I*

)

?

2

&1A''

#)都柏林克罗诺杆菌!

,:

H*S9'1&1A'A

#)尤尼沃斯克罗诺杆菌!

,:*1'@&=A39'A

#)康帝

蒙提克克罗诺杆菌!

,:>41H'I&1?'

#

*

?

+

&

大量研究表明克罗诺杆菌能够污染多种食物%包括

水*

(

+

)肉制品*

$

+

)蔬菜*

+

+

)水果*

(

+

)调味品*

*

+

)食用菌*

#"

+和

婴儿食品*

##T#%

+等%严重威胁着人们的健康&在
!"#"

#

!"##

年各地的疾病预防控制中心的调查报告*

#@

+中%江苏

宿迁对近
*""

份食品样品进行了克罗诺杆菌的分离鉴

*%!

V<<&WSOC;>B,XY

第
%?

卷第
#"

期 总第
!#(

期
"

!"#*

年
#"

月
"



定%阳性率为
!7(Q

$在广西梧州的食品调查中%克罗诺杆

菌的检出率为
?7!(Q

%而在湖南长沙食品样本中克罗诺

杆菌的检出率则高达
(7%Q

&克罗诺杆菌可通过污染婴

儿配方乳粉!

=>V

#侵入新生儿的体内%进而产生肠毒素和

溶血素%并利用唾液酸通过宿主的血脑屏障%从而造成新

生儿的感染*

#?

+

&由于克罗诺杆菌严重的危害性%对该致

病菌毒力因子和致病机理的探索一直是研究的热点%随

着研究的深入%研究者们从多个角度对克罗诺杆菌的致

病机理进行探索&

克罗诺杆菌的致病性为多种因素协同作用的结果%

因此其致病机理的揭示是一个复杂的过程&文章结合近

年来的相关报道%总结了克罗诺杆菌致病相关的主要毒

力因子%并从菌毛的黏附作用)克罗诺杆菌对铁的吸收作

用)对唾液酸的利用能力)生物膜的形成)外排系统)耐干

燥能力等方面系统地阐述该病原体的致病机理&

#

!

克罗诺杆菌主要的毒力因子
#7#

!

肠毒素

食源性致病微生物普遍具有分泌肠毒素的能力%因

此早期的研究致力于克罗诺杆菌肠毒素的相关研究%

=.

4

9339

等*

#(

+在克罗诺杆菌发现了一种类似于肠毒素的

物质%能与脂多糖协同作用从而引起宿主产生炎症反应%

同时通过腹腔注射和灌胃处理试验发现小鼠死亡时间不

等%说明不同克罗诺杆菌之间的毒力存在差异&随后%

X.

4

K.N

等*

#$

+发现该肠毒素类似物是分子量为
((A&.

的

蛋白%经巴氏杀菌处理后仍具有活性%说明乳品加工过程

中的简单热处理并不能减少该致病菌的污染&综上%克

罗诺杆菌肠毒素的研究在一定程度上揭示该物质的特

征%但由于该毒素的基因尚未被确定%因此在食品加工过

程中很难针对性地通过抑制编码毒素基因的表达来减少

该致病微生物的污染&

#7!

!

外膜蛋白

外膜蛋白!

9L3FE-F-ME.GF

:

E93F/G

%

<-

:

#是革兰氏

阴性菌特有的毒力因子%其在克罗诺杆菌侵染宿主肠道

上皮细胞和通过血脑屏蔽过程中发挥着重要作用&研

究*

#+T#*

+发现阪崎肠杆菌和大肠杆菌
#̀

的
<-

:

O

在蛋

白质水平上达到了
++Q

的相似度%故推测阪崎克罗诺杆

菌与大肠杆菌
#̀

的
<-

:

O

一样%在入侵人类肠道上皮

细胞的过程中发挥着重要作用%进而通过对肠上皮细胞

>BJ@"$

的侵袭试验证实了上述推测&

S/33.0

等*

!"

+利用

动物试验探索了
<-

:

O

与脑膜炎之间的联系%研究发现

<-

:

O

能与纤连蛋白相结合透过大鼠的血脑屏障损害宿

主的中枢神经系统%进而导致脑膜炎的产生&

<-

:

b

为

另一种与致病相关的外膜蛋白%参与了克罗诺杆菌的基

底外侧侵袭%同时可转移至脾脏)肝脏等重要器官*

!#

+

&此

外%研究*

?

+发现所有的克罗诺杆菌都能编码和表达

<-

:

O

和
<-

:

b

%说明这两种外膜蛋白并不是造成克罗

诺杆菌毒力差异的原因&

#7%

!

其他毒力因子

随着转录组学和蛋白组学的发展%克罗诺杆菌中一

些潜在的毒力因子及其作用被充分挖掘%如表
#

所示&

研究表明%克罗诺杆菌的毒力因子具有多样性%也说明克

罗诺杆菌的致病过程是一个复杂的协同效应%然而此方

面的研究还存在一定的局限性%一方面%一些潜在的毒力

蛋白虽被发现%但其在克罗诺杆菌致病过程中发挥的作

用尚未被揭示$另一方面%目前的研究一般都是以一种毒

力基因为靶点%忽视了毒力因子之间的协同作用%因此后

续可针对毒力因子的协同作用进行研究&

!

!

克罗诺杆菌的致病机理
!7#

!

菌毛的黏附作用

克罗诺杆菌对宿主的侵染作用首先取决于其较强的

黏附能力%而研究*

!(

+发现细菌的菌毛能够帮助菌体吸附

于受体细胞表面%从而有助于克罗诺杆菌侵染宿主&研

究*

!$T!+

+发现与脓血症和败血症有关的纤维菌毛基因并

未在阪崎克罗诺杆菌中发现%却存在于苏黎世克罗诺杆

菌基因组中%表明苏黎世克罗诺杆菌能引起宿主的脓血

症和败血症与纤维菌毛的存在密切相关&此外%据报

道*

!*

+阪崎克罗诺杆菌
=

菌毛能够促进新生儿脑膜炎的发

生%

>[

型菌毛则与该致病菌的黏附作用密切相关&上述

表
#

!

克罗诺杆菌其他的毒力因子

J.M0F#

!

<3KFEN/EL0FG8FI.839E19I,=414S3>?&=1

::

7

毒力因子 作用 参考文献

基因
61@

能够介导该致病菌从基底外侧侵入宿主的内脏器官%并提出了
61@

和
<-

:

O

的

双重侵入模式%即
>GN

能够增加
<-

:

O

的致病能力
*

!!

+

&RV

群体感应系统关

键酶
X

:

IX

关键酶
X

:

IV

能显著提高宿主的死亡率 *

!%

+

毒力因子
D.M

:

该基因表达的减少能改变外膜蛋白的形态%降低脂多糖的产量%增加膜磷脂的产

量%从而降低克罗诺杆菌的致病能力
*

!@

+

潜在的毒力蛋白 通过二维电泳图谱分析发现
#?

个可能与克罗诺杆菌毒力相关的蛋白 *

!?

+

!%!

"

[907%?

"

B97#"

费
!

鹏等!克罗诺杆菌主要毒力因子及致病机理研究进展



研究表明克罗诺杆菌菌毛的黏附作用不仅能够提高其对

宿主的侵染能力%而且与克罗诺杆菌的致病类型密切相

关%因此可以通过抑制调控菌毛表达的基因%降低该致病

菌对宿主的侵染能力&

!7!

!

克罗诺杆菌对铁的吸收作用

铁作为一种重要的酶辅因子参与了细菌的大量生命

活动%因此细菌对铁的吸收能力被认为是病原菌感染宿

主的基础*

%"

+

&研究*

%#

+发现克罗诺杆菌的毒力质粒中含

有特异的毒力因子'''铁捕获系统%该系统与纤溶酶原

激活物以及丝状血凝素一起参与该致病菌对宿主的侵

染&

:

,RO%

和
:

CJU#

质粒中均含有
'*>"U,Q

(

'*?"

和

&'?,U"Q

两个铁吸收系统%并编码了一系列的毒力因子%

说明铁吸收系统与克罗诺杆菌的致病性密切相关*

%!

+

&此

外%通过全基因组测序*

%%

+发现在阪崎克罗诺杆菌和苏黎

世克罗诺杆菌中发现了编码
:

,RO%

和
:

CJU#

质粒的基

因%而在克罗诺杆菌属中的阪崎克罗诺杆菌和苏黎世克

罗诺杆菌被证实有侵染机体的能力%说明克罗诺杆菌对

铁的吸收作用在其致病过程中发挥着重要作用&

!7%

!

克罗诺杆菌对唾液酸的利用能力

唾液酸是神经节苷脂的重要组成部分%能够确保新

生儿大脑的正常发育%尤其是对体重较轻的新生儿%可以

通过提高体内唾液酸的含量促进其脑结构和功能的健康

发育*

%@

+

&

=>V

是婴幼儿获得唾液酸的主要途径%唾液酸

的摄取能够提高新生儿肠道内
#'

乙酰葡糖胺残基的含

量%从而达到促进肠道中有益微生物增殖并抑制有害微

生物生长的目的*

%?

+

&然而阪崎克罗诺杆菌却具有利用唾

液酸的能力%是阪崎克罗诺杆菌可以顺利定值于新生儿

肠道中%并能够穿透血脑屏障诱发新生儿脑膜炎的重要

原因之一*

%(

+

&目前%在克罗诺杆菌的
$

个种中%只有阪崎

克罗诺杆菌的全基因组中含有编码利用唾液酸的基因簇

131"VJ

%阐明了为何阪崎克罗诺杆菌是分离自
=>V

及新

生儿脑膜炎临床样本的优势菌群*

%$T%+

+

&克罗诺杆菌对

唾液酸的利用能力增加了新生儿感染脑膜炎的风险%科

学地对
=>V

进行冲调有利于减少被污染的
=>V

进入体

内&克罗诺杆菌对热较为敏感%因此可采用
$"\

左右的

热水对
=>V

进行冲调%即便
=>V

已经被该致病菌污染也

能达到防止新生儿被感染的目的&

!7@

!

生物膜的形成

克罗诺杆菌的生物膜能够提高该致病菌的吸附能

力%并在一定程度上起到自我保护的作用%从而提高了其

在不良环境中的生存能力*

%*

+

&在克罗诺杆菌中黏附素蛋

白
,RO

5

""!+#

和
,RO

5

""!+!

已被证实参与了生物膜的

形成%并与该致病菌的黏附能力密切相关*

@"

+

&荚膜异多

糖是克罗诺杆菌生物膜的主要成分%能够使克罗诺杆菌

更好地吸附在硅胶)不锈钢)塑料)玻璃及木质案板上%从

而促进该病原体抵抗外界不良的环境*

@#

+

&在
=>V

的生产

过程中%包装被认为是克罗诺杆菌最易污染的环节%与克

罗诺杆菌具有形成生物膜的能力密切相关&生物膜的形

成可促进克罗诺杆菌紧密地吸附在包装材料上%并能够

提高该致病菌对消毒剂的抵抗能力%最终提高克罗诺杆

菌感染婴幼儿的几率&

!7?

!

外排系统

主动外排系统是一种公认的致病性机制%有助于致

病微生物在宿主胃肠道中存活*

@!

+

&克罗诺杆菌中存在编

码铜银阳离子外排系统的基因
'S&U

!与
>*A,

同源#%该基

因可介导克罗诺杆菌侵袭大脑微血管内皮细胞*

@%

+

&同时

研究*

@@

+发现可引起新生儿感染的克罗诺杆菌菌株中存在

完整的阳离子外排操纵子及调节因子%而非感染性菌株

中缺失或不存在上述毒力因子&可见%克罗诺杆菌的外

排系统与其致病能力有着密切的联系%因此可以编码阳

离子外排操纵子或者调节因子的基因为靶点%结合转录

组学和蛋白质组学挖掘克罗诺杆菌潜在的毒力因子%从

而深入地揭示克罗诺杆菌的致病机理&

!7(

!

耐干燥能力

克罗诺杆菌对食品尤其是对
=>V

的污染已备受重

视%该病原体是肠杆菌科中耐干燥和耐渗透压能力最强

的属%也是由于这一特性使得克罗诺杆菌能够在水分活

度极低的
=>V

中长期存活*

@?

+

&大多数克罗诺杆菌可以在

水分活度!

O5

#

"7!

#

"7?

的条件下存活
#

年以上%而一些

具有胶囊结构的克罗诺杆菌菌株则可在干燥的环境中存

活
!7?

年以上%大大增加了该致病菌侵染婴幼儿的几

率*

@(

+

&研究*

@$

+发现克罗诺杆菌强的耐干燥能力是由于

其细胞液中含有大量的海藻糖%提高了克罗诺杆菌细胞

的渗透压%从而增强了该致病菌的抗干燥能力&此外%在

牛奶琼脂培养基中具有胶囊结构荚膜的克罗诺杆菌能够

产生高黏度的液体%与克罗诺杆菌的毒素特征和抗干燥

能力密切相关*

@+

+

&上述研究表明%强的耐干燥能力使得

克罗诺杆菌能够在干燥的环境下长期存在%与其他肠杆

科微生物相比%克罗诺杆菌能够稳定地存在于
=>V

中&

%

!

结论
克罗诺杆菌是

=>V

中的
O

类致病菌%新生儿和婴幼

儿一旦摄入被该致病菌污染的
=>V

即会造成严重的感

染%甚至危及生命*

@*

+

&目前%对于克罗诺杆菌引起的新生

儿感染并未得到应有的重视%比如在阜阳毒奶粉事件中%

起初新生儿脑膜炎被认为是由于奶粉中蛋白质含量过低

造成的%但随后的研究*

?"

+发现毒奶粉中克罗诺杆菌的污

染率高达
#!7(Q

%表明克罗诺杆菌污染很可能是造成-大

头娃娃.事件最重要的原因%因此开展克罗诺杆菌毒力因

子和致病机理的研究是非常必要的&

近年来%对于克罗诺杆菌致病性的研究逐渐深入%并

取得了一定的进展%同时也存在以下问题"

"

目前的研究

"%!

研究进展
O&[OBC,R

总第
!#(

期
"

!"#*

年
#"

月
"



大多集中在某单一的毒力因子%而克罗诺杆菌的致病能

力是多种毒力因子共同作用的结果%因此现有研究并不

能清晰地揭示克罗诺杆菌的致病机理%但随着组学技术

的发展%越来越多的毒力因子终将被发现$

$

在致病机理

的研究过程中%目前的研究通常以某一基因!蛋白#为靶

点%并未形成一个完整的调控网络%为克罗诺杆菌致病机

理的研究造成了障碍$

)

细菌并不是以个体存在的%会通

过分泌信号因子影响群体的行为%已有研究*

?#

+表明这种

群体感应与细菌生物膜的形成和毒素的表达密切相关%

因此克罗诺杆菌的群体感应系统与其致病性的关系还需

深入研究&
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