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创伤弧菌流行病学调查及致病机制研究现状

武 静 刘晓斐 胡成进

摘 要 创伤弧菌( Vibrio vulnificus) 是一种栖息于海洋环境、致病性极强的嗜盐性细菌。近年来该菌引起感染的病例逐年

增加。该病起病急，病情进展快，病死率高，促使人们对创伤弧菌的致病机制进行了深入的研究。目前认为，创伤弧菌致病因子

主要包括胞外溶细胞素、金属蛋白酶、荚膜多糖、铁超载等，并且有些致病因子受共同毒力因子的调控，协同发挥作用。现将近年

来有关创伤弧菌流行病学调查及致病机制研究现状做一综述。
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创伤弧菌广泛分布于海水中，是一种嗜盐革兰阴

性弧菌，该菌主要通过伤口接触海水造成感染，也可

经口感染。本病具有发病急、病情重、病死率高等特

点，50% 的患者在发病后 48h 内死于多器官衰竭［1］。
2006 年美国《Emerging Infectious Diseases》杂志将创

伤弧菌列入最危险的细菌之列。目前认为该菌可以

产生多种致病因子，如胞外溶细胞素、金属蛋白酶、荚
膜多糖、铁超载等。有些致病因子受共同毒力因子的

调控，协同发挥作用。
一、流行病学调查

美国 FDA 的一项报告指出，1992 ～ 2007 年间美

国共 报 道 459 例 创 伤 弧 菌 感 染 病 例，病 死 率 为

51. 6%［2］; 2006 年，日本 106 例创伤弧菌感染者中病

死率为 67%［3］。韩国对 2001 ～ 2010 年创伤弧菌感

染状况进行了回顾性定量分析发现，588 例感染患者

中有 285 例死亡( 病死率达 48． 5% ) ; 男性感染率显

著高 于 女 性 ( 男 性 病 例 占 86． 1%，女 性 病 例 仅 占

13. 9% ) ，且年龄 ＞ 40 岁的病例占 95． 1% ; 6 ～ 11 月

份为高发季节( 季节发生率为 99． 6% ) ; 感染病例在

沿海村庄达到 69． 9%，在城市仅为 30． 1%［4］。有研

究结果显示，随着海水温度升高创伤弧菌的生长率增

加，从而解释了感染多发于温暖季节的现象［5］。因

此，研究者进一步推测，全球变暖可能导致弧菌感染

的频率增加及地理范围的扩展。此外，研究者还发现

雌激素能够降低创伤弧菌的脂多糖的致病性，因此，

创伤弧菌感染有明显的性别差异［6］。
创伤弧菌感染主要引起胃肠炎、脓毒症以及皮肤

和软组织感染。其中，脓毒症发生率较高，且病死率

常 ＞ 50%［7］。提高生存率，应做到早期诊断，早期联

合抗菌药物治疗，尽早外科手术切开减压引流，彻底

清除坏死组织，肌肉坏死严重时尽早行截肢治疗［8］。
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由于创伤弧菌感染后病死率高，如果该病患者在 72h
内未进行相应处理，病死率便会增加到 100%［9］。因

此，只有深入研究创伤弧菌感染后的临床及流行病学

特征，才能更及时、准确地做出诊断。
二、致病因子研究

1． 溶细胞素: 创伤弧菌溶细胞素是唯一分泌至细

胞外并具有种特异性的外毒素，其最典型的功能为溶

血和细胞毒活性，诱导细胞凋亡坏死，导致组织和器

官损伤。在肠道感染时，创伤弧菌溶细胞素能够促进

细菌快速生长并导致内皮组织损伤。王永明等［10］通

过生物信息学方法发现溶细胞素中存在蓖麻毒素 B
链的功能膜序。溶细胞素中的蓖麻毒素 B 链通过与

细胞膜表面结合，逐步进入到胞质中。蓖麻毒素是一

种蛋白质合成抑制剂，能抑制蛋白质合成，引起细胞

凋亡或坏死，还能诱导产生细胞因子，引起脂质过氧

化作用。
2． 金属蛋白酶: 在创伤弧菌感染过程中，金属蛋

白酶也发挥着重要作用。一方面能够增加血管通透

性引起水肿，导致皮肤损伤、组织坏死 ; 另一方面在

细菌的黏附、侵袭和增殖方面也起着重要作用。最近

有研究报道，金属蛋白酶具有凝血酶原活性及纤溶活

性而且可以参与感染过程中的铁吸收［11］。创伤弧菌

通过调控金属蛋白酶的表达量来适应各种环境变化。
金属蛋白酶的表达量在细胞水平受 cAMP 受体蛋白、
协调毒力因子表达的基因( SmcＲ) 和 ＲpoS 基因的调

控［12］; 在胞外水平受Ⅳ型前导肽酶介导的Ⅱ型分泌

系统的调控。
3． 荚膜多糖: 荚膜多糖是创伤弧菌细胞外基质的

主要成分，存在于 70%的菌株中，可以限制生物膜生

长，从而决定生物膜大小［12，13］。生物膜有利于细菌

抵抗宿主的侵袭，最近有关生物膜快速形成导致急性

感染的报道逐渐增多［14］。荚膜多糖的另一个主要功

能是抗补体作用，避免替代途径的激活。最近有研究

报道，荚膜多糖还能够诱导人肠上皮细胞炎性细胞因

子 IL － 8 的产生［15］。
4． 铁超载: 铁是一些代谢途径的辅助因子，在

创伤弧菌感染过程中起着重要的作用。在小鼠模

型研究中发现，注射铁剂后能够显著降低创伤弧菌

菌株的半数致死量，表明了铁超载能够增加创伤弧

菌的致病性［16］。创伤弧菌具有多种铁吸收系统，受

VuuA、IutA 和 HupA 3 种受体的调控，并通过铁吸收

调节蛋白基因 ( Fur) 对这些 受 体 的 表 达 进 行 负 调

控［16］。

三、毒力调控

1． 群体感应: 群体感应是细菌细胞外的信号传递

过程，被认为是细菌的“语言”，该传递过程涉及了信

号分子密度依赖性识别，可以调控基因表达。研究

表明，除了铁，群体感应也能够间接调控 SmcＲ 的表

达［17］。因此可以通过评估 SmcＲ 突变株毒力大小评

价群体感应系统在创伤弧菌致病性中的作用。结果

发现，SmcＲ 突变株的毒力与定植力相比野生株均减

弱，而且小鼠空肠组织的病理损伤程度也减弱，因此，

SmcＲ 在创伤弧菌感染中发挥了重要作用，故群体感

应在创伤弧菌的致病性方面也发挥着举足轻重的作

用［18］。
2． 共同毒力调节: 另一种在毒力和机制方面被广

泛研 究 的 共 同 调 控 子 是 cAMP － cAMP 受 体 蛋 白

( CＲP) 系统。CＲP 是一种在代谢物阻遏方面发挥作

用的共同调控子。创伤弧菌的多种致病因子如溶细

胞素，金属蛋白酶等都受 cAMP － cAMP 受体蛋白系

统的调控。除了 cAMP － cAMP 受体蛋白系统，另一

种转录调控子 AphB 也已经被认识到。AphB 主要调

控与营养吸收和代谢有关的基因，从而通过控制生长

和环境适应来间接作用于毒力因子［1］。
3． HlyU: HlyU 是一种主要的调控子，在创伤弧

菌的致病性上起着重要的作用。有报道称 HlyU 通过

结合在 基 因 ＲtxA1 的 上 游 启 动 子 上 来 正 向 调 节

ＲtxA1 的表达。ＲtxA1 在侵袭的早期阶段能够促进感

染传播入血，而且能够导致小肠绒毛中断、上皮坏死

和炎症［11］。
四、展 望

近年来，随着气候变暖和海上作业活动的增加，

创伤弧菌感染病例逐年增加，越来越引起人们重视。
由于创伤弧菌致死率极高，因此对该病的预防和治疗

十分重要。对有皮肤伤口的患者不要接触海水，对有

高危因素( 肝硬化、血液病等) 的患者要告诫不生食

海鲜，对有生食海鲜并有胃肠炎、败血症的患者，临床

医生要高度警惕感染发生的可能性。然而，为及时、
准确地对感染病例做出诊断，流行病学特征还需进一

步完善，致病机制也需要进一步阐明。
目前，本课题组已经研制了创伤弧菌检测试剂

盒，正在做进一步验证。另外，课题组以创伤弧菌感

染小鼠模型为基础，从炎症机制及免疫机制方面对创

伤弧菌致病机制进行了深入探讨。在炎症方面，笔者

观察了小鼠感染创伤弧菌后各组织脏器的病理改变，

检测了血液学及生化指标，并利用小鼠炎性因子抗体
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芯片对创伤弧菌感染后小鼠血清及肝脏匀浆液进行

了炎性因子检测，发现了几种重要的炎性因子，并对

主要炎性因子的功能进行了探讨; 在免疫机制方面，

利用流式细胞仪检测了小鼠感染创伤弧菌后 Th 细胞

亚群的变化，发现了一定的动态变化规律，并用抗体

阻断的方法对其功能进行了初步验证。期望更多的

同行能够关注创伤弧菌的致病机制研究，为创伤弧菌

的诊断、治疗和预防提供新的理论依据。
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