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动物源产肠毒素大肠杆菌(ETEC) 黏附素研究进展
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摘要:动物源产肠毒素大肠杆菌( enterotoxigenic Escherichia coli，ETEC) 是引起动物( 尤其是幼龄动物) 腹泻

的主要病原菌。已知黏附素和肠毒素是 ETEC 中两种重要的毒力因子，在致病性中两者缺一不可。其中黏

附素结合到宿主易感肠上皮细胞是 ETEC 感染的第一步，也是最重要的关键步骤。动物源 ETEC 的菌毛黏

附素主要包括 K88、K99、987P、F18、F17 和 F41 等。人们从 20 世纪 60 年代就开始了 ETEC 菌毛黏附素的相

关研究，包括菌毛的基因、结构组成、生物合成、菌毛表达的调控机制以及黏附素和宿主受体相互作用等，这

些研究基础有助于我们深入了解 ETEC 病原菌的感染机理;并且在疾病诊断和新疫苗的开发中具有重大意

义。
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1961 年，Orskov 等人首先报道了大肠杆菌粘附

性抗原 K88 是从动物体分离到的，腹泻猪的肠道菌

株表达了这种特定抗原。后来证实粘附性抗原 K88
是一种依赖于质粒表达的蛋白质抗原

［1］，电子显微

镜下观察到其形态为暴露在菌体表面的丝状物，这

种丝 状 物 细 而 柔 韧，能 够 凝 集 红 血 球。 Smith 和

Linggood 用缺失了编码肠毒素或者 K88 抗原质粒的

产肠毒素 大 肠 杆 菌 ( enterotoxigenic Escherichia coli，
ETEC) 感染猪，证明了肠毒素和 K88 都是导致严重

腹泻或者脱水死亡的必需致病因子，后来形成了分

子科赫假说
［2］。Jones 和 Rutter 的 互 补 试 验 研 究 证

实了 K88 在产 肠 毒 素 大 肠 杆 菌 粘 附 和 定 植 于 猪 小

肠过程中的作用
［3］。此后，K88ac、K88ab 基因及其

功能产物的研究工作进一步推动了其他菌毛黏附素

以及相关分子克隆和遗传学的研究。

1 与 ETEC 致病相关的菌毛

目 前 已 经 鉴 定 出 多 种 动 物 ETEC 菌 毛，包 括

K88、K99、987P 和 F41 等 都 是 动 物 ETEC 重 要 的 粘

附性毒力因子。通过缺失临床菌株中编码菌毛基因

的质粒证实了这些菌毛在 ETEC 致病过程中的必要

性。但是从来没有特定的同源基因突变株的验证试

验报道，因此，有人认为可能受质粒编码的其他基因

缺失而影响致病性结果。在腹泻动物的临床分离株

中发现，大 多 数 菌 毛 ( 包 括 K88ab，ac，ad ( F4 )、
F41、K99 (F5)、987P ( F6)、F18ac (2134P，8813)、
F18ac (2134P，8813)、F17a ( F［Y］，Att25) ) 都 与

肠毒素( 基 因) 联 系 在 一 起。通 常 同 1 个 分 离 株 携

带有表达两种或者多种菌毛的基因，每种类型的菌
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毛至少携带 1 个粘附性区域部位，可以专一性地识

别宿主受体，宿主的种类、年龄和组织特异性都起着

决定性作用。
1. 1 菌毛基因

同大多数 细 菌 菌 毛 一 样，ETEC 菌 毛 产 生 需 要

一组含有 1 个或多个操纵子的基因簇，它们大多数

坐落在 40 － 100 kb 的大质粒上，并且通常同时编码

肠毒素基因。在某些情况下，菌毛基因紧挨着肠毒

素基因，形成 1 个毒力岛，包括了所有与腹泻症状有

关的遗传学基因簇。菌毛基因簇由 3 个或 3 个以上

必需基因编码，包括结构蛋白、伴侣蛋白和推进蛋白

编码基因( 图 1)。每种菌毛的 1 个 ( 有时候是 2 个

或多个) 亚基至少携带 1 个与特异性哺乳动物宿主

细胞受体结合的位点。所有菌毛的生物合成机制都

包括两类分子，1 个或多个细胞浆周质伴侣分 子 和

外膜蛋白分子，或者是推进蛋白分子 (usher)［5］。

图 1 ETEC 菌毛的操纵子基因簇结构( 部分由 Dr． Dieter M． Schifferli 提供)

Fig． 1 Gene cluster structure of ETEC fimbriae operon．

1. 2 菌毛结构

菌毛直径通常在 3 － 7 nm 之间。已报道 ETEC

菌毛中 最 细 的 是 K88、F17 和 F41，最 粗 的 是 987P，

K99 和 F18 则居中，文献中引用的直径 大 小 根 据 细

菌生长环境和染色技术的不同而不同。一根菌毛由

成百个蛋白质亚基组成，这些蛋白质亚基沿着丝状

轴线呈螺旋状排列，沿轴线的亚基数越少，表面亚基

间的相互作用力就越小，菌毛就更细、更灵活。螺旋

状菌毛结构中还具有 1 个轴向孔(≈2 nm) ，电子显

微镜下只能观察到较粗的菌毛的轴向孔。粗菌毛在

一定的体外条件下可以被拉伸，有人认为这种拉伸

是为了适应和调控那几百个菌丝的长度，这些菌丝

可以使得细菌在肠道蠕动时和蠕动造成的剪切力作

用下锚定肠道定植，即剪切力增强了菌毛介导的细

菌粘附到 靶 细 胞 的 能 力
［6］。Ⅰ型 菌 毛 的 精 确 研 究

表明，这种能力的提高包括了粘附性菌毛亚基之间

连接链的延长
［7］，但是剪切力是否导致了菌毛其他

空间构象的改变还有待确定。动物 ETEC 菌毛的次

要亚基常常都位于菌丝的末端或是游离端，备受争

议的是次要亚基是有效地整合到菌毛体中，还是容

易从菌毛末端脱落再紧紧靠在菌丝边缘。分离到的

大肠杆菌Ⅰ型菌毛的机械分散片段导致粘附介导作

用的增强，暴露出隐藏的或未结合的粘附性次要亚

基
［8］。

1. 3 菌毛黏附素和宿主受体

人们普遍认为 ETEC 菌毛在细菌定植肠道的过

程中仅仅起到锚定的作用，也有人认为菌毛介导的

信号转导机制可能会引起其他的细胞应答反应，目

前尚不清楚 细 菌 的 鞭 毛 蛋 白
［9］

和 其 他 效 应 分 子 优

化传递到小肠粘膜先天免疫系统的潜力。ETEC 菌

株的发病机制与小肠的定植相关，与大肠无关，其定

植部位由肠道内受体的分布和控制菌毛表达的特定

的环境信号共同决定。
许多菌毛能结合糖蛋白或糖脂上的糖基，从而

介导红细胞凝集，所以红细胞凝集试验是用于研究

菌毛及菌毛分类的一种常规方法
［10］，但是有一些动

物 ETEC 菌毛，如 987P 菌毛只有经化学处理后才有

红细胞凝集的作用。事实上，红细胞上的 O 和 N 型

糖基化宿主分子不同于小肠粘液和肠细胞刷状缘，

小肠粘液和刷状缘上的一些受体分子的存在、修饰
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或缺失 随 着 年 龄 而 变 化，这 些 变 化 可 以 用 于 解 释

ETEC 致泄和肠道定植的年龄依赖性问题
［11］。肠道

受体分子限于特定年龄段的这种现象不是决定新生

动物和断奶动物对菌毛介导定植作用的敏感性的唯

一因素。个体的遗传组成决定受体是否表达，以及

抗 ETEC 定植的适应性被动( 初乳) 或主动保护性免

疫反应也同样重要。表 1 列出了肠道中动物 ETEC

菌毛的主要受体，以及它们的同源菌毛黏附素。

表 1 动物 ETEC 菌毛黏附素及其受体

Table 1 Fimbriae and their corresponding receptors

of animal-originated ETEC
Fimbriae Adhesins Intestinal receptor molecules
K88ab FaeG ( ab) b: Transferrin N-glycan(74 kDa)

bc: IMPTPG(210 － 240 kDa)

bcd: Glycoproteins(45 － 70 kDa)

K88ac FaeG ( ac) bc: IMPTPG(210 － 240 kDa)

bcd: Glycoproteins(45 － 70 kDa)

K88ad FaeG ( ad) d: Neutral glycosphyngolipids
bcd: Glycoproteins(45 － 70 kDa)

F41 Major subunit Unknown( erythrocytes: glycophorin AM
)

K99 FanC N-glycolylsialoparagloboside
N-glycolyl-GM3

987P FasG Sulfatide proteins(32 － 35 kDa)
［12］

FasA
Ceramide monohexoside ( hydroxylated
galactosyl-cerebroside)

F18ac FedF
Unknown ［F18ab: α ( 1，2 ) fucosyl-
containing glycononjugates］

F17a F17-G Mucins，Glycoproteins(170 － 200 kDa)

研究表明 K88ab 菌毛亚基 FaeG 上位于 150 位

的苯丙氨酸残基在肠道的粘附过程中可能有重要的

作用
［13］。不同 K88 受 体 在 猪 上 有 6 种 表 型 (A、B、

C、D、E、F) ，3 个 K88 变种都显示出外源凝集素对最

小识别序列的特异活性，这个序列含有 β-HexNAc，

增强结合能力的末端 β-半乳糖
［14］。作为 K88、K99

和 987P 菌毛受体的肠道神经酰胺类都发生了羟基

化反应，表明了脂基团在神经节苷脂类与短碳水化

合物链结合特性中的重要性。此外，糖脂受体嵌入

膜内的脂质部分决定了宿主细胞表面糖基的靶位。

与 K88 相似，K99 的主要亚基(FanC) 被证实与菌毛

的血凝性质有关
［15］。

987P 菌毛不能凝集哺乳动物的红细胞，只能粘

合肠道细 胞。987P 次 要 亚 基 FasG 可 以 介 导 987P

粘附猪肠道的硫脂类糖脂受体，多个残基可与硫脂

类的硫基团通过氢键和( 或) 盐桥相连
［16］。除 FasG

的两种肠 道 粘 附 特 性 外，987P 菌 毛 存 在 第 三 种 类

型，主要亚基 FasA 和猪小肠上皮细胞刷状缘羟基酰

胺单己 糖 苷 之 间 结 合。在 987P 中 观 察 到 了 动 物

ETEC 菌毛上 多 配 体 的 表 达，同 一 结 构 上 拥 有 不 同

粘附性质的亚基可以使有菌毛的 ETEC 为空间上或

结构上独立的配基受体活力提供一种能量上经济节

约的体系。例如，在不同配基受体的相互作用下使

得有菌毛的 ETEC 可以在幼龄动物小肠的特定片段

定植并引起腹泻，或维持在成年动物中，低水平定植

宿主群中。
F18 菌毛 中 F18ab 的 次 要 亚 基 FedF 作 为 黏 附

素专一性地结合猪肠上皮细胞，其氨基酸残基 60 到

109 的连续的区段被证明对粘附起重要作用。所有

FedF C 末 端 氨 基 酸 相 当 保 守，无 论 是 F18ab 或 是

F18ac，都没有发现任何特定的与血清型变种相关联

氨基酸残基 突 变
［17］，说 明 FedF 亚 单 位 为 F18ab 和

F18ac 大肠杆菌 中 高 度 保 守 的 共 同 功 能 性 黏 附 素，

F18ab 和 F18ac 的 FedF 亚 基 结 合 相 同 的 仔 猪 肠 上

皮细胞 上 大 分 子 受 体
［18］。遗 传 学 相 关 研 究 表 明，

F18ab 黏附素介导的细菌对仔猪肠上皮细胞吸附能

力决定于易感仔猪 F18 黏附素受体基因位点的显性

等位 基 因 ( B ) ，抵 抗 力 则 决 定 于 隐 性 等 位 基 因

(b)［19］。研究 发 现 位 于 猪 染 色 体 6q11 区 的 α-(1，

2)-岩藻糖转 移 酶 基 因 1 ( FUT1 )307 位 点 多 态 性 可

作为 F18 介导的细菌粘附敏感性或抗性遗传性状的

1 个标记基因
［19］，上述发现使得开展猪抗性育种具

有了可能性。F18 大 肠 杆 菌 黏 附 素 FedF 受 体 结 合

域及其关键氨基酸残基已被鉴定，将 FedF 受体结合

域区段 DNA 克隆入 V 型分泌系统 MisL 的载客结构

域上，使之在大肠杆菌工程菌表面展呈分泌表达，并

在体外测试上述功能性黏附素受体结合域与易感宿

主仔猪肠上皮细胞的结合、粘附特性。对猪大肠杆

菌 F18 受体相关基因(FUT1 ) 多态性与 F18 抗性 /易
感性的相关性进行了系统的研究分析，建立了猪抗

F18 大肠杆菌病分子育种的可行性方案，并首次在

国内获得和验 证 抗 F18 大 肠 杆 菌 病 FUT1 基 因 AA

型苏太猪核心群
［20 － 21］。上述研究认 为 这 种 转 葡 萄

糖基酶把 1 个或多个单体的岩藻糖添加到 F18ab 菌

毛受体上，当然这一受体特性还有待验证。
F17 菌 毛 的 黏 附 素 是 F17-G 次 要 亚 基，F17-G

突变株产生的正常菌毛不能粘附犊牛肠上皮细胞。
粘附抑制试验表明，F17a 菌毛的特异性糖基是牛粘

蛋白或肠道 糖 蛋 白 的 O-连 接 寡 糖 上 的 末 端 或 内 部
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的 N-乙酰葡糖胺
［22］。目前已经确定了结合 N-乙酰

葡糖胺的 2 个 F17 黏 附 素 ( F17-G 和 GafD) 的 免 疫

球蛋白样凝集区域的晶体结构。
1. 4 菌毛的生物合成

菌毛生物合成中，各亚单位蛋白多肽包括主要、
次要 结 构 亚 单 位，伴 侣 蛋 白 ( chaperones) 和 推 进 蛋

白(usher) 都在胞浆内合成，带有特征信号序列各肽

链在 胞 浆 膜 识 别 后 通 过 通 用 分 泌 路 径 ( General
Secretary Pathway) ，输 送 至 胞 浆 膜 外，至 周 质 间 隙

(periplasma) 装配
［23］。由于菌毛是从基部开始生长

的，所以连接在末端的次要亚基必须比主要亚基先

递呈给推进蛋白。这些次要亚基在菌毛延伸的初始

阶段是必不可少的，如下面对单个菌毛描述的那样，

当次要亚基发生突变时，会导致菌毛减少或缺失。
987P 菌毛生物合成过程中，FasB 是主要结构单

位 FasA 的周间隙伴侣蛋白，FasC 是黏附素 FasG 的

伴侣蛋白，存 在 于 周 间 隙 内 膜 蛋 白 侧，FasE 为 伴 侣

样蛋白质，存在于周间隙外膜蛋白内侧。伴侣蛋白

除能保护结构亚单位在周间隙内有效装配，避免被

周间隙内大量的外蛋白酶各自消化降解外，其重要

功能在于 保 持 伴 侣 蛋 白———输 出 亚 单 位 的 适 度 构

象，这种伴侣分子连接亚基形成的构象是维持亚基

输出和组装的能量来源，亚基在伴侣蛋白的作用下

释放和输送到推进蛋白 FasD，最后整合成螺旋状菌

毛呈现在生长的细菌表面
［24］。FasD 也对菌毛纤维

延伸起着 锚 定 作 用
［25］。FasF 为 接 合 蛋 白，把 FasA

和 FasG 连接起来，FasG 和 FasF 亚单位起动了菌毛

的延伸，如果没有两者的参与，菌毛则不能表达，或

仅有很稀少的短纤维存在( 如 FasF 突变株)。
K88ab、K88ac 和 K88ad 菌 毛 的 DNA 序 列 差 异

在他们主要亚基 FaeG，而 K88ab 和 K88ac 的附加基

因序列完 全 相 同
［26］。K88 伴 侣 蛋 白、FaeE 同 质 二

聚体和 推 进 蛋 白 FaeD 都 参 与 了 粘 附 性 主 要 亚 基

FaeG 和 3 － 5 个次要亚基(FaeC，FaeF，FaeH，以及

可能的 FaeI 和 FaeJ) 的输出。F41 基因簇与 K88 基

因簇的基因排列相似，它们的输出和组装系统也密

切相关。
K99 亚基的输出由单体分子 伴 侣 蛋 白 FanE 和

推进蛋白 FanD 协 调。次 要 亚 基 FanF 位 于 菌 毛 的

末端和轴 干。FanG 和 FanH 都 是 K99 菌 毛 的 次 要

成分
［27］，它们与 FanF 有关，并且参与菌毛的初始化

和延伸。

根据 F18ab、F18ac 菌毛的序列，推测出 FedB 和

FedC 基因可能被用于编码 F18ab 亚基的推 进 分 子

和伴侣分子蛋白
［28］。这 个 菌 毛 的 生 物 合 成 装 置 需

要 3 种 F18ab 亚 基 ( 即 主 要 成 分 FedA，2 个 次 要 亚

基 FedE 和黏附 素 FedF) 的 输 出 和 组 装，FedE 参 与

了 FedF 的输出和组装，或是调控 F18 上 FedF 的粘

附性质。
牛 ETEC 菌株 F17a 基因簇的 DNA 序列分析揭

示四种基因(Genbank 登陆号为 AF022140) 的存在，

伴侣 分 子 F17a-D 和 推 进 蛋 白 F17a-C 在 主 要 亚 基

F17a-A 和次要粘附性亚基 F17a-G 的输出和组装过

程中起着必 需 的 作 用。其 主 要 亚 基 是 用 于 F17a-G
在细菌表面的输出、最终构象或呈递所必需的

［29］。
1. 5 菌毛表达的调控

每个菌毛基因簇通常都包括了 1 个或 2 个专门

调控该基 因 簇 中 其 他 基 因 的 转 录 的 基 因。一 般 说

来，菌毛基因 簇 每 个 转 录 方 向 只 有 1 个 启 动 子，但

是，一些基因簇携带有多个启动子和操纵子以合成

不同的附加蛋白
［30］。除 了 菌 毛 的 专 一 性 调 控 操 作

子外，每个菌毛基因簇通常都属于特异性调控操作

子，这种调控操作子可以由全局性的调控操作子活

化或抑制，转录调控保证了所有的细菌能够同步地

开启或关闭菌毛的表达，其“开 ( on)”和“关 ( off)”
变异株的比率取决于生长环境条件的变化;菌毛的

表达也可以在转录后进行调控;另外，一些菌毛还会

经历位相改变，人们认为位相变化能够在 1 个细菌

种群突然接触到新环境时提高其存活率，这样的新

环境可以筛选出更稀有的位相突变体。
K88 基 因 簇 中 的 FaeA 基 因 负 调 控 K88 的 表

达，其顺式调控是由 FaeB 上游第 3 个 GATC 位点的

甲基化水平介导的。FaeA 和 FaeB 间 2 个 Is1 因子

的存在，导致了在 FaeA 和 FaeB 的转录中，在 FaeA
的组成型表达及自激活中，都缺乏可探测到的 FaeB
调控效应。这些 效 应 解 释 了 K88 菌 毛 不 经 历 P 菌

毛那样的位相变化，却出现了相似的调控蛋白和顺

式 GATC 位点
［31］。

K99 菌毛的产生或主要亚基 FanC 的 转 录 在 对

数生长期被氧、低 pH 值和甘油激活，反之在稳定生

长期，在高 pH 值环境中，以及含葡萄糖、丙酮酸盐、
阿拉伯糖或乳糖的培养基中，表达的菌毛和 Fan 的

转录较少。研究表明醋酸盐对菌毛的合成有强烈的

抑制效应，并且当醋酸盐和葡萄糖在一起时完全抑
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制了 K99 的表达，K99 表达还受到代谢产物阻遏的

调控。两组产生 K99 的 ETEC 菌株可以根据不同生

长条件下 菌 毛 合 成 的 调 控 机 制 进 行 区 分。在 K99
基因转录中，K99 基因簇 5'末端的 2 个基因 FanA 和

FanB 沿同一方向转录，并且激活 K99 的表达，它们

扮演了位于 fanA 和 fanB 序列后 2 个终止子相关因

子的转录反终止因子。FanC 序列后的第 2 个终止

子包括了 1 个潜在的茎环结构的 1 个二重对称型，

表明该位点转录的终止不依赖任何因子。Lrp( 亮氨

酸相关调控 蛋 白) 通 过 与 FanA 启 动 子 结 合 而 激 活

K99 转录，丙氨 酸 和 亮 氨 酸 对 Fan 基 因 转 录 和 K99
菌 毛 表 达 的 抑 制 效 应 可 能 是 由 Lrp 介 导 的

［32］。
FanF 和 FanE 之间的环茎结构可能是 FanF 转录 的

衰减器，FanEF 操纵子同 FanABCD 操纵子一样都受

到分解代谢产物阻遏的调控。
早期研究指出在猪小肠内，或者是在体外，当细

菌 生 长 至 稳 定 期 时，在 空 气 介 质 界 面 形 成 菌 膜，

987P 菌毛就能达到最佳的表达状态。987P 菌毛的

表达要经历位相变化，专一的环境信号或生长条件

都可以控制位相变化的概率，但是它的 DNA 片段不

直接受到 DNA 倒位的调控，且甲基化的调控并不参

与 987P 的表达 和 位 相 变 化，尚 不 清 楚 双 拷 贝 987P
的 DNA 是 否 是 位 相 变 化 所 必 需 的。FasH 和 FasA
的表达都是应碳源和氮源而受到调控

［24］，由于这些

营养信号在肠道环境中受到不同的调控，使得不同

的肠 道 病 原 体 在 肠 道 的 各 段 优 先 定 植
［33］。FasH

(FapR) 是调节 基 因，仅 存 在 于 染 色 体 基 因 组 上，其

DNA 序 列 与 转 录 活 化 因 子 Arac DNA 结 合 序 列 相

似，正向调节 987P 菌毛和 FasA 表达
［34］。受体分布

和不同肠段调节菌毛表达的不同环境信号决定着肠

道大肠杆菌定居位点
［33］。

已知 F41 的表达由温度调控，但是目前还没有

报道过 F18 和 F17 菌毛合成的调控基因。F18 基因

簇与兔的吸附 和 抹 平 大 肠 杆 菌 AF /R1 菌 毛 基 因 簇

相似
［16］，但 F18 的 表 达 是 否 由 与 AF /R1 的 顺 式 转

录调控因子相似的蛋白质调控还有待验证。

2 流行病学

近年来，从病猪分离到的有菌毛的菌株出现的

K88 和 O 血 清 型 的 分 型 比 30 年 前 更 少。例 如，

K88ac 变异株 变 得 比 其 他 K88 变 异 株 更 具 主 导 地

位，O149 成 为 了 美 国 和 欧 洲 ETEC 的 主 要 O 血 清

型
［35］。有人认为这些 血 清 型 的 变 化 是 长 期 受 到 疫

苗的压力造成的;另外，某些血清型的成功选择可能

是由养猪业 多 年 来 发 生 的 变 化 ( 少 数 大 型 的 设 施 )

引起的;但是，动物对 ETEC 的适应性也不是完全相

同的
［24］。

3 研究意义

研究 ETEC 菌毛有助于更好地理解生物学以及

致病过程中这些细胞器的作用;也为疾病的诊断、预
防和治疗工具打开了一道新的大门;并且使得有效

的肠道外抗粘附疫苗得到发展，母猪的预防接种成

为一项低成本高效力的健康管理策略等。这些对于

我们深入了解 ETEC 病 原 菌 的 感 染 机 理，疾 病 诊 断

和新疫苗的开发中都具有重大意义。

4 结束语

多年来，复合抗生素结合大肠杆菌商业化疫苗

用于预防和临床治疗，在一定程度上降低了初生仔

猪和断奶仔猪腹泻率。上述疫苗的功效在于特异性

抵抗、抑制、中和体内已侵袭感染的 ETEC 病原菌，

减缓或尽量保护仔猪不发病，但鉴于外界环境污染

有大量病原菌和猪体内病原菌得不到有效清除，长

期 和 大 量 复 合 抗 生 素 的 使 用，导 致 多 种 耐 药 性

ETEC 不断产 生 和 迅 速 水 平 传 播 扩 散，造 成 抗 生 素

低效和在动物体内的畜积，也会导致动物胃肠道正

常菌群紊乱，消化不良，引发胃肠道和机体抵抗力下

降，易继发或并发多种疾病;免疫压力选择下不断增

加产生优势血清型致病性菌株 ( 如 ETEC K88ac 的

流行)。细菌进入机体的第一步也是最重要的关键

步骤就是菌体表面黏附素和宿主细胞表面相应的特

异性大分子受体结合，而介导细菌的粘附、定植和繁

殖，导致宿主细胞信号传递和适当途径的介质传递，

从而引发机体在细胞、组织器官上的一系列生理生

化变化过程。因此，基于猪源产肠毒素大肠杆菌黏

附素和黏附素操纵子基因克隆鉴定和体外功能性表

达
［36 － 37］，易感仔猪肠上皮细胞大分子蛋白受体分离

鉴定，确定相应受体结合域、黏附素重要结合域和重

要结合域中关键氨基酸残基以及它们各自结合域的

特征化，从分子水平上研究黏附素与易感宿主细胞
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表面受体结合、粘附特性，相互作用的精确机制
［12］，

才能高效、特异性地旨在封闭 /阻止肠道上皮细胞受

体与 ETEC 病原菌的结合，开辟出非抗生素治疗、广
谱、全新和高效的预防和阻断细菌性感染途径。

致谢 值此论文付梓之际，感谢美国宾夕法尼亚大

学兽医学院 Dieter M． Schifferli 教 授 对 本 科 研 项 目

的大力支持，并提出了许多宝贵建议，特别是提供了

与 ETEC 菌毛研究密切相关的实验材料。
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Yangzhou 225009，China

Abstract:Animal-originated enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC) are major pathogens resulting in newborn and young
animal diarrhea． Adhesins and enterotoxins，both are essential for the pathogenicity of ETEC，are two major virulent
factors of ETEC． Adhesion of animal-originated ETEC fimbrial adhesins (mainly including K88，K99，987P，F18，F17
and F41) to intestinal epithelial cells is the initial and most important step involved in the ETEC infection． From the
1960s，studies on ETEC fimbrial genes，structure，biosynthesis，regulation of expression，interaction between fimbriae
and host receptors have helped to better understand the biology and role of these organelles in pathogenesis． These studies
also provide insight into new diagnostic tools and development of vaccines and inhibitors of ETEC colonization．
Keywords: enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC) ，adhesin，fimbriae
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