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摘要:副溶血性弧菌是重要的食源性致病菌，其中，O3:K6 血清型是 1996 年后导致多个国家多起食物中毒暴
发的病原菌。中国 1992 － 2001 年的统计数据表明，由副溶血性弧菌引起的胃肠炎占由微生物引起的食源性
疾病暴发的 31. 1%。副溶血性弧菌环境株大部分是非致病性的，而临床株则能产生耐热直接溶血素、耐热
相关溶血素以及其它毒力因子。本文综述了 3 种重要的副溶血性弧菌的分子标志物，包括种特异性基因、毒
力基因以及大流行菌群特异基因，旨在为研究者们针对性的选取基因开展快速检测副溶血性弧菌和鉴别其
致病因子的研究提供参考依据。
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副溶血性弧菌( Vibrio parahaemolyticus)是革兰
氏阴性杆菌，它广泛的分布在水生环境———包括河
水、海水以及海水沉积物，是无脊椎动物公认的病原
体［1 － 2］，可以从多种海产品中分离检出［3］。副溶血
性弧菌可以吸附于滤食性软体甲壳类动物如牡蛎的
肠道，并在其中繁殖。食物如果未作适当处理可能
会污染大量的副溶血性弧菌。由副溶血性弧菌引起
的感染最典型的症状是胃肠炎，通常是自限性疾病，
症状比较缓和，持续时间也较短。食用污染有副溶
血性弧菌的食物后，约 8 － 20h 内发病，典型症状是
腹泻、头痛、呕吐、恶心、腹部绞痛和低热［4］。副溶
血性弧菌也可导致有基础疾病或者免疫低下的人群
发生致命的败血症［5］。中国 1992 － 2001 年的 10 年

数据显示，副溶血性弧菌暴发病例占总的食源性疾
病暴发病例的 31. 1%［6］。王世杰等［7］在对 1994 －
2003 年我国 766 起细菌性食物中毒的分析报告中
发现，副溶血性弧菌引起的食物中毒起数最多，占
20. 2%，沿海省份的副溶血性弧菌则占总起数的
24. 4%。其它国家的数据显示，在日本由副溶血性
弧菌引起的食物中毒占总食物中毒事件的 20% －
30%［8］;副溶血性弧菌也是其它亚洲国家的常见的
食源性疾病病因［9］;在美国，副溶血性弧菌是和消
费海产品有关的人类胃肠炎的首要致病因子［10］。

副溶血性弧菌是河口和海洋环境的自然宿主，
大部分环境分离株缺失致病性蛋白的编码基
因［11 － 12］，在实验动物腹泻试验中结果为阴性，而临
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床分离株则为阳性［13］。副溶血性弧菌临床株和环
境株的区别在于临床株能产生耐热直接溶血素
(Thermostable direct hemolysin，TDH)、TDH 相关溶
血素( TDH-related hemolysin，TＲH)以及其它毒力
因子。1996 年前，由副溶血性弧菌引起胃肠炎表现
为由多种不同血清型引起的散发病例。1996 年后
其发病率突然增高，并一直保持高水平态势。结果
发现一群属于 O3:K6 血清型并且 tdh +，trh －，不产
尿素酶的菌株大量出现，占同期分离菌株数量的
50% － 80%，后又发现 O4:K68、O1:K25、O1:K26、
O1:KUT(O1:K untypeable)和 O3:K6 血清型用多种
分子分型方法都有几乎相同的图谱［14 － 15］，它们与新
O3: K6 菌株共同组成“大流行 菌群 ( pandemic
group)”。它们具有以下特点:1996 年以后分离、致
病性较强、TDH 阳性、TＲH 阴性和 GS-PCＲ 阳性。
目前，大流行菌群共有 14 种血清型，包括 O1:K25、
O1:K41、O1:K56、O1:KUT、O3:K6、O3:K58、O3:
K68、O3:K75、O4:K8、O4:K12、O4:K68、O4:KUT、
O5:KUT 和 OUT:K6。其中，O3:K6、O4:K68、O1:
K25、O1:26 和 O1:KUT 是 1996 年后引起多起暴发
的主要血清型［15 － 22］。

鉴于副溶血性弧菌对人群的流行病学意义，快
速地检测副溶血性弧菌、鉴别其致病因子将显得尤
为重要。本文将主要针对几种重要的副溶血性弧菌
的分子标志物，如种特异性基因、毒力基因以及大流
行菌群检测等的研究进展进行综述，旨在为研究者
针对研究目的选用基因开展相关研究提供一定的参
考依据。

1 种特异性基因

鉴于副溶血性弧菌的流行病学意义，科学家们
相继开展针对副溶血性弧菌种特异性的快速检测技
术研究，以使其与其它相似弧菌快速鉴别。针对副
溶血性弧菌的种特异性基因，包括 tlh(不耐热溶血
素，thermolabilehaemolysin)、toxＲ、gyrB、pＲ72H 等 10
个种特异性基因的研究进展本文进行了概述。

tlh 是和人类的疾病无关的溶血素基因，前期的
研究显示该溶血素基因存在于所有的副溶血性弧菌
菌株中［23 － 24］，于是 Bej 等［25］利用该基因特异性地
检测副溶血性弧菌，结果显示 111 株副溶血性弧菌
都有阳性扩增，而其它 19 株(包括 4 株霍利斯弧菌，

6 株霍乱弧菌，8 株其它弧菌属以及 1 株邻单胞菌
属)都没有扩增。然而，有研究显示，尽管副溶血性
弧菌 100%都有 tl 基因，但是此基因缺乏特异性，其
它弧菌属也会产生假阳性结果［26］。

toxＲ 基因先是作为霍乱毒素操纵子的调节基因
被发现的，后又发现它参与霍乱弧菌其它许多基因
的调节。在副溶血性弧菌中也发现了 toxＲ 基因的
调节功能。toxＲ 基因在弧菌属间比较保守，副溶血
性弧菌和霍乱弧菌的 toxＲ 基因相似度 (52% 相似
度)要远比 rＲNA 基因(91% － 92%相似度)的相似
度低。KIM 等［27］利用 14 株副溶血性弧菌和 14 株
非副溶菌株建立了基于 toxＲ 基因的 PCＲ 方法来特
异性地检测副溶血性弧菌，作者利用 494 株菌株
(包括副溶血性弧菌和非副溶血性弧菌)验证了其
建立的 PCＲ 方法，结果显示所有 373 株副溶血性弧
菌都有唯一的特异性扩增条带，而非副溶血性弧菌
没有特异扩增，仅在 5 株创伤弧菌(共 11 株)中有
非特异扩增，非特异扩增子要比特异扩增子大且不
明显，因此可以辨别。目前 toxＲ 基因是比较公认的
副溶血性弧菌特异性基因。

gyrB 基因编码 DNA 促旋酶(拓扑异构酶 II 型)
的 B 亚单位蛋白。它是个单克隆基因，在 DNA 复制
过程中起关键作用。KASTHUＲI 等［28］测序了副溶
血性弧菌 ATCC 17802 和溶藻弧菌 ATCC 17749 的
gyrB 全基因序列。副溶血性弧菌和溶藻弧菌的
gyrB 基因全长 1258bp，共有 166 个碱基置换，而 16S
rＲNA 全长 1451 bp，只有 5 个碱基置换，可见 gyrB
基因的碱基置换率要比 16S rＲNA 序列高。副溶血
性弧菌和溶藻弧菌的 gyrB 基因同源性是 86. 8%，而
16S rＲNA 基因同源性是 99. 7%，说明 gyrB 基因较
16S rＲNA 更适合做种特异性基因。 KASTHUＲI
等［28］设计了针对该基因的引物，并且用 72 种细菌
共 267 个菌株验证了引物的特异性，结果显示 117
株副溶血性弧菌能特异性的扩增，而其它种属的细
菌没有扩增，说明了这对引物对副溶血性弧菌是特
异的，能用于该菌的分子诊断。

pＲ72H 是从染色体 DNA 的 HindIII 克隆的大小
为 0. 76kb 的 DNA 片段，其中包含了磷脂酰丝氨酸
合成酶基因和非编码区。CHIA-YIN LEE 等［29］设计
了引物，结果显示所有的 124 株副溶血性弧菌都能
产生特异性的扩增产物，而 50 株其它弧菌属或相关
菌属不能扩增，说明该扩增产物对副溶血性弧菌是

31



Haihong Han et al． / Acta Microbiologica Sinica(2015)55(1)

特异的;PCＲ 的敏感性实验表明，该 PCＲ 体系能最
低检测到 2. 6fg 纯化的 DNA 模版，也就是相当于 1
个细菌;而当副溶血性弧菌数量增加到 2 × 1010

CFU /mL 时不能产生扩增产物，或者当副溶血性弧
菌在 50 μL 反应体系中的数量超过 106 CFU 时，
PCＲ 反应会产生假阴性结果。一项针对 30 个菌株
的两个实验室比对结果，toxＲ、tlh 和 pＲ72H 的 PCＲ
方法 3 者中，toxＲ 显示了最高的灵敏度 (96% )、特
异性(100%，即无假阳性)和一致性(97% )，pＲ72H
的 3 项指标分别为灵敏度(71% )、特异性(94% )和
一致性(73% )［26］。

irgB 基因(也即 vp2603)，编码了铁调控的毒力
调节蛋白 IrgB。针对 irgB 的 PCＲ 检测的敏感性结
果显示:293 株副溶血性弧菌都能有特异性的扩增，
而其它 11 株弧菌属和 35 株非弧菌属细菌没有扩
增，最低检测限是 0. 17 pg 纯基因组 DNA［30］。
groEL 基因，编码 60 kDa 亚单位(也称 HSP60，是大
小为 60 kDa 的伴侣蛋白和热休克蛋白)，是自然界
中的最保守的基因之一。针对 groEL 基因的 PCＲ
结果显示，70 株副溶血性弧菌都显示了特异性的扩
增，而其它 40 株弧菌属和 10 株非弧菌肠道菌没有
特异性扩增［31］。

CDS(VP1332)基因，编码了 ABC 转运子可能的
结合蛋白［32］。Liu 等［33］于 2012 年发展了针对该基
因的实时定量荧光 PCＲ( real time PCＲ)，PCＲ 反应
的特异性用了 309 株副溶血性弧菌和 81 株非-副溶
血性弧菌来测试，结果显示该 PCＲ 方法能特异地检
测 309 株副溶血性弧菌，检测的灵敏度是:纯化的基
因组 DNA 是 4. 8 fg，或菌落 1 CFU /每个 PCＲ 反应。

dnaJ，是一种编码热休克蛋白 40 的管家基因，
Nhung 等［34］建立了基于 dnaJ 基因检测 5 种弧菌
(分别是霍乱弧菌、副溶血性弧菌、创伤弧菌、溶藻
弧菌和拟态弧菌)的多重 PCＲ 方法，采样该 PCＲ 方
法对 355 株细菌进行特异性检验，包括 13 种弧菌属
细菌(其中包括从腹泻病人粪便中分离的 202 株霍
乱弧菌、74 株副溶血性弧菌、33 株创伤弧菌、14 株
拟态弧菌和 7 株溶藻弧菌，还有其它 8 种弧菌属)和
17 种非弧菌细菌。结果发现，特异性的 PCＲ 扩增条
带各自只出现在 5 种目标菌中，而其它菌(5 种菌之
外的弧菌属和非弧菌属)，表明每个引物对于相应
的各个目标菌属来说都是特异的［34］。然而，后来研
究发现该方法仅对致病性弧菌是特异的，而不能鉴

别非致病弧菌。
金属蛋白酶 (metalloprotease)在细菌的毒性过

程中发挥了重要作用。研究发现致病性弧菌的金属
蛋白酶具有不同的底物特异性，这与它们作为毒性
因子在引起宿主感染过程 (如增强血管通透性、引
起组织损伤、细胞毒性和促进败血症)中扮演的不
同角色相一致［35］。Luan 等针对副溶血性弧菌的金
属蛋白酶 ( vpm)基因建立了 PCＲ 方法［36］，作者用
16 个不同种类的 101 株菌来验证反应的特异性，85
株不同来源的副溶血性弧菌都有特异性扩增，而其
它非副溶血性弧菌则没有扩增，说明基于 vpm 基因
的 PCＲ 方法可以用来特异、灵敏和快速的检验副溶
血性弧菌。然而，Han 等［37］研究发现 174 株副溶血
性弧菌中有 25 株 vpm 阴性，说明该基因不是该菌
特异性基因。位于大环染色体上的类组蛋白类核结
构 H-NS 基因(VP1133)，是肠道细菌的类核相关的
DNA 结合蛋白，参与了细菌对环境因子的适应性反
应［38］。H-NS 基因的 PCＲ 扩增结果显示，82 株副溶
血性弧菌菌株均有特异性扩增条带，而 47 株其它弧
菌属和非弧菌细菌都没有扩增［39］。

2 毒力基因

从食品中分离的副溶血性弧菌大多是非致病性
的，所以毒力因子的检测在判定菌株是否致病中尤
为重要。 tdh 基因编码耐热直接溶血素 ( TDH)，它
能溶 解 血红 细胞，也即神奈 川 现 象 ( Kanagawa
phenomenon，KP)，KP 现象被认为是区分致病性副
溶血性弧菌和非致病菌的重要标志。到目前为止，
已经发现了 5 种 tdh 基因，其中 tdh1、tdh2、tdh4 和
tdh5 是位于染色体上的，tdh3 则位于质粒上的，5 个
基因之间有 96%的 DNA 序列相似性，TDH 主要是
由 tdh2 基因表达产生，而其它基因则表达水平非常
低［40 － 41］。遗传分析的结果显示 trh 基因和 tdh 基因
密切相关，大约有 68% 核苷酸序列的同源性［42］。
然而，不同菌株的 trh 基因序列，可以分为两个群，
分别是 trh1 和 trh2 基因，两者之间有 84%的序列相
似性［43］。

利用 ＲAPD (随机扩增多态性 DNA，randomly
amplified polymorphic DNA)PCＲ 方法发现大多数副
溶血性弧菌临床株会产生一个特殊的 600 bp 扩增
子(条带 Y)，而很少在环境株中出现，克隆并测序
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后发现该条带编码一种外膜蛋白 ( outer membrane
protein，OMP)，基于此发展了一个 PCＲ 方法来检测
可能的毒力株(PCＲ-OMP)［44］。结果发现测试的 24
株临床株中有 22 株有阳性产物，而 32 株环境株仅
有 1 株阳性，测试的 22 株其它弧菌属均没有扩增条
带。在 22 株 PCＲ-OMP 阳性菌株中，18 株 (81% )
tdh +，10 株 (40% ) trh +，19 株 (86. 4% ) T3SS2 +。
而在 33 株 PCＲ-OMP 阴性菌株中，5 株 ( 15% )
tdh +，7 株 (21% ) trh +，10 株 (30% ) T3SS2 +。作
者还研究了菌株的细胞毒性，发现 PCＲ-OMP +的菌
株能引起乳酸脱氢酶 ( lactate dehydrogenase，LDH)
释放更多，且与环境株相比有显著性差异，仅那株
PCＲ-OMP + 的环境株例外。该研究表明这个新
PCＲ 方法可以用来检测可能对人类致病的菌株。

在副溶血性弧菌 ＲIMD2210633 的序列中发现
了两 套 III 型 分 泌 系 统 基 因 ( type III secretion
system，T3SS)，分别位于染色体 1 和染色体 2 上
(T3SS1 和 T3SS2)［32］。T3SS1 几乎在所有的副溶血
性弧菌中都存在，其遗传结构和组织方式和耶尔森
菌属的 T3SS 很相似，参与了细胞毒性作用，包含的
基因簇有: vopB ( VP1657 )、yopN ( VP1667 )、vscP
(VP1670)、编码分泌效应蛋白的 OＲF ( VP1680 )、
vscJ(VP1690)以及 vscC1(VP1696)。而 T3SS2 嵌入
在一个 80 kb 的致病岛 (该岛上有两个 tdh 基因)
上，仅存在于 KP 阳性的副溶血性弧菌［32］，它参与了
宿主的肠毒性作用，是弧菌属特异的。

3 大流行菌群特异基因

MATSUMOTO 等［15］利用 toxＲS 操纵子序列建立
了 GS-PCＲ( group-specific PCＲ)方法检测新 O3:K6
群。toxＲS 操纵子内的 toxＲ 和 toxS 基因编码了一组
跨膜蛋白，它们参与了毒力相关基因的调控，在弧菌
属内非常保守［45］。这个 PCＲ 方法可以将 172 株新
O3:K6 克隆群和先前分离的 O3:K6 菌株明显区分，
其它 28 个血清型(除外 O3:K6)的 166 株菌也用该
方法检验，发现 1997 年以后来自 3 个国家的从国际
旅行者体内分离的 tdh +，trh-的属于 O4: K68 和
O1:KUT 的菌株也有阳性结果。这些菌株的 AP-
PCＲ 图谱和新 O3:K6 群几乎一致，toxＲS 序列也和
新 O3:K6 群 100% 一致，提示这些菌株可能是由
O3:K6 克隆群通过改变 O:K 抗原进化而来。然而，

后续的研究显示一些 PFGE 不可分型不产 TDH 的
O3: K6 菌株 toxＲS /new 也显示为阳性［46］。Han
等［37］在研究中也发现有一株 tdh-的 O3:K6 菌株
GS-PCＲ 阳性，说明该基因的缺乏特异性。

有研究表明，丝状噬菌体 f237 是和 1996 年后
的 O3:K6 血清型菌株特异的相关［47］。这个噬菌体
有 10 个开放阅读框 ( open reading frame，OＲF)，其
中包括一个独特的开放阅读框 OＲF8，它的序列和
已知的 DNA 序列无同源性。结果表明，该 PCＲ 方
法能特异地扩增所有 35 株测试的致病性副溶血性
弧菌 O3:K6 大流行株，而不能扩增 1996 年前爆发
分离的 2 株 O3:K6 菌株、122 株非 O3:K6 副溶血性
弧菌、198 株非副溶血性弧菌弧菌属、以及 16 株非
弧菌 属细 菌［48］。然 而，Bhuiyan 等［14］ 发现一些
1998 － 2000年间分离的 O3:K6 临床株没有检测到
orf8。Han 等［37］也发现有 3 株大流行菌株 orf8 阴
性，说明该基因缺乏灵敏度。

AP-PCＲ 的结果发现大流行菌群有一个群特异
性的 930 bp 的扩增子，该片段位于基因组的编码假
想蛋白区域，其序列和创伤弧菌的 NＲAMP 家族(自
然 抗 性 相 关 巨 噬 细 胞 蛋 白，natural resistance
associated macrophage protein)的 Mn2 + 和 Fe2 + 的转
运子有 80%的相似性［17］。于是 Okura 等［49］发展了
一个针对该片段的 PCＲ 方法，用 82 株副溶血性弧
菌，结果显示所有 38 株大流行株都有特异性扩增，
而其它 44 株不同血清型的非大流行株则没有扩增。
Han 等［37］在研究中发现仅在 39 株大流行菌株中
PGS-PCＲ 阳性，证实了该基因的特异性。

Khan 等［50］发现 O3:K6 血清型菌株有一段特异
性的 850 bp 的 肠 道 细 菌 基 因 间 重 复 序 列
( enterobacterial repetitive intergenic consensus，EＲIC)
的 DNA 片段，结果显示，18 株 O3:K6 血清型菌株都
有特异扩增，而其它 25 株非 O3:K6 血清型、30 株其
它弧菌属、和 3 株嗜水气单胞菌均没有显示扩增。
然而，另一项研究显示，该基因缺乏特异性［51］。

Williams 等［52］利用蛋白组学的方法，发现了
O3:K6 副溶血性弧菌的类-组蛋白 DNA 结合蛋白
Hu-α 的 OＲF 的 3末端有一个大小为 16000 bp 的插
入序列，结果导致它有一个和其它副溶血性弧菌不
同的 C-末端氨基酸序列。经验证，Hu-α /插入序列
是对大流行菌群 (包括 O3:K6、O1:K25、O4:K68、
O1:Kut)特异性的。然而，另一项研究显示，该基因
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缺乏特异性［51］。Han 等［37］发现有 1 株大流行菌株
Hu-α 基因阴性，说明该基因缺乏灵敏度。

Okura 等［53］利用基因组减法的方法鉴定了一个
大流行菌群特异性的 DNA 序列，该序列和 Vp2905
基因的部分序列有同源性。作者设计了引物来扩增
该基因，用 153 株不同血清型的菌株，其中有 55 株
大流行菌株和 98 株非大流行菌株(用 tdh 和 toxＲS /
new 多重 PCＲ、以及 PGS-PCＲ 方法鉴定是否为大流
行菌株)进行特异性检验。结果显示所有大流行菌

株(除 1 株 O4:K68 临床株外)该基因阳性，所有非
大流行菌株没有阳性扩增。这个基因位于 HU-α 的
3 末 端 大小 为 16000 bp 的 插 入 序 列 内，这 和
Williams［52］的结果相互印证。

VPaI-5(VP2900-2910)是一组编码未知功能假
想蛋白的基因簇［54］。Han 等［37］研究显示该基因簇
是副溶血性弧菌大流行菌群所特有的。表 1 为 10
个基因的引物序列等信息。

表 1． 本文基因引物信息表
Table 1． The primers information of genes mentioned

Target gene Primer Sequence(5'→3') Size / bp Ｒeference
tlh L-tl AAGCGGATTATGCAGAAGCACTG 450 ［25］

Ｒ-tl GCTACTTTCTAGCATTTTCTCTGC
toxＲ － GTCTTCTGACGCAATCGTTG 368 ［27］

－ ATACGAGTGGTTGCTGTCATG
gyrB VP － 1 CGGCGTGGGTGTTTCGGTAGT 285 ［28］

VP － 2r TCCGCTTCGCGCTCATCAATA
pＲ72H VP33 TGCGAATTCGATAGGGTGTTAACC 387 ［29］

VP32 CGAATCCTTGAACATACGCAGC
irgB irgB(F) CGATACACACCACGATCCAG ［30］

irgB(Ｒ) ATACGGCCGGGGTGATGTTTCT
groEL gro-vp1 AGGTCAGGCTAAGCGCGTAAGC 510 ［31］

gro-vp2 GTCACCGTATTCACCCGTCGCT
CDS vp1332PF TTAAGATGGATGGTTCACTGCTG ［33］

vp1332PＲ GGGTTTATTGTATGTCCTGTTTCTG
hly Vp-tlh1 GATTTGGCGAACGAGAAC 695 ［55］

Vp-tlh2 CGTCTCGAACAAGGCG
dnaJ VM-F CAGGTTTGYTGCACGGCGAAGA 96 ［34］

VP-MmＲ TGCGAAGAAAGGCTCATCAGAG
vpm VPM1 CAGCTACCGAAACAGACGCTA 675 ［36］

VPM2 TCCTATCGAGGACTCTCTCAAC
H-NS HNS1 AAACACGTTAACCTATTAATAGG 465 ［39］

HNS2 AACGGGAGCCTTTTTAAACAAGA
tdh L-tdh GTAAAGGTCTCTGACTTTTGGAC 269 ［56］

Ｒ-tdh TGGAATAGAACCTTCATCTTCACC
trh L-trh TTGGCTTCGATATTTTCAGTATCT 500 ［57］

Ｒ-trh CATAACAAACATATGCCCATTTCCG
OMP VPOMP1 GTCACGCGGCCAAACAAAGAGA 200 ［44］

VPOMP2 ACCGCATATCACTGTTGGCTGGG
toxＲS / old toxＲS / old( forward) TAATGAGGTAGAAACG 651 ［17］

toxＲS / old( reverse) ACGTAACGGGCCTACG
T3SS VPA1321F GGTTAGTGAATCCAACCAAACCGC － ［44］

VPA1321Ｒ TTGCCGTGCATGTCATACAACCAG
VPA1339F GACACTCGCTGTTGTTCTCAGGTA －
VPA1339Ｒ GTAAGCGCGTGATGTTAGCTCTTC
VPA1355F GGCATGTGGTGTCTATTTGACACG －
VPA1355Ｒ TACGACAACTGCAGGTAGTCCAAG

toxＲS / new GS-VP． 1 TAATGAGGTAGAAACA 651 ［45］
GS-VP． 2 ACGTAACGGGCCTACA
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续表 1

Target gene Primer Sequence(5'→3') Size / bp Ｒeference
orf8 F-O3MM823 AGGACGCAGTTACGCTTGATG 369 ［48］

Ｒ-O3MM1192 CTAACGCATTGTCCCTTTGTAG
PGS-PCＲ PGS-1 TTCGTTTCGCGCCACAACT 235 ［49］

PGS-2 TGCGGTGATTATTCGCGTCT
EＲIC-PCＲ VPF2 CGCTTAGATTTGGGGGTGTG 327 ［50］

VPＲ2 GTTGGTTGAGGCATAGGTAGC
Hu-α::insertion － CGATAACCTATGAGAAGGGAAACC 474 ［52］

－ CTAGTAAGGAAGAATTGATTGTCAAATAATG
Vp2905 F2-1-F GGCTGCTATAACATTGAGCAC 385 ［53］

F2-1-Ｒ GAGGACTTGTGAAATCCCATG
VP2900 PVP2900F GGCAAAGACTCGGAAGGTGAG 300 ［37］

PVP2900Ｒ AGCAGGCAGGTGTTCTTCTAG
VP2901 VP2901F AGTCCTCCCGTCGAAAGC 923 ［37］

VP2901Ｒ ACCCACGACAGGAATCCC
VP2902 VP2902F AGTCGCAGGAATAAGAGACG 907 ［37］

VP2902Ｒ GTTCAAGAGCATCGCAATCC
VP2903 VP2903F GGGGCTAGGCAAGACCG 1，135 ［37］

VP2903Ｒ GGCTTCACCCTCCCACC
VP2905 VP2905F TACTGGCTGTCGAACTCC 2，000 ［37］

VP2905Ｒ TGTTGCAGGCTGGTCTG
VP2907 VP2907F AGCATTTTAAGCCAGTTCG 360 ［37］

VP2907Ｒ AGCTCTCAAAAGAGGAGAC
VP2908 PVP2908F AGCTAAGGTGATTGGCAAGGC 300 ［37］

PVP2908Ｒ TCTCGTTCAGCAGTAACTCGC
VP2909 VP2909F TGGGGCCATTTACTCGTG 980 ［37］

VP2909Ｒ CGATGTAGGCGAGCTTGC
VP2910 PVP2910F TTGGGACGCGAAATTGAACTC 300 ［37］

PVP2910Ｒ CTTCAACTTCCGGCTCAATGG

4 结语和展望

针对副溶血性弧菌的分子标志基因，科学家们
开展了多方面研究，推陈出新，相互验证。由于缺乏
有效的评价基因特异性标准体系，很多研究者在有
限资源(尤其是菌株资源)的基础上得出基因特异
性的结论被后续研究者否定。在种特异性基因研究
方面，toxＲ 和 tlh 是应用较广、使用时间较长的标志
基因;而 PGS-PCＲ 是目前经验证为大流行菌群特异
性较高的标志基因。在副溶血性弧菌的毒力基因方
面，尽管已经取得了巨大进步，然而其致病机理尚不
明了，最新的研究发现 T4SS 在细胞的黏附和致病
性方面发挥了一定的作用。随着更多的副溶血性弧
菌全基因组序列的完成［32，58 － 65］，分子生物信息学和
比较基因组学必将会发现更多有价值的基因用于快
速检测，虽然利用标志基因来进行物种鉴定、毒力检
验、或者分子分型，有时其灵敏度和 /或特异性尚不

能完全达到 100%，但无论如何，分子生物学方法以
其自动化程度高、通量大、速度快、易于标准化操作
的优点，还是备受研究者的喜爱。
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Molecular genetic makers for Vibrio parahaemolyticus －
A review

Haihong Han1，2，Ning Li2* ，Yunchang Guo2
1 Institute of Nutrition and Food Safety，Chinese Center for Disease Control and Prevention，Beijing 100021，China
2 Key Laboratory of Food Safety Ｒisk Assessment，Ministry of Health，China National Centre for Food Safety Ｒisk
Assessment，Beijing 100021，China

Abstract:Vibrioparahaemolyticus is an important foodborne pathogen，of which the O3:K6 serotype caused many outbreaks
in different countries since 1996． Based on the 10 years data (1992-2001) from China，gastroenteritis caused by Vibrio
parahaemolyticus accounted for 31. 1% of foodborne disease outbreaks that were resulted from microorganisms． Most
environmental strains ofVibrioparahaemolyticus are non-pathogenic strains． However， clinical strains can
producethermostable direct hemolysin ( TDH)，TDH-related hemolysin，and other virulence factors． Here we reviewed
three commonly used molecular markers forVibrioparahaemolyticus， including species-specific genes， the virulence
genesand pandemic group-specific genes，so that to provide references for the rapid detection of Vibrio parahaemolyticus
and the identification of its pathogenic factor．
Keywords: Vibrio parahaemolyticus，genetic marker，pandemic group
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