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摘要：副溶血性弧菌(Vibrio parahaemolyticus)是海产品中一种常见的食源性致病菌，常导致水产养殖动

物患病或者引起食物中毒。耐热性直接溶血素(thermotolerant direct hemolysin，TDH)是副溶血性弧菌最

为重要的致病因子之一。本文围绕 tdh 基因在弧菌属中的广泛分布与传播、tdh 基因的多样性及其表达

调控、TDH 的蛋白结构及其生物活性进行了综述，并对未来 TDH 的研究方向进行了展望。旨在进一步

了解由副溶血性弧菌感染所引起的病症，为预防副溶血性弧菌的感染和临床治疗提供理论支撑。 
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副溶血性弧菌是一种常见的革兰氏阴性嗜盐

型海洋细菌，主要分布在鱼类、虾类、贝类等海

产品中。副溶血性弧菌可导致水产养殖动物疾病，

给水产养殖业带来巨大的经济损失。更严重的是，

人类如果食用了由副溶血性弧菌污染而未煮熟的

海 产 品 容 易 引 起 海 鲜 性 胃 肠 炎 、 炎 症 性 腹 泻    

等[1–3]。此外，副溶血性弧菌还与伤口感染和败血

症有关[4]。近年来，由副溶血性弧菌引起的食物中

毒已经成为世界范围内的公共卫生问题[2]。因此，

对副溶血性弧菌的研究日益引起社会关注，其毒力

因子和致病机理的研究也受到越来越多的重视。 

副溶血性弧菌的致病过程包括侵袭、粘附、

体内增殖及产生毒素等过程[5]。这些过程与副溶血

性弧菌产生的多种毒力因子息息相关，主要包括

溶血毒素、III 型/VI 型分泌系统、粘附因子、铁

摄取系统、脂多糖、蛋白酶和外膜蛋白等[5]。溶血

毒素是副溶血性弧菌最为重要的毒力因子之一，

它是一种能够溶解哺乳动物的红细胞膜并释放血

红蛋白的外毒素，分为耐热性直接溶血素(TDH)，

耐 热 性 相 关 溶 血 素 (thermotolerance related 
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hemolysin，TRH)和不耐热性溶血素(thermolabile 

hemolysin，TLH)，其中 TDH 由 tdh 基因编码[4]。

本文综述了 TDH 近年来的一些研究进展，旨在进

一步了解由副溶血性弧菌感染引起的疾病，为预防

副溶血性弧菌的感染和临床治疗提供理论支撑。 

1  tdh 基因在弧菌属中的广泛分布

与传播 

除了在副溶血性弧菌中存在 tdh 基因外，在

其他弧菌属中也发现了 tdh 基因[6–8]。用 tdh 基因

探针检测发现，所有的霍利斯弧菌(V. hollisae)均

含有 tdh 基因(命名为 Vh-tdh)；从临床上分离的

部分非 O1 型霍乱弧菌(V. cholerae non-O1)和拟

态弧菌(Vibrio mimicus)也携带 tdh 基因(分别命名

为 NAG-tdh 和 Vm-tdh)。通过克隆 tdh 基因并测

序后发现，这 3 种弧菌的 tdh 基因和副溶血性弧

菌的 tdh 基因有着非常高的同源性，与 tdh2 (副溶

血性弧菌 tdh 基因中的一种)的核苷酸序列相似度

分别为 93.3%、98.6%、97.0%[9] (表 1)。此外，非

O1 型霍乱弧菌所携带的 NAG-tdh 和副溶血性弧

菌 AQ3776 所携带的 tdh4 (副溶血性弧菌 tdh 基因

中的一种)都位于质粒上，两者的 tdh 基因核苷酸

序列相似度为 100%[6]，并且在这两种菌株中，携

带 tdh 基因的质粒整体上也有高度同源性。这些

结果证明，质粒可介导 tdh 基因在副溶血性弧菌

和霍乱弧菌之间进行转移传播[6]。但是，临床分

离的副溶血性弧菌基本上都携带 tdh 基因，而临

床分离的非 O1 型霍乱弧菌却极少携带 tdh 基因，

所以更倾向于推测 tdh 基因最初是通过副溶血性

弧菌由质粒作为载体转移到非 O1 型霍乱弧菌当

中的。一般情况下，副溶血性弧菌 tdh 基因位于

其 2 号染色体上的致病岛区域[10] (图 1)，致病岛

的获取与水平基因转移或噬菌体有关 [11]。因此

tdh 基因可能通过质粒与染色体在弧菌属之间进

行转移传播。在各弧菌属中，tdh 基因的侧翼是

类插入序列(insertion sequence in vibrios，ISVs)

或源自 ISVs 基因重排的相关序列[12]。ISVs 的核

苷酸序列与插入序列(insertion sequence，IS)家族

中的 IS903 相似，具有与 IS903 高度同源的 18 bp

末端反向重复序列。IS903 编码的转座酶具有转

座活性，但 ISVs 编码的转座酶却没有活性。因

此，ISVs 无法促使 tdh 基因在弧菌属中进行转移，

tdh 基因在副溶血性弧菌的染色体上是稳定存在

的[12]。有人据此提出如下关于副溶血性弧菌 tdh

基因起源的假说 [9,12]：ISVs 序列的 G+C 含量 

 

表 1.  确定核苷酸序列的 tdh 基因[9] 

Table 1.  tdh genes for which the nucleotide sequences were determined[9] 

Desination Species Strain Source KPa Location Similarity to tdh2 gene/% 

tdh1 Vibrio parahaemolyticus WP1 Clinical + Chromosome 97.0 

tdh2 Vibrio parahaemolyticus WP1 Clinical + Chromosome 100 

tdh3 Vibrio parahaemolyticus AQ3776 Clinical – Chromosome 98.6 

tdh4 Vibrio parahaemolyticus AQ3776 Clinical – Chromosome 98.6 

tdh5 Vibrio parahaemolyticus AQ3860 Clinical – Plasmid 98.9 

Vh-tdh Vibrio hollisae 9041 Clinical NT Chromosome 93.3 

NAG-tdh Vibrio cholerae non-O1 91 Clinical NT Plasmid 98.6 

Vm-tdh Vibrio mimicus 6 Clinical NT Chromosome 97.0 
a: KP, beta-hemolysis on Wagatsuma agar unless otherwise specified. +: positive; –: negative; NT: not tested. 
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图 1.  携带 tdh 基因的副溶血性弧菌 2 号染色体致病岛区域图示[10] 

Figure 1.  Representation of the pathogenic island region of chromosome 2 of Vibrio parahaemolyticus carrying 
tdh gene[10]. 
 

(43.7%–46.6%)接近弧菌属基因组的平均 G+C 含

量 (46.0%–49.0%)，但 tdh 基因的 G+C 含量

(31.5%–33.7%)却明显比前两者要低。ISVs 在过

去的某个时期可能具有转座活性，通过转座将 tdh

基因在不同菌种之间进行转移，质粒可能是不同

菌种之间 tdh 基因转移的载体。通过这种机制，

tdh 基因首先从带有 tdh 基因的非弧菌菌株转移到

弧菌中，然后在不同弧菌之间进行转移。经过了

长期的进化，ISVs 序列发生了很大的变异，失去

了转座活性。另外一个可能的机制是转导，但目

前尚没有证据表明噬菌体参与了 tdh 基因的转

移。大多数 ISV 转座酶基因序列是由于碱基的改

变和缺失而发生了改变[12]，在拟态弧菌中发现的

一个 ISV-M5.2 则包含可能编码活性转座酶的开 

放阅读框(open reading frame，ORF)，但未能检测

到该转座酶的活性。这些结果表明，引入到弧菌

中的 tdh 基因可能已经在其染色体上固定，而 tdh

基因两侧对活性的 ISVs 缺乏选择性压力，这使

得这些 ISVs 容易多样化和缺失，同时 tdh 基因编

码序列变得不易转移与传播[12]。 

2  tdh 基因的多样性 

典型的 KP 阳性表型的菌株都携带两个 tdh 基 

因(称为 tdh1 和 tdh2)，tdh1 位于 1.3 kb 的 Hind III

片段内；tdh2 位于 2.5 kb 的 Hind III 片段内[13]。

而 KP 弱阳性或阴性表型的菌株却只含有单个 tdh

基因(称为 tdh3)，tdh3 位于 2.8 kb 的 Hind III 片段 
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内[13]。此外还有一株十分特别的 KP 弱阳性菌株

AQ3776，通过使用 Hind III 限制性内切酶和凝胶

电泳实验发现该菌株除了拥有 tdh3 外，还拥有由

质粒介导位于 5.0 kb Hind III 片段上的 tdh 基因，

命名为 tdh4[13]。这 4 种 tdh 基因拷贝编码的多肽

均由 189 个氨基酸残基组成，包括 165 个氨基酸

残基编码的成熟蛋白(分子量为 18.5 kDa)和 24 个

氨基酸残基编码的信号肽，其中 173 个氨基酸残

基完全相同[14]。不仅如此，它们彼此间的基因序

列也极其相似，tdh2 与 tdh1、tdh3、tdh4 的序列

相似度分别为 97.0%、98.6%、98.6% (表 1) [9,13]。

通过 SDS-PAGE 实验发现 4 种 tdh 基因产物的迁

移率十分接近，这也充分验证了它们之间的分子

量和分子结构十分相似；通过刺激兔皮肤的血管

通透性实验发现 4 种 tdh 基因产物的生物学活性完

全一样，免疫学上无法区分[15]。所有 tdh 基因的

编码区大小均为 567 bp，tdh 基因家族之间在编码

区仅仅只有 4–12 个碱基差异，主要差异在于起始

区、SD 区和 3′末端[14]。将 4 种 tdh 基因克隆到大

肠杆菌中均可表达溶血活性，但除了 tdh2 外，其

他几种的 tdh 基因只表达微弱的溶血活性[15]。通

过构建 tdh1 突变体菌株进行实验发现，KP 阳性菌

株产生的溶血毒素 90%以上都是由 tdh2 转录表达

的，tdh1 对溶血毒素的产生贡献不到 10%[13]。tdh2

与其他几种 tdh 基因在启动区存在较大差异，它

相对于另外几种 tdh 基因而言具有很强的转录活

性[13]。有研究表明，将 KP 阴性表型菌株 tdh 的启

动子第 134 位(tdh 基因启动子的敏感位点)的碱基

替换掉可以大大增加 tdh 基因的表达至 KP 阳性菌

株水平[16]。另外从一株 KP 阴性表型菌株 AQ3860

中还克隆出一种 tdh 基因，该基因位于 1.0 kb 的

Hind III 片段上，命名为 tdh5，同时该菌株也携带

耐热性相关溶血素基因(trh)，并以非常低的水平

产生 TDH[17]。tdh5 在基因结构上与 trh 基因的关

系比其他 4 种 tdh 基因与 trh 的关系更为密切，但

它与 tdh2 的序列相似度依旧高达 98.9%，因此

tdh5 有可能是 tdh 基因与 trh 基因之间转化的中

间体[17]。 

这些结果说明了 tdh 基因家族在基因结构上

是高度同源性的，可能它们来源于同一祖先，之

后经历了碱基突变才分化成一系列彼此之间存在

微小差异的 tdh 基因，转录控制的差异是溶血表型

中所见差异的主要原因[13,16]。因此，KP 阴性菌株

也可能具有潜在的致病性，因为它们可能通过启

动子中的位点突变而变成具有致病性的 KP 阳性

菌株，这对我们具有重要的预警意义。 

3  TDH 的表达调控及其影响因素 

所有的 KP 阳性菌株均具有 tdh1 和 tdh2 基因，

且两者均在 2 号染色体 80 kb 致病岛 Vp-PAI 中编

码[10]，tdh2 基因的表达是产生 KP 阳性现象的主

要原因[13]。跨膜调节蛋白 ToxR 普遍存在于弧菌属

中，操纵子 ctx 的转录取决于跨膜调节蛋白 ToxR，

而 ctx 直接影响 tdh2 的表达[18–20]。ToxR 的活性被

另一种跨膜蛋白 ToxS 进一步增强，并且编码 ToxR

和 ToxS 的基因(toxR 和 toxS)聚集在操纵子中[18]。

另外，除 ctx 操纵子外，其他几种与毒力相关的基

因也受到 ToxR 的协调调控。副溶血性弧菌的所有

临床和环境菌株都具有 Vp-toxRS 基因，在存在

Vp-ToxS 的情况下，Vp-ToxR 间接促进 tdh2 基因

的表达[18]。 

此外，研究人员还发现两种新型转录调节蛋
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白 VtrA 和 VtrB 调节致病岛 Vp-PAI 区域内编码的

基因的表达，包括 TDH 和 T3SS 等相关毒力蛋白，

VtrB 的表达受 VtrA 的控制[21] (图 2)。vtrA 或 vtrB

缺失菌株的全基因组转录分析表明，在这些缺失

突变菌株中，超过 60 个基因的表达水平显著下调，

并且这些基因几乎完全位于 Vp-PAI 区，这些结果

说明了 VtrA 和 VtrB 是 Vp-PAI 毒力岛中毒力基因

表达的主要调节剂，并且在副溶血性弧菌的致病

性中起关键作用[21]。除了发现一些基因促进 TDH

的表达外还发现一些基因能够抑制 TDH 表达：

RNA 伴侣蛋白 Hfq 会在转录层面上抑制 TDH 等

毒力相关因子的表达，在 Hfq 缺失突变体中 TDH

的产量远高于非突变菌株[22]。CalR 是一种调节蛋

白，最初被认为是副溶血性弧菌中群体运动和

T3SS1 基因表达的阻遏物，CalR 结合于 tdh2 上游

42 bp 的转录起始位点，导致转录活性被抑制[23]。

此外，KP 测试结果显示副溶血性弧菌的溶血活性

也受 CalR 的负调控，CalR 还以直接方式抑制 ToxR

及其自身基因的表达[23–24]。不仅如此，群体感应

基因 luxM 和 luxS 也参与副溶血弧菌毒力基因的表

达，TDH 受 luxM 负调控，受 luxS 正调控[25]。此

外，一些环境因素也影响着 TDH 的表达。例如胆

汁酸可以增强 TDH 的合成，含胆汁酸的环境有利

于副溶血性弧菌的毒株的生长，并且胆汁酸还能

增强其他多种毒力因子的表达[26]。例如胆汁酸能

诱导 VtrA 介导的 VtrB 转录，胆汁反应性基因的

转录组分析显示胆汁以 VtrA 依赖性方式强烈诱导

Vp-PAI 基因的表达，通过用胆汁酸螯合剂消胆胺

处理胆汁酸后诱导活性降低 [27]。胆汁酸还会使

ToxR 不稳定，从而增加与 ToxS 的相互作用，进

一步促进 ToxR 的完全活性，从而正向调控 TDH

的表达分泌[28]。这也许是临床菌株携带 tdh 基因 

 

 
 

图 2.  副溶血性弧菌 TDH 的表达调控示意图 

Figure 2.  Regulation of TDH in Vibrio parahaemolyticus. Arrows are positive regulation (red); and T bars are 
repression (green); dashed line is indirect regulation. 
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的概率远远大于环境菌株的一个重要原因(人体

胃液中含有胆汁酸成分)。此外，温度与 pH 值均

会影响 TDH 的表达调控[29–30]。例如副溶血性弧

菌在 25 °C 下诱导 tdh 的表达水平显著高于 4 °C

和 37 °C；在低 pH 下使用小茴香精油和乳酸链球

菌肽会导致副溶血弧菌产生的 TDH 毒素降低。 

简而言之，这些研究结果表明，副溶血性弧

菌的 tdh 基因的表达受各种因素的严格调控，包

括转录调节因子和生长条件及外界环境因素，深

入了解影响 tdh 基因表达调控的因素有助于进一

步 研 究 副 溶 血 性 弧 菌 致 病 机 理 及 靶 向 药 物 的  

开发。 

4  TDH 的蛋白结构 

最新的一项研究还表明，TDH 不仅通过一般

分泌途径(Sec 途径)分泌表达，而且一部分 TDH

在周质空间加工成熟后会返回细胞质，被 T3SS2

的分子伴侣蛋白 VocC 识别，从而通过 T3SS2 分

泌途径分泌表达其肠毒性(图 3)[31]。TDH 是一种

非典型的成孔毒素，与细胞膜结合之前在溶液中

以扁圆形的四聚体形式存在[32–33]。TDH 四聚体形

成 中 心 孔 ， 其 直 径 为 23 Å， 深 度 约 为 50 Å     

(图 4-A)[32]。组成 TDH 四聚体的启动子之间的 π-

阳离子相互作用对于 TDH 的溶血活性是必不可少

的[32]。分子动力学模拟表明水分子可以通过中央

和侧面通道自由渗透；电子显微照片显示 TDH 四

聚体附着于脂质体，并且一些四聚体通过一个前

体与脂质体结合[32]。TDH 单体是一种 β-夹层结构

(β-sandwich structure)，由 10 条 β 链和两个 α 螺旋

(α1 和 310)组成，在 cys151 (属于 β10 链)和 cys161 

(属于 310 螺旋)之间还存在一个分子内二硫键  

(图 4-B)[32]。此外，TDH 还是一种耐热且可逆的淀

粉样蛋白毒素，可根据温度变化调整其蛋白结   

构[34]。通过光谱和电子显微镜技术分析在各种热处

理条件下 TDH 的结构时发现，当温度低于 50 °C

时，TDH 主要为由 β 折叠结构组成的天然寡聚肽；

当温度升高到了 60 °C 时，TDH 转化为无毒的富含

β 链的纤维聚集体；当 TDH 被加热到 90 °C 时，无

论 TDH 在加热之前是天然结构还是纤维结构，它

都会完全展开成未折叠状态(蛋白质可逆变性)，冷

却至 37 °C 时会重新形成具有溶血活性的天然寡聚

肽，通过添加刚果红(一种已知对淀粉样蛋白原纤

维敏感的染料)可以抑制 TDH 的溶血活性[34]。 

维持具有中心孔的四聚体结构对于 TDH 的溶

血活性是必需的，该结构一旦改变或者破坏，TDH

便会丧失其溶血活性。因此，通过合成干扰或者

破坏 TDH 蛋白结构的新型药物也许是未来对抗副

溶血性弧菌感染病症的一个方向。 

 

 
 

图 3.  副溶血性弧菌中 TDH 分泌途径的模式图[31] 

Figure 3.  A working model of the secretory pathways 

for TDH in V.  parahaemolyticus[31]. The precursor 

TDH with an N-terminal signal peptide (shown in 

yellow, called SP) is secreted by the Sec pathway, 

during the secretion process, SP is partially returned to 

the cytoplasm after being cut by Lep (lead peptidase) 

and secreted by the T3SS2 pathway under the action of 

the chaperone protein VocC. OM: outer membrane; IM: 

inner membrane. 
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图 4  副溶血性弧菌 TDH 的蛋白结构[32] 

Figure 4.  Protein structure of Vibrio parahaemolyticus 
TDH[32]. A: TDH tetramer structure; B: TDH monomer 
band structure (yellow represents molecular disulfide 
bond). 
 

5  TDH 的生物活性 

早期研究表明，TDH 对人的红细胞及各种哺

乳动物(马的红细胞除外)均具有很高的溶血活性，

GT1 神经节苷脂是 TDH 与红细胞膜结合产生溶血

活性的主要受体位点[35]。TDH 在红细胞膜的磷脂

双分子层中形成跨膜孔，可渗透水和离子自由通

过，由于细胞膜内外的离子不平衡致使膜透化和

细胞膨胀，最终导致红细胞裂解破裂[36]。 

TDH 还对各种培养细胞具有细胞毒性，如

Hela 细胞、L 细胞[37]、FL 细胞[38]和源自人肠的

CCL-6 细胞[39]等。通过显微镜观察用 TDH 处理过

的细胞发现，细胞表面的绒毛从有到无，细胞质

逐渐变性，细胞核崩解直至细胞完全裂解 [38]。

TDH 可以从细胞外部和内部诱导其细胞毒性，并

通过细胞凋亡杀死细胞[40]。TDH 的细胞毒性依赖

于脂筏，细胞鞘磷脂的外源性和内源性消耗也阻

止了 TDH 细胞毒性，但是用脂质覆盖测定或脂

质体吸收测试未检测到 TDH 和鞘磷脂之间的直

接相互作用，因此鞘磷脂对于 TDH 与脂筏的结

合是极其重要的，但它却不是 TDH 的分子靶标[41]。

TDH 诱导细胞内 Ga2+的快速瞬时增加以及通过

降低细胞周期的速率也对其细胞毒性发挥着关

键作用[42]。此外 TDH 还可以下调结肠癌细胞的增

殖，并在其作用机制中涉及 CaSR。下调主要通过

E-钙粘蛋白和 β-连环蛋白介导途径的参与和细胞

周期调节剂的抑制以及细胞周期抑制剂的上调而

产生作用[43]。通过结合表皮生长因子受体(EGFR)

结合肽和 TDH 的 R46E 突变制备新型特异性免疫

毒素，TDH 的 R46E 突变与靶亲和试剂的结合为

癌症的药理学治疗开辟了新的可能性并增强了抗

癌药物的作用[44]。 

同时，TDH 还具有诱导小肠产生肠毒素的作

用，这也是造成炎症性腹泻的主要原因[45–46]。Ca2+

似乎是参与刺激肠道分泌的重要信使[45]，通过显

微荧光测定法发现，TDH 在 Caco-2 (人结肠上皮

细胞)和 IEC-6 细胞(大鼠小肠上皮细胞)中引起细

胞内游离 Ga2+依赖性增加，只有在低 TDH 浓度时，

这种效应才是可逆的，并且 TDH 激活的离子流入

途径对 Ga2+没有选择性[46]。此外，在相同浓度范

围内，TDH 促进 Ga2+依赖的 Cl-的分泌。高浓度时，

通过功能、生化和形态学分析，TDH 可诱导剂量

依赖但不依赖 Ga2+的细胞死亡[46]。 

因此可以得出结论，TDH 是副溶血性弧菌的

主要的毒力因子之一，发挥着几种主要的生物活

性，包括溶血活性、细胞毒性和肠毒性等。进一

步研究影响调控 TDH 生物活性表达的因素和致病

机理有利于更好地应对致病性副溶血性弧菌的感

染。此外，这些生物活性的表达往往还有其他毒

力因子的参与，比如致病岛上的 III 型分泌系统等，

TDH 与其他毒力因子协同作用的调控机制也是今

后亟需解决的一个研究方向。 
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6  结论和展望 

TDH 是副溶血性弧菌最主要的毒力因子之

一。从 TDH 的发现至今经历了几十年的时间，

国内外学者对这种毒力因子进行了广泛深入的

研究，但仍存在很多问题有待深入探索，如 TDH

与其他毒力因子联合作用的致病机理，环境因素

对 TDH 分泌表达的潜在影响以及 tdh 基因在弧菌

属中的起源等。 

本实验室对大量的临床/环境副溶血性弧菌

进行了普查，发现不仅绝大多数的临床菌株携带

tdh 基因，而且携带 tdh 基因的环境菌株占比也很

高[47]。近年来，越来越多的报道发现环境菌株携

带 tdh 基因的占比在增加[48–50]，这可能会进一步

加大水产养殖动物患病的几率以及人类被感染

的风险。环境菌株携带 tdh 基因的发生率与样品

的来源或位置有关，一般来说温度越高，检出率

就越高[49,51]。此外，携带 tdh 基因的菌株的生长

异质性与生物被膜形成能力都显著大于未携带

tdh 基因的菌株[52–53]。我们发现，携带 tdh 或相关

基因的菌株耐药性远远大于不带 tdh 基因的菌 

株[54]。这些结果表明 tdh 基因可能具有其他作用，

例如有助于自然竞争，增加自身的存活率；抵抗

外界环境刺激，特别是携带 tdh 基因的环境菌株

可能通过调控毒力因子的表达进而更稳定的定

殖在宿主身上；在选择性压力下促进耐药基因表

达等。此外，TDH 还有很多其他潜在功能待深入

研究：(1) TDH 在提升副溶血性弧菌菌株自然竞

争力中的作用及其相关机制；(2) 携带 tdh 基因

的环境菌株与临床菌株之间在表型和基因型上

的差异；(3) tdh 基因转录的详细调控机制与蛋白

分泌途径，以及外界环境刺激与产生 TDH 之间

的潜在关联。深入研究这些科学问题可为基因工

程疫苗与新型抗生素及靶向药物的开发、制定有

效的疾病防控策略提供新的方法和思路。 
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Advances in research on thermostable direct hemolysin (TDH) 
of Vibrio parahaemolyticus 
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Abstract: Vibrio parahaemolyticus is a widely distributed foodborne pathogen in seafood, often leading to diseases 

in aquaculture animals or food poisoning for human beings. Thermotolerant direct hemolysin (TDH) is one of the 

most important virulence factors of V. parahaemolyticus. This article systematically reviews the widespread 

distribution, spreading, the diversity and expression regulation of tdh gene, as well as the structure, biological 

activity and promising research directions of TDH protein. The article aims to deeply understand the symptoms 

caused by V. parahaemolyticus infection, and hence to provide theoretical support for the prevention and clinical 

treatment of V. parahaemolyticus infection. 

Keywords: Vibrio parahaemolyticus, thermotolerant direct hemolysin, tdh gene, structure, expression regulation, 

biological activity 
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