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摘  要 

气单胞菌属是一类广泛分布于水生环境的革兰氏阴性菌，可导致人类、鱼类及其他水生动物的多种疾病。

毒力因子的检测在评估其致病潜力中具有关键意义。气单胞菌的毒力具有多因素和多功能特征，涉及多

种毒力因子，包括毒力基因、结构成分、分泌系统和蛋白表达。此外，毒力因子的表达还受到群体感应

的调控，使细菌能够黏附、定植并突破宿主的免疫防御，从而引发感染。本综述按照病原体感染的逻辑

步骤，系统阐述气单胞菌从黏附定植、营养获取、组织损伤到免疫逃逸的完整致病过程，重点介绍病原

体–宿主互作机制及基于毒力因子的新型治疗策略最新研究进展，为气单胞菌感染的防控及新型治疗策

略的开发提供参考。 
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Abstract 
The Aeromonas comprises a group of Gram-negative bacteria that are widely distributed in aquatic 
environments and are capable of causing various diseases in humans, fish, and other aquatic ani-
mals. Detecting virulence factors is crucial for assessing their pathogenic potential. The virulence 
of Aeromonas is characterized by multifactorial and multifunctional traits, involving various viru-
lence factors such as virulence genes, structural components, secretion systems, and protein ex-
pression. Additionally, the expression of virulence factors is regulated by quorum sensing, enabling 
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bacteria to adhere, colonize, and breach host immune defenses, thereby triggering infections. This 
review systematically describes the complete pathogenic process of Aeromonas from adhesion and 
colonization, nutrient acquisition, tissue damage to immune evasion according to the logical steps 
of pathogen infection, focusing on pathogen-host interaction mechanisms and the latest research 
progress on novel therapeutic strategies based on virulence factors, providing references for the 
prevention and control of Aeromonas infections and the development of novel therapeutic strate-
gies. 
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1. 引言 

气单胞菌属广泛分布于多种生态系统中，既可从食物、动物及人类感染中分离，又常见于各类水生

环境[1]。目前已鉴定的气单胞菌共有 36 种，其中至少 19 种被认为是新兴的人类病原体，可引发多种感

染[2]。自首次发现其与人类疾病相关以来，气单胞菌感染主要表现为胃肠炎、菌血症和伤口感染[3] [4]。
其毒力具有多因素特征，与多种毒素相关基因(如 exoA、alt、act)、结构成分(如 flaA、maf-5、flp)、分泌

系统(如 T3SS、T6SS)以及金属相关蛋白的表达密切相关。病原体的致病过程是一个复杂的动态过程，涉

及黏附定植、营养竞争、组织侵袭和免疫对抗等多个阶段。本文按照感染的逻辑步骤，系统阐述气单胞

菌的病原体–宿主互作机制，并重点探讨基于毒力因子的新型治疗策略。 

2. 黏附与定植：病原体的立足之地 

微生物感染的关键起始步骤体现为病原体对宿主组织的黏附作用[5]。气单胞菌属的定植机制涉及多

种表面结构成分，包括鞭毛、菌毛、荚膜、S 层及脂多糖等。这些结构不仅介导细菌与宿主细胞的相互作

用，促进病原体在宿主体内的附着，还能有效调控宿主的免疫应答反应，为后续的定植过程创造有利条

件。 

2.1. 黏附的分子基础与宿主免疫应答 

鞭毛是细菌的运动器官，气单胞菌属的鞭毛呈现出极性特征并具有侧向分布[6]。极生鞭毛使细菌能

够在液体环境中快速接近宿主组织表面，侧向鞭毛则使细菌能够在固体表面迅速移动或进行群体迁移，

对于突破黏液层屏障和在上皮细胞表面定位至关重要。鞭毛蛋白本身也是重要的病原相关分子模式

(PAMP)，可被宿主 Toll 样受体 5 (TLR5)识别，触发先天免疫应答。菌毛是细菌表面延伸的丝状结构，气

单胞菌表达多种类型的菌毛，包括 IV 型菌毛(如 Maf-5)和紧密黏附菌毛(Tap)等，通过识别宿主细胞表面

的特异性受体(如整合素)实现靶向黏附，启动宿主细胞的信号转导级联反应，包括 MAPK 和 NF-κB 通路

的激活，进而诱导炎症因子的释放[7]。S 层蛋白(如 SlpA)与宿主上皮细胞的结合对其毒力至关重要，通

过形成规则的二维晶格结构，不仅保护细菌免受环境应激和抗菌肽的攻击，还可能通过掩蔽其他表面抗

原来帮助细菌逃避免疫监视，并参与生物膜基质的构建[8]。当气单胞菌黏附于宿主上皮细胞时，脂多糖

(LPS)的脂质 A 成分可被 Toll 样受体 4 (TLR4)特异性识别，通过 MyD88 依赖或非依赖途径激活下游信号
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转导，诱导促炎细胞因子(如 TNF-α、IL-1β、IL-6)和趋化因子(如 IL-8、MCP-1)的表达，募集中性粒细胞

和单核细胞至感染部位[9]。 

2.2. 生物膜形成：持久定植的策略 

生物膜是细菌包埋在自身分泌的胞外多糖基质(EPS)中形成的复杂三维结构群落，主要由多糖、蛋白

质、胞外 DNA 和脂质组成，为细菌提供物理屏障，保护其免受宿主免疫细胞吞噬、抗菌肽杀伤和抗生素

渗透[10]。生物膜内部形成的营养梯度和氧梯度导致细菌呈现异质性代谢状态，部分细菌进入持留状态，

对抗生素表现出极高的耐受性。群体感应(QS)在生物膜形成中发挥关键作用，气单胞菌通过 N-酰基高丝

氨酸内酯(AHL)信号分子进行细胞间通讯，激活 EPS 合成基因、运动相关基因和毒力基因[11]。宿主免疫

系统对生物膜的清除面临多重挑战，持留菌对免疫杀伤具有极强的耐受性，成为慢性感染和复发的根源，

生物膜还能促进混合感染中不同菌种之间的协同致病[12]。 

3. 营养获取与增殖：竞争宿主资源 

成功定植后，气单胞菌需要从宿主环境中获取足够的营养以支持其快速增殖。铁、锌、锰等金属离

子以及氨基酸、糖类等有机营养素是细菌生长的必需物质。然而，宿主进化出了复杂的营养免疫策略来

限制病原体的营养获取，形成“营养拔河”的竞争态势。 

3.1. 铁竞争：生存的关键战役 

铁是多种细菌酶(如细胞色素、铁硫簇蛋白)的必需辅因子，对 DNA 合成、能量代谢和毒力因子生成

至关重要。然而，哺乳动物体液中的游离铁浓度极低(约 10−18 M)，远低于细菌生长所需的 10−6 M。宿主

通过转铁蛋白和乳铁蛋白高亲和力结合 Fe3+，巨噬细胞内的铁调素下调铁输出蛋白表达，实现“铁封锁”

策略。为应对宿主的铁限制，气单胞菌进化出两种主要的铁获取策略：铁载体依赖系统和非依赖系统。

铁载体对 Fe3+具有极高的亲和力(Kd 约 10−30 M)，可从宿主铁结合蛋白中夺取铁离子，载铁的铁载体通过

外膜受体转运至周质空间，再经 ABC 转运蛋白进入胞质[13]。非铁载体依赖系统则通过外膜受体直接结

合宿主的铁蛋白复合物或分泌溶血素破坏红细胞释放血红素。研究表明，exeA 基因缺失削弱了铁离子的

吸收能力，进而降低 T2SS 的功能及生物膜的形成能力，导致毒力下降[14] [15]。 

3.2. 其他金属离子与有机营养源的竞争 

除铁外，锌、锰、铜等过渡金属离子在细菌代谢中也扮演重要角色。锌是多种金属蛋白酶和转录因

子的辅因子，锰参与抗氧化防御，铜参与电子传递链。然而，这些金属的过量也具有毒性。宿主利用金

属的这种双面性实施“金属中毒”策略：在吞噬体内通过铜转运蛋白 ATP7A 将高浓度铜泵入，产生活性

氧并破坏细菌的铁硫簇蛋白；同时通过金属螯合蛋白(如钙卫蛋白)限制锌和锰的可获得性[16]。气单胞菌

表达多种金属外排系统(如 CopA、CusABC)应对金属毒性，镍结合蛋白 HypA 参与镍依赖性氢化酶和脲

酶的成熟过程，在耐酸性和抵抗巨噬细胞吞噬方面发挥重要作用。在有机营养源获取方面，气单胞菌分

泌多种蛋白酶和肽酶降解宿主蛋白，释放氨基酸和小肽。这些蛋白酶不仅提供营养，还通过破坏组织屏

障和失活免疫分子增强细菌的侵袭能力[17]。例如，烯醇化酶是 A. dhakensis SSU 的重要毒力因子，在血

浆蛋白降解过程中发挥重要作用[18]。气单胞菌还具有广泛的糖利用能力，通过双组分调控系统感知环境

中的糖浓度变化，在糖充足时优先利用糖酵解途径，在糖缺乏时则上调糖异生和脂肪酸 β-氧化通路。 

4. 毒素介导的组织损伤 

成功增殖后，气单胞菌通过分泌多种毒素和水解酶直接破坏宿主组织，为进一步侵袭和播散铺平道
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路。这些毒力因子不仅造成局部组织坏死，还可引发全身炎症反应，导致脓毒症和多器官功能衰竭。 

4.1. 细胞毒性毒素与蛋白水解酶 

气单胞菌产生的溶血素(α 溶血素和 β 溶血素)由 aerA 基因编码，属于孔道形成毒素，通过在靶细胞

膜上形成孔洞，导致离子平衡失调和细胞死亡[19] [20]。细胞毒性肠毒素(Act)是最重要的毒力因子之一，

不仅具有溶血活性，还可抑制吞噬功能、诱导细胞凋亡，通过激活 NLRP3 炎症小体刺激巨噬细胞释放大

量 TNF-α和 IL-1β，在败血症病理过程中起关键作用。部分菌株携带志贺毒素(Stx)编码基因，通过使血管

内皮细胞的核糖体 28S rRNA 失活抑制蛋白质合成，可引起溶血性尿毒症综合征和血栓性血小板减少性

紫癜[21]。金属蛋白酶含有锌或钙等金属辅因子，可降解细胞外基质成分(如胶原、弹性蛋白)，破坏组织

结构完整性，并可裂解补体、失活免疫球蛋白、降解抗菌肽[22]。丝氨酸蛋白酶是 gcat 和溶血素激活所必

需的[23]。脂肪酶 GCAT 生成的溶血磷脂可破坏红细胞膜并干扰宿主细胞信号转导[24] [25]。 

4.2. 分泌系统：毒力因子的递送装置 

气单胞菌的分泌系统是毒力因子递送的关键装置。二型分泌系统(T2SS)由 12~15 种蛋白组成，形成

跨越内外膜的复杂纳米机器，是溶血素、蛋白酶等多种毒力因子细胞外分泌不可或缺的途径[26]。三型分

泌系统(T3SS)被称为“分子注射器”，能够使效应蛋白直接从细菌胞质转移到宿主细胞，这些效应蛋白通

过劫持宿主信号通路来促进细菌侵入、抑制吞噬、诱导细胞凋亡或调控炎症反应，在急性感染中发挥关

键作用[27]-[29]。四型分泌系统(T4SS)可同时传递 DNA 和蛋白质，主要参与抗性基因和毒力基因的水平

传播[30]。六型分泌系统(T6SS)具有类似噬菌体尾部的收缩结构，不仅参与攻击宿主细胞，还具有“抗菌”

功能，可消灭竞争细菌，在气单胞菌的致病性和混合感染中起着重要作用[31]-[33]。 

5. 免疫逃逸机制：突破宿主防线 

尽管宿主拥有复杂精密的免疫系统，气单胞菌仍进化出多种策略来逃避或对抗免疫攻击，从而在宿

主体内存活和繁殖。 

5.1. 结构成分介导的免疫逃逸 

荚膜是细菌外部的多糖保护结构，通过多种机制帮助细菌逃避免疫清除[34]。荚膜的厚度可达数百纳

米，物理性地阻碍抗体、补体和吞噬细胞受体与细菌表面抗原的结合；荚膜多糖的亲水性和负电荷使细

菌表面光滑，降低了与吞噬细胞的黏附；荚膜可阻止补体 C3b 在细菌表面的沉积或促进补体调节因子结

合，加速 C3b 的失活；荚膜多糖还可清除活性氧，保护细菌免受氧化应激。脂多糖(LPS)的结构变化也可

影响细菌对宿主免疫的敏感性。气单胞菌可通过修饰脂质 A 的结构(如增加酰基链长度或添加取代基)来
降低 LPS 与 TLR4 的结合亲和力，减弱免疫激活。长链 O 抗原可使膜攻击复合物的插入位点远离细菌外

膜，保护细菌免受补体杀伤[35]。 

5.2. 蛋白酶与 T6SS 介导的免疫对抗 

气单胞菌分泌的蛋白酶可特异性裂解免疫分子，包括降解 IgA、IgG 等抗体调节吞噬，裂解补体 C3、
C5 等关键组分失活补体级联反应，水解抗菌肽失活其杀菌活性，以及切割细胞因子和趋化因子干扰免疫

细胞的募集和激活。T6SS 可分泌多种抗菌效应蛋白(如肽聚糖水解酶、磷脂酶、核酸酶等)，通过接触依

赖性抑制机制消灭竞争细菌，使气单胞菌在复杂微生物群落中占据生态位优势[36]。 

6. 毒力调控网络：感知环境与协调致病 

气单胞菌的毒力因子表达并非静态不变，而是根据环境信号动态调节。这种精密的调控系统使细菌
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能够在适当的时间和地点表达适当的毒力因子，最大化致病效率并最小化代谢负担。 

6.1. 群体感应：细胞密度依赖的调控 

群体感应(QS)是一种依赖细胞密度的基因调控机制，在气单胞菌的毒力表达中发挥核心作用。气单

胞菌主要通过 N-酰基高丝氨酸内酯(AHL)信号分子进行细胞间通讯[37]。当细菌密度达到阈值时，积累的

AHL 与 LuxR 同源转录因子结合，激活或抑制靶基因转录。QS 调控的基因涵盖生物膜形成、运动性、毒

力因子(蛋白酶、脂肪酶、溶血素等)以及次级代谢产物(抗生素和铁载体)的合成[38]。研究表明，QS 缺陷

突变株的毒力显著降低。此外，某些 AHL 分子可干扰宿主细胞的钙信号转导，抑制中性粒细胞的趋化和

吞噬功能，帮助细菌逃避免疫清除[38]。 

6.2. 双组分调控系统与环境信号感知 

双组分系统(TCS)由组氨酸激酶(HK)和应答调节蛋白(RR)组成，是细菌感知环境信号并调控基因表达

的主要机制。当 HK 感受到特定环境信号(如温度、pH、渗透压、营养状态)时，发生自磷酸化并将磷酸基

团转移给 RR，磷酸化的 RR 作为转录因子调控下游基因表达。气单胞菌编码多个 TCS 系统，如 PhoP-
PhoQ 系统感知低镁环境和抗菌肽并调控脂多糖修饰和毒力基因表达，OmpR-EnvZ 系统感知渗透压变化

并调控外膜蛋白表达，QseB-QseC 系统感知宿主激素信号并调控运动性和毒力。温度、pH 和氧气浓度是

关键环境信号：气单胞菌在 37℃时上调 T3SS、蛋白酶和溶血素等毒力因子；通过诱导耐酸基因应对胃酸

挑战；根据氧气浓度在有氧呼吸和厌氧代谢间切换[39]。这些调控系统使气单胞菌能够迅速适应从水生环

境到宿主体内的环境转变，并在感染不同阶段表达相应的毒力因子集合。 

7. 基于毒力因子的新型治疗策略 

随着抗生素耐药性的日益严重，开发不依赖于杀菌作用的抗感染策略成为迫切需求。基于毒力因子

的治疗(anti-virulence therapy)通过抑制或中和毒力因子来减弱病原体的致病能力，而不直接杀死细菌，从

而降低耐药性选择压力。 

7.1. 群体感应抑制剂(QSI) 

群体感应(QS)调控气单胞菌的生物膜形成、运动性和毒力因子表达[40]。QSI 可降低生物膜的形成和

毒力因子的表达，使细菌对抗生素更加敏感。呋喃酮类化合物(如 C-30、C-56)可竞争性结合 LuxR 受体，

阻止 QS 信号转导。此外，大蒜素、姜黄素等天然产物也具有 QSI 活性。近期研究开发了壳聚糖交联姜

黄素–单宁酸生物复合材料，能够显著破坏群体感应回路，并有效抑制病原体中的生物膜形成[41]。研究

表明，QSI 与抗生素联用可显著降低抗生素的最小抑菌浓度(MIC)，实现低剂量抗生素治疗。然而，QSI
的临床转化面临 QS 系统冗余性和长期安全性评估等挑战。 

7.2. 毒素中和与蛋白酶抑制 

针对气单胞菌主要毒力因子的特异性抑制是有效的治疗策略。单克隆抗体可特异性中和溶血素、Act
等细菌毒素，不仅能中和游离毒素，还可能通过调理作用促进细菌的吞噬清除。针对毒素的酶活性中心

设计小分子抑制剂也是可行策略，例如金属蛋白酶抑制剂可螯合酶活性中心的锌离子，失活酶活性[42]。
这些治疗策略通过阻断毒素对宿主组织的直接损伤，可显著改善感染预后。 

7.3. 分泌系统抑制 

T3SS 和 T6SS 是气单胞菌的关键毒力装置。多种化合物被证实可抑制 T3SS 的组装或功能，如水杨
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苷类化合物可抑制 T3SS 针状结构蛋白的聚合[43]。分泌系统抑制剂的优势在于不直接杀菌，减少耐药性

选择压力，且可靶向多个下游毒力因子，为抗感染治疗提供了新思路。 

7.4. 铁竞争疗法 

利用细菌对铁的高需求，将抗生素共价连接于铁载体分子上，形成“特洛伊木马”式药物递送系统。

细菌将这种偶联物作为铁源主动摄取，抗生素随之进入细胞内发挥杀菌作用。头孢菌素类铁载体偶联物

(如 cefiderocol)已获批用于治疗多重耐药革兰氏阴性菌感染[44]。针对气单胞菌特异性铁载体设计的偶联

物有望提供更精准的治疗。此外，铁螯合剂通过降低环境中的可用铁浓度，也可抑制病原体生长。 

7.5. 噬菌体疗法 

噬菌体是感染细菌的病毒，具有高度特异性、自我复制能力和裂解生物膜的特性。在水产养殖业中，

噬菌体已被用于控制气单胞菌感染，显示出良好的效果和安全性。噬菌体与抗生素的联合使用可产生协

同效应，因为抗生素压力可诱导细菌上调噬菌体受体的表达[45]。然而，噬菌体疗法面临细菌抗噬菌体机

制(如 CRISPR-Cas 系统)和监管标准化等挑战。 

7.6. 疫苗开发 

有效的疫苗需要诱导针对保护性抗原的免疫应答。气单胞菌的候选抗原包括外膜蛋白(如 S 层蛋白)、
灭活毒素(类毒素)、多糖荚膜和鞭毛蛋白等。在水产养殖中，灭活气单胞菌疫苗(如针对 A. salmonicida 的

疫苗)已商业化应用，可有效预防鱼类疾病。针对人类的气单胞菌疫苗研发仍处于早期阶段，主要挑战包

括血清型多样性、目标人群免疫应答能力较弱等问题[46]。对于高危人群(如肝硬化、免疫抑制患者)，针

对性疫苗接种具有重要应用价值。 

7.7. 联合治疗策略 

多靶点联合策略可同时作用于感染的多个环节，产生协同效应。例如，QSI 联合抗生素可降低生物

膜形成并增强抗生素敏感性；噬菌体联合抗生素可实现生物膜破坏和细菌清除的协同作用；单克隆抗体

中和毒素的同时，抗生素清除细菌，可显著改善严重感染的预后。这种全面干预策略可能是应对多重耐

药气单胞菌感染的有效方案。 

8. 展望与结论 

气单胞菌作为重要的水源性机会致病菌，其感染机制涉及从黏附定植、营养竞争、毒素损伤到免疫

逃逸的复杂过程，每个环节都由精密的分子机制调控。尽管毒力因子研究取得了显著进展，但仍面临诸

多挑战：不同种和菌株的毒力因子组成差异显著，缺乏标准化的感染模型，许多毒力因子的精确作用机

制及其相互作用尚未阐明，临床分离株的毒力特征和治疗反应数据有限。未来研究需要整合多组学技术

构建毒力因子全景图谱，采用系统生物学方法绘制病原体–宿主互作网络，开发人源化模型和活体成像

技术以更真实地模拟人类感染过程，并从进化与生态学视角理解毒力因子的动态变化。基于毒力因子的

治疗策略——包括群体感应抑制剂、毒素中和剂、分泌系统抑制剂、铁竞争疗法、噬菌体和疫苗——代

表了抗感染治疗的范式转变，从“杀死细菌”转向“解除细菌武装”，通过联合使用可产生协同效应。未

来研究需要跨学科合作，整合微生物学、免疫学、化学和临床医学的力量，推动气单胞菌感染的防控和

治疗策略的创新发展，为应对抗生素耐药性危机提供新思路。 
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