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［摘　要］　产气荚膜梭菌是一种引起人类和动物肠道感染和组织坏死的重要食源性病原体，致死因子是其产生的

多种外毒素。合理使用抗菌药物及健康养殖需求的增加使疫苗预防更为重要。然而，传统的产气荚膜梭菌外毒素

疫苗可能存在效果不稳定及残留毒素和甲醛等问题，引发了人们对这些疫苗安全性的担忧。该文系统介绍了产气

荚膜梭菌的传统类毒素疫苗、基因工程重组疫苗及基于反向疫苗学和免疫信息学设计的表位肽疫苗最新研究进

展，为研发制备有效、安全的新型产气荚膜梭菌毒素疫苗提供新思路。
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　　产气荚膜梭菌（犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿狆犲狉犳狉犻狀犵犲狀狊）作为

重要的人兽共患致病菌，在世界范围内被广泛关注，

可引起患者肠毒血症、坏死性肠炎、气性坏疽，甚至

猝死。Ｃ型产气荚膜梭菌对新生幼畜的影响尤其

严重［１２］。“饲料禁抗令”颁布后，产气荚膜梭菌引

起的家畜患病率明显增加［３４］。近年来，产气荚膜梭

菌病的频发给当地农牧民带来了沉重的经济负担。

该菌的致病因子是其分泌的多种致死性毒素，对易

感动物进行类毒素疫苗接种是经济、有效的防控措

施。传统梭菌类毒素疫苗通过收获经高浓度甲醛灭

活后的强毒株分泌的毒素制备而成，存在效力不稳

定、风险高、不良反应大等缺点，严重影响产气荚膜

梭菌病的防控。本文总结产气荚膜梭菌传统类毒素

疫苗、基因工程重组疫苗及基于反向疫苗学和免疫

信息学设计的表位肽疫苗的最新研究进展，为研发

新型产气荚膜梭菌疫苗提供理论参考。
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１　产气荚膜梭菌的生物学特性及流行病学情况

产气荚膜梭菌分布广泛，多见于土壤、粪便及人

畜肠道中［３］，其分泌的多达１８种外毒素是其致病因

子，其中α、β１、β２、ε、ι等是主要的致死性毒素。这

些毒素单独或协同作用，累及胃肠道、软组织和其他

多种器官，引起神经元功能障碍（神经毒素），甚至导

致病患死亡［５６］。但何种条件下会诱发产气荚膜梭

菌分泌毒素，毒素间如何协同作用等问题均是该菌

研究中的难题。依据其产生的主要致死性毒素与其

抗毒素的中和试验，２０１７年在美国安娜堡举行的

“第十届梭状芽胞杆菌分子生物学及其发病机制”国

际会议上将产气荚膜梭菌的分类扩展为Ａ～Ｇ七个

血清型［７］。七种血清型的产气荚膜梭菌引起的多种

疾病均是一种或多种毒素协同作用的结果。见表１。

表１　产气荚膜梭菌主要致死性毒素相关信息

毒素 生物学活性 编码基因位置及大小 蛋白特性 菌株血清型 所致疾病

产气荚膜梭菌α毒素

（ＣＰＡ）
［５，７］

胆固醇依赖性溶血素成孔

毒素；磷脂酶Ｃ活性；溶血

性；坏死性

染色体，１２００ｂｐ 含锌离子酶，３７０个氨基酸，４２．５ｋＤａ 所有类型 骨骼肌坏死、皮下水肿和肺气肿等

气性坏疽；多器官衰竭、休克和死

亡；出血性、坏死性肠炎

产气荚膜梭菌β１毒素

（ＣＰＢ１）
［５，７］

β型成孔毒素；致死性毒

素；坏死性；神经毒性

大毒力质粒，１０１１ｂｐ 原毒素含３３６个氨基酸，分泌过程中去除２７个

氨基酸信号肽；成熟毒素为３５ｋＤａ

Ｂ，Ｃ 人和家畜的出血性痢疾、坏死性肠

炎及肠毒血症

产气荚膜梭菌β２毒素

（ＣＰＢ２）
［５，７］

致死性毒素；坏死性 大毒力质粒，７９８ｂｐ 成熟毒素为２３５个氨基酸，２８ｋＤａ 所有类型 出血性、坏死性肠炎；小肠出血性黏

膜溃疡

产气荚膜梭菌ε毒素

（ＥＴＸ）
［５，７］

致死性毒素 大毒力质粒，１１１９ｂｐ 以３３ｋＤａ的低活性毒素原分泌，蛋白酶去除

Ｎ端１３个、Ｃ端２９个氨基酸后，成为毒性增

加１０００倍的２７ｋＤａ成熟毒素

Ｂ，Ｄ 坏死性结肠炎；羊软肾病；可作用于

中枢神经系统、肺和心脏

产气荚膜梭菌ι毒素

（ＩＴＸ）
［５，７］

致死性毒素；破坏细胞

骨架

共轭大质粒上两个独

立基因，犻犪狆１３６５ｂｐ，

犻犫狆２６２２ｂｐ

酶活性Ｉａ亚基和结合Ｉｂ亚基组成的二元毒素，

无活性的Ｉｂ亚基（１００ｋＤａ）在胰蛋白酶或胰凝

乳蛋白酶去除２０ｋＤａＮ端片段后具备活性

Ｅ 多种动物的肠道疾病

产气荚膜梭菌肠毒素

（ＣＰＥ）
［５，６］

致死性成孔毒素 染色体或质粒，

９５７ｂｐ

３１９个氨基酸，３５ｋＤａ Ｃ，Ｄ，Ｅ 腹泻和腹部绞痛；抗菌药物相关性

腹泻；散发性腹泻；婴儿猝死综合征

产气荚膜梭菌坏死性肠

炎Ｂ样毒素（ＮｅｔＢ）
［５，７］

致死性成孔毒素 质粒，１３７１ｂｐ ３２２个氨基酸，３３ｋＤａ Ｇ 鸡群的坏死性肠炎

　　产气荚膜梭菌引起的人和多种动物的肠毒血症、

坏死性肠炎、气性坏疽、全身性疾病，甚至猝死，都难

以预防和治疗，因而在世界范围内被广泛关注［８１０］。

据美国疾病预防控制中心（ＣＤＣ）统计，产气荚膜梭

菌病是美国第二大常见的食源性疾病，占食源性疾

病总发病率的２６％
［５］；我国居民饮食结构多以熟食

为主，由产气荚膜梭菌所引起的食源性感染事件较

少，但也有食源性感染相关疾病暴发的事件报道［１１］。

产气荚膜梭菌病在畜禽养殖生产中的危害性更

令人关注，患病动物往往短时间内迅速发病，出现

休克乃至死亡［１２］。现代养殖业为预防高密度养殖

动物罹患传染性疾病，常在饲料中添加抗菌药物。

我国农业农村部第１９４号公告要求自２０２０年起

在饲料中全面禁止添加含有促生长类药物饲料添

加剂［１３］，将抗菌药物类生长促进剂从动物饲料中撤

出，产气荚膜梭菌所引发的坏死性肠炎的患病率明

显增加［４，１４］。据报道，该菌引起的疾病在猪群中发

病率可达５．８％～９．７％（病死率６７．２％），牛发病率

７．２％～７．７％（病死率９８．３％），羊发病率＞３．１％，

家禽发病率＞５０％（病死率１０％～４０％）
［１５１９］。仅

Ｃ型产气荚膜梭菌每年给全球家禽业造成约６０亿

美元的生产损失和控制成本［２０］。

２　产气荚膜梭菌病的治疗与预防

人类感染产气荚膜梭菌时，往往通过给予大剂

量的青霉素Ｇ、高压氧和单克隆抗体，或通过手术切

除受累组织来治疗。但这些治疗方法仅是一种替代

方案，对人类不完全有效。２０世纪末，产气荚膜梭

菌引起的一种名为“Ｐｉｇｂｅｌ病”的坏死性肠炎曾在东

南亚部分地区常见，特别是在巴布亚新几内亚高地，

该病曾是当地儿童死亡的常见原因之一，直到普及

相关疫苗的接种后才得到控制［２１］。

对于农场动物，上述治疗措施成本高，且因病畜

死亡非常快而难以实施。一般情况下，动物养殖场

通过严格的清洁和消毒程序可以防止产气荚膜梭菌
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污染养殖环境，减轻感染压力。养殖业虽然可以通

过使用抗菌药物保证更经济的健康动物生产，但不

加选择地长期使用抗菌药物可能导致产气荚膜梭菌

分离株耐药性迅速发展［２２］。一项针对产气荚膜梭

菌的广泛基因组调查分析发现，在产气荚膜梭菌的

基因组和质粒中发现了多种抗菌药物耐药基因，相

继鉴定出可能对四环素类、杆菌肽、氯霉素、大环内

酯类和林可酰胺类耐药的基因［２３２４］。因此，疫苗是

一种预防产气荚膜梭菌引起的多种疾病无可替代的

高效工具。疫苗通过多种机制发挥作用，以细菌病

原体为目标的疫苗，在保持充足免疫水平的前提下，

不仅减少了病原体引起的感染，还避免引起细菌对

抗菌药物的耐药性。

３　产气荚膜梭菌类毒素疫苗研究进展

３．１　传统类毒素疫苗生产中存在的问题及原因　

目前国内外养殖企业通常通过免疫接种Ｂ、Ｃ、Ｄ型

产气荚膜梭菌强毒株的粗类毒素疫苗来预防该菌在

家畜、家禽养殖场中的暴发，避免家畜、家禽因产气

荚膜梭菌感染引起的坏死性肠炎、发育迟缓和急性

猝死［２５２８］。当前商品化的兽用疫苗是α、β和ε类毒

素或多价类毒素制剂［２６，２９］，尚无商业化的ι，ＣＰＥ或

ＮｅｔＢ类毒素疫苗。Ｃ型产气荚膜梭菌暴发可给农

业部门带来严重的经济损失，未接种疫苗的畜群的

病死率超过５０％
［３０３２］。随着农场养殖动物数量的

增加及动物饲料“禁抗令”的实施，产气荚膜梭菌所

引发的坏死性肠炎的患病率明显增加，相应的产气

荚膜梭菌疫苗的需求也会逐年增加［２６］。

包括产气荚膜梭菌在内的致病性梭状芽孢杆菌

类毒素疫苗的生产方法是在含有动物源性原材料、

葡萄糖或其他可发酵碳水化合物的复杂培养基中，

在最适的ｐＨ范围（５．５～８．０）
［３３３４］内，厌氧条件下

培养不同株型的产气荚膜梭菌强毒株，收获发酵产

生的含有菌体分泌的外毒素的培养物，然后使用终

浓度为０．２％的甲醛对培养物进行化学灭活，或者

通过层析法纯化毒素后再灭活，获得丧失生物学活

性的类毒素作为疫苗［２６］，见图１。

全培养物灭活 全培养物类毒素制剂

纯化的类毒素制剂毒素纯化及灭活

大规模发酵增菌预培养及放大
!"#

各型强毒株

　　注：本图通过Ｆｉｇｄｒａｗ○Ｒ绘制。

图１　产气荚膜梭菌类毒素疫苗制备流程

　　然而，产气荚膜梭菌菌体自身的特殊性，使其疫

苗本身和生产过程存在诸多问题。首先，产气荚膜梭

菌类毒素疫苗效力的稳定性较低。中国兽医药品监

察所应用血清中和法分别对２００６—２０１４年生产的羊

三联四防类疫苗进行免疫效力抽检，结果显示Ｂ、Ｃ、Ｄ

型产气荚膜梭菌疫苗不合格比率分别为５５．５６％

（１５／２７）、６３．６４％（２１／３３）和３９．３９％（１３／３３），综合

不合格比率高达７２．７３％（２４／３３）
［２５］。这是该类毒

素疫苗最常出现且难以解决的问题。究其原因，产

气荚膜梭菌类毒素疫苗的生产菌株是选育的可分泌

大量外毒素的强毒株，由于该菌的多个致死性外毒

素基因位于菌体的大质粒上，培养过程中常出现质

粒丢失，造成生产用种子的退化［３５３７］；且不同株型分

泌的免疫原毒素不同，发酵生产后的配比也会造成

疫苗效力不同；更重要的是，产气荚膜梭菌外毒素的

分泌条件十分苛刻，培养基成分等因素也可对类毒

素疫苗的制备产生影响［３８３９］。在实际的科研和生产

中也发现，一些支持生长型的培养基，如果不添加动

物源性肽，则无法检测到毒素的产生。张思雨等［４０］

分别使用硫乙酸盐（ＦＴ）增菌培养基及ＢＨＩ产毒培

养基培养Ｃ型产气荚膜梭菌强毒株（Ｃ５９－２）时发

现，两种培养状态下菌体形态特性、活跃ＲＮＡ，以及
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α、β毒素的分泌量差异极显著，并与ＩＣＲ小鼠的致

死率正相关。因产气荚膜梭菌分泌的毒素是疫苗的

免疫原，其种类和含量的不稳定必然造成疫苗不同

批次间质量的差别。其次，类毒素疫苗的灭活对疫

苗的安全性至关重要。由于产气荚膜梭菌具有产生

芽孢的特性，在类毒素疫苗灭活过程中需要使用高

剂量的甲醛进行灭活。在《中华人民共和国兽药典：

三部（２０１０年版）》中明确规定含梭状芽孢杆菌的制

品中，甲醛残留量不应超过０．２％，其它生物制品的

甲醛不超过０．０８％
［４１］。尽管产气荚膜梭菌类毒素

疫苗生产过程中经过长时间脱毒处理，但仍然存在

残留毒性的风险，可能给免疫动物带来危险。最后，

产气荚膜梭菌培养物中不仅有所需的免疫原毒素，

还存在其它毒素和培养基中原有的蛋白质，可能造

成疫苗中含有多种未知的致敏源。

３．２　异源表达的基因工程重组毒素蛋白的免疫效

果　传统产气荚膜梭菌类毒素疫苗生产中的诸多问

题已成为制约此类疫苗生产和使用的瓶颈，异源表

达的α毒素等重组蛋白成为产气荚膜梭菌疫苗最有

希望的替代品，为传统类毒素疫苗存在的问题提供

解决方案［２９，４２４３］。异源重组蛋白表达条件一旦优

化，即可稳定生产重组毒素。经过突变处理的重组

毒素几乎没有任何毒性，因此不需要使用甲醛进行

减毒处理，使生产过程更简单安全。此外，与通过培

养产气荚膜梭菌法制备类毒素疫苗相比，大肠埃希

菌等异源表达体系的培养过程价廉、高效，生产工艺

已趋于成熟［４４］。

重组α、β和ε等毒素的单一或多价疫苗具有良

好的免疫原性，而非突变重组毒素可能仍具有天然

毒素的活性，不适合直接用作接种疫苗［２９］，因此，国

内外大量的研究和策略多集中在定点诱变［４５］、仅表

达Ｎ端或Ｃ端蛋白结构域
［４６４８］，或使用融合基因形

成嵌合毒素等［４９］方向，试图获得无毒且免疫原良好

的重组毒素蛋白用于疫苗接种。见表２。

表２　重组毒素蛋白在模型动物中的免疫原性

重组蛋白／重组菌株培养物 剂量 动物模型 攻毒挑战剂量 存活率 引用文献

ｒＧＳＴＣＰＡＣ（２４７～３７０） １０μｇ 小鼠（Ｂａｌｂ／ｃ） ２５μｇ ８３．３％（５／６） ［５０］

ｒＧＳＴＣＰＡＣ ０．３６ｐｍｏｌ 小鼠（Ｂａｌｂ／ｃ） １５μｇ １００％（６／６） ［５１］

ｒＣＰＡＥ ３０μｇ 小鼠（Ｂａｌｂ／ｃ） ５×ＬＤ５０ １００％（１２／１２） ［５２］

ｒＣＰＡＣ（２８１～３７０） １０μｇ 小鼠（Ｂａｌｂ／ｃ） １μｇｏｒ１０
８ＣＦＵ １００％（１０／１０） ［５３］

ｒＣＰＩＢ ３０μｇ 小鼠（Ｂａｌｂ／ｃ） ５×ＬＤ１００ 　８３％（１０／１２） ［５４］

ｒＥＴＸＨ１０６Ｐ １０μｇ 小鼠（Ｂａｌｂ／ｃ） １００×ＬＤ５０ １００％（３／３） ［５５］

ｒＥＴＸＨ１０６Ｐ １０９ＣＦＵ 小鼠（Ｂａｌｂ／ｃ） ２×ＬＤ１００ １００％（１０／１０） ［４３］

ｒＥＴＸＹ１９６Ｅ １００μｇ 家兔（ＪａｐａｎｅｓｅＷｈｉｔｅｒａｂｂｉｔｓ） ２×ＬＤ１００ １００％（４／４） ［５６］

　　注：ｒＧＳＴＣＰＡＣ（２４７～３７０）为与谷胱甘肽Ｓ转移酶（ＧＳＴ）融合的重组产气荚膜梭菌α毒素Ｃ末端结构域；ｒＣＰＡＥ为ＣＰＡＣ（２８４～３９８）

重组产气荚膜梭菌α毒素Ｃ末端结构域＋ＣＰＥＣ型（１９７～３１２）重组产气荚膜梭菌肠毒素Ｃ末端结构域；ｒＣＰＩＢ为ＣＰＩＣ（４６６～６６５）重组产气

荚膜梭菌ι毒素Ｃ末端结构域＋ＣＰＢ１Ｃ型（１４３～３１１）重组产气荚膜梭菌β１毒素Ｃ末端结构域；ｒＥＴＸ
Ｈ１０６Ｐ为Ｈ１０６氨基酸突变的重组产气荚

膜梭菌ε毒素；ｒＥＴＸＹ１９６Ｅ为Ｙ１９６氨基酸突变的重组产气荚膜梭菌ε毒素。

　　定点诱变通过改变毒素蛋白毒性必需的氨基酸残

基来生产无毒且具免疫原性的重组蛋白。有报道［５７］

显示，ｒＣＰＡＨ２１２Ｒ能够保护８１％（１７／２１）的接种疫苗

的小鼠，ｒＥＴＸＨ１０６Ｐ也被证实为小鼠肠毒血症模型的

安全抗原［４３，５５］，这些结果表明毒素是否具有活性与

关键位点氨基酸残基息息相关。ε毒素作为强致死

性毒素，吸引了众多梭菌毒素研究者的关注，但由于

其结构为两条平行β链穿过三个结构域连接而成，

仅表达其识别功能区较困难，因此，通过诱变关键氨

基酸残基构建ε毒素重组蛋白来消除其毒性可作为

疫苗研究的主要策略。而对于α、β、ι毒素等Ｎ端和

Ｃ端结构域分别为毒性和识别功能区的毒素，其Ｃ

端结构域具有负责与受体细胞结合的类似功能，并

常常包含主要的保护性表位位点，因此可仅表达Ｃ

端结构域以达到免疫效果［５２５３］。

尽管定点突变后的毒素蛋白具有无毒特性，可

作为产气荚膜梭菌疫苗研发的潜在候选抗原，但每

种抗原的独立生产过程和单独纯化意味着该技术可

能不适用于兽医行业，而且这些抗原具有与产生保

护性免疫反应（中和抗体）无关的部分，因此，开发含

有两种或两种以上抗原的重组嵌合体一直是人们关

注的焦点。Ｚｅｎｇ等
［５８］研究评估了两种重组蛋白组
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合ｒＣＰＡ＋ｒＣＰＢ２Ｂ１和三价嵌合体ｒＣＰＡＢ２Ｂ１在

猪、牛血清和初乳中产生中和抗体的能力。使用产

气荚膜梭菌毒素Ｃ型的培养上清液测定每种中和

抗体（ＣＰＡ、ＣＰＢ１和ＣＰＢ２）的滴度，以滴定中和抗

体水平。ｒＣＰＡ＋ｒＣＰＢ２Ｂ１制剂在猪、牛血清中诱

导中和滴度分别为３、８ＩＵ／ｍＬ，在初乳中诱导滴度

为１、６ＩＵ／ｍＬ。三价嵌合体ｒＣＰＡＢ２Ｂ１在猪、牛血

清中诱导的中和滴度分别为２、６ＩＵ／ｍＬ，初乳中的

中和滴度为１、２ＩＵ／ｍＬ，相对于两种重组蛋白组合

ｒＣＰＡ＋ｒＣＰＢ２Ｂ１，三价嵌合体ｒＣＰＡＢ２Ｂ１在猪、牛

血清和初乳中诱导的中和滴度较低。然而，这些嵌

合体是使用完整的毒素构建的。此外，三价嵌合体

ｒＣＰＡＢ２Ｂ１产生的较低滴度中和抗体表明重组蛋白

可能存在不适当的构象、掩蔽或改变保护性表位。

３．３　基于反向疫苗学和免疫信息学的疫苗新思路　

近年发展起来的结构疫苗学、免疫信息学、噬菌体展

示技术、反向免疫学等新型疫苗设计技术可以重新

解构抗原表位、设计重组蛋白，还可以解决重组蛋

白异源表达容纳免疫原较少及抗原表位暴露不足

等问题［５９］。全球已建立了多个门户网站供科研工

作者筛选所需的疫苗、抗体药物、肿瘤免疫、移植免

疫、超敏反应等表位肽信息，包括国际免疫遗传学信

息系统（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＩｍｍｕｎｏｇｅｎｅｔｉｃｓＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

Ｓｙｓｔｅｍ，ＩＭＧＴ）、免疫表位信息门 户 （Ｉｍｍｕｎｅ

ＥｐｉｔｏｐｅＤａｔａＢａｓｅ，ＩＥＤＢ）、免疫多态性数据库（Ｉｍ

ｍｕｎｏＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ Ｄａｔａｂａｓｅ，ＩＰＤ）等
［６０６２］。其

中，ＩＥＤＢ在美国国家过敏和传染病研究所（Ｎａｔｉｏｎ

ａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＡｌｌｅｒｇｙａｎｄＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，

ＮＩＡＩＤ）的资助下，已发展成为全球最大的免疫表位

信息门户，成功研发了脑膜炎奈瑟菌及呼吸道合胞

病毒等抗原表位疫苗［６３６５］。经新型疫苗设计技术设

计、评价、筛选的表位肽构建的嵌合体可具有一系列

毒素蛋白的免疫原性，无需分别筛选并表达不同的

无毒突变毒素蛋白，只需一个设计良好的异源表达

体系就可以产生多表位重组蛋白，从而简化后期的

生产过程［６６］。这对于解决产气荚膜梭菌这种能分

泌多种致死性外毒素的病原菌具有重要价值［６７］。

２０２１年 Ａｌｄａｋｈｅｅｌ等
［６８］报道了利用免疫信息

学方法设计产气荚膜梭菌多表位疫苗的研究。作者

采用减法蛋白质组学排除产气荚膜梭菌中非特异

性、与人类同源性高的蛋白质，选择了免疫学评分

高、无过敏性、无毒的Ｂ细胞和Ｔ细胞表位，以及诱

导机体产生ＩＦＮγ的表位，经柔性连接子相连，组

装成多表位肽疫苗，同时将霍乱毒素Ｂ亚单位作为

分子内佐剂，后对该多表位肽疫苗进行了分子对接

以验证疫苗与受体的相容性，并在计算机中进行评

估。作者认为设计获得的多表位嵌合蛋白含有辅助

性Ｔ细胞表位、Ｂ淋巴细胞表位和细胞毒性Ｔ细胞

表位，因此可能具有在宿主体内启动体液和细胞免

疫的能力；当该疫苗口服、舌下含服或鼻内使用时，

可能会增强黏膜的免疫反应，通过在黏膜和系统环

境中产生宿主防御性Ｔ细胞和Ｂ细胞来防止产气

荚膜梭菌进入宿主体。然而作者似乎忽视了产气荚

膜梭菌的致病因子和免疫原均是菌体分泌的多种致

死性外毒素这一事实。

Ｗａｎｇ
［６９］通过生物学分析潜在的Ｂ细胞和Ｔ细

胞表位获得了产气荚膜梭菌ＮｅｔＦ蛋白的无毒无过

敏性的免疫蛋白。肠毒素、β２毒素、β１毒素单克隆

抗体表位信息也为产气荚膜梭菌后续的疫苗研究提

供借鉴［７０７２］。Ｋａｔａｌａｎｉ等
［７３］通过免疫信息学对产

气荚膜梭菌的免疫原性表位进行了设计评估。考虑

到产气荚膜梭菌的致病因子为外毒素，故针对

ＮｅｔＢ、α毒素和金属肽酶蛋白（ＮＡＭ）三种致病因子

设计三价免疫原融合蛋白，用于预防产气荚膜梭菌

导致的神经内分泌瘤；又因为整个蛋白质在折叠过

程中不可避免存在变化，融合蛋白中有价值的表位

可能会丢失，因此，作者通过ＰＯＲＴＥＲ、ＩＴＡＳＳＥＲ

服务器对表位的６种不同排列组合进行预测，选择

了连接子周围变化最小、三维结构模型预测质量最

高的序列进行表达，最终的免疫原融合蛋白可有效

中和２×ＬＤ５０剂量的产气荚膜梭菌粗毒素提取物。

Ｋａｔａｌａｎｉ等
［７４］则对ＮｅｔＢ、α毒素和ＮＡＭ 的融合蛋

白的免疫给药途径做了更细致的研究，发现注射给

药的抗原提供的保护作用优于口服给药途径。此

外，Ａｓａｄｏｌｌａｈｉ等
［７５］基于免疫信息学的设计的 ｍＲ

ＮＡ疫苗也具有巨大的免疫潜力，为开发合适的产

气荚膜梭菌ＲＮＡ疫苗奠定了理论基础。可见，利

用免疫信息学设计毒素蛋白表位肽，并通过重组蛋

白表达和动物试验免疫学评价进行验证，有望筛选

获得具有良好免疫原性、无不良反应的梭菌毒素疫

苗候选株，从而更有效预防产气荚膜梭菌病。

４　结论与展望

综上所述，鉴于产气荚膜梭菌传统类毒素疫苗

生产和应用中的不利因素，生产实践中迫切需要无

不良反应的高免疫效果的新型疫苗。近年来，大量

研究显示可通过碱基突变、毒性结构域去除、嵌合表
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达和抗原表位区筛选表达的方式获得对动物具有高

度保护效果的重组毒素蛋白。而产气荚膜梭菌的致

病因子为多种外毒素，非常适合利用结构疫苗学筛选

不同毒素的免疫保护性表位肽，排除抗原性不佳、有

潜在毒性和致敏性的肽段，甚至可以将多个毒素的抗

原表位肽构建为重组蛋白作为免疫原，制备有效、安

全和广谱疫苗［２６，６１］。利用现代疫苗学方法和基因工

程技术研发新型梭菌毒素疫苗对解决传统类毒素疫

苗生产和应用中的瓶颈问题具有重要意义。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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