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摘要  猪传染性胸膜肺炎是由胸膜肺炎放线杆菌引起的 ,该病是一种呼吸道疾病 ,影响着全世界养猪业的发展。综述了猪传染性胸膜
肺炎的病原学研究进展 ,为该病的诊断及研究高效的猪传染性胸膜肺炎疫苗提供理论依据。
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The Research Advance on Etiology of Porcine Contagious pleuropneumonia
LIANG Wang- wang et al  ( Institute of Ani mal Husbandry and Veterinary , Hubei Academy of Agruicultural Science , Wuhan, Hubei 430064)
Abstract  Actinobacillus pleuropneumoniae ( APP) is the etiological agent of Porcine Contagious pleuropneumonia ( PCP) , a severe respiratory contagious
disease effecting swine industry worldwide . This article summarized the research advance on etiology of APP and provided theory to diagnose PCP and to
investigate high-performance vaccine of the disease .
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  猪传染性胸膜肺炎( PCP) 是由胸膜肺炎放线杆菌( APP)

引起的一种高度传染性和高死亡率的呼吸道疾病,该病由英

国科学家Pattison 于1957 年首次发现并报道[ 1] 。该病在许多

国家存在,造成了巨大的经济损失。我国自1990 年杨旭夫等

首次报道存在PCP 以来[ 2] , 伴随着集约化养猪的突飞猛进 ,

该病的发生一直呈上升趋势, 且主要以1、3、7 血清型为主[ 3] 。

笔者就猪传染性胸膜肺炎的病原学研究现状进行概述 ,以期

为该病的诊断及高效疫苗的研制提供理论依据。

1  病原形态及理化、生长特性

1 .1  病原形态 胸膜肺炎放线杆菌于1983 年归入巴氏杆菌

科、放线杆菌属[ 4] , 是革兰氏阴性小球杆菌, 无芽孢, 有荚膜、

菌毛和鞭毛,具有运动性[ 5] , 病料中菌体可呈两极着色。

1 .2  生化特性  该菌能发酵葡萄糖、麦芽糖、蔗糖和果糖 ,

产酸不产气;触酶和尿素酶试验阳性;VP、MR、靛基质试验阴

性; 硝酸盐还原试验阳性;CAMP 试验阳性。

1 .3 生长特性  胸膜肺炎放线杆菌兼性厌氧, 营养要求较

高, 初次分离时可供给5 % ～10 % 的CO2 , 且最适合在巧克力

琼脂平皿、TSA 平皿及绵羊血平皿中生长。

2  病原的生物型与血清型

根据是否对烟酰胺腺�呤二核苷酸( NAD) 有依赖性, 可

将胸膜肺炎放线杆菌分为两个生物型( Ⅰ和Ⅱ型) ,生物Ⅰ型

对NAD 具有依赖性, 而生物Ⅱ 型能够利用��核苷酸或其

前体物质来合成 NAD[ 1 ,4 ,6] 。试验证明, 生物Ⅱ型 APP 的毒

力低于生物Ⅰ型[ 7] 。另外, 在初次分离培养生物Ⅰ型 APP

时,在培养基上划一条金黄色葡萄球菌线, 其产生的 NAD 可

供生物Ⅰ型 APP 生长需要 ,培养24 h 后, 可在葡萄球菌附近

形成光滑、圆形、针尖大小的菌落, 称为“卫星现象”; 且在葡

萄球菌β- 溶血素周围产生 更宽的溶血带 , 形似杯状, 即

“CAMP 现象”。根据 APP 的荚膜和脂多糖抗原性差异, 将该

菌划分为15 个血清型,血清1～12、15 属生物Ⅰ型,血清13、14

属生物Ⅱ型 , 其中1 和 5 型又可分为1a、1b 和5a 和5b 亚

型[ 6 ,8] 。 �
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3  毒力相关因子

细菌在入侵机体的过程中, 会受到机体免疫系统的抵

御, 所以多数病原菌均可采取相应措施来逃避这些干扰因

素。APP 即可对此产生几种防御和攻击相关的毒力因子。

3 .1  毒素 Rosendal 等利用APP 培养液的滤过上清, 可使猪

产生与接种病原菌一样的坏死病灶或溶血病灶, 证实胸膜肺

炎放线杆菌所分泌的毒素可引起发病[ 9] 。迄今为止, 已发现

4 种APP 毒素 , 分别被命名为 Apx Ⅰ、Apx Ⅱ 、Apx Ⅲ 和 Apx

Ⅳ[ 10] 。各血清型胸膜肺炎放线杆菌的 Apx 毒素分泌与 Apx

操纵子结构见表1。

3 .1 .1  ApxⅠ。分子量为105～110 kDa , 有强溶血活性和细

胞毒性,其产生、激活和分泌受一个操纵子调控,该操纵子包

括 apx ⅠC、apx ⅠA 和 apxⅠBD 基因, 其中 apx ⅠC 负责编码

毒素激活蛋白, apxⅠA 编码毒素结构蛋白, apxⅠB 和 apxⅠD

与毒素的分泌有关[ 11 - 12] 。

3 .1 .2 ApxⅡ。分子量为103～105 kDa , 溶血毒性较弱,细胞

毒性较毒素Ⅰ强, 但比毒素 Ⅲ 弱 , 其产生、激活和分泌受两

个操纵子———ApxⅠBD 和ApxⅡCA 的调控, 可能是在进化过

程中,ApxⅡ 操纵子的 BD 基因发生了缺失, 但因其功能与

apxⅠBD 的功能相同, 故ApxⅡ的分泌可依赖于 apxⅠBD 的

表达产物而照常进行[ 13] 。

3 .1.3 Apx Ⅲ 。分子量约为120 kDa ,没有溶血毒性, 却有极

强的细胞毒性,其操纵子也含有 apx ⅢC、apx Ⅲ A、apx Ⅲ B

和 apx Ⅲ D 基因[ 14] 。

3 .1.4 Apx Ⅳ 。1999 年首次报道 , 胸膜肺炎放线杆菌所有

的血清型均可分泌, 其操纵子不含 BD 基因 ,毒力弱, 种间特

异性强, 适合建立 APP 的普查诊断方法[ 10] 。由于该毒素仅

在活体内表达,而当前国内所用的猪传染性胸膜肺炎疫苗为

灭活苗, 其中均不含Apx Ⅳ , 所以利用 Apx Ⅳ 蛋白建立的诊

断方法 ,可以区分疫苗抗体和自然感染抗体。

作为APP 主要的毒力因子的Apx 毒素 ,其溶血性及细胞

毒性均不相同,各血清型 APP 毒力的差异也与其所分泌的毒

素种类密切相关。ApxⅠ的毒力最强, 能分泌ApxⅠ毒素的血

清型1、5a、5b、9、10、11 致病力也最强;Apx Ⅱ的毒力较弱, 相

应地, 仅分泌Apx Ⅱ毒素的血清型7 和12 的毒力也减弱; 因

血清型3 型只分泌Apx Ⅲ , 所以3 型APP 在临床上几乎不能

安徽农业科学,Journal of Anhui Agri .Sci .2008 ,36( 13) :5455 - 5456 ,5460                  责任编辑 孙红忠 责任校对 况玲玲



表1 胸膜肺炎放线杆菌毒素分泌与Apx 操纵子结构

Table 1 Thesecretionand operonstructure of APP- RTX-toxin

外毒素
RTX

毒性Toxicity
溶血性

Haemolytic
细胞毒性
Cytotoxic

分泌血清型
Serotype

Apx 操纵子Apx operon
激活基因
Activator

结构基因
Structural

分泌基因
Secretor

ApxⅠ strong strong 1 ,5 ,9 ,10 ,11 apxⅠC apxⅠA apxⅠBD

ApxⅡ weak moderate all but 10 apx ⅡC apxⅡA apxⅠBD

Apx Ⅲ None strong 2 ,3 ,4 ,6 ,8 apx ⅢC apx ⅢA apx ⅢBD

Apx Ⅳ Weak Not determined all ORF1 apx ⅣA None

引起疾病的流行。

  另外,Apx 毒素具有很好的免疫原性, 能够诱导机体产生

良好的保护力, 主要成分为毒素的亚单位疫苗对动物有较好

的保护力[ 15] 。虽然还无商品化 APP 弱毒疫苗, 但由于它可

激发良好的体液免疫、细胞免疫和黏膜免疫, 具有良好的交

叉保护力 ,且生产成本低, 所以是今后 APP 疫苗的主要研究

方向。Bei 等通过基因工程手段使 apxC 基因失活,抑制了毒

素的激活 ,从而达到弱化毒株的目的[ 16 - 17] , 可对不同血清型

的APP 毒株提供良好的保护力。

3 .2  荚膜 所有血清型 APP 均可产生荚膜, 其成分为多聚

寡糖的衍生物。APP 血清型的划分依据就是荚膜多糖的组

成和结构, 其各个血清型的荚膜多糖都有独特的组成结构 ,

在免疫学上不同于其他型。APP 荚膜的免疫原性很差, 提纯

的荚膜也没有毒性[ 18] 。将纯化的荚膜注入猪的支气管不会

产生任何临床症状, 也不会造成肺部损伤[ 19] 。但无荚膜突

变株的毒力弱于其有荚膜的亲本株, 不同的血清型的毒力也

与其荚膜的厚度与黏度成一定正比[ 20] , 说明荚膜也是影响

胸膜肺炎放线杆菌毒力的因素之一。

3 .3  脂多糖( LPS)  LPS 是 APP 外膜的重要组成成分, 在对

猪呼吸道及肺的吸附上起着重要作用。作为胸膜肺炎放线

杆菌的毒力因子 , 纯化的LPS 能够激活血凝因子Ⅻ, 从而诱

导血液凝集及纤维蛋白溶解, 最终导致组织坏死[ 19] , 并且可

与外毒素相互作用而增加APP 的毒力[ 21] 。

3 .4  转铁结合蛋白( TBP)  Niven 等研究表明, 胸膜肺炎放

线杆菌表面存在转铁蛋白受体, 即转铁结合蛋白, 当铁缺少

时, 这种受体就会被表达出来, 从而捕获宿主体内的转铁蛋

白, 进而摄取其中的铁[ 22] 。

3 .5  酶类 包括蛋白酶、脲酶等。蛋白酶可通过降解黏膜

抗体IgA 及明胶, 从而促进 APP 在猪呼吸道的黏膜上吸附、

增殖, 有助于 APP 在宿主体内扩散[ 23] 。脲酶可以水解尿素

产生氨水, 从而抑制吞噬溶酶体的融合, 提高巨噬细胞内溶

酶体的pH 值, 导致酸性水解酶的失活[ 24] 。

4  APP 的致病机理

目前,APP 的致病机理并不十分清楚。据推测, 可能是

APP 经猪呼吸道进入肺脏后,借助细菌细胞表面物质在肺泡

内定居,并产生外毒素从而导致纤维素性、出血性胸膜肺炎。

由于APP 具有荚膜, 对肺泡上皮具有很强的亲和力, 从而使

其分泌的外毒素很容易进入到宿主细胞, 导致靶细胞受损。

综上所述 ,猪传染性胸膜肺炎给养猪业带来了严重的危

害。由于 APP 的血清型众多,各个血清型之间的交叉反应有

限,因此给该病的诊断和防治带来了很大困难。随着对胸膜

肺炎放线杆菌分子生物学研究及诊断方法、疫苗研究的深

入, 猪传染性胸膜肺炎必将得到有效的控制乃至根除。
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在医学图像分析系统中观察染片, 记录嗜中性粒细胞、嗜酸

性粒细胞、嗜碱性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞数量, 并求出

百分数。

1 .4  数据处理  试验数据用平均数±标准差( X±SD) 表

示, 应用SPSS13 .0 for Windows 统计软件进行单因素方差分

析。采用LSD 法比较。

2  结果与分析

2 .1 淋巴细胞百分含量变化情况  由表2 可知, 补饲黄芪

组家兔血液中淋巴细胞百分含量均有所增加, 其中1 组与2

组、3 组、4 组( CK) 差异显著( P < 0 .05) ,2 组与3 组、4 组( CK)

差异极显著( P < 0 .01) ,3 组与4 组( CK) 差异不显著( P >

0 .05) , 以补饲20 g 试验组增加明显。这说明黄芪只在一定

剂量范围内增加家兔机体的免疫机能。

2 .2 单核细胞百分含量变化情况  由表2 可知, 补饲黄芪

可明显增加血液中单核细胞百分含量,其中1 组与4 组( CK)

差异极显著( P < 0 .01) ,1 组与2 组、3 组差异不显著( P >

0 .05) ,2 组与3 组、4 组( CK) 差异极显著( P < 0 .01) ,3 组与4

组( CK) 差异极显著( P < 0 .01) 。添加20 g 黄芪的试验组家

兔单核细胞数增加幅度最大。这说明补饲黄芪对机体的防

御机制起着重要的作用。

2 .3 嗜酸性粒细胞百分含量变化情况  由表2 可知, 各试

验组差异不显著( P > 0 .05) 。这说明黄芪对家兔血液中的嗜

酸性粒细胞影响不大。

2 .4 嗜碱性粒细胞百分含量变化情况  由表2 可知, 各组

间差异不显著( P > 0 .05) 。这说明黄芪对家兔血液中的嗜碱

性粒细胞没有较大影响。

2 .5 嗜中性粒细胞百分含量变化情况  由表2 可知, 补饲

黄芪组血液中嗜中性粒细胞百分含量均有所减少, 其中1 组

与2 组差异显著( P < 0 .05) ,1 组与3 组、4 组( CK) 差异极显

著( P < 0 .01) ,2 组与3 组、4 组( CK) 差异极显著( P < 0 .01) ,3

组与4 组( CK) 差异不显著( P > 0 .05) , 以补饲20 g 试验组减

少明显 ,其原因有待于进一步研究。

表2 补饲黄芪家兔白细胞数量变化情况 %

Table 2  The leukocytechange of rabbit astragalus feeded

组别Group 淋巴细胞Leukocyte 单核细胞Monocytes 嗜酸性粒细胞Eosinophils 嗜碱性粒细胞Basophils 嗜中性粒细胞Neutrophils

1    56 .433±6 .396 * 5 .511±0 .405 * * 3 .266±0 .256 0 .516±0 .154     33.739±6.101* *

2 62 .739±9 .490 * * 5 .955±0 .498 * * 3 .245±0 .231 0 .566±0 .187 26.380±10 .142 * *

3 49 .939±2 .481 5 .013±0 .759 * * 3 .096±0 .326 0 .506±0 .120 43.214±3.523

4( CK) 47 .093±0 .615 4 .291±0 .188 * * 3 .220±0 .104 0 .594±0 .269 44.705±0.601

 注 : * 表示差异显著( P < 0 .05) , * * 表示差异极显著( P < 0 .01) 。

 Note : * means significant difference ( P < 0 .05) , * * means extremly significant difference( P < 0 .01) .

3  讨论

血液中嗜中性粒细胞主要吞噬、水解细菌及坏死细胞 ,

是炎症时的主要反应细胞。当急性感染时, 白细胞总数增

多, 尤其是中性粒细胞增多。单核细胞进入组织转变为巨噬

细胞后, 其吞噬力大为增强, 能吞噬较大颗粒。单核 - 巨噬

细胞还参与激活淋巴细胞的特异性免疫功能。嗜碱性粒细

胞胞内的颗粒中含有多种具有生物活性的物质 ,其中肝素具

有抗凝血作用,组胺和过敏性慢反应物质参与过敏反应。嗜

酸性粒细胞不能杀菌,可限制嗜碱性粒细胞和肥大细胞的致

敏作用 ,其胞内的过氧化物酶和某些碱性蛋白质参与对寄生

虫的免疫反应。淋巴细胞参与机体特异性免疫能力。T 淋巴

细胞主要与细胞免疫有关;B 淋巴细胞主要与体液免疫有关。

动物血液中不同种类白细胞的变化直接与机体免疫力、过敏

反应、抗炎能力、寄生虫感染及血液生理功能有密切关系[ 8] 。

研究其动态变化规律有重要的临床意义。

从试验组与对照组各类白细胞动态变化情况可以看出 ,

补饲黄芪粉后家兔外周血液中淋巴细胞、单核细胞、嗜中性

粒细胞变动较大, 并以补饲20 g 黄芪粉组变化最明显, 其他

白细胞因在血液含量较少波动幅度不明显。其中, 黄芪可增

加血液中淋巴细胞和单核细胞百分数, 说明黄芪对增强动物

机体的免疫力有重要意义; 黄芪可降低嗜中性粒细胞百分

数,表明黄芪可增强机体的抗炎能力 ; 黄芪对家兔外周血液

白细胞中的淋巴细胞、单核细胞和嗜中性粒细胞产生不同程

度的影响, 并以补饲20 g 黄芪粉试验组影响较大, 说明在饲

料中添加20 g 黄芪粉对增加家兔免疫能力、抗病力效果较

好。深入了解黄芪对家兔分类白细胞的影响及其动态变化

规律,还需要增加试验动物的数量和延长补饲黄芪的时间 ,

并且改进试验条件和方法 , 减少各种环境因素的影响, 使试

验结果更为准确、可靠。
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