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［摘　 要］ 　 魏氏梭菌可产生组织毒素和神经毒素等多种毒素蛋白从而引起食物中毒和坏死性肠炎

等肠道疾病。 其产生的主要毒素包括 α 毒素、β 毒素、θ 毒素、ε 毒素、ι 毒素、肠毒素和坏死性肠炎

毒素 Ｂ。 α 毒素是魏氏梭菌主要的毒力因子，是一种依赖锌离子的多功能金属酶，具有磷脂酶 Ｃ 活

性，可引起气性坏疽和食物中毒。 β 毒素能导致人类和动物的坏死性肠炎和肠毒血症，ε 毒素可引

起绵羊和山羊的肠毒血症，ι 毒素是导致兔子肠炎的主要因素，肠毒素能导致人类食物中毒和痢疾，
而坏死性肠炎毒素 Ｂ 则主要引起鸡的坏死性肠炎。 魏氏梭菌毒素通过与靶细胞膜上的受体相互作

用从而激活细胞内信号通路导致细胞死亡。 魏氏梭菌引起的细胞死亡主要包括细胞凋亡、细胞坏

死和细胞程序性坏死。 通过对魏氏梭菌引起细胞死亡机制的阐述以期对魏氏梭菌的深入研究提供
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　 　 魏氏梭菌是普遍存在于土壤、腐败有机物和许

多动物肠道中的一种革兰氏阳性厌氧菌，其产生的

高抵抗力内生孢子使其能在土壤等环境中持久存

在［１ － ３］。 魏氏梭菌产生大量毒素使其成为人类和

动物非常严重的病原体，导致组织毒性、肠炎和肠

毒血症等疾病［４ － ５］。 根据产生的毒素类型分为 Ａ、
Ｂ、Ｃ、Ｄ 和 Ｅ 型，最近 Ｆ 和 Ｇ 型被归为新的菌型，
Ｆ 型产生肠毒素，但其不产生 β 毒素、ε 毒素、ι 毒

素而 Ｇ 型主要产生坏死性肠炎毒素 Ｂ［６ － ７］。 魏氏

梭菌毒素蛋白通过识别靶细胞膜上相应受体从而

激活细胞内信号途径导致细胞病变最终引起细胞

死亡［８ － ９］。 近年对病原体诱导的宿主细胞死亡的

研究揭示出这种过程涉及到各种复杂机制，而以前

则认为其只是简单的偶然过程。 除了坏死和细胞

凋亡两种经典的细胞死亡途径外，目前广为所知的

是许多病原体也可以触发相应的途径导致细胞死

亡，包括细胞程序性坏死、自噬、细胞焦亡和细胞凋

亡等途径。 掌握病原体杀死宿主细胞的作用机制

和相关因子对于破译细菌发病机制至关重要，是探

索新型治疗方法的关键途径。
１　 α毒素

１． １　 α 毒素遗传学特性和结构特征　 所有魏氏梭

菌型均产生 α 毒素，其由 ３７０ 个氨基酸组成的锌离

子多功能金属酶，在有钙离子存在的情况下结合到

宿主细胞的细胞膜上。 α 毒素包括 Ｎ 端催化结构

域和 Ｃ 端结合结构域，另外还包括一个含有神经节

苷脂结合位点的中心环结构域［８］。 α 毒素具有致

死性，溶血性和皮肤坏死性，是人类气性坏疽最重

要的毒力因子，其主要特征表现为骨骼肌坏死，皮
下水肿和肺气肿，休克，多器官衰竭和死亡，此外在

气性坏疽中观察到胆固醇依赖性溶细胞素的家族

成员产气荚膜梭菌溶素 Ｏ 与 α 毒素协同作用从而

导致病理效应［１０］。 然而产气荚膜梭菌溶素 Ｏ 在疾

病中的所起的作用似乎很小，虽然 Ａ 型魏氏梭菌与

动物气性坏疽有关，但 α 毒素作用机制尚未完全阐

释清楚。 α 毒素的活性非常复杂，因质膜中磷脂酰

胆碱（ＰＣ）与鞘磷脂（ＳＭ）的比例等诸多因素的影

响而产生变化，而且还受到局部毒素浓度的影响。
因此许多 α 毒素作用途径受这些因素影响。 α 毒

素水解细胞膜中的磷脂酰胆碱与鞘磷脂产生二酰

甘油和神经酰胺。 除了这些活性，α 毒素还可通过

与 Ｇｉ型 ＧＴＰ 结合蛋白的相互作用间接激活与磷脂

酶和鞘磷脂酶类似的内源性宿主酶［１１］。 然而 α 毒

素的作用不仅局限于裂解细胞膜，其含有神经节苷

脂结合位点的中心环结构域还可促进细胞膜上的

原肌球蛋白受体激酶 Ａ 的相互作用和联结，从而激

活 ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 途径［１２］。 有趣的是，缺乏神经节苷

脂的 ＤｏｎＱ 或 ＧＭ９５ 细胞对 α 毒素作用高度敏感。
神经节苷脂是糖鞘脂，可降低细胞膜的流动性，导
致磷脂更紧密堆积在一起，并且还与影响底物利用

率的静电变化有关。 这些作用可能会干扰 α 毒素

的膜破坏活性，从而保护细胞免受细胞损伤。 唾液

酸对于神经节苷脂的结构非常重要，如果用唾液酸

酶除去唾液酸则可增加细胞对 α 毒素的敏感性，这
意味着 α 毒素和唾液酸酶之间存在潜在的协同作

用。 唾液酸酶的这种协同作用也可以增加其他魏

氏梭菌毒素如 β 毒素、 ε 毒素和肠毒素的结合

活性。
如前所述，α 毒素与细胞膜结合并作用于磷脂

酰胆碱与鞘磷脂，除了激活 Ｇｉ － ＧＴＰ － ＢＰ 信号途

·８５·
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径，还根据细胞类型触发不同的信号途径。 如马红

细胞由于 α 毒素的磷脂酶水解膜上的磷脂酰胆碱

而裂解，也可能是由于内源性的磷脂酰肌醇特异性

磷脂酶 Ｃ 活化而裂解，而 α 毒素对于含有微量磷脂

酰胆碱的绵羊红细胞的影响主要通过激活 ＧＴＰ －
ＢＰｓ 途径的鞘磷脂代谢。 在兔中性白细胞和 ＤｏｎＱ
细胞中，α 毒素诱导的超氧阴离子的产生主要通过

内源性磷脂酶 Ｃ 的活化和经由 ＴｒｋＡ 受体的 ＰＩ３Ｋ
磷酸化，以及 ＰＤＫ１、ＰＫＣθ、ＭＥＫ１ ／ ２、ＥＲＫ１ ／ ２ 系统

和 ＮＦ － κＢ 的磷酸化［１３］。 除了激活稳定 ＩＬ － ８
ｍＲＮＡ 的 ｐ３８ＭＡＰＫ 途径外，该途径对 Ａ５４９ 细胞产

生 ＩＬ － ８ 也很重要。 另外气性坏疽感染组织中的

中性粒细胞缺乏及其在血管内皮上的积累可能是

由于升高的 ＩＬ － ８ 促使中性粒细胞紧密粘附于细

胞外基质蛋白而产生的影响。 最近的研究还报道

了由 α 毒素诱导的外周血中性粒细胞的分化和补

充受损主要归因于这些细胞中含有 ＧＭ１ａ 的脂筏

的改变。 此外，气性坏疽期间厌氧微环境的持续性

被认为是 α 毒素诱导的花生四烯酸代谢活化的结

果，该过程由与炎症、肌肉收缩、血小板聚集和血管

收缩密切相关的磷脂酶 Ａ２、产生前列腺素、血栓和

白细胞三烯来完成，从而最终导致灌注减少［１４］。
１． ２　 α 毒素引起细胞死亡的作用机制　 α 毒素溶

解浓聚物可导致细胞膜的降解和乳酸脱氢酶大量

释放，这是坏死的典型特征。 亚溶解浓聚物的 α 毒

素能激活 ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 信号途径并产生活性氧

（ＲＯＳ），一定数量的活性氧可导致细胞氧化应激并

启动内在的细胞凋亡。 最近的一项研究表明在

ＧＭ９５ 细胞中，低剂量 α 毒素诱导的鞘磷脂代谢与

促凋亡介质如神经酰胺、Ｎ － 乙酰乙醇胺和饱和脂

肪酸的产生，以及线粒体细胞色素 Ｃ 的释放，细胞

凋亡蛋白酶 ３ 的激活以及磷脂酰丝氨酸的增加有

关。 之前的研究表明神经酰胺在细胞凋亡中充当

第二信使的作用，神经酰胺被加工成鞘氨醇，其在

胞内的蓄积可导致溶酶体破裂最终释放出大量的

参与细胞凋亡的溶酶体酶。 当 α 毒素被含胆固醇

的细胞质膜微囊吞噬时形成胞内体并激活相应的

信号通路，产生的活性氧导致溶酶体的损伤。 另外

胞浆内高水平的 Ｃａ２ ＋ 在细胞凋亡和坏死中扮演着

关键的角色。 α 毒素促使 １ －磷酸 － 鞘氨醇和三磷

酸肌醇的形成，二者都与胞浆内 Ｃａ２ ＋ 的运输和蓄积

有关［１５］。 然而到目前为止，胞浆内 Ｃａ２ ＋ 作为与 α
毒素相关的特定细胞死亡途径的触发器角色仍然

没有被详细研究。
２　 β毒素

２． １　 β 毒素遗传学特性和结构特征　 大毒力质粒

携带 β 毒素基因 ｃｐｂ，该质粒也含有其他的毒素基

因 ｃｐｅ 和 ｔｐｅＬ。 β 毒素是由 ３３６ 个氨基酸组成的强

毒素，期中 ２７ 个氨基酸的信号序列在分泌后被去

除从而形成 ３５ ｋＤ 的成熟肽。 推测的 β 毒素氨基

酸序列与与金黄色葡萄球菌的 δ 毒素和 β 穿孔毒

素具有显着的同源性。 β 毒素被归分类为 α －溶血

素家族中的梭状芽孢杆菌 β 穿孔毒素，其对胰蛋白

酶和其他蛋白酶极为敏感。 由于对胰蛋白酶的敏

感性，在体内外 β 毒素只在胰蛋白酶抑制剂存在时

才有活性。 变种的 β 毒素可能拥有不同的胰蛋白

酶敏感性和体外细胞毒性。 β 毒素由 Ｂ 型和 Ｃ 型

魏氏梭菌产生并且是人和动物几种疾病主要的致

病因素。 Ｂ 型魏氏梭菌产生的 β 毒素可引起绵羊

致命性出血性痢疾，而 Ｃ 型魏氏梭菌分泌的 β 毒素

则可引起几种动物的坏死性肠炎和肠毒血症及人

类的坏死性肠炎。 使用等基因无效突变体技术研

究表明，β 毒素可以重现兔小肠环中 Ｃ 型魏氏梭菌

的病理学特征，同时也是山羊 Ｃ 型魏氏梭菌疾病的

主要的毒力因子［１６］。 另外 β 毒素也是鼠肠毒血症

模型中主要的致死因素［１７］。
与 β 毒素相关疾病的病理学特征主要表现为

小肠和大肠上皮细胞出血和坏死。 β 毒素引起的

损伤始于肠粘膜但可发展到肠的所有层。 阻塞粘

膜固有层中存在的超级微血管的纤维蛋白血栓是

与 β 毒素相关的肠道疾病的主要特征。 粘膜上皮

是毒素诱导损伤的主要目标还是继发于血管血栓

形成一直是争论焦点。 在兔肠环模型中，接种野生

型魏氏梭菌 Ｃ 型分离株 ＣＮ３６８５ 在血栓形成明显

之前产生绒毛尖端坏死，意味着早期肠上皮细胞损

伤。 另一方面，在仔猪和人类患者的坏死性肠炎病
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例以及早期血管病变的猪感染模型中的粘膜固有

层上皮细胞中均通过免疫组织化学技术证实 β 毒

素的作用。 然而，在所有这些研究中，已经出现的

组织坏死并未检测到 β 毒素与上皮细胞的结合，对
猪空肠外植体 β 毒素免疫组织化学的进一步研究

表明毒素与上皮细胞并没有结合，而且完整上皮细

胞层的存在抑制肠内层 β 毒素的测定［１８］。 同样的

研究显示，与重组 β 毒素共培养时，猪肠上皮细胞和

原代空肠上皮细胞均没有出现细胞病变效应。 在猪

肠道模型中曾提出上皮细胞的最初损伤是源于 β 毒

素到达粘膜固有层的微血管。 但是，因为抗 β 毒素

抗体并没有阻止两株 Ｃ 型魏氏梭菌菌株上清诱导的

猪肠上皮细胞的损伤，从而可以推断 β 毒素并不是

细胞病变效应的主要因素［１８］。 此外，观察到 β 毒素

在小鼠皮肤中的间接血管作用，毒素能够诱导物质 Ｐ
（一种来自感觉神经元的 ＮＫ１ 激动剂）的释放，最终

导致 ＴＮＦ － α 和血浆外渗物的释放［１９］。
作为寡聚体的穿孔毒素 β 毒素可在易感细胞

的细胞膜上形成功能性孔道。 通过这些孔道 Ｋ ＋ 流

出胞外，Ｃａ２ ＋ 、Ｎａ ＋ 和 Ｃｌ － 流入胞内，同时细胞发生

膨胀。 β 毒素诱导的钾离子流出促进 ｐ３８ ＭＡＰ 和

ＪＮＫ 激酶的磷酸化，从而激活与宿主细胞存活和适

应相关的途径。 已经在不同的人造血肿瘤细胞系

中测试了细胞对 β 毒素作用的易感性，与 ＨＬ － ６０、
ＢＡＬＬ －１ 和 ＭＯＬＴ － ４ 相比，ＴＨＰ － １ 和 Ｕ９３７ 细胞

显示出最高的 β 毒素诱导的细胞毒性。 使用原代

猪主动脉内皮细胞，结果证明 β 毒素可诱导肌动蛋

白细胞骨架的快速裂解、细胞边缘回缩和细胞皱

缩。 细胞易感性的差异清楚地表明毒素与特异性

受体结合。 最近研究表明 β 毒素可能与 ＡＴＰ 门控

的 Ｐ２Ｘ７ 受体结合，之后 ＡＴＰ 通过称为 Ｐａｎｎｅｘｉｎ １
的 ＡＴＰ 通道从细胞中释放出来。 与 β 毒素结合相

关的 ＡＴＰ 释放的方式尚不清楚； 然而，它与细胞裂

解无关。 也许，通过 β 毒素 ＣＰＢ 孔道的 Ｃａ２ ＋ 的初

始流入能诱导线粒体 ＡＴＰ 产生并且随后从受影响

的细胞中释放出去。 据推测，通过 Ｐａｎｘ１ 通道 ＡＴＰ
从细胞释放并迅速达到峰值可刺激 β 毒素寡聚体

的进一步形成，从而导致细胞毒性。 Ｐａｎｘ１ 与结合

β 毒素的 Ｐ２Ｘ７受体相互作用将影响 Ｐａｎｘ１ 通道开

放并促进 ＡＴＰ 释放［２０］。 肠细胞和内皮细胞均表达

Ｐ２Ｘ７受体和 Ｐａｎｘ１，但它们在体内与 β 毒素有关疾

病中的作用需要进一步研究。
２． ２　 β 毒素引起细胞死亡的作用机制　 使用猪内

皮细胞的研究表明，重组 β 毒素能迅速诱导与坏死

一致的特征，包括 ＬＤＨ 释放和碘化丙啶的摄入。
二者都可被钙蛋白酶抑制剂和 ｎｅｃｒｏｓｔａｔｉｎ － １（受体

相互作用蛋白激酶 １ 抑制剂） 所抑制，这表明 β
毒素诱导的坏死性细胞死亡不是被动事件，而是

通过程序化的生化途径完成的。 研究人员推断

ｎｅｃｒｏｓｔａｔｉｎ效应表明 β 毒素诱导细胞程序性坏死。
然而值得一提的是 ｎｅｃｒｏｓｔａｉｎ 的作用靶标受体相互

作用蛋白激酶 １ 也可能参与细胞凋亡过程［２１］。 另一

方面，研究同时检测到低水平的细胞凋亡蛋白酶 －３
活化，但没有明显的 ＤＮＡ 片段化，这表明在毒素浓

度和孵育时间的条件下，细胞凋亡不是重要的细胞

死亡途径。 细胞凋亡蛋白酶 － ３ 在这些细胞中是

怎样被活化的并没有进一步研究，也许可以假设胞

浆中钙离子上升可能起到关键作用，因为其通过活

化钙激酶从而与细胞凋亡和细胞程序性坏死密切

相关［２２］。
３　 ε毒素

３． １　 ε 毒素遗传学特性和结构特征 　 ε 毒素基因

ｅｔｘ 与其他毒素基因 ｃｐｂ２ 和 ｃｐｅ 都位于质粒上，ε 毒

素先以无活性的前体形式分泌，分子量约为 ３３ ｋＤ，
随后被宿主产生的肠蛋白酶所激活，这些酶主要有

胰蛋白酶、α － 糜蛋白酶、羧肽酶类和 λ － 蛋白酶。
利用胰蛋白酶、α － 糜蛋白酶去除 ε 毒素前体 Ｎ 末

端 １３ 个氨基酸残基和 Ｃ 末端 ２９ 个氨基酸残基使

其成为成熟的 ε 毒素，毒性是其前体的 １０００ 倍。
魏氏梭菌 λ －蛋白酶仅去除 Ｎ － 末端 １０ 个氨基酸

残基。 在使用山羊肠内容物的离体研究中，ε 毒素

前体通过 ＳＤＳ － ＰＡＧＥ 逐步形成约为 ２７ ｋＤ 的稳定

条带。 该条带含有三种不同 Ｃ 末端的 ε 毒素且每

种都具有细胞毒性。 这种 ε 毒素 Ｃ 末端序列的加

工显然是由肠羧肽酶来完成的。 上述研究表明当

仅使用纯化的蛋白酶时，体内 ε 毒素活化比先前报
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道的更为复杂［２３］。 鉴于其与气单胞菌产生的气溶

素结构相似性，ε 毒素被归类为气溶素家族的七聚

体 β 穿孔素，尽管它们之间没有显著的氨基酸序列

相似性。 ε 毒素是继肉毒菌毒素和破伤风毒素后

已知的第三种最有效的梭菌毒素，由 Ｂ 型和 Ｄ 型魏

氏梭菌合成。 通过 ｅｔｘ 基因敲除的绵羊、山羊和小

鼠模型研究证实 ε 毒素是 Ｄ 型魏氏梭菌引起的肠

毒血症的主要致病因子［２４］。
ε 毒素在肠道中产生，即使在羊肠毒血症中可

能存在纤维坏死性结肠炎情况下，其作用靶标主要

是中枢神经系统、肺和心脏等器官。 ε 毒素通过增

加肠通透性来促进其自身的吸收。 这种效果尚未

完全清楚，但它涉及粘膜紧密连接的断裂和肠道固

有层的退行性变化。 在显微镜下，脑部病变往往是

多灶性的，其特征是血管周围和壁内血管水肿、出
血，并且在多数慢性病例情况下，白质坏死和星形

胶质细胞和轴突肿胀。 后者通常是对称的和双边

的。 这些病变的起源被认为是毒素与脑 － 血屏障

的内皮细胞的初始结合的结果，因为在小鼠中静脉

内接种用绿色荧光蛋白标记的 ε 毒素显示出毒素

结合到这些细胞上［２５］。 与 ε 毒素结合后，内皮细

胞变得肿胀，空泡化和坏死。 通过破坏脑 － 血屏

障，发生液体和蛋白质的渗漏，导致水肿，引起神经

薄壁组织的机械损伤和缺氧。 为了应对这种水肿，
大鼠和绵羊的星形胶质细胞过表达水通道蛋白 － ４，
这也许是宿主试图从血管周围空间减少多余的液

体。 除了对大脑的这种间接影响外，ε 毒素还可直

接影响某些神经元和少突胶质细胞，但不影响星形

胶质细胞［２６］。 注射绿色荧光蛋白标记的 ε 毒素显

示出肾脏发生严重改变，包括远端小管变性和髓质

出血。 使用来自不同物种的肾源的细胞系已经广

泛研究了 ε 毒素的结合特性和细胞毒活性，其中尚

未报道狗、小鼠和人的 Ｄ 型肠毒血症病例。 ε 毒素

作用的起始步骤涉及与未知细胞表面受体结合并

在膜表面形成一个七聚体的前孔，随后插入到细胞

膜以形成活性孔。 最近的研究表明 ε 毒素激活中

性鞘磷脂酶，其反过来通过在质膜中产生神经酰胺

来促进寡聚体的形成。 事实上，敲除中性鞘磷脂酶

阻断了 ＡＣＨＮ 细胞中的寡聚体形成和 ε 毒素诱导

的细胞死亡。 由于从魏氏梭菌培养物中分离的

ε 毒素可能含有 α 毒素杂质（其也可诱导神经酰胺

的形成），由于 α 毒素也能产生这样的效应，从而表

明两种毒素可以协同发挥作用，当然这种可能性尚

未进行深入研究［２７］。 在体外，ε 毒素与 ＭＤＣＫ 和

ＡＣＨＮ 细胞中的甲型肝炎病毒细胞受体相结合促

进细胞毒性。 然而，在对 ε 毒素具有抗性的细胞中

诱导甲型肝炎病毒细胞受体表达并不会导致其对

毒素的敏感性。 已发现几种细胞类型中的髓鞘质

和淋巴细胞蛋白是 ε 毒素细胞毒性所必需的。 髓

鞘质和淋巴细胞蛋白是内皮细胞，肾细胞和少突神

经胶质细胞等许多细胞的 ε 毒素靶标。 髓鞘质和

淋巴细胞蛋白也许是 ε 毒素特异性受体，其组装成

多蛋白复合体用于 ε 毒素与细胞膜相互作用，甚至

本身具有一套独立于孔形成的机制［２８］。
３． ２　 ε 毒素引起细胞死亡的作用机制　 与 ε 毒素

作用相关的细胞内途径和细胞死亡的机制尚未完

全被阐释清楚。 然而毒素诱导的细胞内变化与坏

死特征相一致，如显著的细胞肿胀、线粒体消失、起
泡、膜破裂、ＡＴＰ 消耗、核皱缩、碘化丙啶摄取增加

及无 ＤＮＡ 片段化。 受感染细胞形成孔导致胞内

Ｋ ＋ 的快速流失，Ｃｌ － 和 Ｎａ ＋ 的流入，随后是胞浆内

Ｃａ２ ＋ 的增加。 这种细胞内电解质的不平衡尽管看

起来很有可能参与激活特定的下游信号事件最终

导致细胞死亡，但是迄今为止并没有得到证实。 受

ε 毒素影响的细胞失去了产生能量所需至关重要

辅酶，特别是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸和辅酶 Ａ，有
助于线粒体膜电位的消散和线粒体通透性转换孔

的开放。 与上述结果一致，ＡＭＰ 激活的蛋白激酶

（ＡＴＰ 胞内感受器），在受 ε 毒素影响的细胞中受到

影响。 此外，凋亡诱导因子（一种有效的半胱天冬

酶非依赖性细胞死亡因子）从线粒体转移到细胞

核。 在体外用 ε 毒素处理的肾细胞中，大分子的细

胞旁通透性没有显着增加，并且肌动蛋白细胞骨架

和粘着连接的组织不受影响。 在大脑中，ε 毒素可

与某些类型的神经元结合并导致膜电阻降低，这归

因于孔形成。 这诱导了与胞浆中 Ｃａ２ ＋ 增加相关的
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膜去极化，随后释放出神经递质谷氨酸。 有趣的

是，ε 毒素不会在少突神经胶质细胞膜中形成孔

道； 因此，相关的谷氨酸释放，通过不同机制发生

的 Ｃａ２ ＋ 波动和脱髓鞘，如 ε 毒素和髓鞘质和淋巴细

胞蛋白相互作用的胞内途径。
４　 ι毒素

４． １　 ι 毒素遗传学特性和结构特征　 ι 毒素是由酶

组分（Ｉａ）和结合组分（ Ｉｂ）组成的二元毒素。 两种

成分均由两个独立的基因 ｉａｐ 和 ｉａｂ 编码，两个基

因位于大的接合质粒上。 Ｉｂ 分子量为 １００ ｋＤ，合成

初期无活性，胰蛋白酶或糜蛋白酶水解除去 ２０ ｋＤ
Ｎ － 末端片段后变成有活性的蛋白体。 ι 毒素由 Ｅ
型魏氏梭菌菌株分泌。 许多动物的肠道疾病均与

该毒素有关。 然而，大多数病例的诊断仅基于从出

血性肠炎动物的肠内容物中分离出的 Ｅ 型魏氏梭

菌，但是这并不是 Ｅ 型魏氏梭菌感染的诊断标准。
此外科赫原则尚未完全应用于 Ｅ 型疾病，ι 毒素在

疾病中的具体作用仍不清楚。 在过去，基于在被感

染动物的肠中检测到 ι 毒素，将兔肠毒血症的归因

于 Ｅ 型魏氏梭菌的感染。 然而，据推测，这些病例

可能是由梭状芽孢杆菌产生的类似 ι 的毒素引起

的，通过目前可用的毒素检测方法证实其与 ι 毒素

交叉反应。 到目前为止，还没有可靠的诊断标准用

于诊断与 Ｅ 型魏氏梭菌相关的肠道疾病已报道脂

解激活脂蛋白受体（ＬＳＲ）是 Ｉｂ 的细胞受体，其介导

毒素进入宿主细胞。 研究表明 ι 毒素进入宿主细

胞涉及细胞表面抗原 ＣＤ４４ 相关的内吞作用［２９］。
一旦与受体结合，Ｉｂ 组装成七聚体并插入宿主细胞

膜形成功能性通道，从而允许离子运输以及 Ｉａ 的

易位和内吞作用。 Ｉａ 酶组分也以无活性的形式分

泌，需要蛋白水解除去 Ｎ 末端 ９ 至 １１ 个残基才能

成为成熟蛋白体。 Ｉａ 的 Ｃ － 结构域负责毒素的

ＡＤＰ －核糖基化活性，其涉及肌动蛋白 １７７ 位精氨

酸残基与 ＡＤＰ －核糖基化的供价连接，这导致肌动

蛋白丝的解聚和 Ｇ － 肌动蛋白单体的增加。 肌动

蛋白细胞骨架的解聚导致细胞形态的变化和细胞

间紧密和基底外侧连接的解体，导致培养的肠细胞

渗透性增加。 两种 ι 毒素组分都通过依赖 ρ 因子，

网格蛋白非依赖性途径内化于靶细胞中并到达内

吞囊泡。 一小部分 Ｉｂ 再循环回到细胞膜，使 Ｉａ 的

摄取进一步增强。 内吞后 Ｉａ 从晚期内体转移到细

胞质中，在那里发挥 ＡＤＰ － 核糖基化活性，这种易

位需要晚期内体具有酸性环境［３０］。
４． ２　 ι 毒素引起细胞死亡的作用机制 　 已有的

研究证实 Ｉｂ 本身可以诱导细胞毒活性，特别是在

两种人细胞系 Ａ４３１（上皮癌）和 Ａ５４９（肺腺癌）。
这些细胞毒性作用涉及显著的细胞肿胀，线粒体功

能障碍，ＡＴＰ 消耗和 ＩＰ 摄入增加，所有特征均与坏

死相一致。 即使观察到促凋亡分子 Ｂａｘ 和 Ｂａｋ 的

活化以及细胞色素 Ｃ 释放，但未检测到细胞凋亡蛋

白酶 － ３ 的活化，并且用泛半胱天冬酶抑制剂

Ｚ － ＶＡＤ － ＦＭＫ 孵育细胞并不能保护细胞免受 Ｉｂ
诱导的细胞死亡。 在该研究中，细胞存活需 Ｉｂ 的

内吞，表明内吞作用在保护细胞免受与 Ｉｂ 相关的

孔形成中扮演关键角色。 而在另一项研究中，ι 毒

素处理 Ｖｅｒｏ 细胞在孵育 １２ ～ １５ ｈ 后诱导细胞凋亡

蛋白酶 － ３ 活化。 这种凋亡细胞死亡的延迟诱导

归因于 ＡＤＰ －核糖基化 Ｉａ 靶向肌动蛋白的细胞溶

质稳定性［３１］。
５　 肠毒素

５． １　 肠毒素遗传学特性和结构特征 　 ｃｐｅ 基因既

可以位于染色体上也可以位于质粒上，并且毒素仅

在孢子形成期间表达。 肠毒素由 ３１９ 个氨基酸组

成的单链多肽。 肠毒素的 Ｃ 末端没有细胞毒活性，
但介导与受体的结合，其末端位于 ３０ 个氨基酸中

的酪氨酸残基起着关键作用。 另一方面肠毒素的

Ｎ 末端具有细胞毒性且对于肠毒素的寡聚化和膜

孔的形成尤为重要。 肠毒素是 Ｆ 型魏氏梭菌孢子

形成时期产生的成孔毒素，但 Ｃ 型和 Ｄ 型魏氏梭菌

也产生肠毒素，另外 Ｅ 型魏氏梭菌携带有沉默的

ｃｐｅ 基因或产生肠毒素变种。 实验和流行病学证据

表明肠毒素是与人类食物中毒相关的 Ｆ 型魏氏梭

菌的主要毒力因子。 在兔子中产生肠毒素的 Ｆ 型

魏氏梭菌验证了科赫原则且 ５％ ～１０％抗生素相关

性腹泻与 Ｆ 型魏氏梭菌有关［３２］。 肠毒素引起的食

物中毒主要症状包括腹泻和腹部痉挛，并且通常在
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一两天后自发消退。 然而在便秘或粪便嵌塞等一

些因素诱发下则成为致命性的。 在上述条件下减

少腹泻影响，毒素会延长其与肠的接触，促进吸收

以及与肠外器官的作用。 这种肠毒性作用在结扎

小鼠的肠环中得到验证，接种的肠毒素进入循环并

引起高血钾导致死亡。 肠毒素的细胞受体属于紧

密连接蛋白家族（ｃｌａｕｄｉｎｓ）成员，位于上皮细胞和

内皮细胞之间的顶端接触区域。 已经证实 ｃｌａｕｄｉｎｓ
３、４、６、８ 和 １４ 是肠毒素受体，肠毒素与 ｃｌａｕｄｉｎ 受

体的初始结合形成约 ９０ ｋＤ 的“小复合物”。 几种

小复合物的相互作用导致肠毒素的寡聚化和细胞

膜表面形成前孔，最终形成约 ４５０ ｋＤ 的 ＣＨ － １ 大

复合物，包括六聚体的肠毒素，受体和非受体的

ｃｌａｕｄｉｎｓ。 肠毒素 β 发夹环组装成 β 桶并迅速插入

靶细胞膜从而启动阳离子穿透孔的形成，钙离子通

过穿透孔注入细胞从而在肠毒素诱导的细胞死亡

中起着关键作用［３３］。
５． ２　 肠毒素引起细胞死亡的作用机制　 当用低剂

量肠毒素孵育 Ｃａｃｏ － ２ 细胞时，形成少量的孔随后

钙离子适度流入，导致钙蛋白酶活化和凋亡，伴随

着细胞色素 Ｃ 释放和细胞凋亡蛋白酶 － ３ 活化。
然而随着肠毒素剂量的增加，形成更多孔导致大量

钙离子的涌入和更强钙蛋白酶活化，导致极小量的

细胞凋亡蛋白酶 － ３ 活化和与坏死一致的细胞形

态变化。 延长体外孵育时间加剧了细胞形态变化，
导致基底外侧细胞表面外露，从而结合更多的肠毒

素并形成约 ６００ ｋＤ 的更大的复合体 ＣＨ － ２，包括

紧密连接蛋白和闭合蛋白［３４］。 在小鼠和兔子的小

肠环中，肠毒素诱导的剂量依赖性组织学损伤表现

为严重的绒毛缩短，脱屑以及和坏死特征相一致的

上皮细胞变化。 在兔结肠中也发生组织学损伤，与
先前的体外发现相反，用肠毒素处理小鼠肠环能够

诱导剂量和时间依赖性的细胞凋亡蛋白 － ３ 的活

化。 然而这种激活对于肠道病变的发展并不是必

需的，因为使用泛半胱天冬酶抑制剂 Ｑ － ＶＤ － ＯＰｈ
并不能防止肠道损伤或肠毒血症死亡。 目前为止

尚未进一步探索钙蛋白酶激活的作用和细胞程序

性死亡在肠毒素相关疾病中的潜在作用。

６　 坏死性肠炎毒素 Ｂ
６． １　 坏死性肠炎毒素 Ｂ 遗传学特性和结构特征　
坏死性肠炎毒素 Ｂ 基因 ｎｅｔＢ 位于名为 ＮＥＬｏｃ１ 的

４２ ｋｂ 致病性基因座上，存在于大的接合质粒上。
与 β 毒素一样，坏死性肠炎毒素 Ｂ 与来自金黄色葡

萄球菌的 β － ＰＦＴ（α 溶血素）具有部分序列相似

性。 根据新近的毒素分型方案，坏死性肠炎毒素 Ｂ
由 Ｇ 型魏氏梭菌菌株产生。 对于这种毒素的科赫

法则已经在鸡疾病模型中得到验证，研究表明坏死

性肠炎毒素 Ｂ 是导致禽类坏死性肠炎发展的主要

毒力因子，这也得到了强有力的流行病学证据的支

持。 禽流感坏死性肠炎病例中肠细胞的死亡是由

于粘膜固有层、细胞外基质和细胞间连接破坏引起

的。 坏死性肠炎毒素 Ｂ 形成中心直径约为 ２６ 的七

聚体亲水性孔。 然而坏死性肠炎毒素 Ｂ 的特异性

受体尚未被鉴定出来［３５］。
６． ２　 坏死性肠炎毒素 Ｂ 引起细胞死亡的作用机制

与其他成孔毒素相比，坏死性肠炎毒素 Ｂ 形成的孔

允许 Ｎａ ＋ 、Ｃｌ － 和 Ｃａ２ ＋ 的流入并导致渗透细胞的裂

解，该毒素诱导 ＬＭＨ 细胞的变圆和裂解，随后释放

ＬＤＨ，虽然这与坏死特征相一致，但其涉及的细胞

死亡特定途径及在肠道上的作用并没有被深入

研究［３６］。
７　 展　 望

过去几年对于魏氏梭菌毒素作用的分子机制

进行诸多研究，但主要集中在少数物种，比如马和

绵羊为对象研究 α 毒素的溶血活性，在山羊中 ε 毒

素诱发肠毒素症作用机制。 在研究魏氏梭菌感染

的发病机理时，宿主和细胞易感性是需要考虑的关

键因素，因此魏氏梭菌相关疾病的体外或动物模型

的选择应该解决这些变化。 由于大多数魏氏梭菌

毒素结合并作用于宿主细胞膜上的受体，因此发病

早期是治疗魏氏梭菌相关疾病的有效靶标。 例如

已显示 Ｍｅｐａｃｒｉｎｅ 治疗剂通过干扰孔形成和毒素插

入来保护肠细胞样细胞免于体外肠毒素作用。 目

前正在小鼠模型中研究 Ｍｅｐａｃｒｉｎｅ 对于肠毒素的潜

在作用。 大多数魏氏梭菌毒素作用的最终结果是

细胞死亡。 过去几年通过使用不同的方法，在阐释
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复杂的细胞内途径方面取得了显著进展。 然而在

这方面仍存在许多空白，剖析魏氏梭菌毒素和靶细

胞之间的复杂相互作用可能会发现其他的药理学

靶标。 笔者课题组一直从事魏氏梭菌外毒素研究

工作，主要集中在对 α 和 β 毒素的基因克隆、表达

及免疫原性方面的研究，利用定点突变技术不但使

其生物学活性发生了改变，而且揭示了其二级和三

级结构并且构建的 α、β 融合蛋白具有良好的免疫

原性，从而为预防由魏氏梭菌引起的相关疾病提供

了免疫效果良好的基因工程亚单位疫苗。
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３８（１９） ． ｐｉｉ： ｅ０００８６ － １８．

［７］ 　 Ｇａｏ Ｊ， Ｘｉｎ Ｗ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｒｔｉｃｌｅＨｅｍｏｌｙｓｉｓ ｉｎ

ｈｕｍａｎ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ ｂｙ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ ｅｐｓｉｌｏｎ ｔｏｘｉｎ

ｒｅｑｕｉｒｅｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ， ２０１８， ９（１）：

１６０１ － １６１４．

［８］ 　 Ｕｚａｌ Ｆ Ａ， Ｆｒｅｅｄｍａｎ Ｊ Ｃ， Ｓｈｒｅｓｔｈａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｗａｒｄｓ ａｎ ｕｎｄｅｒ⁃

ｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ ｔｏｘｉｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｎｄ

ａｎｉｍａｌ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｆｕｔｕｒｅ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１４， ９（３）： ３６１ － ３７７．

［９］ 　 Ｕｚａｌ Ｆ Ａ， Ｖｉｄａｌ Ｊ Ｅ， Ｍｃｃｌａｎｅ Ｂ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ

ｔｏｘｉｎｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｏｐｅｎ

Ｔｏｘｉｎｏｌｏｇｙ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１０， ３（２）： ２４ － ４２．

［１０］ Ｔａｋａｇｉｓｈｉ Ｔ， Ｏｄａ Ｍ， Ｋａｂｕｒａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ

ａｌｐｈａ － ｔｏｘｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ Ｇｍ１ａ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ａｎｄ Ｔｒｋａ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ［ Ｊ ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０ （ ４ ）：

ｅ０１２０４９７．

［１１］ Ｏｄａ Ｍ， Ｍａｔｓｕｎｏ Ｔ， Ｓｈｉｉｈａｒａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ ｏｆ

Ｓｈｅｅｐ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ ａｌｐｈａ －

ｔｏｘｉｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓ， ２００８， ４９（５）：１０３９ － １０４７．

［１２］ Ｏｄａ Ｍ， Ｔｅｒａｏ Ｙ， Ｓａｋｕｒａｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｍｂｒａｎｅ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ｏｆ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ ａｌｐｈａ － ｔｏｘｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｎｓ （ Ｂａｓｅｌ），

２０１５， ７（１２）： ５２６８ － ５２７５．

［１３］ Ｍｏｎｔｕｒｉｏｌ － Ｇｒｏｓｓ Ｌ， Ｆｌｏｒｅｓ － Ｄíａｚ Ｍ， Ｃａｍｐｏｓ － Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ｄ， ｅｔ

ａｌ． Ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ α － ｔｏｘｉｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ

ＥＲＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｏｎ ｉｔｓ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１４， １６（４）： ５３５ － ５４７．

［１４］ Ｔｉｔｂａｌｌ Ｒ Ｗ， Ｎａｙｌｏｒ Ｃ Ｅ， Ｂａｓａｋ Ａ Ｋ． Ｔｈｅ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ

ａｌｐｈａ － ｔｏｘｉｎ［Ｊ］ ． Ａｎａｅｒｏｂｅ， １９９９， ５（２）：５１．

［１５］ Ｂｌｏｍ Ｔ， Ｓｌｏｔｔｅ Ｊ Ｐ， Ｐｉｔｓｏｎ Ｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌ⁃

ｌｕｌａｒ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ － １ － ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｏｓｉｔｏｌ １，４，５ －

ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ － ｅｖｏｋｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｍｏｂｉｌｉｓａｔｉｏｎ ｉｎ ＨＥＫ － ２９３ ｃｅｌｌｓ：

ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ － １ － ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｓ ａ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ

ｃａｌｃｉｕｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ， ２００５， １７（７）： ８２７ － ８３６．

［１６］ Ｇａｒｃｉａ Ｊ Ｐ， Ｂｅｉｎｇｅｓｓｅｒ Ｊ， Ｆｉｓｈｅｒ Ｄ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ ｔｙｐｅ Ｃ ｓｔｒａｉｎ ＣＮ３６８５ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｓｏｇｅｎｉｃ ｂｅｔａ

ｔｏｘｉｎ ｎｕｌｌ ｍｕｔａｎｔ ｉｎ ｇｏａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１２，

１５７（３ ／ ４）：４１２ － ４１９．

［１７］ Ｕｚａｌ Ｆ Ａ， Ｓａｐｕｔｏ Ｊ， Ｓａｙｅｅｄ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａ⁃

ｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｗ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ

ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ ｔｙｐｅ Ｃ ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｅｍｉａｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，

２００９， ７７（１２）： ５２９１ － ５２９９．

［１８］ Ｒｏｏｓ Ｓ， Ｗｙｄｅｒ Ｍ， Ｃａｎｄｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｉｓｏｌａｔｅｄ

ｐｏｒｃｉｎｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ｒｅｖｅａｌ

ｌａｃｋ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ ｂｅｔａ － ｔｏｘｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｐｏｒｃｉｎｅ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｎｓ， ２０１５， ７（４）：１２３５ － １２５２．

［１９］ Ｎａｇａｈａｍａ Ｍ， Ｋｉｈａｒａ Ａ， Ｋｉｎｔｏｈ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｕｍｏｕｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ － ａｌｐｈａ ｉｎ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ ｂｅｔａ － ｔｏｘｉｎ －

ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌａｓｍａ ｅｘｔｒａｖａｓａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，

２００８， １５３（６）： １２９６ － １３０２．

［２０］ Ｓｅｉｋｅ Ｓ， Ｔａｋｅｈａｒａ Ｍ， Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｐａｎｎｅｘｉｎ １

ｉｎ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ ｂｅｔａ － ｔｏｘｉｎ － ｃａｕｓｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ［ Ｊ］ ．

Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ， ２０１６， １８５８（１２）： ３１５０ － ３１５６．

［２１］ Ｈｕｍｐｈｒｉｅｓ Ｆ， Ｙａｎｇ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＲＩＰ ｋｉｎａｓｅｓ： ｋｅｙ ｄｅｃｉ⁃

·４６·
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ｓｉｏｎ ｍａｋｅｒｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ

ａｎｄ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ， ２０１５， ２２（２）： ２２５ － ２３６．

［２２］ Ｚｈｉｖｏｔｏｖｓｋｙ Ｂ， Ｏｒｒｅｎｉｕｓ Ｓ． Ｃａｌｃｉｕｍ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ：

Ａ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃａｌｃｉｕｍ，

２０１１， ５０（３）：２１１ － ２２１．

［２３］ Ｆｒｅｅｄｍａｎ Ｊ Ｃ， Ｌｉ Ｊ， Ｕｚａｌ Ｆ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｎｄ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ ｅｐｓｉｌｏｎ ｔｏｘｉｎ ｂｙ ｃａｐｒｉｎｅ ｓｍａｌｌ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃｏｎｔｅｎｔｓ［Ｊ］ ． ｍＢｉｏ， ２０１４， ５（５）：ｅ０１９９４ － １４．

［２４］ Ｇａｒｃｉａ Ｊ Ｐ， Ｇｉａｎｎｉｔｔｉ Ｆ， Ｆｉｎｎｉｅ Ｊ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｐａ⁃

ｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｏｖｉｎｅ ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｅｍｉａ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ

ｔｙｐｅ Ｄ ｗｉｌｄ － ｔｙｐｅ ｓｔｒａｉｎ ＣＮ１０２０ ａｎｄ ｉｔｓ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｍｏｄｉｆｉｅｄ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１５， ５２（３）：４６５ － ４７５．

［２５］ Ｓｏｌｅｒ － Ｊｏｖｅｒ Ａ， Ｄｏｒｃａ Ｊ， Ｐｏｐｏｆｆ Ｍ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ

Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ ｅｐｓｉｌｏｎ ｔｏｘｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎｓ ｏｆ ａｃｕｔｅｌｙ

ｉｎｔｏｘｉｃａｔｅｄ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｕｐｏｎ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｎ，

２００７， ５０（４）：５３０ － ５４０．

［２６］ Ｆｉｎｎｉｅ Ｊ Ｗ， Ｍａｎａｖｉｓ Ｊ， Ｂｌｕｍｂｅｒｇｓ Ｐ Ｃ． Ａｑｕａｐｏｒｉｎ － ４ ｉｎ ａｃｕｔｅ

ｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｄｅｍａ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ ｔｙｐｅ Ｄ ｅｐｓｉｌｏｎ

ｔｏｘｉｎ［Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２００８， ４５（３）： ３０７ － ３０９．

［２７］ Ｍａｎｎｉ Ｍ Ｍ， Ｖａｌｅｒｏ Ｊ Ｇ， Ｐéｒｅｚ － Ｃｏｒｍｅｎｚａｎａ， Ｍｉｒｉａｍ， ｅｔ ａｌ．

Ｌｉｐｉｄｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ＧＭ９５ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ

ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ ａｌｐｈａ － ｔｏｘｉｎ［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｐｈｙｓｉｃｓ ｏｆ Ｌｉｐｉｄｓ，

２０１７， ２０３： ５４ － ７０．
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