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猪肺炎支原体及其他支原体黏附因子的研究进展 *
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摘要 ：猪肺炎支原体能够引起猪支原体肺炎，其黏附因子在致病过程中起重要作用。本文综合国内外猪肺炎支原体黏附因子的研

究进展，并与其他支原体的黏附因子进行了比较讨论，从而为猪肺炎支原体致病机理的进一步研究及该病的防制提供新思路。
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ABSTRACT: Mycoplasma hyopneumoniae is the etiological agent of Mycoplasma pneumonia of Swine (MPS). Its adhesins play an

important role in the pathogenesis process. In this article, some adhesins of Mycoplasma hyopneumoniae and other Mycoplasmas in the

latest reseach at home and abroad were discussed, so as to provide new ideas for the further research on the pathogenesis of Mycoplasma

hyopneumoniae and the prevention of the disease.
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前言

猪肺炎支原体（Mycoplasma hyopneumoniae, Mhp）属于柔

膜体纲、支原体目、支原体科、支原体属，是介于细菌和病毒之

间的微生物，含有 DNA 和 RNA 两种核酸，以二等分裂方式进

行繁殖，菌体直径 300~800 nm 之间，由于缺少细胞壁，因而菌

体常呈多种形态，在外部压力的作用下，菌体可通过 0.45 μm

的微孔滤膜，用其液体培养物涂片、甲醇固定作瑞氏染色，在高

倍显微镜下可以见到菌体呈球状、杆状、环状、丝状及点状，大

小不一，以点状或环形为主[1]。

1 猪肺炎支原体的致病机理

Mhp 能够引起猪支原体肺炎，它感染猪体后最初黏附于呼

吸道纤毛表面，随后逐渐蚕食纤毛，直至纤毛大面积或全部脱

落，纤毛脱落后，进入呼吸道的异物及气管黏膜产生的分泌物

无法排出而沉降到支气管末端及肺泡中，逐渐形成肺实变，最

终使肺脏功能遭到破坏，出现呼吸系统症状[2]。

2 猪肺炎支原体黏附因子的研究进展

Mhp 与猪呼吸道纤毛的特异性黏附是引起猪支原体肺炎

的先决条件。Mhp 与猪呼吸道纤毛的黏附是多个黏附因子共同

作用的结果，黏附机制还没得到完全证实，但已鉴定出多个黏

附因子，主要有：P97 蛋白、P102 蛋白、P216 蛋白、P159 蛋白、
P116 蛋白、Mhp107 蛋白、Mhp271 蛋白等，这些黏附因子除

P159 蛋白外，都属于 P97/ P102 双基因操纵子家族[18 ]。
2.1 P97 蛋白

P97 蛋白是最早被证明具有黏附作用的黏附因子[3]，也是

目前研究较透彻的黏附因子。
Zhang 等[3]用单克隆抗体（MAb）F2G5 做免疫印迹和亲和

吸附试验，发现 P97 蛋白是 Mhp 的重要黏附因子，且该单抗的

F（ab'）2 片段能够阻止 Mhp 对猪气管纤毛的黏附。Hus 等[4]对

P97 基因进行了克隆测序，发现 P97 的主要黏附区域在 C 端，

包括 R1 区和 R2 区两个重复序列。R1 区由 15 个连续的 5aa

（AAKPV/E）重复单元构成，R2 区由 4 个连续的 10aa（GTPNQ-

GKKAE）重复单元构成。试验证明：重复单元越多，黏附能力越

强[5-6]。
Cheryl 等[7]对 P97 蛋白在体外进行了分段表达，发现 P97

N 端蛋白（653 个氨基酸）和 C 端蛋白（301 个氨基酸）都能与肝
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磷脂黏附，且呈剂量依赖性。C 端蛋白包含 R1 和 R2 区，对其

进行分别表达，黏附试验发现 R1 区和 R2 区对肝磷脂的黏附

都是必须的。
Faust 等[8]对 P97 重组腺病毒载体亚单位疫苗进行了评价，

结果发现：与未免疫组相比，免疫组肺部病变降低了 18.5%±
9.6 %，猪群日增重增加 0.672±0.068 千克 / 天。而 P97 亚单位

疫苗与商品化疫苗相比，后者产生更全面的免疫保护。这可能

说明除 P97 蛋白外，在 Mhp 中还存在着其它的抗原或毒力因

子。
2.2 P102 蛋白

Hsu 等[9]对 P97 基因的启动子进行了分析，发现 P97 基因

是一个双基因操纵子的一部分，该操纵子的第二个基因位于

P97 基因下游，编码一个 102.3 kDa 蛋白，并将其命名为 P102。
P102 蛋白由 Mhp182 编码，在 Mhp 的染色体中，P102 在基因

组中至少有 4 个拷贝，约占基因组全序列（140 kb）的 13 %。在

P102 的蛋白序列中有一个跨膜区，研究表明它也是一种膜蛋

白。Adams 等[10]对 P97 蛋白和 P102 蛋白及其旁系同源类似物

在体内的表达情况进行了研究，结果显示 P97 蛋白和 P102 蛋

白及其旁系基因在同一转录单元，感染宿主时 P97 蛋白和

P102 蛋白在体内都有表达。在扫描电子显微镜下已证明 P102

蛋白在 Mhp 致病过程中表达，推测 P102 蛋白具有潜在的吸附

纤毛能力或辅助 P97 蛋白黏附的作用，此功能还需要进一步的

试验验证。
2.3 P159 蛋白

Tracey 等[11]发现 P159 蛋白也是 Mhp 表面的黏附因子，由

Mhp494 编码，P159 蛋白表达后裂解成 110 kDa（P110）、52 kDa

（P52）和 27 kDa（P27）三个蛋白，这三个蛋白存在于各个生长

阶段的 Mhp 表面。
Jia 等[12]通过 HPLC-GPC 的方法发现了 P110 蛋白，该蛋白

由一个 P54 亚基和两个 P28 亚基组成。研究发现自然结构的

P110 蛋白能够阻止 Mhp 对猪气管上皮细胞提取物 （生物素标

记）的黏附。P52 蛋白位于 P159 蛋白 C 末端区域，在不同株中

序列比较保守。电镜下观察 P52 蛋白能黏附于猪肾上皮细胞

（PK15 细胞）。曹培丽等[13]对 P52 蛋白进行原核表达，研究证明

P52 蛋白与 Mhp 阳性血清能发生特异性反应，说明其有良好的

反应原性。P27 蛋白存在于 P159 蛋白的 N 端，它的功能目前还

不清楚。
2.4 P216 蛋白

Jody 等 [14]报道了 P216 蛋白，该蛋白由 Mhp493 编码，是

P97 蛋白（Mhp183）的一个同源类似物，能够裂解成肝磷脂结合

蛋白 P120 和 P85。胰酶消化试验证实 P120 蛋白和 P85 蛋白都

位于细胞表面。
微孔板黏附试验表明 P120 蛋白和 P85 蛋白都能黏附猪呼

吸道纤毛，它们也能与 Mhp 阳性猪血清反应。对 P216 蛋白在

体外进行三段表达，发现三段表达蛋白都能黏附并进入 PK15

细胞。P216 蛋白是目前发现的唯一一个缺乏 R1 纤毛结合区但

能结合到肝磷脂上的蛋白。研究发现，P216 蛋白在构建 Mhp 表

面结构的过程中起到了巨大的作用，可能对 Mhp 的黏附起到

辅助作用，对研究 Mhp 的致病机理有很大帮助。
2.5 P116 蛋白

Lisa 等[15]首次报道了 P116 蛋白，该蛋白由 Mhp108 编码，

是 P102 蛋白（Mhp182）的一个同源类似物。P116 蛋白是 P102

家族中第一个发现能够与 PK15 细胞及猪呼吸道纤毛黏附的

黏附因子，且 P116 蛋白是第一个报道的能够与纤溶酶原结合

的黏附因子。研究表明 P116 蛋白是 Mhp 重要的黏附因子和毒

力因子。
2.6 Mhp271 蛋白

Ania 等[16]发现了 Mhp271 蛋白，它是 P97 蛋白（Mhp183）

的一个同源类似物，编码一个 118.8 kDa 的蛋白，是目前发现的

除 P97 蛋白外唯一一个全部含有 R1 和 R2 区的蛋白。为研究

其功能，体外表达了 F1 段 （含 R1A） 以及 F2 段 （含 R1B 与

R2），黏附试验显示 F2 段表达蛋白能与肝磷脂、纤连蛋白和猪

纤毛黏附，而 F1 段表达蛋白则不能，此试验说明在黏附过程中

R1 区域和 R2 区域都是必须的。
2.7 Mhp107 蛋白

Lisa 等[17]报道了 Mhp107 蛋白，它是 P97 蛋白（Mhp183）的

一个同源类似物。将 Mhp107 蛋白分三段表达并免疫动物制备

抗血清，免疫印迹反应结果表明：三段蛋白的抗血清均可与一

个 104 kDa 的蛋白反应。胰蛋白酶处理 Mhp 试验表明 Mhp107

蛋白位于细胞膜上。Mhp107 蛋白能与肝磷脂、纤连蛋白和纤溶

酶原结合，也能黏附于猪呼吸道纤毛和 PK15 细胞，这证明

Mhp107 蛋白为一个多功能蛋白，是 Mhp 的一个重要黏附因子

和毒力因子。
Mhp 的黏附因子在体外能够黏附到纤溶酶原、细胞外基质

（纤连蛋白、层粘连蛋白、玻连蛋白）、肝磷脂等物质上。
Mhp 的黏附因子中，P116 蛋白、Mhp107 蛋白能与纤溶酶

原结合，激活纤溶酶原变为有活性的纤溶酶，纤溶酶是一种丝

氨酸蛋白酶，能够水解并暴露细胞外基质成分（纤连蛋白、层粘

连蛋白等），从而提高 Mhp 对猪呼吸道纤毛的黏附。一般认为

能够和纤溶酶原结合的蛋白是一个多功能的膜蛋白，且认为是

病原微生物侵染呼吸道的一个重要的毒力因子[18]，由此可以推

测 P116 蛋白、Mhp107 蛋白在 Mhp 中扮演重要角色，可以作为

亚单位疫苗的候选抗原蛋白。
在纤溶酶将细胞外基质暴露后，P116 蛋白、Mhp271 蛋白、

Mhp107 蛋白能够黏附到纤连蛋白等细胞外基质上，产生毒性，

使宿主细胞的骨架变形重排，因而导致了宿主的感染。该过程

表明 Mhp 与纤连蛋白的相互作用是致病过程的关键的因素，

也为 Mhp 侵染宿主细胞和组织提供了一种黏附机制[19-20]。研究

证明，多种病原微生物将黏附到细胞外基质上的纤连蛋白作为

黏附机制[15]。
P97 蛋白、P159 蛋白、P216 蛋白、Mhp271 蛋白、Mhp107 蛋

白等黏附因子含有肝磷脂黏附区域，能黏附到肝磷脂上。目前

的研究发现，肝磷脂有两个功能：一、肝磷脂作为一种“桥分

子”，能够使黏附因子黏附到细胞外基质上（纤连蛋白、层粘连

蛋白、玻连蛋白）[19]，导致宿主感染。二、肝磷脂能够阻止 Mhp

黏附到猪呼吸道纤毛细胞和 PK15 细胞。肝磷脂既能阻止 Mhp

黏附到纤毛细胞也具有与黏附因子相结合的能力表明肝磷脂

在 Mhp 黏附过程中起到重要作用[17]。

3 其他支原体黏附因子的研究进展
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3.1 肺炎支原体的黏附因子的研究进展

人支原体病中，对肺炎支原体 (Mycoplasma pneumoniae,

Mp)的黏附因子研究较透彻。大量动物模型以及体外细胞模型

研究表明 Mp 对人呼吸道上皮细胞的黏附是其致病的关键，在

Mp 表面存在黏附细胞器，Mp 的黏附细胞器主要由黏附素和

黏附辅助蛋白等细胞骨架相关蛋白组成。Mp 顶端结构中存在

两种黏附素，P1 和 P30，缺失 P1 和 P30 的 Mp 的突变株则丧失

黏附力。某些突变株，虽然具有正常功能的 P1 和 P30，但也不

能黏附至宿主细胞，因此认为 Mp 的黏附还需要某些辅助蛋白

的参与，目前已经鉴定的辅助蛋白主要有两组：P40，P90 和

HMW1-HMW4，这些蛋白虽不是黏附素，但是缺乏任何一种都

可能引起 Mp 丧失黏附能力[21-22]。
3.2 生殖道支原体黏附因子的研究进展

生殖支原体(Mycoplasma genitalium , Mg），能够黏附于人

类泌尿生殖道上皮细胞，引起急性非淋性菌性尿道炎、慢性非

淋性菌性前列腺炎等多种生殖系统疾病。Mg 的黏附蛋白 Pa 是

黏附宿主细胞并感染宿主细胞重要物质基础[23]。Mg 的细胞黏

附素 P32 与 Mp 的 P30 黏附素相同，两个蛋白都有一个异常富

集脯氨酸的 C 端重复序列。在无黏附活性 Mg 的突变株中一个

110 KDa 蛋白（P110）与 Pa 一起消失[24]，这说明 Mg 介导的细胞

黏附需要一系列其他的黏附蛋白。除了黏附蛋白外，最近基因

组测序揭示了在 Mg 中存在与 Mp 的 HMW1-HMW4 类似细胞

黏附辅助蛋白。
3.3 鸡毒支原体黏附因子的研究进展

鸡毒支原体（Mycoplasma gallisepticum, MG）能够引起鸡

的慢性呼吸道疾病，鸡群感染率高达 83.4 %。MG 感染鸡群的

的第一步是借助其膜表面的 VlhA 多基因家族黏附鸡呼吸道

组织和细胞上，VlhA 多基因家族包括黏附素和血凝素等 [25]。
VlhA 基因组中的拷贝数在 32-70 之间，每次感染只表达其中

一个 VlhA 基因，且可以在转录水平对不同基因的表达进行调

控，从而使 VlhA 蛋白发生抗原变异，严重干扰宿主正常免疫

机制的形成，造成 MG 的免疫逃逸现象。
通过以上三种支原体黏附因子的研究，发现支原体在黏附

宿主细胞过程中需要黏附素和黏附辅助蛋白的共同作用，鉴于

此，是否 Mhp 的黏附因子中也可能存在黏附素和黏附辅助蛋

白还需进一步的试验论证。

4 展望

近年来，随着细胞生物学和基因组学研究不断深入，Mhp

黏附机制的研究在细胞水平和基因水平有了突破性的进展。目

前已有 4 株猪肺炎支原体（232 株、7448 株、J 株、168 株[26-27]）完

成全基因测序，依赖全基因序列分析来预测潜在的黏附因子将

是一种研究方法。另外，参考其他支原体或细菌的黏附机制来

预测猪肺炎支原体的黏附机制也不失为一种策略。
根据全基因序列分析已鉴定出一些与 Mhp 黏附作用相关

的黏附因子，但 Mhp 黏附机制依旧不甚明了。笔者认为在揭示

Mhp 黏附机制的研究中，可以通过动物模型与细胞模型进行

Mhp 各种黏附因子的定位、功能及黏附过程中协同作用的研

究，进而阐述黏附因子与宿主细胞间的黏附机制。
在明确 Mhp 黏附机制的基础上，可以探究致病性与黏附

因子的关系。试验证明，Mhp 的黏附性决定致病性[2]。刘茂军等[28]

已证明黏附因子 P97 基因与 Mhp 的致病性有一定的关系，其

他黏附因子与致病性的关系还需要进一步的试验验证。
目前用于预防猪支原体肺炎的疫苗主要有灭活苗和弱毒

苗。灭活苗主要是进口疫苗，价格昂贵，大大增加养殖场的成

本；弱毒苗的免疫效果虽好，但需要肺内接种，有一定的技术操

作难度，且对已发病的猪群不能注射该疫苗，所以有必要研究

开发新型疫苗来预防该病，在明确 Mhp 致病机制的基础上，找

出其主要抗原蛋白，利用基因工程手段开发出新型疫苗以克服

传统疫苗的缺点，有着很好的应用前景。有研究者做了以下尝

试，将 P97 基因导入腺病毒载体生产的亚单位疫苗有一定的免

疫保护效果，但与商品化的疫苗相比，免疫效果还不尽人意[8]。
因此，利用多种抗原蛋白来研制新型疫苗将是猪支原体肺炎疫

苗研究的一个重要方向，从而能为该病的防治提供新的方法和

思路。
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