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鱼源杀鱼爱德华氏菌的研究进展
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摘要：杀鱼爱德华氏菌（Edwardsiella piscicida）是一种广泛存在于水生环境的病原菌，可感染多种经济鱼类并引发高死亡率，严重威胁水产养殖业的健康发展。该菌致病机制复杂，涉及多种毒力因子及调控系统。此外，杀鱼爱德华氏菌耐药性问题日益突出，防控面临一定挑战，虽然疫苗和抗生素为有效的防控手段，但其应用仍然存在一定局限。近年来，益生菌和中草药作为水产养殖的绿色防控手段，在抑菌和增强宿主免疫力方面展现出良好的应用潜力。未来需深入研究该菌的致病机制，开发新型疫苗及创新防控技术，以有效应对杀鱼爱德华氏菌对水产养殖业的危害。本文系统综述了鱼源杀鱼爱德华氏菌的生物学特性、致病性与流行特征、致病机制、毒力因子及其相关调控系统，以及现有的防控技术，为应对该病原菌对水产养殖业的危害提供参考资料。
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杀鱼爱德华氏菌（Edwardsiella piscicida）自2013年被正式命名以来，因其广泛的宿主范围和强致病性，受到了学术界和产业界的广泛关注。该菌表现出极强的环境适应能力，能够在不同的温度和盐度条件下生存，并可感染多种具有重要经济价值的水产养殖鱼类，包括大菱鲆（Scophthalmus maximus）[45]、大口黑鲈（Micropterus salmoides）[58]和花鲈（Lateolabrax maculatus）[44]等。由该菌引发的疾病通常具有高发病率和高死亡率的特点，给水产养殖业带来了一定的经济损失。近年来，随着分子生物学、组学技术和生物信息学的快速发展，研究者在杀鱼爱德华氏菌的生物学特性、耐药性、致病机制及毒力因子等方面取得了重要进展。 然而，目前针对该病的防控仍面临诸多挑战，例如抗生素的滥用导致的耐药性问题以及疫苗开发过程中存在的技术瓶颈等。因此，深入探究杀鱼爱德华氏菌的致病机制、毒力特性及其与宿主的相互作用机制，开发高效的防控策略，对于保障水产养殖业的可持续发展具有重要意义。本文旨在系统综述杀鱼爱德华氏菌的生物学特性、对水产养殖的危害、致病机制、毒力因子及防治技术等方面的最新研究进展，以期为未来相关研究和实际应用提供科学参考。
1 杀鱼爱德华氏菌生物学概况

1.1杀鱼爱德华氏菌的分类地位

20世纪60年代，在美国、厄瓜多尔、日本等的研究人员从动物、人类和环境样本中分离出一种与当时已知微生物不匹配的新菌属。直到1965年Ewing等学者对其进行系统研究后将其命名为迟缓（钝）爱德华氏菌（Edwardsiella tarda）[1–4]，这是爱德华氏菌属（Edwardsiella）首个被确认的物种。随后，研究者又相继发现了鲇鱼（鮰）爱德华氏菌（E. ictaluri）和保科爱德华氏菌（E. hoshinae）[5,6]。2013年Abayneh等通过对迟缓爱德华氏菌的表型和遗传特征进行分析，发现其中部分从病鱼中分离出的菌株既不属于迟缓爱德华氏菌，也不属于该属的其他已知物种，遂将其命名为杀鱼爱德华氏菌（E. piscicida）[7]。随后在2015年Shao等研究者在通过分子生物学和基因组学手段，进一步将杀鱼爱德华氏菌中的部分类群划分为一个新物种，并命名为鳗爱德华氏菌（E. anguilarum）[8]。至此，爱德华氏菌属已包含五个确认的物种，分别为E. tarda、E. hoshinae、E. ictaluri、E. piscicida和E. anguilarum。

1.2 杀鱼爱德华氏菌生物学特性及分型

杀鱼爱德华氏菌隶属于肠杆菌科、爱德华菌属[7]，是一种革兰氏阴性、无荚膜、有鞭毛、可运动、兼性厌氧型的胞内肠杆菌[4]。通过扫描电镜观察，该菌呈短杆状（长1~3 μm，菌体直径约1 μm）。菌落形态圆润，边缘整齐，呈灰白色[9]。杀鱼爱德华氏菌具有很强的适应性，可在15~42 ℃的温度范围内生长，适应的环境pH为5.5~9.0，耐受盐浓度为0~4 %。其中最适生长条件为温度37 ℃、pH7.2和盐浓度1 %[10]。

根据生化特征反应，杀鱼爱德华氏菌可分为野生型和生物型I两种类型。野生型菌株能够产生硫化氢和吲哚，但无法利用蔗糖、D-甘露醇和L-树胶醛糖等糖类，仅以葡萄糖作为其能量来源；而生物型I菌株则不能产生硫化氢，却能够利用葡萄糖以外的L-树胶醛糖、蔗糖和甘露醇作为能源[7]。Yang等通过收集了大量分离自中国境内不同来源的杀鱼爱德华氏菌菌株，结合多位点序列分型（Multilocus Sequence Typing, MLST）和脉冲场凝胶电泳（Pulsed Field Gel Electrophoresis, PFGE）技术，进行了系统性分类研究。在此前将迟缓爱德华氏菌划分为Edw GⅠ和Edw GⅡ两种基因型的基础上，进一步将Edw GⅠ中的菌株细分为两个亚型，分别为鳗鲡源菌株和比目鱼源菌株[11]。2013年，Abayneh首次报道了一种新的杀鱼爱德华氏菌种类。同年，Griffin基于已发表的相关菌株序列，利用gyrB基因序列对分离自美国的菌株进行了分析，并构建系统发育树。研究结果显示杀鱼爱德华氏菌同样可以分为两个亚型，即鳗鲡源菌株和比目鱼源菌株[12]。随后，Abayneh等采用多位点可变串联重复序列分析（Multiple Locus Variable Number Tandem Repeat Analysis, MLVA）方法，基于6个可变数目串联重复序列（VNTR）位点，对37株不同来源的杀鱼爱德华氏菌分离株进行基因分型。根据菌株的地理来源及位点差异，这些菌株被划分为5个亚群，分别命名为MLVA Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ和Ⅴ型[13]。总体来说，MLVA Ⅰ型和Ⅱ型菌株均来源于中国，Ⅲ型菌株来自韩国，Ⅳ型菌株的来源包括英国、南欧和北欧，而Ⅴ型菌株则主要分布于挪威。进一步分析显示，MLVA Ⅰ、Ⅱ和Ⅳ型菌株至少共享1个等位基因；其中Ⅰ型和Ⅱ型菌株在6个VNTR位点中有4个位点具有相同的等位基因。相比之下，V型在所有6个位点上均与除Ⅰ型菌株外的其他菌株存在差异，而Ⅲ型菌株则在所有6个位点上均与Ⅱ型和Ⅴ型菌株完全不同。
1.3 杀鱼爱德华氏菌的耐药性

近年来，杀鱼爱德华氏菌的耐药菌株在水产养殖动物中被频繁分离出，这些菌株通常表现出多重耐药（Multiple Drug Resistance, MDR）的特征[14–17]。其耐药机制主要涉及以下几个方面：抗生素的酶失活或修饰来降低药物效力；利用外排泵减少抗生素的渗透或将其排出、改变抗生素的靶标或绕过关键代谢步骤；以及通过全局细胞适应机制增强耐药性[18]。在这些过程中，不同的蛋白质、代谢通路以及调控网络发挥了关键作用。例如，研究表明，OmpR蛋白能够显著改变杀鱼爱德华氏菌对多种抗生素的敏感性[19]；此外，丝氨酸通透酶YhaO或丝氨酸脱水酶YhaM的失活均会显著降低菌株的耐药性[20]。通过差异蛋白质组学分析技术对氨苄青霉素耐药的杀鱼爱德华氏菌菌株进行研究发现，其最显著的特征是全局代谢调节的抑制，尤其是丙酮酸循环（P循环）的基因表达和酶活性显著降低。P循环的受阻被认为是杀鱼爱德华氏菌获得氨苄青霉素抗性的关键机制之一[21]。此外，外源代谢物的供应能够通过调控细菌代谢过程来逆转或改变其耐药性。例如，调节氨基酸的生物合成和代谢被认为是细菌产生表型抗性的策略之一。总体来说，葡萄糖能够通过激活三羧酸循环（Tricarboxylic Acid, TCA）[22]，促进氨基酸的生物合成和代谢[23]，从而增强卡那霉素对杀鱼爱德华氏菌多重耐药菌株的抑制效果。

除了上述机制外，细菌的耐药性还可以通过可移动遗传元件介导传播，这些元件包括插入序列、转座子、整合子、噬菌体、基因组岛、质粒及其组合形式[24–26]。其中，质粒因其能够通过接合转移机制在不同物种或结构域之间转移而备受关注[27,28]。例如，研究者从密西西比州感染杀鱼爱德华氏菌的杂交鲶鱼中分离出了一种多重耐药接合型质粒pEPMS-18199。该质粒对多种抗菌药物表现出抗性，包括氟苯尼考、氯霉素、土霉素、多西环素、红霉素、四环素、阿奇霉素、壮观霉素、磺胺和杆菌肽[29]。此外，还发现了一种典型的多重耐药质粒IncP质粒pEIB202，该质粒编码对四环素、链霉素、磺胺和氯霉素抗性。进一步研究发现，抗生素能够通过抑制T4SS基因的表达来调节质粒的接合频率，而编码拓扑异构酶I的top A基因则被证实是pEIB202转移的抑制因子，这一发现揭示了细菌耐药谱扩展的新机制[30]。

2 杀鱼爱德华氏菌的致病性及流行特征

2.1 杀鱼爱德华氏菌对外环境的适应性

杀鱼爱德华氏菌为适应外环境的各种压力，利用多种毒力因子和代谢通路以应对不同的生存环境。该菌具有在淡水和海水中同时生活的能力[31]。当环境盐浓度升高，一系列应对环境渗透压力变化的基因、蛋白及调控系统被激活，包括调控因子fabR[32]、CpxR[33]、MviN[34]、OmpR[35]和FtsH[36]等。此外，爱德华氏菌病的暴发与某些地区季节性温度变化及雨季引发的温度波动密切相关[37]。研究表明，杀鱼爱德华氏菌对水温波动的适应性与其代谢活动和毒力密切相关。在16 ℃和28 ℃的海水环境中，该菌的代谢过程发生显著变化，同时T3SS相关基因也表现出不同的调控模式：在16 ℃海水中，T3SS相关基因的表达变化增强了菌体的适应性，而在较高温度的海水中，其生存则依赖于活跃的氧化磷酸化和辅酶Q[38]。这种能量代谢方式与线粒体中无糖酵解过程的代谢特征相似，表现为糖酵解和糖转运的抑制，同时TCA循环被上调，并通过交替输入简单有机酸来维持代谢平衡。这些有机酸直接进入TCA循环的中间代谢步骤，或作为电子传递链的供体参与能量生成[39]。

污染物对水环境中的杀鱼爱德华氏菌同样构成一种外环境压力。例如，苯酚和福尔马林作为常见的水体污染物，经常以亚抑菌浓度存在于水环境中。在这种条件下，杀鱼爱德华氏菌的鞭毛、菌毛、T3SS、外膜和内膜等相关基因发生多个单碱基多态性（Single Nucleotide Polymorphism, SNP）或突变[40]。通过RNA测序（RNA-seq）技术研究杀鱼爱德华氏菌在暴露于亚抑菌浓度的苯酚和福尔马林时的差异表达基因，发现主要毒力因子（如Ⅰ型菌毛、鞭毛、T3SS和T6SS）以及多种细胞代谢通路（如能量生成、氨基酸合成、碳水化合物代谢和双组分调节系统）的相关基因表达水平均被这两种化学物质显著调控[41]。此外，水环境中的纳米塑料颗粒也被发现对杀鱼爱德华氏菌的致病性具有重要影响。这些颗粒可以作为信号分子，调控杀鱼爱德华氏菌T6SS的表达水平，使其在一定条件下伪装为非致病菌，从而逃避宿主免疫系统的识别。然而，一旦侵入宿主内，在缺乏纳米塑料颗粒的环境下，该菌会恢复T6SS的正常表达水平，重新表现出对宿主的致病性[42]。

2.2 杀鱼爱德华氏菌的致病性

杀鱼爱德华氏菌对宿主可造成系统性感染并导致多种临床症状的出现。感染此菌的鱼类通常在死亡前1~2天内表现出异常行为，例如在水池上层频繁游动；而在死亡当天，鱼体会沉入水池底部，游动速度显著减缓[43]。不同鱼种对该菌感染的临床表现存在一定差异。例如，感染杀鱼爱德华氏菌的花鲈体表常出现大面积的溃烂现象[44]；大菱鲆则表现为食欲减退、行动迟缓和腹部膨胀等症状，解剖后可观察到肝脏和肾脏肿大，肠道内常见白便，并伴有淡黄色或无色的肠积液[45]。尖吻鲈（Lates calcarifer）感染此菌后，其内脏器官通常出现肿大充血，同时肝、脾和肾中可见白色颗粒状结节。此外，患病尖吻鲈的腹壁可能出现红斑和（或）出血，鱼鳍和口腔充血，胃肠道则伴有出血斑[14]。白鲑鱼（Coregonus lavaretus）受感染后同样出现全身败血症症状，包括皮肤和鳍底部出血性充血、肛门肿胀充血，以及内脏、鳃和肌肉组织出血，解剖可观察到形成花斑肝等病变[15]。

2.3 杀鱼爱德华氏菌所致疾病的流行规律

杀鱼爱德华氏菌地理分布广泛，其感染案例已在亚洲、欧洲和美洲多个国家被报道，包括中国[44]、印度[46]、韩国[47]、以色列[48]、日本[49]、西班牙[50]、希腊[51]、芬兰[15]、巴西[52]和美国[53]。该菌表现出较低的宿主特异性，从鱼类、鸟类、两栖动物、爬行动物到哺乳动物，甚至引发人类患上沙门氏菌样肠胃炎[54]。在水产养殖业中，由该菌感染所引发的疾病已对全球范围内20余种具有重要商业价值的鱼类造成了巨大的经济损失，包括大菱鲆（Scophthalmus maximus）[45]、牙鲆（Parallichthys olivaceus）[55]、黑棘鲷（Acanthopagrus schlegeli）[51,56]、尖吻重牙鲷（Diplodus puntazzo）、真鲷（Pagrosomus major）[51]、黄颡鱼（Pelteobagrus fulvidraco）[57]、大口黑鲈[58]、花鲈[44]、尖吻鲈[14]、石斑鱼（Epinephelus spp.）[48]、鳗鲡（Anguilla japonica）[50]、花鳗鲡（Anguilla marmorata）[47]、白鲑鱼[15]、鲶鱼（Silurus asotus）[59]、莫桑比克罗非鱼（Oreochromis mossambicus）[60]、黑斑刺盖太阳鱼（Pomoxis nigromaculatus）[61]以及斑点叉尾鮰（Ictalurus punctatus）[62]等。由于该菌具有胞内寄生的特性，大多数抗生素对其感染的治疗效果有限，导致感染个体的自然死亡率较高。值得注意的是，杀鱼爱德华氏菌病全年均可发生，且不具有明显的季节性特征，然而，其感染高发期通常在水温为25～30 ℃的范围内，因此春季和夏季更易发生流行[63]。

3 杀鱼爱德华氏菌的致病机制

3.1 杀鱼爱德华氏菌的侵染途径

杀鱼爱德华氏菌是一种条件致病菌，其致病性通常在水体环境发生变化时显现，例如水温升高、水体污染物浓度增加或水质指标超标等。鱼体最初易受感染的部位通常为粘膜受损的肠道，其次是鳃或受损的皮肤[64]。在研究过程中，可通过浸泡、灌喂或腹腔注射的方式建立杀鱼爱德华氏菌的感染模型。通过灌喂大鲵（Andrias davidianus）方式感染杀鱼爱德华氏菌，受感染个体在1~3 d内会表现出轻微的感染症状，如离群独游、黏液脱落、进食减少和活力下降等，但至第4 d症状逐渐消失，鱼体恢复正常状态。相比之下，采用腹腔注射方式感染的大鲵在24 h内即出现明显的感染症状，并在第7 d出现死亡现象[65]。采用浸泡途径研究杀鱼爱德华氏菌感染花鲈的动态过程中，发现该菌首先黏附于鳃、皮肤和消化道等组织，随后进入血液循环并进一步感染脾脏和肾脏并定植[66]。此外，利用绿色荧光标记的杀鱼爱德华氏菌感染青鳉鱼（Oryzias latipes）幼鱼的实验表明，病原菌主要分布于病鱼的肠道和肾脏中[67]。

3.2杀鱼爱德华氏菌侵入宿主的过程

杀鱼爱德华氏菌作为一种典型胞内寄生菌，其侵入宿主细胞并增殖与扩散的过程极为精细且复杂，具体可分为以下几个阶段：首先是“寻找宿主阶段”。环境中游离的杀鱼爱德华氏菌通过周生鞭毛的运动，主动寻找与宿主直接接触的部位，尤其是富含上皮细胞的黏膜组织，如皮肤、鳃和消化道[68]。在感染消化道时，细菌的周质蛋白HdeB在抵抗胃部酸性环境过程中发挥了关键作用[69]。接下来是“黏附上皮细胞阶段”。杀鱼爱德华氏菌利用鞭毛蛋白、菌毛蛋白以及吸附蛋白等，牢固地黏附在宿主上皮细胞表面[70,71]。随后进入“内化阶段”。在这一过程中，杀鱼爱德华氏菌通过外膜囊泡释放多种毒力因子，包括T3SS组件、T6SS组件以及溶血素等。其中溶血素通过结合在外膜囊泡[72]，协助细菌内化至宿主细胞内[73,74]。此外，研究表明杀鱼爱德华氏菌还可通过巨胞饮作用和小窝蛋白介导的内吞作用内化到宿主细胞中[75]。完成内化后，细菌进入“定植阶段”。在宿主细胞内，杀鱼爱德华氏菌酸性中和蛋白GadB适应胞内的酸性环境[70]，同时利用铁吸收调控因子Fur调控下游基因icc的表达，从而降低胞内阳离子抗菌肽（cAMP）的水平[76]，进一步促进其定植。紧接着是“增殖阶段”。为了应对宿主细胞内营养匮乏的环境，杀鱼爱德华氏菌通过Fur和其调控的血红素利用蛋白Hut Z等，诱导细胞中铁的增加并摄取以维持自身的生长[77]。此外，该菌还通过酪氨酸激酶蛋白调控自身增殖[78,79]。铁载体Legiobactin、操纵子Ira AB以及通透酶Hpt能够显著提高ABC转运蛋白的活性，从而竞争宿主营养，进一步促进细菌复制[80]。硫氧还原蛋白Trxlp与过氧化物氧化还原酶Prx通过抑制宿主细胞氧化还原信号和NF-κB的核转位，导致活性氧（ROS）在宿主细胞内积累，从而增强细菌的存活与复制能力[81]。T3SS和分泌系统Dot/Icm能够显著提高细菌分泌系统的活性，不仅促进病原菌在宿主细胞内的存活和增殖，还为其向邻近组织的扩散奠定基础[80]。最后是“扩散阶段”。杀鱼爱德华氏菌通过破坏宿主细胞微管[82]以及诱导细胞焦亡[83,84]等方式，从宿主细胞中释放至血液和淋巴液中，从而扩散至更多组织细胞。当细菌从破裂的宿主细胞进入到组织后，其双组分系统被激活，调控相关基因表达以适应外界环境的变化[85]。杀鱼爱德华氏菌还分泌多种胞外酶，如过氧化氢酶、软骨素酶、皮肤毒素、蛋白酶和胶原酶等，这些酶类协助细菌完成对宿主的系统性感染，严重时可导致宿主死亡[86]。

3.3 杀鱼爱德华氏菌抵御宿主免疫

当杀鱼爱德华氏菌通过菌毛和黏附素等附着因子锚定于宿主细胞表面时，该菌能够分泌毒力因子进入宿主细胞，干扰其正常生理功能，并实现自身的内化。在宿主细胞内，该菌通过分泌毒力因子干扰宿主正常的免疫反应[87]。结合宏基因组学与代谢组学数据的联合分析，研究发现该菌的膜蛋白Capsule1、中性粒细胞激活蛋白HP-NAP以及外排泵FarAB在其逃避宿主细胞的吞噬作用中发挥了重要作用[80]。在内化非吞噬细胞后，该菌依赖T3SS绕过经典的内体途径，避免与溶酶体融合，从而逃离降解机制。随后，该菌与内质网相互作用，形成有利于自身增殖的特殊胞内小泡，并在这些小泡内完成复制过程[88,89]。

杀鱼爱德华氏菌除了通过上述机制实现免疫逃逸外，还能够利用多种其他策略来规避宿主的免疫防御（图1）。首先，该菌通过血清诱导蛋白Sip2调节细胞内pH值，在血清抵抗、细胞和组织感染以及应对酸性应激中发挥重要作用[244]。此外，毒力因子EscB和EvpC能够诱导吞噬细胞胞内模式识别受体NOD1的降解，从而破坏自噬途径，阻碍抗原呈递，并调控细胞因子的产生[87]。同时，T3SS和T6SS也在其免疫逃逸过程中发挥重要作用。T3SS能够激活NLRC4和NLRP3炎症小体，而T6SS效应因子EvpP则通过调控细胞内Ca2+内流和应激活化蛋白激酶（JNK）磷酸化，抑制NLRP3炎症小体的激活，从而帮助细菌规避宿主细胞的免疫识别[90]。此外，杀鱼爱德华氏菌感染宿主后还会引起宿主细胞内精胺的积累，阻止钾离子外流，从而进一步抑制NLRP3炎症小体的激活，增强其免疫逃逸能力[91]。在这一过程中，苷琥珀酸合酶Pur A被证实是抑制NF-κB信号通路活化的关键因子，其通过抑制NF-κB的活化来削弱宿主的免疫反应[92]。此外，T4SS效应子硫氧还蛋白样蛋白Trxlp能够转位至宿主细胞，抑制p38-MAPK和Erk信号通路的活化，从而减少炎症因子的表达，进一步促进细菌的免疫逃逸[93]。

为了进一步增强其生存与复制能力，杀鱼爱德华氏菌进化出一系列复杂的适应机制。这些机制包括多种调控系统和毒力因子，如Fur、转氨酶ArnB以及Ⅲ型cAMP磷酸二酯酶CpdA等，它们能够显著提高该菌对胞内cAMP的抗性[76,94,95]。此外，过氧化氢酶通过促进宿主细胞内过氧化氢的分解，有效抵御巨噬细胞的杀伤作用，从而增强细菌对吞噬细胞的抗性[96]。这一机制有助于杀鱼爱德华氏菌在富含吞噬细胞的宿主器官中存活并实现复制。类似地，过氧化氢酶KatB和超氧化物歧化酶SodB等抗氧化酶能够降低ROS的攻击，进一步支持细菌在宿主细胞内的存活并与定植[96–99]。铁相关超氧化物歧化酶FeSOD通过抑制宿主天然免疫中巨噬细胞的杀伤作用[97]。转录调控因子CorR通过调控细胞质铜稳态核心成分CopA的表达，帮助细菌逃避宿主免疫系统的细胞内杀伤[100]。应激蛋白在抵御宿主血清的杀伤作用方面也发挥了重要作用。其中，应激蛋白Usp13不仅提高了细菌对高温、过氧化氢和低pH的耐受性，还促进生物膜形成以及增强对血清杀伤的抵抗能力。致病性实验进一步表明，Usp13的失活能够显著削弱杀鱼爱德华氏菌克服宿主免疫反应的能力[101,102]。通过上述多种复杂而精细的机制，杀鱼爱德华氏菌能够在宿主细胞内成功存活、复制并扩散，从而维持其致病性并适应宿主环境。
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图1 杀鱼爱德华氏菌抵御宿主免疫的作用模型图

Fig.1 Model of E. piscicida against host immunity

4 杀鱼爱德华氏菌毒力因子与毒力相关调控系统

杀鱼爱德华氏菌的致病机是一个制涉及多重因素的复杂过程。在其侵入宿主并实现体内增殖的过程中，该菌通过多种毒力因子（表1）来适应宿主环境并抵御宿主免疫系统的攻击。早期的研究已揭示了其常见的毒力因子，包括胞外酶[103]、肠毒素[104]和溶血素[105,106]等。为了系统性研究杀鱼爱德华氏菌的毒力因子、环境适应性相关元件及其调控网络，Oguro[49]、Bujan[107]、Baek[108]、Tekedar[109]、Kim[110]和Byadgi[111]等学者相继开展了深入研究，并公布了该菌的基因组序列，揭示了不同菌株在毒力基因编码序列和致病性等方面存在的差异，为进一步理解其致病机制提供了重要线索。

4.1 蛋白类毒力因子

杀鱼爱德华氏菌的致病性在一定程度上与其运动能力的强弱密切相关。其中，鞭毛相关蛋白Fap和结构域蛋白Fdp在鞭毛的形成、运动性调控以及刺激鱼类免疫反应方面具有至关重要的作用[112]。环磷酸腺苷受体蛋白Crp不仅调控溶血活性[113]，还参与鞭毛的合成，当Crp失活时，细菌的运动性显著下降，同时丧失利用麦芽糖的能力[114]。此外，硫胺素转运蛋白TT操纵子的缺失会导致胞内焦磷酸硫胺素（TPP）生成障碍，进而抑制鞭毛和黏附相关基因的表达。这种变化不仅显著削弱了细菌的运动能力和对宿主细胞的黏附能力，还导致其整体致病力的减弱[115]。唾液酸合成酶Css同样对杀鱼爱德华氏菌的运动性及其对宿主细胞的黏附能力具有重要作用[116]。

除了与运动性相关的毒力因子外，病原菌的外膜蛋白在黏附宿主细胞及胞内存活过程中也发挥着至关重要的作用[117]。例如，杀鱼爱德华氏菌膜蛋白YccA的失活会导致细菌在多方面的能力显著减弱，包括对高温和妥布霉素的耐受性、生物被膜的形成、运动性、对鱼类组织的黏附与侵袭能力，以及抑制宿主免疫应答的能力[118,119]。同样，膜蛋白Ail1的失活也会显著降低细菌在酸性和氧化环境中的存活率，同时削弱其运动性、生物被膜形成能力、细胞感染能力及组织扩散能力[120]。此外，侵袭蛋白InV的失活在HeLa细胞和斑马鱼感染模型中均表现出显著的毒力下降[121]。溶血素则通过促进斑马鱼肠道炎症，并影响杀鱼爱德华氏菌的定植能力[122]。血红素利用蛋白HutZEp在生物膜形成中起着关键作用，并与细菌的抗逆性和致病性密切相关，其表达受到Fur蛋白的负调控[123]。值得注意的是，HutZEp的失活显著削弱了细菌在宿主细胞内的繁殖和侵染能力[77]。
应激蛋白（Usps）在细菌适应各种环境胁迫中发挥着关键作用，广泛存在于细菌及其它生物体内。总体来说，Usp13在杀鱼爱德华氏菌生物膜形成及其对高温、过氧化氢、酸性环境和血清杀伤耐受性中具有重要功能。研究表明，Usp13的失活会显著削弱杀鱼爱德华氏菌侵入宿主细胞、侵染宿主组织以及抵抗宿主免疫反应的能力[101,102]。硫氧还蛋白是一类在还原型辅酶Ⅱ（NADPH）的参与下调控多种底物的还原反应的关键分子，负责维持细胞内氧化还原平衡[124,125]。在杀鱼爱德华氏菌中，硫氧还蛋白系统不仅在应对过氧化氢、酸性和缺铁胁迫条件下发挥重要作用，还参与调控生物膜的形成、鞭毛的生成、细菌运动性以及对宿主血清的抗性。此外，该系统对细菌在宿主吞噬细胞中的存活和复制也至关重要[126,127]。其中，硫氧还蛋白TrxB在鞭毛形成和细菌运动性中起到关键作用。一旦TrxB缺失，杀鱼爱德华氏菌将无法生成鞭毛。此外，TrxB作为重要的抗逆因子，在抵抗氧化应激、耐酸和耐高温过程中发挥重要功能，同时在细菌黏附和侵入宿主细胞以及抵抗宿主血清杀菌方面发挥也具有显著作用[128]。另一种硫氧还蛋白TrxH受Fur的负调控，在杀鱼爱德华氏菌应对环境压力和增强其在宿主鱼体后内的存活能力方面同样具有重要意义[129]。此外，Trxlp作为T4SS的效应蛋白，通过抑制斑马鱼幼鱼炎症因子的表达，促进细菌定植并增强其毒力[130]。研究发现，Trxlp的失活会减少感染巨噬细胞中炎症小体的活化，从而帮助细菌逃避宿主免疫系统监视[131]。

随着组学技术在毒力因子研究中的广泛应用，越来越多的蛋白被发现与细菌毒力密切相关。例如，果糖1,6-二磷酸醛缩酶（FBA）被证实能够促进爱德华氏菌对HeLa细胞的黏附，而EsrC则是调控FBA分泌的重要因子。研究表明，EsrC的缺失会显著增加FBA的分泌量[132]。此外，N-乙酰神经氨酸裂解酶（NAL）是一类能够显著激活杀鱼爱德华氏菌生理功能的酶，其作用包括促进生物膜形成和增强细菌的运动性[133]。在杀鱼爱德华氏菌的毒力机制中，丝氨酸通透酶（YhaO）和丝氨酸脱水酶（YhaM）也发挥了关键作用。研究发现，YhaO的失活会破坏菌膜完整性和生物膜形成能力，显著降低细菌对非吞噬细胞的黏附和侵袭能力以及在巨噬细胞中的存活和增殖能力。此外，YhaO或YhaM的失活均会导致细菌在鱼体组织中的扩散能力显著减弱[20]。磷酸二酯酶（CpdA）通过水解cAMP在细菌毒力中起重要作用。CpdA失活会导致杀鱼爱德华氏菌的生长速度减慢、生物膜形成能力减弱、运动性丧失，并显著削弱其对宿主上皮细胞的侵入能力、在巨噬细胞中的繁殖能力、组织扩散能力以及对宿主的致死能力[95]。蛋白酶FtsH对于杀鱼爱德华氏菌在宿主细胞内增殖的过程至关重要，其失活会显著抑制细菌生物膜的形成。在斑马鱼感染模型中，FtsH失活显著削弱了细菌侵入宿主细胞和感染宿主组织的能力[134]。FtsH及其调节蛋白HflK和HflC通过调控细菌对胞内环境的适应性来影响其在宿主体内的定植能力。同时，FtsH参与调控细菌对低营养、高渗透压和丝裂霉素等环境压力的耐受性[36,135]。一般分泌途径（Sec）转位子的质膜移位子SecY的表达水平也与杀鱼爱德华氏菌的毒力密切相关。SecY表达水平的降低会削弱细菌对氧化、高温、抗生素和宿主血清等应激条件的耐受性，同时显著减弱其对非吞噬细胞的粘附能力、在吞噬细胞中的增殖能力以及在宿主免疫组织中的扩散能力[136]。

4.2 非蛋白类毒力因子

除了上述几类蛋白类毒力因子外，杀鱼爱德华氏菌还具有非蛋白类的毒力因子。其中，小RNA（sRNA）在环境胁迫适应和致病性调控中发挥重要作用[137]。研究表明，sR012与sR082在应对酸性和氧化胁迫、黏附FG细胞、胞内复制、组织侵入以及致死能力方面均具有重要作用[138]。此外，第二信使二聚体（c-di-GMP）也是一种重要的非蛋白毒力因子，它能够诱导宿主细胞发生严重的膜破裂型死亡[122]。其积累不仅促进宿主细胞内铁的积聚、还会导致线粒体功能障碍和ROS的过量产生，从而在被杀鱼爱德华氏菌感染的细胞中触发非经典的铁死亡途径[139]。

表1 杀鱼爱德华氏菌的毒力因子

Table 1 The virulence factors described in the present study

	毒力因子名称

Virulence factor name
	功能
Function
	参考文献

Reference

	腺苷琥珀酸合酶Pur A Adenosine succinate synthase Pur A
	抗宿主免疫 Anti-host immunity
	[92]

	过氧化氢酶B Katalase B
	
	[96,97,99]

	超氧化物歧化酶B Superoxide dismutase B
	
	[98]

	铁辅因子超氧化物歧化酶 Iron cofactor superoxide dismutase
	
	[97]

	磷酸苏氨酸裂解酶SpvC Phosphothreonine lyase SpvC
	
	[164,165]

	磷酸苏氨酸裂解酶YfiD Phosphothreonine lyase YfiD
	
	

	硫氧还蛋白lp Thioredoxin lp
	
	[93,130,131]

	膜蛋白Capsular 1 Membrane protein Capsular 1
	
	[80]

	中性粒细胞激活蛋白HP Neutrophil activating protein HP
	
	

	外排泵FarAB Efflux pump FarAB
	
	

	细胞质铜稳态的核心成分A Core components of cytoplasmic copper homeostasis A
	
	[100]

	T3SS效应蛋白EseH T3SS effector protein EseH
	
	[157]

	T3SS效应蛋白EseK T3SS effector protein EseK
	
	[160]

	T3SS效应分子Trx2 T3SS effector Trx2
	
	[163]

	T6SS效应蛋白EvpP T6SS effector protein EvpP
	
	[90,168]

	胞外酶 Extracellular enzymes
	促进侵染 Promote infection
	[86,103]

	溶血素 Hemolysin
	
	[73,74,105,106,122]

	侵袭蛋V Invasion protein V
	
	[121]

	铁载体Legiobactin Iron carrier Legiobactin
	
	[80]

	操纵子Ira AB Pperon Ira AB
	
	

	通透酶Hpt Permease Hpt
	
	

	唾液酸合成酶Css Sialic acid synthase Css
	
	[116,132]

	果糖1,6-二磷酸醛缩酶 Fructose 1,6-bisphosphate aldolase
	
	

	鞭毛相关蛋白 Flagellar associated protein
	介导生理特性 Mediating physiological characteristics
	[112]

	结构域蛋白 Flagellar domain protein
	
	

	N-乙酰神经氨酸裂解酶 N-acetylneuraminic acid lyase
	
	[133]

	硫氧还蛋白H Thioredoxin H
	增强逆环境抗性 Enhance resistance to adverse environment
	[129]

	第二信使二聚体GMP The second messenger dimer GMP
	细胞损伤

Cell injury
	[122,139]

	T3SS效应蛋白EseG T3SS effector protein EseG
	
	[154]

	肠毒素 Enterotoxin
	
	[104]

	铁摄取调控因子Fur Iron uptake regulator Fur
	促进侵染及抗宿主免疫 Promote infection and anti-host immunity
	[76]

	转氨酶ArnB Transaminase ArnB
	
	[94]

	Ⅲ型cAMP磷酸二酯酶A Type III cAMP phosphodiesterase A
	
	[95]

	过氧化物氧化还原酶Prx Peroxidase oxidoreductase
	促进侵染及抗宿主免疫
Promote infection and anti-host immunity
	[81]

	硫氧还原蛋白Trxlp Thioredoxin lp
	
	

	T3SS伴侣蛋白EscH T3SS chaperone proteins EscH
	
	[161,162]

	T3SS伴侣蛋白EscS T3SS chaperone proteins EscS
	
	

	质膜移位子SecY Plasma membrane translocator SecY
	促进侵染，抗宿主免疫及增强逆环境抗性 Promote infection, anti-host immunity and enhance resistance to adverse environment
	[136]

	sRNA012
	
	[138]

	sRNA082
	
	

	血清诱导蛋白2 Serum-induced protein 2
	
	[244]

	T3SS效应蛋白EseJ T3SS effector protein EseJ
	促进侵染，抗宿主免疫及抑制细胞凋亡 Promote infection, anti-host immunity and inhibit apoptosis
	[88,89,158]

	T3SS伴侣蛋白EscB T3SS chaperone protein EscB
	
	[87]

	T6SS效应蛋白EvpC T6SS effector protein EvpC
	
	

	丝氨酸通透酶YhaO Serine permease YhaO
	促进侵染，抗宿主免疫以及介导生理特性 Promote infection, anti-host immunity and mediate physiological characteristics
	[20]

	丝氨酸脱水酶YhaM Serine dehydratase YhaM
	
	

	膜蛋白YccA Membrane protein YccA
	
	[118,119]

	操纵子fucP Activator fucP
	
	[208,210]

	蛋白酶FtsH Protease FtsH
	促进侵染，介导生理特性及逆环境抗性 Promotes infection, mediates physiological characteristics and adverse environmental resistance
	[36,134,135]

	蛋白酶FtsH调节蛋白HflK Protease FtsH regulatory proteins HflK
	
	

	蛋白酶FtsH调节蛋白HflC Protease FtsH regulatory proteins HflC
	
	

	血红素利用蛋白ZEp Heme utilization protein ZEp
	
	[77]

	膜蛋白Ail1 Membrane protein Ail1
	
	[120]

	双功能醇醛脱氢酶 E Bifunctional alcohol aldehyde dehydrogenase E
	
	[180]

	硫胺素转运蛋白操纵子 Thiamine transporter operon
	促进侵染及介导生理特性
Promote infection and mediate physiological characteristics
	[115]

	T3SS效应蛋白EseB T3SS effector protein EseB
	
	[155]

	应激蛋白13 Universal stress proteins 13
	介导生理特性及逆环境抗性
Regulates physiological characteristics and adverse environmental resistance
	[101,102]

	硫氧还蛋白B Thioredoxin B
	
	[128]

	T6SS效应蛋白EvpQ、EseL、EseM、EvpJ T6SS effector proteins EvpQ, EseL, EseM, EvpJ
	（待进一步研究） ( Subject to further study )
	[170–172]


4.3 毒力分泌系统

杀鱼爱德华氏菌通过环境侵入宿主细胞，并在逃避宿主细胞免疫系统应答的过程中，除了依赖多种毒力因子外，其分泌蛋白能够穿透宿主细胞的磷脂膜，这一机制在其致病过程中同样发挥了重要作用。为了实现这一功能，杀鱼爱德华氏菌利用特定的蛋白分泌系统，将毒力因子从细菌的胞质中分泌至宿主细胞或宿主细胞所处的环境中[89]。在这些分泌系统中，Ⅲ型分泌系统（Type Ⅲ Secretion System, T3SS）和Ⅵ型分泌系统（Type Ⅵ Secretion System, T6SS）被鉴定为该菌的重要毒力分泌系统，对其在宿主细胞内的存活与增殖起到了关键的调控作用[86,90,140,141]。总体来说，T3SS主要促进细菌侵入宿主细胞、在宿主细胞内复制并诱导宿主细胞死亡，而T6SS则在细菌侵染过程中表现出拮抗作用，抑制杀鱼爱德华氏菌的细胞内复制和宿主细胞死亡[142]。值得注意的是，部分毒力因子的表达受到T3SS、T6SS以及双组分信号转导系统等多种毒力系统的共同调控[140,141]。

T3SS是一种高度复杂的分泌装置，其结构主要由三部分组成：基座、针状复合体和转运装置。这些部分协同作用，形成一个依赖接触的分泌系统，该系统由注射小体、效应因子、调节因子和分子伴侣共同构成[143,144]。当效应因子通过接触依赖性装置进入宿主细胞后，它们能够调控并干扰宿主细胞的多种信号通路，例如影响细胞骨架[145]、抑制细胞凋亡[146]以及干扰吞噬细胞[88,89]等。T3SS包含35个开放阅读框（ORF），这些ORF编码了分泌器（esa）、伴侣蛋白（esc）、效应蛋白（ese）以及调节蛋白（esr）等关键组分[147,148]。其中，EsaS是位于针状复合体基部结构内的T3SS输出器蛋白。作为一种内膜蛋白，EsaS在促进效应因子通过内膜的运过程中起到了通道的作用[149]，并且对生物膜形成、溶血活性以及T3SS效应基因的表达具有显著的调控作用[150]。此外，EscC、EscA和EsaH等伴侣蛋白能够分别与不同的效应蛋白结合，协助这些效应蛋白通过T3SS实现高效分泌[151–153]。

迄今为止，已有研究报道了杀鱼爱德华氏菌T3SS的10种效应蛋白，分别为EseG、EseB、EseC、EseH、EseJ、EseK、EseQ、Trx2、SpvC和YfiD。这些效应蛋白在杀鱼爱德华氏菌的致病过程中发挥着关键作用。总体来说，效应蛋白EseG能够解聚宿主细胞的微管结构[154]。EseB通过在细菌表面形成丝状附属物，介导细菌与宿主细胞的相互作用，而促进细菌的自聚集及生物被膜的形成[155]。EseC则通过螯合EseE抑制细菌的自聚集和生物膜的形成[156]。EseH通过抑制宿主细胞ERK1/2蛋白磷酸化、p38 α和JNK MAP激酶通路来增强毒力[157]。EseJ则通过抵抗溶酶体成熟途径促进细菌在宿主细胞内增殖[88,89]，并抑宿主细胞制细胞凋亡[158]，同时通过负调控Ⅰ型菌毛操纵子调节细菌对宿主细胞的粘附能力[159]。EseK抑制宿主中MAP激酶（MAPKs）信号通路和细胞因子TNF-α的表达[160]，削弱宿主的免疫反应；此外，EseK还与分子伴侣蛋白EscH和EscS协同作用，抑制丝裂原活化蛋白激酶磷酸化，从而促进细菌在斑马鱼幼鱼体内的定植[161,162]。Trx2和EseQ作为新型T3SS效应分子，在杀鱼爱德华氏菌的致病过程中发挥了重要功能。其中Trx2能够抑制巨噬细胞凋亡并阻断NF-κB信号通路，其功能缺失会显著削弱细菌的毒力[163]。此外，磷酸苏氨酸裂解酶SpvC和YfiD分别通过干扰MAPKs和p65信号通路以及削弱巨噬细胞的炎症反应来促进杀鱼爱德华氏菌在宿主体内的定植[164,165]。

相较于T3SS，有关杀鱼爱德华氏菌T6SS的研究仍显不足。T6SS是一种结构类似于噬菌体的可伸缩穿刺装置，它能够将效应蛋白注射至相邻细菌或宿主细胞中，从而引发细胞损伤或死亡[166,167]。迄今为止，已有5种T6SS效应蛋白被报道，分别为EvpP、EvpQ、EvpJ、EseL和EseM。其中，EvpP为杀鱼爱德华氏菌特有的分泌因子，主要结合在外膜囊泡中[72]。研究表明，EvpP通过调控Jnk-caspy-炎症小体通路的激活，抑制中性粒细胞向感染部位的募集[168]；此外，它还通过抑制骨髓来源的巨噬细胞和J774A.1细胞中Ca2+依赖的Jnk活化，抑制Nod样受体P3（NLRP3）炎症小体的形成，从而促进细菌在宿主体内定植[90]。进一步研究发现，EvpP缺失株在巨噬细胞中的生长能力显著减弱，并且在体外模拟宿主巨噬细胞所面临的氧化和酸胁迫条件下，其生存能力低于原始株。此外，核糖体蛋白S5（RPS5）被鉴定为EvpP的靶标[169]。然而，对于其他效应蛋白（如EvpQ、EseL、EseM和EvpJ等）的具体功能还有待进一步探索[170–172]。
4.4 其它毒力系统

毒素抗毒素（Toxin-Antitoxin, TA）系统是一种复杂的二元调控体系，由两个核心组分组成：其一是稳定的毒素蛋白，能够特异性地识别并干扰细胞内特定的生理过程，从而引发细胞死亡或生长停滞；其二是不稳定的抗毒素，它可以是蛋白质或RNA，通过与毒素蛋白的相互作用来结合毒素，从而有效抑制毒素的毒性作用[173]。以HigA为例，该抗毒素通过直接结合自身启动子的方式负调控TA系统HigBA的表达，而与之配对的毒素HigB则能够增强HigA的调控功能。值得注意的是，HigB的缺失显著削弱了杀鱼爱德华氏菌在多个方面的能力，包括氧化抗性、生物膜的形成、血清杀伤抗性、胞内复制以及宿主感染能力[174]。类似地，RatAB系统的缺失也会影响该菌的氧化抗性和生物膜的形成能力，进而导致其黏附能力、侵入宿主非吞噬细胞的能力以及在宿主吞噬细胞内的存活和繁殖能力均有所减弱[175]。相比之下，YefM-YoeB系统的缺失虽然削弱了菌体的抗氧化能力，却意外地增强了其生物膜的形成、血清抵抗以及宿主感染的能力[176]。值得一提的是，YefM-YoeB的表达受到sR158的严格调控[177]。

除了TA系统外，细菌病原体的碳水化合物代谢在调节致病过程中同样扮演着至关重要的角色。杀鱼爱德华氏菌的磷酸转移酶系统（PTS）的关键组分HPr由编码基因PtsH表达，并在EvrA的依赖下参与毒力基因的调控。特别是PtsH负责磷酸化级联反应的两个关键残基His15和Ser46，在调节T3SS功能方面表现出一定的冗余。此外，PtsH还能促进甘露糖的摄取，并将其转化为甘露糖-6-磷酸，进而激活EvrA来增强细菌的毒力[178,179]。双功能醇醛脱氢酶（AdhE）作为细菌乙醇厌氧发酵途径中的关键酶之一，在碳源利用相关基因的适当表达中起着重要作用。AdhE通过与PTS组分的相互作用，调控糖的利用以及毒力基因的表达，从而在细菌适应宿主内环境变化的过程中发挥关键作用[180]。另一方面，谷氨酸脱羧酶系统（GadBCD）对于杀鱼爱德华氏菌在中强酸和强酸环境中的生存至关重要。该系统不仅与细菌的生物膜形成和运动性密切相关，还在细菌感染宿主细胞的过程中起到重要作用[181]。此外，群体感应系统Lux S/AI-2作为影响细菌生长、生物膜形成、毒力和代谢的重要调控系统，其缺失会显著抑制杀鱼爱德华氏菌的生长，并降低其在黏蛋白中的穿透能力和运动性[182]。

4.5 毒力调控因子

毒力因子和效应因子的精确表达与靶向在杀鱼爱德华氏菌的致病性中起着至关重要的作用（表2）。研究表明，多种调控因子通过直接或间接的方式参与T3SS和T6SS的表达调控[183]。其中，转录调控因子CorR能够响应铜离子信号，增强T3SS结构蛋白编码基因EseB启动子的活性，从而提高其转录水平，促进EseB蛋白的分泌[184]。相反，铁硫簇合成调控蛋白IscR则通过抑制EseS转录，间接减少T3SS转位蛋白EseＢ的分泌量。此外，蛋白Orf1B能够调控T3SS输送器蛋白（EseB、EseC和EseD）以及效应分子（EseG和EseJ）的分泌[185]，从而增强杀鱼爱德华氏菌对宿主上皮细胞的黏附能力[186]。另一个关键调控因子YebC则通过直接结合T3SS基因操纵子的启动子区域，激活T3SS相关蛋白的表达，从而对宿主的毒力产生重要影响[187]。与此相对，蛋白H-NS通过多位点结合EvpC的开放阅读框（ORF）上游区域，抑制EvpB和EvpC的转录，进而抑制T6SS相关蛋白的表达[188]。此外，结合蛋白EnrR通过调控基因岛中溶原性与裂解性生活周期转换的抑制子Cro蛋白，间接影响T3SS和T6SS相关蛋白的表达，从而调节杀鱼爱德华氏菌在宿主体内的定植能力及其毒力[36]。

EsrA-EsrB双组分系统是杀鱼爱德华氏菌中关键的毒力调控元件，其在毒力因子的表达和调控中发挥了核心作用。作为该系统的重要组成部分，调节因子EsrB不仅直接调控多种毒力因子，还受到多种上游因子的调控。例如，转录激活因子EvrA能够感知宿主来源的甘露糖信号，从而诱导EsrB的表达。EvrA在这一过程中充当“代谢开关”，将特定营养物质的可用性与毒力程序的激活紧密联系起来[189,190]。此外，脂质II型翻转酶MviN在杀鱼爱德华氏菌生长早期通过上调EsrB及T3SS和T6SS下游相关基因的表达，成为EsrA-EsrB双组分系统的重要调节因子。MviN能够感知环境渗透压信号，并实现相应的调控，从而显著影响T3SS和T6SS相关基因的表达，这对于杀鱼爱德华氏菌在宿主体内的定植具有重要意义[34,191,192]。除了上述因子，其他调控因子也参与了杀鱼爱德华氏菌的毒力调控。例如，亮氨酸氨基肽酶PepA被鉴定为EsrB、T3SS和T6SS表达的负调控因子。PepA通过与EsrB启动子区结合，在早期阶段抑制T3SS和T6SS蛋白的产生，并通过调控EsrB的表达，介导杀鱼爱德华氏菌在大菱鲆肝脏中定植[193]。另一重要因子蛋白酶Prc则通过与活化的EsrA相互作用，调控EsrB及T3SS和T6SSs的相关基因的表达，并同时介导环境酸性信号对EsrB的调控[191]。转运系统调控蛋白UhpA也在毒力因子的表达中发挥了重要作用。UhpA能够调控包括fliC、flgN、EsrB、EsrC、EvpB和EvpC等[194]。UhpA基因的缺失会导致UhpC和UhpB基因的表达的下调，从而增强杀鱼爱德华氏菌对宿主的致病性，并诱导炎症细胞因子的产生[195,196]。同时，UhpA还响宿主肠道内的6-磷酸葡萄糖（Glu6P）的利用[197]，并调控岩藻糖信号介导的FusKR双组分系统关键基因的表达，从而进一步促进T3SS等毒力相关基因的转录和表达[198]。
σ亚基为RNA聚合酶亚基之一，主要负责对下游基因的识别[199]。在杀鱼爱德华氏菌中，编码σ因子的Rpo S能够抑制毒力调控基因EsrB的表达，从而下调与毒力相关的基因表达水平[200]。研究表明，当T3SS和T6SS相关毒力基因和Rpo S缺失时，毒力相关基因（如esrB、eseB、evpA、esaM、esaR）的转录水平显著增强。然而，这种增强可能导致毒力蛋白的过早表达，使得菌株在感染早期更容易被宿主免疫系统清除，具体表现为其在大菱鲆肝脏和肠道中的定植能力减弱[201]。除了上述调控因子外，脂肪酸代谢核心调控因子fabR被发现是杀鱼爱德华氏菌毒力基因表达的正调控因子。fabR与Rpo S协同调控T3SS相关基因的表达，并通过全局调控影响菌膜的营养来源以及T3SS和T6SS毒力基因的表达。此外，研究发现脂肪酸组成与T3SS的表达水平呈显著负相关。总体来说，游离不饱和脂肪酸通过与EsrC蛋白（EsrCR38）相互作用，抑制EsrC与DNA结合，从而关闭T3SS和T6SS相关基因的表达[32,202–204]。另一方面，杀鱼爱德华氏菌铁摄取系统受到Fur的严格调控。EsrB能够直接结合并激活Fur启动子，在铁充足的条件下，Fur通过亚铁离子依赖机制抑制EsrB的表达，从而减弱毒力。然而，在铁缺乏的情况下，EsrB则激活T3SS、T6SS以及铁摄取系统的表达，以缓解细胞内铁的缺乏。这种Fur-EsrB的相互作用对于细菌在宿主体内感染过程中的适应性以及在海水环境中的存活至关重要[205]。值得注意的是，Fur的DNA结合结构域（N端）突变会显著增强菌株的胁迫耐受性和致病性。突变的菌株表现出更高的铁载体产量以及对多种逆境（如低pH、锰胁迫和高温胁迫）的耐受能力。此外，这些突变菌株通过过度诱导宿主细胞焦亡，增强了对非吞噬细胞的侵袭能力以及对吞噬细胞的破坏作用[206]。

此外，还有其它调控因子的研究也有所报道。例如，调控因子CpxR与细菌对高温、抗生素和渗透胁迫的抗性密切相关，同时还参与细菌粘附上皮细胞、在吞噬细胞中的存活与增殖，以及下宿主免疫组织中的定植与扩散。研究表明，CpxR通过正调控膜蛋白YccA，对维持囊膜完整性起关键作用[33]。另一个重要调控因子fucR基因，其编码岩藻糖操纵子的激活子，介导杀鱼爱德华氏菌对岩藻糖的利用[207]。操纵子fucP则通过调控T3SS，促进细菌在宿主体内的定植[208]。进一步研究发现，fucP还能够促进杀鱼爱德华氏菌的生长和运动能力[209]。相反，缺失fucP基因则会对宿主细胞肿瘤坏死因子的分泌、氨基酸的合成代谢以及三羧酸循环产生一定的调节作用[210]。

表2 杀鱼爱德华氏菌的毒力调控因子
Table 2 The virulence regulatory factors described in the present study

	毒力调控因子名称

Virulence regulatory factors name
	功能
Function
	参考文献

Reference

	蛋白YebC Protein YebC
	毒力调控 virulence control
	[187]

	蛋白H-NS Protein H-NS
	
	[188]

	蛋白酶C Protease C
	
	[191]

	转运系统调控蛋白UhpA Transport system regulatory protein UhpA
	
	[194-198]

	编码σ因子Rpo S Coding σ factor Rpo S
	
	[200]

	脂肪酸代谢核心调控因子 R Fatty acid metabolism core regulatory factor R
	
	[32,202-204]

	环磷酸腺苷受体蛋白 Cyclic adenosine monophosphate receptor protein
	
	[113,114]

	结合蛋白EnrR Binding protein EnrR
	促进侵染及毒力调控 Promote invasion and virulence regulation
	[36]

	铁硫簇合成调控蛋白 R Iron-sulfur cluster synthesis regulatory protein R
	
	[185,186]

	亮氨酸氨基肽酶PepA Leucine aminopeptidase PepA
	
	[193]

	转录调控因子CorR Transcriptional regulator CorR
	抗宿主免疫及毒力调控 Anti-host immunity and virulence regulation
	[184]

	脂质II型翻转酶MviN Lipid type II turnover enzyme MviN
	增强逆环境抗性及毒力调控 Enhancement of adverse environmental resistance and virulence regulation
	[34,191,192]

	铁摄取调节因子Fur Iron uptake regulator Fur
	
	[205,206]

	调控因子CpxR Regulatory factor CpxR
	促进侵染，抗宿主免疫，增强逆环境抗性及毒力调控 Promote infection, resist host immunity, enhance stress resistance and virulence regulation
	[33]


4.6 双组分系统（TCS）

双组分系统（Two-Component System，TCS）作为细菌中广泛存在的一类信号转导系统，不仅能够感知并响应外界环境信号，还在基因调控网络中发挥重要作用，尤其在病原菌感染过程中具有关键作用[211]。杀鱼爱德华氏菌的EsrA-EsrB双组分系统是其毒力调控的重要组成部分。其中，调控因子EsrB广泛参与细菌的生长代谢[212]、环境应激响应以及转录和翻译等多种生物学过程，并对细菌生理活动以及T3SS及其相关效应基因的表达实施全局性调控。EsrA-EsrB系统由T3SS基因簇编码，其中EsrA作为组氨酸激酶，负责激活调控因子EsrB[211]。EsrB的激活不仅介导细菌在体外的生长和体内定植能力[213]，还通过抑制早期毒力因子（如外膜蛋白、粘附素和溶血素）的表达，同时激活T3SS、T6SS以及铁摄取系统，从而实现对细菌的毒力的全面调控。在营养匮乏的环境中，EsrB-通过下调大量基础代谢相关基因并上调少数营养转运基因的表达，确保细菌的基本的生长和增殖需求[214]。

杀鱼爱德华氏菌中还存在多种重要的双组分系统，这些系统在细菌的环境适应性和致病性中发挥了关键作用。其中，Pho Q-Pho P系统是一个典型的例子。在该系统中，PhoQ作为组氨酸激酶，与响应调节蛋白PhoP协同作用，对细菌适应氧化应激和生物的膜形成至关重要。研究表明，敲除Pho P或Pho Q会显著削弱杀鱼爱德华氏菌的抗氧化能力、生物膜形成能力以及对斑点叉尾鮰的致病性[215]。另一个值得关注的双组分系统是QseE-QseF系统。在这一系统中，QseE作为感应激酶，能够感知宿主的肾上腺素、磷酸盐和硫酸盐等信号[216]。QseF则作为响应调节蛋白，通过直接结合EsrB的启动子，抑制T3SS和T6SS基因的表达，从而帮助细菌逃避免疫系统的清除[217]。此外，BasS-BasR系统通过正调控EsrB的表达，进一步控制T3SS和T6SS蛋白的分泌。当感知到环境中的铁信号时，BasS-BasR系统通过EsrB激活毒力基因的表达，解除Fur对EsrB表达的抑制，从而促进杀鱼爱德华氏菌在宿主体内的定植[218]。FusK-FusR系统同样在杀鱼爱德华氏菌的致病过程中发挥了重要作用。该系统能够调控与T3SS和T6SS相关的基因转录，同时影响生物膜的形成和耐氧化应激能力[219]。Env Z-OmpR系统则主要响应环境渗透压的变化。在这一系统中，OmpR蛋白不仅参与感知盐胁迫，还调控杀鱼爱德华氏菌的生长、膜孔蛋白的表达以及毒力基因（如EseC、EseD和EvpC）的表达[35]。OmpR通过负调控耐酸系统CadBA增强细菌对酸性胁迫的耐受性，同时通过正调控OmpC以应对高渗透压，并通过正调控FlhDC来调节细菌的运动性[220]。值得注意的是，OmpR的失活会显著降低杀鱼爱德华氏菌对酸胁迫、渗透胁迫和氧化胁迫的耐受性，改变其对多种抗生素的敏感性，极大削弱了细菌的运动能力，并减弱细菌在宿主免疫组织中的定植能力[19]。

表3 杀鱼爱德华氏菌的毒力系统

Table 3 The virulence system described in the present study

	毒力系统名称

Virulence system name
	功能
Function
	参考文献

Reference

	Ⅵ型分泌系统 Type Ⅵ secretion system
	拮抗侵染 Inhibition of infection
	[142]

	Ⅲ型分泌系统 Type Ⅲ secretion system
	促进侵染 Promote infection
	[88,89,142]

	分泌系统Dot/Icm Secretion system Dot/Icm
	
	[80]

	双组分系统BasS-BasR Two-component system BasS-BasR
	
	[218]

	双组分系统QseE-QseF Two-component system QseE-QseF
	抗宿主免疫 Anti-host immunity
	[216,217]

	TA系统 HigBA Toxin antitoxin system HigBA
	促进侵染及抗宿主免疫 Promote infection and anti-host immunity
	[173]

	TA系统 YefM-YoeB Toxin antitoxin system YefM-YoeB
	
	[176]

	群体感应系统lux S/AI-2 Quorum sensing system lux S/AI-2
	促进侵染，介导生理特性 Promotes infection, mediates physiological characteristics
	[182]

	双组分系统EsrA-EsrB Two-component system EsrA-EsrB
	促进侵染，介导逆环境抗性及生理特性 Promote infection, mediate stress resistance and physiological characteristics
	[211-214]

	双组分系统PhoQ-PhoP Two-component system PhoQ-PhoP
	促进侵染，介导抗宿主免疫及生理特性 Mediating anti-host immune and physiological characteristics
	[215]

	谷氨酸脱羧酶系统BCD Glutamate decarboxylase system  BCD
	介导逆环境抗性及生理特性 Mediated stress resistance and physiological characteristics
	[181]

	双组分系统FusK-R Two-component system FusK-R
	抗宿主免疫、毒力调控及介导生理特性 Anti-host immunity, virulence regulation and mediating physiological characteristics
	[219]

	双组分系统Env Z-OmpR Two-component system Env Z-OmpR
	增强逆环境抗性，毒力调控及介导生理特性 Enhance stress resistance, virulence regulation and mediate physiological characteristics
	[19,35,220]

	磷酸转移酶系统 Phosphotransferase system
	毒力调控及介导生理特性 Virulence regulation and mediate physiological characteristics
	[178,179]


5 杀鱼爱德华氏菌所致疾病的防治研究
5.1 疫苗

接种疫苗作为预防水产动物疾病的重要手段，其效用尤为显著，不仅能够显著降低疾病暴发率，还能有效减少抗生素的使用[221]。在多种疫苗类型中，灭活疫苗因制备工艺简便、开发周期较短，常被优先用于应对新发病原菌。然而，对于由胞内寄生菌引发的疾病，其预防效果相对有限[34]。相比之下，减毒疫苗凭借高效的保护能力、较低的成本以及较强的特异性[222]，成为杀鱼爱德华氏菌疫苗研究的主要方向。目前已有多种基于减毒基因工程的疫苗被证实具有显著的免疫保护效果（表4）。

杀鱼爱德华氏菌减毒疫苗的研发主要通过敲除毒力分泌系统的关键组件来实现。Edrees等人成功构建了杀鱼爱德华氏菌EsaS突变体，该突变体在鲶鱼体内表现出显著的毒力减弱，但仍保留了在宿主组织内定植的能力[150]。随后，研究者利用同源重组和等位交换技术，进一步构建了4种T3SS突变体（Ep Δssa V、Ep ΔEsaM、Ep Δysc R和Ep ΔEscT）。研究表明，这些突变体均对强毒株感染具有显著的保护作用，其中Ep Δssa V和Ep Δysc R的安全性尤为突出，免疫后无致死性风险[223]。Zhang Yuanxing课题组通过敲除EsrB、T3SS及其9个效应蛋白相关基因，成功构建了3株减毒疫苗株。其中，缺失9个效应蛋白的疫苗株对大菱鲆的毒力显著降低，并对野生型杀鱼爱德华氏菌的感染提供了较高的保护水平，相对保护率（RPS）达到74.8 %[172]。Swain等人在杀鱼爱德华氏菌减毒疫苗的研发方面也取得了重要进展。他们通过敲除fur基因的启动子并替换为改进的阿拉伯糖诱导型启动子，构建了一种体内阿拉伯糖调节的延迟衰减突变株。该突变株在斑马鱼体内表现出更强的定植能力和保护效果[224]。同样地，他们还通过敲除负责催化胞壁酸合成的mur A基因，开发了一种能够诱导细菌细胞壁受调节裂解的疫苗株，为鲶鱼抵抗杀鱼爱德华氏菌野生株的感染提供了显著保护[225]。此外，该课题组还开发了一种新型的抗生素敏感型重组减毒杀鱼爱德华氏菌疫苗载体系统。该系统能够将合成的小瓜虫保护性抗原分泌至疫苗菌株的周质中，并递送至鱼体内，从而诱导了不同程度的免疫应答，增强鱼体对杀鱼爱德华氏菌感染的抵抗能力[226]。

随着基因工程技术的不断发展，减毒疫苗的种类日益丰富。其中，利用CRISPR/Cas9系统构建的双营养缺陷型基因（alr和asd）疫苗在免疫牙鲆幼鱼中成功诱导了血清凝集活性，并对杀鱼爱德华氏菌表现出显著的保护效果。然而，碱基缺失的alr基因存在通过二次突变逆转为原始形式的潜在风险，导致免疫的牙鲆在免疫过程中出现较高的死亡率[227]。为了解决这一问题，研究者进一步探索了其他基因组合的敲除策略。例如，天冬氨酸β-半醛脱氢酶asd和苷琥珀酸合酶pur A双基因缺失株在蓝色吻口鱼中对杀鱼爱德华氏菌的RPS达到了80.77 %[228]。此外，环磷酸腺苷受体蛋白Crp突变体、BasS和BasR单基因缺失株以及编码Dcr B家族蛋白的ETAE_0023基因缺失株等也在不同鱼类中展现出了对杀鱼爱德华氏菌感染的有效保护作用[113,114,229]。
亚单位疫苗由于其抗原组分相对有限，通常在诱导有效免疫反应方面不及灭活疫苗或减毒疫苗[34]。正因如此，针对亚单位疫苗的研究相对较少，进展相对缓慢。然而，一项关于重组毒力相关的膜蛋白Ail1（rAil1）的研究为亚单位疫苗的开发提供了新的希望。研究发现，rAil1能够与牙鲆的外周血白细胞发生相互作用，并在体外实验中显著影响杀鱼爱德华氏菌的感染过程。进一步的鱼体疫苗试验证实，rAil1作为一种潜在的亚单位疫苗候选物，能够有效诱导机体对杀鱼爱德华氏菌感染的免疫保护。具体表现为，接种了rAil1的实验鱼在血清中产生了针对rAil1的特异性抗体，同时血清补体的杀菌活性显著增强。此外，这些免疫的鱼还表现出更高的ROS水平和巨噬细胞酸性磷酸酶活性[120]，进一步证明了rAil1作为亚单位疫苗的潜在应用价值。另一方面，FBA在斑马鱼免疫实验中同样表现出对杀鱼爱德华氏菌感染的良好免疫保护效果。尤其是在大菱鲆的免疫实验中，其RPS达到68 %[132]，这一结果为亚单位疫苗的研发提供了重要支持，进一步凸显了亚单位疫苗在水产养殖病原防控中的应用潜力。

在免疫方式的研究中，Lopez-Porras等人采用浸泡免疫法，将减毒疫苗340X2应用于斑点叉尾鮰和杂交鲶中，并随后通过腹腔注射的方式，用各自种系内具有代表性的杀鱼爱德华氏菌进行攻毒实验。实验结果表明，杂交鲶的RPS介于54.7 %至77.8 %之间，而斑点叉尾鮰的RPS则高达80.5 %至100 %[230]，充分证明了该疫苗在浸泡免疫方式下的有效性。然而，由于减毒疫苗株的侵袭能力较弱，浸泡免疫的有效性仍面临挑战，需更多实验数据支持以推动其进一步发展。另一方面，腹腔注射减毒疫苗在预防经济鱼类感染杀鱼爱德华氏菌方面展现出了显著效果。然而，这种接种方式也存在明显的局限性，包括操作复杂、耗时费力，并可能对鱼类造成一定程度的应激反应。值得注意的是，随着专业化免疫接种服务团队的兴起以及半自动化注射装置的逐步应用，注射接种效率的便利性得到了显著的提升，这一进展为杀鱼爱德华氏菌减毒疫苗的商业化推广提供了新的契机。

表4 杀鱼爱德华氏菌的减毒基因工程疫苗

Table 4 The attenuated genetic engineering vaccine described in the present study
	疫苗类型

Type of vaccine
	组件名称

Component name
	参考文献

Reference
	疫苗类型

Type of vaccine
	组件名称

Component name
	参考文献

Reference

	减毒疫苗 Attenuated vaccine
	crp
	[113]
	减毒疫苗 Attenuated vaccine
	Alr、asd
	[227]

	
	BasS、BasR
	[114]
	
	asd、pur A
	[228]

	
	EsaS
	[150]
	
	ETAE_0023
	[229]

	
	ssa V、EsaM、ysc R、EscT
	[223]
	
	——
	[230]

	
	EsrB、T3SS及其9个效应蛋白相关基因 EsrB, T3SS and 9 effector protein related genes
	[172]
	减毒载体疫苗 Attenuated vector vaccine
	asd A、Ich
	[226]

	
	fur
	[224]
	亚单位疫苗 Subunit vaccine
	Ail1
	[120]

	
	mur A
	[225]
	
	FBA
	[132]


5.2 抗生素

当前，抗生素治疗仍然是应对水产动物中流行的爱德华氏菌病的有效手段。然而，抗生素的不合理使用易导致耐药菌株的产生与传播，从而显著增加疾病治疗的难度。多项药敏试验结果表明，杀鱼爱德华氏菌对磺胺异恶唑、复方新诺明、杆菌肽、头孢呋辛、苯唑西林、萘啶酸和庆大霉素等药物已展现出显著的耐药性[16,45,57,58]。这表明，在中国主要的水产养殖区域，杀鱼爱德华氏菌已普遍呈现出多重耐药的特征[231,232]。尽管如此，这些耐药菌株对氧氟沙星、左氧氟沙星、恩诺沙星、诺氟沙星、环丙沙星、头孢曲松、头孢哌酮和氟苯尼考等药物仍保持着较高的敏感性。在上述敏感药物中，根据中国最新发布的《水产养殖用药明白纸2022年2号》文件，仅有恩诺沙星、环丙沙星和氟苯尼考3种抗生素被明确允许用于水产养殖。因此，在实际养殖生产中，为了更有效地控制病害、减少经济损失并保障水产品的质量安全，养殖者应当依据药敏试验的结果，精确掌握所分离的杀鱼爱德华氏菌菌株对可选抗生素的敏感性，从而实现抗生素的精准使用。这种科学合理的用药策略不仅有助于提高治疗效果，还能有效延缓耐药性的进一步发展。

5.3 益生菌

益生菌作为一种活性微生物饲料添加剂，通过调节肠道菌群平衡对动物健康产生积极影响。由于其成本低、使用便捷，益生菌被广泛认为是最具潜力的抗生素替代品[233]。已有研究表明，从尼罗罗非鱼肠道黏液中分离的莫海威芽孢杆菌（Bacillus mojavensis）B191在体外实验中展现出对杀鱼爱德华氏菌生长具有显著的抑制作用[234]。类似地，从深海水体中分离的贝莱斯芽孢杆菌（Bacillus velezensis）FIO1408也展现出对杀鱼爱德华氏菌的拮抗效果[235]。此外，从发酵食品中筛选出的植物乳杆菌（Lactobacillus plantarum）FM8与聚合度为3的低聚果糖（益生元）联合使用，通过为期1个月的口服给药，显著降低了杀鱼爱德华氏菌在鳗鲡肠道中的定植水平[236]。进一步研究显示，从健康草鱼肠道中分离的枯草芽孢杆菌（Bacillus subtilis）ZFB19不仅对杀鱼爱德华氏菌具有显著的拮抗作用，还能显著增强斑马鱼对杀鱼爱德华氏菌的抗感染能力[237]。另一项研究发现，裂殖壶菌（Schizochytrium sp.）作为饲料添加剂（120 g / kg）显著提高了斑马鱼对杀鱼爱德华氏菌的抗性[238]。同样，从海水中分离得到的一株假交替单胞菌（Pseudoalteromonas）S1131也被证实能够增强斑马鱼幼鱼对杀鱼爱德华氏菌的抗感染能力[239]。这些研究结果充分表明，益生菌在提升水生动物健康和疾病预防方面具有广阔的应用前景。

5.4 中草药

中草药作为中国传统“绿色药物”，以其独特的优势在医学和农业领域备受关注。这些优势包括副作用小、价格低廉、不易产生抗药性、对环境友好且易于降解等特性。在水产养殖领域，中草药不仅能够增强鱼体的体质和免疫力，还兼具抑菌和杀菌等多重功效，展现出良好的药用价值。研究表明，中草药的应用可以显著提升养殖鱼类的特异性和非特异性免疫水平，从而有效降低疾病的发生率[240]。已有研究证实，多种中草药对杀鱼爱德华氏菌具有不同程度的抑制和杀菌作用。例如，单方中草药如半枝莲、石榴皮、乌梅、蒲公英、诃子、五倍子、苏木、女贞子等，在体外实验中对杀鱼爱德华氏菌表现出显著的抑菌和杀菌效果。其中，复方苏木与半枝莲联合使用尤为突出，展现出最佳的抑菌效果[241]。进一步的研究发现，杀鱼爱德华氏菌对诃子、五倍子、石榴皮、苏木、赤芍、女贞子、地榆、丁香、黄芩、薄荷、白头翁、厚朴、使君子和苦楝皮等14种单方中草药表现出极度敏感性，而对秦皮、鸡血藤、夏枯草、白术、野菊花、五味子、山茱萸、连翘、蒲公英、乌梅和青蒿等11种单方中草药则表现出高度敏感性。在鱼体实验中，特定的复方组合（五倍子、蒲公英、茯苓、厚朴、秦皮、山楂等）和另一复方组合（诃子、石榴皮、地榆、金银花、黄连等）均显著提高了大口黑鲈对杀鱼爱德华氏菌的抵抗力[242]。此外，投喂含有石榴皮水提物的混合饲料能够在短期内显著增强花鲈的免疫力，并提高其在杀鱼爱德华氏菌浸泡感染后的存活率[243]。这些研究结果展示了中草药在防控杀鱼爱德华氏菌感染中的应用潜力和广阔前景。

6 总结与展望

通过对杀鱼爱德华氏菌的生物学特性、致病机制、毒力因子及防控策略的系统阐述，可以充分揭示该菌在水产养殖业中的重要影响及其所带来的严重危害。杀鱼爱德华氏菌具有广泛的宿主范围和强大的环境适应能力，其致病机制涉及多种毒力因子及复杂的调控网络。此外，该菌的耐药性问题日益突出，给疾病的防控工作带来了严峻挑战。目前，针对杀鱼爱德华氏菌引发疾病的防控主要依赖于疫苗和抗生素。然而，这两种手段均存在一定的局限性。灭活疫苗在预防胞内寄生菌引起的疾病方面效果有限，而减毒疫苗尽管具有显著的保护效果，但其安全性和有效性仍需进一步验证。与此同时，抗生素的滥用则导致了耐药菌株的流行，增加了治疗难度。鉴于此，开发新型、安全且有效的疫苗，以及寻找替代抗生素的防控技术是当前研究的重点。在替抗防控技术中，益生菌和中草药作为绿色防控的代表，因其成本低、使用便捷且不易诱发耐药性等优势，受到了广泛关注。研究表明，多种益生菌和中草药对杀鱼爱德华氏菌具有显著的抑菌和杀菌作用，能够有效增强养殖鱼类的免疫力和抗病能力。然而，目前益生菌和中草药在杀鱼爱德华氏菌防控中的应用仍处于初步探索阶段，其具体作用机制及最佳应用方案尚需进一步深入研究。展望未来，随着分子生物学、组学技术及生物信息学的快速发展，对杀鱼爱德华氏菌致病机制、耐药性及防控技术的研究将更加深入。通过多学科的交叉融合，有望揭示更多关键毒力因子及其调控机制，为新型疫苗和防控技术的研发提供坚实的理论基础和技术支持，这将为水产养殖业的健康可持续发展做出重要贡献。
（作者声明本文无实际或潜在的利益冲突）
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Abstract: Edwardsiella piscicida is widely found in the aquatic environment. It infects a variety of economic fish and causes high mortality diseases, which seriously threatens the aquaculture industry. The pathogenic mechanism of this pathogen is complex, involving a variety of virulence factors and regulatory systems. The problem of drug resistance of E. piscicida is prominent, and prevention and control are facing certain challenges. At present, vaccines and antibiotics are the main means of prevention and control, but there are limitations. Probiotics and ChinEseherbal medicines, as green prevention and control methods for aquaculture, show the potential to inhibit bacteria and enhance immunity. In the future, it is necessary to further study the pathogenic mechanism of the bacteria and develop new vaccines and prevention and control technologies to deal with the harm of E. piscicida. In this paper, the biological characteristics, pathogenicity and epidemic characteristics, pathogenic mechanism, virulence factors, virulence-related regulatory systems and prevention and control techniques of E. piscicida were comprehensively summarized, which provided reference materials for dealing with the harm of E. piscicida to aquaculture.
Keywords: Edwardsiella piscicida; biological characteristics; pathogenic mechanism; virulence; prevention and control technology

Corresponding author: SU Youlu. E-mail: youlusu@zhku.edu.cn

Funding projects: Research on breeding technology of candidate species for Guangdong modern marine ranching (2024-MRB-00-001)

收稿日期：           修回日期：


资助项目：广东省现代化海洋牧场适养品种核心技术攻关项目（2024-MRB-00-001）


第一作者：林昌毅，从事水产病害研究，E-mail：2465327345@qq.com


通讯作者：苏友禄，从事水产动物健康养殖、水产动物病害绿色防控技术研究，E-mail：youlusu@zhku.edu.cn





