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空肠弯曲菌 f lhA 突变株的构建及其功能研究

惠星星,  李烨* ,  王小元
(食品科学与技术国家重点实验室,江南大学, 江苏 无锡 214122)

摘  要: f lhA 是空肠弯曲菌鞭毛输出装置的关键基因,通过构建 Campy lobacter j ej uni f lhA 突

变株 HXW001,进行毒力相关表型研究和分析。结果显示 HXW001生长性能稳定,但其鞭毛和运

动能力丧失,生物膜形成和自身凝集现象明显下降。RT-PCR实验证明 f lhA 对鞭毛丝主要结构

蛋白基因 f laA的表达有一定的调控功能。研究表明 f lhA 是空肠弯曲菌鞭毛生成和运动能力重

要的分子基础,与空肠弯曲菌致病性密切有关。
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Abstract: f lhA, encoded by the gene f lhA, is an important component of the f lag ellar expor t

apparatus of Camp y lobacter j ej uni . Here w e const ructed an f lhA mutant st rain HXW001.

Compared w ith that of the w ild type, the f lhA mutant cell could g row w ell but lack f lagella, the

mo tility of the mutant cells w as lo st , and the ability of the mutant cells for the format ion o f

bio film and autoagg lut inat ion also decreased. In addit ion, it w as found that the expr ession of the

f lag ellin gene f laA was affected by f lhA . T hese findings indicated that f lhA was the mo lecular

basis of flagellar synthesis and mot ility o f Campy lobacter j e j uni and that f lhA was closely

related to pathogenicity of Campy lobacter j ej uni .
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  空肠弯曲菌( Camp y lobacter j e j uni )是威胁人

类健康常见的食源性病原菌之一, 人类感染主要引

起散发性急性胃肠炎, 并可导致败血症、关节炎、格

林巴利综合症 ( Guillain-Barre syndrome; GBS) 等

并发症。流行病学调查显示,近年来人群中 C. j e-

j uni感染率呈逐年上升的趋势, 有时甚至超过沙门

氏菌和志贺氏菌感染居首位[ 1- 2] 。研究和阐明其致

病分子机制有助于对空肠弯曲菌感染的预防和控

制。

端生的鞭毛是空肠弯曲菌细胞表面重要的附

属结构,大量研究已经表明, 鞭毛不仅是空肠弯曲

菌运动器官,而且在免疫、趋化、定植、侵入、毒力蛋



白分泌等许多方面表现出致病相关性[ 3- 6] 。鞭毛的

结构及其介导的运动是鞭毛致病相关性表现的基

础, C. j ej uni完整的鞭毛由鞭毛丝、鞭毛钩、基体及

其基部的鞭毛输出系统组成, C. j ej uni 鞭毛的合

成、装配和表面修饰是一个有序而级联的过程, 相

关基因以鞭毛装配的顺序依次表达,鞭毛输出系统

相关基因是该过程早期表达的基因,有研究显示对

鞭毛基因有序表达有调控功能[ 7] ,但具体的分子机

制仍不是很清楚。分析已公布的基因组信息, C.

j ej uni基因组中缺乏大肠杆菌、耶尔森氏菌等具有

的鞭毛主调控基因 f lhDC, 且缺乏编码专门的 Ó分
泌系统( T T SS)的基因, 大部分研究认为细菌 Ó型

毒力蛋白分泌系统与鞭毛输出系统在进化上是同

源的, 且有研究表明 C. j e j uni 能通过鞭毛输出 Ó
型毒力蛋白[ 8]。基于对以上研究的分析, 我们认为

鞭毛输出系统可能是 C. j ej uni鞭毛致病相关性重

要的分子基础。

本文主要运用分子生物学手段,通过构建相关

基因突变株并进行毒力相关表型研究和分析, 揭示

C. j ej uni鞭毛输出系统关键基因 f lhA的功能。

1  材料与方法

11 1  材料

11 11 1  菌株和质粒  C1 j ej uni ATCC33291 购买

于美国标准生物品收藏中心( AT CC) , 大肠杆菌

( Escher ichia col i ) JM109和质粒 PET 28a均由本实

验室保藏,质粒 PMD-19T 购买于 T akaRa公司。

11 11 2  培养基

1) E1 col i: LB 液体、固体培养基; 2) C1 j ej uni :

MH ( BD)液体、固体培养基。

11 2  方法

11 21 1  引物设计和片段扩增  根据 NCBI 上已公

布的 C1 j ej uni NCT C11168 菌株的序列设计 f lhA

的引物, 通 过 PCR 扩 增 反 应, 从 C1 j ej uni

AT CC33291上扩增出 f lhA, 其全长为 2 175bp。

引物 分 别为 F 1: forw ard pr imer, 5 -' CGAT T-

TAGTT T TT CCT TT CTT GG-3 ' , R1: r ev erse

pr imer, 5-' GTT CTAT CCT AAT AATACCCTCG-3

'; PCR反应体系为 50 LL,使用的是 EX Tag 酶, 扩

增产物末端自动加上 A。PCR 扩增条件为: 94 e

预变性 5 m in, 94 e 变性30 s, 55 e 退火 30 s, 72 e

延伸 21 5 min, 35 个循环, 72 e 再延伸 10 min, 10

e 保存。
从 PET28a质粒上扩增 kan

r 抗性基因盒, 引物

分别为 F2: forward primer, 5-' CATG CCATGG CTTT-

GATCTTTTCTACGGGGTC-3', R2: reverse primer, 5

-'CATG CCATGG TCAGGTGGCACTTTTCGGGG-3',

其中下划线表示 Nco Ñ酶切位点。PCR 反应体系

为 50 LL,扩增条件为: 94 e 预变性 5 min, 94 e 变

性 30 s, 55 e 退火 30 s, 72 e 延伸11 5 m in, 35个循
环, 72 e 再延伸 10 min, 10 e 保存。

11 21 2  重组敲除质粒的构建和测序  将从

C1 j e j uni A TCC33291基因组上克隆到的 f lhA 在

T4 DNA 连接酶的作用下连接到 PMD-19T 载体

上。将连接混合物用 CaCl2法转入 E1 col i JM 109

中, 筛选阳性克隆并进行酶切验证。将重组质粒和

kan
r
抗性基因盒分别用N co Ñ消化,消化产物酶连

后转化入 E1 col i JM 109中, 挑取阳性克隆菌株提取

重组敲除质粒,进行酶切验证, 并委托上海生物工

程公司测定插入片段的核苷酸序列(见图 1)。N co

Ñ是 f lhA 内部的一个单切点, 两侧同源臂分别为

700 bp和 1 400 bp左右, PMD-19T 和 kan
r 内部无

此酶切位点。

图 1  重组质粒 PMD-19T- f lhA-kanr 的构建

Fig. 1 Construction of the recombinant plasmid PMD-19T- f lhA-kanr

11 21 3  f lhA 突变株的构建  采用电击法将构建
好的敲除载体转化入 C1 j e j uni AT CC33291中, 主

要参考 M iller 等 [ 9]的方法稍作修改:收集平板上过

夜培养的菌株,用 EPB( 272 mmol/ L 蔗糖、15%甘

油、21 43 mmo l/ L K 2 HPO 4、01 57 mmol/ L KH 2

PO 4 , pH 71 4)悬浮, 吹打混匀, DNA 与菌液混合置
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于冰上 10 min(菌液 100 LL, DNA600 ng ) ,电击 6

kV/ cm, 5 ms,置于冰上 10 min,将菌液涂布于 MH

平板上 37 e 恢复, 收集菌体, 涂布于含 kan的 MH

平板上筛选, 挑取转化子, PCR验证双交换同源重

组产物。

11 21 4  测定生长曲线  通过分别测定 C1 j ej uni

ATCC33291和 HXW001的生长曲线, 观察菌株突

变前后在液体培养基中生长规律的变化。将过夜

培养的 C1 j e j uni AT CC33291及 HXW001 转接到

50 mL MH 培养液中, 使初始 OD600为 01 02, 于
37 e , 200 r/ min摇床培养。从转接开始, 每隔 2 h

测定 OD600直至生长稳定期, 空白对照用 MH 培养

液,并保证测定 OD600在 01 2~ 01 8 内。根据实际
OD 600= 测定 OD 600值 @ 稀释倍数 @ 2 (比色杯光程
为 01 5 cm ) ,计算实际菌浓,绘制细菌生长曲线图。
11 21 5  透射电镜观察  使用透射电镜观察

C1 j ej uni AT CC33291及 HXW001的菌体形态, 菌

体划线过夜培养,体积分数 21 5%的戊二醛固定, 1
g/ dL 磷钨酸染色, 透射电镜( H itachi H-7000, Ja-

pan)观察。

11 21 6  运动能力实验  参考 Kalmokof f等
[ 10]
的方

法稍加修改: 各吸取 1 LL 活化后菌液 ( OD600为

01 5)穿刺接种到 01 4 g/ dL 的琼脂平板中,置于烛缸
中 37 e 培养 2 d后,观察 C1 j e j uni A TCC33291和

HXW001从接种点向四周运动扩散的生长情况。

11 21 7  生物膜形成能力  根据 Reeser 等 [ 11] 的方

法稍作修改, 分别测定 C1 j ej uni AT CC33291 和

HXW001 的 生 物 膜 形 成 能 力。将 C1 j ej uni

ATCC33291和 HXW001 在 MH 液体培养基中培

养至对数期, 以初始 OD600为 01 025 接种到含有 1

mL MH 液体培养基 96孔板(聚苯乙烯)中, 每样 3

个平行,盖上封膜, 置于玻璃干燥器中, 37 e 培养,
分别测定其在 24、48、72h, 形成生物膜膜的能力。

待培养到指定时间,吸走培养基, 将 96孔板置于 55

e 干燥 30 m in,加入 1 mL 01 1%的结晶紫室温下染
色 5 min, 将未吸附的结晶紫吸走, 用 ddH 2O 洗两

遍, 将 96孔板置于 55 e 干燥 15 min,用体积分数

80%乙醇- 20%丙酮洗脱吸附的结晶紫, 吸取 100

LL 洗脱液置于 96 孔板中, 使用酶标仪测量其在

570 nm下的吸光度,比较 C1 j ej uni ATCC33291和

HXW001生物膜形成能力的差异。

11 21 8  自身凝集性( autoagglut inat ion, AAG)  研

究主要根据 Lieke B1 van Alphen 等
[ 12]
方法稍加修

改, 将 C1 j ej uni AT CC33291 和 HXW001 在 MH

液体培养基中培养至对数期, 收集到灭菌的 PBS

( pH 为 71 5)缓冲液中, OD600调整到 11 0,吸取 4 mL

菌液置于灭菌的试管中,室温静置, 每隔 1 h 拍照,

从上清液的上部吸取 1 mL 菌液, 混匀, 测定其在

600 nm 下的吸光度,每样做 3个平行。自身凝集性

强的菌株将不会保留在上清液的上部, 从而导致上

部的 OD值降低, 根据不同时间测定的 OD值绘图,

观察野生型和突变株形成 AAG能力的差异。

11 21 9  RT-PCR 的方法研究 f lhA 的调节功能  

本实验主要利用 RT-PCR 技术研究 f lhA 对鞭毛

丝主结构蛋白合成基因 f laA和调节因子合成基因

f l iA( R28 )、rp oN ( R54 )在转录水平上的调节作用。

选择 16srDNA为内参基因, 相关基因的扩增引物

如表 1 所示。用 RNA 提取试剂盒提取 WT 和

HXW001的总 RNA, 定量, 保持两者一致; 使用

RNase-Free DNase 试剂盒去除 RNA 中的 DNA,

排除 DNA污染; 按照 RevertAid
TM
First Str and cD-

NA Synthesis Kit 操作步骤合成 cDNA, 使用设计

的各基因的 RT- PCR引物进行 PCR 扩增, 扩增条

件为: 94 e 预变性 5 min, 94 e 变性 30 s, 55 e 退火

30 s, 72 e 延伸 20 s, 20个循环, 72 e 再延伸 10 min,

10 e 保存。1 g/ dL 琼脂糖凝胶电泳进行检测。
表 1  本研究中所使用的 RT-PCR引物

Tab. 1 RT-PCR Primers used in this study

引物 寡核苷酸序列

f laA RT F 5'- ATGGGAT TTCGT ATTAACACCAAT G- 3'

f l aA RTR 5'- CATT ACCATTAGAT AT AGCTTGACC- 3'

f liA RTF 5'- AT GAATTCAAAGAAAGACGAAG- 3'

f liA RT R 5'- ATCATT TCTTCAACGCCT AT G- 3'

r p oN RT F 5'- GGAGT TAGATGAAGAT ATTGAT G- 3'

r p oN RTR 5'- GGATTGAAAT TTCAGGAT AAT AATC- 3'

16s rDNA RT F 5'- GT CGAACGATGAAGCTTCTAG- 3'

16srDNA RTR 5'- CT AT AT AGTCTCATCCT ACACCG- 3'

460 食  品  与  生  物  技  术  学  报             第 30卷  



2  结  果

21 1  成功构建 C1 j ej uni ATCC33291 f lhA突变株

分别 以 C1 j ej uni AT CC33291 基 因 组 和

PET28a质粒为模板,分别用引物F 1/ R1, F2/ R2扩

增出 f lhA( 2 175 bp)和 kan
r
( 1 032 bp) ,经 1 g / dL

琼脂糖凝胶电泳检测, 泳道 1中在 2 000 和 2 500

bp之间有一条明显的亮带即为目的条带, 泳道 3中

在 1 000 和 1 500 之间有目的条带。将从 E1 col i

JM 109中提取出来的重组质粒 PMD-19T- f lhA 和

PMD-19T- f lhA-kan r 用 Nco Ñ酶切验证, 1 g / dL

琼脂糖凝胶电泳检测, 泳道 2在 3 000和 3 500 bp

之间有单一条带,单酶切大小正确,说明 f lhA 基因

顺利连接到 PMD-19T 载体上; 泳道 4中在 1 000

bp左右和 3 000到 3 500 bp之间各有一条条带, 单

酶双切大小正确, 说明 kan
r
抗性基因顺利插入到

PMD-19T- f lhA基因中间, 重组质粒构建成功。如

图( 2-1)所示, 同时,重组质粒测序结果显示正确。

分别提取 C1 j ej uni AT CC33291 和 f lhA 敲除

转化子的基因组, 以其为模板, 使用引物 F1/ R1 进

行 PCR扩增验证 f lhA 是否已被 kan
r 定点插入,

从图 2-2 中可以看出泳道 1 作为对照在 2 000 至

2 500之间有一条带, 泳道 2在 3 000至 3 500之间

有一条带, 即为 f lhA-kan
r
的大小,大小完全正确,

证明 f lhA突变株构建成功,并命名为 HXW001。

M: Marker 1: PCR 扩增 f lhA; 2: NcoÑ酶切 PMD-19T- f lhA;

3: PCR扩增 kanr ; 4:N coÑ酶切 PMD-19T- f lhA-kanr

图 2-1  重组质粒的构建

Fig. 2-1  Construction of the recombinant plasmid

21 2  HXW001在液体环境中生长稳定

通 过 测 定 生 长 曲 线, 比 较 C1 j ej uni

ATCC33291与 HXW001 液体环境中生长情况的

差异, 结果如图 3 所示, C1 j ej uni AT CC33291 和

HXW001在各个时期的生长状况几乎完全相同。

M: Marker; 1: 野生型对照; 2: 以突变株基因组为模板 PCR

扩增 f lhA

图 2-2  f lhA突变株构建

Fig. 2-2 Construction of f lhA mutant

图 3  C1 j ej uni ATCC33291 WT和 HXW001 生长曲线

的测定

Fig. 3  Growth curve of C1 j ej uni ATCC33291 and

HXW001

21 3  HXW001丧失运动能力
在 01 4 g/ dL 的半固体琼脂平板 上测定

C1 j e j uni A TCC33291和 HXW001的运动能力, 如

图 4所示, 在培养 2 d后, C1 j ej uni A TCC33291形

成明显的扩散生长环, 而 HXW001 只在接种处生

长, 丧失了运动能力。

图 4 在 01 4 g/ dL半固体琼脂平板上测运动能力

Fig. 4  Motility test on 01 4 g/ dL sem-i solid agar plate

21 4  电镜观察 HXW001失去鞭毛

比较透射电镜的观察结果(见图 5) , HXW001

虽形态仍为螺旋, 但丧失了鞭毛结构, 这与上述运
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动性实验结果相一致。

图 5  透射电镜观察鞭毛结构

Fig. 5  Transmission electron micrographs of negatively

stained C1 j ej uni ATCC33291( A) and HXW001

( B)1 Bars present 1Lm

21 5  HXW001生物膜形成能力下降

由前期实验可知 C1 j ej uni AT CC33291 和

HXW001有同样的生长速度和终浓度,图 6中可以

看出 24 h 和 48 h 时, C1 j e j uni A TCC33291 和

HXW001形成的生物膜菌很少, HXW001略低于

C1 j ej uni ATCC33291, 72 h 时, C1 j ej uni

ATCC33291形成的生物膜大量增加,而 HXW001却

只有很少量的增加。

图 6 生物膜形成情况分析

Fig. 6  Biofilm formation assays

21 6  HXW001自身凝集现象减弱

对 AAG进行了定性观察和定量分析。如图 7

( a)所示,在 2 h 时 C1 j ej uni ATCC33291产生了很

明显的自身凝集现象, 试管底部形成了明显的沉

淀;反之, HXW001仍然是处于悬浮状态, 无明显沉

淀; 5 h 时 C1 j ej uni A TCC33291沉淀进一步增多,

自身凝集现象更加明显, HXW001仍基本处于悬浮

状态,自身凝集现象不明显。同时, 通过测量在不

同时间试管上部的细菌悬液的在 600 nm 下的吸光

度,制作曲线, 从图 7( b)中可以看出, 在前 2 h里,

野生型菌株发生了快速的自身凝集现象, 随后的几

个小时中速度缓慢, 在 10 h后基本不再发生自身凝

集现象; HXW001在此期间仅有很微弱的自身凝集

现象。

( b )

图 7  自身凝集性分析( a)野生型和突变株在 0, 2, 5h

时形成自凝集沉淀的差异( b)野生型和突变株自

凝集形成的动力学曲线

Fig. 7  Autoagglutination assays (A) Autoagglutination at

0, 2 and 5 h of incubation is depicted to illus-

trate the difference in kinetics of pellet formation

between the wild-type and the mutant strain1

( B) Kinetics of the autoagglutinationas measured

by the drop in OD600

21 7  f lhA对 f laA有一定的调控功能

主要利用 RT- PCR 技术研究 f lhA 对 f laA、

f l iA 和 r p oN 在转录水平上的调节作用, 从电泳图

( 8)中可以看出 HXW001的鞭毛丝蛋白基因 f laA

较 C1 j ej uni AT CC33291表达量明显下降, 只有很

微弱的表达;而 f l iA 和 rp oN的表达量与 C1 j ej uni

AT CC33291并无太大差别。

图 8  RT-PCR 分析 f lhA的调节功能

Fig. 8  RT-PCR analysis of regulating function of f lhA

3  讨  论

尽管不少学者一直致力于在不同的研究方向
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上探索空肠弯曲菌的致病机制, 但迄今尚不完全清

楚。生物信息学分析表明,较其它几种常见的肠道

致病菌, C1 j ej uni鞭毛输出系统可能与鞭毛有更为

紧密的致病相关性。革兰氏阴性肠道病原菌鞭毛

输出系统主要由 f lhA、F lhB、F liO、FliP、F liQ、

FliR、FliI、FliF、F liH 9种蛋白构成,其中 f lhA 是

鞭毛输出装置中的关键组分[ 13] 。

基于基因同源重组的原理, 运用分子生物学技

术,本研究成功构建了 C1 j e j uni f lhA 插入失活突

变株 HXW001。生长曲线测定显示, HXW001 和

WT 的生长状况几乎完全相同, 电镜观察可见其基

本形态没有变化, 说明 f lhA 并不是 C1 j e j uni 菌株

生长所必须的基因,这也为后期进行的一系列实验

排除了由于生长状况而造成的差异。电镜观察和

运动性分析表明, HXW001 丧失了鞭毛以及运动

能力, 可见 f lhA 是鞭毛生成所必需, 与 C1 j ej uni

的运动性具有密切的关系。运动能力是空肠弯曲

菌一个非常重要的毒力因素,在感染的起始阶段赋

予菌体趋化能力,并可促进细菌对宿主细胞的黏附

和侵入,运动能力的丧失将严重影响空肠弯曲菌在

肠道的定植,导致致病性下降。

空肠弯曲菌个体对环境要求非常苛刻, 对氧气

浓度非常敏感, 其之所以能够在食品上及污水中生

存从而造成人类疾病, 主要是因为能够形成抵抗外

界不利的环境的生物膜。生物膜研究创始人之一

的 Costerton
[ 14]
在 1995年将生物膜定义为由细菌

分泌的胞外基质包裹着菌体在有生命的或无生命

的物体表面形成的高度组织化的多细胞结构。当

细菌受到各种压力, 如低 pH 值, 高渗透压, 抗菌剂

和抗生素等,为了抵抗不利的环境, 细菌便以同样

的方式生长形成生物膜, 这是细菌具有的一种非常

重要的环境适应机制。在 C1 j ej uni 其它菌株的研

究中已经显示,鞭毛结构对生物膜初期、成熟有重

要作用
[ 15]
。本实验研究发现 C1 j ej uni f lhA 缺失

导致了生物膜形成能力严重下降, 推测主要可能是

因为鞭毛的缺失的影响。鞭毛介导的运动性能促

进菌体对物体表面的附着, 在生物膜的形成过程

中, 可能需要鞭毛作为菌体间的识别因子, 另推测

可能由于在形成生物膜的过程中需要鞭毛输出装

置输出生物膜形成过程中所必须的因子, 而 f lhA

作为鞭毛输出装置中的关键基因, 其丧失必然会影

响到生物膜的形成。

自身凝集性( AAG)是许多 G
-
病原菌的毒力标

志, 在 Yersinia enterocol it i ca、enter opathogenic

Escher ichia coli 和 Vibr io cholera 致病机制中起着

重要的作用[ 16- 18]。目前, 已有研究表明 C1 j ej uni

不同菌种形成 AAG 的能力差异很大, 主要分为 3

种类型: ( i) AAG 形成能力非常强; ( ii)形成 AAG

能力弱, 水洗后, 形成能力增强, ( iii)形成 AAG 能

力非常弱,水洗没有任何影响 [ 19]。通过本次研究,

我们发现 C1 j ej uni A TCC33291属于第一类, 具有

非常强的自身凝集现象, AA G的形成对空肠弯曲

菌侵入宿主细胞起着非常重要的作用,而 f lhA 的

缺失,使得 AAG形成能力严重减弱, 导致空肠弯曲

菌致病性严重下降。f lhA 的缺失,影响了鞭毛蛋白

的合成和装配,而鞭毛丝上的糖基化蛋白很可能是

自体凝集的重要因子。

C1 j e j uni鞭毛的合成、装配和表面修饰是一个

有序而级联的过程,存在三级调控系统,分别受 R70、

R
54
、R

28
调节。R

28
( f liA)主要调节鞭毛丝( f laA)蛋

白、帽蛋白、鞭毛蛋白翻译后修饰蛋白以及毒力蛋

白的合成,R54 ( r p oN)主要调节鞭毛钩、基体、鞭毛丝

( f laB)及其他相关功能未知蛋白的合成, f lhA 受

R
70
调节,是三级调控系统中早期表达的基因, 对鞭

毛后期基因的有序表达有调控功能
[ 7]
, 但具体的分

子机制仍不是很清楚。本文通过 RT-PCR 技术研

究初步显示, f lhA 对于鞭毛丝主结构蛋白合成基

因 f laA 有重要的调控作用, f lhA 丧失, 使得 f laA

在转录水平上的合成大大减少,从而影响鞭毛丝蛋

白的合成, 这可能是菌体本身的自我调节作用,

f lhA 为鞭毛输出装置的关键基因, 其影响合成鞭

毛丝蛋白的输出,菌体为了节省能量,在 f lhA 丧失

时, 直接降低鞭毛丝蛋白在转录水平上的表达。但

是 f lhA 功能缺失的信号通过何种分子传导途径影

响 f laA 的表达,是值得深入探索的研究课题,本文

研究结果初步显示 f lhA 功能缺失,在降低 f laA 转

录的同时并没有明显影响 f laA 的直接调节因子

R28的表达,也没有明显影响 R28上级调节因子 R54的

表达,是否 C1 j ej uni f lhA是通过强化 R2 8抗性因子

FlgM 途径调控 f laA 的表达, 还是通过其他途径

等, 是令人感兴趣的问题, 也是本课题拟进一步深

入研究的内容之一。

4  结  语

本文的研究结果表明, C1 j ej uni 鞭毛输出系统

的关键基因 f lhA 对鞭毛的合成和装配起重要作

用, 是鞭毛结构和功能的分子基础。本研究构建的

f lhA 插入失活突变株 HXW001生长性能稳定, 运

动能力丧失,生物膜形成能力和自身凝集现象明显

下降,表明该变异株毒力明显减弱, 有望成为减毒

463 第 3期 惠星星等:空肠弯曲菌 f lhA突变株的构建及其功能研究



活菌疫苗的候选菌株。
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