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摘 要： 诺维梭菌（Clostridium novyi，C.  novyi）是一种广泛存在于自然界中的条件性致病菌，主要感染牛、羊，引起

传染性坏死性肝炎（黑疫）、败血症、气性坏疽等一系列急性病症，严重影响了全球畜牧养殖业的发展。本文对 B 型

诺维梭菌（Clostridium novyi type B，C.  novyi type B）致病机理和防治技术进行综述，并对其相关疫苗的原理及优

劣进行比较分析，旨在为 B 型诺维俊菌的致病机制研究和防控实践提供基础支撑和思路启发。
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Abstract： Clostridium novyi is an opportunistic pathogen widely distributed in nature，primarily 
infects cattle and sheep，causing a range of acute diseases such as infectious necrotic hepatitis （black 
disease）， septicemia， and gas gangrene， which severely hindered the development of global livestock 
industries.  This review systematically summarizes the pathogenic mechanisms and prevention and 
control techniques of Clostridium novyi type B， and conducts a comparative evaluation of the 
principles， advantages， and limitations of associated vaccines.  The analysis aims to provide both 
theoretical foundations and methodological insights for advancing mechanistic studies and optimizing 
prevention practices against Clostridium novyi type B infections.
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诺维梭菌（Clostridium novyi，C.  novyi）是一种

厌氧、产芽胞的革兰阳性细菌，不产生荚膜，有周鞭

毛，广泛存在于土壤和粪便中，能够产生强效的外

毒素，导致多种动物疾病，如坏死性肝炎、气性坏

疽、肌炎和猝死症等［1-2］。除严格的厌氧条件外，对

于营养的要求也十分苛刻［3］。该菌在血琼脂上菌落

较小，呈扁平、粗糙或根状，半透明，48~72 h 内呈现

β 溶血，直径为 1~5 mm［4］。根据产生毒素种类的不

同，将 C.  novyi 分为 A、B、C、D 型［5］。A 型菌主要产

生 α、γ、δ、ε 四种外毒素，可引起人与动物的气性坏

疽［6］；B 型菌主要产生外毒素 a、β 和 ζ，引起绵羊黑疫

和马坏死型肝炎［7］；C 型菌不产生外毒素，对实验动

物无致病性［8］；D 型又称为溶血梭菌（Clostridium 
haemolyticum），主要产生 β 毒素，可引起犊牛血红蛋

白尿［1，9］。C.  novyi type B 的致病性主要由 α 毒素

（C.  novyi alpha-toxin， Tcnα）介导［10］。而 Tcnα 由噬

菌体编码决定，编码 Tcnα 的噬菌体对 A、B、C 和 D
四种菌型都有感染性，即当 C 型诺维梭菌受到这种

噬菌体感染后可转变为产生 Tcnα 的 A 型诺维梭菌，

同理，D 型诺维梭菌也可转变为 C.  novyi type B［8］。

C.  novyi 作为典型的条件性致病菌，其引发的

感染常呈现地区性流行或散发性流行特征。其中，

阴暗潮湿、通风不畅的环境尤为适宜该菌增殖，这

使得阴雨连绵的季节及处于通风不良舍饲环境中

的动物更易发病［7］。C.  novyi 主要感染对象为牛、

绵羊，但猪、犬和马近年也有报道，主要经消化道传

播［7，11-13］。2017 年，新疆昌吉州某种羊场的 226 只陶

赛特母羊突然发病、急性死亡，共死亡 2~4 岁母羊

22 只，发病率为 9. 7%，病死率达 100%，最后确诊为

诺维梭菌感染［14］。2015 年，某养殖场存栏的 90 只山

羊中，有 29 只因感染诺维梭菌而发病，由于病程短，

死 亡 率 高 ，就 诊 时 已 死 亡 12 只 ，死 亡 率 为

41. 38%［15］。施曾斌等［16］对 26 个繁殖母猪场猝死率

进行研究，发现年度总体死亡率接近或者低于 5%
指标的仅有 3 个猪场，平均水平为 8. 19%，一个猪场

死亡率高达 13%。1977 年美国俄勒冈州道格拉斯

县的 436 头牛疑似传染性坏死性肝炎（黑疫），在

2 周内导致 79 头牛死亡，之后经过样品的分离鉴定

确认为诺维氏梭菌感染引起［17］。B 型诺维氏梭菌病

发病迅速、致死率高且防控难度大，成为威胁养殖

业的重要病原体，由于该病缺乏快速有效的检测手

段，其实际发病情况可能更严重。本文对 C.  novyi 
type B 相关研究进行总结与讨论，旨在为 C.  novyi 

type B 的机制研究和防控实践提供基础支撑和思路

启发。

1　致病机制

Tcnα 作 为 大 型 梭 状 芽 胞 杆 菌 毒 素（large 
clostridium toxins，LCTs）家族的重要成员，是 C.  
novyi type B 的主要毒力因子［10］，其毒素结构由重复

寡 肽 结 构 域（combined repetitive oligopeptides，
CROPs）、易 位 和 受 体 结 合 结 构 域（delivery and 
receptor-binding domain，DRBD）、半胱氨酸蛋白酶

结构域（cysteine protease domain，CPD）和糖基转移

酶 结 构 域（glucosyltransferase domain，GTD）组

成［18］。这些结构域在感染触发及不同阶段细胞毒

性作用的介导中至关重要，产生这些强效外毒素的

菌株可引发严重的毒素感染。LCTs 又称梭菌糖基

化毒素（clostridial glycosylating toxins，CGTs）可通

过破坏质膜改变宿主细胞的胞内成分来发挥作用，

分子量较大，为 200~308 ku，虽然 LCTs 各毒素存

在差异，但作用机制相似且结构同源，序列同源性

可达到 30%~77%［18］。其中，CROPs 由多个重复单

元组成，即短重复序列（SRs）和长重复序列（LRs），

SRs 通常含 19~24 个氨基酸，LRs 含 29~31 个氨基

酸［18］。根据 SRs 和 LRs 的数量不同，该结构域的分

子量可在 40~100 ku 变化，且与其他 LCTs 的序列

相似性为 31%~75%［19］，功能包括辅助全毒素折

叠、稳定蛋白质构象，以及抑制 CPD 介导的自加

工［20］；DRBD 是一个约含 1 000 个氨基酸的结构，分

子 量 约 123 ku，与 其 他 LCTs 的 序 列 相 似 性 为

28%~79%，DRBD 的功能包括与靶细胞表面受体

结合，启动促进毒素进入宿主细胞［19］；CPD 包含组

氨酸、半胱氨酸和天冬氨酸残基，在 LCTs 家族中的

序列相似性为 32%~87%，CPD 可能影响 GTD 的

酶促效率，也可通过改变 GTD 与细胞底物的接触

机 会 来 增 强 毒 性［19］；GTD 利 用 UDP-葡 萄 糖 或

UDP-N-乙酰葡萄糖胺（UDP-N-GlcNAc）作为底

物，通过糖基化反应修饰 GTPase［21］，其结构域含约

540 个氨基酸，与其他 LCTs 的序列相似性为 34%~
85%，功能包括对宿主细胞中多种 Rho 和 Rac 家族

GTP 酶进行糖基化修饰［19，22］。

C.  novyi type B 产生的芽胞能帮助其抵御不利

的环境条件，在体内一般潜伏于肝脏的 Kuffer 细胞

中，当肝脏因吸虫或其他感染损伤形成的局部缺氧

且营养充足环境可促使芽胞萌发并产生毒素［7］。
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Tcnα 的 C 端通过识别宿主细胞表面的硫酸化糖胺

聚糖（sulfated glycosaminoglycans，GAGs）和低密度脂

蛋白受体（low-density lipoprotein receptor，LDLR）［23］，

利用内吞作用进入细胞的酸性囊泡中，酸性条件使

Tcnα 发生构象变化，Tcnα 的 GTD 和 CPD 从囊泡转

移到胞质中［21］。CPD 通过自催化切割，从而释放出

GTD［24-25］。GTD 通过对 RhoA 和 Rac 等蛋白家族

成员的 Thr-37 位点进行糖基化修饰使其失活［26］，导

致下游信号通路受到抑制，从而影响肌动蛋白细胞

骨架的调节，最终导致细胞骨架解体、细胞圆缩并

发生程序性死亡［18，27］（图 1）。C.  novyi type B 引发

特征性的病理变化表现为急性坏死性肝炎，同时伴

有血管内皮损伤、水肿和败血症等症状，最终导致

发病动物急速死亡［28］。由于毒素介导的血管损伤

导致局部组织严重充血，感染部位呈现特征性的暗

黑色外观，故称为“黑疫”［29］。

β 毒素也是 C.  novyi type B 重要的毒力因子，

本质为磷脂酶 C（PLCs），其毒性取决于 C 端结构域

与宿主细胞膜中底物的相互作用［7］。与 Tcnα 的释

放机制相似，C.  novyi type B 潜伏于肝脏的 Kuffer
细胞中，当肝脏受到损伤后产生的缺氧环境可促使

C.  novyi type B 释放 β 毒素，有研究表明矿物质磷

的缺乏和激素 IGF-I 含量的变化也会诱导 β 毒素的

释放［30］。β 毒素主要通过水解细胞膜上的卵磷脂，

产生磷酸胆碱和甘油二酯，为细菌繁殖提供营养［7］。

这一过程导致宿主的肝细胞和红细胞裂解，毛细血

管内皮受损，最终引发坏死性肝炎和血红蛋白尿等

多种急性病症［31-32］。

2　防 治

2. 1　治疗

诺维梭菌病的治疗要遵循“早干预、重预防”的

原则，急性爆发期以高免血清中和毒素为核心，联

合抗生素控制细菌增殖，如：针对患病动物，首先紧

急肌肉注射诺维梭菌抗血清 10 mL，随后肌肉注射

160 万  IU 青霉素注射液 5~10 mL，每日 2 次抗生

素，连续给药 3 d［33］。对于未发病动物（如羊）每只皮

下注射羊梭菌干粉五联苗（羊快疫、羊肠毒血症、羊

猝疽、羊黑疫、羔羊痢疾）5 mL，保护期一般可达到

半年［34］。同时，圈舍定期使用 2% 氢氧化钠溶液进

行消毒，料槽和饮水器使用 30% 的漂白粉水溶液进

行消毒，粪便发酵、动物尸体无害化处理等干净的

环境都有利于诺维梭菌病的防控［33］。

2. 2　肝吸虫的清除

C.  novyi 的感染常与肝吸虫有关，控制吸虫感

染对于预防“黑疫”至关重要，预防措施包括每年至

图 1　诺维梭菌 Tcnα细胞毒性作用过程

Fig. 1　Cytotoxic mechanism of Tcnα from Clostridium novyi
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少进行二次定期驱虫，如在春秋两季、多雨期、水灾

过后及动物低月龄期间精准开展，同时，限制动物

进入湖泊、池塘等易感染吸虫的高危水源区域也十

分重要。药物驱虫策略为按 20 mg·kg−1 口服丙硫

苯咪唑，3 d 后再按 0. 05 mL·kg-1 剂量皮肤注射碘

硝 酚 以 巩 固 疗 效［34］。 同 时 ，可 在 春 末 夏 初 喷 洒

0. 01% 硫酸铜、投放水禽等方式灭螺阻断中间宿

主，降低发病风险。

2. 3　疫苗

由于诺维梭菌病发病迅速，病程短，通常伴有

大量毒素的产生，未及时治疗动物就已经死亡，故

抗生素治疗对于已发病动物作用有限，使得定期接

种疫苗成为控制梭菌感染的重要环节［35］。我国常

采用全菌灭活疫苗预防本病，国外通常用类毒素多

联苗或者全菌多联苗进行预防接种［36］，以下将针对

C.  novyi 的不同种类疫苗及相关研究进行汇总

（表 1）。

2. 3. 1　类毒素疫苗　　通过发酵罐大规模培养

C.  novyi菌株，提取并用甲醛灭活毒素，再添加铝胶

佐 剂 制 备 菌 体 类 毒 素 单 价 或 多 价 疫 苗［11，37］。

Amimoto 等［11］将 C.  novyi type B 类毒素疫苗对豚

鼠接种两次且每次计量均≥4 μg，并通过 Vero 细胞

毒素中和试验测定抗 Tcnα 抗体效价，结果显示所有

攻击前抗体效价≥10 U 的豚鼠均存活。Rossi 等［38］

针对多价苗的研究表明，在第二次免疫接种后的

90 d 内可检测到抗体效价，随后逐渐下降，至 180 d
降至无法检测的水平，不满足市售所规定的第二次

接种后仍有一年保护期的条件。类毒素疫苗可让

宿主产生相应毒素的抗体并增强体液免疫，有效且

安全，但未来如何增强免疫效果并减少不良反应成

为待解决的问题［11］。

2. 3. 2　全菌灭活疫苗　　目前，我国主要采用全

菌灭活疫苗，使用免疫原性良好的 C.  novyi 接种适

宜的培养基培养，将培养物经甲醛溶液灭活脱毒

后，再用硫酸铵提取，经过冷冻真空干燥制成单价

或多价疫苗。常用的疫苗包括：羊黑疫干粉灭活疫

苗，羊黑疫、快疫二联灭活疫苗，羊梭菌病多联干粉

灭活疫苗［39］。李生庆等［40］研制的羊羔疫菌苗试验

中使用 0. 1 mL 全菌灭活疫苗免疫家兔 21 d，可抵抗

200 倍家兔 MLD 毒素的攻击，是现用疫苗的 2 倍，

0. 1 mL 家兔免疫血清可中和 300 倍小鼠 MLD 的毒

素，是现用疫苗的 3 倍，羊免疫 14 d，血清 0. 1 mL 可

中和 400 倍小鼠 MLD 的毒素，180 d 时血清 0. 1 mL

可中和 50 倍小鼠 MLD 的毒素，用此疫苗免疫家兔

制备的抗血清每 1 mL 可中和 160 000 倍小鼠 MLD
毒素。在全菌灭活多价疫苗方面，常与诺维梭菌组

合的细菌主要有气肿疽梭菌（C.  chauvoei）、腐败梭

菌（C.  septicum）、溶血梭菌（C.  haemolyticum）、索氏

梭菌（C.  sordellii）、产气荚膜梭菌 C 型及产气荚膜

梭菌 D 型（C.  perfringens types C&D）、破伤风梭菌

（C.  tetani）、牛摩拉菌（Moraxella bovis）和多杀性巴

氏杆菌（Pasteurella multocida）等。多价疫苗目前

仍面临的问题是优化抗原配比与接种策略，以减少

抗原竞争增强持续时间［35］。

2. 3. 3　基因工程疫苗　　基因工程疫苗（GELV）

即通过现代分子生物学技术（如基因克隆、重组

DNA 技术、蛋白质工程等）对病原体的抗原基因进

行改造、重组或表达，从而制备的疫苗。 Ashoori
等［41］针对 Clostridium haemolyticum 的 ε 毒素和 C.  
novyi type B 的 Tcnα，通过计算机辅助筛选高免疫

原性的 B 细胞和 T 细胞表位，设计了一种名为重组

融合蛋白 D（rFPD）的融合蛋白疫苗，为后续疫苗和

实验研究奠定了基础。有研究评估产气荚膜梭菌

NetB 基因类毒素（W262A 突变体）对禽类坏死性肠

炎（NE）的免疫保护效果，结果显示 W262A 组与对

照组的 NE 阳性率分别为 11% 和 48%，表明该基因

工程疫苗对禽类坏死性肠炎有效［42］。Lancto 等［43］

成功构建了一种重组非细胞溶解型产气荚膜梭菌

Tcnα（NCAT）多肽疫苗，选用 3 日龄雏鸡建立动物

模型，随机分为五组，以 5周为间隔进行两次 0. 2 mL
剂量的免疫接种。攻毒试验采用 3. 2×10⁷ CFU 对

数生长期产气荚膜梭菌进行皮下注射，结果显示：

各疫苗组的保护率达 78%~95%，显著高于空白对

照组的 48%。Rodrigues 等［19］通过免疫信息学与结

构生物学分析，提出解析 LCTs 的结构与作用机制，

针对 CROPs、GTD 等结构域为核心的重组抗原设

计策略，聚焦高免疫原性区域并结合佐剂创新提升

免疫效果。研究为兽用抗梭菌疫苗提供了理论基

础与技术路径，推动疫苗升级。

2. 3. 4　纳米佐剂疫苗　　纳米佐剂疫苗即将纳米

颗粒直接作为免疫刺激剂，或将抗原成分与纳米颗

粒相结合，形成免疫刺激与抗原递送相结合的复合

体系，常被用于增强抗原递送效率。Felix 等［44］将水

油纳米乳剂包裹灭活的 Tcnα 并攻击小鼠进行评估，

接种纳米佐剂疫苗的小鼠在致死剂量（157 LD50·g-1）

攻击下延长了存活时间即 LT50 从对照组 20 h 延长
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至 56 h，但仅部分保护（40% 存活），未引发不良反

应。在一项使用壳聚糖的纳米颗粒为佐剂的诺维

梭菌疫苗研究中，间隔三周对兔进行 2 次免疫，并在

二次免疫后 14 d 进行攻毒，ELISA 检测、临床检查

及剖检表明壳聚糖佐剂疫苗组效果提高了 2~3 倍

且安全无副作用［45］。

3　问题与展望

C.  novyi type B 作为一种具有重要研究价值的

病原菌，相较于国际研究进展，国内对其致病机制

研究和诊断防控技术研发仍显滞后，相关研究文献

也较为有限。C.  novyi针对癌症的治疗成为近些年

研究热点，对患癌动物静脉注射或瘤内注射诺维梭

菌安全株（C. novyi-NT）后，C. novyi-NT 芽胞随血

液循环或直接到达肿瘤，选择性地在肿瘤缺氧区域

萌发，形成营养型细菌，通过直接溶瘤和激活免疫

的方式来对抗肿瘤细胞［48］，在临床动物肿瘤模型

中，单次静脉注射 C. novyi-NT 芽胞能诱导显著的

肿瘤坏死和消退，约 25% 的动物症状得到缓解［49］。

诺维梭菌代表了一种利用肿瘤缺氧微环境和激活

抗肿瘤免疫的创新性癌症治疗策略。然而，毒性控

制、递送效率、作用机制以及免疫疗法等的最佳联

合方案仍需进一步研究［50-51］。

在致病机制方面，Tcnα 的 CPD 通过糖基化修

饰 Rho 家族 GTP 酶导致细胞骨架解体及血管内皮

损伤，进而引发急性坏死性肝炎（黑疫），证实了

Tcnα 在致病过程中发挥的主要作用［26］，C.  novyi 
type B 的 β 毒素与 Tcnα 相似，可裂解肝细胞和红细

胞并损害毛细血管内皮［32］。但该菌整体致病网络

尚存疑问，如 β 和 ζ 毒素在感染过程中与 Tcnα 的协

同作用以及芽胞的起始萌发机制尚不明确。

目前对于 C.  novyi的传统检测方法为细菌分离

培养以及病料组织液攻毒实验动物，存在效率低、

稳定性差的缺点［52］。该病原的检测技术研究有较

好的应用前景，如利用高通量测序、PCR 等方法特

异性强、速度快、更适用临床和流行病学调查，有望

解决对于诺维梭菌病诊断的需求。

在疫病防控方面，鉴于 C.  novyi type B 感染常

与肝吸虫病协同发生，切断吸虫传播链可有效降低

发病风险，有研究表明蜂胶具有抗菌、抗寄生虫和

免疫调节作用，以解决对 C.  novyi type B 传统药物

的耐药性和副作用问题［53］。但单一措施难以应对

芽胞在环境中的广泛存在，未来的研究应多聚焦在

疫苗的研发创新。目前传统类毒素疫苗与全菌灭

活疫苗的缺点为毒素产量不稳定、免疫持续期短、

免疫程序复杂等。毒素产量不稳定主要与该菌培

养基相关，梭菌家族培养基的优化一直是梭菌研究

的核心，市场上 C.  novyi 的培养基存在产毒量不稳

定、成分复杂、成本高且存在生物安全隐患等问

题［54］，亟需研制无动物源性材料、质量可控、稳定性

强、产毒量大的 C.  novyi疫苗生产用培养基。此外，

目前商品化 C.  novyi 疫苗一般在 3~6 个月会出现

抗体水平下降，国外一些疫苗需要二次或多次免

疫，限制了应用效果［38］。基因工程疫苗与纳米佐剂

表 1　诺维梭菌病各种类疫苗的对比

Table 1　Comparison of different vaccines against Clostridium novyi

疫苗种类
Types of vaccines
类毒素疫苗
Toxoid vaccine

全菌灭活疫苗
Whole bacterial inactivated
vaccine
基因工程疫苗
Genetically engineered 
vaccines
纳米佐剂疫苗
Nano-adjuvant vaccine

优点
Advantage

安全、稳定，适用于大规模
应用［46］

稳定、易生产，便于运输储存

无毒、可高产、稳定性和靶向
性强

突破传统佐剂限制，可延缓抗
原释放，增强细胞或体液免疫

应答，减少接种次数

缺点
Disadvantage

免疫原性有限，需频繁加强
免疫［46］

安全性低，免疫原性有限，
需多次免疫［46］

成本高、周期长，不溶性蛋
白的生产过程耗时且繁琐

工艺复杂、成本高

产品实例
Product examples

①  水肿梭菌疫苗［47］

②  猪大肠杆菌病、C 型产气荚膜梭
菌病、诺维梭菌病三联灭活疫苗（喜
易胜）

①  羊黑疫干粉灭活疫苗
②  羊黑疫、快疫二联灭活疫苗
③  羊梭菌病多联干粉灭活疫苗

rFPD［41］

B 型诺氏梭菌 Tcnα 纳米佐剂
疫苗［44］
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疫苗等新型疫苗，通过提升抗原免疫原性和增强佐

剂免疫反应两个角度出发，有效提升了疫苗的免疫

效果，展现出靶向性强、安全性高的优势［35］，为解决

传统疫苗局限性提供了新思路，有望助力诺维梭菌

病的防控。
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