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摘  要：【背景】乌鳢(Channa argus)是一种重要的淡水经济鱼类，其养殖业快速发展，但病害侵

扰尤其是易发生细菌性疾病，已成为制约其可持续发展的瓶颈。【目的】深入了解乌鳢源病原菌耐

药性、致病机制，为病害的预防和控制提供科学指导。【方法】从患病乌鳢病灶部位分离获得了 3 株

病原菌(SY1、SY3、SY7)，并对其进行抗生素药物敏感性试验和全基因组测序；根据全基因组测序

数据注释病原菌的毒力基因、耐药基因、前噬菌体及前噬菌体携带的毒力基因和抗性基因。【结果】

经过 16S rRNA 基因测序及基因组平均核苷酸一致性(average nucleotide identity, ANI)分析，菌株 SY1、
SY3、SY7 分别被鉴定为厦门希瓦氏菌(Shewanella xiamenensis)、达卡气单胞菌(Aeromonas dhakensis)
和鰤鱼诺卡氏菌(Nocardia seriolae)。药物敏感性试验结果显示，这些病原菌对多种抗生素具有耐药性，

并且对青霉素、苯唑西林、氨苄西林、红霉素、克拉霉素、阿奇霉素、万古霉素、林可霉素均表

现出抗药性。它们的全基因组大小分别为 4 895 555 bp (G+C 含量 46.23%)、4 853 433 bp (G+C 含

量 61.54%)和 9 294 386 bp (G+C 含量 68.24%)。在病原菌基因组中总共检出毒力基因 171 个，涉及运

动性、黏附、外毒素、效应传递系统、营养和代谢、抗逆性；检测到耐多药类、四环素类、大环

内酯类等 15 种类别的抗生素抗性基因；发现病原菌均携带前噬菌体，但在前噬菌体序列中未检出
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毒力基因和抗生素抗性基因。【结论】本研究扩展了乌鳢源病原菌耐药性和致病机制的认识，可

为乌鳢病害的预防和治疗提供科学依据。 
关键词：乌鳢；病原菌；药物敏感性；毒力基因；抗生素抗性基因；前噬菌体 
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Abstract: [Background] Snakehead fish (Channa argus) is an important species of freshwater 
economic fish. The farming industry of C. argus is developing rapidly, while diseases, especially 
bacterial diseases, have become a bottleneck restricting the sustainable development of this 
industry. [Objective] To gain deep insights into the antibiotic resistance and infection 
mechanisms of the pathogens from C. argus and provide scientific guidance for disease 
prevention and control. [Methods] Three pathogen strains (SY1, SY3, and SY7) were isolated 
from diseased C. argus and subjected to antibiotic susceptibility testing and whole genome 
sequencing. The virulence genes, resistance genes, prophages, as well as potential virulence and 
resistance genes carried by the prophages, were annotated based on the whole genome sequencing 
data. [Results] Based on 16S rRNA sequencing and genomic average nucleotide identity (ANI) 
analysis, strains SY1, SY3, and SY7 were identified as Shewanella xiamenensis, Aeromonas 
dhakensis, and Nocardia seriolae, respectively. Antibiotic susceptibility testing revealed that these 
pathogens had resistance to multiple antibiotics, and all showed resistance to penicillin, oxacillin, 
ampicillin, erythromycin, clarithromycin, azithromycin, vancomycin, and lincomycin. The genome 
sizes of strains SY1, SY3, and SY7 were 4 895 555 bp (G+C content of 46.23%), 4 853 433 bp 
(G+C content of 61.54%), and 9 294 386 bp (G+C content of 68.24%), respectively. A total of 
171 virulence genes were detected in the genomes of the three pathogens, and they were involved 
in motility, adherence, exotoxin, effector delivery system, nutrition/metabolism, and stress 
responses. The genes conferring resistance to 15 categories of antibiotic were detected in the 
bacteria. Prophage prediction analysis revealed that all the three strains carried prophages, while 
no virulence or antibiotic resistance genes were detected in the prophage sequences. [Conclusion] 
This study expands our understanding of antibiotic resistance and infection mechanisms of 
pathogens from C. argus, providing a scientific basis for the prevention and treatment of diseases 
in Channa argus. 
Keywords: Channa argus; pathogenic bacteria; antibiotic susceptibility; virulence gene; antibiotic 
resistance gene; prophage 
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乌鳢(Channa argus)，又称黑鱼、乌鱼、生

鱼，属鲈形目鳢科，原产于东亚，为我国重要

的淡水经济鱼类[1]。乌鳢因肉多刺少、肉质鲜

嫩备受喜爱，是一种高蛋白、低脂肪的优质淡

水肉食性鱼类。近年来，乌鳢养殖年产量呈现

出稳步上升的趋势，至 2022 年全国年产量已达

到 55.3 万 t，其中广东省的养殖年产量更是超过

了 29.5 万 t，成为全国乌鳢养殖年产量最高的省

份[2]。然而，随着乌鳢养殖业的快速发展，由

于放养密度过高、养殖水体环境污染以及水体

温度过高等复杂因素的共同作用，病害侵扰已

成为乌鳢水产健康养殖的一大瓶颈，对整个养

殖业的可持续发展构成了威胁。 
细菌性疾病是乌鳢养殖中主要的病害之

一，常见症状表现为病鱼双目呆滞，体表出血、

溃烂，解剖后肉眼可见腹水、组织化脓、内脏

结节[3]。目前已知的乌鳢细菌性病原菌有嗜水

气单胞菌(Aeromonas hydrophila)、鰤鱼诺卡氏

菌 (Nocardia seriolae) 、 哈 维 氏 弧 菌 (Vibrio 
harveyi)、维氏气单胞菌(Aeromonas veronii)、舒

氏气单胞菌(Aeromonas schubertii)等[4-6]。为了

控制病害，抗生素药物滥用导致了大量抗性菌

株的不断涌现和抗生素抗性基因的迅速传播，严

重威胁食品安全和公众健康。莫金凤等[7]研究发

现乌鳢源舒氏气单胞菌对磺胺类、酰胺醇类及

链霉素等 8 种药物具有耐药性；付立霞等[3]研究

发现乌鳢源杀鱼爱德华菌(Edwardsiella piscicida)
对苯唑西啉、克拉霉素、万古霉素、克林霉素、

复方新诺明和麦迪霉素这 6 种药物呈现耐药；

王晓磊等 [8] 研究发现乌鳢源维氏气单胞菌

WL-3 对氨苄西林、多西环素、卡那霉素、红霉

素、四环素、复方新诺明等 12 种药物有较强耐

药性。总的来说，目前较为常见的乌鳢细菌性

疾病主要是诺卡氏菌病(结节病)和出血性败血

症[9]，其中鰤鱼诺卡氏菌和嗜水气单胞菌分别

是这 2 种疾病主要的病原体。达卡气单胞菌

(Aeromonas dhakensis)因与嗜水气单胞菌具有

相似的特征曾被认为是嗜水气单胞菌亚种，可

感染细鳞鲳、虾和牛蛙[10-12]，然而当前尚无乌

鳢源达卡气单胞菌的相关报道。厦门希瓦氏菌

(Shewanella xiamenensis) 隶属于希瓦氏菌属

(Shewanella)，广泛分布于自然环境中，一直

被认为是条件致病菌[13]。该菌主要引起鱼类、

虾类等海产品的腐败，也能感染淡水养殖鱼

类，感染引发锦鲤发病肌肉糜烂致死[14]，但目

前同样未见厦门希瓦氏菌感染乌鳢并致病的研

究报道。 
当前，基因组测序技术在揭示水产病原菌

种类、遗传特性、预测病害风险等方面取得了

显著进展；相关研究深入分析了病原菌的基因

组特性、致病基因与毒力因子、耐药性与耐药

机制以及病原菌的代谢能力，为深入理解其致

病机制和发展针对性的预防控制措施提供了重

要依据[15-16]。然而就乌鳢养殖而言，张美超等[17]

通过全基因组测序分析了一株乌鳢源鰤鱼诺卡

氏菌的代谢功能潜力和毒力因子。周阳等[18]报

道了乌鳢源舒氏气单胞菌的全基因组信息，对

乌鳢中其他病原菌全基因组的研究仍未见报

道。为进一步深入了解乌鳢病原菌的种类、耐

药性和致病机制，本研究从乌鳢病灶部位分离

病原菌，对病原菌进行抗生素敏感性试验，通

过全基因组测序分析其毒力基因、抗生素抗性

基因，并预测前噬菌体中携带的毒力和耐药基

因，以期深入阐释病原菌的耐药性和致病机

制，为未来针对该类病原菌的感染防控提供科

学依据。 

1  材料与方法 
1.1  病鱼样本 

患病乌鳢采自广东省中山市三角镇某乌鳢



 
谭贵良 等 | 乌鳢源病原菌的分离、耐药性及基因组特性分析 1727 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

养殖场。 

1.2  培养基、主要试剂和仪器 
脑心浸出液 (brain heart infusion, BHI)肉

汤，北京陆桥技术股份有限公司。琼脂粉，广

东环凯生物科技有限公司；细菌 DNA 提取试剂

盒、引物 27F/1492R，湖南艾科瑞生物工程有

限公司；dNTPs、Taq DNA 聚合酶，宝生物工

程(大连)有限公司；Sepharose 6B 琼脂糖，北京

索莱宝科技有限公司；核酸染液、DNA marker，
北京鼎国昌盛生物科技有限责任公司；乙酸，

天津永大化学试剂有限公司；药敏纸片，杭州

微生物试剂有限公司。电子分析天平，上海佑

科仪器仪表有限公司；超净工作台，青岛海尔

生物医疗股份有限公司；高压灭菌锅，上海申

安医疗器械厂；生化培养箱，上海一恒科学仪器

有限公司；高速冷冻离心机、台式恒温冷冻摇床

和 PCR 仪，赛默飞世尔科技(中国)有限公司；电

泳仪，北京六一生物科技有限公司；凝胶成像系

统，伯乐生命医学产品(上海)有限公司。 

1.3  病原菌的分离纯化 
在无菌条件下对濒死的患病乌鳢进行解

剖，分别采集其病变的肝脏、肾脏和脾脏组织。

随后，使用无菌生理盐水对这些组织进行轻柔

洗脱，以收集病灶微生物。将收集到的洗脱液

依次进行 10 倍梯度稀释，取 80 µL 稀释液均匀

涂布于 BHI琼脂培养基，28 ℃恒温培养 7−10 d。
从优势菌群挑选单菌落继续纯化 2−3 次。最终

获得 3 株细菌，编号分别为 SY1、SY3 和 SY7。
肉眼观察菌落形态特征。 

1.4  病原菌的分子生物学鉴定 
按照细菌基因组 DNA 提取试剂盒的说明

方法提取纯化菌株的 DNA。利用 16S rRNA 基

因通用引物 27F (5′-AGAGTTTGATCCTGGCT 
CAG-3′)和 1492R (5′-TACGGCTACCTTGTTACG 
ACTT-3′)进行 PCR 扩增。PCR 反应体系：PCR Mix 

45 μL，27F (10 μmol/L) 2 μL，1492R (10 μmol/L) 
2 μL，DNA 模板 1 μL。PCR 反应条件：98 ℃ 5 min；
98 ℃ 10 s，56 ℃ 10 s，72 ℃ 10 s，35 个循环；

72 ℃ 5 min；4 ℃保存。PCR 产物经琼脂糖凝胶

电泳检测无误后送至深圳市易科吉生物科技有

限公司进行测序，鉴定病原菌所属的物种。 

1.5  人工回接感染试验 
从乌鳢养殖场选购健康乌鳢[(100±25) g/尾]，

在 水 箱 中 暂 养 1 周 后 ， 分 别 以 SY1     
(1.9×107 CFU/mL)、SY3 (8.4×106 CFU/mL)、SY7 
(3.0×107 CFU/mL)的菌液对乌鳢进行腹腔注射

(200 μL/尾)，实验组每组 8 尾。对照组(4 尾)注
射等量无菌生理盐水。每天观察和记录乌鳢发

病情况，及时捞出死亡个体并解剖观察病症，

连续观察 2 周。对上述回接感染出现病症的病

鱼再次进行菌株的分离与分子生物学鉴定。 

1.6  药敏试验 
采用药敏纸片扩散法[19]测定分离菌株 SY1、

SY3、SY7 对青霉素、苯唑西林、氨苄西林、

庆大霉素等 31 种抗生素的敏感性。根据美国临

床实验室标准化协会[19]标准并结合杭州微生物

试剂有限公司提供的药敏试验纸片法抑菌范围

解释标准进行结果判定。 

1.7  病原菌的基因组学分析 
1.7.1  基因组测序及平均核苷酸一致性

(average nucleotide identity, ANI)比对 
将分离纯化后的菌液提取基因组 DNA 后

送样至深圳市易科吉生物科技有限公司，采用

Illumina 高通量测序平台对 DNA 进行测序。测

序完成后，使用 Trimmomatic 软件[20]对获得的

原 始 序 列 读 长 进 行 数 据 质 控 ， 接 着 通 过

MEGAHIT 工具[21]对过滤后的序列进行组装，以

注释病原菌基因组的基本特征。采用 PyANI 软
件计算目标菌株与参考菌株的 ANI，并通过

Mauve 软件做共线性分析[22]。 
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1.7.2  毒力基因分析 
采用 BLAST 软件与毒力因子数据库

(virulence factor database, VFDB) (http://www. 
mgc.ac.cn/VFs/)相结合的方法，对病原菌的基因

组序列进行毒力基因注释。毒力基因鉴定标准：

氨基酸序列的一致性≥85%，覆盖度≥90%。 

1.7.3  抗生素抗性基因分析 
通过 Resistance Gene Identifier 工具，使用

抗 生 素 耐 药 性 综 合 数 据 库 (comprehensive 
antibiotic resistance database, CARD) (https://card. 
mcmaster.ca)进行耐药基因的注释，获得病原菌

的耐药基因及耐药基因种类[23]。抗生素抗性基

因(antibiotic resistance gene, ARG)的鉴定标准：

氨基酸序列的一致性≥80%，E-value 为 1e−5。 

1.7.4  前噬菌体预测分析 
通过 PhiSpy 工具[24]分别对菌株 SY1、SY3、

SY7 全基因组中的前噬菌体进行预测，并分析

这些前噬菌体序列中可能携带的毒力基因和抗

生素抗性基因，鉴定的阈值标准同 1.7.3。 

2  结果与分析 
2.1  乌鳢源病原菌分离、菌落形态学观

察及回接感染结果 
患病乌鳢表现为食欲不振，体表出血、溃

疡，解剖后肉眼可见腹腔积水，肝、肾、脾等

内脏出现白色的病变结节(图 1A、1B)。取病变

的内脏于无菌生理盐水中进行洗脱处理，随后

将洗脱液进行梯度稀释并均匀涂布在 BHI 固体

培养基上，28 ℃培养 7−10 d。从母板中一共纯

化了 8 个分离株，其中 3 株经 16S rRNA 基因测

序分别被鉴定为厦门希瓦氏菌(S. xiamenensis) 
SY1、达卡气单胞菌(A. dhakensis) SY3 和鰤鱼诺

卡氏菌(N. seriolae) SY7 (图 1C−1E)，其系统发

育树见图 2。 
对这 3 株病原菌的菌落进行形态学观察发

现，厦门希瓦氏菌 SY1 菌落中心呈粉红色，边

缘半透明，湿润有光泽；达卡气单胞菌 SY3 菌

落呈粉白色，不透明，湿润有光泽；而鰤鱼诺卡 
 

 
 
图 1  乌鳢病灶及病原菌菌落形态   A：病鱼解剖图；B：病变内脏；C–E 分别为 SY1、SY3 和 SY7
在 BHI 平板上的菌落形态。 
Figure 1  Lesions of Channa argus and colony status of pathogenic bacteria. A: The anatomical map of the 
diseased fish; B: The diseased viscera; C–E: Colonies of SY1, SY3, and SY7 on BHI agar plates, 
respectively. 
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图 2  基于 16S rRNA 基因序列构建的病原菌菌株的系统发育树   括号内编号为 GenBank 登录号；节

点处数字代表 1 000 次重复取样 Bootstrap 检验置信度值；标尺 0.05 表示遗传距离的单位。 
Figure 2  Phylogenetic tree of pathogenic bacterial strains based on 16S rRNA gene sequences. The 
numbers in parentheses are GenBank accession numbers; The numbers at nodes represent bootstrap 
confidence values from 1 000 resampling tests; The scale bar of 0.05 indicates the unit of genetic distance. 
 
氏菌 SY7 菌落呈白色，形状不规则，表面干燥、

无光泽(表 1)。 
回接感染试验结果显示，自第 3 天起，达

卡气单胞菌 SY3 实验组的乌鳢陆续出现死亡，

外表症状包括肛门溃疡出血、腹胀，解剖症状

表现为腹腔积水、内脏肌层紊乱。回接感染试

验进行一周后，鰤鱼诺卡氏菌 SY7 实验组的乌

鳢表现出游动无力、食欲不振，但无死亡现象，

外观无明显病症。麻醉解剖发现其肝脏、肾脏

布满结节，但无腹水。至实验结束，厦门希瓦

氏菌 SY1 实验组的乌鳢仅有一条出现病症，表

现为注射创口红肿，下腹部腹鳍底部溃烂破洞，

解剖时发现溃烂部位内脏结痂，无腹水或结节

症状。从以上病鱼的病灶中，均分离到与接种

菌株菌落形态相同的菌株，通过 16S rRNA 基

因序列鉴定，该分离菌株与目标菌株的序列高

度一致。综上实验结果，达卡气单胞菌可以引

发乌鳢的出血性败血症，鰤鱼诺卡氏菌可导致

产生结节病；而厦门希瓦氏菌可能为条件致病

菌，在宿主免疫力低下时引发肌肉溃烂。 
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表 1  病原菌菌落的形态学观察 
Table 1  Morphological observation of pathogenic bacteria isolated 
菌株 
Strain 

BHI 平板菌落形态 
Colony morphology on BHI agar 

参考物种 
Reference species 

登录号 
Accession 
number 

同源度 
Homology 
(%) 

SY1 粉红色，圆形，半透明，有光泽，湿润，表面平坦光滑，

边缘整齐 
Pink, round, translucent, glossy, moist, smooth and flat 
surface, regular edge 

Shewanella xiamenensis 
strain NUITM-VS1 

AP025014 99.8 

SY3 粉白色，圆形，不透明，有光泽，湿润，表面平坦光滑，

边缘整齐 
Pinkish white, round, opaque, glossy, moist, smooth and flat 
surface, regular edge 

Aeromonas dhakensis 
strain KN-Mc-6U21 

CP023141 99.8 

SY7 白色，不规则形，不透明，无光泽，干燥，表面粗糙，边

缘不齐 
White, irregular shape, opaque, dull, dry, rough surface, 
irregular edge 

Nocardia seriolae strain 
EM150506 

CP017839 100 

 
2.2  乌鳢源病原菌的抗生素药物敏感性

试验结果 
用纸片扩散法测定菌株 SY1、SY3 和 SY7

对 31 种抗生素的敏感性。结果显示，厦门希瓦

氏菌 SY1 对哌拉西林等 12 种药物敏感，对头孢

唑啉等 3 种药物中度敏感，对青霉素等 16 种抗

生素具有耐药性；达卡气单胞菌 SY3 对头孢他

啶等 7 种抗生素敏感，对哌拉西林等 4 种药物

中度敏感，对哌拉西林等 20 种药物具有耐药

性；鰤鱼诺卡氏菌 SY7 对四环素等 12 种抗生

素敏感，对青霉素 19 种抗生素耐药(表 2)。这

些菌株均对青霉素、苯唑西林、氨苄西林，以

及所有大环内酯类、糖肽类和林可酰胺类具有

耐药性。 

2.3  病原菌的基因组学分析结果 
2.3.1  菌株的基因组特性 

对病原菌的全基因组序列进行校对后，绘

制菌株的基因组圈图谱。厦门希瓦氏菌 SY1 的

基因组序列全长为 4 895 555 bp，G+C 含量为

46.23%，包含编码序列(coding sequence, CDS)  
4 321 个，转运 RNA (transfer RNA, tRNA)基因

100 个，核糖体 RNA (ribosomal RNA, rRNA)基
因 8 个，CRISPR 序列 1 个(图 3A)。达卡气单

胞菌 SY3 的基因组序列全长为 4 853 433 bp，
G+C 含量为 61.54%，包含 CDS 基因 4 443 个，

tRNA 基因 115 个，rRNA 基因 9 个，CRISPR
序列 9 个(图 3B)。鰤鱼诺卡氏菌 SY7 的基因组

序列全长为 9 294 386 bp，G+C 含量为 68.24%，

包含 CDS 基因 10 223 个，tRNA 基因 79 个，

rRNA 基因 13 个，CRISPR 序列 2 个(图 3C)。
与其他厦门希瓦氏菌菌株(GenBank 登录号：

GCF_019973655、GCF_007595335、GCF_012490345、
GCF_023283665、GCF_014647135、GCF_030008365、
GCF_026012575)相比，菌株 SY1 的 CDS 基因

数量和 G+C 含量大致相同，但其 tRNA 基因数

量较高，rRNA 基因数量较低；与其他达卡气单

胞菌菌株(GenBank 登录号：GCF_002285935、
GCF_019348695、GCF_019348645、GCF_000820305、
GCF_000819705、GCF_029773005、GCF_022703095)
相比，菌株 SY3 的 CDS 基因数量较高，rRNA 基

因数量较低，而 G+C 含量和 tRNA 基因数量相

近；与其他鰤鱼诺卡氏菌菌株(GenBank 登录号： 
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表 2  纸片扩散法测定抗生素药敏结果 
Table 2  Results of antibiotic susceptibility paper diffusion test 
抗生素类别 
Antibiotic category 

药物名称 
Drug name 

菌株敏感性 
Strain susceptibility 

 抗生素类别 
Antibiotic category 

药物名称 
Drug name 

菌株敏感性 
Strain susceptibility 

SY1 SY3 SY7  SY1 SY3 SY7 
青霉素类 
Penicillins 

青霉素 
Penicillin 

R R R  大环内酯类 
Macrolides 

红霉素 
Erythromycin 

R R R 

苯唑西林 
Oxacillin 

R R R  克拉霉素 
Clarithromycin 

R R R 

氨苄西林 
Ampicillin 

R R R  阿奇霉素 
Azithromycin 

R R R 

哌拉西林 
Piperacillin 

S I R  氨基糖苷类 
Aminoglycosides 

阿米卡星 
Amikacin 

S S S 

舒他西林 
Sulbactam 

S R R  庆大霉素 
Gentamicin 

S S S 

头孢菌素类 
Cephalosporins 

头孢氨苄 
Cefalexin 

S R R  卡那霉素 
Kanamycin 

R R S 

头孢唑啉 
Cefazolin 

I R R  新霉素 
Neomycin 

I I S 

头孢拉定 
Cefradine 

S R R  喹诺酮类 
Quinolones 

诺氟沙星 
Norfloxacin 

R S R 

头孢呋辛 
Cefuroxime 

S I R  氧氟沙星 
Ofloxacin 

R R S 

头孢他啶 
Ceftazidime 

S S R  环丙沙星 
Ciprofloxacin 

R S S 

头孢曲松 
Ceftriaxone 

S S R  糖肽类 
Glycopeptides 

万古霉素 
Vancomycin 

R R R 

四环素类 
Tetracyclines 

四环素 
Tetracycline 

R R S  磺胺类 
Sulfonamides 

复方新诺明 
Trimethoprim- 
sulfamethoxazole 

S R R 

多西环素 
Doxycycline 

I R S  林可酰胺类 
Lincosamides 

林可霉素 
Clindamycin 

R R R 

米诺环素 
Minocycline 

S I S  多肽类 
Polypeptides 

多黏菌素 B 
Polymyxin B 

S R R 

氯霉素类 
Chloramphenicols 

氯霉素 
Chloramphenicol 

R R S  利福霉素类 
Rifamycins 

利福平 
Rifampicin 

R R S 

氟苯尼考 
Florfenicol 

R S S       

S：敏感；I：中度敏感；R：耐药。 
S: Sensitive; I: Medium sensitivity; R: Drug resistant. 
 
GCF_001865855、GCF_009712165、GCF_009712555、
GCF_003667075、GCF_000583715、GCF_003013595、
GCF_001885535)相比，菌株 SY7 基因组最大，

具有较多的 CDS 基因、tRNA 基因和 rRNA 基

因，但 G+C 含量基本一致。 

通过 Mauve 软件分别对菌株 SY1 与参考菌

株 S. xiamenensis strain NUlTMVS1、SY3 与参

考菌株 A. dhakensis strain KNMc6U21、SY7 与

参考菌株 N. seriolae strain EM150506 的全基因

组进行比对，研究共线性关系(图 4)。结果表明， 
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图 3  病原菌的基因组圈图   A、B、C 分别为菌株 SY1、SY3、SY7 的基因组圈图。 
Figure 3  Circular genome map of pathogenic bacteria. A, B and C: the circular genome map of strains SY1, 
SY3, and SY7, respectively. 
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图 4  乌鳢源病原菌基因组共线性分析   A：菌株 S. xiamenensis NUlTMVS1 与 SY1 的共线性分析；B：

菌株 A. dhakensis KNMc6U21 与 SY3 的共线性分析；C：菌株 N. seriolae EM150506 与 SY7 的共线性分析。 
Figure 4  Genomic collinearity analysis of pathogenic bacteria from Channa argus. A: Collinearity analysis 
of S. xiamenensis strain NUlTMVS1 and SY1; B: Collinearity analysis of A. dhakensis strain KNMc6U21 
and SY3; C: Collinearity analysis of N. seriolae strain EM150506 and SY7. 
 
菌株 SY1 与参考基因组在多个区域内呈现出清

晰的共线性关系，基因序列的排列顺序和相对

位置大致相同，二者序列具有高度一致性(序列

相似度大于 99%)；尽管菌株 SY3 与参考基因组

的局部区域存在较小的差异或重排，但总体上

2 个基因组在结构上呈现出良好的对应关系(序
列相似度大于 97%)；菌株 SY7 与参考基因组具

有极高的相似度，序列相似度在 99%以上。 

2.3.2  毒力基因分析结果 
根据 VFDB 数据库，在 3 个病原菌的全基

因组中总共预测到了 171 个毒力基因，其中菌

株 SY1、SY3、SY7 分别携带 4、161 和 6 个

毒力基因(图 5，表 3)，涉及运动性(motility)、
黏附(adherence)、外毒素(exotoxin)、效应传递

系统(effector delivery system)、营养和代谢

(nutritional/metabolic factor)、抗逆性 (stress  
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图 5  病原菌毒力基因分类 
Figure 5  Classification of virulence genes of 
pathogens. 
 
survival)和信号调控(regulation)这 7 种毒力基因

类别。其中，菌株 SY3 含有较多的毒力基因，

它们主要与运动性、黏附和效应传递系统相关。 
具体的毒力基因见表 3。采用严格的毒力

基因鉴定标准(氨基酸序列一致性≥85%，覆盖

度≥90%)，菌株 SY1 检测到 tufA 基因和 cheY 基

因，分别编码延伸因子(EF-Tu)和鞭毛蛋白；菌

株 SY3 的毒力基因与菌毛(tapO、mshL、fimA
等)、II 型(exeC、exeD、exeE、exeF 等)及 VI
型效应传递系统(vgrG1、hcp、atsA、vipA、dotU、

clpB、vasH 等)、溶血素(hlyA、AHA_RS16280、
ahh1、AHML_RS18555)及 RTX 毒素(rtxA、rtxC、

rtxH 等)、极生鞭毛(nueA、flrC、flgL、cheR-3、
fliA 、 flhG 、 flaB 等 ) 、 血 红 素 摄 取 系 统

(ASA_RS16540、hutZ 等)相关；菌株 SY7 检测

到 groEL2 (编码分子伴侣 GroEL，帮助结核分

枝杆菌在宿主细胞内生存和复制)、pafA (编码

Pup-蛋白质连接酶，参与 Pup-蛋白酶体系统的

蛋白质降解途径)、ahpC (编码推定烷基过氧化

氢还原酶 C，帮助细菌抵御过氧化氢等氧化应

激，促进生存)、icl (编码异柠檬酸裂解酶，为

柠檬酸代谢提供碳源)、mprA (编码双组分系统

反应调节蛋白 MprA，参与细菌对环境压力的调

控，帮助调节细胞的应激反应和毒力基因表达)
和 regX3 基因(编码感官传导蛋白，调节与磷酸

盐获取相关的基因表达)。 

2.3.3  抗生素抗性基因分析结果 
为深入了解病原菌的耐药特征，分别对分

离菌株厦门希瓦氏菌 SY1、达卡气单胞菌 SY3、
鰤鱼诺卡氏菌 SY7 的耐药基因进行了预测。

CARD 数据库比对结果表明，在 3 株病原菌的

基因组中总共检出 15 种类别的耐药基因(图 6)。
其中菌株 SY1、SY3、SY7 的基因组均携带多

药和四环素类抗生素抗性基因；菌株 SY1 和

SY3 的基因组同时携带大环内酯类、磺胺类、

碳青霉烯类、氯霉素类、elfamycin 类、氟喹诺

酮类抗性基因；菌株 SY1 和 SY7 的基因组则同

时携带利福霉素类抗性基因。其中，菌株 SY1 检

测到最多数量的耐药基因(25 个)。例如 mphE、

mphA、Mrx、mphF，它们通过编码大环内酯磷

酸转移酶使病原菌对红霉素等大环内酯类抗生

素产生耐药性。部分多药类耐药基因如 rsmA、

CRP、MexD 与多药耐药外排泵相关。菌株 SY1
被发现携带 3 个 sul1 基因，表明该菌株可能对磺

胺类抗生素(如磺胺嘧啶、磺胺二脒、磺胺多辛等)
存在抗性。菌株 SY3 携带 2 个 Escherichia coli 
EF-Tu 突变基因，表明该菌株可能对 pulvomycin 
(一种 elfamycin 类抗生素)存在抗性。在菌株

SY7 中仅检测到 5 个耐药基因，分别为 RbpA、

rpoB 突变基因、TEM-116、vanR 和 tetB(58)。 

2.3.4  前噬菌体预测分析结果 
通过 PhiSpy 对 3 株病原菌所携带的前噬菌

体进行预测，共预测到 5 个前噬菌体，其基因组长

度为 4 757−39 088 bp，G+C 含量为 48.5%−67.1% 
(表 4)。在菌株 SY1、SY3 中预测到的前噬菌体 
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表 3  病原菌基因组携带的具体毒力基因 
Table 3  Specific virulence genes carried by the pathogen genome 
病原菌 
Pathogen 

毒力基因类别 
Virulence gene 
category 

毒力基因 
Virulence gene 

SY1 黏附 Adherence tufA (3)        
运动性 Motility cheY        

SY3 黏附 Adherence tapQ mshI1 mshG fimD tapC tapV (2) tapU tppY1 
tapP mshK mshB tppE tapB tapW tapT tppA 
tapO mshL mshD tppB tppF tapF tapD/pilD mshN 
tapN mshM mshP tapM mshE fimC mshI fimA 
mshJ mshC ASA_RS18105      

效应传递系统 
Effector delivery 
system 

exeC exeG exeL hcp (2) vgrG3 (2) atsD atsH atsL 
exeD exeH exeM exeA vgrG2 (3) vipA atsI dotU 
exeE exeI exeN vgrG1 atsA vipB atsJ clpB 
exeF exeK exeB  atsB atsG atsK vasH 
AHA_ 
RS09305 

atsP atsQ vasK/icmF atsS    

运动性 
Motility 

nueA (2) flmH (2) cheV flgB cheW-2 cheZ flhB flaB 
flrC flgI flgA cheR-3 cheW cheY fliR flaG 
flrB flgH flgM maf-1 AHML_ 

RS07540 
fliA fliQ fliO 

flrA flgG flgN pomA2 pomB flhG fliP fliN 
flgL flgF flgD  motA flhF fliF fliM 
flgK flgE flgC motX cheB-2 flhA fliE fliL 
flgJ pomB2 (2) AHA_RS21095 motY maf-2 nueB flmD fliJ 
fliH fliG flaH flaJ fliI cheA-2 flaA  

营养和代谢 
Nutritional/ 
Metabolic factor 

ASA_ 
RS16540 

ASA_ 
RS16570 

hutZ ASA_ 
RS16575 

hutX amoA ASA_ 
RS16580 

ASA_ 
RS16555 

ASA_ 
RS16550 

       

Exotoxin 
外毒素 

hlyA AHA_ 
RS16280 

rtxA rtxC rtxH rtxB rtxD rtxE 

AHML_ 
RS18555 

ahh1 ABJ52834      

SY7 黏附 
Adherence 

groEL2        

抗逆性 
Stress survival 

pafA ahpC       

营养和代谢 
Nutritional/ 
Metabolic factor 

icl        

信号调控 
Regulation 

mprA regX3       

括号中的数字代表基因的拷贝数。 
The numbers in parentheses represent the copy number of the genes. 
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图 6  抗生素抗性基因的总体特征 
Figure 6  Overall characteristics of antibiotic resistance genes. 
 
表 4  前噬菌体预测基本情况 
Table 4  Basic information for predicting prophages 
菌株 
Strain 

噬菌体编号 
Phage ID 

科水平分类 
Family-level classification 

位置 
Position (bp) 

长度 
Length (bp) 

G+C 含量 
G+C content (%) 

SY1 SY1-pp1 Peduoviridae 267 916−307 003 39 088 48.5 
SY3 SY3-pp1 Peduoviridae 294−23 069 22 776 56.1 

SY3-pp2 Peduoviridae 10 077−36 541 26 465 57.9 
SY7 SY7-pp1 Unknown 13 496−18 252 4 757 64.3 

SY7-pp2 Unknown 929−12 348 11 420 67.1 

 
属于 Peduoviridae 科，而菌株 SY7 中的前噬菌

体则不与任意已知的噬菌体科相匹配，可能为

新的噬菌体。 
此外，本研究还对前噬菌体所携带的抗生

素抗性基因和毒力基因进行了预测。结果发现，

预测到的这些功能基因与参考基因的相似性较

低(抗生素抗性基因相似度低于 40%，毒力基因

低于 51%)，结果可信度并不高。 
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3  讨论 
本实验通过常规细菌分离法从患病乌鳢病

灶获得 3 株病原菌，包括 1 株厦门希瓦氏菌

(SY1)、1 株达卡气单胞菌(SY3)、1 株鰤鱼诺卡

氏菌(SY7)。其中，厦门希瓦氏菌和达卡气单胞

菌为首次从乌鳢中分离获得。气单胞菌和诺卡

氏菌是乌鳢养殖中较为常见的病原菌，也是诱

导大口黑鲈、红鮰等淡水鱼类发病的主要病原

体[25-26]。在本实验中，我们观察到患病乌鳢的

病理组织学变化，包括皮肤溃疡、内脏肌层排

列紊乱以及组织结节的形成。这些病理特征与

文献中报道的由达卡气单胞菌和鰤鱼诺卡氏菌

引起的疾病症状相吻合[17,27]，也与回感试验结

果相一致。此外，厦门希瓦氏菌通常与锦鲤的

疾病相关[14]，表明该菌株可能对乌鳢构成新的

疾病威胁。 
根据药敏试验，菌株对青霉素类、大环内

酯类抗生素的耐药性普遍较高，这一现象可能与

这类药物在水产养殖业中的广泛使用有关[28-30]。

菌株 SY1 对某些头孢类药物(如头孢氨苄、头孢

拉定、头孢呋辛)敏感，表明在治疗由厦门希瓦

氏菌引起的感染时，仍然可以合理使用这些药

物进行预防和治疗。菌株 SY3 对头孢他啶、头

孢曲松、阿米卡星、庆大霉素、诺氟沙星、环

丙沙星、氟苯尼考这 7 种抗生素敏感，与人源达

卡气单胞菌的药物敏感性存在一定的差异[31]。

菌株 SY7 对氯霉素、新霉素、庆大霉、卡那霉

素、阿奇霉素、利福平这些药物敏感，与其他

学者对鰤鱼诺卡氏菌的研究报道[32]相一致。 
根据毒力基因注释，发现病原菌基因组中

携带多种毒力基因，其中以 SY3 毒力基因的检

出量最多，表明该菌有较强的致病能力。这些

毒力基因在病原菌的营养和代谢(如 hutZ、hutX、

amoA)、黏附(如 tufA、tapQ、groEl2)、运动性(如

cheY、cheV、flgB 等)、效应蛋白传递(如 exeC、

hcp、vgrG)等方面起着关键作用。其中，hutZ、
hutX 是与细菌血红素利用系统和铁摄取相关的

毒力基因，铁作为细菌病原体增殖和致病的必

需营养素，其摄取效率的提高能够增强细菌的

毒力和致病性[33]。此外，HutZ 蛋白对于杀鱼爱

德华氏菌(Edwardsiella piscicida)的生物膜形成

至关重要[34]。黏附是微生物病原菌侵入宿主的

先决条件，而趋化基因(cheA、cheB、cheR、cheV
和 cheY)能够通过影响细菌运动性来调节哈维氏

弧菌的黏附能力[35]。flgB 基因缺失则会导致沙门

氏菌(Salmonella)失去运动性[36]。细菌的Ⅵ型效

应传递系统通过将不同的效应蛋白传递至宿主

细胞，直接干扰宿主功能并帮助细菌逃避宿主免

疫系统，促进细菌在宿主体内的扩散和感染[37]。

蒋魁 [38]研究发现，参与这一系统的毒力基因

vgrG 被敲除后，哈维氏弧菌对斑马鱼的致死率

下降了 40%。 
根据抗生素抗性基因预测结果，3 株病原

菌总共涉及氨基糖苷类、碳青霉烯类、头孢菌

素类、消毒剂和防腐剂、elfamycin 类、氟喹诺

酮类、糖肽类、大环内酯类、多药类、多肽类、

氯霉素类、膦酸类、利福霉素类、磺胺类、四

环素类 15 种耐药基因类别。其中厦门希瓦氏菌

SY1、达卡气单胞菌 SY3 携带较多的耐药基因，

鰤鱼诺卡氏菌 SY7 携带耐药基因最少。菌株

SY1 基因组中携带的碳青霉烯类耐药基因

(OXA-48)在青石斑鱼源厦门希瓦氏菌全基因组

中也被检出[39]。在越南产鲶鱼的养殖场水源、

患病鲶鱼以及血流感染患者分离出的达卡气单

胞菌基因组中，检测到 floR、sul1、QnrS2 和 tetA
基因[40]，这些基因均在菌株 SY3 中被检出。结

合药敏试验结果，菌株 SY1 和 SY3 均表现出对

氯霉素的耐药性，这可能与氯霉素耐药基因

floR 相对应[41]，该基因在这 2 个菌的基因组中
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已成功检测到。尽管 SY1、SY3 和 SY7 这 3 株

细菌均携带四环素耐药基因，但仅菌株 SY1 和

SY3 表现出对四环素的耐药表型，菌株 SY7 仍

对四环素敏感。此外，虽然菌株 SY7 的基因组

存在编码利福霉素类的耐药基因，但该菌依旧

对这类抗生素表现出敏感性。细菌耐药表型与

基因型的不一致，可能是由于耐药基因在菌株

内未表达或缺乏某种机制协同作用或宿主个体

间的差异[42-43]。 
前噬菌体作为细菌基因组中的重要组成部

分，其存在可能对细菌的生长、代谢以及适应

性等方面产生重要影响[44]。本文首次对从乌鳢

中分离到的病原菌的前噬菌体进行了预测。在

本研究中，我们在菌株厦门希瓦氏菌 SY1、达

卡气单胞菌 SY3、鰤鱼诺卡氏菌 SY7 的基因组

中均检测到前噬菌体，每株菌含有 1–2 个前噬

菌体。前噬菌体在多种细菌中广泛存在，其数

量和类型因细菌种类和来源的不同而有所差

异。前人分别在虾源达卡气单胞菌和斑马鱼源

厦门希瓦氏菌的基因组中鉴定到 2 个和 4 个前

噬菌体序列[11,45]。此外，在黄尾鱼源鰤鱼诺卡

氏菌 UTF1[46] 和日本鳗鱼源鰤鱼诺卡氏菌

MH196537[47]的全基因组序列中也均注释到前

噬菌体序列。研究中获得的前噬菌体信息为了

解这些病原菌与噬菌体的相互作用及将来的噬

菌体治疗提供了重要信息。 

4  结论 
本研究从患病乌鳢病灶中分离获得 3 株病

原菌，其中厦门希瓦氏菌 SY1 可能作为条件致

病菌，在宿主免疫力低下时引发肌肉溃烂；达

卡气单胞菌 SY3 可引发乌鳢的出血性败血症；

鰤鱼诺卡氏菌 SY7 可导致结节病的发生。达卡

气单胞菌 SY3 检出 161 个毒力基因，具有强致

病性。在 31 种抗生素中，厦门希瓦氏菌 SY1、

达卡气单胞菌 SY3、鰤鱼诺卡氏菌 SY7 均对阿

米卡星和庆大霉素敏感，因此在乌鳢遭遇此类

病原菌混合感染时，可使用阿米卡星和庆大霉

素作为优选治疗药物。四环素类、氯霉素类、

氨基糖苷类抗生素可用于治疗鰤鱼诺卡氏菌引

发的结节病。本研究结果可为乌鳢细菌性病原

感染的防控与治疗提供科学依据，为水产养殖

中的疾病管理提供参考。 
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