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摘要  沙门氏菌病给畜禽产业带来了严重的危害 , 而鸡 NRAMP1 基因能在抵抗沙门氏菌的侵害中发挥重要的免疫功能。综述了
NRAMP1 基因的结构、功能、作用机制及其在抵御沙门氏菌的研究进展。
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  沙门氏菌是可以感染各种温血动物和人类的病原菌, 给

养禽业带来的危害尤为严重。仅由沙门氏菌引起的家禽传

染病就有多种。一旦此类疫情暴发 , 不但造成家禽大批死

亡, 还会因生长迟缓, 产蛋量下降等造成经济上的重大损失。

另一方面, 人类的沙门氏菌性食物中毒多数与禽产品有关。

为此, 多年来很多学者致力于控制沙门氏菌的传播、降低沙

门氏菌的感染方面的研究。首先, 人们从药物治疗上进行了

探索, 发现磺胺及呋�类药物对发病鸡使用后可降低死亡

率, 但却不能彻底杀灭病菌, 康复鸡多数仍然带菌, 并能继续

传播, 而且长期使用这类药物还会影响饲料和饮水的摄取

量, 抑制生长, 降低产蛋量。于是人们又从免疫上寻找解决

方法, 但效果都不理想。比较好的办法是培养无特定病原的

健康鸡群, 所以国内外许多遗传学家和育种学家致力于寻找

与免疫相关的控制综合抗病力( 畜禽先天的, 无病原特异性

的综合防御能力) 的候选基因的研究。

目前, 已发现的与免疫相关的综合抗病基因不多。主要

有 MHC 和NRAMP1 。其中NRAMP1 基因是一个较为保守的

基因, 在各种进化程度不同的物种如: 细菌( 包括分支杆菌) 、

酵母、植物、昆虫、蠕虫、鸟类、哺乳类以及在人上都能找到它

的踪影[ 1 - 5] 。而 NRAMP1 蛋白可抵抗沙门氏菌、利什曼原

虫、分支杆菌等多种胞内病原菌的侵害而发挥重要的免疫功

能[ 6 ,7] , 且对疾病的抗性是非病原特异性的, 所以可作为畜禽

综合抗病力的良好候选基因。

1  NRA MP1 基因

1 .1  抗病基因NRAMP1 的发现 NRAMP1 基因家族首先在

动物中发现并得以克隆。最初发现小鼠对细胞内病原微生

物的侵害所具有的抗性或敏感性是受1 号染色体上显性基

因BCG、ITY 或LSH 控制的, 由此将该类基因命名为 NRAMP1

( Natural resistance associated macrophage protein) 天然抗性相关

的巨噬蛋白。NRAMP1 基因在网状内皮细胞器官的巨噬细

胞中表达, 如血液外周白细胞、脾脏、肺等 , 可抵抗多种胞内

病原微生物。

1 .2  NRA MP1 基因的序列结构 通过对 NRAMP1 基因的分

子遗传连锁图谱和原位荧光杂交分析现已得出其遗传图谱

和物理图谱。该基因位于鸡的第7 号染色体的 Q13( 这一位

置还包含了其他3 个基因CD28 、NDUSF1 和EFF1B) , 老鼠的1

号染色体上, 人的2 号染色体上, 猪的15 号染色体上, 牛的2

号染色体上, 绵羊的2 号染色体 Q41- Q42 区段[ 8] 。NRAMP1
�
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基因与长茸毛基因有着非常密切的联系。经分析 发现

NRAMP1 基因家族编码具有典型的膜整合蛋白特征的多肽

分子, 具有12 个推定的跨膜区( Transemembrane ,TM) ,3 个糖

基化的胞质外环结构和1 个胞质内的转运蛋白特征结构域 ,

具有高度的氨基酸序列同源性和相似的二级结构。跨膜区1

～8 具有高度的同源性 , 这些跨膜区可能在 NRAMP1 家族蛋

白结构和功能方面起着重要作用。

1 .3  NRAMP1 的 可能 功能 与作 用机 制  通 过对 小 鼠

NRAMP1 基因的敲除和基因重组证实了其功能[ 9] , NRAMP1

基因可能是通过消耗含有胞内病原微生物的吞噬体中2 价

阳离子, 如亚铁离子、锰离子、钴离子等, 使病原微生物缺乏

增殖所必需的离子而达到抵抗胞内微生物的作用。这种依

靠金属离子的多种细胞功能可以解释 NRAMP1 基因的多效

性, 包括其在传染疾病和自动免疫疾病方面的复杂作用。

通过对病菌侵染具有抗性和易感性的小鼠 NRAMP1 基

因的序列比较分析及基因标签试验结果表明, 单个密码子突

变( Gly169- ASP) 即可导致基因功能的丧失, 但 NRAMP1 家族

基因通过何种方式, 即具体的作用机理迄今仍不很清楚。

2 鸡NRA MP1 基因的研究现状  1996 年,HU[ 11] 等对鸡的

NRAMP1 基因进行了克隆分析表明: 鸡 NRAMP1 基因由554

个氨基酸组成, 有15 个外显子分散在5 kb 的DNA 序列中, 它

能够编码具有完整膜的磷酸糖蛋白, 含有12 个推定的转膜

区域和2 个糖基化位点, 具有离子通道和转运功能的特征。

同时 NRAMP1 基因 在鸡、老鼠和人 类有 68 % 的 同源性。

Northern 杂交得出 NRAMP1 基因在网状内皮组织( 如脾和肝

脏) 、肺和胸腺中表达 , 如同老鼠和人的一样 , 鸡的巨噬细胞

也是 NRAMP1 基因 mRNA 的主要表达场所。这一基因在鸡

的胸腺中能高水平地表达, 但在哺乳动物的胸腺中却不能

表达。

通过 对 肠 炎沙 门 氏 菌 抗 性鸡 群 和 感 性 鸡 群 脾 中

NRAMP1 基因mRNA 水平的研究表明 : 抗性鸡群和感性鸡群

NRAMP1 基因的表达水平相同。Bumstead 和 Barrow[ 13] 在1993

年的时候按照鸡群对 Sal monella typhi murium、S.gallinarum、S .

pullorum 和S.enteriditis 这4 种血清型的抗性和易感性鸡群分

为6 组, 其中61 、W1 和 N 这3 组是对这4 种血清型具有抗性

的,15I 、72 和 C 是对它们非常容易感染的。通过对这6 组鸡

群NRAMP1 基因编码区核苷酸序列分析得到它们有11 处发

生突变( 表1) 。其中有8 个位点并没有发生氨基酸的变化 ,

另外3 个位点有氨基酸的变异, 分别是:191 位的 Thr55 →

Ala55 ,696 位的 Arg223 →Gln223 ,946 位的 Va1307 →Ile307。第

1 个氨基酸变异位点( Thr55 →Ala55) 位于 NRAMP1 蛋白质的
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氨基末端, 该区域上 NRAMP 基因相关的多肽在长度和序列

方面因品种的不同而有较大的差异。第2 个氨基酸变异位

点( Val307 →Ile307) 位于第7 、8 个推定的转模区域之间。对

沙门氏菌具有抵抗性的 N 和61 这两组中, 在55 位有Thr 和

在307 位上有Val , 但是在具有抗性的 W1 和3 个易感性组都

存在55 位 Ala 的变异和在307 位存在 Ile 的变异。也就是

说: 可能55 位的Thr 转变为Ala 和307 位的Val 转变成Ile , 它

们的改变与鸡群对沙门氏菌有无抵抗性没有直接的关系。

第3 个氨基酸的变异是因为核酸序列中696 位的 G 突变为

A,最终导致位于第5 ～6 推定的转膜区域中的 Arg223 →

Gln223 , 这一突变也只在易感的C 鸡群中发现。第5 推定的

转膜区域在不同物种( 如哺乳动物、果蝇、酵母和植物) 间也

是高度的保守区域, 研究结果表明: 第5 推定的转膜区域在

抵抗沙门氏菌的侵染方面可能起着非常重要的作用, 也就是

说如果这一区域第223 位的密码子发生了突变的话, 鸡群就

会对沙门氏菌易感。

Girard[ 12] 等通过对373 只13 周龄的商品鸡和312 只L2

血清型的鸡静脉注射肠炎沙门氏菌,3 d 后分析脾、肝脏和生

殖器官中沙门氏菌的数量, 结果表明: 商品代蛋禽内脏对肠

炎沙门氏菌的抵抗有着遗传上的差异, 这些差异至少有很大

一部分取决于NRAMP1 基因的遗传多态性。

Liu[ 13] 等利用远交公鸡和3 个不同的高度近交母鸡产生

的F1 代来评估肠炎沙门氏菌( SE) 接种后的脾、肠的细菌附

着量或SE 疫苗接种后的抗体水平。在 NRAMP1 基因3 .1 kb

的基因组DNA 上发现了37 个单核苷酸多态性( SNP) , 利用

PCR- RFLP 法识别保守转运区的SNP。在8170 父本和2 种来

航鸡杂交后代中 , 公鸡 NRAMP1 基因的SNP 与SE 疫苗接种

后的抗体 水平相关( P < 0 .02) ; 在 8296 公鸡 的后代中 ,

NRAMP1 的SNP 与S 脾的细菌附着量相关( P < 0 .02) 。研究

结果表明,NRAMP1 基因高度保守区的SNP 与青年鸡SE 疫

苗接种及病原攻击后的免疫应答有相关性。由此可以推测

NRAMP1 基因或相邻的基因控制SE 疫苗的应答性状。

  表1 感性和抗性鸡群NRAMP1 核酸序列变异

组别 Thr/ Ala55 Thr67 Thr209 Arg/ Gln223 Ser267 Leu297 Val/ Ile307 Phe311 Gly312 Ile356

N � �GCG ACC ACT CGG TCA CTC � �ATC TTC GGC AT � �T

61 � 羬GCG ACC ACT CGG TCA CTC � 羬ATC TTC GGC AT � 羬T

W1 ACG AC � 瘤T ACT CGG TCA CT � 瘤G GTC TT � 瘤T GGC ATC
72 ACG AC � 聁T AC � 聁C CGG TCA CT � 聁G GTC TT � 聁T GGC ATC

15I ACG ACC AC � 蚂C CGG TCA CT � 蚂G GTC TTC GG � 蚂T ATC

C ACG ACC ACT C � 胓AG TC � 胓C CTC GTC TTC GGC ATC

 注 :N、61 、W1 对沙门氏菌有抵抗性 ;72 、15I 、C 对沙门氏菌易感。

3  展望

由沙门氏菌引起的鸡白痢、禽伤寒和禽副伤寒给家禽

生产带来了极大的经济损失。一直以来采用抗生素和疫苗

来抵御沙门氏菌的侵害 , 这不仅增加了生产成本 , 还因为药

物残留和耐药性等问题的出现而影响产品品质和消费者健

康。采用遗传学原理和方法从遗传素质上提高鸡对沙门氏

菌的抵抗力从而培育出整体免疫力高的品种, 将成为今后

的一大研究目标。但 NRAMP1 的具体作用机理目前并不清

楚, 因此对鸡的 NRAMP1 基因与抗沙门氏菌的关系需深入

研究。
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