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淋病奈瑟菌候选外膜蛋白的免疫原性

及膜定位的初步研究
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（１．大理大学病原与媒介生物研究所，云南大理６７１０００；２．大理大学基础医学院病原生物学综合实验室；

３．河北省胸科医院分子生物学实验室；４．吉林大学第一医院二部检验科）

【摘要】　目的　对淋病奈瑟菌ＦＡ１０９０全基因组外膜蛋白进行免疫原性和膜定位的初步分析，以评价其作为候选疫苗

的潜力。　方法　采用基因合成的方法构建重组质粒，转化感受态细胞，利用大肠杆菌表达系统对重组蛋白进行诱导表

达，通过镍柱层析法纯化重组蛋白；用重组蛋白免疫ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，制备免疫血清，通过间接ＥＬＩＳＡ检测抗体效价初步

评价蛋白的免疫原性及其在外膜的定位。　结果　构建了１５个重组质粒，获得了相应的纯化蛋白，通过免疫小鼠获得

了免疫血清。免疫原性分析蛋白 ＷＰ＿００３６８９５００．１诱导小鼠产生相应ＩｇＧ抗体的能力较强，膜定位分析显示有４个蛋

白在外膜表达的可能性较高。　结论　蛋白 ＷＰ＿００３６８９５００．１诱导产生的抗体效价较高，与全细胞抗原的结合能力较

强，可作为淋病奈瑟菌候选疫苗。
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病原菌，是世界上第二大由细菌引起的性传播感染疾

病 （ｓｅｘｕａｌｌｙｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ，ＳＴＤ）。该菌通常定

植并感染男性和女性的生殖道，但也可能存在于其他

身体部位，如直肠和口咽粘膜，可无症状感染，也可反

复感染而不会产生治疗免疫记忆［１］。目前尚无有效疫

苗，抗生素是控制ＮＧ感染的唯一有效方法，但ＮＧ对

其一线治疗药物，即超广谱头孢菌素（即头孢克肟和头

孢曲松）和阿奇霉素已经出现耐药性［２３］，且日益严重，

亟需研发ＮＧ疫苗。

本研究利用反向疫苗学技术从ＮＧ菌株ＦＡ１０９０

中筛选出最有可能表达于外膜表面的候选蛋白，通过
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同源性分析得到了２６个同源性较高的蛋白。对其中

的１５个蛋白通过动物免疫试验分析其免疫原性，通过

ＥＬＩＳＡ进行膜定位，并分析各重组蛋白诱导小鼠产生

ＩｇＧ抗体的能力，以及免疫血清与 ＮＧ全细胞抗原的

结合能力，初步评价该候选蛋白表达于外膜表面的可

能性。

材料与方法

１　材料

１．１　蛋白信息　１５个候选外膜蛋白信息见表１。

表１　１５个候选外膜蛋白信息

犜犪犫犾犲１　犐狀犳狅狉犿犪狋犻狅狀狅狀１５犮犪狀犱犻犱犪狋犲狅狌狋犲狉犿犲犿犫狉犪狀犲狆狉狅狋犲犻狀狊

序号

Ｓｅｒｉａｌ

ｎｕｍｂｅｒ

基因ＩＤ

ＧｅｎｅＩＤ

蛋白登录号

Ｐｒｏｔｅｉｎａｃｃｅｓｓｉｏｎ

ｎｕｍｂｅｒ

蛋白名称

Ｐｒｏｔｅｉｎｎａｍｅ

１ ３２８１５９６ ＷＰ＿００３６８９３７７．１ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ

２ ３２８１１８１ ＷＰ＿００３６８８９５０．１
ｔｙｐｅＩＶ ｐｉｌｕｓ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ／

ｓｔａｂｉｌｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎＰｉｌＷ

３ ３２８２８０８ ＷＰ＿００３７０５０４５．１
ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎｈａｐｔｏｇｌｏｂｉｎｕ

ｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎＨｕｐＢ

４ ３２８１６２５ ＷＰ＿００３６８７６４５．１

ＭＵＬＴＩＳＰＥＣＩＥＳ： ｏｕｔｅｒ

ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｅｍｂｌｙ

ｆａｃｔｏｒＢａｍＤ

５ ３２８１４２６ ＷＰ＿００３６８９５００．１
ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎｂｉｎｄｉｎｇｏｕｔｅｒ

ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎＲｍｐＭ

６ ３２８１１５８ ＷＰ＿００３６９８９５２．１ ＬＰＳａｓｓｅｍｂｌｙｐｒｏｔｅｉｎＬｐｔＤ

７ ３２８２６６５ ＷＰ＿００３７０５１６２．１
ａｕｔｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ａｓｓｅｍｂｌｙ

ｃｏｍｐｌｅｘｐｒｏｔｅｉｎＴａｍＡ

８ ３２８２４５７ ＷＰ＿０１０９５１２４７．１

ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｅｆｆｌｕｘｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ

ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｕｂｕｎｉｔ

ＭｔｒＥ

９ ３２８２４５３ ＷＰ＿０１０９５１０８１．１
ＤＵＦ５６０ ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ

１０ ３２８１８２５ ＷＰ＿００３７０２００５．１
ＦＫＢＰｔｙｐｅ ｐｅｐｔｉｄｙｌｐｒｏｌｙｌ

ｃｉｓｔｒａｎｓｉｓｏｍｅｒａｓｅ

１１ ３２８２７９９ ＷＰ＿０１０９５１４１０．１ ＶａｃＪｆａｍｉｌｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

１２ ３２８２４０３ ＷＰ＿００３６９８０３５．１ ｔｙｐｅＩＶｐｉｌｕｓｓｅｃｒｅｔｉｎＰｉｌＱ

１３ ３２８２１２２ ＷＰ＿００３７０６３３４．１ ＴｏｎＢｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒ

１４ ３２８２７３０ ＷＰ＿０１０９５１３９２．１ ｍｕｒｅｉｎｔｒａｎｓｇｌｙｃｏｓｙｌａｓｅＡ

１５ ３２８２８６７ ＷＰ＿００３６８８２９６．１ ｈｙｐｏｔｈｅｔｉｃａｌｐｒｏｔｅｉｎ

１．２　主要试剂　质粒小提试剂盒和ＰｒｏＬｉｇｈｔＨＲＲ

化学发光检测试剂购自天根生化科技有限公司；限制

性内切酶犅犪犿ＨＩ和犡犺狅Ｉ分别购于加拿大Ｆｅｒｍｅｎ

ｔａｓ和美国Ｔｈｅｒｍｏ公司；ＩＰＴＧ和ＴＭＢ双组份显色

液购于Ｓｏｌａｒｂｉｏ（北京）公司；ＮｉＮＴＡＡｇａｒｏｓｅ购于美

国Ｔｈｅｒｍｏ公司；弗氏完全佐剂和弗氏不完全佐剂购

于美国Ｓｉｇｍａ公司；鼠源性 Ｈｉｓ标签单克隆抗体和羊

抗鼠ＩｇＧ抗体分别购于ＦｉｎｅＴｅｓｔ（北京）公司和美国

ＪａｃｋｓｏｎＩｍｍｕｎｏＲｅｓｅａｒｃｈ公司。

１．３　实验动物　６～８周ＳＰＦ级雌性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠

购自湖南斯莱克景达试验动物有限公司。

２　方法

２．１　重组质粒的构建与鉴定　利用基因合成技术构

建含各蛋白基因的 ｐＥＴ３２ａ（＋）、ｐＥＴ２１ａ（＋）或

ｐＥＴ２８ａ（＋）重组质粒；通过热激法将重组质粒转化入

使用ＣａＣｌ２ 法制备的感受态细胞；通过双酶切和测序

对阳性重组质粒进行鉴定，建立限制性内切酶犅犪犿Ｈ

Ｉ和犡犺狅Ｉ双酶切体系，取酶切产物进行１％琼脂糖凝

胶电泳鉴定。

２．２　重组蛋白的表达与纯化　挑选测序正确的阳性

克隆菌落接种至含有相应抗性的ＬＢ液体培养基中，

生长至对数中期后加入不同浓度的ＩＰＴＧ，在不同温

度、不同时间培养条件下各取１ｍＬ菌液于ＥＰ管中，

离心收集菌体，进行 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测（一抗为Ｈｉｓ标

签抗体，二抗为ＨＲＰ标记的羊抗鼠ＩｇＧ抗体）。

表达于上清的蛋白使用ＮｉＮＴＡ柱纯化，包涵体

形式表达为主的蛋白使用盐酸胍变性、复性后通过

ＮｉＮＴＡ柱纯化。

２．３　免疫血清制备　将小鼠分为１７组，每组５只。

实验组小鼠每只每次注射５０μｇ相应重组蛋白；阳性

对照组小鼠注射相同剂量超声破碎的 ＮＧ全菌蛋白；

阴性对照组小鼠注射相同剂量的灭菌生理盐水。免疫

分别使用弗氏完全佐剂和弗氏不完全佐剂，共２次，每

次间隔两周，采用颈背部皮下和后腿肌肉多点注射免

疫。通过眼球摘取法获取免疫血清。

２．４　免疫原性分析　通过间接ＥＬＩＳＡ方法分析重组

蛋白的免疫原性，包被１５μｇ／ｍＬＮＧ全菌蛋白，４℃

过夜后封闭进行ＥＬＩＳＡ，一抗为不同稀释倍数的免疫

血清，二抗为ＨＲＰ标记的羊抗鼠抗体，使用ＴＭＢ显

色液避光显色，加入１０％Ｈ２ＳＯ４ 终止反应，观察颜色

反应。用酶标仪测定４５０ｎｍ和６３０ｎｍ处吸光度（Ａ）

值并计算Ｐ／Ｎ值（Ｐ／Ｎ＝待测孔Ａ４５０ 值／阴性对照孔

Ａ４５０ 值）。Ｐ／Ｎ值≥２．１为阳性，抗体效价以出现阳性

血清的最高稀释倍数的－ｌｏｇ１０ 值表示。

２．５　膜定位分析　通过７５％乙醇法制备ＮＧ全细胞

抗原，确保菌体形态完整后进行膜定位试验。使用

５％戊二醛预先处理酶标板后，包被 ＮＧ全细胞抗原，

３７℃过夜，烘干封闭按方法２．４进行ＥＬＩＳＡ。

结　果

１　重组质粒的鉴定

通过酶切和测序对重组质粒进行鉴定，１％琼脂糖

凝胶电泳显示１５个阳性克隆经双酶切后均与预期大

小相符，目的基因片段分别为１０８３、６８７、７１７、６３９、

６３６、７０８、８７３、５６１、９１５、４７１、５９４、１２１８、１４３１、８１３、２２２

ｂｐ，测序结果均正确，成功构建了１５个重组质粒。

２　重组质粒的表达与纯化

通过ＩＰＴＧ诱导重组蛋白表达，其中蛋白 ＷＰ＿

００３６８９３７７．１在１．０ｍｍｏｌ／ＬＩＰＴＧ，３７℃条件下诱导
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４ｈ表达量较高，其余蛋白可通过０．１ｍｍｏｌ／ＬＩＰＴＧ，

１６℃条件下过夜诱导表达。７个重组蛋白为可溶性

表达，蛋白登录号分别为 ＷＰ＿００３６８８２９６．１、ＷＰ＿

００３６８９５００．１、ＷＰ＿０１０９５１４１０．１、ＷＰ＿００３６８８９５０．１、

ＷＰ＿００３７０５０４５．１、ＷＰ＿００３７０２００５．１ 和 ＷＰ＿

０１０９５１３９２．１，其余８个重组蛋白以包涵体形式在菌体

沉淀中表达，蛋白登录号分别为 ＷＰ＿０１０９５１０８１．１、

ＷＰ ＿００３７０５１６２．１、ＷＰ ＿００３６８７６４５．１、ＷＰ ＿

００３７０６３３４．１、ＷＰ＿００３６９８０３５．１、ＷＰ＿００３６９８９５２．１、

ＷＰ＿００３６８９３７７．１和 ＷＰ＿０１０９５１２４７．１。通过过 Ｎｉ

ＮＴＡ柱，以上蛋白均得到纯化。用 Ｈｉｓ标签抗体对

纯化的重组蛋白进行 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测，各蛋白分子

质量大小均与预期相符（图１）。

　　Ａ：１　蛋白 ＷＰ＿００３６８７６４５．１　２　蛋白 ＷＰ＿００３６８８９５０．１　３　蛋

白 ＷＰ＿００３６８９５００．１　４　蛋白 ＷＰ＿００３７０２００５．１　５　蛋白 ＷＰ＿

０１０９５１２４７．１　６　蛋白 ＷＰ＿０１０９５１３９２．１　Ｂ：　蛋白 ＷＰ＿０１０９５１４１０．

１　Ｃ：１　蛋白 ＷＰ＿００３７０５０４５．１　２、７　蛋白 ＷＰ＿０１０９５１０８１．１　３　

蛋白 ＷＰ＿００３６８８２９６．１　４　蛋白 ＷＰ＿００３６９８０３５．１　５　蛋白 ＷＰ＿

００３６９８９５２．１　６　蛋白 ＷＰ＿００３７０６３３４．１　８　蛋白 ＷＰ＿００３７０５１６２．１

　Ｄ：　蛋白 ＷＰ＿００３６８９３７７．１

图１　重组蛋白的 犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋检测结果

Ａ：１　ＰｒｏｔｅｉｎＷＰ＿００３６８７６４５．１　２　ＰｒｏｔｅｉｎＷＰ＿００３６８８９５０．１　

３　ＰｒｏｔｅｉｎＷＰ＿００３６８９５００．１　４　ＰｒｏｔｅｉｎＷＰ＿００３７０２００５．１　５　Ｐｒｏ

ｔｅｉｎＷＰ＿０１０９５１２４７．１　６　ＰｒｏｔｅｉｎＷＰ＿０１０９５１３９２．１　Ｂ：　Ｐｒｏｔｅｉｎ

ＷＰ＿０１０９５１４１０．１　Ｃ：１　ＰｒｏｔｅｉｎＷＰ＿００３７０５０４５．１　２、７　Ｐｒｏｔｅｉｎ

ＷＰ＿０１０９５１０８１．１　３　ＰｒｏｔｅｉｎＷＰ＿００３６８８２９６．１　４　ＰｒｏｔｅｉｎＷＰ＿

００３６９８０３５．１　５　Ｐｒｏｔｅｉｎ ＷＰ＿００３６９８９５２．１　６　Ｐｒｏｔｅｉｎ ＷＰ＿

００３７０６３３４．１　８　Ｐｒｏｔｅｉｎ ＷＰ＿００３７０５１６２．１　Ｄ　Ｐｒｏｔｅｉｎ ＷＰ＿

００３６８９３７７．１

犉犻犵．１　犚犲犮狅犿犫犻狀犪狀狋狆狉狅狋犲犻狀犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋狋犲狊狋狉犲狊狌犾狋狊

３　淋病奈瑟菌全细胞抗原制备

革兰染色后观察，７５％乙醇处理３０ｍｉｎ后的淋病

奈瑟菌全细胞抗原菌体形态保持较完整（图２），适合

作为膜定位全细胞抗原。接种于巧克力平板过夜，次

日无菌落出现，表明该方法制备的全细胞抗原灭活处

理有效。

４　免疫原性分析

用重组蛋白免疫小鼠，制备抗血清，以蛋白 ＷＰ＿

００３６８９５００．１的抗血清效价较高，诱导小鼠产生相应

ＩｇＧ抗体的能力较强，蛋白 ＷＰ＿００３６８９３７７．１、ＷＰ＿

００３７０５０４５．１和 ＷＰ＿０１０９５１３９２．１诱导产生抗体的能

力较弱（表２、图３）。

５　膜定位分析

１５个蛋白均与全细胞抗原有结合，结合能力较高

的有 ＷＰ＿００３６８８２９６．１、ＷＰ＿００３６８９５００．１、ＷＰ＿

００３６８８９５０．１和 ＷＰ＿００３７０２００５．１，这４个蛋白表达在

膜表面的可能性最大（表３、图４）。

Ａ　７５％乙醇处理前的淋病奈瑟菌　Ｂ　７５％乙醇处理后的淋病奈瑟菌

图２　淋病奈瑟菌的镜下形态（１０００×）

Ａ　犖．犵狅狀狅狉狉犺狅犲犪犲ｂｅｆｏｒｅ７５％ｅｔｈａｎｏｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ　Ｂ　犖．犵狅狀

狅狉狉犺狅犲犪犲ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ７５％ｅｔｈａｎｏｌ

犉犻犵．２　犕犻犮狉狅狊犮狅狆犻犮犿狅狉狆犺狅犾狅犵狔狅犳犖．犵狅狀狅狉狉犺狅犲犪犲（１０００×）

图３　间接犈犔犐犛犃检测免疫血清的抗体效价

犉犻犵．３　犜犺犲犪狀狋犻犫狅犱狔狋犻狋犲狉狅犳犻犿犿狌狀犲狊犲狉狌犿狑犪狊犱犲狋犲犮狋犲犱

犫狔犻狀犱犻狉犲犮狋犈犔犐犛犃

表２　候选蛋白的抗体效价（狓±狊，－犾狅犵１０）

犜犪犫犾犲２　犃狀狋犻犫狅犱狔狋犻狋犲狉狅犳犮犪狀犱犻犱犪狋犲狆狉狅狋犲犻狀（狓±狊，－犾狅犵１０）

蛋白抗原

Ｐｒｏｔｅｉｎａｎｔｉｇｅｎ

抗体效价

Ａｎｔｉｂｏｄｙｔｉｔｅｒ

蛋白抗原

Ｐｒｏｔｅｉｎａｎｔｉｇｅｎ

抗体效价

Ａｎｔｉｂｏｄｙｔｉｔｅｒ

阳性对照 ４．４６±０．２３ ＷＰ＿００３６９８０３５．１ ２．７８±０．７２

ＷＰ＿０１０９５１０８１．１ ２．９０±０．８５ ＷＰ＿００３６８８９５０．１ ２．７２±０．６９

ＷＰ＿００３６８８２９６．１ ２．６０±０．４３ ＷＰ＿００３６９８９５２．１ ２．４８±０．５５

ＷＰ＿００３６８９５００．１ ４．９５±０．５４ ＷＰ＿００３６８９３７７．１ ２．０６±０．１３

ＷＰ＿００３７０５１６２．１ ２．８４±０．６５ ＷＰ＿００３７０５０４５．１ ２．１２±０．２７

ＷＰ＿００３６８７６４５．１ ２．７５±０．２１ ＷＰ＿０１０９５１２４７．１ ２．４２±０．４０

ＷＰ＿０１０９５１４１０．１ ２．９６±０．８９ ＷＰ＿００３７０２００５．１ ２．７２±０．６９

ＷＰ＿００３７０６３３４．１ ２．７８±０．７６ ＷＰ＿０１０９５１３９２．１ ２．０６±０．１３

讨　论

淋病是一个全球性的公共卫生问题。据估计，全

世界每年约有１亿例淋病，而且近年来病例数呈上升

趋势［４］。有症状的ＮＧ感染常见于男性的尿道炎和女

性的宫颈炎，感染还经常发生于直肠、咽部和眼睛的粘

膜。此外，ＮＧ无症状感染较为常见，如果未确诊或未

治疗，可导致严重的后遗症，包括盆腔炎、不良妊娠结

局、新生儿并发症和不孕症。ＮＧ感染也会增加人类

免疫缺陷病毒感染的风险［５］。目前，ＮＧ的耐药性日

·７５·
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图４　间接犈犔犐犛犃检测重组蛋白与淋病奈瑟菌全细胞抗原的结合能力

犉犻犵．４　犐狀犱犻狉犲犮狋犈犔犐犛犃犱犲狋犲犮狋狊狋犺犲犫犻狀犱犻狀犵犪犫犻犾犻狋狔狅犳狉犲犮狅犿犫犻狀犪狀狋

狆狉狅狋犲犻狀狊狋狅犖．犵狅狀狅狉狉犺狅犲犪犲狑犺狅犾犲犮犲犾犾犪狀狋犻犵犲狀狊

表３　候选蛋白与全细胞抗原的结合能力（狓±狊，－犾狅犵１０）

犜犪犫犾犲３　犅犻狀犱犻狀犵犪犫犻犾犻狋狔狅犳犮犪狀犱犻犱犪狋犲狆狉狅狋犲犻狀狊

狋狅狑犺狅犾犲犮犲犾犾犪狀狋犻犵犲狀狊（狓±狊，－犾狅犵１０）

蛋白抗原

Ｐｒｏｔｅｉｎａｎｔｉｇｅｎ

抗体效价

Ａｎｔｉｂｏｄｙｔｉｔｅｒ

蛋白抗原

Ｐｒｏｔｅｉｎａｎｔｉｇｅｎ

抗体效价

Ａｎｔｉｂｏｄｙｔｉｔｅｒ

阳性对照 ３．７２±０．４５ ＷＰ＿００３６９８０３５．１ ２．４２±０．２７

ＷＰ＿０１０９５１０８１．１ ２．０６±０．２５ ＷＰ＿００３６８８９５０．１ ３．８７±０．２５

ＷＰ＿００３６８８２９６．１ ２．９０±０．３７ ＷＰ＿００３６９８９５２．１ ２．３０±０．５２

ＷＰ＿００３６８９５００．１ ３．２０±０．３０ ＷＰ＿００３６８９３７７．１ ２．５４±０．３９

ＷＰ＿００３７０５１６２．１ ２．３６±０．３９ ＷＰ＿００３７０５０４５．１ ２．１８±０．３４

ＷＰ＿００３６８７６４５．１ ２．００±０．００ ＷＰ＿０１０９５１２４７．１ １．８８±０．２７

ＷＰ＿０１０９５１４１０．１ ２．３０±０．３０ ＷＰ＿００３７０２００５．１ ３．０２±０．２７

ＷＰ＿００３７０６３３４．１ ２．２４±０．３９ ＷＰ＿０１０９５１３９２．１ ２．００±０．２１

益严重。因此，亟需研发ＮＧ疫苗。由于ＮＧ的免疫

逃避机制、缺乏模拟自然感染的动物模型以及对诱导

保护性免疫反应所需条件的了解有限等，导致ＮＧ的

疫苗研发受限［６］。研究中的１５个候选蛋白均被预测

为同源性较高的ＮＧ外膜蛋白，通过免疫原性和膜定

位分析确定了３个蛋白免疫原性较低，分别为磷脂酶

Ａ（ＷＰ＿００３６８９３７７．１）、血红蛋白结合珠蛋白利用蛋白

Ｂ（ＷＰ＿００３７０５０４５．１）和胞壁质转糖基酶 Ａ（ＷＰ＿

０１０９５１３９２．１）；获得了１个有较大潜力成为ＮＧ候选

疫苗的蛋白：结合肽聚糖的外膜蛋白 ＲｍｐＭ（ＷＰ＿

００３６８９５００．１）。Ｔｒｏｎｃｏｓｏ等
［７］报道，除致病性奈瑟菌

属物种外，乳酰胺奈瑟球菌（犖．犾犪犮狋犪犿犻犮犪）和干燥奈

瑟菌（犖．狊犻犮犮犪）菌株中也存在ＲｍｐＭ 蛋白，说明Ｒｍ

ｐＭ在奈瑟菌属物种中应该相当保守。脑膜炎奈瑟菌

的ＲｍｐＭ 蛋白负责结合肽聚糖，它包含１个 Ｎ 端结

构域和１个单独的球状Ｃ端结构域
［８］。ＲｍｐＭ 蛋白

Ｎ末端片段与主要的外膜孔蛋白ＰｏｒＡ和ＰｏｒＢ结合，

使其保持天然寡聚状态。

ＯＭＶ作为疫苗的开发和使用在 Ｂ 型脑膜炎

（ＭｅｎＢ）的防治中备受关注
［９］。Ｒｍｐ蛋白是ＯＭＶ的

组成部分，在表达ＲｍｐＭ 截短 Ｎ末端片段的脑膜炎

奈瑟菌菌株中，外膜囊泡（ｏｕｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅｖｅｓｉｃｌｅｓ，

ＯＭＶ）的产量显著增高
［１０１１］。控制Ｂ组脑膜炎奈瑟

菌引起的流行病而研制的含有ＯＭＶ的 ＭｅＮＺＢ疫苗

有较高的安全性和免疫原性［１２］。Ｐｅｔｏｕｓｉｓ等
［１３］报道，

接种 ＭｅＮＺＢ疫苗后可降低淋病的发病率，但该疫苗

已经 停 产。目 前，多 组 分 重 组 脑 膜 炎 球 菌 疫 苗

４ＣＭｅｎＢ（Ｂｅｘｓｅｒｏ）已在许多国家获得许可和使用，

Ｂｅｘｓｅｒｏ疫苗中也含有与 ＭｅＮＺＢ疫苗相同的 ＯＭＶ

蛋白，该疫苗中的奈瑟菌肝素结合抗原（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａｌ

ＨｅｐａｒｉｎＢｉｎｄｉｎｇＡｎｔｉｇｅｎ，ＮＨＢＡ）和因子 Ｈ 结合蛋

白（ｆａｃｔｏｒＨｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ｆＨｂｐ）以及配方中的辅

助融合蛋白ＧＮＡ１０３０和ＧＮＡ２０９１也能够诱导机体

产生针对淋病奈瑟菌的免疫反应［１４１５］。Ｓｅｍｃｈｅｎｋｏ

等［１６］报道，淋病奈瑟菌的ＯＭＶ亦可作为候选疫苗之

一，但尚未在人体中进行过测试。本研究中ＲｍｐＭ蛋

白诱导小鼠产生ＩｇＧ抗体的能力较高，也可能表达于

外膜表面，有望作为ＮＧ候选疫苗或分子诊断的靶点。
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