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隐孢子虫是一种医学和兽医学中相当重要的复顶

门类寄生虫遥 它是一种能引起哺乳动物腹泻的世界性
疾病袁 对幼儿尧 老人和免疫缺陷的患者有致命的威
胁遥 一般通过误食卵囊而感染咱1暂遥 由于对这种寄生虫
的生化资料知之甚少袁 研究有效抑制药物的进展比较
缓慢遥 隐孢子虫渊cryptosporidia冤的生化特性和寄生特
点渊细胞内寄生冤与其他复顶门类寄生虫存在着差别袁
因而能广泛耐受用于治疗其他寄生虫病的药物 咱2暂遥 最
近的一些研究袁 如人隐孢子虫渊Cryptosporidium homi鄄
nis冤 基因组工程尧 微小隐孢子虫渊Cryptosporidium
parvum冤基因组工程尧 关键的代谢途径和线粒体细胞
器的研究袁 有助于了解隐孢子虫代谢过程的差异袁 为
隐孢子虫病治疗提供了较大的发展潜能咱3鄄9暂遥
通过对形态学研究和系统发育分析袁 隐孢子虫属

于顶复合器门或与其亲缘关系较近咱10暂遥 顶复合器门隶
属于 A lveolates遥 Alveolates 是一种具有皮下腔单细胞

原生动物袁 还包括具鞭毛原生动物渊沟鞭藻类冤和具纤
毛原生动物渊纤毛虫类冤袁 其中一些是不具有野真正冶线
粒体的谱系渊如 Trimyema sp.和 Nyctotherus ovalis冤咱11袁12暂遥
构建系统发育分析袁 所有 Alveolates 的祖先都应具有
线粒体细胞器袁 显然那些不具野真正冶线粒体的 Alveo鄄
late 谱系渊包括微小隐孢子虫冤应是第 2次内共生时造
成的基因丢失咱12暂遥

1 线粒体的结构

尽管人们对微小隐孢子虫子孢子的结构作了大量

研究袁 但没能发现与其他顶复合器门类相似的线粒体
结构咱13暂遥 例如袁 刚地弓形虫 渊Toxoplasma gondii冤 具
有嵴状的线粒体和 6 kb线粒体基因组咱14暂遥 最近通过对
隐孢子虫分子和功能的研究为其存在线粒体诱生的细

胞器提供了强有力的证据咱3鄄8暂遥 在微小隐孢子虫亚细
胞结构存在着膜电位 渊质子梯度冤袁 这和 野真正冶线粒
体很相似咱6暂遥
根据隐孢子虫相关蛋白的免疫标记试验袁 微小隐

孢子虫也存在线粒体功能性蛋白袁 如线粒体热激蛋白
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渊Cp鄄mtHSP70冤 和伴随蛋白 渊CpCpn60冤袁 系统发育分
析表明这些蛋白和线粒体同源袁 并定位于晚期子孢子
的双层膜上遥 溶组织内阿米巴渊Entamoeba histolytica冤
的 Cpn60产生的单抗能识别微小隐孢子虫子孢子的
相似结构和卵囊的一些不连续的区域遥 这些研究都支
持微小隐孢子虫存在线粒体结构袁 通过分子生物学研
究发现微小隐孢子虫缺少独立的基因组袁 而完全依赖
核基因编码相应的功能性蛋白咱9暂遥 此外袁 最近的一篇
资料报道袁 通过透射电镜和扫描电镜对微小隐孢子虫
子孢子观察袁 也发现一种细胞器位于核与晶状体之
间袁 这种细胞器绝大部分被延伸到核外的粗面内质网包
裹着袁 内部可能由单一的高度折叠的内膜或由多个内
部的小室组成袁 但缺少典型线粒体样的 野嵴连接冶咱15暂遥
早期对隐孢子虫超微结构研究时袁 之所以没能发现线
粒体细胞器袁 一方面是由于隐孢子虫线粒体形态上与
其他原虫存在着差别袁 另一方面在对一些比较薄的部
分进行三维结构重建时袁 缺乏成熟的技术支持遥 此外袁
用常规的化学固定方法很难完整地保存细胞结构遥

2 线粒体功能性蛋白

已完成的两种隐孢子虫基因组工程为推断线粒体

功能性蛋白提供了可能遥 此外袁 通过这些编码蛋白的
核基因的进化分析袁 提出这些基因起源于 琢鄄细菌蛋
白袁 这个观点与这些基因起源于线粒体的内共生理论
相一致遥 大多数核基因编码的蛋白袁 通过这种蛋白的
氨基端和细胞器内部的靶序列结合袁 把这些蛋白转运
到线粒体内遥 但这些蛋白氨基端靶序列袁 是通过计算
机的运算法则推测出的袁 尚需通过实验来加以证实遥
微小隐孢子虫基因组工程根据预测出的氨基酸靶序

列袁 列出了 17种蛋白很可能定位于线粒体样细胞器
蛋白咱9暂遥
早期袁 一些报道对其中的一些蛋白及其参与的生

化过程作了研究咱3袁5鄄7暂遥 有人也提出一些线粒体诱生成
分或功能性蛋白袁 包括 ATP绑定盒 渊ABC冤 1和 7转
运子尧 SecY鄄型转运子 渊这样命名是因为它同参与细
菌 Sec机制的 SecY很相似冤 和氧化戊二醛鄄苹果酸转
移子咱8袁9袁17暂袁 但有待于作进一步研究遥 此外还鉴定出一
些其他蛋白袁 揭示在微小隐孢子虫线粒体残体中存在
着一定蛋白转运机制袁 除了转运参与铁硫合成蛋白和
组成呼吸链成份的一些蛋白外袁 还转运那些具有线粒
体氨基端靶序列的蛋白咱3袁5鄄7袁9袁17袁28暂遥

3 线粒体具有的功能

3.1 能量代谢 线粒体是能量代谢中氧化磷酸化的

场所袁 但研究表明微小隐孢子虫缺少代谢的关键途径

的一些蛋白和酶类遥 由于微小隐孢子虫存在对氰化物
不敏感的尧 对苯二酚氧化酶渊quinol oxidase冤又称为替
代氧化酶渊alternative oxidase袁 AOX冤袁 而缺少其他经
典线粒体所具有的一些蛋白和酶袁 说明微小隐孢子虫
线粒体能量代谢过程和经典线粒体的代谢存在着差

别遥 最近的一些研究表明袁 微小隐孢子虫线粒体残体
也具有一定代谢功能袁 在厌氧条件下主要依赖糖酵解
来获得能量咱2暂遥
3.2 蛋白转运 核基因编码的线粒体功能性蛋白依

赖于外膜转移酶渊TOM冤和 2种内膜转移酶渊TOM22和
TOM23冤和融解因子袁 包括 HSPs尧 伴随蛋白和蛋白
酶袁 转运到线粒体内遥 现已有证据表明袁 微小隐孢子
虫存在一些这样的成分 咱9袁17暂遥 正如以前讨论过的袁
Cp鄄mtHSP70 和CpCpn60 定位于线粒体样的结构上袁
在体外培养隐孢子虫的细胞内寄生阶段转录咱5袁7暂遥 根
据推测袁 这两种蛋白的编码序列中都具有线粒体氨
基端靶序列遥 确切的证据是袁 标记过绿色荧光蛋白的
Cp鄄mtHSP70和 CpCpn60的靶序列能准确地识别酵母
的线粒体袁 这一点表明氨基端靶序列在起作用遥 微小
隐孢子虫 Cp鄄mtHSP70氨基端靶序列同样也能识别刚
地弓形虫的线粒体咱7暂遥
除参与线粒体蛋白转运的 Cp鄄mtHSP70和CpCpn60

外袁 在微小隐孢子虫基因组中袁 还发现其他一些转运蛋
白袁 包括 GrpE协同蛋白尧 TOM40转入酶亚基尧 还可
能有 TIM17转移酶亚基遥 此外袁 微小隐孢子虫基因
序列表达标签 渊GSTs冤 与 TIM17 渊GenBank 登录号院
AQ254426和 AQ411932冤和 TIM23 渊GenBank登录号院
B88502冤具有相似性咱9暂遥 尽管没有详细的报道袁 TIM23
亚基通过微小隐孢子虫基因组的 Blast搜索而得以证
实遥 另外袁 线粒体加工肽 琢茁亚基也被识别出来袁 这
些亚基可移去转入线粒体基质内的前体蛋白的氨基端

靶序列咱9暂遥
一些 TIM和 TOM成份仍须做进一步的鉴别或阐

述遥 特别是转入多源的膜蛋白的 TIM22复合体袁 还
没有存在的证据咱9袁10暂遥 也没有发现线粒体编码的插入
到内膜上的细胞色素氧化酶生物合成 渊OXA1冤蛋白家
族袁 这和微小隐孢子虫没有线粒体基因组一致遥 然
而袁 证据表明微小隐孢子虫具有把这些蛋白转移到线
粒体并对之进行必要加工的机制遥
3.3 硫铁簇的生物合成 硫铁簇 渊iron鄄sulfur cluster袁
ISC冤组成简单的无机修复群袁 在生命体中普遍存在袁
是最原始的天然催化剂遥 至少存在 100种蛋白袁 具有
电子转移尧 基因调节尧 底物激活和环境感测等多种功
能的分化遥 这些硫铁簇基本生化过程在所有研究过的
生物体中都是很保守的咱19暂遥
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在真核生物中袁 ISC组装的过程是线粒体诱生细
胞器的关键功能咱20暂遥 此外袁 通过系统发育分析袁 一些
真核生物中参与 ISC组装的蛋白与 琢鄄细菌蛋白关系
较近袁 这也符合这些基因起源于线粒体的内共生理
论相一致咱22暂遥 ISC组装区域也位于内共生诱生所生成
的细胞器中袁 如线粒体袁 但也同样存在于退化的线粒
体细胞器中袁 如阿米巴原虫尧 滴虫尧 贾第鞭毛虫和隐
孢子虫等 4种不同的原虫咱3袁21袁22暂遥 在贾第鞭毛虫和滴
虫中袁 还发现参与硫铁簇组装的酶存在于线粒体诱生
的细胞器渊分别称为野线体冶和野氢体冶冤咱20袁23暂遥 这表明对
ISCs装配分类时袁 至少部分应保留在线粒体诱生的
区域中遥
根据微小隐孢子虫 ISC组装蛋白院 5鄄磷酸吡啶醛

依赖性胱胺酸脱硫酶渊IscS冤和支架蛋白渊IscU冤袁 推测
出的氨基端靶序列可以导向啤酒酵母的线粒体的 GFP
融合蛋白咱3暂遥 此外袁 存在一些真核生物参与硫铁簇组
装的 mtHSP70和野frataxinlike冶蛋白袁 也发现存在于微
小隐孢子虫中基因组咱7袁9袁24暂遥
3.4 线粒体的呼吸作用和电子转移 最新的研究证

据表明袁 微小隐孢子虫存在精简的线粒体呼吸链袁 其
中 AOX作为最终的电子接受者咱6袁8袁18暂遥 以前报道袁 AOX
存在于植物尧 真菌尧 和一些原生动物 渊棘阿米巴属袁
唾传锥虫冤袁 但不存在于人类咱25暂遥 AOX在线粒体的功
能在不同生物体存在着差别遥 微小隐孢子虫 AOX
渊CpAOX冤 具有线粒体氨基端靶序列和 4个高度保守
的区域袁 这些区域在其他的 AOX 报道中称存在
dirron中心配体 咱6暂遥 重组表达的一些 CpAOX具有对
苯二酚氧化酶活性袁 对氰化物和已知 AOX抑制剂壳
二孢呋喃酮敏感咱18暂遥 氨基水杨酸和 8鄄羟基喹啉袁 也是
AOX的抑制剂袁 同样可以抑制体外培养微小隐孢子
虫的繁殖袁 这些表明 CpAOX起到至关重要的作用咱6暂遥
迄今为止袁 微小隐孢子虫是惟一即具有高度退化的线
粒体又保留 AOX的生物体遥
一个悬而未决的问题是院 在没有复合酶 I 渊NADH

脱氢酶冤和复合酶 II渊琥珀酸 t 脱氢酶冤存在时咱9暂袁 微
小隐孢子虫线粒体残体是怎样进行电子转移的遥 已报
道在其他生物体存在一种替代途径遥 如一些双壳类尧
多毛纲蠕虫和甲壳类利用硫化物氧化酶袁 锥虫渊包括
Trypanosoma brucei和 Trypanosoma viva冤利用三磷酸
甘油脱氢酶来完成这种过程咱26袁27暂遥
在布氏锥虫和活动锥虫的部分发育阶段依赖糖酵

解提供能量袁 每个细胞都含有多个糖酵解酶体和 1个
具有发达嵴的线粒体袁 在舌蝇的感染阶段能够进行氧
化磷酸化遥 然而袁 在感染哺乳动物宿主后袁 转化成细
长血液型袁 只能依靠糖酵解获取能量遥 经典的氧化酶

渊复合体玉尧域尧芋尧郁冤在血液阶段不能进行表达袁 因
而不能进行氧化磷酸化遥 在糖酵解酶体中进行糖酵
解袁 产物 NADH在线粒体通过由三磷酸甘油脱氢酶尧
辅酶 Q 和 AOX 组成简化的呼吸链进行再氧化咱26袁27暂遥
由于微小隐孢子虫基因组中明显缺少经典呼吸链的其

他重要的遗传成份袁 提示微小隐孢子虫也可能依赖同
样的方式进行糖酵解咱6暂遥

输入蛋白通过线粒体内膜的过程是 ATP依赖型
的袁 仅此袁 可以暗示在微小隐孢子虫线粒体诱生的细
胞器存在 ATP合成系统遥 与此一致的微小隐孢子虫
也存在 ATP合成酶渊复合体郁冤琢茁亚基袁 并推测这些
合成酶亚基定位于微小隐孢子虫线粒体咱9暂遥 此外袁 在
其他生物体存在的具线粒体靶序列磷酸转运蛋白袁 也
存在于微小隐孢子虫线粒体内膜上袁 能把磷酸转运到
线粒体基质上袁 以电中性的方式合成 ATP咱9暂遥 复合体
郁依赖膜电势而起作用袁 没有这种膜电势袁 反应将逆
方向进行袁 不是合成 ATP而是水解 ATP曰 AOX不能
产生膜电势遥 在一些寄生虫升华过程的厌氧阶段袁 如缩
小膜壳绦虫渊Hymenolepis diminuta冤依赖嘧啶核苷酸转
氢酶渊PNT冤袁 一种替代途径产生这种膜电势遥 这种酶
存在于厌氧条件下的线粒体内膜上袁 催化 NADP++
CNADH尧 NAD++NADPH这一反应袁 同时把质子转移
到线粒体基质上遥 然而袁 缩小膜壳绦虫在厌氧条件
下袁 这种酶起到反向催化作用袁 还把电子从质体转移
到线粒体膜间隙生成膜电势[28]遥 在微小隐孢子虫袁 推
测出 PNT也存在线粒体靶序列袁 其功能的研究有助
于确定其是否以同样的方式生成膜电势遥

4 线粒体研究意义

4.1 线粒体功能性蛋白可作为药物作用的潜在靶位

常认为线粒体是生物体中存在蛋白尧 酶最多的细
胞器袁 在隐孢子虫全序列中编码蛋白的基因中有 0.45豫
是编码线粒体相关蛋白遥 线粒体是真核生物呼吸和能
量来源的细胞器袁 而在隐孢子虫至少存在功能性线粒
体袁 但微小隐孢子虫线粒体的极度精简袁 表明这种细
胞器已省去其他线粒体具有的一些生化过程遥 因此袁
广泛用于抑制寄生虫经典呼吸途径的药物均对微小隐

孢子虫无效袁 如氰化物尧 重氮化合物和阿托伐醌咱2袁23暂遥
尽管文献报道奈醌可抑制微小隐孢子虫的繁殖袁 但
比抑制刚地弓形虫需要更大药物剂量咱4暂遥 而微小隐孢
子虫保存的一些不可或缺的生化过程袁 可作为药物的
靶位来开发新的抗微生物制剂袁 特别是在哺乳动物宿
主中不存在的一些生化过程袁 如 AOX参与的代谢途
径咱6暂遥 硫铁簇生物合成和转运蛋白也可能作为药物的
靶位袁 但是在微小隐孢子虫及其寄生的哺乳动物对其
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利用上存在差别袁 这些需要根据参与蛋白的结构来确
定遥 由于哺乳动物缺少 AOX基因袁 微小隐孢子虫和
宿主这种代谢的差异使得 AOX更适合作为药物的作
用靶位遥 此外袁 已报道袁 一些化合物可以抑制这种功
能袁 如水杨基氧肟酸和壳二孢呋喃酮可分别抑制隐孢
子虫的体外培养和 CpAOX的重组咱6袁19暂遥
4.2 线粒体功能性蛋白基因可作为分类依据 隐孢

子虫的种类较多袁 以前主要以形态和宿主特性对其进
行定性袁 随着分子生物学的应用袁 发现已命名的种还
存在着许多基因型遥 如暴发病例中感染人和 AIDS患
者的微小隐孢子虫有大量基因型袁 确定为微小隐孢子
虫人基因型尧 猪基因型和牛基因型袁 通过生物学研究
这 3种基因型都各自成为独立的有效种袁 分别命名为
人隐孢子虫渊C.hominis冤尧 猪隐孢子虫渊C.suis冤和牛隐
孢子虫 渊C.bovis冤 咱29 鄄31暂遥 以前报道的鼠隐孢子虫
渊C.muris冤是单一种袁 但对其进行多态性基因的 RFLP
和 DNA序列分析时袁 发现有些虫株之间存在着明显
的差别袁 把其中感染牛的重新命名为安氏隐孢子虫
渊C.andersoni冤遥 因此袁 有必要弄清这些基因型以及不
同种之间的关系遥
近来Fayer等 咱32暂用小亚单位核糖体RNA渊SSrRNA冤尧

热激蛋白渊HSP70冤和肌动蛋白渊actin冤的基因序列构建
系统发生树袁 结果可将隐孢子虫分为 2大类院 寄生于
胃的隐孢子虫 [鼠隐孢子虫 渊C.andersoni冤 和蛇隐孢
子虫 渊C.serpentis冤] 和所有寄生于肠的隐孢子虫遥 但
是贝氏隐孢子虫 渊C.baileyi冤的位置略有不同袁 在
SSrRNA和 actin构建的进化树却与肠寄生隐孢子虫聚
为一类袁 而在 HSP70中却与胃寄生隐孢子虫相近遥 隐
孢子虫在其分类上还不统一袁 很有必要选择其他的基
因作为遗传标记袁 找到更适合隐孢子虫分类的基因遥
由于隐孢子虫线粒体在快速进化的过程中还保留一些

功能袁 其相应的编码功能蛋白序列比较保守袁 更适合
来推断不同虫种及与其他相关原虫之间的进化关系遥
已经报道隐孢子虫线粒体一些功能蛋白基因有院Cpn60尧
AOX尧PNO渊pyruvate:NADP+oridoredu ctase冤尧 腺渊嘌呤
核冤 苷酸 渊adenylate kinase冤 和缬氨酰鄄tRNA合成酶
渊valyl鄄tRNA synthase冤等咱6袁7暂袁 利用这些基因也可构建
进化树进行种系发育分析袁 确定隐孢子虫在分子进化
中的地位及隐孢子虫分离株之间的分类关系遥

6 展望

微小隐孢子虫和人隐孢子虫这两个基因组工程的

完成袁 为理解这种寄生虫的系统发育尧 分子生物学尧
细胞生物学和生化等方面提供参考遥 尽管已发现隐孢
子虫存在一些线粒体功能性蛋白和一些酶类袁 并推测

出可能具有的一些功能袁 但这些结论还需用实验加以
证实遥 目前袁 对隐孢子虫线粒体进行研究的虫株主要
是微小隐孢子虫和人隐孢子虫袁 而对其他具有重要公
共卫生意义的隐孢子虫 渊如猪隐孢子虫和火鸡隐孢子
虫冤 所具有的线粒体结构和功能几乎还一无所知遥 所
以根据目前的资料袁 很难理解隐孢子虫线粒体残体所
具有的确切功能遥 因此袁 很有必要对其他隐孢子虫线
粒体结构及其功能加以研究证实遥 并利用这些已知的
信息重新构建隐孢子虫的代谢过程袁 找到一些关键性
蛋白和酶及其参与的具体过程袁 从中找到药物特异性
作用靶位遥
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疼痛遥 改用甲苯哒唑 渊剂量尧 服法和疗程同阿苯哒唑冤袁 治后第 3
天袁 腹部与下肢疼痛开始缓解袁 第 6天腹部疼痛消失袁 第 9天疗
程结束后袁 外周血嗜酸粒细胞占 20%袁 下肢疼痛明显好转袁 患者
要求出院遥 随访 1个月袁 左腿肌肉和膝关节仍有轻微酸疼袁 其余
症状体征均已消失遥
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