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常见的重要寄生线虫，如：蛔虫、丝虫、毛首线

虫、旋毛虫等，严重危害人类健康及畜、禽产品的产

量和质量，药物防治已取得一定成效。但由于药物残

留和耐药性问题，以及常规寄生虫疫苗保护力低下的

原因，采用新的策略来预防和控制寄生虫病已经成为

目前研究者探索的目标。从寄生虫自身的生殖发育调

控机制入手，通过阻断或干扰线虫的某个或几个生殖

发育阶段，可以达到控制线虫病的目的。目前这方面

的研究主要集中在鉴定并阐明和线虫性别相关的基

因，即性别特异基因的表达情况及其功能推测。

1 概述
通过阻断或干扰寄生线虫的某个或多个关键的生

殖、发育过程，可以防治线虫病的流行，但对这些过

程的分子机制了解很少［1-3］。通过对寄生线虫性别基

因功能的认识，用相应的分子生物学技术阻断该基因

的表达，以达到控制其繁殖发育的目的。随着分子生

物技术如表达序列标签（EST）的测序、差异基因及
其蛋白质的表达分析（基因芯片微阵列、差异显示、

蛋白质组学）、基因功能推测（RNA干扰技术）等在
寄生虫学研究领域的应用，为阐明寄生线虫生殖发育

的分子机制提供了理论基础。特别值得提及的一个模

式生物—秀丽隐杆线虫（ Caenorhabditis elegans），是
第一个被测出全部基因序列的多细胞生物，基因组大

小为97 Mb，其包含的大量生物信息已逐步得以揭示。
很多文献阐述了秀丽隐杆线虫生殖发育的分子调控机

制，这对研究寄生线虫相应的性别基因功能提供了很

好的技术平台。通过微阵列基因表达谱数据分析，秀

丽隐杆线虫有1 650个性别特异表达基因，其中大约
有 650个与精子的产生有关，258个是卵母细胞相关
基因。通过 RNA干扰技术，敲除 400个性别相关基因
时，秀丽隐杆线虫的发育繁殖出现了缺陷［4，5］。

秀丽隐杆线虫是营自由生活的，但对于营寄生生

活的线虫，其性别表达差异基因的研究比较少。已报

道的文献中，多是关于寄生线虫中编码主要精子蛋白

（major sperm proteins，MSPs）和卵黄蛋白原（vitel-
logenins）基因结构和功能等方面的阐述。主要精子蛋
白是雄虫特异性细胞骨架蛋白，它与精子的运动有

关。卵黄蛋白原是雌性特异蛋白，被认为是胚胎发育

过程中氨基酸和脂肪物质的来源。

2 主要精子蛋白
线虫中第一个被鉴定的性别特异表达蛋白是主要

精子蛋白（MSP）家族，最早从秀丽隐杆线虫和猪蛔
虫（ Ascaris suum）分离得到［6-8］。MSP 分子量较小
（Mr 14 000），是线虫特异性细胞骨架蛋白，占了整
个精子细胞总蛋白的 10% ～ 15%。MSPs是在次级精
母细胞发育后期开始富集的，并在次级精母细胞里组

装成丝状纤维体。这种丝状纤维体是一种过渡细胞

器，内含其他一些精子特异性蛋白。细胞器从胞核和

线粒体分离出来，发育成精细胞［7，9］。在精细胞发育

过程中，丝状体不再组装，MSPs分配到整个细胞质
中，在这个阶段精细胞的发育停滞。精子发生可能是

在交配期间输精管内分泌物的刺激作用而得以释放，

MSPs重新装配，在伪足处形成 2 ～ 3 nm的丝，以利
于精子的运动。体外实验表明，用弱碱或蛋白酶使

pH 升高，可以刺激 MSPs 再次形成丝状体［8，10］。
Roberts等［11］认为伪足伸展到表面的机制是在伪足的
伸展末端有一系列的聚合酶反应发生，因此推动伪足

的向前运动。MSPs 丝状体附着在伪足的后面经过循
环的解聚反应作用，以推动细胞向前运动。这些聚合

/解聚反应的发生，在一定程度上是由于在伪足前端
和细胞体之间 pH梯度不同。
主要精子蛋白基因（msp）的表达受时间和空间

的调控。对于秀丽隐杆线虫和猪蛔虫，这种调控被限

定在睾丸组织，秀丽隐杆线虫精子发生的减数分裂，

需要 90 min。在Ⅱ和Ⅳ染色体的 3个区域 6个不同簇
的位点，有一含有 60 个基因的家族编码 MSPs 蛋
白［12，13］。这些基因大多数进行转录，每个基因能提供

的 mRNA占整个细胞 mRNA的 1% ～ 3%。猪蛔虫只有
一个单一的基因可以转录［14，15］。

将秀丽隐杆线虫 msp-3基因和猪蛔虫 msp 基因制
成探针，通过 Southern杂交技术，调查 msp 基因在营
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自由生活和营寄生生活线虫中的分布情况，研究表

明，几个具有代表性的不同目，如旋尾目、小杆线

目、垫刃目及蛔目的 16个种的线虫，它们的 msp 基
因数量分布是不同的［16］。大多数寄生性线虫有 5 ～ 13
个 msp 基因，而营自由生活的线虫却有 15 ～ 50 个
msp 基因。msp 基因的分布与肌纤蛋白基因分布是不
同的。肌纤蛋白基因分布比较均匀，通常为 2 ～ 9个
（但猪蛔虫肌纤蛋白基因超过 20 个）。这就提出一个
疑问，为什么这些生殖发育所必须的基因在不同种中

却存在明显的数量差异。秀丽隐杆线虫精子中存在大

量的 MSP，这可能是由于其高丰度的 mRNAs在翻译
时，所有的 msp 基因同时进行表达。有人认为，MSP
对精子生产的阶段起到限速作用，这决定了 msp 基
因数量的高拷贝。寄生性线虫生活史长，睾丸较大，

因此精子产率不如秀丽隐杆线虫那么高，只需要少数

几个基因转录来提供所需要的 mRNA。另外，对于那
些 msp 基因数量不多、但其转录率较高的寄生线虫，
可能是这类线虫的启动子结构使其启动效率更高，也

可能是其 mRNA更稳定，对这些方面了解还较少。
对 10个秀丽隐杆线虫 msp 基因的启动子结构进

行 DNA序列分析，发现这 10个 msp 基因的相似区域
限定在 5'端距翻译起始密码子处大小约为 100 bp 一
段序列，而且都含有真核生物启动子共有的元件，其

中包括一个顺式作用元件 TATA盒和其他 2个与转录
因子 GATA家族基序相连接的保守序列（AGATCT和
A / TGATAA）［17］。Shim［18］证实了两个推断，GATA基序
表达要在酵母报告基因系统中进行，GATA转录因子
ELT-1能激活报告基因的转录， elt-1基因在雄性秀丽
隐杆线虫和雌雄同体秀丽隐杆线虫的幼虫组织中都高

效表达。

盘尾丝虫（Onchocerca volvulus）是营寄生生活的
线虫，其 2 个 msp 基因 ovgs-1 和 ovgs-2 已被克隆鉴
定［19］。这两个基因与猪蛔虫 msp cDNA存在 80% 同
源性，与秀丽隐杆线虫 msp-3 cDNA 有 79% 的同源
性。尽管盘尾丝虫和秀丽隐杆线虫的 msp 基因的启动
子序列相似性有限，但已证实盘尾丝虫两个 GATA相
连的转录因子对这两种 msp 基因表达很重要。因此，
测定各个种的转录起始位点附近 DNA序列并推测包
括 msp 基因表达的任何调控因子的作用有着重要价
值。通过确定不同启动子的效率并证实哪一段 DNA
序列与表达有关，可知道 msp 基因表达水平和拷贝
数的相互关系。

关于 msp 基因的文献报道，大多是关于在几个
重要线虫靶基因的克隆和 EST序列分析［20］。具有亲
缘和远缘关系的线虫，通常可推测其 MSP蛋白序列
具有很高的相似性，例如，马来丝虫（Brugia malay-
i）和盘尾丝虫的 MSPs蛋白序列很相似，但网尾线虫

（Dictyocaulus viviparous）和其他线虫的 MSP序列存在
明显的区别。蛋白质序列的相似性主要存在于 N端，
靠近 C端这种相似性就明显的降低。

3 卵黄蛋白原
卵黄蛋白原是大分子的磷酸糖蛋白（ Mr 170 000

～ Mr 700 000），普遍存在于脊椎动物和无脊椎动物
体中，其功能主要是为虫卵中的胚胎发育提供氨基酸

和脂肪。在一些虫种中，其卵黄蛋白原以非共价键的

形式与激素、维生素、金属离子结合［21］。卵黄蛋白

原在秀丽隐杆线虫第Ⅳ期幼虫以及雌雄同体的成虫的
肠壁细胞中能高效表达，然后被性腺吸收。卵黄蛋白

原进入卵母细胞之前先加工成小的分子，通过受体介

导的细胞内吞作用进入细胞［22，23］。秀丽隐杆线虫有 6
个卵黄蛋白原基因（ vit-l ～ vit-6），在进入卵母细胞
之前， vit-6 编码的蛋白先分解成 2 个蛋白（
Mr 88 000和 Mr 115 000），但是 vit-2、 vit-3和 vit-5编
码的蛋白不需要经过分解可直接进入细胞， vit-1 和
vit-4 是假基因［24］。已分析鉴定捻转血矛线虫
（Haemonchus contortus）、犬弓首蛔虫（Toxocara canis）、
有齿食道口线虫（Oesophagostomum dentatum）等虫种
的卵黄蛋白原 ESTs。其中捻转血矛线虫成虫的卵黄蛋
白原基因与秀丽隐杆线虫 vit-6 基因有很大相似性，
通过原位杂交已证实其蛋白也是在肠腔内表达。

卵黄蛋白原存在于很多生物体的消化道中，并与

秀丽隐杆线虫存在很大相似性，但马来丝虫和盘尾丝

虫缺乏与秀丽隐杆线虫 vit-2、 vit-5和 vit-6 基因同源
的卵黄蛋白原 ESTs。其原因可能是：卵黄蛋白原并不
是这两个虫种卵母细胞的主要成分；其次，它们的核

酸和蛋白质序列与其他线虫不一样，而且其卵黄蛋白

基因被认为进化很快［25］，因此没有检测到相应的

EST；第三，EST序列一般小于 500 bp，这可能影响
对该基因鉴定，因为卵黄蛋白原通常由几千个核苷酸

的 mRNAs编码。若卵黄蛋白原基因能在产卵生殖道
处高效表达，就可以采用特异 PCR或免疫组化的方
法筛选这两种雌虫特异文库，经基因克隆，相应的

EST鉴定分析，这对发现新基因必将起到很大作用。
秀丽隐杆线虫有 3个卵黄蛋白原基因是位于 X染

色体上， vit-6基因位于 IV染色体上。MacMorris 等［26］

采用携带有报告基因结构的转基因秀丽隐杆线虫，研

究其卵黄蛋白原基因启动子区的结构和功能。这种方

法可以鉴定小到 247 bp 启动子区域，这些小的区域
含有秀丽隐杆线虫卵黄蛋白原基因几个共有的元件。

启动子元件（VPEl）含有 TGTCAAT序列，在邻近转
录起始位点处一段 300 bp的碱基中至少含有 3个这样
的序列。启动子元件 VPE2中有 CTGATAA序列，该序
列含有转录因子 GATA位点。用修饰过的 VPE元件转
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基因系秀丽隐杆线虫研究 VPEl 和 VPE2 的功能时，
发现两种 VEP是卵黄蛋白原正确表达所必需的元件。
若能通过比较分析秀丽隐杆线虫和其他寄生线虫的卵

黄蛋白基因，将有助于确定启动子严格调控性别特异

基因表达的情况。

4 其他性别特异表达基因
对于寄生线虫性别特异基因的研究，除了主要精

子蛋白和卵黄蛋白原以外，其他性别特异表达基因的

相关信息也有文献报道［27-29］。Joshua等［30］用差异显示
技术（differential display，DD）从广州管圆线虫的成
虫中分离得到了雌性特异基因片段，它是位于肌肉组

织邻近假体腔处，编码 417个氨基酸多肽的全长 cD-
NA（Ac-fmp-1）序列，其生物功能还不明确［31］。应用
差异显示技术，得到 12 个马来丝虫性别特异基因，
有 5个的核酸序列与报道过的相似，其中有部分基因
的生物功能与预测的性别特异基因表达蛋白相似（比

如，雌性特异克隆 MBAFCE2H11T3，被认为是编码卵
壳蛋白）［28］。另外，Jin 等［32］从犬恶丝虫（Dirofilaria
immitis）分离得到 3 个雌性、5 个雄性特异转录本，
用逆转录-聚合酶链反应（RT-PCR）证实了它们编码
的是蛋白前体加工酶，具有独特的功能。这是采用

mRNA剪接从寄生线虫中分离得到的性别特异表达基
因的首次报道。

猪有齿食道口线虫也具有其独特的生物模型系

统，它是一种直接发育型寄生虫，其生活史短（21
d），繁殖力强，幼虫很容易培养和保存，更为重要的
是可以通过直肠移植，把具感染性单一性别虫体或雌

雄虫体同时移入直肠。这样就可以研究虫体在体内的

性行为和性成熟情况［33］。Boag等［29］用 mRNAs差异显
示技术研究有齿食道口线虫的性别特异基因，得到

10个雄性和 2个雌性特异 cDNAs。其中有 6个是新发
现的基因，其他的与已报道的或多或少存在相似性。

其中一个雌性特异基因所编码的卵黄蛋白原与秀丽隐

杆线虫的 vit-6 极为相似，另有一个雄性特异基因，
编码的是催化丝氨酸 /苏氨酸亚单位蛋白磷酸酶，它
与秀丽隐杆线虫产生精子相关的蛋白存在很大相似

性。

5 展望
寄生于动植物以及人类的线虫，其危害已逐步受

到重视。采用阻断或干扰寄生虫自身的生殖发育过

程，策略之一就是通过研究其性别特异表达基因［34］，

了解寄生线虫发育繁殖机制，以达到预防和控制寄生

虫病的目的。其中所应用到的生物技术也丰富了分子

寄生虫学的研究手段。比如，消减抑制杂交（subtrac-
tive suppressive hybridisation，SSH）技术的应用，为分

离性别特异基因提供了很好的平台。而基因芯片微阵

列技术的兴起［35］，也加快了对不同发育阶段、不同

组织、不同虫种性别基因表达谱情况的研究步伐。

RNAi技术的出现，为鉴定并分析性别基因功能展现
出了其强大的功效和前景。
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（上接第 245页）
生物学（包括寄生虫形态和生活史），诊断（包括症状体征，

实验诊断），流行，防治（预防和治疗）等。

1.2 收集素材、组织教案 理论课，依托国际互联网优势，
广泛收集寄生虫病流行状况及流行趋势等资料，适当引入寄

生虫病典型病例讲解、分析。如：近年来河南省旋毛虫病流行

特点和长江以南地区血吸虫病回升情况等。大量引用新、老

寄生虫病患者图片以及流行区域分布图片。制作虫体入侵、

致病过程动画或电影在课件中播放。这种授课方式吸引了学

生的注意力，课堂教学生动活泼，加强了学生对相关知识的

理解和记忆，教学质量明显提高。

1.3 加强教学管理 为使教学模式转变形成良性循环，对授
课教师加强了监督管理。对教材、教案、制作的多媒体课件

严格把关。老师集体备课及讨论修改意见。除要求把寄生虫病

学基本知识准确传授给学生外，还要求把该领域的新动态、

新进展融入教学中，做到统一标准、统一管理，杜绝讲课的随

意性。建立教师听课制度、学生意见反馈制度，加强教师之

间及师生之间交流，不断完善教学内容和教学方法，使教学

质量逐年得到提高。

2 实验教学改革
1996年前，本院寄生虫学实验教学，学生只能观察到瓶

装标本和玻片标本，均为死虫标本。死板、枯燥的教学方法

难以调动学生的积极性。有些内容也不实用，如临床诊断滴虫

性阴道炎及阿米巴痢疾，多数情况下需查见活虫体才能确诊，

而死虫与活虫形态区别较大。实验课只记住了死虫形态，而

临床诊断时需辨认活虫体仍有一定困难。往届毕业生从事医

学检验，很长一段时间不能胜任工作。作者将活体教学列入

教改主要内容，课堂上学生观察到阿米巴、疟原虫、阴道毛

滴虫、弓形虫、并殖吸虫、血吸虫、旋毛虫等活的虫体。在

实验教学手段方面，设置了标本收集、制作和解剖感染动物

等内容，学生既能观察到虫体活动情况，又能进一步模拟寄

生虫病病原学临床诊断过程。通过改革，使学生全面掌握常
见寄生虫病病原诊断方法，提高了学习兴趣及动手能力、激

发了创造力。

3 现场教学改革
学以致用，让学生及早投入社会实践是进行教学改革的

目的。为此策划了现场教学改革，加强了实践教学环节。实践

教学与理论教学互相协调、相互促进。尽可能为学生提供综

合性、设计性、创造性较强的实践环境，培养学生扎实的基

本技能与实践能力，提高学生综合医疗素质。目前我国寄生

虫感染率约为 60%，农村感染率更高。在实验室内和课堂上，
往往体会不到寄生虫病流行的严重性。在社会实践活动中，

教师带领学生调查农村肠道寄生虫病流行情况、城市幼儿园

蛲虫感染情况，调查蔬菜市场猪、羊、牛、鸡肉类商品的弓

形虫、旋毛虫、猪囊尾蚴感染情况。学生在实践中运用和巩

固所学理论知识，掌握和熟悉寄生虫学检验操作技能，培养

解决实际问题的能力，整体素质得到提高。现场教学使学生比

较深刻认识到寄生虫病流行现况及危害性，纠正了‘寄生虫

病离我们很遥远’的错误认识。增强了学生对社会的责任感、

使命感，对我国寄生虫病防治事业无疑具有重要意义。

以上在人体寄生虫学向寄生虫病学教学转变中，作者进

行了多方面的改革尝试。实践证明，很有成效。今后，应继续

努力完善教学方法和教学手段，以不断适应培养高素质创新

型医学人才的需要。
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