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寄生虫包括原虫尧 蠕虫和外寄生虫袁 是引起人类
和动物疾病的重要病原咱1暂遥 有些寄生虫如恶性疟原虫
和血吸虫被认为是对人类危害最为严重的病原遥 然而袁
寄生虫学研究在很多方面相对落后于细菌学和病毒学

的发展遥 近年来袁 随着国际社会对寄生虫病危害的认
识的转变袁 对寄生虫学基础研究投资力度逐渐加大遥
寄生虫学袁 尤其是分子寄生虫学的快速发展在一定程
度上也推动了生命科学研究的总体发展步伐遥 越来越
多的寄生虫基因组序列被解析袁 为寄生虫虫种的鉴
定尧 疾病的遗传学诊断尧 重要致病机制尧 新的抗原分
子和代谢途径的发现及新的抗寄生虫药物的筛选提供

了前所未有的机遇咱2鄄4暂遥 本文综述目前分子寄生虫学的
主要研究进展并对一些领域的发展方向提出作者的一

些观点遥

1 寄生虫病诊断技术

寄生虫病原检测尧 鉴定与寄生虫病的诊断技术的

发展历程袁 主要经历了以下 3个阶段遥
1.1 形态学方法 寄生虫检测尧 鉴定及寄生虫病的诊
断袁 在很长一段时间里主要依据对虫体或虫卵的形态
学观察遥 血液寄生虫多采用固定尧 染色再进行显微镜
观察遥 肠道寄生虫如各种蠕虫和原虫袁 可直接凭借形
态观察方法进行诊断遥 这些方法的特异性较高袁 但敏
感性往往较低遥 因为只有当被检材料中的虫体达到一
定数量时才能被观察到遥 其优点是费用低袁 不需要非
常复杂的仪器设备袁 但效率低遥 随着学科的不断发展
和防治工作的深入袁 形态学方法已不能适应大规模普
查和疾病流行预警工作的需要遥 该法对形态特征相
近的病原的鉴别能力比较差袁 也无法区分病原的致
病力遥
1.2 生物化学和免疫学方法 随着生物化学方法 (如
同工酶试验) 和免疫学技术的出现咱5暂袁 尤其是各种免
疫学技术的发明袁 寄生虫病的诊断技术也向更高水平
发展遥 用于寄生虫病诊断的免疫学方法主要有院 凝集
试验袁 补体结合试验尧 酶联免疫吸附试验尧 蛋白质印
迹分析和免疫荧光试验等咱6暂遥 免疫学方法所用的抗原
有两种袁 一种是从虫体提取的天然抗原 (一般为混合
成分)遥 很多虫体尤其是单细胞原虫 (如弓形虫尧 巴贝
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斯虫尧 泰勒虫尧 球虫和隐孢子虫等) 的体外培养技术
逐渐成熟咱7暂袁 通过培养的虫体制备诊断抗原袁 既纯净
又是天然抗原袁 因而所获得的检测结果也更加可靠遥
但混合抗原的特异性可能较低袁 尤其不能区分种原相
近的虫体遥 如很多蠕虫的糖蛋白的抗原性很接近遥 另
一种诊断用抗原是基因工程重组抗原遥 随着寄生虫分
子生物学研究的不断开展袁 寄生虫种特异抗原的基因
不断被分离和克隆袁 以基因工程方法制备的重组抗原
在寄生虫学研究领域逐渐开始被应用遥 基因工程重组
抗原的应用很大程度地提高了免疫学诊断的特异性和

可靠性遥 目前袁 基因重组抗原多采用大肠埃希菌表达
系统袁 其操作程序简单袁 费用低袁 蛋白质容易提纯遥
但该方法存在一些弊端袁 如很多蛋白质表达后多形成
包涵体袁 从包涵体提取的蛋白质都是变性蛋白质遥 而
很多寄生虫蛋白质的功能都取决于蛋白质的三级结

构遥 抗这些蛋白质的抗体多识别蛋白质的结构域
(conformational epitopes)遥 当用变性或不具有正确结构
的蛋白质作为抗原进行免疫学诊断袁 所取得的结果往
往不能反映对病原的真实免疫反应遥 此外袁 以大肠埃
希菌表达的抗原作为诊断性抗原有时会出现假阳性遥
这主要是由于大肠埃希菌本身的一些蛋白质与表达的

重组蛋白质发生相互黏附遥 一些大肠埃希菌的自身蛋
白与有些葡聚糖凝胶等支持物也有很强的黏附作用遥
在最后对重组蛋白质的洗脱 (elution) 过程中袁 有些细
菌蛋白质就会与重组蛋白质一起被洗脱下来遥 由于各
种动物包括人的体内都有识别各种细菌成分的抗体袁
这些抗体必然会与重组蛋白质中的污染蛋白质发生反

应袁 进而影响真实的反应结果遥 目前利用蚕细胞和酵
母细胞表达寄生虫抗原的方法逐渐成熟遥 利用这两种
系统制备的抗原不论在结构上还是在纯度方面都优于

大肠埃希菌表达的抗原咱8暂遥 随着各种寄生虫特异性抗
原基因的克隆袁 重组蛋白质抗原将逐渐取代天然抗原
用于寄生虫病的诊断遥 此外袁 寄生虫病诊断的方法学
也在发生变化咱5暂遥
1.3 分子生物学及遗传学方法 寄生虫病的分子生

物学诊断方法包括基因探针杂交法和基因扩增法咱9, 10暂遥
传统的基因探针法是利用基因组中的某一个特异片

段袁 与待检测的 DNA样品进行杂交遥 该方法的特异
性很强袁 但操作程序很复杂袁 而且要求特殊的检测仪
器遥 很少被用于实际临床诊断遥 随着病原生物的基因
组序列不断被测定袁 传统的基因探针技术逐渐被基因
微点阵 (microarray) 或 DNA 芯片杂交技术所取代遥
Microarray可以将一个或几个病原生物的基因组放在
一个检测系统中袁 该技术不但可以对病原进行准确的
鉴定袁 还可以比较不同分离株之间的遗传学差异尧 预

测毒力的强弱尧 抗药性的有无及强弱等咱11暂遥 目前袁 很
多公司都在开发一种便携式病原快速检测仪袁 其基本
原理就是芯片杂交遥 该技术非常适合大规模流行病学
调查袁 但对于经济条件比较落后的地区并不现实遥
寄生虫病的分子生物学检测和诊断技术应用最为

普遍的方法还是 PCR扩增法咱10暂遥 其优点是敏感性和
特异性较高遥 在对 PCR反应条件进行优化后袁 其敏
感性可以达到检测到一个单细胞的虫体遥 根据 PCR
扩增产物的特征袁 还可以确定病原的基因型遥 建立
PCR诊断方法的关键是确定扩增的目标 (靶) 序列遥
用于检测寄生虫的靶序列主要有 3种袁 一是单拷贝种
特异基因袁 如疟原虫的 MSP2尧 GLUP基因和弓形虫
的 SAG2等遥 这些基因为该虫种所特有袁 一般不存在
交叉扩增的问题遥 二是种内多拷贝基因或重复序列袁
如弓形虫的 B1基因袁 在一个基因组内复制 35次以
上袁 是检测弓形虫感染的首选基因咱12暂遥 三是核糖体
DNA (rDNA)遥 rDNA基因在生物进化过程中发生变异
的几率较小袁 是基因组序列中较稳定的部分之一遥 此
外 rDNA往往以多拷贝形式存在袁 是进行 PCR 扩增
较理想的靶序列遥 然而袁 很多生物的 rDNA序列存在
属间保守问题袁 有时会造成非特异性扩增遥 但 rDNA
基因序列之间的间隔序列(spacer)在不同种生物之间差
异很大袁 是进行 PCR扩增的更为理想的靶序列咱13暂遥

目前在常规 PCR方法的基础上发展起来的荧光
定量 PCR方法已经开始在包括寄生虫病的检测和诊
断中应用咱14暂遥 该方法尤其是 TaqMan方法较普通荧光
定量 PCR的敏感性和特异性均较高, 其最大的优点是
可同时对多个样品进行检测遥 然而不论常规 PCR还
是荧光定量 PCR, 都对实验操作人员的技术要求很
高遥 除了熟悉仪器的操作程序以外袁 还要求熟练掌握
很复杂的生物信息学和统计学的方法 (引物设计和结
果分析)遥 此外, 昂贵的仪器设备和试剂也限制了该方
法的推广使用遥

2 寄生虫与宿主的相互作用及致病机制

对寄生虫与宿主之间的相互作用及其致病机制的

研究一直是寄生虫学研究领域内的主要研究内容遥 寄
生虫对宿主的致病作用主要表现在以下几个方面遥
2.1 通过对宿主细胞的特异性吸附进而影响重要器官

的功能 血孢子虫的致病作用主要是通过这种方式造

成的遥 能够造成动物和人急性感染的巴贝斯虫尧 泰勒
虫尧 疟原虫尧 弓形虫等在不同的发育时期都利用表达
到虫体 (子孢子尧 裂殖子) 表面的多种黏附蛋白与宿
主细胞表面的受体 (包括多糖和蛋白质) 结合袁 从而保
证不论虫体在任何一种遗传背景的个体内都可以成功
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的繁殖下去遥 此外袁 为了逃避宿主脾脏和特异免疫系
统的清除作用袁 巴贝斯虫和恶性疟原虫还利用表达到
的红细胞表面膜蛋白与毛细血管内皮细胞上的受体(如
CD31尧 CD36和 ICAM鄄1) 结合袁 进而黏附在后毛细血
管区袁 既逃避了宿主的免疫清除袁 又有利于繁殖咱15,16暂遥
由于大量的虫体在不断消耗宿主细胞的同时袁 还黏附
在宿主的毛细血管内袁 进而导致血管堵塞和严重的局
部炎症反应遥 恶性疟原虫致病作用的另外一个特点是
对孕妇致病作用强遥 在孕妇体内繁殖的虫体表达一种
特殊的膜蛋白袁 对子宫内皮细胞表面的硫酸软骨素
(chond鄄roitin sulfate A袁 CSA) 具有很强的结合作用咱17暂遥
弓形虫对胎儿的神经系统具有很强的侵蚀作用袁 可造
成死胎或神经系统发生严重损害的畸形儿咱18暂遥 寄生在肠
黏膜细胞的艾美球虫尧 隐孢子虫也是通过虫体表达的
特异蛋白与宿主上皮细胞相互作用而致病的咱19, 20暂遥
2.2 在细胞内寄生尧 繁殖袁 导致宿主细胞的大量损失
很多寄生虫如疟原虫尧 巴贝斯虫尧 泰勒虫尧 弓形虫寄生
于宿主细胞内袁 除了引起上述的病理反应外袁 随着虫体
在细胞内的不断分裂繁殖袁 导致大量宿主细胞的破坏遥
疟原虫和巴贝斯虫寄生过程中宿主发生贫血的主要原因

之一就是宿主大量的红细胞被虫体裂解遥 弓形虫寄生在
人体的脑神经细胞内袁 是引起新生儿先天性神经功能不
全的主要原因咱18暂遥 此外袁 很多细胞外寄生虫如血吸虫尧
钩虫尧 血矛线虫等直接消耗(吞噬)宿主红细胞和其他
细胞咱21暂遥
2.3 在组织内大量寄生袁 影响正常的组织功能 各

种肠道寄生的线虫尧 绦虫袁 不但对被寄生的器官造成
机械性损伤(如线虫性肠梗阻袁肠破裂)袁还严重影响器
官的功能甚至威胁生命咱22暂遥 在组织内寄生的寄生虫幼
虫如寄生在人脑组织的囊尾蚴尧 寄生在肝脏和肺脏的
棘球蚴都对宿主造成严重的危害咱23暂遥 旋毛虫幼虫大量
寄生在人和动物的肌细胞内袁影响肌组织正常功能咱24暂遥
2.4 诱导免疫病理学反应 血吸虫的虫卵在患者和

动物宿主的肝脏和肠组织内大量聚集后袁 引起大量的
免疫细胞 (巨噬细胞和淋巴细胞) 在虫卵周围聚集袁
是造成肝硬化和肉芽肿的主要原因咱25暂遥 由于虫卵的长
期刺激袁 还可导致肝组织的癌变遥 在恶性疟患者体
内袁 虫体表达的一种致病因子对 B淋巴细胞具有很
强的亲和力和刺激作用袁 可引起 B淋巴细胞的大量
分裂扩增遥 当被疟原虫感染的同时还感染 EB病毒时
(EB病毒在世界人口中的感染率高达 90豫以上)袁 处于
潜在感染状态的病毒则被再次激活袁 进而引起腮腺淋
巴癌咱26暂遥 此外袁 寄生性线虫感染后袁 机体的 IgE抗体
的产生明显增加袁 IgE抗体直接与过敏反应有关咱27暂遥
2.5 分泌毒素 所有寄生虫都分泌对宿主机体有害

的毒素遥 有些毒素可造成直接的危害袁 如囊尾蚴体内
的液体对人和动物都有很强的毒害作用袁 可引起人或
动物发生休克性死亡遥 有些毒素的作用比较缓慢袁 但
危害逐渐积累袁 如血吸虫虫卵分泌的毒素与肝硬化的
关系遥 有些毒素在释放后可引起宿主发生非常明显的
生理变化袁 如巴贝斯虫和疟原虫在从被寄生的红细胞
内释放出来时袁 还将细胞内的毒素释放到血流内袁 引
发机体迅速的毒素反应袁 主要表现为刺激宿主体细胞
的肿瘤坏死因子 (TNF)和干扰素 (IFN) 分泌增加袁 造
成体温上升袁 同时使上皮细胞表面的细胞黏附因子表
达增加袁 进一步导致炎症细胞和被虫体寄生的红细胞
在局部聚集袁 引起血管堵塞和器官功能障碍 (如脑水
肿和肺水肿等) 咱15暂遥 在临床治疗中袁 减轻 (或中和)
寄生虫毒素的作用是控制病程发展的主要环节遥

人和动物对寄生虫侵袭的反应 (尤其是抗寄生虫
免疫反应) 也是寄生虫学研究的重要内容遥 其中对寄
生虫抗原的特异免疫反应及抗寄生虫感染的保护性免

疫机制的研究是建立特异性免疫诊断和研制抗寄生虫

病疫苗的重要基础遥

3 寄生虫的抗药性产生的机制

寄生虫的种原不同袁 抗药性产生的机制也不同遥
抗药性的产生有因药物诱导造成的袁 也有药物选择或
筛选出的天然耐药虫株造成的遥 当前抗药性生物 (包
括抗药性寄生虫) 的产生主要是由于药物诱导造成
的遥 一种药物的开发周期大约在 15年左右袁 药物长
期使用 (尤其是亚剂量) 或不规范短期使用, 容易诱
导虫体发生遗传学的变异咱28, 29暂遥 寄生虫抗药性的机制
目前还不完全清楚袁 一般认为有以下几个方面的原
因: 淤药物的作用靶位发生改变袁 如抗蠕虫的药物包
括苯并咪唑 (benzimidazole) 对虫体的肌蛋白具有抑
制作用袁 产生抗药性的虫体如血矛线虫的肌纤维中微
管蛋白的基因序列发生突变袁 进而造成药物与微管蛋
白的亲和力下降; 于抗药基因发生基因复制袁 进而表
达量增加遥 这种情况主要发生在对多种药物都有抗药
性的虫体遥 长期受药物的作用袁 使虫体内位于细胞膜
上的运输蛋白或细胞内的化合物降解蛋白的基因发生

复制袁 进而导致 mRNA转录水平和蛋白质表达提高遥
这种现象在恶性疟原虫和线虫都有发现遥 避免以上两
种抗药性虫体产生的关键因素是使用正确的药物剂量

和疗程遥 这样虫体在没有产生抗药性之前就被药物和
机体的免疫系统所清除遥 开发药效作用快但半衰期短
的药物 (如青蒿素) 也是避免抗药虫体产生的一个很
好的办法遥 盂天然抗药虫体遥 有些寄生虫如疟原虫尧
锥虫的基因组不稳定袁 自然条件下就存在不同基因型
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的虫体遥 这些虫体对药物的敏感性也不一定相同遥 长
期使用某种药物的结果是选择了不敏感的基因型遥 对
付这类虫体的唯一方法就是不断开发新的药物和使用

复合型的药物遥 对虫体的遗传变异规律的研究有助于
预测抗药性的动态变化遥
我国目前在抗寄生虫药物的研究和使用方面存在

的问题主要有 3方面咱30暂遥 淤 预防性用药比较普遍遥
主要表现在畜禽的饲料中长期添加抗寄生虫药物遥 从
短期效益上看袁 使用抗寄生虫药物可以避免寄生虫病
的发生袁 但长期使用必然导致抗药虫株的产生袁 从而
降低药物的使用价值和导致疾病的扩散遥 另外袁 大量
抗寄生虫药物作为饲料添加剂使用袁 还造成动物产品
中药物污染或残留量过高袁 既影响产品的质量袁 又对
人体健康构成危害遥 于新药的开发周期长袁 自主知
识产权的产品比较少遥 盂 研究手段落后遥 应加强寄
生虫学基础研究的力度袁 尽快开展重要寄生虫的基因
组学尧 蛋白质组学及代谢组学的研究是研制和开发出
新型抗寄生虫药物的重要基础遥

4 寄生虫免疫逃避机制

一般认为有 4种情况人和动物的机体不能控制侵
入体内的病原 咱31暂遥 淤 机体的免疫系统发育不全或受到
破坏袁 如 AIDS患者尧 化疗期和器官移植患者遥 于病
原生物在机体内的发育繁殖速度特别快袁 如弓形虫在
猪体内尧 恶性疟原虫在幼儿体内的繁殖速度都很快袁
虫体在机体的特异性免疫反应发生作用之前就引起了

非常严重的病理反应遥 盂病原生物所引起的病理反
应对机体的危害迅速遥 这种现象在某些病毒和细菌感
染过程中比较明显袁 如全身性炭疽尧 SARS; 榆病原
生物具有抗原变异和免疫逃避的功能遥 抗原变异和免
疫逃避是病原生物包括寄生虫在宿主体内存活尧 繁殖
的基础遥 抗原变异是指病原生物的抗原特征不断发生
变化袁 进而免疫逃避是指病原生物逃避宿主的免疫清
除作用咱31暂遥
目前了解的寄生虫抗原变异的机制主要有两个方

面咱31暂遥 淤基因序列的突变或改变遥 一般认为寄生虫
在基因复制过程中袁 DNA复制酶对错配碱基的识别
发生误差袁 导致基因复制过程中发生基因序列的不同
程度的改变遥 另外一个原因是不同基因型的虫体发生
重组袁 这一现象在具有两性繁殖的虫体更为普遍遥 来
自不同基因型的雌雄配子体在中间宿主或终末宿主体

内重组后袁 子代个体的基因型往往是亲代的杂交体袁
其表型和抗原性必然发生了变化遥 还有一种情况是袁
很多寄生虫 (如弓形虫尧 巴贝斯虫尧 疟原虫等) 的蛋
白质序列中袁 在与受体相结合的功能区的一侧或两

侧袁 还含有不同长度的重复序列或非保守区遥 这些重
复序列和非保守区的作用虽然不很清楚袁 但它们确实
具有很强的抗原性遥 机体的免疫反应往往主要是针对
这些非功能区袁 从而使功能区受到了保护 (即所谓的
烟雾现象)遥 于基因表达的调控遥 有些寄生虫在进化
过程中在其基因组内积累了多个编码不同抗原型的基

因 (多由基因复制及突变形成)袁 即形成变异抗原基因
家族遥 如锥虫属的虫体袁 其基因组内含有近千个编码
表面变异抗原的基因袁 在每一个虫体的表面只表达其
中的一个变异蛋白质遥 虫体还可以根据机体的免疫应
答反应选择不同的基因进行表达袁 从而保证虫体在宿
主体内不断地被繁殖下去遥 在恶性疟原虫的基因组内
含有两个重要的变异抗原基因家族袁 一个家族 (Var
基因家族) 含有 60个左右变异基因袁 每个虫体在红
细胞内的寄生阶段也只表达一个基因遥 此外袁 该基因
家族的基因序列很不稳定袁 不论在虫体的有性繁殖过
程还是在无性分裂过程中都可以发生序列的突变遥 另
一个家族 (Rif基因家族) 含有 150个左右的基因遥 这
些基因可以在虫体的不同发育阶段表达袁 其调控机制
目前还不很清楚咱32暂遥

有些寄生虫对宿主的免疫应答反应具有很强的调

节作用遥 但多数虫体都是通过主动抑制宿主的免疫应
答来实现的遥 蠕虫如血吸虫尧 旋毛虫尧 血矛线虫等分
泌一些对机体免疫系统具有调节作用的蛋白质成分抑

制宿主的特异性免疫应答反应咱33暂遥 弓形虫尧 利什曼原
虫等直接侵入免疫细胞内袁 不但能够抑制细胞溶酶体
与虫体的融合袁 还抑制被寄生细胞的凋亡机制袁 使被
寄生的细胞不被其他免疫细胞所识别咱34暂遥 恶性疟原虫
还可通过表达到被寄生的红细胞表面的蛋白质与树突

细胞表面的 CD36受体结合袁 在抑制树突细胞成熟过
程的同时还激活树突细胞的凋亡过程袁 进而抑制了树
突细胞将抗原提呈给其他免疫细胞咱32暂遥 除了这些免疫
抑制作用外袁 一些寄生虫还对免疫系统具有非特异性
的免疫刺激作用袁 如锥虫感染的个体血液中 IgM的含
量明显高于非感染个体袁 但这些 IgM 并不能识别虫
体袁 是没有免疫保护功能的抗体遥 在恶性疟原虫感染
者血液内的球蛋白含量要比非感染者高一倍以上遥 而
这些球蛋白 (IgG和 IgM) 并没有免疫保护作用袁 其原
因之一是虫体表达的一种蛋白质对 B淋巴细胞表面
的 IgG和 IgM受体具有特殊的亲和力袁 可刺激 B淋
巴细胞分裂繁殖并分泌没有免疫功能的抗体咱26, 32暂遥
对寄生虫抗原变异和免疫逃避机制的研究是寄生

虫学研究领域的重点研究方向之一遥 我国寄生虫学在
恶性疟原虫尧 锥虫尧 巴贝斯虫及血吸虫的抗原变异机
制方面的研究都取得了很大的进展遥
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5 寄生虫基因组学与蛋白质组学的研究进展与趋势

大型基因组测序技术的发明和利用使生命科学研

究正发生着革命性的变化遥 基因功能的研究已经开始
从单个基因的功能向基因在整个基因组中的变化及与

相关基因的关系方向发展遥 蛋白质组学研究技术的诞
生袁 使基因序列与基因产物的功能分析直接联系在一
起遥 此外比较基因组学通过比较相关生物在基因组水
平上的相似性和差异袁 加快了对生物进化尧 不同种原
生物的致病机制尧 抗病药物和疫苗的研究进程遥
寄生虫基因组和蛋白质组学与其他生物的研究进

程基本同步发展咱2, 4, 35, 36暂遥 其中美丽筒线虫基因组序列
的测定及基因组和蛋白质组学的研究也在很大程度上

带动了整个生命科学的发展遥 目前已经完成测序的寄
生虫基因组包括恶性疟原虫尧 约氏疟原虫 (P. yoelii)尧
马来丝虫尧 克氏锥虫(Trypanosoma cruzi)尧 微小隐孢
子虫及冈比亚按蚊的基因组全序列遥 此外对利什曼原
虫尧 弓形虫尧 贾第虫尧 阿米巴虫尧 血吸虫尧 边缘边
虫尧 鸡艾美球虫尧 犬新孢子虫尧 小泰勒虫尧 人蛔虫尧
捻转血矛线虫尧 牛巴贝斯虫及旋毛虫的基因组测序工
作也已经取得很大的进展袁 为寄生虫功能基因组学的
研究奠定了重要基础咱2, 4, 35鄄37暂遥
寄生虫功能基因组学和蛋白质组学研究技术主要

包括院 淤转基因技术遥 寄生原虫的转基因技术已经
基本上成熟袁 如目前已经建立了可以对弓形虫尧 疟原
虫尧 利什曼原虫尧 锥虫尧 球虫等的基因定点整合技
术咱38, 39暂遥 利用该技术袁 不但可以对虫体基因组中的基
因进行敲除袁 还可以将外源基因进行定点插入遥 该方
法在基因或基因产物的功能分析方面具有很大的应用

前景遥 将目的基因敲除和敲入后观察转基因虫株的表
型变化是分析基因或其编码蛋白质功能的非常有效的

方法遥 此外袁 转基因技术在后基因组时代的基因功能
分析中应用比较多的方法是分子标记法 (molecular
tagging)袁 如将表达荧光素酶 (luciferase) 或荧光蛋白
质的基因定点整合 (敲入) 到目标基因的上游或下游遥
通过标记基因表达的时空变化规律及蛋白质的最后分

布解析目标蛋白质的功能遥 另外袁 基因敲除方法还是
制备弱毒虫苗的非常快捷的方法咱40暂遥 如研究发现袁 敲
除利什曼原虫致病相关基因 (或突变)袁 使寄生虫无致
病性袁 但保留免疫原性遥 于 RNA干扰 (RNA interfe-
rence袁 RNAi) 技术遥 RNAi技术首先在寄生虫领域得
到证实和应用袁 这一重要发现在 2006年被授予诺贝
尔医学与生理学奖咱41, 42暂遥 目前该项技术已经在各种生
物包括 (寄生原虫尧 线虫和昆虫) 的基因功能的分析
中得到广泛应用咱42暂遥 转基因技术在多细胞线虫上还一
直没有取得很大突破袁 但有些线虫却非常容易吸收小

RNA分子 (RNAi)袁 这为在整个虫体内研究基因及其
表达产物的功能提供了方便遥 盂基因组杂交和定量
PCR技术研究基因组表达规律遥 随着更多寄生虫的基
因组序列被测定袁 以 DNA芯片和定量 PCR方法进行
基因组组成尧 表达谱及基因组之间同源性及差异性的
比较研究将是基因组学研究的重点内容遥 目前这些技
术已经开始从大型的基因组研究中心向普通实验室转

移遥 迅速掌握和运用这些技术是开展高水平分子寄生
虫学研究的重要条件遥 榆全细胞蛋白质组学技术遥
蛋白质组学研究经历了从 2D鄄电泳鄄质谱 ( mass
spectrometry袁 2D鄄MS)尧 串联质谱 (tandem MS)尧 表面增
强激光解吸离子化飞行时间质谱技术 (surface鄄enhanced
laser desorption鄄ionization time鄄of鄄flight袁 SELDI鄄TOF)
到蛋白质芯片技术平台的发展过程袁 这些技术几乎都
已经或正在应用于寄生虫蛋白质组基因组学研究咱43暂遥
开展寄生虫基因组学和蛋白质组学研究是取得具有自

主创新性成果的一个重要方面遥 我国寄生虫学研究在
血吸虫基因组学研究方面已经奠定了很好的基础咱44, 45暂袁
在此基础上进一步加强这方面的研究袁 必将使我国分
子寄生虫学的研究水平提升到一个新的高度遥

6 寄生虫病疫苗的发展前景

寄生虫病的免疫预防研究起步较晚袁 目前仍落后
于其他病原微生物 (如细菌尧 病毒) 疫苗的研究和发
展遥 世界上还没有一个可用于人的寄生虫病疫苗袁 用
于动物的寄生虫病疫苗国内外也只有 15种左右遥 我
国用于动物免疫的寄生虫病疫苗只有禽艾美球虫 (早
熟) 弱毒苗尧 泰勒虫细胞培养苗遥 20世纪 80年代以
前袁 人们对寄生虫病的免疫预防多持谨慎甚至否定态
度袁 认为依靠寄生虫药物完全可以控制寄生虫病的危
害咱46暂遥 然而近年来发现经典的抗寄生虫药对寄生虫病
的治疗作用不断减弱袁 甚至完全无效遥 很多寄生虫病
如血吸虫病尧 疟疾尧 弓形虫病尧 各种蠕虫病没有通过
药物治疗得到有效控制遥 其原因是多方面的袁 除了上
述抗药性问题以外袁 其药物价格和费用也很难为使用
者接受遥 另外袁 人们认识到在动物产品 (肉尧 蛋尧 奶)
中残留的药物直接危害人体健康袁 是一个不容忽视的
社会问题遥
疫苗是预防传染性疾病流行和最大限度降低其危

害性的有力武器袁 它是 20世纪人类最重要的发明之
一遥 疫苗的抗病作用不同于药物袁 疫苗多在疾病发生
之前使用 (有些疫苗也可在疾病发生过程中使用袁 如
狂犬病疫苗)袁 更重要的是袁 疫苗的作用效果具有 野记
忆性冶袁 使用一次或几次后就可以达到几个月尧 几年袁
甚至终生的免疫性保护效果遥 此外袁 疫苗可使整个接
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种的人群和动物群在短期内获得对一种或几种疾病的

抵抗力袁 是预防和控制传染病大规模流行的有效手段袁
带来的经济效益也明显大于药物遥 目前试验的寄生虫
病疫苗的类型主要有弱毒苗尧 分泌抗原苗尧 基因工程
苗尧 化学合成苗尧 核酸疫苗遥 然而袁 对抗病免疫机制尧
保护性抗原的确定及免疫增强剂(佐剂)筛选等均为疫
苗学研究的基础遥
当前寄生虫病疫苗研究存在的一些问题主要表现

在以下几个方面院 淤盲目性大遥 在没有了解抗虫保护
性免疫机制的情况下袁 盲目地开展免疫试验遥 不清楚
应该制备以体液免疫为主的虫苗还是以细胞免疫为主

的虫苗遥 于虫体抗原特性不清袁 没有很特异的目标抗
原遥 很多免疫研究还在使用含有宿主成分的混合抗原
进行免疫遥 盂缺乏先进的免疫学和疫苗学研究技术和
理论遥 例如很多基因工程重组蛋白质都是从包涵体中
提取袁 所免疫的蛋白质多为变性蛋白质遥 疫苗成分中
缺乏必要的结构功能基团遥 免疫的结果是抗体效价很
高袁 但免疫保护性却很低遥 榆借鉴国外的研究手段没
有选择性遥 这一点在基因工程疫(虫)苗的研究方面尤为
突出遥 很多研究人员还片面的认为基因工程重组疫苗
(尤其重组 DNA质粒)是疫苗的唯一发展方向袁 任何一
种抗原都一定进行基因免疫试验遥 寄生虫的生物学特
性较细菌和病毒复杂很多袁 这就给疫苗研究带来了很
大的困难遥 在这方面还需要加强对寄生虫生物学和免
疫学的基础研究袁 只有在此基础上才能取得抗寄生虫
病疫苗研究的突破遥

7 结语

准确特异的诊断制剂尧 不断更新的抗寄生虫药物
和对抗药性产生机制的认识以及研制出有效的抗寄生

虫病疫苗, 都是控制寄生虫病危害和提高预防效果的
重要保证遥 寄生虫分子生物学尧 分子病理学尧 分子药
理学尧 分子免疫学和功能基因组学研究的开展, 将为
制定更有效的寄生虫病控制措施提供保证遥
当前分子生物学技术日新月异袁 我国又是寄生虫

病危害较为严重的国家之一袁 寄生虫学的很多研究领
域还存在着空白遥 一些寄生虫在我国的分布及流行规
律还不完全清楚并缺乏特异和快速的检测方法遥 一些
重要的寄生虫病如血吸虫病还急需更多的特效药物和

虫苗遥 所有这些都是摆在我国寄生虫学研究人员面前
的重要课题袁 同时也为攻关性研究提供了机遇遥
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揖Abstract铱 This is to retrospectively review and summarize the ultrasonic images of 214 patients who were diagnosed

as clonorchiasis and received treatment. The major changes in ultrasonography were found in gallbladder and hepatic bile
duct. Flocculent echos in the gallbladder were the characteristic feature, which disappeared after chemotherapy. The wall of
hepatic bile duct became thicker and shaggy in most patients. These changes improved quite slowly after treatment. Ultra鄄
sonography is of value in the diagnosis of clonorchiasis sinensis
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华支睾吸虫感染的超声诊断分析

揖研究简报铱

中图分类号院 R532.23 文献标识码院 B

文章编号院1000鄄7423渊2007冤鄄04鄄0348鄄02

陆冰冰袁 苏海庆

揖提要铱 回顾性分析临床确诊有华支睾吸虫感染的 214例患者治疗前后的超声表现袁 结果感染后的超声表现以胆囊
及胆管病变为主袁 胆囊内出现的絮状弱回声漂浮物具有特征性袁 治疗后该漂浮物消失遥 绝大多数患者有胆管回声改变袁
表现为胆管壁增厚尧 毛糙袁 回声增强袁 治疗后恢复较慢遥 超声对该病的诊断有应用价值遥

揖关键词铱 华支睾吸虫病；胆囊；超声诊断

Ultrasonic Diagnosis of Clonorchiasis sinensis
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