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血吸虫病是一种重要的人类寄生虫病袁 流行于热
带和亚热带国家遥 对人类致病的血吸虫主要有 3种袁
曼氏血吸虫尧 日本血吸虫和埃及血吸虫咱1暂遥 覆盖在血
吸虫虫体外面的是一层合抱体细胞渊syncytium冤袁 称为
体被 渊tegument冤咱2暂袁 是血吸虫和宿主相互作用的主要
界面袁 具有重要的生物学意义袁 同时也是诊断尧 疫苗
和药物靶点的候选区域遥 体被结构已被研究得比较透
彻袁 近年来兴起的体被蛋白质组研究袁 增加了人们对
体被蛋白成分的了解袁 这将为血吸虫病诊断尧 疫苗和
药物靶点的发掘提供新的线索遥

1 血吸虫体被的结构和功能

1.1 血吸虫体被的结构 血吸虫的体被由一层合抱

体细胞组成袁 体被的下部是基膜 渊basal membrane冤袁
顶部由外质膜渊outer plasma membrane冤包裹袁 基膜和

外质膜之间的部分称为体被基质咱3暂渊matrix冤渊图 1冤遥 成
虫外质膜通常由两层紧密联结的单位膜构成袁 所以呈
现 7层的膜结构咱2暂遥 每个单位膜的厚度约为 7 nm袁 双
层单位膜共 18 nm咱4暂遥 有些情况下袁 外质膜可能由单层
或两层以上的单位膜构成遥 外质膜的内外两层单位膜
组成有差别袁 其中外层富含脂类 咱5暂袁 类似于糖萼渊glyco鄄
calyx冤袁Wilson等咱6暂称其为膜萼渊membranocalyx冤遥 体被
的下方是肌细胞和体被细胞体渊cell body袁 cy鄄tons冤袁
体被通过胞质桥渊cytoplasmic bridge冤和下方的细胞体
相联结遥
基质内可见两种分泌小体渊secretory granule冤袁即盘

状体渊discoid body冤和多膜囊渊multilaminate vesicle冤袁
它们在细胞内由不同的高尔基体合成袁 通过胞质桥运
输到体被咱5暂遥 盘状体与体被的基质形成有关袁 维持体
被的完整咱5袁7暂遥 多膜囊富含脂类袁 外层有膜包裹袁 内含
物为紧密堆积的膜样结构遥 多膜囊和体被的外质膜的
形成有关遥 多膜囊从体被下方的细胞运输到体被基
质袁 然后多膜囊的膜和内层外质膜融合袁 并释放其膜
样的内涵物到表面袁 这些物质通过扩散和融合形成外
层外质膜袁 即膜萼遥 由于多膜囊的膜表面积是其内容
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物的 1/3袁 因此推测内层外质膜的转换率是外层外质
膜渊膜萼冤的 1/3咱7暂遥 有报道观察到体被外质膜有时只
有单层单位膜袁 这可能是由于在实验条件下袁 膜萼尚
未形成或脱落的缘故袁 而外质膜有两层以上单位膜袁
是因为多膜囊的膜样内涵物在体表反复堆积的结果咱6袁8暂遥
上述研究表明袁 体被的外质膜是动态变化的遥 而

且袁 不同的研究结果显示膜萼的半寿期有所不同袁 短
的约为 2耀3 h咱6暂袁 而长的可达 5 d咱9暂遥 这可能与实验条
件有关袁 但是无论其半寿期长短袁 似乎都可以解释院
膜萼的快速转换可能有利于阻止宿主抗体或免疫细胞

的黏附袁 从而帮助其逃避宿主的免疫攻击咱6暂曰 而慢的
转换则与血吸虫体被上发现有较多的宿主抗原相一

致咱10袁11暂袁 因为慢的转换可能有利于其利用宿主的抗原
来伪装遥 体外转换实验显示袁 获得新的抗原伪装需要
3耀7 d 咱12暂遥 但血吸虫在其体被受到破坏时袁 能够很快
修复咱9暂遥
血吸虫的体被表面有回旋曲折的皮嵴渊tegumental

ridge冤和体孔渊pit冤袁 增加了其表面积遥体被上的某些部
位有突出的结构袁称为体棘渊spine冤遥 通过电镜观察尧
间接免疫荧光标记和免疫电镜观察等方法咱13鄄15暂袁 鉴别
出体棘的主要成分是肌动蛋白丝遥
不同种类的血吸虫其体被存在一些差异遥 日本血

吸虫体被上无圆突 渊tubercle冤袁 体棘主要位于雌虫体
表及雄虫的抱雌沟渊gynaecophoral canal冤内袁 雌尧 雄虫
体被厚度有较大差异袁 雄虫 3耀5滋m袁 雌虫 1耀2滋m咱8暂曰
曼氏血吸虫体被上有圆突袁 体棘广泛分布于雌雄虫体
表袁 雌尧 雄虫体被均约为 4 滋m咱2袁16暂曰 埃及血吸虫体被
上也有圆突袁 但体棘较曼氏血吸虫的小袁 雌尧 雄虫体

被均约为 3 滋m 咱17暂遥 雄虫抱雌沟内有较多的体棘袁 可
能有助于成虫的合抱咱13暂遥
尾蚴体被的外质膜只有一层单位膜袁 上面覆盖一

层糖萼渊glycocalyx冤咱2袁18暂遥 尾蚴穿入皮肤后袁 即为童虫遥
此时袁 尾蚴的体被发生改变袁 糖萼和单层外质膜都逐
渐的脱落袁 逐渐形成成虫的双层外质膜结构咱2袁19暂遥
1.2 血吸虫体被的功能

1.2.1 体被在营养吸收中的作用 尽管血吸虫可以通

过肠道消化吸收营养袁 但是其通过体被摄取葡萄糖袁
仍然是葡萄糖摄取的一个重要途径咱20鄄22暂遥 转运葡萄糖
的载体 SGTP1 和 SGTP4 的发现证明了这一点 遥
SGTP1位于体被的基膜咱23袁24暂袁 而 SGTP4位于体被的外
质膜咱24袁25暂遥 体被上也有转运氨基酸的载体咱26暂袁 胆固醇
和其他脂类也可以通过体被吸收咱27袁28暂遥 体被通过其表
面回旋曲折的皮嵴和体孔袁 极大的增加了其体表面
积袁 因此在某些营养物质的吸收方面袁 甚至超过了肠
道的吸收咱29暂遥
1.2.2 体被在免疫逃避中的作用 曼氏血吸虫和日本

血吸虫寄生于宿主肝门脉系统袁 而肝门脉系统是机体
免疫反应非常强烈的部位袁 血吸虫却能在此生存 5耀
10年咱30暂遥 有报道袁 曼氏血吸虫在机体内最长可生存
32年咱31暂袁 说明血吸虫具备有效的免疫逃避机制遥

正如前面所提到的袁 血吸虫可能通过体被的快速
修复尧 转换或获取宿主的抗原渊抗原伪装冤从而逃避免
疫攻击遥 Pearce等咱32暂认为前者可能是主要的机制袁 而
McLaren等咱10暂则认为袁 后者可能更为重要遥 也许这两
种方式都可能存在袁 但是在不同的虫期和渊或冤不同的
外部渊宿主冤环境下袁 可能采取不同的方式或以某一种
方式为主遥 此外袁 血吸虫还可以通过自身分泌一些与
宿主相似的尧 免疫原性较弱的物质到体表袁 通过抗原
模拟来逃避宿主的免疫攻击咱33暂遥 Parizade等咱34暂在血吸
虫体被中鉴别出一种内源性的补体抑制蛋白 SCIP鄄1袁
该蛋白和人类的 CD59具有同源性袁 能抑制膜攻击复
合物渊membrane attack complex袁 MAC冤的形成遥 最近
SCIP鄄1被鉴定为分泌到体表的血吸虫副肌球蛋白咱35暂遥
有趣的是袁 另一些研究证明袁 血吸虫也可以通过吸收
外源性的宿主蛋白来抑制 MAC的形成咱3袁36袁37暂 渊不同于
抗原伪装冤遥 Gobert等咱8暂认为体被还可能通过将抗体
内化 渊antibody internalisation冤 而避免受攻击遥
1.2.3 体被在其他方面的作用 体被表面还存在各

种受体 袁 如转化生长因子鄄茁 受体 渊transforming
growth factor beta receptor冤 咱38暂袁 烟碱乙酰胆碱受体
渊nicotinic acetylcholine receptor冤 咱39暂等遥 转化生长因
子鄄茁受体和信号转导有关 咱38暂袁 而乙酰胆碱和乙酰胆
碱受体的相互作用袁 能影响埃及血吸虫葡萄糖的吸

Tegument院 体被袁 Muscle layer院 肌层袁 Cell body院 体被细胞体曰
Mc院 膜萼袁 iPM院 内层外质膜袁 BM院 基膜袁 TR院 皮嵴袁 P院 体
孔袁 S院 体棘袁 DB院 盘状体袁 MLV院 多膜囊袁 CB院 胞质桥袁
N院 细胞核袁 Mi院 线粒体袁 G院 高尔基体袁 ER院 内质网遥

图 1 血吸虫的体被及其下的肌层和细胞体结构图解
渊Braschi et al 咱3暂袁 略作修改冤
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收咱40暂遥 但最新的研究发现袁 血吸虫表面的乙酰胆碱
受体是宿主分子咱41暂遥 体被上也鉴别出很多离子通道袁
如体被 Ca鄄ATPase袁 帮助保持体被上的 Ca2+的稳态袁
还可能与信号转导有关咱42暂遥
此外袁 体被是抗血吸虫药物作用的一个重要部

位遥 实际上袁 吡喹酮某些作用机制就与体被有关袁 如
使体被上的某些抗原分子咱43暂要要要Mr 200 000蛋白咱44袁45暂尧
Mr 25 000耀 27 000蛋白咱46暂尧 碱性磷酸酶咱47暂等的表位暴
露袁 从而为抗体所识别曰 作用于 Ca2+通道袁 影响虫体
内的 Ca2+稳态 咱48暂袁 其中某些 Ca2+通道就位于体被上咱42暂遥
对体被的深入研究将有助于进一步弄清吡喹酮作用的

分子机制袁 寻找新的药物靶点及研发新药遥

2 血吸虫体被蛋白质组研究

2.1 血吸虫体被蛋白质组研究的意义 正因为体被

的特殊结构及其在营养吸收尧 免疫逃避等方面的重要
作用袁 使其成为血吸虫研究的重点遥 传统方法是通过
免疫学方法来筛选那些有价值的蛋白袁 但存在局限
性袁 筛选的蛋白数量有限袁 无法筛选那些不具有抗原
性的蛋白咱49暂遥 近年来随着血吸虫基因组转录组研究的
突破咱50袁51暂袁 以及蛋白质组技术研究的进展袁 数个研究
小组咱37袁49袁52袁53暂针对整个虫体以及体被开展了高通量的
蛋白质组分析袁 同时结合生物信息学的方法袁 以期获
得潜在的免疫诊断靶标尧 药物靶标和疫苗靶标遥
2.2 曼氏血吸虫体被蛋白质组研究 van Balkom等 咱49暂

在实验中用冷冻鄄融化渊the freeze鄄thaw method冤 咱54暂 的
方法袁 将曼氏血吸虫合抱期成虫的体被与虫体其他部
分分离袁 然后分别进行蛋白质组分析遥 总共鉴别出
740个蛋白质分子袁 其中体被中鉴别出 470个袁 这当
中有 99个是体被所特有的 渊即在除去了体被的虫体
中未鉴别出冤遥 这 99个蛋白中有 43个在重复实验中
获得袁 其中有 12个渊占 28%冤在其他物种中未发现同
源的分子遥 该研究的实验材料为曼氏血吸虫的整个体
被袁 未能对体被进行进一步的细化袁 所鉴别的体被蛋
白质亦有可能有其他成分的污染遥 虽该作者在实验中
用特异性分布于体被的 SGTP4咱24袁25暂作为质量控制标记
以证明分离到体被组分袁 但这也不能保证所得的体被
组分中无虫体的其他成分袁 更无法保证得到是所有体
被蛋白遥 正如 Braschi等咱52暂在实验中用碱性磷酸酶作
为质量控制的标记咱54暂袁 但在其体被蛋白的分析中袁 仍
存在线粒体的污染遥

Braschi等咱52暂也是通过冷冻鄄融化分离曼氏血吸虫
合抱期成虫的体被袁 然后用蔗糖密度梯度离心咱54暂分离
到粗沉淀 渊crude gradient pellet冤袁 通过差异性抽提
方法 渊differential extraction冤 从粗沉淀中抽提了 3份

上清和 1份终沉淀 渊final pellet冤袁 并进行质谱分析遥
共鉴别出 87个蛋白分子袁 并划分成不同的类别遥 在
上清中袁 第一组分主要为细胞溶质蛋白袁 第二组分主
要为细胞骨架蛋白袁 第三组分则较少曰 而终沉淀中主
要为外质膜蛋白遥 外质膜蛋白中包括 7个与糖尧 氨基
酸尧 离子及其他溶质分子转运有关的载体袁 4个膜相
关酶袁 6个与膜结构有关的蛋白质分子袁 及另外两个
膜蛋白遥 该实验中未能将内层外质膜和膜萼进行分离
渊实际上目前很难分离冤袁 所以无法判定哪些蛋白是源
自于内层外质膜袁 哪些是源自于膜萼遥 同时袁 该实验
中存在污染问题袁 最主要的污染源为线粒体遥 因为线
粒体主要存在于体被细胞体中袁 Braschi等分离的组
分中出现了源于线粒体的 8 个膜蛋白和 9 个基质
蛋白遥
以上研究都不能明确这些蛋白在体被内的具体位

置袁 虽然后者根据其他物种内与这些蛋白具有同源性
的蛋白的功能和亚细胞定位袁 将某些蛋白的功能和亚
细胞定位作了划分遥 实际上袁 对这些蛋白的功能和亚
细胞定位的划分也仅是推测袁 而对那些无同源性的蛋
白则更无法推测遥 为揭示体被内一些蛋白质的具体定
位袁 从而了解它们和外部环境 渊包括宿主的免疫系
统冤 的接近程度袁 Braschi等咱37暂在另一项研究中用两
种穿透能力不同的生物素将体被内的蛋白做标记袁
然后用抗生物素蛋白链菌素回收这些标记蛋白袁 并用
质谱进行分析鉴定遥 这两种生物素除间隔臂的长度不
同 渊长臂的穿透能力较短臂的低冤 外袁 其他方面特性
完全相同袁 因此可通过不同生物素标记的情况来判定
蛋白质的定位遥 结果鉴别出 28个蛋白质袁 其中长臂
生物素标记了 13个袁 短臂的除标记长臂的 13个外袁
还标记了其他 15个蛋白质遥 长臂标记的 13个蛋白质
中含 3个膜结构蛋白尧 3个位于膜上的酶尧 1个分泌
蛋白 Sm29尧 2个未知蛋白和 4个宿主分子 咱分别是
IgM的重链袁 IgG1的重链袁 IgG3的重链和补体 C3的
片段 渊C3c/ C3dg冤暂遥 短臂另外标记了一些转运蛋白尧
细胞骨架蛋白和细胞溶质蛋白遥 研究者对这些蛋白的
定位作了推测袁 如 Sm29可能位于内层外质膜和膜萼
之间遥 这些被标记 渊尤其是长臂生物素标记冤 的位
于体被表层的蛋白袁 将可能是诊断尧 疫苗和药物的
靶标遥
通过比较发现袁 上述 3个研究鉴别的体被蛋白存

在一些差别尧 甚至有些矛盾袁 如 Braschi等鉴别的外
质膜蛋白 Sm23袁 在 van Balkom等 咱52暂的研究中只发现存
在于除去了体被的虫体中渊而体被中未鉴别出来冤遥 这
些差异可能是由于蛋白是随机鉴定所引起的袁 并且体
被蛋白成分并不一定是仅定位在体被遥 这有待进一步
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的研究来证实遥
2.3 日本血吸虫体被蛋白质组研究 相对于曼氏血吸

虫体被蛋白质组的研究袁 日本血吸虫体被蛋白质组研
究的报道较少袁 只有 Liu等咱53暂用 Triton X鄄100 技术咱55袁56暂

分离了日本血吸虫雌虫尧 雄虫尧 合抱期成虫和肝期童
虫的体被袁 然后用蛋白质组学方法鉴定出了 373个体
被蛋白袁 其中雄虫 134个尧 雌虫 58个尧 合抱期成虫
156个和肝期童虫 159个遥 这些蛋白包括骨架蛋白尧
动力蛋白尧 酶类及分子伴侣等遥 一些与氧稳态有关酶
渊如超氧化物歧化酶冤 的发现提示血吸虫通过体被对
药物尧 毒素和氧化应激等产生抵抗遥 一些钙通路组分
的发现袁 提示其在体被中具有重要作用袁 将会是潜在
的药物靶标咱48袁57袁58暂遥
为对实验结果进行初步评价袁 将其鉴定为体被蛋

白的亲免素渊immunophilin冤用免疫荧光的方法进行定
位袁 发现该蛋白位于体被的基底部袁 说明分离到体被
组分曰 但并未对实验中可能存在的非体被物质污染作
分析遥 推测这 373个蛋白中可能含有部分源自非体被
部分的蛋白遥
2.4 曼氏血吸虫和日本血吸虫体被蛋白质组研究的

比较 目前袁 日本血吸虫和曼氏血吸虫的体被蛋白质
组研究的方法及鉴别的蛋白种类和数量均存在一定差

异袁 主要表现在院 淤相关研究文献数量的不同袁 对曼
氏血吸虫体被的研究多于日本血吸虫袁 因此被鉴定的
体被蛋白性质和数量肯定有差异曰 于所用的实验方法
的差别袁 曼氏血吸虫所用的体被分离方法是冷冻鄄融
化 渊the freeze鄄thaw method冤 的方法袁 而日本血吸虫
的则为 Triton X鄄100 技术袁 两种分离的效率不一
样咱56暂袁 相比较后者分离的组分要较前者多曰 盂对体被
的细化问题袁 仅有对整个血吸虫体被的研究袁 但未作
进一步的细化遥 而 Braschi等则再通过蔗糖密度梯度
离心袁 更强调体被外质膜的研究袁 虽其研究中有较多
的污染袁 但是相对于前两者袁 还是富集了更多的外质
膜蛋白曰 榆实验材料的差别袁 曼氏血吸虫只研究了合
抱期的成虫袁 而日本血吸虫则抽提了雌虫尧 雄虫尧 合
抱期成虫和肝期童虫的体被曰 虞生物信息学分析时一
些参数设置不同袁 如 Braschi等研究中蛋白质序列比
对时的取值是 e鄄16袁 而 Liu等的取值是 e鄄10曰 愚蛋白
质组学本身的特点袁 即使同一个物种尧 相同的实验方
法尧 相同的参数设置袁 在不同的实验中其蛋白质组学
的分析也会变化曰 舆血吸虫在体外生存能力差袁 其体
被极易被破坏袁 从而导致不同蛋白质组分析的结果有
差别遥

3 体被蛋白质组研究的未来方向及所要解决的问题

3.1 存在的问题及未来研究方向 目前已有的体被蛋

白质组研究尚未能鉴别出所有的体被蛋白质袁 特别是
一些低表达的蛋白袁 而且无法完全避免来自非体被组
分的污染遥 虽然研究者采用了不同的标记蛋白作为质
量控制的方式袁 但是在组分中发现的标记蛋白袁 并不
代表所有鉴别的蛋白都是体被蛋白遥 此外袁 体被蛋白
的研究目前还较粗略袁 研究集中在整个体被袁 即使
Braschi等咱52暂的蔗糖密度梯度离心研究袁 也未能将体被
组分很好地细化遥 所以袁 进一步的研究将对体被亚结
构进行细化分离并鉴定袁 特别是体被的内层外质膜和
膜萼部分的蛋白质组份鉴别出来袁 将可大大减少候选
靶标研究的工作量袁 这将为血吸虫的研究提供很大的
帮助遥
此外袁 由于血吸虫从尾蚴到成虫的转变过程中袁

由对宿主的免疫敏感到不敏感咱59暂袁 可能与其外质膜的
变化有很大的关系咱2暂袁 因此若能对不同发育阶段的虫
体体被蛋白进行研究和鉴定袁 并进行差异比较袁 则有
可能得到更多靶位点的信息遥 目前袁 已对日本血吸虫
肝期童虫和成虫 渊包括合抱的和分离的雌雄虫冤 的体
被进行了研究袁 而对于曼氏血吸虫只研究了合抱期成
虫的体被袁 所以下一步如果对其他虫期 渊如日本血吸
虫的皮肤期和肺期童虫袁 曼氏血吸虫的各期童虫及分
离的雌雄虫冤 和不同性别虫体的体被蛋白质进行研究
比较袁 以期有更多的发现遥
3.2 展望 体被蛋白质组的研究虽然尚存在一些不

完善的地方袁 但是作为一种现代生物学研究手段袁 它
极大地提高了血吸虫的诊断尧 疫苗和治疗靶标的筛选
范围袁 目前袁 曼氏血吸虫 Sm29就显示出了很大的疫
苗研究价值咱60袁61暂遥 血吸虫体被蛋白质组的研究将有助
于人们对血吸虫的控制和预防袁 甚至对于其他类吸虫
的研究也具有参考价值遥
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揖消息铱

由叶环境与职业医学曳杂志编委会尧苏州大学放射医学与公
共卫生学院共同主办的" 第八届全国环境与职业医学研究生学
术研讨会"拟于 2009年 4月在苏州大学举行遥
1 会议主题院
环境与职业医学研究院微观与宏观的结合

2 征文内容院
渊1冤环境与职业医学相关的流行病学研究尧 卫生统计学方

法和实验方法研究曰
渊2冤相关的人类后基因组学尧 蛋白组学及表型遗传学研究曰
渊3冤相关的卫生经济学及法律法规研究曰
渊4冤相关的卫生信息管理学的研究曰
渊5冤环境与职业危害因素的卫生毒理学研究曰
渊6冤职业病临床及其发病机制研究曰
渊7冤环境相关疾病现状及干预研究曰
渊8冤生态环境健康与环境污染治理研究曰
渊9冤其他环境与职业医学相关领域的交叉研究遥

3 征文要求院
渊1冤论文须是未在国内外公开发表的文章袁 具有一定创新

性和学术性遥
渊2冤论文同时用中英文撰写袁字数在 4000耀10000字遥提交论

文一律采用电子版袁WORD 文本遥 具体要求参见 http://ldyx.
chinajournal.net.cn/遥

渊3冤论文提交均以附件形式发送至院jeom@scdc.sh.cn 信
箱遥 邮件标题请设为院"第八届研究生学术研讨会征文"曰欲同
时向叶环境与职业医学曳杂志投稿者, 请在邮件中说明遥

渊4冤征文截稿时间院 2008年 12月 31日
4 联系方式院
联系人院 王晓宇尧 郭薇薇
电话院 021鄄62758710鄄1322曰 E鄄mail院 jeom@scdc.sh.cn

叶环境与职业医学曳编委会
第八届全国环境与职业医学研究生学术研讨会筹备组

2008年 8月 1日
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