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早在 20世纪 50年代袁Drudge就叙述了动物寄生线虫
对吩噻嗪渊 Phenothiazine冤的抗药性 [1]遥60年代袁一种广谱尧高
效的驱虫药噻苯咪唑渊 Thiabendazole冤问世袁但不久就发现有
线虫对该药产生抗药性遥此后问世的苯并咪唑类尧咪唑并噻
唑类尧大环内酯类及四氢嘧啶类等驱虫药都无一幸免地出现
抗药性遥随着驱虫药的广泛应用袁其抗药性问题也越来越严
重袁出现了驱虫药的副抗药性尧交叉抗药性及多药抗药性现
象遥1985年, 英国的 Albert阐述了抗药性获得的 4种类型[2]院
位点外排除机制尧基因表达增加尧受体改变以及受体调节机
制改变遥 随着对几大类驱虫药物作用机理和作用靶位的认
识袁最近几年在线虫对各类驱虫药物产生抗药性的分子机
制方面的研究也取得了一定的进展袁虽然线虫对各类药物
的抗药性都不同袁 但是其抗药机制都与各自的药物受体基
因和受体结构紧密相关遥
1 线虫对苯并咪唑类药物的抗药机制

20世纪 60年代初噻苯咪唑问世袁但不久就发现某些
线虫对该药产生抗药性遥随着苯并咪唑类药物的相继问世袁
80年代起开始研究线虫对该类药物的抗药机制袁研究主要
集中于线虫细胞骨架蛋白 茁蛳微管蛋白遥Sangster 等研究发
现袁蛇形毛圆线虫渊 Trichostrongylus colubriformis冤和捻转血
矛线虫渊 Haemonchus contortus冤对苯并咪唑类药物的抗药性
都与虫体的药物受体 茁蛳微管蛋白有关袁微管蛋白的结构发
生改变导致其与苯并咪唑的亲和力下降[3-4]遥Enox等应用蛋
白质印迹技术研究秀丽隐杆线虫发现袁分布于整个肠道细胞
的丙硫咪唑抗药株微管蛋白结构发生改变袁 而敏感株中则
没有检测到这种改变的微管[5]遥这些研究充分说明线虫苯并
咪唑类药物抗药性与虫体 茁蛳微管蛋白的相关性袁而随后在

基因方面的研究进一步揭示了线虫对抗药物的分子机制遥
在限制性核酸内切酶片段长度多态性渊 RFLP冤分析中袁发现
2株丙硫咪唑抗药株与 1株敏感虫株的 DNA片段多态性
存在显著差异袁而 2抗药株之间相同程度地趋于一致 [6]袁同
样的结果也表现在蛇形毛圆线虫上袁且其抗药基因 tcb蛳1的
变异与捻转血矛线虫的等位基因 gru蛳1的变异趋于一致 [7]袁
将线虫的抗药性直接指向了基因的差异遥1994年袁Kwa等研
究捻转血矛线虫的苯并咪唑抗药株袁 发现抗药株的第 1亚
型 茁蛳微管蛋白 200位点上的氨基酸残基发生保守变异袁由
苯丙氨酸渊 Phe冤变异成酪氨酸渊 Tyr冤袁Kwa把编码该变异 茁蛳
微管蛋白基因转入到秀丽隐杆线虫药物敏感株中袁 发现虫
体对苯并咪唑表现出抗药性 [8-9]袁说明苯并咪唑抗药机制是
由于虫体编码 茁蛳微管蛋白 200位点氨基酸相对应的基因碱
基由 TTC变异成 TAC袁导致氨基酸由苯丙氨酸渊 Phe冤变异
成酪氨酸渊 Tyr冤袁致使变异的药物受体对药物表现出亲和力
下降的抗药性遥

2002年袁Von等通过比较粪便虫卵减少试验尧虫卵孵化
试验和 茁蛳微管蛋白 200位点基因分型 3种方法袁检测同一
虫株对苯并咪唑的抗药性袁结果发现基因分型方法的结果
与前 2种试验结果存在较大偏差[10]遥随后的研究表明袁茁蛳微
管蛋白 200位点突变并不是线虫苯并咪唑类药物抗药性的
唯一突变位点遥Silvestre等研究不同地域分离的 3种线虫袁
发现每一种线虫的不同分离株都存在苯并咪唑抗药性等位

基因多态性袁在毛圆线虫种群发现 8类等位基因曰捻转血矛
线虫种群有 6类等位基因曰蛇形毛圆线虫种群只有 1类等
位基因[11]遥2004年袁Drogemuller等对杯口属线虫的 6个种进
行了 茁蛳微管蛋白氨基酸序列分析袁与苯并咪唑敏感株相
比袁4个抗药株在 茁蛳微管蛋白 167位点上氨基酸由苯丙氨酸
渊 Phe冤变异成酪氨酸渊 Tyr冤袁推测与该类药物的抗药机制有
关 [12]遥Robinson等研究不同虫种也发现,茁蛳微管蛋白药物结
合部的 167位点及其他氨基酸残基也影响到苯并咪唑与受
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噻唑类和大环内酯抗生素类 3类驱虫药物的抗药机制的研究进展遥咱 结果暂 动物寄生线虫对驱虫药的抗药机制主要是在线虫与药物
选择压力的共同作用下袁首先发生于药物受体基因的点突变袁使其编码的药物受体结构改变而引起与药物的作用效应发生不同程度
的变化袁线虫获得一定的抗药性并将这些抗药基因变异遗传遥咱 结论暂动物线虫抗药机制的研究对控制线虫的感染和准确检测线虫抗
药性均有重要意义遥
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Abstract [Objective]This paper aimed to conquer the problems restricting the development of world livestock production caused by the
anthelmintic resistance of many parasitic nematode species. [Method] Research advances of anthelmintic resistance mechanism of animal
nematodes to benzimidazole, imidazothiazole class and macrocyclic lactone class were introduced. [Result] Anthelmintic resistance of animal
nematodes first betided in the mutation point of drug receptor gene under the interaction of nematodes and drug selective pressure. Therefore, the
structure of drug receptor changed and the interaction effect with drug varied at different degrees. Nematodes obtained certain drug resistance and
heritage these drug resistance genes. [Conclusion] The study on the mechanism of animal nematode anthelmintic resistance was of great
significance to the control of nematode infection and accurate examination of nematode anthelmintic resistance.
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体的结合[13-15]遥这些研究结果提醒在不同的药物选择压力下袁
动物寄生线虫对药物的抗药机制存在多种变异位点袁但可以
肯定的是这些变异位点集中于线虫 茁蛳微管蛋白的第 166尧
167尧200以及 201位等氨基酸残基组成的药物结合区袁相应
基因的碱基发生突变导致所编码的氨基酸残基改变袁 影响
到蛋白受体构象及其药物效应遥

此外还有研究报道袁分离自不同国家的捻转血矛线虫尧
奥斯特线虫和蛇形毛圆线虫的苯并咪唑抗药株幼虫乙腺胆

碱脂酶渊 AChE冤含量显著高于敏感株 [16]遥Kerboeuf等发现袁捻
转血矛线虫虫卵经小扁豆凝集素处理后对噻苯哒唑的抗药

性提高了 50 %袁且抗药株体内存在较多的 P蛳糖蛋白位点[17]遥
这些多药抗药性相关因素的共存也提示了药物抗药性的复

杂性遥
2 线虫对咪唑并噻唑类和四氢嘧啶类药物的抗药机制

研究线虫对咪唑并噻唑类药物抗药机制方面较多的是

以自由生活的秀丽隐杆线虫渊 Caenorhabditis elegans冤作为虫
体模型遥1980年袁Lewis等发现秀丽隐杆线虫的左旋咪唑抗
药株体内缺乏该药物作用的乙酰胆碱受体袁在进行虫株左旋
咪唑抗药性的遗传特性研究时发现袁unc蛳29尧unc蛳38尧unc蛳50尧
unc蛳63尧unc蛳74尧lev蛳1和 lev蛳7等 7个基因存在突变的虫株具
有不同程度的抗药性袁而 unc蛳29尧unc蛳38和 unc蛳63的 3个位
点突变与线虫对左旋咪唑的抗药性紧密相关 [18-19]遥 研究表
明袁这些基因编码了线虫乙酰胆碱受体的不同亚基袁lev蛳8尧
unc蛳38和 unc蛳63基因编码该受体的 3个 琢蛳亚基袁unc蛳29和
lev蛳1基因编码了 2个非 琢蛳亚基袁其中编码 琢蛳亚基的 unc蛳38
和编码非 琢蛳亚基的 unc蛳29尧lev蛳1 3个基因与左旋咪唑抗药
性相关袁不同基因突变株之间的受体结构也有所不同[20-21]遥
说明这些基因的突变导致编码受体结构的改变袁 药物的作
用效果也发生改变遥1999年袁Richmond等的研究也证实这
样的结论袁发现缺乏 unc蛳38和 unc蛳29基因的秀丽隐杆线虫
对左旋咪唑的刺激响应下降袁当这 2个基因完全失活时袁受
体对药物的刺激响应消失 [22]遥2005年袁Touroutine等从线虫
体壁肌肉细胞分离到编码左旋咪唑迟钝乙酰胆碱受体的

acr蛳16基因袁发现该基因缺失型突变虫株对左旋咪唑的响
应电流消失袁说明 acr蛳16编码秀丽隐杆线虫迟钝型乙酰胆
碱受体的一个必需亚基[23]遥由此可以看出袁秀丽隐杆线虫对
该类药物的抗药性与编码虫体药物受体的多基因发生突变

紧密相关遥
在对秀丽隐杆线虫进行研究的基础上袁针对分离自动

物的寄生性线虫抗药机制做了大量研究袁发现多个与秀丽
隐杆线虫抗药基因相对应的等位基因袁 如捻转血矛线虫的
hea蛳1基因尧 有齿结节线虫 渊 Oesophagostomum dentatum冤的
Mpi位点基因尧蛇形毛圆线虫的 tar蛳1等 [24-26]遥Martin等对有
齿结节线虫的乙酰胆碱受体进行电生理学分析袁 发现根据
受体在受到电刺激后形成离子通道的反应时间和开放时间

可分为 4种亚型渊 G25尧G35尧G40和 G45冤袁当左旋咪唑的浓
度在 10 滋mol/L时袁药物敏感株和抗药株呈现同样数量的离
子通道袁但当左旋咪唑的浓度在 30~100 滋mol/L时袁抗药株
的受体出现脱敏现象袁离子通道的反应时间增大袁而平均开
放概率和开放时间下降遥不仅如此袁其中的一抗药分离株缺
失 G35亚型离子通道 [24袁27-28]遥2006年袁Bartos等研究发现袁线
虫 alpha7型乙酰胆碱受体第 57位点的谷氨酰胺发生点突

变被甘氨酸替代后袁 该受体对左旋咪唑和乙酰胆碱不再响
应袁对噻咪啶的半数有效浓度渊 EC50冤和最大响应值都较正
常值下降 [29]遥表明编码动物线虫药物受体亚基的基因发生
突变或丢失都可导致相应受体结构的改变袁影响到药物离子
通道对药物的响应袁使得虫株获得对药物不同程度的抗药性遥
由于该类药物受体由多基因编码袁除已知的与抗药性相关
的亚基基因外袁其余药物受体亚基基因与抗药性的关系袁不
同抗药基因与药物选择压力之间的突变联系以及与药物不

同程度抗性方面的关系都还有待研究遥
3 线虫对大环内酯抗生素类药物的抗药机制

线虫体内的大环内酯抗生素类药物受体有谷氨酸门控

氯离子通道渊 GluCls冤家族和 酌蛳氨基丁酸渊 GABA冤门控氯离
子通道受体袁关于该药物的抗药机制研究主要集中于谷氨酸
门控氯离子通道遥1998年袁Blackhall 等研究捻转血矛线虫
编码谷氨酸门控氯离子通道 琢蛳和 茁蛳亚基基因的遗传变异
性袁发现位于抗药株 琢蛳亚基基因上与药物抗药性相关的一
个等位基因频率增加袁而另一个与药物敏感性相关的等位基
因频率则减少袁茁蛳亚基基因在抗药株和敏感株之间没有明
显差异袁认为线虫对该类药物的抗药性与谷氨酸门控氯离子
通道 琢蛳亚基基因有关 [30]遥2004年袁Njue等分别克隆表达点
状古柏线虫渊 Cooperia oncophora冤伊维菌素抗药株与敏感株
的谷氨酸门控氯离子通道 琢蛳和 茁蛳亚基基因袁相比发现 2分
离株的 琢蛳和 茁蛳亚基在氨基酸位点上分别存在 3个和 2个
位点的突变袁抗药株 茁蛳亚基对谷氨酸不响应袁抗药株 琢蛳亚
基对伊维菌素响应只有敏感株的 1/3袁联合表达后的药物结
合试验发现袁抗药株 琢蛳亚基上的 L256F点突变与响应的差
异有关[31-32]遥此后又克隆表达了捻转血矛线虫尧细颈杯环线虫
渊 Cylicocyclus nassatus冤等线虫谷氨酸门控氯离子通道的编码
基因袁得到的结论都是线虫对该类药物的抗药机制是由于编
码药物受体的 琢蛳亚基基因发生突变袁使得受体通道的开放数
目减少和与药物的亲和力下降而获得抗药性[33-35]遥

酌蛳氨基丁酸渊 GABA冤门控氯离子通道是哌嗪类药物的
作用位点袁但研究已证实这类通道也是大环内酯类药物的
作用受体遥直到 2002年袁Feng等从捻转血矛线虫体内分离
到编码 酌蛳氨基丁酸受体 琢蛳亚基的 HG1基因袁并比较伊维菌
素敏感株和抗药株的该基因序列袁发现存在 4个氨基酸的差
别袁 把敏感株和抗药株的该基因分别与秀丽隐杆线虫该受
体的 茁蛳亚基基因渊 gab蛳1冤共表达袁发现形成的杂化受体对药
物的敏感效应不同袁当伊维菌素联合低剂量的 GABA时袁敏
感株杂化受体的电流被激活袁但抗药株的药物响应电流减
弱袁研究表明了伊维菌素抗药机制与 GABA受体改变有关[36]遥
Blackhall等的研究进一步指明 酌蛳氨基丁酸渊 GABA冤门控氯
离子通道与大环内酯类药物抗药性的联系袁 比较捻转血矛
线虫的 酌蛳氨基丁酸受体的 HG1基因袁发现伊维菌素抗药株
与敏感株之间袁莫西菌素抗药株与敏感株之间在等位基因频
率上有显著差异袁 两抗药株之间仅有 2个位点的不同[37]遥虽
然研究提示了两者的相关性袁但其机制还不清楚遥

此外袁研究还发现袁多种药物抗性相关蛋白与该类药物
的抗药性相关袁如 P蛳糖蛋白渊 P蛳glycoprotein袁P蛳gp冤尧ABC渊 ATP蛳
binding cassette冤运载体和 茁蛳微管蛋白[38-41]遥1998年袁Xu等对
捻转血矛线虫伊维菌素抗药株和敏感株的 P蛳糖蛋白基因
进行序列分析袁发现抗药株和敏感株的 P蛳糖蛋白基因在等

安徽农业科学 2007年9256



蛳

位基因多态性上存在明显差异袁但 3个抗药株之间该基因
多态性变异趋于相同袁而且该基因在抗药株上的表达量高
于敏感株 [42-43]遥随后在杯口属线虫尧旋尾盘丝虫渊 Onchocerca
volvulus冤等线虫的 P蛳糖蛋白基因研究中也发现基因多态性
现象 [44-45]遥研究结果表明袁P蛳糖蛋白与线虫对该类药物的抗
药性存在相关性袁但这些差异与线虫的大环内酯类药物抗
药机制的关系还有待进一步研究遥而有关 ABC运载体和 茁蛳
微管蛋白对该类药物的抗药性仅是推测袁 两者之间的具体
机制或是否相关尚不清楚遥
4 结语

综上所述袁动物寄生线虫对驱虫药的抗药机制主要是在
线虫与药物选择压力的共同作用下袁首先发生于药物受体基
因的点突变袁使其编码的药物受体结构改变而引起与药物的
作用效应发生不同程度的变化袁线虫获得一定的抗药性并将
这些抗药基因变异遗传遥虽然一些与药物抗药性相关的基因
已得到证实袁还建立了多种分子检测方法应用于临床寄生线
虫抗药性的检测袁但是现有的研究结果更指出了线虫药物抗
药机制的多重性和复杂性袁各类药物的抗药机制还未完全阐
明袁深入开展动物寄生线虫抗药机制的研究仍将是今后进行
动物寄生线虫预防和控制的工作重点之一遥
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早期断奶羔羊的蛋白质需要由于没有先行的饲养标准袁一
般参照 NRC公布的母羊乳成分中的蛋白质含量为 24.7 %
渊 干物质基础冤遥蛋白质营养实质是氨基酸营养袁一般认为羔
羊与仔猪所需的 10种必需氨基酸相同袁但究竟哪些氨基酸
是羔羊必需的袁至今还不清楚渊 R.Toullec等袁1980冤 [8]遥牛奶中
含有丰富的氨基酸袁但含硫氨基酸不足袁加入蛋氨酸可以改
进羔羊的生长和饲料效应遥优质奶粉除含硫氨基酸不足外袁
其余的必需氨基酸可以满足羔羊的需要遥 玉米蛋白粉与膨
化大豆粉相比袁不仅有较高的粗蛋白质含量袁且其表观消化
率也很高袁此外袁玉米蛋白粉还具有特殊的味道和色泽袁可
作为高蛋白质饲料加以利用遥 玉米蛋白粉较膨化大豆粉具
有资源优势袁且饲用价值高袁不含有毒有害物质袁不需进行
再处理袁因此袁玉米蛋白粉具有很广阔的生产前景遥

渊 2冤从饲料的适口性尧营养性和可消化性 3方面综合分
析袁 牛奶粉无疑仍然是目前配制羔羊代乳料的首选饲料原
料袁但是袁近年来由于乳制品的价格持续上涨袁用乳源物质
配制代乳料和早期补饲料成本太高袁 难以在生产中推广应
用遥从营养的消化性分析袁玉米蛋白粉和膨化大豆粉均可作
为植物性蛋白源部分或全部替代乳源蛋白配制羔羊代乳

料曰同时袁玉米蛋白粉和膨化大豆粉较牛奶粉在经济上更具

有的可行性袁且以玉米蛋白粉的优势更为明显遥玉米蛋白粉
作为玉米加工工业的副产物袁不但具有资源优势袁而且其中
不含有毒有害物质及抗营养因子袁 故可以在养羊业生产中
推广应用遥
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