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摘　 要： 胃肠道线虫（ＧＩＮ）是制约反刍动物生长的主要寄生虫之一，给牛羊养殖业带来巨大的

经济损失。 近 ２０ 年来，对 ＧＩＮ 的研究主要集中在流行病学、驱虫剂研发、调控单种 ＧＩＮ 发育的

重要基因结构和功能、营养调控改善宿主健康以及单种 ＧＩＮ 疫苗的研制等方面，并取得了良好

的进展。 从动物营养学角度的大量饲喂试验结果表明，ＧＩＮ 感染主要降低宿主牛羊蛋白质利用

率，然而，目前 ＧＩＮ 对宿主绵羊蛋白质和氨基酸代谢影响的研究虽有零星报道，但缺乏深入系统

的研究。 本文总结了 ＧＩＮ 与宿主羊之间的氨基酸营养分配关系，分析了 ＧＩＮ 通过影响宿主羊

采食行为和胃肠道形态与功能，从而影响其蛋白质和氨基酸利用和分配的内在机制，阐述了宿

主羊生理代谢对 ＧＩＮ 感染的响应过程，旨在为反刍动物营养调控肠道健康研究提供新的研究

视角。
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　 　 反刍家畜，主要包括牛、绵羊和山羊，对全球

的粮食与经济作出了重大贡献，特别是对中低收

入的 国 家 而 言［１］ 。 胃 肠 道 线 虫 （ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｎｅｍａｔｏｄｅ，ＧＩＮ）感染是导致反刍家畜生产力下降

的重要因素［２］ 。 Ｃｈａｒｌｉｅｒ 等［３］ 调查了 １８ 个欧洲国

家的反刍家畜每年因寄生虫感染而付出的经济代

价，其中法国因寄生虫感染造成的年经济损失高

达 ４．４ 亿欧元。 中国目前尚无此类数据统计。 反

刍动物（牛、绵羊和山羊）中常见的 ＧＩＮ 见表 １［４］ ，
其中毛圆科血矛属捻转血矛线虫 （Ｈａｅｍｏｎｃｈｕｓ
ｃｏｎｔｏｒｔｕｓ）是感染反刍动物的最主要的 ＧＩＮ 之一，
它主要寄生在反刍动物皱胃和小肠，以皱胃为

主［５］ 。 Ｈａｅｍｏｎｃｈｕｓ ｃｏｎｔｏｒｔｕｓ 生活周期包括体外自

由生活和体内寄生生活 ２ 个阶段，其虫卵经过 ５ 次

蜕皮成为成虫，绵羊通过摄取具有感染性的 Ｌ３ 期

幼虫而被感染，Ｌ３ 期幼虫被宿主动物摄食，在宿主

皱胃中发育成 Ｌ４ 期幼虫后成为成虫，然后形成吸

血习性，导致宿主严重贫血并伴随采食量下降、生
产力下降、营养物质代谢改变，甚至死亡［６］ 。
　 　 在 ＧＩＮ 感染期间观察到的动物生产力下降的

主要原因是，机体组织内的营养利用和分配发生

了明显变化：寄生宿主采食量明显减少，同时机体

用于宿主自身生产组织（如骨骼肌）的蛋白质（氨
基酸）数量减少，而用于修复受损组织和启动免疫

反应所需的蛋白质（氨基酸）数量明显增加，进而

导致宿主全身的蛋白质（氨基酸）代谢发生相应

变化［７］ 。

１　 ＧＩＮ 感染改变宿主羊采食行为
　 　 ＧＩＮ 感染对宿主的首要影响是造成宿主采食
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量下降，出现厌食的现象。 厌食症已经在许多寄

生宿 主 上 被 发 现， 如 小 鼠［８］ 、 驯 鹿［９］ 以 及 绵

羊［１０－１１］ ，其中绵羊的采食量下降 ３０％ ～ ６０％ ［１２］ 。
厌食症也许可以被理解为一种宿主对寄生线虫的

适应性行为：当宿主感染 ＧＩＮ 时，宿主会适当增加

含有抵抗 ＧＩＮ 的活性成分的物质的摄入，并减少

对 ＧＩＮ 生长有利的物质的摄入［１３］ 。 另外，当宿主

可以在不同营养水平的食物中进行选择时，它们

会选择质量更好的食物来弥补因 ＧＩＮ 定植发育而

损失的营养，如高蛋白质饲粮［１４］ 。 同时，宿主也倾

向于采食更有利于驱除寄生虫而提高自身对寄生

虫抗性的饲粮［１５－１６］ 。

　 　 这种由 ＧＩＮ 导致宿主的厌食症可能是通过改

变胃肠激素水平进行调节的，其中血清胃泌素水

平升高和自愿采食量减少之间有很强的联系［１７］ 。
Ｆｏｘ 等［１８］的研究初步证实了血清胃泌素水平升高

与采食量降低之间的关系，当使用胃酸分泌抑制

剂奥美拉唑（ ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ）间接提高内源性血清胃

泌素水平时，未感染的动物的食欲下降了 ４０％，其
值与感染动物相当。 ＧＩＮ 感染时，宿主往往伴有

明显的高胃泌素血症，因此这种胃黏膜破损而导

致反刍动物血清胃泌素水平升高的现象，可作为

ＧＩＮ 感染亚临床疾病的诊断工具［１９］ 。

表 １　 反刍动物（牛、绵羊和山羊）中常见的胃肠道线虫

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｍｏｎｌｙ ＧＩＮ ｉｎ ｒｕｍｉｎａｎｔｓ （ｃａｔｔｌｅ， ｓｈｅｅｐ ａｎｄ ｇｏａｔ） ［４］

寄生部位
Ｐａｒａｓｉｔｉｃ ｐｏｓｉｔｉｏｎ

牛
Ｃａｔｔｌｅ

绵羊
Ｓｈｅｅｐ

山羊
Ｇｏａｔ

皱胃
Ａｂｏｍａｓｕｍ

帕莱斯氏血矛线虫
Ｈａｅｍｏｎｃｈｕｓ ｐｌａｃｅｉ
奥斯特他氏线虫
Ｏｓｔｅｒｔａｇｉａ ｏｓｔｅｒｔａｇｉ
艾克氏毛圆线虫

Ｔｒｉｃｈｏｓｔｒｏｎｇｙｌｕｓ ａｘｅｉ

捻转血矛线虫
Ｈａｅｍｏｎｃｈｕｓ ｃｏｎｔｏｒｔｕｓ

环纹背带线虫
Ｔｅｌａｄｏｒｓａｇｉａ ｃｉｒｃｕｍｃｉｎｃｔａ

艾克氏毛圆线虫
Ｔｒｉｃｈｏｓｔｒｏｎｇｙｌｕｓ ａｘｅｉ

捻转血矛线虫
Ｈａｅｍｏｎｃｈｕｓ ｃｏｎｔｏｒｔｕｓ

环纹背带线虫
Ｔｅｌａｄｏｒｓａｇｉａ ｃｉｒｃｕｍｃｉｎｃｔａ

艾克氏毛圆线虫
Ｔｒｉｃｈｏｓｔｒｏｎｇｙｌｕｓ ａｘｅｉ

小肠
Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ

蛇形毛圆线虫
Ｔｒｉｃｈｏｓｔｒｏｎｇｙｌｕｓ ｃｏｌｕｂｒｉｆｏｒｍｉｓ

肿孔古柏线虫
Ｃｏｏｐｅｒｉａ ｏｎｃｏｐｈｏｒａ

贺氏细颈线虫
Ｎｅｍａｔｏｄｉｒｕｓ ｈｅｌｖｅｔｉａｎｕｓ

蛇形毛圆线虫
Ｔｒｉｃｈｏｓｔｒｏｎｇｙｌｕｓ ｃｏｌｕｂｒｉｆｏｒｍｉｓ

柯氏库柏线虫
Ｃｏｏｐｅｒｉａ ｃｕｒｔｉｃｅｉ
巴氏细颈线虫

Ｎｅｍａｔｏｄｉｒｕｓ ｂａｔｔｕｓ
线颈细颈线虫

Ｎｅｍａｔｏｄｉｒｕｓｆｉｌｌｉｃｏｌｉｓ
匙形细颈线虫

Ｎｅｍａｔｏｄｉｒｕｓ ｓｐａｔｈｉｇｅｒ

蛇形毛圆线虫
Ｔｒｉｃｈｏｓｔｒｏｎｇｙｌｕｓ ｃｏｌｕｂｒｉｆｏｒｍｉｓ

线颈细颈线虫
Ｎｅｍａｔｏｄｉｒｕｓｆｉｌｌｉｃｏｌｉｓ

巴氏细颈线虫
Ｎｅｍａｔｏｄｉｒｕｓ ｂａｔｔｕｓ

匙形细颈线虫
Ｎｅｍａｔｏｄｉｒｕｓ ｓｐａｔｈｉｇｅｒ

大肠
Ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ

辐射结节线虫
Ｏｅｓｏｐｈａｇｏｔｏｍｕｍ ｒａｄｉａｔｕｍ

夏氏线虫
Ｃｈａｂｅｒｔｉａ ｏｖｉｎａ

微管结节线虫
Ｏｅｓｏｐｈａｇｏｔｏｍｕｍ ｖｅｎｕｌｏｓｕｍ

哥伦比亚结节线虫
Ｏｅｓｏｐｈａｇｏｔｏｍｕｍ ｃｏｌｕｍｂｉａｎｕｍ

夏氏线虫
Ｃｈａｂｅｒｔｉａ ｏｖｉｎａ

哥伦比亚结节线虫
Ｏｅｓｏｐｈａｇｏｔｏｍｕｍ ｃｏｌｕｍｂｉａｎｕｍ

微管结节线虫
Ｏｅｓｏｐｈａｇｏｔｏｍｕｍ ｖｅｎｕｌｏｓｕｍ

夏氏线虫
Ｃｈａｂｅｒｔｉａ ｏｖｉｎａ

　 　 与胃泌素相互作用并调节宿主厌食症的潜在

神经内分泌递质包括胃促生长素和瘦素。 胃促生

长素的分泌受到胃泌素的抑制，胃促生长素可以

穿过血脑屏障并与大脑中的受体结合，导致下丘

脑中的神经元细胞分泌的一种强有力的饲料摄取

刺激物神经肽 Ｙ；另外，血清胃泌素水平的升高可

能通过上调瘦素的合成，导致血清瘦素水平增加，
从而降低神经肽 Ｙ 的合成［２０］ 。 宿主对外来的
ＧＩＮ 作出相应的抵御行为促进胃泌素增加后，ＧＩＮ
为保证自身生活环境更加适宜，会产生相应的

ＧＩＮ 的排泄 ／分泌（ ｅｘｃｒｅｔｏｒｙ⁃ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ，ＥＳ）产物去

３３１３
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抑制宿主胃泌素的产生，进而提高宿主胃内 ｐＨ，
保证自生生活环境有利于生存和繁殖［２１］ 。

２　 ＧＩＮ 感染导致宿主羊营养分配改变
２．１　 用于宿主羊维持生长性能的营养减少

　 　 在 ＧＩＮ 感染期间，由于采食量的减少，宿主羊

必然不能通过增加对饲粮中蛋白质摄取来满足机

体营养需求，这表明宿主羊机体内的蛋白质在

ＧＩＮ 感染期间被重新调动与分配。 目前研究已确

定 ＧＩＮ 可以损害宿主羊活重增加、软组织沉积、骨
骼生长、乳制品和羊毛生产，以满足机体其他组织

的蛋白质需求［２２］ 。 Ｙｕ 等［２３］ 指出，感染蛇形毛圆

线虫（Ｔｒｉｃｈｏｓｔｒｏｎｇｙｌｕｓ ｃｏｌｕｂｒｉｆｏｒｍｉｓ）的羔羊增加了

胃肠道内氨基酸氧化和蛋白质周转，并导致生产

组织中（骨骼肌）氨基酸减少。 宿主不仅存在骨骼

肌蛋白质合成的减少，往往也伴随着骨骼肌蛋白

质降解的增加，更多的氨基酸从骨骼肌中释放出

来［２４］ ，以满足宿主组织修复以及免疫反应的蛋白

质需求，减少了肌肉和皮肤等生产组织的蛋白质

需求［２４－２６］ ，最终结果为宿主全身蛋白质和氨基酸

的代谢发生改变。
２．２　 用于宿主羊胃肠道物理屏障修复的营养增加

　 　 宿主胃肠道代谢率较高，这主要是由于小肠

内蛋白质合成率高，能量消耗高，这些代谢活动占

宿主 全 身 蛋 白 质 代 谢 和 能 量 消 耗 的 ２０％ ～
５０％ ［２７］ 。 因此，改变胃肠道形态和功能的因素，如
ＧＩＮ 感染，可能对宿主组织的营养（蛋白质）利用

率产生巨大影响。
　 　 宿主感染 ＧＩＮ 后胃肠道黏膜受损主要表现在

以下 ２ 个方面：一方面，宿主胃肠道组织形态学改

变。 胃肠道组织受损的实质是线虫能利用其发达

的口囊牢固地吸附在宿主的消化道肠壁上，并分

泌消化酶于宿主的胃肠绒毛组织上，使组织变性

溶解为营养液供自身定植发育，从而导致定植部

位局部组织病变［２８］ 。 胃肠道组织受损的后果可能

是继发感染、败血症和细菌易位，这可能导致宿主

的全身炎症。 在感染 Ｔｒｉｃｈｏｓｔｒｏｎｇｙｌｕｓ ｃｏｌｕｂｒｉｆｏｒｍｉｓ
的绵羊中，主要寄生部位以外的肠道位点也出现

了黏膜增厚、黏膜上皮增生、黏膜肌层以及脑膜下

层大量嗜酸性粒细胞浸润的现象［２９］ 。 另外，在寄

生虫的易感部位通常可以观察到隐窝细胞增殖速

率增加的现象，但这种反应似乎不足以弥补由于

寄生虫的存在而导致的绒毛细胞死亡率的增加。

另一方面，宿主胃肠道生化环境发生改变。 ＧＩＮ
感染直接导致宿主胃肠道黏膜严重受损，特别是

皱胃。 宿主皱胃的产酸壁细胞被 Ｌ４ 期线虫严重

破坏，盐酸分泌量减少，导致皱胃内 ｐＨ 升高。 同

时，ＧＩＮ 为避免胃酸或胃蛋白酶对其表皮的作用

而释放大量胺类物质，使得宿主皱胃内 ｐＨ 升高，
阻止了宿主胃肠道中胃蛋白酶原向胃蛋白酶的转

化，蛋白质消化受到抑制，氨基酸和小肽吸收受

阻，炎症现象产生，导致宿主消化不良，出现消瘦、
体腔内水肿以及局部淋巴结肥大等临床症状［３０］ 。
　 　 随着胃肠道组织受损，ＧＩＮ 吸血能力加强。
Ｈａｅｍｏｎｃｈｕｓ ｃｏｎｔｏｒｔｕｓ 是绵羊和山羊的一种高致病

性吸血性线虫，Ｈａｅｍｏｎｃｈｕｓ ｃｏｎｔｏｒｔｕｓ 成虫吸血可

导致宿主严重贫血、生产性能下降，甚至死亡。 在

亚临床感染中，贫血主要是由 Ｌ４ 期幼虫和成虫导

致，１ 条 Ｈａｅｍｏｎｃｈｕｓ ｃｏｎｔｏｒｔｕｓ 成虫每天可以吸取

宿主 ０．０５ ｍＬ 的血液，如果 １ 只绵羊感染 ５ ０００ 条

Ｈａｅｍｏｎｃｈｕｓ ｃｏｎｔｏｒｔｕｓ，每天可能会失去约 ２５０ ｍＬ
血液，约占绵羊全身血液的 ５％ ［２８］ 。 ＧＩＮ 以宿主

血红蛋白作为氨基酸的主要来源［３１］ ，感染羊与未

感染羊的血液血红蛋白含量存在显著差异［３２］ 。
ＧＩＮ 释放的 ＥＳ 产物，含有多种蛋白酶，能促进自

身入侵宿主组织，消化宿主血液和组织，其作用机

制为宿主血红蛋白首先被天冬氨酸蛋白酶攻击，
然后被半胱氨酸蛋白酶和金属蛋白酶降解为更小

的小肽，最后，ＧＩＮ 外肽酶进一步对这些小肽进行

消化［３１］ 。
　 　 由 ＧＩＮ 感染导致胃肠道发生上述变化对宿主

蛋白质和氨基酸代谢的影响可能是由于感染导致

的宿主黏膜受损使得宿主部分饲粮蛋白质被机体

用以修复受损的黏膜。 Ｂｅｒｍｉｎｇｈａｍ 等［３３］ 报道，感
染 Ｔｒｉｃｈｏｓｔｒｏｎｇｙｌｕｓ ｃｏｌｕｂｒｉｆｏｒｍｉｓ 羊的十二指肠、回
肠平滑肌和肠系膜淋巴结的蛋白质分数合成率

（ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒａｔｅ，ＦＳＲ，即通过将同位素直

接掺入组织蛋白质中测量，表示单位时间内某种

标记氨基酸掺入蛋白质的比率） ［２５］ 增加，表明每

天有更多的组织蛋白质在胃肠道和淋巴结被重新

合成，十二指肠组织完整性的重建可能是十二指

肠平滑肌 ＦＳＲ 增加的原因，而一般免疫反应的启

动可能是回肠平滑肌和淋巴结 ＦＳＲ 增加的原因。
这些被重新分配到胃肠道的氨基酸可能主要参与

了受损黏膜的修复，而非用于宿主机体蛋白质的

合成［３４］ 。
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２．３　 用于宿主羊胃肠道化学屏障建立的营养增加

　 　 ＧＩＮ 感染引起的胃肠道菌群改变是宿主免疫

反应的一部分，这可能是一种适应性机制，免疫系

统需要大量的特定营养物质，特别是在感染期间，
许多调控因子被激活来调节这一生物学过程。 大

量试验证据表明，ＧＩＮ 感染主要诱导宿主 Ｔｈ２ 型

细胞介导的免疫反应，但其诱导机制尚不明确［３５］ 。
胃肠道上皮细胞（ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＩＥＣｓ）不
仅仅是宿主营养吸收的细胞，而且在宿主的免疫

反应中也发挥重要作用。 ＩＥＣｓ 通过释放典型的细

胞因子，如胸腺基质淋巴生成素 （ ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ
ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ， ＴＳＬＰ）、 白 细 胞 介 素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）－３３ 和 ＩＬ⁃２５，在启动寄生虫诱导的 Ｔｈ２ 型免

疫中发挥重要作用。 ＴＳＬＰ 信号在对寄生虫的排

斥反应中起关键作用；ＩＬ⁃３３作为一种警报蛋白，

能诱导 Ｔｈ２ 型细胞、嗜碱性细胞、肥大细胞、巨噬

细胞和 ２ 型先天淋巴细胞（ｇｒｏｕｐ ２ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｃｅｌｌｓ，ＩＬＣ２ｓ）分泌 ２ 型细胞因子驱除寄生虫；ＩＬ⁃２５
通过激活 ＩＬＣ２ｓ 在诱导保护性 Ｔｈ２ 型免疫反应中

发挥关键作用［３６］ 。 Ｔｈ２ 型淋巴细胞协调分泌主要

细胞因子 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃５、 ＩＬ⁃９ 和 ＩＬ⁃１３ 的体液免疫反

应，导致 Ｂ 细胞产生不同亚型的免疫球蛋白（ ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｉｇ）———ＩｇＡ、 ＩｇＥ 和 ＩｇＧ， ＩｇＡ 和 ＩｇＥ
水平增加是蠕虫感染的局部黏膜最显著的特征，
而 ＩｇＧ 主要在感染动物的血清中检测到［３７］ 。 另

外，还存在嗜碱性粒细胞、嗜酸性粒细胞、巨噬细

胞、肥大细胞的扩张和活化以及杯状细胞增生的

现象［３８］ 。 与 ＧＩＮ 相关的免疫细胞因子的作用如

图 １ 所示。

　 　 ＩＥＣｓ：胃肠道上皮细胞 ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ；ＩＬＣ２ｓ：２ 型先天淋巴细胞 ｇｒｏｕｐ ２ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌｓ；ＴＳＬＰ：胸腺基质

淋巴生成素 ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ；ＥＳ：排泄 ／分泌 ｅｘｃｒｅｔｏｒｙ ／ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ；ＩＬ：白细胞介素 ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ；Ｉｇ：免疫球蛋白 ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ；ＴＮＦ⁃γ：肿瘤坏死因子－γ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃γ。

图 １　 胃肠道线虫与宿主的相互作用

Ｆｉｇ．１　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＧＩＮ ａｎｄ ｈｏｓｔ［２１，３３－３４］

　 　 越来越多的研究表明 Ｔｈ２ 型免疫在宿主－寄
生虫－微生物群相互作用中发挥了重要作用。 近

期研究表明，寄生虫诱导的 Ｔｈ２ 型免疫应答在蠕

虫相关的肠道菌群的定性和定量修饰中发挥关键

作用，因为这种修饰在 Ｔｈ２ 型细胞因子缺失小鼠

中没有观察到，给未感染的小鼠注射 Ｔｈ２ 型细胞

因子会导致与蠕虫感染小鼠相似的微生物表型，
从而说明 Ｔｈ２ 型免疫在宿主－寄生虫－微生物群相

互作用中发挥了重要作用［３９－４０］ 。 由簇状细胞分泌

的 ＩＬ⁃２５ 在抗寄生虫免疫和维持肠道内免疫稳态
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中发挥关键作用，它可能是宿主－寄生虫－微生物

区系相互作用的关键中介［４１］ 。 胃肠道微生物群可

能提 供 了 这 些 信 号 使 胃 肠 道 的 ＩＬ⁃２５ 表 达 增

加［４２］ ，味觉化学感觉通路将微生物信号传导到细

胞，特别是胃肠道中的簇状细胞［４３］ 。

３　 ＧＩＮ 感染导致宿主羊蛋白质代谢改变
３．１　 宿主羊胃肠道微生物蛋白质代谢改变

　 　 胃肠道微生物代谢在宿主营养和代谢中起着

至关重要的作用。 关于 ＧＩＮ 感染和宿主微生物群

落变化之间的因果关系，有 ３ 个主要的假说：１）宿
主对线虫感染产生免疫反应导致宿主微生物菌群

变化；２）由宿主驱动，试图为线虫创造一个敌对的

环境而导致宿主微生物菌群的变化；３）微生物与

线虫 ＥＳ 产物直接相互作用而导致宿主微生物菌

群变化［４４］ ，这些过程直接改变了胃肠道菌群各群

落的生态位。 虽然山羊感染寄生虫似乎没有影响

皱胃感染部位的微生物多样性，但它确实导致皱

胃微生物组成发生重大改变，所有物种水平 １９％
的操作分类单元（ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ｕｎｉｔ，ＯＴＵ）
的丰度发生改变［４５］ 。 同时，在感染了 Ｏｓｔｅｒｔａｇｉａ
ｃｉｒｃｕｍｃｉｎｃｔａ 的绵羊中也观察到厌氧细菌密度的变

化［４６］ 。 这些变化可能与微生物栖息地的 ｐＨ 升高

有关，随着管腔 ｐＨ 的升高宿主皱胃中活菌总数增

加了 ２ ～ ３ 个级次［４７］ 。 升高的 ｐＨ 促使耐酸菌种增

殖，如牛链球菌（ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｂｏｖｉｓ），它已被证明

能产生一种抑制绵羊细胞分泌胃泌素的抑制

剂［１７］ 。 另外，微生物菌群的变化也可能是由于

ＧＩＮ 分泌具有抗菌活性的 ＥＳ 产物［４８］ 或是宿主免

疫反应所介导的改变［３９－４０，４９］ ，但其中的机制尚不

清楚。
　 　 被感染的宿主羊蛋白质代谢明显改变，这可

能是由于胃肠道微生物结构与组成发生改变，但
微生物群代谢变化和宿主代谢的变化是由微生物

群与线虫的直接相互作用引起的，还是间接由对

线虫感染的黏膜免疫变化引起的仍有待确定。 其

中，普雷沃氏菌属（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）在感染线虫的山羊

皱胃中变化显著，平均丰度由 １６． ６５％ 增加到

２５．３５％ ［４５］ 。 反刍动物胃肠道是蛋白酶（肽酶）最

丰富的来源，蛋白质的降解受微生物控制，且受到

肠道内 ｐＨ 的强烈影响。 Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ 是反刍动物瘤

胃和后肠中最丰富的菌属之一，在瘤胃蛋白质降

解过程中起着至关重要的作用，特别是在寡肽分

解过程中，因为其具有限速型四肽酶活性，主要作

用于蛋白质和碳水化合物的分解［５０］ 。 宿主皱胃中

Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ 丰度的增加可能代表一种代偿机制，以
抵消线虫感染导致的宿主蛋白质损失［５１］ 。
　 　 除了 Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ 以外，其他菌属丰富度也有所

改变。 例如，在感染了 Ｈａｅｍｏｎｃｈｕｓ ｃｏｎｔｏｒｔｕｓ 的山

羊皱胃中具有抗炎功能的毛螺旋菌属（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒ⁃
ａｃｅａｅ） 和 丁 酸 弧 菌 属 （ Ｂｕｔｙｒｉｖｉｂｒｉｏ） 的 数 量 减

少［４５］ 。 感染 Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｉｄｅｓ ｖｅｎｅｚｕｅｌｅｎｓｉｓ 的宿主山

羊胃肠道中具有免疫调节作用的拟杆菌属（Ｂａｃｔｅ⁃
ｒｏｉｄｅｓ）和 Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ Ａｒｔｈｒｏｍｉｔｕｓ 的数量增加，Ｂａｃ⁃
ｔｅｒｏｉｄｅｓ 影响宿主的免疫系统并控制其他 （竞争

的）病原体繁殖，Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ Ａｒｔｈｒｏｍｉｔｕｓ 是诱导免

疫细胞分化的特异性诱导物［５２］ ；在 Ｔｅｌａｄｏｒｓａｇｉａ
ｃｉｒｃｕｍｃｉｎｃｔａ 感染的羔羊中发现卟啉单胞菌（Ｐｏｒ⁃
ｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ）扩增［４５］ 。 如果将宿主 ＧＩＮ 驱除后，
宿主胃肠道微生物群可以恢复到感染前的状态，
这表 明 ＧＩＮ 带 来 的 这 些 菌 群 代 谢 变 化 是 可

逆的［５２］ 。
３．２　 宿主羊特定氨基酸代谢改变

　 　 目前关于 ＧＩＮ 影响宿主氨基酸代谢的研究较

少，且不多的研究主要集中在对酪氨酸、亮氨酸、
苯丙氨酸、缬氨酸、半胱氨酸以及甲硫氨酸代谢的

研究上［５３］ 。 通常使用氨基酸的不可逆损失率（ ｉｒ⁃
ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｌｏｓｓ ｒａｔｅ，ＩＬＲ）进行宿主氨基酸代谢的定

量研究，当感染和未感染的动物的营养摄入量控

制在相同水平，ＩＬＲ 表示从胃肠道吸收和机体蛋白

质分解中吸收的氨基酸，即该氨基酸的利用率［５４］ 。
感染 Ｔｒｉｃｈｏｓｔｒｏｎｇｙｌｕｓ ｃｏｌｕｂｒｉｆｏｒｍｉｓ 的绵羊小肠中

酪氨酸［２４］ 、缬氨酸［５５］ 以及苯丙氨酸［５６］ 的 ＩＬＲ 与

未感染的绵羊相比无明显变化，但是蛋氨酸［５５］ 和

半胱氨酸［７］ 的 ＩＬＲ 下降了 １３％ ～ １５％。 另外，Ｙｕ
等［２３］通过同位素示踪法发现，绵羊感染 Ｔｒｉｃｈｏ⁃
ｓｔｒｏｎｇｙｌｕｓ ｃｏｌｕｂｒｉｆｏｒｍｉｓ 后第 ５、７、１１、１３ 周，整个肠

道的亮氨酸吸收增加 ２４％，但在感染后 １８ ～ ２０ 周，
整个肠道的亮氨酸吸收增加消失，这可能是由于

免疫反应在感染的不同时期有所不同，说明 ＧＩＮ
对宿主氨基酸代谢的影响会随感染时期的变化而

改变。 Ｂｅｒｍｉｎｇｈａｍ 等［５７］ 的研究也证明 ＧＩＮ 感染

对宿主氨基酸代谢的影响随感染时期的变化而有

所不同。 ＧＩＮ 在感染的不同阶段的确存在不同的

基因转录和表达模式，对各自阶段的能量、氨基

酸、氮、脂肪酸代谢产生显著影响。 例如，幼虫的
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有氧代谢依赖于有效的三羧酸循环，而成虫的无

氧代谢主要依赖糖酵解［５８］ 以及 Ｌ４ 期幼虫向成虫

的转变伴随着氨基酸代谢的增加［５９］等。
　 　 已有研究表明在与免疫相关的反应中半胱氨

酸的需求很高，这可能是因为半胱氨酸是黏蛋白

的主要成分之一（占 ４％ ～ ９％），比整个机体组织

蛋白质的半胱氨酸含量高 ２ ～ ４ 倍（羊毛除外）。
半胱氨酸通常用于合成急性反应蛋白、白蛋白以

及谷胱甘肽，并且半胱氨酸和谷胱甘肽是一些细

胞因子的合成底物［２５］ 。 每天向被 ＧＩＮ 感染的绵

羊饲粮中添加 ２ ｇ 半胱氨酸，可增加嗜酸性粒细胞

以及皱胃球状白细胞的数量，表明额外添加半胱

氨酸可以提高宿主羊的免疫能力并达到驱虫作

用［６０］ 。 绵羊感染 ＧＩＮ 后，空肠、肝脏和皮肤的亚

精胺和精胺含量增加［６１］ ，表明甲硫氨酸需求增加，
甲硫氨酸的需求增加归因于甲硫氨酸向半胱氨酸

的转化增加，支持了感染期间宿主的高半胱氨酸

需求［２５］ 。 另外，参与免疫反应的其他氨基酸，如精

氨酸（通过精氨酸酶和一氧化氮 ２ 条途径参加免

疫反应）、色氨酸（参与蛋白质及核酸合成，维持动

物体内细胞活化和增殖）、甘氨酸（一种神经递质）
以及谷氨酰胺（机体内重要运载工具）等氨基酸也

值得关注。
　 　 ＧＩＮ 在每一个发育阶段都会产生一个新的角

质层（鞘），在发育过程中，需要前一阶段的鞘脱

落，并在蜕皮过程中被新的鞘取代，整个线虫的生

命周期中，共需脱鞘 ５ 次。 胶原蛋白和类胶原蛋

白占线虫表皮总蛋白质的 ８０％，构成表皮结构成

分的绝大部分，胶原蛋白由 Ｇｌｙ－Ｘ－Ｙ 基序（其中

Ｇｌｙ 为甘氨酸，Ｘ 和 Ｙ 通常分别为脯氨酸和羟脯氨

酸）组成［６２］ ，因此脯氨酸在 ＧＩＮ 感染期间的需求

增加。 另外，氨基酸可能参与了寄生虫细胞内渗

透压的调节，将寄生虫从宿主体内移走并在体外

培养时，其渗透平衡被破坏，很可能导致氨基酸泄

漏，特别是脯氨酸［６３］ 。 寄生虫向体外排泄氨基酸

可能起到信号传导作用，例如，曼氏血吸虫释放精

氨酸主要是刺激附着反应的发生［６３］ ，植物线虫通

过排泄蛋白质与宿主相互作用［６４］ 。 除此之外，Ｃｈｉ
等［６５］的研究显示，在片形吸虫感染期间，宿主的脯

氨酸分解代谢受损。 因此，在研究 ＧＩＮ 参与宿主

绵羊的氨基酸代谢的过程中宿主脯氨酸代谢值得

关注。

４　 小　 结
　 　 综上所述，ＧＩＮ 对宿主蛋白质和氨基酸代谢

产生了很大的影响。 一方面，ＧＩＮ 感染导致宿主

羊采食行为改变，进而导致宿主利用的外源氨基

酸含量减少；另一方面，ＧＩＮ 通过改变用于宿主羊

生产性能、胃肠道黏膜修复、免疫反应的蛋白质分

配，最终导致宿主羊胃肠道微生物蛋白质代谢乃

至宿主羊全身蛋白质代谢改变。 但目前 ＧＩＮ 改变

宿主氨基酸代谢的确切机制尚不清楚，有必要应

用多技术手段，联合分析感染 ＧＩＮ 情况下，宿主蛋

白质和氨基酸代谢变化与微生物组、代谢组和转

录组的变化及其信号通路与调控因子的变化的关

联机制。
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