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猪带绦虫
/)"

疫苗研制现状!

李文桂%综述!陈雅棠 审校

"重庆医科大学附属第一医院传染病寄生虫病研究所
"

3'''"0

%

""

关键词"有钩绦虫$

"

囊尾蚴$

"

疫苗$

"

综述$

"

/)"

!"#

!

"'$=(0(

"

>

$?@@+$"0A=B3"='$#'"#$"'$'=A

文献标识码"

!

文章编号"

"0A=B3"='

"

#'"#

%

"'B"##AB'#

""

猪囊尾蚴病$

/

P

@H?/CG/*@?@/CFFMF*@IC

&又称猪囊虫病$

.FIJB

JCGJ?@CI@C

&#是国家卫生部规划防治的重点寄生虫病之一*

猪囊尾蚴病常用吡喹酮'阿苯达唑和甲苯达唑等药物化

疗#但长期使用化疗药物具有一定不良反应#且易产生抗药性#

这就需要研究更有效的防治措施*

9*F?+IG?

等(

"

)用
"#'

"

5

猪

带绦虫$

HIC+?I@*F?M4

#

7@

&囊尾蚴抗原皮下注射免疫仔猪#在

免疫后
AJ

进行加强#在加强后
"%J

口服
&$3b"'

= 个
7@

虫卵

进行攻击#在攻击后
((J

剖杀发现免疫组减蚴率为
&%$"_

#完

全保护力达
==$=_

$

#

"

0

&#提示
7@

囊尾蚴抗原可诱导宿主产

生有效保护力*方文等(

#

)发现囊虫病猪肝'脑'骨骼肌和心肌

等组织中白细胞介素$

?+HCGFMC6?+

#

X-

&

B0

'

X-B&

'肿瘤坏死因子
*

$

HM4*MG+C/G*@?@KI/H*G

*

#

7<\B

*

&和可溶性白细胞介素
#

受体

$

@*FM.FC?+HCGFMC6?+#GC/C

E

H*G

#

:X-B#T

&在感染后
3'

!

&'J

升

高#在感染后
3'J

达较高水平*叶红和王丽(

=

)研究表明脑囊

虫病患者外周血
)1=

c

7

细胞数目减少#该细胞可分泌高水平

X-B3

'

X-B"'

#以及低水平
X-B#

'

#

干扰素$

?+HCGKCG*+

#

#

X\<B

#

&%

经丙硫咪唑治疗后
)1=

c

7

细胞接近正常#并可分泌高水平

X-B#

'

X\<B

#

#以及低水平
X-B3

'

X-B"'

#表明免疫细胞和细胞因

子在猪囊虫病免疫发病机制中具有重要作用*国内外学者对

7@/)"

疫苗进行了深入研究#本文从
/)"

起源'

1<!

疫苗和

蛋白质疫苗三方面综述如下*

>

"

/)>

起源

"((A

年孙树汉等(

3

)对
7@

囊尾蚴
/1<!

文库进行免疫学

筛选时发现了一个具有免疫保护作用的抗原#命名为
/)"

抗

原*由于该抗原基因序列具有
3

个膜联蛋白家族保守序列#故

将其归属于膜联蛋白家族#命名为膜联蛋白
=#

*王庆敏等(

%

)

发现
/)"

抗原位于
7@

囊尾蚴囊壁#头部和肌肉组织含量较

少#推测是一种分泌蛋白*进一步研究表明#

/)"

抗原可抑制

磷脂酶
!#

活性#具有抗血栓和抗凝血功能#可能参与寄生虫

与宿主之间信号传导*杨湘越等(

0

)克隆了
/)"

抗原的一个

/1<!

片段#其长度为
"=%'.

E

#其中开放阅读框为
"'"3.

E

#

可编码
=3A

个氨基酸蛋白质#理论相对分子质量为
=&b"'

=

*

gNI+

5

等(

A

)发现
/)"

抗原的主要二级结构是
*

B

螺旋#当其与

)I

#c结合时可提高热稳定性*

?

"

/)>1<!

疫苗

?$>

"E

)1B/)"

"

e*FKK

等$

"(('

年&将编码功能蛋白的质粒

1<!

肌注小鼠#发现质粒
1<!

可在局部肌肉组织表达*这

种
1<!

既是载体#又是抗原来源#故称为
1<!

疫苗#从而为

疫苗发展开拓了一条崭新途径*吴丹等(

&

)以
E

S)B/)"

为模版

进行
U)T

扩增
"$=%6./)"

基因#插入
E

)1<!=$"

#构建
E

)1B

/)"

*将
%'

"

5

重组质粒肌注免疫昆明种小鼠#在第
"

次免疫

后
#

周进行加强#发现免疫鼠血清
X

5

Y

在第
"

次免疫后
=

!

&

周升高#在第
"

次免疫后
&

周达较高水平%

X

5

Y#I

在第
"

次免

疫后
=

!

"'

周升高#在第
"

次免疫后
3

周达较高水平*随后将

"''

"

5

重组质粒肌注免疫仔猪#在第
"

次免疫后
#

周进行加

强#在加强后
"

周用
#b"'

3 个
7@

虫卵灌胃进行攻击#在攻击

后
('J

剖杀发现免疫组减蚴率为
A=$'_

#提示
E

)1B/)"

可诱

导宿主产生一定保护力*

eI+

5

等(

(

)采用脂质体转染法将
E

)1B/)"

转染
);:A

真

核细胞#

=A`

培养
0

!

A#N

经酶联反应吸附试验证实该细胞

表达
/)"

蛋白*然后将
"''

"

5

重组质粒肌注免疫
,!-,

"

/

小

鼠#在免疫后
#

'

3

周加强
#

次#在末次免疫后
"

周发现免疫鼠

脾细胞明显增殖#可分泌高水平
X-B#

#但不分泌
X-B3

%末次免疫

后
&

周鼠血清可与猪囊尾蚴囊壁细胞起反应*随后用
%''

"

5

重组质粒肌注免疫仔猪#在第
"

次免疫后
#

周进行加强#在加

强后
"

周用
#b"'

3 个
7@

虫卵灌胃进行攻击#在攻击后
('J

剖杀发现免疫组减蚴率为
A=$=_

%免疫组猪囊尾蚴细胞凋亡

数明显增加#提示
7N"

应答可能参与
E

)1B/)"

诱导的保护性

免疫反应*

吴丹等(

"'

)用
"''

"

5E

)1B/)"

肌注免疫
,!-,

"

/

小鼠#在

+

A##"

+

国际检验医学杂志
#'"#

年
%

月第
==

卷第
"'

期
"

X+HW-I.9CJ

!

9I

P

#'"#

!

[*F$==

!

<*$"'

!

基金项目!国家自然科学基金委员会资助项目$

='&'"'%#

'

='0A"&=%

'

='%''3#=

'

='#''#=(

&*

"

%

"

通讯作者#

7CF

!

"=&&=#'###0

%

2B4I?F

!

/

R

F?OC+

5

M?

%

"0=$/*4

*



第
"

次免疫后
"'J

用重组质粒
E

)1B/)"

加强第
"

次#在第
"

次免疫后
#'J

用
#'

"

5

重组抗原
/)"BY:7

和
#'

"

5

弗氏完全

佐剂$

KGCM+Ĵ@/*4

E

FCHCIJ

>

MLI+H

#

\)!

&皮下注射加强第
#

次#

在加强后
"

周发现免疫鼠血清
X

5

Y

'

X

5

Y"

'

X

5

Y#I

明显升高#脾

细胞显著增殖#并可分泌高水平
X\<B

#

和
X-B3

#提示用重组质

粒
E

)1B/)"

和重组抗原
/)"BY:7

进行联合免疫可诱导
7N"

'

7N#

混合型免疫应答*

-?

等(

""

)将
"''

"

5E

)1B/)"

肌注免疫
)%A,-

"

0

鼠#在免疫

后
#

'

3

周加强
#

次#在末次免疫后
#

周发现免疫鼠血清
X

5

Y

在

第
"

次免疫后
#

!

"'

周升高#在第
"

次免疫后
0

周达较高水

平#脾细胞明显增殖#血清蛋白组学分析发现血清中有
"3

种蛋

白上调#

"%

种蛋白下调%而
/)"

抗原对照组血清中仅有
(

种蛋

白上调#

"'

种蛋白下调*

?$?

"E

)1BX-B3

"

/)"

"

X-B3

主要是由
7N#

细胞产生的细胞因

子#其可激活
,

细胞产生
X

5

Y"

'

X

5

2

抗体#在体液免疫应答中

有重要作用*推测将
X-B3

编码基因与
/)"

抗原编码基因进行

融合后表达的融合蛋白可能会增强宿主免疫应答*吴丹等(

"#

)

以
E

S)BX-B3

和
E

S)B/)"

为模板进行
U)T

分别扩增
'$36.

X-B3

编码基因和
"$'6./)"

编码基因#通过双酶切连接
X-B3B

/)"

基因#将其导入
E

)1<!=$"

#成功构建
E

)1BX-B3

"

/)"

质

粒#但未进行保护力实验*

@

"

/)>

蛋白质疫苗

YM*

等(

"=

)用
#''

"

5

重组抗原
/)"BY:7

加
'$#4-\)!

皮下注射免疫仔猪#在免疫后
0

周用
#b"'

3 个
7@

虫卵灌胃进

行攻击#在攻击后
&

周剖杀发现免疫组减蚴率为
&%$'_

#提示

/)"BY:7

有一定免疫原性*然后用
/)"BY:7

加
\)!

皮下注

射免疫仔猪#在第
"

次免疫后
#

'

3

周用
/)"BY:7

加弗氏不完

全佐剂$

KGCM+Ĵ@?+/*4

E

FCHCIJ

>

MLI+H

#

\X!

&加强
#

次#在末次

免疫后
0

'

"#

周或
#'

周进行攻击#在攻击后
&

周剖杀发现末次

免疫后
0

'

"#

周或
#'

周进行攻击的免疫组减蚴率分别为

(=$'_

'

&3$'_

'

0"$'_

#表明用
/)"BY:7

免疫
=

次#在末次免

疫后
0

周进行攻击是一个较好的免疫程序*随后用
E

)1B/)"

免疫仔猪#在第
"

次免疫后
#

'

3

周用
/)"BY:7

加强
#

次#在末

次免疫后
0

'

"#

周或
#'

周进行攻击#在攻击后
&

周发现末次免

疫后
0

'

"#

周或
#'

周进行攻击的免疫组减蚴率分别为
&%$

'_

'

AA$'_

'

A#$'_

#说明先用
E

)1B))"

免疫#再用
/)"BY:7

进行加强可诱导宿主产生一定保护力*最后用
E

)1B/)"

免疫

仔猪#在免疫后
#

'

3

周用
/)"BY:7

加强
#

次#在末次免疫后
0

周发现免疫组血清
X

5

Y

'

X

5

Y"

'

X

5

Y#I

明显升高#脾细胞显著增

殖*在末次免疫后
0

周进行攻击#在攻击后
&

周剖杀发现免疫

组减蚴率达
A($'_

#提示用重组质粒
E

)1B/)"

加重组抗原

/)"BY:7

进行联合免疫可产生较好免疫效果*

A

"

结
""

语

现有研究表明#大部分
7@/)"

疫苗具有一定免疫原性#可

诱导宿主产生一定保护力#但还存在下述问题!疫苗与宿主之

间相互作用机制的研究尚不深入#人用佐剂研究尚不理想#保

护性抗原分离和基因克隆以及优势抗原筛选与组合尚不完善#

疫苗效果标准化和规范化评价体系尚未建立#疫苗免疫途径'

剂量'次数'间隔以及末次免疫后
7@

虫卵攻击时间尚未摸索

清楚#新型
7@

疫苗研制尚缺乏创新思维(

"3B"%

)

*

作者认为多抗原组合'多抗原表位组合或多基因联合将是

猪囊虫病疫苗研究方向*由于猪囊虫病抗原成分复杂#各种抗

原在体内诱导的免疫应答有所不同#所以#将多种抗原分子联

合制成多价疫苗可起协同作用%将多个抗原位点连在一起或在

注入
1<!

疫苗或重组抗原同时注入细胞因子质粒
1<!

或细

胞因子重组表达产物可能会诱导较强免疫应答%在同一载体
#

个启动子下分别插入抗原基因和细胞因子基因构建核酸疫苗#

使其表达独立进行#可避免两个基因串联所造成相互干扰*相

信随着这些问题的阐明#将对
/)"

疫苗用于猪囊虫病的免疫预

防充满信心*

参考文献"

(

"

)

9*F?+IG?W-

#

9CQIT

#

:MIGCQ,

#

CHIF$7IC+?I:*F?M4

#

?44M+?H

P

?+

N*

5

@H*HNC/

P

@H?/CG/M@

(

W

)

$2D

E

UIGI@?H*F

#

"(&=

#

%%

$

3

&!

=3'B=%A$

(

#

) 方文#包怀恩#肖靓靓#等
$

感染猪囊尾蚴的家猪组织中不同时间

X-B0

'

X-B&

'

7<\B

*

和
:X-B#T

含量变化(

W

)

$

中国人兽共患病学报#

#''(

#

#%

$

0

&!

%%0B%%($

(

=

) 叶红#王丽
$

脑囊虫病患者治疗前后
7N"

"

7N#

细胞因子的检测

(

W

)

$

中国人兽共患病杂志#

#''%

#

#"

$

3

&!

=0"B=0=$

(

3

) 孙树汉#王俊霞#陈蕊雯#等
$

囊虫病诊断用抗原编码
/1<!

的分

子克隆(

W

)

$

中国寄生虫学与寄生虫病杂志#

"((A

#

"%

$

"

&!

"%B#'$

(

%

) 王庆敏#胡振林#王中川#等
$

猪囊尾蚴
!++CD?+=#

的组织定位

(

W

)

$

第二军医大学学报#

#''#

#

#=

$

&

&!

&='B&=#$

(

0

) 杨湘越#兰小鹏#颜宏利#等
$

毕赤酵母重组猪囊尾蚴抗原
/)"

的

特征性研究(

W

)

$

中国人兽共患病杂志#

#''3

#

#'

$

=

&!

#3"B#3=

#

#%=$

(

A

)

gNI+

5

d

#

eI+

5

]8

#

YM*dW

#

CHIF$!++CD?+,"KG*47IC+?I@*F?B

M44CHI/C@H*JC@?@I+COF

P

/NIGI/HCG?QCJ4C4.CG*KHNCI++CD?+

KI4?F

P

(

W

)

$,?*F)NC4

#

#''A

#

=&&

$

0

&!

0'"B0"'$

(

&

) 吴丹#郭赢军#林懿#等
$

猪囊尾蚴抗原
1<!

疫苗诱导的免疫保护

反应(

W

)

$

第二军医大学学报#

#'''

#

#"

$

0

&!

%'&B%"'$

(

(

)

eI+

5

h9

#

:M+:8

#

8Mg-

#

CHIF$X44M+CGC@

E

*+@CI+J

E

G*HC/H?*+

CF?/?HCJ.

P

1<!?44M+?QIH?*+I

5

I?+@H7IC+?I/

P

@H?/CG/*@?@

(

W

)

$

[I//?+C

#

#''=

#

#"

$

"%

&!

"0A#B"0&'$

(

"'

)吴丹#王庆敏#陈蕊雯#等
$

猪囊尾蚴抗原
/)"1<!

疫苗和蛋白质

疫苗联合诱导小鼠免疫应答(

W

)

$

第二军医大学学报#

#''3

#

#%

$

"

&!

=3B=0$

(

""

)

-?1!

#

8Cd

#

YM*dW

#

CHIF$)*4

E

IGIH?LC

E

G*HC*4?/@I+IF

P

@?@H*

I++CD?+,"1<!I+J

E

G*HC?+LI//?+IH?*+?+ 4?/C

(

W

)

$[I//?+C

#

#''A

#

#%

$

(

&!

(=#B(=&$

(

"#

)吴丹#郭赢军#孙树汉#等
$

猪囊尾蚴抗原与猪白细胞介素
B3

基因

融合
1<!

疫苗载体的构建(

W

)

$

中国寄生虫学与寄生虫病杂志#

"(((

#

"A

$

=

&!

"A#B"A3$

(

"=

)

YM*dW

#

:M+:8

#

gNI+

5

d

#

CHIF$UG*HC/H?*+*K

E

?

5

@I

5

I?+@H7IC+?I

@*F?M4/

P

@H?/CG/*@?@M@?+

5

GC/*4.?+I+HI+H?

5

C+*G?+/*4.?+IH?*+

O?HN1<!LI//?+C

(

W

)

$[I//?+C

#

#''3

#

##

$

#(

"

='

&!

=&3"B=&3A$

(

"3

)李文桂#陈雅棠
$

血吸虫
="b"'

= 组织蛋白酶疫苗的研究现状

(

W

)

$

国际检验医学杂志#

#'"'

#

="

$

3

&!

=%"B=%=$

(

"%

)尹静波#黄永富
$

炎性细胞因子在支气管哮喘发病机制中的作用

(

W

)

$

国际检验医学杂志#

#'""

#

=#

$

"'

&!

"'&AB"'&($

$收稿日期!

#'""B"'B"#

&

+

&##"

+

国际检验医学杂志
#'"#

年
%

月第
==

卷第
"'

期
"

X+HW-I.9CJ

!

9I

P

#'"#

!

[*F$==

!

<*$"'




