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血吸虫蛋白组学研究进展&

钟政荣$综述!沈继龙/审校

"

$4

安徽蚌埠医学院第一附属医院检验科
!

/''%%3

'

/4

安徽医科大学病原生物学教研室!合肥
/'%%'/

#

!!

关键词"血吸虫属'

!

蛋白质组学'

!

研究

!"#

!

$%4'8#8

"

9

4:));4$#0'*3$'%4/%$$4/%4%'$

文献标识码"

<

文章编号"

$#0'*3$'%

"

/%$$

#

/%*/'#&*%3

!!

血吸虫病是热带和亚热带地区主要的寄生虫病之一)

$

*

#目

前全球大约有
/

亿人感染#每年死亡人数超过
/&

万'由于血

吸虫能够在宿主血管内生活数十年#血吸虫明显能够逃逸宿主

的免疫反应'因此#血吸虫病已成为寄生虫乃至免疫学领域的

研究热点#然而目前对血吸虫参与宿主免疫调节的分子机制认

识仍然有限'蛋白质组学是系统地研究生物体(组织或细胞的

蛋白质表达谱#是近年来发展起来的一门新兴学科)

/

*

'尽管一

种生物的基因组是相对恒定的#但是它的转录组和蛋白质组因

细胞而异#而且随着环境的变化而变化'毋庸置疑#蛋白质是

生命活动的执行者#是生命现象的直接体现者#对蛋白质的研

究将直接揭示生命现象的本质'

B

!

血吸虫不同生活史阶段的蛋白组学

血吸虫蛋白组学第一个报道是关于曼氏血吸虫$

.M

%的
3

个不同阶段的可溶性蛋白研究!尾蚴(肺部童虫(成虫和虫卵'

该研究利用两维电泳$

/*1P

%和基质辅助激光解析电离飞行时

间质谱技术#比较了
3

个时期的蛋白质组#结果表明#他们之间

+

&#'/

+

国际检验医学杂志
/%$$

年
$/

月第
'/

卷第
/%

期
!

-;B[VDFZAL

!

1AKAMFA@/%$$

!

\=C4'/

!

]=4/%

&

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

&$%0$'0#

%&安徽省自然科学基金资助项目$

%8%3$'%&8

%&安徽省教育厅自然科学基金重点项目

$

U[/%$$</%5

%'



/*1P

图谱模型是高度相似的#而且相邻的阶段之间更为明显'

此外#将每个阶段的
3%

个丰度最高的蛋白点进行了质谱鉴定#

平均有
55̂

的点被质谱成功的鉴定出#对应于
'/

个不同的蛋

白质#他们几乎都属于胞浆蛋白#其中有
/3

个蛋白质被报道与

宿主血清具有免疫反应性#这些蛋白主要参与所有生命阶段都

必需的基本功能#如糖酵解(细胞结构(分子伴侣等'尽管转录

组分析推测#

.M

的基因组可能编码大约
$3%%%

个蛋白质#但

是在当时的质谱数据库中#只包含大约
/5%

个全长非冗余
K1*

]<

序列#因此#质谱能够成功鉴定出一半的蛋白点已是非常

惊人的'然而#该研究主要集中于各阶段
3%

个丰度最高的蛋

白点#只有极少点被显示具有阶段特异性#但该研究开辟了血

吸虫蛋白质组学研究的先河'

C

!

血吸虫雌雄成虫蛋白质组学

/%%5

年#研究者研究了成熟配对后的日本血吸虫$

.

9

%雌雄

成虫的蛋白质组学#比较了他们的
/*1P

图谱#发现有
38

个雌

虫和
5/

个雄虫特异性蛋白点#然而只有
/&

个蛋白点被质谱成

功鉴定出#其中雌虫
$/

个#雄虫
$#

个#鉴定成功率这么低很可

能也是由于采用的数据库是总的物种序列数据库#缺乏足够的

血吸虫特异性序列&质谱测序结果也显示#除了雌虫有一个蛋

白点为
.

9

外#所有的点均为其他物种的同源序列'鉴定蛋白

质的分类结果显示#这些蛋白主要参与信号转导和转录调节#

而真正参与繁殖的性别特异性基因并没有筛选出来'随着血

吸虫全基因组测序的完成#上述不足可能会得到改善'

D

!

血吸虫成虫表膜亚蛋白质组学

目前#已经有许多关于血吸虫成虫表膜的蛋白质组学研

究)

'

*

#由于它是血吸虫与宿主直接接触和相互作用的部位'有

研究者利用血吸虫特异性的表达序列标签$

P."

%和转录子数

据库#鉴定出了
03%

个血吸虫蛋白#其中
$08

个是虫体和表膜

共有的#

3'

个是表膜特有的'通过对鉴定的表膜蛋白质功能

分类可以看出!$

$

%表膜蛋白质组几乎不包括参与
1]<

(

+]<

和蛋白质合成的酶或蛋白质#这主要是由于其中没有细胞核且

在胞浆的最外层&$

/

%表膜中含有相对多的膜蛋白和囊泡运输

蛋白#这主要与表膜参与物质的运输有关&$

'

%含有众多的组

织(形成和影响细胞骨架的蛋白质#这与表膜动态(广泛的细胞

骨架构建相一致&最后#与虫体蛋白质组相比#表膜含有许多与

其他物种蛋白质缺乏一致性的蛋白质#这主要与血吸虫表膜独

特的结构和功能有关'正是由于血吸虫表膜这种独特的结构

以及与其他物种蛋白质缺乏同源性#这为安全有效地治疗血吸

虫病提供了极好的靶点'

有研究者利用不同的分离技术研究血吸虫表膜#由于与另

外的研究者采用不同的方法#这两项研究之间结果存在着一定

的差异#在鉴定的
&0

个表膜特异性蛋白中#有
5%

个同时出现

在研究的表膜和虫体的两个亚组分中#只有
$$

个表膜特异性

蛋白和
$%

个虫体特异性蛋白两者结果一致'该研究通过不同

的洗脱方法还证明#表膜中许多蛋白只是疏松地结合在膜上#

因为温和的洗脱就能分离这些蛋白#这些蛋白主要参与代谢(

细胞骨架和蛋白质折叠'

在另一项研究中#有研究者利用生物素标记表膜表面暴露

的蛋白质#有
/3

个蛋白质被鉴定出#其中
$$

个膜蛋白(

'

个细

胞骨架蛋白(

'

个胞浆蛋白(

$

个分泌蛋白#还有
#

个与其他任

何物种的序列都没有同源性#包括几种磷酸酶和膜转运蛋白#

这主要与表膜的营养吸收功能相一致'此外#还鉴定出宿主的

-

H

Z

(

-

H

W

$

(

-

H

W

'

和补体
!'

片段$

!'K

"

'L

H

%#这与其他研究的

报道一致'血吸虫被膜上具有
-

H

W

的
XK

受体#能够结合宿主

的
-

H

W

&宿主的
-

H

Z

可能是通过它的
XDF

端结合到虫体表膜抗

原&

!'K

"

'L

H

的检出表明#补体
!'

结合后活化#并被虫体表膜

上的蛋白酶降解'这些结果为血吸虫通过降解宿主补体系统

的攻击而发生免疫逃逸提供了有力的证据'

E

!

血吸虫分泌&排泄组学

血吸虫除了表膜与宿主的直接接触外#血吸虫各个时期的

分泌"排泄产物$

P.,

%越来越受到关注#很可能这些产物参与

血吸虫与宿主的相互作用'几乎血吸虫每个时期的
P.,

研究

都有报道#如尾蚴(成虫)

3

*

(虫卵)

5

*以及中间宿主螺类体内的幼

虫)

#

*

'

尾蚴具有感染性#是入侵人体或其他宿主第一步#两篇报

道分别利用不同的方法#制备
.M

尾蚴的分泌产物#尽管手段

不同#但是他们的产物都包括许多蛋白酶类和潜在的一些免疫

调节分子#这些成分有利于尾蚴皮肤渗透以及入侵后在宿主体

内的免疫逃逸'血吸虫蛋白酶类对血吸虫的入侵(迁移(营养

吸收具有重要的作用#有研究者在研究尾蚴
P.,

的基础上#进

一步比较了
'

种血吸虫$

.M

(

.

9

和杜西特血吸虫%尾蚴分泌的

蛋白酶家族种类)

0

*

#结果发现#他们分泌的蛋白酶种类和特性

存在着相当大的差异#

.

9

尾蚴分泌物中组织蛋白酶
T

样活性

比
.M

的高
3%

倍&相反#弹力蛋白酶#一种丝氨酸蛋白酶类#是

.M

尾蚴
P.,

中最为丰富的蛋白酶#而在
.

9

尾蚴和其
P.,

中

没有检测到#系统进化分析也证明)

&

*

#

.

9

基因组中只含有一个

.M

的尾蚴弹力蛋白
/F

同源体'值得关注的是#在
.

9

尾蚴入

侵过程中宿主皮下发现了童虫表达的弹力蛋白酶)

&

*

#这可能说

明#如果干扰或沉默弹力蛋白酶的表达#就能够影响尾蚴的入

侵以及童虫在宿主体内的迁移'

牛血吸虫成虫
P.,

的
/*1P

结果显示#有
3%%

多蛋白点被

鉴定#与表膜的电泳图谱非常相似#质谱鉴定结果表明主要是

一些已知的血吸虫抗原#如
.

9

//4#

(

.

9

W."

(烯醇化酶(糖代谢

酶类(氧化还原酶类#还有在血吸虫未见报道的溶菌酶'最近#

在
.

9

成虫
P.,

的蛋白质组学研究中)

3

*

#鉴定出了
$%$

种蛋白

质#包括
5'

种分泌型蛋白质#通过定量分析显示#脂肪酸结合

蛋白是
P.,

的主要成分#令人吃惊的是#热休克蛋白
0%)

$

O.,0%)

%(

O.,8%

和
O.,80

是
P.,

中最大的家族#还有一些

血吸虫重要的蛋白#如肌动蛋白(

$3*'*'

(氨基肽酶(烯醇化酶(

'*

磷酸甘油醛脱氢酶等#其中有的被认为是有较好前景的疫苗

候选分子和药物靶点'通过与以前的结果相比#血吸虫成功

P.,

中有
3&45̂

蛋白质与其他寄生虫相同#这可能暗示#不同

寄生虫之间逃逸宿主的分子免疫机制可能是保守的'与其他

报道一致的是#

0

个宿主蛋白质也被鉴定出#包括抗菌蛋白

!<,$&

(免疫球蛋白类(一个补体成分等#他们很可能来源于血

吸虫的表膜和肠道#这进一步支持宿主的天然免疫和获得性免

疫均参与了防御血吸虫的入侵'

血吸虫病最严重的病理反应是血吸虫卵沉积后引起的肝

脏肉芽肿以及后期的纤维化'目前#认为主要是由血吸虫分泌

的可溶性抗原$

.P<

%引起肉芽肿炎性反应'有研究者对血吸

虫的
P.,

进行了研究#他们鉴定出了
$&&

种蛋白质#其中
$5#

种蛋白质以前注释过#

'/

种从来没有被描述过'

P.,

中丰度

最高是一些高度糖基化的蛋白质#如
-,.P

"

DC

E

(D*$

(

=MA

H

D*$

(

.M

E

3%

(

QD

EE

D*5

等#这与其他报道一致'有研究者报道#

-,.P

"

DC

E

(D*$

是
.M

卵中主要抗原#引起嗜碱性粒细胞活化和白细

胞介素
3

$

-V*3

%和白细胞介素
$'

$

-V*$'

%表达的主要效应分子'

最近报道#

=MA

H

D*$

是另外一个
.M

虫卵分泌的主要糖蛋白)

8

*

#

是
.P<

中引起
"(/

反应的主要成分'这些结果表明#虫卵

+

8#'/

+
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P.,

中高丰度的糖蛋白可能是特异性引起
"(/

极化的调节分

子'除了这些糖蛋白之外#还有氧化还原剂(分子伴侣(发育和

信号蛋白等'这些结果为进一步理解血吸虫病的病理过程以

及免疫调节机制提供了重要的信息'

F

!

宿主蛋白质组学

血吸虫产卵后#虫卵随血流到达肝脏#引起肝脏肉芽肿'

有研究者比较了血吸虫感染小鼠和正常小鼠的肝脏蛋白质组

学差异#通过定量发现#在小鼠血吸虫感染后
&

周#一些与正常

肝脏功能有关的蛋白明显下降#如参与三羧酸循环(脂肪酸循

环(尿素循环的蛋白&而与应激反应(急性时相反应以及结构有

关的蛋白质增加较为显著'那些与肝脏功能有关的蛋白质下

降与肝纤维化的发生密切相关&尿代谢组学也表明#在小鼠感

染后
0

!

&

周的尿液中#糖和氨基酸代谢中的一些代谢物发生

了有意义的改变'这些结果说明#小鼠血吸虫感染后
0

!

&

周#

其肝功能发生异常&而应激反应(急性时相反应蛋白质的增加

与一般的肝炎(药物性肝炎等肝损伤相一致'然而#有一些蛋

白似乎是血吸虫病特有的#如钙网织蛋白(蛋白质二硫化异构

酶(过氧化物酶基因
*$

(精氨酸酶
*$

(肽基脯氨酸异构酶(

,

*

肌动

蛋白(

'

*

肌动蛋白等#这些特异性改变的蛋白质有可能是潜在

的血吸虫病诊断标志物'

喜浅水双脐螺是
.M

的主要中间宿主#但是喜浅水双脐螺

对血吸虫的感染存在易感群和抵抗群)

$%

*

#有研究者比较了易

感株与抵抗株的心脏和心包组织的蛋白质组学'尾蚴攻击后#

他们各有
3

个特异性的蛋白点&进一步定量比较发现#敏感株

有
$$

个点表达上调#而抵抗株有
5

个表达上调'然而由于

WA;TD;Q

中关于喜浅水双脐螺可获得的核酸序列数目太少#在

提交的
08

个点中#只有
$3

个点被质谱鉴定出#他们对应于
8

种蛋白质'尽管如此#该研究为进一步筛选喜浅水双脐螺抵抗

血吸虫感染的基因提供了新的策略#也为血吸虫病药物的开发

奠定了基础'

在血吸虫毛蚴(尾蚴(童虫(成虫和虫卵的表面吸附着大量

的宿主蛋白#这些蛋白也愈来愈受到关注'有研究者对上述血

吸虫不同发育阶段的表面附着物进行了蛋白质组学研究#有

55

种宿主蛋白质被吸附在虫体表面#成虫和虫卵分别吸附
/'

和
'&

种宿主蛋白'其中卵壳周围附着的宿主中心粒细胞弹力

蛋白酶意味着#除了适应性免疫应答之外#宿主的天然免疫也

参与了肉芽肿的形成'此外#还有一些蛋白#如蛋白酶抑制剂

和超氧化物歧化酶#或许血吸虫能够利用这些蛋白对抗或削弱

宿主的免疫攻击'研究这些寄生虫吸附的宿主蛋白#有助于更

好地理解血吸虫与宿主之间的相互作用机制'

树突状细胞$

1!

%是专职抗原提呈细胞#在病原体入侵宿

主后启动宿主免疫应答及免疫类型中起着重要的作用'为了

理解
1!

是如何介导
"(/

反应#有研究者比较了
"($

型
1!

(

"(/

型
1!

和幼稚
1!

之间的蛋白组学)

$$

*

#发现
'

种细胞之间

的
/*1P

图谱模型比较相似#但也存在着明显的差异#差异最

显著的是细胞骨架蛋白的表达#此外还有分子伴侣蛋白(参与

蛋白质折叠的一些酶(

.$%%

钙结合蛋白(过氧化物酶
*$

(超氧

化物歧化酶
*$

(精氨酸酶
*$

和几个钙磷脂结合蛋白'

"(/

型

1!

的蛋白质组介于
"($

型
1!

和幼稚的
1!

之间#相差共聚

焦扫描电镜也证明#

"(/

型
1!

的结构和形态介于后两者之

间'这些结果表明#血吸虫诱导的
"(/

细胞的分化是由不完

全成熟的
1!

介导'

T

!

血清蛋白质组学

血清蛋白质组学是在蛋白质组学基础上发展起来合并了

/*1P

和
fA)BA@;*FC=B

的技术#近年来广泛应用于诊断标志物(

疫苗候选分子的筛选等'有研究者雇佣感染牛血吸虫的绵羊

血清#分别对血吸虫表膜$

"W

%和成虫
P.,

进行了筛选#共筛

选出了
&

种具有免疫反应的蛋白质#其中
'

种同时出现在两个

组分中'另一项研究利用致弱尾蚴免疫的迷你猪血清筛选

.M.P<

和成虫组分)

$/

*

#获得了
&

个免疫原性抗原#并重组了

其中两种抗原#进一步验证了他们的血清反应性'有研究者利

用血清蛋白质组学比较了吡喹酮治疗前后的患者血清针对埃

及血吸虫成虫的抗体谱#结果发现#有
0$

个阳性点被感染血清

识别#包括
/#

种不同的蛋白质#其中
$$

种在自然感染或实验

的动物模型中从未报道过#与治疗前相比#治疗后的患者血清

能够识别额外的
5

种蛋白质#他们是钙网织蛋白(原肌球蛋白
*

$

(原肌球蛋白
*/

(副肌球蛋白(磷酸丙糖异构酶#意味着这些蛋

白有可能是考核和监测疗效的候选分子'这些血清蛋白质组

研究为开发新的血吸虫病疫苗(药物以及诊断标志物提供了理

论依据)

$'*$3

*

'

U

!

结语与展望

到目前为止#血吸虫蛋白质组学研究主要集中于鉴定一个

或多个生活史阶段的某个组分中的蛋白质表达谱或差异表达#

而且仅仅是对一些丰度高蛋白质的鉴定#这可能是由于目前蛋

白质组学技术的局限性#因为质谱最容易鉴定出丰度高的离

子'这些丰度高的蛋白对血吸虫的生命活动是重要的#但是#

这些蛋白在血吸虫特殊的生物学功能中不一定是必需的'因

此#不仅要对这些鉴定的高丰度目的蛋白作进一步的功能研

究#而且还必须提高技术手段#鉴定和特色化那些低丰度蛋白

质#以期寻找血吸虫病新的药物(疫苗和诊断候选分子#为血吸

虫病的预防(治疗#以及阐明血吸虫病致病机制奠定基础'最

近发展的定向蛋白质组学研究中选择反应监测$

.+Z

%方法已

在蛋白质组学初试牛刀)

$5

*

#它把靶蛋白的检测灵敏度提高到

每个细胞
5%

拷贝#这种表达水平的蛋白是普通方法无法检测

的#但是要建立一个全蛋白质组的
.+Z

分析数据库还任重而

道远#然而#此领域的快速发展使研究者相信高通量(超灵敏的

蛋白检测终将实现'
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与常见肝脏疾病的研究进展
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M:+]<

是一类由内源基因编码的非编码
+]<

分子#参

与转录后基因表达调控&肝脏是人体最重要的器官之一#对维

持机体的生物学功能至关重要#而肝病是一类常见的危害性极

大的疾病'因此#研究
M:+]<

与肝脏疾病的关系具有重要的

意义'

B

!

M:+]<

概述

M:+]<

是含有茎环结构的
M:+]<

前体经过
1:KA@

酶加

工之后形成的一类非编码单链小分子
+]<

#在动(植物和病毒

中均有广泛表达'

M:+]<

绝大部分定位于基因间隔区#其转

录独立于其他基因#并不翻译成蛋白质#而是在体内代谢过程

中起调控作用'

M:+]<

在表达上具有阶段性和组织特异性#

在各物种间的基因位置和序列上具有高度的进化保守性#这些

都与其功能密切相关'

M:+]<

与靶基因的配对程度决定其作用方式#当它与

M+]<

不完全互补配对时#抑制翻译过程而不影响
M+]<

的

稳定性&当它与
M+]<

完全互补配对时#切割或降解
M+]<

#

导致相应蛋白质合成的缺失或减少#引起疾病的发生'其次#

M:+]<

会指导其靶基因的
M+]<

快速脱腺苷化#进而导致

M+]<

的快速衰减和表达水平的降低'同时#

M:+]<

还能作

用于靶基因的
5Re"+

#促进靶基因的复制'

C

!

M:+]<

与肝脏疾病

M:+]<

在肝脏的分化及其形态和功能的维持中发挥重要

作用#也与肝脏疾病的发生(发展(治疗及预后密切相关'

M:+]<

的变化在肝炎病毒的复制(肝纤维化的进展甚至肝癌

的发生和转移中有其特殊意义'

C4B

!

M:+]<

与病毒性肝炎
!

在病毒与宿主的相互作用中#宿

主
M:+]<

介导的病毒
+]<

沉默效应较为重要'病毒不仅可

对宿主的
M:+]<

产生反应而发挥防御效应#也可编码自身的

M:+]<

'
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与
OT\

感染
!

OT\

感染机体后造成肝细胞

损害(释放氨基转移酶#临床上常以检测血中氨基转移酶的水

平来观测
OT\

感染者的肝脏功能'但与血中氨基转移酶的

升高相比#

M:+]<

的变化发生得更早#更具组织特异性和可靠

性)

$

*

'

M:+]<

是
OT\

感染和乙肝进展的重要介质#有可能成

为乙肝治疗的目标分子'

M:+]<

有的直接作用于
OT\

基

因!

M:+*0

(

M:+*$8#F

(

M:+*3''

(

M:+*5$$

作用于聚合酶或
.

基

因#

M:+*/%5

作用于
Y

基因#

M:+*'35

作用于前
!

基因调节

OT\

的复制和表达)

/

*

&

M:+*$88D*'

E

和
M:+*/$%

可分别作用于

.

和前
.

基因抑制
OT\

复制#减少
OT)<

H

的表达而不影响细

胞增殖)

'

*

'有的则间接通过调节细胞增殖信号通路影响
OT\

的表达!

M:+*$

可通过调节多个宿主基因的表达间接促进

OT\

的复制和转录(抗原的表达及其产物的分泌)

3

*

'郜玉峰

等)

5

*发现其能抑制特异性表达于肝细胞膜表面#可介导
OT\

进入肝细胞的转膜分子去唾液酸糖蛋白
$

表达靶向外源性

M:+]<

#可抑制
OT)<

H

和
OTA<

H

的分泌#降低
OT\*1]<

的含量#从而使
OT\

的表达和复制水平降低'
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与
O!\

感染
!

M:+*$//

是第一个被证明与

O!\

复制相关的
M:+]<

#它与
O!\

的
5Re"+

结合可促进

其复制#与
'Re"+

结合则抑制其复制#说明
M:+*$//

的调节功

能和靶序列的位置有关'沉默
M:+*$//

可使
O!\

复制降低

约
&%̂

'另外#

M:+*$//

还可通过在翻译起始阶段增强核糖体

与病毒
+]<

的亲和力促进
O!\

翻译)

#

*

'此后#又陆续发现

其他
M:+]<

发挥类似于促炎因子和抗炎因子的功能#在
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