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毛滴虫隶属于肉足鞭毛门渊Phylum Sarcomastigop鄄
hora冤动鞭纲渊Class Zoomastigophorea冤的毛滴虫科渊Trich鄄
omonadidae冤遥 阴道毛滴虫 渊Trichomonas vaginalis冤
寄生于人体引起的疾病称为阴道毛滴虫病渊trichomon鄄
iasis冤遥 毛滴虫是一类独特的兼性厌氧性原虫袁 与其
他自由生活的鞭毛虫有显著差异袁 具有典型的真核细
胞特征即具核膜尧 内膜系统和细胞骨架袁 但缺乏线粒
体而具有在其他原生动物体内罕见的氢化酶体

渊hydrogenosome冤遥 随着基因分析尧 基因组结构和转录
机制的不断阐明袁 越来越多的研究表明毛滴虫同时具
有原核及真核生物的许多重要特性咱1暂袁 是研究原核与
真核生物进化关系的一种理想模型遥
毛滴虫的能量代谢依靠内源性糖元和外源性葡

萄糖的分解袁 无论是在有氧还是厌氧条件下袁 其代
谢方式都是无氧代谢遥 糖类和能量代谢是在细胞质
与氢化酶体两个场所进行遥 氢化酶体在生化代谢方
面的许多原始特征袁 主要功能以及在进化上它的独
特位置均表明其特殊性与重要性遥 近年来袁 在毛滴
虫氢化酶体的超微结构尧 功能和起源方面上取得了
一系列重要的进展遥

1 形态学

氢化酶体多分布于核尧 内质网尧 肋和轴柱附近袁 约
10余个遥 外观呈球形或卵圆形袁 直径约 0.5~1.0 滋m, 分
裂期时为长形袁 有 2层膜包被袁 但膜不内陷成嵴袁 具
有颗粒性内质和电子致密的中心遥 内膜向氢化酶体内室
褶叠形成嵴形式袁 可在瘤胃纤毛虫和经药物治疗后的阴
道毛滴虫及胎牛毛滴虫渊Trichomonas foetus冤的氢化酶
体中观察到遥 氢化酶体内膜所包围的空间袁 含有毛滴
虫无氧代谢产能所需的各种酶及高水平的镁离子尧 钙离
子尧 磷酸钙袁 其功能可能与细胞内钙调节有关遥
2 功能

与需氧真核细胞的线粒体相类似袁 氢化酶体为毛

滴虫提供了一个能量代谢的场所袁 它含有毛滴虫特有
的丙酮酸 院铁氧还蛋白氧化还原酶和氢化酶等厌氧酶遥
氢化酶体代谢的终末产物是乙酸尧 H2和 CO2遥 葡萄糖
经过经典的糖酵解途径转变为丙酮酸遥 毛滴虫的此步
代谢过程与真核生物大体相同袁 唯一区别在于毛滴虫
的磷酸果糖激酶是利用无机焦磷酸而不是三磷酸腺苷

渊ATP冤作为酵解过程中的磷酸供体遥 这一特性也存在于
一些其他的厌氧原生动物中遥 此外,毛滴虫丙酮酸的进
一步代谢过程袁 也是有别于其他真核生物的主要特性
之一遥 在毛滴虫袁 丙酮酸 院 铁氧还蛋白氧化还原酶可
把糖酵解产物要要要丙酮酸氧化为乙酰辅酶 A袁 再经乙
酸院 琥珀酰辅酶 A转移酶催化袁 形成琥珀酰辅酶 A袁
进而产生 ATP遥 铁氧还蛋白和氢化酶参与电子传递袁
在氢化酶作用下袁 电子被传递给氢离子从而产生 H2遥
丙酮酸 院 铁氧还蛋白氧化还原酶是一种古老的酶袁 而
线粒体催化同一反应的多酶系统要要丙酮酸脱氢酶复
合体则是进化的酶系统遥 在已知的生物中袁 丙酮酸 院
铁氧还蛋白氧化还原酶和丙酮酸脱氢酶复合体之间是

互相排斥的袁 换言之袁 这 2种酶不会同时存在遥 毛滴
虫氢化酶体功能方面的奇特之处袁 在于缺乏三羧酸循
环所需的酶及细胞色素袁 也不进行氧化磷酸化反应袁
但能产生 ATP遥 到目前为止仍未有充足的证据表明氢
化酶体含有 DNA袁 但它却能独立分裂袁 并将细胞质中
翻译的蛋白质跨膜运送至氢化酶体遥 迄今为止袁 仅有
报道在纤毛虫渊Nyctotherus ovalis冤体内发现了氢化酶体
的基因组咱2暂遥

3 增殖

Benchimol等咱3暂采用透射电镜袁 结合免疫荧光和免
疫细胞化学等技术研究了胎牛毛滴虫氢化酶体在细胞

周期中的增殖袁 发现氢化酶体在细胞周期的任何时期
都可以分裂袁 与细胞的分裂并不同步遥 在有丝分裂间
期袁 氢化酶体主要沿着轴柱和肋分布袁 而在分裂的初
期迁移到核附近遥 氢化酶体共有 3种分裂形式袁 淤收
缩分离院 分裂时氢化酶体中部收缩并向两端拉长袁 使
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整个氢化酶体呈哑铃状袁 最后分成 2个氢化酶体曰 于
隔膜分离院 氢化酶体分裂时袁 先由内膜向中心内褶袁
形成一个贯通的隔膜袁 把氢化酶体一分为二袁 使之成
为只有外膜相连的 2个独立的细胞器袁 接着氢化酶体
完全分离曰 盂一种新的分裂形式院 野心冶 形的氢化酶体袁
膜不断内陷袁 但并不形成隔膜袁 只形成分裂沟袁 最终
导致氢化酶体分裂断开遥 前 2种分裂形式 Benchimol
等咱4暂已经在 1996年观察到袁 其中收缩分离与隔膜分离
也是线粒体常见的分裂方式袁 氢化酶体与线粒体在细
胞周期中增殖行为的相似性袁 有助于阐明两者之间的
关系遥

4 与抗药性的关系

目前袁 甲硝唑仍是治疗滴虫病的首选药物袁 但临
床上已发现有不少抗性株咱5暂遥 硝基咪唑类药物的特点是
对厌氧的原核和真核细胞具有高毒性袁 而对需氧的原
核和真核细胞毒性很低遥 其作用机制是将硝基基团还
原活化袁 从而具有细胞毒性遥 在毛滴虫袁 丙酮酸 院 铁
氧还蛋白氧化还原酶还原的铁氧还蛋白被认为是硝基

基团的电子供体袁 5鄄硝基咪唑可以被还原型铁氧还蛋
白迅速还原袁 产生具有细胞毒性的中介产物遥 正是由
于硝基咪唑可以起还原型铁氧还蛋白替代受体的作用袁
并抑制阴道毛滴虫H2的生成袁 从而导致细胞死亡遥 O2
是硝基还原的有效电子竞争者袁 可以抑制硝基咪唑类
药物的抗原虫活性遥 因此袁 在有氧的条件下袁 这类药
物的作用明显减弱遥
毛滴虫的氢化酶体是甲硝唑活化的场所遥 许多研

究显示,毛滴虫抗性株中的丙酮酸 院铁氧还蛋白氧化还
原酶和氢化酶的含量及活性都很低咱6暂遥 Land等咱5暂发现高
抗性株毛滴虫氢化酶体蛋白的大量缺失与药物抗性有

关遥 他们选择了胎牛毛滴虫药物敏感株及其变异的子
代抗性株进行分析比较袁 结果发现丙酮酸 院 铁氧还蛋
白氧化还原酶和铁氧还蛋白在抗性株中含量大大减少遥
编码丙酮酸 院铁氧还蛋白氧化还原酶的 mRNA大约减
少了 60豫袁 而编码氢化酶尧 铁氧还蛋白尧 苹果酸酶的
mRNA则大约减少了 90豫耀98豫遥 在抗性株中袁 丙酮
酸 院 铁氧还蛋白氧化还原酶基因的转录水平下降了
60豫袁 而苹果酸酶基因的转录水平则下降了 85豫遥 这
些氢化酶体蛋白的下降或缺失可能削弱了虫体对药物

的活化能力袁 从而导致抗性表型的出现遥 超微结构分
析显示袁 与抗性株的父代虫株比较袁 抗性虫株的细胞
体积缩小了 20豫袁 而氢化酶体的体积缩小了 1 辕3遥 这
些数据显示袁 氢化酶体蛋白基因表达水平的改变导致
了氢化酶体的变化袁 从而出现抗药性遥

5 起源

氢化酶体的起源一直是个神秘的课题遥 有学者认
为氢化酶体可能是共生起源的袁 因为线粒体到氢化酶
体的转化袁 须将十分原始的丙酮酸代谢途径插入线粒
体中以取代更有效的线粒体代谢系统遥 然而从进化角
度来看袁 很难解释为何在代谢上明显占优势的细胞器
反而转变为功能不完善的细胞器遥 况且袁 现存的许多
毛滴虫种类袁 其体内常可发现共生或寄生的厌氧细菌
和病毒遥 所以他认为氢化酶体可能在物种进化过程的
不同时期获得袁 并与厌氧环境有关遥 通过对 rRNA分
子进化的分析袁 结果显示毛滴虫相对有线粒体的相关
种类而言袁 其在真核生物系统发生树上所处的位置比
较原始袁 表明毛滴虫在线粒体内共生之前可能就已分
离出去遥 这些现象应该代表着进化的初级阶段袁 并不
是对厌氧生活的次生适应遥 但是也有学者认为无线粒
体的原虫虽然不存在线粒体袁 但也能利用氧气袁 它们
的厌氧特征可能是一种次生适应袁 而不是早期真核细
胞进化的遗迹遥 从最近分子生物学方面取得的进展来
看袁 许多研究结果都支持线粒体与氢化酶体同源的观
点咱7袁8暂遥

在各种生物体之内袁 热激蛋白渊heat鄄shock protein袁
HSP冤在进化上十分保守袁 是一个多基因家族袁 其家族
成员分别定位于真核细胞的细胞质尧 内质网尧 线粒体
及叶绿体等细胞器上遥 在正常生理条件下袁 HSP对蛋
白质跨膜运送及复合物的装配起着重要的作用遥 此外袁
由于在漫长的进化过程中袁 内共生体会逐渐向核内转
移一些基因袁 即使以后该共生体丢失袁 其基因也仍能
保留在核 DNA内遥 基于上述 2个理论袁 Germot等咱9暂从
阴道毛滴虫中分离出了一个编码 HSP70的基因袁 这个
基因在其他生物是用于编码线粒体基质的遥 同时袁 他
们还发现袁 阴道毛滴虫具有 GDAWV信号序列袁 而这
一信号序列目前只发现存在于线粒体 HSP70和细菌蛋
白 DnaK上遥 因此他们认为线粒体内共生的时间可能
早于原先的估计袁 而氢化酶体也可能是从线粒体进化
的遥 Giezen咱10暂等进行了类似的研究袁 他们从厌氧真菌
Neocallimastix patriciarum 中分离了 HSP60 和 HSP70
的全长基因遥 系统进化分析结果显示它们与线粒体的
定向进化同源基因同源袁 并发现这 2种蛋白相应的抗
体是定位在氢化酶体上遥

Dyall等 咱11暂在毛滴虫氢化酶体膜上发现了线粒体
型的 ADP/ATP转运蛋白 Hmp31遥 Hmp31被认为是真
核生物特异的蛋白袁 因为目前在原核生物里尚未发现
与之对应的蛋白袁 这种蛋白也与立克次氏体的 ADP/
ATP转运蛋白无关咱12暂遥 Hmp31蛋白的发现有力地说明
线粒体与氢化酶体是起源于同一个祖先袁 而且形成分
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支的时间可能是在形成了 ADP/ATP与胞质的转运方
式之后咱13暂遥 进一步的转运实验发现袁 氢化酶体的 ADP/
ATP转运体可定位于酵母线粒体内膜袁 反之袁 酵母线
粒体 ADP/ATP转运体也可插入氢化酶体膜中 咱11暂遥 这
些都说明这两种蛋白靶信号的保守性袁 均能被相似的
受体或移位酶识别遥
前体蛋白向线粒体跨膜运送时含有导向肽袁 导向

肽内含有识别线粒体的信息和牵引蛋白质通过线粒体

膜进行运送的功能遥 前体蛋白通过内膜之后袁 其导向
肽即被水解遥 与线粒体类似袁 阴道毛滴虫的氨基末端
前导序列对于引导基质蛋白进入氢化酶体也是必需的遥
氢化酶体许多蛋白的氨基末端前导序列非常保守袁 与
线粒体相应蛋白前导序列比较尽管稍短一些袁 但极为
类似咱13暂遥 Lahti 等咱14暂在阴道毛滴虫中分离了 茁鄄琥珀酰辅
酶 A合成酶袁 同时克隆了其基因袁 发现这种蛋白的氨
基末端前导序列非常类似于线粒体中相应的前导序列遥
同时可以肯定阴道毛滴虫等真核生物的丙酮酸院 铁氧
还蛋白氧化还原酶基因是起源于细菌咱15暂遥

6 结语

尽管氢化酶体在 30多年前就已被发现袁 但有关
其超微结构的信息仍十分有限遥 已知除毛滴虫外袁
某些自由生活的鞭毛虫尧 瘤胃纤毛虫及一些真菌都
具有氢化酶体遥 毛滴虫丧失氢化酶体功能以后袁 虫
体仍可存活袁 代谢则完全转变为在细胞质中进行遥
表明毛滴虫葡萄糖代谢具有多条途径袁 也说明氢化
酶体对于毛滴虫可能不如线粒体对于好氧真核生物

那样重要遥
毛滴虫缺乏线粒体存在 3个可能性院 淤毛滴虫本

来就没有线粒体袁 于线粒体被改造成氢化酶体袁 盂起
初有线粒体袁 后来在进化过程中丢失了遥 毛滴虫中线
粒体类型 HSP的发现袁 虽然为线粒体与氢化酶体存
在共同起源提供了证据袁 尚不能排除细菌基因转移而
导致的这一可能性咱16暂遥 氢化酶体中 HSP的发现袁 可
以得出的一个最重要结论是袁 这些 HSP的基因起源
较早咱13暂遥
重建氢化酶体的进化历史最大困难在于无法获得

它的基因组袁 而这一点正是重建线粒体进化起源的关
键咱17袁18暂遥 线粒体尧 氢化酶体以及最近在溶组织内阿米巴
渊Entamoeba histolytica冤中发现的纺锤剩体渊mitosome冤咱19暂

等细胞器的多样性说明了真核生物复杂的进化历史遥
毛滴虫的分子生物学研究仍处于初级阶段袁 尚有很多
问题亟待解决遥 譬如目前尚不清楚细胞为什么及如何
选择氢化酶体的各种分裂方式袁 毛滴虫致病机制的复

杂性及与宿主的相互关系等遥 从过去几年里对氢化酶
体的研究所取得的进展来看袁 氢化酶体很多基本特点
与线粒体较为相似袁 这绝不是一种巧合袁 而更多的是
起源上的关系遥
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