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　　提要　目的: 探讨日本血吸虫未成熟虫卵的 26ö28 kD a 抗原 (S IEA 26ö28 kD a) 诱导小鼠产生
抗雌虫生殖免疫的效果。方法: 采用纯化的 S IEA 26ö28 kD a 抗原以及 S IEA 2I 抗原, 分别免疫
BALBöc 小鼠, 于攻击感染后 46 d 进行粪卵、组织内虫卵定量。结果: 证明 S IEA 26ö28 kD a 抗原能
诱导小鼠产生抑制雌虫生殖的免疫力。与对照组比较, S IEA 26ö28 kD a 抗原免疫鼠减虫虽不明显,
但肝组织内总卵数、成熟卵数和粪卵数 (EPG) 分别减少 48. 1%、83. 6%、87. 3% , 死亡卵数明显增
加 (P < 0. 001)。此外, 未纯化的 S IEA 和纯化的 S IEA 26ö28 kD a 抗原免疫组均见雌虫子宫内虫卵
数下降, 分别达 40. 9%、54. 8% , 而 SEA 和 S IEA 2I抗原免疫未见上述效应。结论: 提示抗雌虫生殖
免疫和抗卵胚发育的效应, 主要与 S IEA 26ö28 kD a 蛋白组分有关。
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　　长期以来, 有关血吸虫疫苗的研究, 大多

集中于抗感染免疫方面。迄今, 已鉴定出多种

保护性抗原, 如 Sm 97、Gp 68、Gp 38、Gp 28、

S j 28、Sm 26、S j 26、S j 24- 26、P18 等抗原, 均

来源于血吸虫成虫或童虫。这些抗原免疫小鼠

或大鼠后可产生对攻击感染的部分抵抗力[ 1 ]。

然而, 有关抗病 (抗卵) 免疫的研究, 尤其是抗

雌虫生殖产卵和抗卵胚发育免疫的研究一直

是一个薄弱环节。Garcia 等 (1987) 采用新鲜

未成熟活卵反复致敏BALB öc 小鼠, 诱导产

生了抗卵胚发育的效应[ 2 ]。作者等比较了不同

发育阶段、不同方法制备的虫卵抗原的抗卵胚

效果, 发现来自胚胎前期和胚胎早期的未成熟

虫卵匀浆抗原 (S IEA ) 同样具有抗卵胚作用,

而且还兼有抗雌虫生殖免疫的效果[ 3, 4 ]。因此

对 S IEA 的组分进行分析, 发现 S IEA 中 26ö
28 kD a 抗原是诱导保护性体液应答的主要成

分[ 5 ] , 本文观察了 S IEA 26ö28 kD a 抗原免疫

诱导宿主产生抗生殖免疫的效果。

3 　本工作得到国家自然科学基金 (39370633)和卫生部血
吸虫病重点研究项目 (942Y205)资助, 特此致谢。

材料和方法

抗原制备

1　S IEA 和 SEA 的制备

用于抗雌虫生殖免疫的 S IEA 和 SEA 均

按文献[ 3 ]报道的方法制备。取健康新西兰家兔

以常规腹部铺片法感染 4 500—5 000 条日本

血吸虫尾蚴, 于感染后 30—32 d 解剖, 从兔肝

中分离纯净的未成熟虫卵, 置电动匀浆器中冰

浴匀浆、冷浸制备S IEA。SEA 制备方法同上,

唯感染动物的日本血吸虫尾蚴数为2 000条,

感染后 48 d 取兔肝, 分离虫卵, 采用 260 目尼

龙绢过筛和离心, 去除未成熟虫卵, 镜下计数

要求含毛蚴的虫卵数大于 95% 以上。

2　S IEA 26ö28 kD a 组分的分离纯化

按文献[ 6, 7 ]进行。

3　S IEA 2I分部纯化抗原的制备

按文献[ 6, 7 ]进行。收集A cA 超凝胶柱层

析后第 1 分部抗原, 合并 F1 蛋白峰各管, 测

蛋白浓度后分装, 置- 20℃备用。

动物免疫与攻击感染

BALB öc 小鼠 (6—8 w k ) 由本校实验动

物中心提供, 随机分 3 组供免疫和对照用。A

组采用 S IEA 2I 抗原进行免疫, B 组采用

S IEA 26ö28 kD a 抗原免疫, C 组为无抗原的

佐剂对照组, 每次每鼠皮下注射 50 Λg 抗原加

福氏佐剂免疫, 每 2 w k 免疫 1 次, 连续 3—5

次。于末次免疫后血清效价达 1∶12 800 以上

时, 用新鲜逸出尾蚴 10 条行攻击感染。 (阳性
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钉螺购自湖南省寄生虫病防治研究所)。

考核方法与指标

免疫鼠和对照鼠均于感染后 46 d 进行

解剖, 作虫荷测定、粪卵定量和肝、肠组织中

虫卵定量计数, 考核方法均按文献[ 3 ]进行。组

织中各虫卵发育阶段的分类计数, 判断标准

按严自助 (1974) 的描述进行[ 8 ] , 并将初产卵

和空泡期卵合并为胚胎前期虫卵; 将单胚细

胞期虫卵及成熟前胚胎期卵合并为胚胎发育

期虫卵; 将含毛蚴的虫卵划为成熟期虫卵; 将

颗粒性虫卵、萎缩性虫卵、黑卵等合并为死亡

卵。将上述各组进行统计学处理, 采用两样本

均数比较的 t 检验, 比较试验组与对照组的

统计学差异, 并以 P 值表示。

雌虫子宫内虫卵计数

采用心脏灌注法, 从攻击感染小鼠门静

脉收集成虫, 将成虫置于生理盐水中洗涤, 使

雌、雄虫分离, 然后将雌虫铺于载玻片上, 显

微镜下计数整个子宫内虫卵数。

结 果

成虫发育率

采用 S IEA 26ö28 kD a 和 S IEA 2I 分部抗

原免疫小鼠, 攻击感染后 46 d, 收集成虫计

数, 结果 S IEA 26ö28 kD a, S IEA 2I 与对照组

的成虫发育率分别为 34. 3% , 32. 9% 与

40. 0% , 各组间无显著差异。

肝组织内各期虫卵的数量及分布

从表 1 可见, 采用 S IEA 26ö28 kD a 抗原

免疫后, 肝组织内虫卵数 (EPG) 显著下降

( 48. 1% ) , 成 熟 虫 卵 下 降 率 更 为 明 显

(83. 6% ) , 死亡卵数较对照组显著增加 (P <

0. 001) , 而 S IEA 2I 分部抗原免疫后未能诱

导宿主产生上述效果 (表 1)。
表 1　免疫鼠攻击感染后肝组织内各期虫卵的分布状况

Table 1　Percen tage distr ibution of immature and mature or dead eggs in the l ivers of immun ized
SIEA- I or SIEA26ö28 kDa an tigen m ice af ter challenge with S. j ap on icum cercar iae

组　别

Group

胚胎前期
Pre2em bryo egg

胚胎发育期
Em bryo egg

成　熟　卵
M ature egg

死　亡　卵
Dead egg EPGö♀

X
-

±S 减 卵 率
Egg

reduction
rate (% )

P X
-

±S 减 卵 率
Egg

reduction
rate (% )

P X
-

±S 减卵率
Egg

reduction
rate (% )

P X
-

±S 减卵率
Egg

reduction
rate (% )

P X
-

±S 减 卵 率
Egg

reduction
rate (% )

P

SIEA 2I 　445. 00 23. 7 > 0. 05 　4825. 00 8. 6 > 0. 05 　8736. 67 - 3. 6 > 0. 05 918. 33 - 2. 9 > 0. 05 14925. 00 1. 7 > 0. 05

±98. 34 ±2223. 26 ±1540. 98 ±236. 17 ±3793. 69

SIEA 26 566. 67 2. 9 > 0. 05 2313. 33 56. 2 < 0. 001 1380. 00 83. 6 < 0. 001 3626. 67 - 306. 7 < 0. 001 7886. 67 48. 1 < 0. 001

- 28 kDa±137. 21 ±341. 21 ±601. 60 ±801. 76 ±939. 25

对照组 583. 33 - - 5276. 66 - - 8436. 67 - - 891. 67 - - 15188. 33 - -

Contro l ±185. 05 ±1038. 01 ±876. 28 ±274. 26 ±1505. 09

　　肝组织内各阶段虫卵的构成比

S IEA 26ö28 kD a 抗原免疫组与 S IEA 2I

分部抗原免疫组, 肝组织内各阶段虫卵的分

布不同, S IEA 26ö28 kD a 组成熟虫卵显著减

少, 死亡卵比例明显增加。S IEA 2I 组与对照

组无明显差异。

肠内各阶段虫卵的数量与分布

S IEA 26ö28 kD a 免疫组, 肠内虫卵数

(EPGö♀) 较对照组减低 77. 4% , 成熟虫卵

减少达 93. 3% , 统计学上差异有极显著意义

(表 2)。S IEA 2I免疫组成熟虫卵数与对照组

无差异。

粪卵减少率

S IEA 2I 免疫组、S IEA 26ö28 kD a 免疫组

与对照组的粪卵数分别为 731. 67±441. 42,

114. 93±41. 93 与 903. 57±437. 98。与对照

组比较, S IEA 26ö28 kD a 免疫组粪卵减少率

达 87. 3% , 统计学上有极显著意义, 而

S IEA 2I分部抗原免疫组, 差异无显著性 (P

> 0. 05)。
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表 2　免疫鼠与对照鼠肠组织内各期虫卵的分布状况
Table 2　Percen tage distr ibution of immature, mature and dead eggs in the in testines

of the immun ized or normal m ice challenged with cercar iae of S. j ap on icum

组　别

Group

胚胎前期
Pre2em bryo egg

胚胎发育期
Em bryo egg

成　熟　卵
M ature egg

死　亡　卵
Dead egg EPGö♀

X
-

±S 减 卵 率
Egg

reduction
rate (% )

P X
-

±S 减 卵 率
Egg

reduction
rate (% )

P X
-

±S 减卵率
Egg

reduction
rate (% )

P X
-

±S 减卵率
Egg

reduction
rate (% )

P X
-

±S 减 卵 率
Egg

reduction
rate (% )

P

SIEA 2I 1416. 67 2. 7 > 0. 05 13850. 00 14. 6 > 0. 05 2431. 67 - 0. 72 > 0. 05 443. 33 40. 7 < 0. 05 18141. 67 12. 9 > 0. 05

±540. 69 ±3133. 12 ±843. 86 ±171. 08 ±3002. 83

SIEA 26 531. 67 63. 5 < 0. 001 3665. 00 77. 4 < 0. 001 161. 67 93. 30 < 0. 001 348. 33 48. 6 < 0. 05 4706. 67 77. 4 < 0. 001

ö28kDa ±279. 74 ±1504. 00 ±76. 27 ±171. 40 ±1712. 13

对照组 1455. 71 - - 16217. 14 - - 2414. 28 - - 747. 14 - - 20834. 28 - -

Contro l ±268. 19 ±2286. 57 ±895. 02 ±216. 16 ±2227. 72

表 3　不同抗原免疫对雌虫子宫内虫卵数的影响

Table 3　Compar ison of eggs burden in the uterus of female worm s between the immun ized

m ice and normal m ice challenged with cercar iae of S. j ap on icum

组　　别
Group

子宫内卵数 (个)
N o. eggs in the u terus

X
-
±SD
　

减卵率 (% )
Egg reduction rate (% ) P

S IEA 2I 1 136 189. 33±57. 86 13. 8 > 0. 05

S IEA 26ö28 kD a 595 99. 17±35. 31 54. 8 < 0. 01

S IEA 779 129. 80±42. 34 40. 9 < 0. 01

SEA 1 111 185. 17±67. 90 15. 7 > 0. 05

对照组Contro l 1 318 219. 67±49. 49 - -

　　不同抗原免疫对雌虫子宫内虫卵数的影

响

S IEA 及 S IEA 26ö28 kD a 免疫组, 雌虫

子宫内虫卵减少率分别为 40. 9% 和 54. 8% ,

与对照组比较统计学上差异非常显著, 而

S IEA 2I 分部抗原免疫组与 SEA 免疫组的雌

虫子宫内虫卵数相近, 与对照组比较差异无

显著性 (P > 0. 05) (表 3)。

讨 论

当前, 寻找新的保护性候选抗原是血吸

虫疫苗研究的一个热点。W HO öTDR 多次召

开有关血吸虫疫苗的专题会议, 并支持发展

抗产卵和抗卵胚发育疫苗的研究[ 9 ]。本文首

次证明了 S IEA 26ö28 kD a 抗原具有明显的

抗卵胚发育以及抗雌虫生殖的作用。

S IEA 26ö28 kD a 免疫使肝、肠组织内虫卵数

分别较对照组减少了 48. 1%、77. 4% , 尤其

是肝、肠组织内成熟虫卵数下降显著, 分别达

83. 6% 和 93. 3% , 更重要的是粪卵数减少率

高达 87. 3%。对肝、肠组织中各阶段虫卵构

成比的分析, 也表明对照组小鼠肝组织内成

熟虫卵比例显著高于肠组织, 或许与肠壁内

虫卵成熟后排出体外有关。因而提示以肝卵

卵谱的动态变化作考核指标似较以肠卵卵谱

的动态变化作考核指标为优。

在抗虫作用方面, 无论是 S IEA 2I 抗原

还是纯化的 S IEA 26ö28 kD a 抗原免疫, 均未

产生明显的减少虫荷效应, 此与 R itch ie

(1962)报道成熟虫卵及其匀浆抗原免疫均未

诱导宿主产生抗感染免疫力的结果相似[ 10 ]。

然而, 比较不同抗原免疫后雌虫子宫内虫卵

数 时 发 现, 未 纯 化 的 S IEA 和 纯 化 的

S IEA 26ö28 kD a 蛋白免疫均可导致雌虫子

宫内虫卵数下降, 分别比对照组降低了

40. 9% 和 54. 8%。有趣的是 S IEA 经部分纯

化的第一分部抗原免疫不产生类似效果, 而

与 SEA 免疫结果相近。从而证明, 抗雌虫生
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殖作用似与 S IEA 26ö28 kD a 蛋白组分有关,

S IEA 26ö28 kD a 免疫组织内卵荷的下降以

及雌虫子宫内卵的明显减少进一步证明其免

疫效应。

粪卵的下降, 一方面与雌虫本身产卵量

下降有关, 另一方面也与组织内成熟卵的减

少以及死亡卵数的增加密切相关。总之, 上述

结果表明, S IEA 26ö28 kD a 可以作为一种抗

日本血吸虫卵胚发育及抗雌虫生殖免疫的候

选抗原分子, 但其与目前已报道的来自成虫

或童虫的谷胱甘肽2S2转移酶 (GST ) 类抗原

是否为同一类抗原[ 11, 12 ] , 尚有待今后深入探

讨。
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ABSTRACT

　　A IM : To ob serve the effect of an t iem b ryonat ion and an t i2fem ale fecundity imm un ity in

m ice induced by the 26ö28 kD a an t igen s pu rif ied from so lub le imm atu re eggs an t igen

(S IEA ) of S ch istosom a jap on icum . M ETHOD S: BALB öc m ice w ere imm un ized w ith S IEA

26ö28 kD a o r S IEA 2I an t igen to exam ine if these an t igen s can induce an t i2disease imm un ity

as determ ined by egg bu rden in liver, in test ines and faeces on day 46 after cha llenge infect ion

w ith cercariae of S. jap on icum . RESUL TS: A com parison of the egg bu rden in t issues and

·28·

© 1994-2008 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net



faeces on day 46 after cha llenge infect ion show ed tha t the num ber of m atu re eggs in the

livers, in test ines and faeces w as sign if ican t ly reduced in m ice imm un ized w ith S IEA 26ö28

kD a by 83. 6% , 93. 3% and 87. 3% , respect ively, w hereas the num ber of dead eggs w as

m uch grea ter in the t issues of imm un ized m ice than in tha t of con tro l m ice. In addit ion, the

num ber of eggs in the u teri of fem ale adu lts w as obviou sly decreased in m ice imm un ized w ith

S IEA 26ö28 kD a an t igen s o r w ith the S IEA. How ever, these imm une respon ses w ere no t in2
duced by the SEA o r S IEA 2I. CONCL USION: T he 26ö28 kD a an t igen s w ere m ajo r com po2
nen ts in S IEA respon sib le fo r bo th an t i2fecundity and an t iem b ryonat ion imm un ity.
　　Key words: S ch istosom a jap on icum , imm ature egg, 26ö28 kD a antigen, imm unization, an tiem bryonation, an ti2fecundi2

ty
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水网地区采用人、牛同步化疗结合
易感地带灭螺防治血吸虫病的效果

张玉琪1　王文梁2　王正才1　杨维金1

　　为探索湖沼垸内水网地区血吸虫病流行区的防

制对策, 1987—1990 年选定 9 个血吸虫病重流行

村, 进行了人、牛同步扩大化疗结合易感地带灭螺的

效果观察, 取得较好的效果。

防治方法

1　每年秋季对 5 岁以上人群凡粪检、皮试及询诊有

明显症状体征者均用吡喹酮 (系上海天平制药厂生

产) 50 m gökg 治疗 (送药上门, 看服到口) , 1 d 2 次

分服, 并连续观察 5- 7 d 副反应。

2　由农牧兽医部门负责耕牛的查治工作, 于每年秋

后用吡喹酮粉剂 30 m inökg 1 次性饲喂粪检阳性

牛。

3　每年春、秋季系统抽样调查钉螺, 框距为 5—10

m。并于每年秋季铲草皮抽槽土埋灭螺, 五氯酚钠 10

göm 2 喷洒易感地带灭螺。

　　防治效果

1987- 1990 年人群、耕牛和螺情的变化见表 1。

由表 1 可见人群和耕牛的粪检阳性率均有明显下

降, 两者下降率依次为 76. 7% 和 45. 9%。急性感染

者也逐年减少。有螺面积和易感地带面积均有所缩

小。表明上述措施的防治效果是明显的。为了巩固化

疗的效果, 应做到现有患者与潜在病人的查治同步,

人畜的查治同步, 治病与灭螺同步。而在实施扩大化

疗时, 单元性要强, 范围要大, 化疗方案应统一实施,

并需加强各部门及毗邻地区的协作。

表 1　1987- 1990 年湖沼垸内水网地区防治血吸虫病概况

年份 治疗病例数 急性感染例数
阳　性　率　 (% )

人　　群 耕　牛

灭螺面积 (万m 2)

土　埋 五氯酚钠

易感地带面积
(万m 2)

1987 7 804 20 33. 0 (2 896ö8 769) 15. 2 (111ö729) 59. 2 118. 4 12616

1988 7 641 11 20. 2 (1 901ö9 427) 10. 9 (75ö687) 56. 7 113. 4 119. 0

1989 6 516 4 12. 7 (1 249ö9 877) 9. 2 (62ö674) 58. 5 117. 0 113. 2

1990 - 1 7. 7 (687ö8 894) 8. 2 (54ö655) - 107. 6

1　湖北省潜江市张金镇血吸虫病地方病防治站　张金 433109
2　湖北省潜江市委血吸虫病地方病防治办公室　潜江 433100
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