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猪囊尾蚴病由猪带绦虫渊Taenia solium冤的幼虫猪
囊尾蚴引起袁 是严重危害畜牧业生产和人类健康的人
兽共患寄生虫病遥 该病以发展中国家多见袁 主要分布
在中非尧 南非尧 拉丁美洲和南亚地区遥 我国约有 200
万耀300万囊尾蚴病患者 咱1暂袁 呈全国分布遥 由于药物
防治存在药物残留和抗药性等问题袁 以致有免疫保护
作用的疫苗有望成为控制该病流行的有效工具遥
研究猪囊尾蚴病疫苗已有 20余年袁 大体上经历

了虫体疫苗尧 重组抗原疫苗尧 DNA疫苗尧 多肽疫苗和
重组酵母疫苗等研究阶段遥 虫体疫苗虽能产生良好的
免疫保护作用袁 但因难以大批量制备抗原限制了其广
泛应用的可能遥 分子疫苗效果较好袁 但其制备过程复
杂袁 技术难度大袁 且成本较高遥 随后人们构建了 DNA
疫苗尧 多肽疫苗和重组酵母疫苗袁 其中多肽疫苗和重
组酵母疫苗诱导的保护力并不理想遥 而 DNA疫苗作

为一种新型疫苗已在细菌尧 病毒和寄生虫等感染性疾病
及肿瘤领域的防治中显示出巨大潜力遥 本文就猪囊尾蚴
病 DNA疫苗及其免疫机制等方面的研究进展作一综述遥

1 DNA疫苗的优点
DNA疫苗即把外源基因克隆到真核质粒表达载

体袁 然后将重组的质粒 DNA直接注射到动物体内袁
使外源基因在机体内表达袁 产生的抗原可激活机体的
免疫系统袁 引起免疫反应遥 与传统疫苗相比袁 DNA疫
苗具有以下优点院 淤能表达经修饰的天然抗原袁 具
有与天然抗原相同的构象和抗原性曰 于激活的免疫
反应全面袁 在宿主细胞合成的抗原可直接结合玉类和
域类组织相容性复合体 渊MHC冤 分子袁 激发机体细
胞免疫和体液免疫反应袁 包括特异抗体的产生尧 CD4+

激活和细胞毒性 T淋巴细胞渊CTL冤产生曰 盂免疫具有
持续性袁 一次接种可获得长期免疫力曰 榆可将编码
不同抗原的基因构建在同一质粒中袁 或将不同抗原基
因的多种重组质粒联合应用袁 以增强免疫效果曰 虞
无感染病原体的危险曰 愚无需重组抗原的表达和纯
化袁 制备简单袁 成本较低袁 易于大规模生产曰 舆质
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揖提要铱 猪囊尾蚴病 DNA疫苗是近年来出现和发展起来的一种新型疫苗袁 不仅可以引起体液免疫袁 而且还能诱导高
水平的细胞免疫应答袁 在猪囊尾蚴病预防方面优势明显遥 本文就猪囊尾蚴病 DNA疫苗的研究现状作一综述遥
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粒 DNA可制成干粉样剂型袁 便于储藏和运输遥

2 DNA疫苗免疫机制
DNA疫苗可刺激机体产生特异性的细胞免疫和

体液免疫应答袁 尤其是特异的 CTL 细胞免疫反应袁
其免疫机制目前尚不清楚遥 DNA疫苗可激发特异性
的 CTL反应袁 即编码目的基因的质粒 DNA被抗原呈
递细胞摄入后袁 在抗原呈递细胞内表达抗原物质袁
该内源性抗原在被分解成抗原短肽后进入内质网袁 与
玉类 MHC分子结合后至细胞表面袁 呈递给 CD8+的
CTL细胞毒淋巴细胞袁 激活细胞免疫反应遥 DNA疫
苗可激发 Th细胞和抗体 渊B细胞冤反应袁 即外源蛋白
质抗原在进入抗原呈递细胞的吞噬体后袁 蛋白质在吞
噬体和溶酶体融合后被降解成多肽袁 这种具有抗原特
异性的多肽和由细胞内质网产生的 MHC域类分子结
合袁 形成一个成熟的 MHC域型抗原复合物袁 被 CD4+

T淋巴细胞识别并使其激活袁 增殖分化形成效应性
Th细胞袁 激活的 CD4+T淋巴细胞可辅助 B淋巴细胞袁
或激活 T杀伤性细胞或通过分泌有关的细胞因子使机
体产生免疫反应遥 其中辅助性 T淋巴细胞 1 渊Th1冤 分
泌白介素 2 渊IL鄄2冤尧 酌鄄干扰素 渊IFN鄄酌冤 和肿瘤坏死
因子 渊TNF鄄琢冤袁 在细胞介导免疫应答中发挥作用袁
辅助性 T淋巴细胞 2 渊Th2冤 分泌 IL鄄4尧 IL鄄5尧 IL鄄6尧
IL鄄10和 IL鄄13袁 在抗体应答中发挥作用袁 B细胞活化
后袁 增殖分化形成浆细胞袁 合成并分泌免疫球蛋白袁
参与体液免疫应答遥 由此可见袁 DNA疫苗可望全面诱
导机体产生 Th细胞应答尧 CTL应答和体液免疫应答遥

3 猪囊尾蚴病 DNA疫苗
3.1 AgB基因疫苗 Landa等咱2暂从猪囊尾蚴蛋白分离
的副肌球蛋白抗原渊又名抗原 B袁 AgB冤袁 其保守性较
强袁 AgB的抗体能抑制补体 C1袁 能与胶原连接袁 能
被多种寄生性蠕虫阳性血清识别袁 是一种有希望的疫
苗分子遥 柴忠威等咱3暂和王庆敏等咱4暂成功克隆了 AgB基
因的 cDNA编码区袁 测序结果表明该抗原与澳大利亚
株猪囊尾蚴副肌球蛋白的基因序列有较高的同源性遥
才学鹏等咱5暂通过 RT鄄PCR扩增 AgB编码基因袁 并

将其克隆入 PV93真核表达载体袁 转染 JM83 细胞袁
构建重组质粒 PV93鄄AgB袁 分别将 100 滋g PV93鄄AgB
作为常规疫苗与 100 滋g PV93鄄AgB加转移因子渊tran鄄
sfer factor袁 TF冤作为增强性 DNA疫苗袁 肌肉注射免疫
2耀3月龄健康猪袁 分别于免疫 14 d和 4个月后袁 口服
感染 18 000个猪带绦虫卵袁 3个月后剖杀袁 检测免疫
猪抗 AgB 特异性抗体水平袁 结果显示袁 免疫猪抗
AgB特异性抗体水平显著升高袁 且 DNA疫苗免疫 14 d

和 4个月对攻击感染的免疫效果不同袁 常规疫苗减蚴
率分别为 91.2%和 93.1%袁 增强性 DNA 疫苗减蚴率
分别为 99.5%和 84.9%遥
王庆敏等咱6暂将 AgB的 cDNA插入真核表达质粒载

体 pcDNA3袁 构建重组质粒 pcDNA3鄄AgB袁 取重组质
粒 pcDNA3鄄AgB 100 滋g袁 肌肉注射免疫 4耀6周龄昆明
小鼠和 C57BL/c小鼠 1次袁 1周后各加强免疫 1次袁
2周后 C57BL/c小鼠再加强免疫 1次袁 于末次免疫后
2尧 3尧 4尧 6尧 8和 10周取血分离血清遥 发现免疫鼠
血清 IgG和 IgG2a升高曰 脾细胞 IL鄄2明显升高袁 而
IL鄄4无显著变化曰 脾细胞伴刀豆球蛋白 A刺激指数
明显增高遥 提示该疫苗可诱导保护性的Th1反应遥 将
1 mg重组质粒 pcDNA3鄄AgB肌肉注射免疫 10日龄健
康仔猪袁 两周后每隔 1周同法加强免疫 2次袁 口服感
染 20 000个猪带绦虫卵袁 90 d剖检袁 可获得 80%保
护力袁 提示该疫苗诱导的保护力与 Th1反应有关遥
为提高 AgB核酸疫苗的保护效果袁 王庆敏等咱7暂用

重组质粒 pcDNA3鄄AgB和人细胞因子的真核表达质粒
pcDNA3鄄IL鄄2联合免疫小鼠袁 发现免疫鼠血清 IgG和
IgG2a水平明显增高袁 脾细胞明显增殖袁 其分泌的IL鄄2
水平明显增高曰 免疫后的仔猪对攻击感染有 83.4%保
护率袁 而重组质粒 pcDNA3鄄AgB组为 70%袁 提示人的
IL鄄2表达质粒是一种很好的免疫佐剂袁 能增强核酸疫
苗 AgB在动物体内的细胞免疫和体液免疫袁 提高疫
苗诱导的保护力遥

Guo等咱8暂分别用重组质粒 pcDNA3鄄AgB 200 滋g和
1 000 滋g肌肉注射免疫 3月龄健康猪袁 9 d后口服感
染 20 000个猪带绦虫卵袁 结果显示 1 000 滋g组于攻
击感染第 14天检测到特异性抗体袁 并于第 21天达到
峰值袁 外周血单个核淋巴细胞渊PBMC冤明显增殖袁 保
护率为 92.6%袁 而 200 滋g组保护率仅为 36.6%遥 提示
DNA疫苗不同的免疫剂量的免疫保护力不同遥

孙树汉等咱9暂以重组质粒 pcDNA3鄄AgB为基础袁 突
变其中 AgB cDNA中的未甲基化胞嘧啶鸟嘌呤二核
苷酸渊CpG冤序列袁 构建 pcDNA3鄄AgB忆袁 将 pcDNA3鄄
AgB忆和 pcDNA3鄄AgB各 50 滋g分别肌肉注射免疫 4耀
6周龄 C57BL/c小鼠袁 1周后加强免疫 1次袁 于末次
免疫后第 2尧 4尧 6尧 8和 10周分别取血分离血清袁 发
现 pcDNA3鄄AgB组免疫鼠血清产生高水平的 IgG 和
IgG2a袁 表明 pcDNA3鄄AgB核酸疫苗所诱导的小鼠免
疫反应袁 不仅具有其表达产物 AgB蛋白的抗原作用袁
还与 AgB cDNA中的 CpG序列的免疫激活作用有关遥
与 pcDNA3鄄AgB 核酸疫苗比较袁 CpG 序列突变的
pcDNA3鄄AgB忆核酸疫苗诱导产生 IgG和 IgG2a水平显
著降低遥
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3.2 cC1基因疫苗 孙树汉等咱10暂以猪囊尾蚴病患者尧 病
猪血清为探针袁 从猪囊尾蚴 cDNA文库中筛选出一具
有高度特异性和敏感性的人尧 猪共同抗原 cC1袁 经免
疫学检测证实该抗原不仅可作为猪囊尾蚴病诊断用特

异性抗原袁 而且具有一定免疫保护作用遥
吴丹等咱11暂将全长 cC1 cDNA 插入真核表达载体

pcDNA3袁 构建重组质粒 p3鄄cC1袁 取其 50 滋g 肌肉注
射免疫 4耀6周龄昆明小鼠袁 两周后加强免疫 1次袁 于
末次免疫后 2尧 4尧 6尧 8和 10周取血分离血清袁 检测
出高水平的特异性抗体和 IgG2a遥 同法免疫 5耀10 d
龄仔猪袁 于末次免疫 1周后袁 口服 20 000个猪带绦
虫卵攻击袁 90 d后剖检袁 免疫仔猪获得 73%的保护
率袁 提示猪囊尾蚴保护性基因疫苗 p3鄄cC1能有效诱
导仔猪的免疫保护效应咱12暂遥
为提高基因疫苗 p3鄄cC1的保护效果袁 吴丹等咱13暂

用 PCR扩增猪 IL鄄4 cDNA和 cC1 cDNA片段并进行
融合袁 构建了融合表达质粒 pIL鄄4cC1袁 以期通过细胞
因子基因的共表达提高免疫水平遥
吴丹等咱14暂将重组质粒 p3鄄cC1和猪细胞因子 IL鄄4的

真核表达质粒 pcDNA鄄pIL鄄4联合免疫 5耀10 d龄仔猪袁
两周后加强免疫 1次袁 于末次免疫后 2尧 4尧 6和 8周
取血袁 发现免疫鼠可产生高水平的特异性 IgG袁 再次
证实以细胞因子为佐剂的联合免疫可提高机体的抗体

应答水平遥
吴丹等咱15暂将 100 滋g重组质粒 p3鄄cC1肌肉注射免

疫 4耀6周龄 BALB/c小鼠袁 间隔 10 d加强免疫 2次袁
然后取 20 滋g融合蛋白 GST鄄c1C加 20 滋g完全福氏佐
剂渊FCA冤背部皮下多点注射加强免疫 1次袁 末次免疫
后 2周免疫鼠血清特异性 IgG尧 IgG1和 IgG2a显著升
高袁 脾淋巴细胞明显增殖袁 脾细胞产生高水平的
IFN鄄酌和 IL鄄4袁 表明抗原 cC1以不同的形式 渊DNA疫
苗或抗原疫苗冤 免疫动物可诱导不同类型的免疫应答
渊Th1型或Th2型辅助性淋巴细胞冤遥
王庆敏等咱16暂将 100滋g的 DNA疫苗 pcDNA3鄄cC1肌

肉注射免疫 4耀6周龄 BALB/c小鼠袁 两周后加强免疫
1次袁 于末次免疫后 2尧 3尧 4尧 6尧 8 和 10 周取血袁
发现免疫鼠血清产生高水平的 IgG和 IgG2a袁 脾淋巴
细胞明显增殖袁 脾细胞产生高水平的 IL鄄2袁 而 IL鄄4无
显著性变化遥 将 100 滋g DNA疫苗 pcDNA3鄄cC1肌肉
注射免疫 1月龄仔猪袁 间隔 2周后袁 加强免疫 1次遥
末次免疫后 1周口服 20 000个猪带绦虫卵攻击感染袁
于攻击感染后 90 d 剖检袁 仔猪获得 73.3%保护率袁
进一步检测显示体内囊尾蚴发生细胞凋亡现象袁 提示
DNA疫苗 pcDNA3鄄cC1可诱导宿主产生 Th1细胞保护
性免疫应答袁 且具有诱导寄生生物体细胞凋亡作用遥

3.3 45W基因疫苗 Waterkeyn等咱17暂用十二烷基硫酸
钠鄄聚丙烯酰胺凝胶电泳渊SDS鄄PAGE冤分离羊绦虫六钩
蚴抗原袁 切下相对分子质量渊Mr冤为 47 000耀52 000的
蛋白条带免疫羊袁 可诱导产生 98%的保护率遥 Johnson
等咱18暂用该蛋白免疫羊制备的特异性抗体探针袁 筛选羊
绦虫六钩蚴文库袁 获得阳性克隆袁 命名为 45W基因袁
用其在大肠埃希菌中的表达产物 45W鄄GST免疫羊袁
获得 94%的保护率遥

Gauci等咱19袁20暂成功克隆猪带绦虫六钩蚴 TSO45W基
因袁 发现猪带绦虫和羊绦虫渊Taenia ovis袁 To冤45W抗
原的同源性较高袁 其中猪带绦虫 TSO45鄄1A与羊绦虫
45W抗原的氨基酸同源性达 61%遥 TSO45W基因属多
基因家族袁 至少有 5个成员组成袁 每一基因由 4个外
显子和 3个内含子组成袁 可通过交替剪切渊alternative
splicing冤形成 A尧 B和 C等 3种转录本袁 其中 B型转
录本的含量比较丰富袁 而 TSO45W鄄4B在同型转录本
中同源性较低渊80%冤袁 但该基因在不同虫株间和不同
克隆间高度保守袁 推测 TSO45W鄄4B可能在六钩蚴入
侵宿主阶段起重要作用遥
王福梅等咱21暂研究表明 TSO45W鄄4B重组蛋白可诱

导猪产生较好的保护力遥 在此基础上方强等咱22袁23暂将
TSO45W鄄4B基因克隆至真核表达质粒 pcDNA3.1袁 构
建重组质粒 pcDNA3.1/TSO 45W鄄4B袁 将其肌肉注射
免疫 4周龄昆明小鼠袁 证实 TSO45鄄4B基因在免疫组
注射部位肌纤维细胞中得到高效表达袁 但未进行
pcDNA3.1/TSO45W鄄4B的保护力实验遥
3.4 TSOL18基因疫苗 Harrison等咱24暂将羊绦虫六钩蚴
抗原用 SDS鄄PAGE分离袁 切下 Mr 12 000耀18 000 的
蛋白条带免疫羊袁 之后用绦虫虫卵的攻击袁 结果表明
对羊产生 98%的保护力遥 用 Mr 18 000特异性抗血清
筛选羊绦虫六钩蚴 cDNA文库袁 所克隆基因在大肠埃
希菌中表达的融合蛋白 GST鄄18 免疫羊袁 也可产生
99%的免疫保护作用遥

Gauci等咱25暂用载体 姿gt11构建猪带绦虫六钩蚴cDNA
文库袁 用地高辛标记的羊绦虫 To18 cDNA为探针杂
交分析袁 筛选出阳性克隆 TSOL18袁 序列分析发现与
其他带绦虫宿主保护性抗原具有很高的同源性遥

郭爱疆等咱26暂在克隆 pGEX鄄4T鄄1/TSOL18的基础上
构建了真核表达质粒 pVAX1/TSOL18袁 转染乳仓鼠肾
细胞渊BHK鄄21细胞冤袁 发现其可表达 TSOL18目的蛋
白袁 表达蛋白能被猪囊尾蚴病阳性血清所识别遥 将
其肌肉注射免疫 6周龄 BALB/c小鼠 3次袁 每次间隔
2周袁 末次免疫后 10 d发现免疫鼠产生较高水平的特
异性抗体袁 脾淋巴细胞明显增殖袁 提示真核表达质粒
pVAX1/TSOL18可诱导小鼠产生细胞免疫和体液免疫
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应答袁 但未进行其保护力实验遥
3.5 TS76基因疫苗 孟民杰等咱27暂将猪囊尾蚴抗原基因
TS76重组到真核表达质粒 VR1020中袁 转染真核表
达细胞渊Cos7细胞冤袁 显示 TS76基因能够正确表达猪
囊尾蚴抗原蛋白遥 未甲基化胞嘧啶鸟嘌呤二核苷酸
渊CpG冤序列是一些以未甲基化的 CpG为核心的寡聚脱
氧核苷酸袁 具有强烈的免疫激活功能曰 阳离子脂质体
作为质粒 DNA的有效包裹材料袁 不仅可提高转染效
率袁 而且还有良好的免疫佐剂效应遥 龙章富等咱28暂和武
梅等咱29暂证明阳离子脂质体包裹猪白介素 6渊VPIL鄄6冤和
CpG序列对猪带绦虫 VTS76基因疫苗具有较强的免
疫增强作用袁 主要是通过产生较高的特异性抗体和
IgG含量尧 增强免疫小鼠淋巴细胞增殖反应的刺激作
用和免疫小鼠脾淋巴细胞 IL鄄2的诱生活性袁 以及刺
激增加免疫细胞的数量而实现的遥
3.6 TS21和 TS11基因疫苗 巫雪艳等咱30暂和沈斌等咱31暂

分别将猪囊尾蚴抗原基因 TS21和 TS11 重组到真核
表达质粒 VR1020中袁 构建重组质粒 VTS21和VTS11袁
分别将 100 滋g VTS21或 VTS11肌肉注射免疫 2月龄
BALB/c小鼠袁 两周后加强免疫 1次袁 于末次免疫后
1尧 2和 3周取血清和脾脏袁 发现免疫鼠 IgG和特异
性抗体水平均显著升高袁 脾淋巴细胞明显增殖袁 脾淋
巴细胞产生高水平的 IL鄄2袁 免疫鼠淋巴细胞尧 巨噬细
胞等免疫细胞的数量显著增加 袁 表明 VTS21 和
VTS11有较强的免疫原性袁 可诱导小鼠产生特异性细
胞免疫和体液免疫反应袁 具有成为猪囊尾蚴病 DNA
疫苗的潜力遥 但对其抗猪囊尾蚴的免疫保护实验尚需
作进一步研究遥

4 结语

DNA疫苗是一种新型疫苗袁 用于猪囊尾蚴病的
防治具有广阔的前景遥 但将 DNA疫苗发展成为一种
理想的猪囊尾蚴病疫苗袁 需亟待解决以下问题院 淤
从理论上讲袁 猪囊尾蚴病 DNA疫苗有可能整合到宿
主细胞染色体基因组 DNA上袁 使宿主细胞肿瘤抑制
基因失活或肿瘤基因活化袁 产生癌变以及引起宿主免
疫系统功能紊乱等方面的潜在危险袁 其安全性问题应
引起人们的注意曰 于同时还应加强猪囊尾蚴病 DNA
疫苗的免疫保护效果研究遥 例如袁 由于猪带绦虫抗原
成分复杂袁 应继续寻找免疫原性更强的候选抗原基
因曰 盂由于猪囊尾蚴在宿主体内长期寄生过程中袁
产生多种免疫逃避机制袁 人们采用了一些免疫因子如
CpG免疫激活序列尧 IL鄄2尧 IL鄄4尧 IL鄄6等细胞因子作
为疫苗的免疫增强佐剂袁 产生了较好的免疫保护效
果遥 但适宜表达载体的选择尧 最佳免疫途径和剂量的

摸索尧 保护性免疫机制尧 以及影响免疫效果的因素等
方面仍探索曰 榆开辟新途径尧 寻找新的有效的候选
疫苗抗原基因或通过优化组合新抗原分子以提高免疫

保护效果遥
随着基因组学尧 蛋白质组学尧 基因芯片等分子生

物学技术及免疫学的发展袁 以上问题可望得到逐步阐
明袁 为早日将DNA疫苗用于猪囊尾蚴病防治做出贡献遥
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