
0 引言

鸡球虫病是由艾美耳属(Eimeria)球虫中的一种或

多种球虫寄生于鸡肠上皮细胞内所引起的一种原虫

病。主要导致家畜和家禽的营养不良，工作能力低和

生产率下降，严重的影响鸡的生长，降低饲料利用率，

在养殖业带来很大的经济损失。目前，控制鸡球虫病

的主要方法仍是依靠在饲料中添加各种抗球虫药[1]。

然而，基于药物防制中存在成本高、耐药性及危害人类

健康等问题，疫苗防制鸡球虫病日益引起了人们的关

注[2]。由于球虫复杂的生活周期和复杂的宿主免疫应

答，疫苗的研制非常困难。在免疫学方面对关宿主和

寄生虫之间相互作用的了解和加深，是控制球虫病的

有效方法。Susana Refega等[3]在感染艾美尔球虫的鸡

肠道内发现特异性抗体。这些肠道内的特异性抗体现

已被证实可以抵抗不同种寄生虫的侵袭。

1 体液免疫

负责体液免疫的细胞是B细胞，活化的B淋巴细

胞分化为浆细胞，而浆细胞分泌的抗体则是免疫应答

的效应产物。研究表明，一般接种卵囊后1周左右，血

清中产生 IgG和 IgM类的特异性抗体。血清中的特异

性抗体可与球虫表皮膜抗原结合，由于其刺激作用激

活补体。激活补体的不同成分显示了不同的免疫学作

用。已证实的作用包括溶解子孢子和裂殖子[4]。血清

抗体还有调理素作用，就是使巨噬细胞捕获、吞噬球虫
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的能力增强。含有抗E. maxima的 IgG抗体在感染E.

maxima的种蛋的卵黄中被Smith等发现。田文霞[5]等

用同日龄高水平母源抗体的雏鸡抗球虫能力较同日龄

低水平母源抗体的雏鸡高，而免疫母鸡经鸡蛋传给雏

鸡的特异性抗体主要是 IgG，从而证明了血清中 IgG参

与了抗球虫作用，与Smith的报道一致。Talebi等用巨

型艾美耳球虫感染鸡后，特异性抗体能够由母体传递

到鸡蛋，且母源抗体在子代体内提供持续性的保护

力。Pogonka等[6]将柔嫩艾美耳球虫TA4基因在鼠伤

寒沙门氏菌中表达制成的重组疫苗能刺激机体产生很

好的体液免疫反应。由此可见，体液免疫在球虫保护

性免疫机制中起到非常重要的作用，尤其特异性抗体

IgG在抵抗球虫感染时起到重要的作用。

2 细胞免疫

细胞免疫在抗球虫病中发挥重要作用。研究结果

表明免疫应答的效应基因，主要的是存在于与肠有关

的淋巴样组织T细胞。细胞免疫反应包括特异性和非

特异性活化的T细胞产生的免疫效应、巨噬细胞的吞

噬作用及NK细胞和K细胞介导的细胞毒作用，而T

细胞免疫反应在抵抗球虫病过程起着主导作用。

2.1 T细胞的作用

依据T细胞表面抗原的不同可将T细胞划分为 2

个功能亚群：CD8+T细胞(细胞毒型T细胞)和CD4+T细

胞(辅助性T细胞)。前者与MHC I类分子相关识别外

来抗原，后者由MHCII类分子缔合实现对外来抗原的

识别功能。

（1）CD4+T细胞是主要诱导群，其中Th1细胞分泌

γ-IFN 和 IL-2，Th2 细 胞 分 泌 IL-4、IL-5、IL-6 和

IL-10[7]。实验表明，CD4+T细胞的减少在鸡感染堆型

艾美尔球的原发性感染和继发性感染过程中，卵囊的

排出量无显著增加[8]。另外，与原发性感染相比更少

的卵囊在继发性感染过程中被排出。结果表明CD4+T

细胞在抵抗堆型艾美尔球虫无明显的免疫作用。另一

方面，CD4+T细胞的减少在鸡感染柔嫩艾美尔球虫的

结果中，只在原发性感染过程中卵囊的排出增加，而在

继发性感染中无明显变化。结果表明，CD4+T细胞在

抵抗柔嫩艾美尔球虫原发性感染起重要作用。

（2）CD8+T细胞具有细胞毒性作用，能破坏受感染

的宿主细胞，在抗球虫病中起到了十分重要的作用。

CD8+T细胞的减少对堆型艾美尔球虫和柔嫩艾美尔球

虫在卵囊排除方面有着重要意义。在理论上，是由于

用于运输子孢子的 CD8+T 细胞数量的减少。然而，

CD8+T细胞减少导致在继发感染后更多数量的卵囊排

除。这个结果表明，CD8+T细胞在原发性感染时可能

没有影响，但在继发性感染的免疫过程中有着必要的

影响[9]。在艾美尔球虫初级感染阶段的保护性免疫中

也被发现，外周血液中CD8+T细胞的数量在急剧短暂

的增加[8]。因此理论上，它们的机能就像细胞毒性细

胞，帮助消灭寄生虫杀死受感染细胞。

T细胞在保护以抵抗艾美尔球虫的局部介导的细

胞因子，如γ干扰素(IFN-γ)和肿瘤坏死因子α(TNF-α)，

这些细胞因子在艾美尔球虫感染的宿主体内被检测

到。γ干扰素(IFN-γ)和肿瘤坏死因子α(TNF-α)在炎性

粘膜中有所提高，显示出它们可以促炎症反应，起到屏

障瓦解的作用[10]。IFN-γ是在被艾美尔球虫感染的宿

主体内产生的，尤其是感染部位。IFN-γ的缺失或衰竭

可以在感染时导致更强的易感性。IFN-γ通过增强巨

噬细胞的吞噬活性及淋巴细胞对靶细胞的特殊细胞毒

性，起到免疫调节作用。球虫感染时，IFN-γ可激活巨

噬细胞，增强MHCⅠ、Ⅱ类抗原的表达来调节获得性

免疫，提高K细胞和NK细胞的毒性作用，并促进这些

细胞产生自由基，以杀伤球虫或宿主细胞，抵抗球虫感

染。还可刺激粒细胞的增殖与分化并增强对肿瘤、细

菌、病毒和寄生虫的非特异性免疫反应。

肿瘤坏死因子（TNF），是有活性的巨噬细胞所分

泌的一个炎症性的细胞因子。TNF-α的活动可以在感

染鸡的受激的巨噬细胞内和血液内被检测到。治疗受

感染的鸡时，TNF-α的转剧可抑制受感染鸡体重的获

得，而多克隆抗体处理的TNF-α局部撤销了对获得体

重的抑制。这个结果显示TNF-α可能在鸡感染球虫病

的病理生理学上扮演重要角色。胃肠道的粘膜上皮有

一个固有的调节规律，可通过结合分子有选择的渗透

网状组织和固有组织。这种结合在初期抵抗肠内微生

物的侵入起到一定的作用。由此，我们可以验证肠内

上皮淋巴细胞（IEL）中细胞因子的产生以及上皮细胞

的机能，得出 IEL在肠道感染期间保护上皮细胞有一

定贡献[11]。

Yang 等 [12] 筛 选 了 一 株 球 虫 鸡 痘 重 组 病 毒

rFPV-Rhomboid。经 CEF 进一步扩增病毒后免疫雏

鸡，并监测免疫指标。统计学数据分析显示，重组病毒

接种鸡的外周血中CD4+、CD8+含量显著高于非免疫对

照组( P < 0.05)，与对照组相比，重组病毒对鸡的增重

效果差异显著( P < 0.05)，对E.tenella的攻击具有一定

的保护作用，对抵抗球虫感染显示出较好的应用前

景。Kim等[13]给雏鸡口服Eimeria maxima孢子化卵囊

后，发现雏鸡肠上皮内淋巴细胞高水平表达ChIFN-7、

白细胞介素-16(IL-1p)、诱导型一氧化氮合酶等细胞因

子，脾内也是这样。这表明鸡MHC类抗原是通过控
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制局部和全身与免疫有关的细胞因子的基因表达来增

强鸡抗球虫的作用。Ding 等 [14]用纯化的重组蛋白

(3-IE) 与 IL-1、IL-2、IL-6、IL-8、IL-15、IL-16、IL-17、

IL-18或 IFN-γ一起免疫鸡胚，结果表明免疫18日龄鸡

胚，能增强小鸡孵出后对E.acervulina感染的抵抗力。

Swinkels等[15]用E.acervulina分别一次性感染快速生长

型和慢速生长型两品种雏鸡，应用实时定量PCR技术

研究二者T细胞免疫反应的差异，结果显示感染后第4

天生长快速型鸡群球虫感染量低于生长慢型鸡组，并

且十二指肠处的 IFN-γ、IL-8含量明显增加；感染后 5

天时，小肠处球虫DNA含量达到高峰；十二指肠处，两

处理组CD4+T细胞含量没有变化，而生长快型处理组

的CD8+T细胞含量明显增加。进而证明了细胞免疫

中CD4+T细胞和CD8+T细胞含量变化与鸡体生长性

能有关。鸡胚内免疫 EtMIC2蛋白也能诱导较高的抗

体反应，卵囊攻击后与对照组相比，卵囊产量降低，体

重增加。进一步用重组 EtMIC2 蛋白和细胞因子

(IL-8、IL-16、TGF-p4和淋巴细胞趋化因子)联合免疫，

结果发现联合免疫比单独用重组蛋白EtMIC2免疫效

果好 [16]。Zhang等 [17]将 E. tenella DNA疫苗 pcDNA4.0

(c)-pEtK2-IL-2对鸡进行胸部肌肉免疫注射。实验数

据表明，该DNA疫苗对E.tenella感染具有完全免疫保

护作用，而对 E.maxima、E.a cervulina、E.necatrix 的感

染具有部分交叉保护力。Yan[18]等利用重组E.tenella

作为疫苗载体表达外源抗原，试验结果将为E.tenella

和禽类其他寄生虫的细胞生物学研究和细胞内病原的

活疫苗递药系统方面提供了有效的途径。

2.2 巨噬细胞的作用

巨噬细胞是由T淋巴细胞激活，其免疫血清能增

强巨噬细胞对柔嫩艾美耳球虫子孢子的吞噬作用并且

损害子孢子。活化的巨噬细胞来源于不同炎症性的细

胞因子，以调节细胞的免疫应答。

2.3 自然杀伤性（NK）细胞的作用

在肠内建立宿主细胞防御，NK细胞是首选的细

胞系，因为它最靠近抗原位置，鸡肠上皮内淋巴细胞

(IELs)中一个亚群NK细胞介导自然细胞毒活性，提示

它是构成肠道免疫的重要承担者。自然杀伤性（NK）

细胞在原发性感染早期增加，起到免疫监督的作用[19]。

3 展望

总之，鸡球虫保护性免疫通过多种机制起作用，其

中占主导地位的是细胞免疫，其它免疫机制从不同方

面辅助机体的免疫反应。经过国内外学者的不断努

力，人们在鸡球虫的免疫原性、宿主免疫应答、球虫保

护性抗原等方面都取得了一定的进展。今后的主要研

究方向应集中在球虫共同保护性抗原的筛选及构建新

型疫苗等方面。随着生物科技的不断发展，相信在不

久的将来在免疫预防球虫病方面一定会取得突破性进

展。
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