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摘　要:研制安全有效的弓形虫疫苗一向是弓形虫病研究的重点,所以我们非常有必要对可能诱导宿主产生保护性免

疫应答的弓形虫抗原进行广泛地筛选并对疫苗候选抗原进行科学合理的评价.因此,本文着重对具有致病性,免疫原性和多

阶段有效性等重要特征的候选疫苗的抗原进行综述,旨在为将来寻找最佳的抗原,研制有效的疫苗提供较为准确的信息.
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　　弓形虫是一种专性细胞寄生原虫,具有广泛的

宿主群并在世界范围内流行,引起人兽共患寄生虫

病[１].弓形虫作为一种机会感染因子,可致免疫功

能低下者严重感染甚至死亡.弓形虫病也是影响人

类优生优育的一个重要病原体.孕妇感染弓形虫后

无论有无临床症状,都可发生母胎垂直感染,导致流

产、死胎及现先天性缺陷等.家畜感染弓形虫可造

成严重经济损失,并成为潜在的人体感染来源.
弓形虫主要借助于虫体分泌蛋白,驱动虫体入

侵宿主细胞.分泌这些蛋白的细胞器主要包括微线

体(MICs)、棒状体(ROPs)和致密颗粒(GRAs)等.

MICs在弓形虫识别、附着和入侵宿主细胞过程中

起重要作用[２],在虫体与宿主细胞接触早期,MICs
最先从速殖子顶端分泌,通过识别宿主细胞膜上的

受体进行粘附;随之 ROPs分泌到宿主细胞膜的棒

状体 颈 部 蛋 白 (RONs)与 MICs 的 顶 膜 抗 原 １
(AMA１)形成移动连接.排放到胞质中的 ROPs与

宿主细胞相互作用,形成纳虫空泡(PV).最后,

GRAs修饰纳虫空泡,以便于虫体获取在细胞内存

活和复制所需的营养.弓形虫入侵宿主细胞是由多

种蛋白介导完成的.
目前,许多抗原被确定为候选疫苗,但是其免疫

力和保护期有限.因此,选择合适的抗原是设计安

全有效疫苗的关键[３].疫苗保护效果除了抗原本身

外,佐剂以及递送系统等都影响疫苗诱导的免疫应

答.弓形虫感染期间恰当的抗原诱导的持久免疫保
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护起着至关重要的作用[４].越来越多的证据表明,
某些虫体效应分子具有致病性,这些分子成为诱导

体液和细胞免疫应答的重要分子.此外,阶段特异

性抗原可诱导强烈的免疫反应,对弓形虫感染产生

阶段性保护.因此,本文就弓形虫各阶段表达的高

致病性和强免疫原性的抗原进行综述.

１　弓形虫表面抗原

弓形虫表面最先接触宿主细胞,主要参与吸附、
信号传导、入侵、物质转运及宿主免疫应答,被作为

主要的抗原进行研究.弓形虫表面抗原具有诊断和

疫苗的双重潜在价值.弓形虫表面多以糖磷脂酰化

形式锚定在细胞膜上,抗原有４０种左右,具有其特

异性.除SAG４外,目前已知的多种弓形虫表面抗

原均属于 SRS(SAG１Ｇrelatedsequence)蛋白超家

族.SRS家族分为SAG１样和SAG２样序列家族２
个主要类群.该家族由１６１个SRS编码,组成２０
种以上结构相关但抗原性不同的虫体表面蛋白[５].
其中SRS８、SRS３８A、SRS４２和 SRS５２A 蛋白在各

期中的表达情况及其功能还有待于进一步研究.
表面蛋白在裂殖子中的表达显著高于速殖子

中.SAG１是速殖子期特异性蛋白,在弓形虫不同

虫株中高度保守,并表现出高致病性并诱导体液和

细胞免疫应答.SAG１影响速殖子与宿主受体的结

合和虫体对宿主细胞的入侵[６].SAG１与虫株的毒

力有关,强毒株入侵宿主细胞过程中高表达SAG１.

SAG１ 可 能 是 决 定 虫 株 毒 力 的 重 要 因 素 之 一.

SAG１能够刺激机体产生IgG、IgM 及多种细胞因

子,并具有很好的抗原性和免疫原性[７],是弓形虫疫

苗的重要候选抗原.

SAG２能被感染者血清识别,急性感染者血清

与SAG２的结合强于慢性感染者的血清.抗SAG２
的抗体能阻止弓形虫黏附宿主细胞表面入侵宿主细

胞.SAG２家族的SAG２B、SAG２C和SAG２D均有

很高的同源性.SAG２B仅在速殖子阶段表达,而

SAG２C和SAG２D仅在缓殖子阶段表达.SAG２A
可用作弓形虫感染急性期检测的指标,SAG２C,

SAGD,SAGX和SAGY 对于维持虫体在脑内持

续感染起到重要作用[５,８].它们被认为是包囊形成

的标志.

SAG３可能通过结合唾液酸化的糖复合物介导

弓形虫的入侵,利于虫体增殖,参与虫体入侵和增

殖.SAG３在速殖子和缓殖子中均表达,具有致病

性和较强的免疫原性.SAG４可引起机体早期细胞

及体液免疫应答,抗原性很强.SAG５比SAG１具

有更强的免疫原性.SAG５A不在RH 株速殖子中

表达,SAG５B和SAG５C在速殖子和缓殖子均有

表达.SAG５D表达仅见于速殖子,且具有高致病

性和免疫原性.SAG５E是反转录假基因.各种表

面抗原特性见表１.

表１　表面抗原在弓形虫各期中的表达

Tab．１　ExpressionofToxoplasmaSRSs
invariousstagesoflifecycle

表面抗原 速殖子 缓殖子 子孢子 裂殖子 致病性
免疫

原性

参考

文献

SAG１ ＋ － － － ① ① [７,９]

SRS１ ＋ － － － － － [９]

SRS２ ＋ － － － － － [１０]

SRS３ ＋ － － － － － [９]

SRS９ － ＋ － － － － [５]

SRS１６ － ＋ － － － － [９]

SRS１６B ＋ － － － － － [１１]

SRS２０A ＋ － － － － － [１０]

SRS２２A － － － ＋ － － [１１]

SRS２２B － － － ＋ － － [１１]

SRS２７B － － － ＋ － － [１１]

SRS２８ － － ＋ － － － [１２]

SRS２９A ＋ － － － － － [１１]

SRS３５A ＋ － － － － － [１１]

SRS３５B ＋ － － － － － [１１]

SRS３６C ＋ － － － － － [１１]

SRS３６D ＋ － － － － － [１１]

SRS３６E ＋ － － － － － [１１]

SRS４２ － － － － － － [１０]

SRS４４ ＋ － － － － － [１１]

SRS６７ ＋ － － － － － [１１]

BSR４ － ＋ － ＋ － － [１１]

SAG２A ＋ － － － － － [８]

SAG２B ＋ － － － － － [８]

SAG２C － ＋ － － － － [５,８]

SAG２D － ＋ － － － － [５,８,１３]

SAG２X － ＋ － － － － [５,８]

SAG２Y － ＋ － － － － [５,８]

SAG３ ＋ ＋ － － ① ① [１４]

SAG４A － ＋ － － － － [１０]

SAG４B － ＋ － － － － [１０]

SAG５A ＋ ＋ － － － ① [１５]

SAG５B ＋ ＋ － － － － [１５,１６]

SAG５C ＋ ＋ － － － － [１５,１６]

SAG５D ＋ － － － ① ① [１７]

SAG５E ＋ － － － － － [１７]

　　①代表有致病性或免疫原性.
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２　微线体蛋白

微线体蛋白(MICs)在虫体顶端与宿主细胞膜

接触早期分泌.目前,已知至少２０余种 MICs,包括

MIC１ＧMIC１２、AMA１、 M２AP、PLP１、ROM１、

SPATR、SUB１和TLN４[１８].其中８种(TgMIC１Ｇ４
和 TgMIC６Ｇ９)含有类似真核细胞黏附分子的不同

黏附结构域.弓形虫入侵的宿主细胞类型广泛.由

于虫体利用自身的肌动蛋白Ｇ肌球蛋白系统进入宿

主细胞.MICs不仅对宿主细胞的入侵至关重要,
而且对于滑动运动也是至关重要的.上述黏附相关

结构域在弓形虫入侵宿主过程中结合宿主细胞表面

受体和糖类,黏附宿主细胞驱动虫体滑行运动.此

外,微线体蛋白的黏附相关结构域还促进微线体蛋

白复合物的形成,稳定地存在于虫体表面,增加其黏

附作用.MICs复合物在毒力和致病性方面发挥了

重要的作用.越来越多的关于 MICs的研究表明,

MICs是诱导免疫应答的有效候选疫苗.
弓形虫 MIC３,MIC４和 MIC１３在速殖子,缓殖

子和子孢子阶段均表达.MIC１、MIC２、MIC２AP、

MIC５、MIC７、MIC１０和 MIC１１七种 MIC在速殖子

和缓殖子中表达.MIC１０在速殖子中的表达水平

高于缓殖子中的表达水平[１９].其它 MICs抗原仅

在一个阶段中表达.另外,致病性和免疫原性研究

表明 MIC１、MIC３、MIC４和 MIC６具有高致病性,
而 MIC３、MIC４、MIC５、MIC６、MIC８和 MIC１３表现

出强免疫原性.其中 MIC３研究比较广泛,MIC３
被认为是最重要的疫苗候选抗原之一.此外,MICs
抗原还是良好的诊断标记.MICs抗原不仅用于普

通的血清学检测,最近研究发现,MICs抗原(MIC１、

MIC３、MIC４和 MIC６)还可用于基于检测IFN分泌

的细胞免疫反应诊断方法,来监测感染期间免疫状

态[２０].MICs特征见表２.

３　棒状体蛋白

棒状体蛋白(ROPs)有助于虫体主动入侵宿主

细胞,并参与纳虫泡的形成.纳虫泡是一种特殊的

细胞内小泡,虫体在其内部繁殖,可避免宿主清除.

ROPs对３个阶段的虫体入侵及在宿主细胞内的存

活起重要作用.一般情况下,ROPs约占弓形虫总

量１％~３０％,与虫株的毒力和致病性密切相关[３９],

ROPs是弓形虫疫苗的候选分子.ROP１、ROP２、

ROP２１和 ROP４２ 在弓形虫感染各阶段都表达.

ROP２具有高致病性和免疫原性.虽然 ROP２１不

是速殖子入侵所必需,但它在由包囊引起的慢性感

染过程中起着重要作用[４０].此外,ROP４２在缓殖

表２　微线体抗原特性

Tab．２　CharacteristicofMICs

微线体

蛋白
速殖子 缓殖子 子孢子 裂殖体 致病性

免疫

原性

参考

文献

MIC１ ＋ ＋ － － ① ① [２１]

MIC２ ＋ ＋ － － ① ① [２２]

MIC２AP ＋ ＋ － － － ① [２２]

MIC３ ＋ ＋ ＋ ＋ ① ① [２３]

MIC４ ＋ ＋ ＋ ＋ ① ① [２４]

MIC５ ＋ ＋ － － ① ① [２５]

MIC６ ＋ － － － ① ① [２６]

MIC７ － ＋ － － － － [２７]

MIC８ ＋ － － － ① ① [２８]

MIC９ － ＋ － － － － [２７]

MIC１０ ＋ ＋ － － － － [３]

MIC１１ ＋ ＋ － － ① ① [２９,３０]

MIC１２ － － － ＋ － － [１１]

MIC１３ ＋ ＋ ＋ － ① ① [１０]

MIC１６ ＋ － － － － － [１１,３１]

MIC１７A － － － ＋ － － [１１]

MIC１７B － － － ＋ － － [１１]

MIC１７C － － － ＋ － － [１１]

AMA１ ＋ － － － － － [３]

PLP１ ＋ － － － ① ① [３２,３３]

TLN４ ＋ － － － － － [３４]

ROM１ ＋ － ＋ － ① ① [３５,３６]

SUB１ ＋ － － － ① － [３７]

SPATR － － ＋ － ① － [３８]

　　①代表有致病性或免疫原性.

子中高度表达[１１].ROP５、ROP１６和 ROP１７在弓

形虫速殖子和缓殖子２个感染阶段表达,并显示出

高致病性和免疫原性.尽管 ROP１８仅在速殖子阶

段表达,但它具有高致病性并能诱导体液和细胞免

疫应答.表３详细地列出了ROP研究结果.

４　棒状体颈蛋白(RONs)

RONs的分泌受微线体调控.目前,已知的

RONs包括 RON１Ｇ５、RON８Ｇ９、RON２ＧL１、RON２Ｇ
L２ 和 RON４ＧL１,部 分 RONs(RON２、RON４、

RON５、RON８)与微线体蛋白 AMA１结合,形成“运
动连接”(MJ)以便虫体入侵宿主细胞.MJ也是一

分子筛,限制宿主质膜蛋白进入新生纳虫泡,使纳虫

泡免于融合并保护虫体免受溶酶体破坏.RONs复
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表３　棒状体抗原特性

Tab．３　CharacteristicofRops

棒状体

蛋白
速殖子 缓殖子 子孢子 裂殖体 致病性

免疫

原性

参考

文献

ROP１ ＋ ＋ ＋ － － ① [４１]

ROP２ ＋ ＋ ＋ － ① ① [４２]

ROP３ ＋ － － － ① － [４３]

ROP４ ＋ ＋ － － ① － [４３,４４]

ROP５ ＋ ＋ － － ① ① [４５,４６]

ROP６ ＋ － － － ① － [４７]

ROP７ ＋ ＋ － － ① － [４８]

ROP８ ＋ － － － － ① [４９]

ROP９ ＋ － ＋ － － ① [５０,５１]

ROP１３ ＋ － － － － ① [５２]

ROP１６ ＋ ＋ － － ① ① [５３,５４]

ROP１７ ＋ ＋ － － ① ① [５５]

ROP１８ ＋ － － － ① ① [５６]

ROP１９ ＋ ＋ － － － ① [５７,５８]

ROP２０ ＋ － － － － － [５９]

ROP２１ ＋ ＋ ＋ ＋ － － [４０]

ROP２３ ＋ － － － － － [１１]

ROP２６ ＋ － － － － － [６０]

ROP２７ － ＋ ＋ － － － [４０]

ROP２８ ＋ － ＋ － － － [４０,６０]

ROP２９ ＋ ＋ ＋ － － － [６０]

ROP３０ ＋ － － － － － [４０]

ROP３２ － － － ＋ － － [６１]

ROP３３ － － － ＋ － － [６１]

ROP３５ ＋ ＋ － － － － [６１]

ROP３６ － － － ＋ － － [６１]

ROP３８ ＋ － － － ① ① [６２]

ROP３９ ＋ － － － － － [１１]

ROP４０ ＋ － － － － － [１１]

ROP４１ ＋ － － － － － [１１]

ROP４２ ＋ ＋ ＋ ＋ － － [１１]

ROP４３ － － － ＋ － － [１１]

ROP４４ ＋ － － － － － [１１]

ROP４６ ＋ － － ＋ － － [１１]

ROP４８ ＋ ＋ － － － ① [６３]

ROP５４ － － － － ① ① [６４]

　　①代表有致病性或免疫原性.

合体２/４/５/８在入侵过程中定位于 MJ,为宿主的免

疫应答提供了一个稳定的靶点.在侵入开始时,预

先形 成 MJ 的 RONs 复 合 物 被 注 入 宿 主 细 胞,

RON２跨越宿主质膜,充当膜锚,而 RON４/５/８定

位于其胞质表面.RON８不受ron５基因敲除的影

响,但RON５缺失可导致弓形虫分泌的RON２的完

全降解和RON４的失活,虫体无法入侵新的宿主细

胞.另外,RON５缺失时,ROPs不能形成胞外空

泡,完 整 的 MJ 复 合 物 是 ROPs 分 泌 的 先 决 条

件[６５].RON５充当护航蛋白,确保 MJ核心复合物

完整和运输,RON５在 MJRON复合物的组织结构

中起关键作用.虽然 RON２和 RON５对于 MJ是

必不可少的成分,RON８和 RON４是 MJ非必要成

分,但RON８缺失会导致入侵力减少７０％,纳虫泡

膜(PVM)不能完整闭合[６５].
最近研究显示,RON４ＧL１是弓形虫 MJ复合体

的另一新成员.RON４ＧL１与 RON４具有一定的序

列相似性,以宿主细胞膜的胞质面为靶点.RON４Ｇ
L１敲 除 株 弓 形 虫 对 小 鼠 的 致 死 作 用 降 低.与

RON８相似,RON４ＧL１是一种球虫特异性蛋白,在
无RON２、RON４和 RON５的情况,不影响 RON４Ｇ
L１运输到 MJ[６６].由于弓形虫、新孢子虫等球虫具

有非常广泛的宿主,这些丰富的 MJ蛋白可能有利

于虫体入侵多种类型细胞.RON２ＧL１、RON２ＧL２
在子孢子或缓殖子中高表达,RON４ＧL１在速殖子中

大量表达,也在裂殖体表达.RON５在弓形虫所有

３个阶段都表达,具有部分致病性和强免疫原性.

RON４在裂殖子中表达[６１].RON４DNA 疫苗以及

RON４重组蛋白疫苗抗弓形虫慢性感染(包囊灌胃)
的免疫保护效果较弱[６７].RON９和RON１０在虫体

内通过二硫键形成复合物.敲除ron９基因,会使

RON１０在棒状体内错误定位;敲除ron１０基因,会
影响 RON９分泌,但棒状体形态、入侵能力、复制

(体外)以及毒力都不会受影响[６８].

５　致密颗粒蛋白 (GRAs)

GRAs分子量一般为２０Ｇ５０kDa,在入侵过程中

不起重要作用,但与虫体在宿主细胞内存活和复制

有关.GRAs分别从虫体顶端、侧面及末端分泌进

入纳虫泡,最终与PVM 或膜内微管网络关联,完成

对纳虫泡的修饰,抵抗宿主细胞溶酶体的酸化和裂

解,隔离宿主的内吞噬作用,确保虫体在细胞内的存

活与增殖.目前已鉴定出２０余种 GRAs,其中若干

个 GRAs为分泌排泄抗原,它们诱导抗体依赖和细

胞调节免疫反应[６９].除了 NTPase的２个同工酶,
这些蛋白质序列同源性很低,但它们都含信号序列.
虫体通过更新膜分泌及可溶蛋白分泌的形式修饰调
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理纳虫泡结构[６９Ｇ７０].

GRA１、GRA５、GRA６、GRA８和 GRA１４在弓

形虫３个感染阶段都表达.GRA１由速殖子,子孢

子和缓殖子表达[１２].卵囊中 GRA８的表达水平与

速殖子相当,但是高于缓殖子 [１０].此外,卵囊中

GRA１４的表达高于速殖子和缓殖子.GRA２３在慢

性感染期间的抗原性强于急性感染[３].针对 GRA１
和 GRA５的抗体是慢性感染的标志物,而 GRA６,

GRA７ 和 GRA８ 被 报 道 为 急 性 感 染 的 标 志 物.

GRA４,GRA１０,GRA１２和 GRA１５在速殖子和缓

殖子中均有表达,具有较高的致病性和较强的免疫

原 性.重 组 GRA２ 、GRA５、GRA１４、GRA１７ 和

GRA２３具有较好的免疫原性[７１Ｇ７２].表４详细地列

出了 GRA研究结果.

表４　致密颗粒抗原GRAs特性

Tab．４　CharacteristicofGRAs

致密颗粒

蛋白
速殖子 缓殖子 子孢子 裂殖体 致病性

免疫

原性

参考

文献

GRA１ ＋ ＋ ＋ － ① ① [７３]

GRA２ ＋ ＋ Ｇ － － ① [７４]

GRA３ ＋ － － － ① － [７５]

GRA４ ＋ ＋ － － － ① [７６]

GRA５ ＋ ＋ ＋ － － ① [７７]

GRA６ ＋ ＋ ＋ － － ① [７８]

GRA７ ＋ ＋ － ＋ － ① [７９]

GRA８ ＋ ＋ ＋ － － ① [１０,６１]

GRA９ ＋ ＋ － － － － [８０]

GRA１０ ＋ ＋ － － － ① [８１]

GRA１１A － － － ＋ － － [１１]

GRA１１B － － － ＋ － － [１１]

GRA１２ ＋ ＋ － ＋ ① ① [６１,８２]

GRA１４ ＋ ＋ ＋ － ① ① [７１]

GRA１５ ＋ ＋ － － ① ① [６１]

GRA１６ ＋ ＋ － － － － [１１,３]

GRA１７ ＋ － － － ① ① [８３]

GRA１９ ＋ － － － － － [３]

GRA２０ ＋ － － － － － [３]

GRA２１ ＋ － － － － － [３]

GRA２２ ＋ － － － － － [８４]

GRA２３ ＋ ＋ － － － － [７２]

GRA２４ ＋ － － － ① ① [８５,８６]

　　①代表有致病性或免疫原性.

６　菱形体蛋白(ROMs)
弓形虫含有６个 ROMs.菱形体蛋白可识别

MICs的跨膜区,并对其进行蛋白水解,使 MICs的

N 端 片 段 释 放 到 介 质 中 并 激 活 MICs.ROM１,

ROM４和 ROM５显示出高致病性并诱导强烈的体

液和细胞免疫应答.ROM４参与 MIC２、AMA１和

MIC３表面 粘 附 素 的 加 工.抑 制 ROM４ 会 导 致

MIC２分泌减少,同时虫体表面 MIC２和其它粘连

蛋白表达增加.抑制ROM４会破坏虫体正常滑行,
导致虫体后端发生旋转.缺乏 ROM４的虫体能很

好地与宿主细胞粘附,但丧失了顶端定向能力,大多

数虫体不能产生移动连接,因此入侵能力严重削弱.

ROM４参与细胞表面蛋白的脱落.ROM４下调会

破坏弓形虫高效的细胞运动和破坏对侵袭宿主细胞

起重要作用的顶后部黏附素[８７].ROM１、ROM４、

ROM５在速殖子阶段表达,而 ROM２、ROM３在卵

囊阶段表达.虽然ROM５和 ROM４在速殖子阶段

都定位于细胞表面,但 ROM５主要位于虫体的后

部,只有ROM５能够裂解 MIC粘附素,表明它可能

提供了侵袭所必需的关键蛋白酶活性[８８].

７　钙依赖蛋白激酶(CDPKs)
目前,因为 CDPKs在钙信号级联反应中起重

要作用,CDPKs家族成为关注的焦点.CDPK在植

物、纤毛虫和顶复门虫体中普遍存在.弓形虫含有

１４个CDPKs,这些酶在弓形虫生活史包括入侵细

胞、退行、滑动和复制过程中起重要作用[８９].弓形

虫CDPKs家族有 １４ 个成员,其中 CDPK１、CDＧ
PK２、CDPK３、CDPK５和 CDPK６具有良好的免疫

原性,被认为是有希望的候选疫苗.CDPK２对支链

淀粉代谢起着关键作用,CDPK２的缺失可导致支链

淀粉聚合物的过度积累,并导致虫体出现明显的形

态学缺陷而无法形成包囊.由于哺乳动物不存在

CDPKs,CDPKs家族被认为是一种潜在的抗弓形虫

药物的靶标和疫苗候选抗原.最近报道,CDPK２与

弓形虫缓殖子的形成相关,缺失 CDPK２基因的弓

形虫在缓殖子阶段超微结构发生改变[８９],导致活力

丧失,表明 CDPK２可以作为一种有潜力的候选疫

苗[９０].

８　弓形虫其它抗原

卵囊壁蛋白在弓形虫的子孢子感染阶段表达.

CCP５A是一种子孢子特异性孢壁蛋白,其作为识别

动物和人类感染的新标记可用于诊断和流行病学研

究[９１].基质抗原１(MAG１)是急性感染的特殊标志
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物,可用于弓形虫感染早期检测.弓形虫烯醇化酶

２(enolase,ENO２)在速殖子和裂殖子中表达,在虫

体代谢中起重要作用,具有高致病性和免疫原性.

ENO２可能与弓形虫毒力相关,参与多种细胞正常

活动.弓形虫ENO２序列具有高度保守性,与其他

寄生虫一致性达５８．９％~９８．９％,序列中金属、底物

结合基序及烯醇酶标签(LLLKVNQIGSVTES)完
全一致.ENO２在３７℃时活性达到最大,具有热稳

定性(２５℃~４５ ℃),这一特性有利于在不同温度

下促进与感染相关的过程 [９２].

９　热休克蛋白(HSPs)
热休克蛋白(HSPs)为分子伴侣,与抗原肽形成

复合物通过受体与抗原递呈细胞(APC)相互作用,
刺激 APC分泌炎症细胞因子,并介导树突状细胞

(DCs)的成熟.这些特性使得 HSPs成为有待开发

预防癌症和传染病的新一代预防疫苗.HSP７０是

所有生物体中最保守的蛋白质,它是多种病原体引

起感染的主要免疫原.HSP７０能被 DCs和自然杀

伤细胞(NKs)识别,引发固有免疫和适应性免疫应

答.HSP７０是弓形虫速殖子特异性毒力分子,在宿

主死亡前迅速增加.它通过抑制小鼠腹腔巨噬细胞

产生一 氧 化 氮 (NO),下 调 宿 主 的 免 疫 防 御[９３].

HSP７０具有致病性和免疫原性特征[９４].HSP７０基

因疫苗不仅适用于包括猫、猪和羊在内的家畜,而且

在未来的研究中也将适用于人类.HSP３０是一种

小分子热休克蛋白,缓殖子阶段特异表达,刺激速殖

子转化为缓殖子[９２],HSP３０基因疫苗可以干扰缓

殖子形成[９５].

１０　展　望

弓形虫生活史复杂,抗原成分具有发育阶段的

特异性,致使阶段特异性抗原的疫苗接种只能激发

阶段性保护.因此,具有高致病性和免疫原性的３
个阶段均表达的抗原可能是疫苗免疫研究的最佳候

选 者,如 MIC３、MIC４、MIC１３、ROP２、RON５、

GRA１、GRA６、GRA８和 GRA１４.一些在速殖子和

缓殖子２个感染阶段均表达的抗原,例如 MIC１、

MIC５、ROP５、ROP８、ROP１６、ROP１７、ROP１９、

ROP３８、ROP４８、RON４、ROM４、GRA２、GRA４、

GRA１０、GRA１２、GRA１５、GRA１６、SAG３、SAG５A,
或在某一个阶段表达具有强力致病性和强免疫原性

的 抗 原,例 如 ENO２、SAG１、SAG５D、HSP７０、

ROM１、ROM５、AMA１、ROP１８、ROP１３、RON２和

GRA２４,可用于制备鸡尾酒疫苗以获得更好的免疫

结果.
此外,由于佐剂、疫苗给药途径、抗原剂量和抗

原制备方法等许多因素影响疫苗的免疫效果,为了

找到合适的候选抗原,必须对上述诸多因素做出准

确地选择.其中选择合适的佐剂对于增强疫苗抗原

组分十分重要.因此,在动物模型中使用标准化方

案比较不同佐剂与候选抗原所引发免疫反应的效果

显得非常重要.此外,采用弱毒株以及我国优势基

因型虫株攻击感染测试疫苗的效果,更具有实际应

用价值.
目前虽然鉴定到了很多弓形虫疫苗候选抗原,

但仍有许多抗原需要鉴定和评估.例如卵囊壁蛋白

免疫效果的研究还未见报道.其次,弓形虫抗原用

于抗猫弓形虫感染免疫效果的研究较少.未来的研

究也应侧重于设计有效和安全的鸡尾酒疫苗以抵抗

弓形虫感染.弓形虫许多抗原对于该寄生虫的致病

性和免疫原性都很重要.因此,未来的研究不仅应

侧重于抗原数量的选择,也需对重组疫苗、DNA 疫

苗作用和最佳佐剂的选择进一步研究.此外,可以

借助计算机模拟和生物信息学来确定针对弓形虫病

的新候选疫苗.
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