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寄生蠕虫脂肪酸结合蛋白免疫学研究进展
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【摘要】 脂肪酸结合蛋白(FABPs)是一组广泛存在于低等无脊椎动物和哺乳动物之间的低分子量蛋白质,作为寄生虫

脂质代谢过程中的必需载体,FABPs在脂肪酸的摄取、转运以及脂质代谢调节等方面发挥重要作用。对寄生蠕虫FAB-
Ps进行研究有助于了解其在寄生虫体内的分布及与宿主免疫的关系,为寄生虫病的免疫学诊断以及预防提供帮助。本

文就近年来寄生蠕虫FABPs的免疫学研究进展进行综述。
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【Abstract】 Fatty
 

acid-binding
 

proteins
 

(FABPs)
 

are
 

small
 

molecular
 

weight
 

widely
 

distributed
 

from
 

lower
 

inverte-

brates
 

to
 

mammals.
 

They
 

are
 

an
 

essential
 

carrier
 

in
 

the
 

lipid
 

metabolism
 

of
 

parasites
 

and
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

host-
derived

 

fatty
 

acids
 

uptake,transport
 

and
 

regulation
 

of
 

lipid
 

metabolic.
 

Carrying
 

out
 

research
 

on
 

parasitic
 

helminth
 

FABPs
 

will
 

help
 

to
 

understand
 

the
 

distribution
 

and
 

relationship
 

with
 

host
 

immunity,also
 

provide
 

help
 

for
 

the
 

immunological
 

diag-
nosis

 

and
 

prevention
 

of
 

parasitic
 

diseases.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

immunological
 

research
 

progress
 

in
 

the
 

study
 

of
 

para-
sitic

 

helminth
 

FABPs.
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* 脂肪酸结合蛋白(fatty
 

acid-binding
 

proteins,FABPs)是一

类多基因家族编码的低分子量(14-15
 

ku)蛋白质,通常在脂质

代谢活跃的细胞中高度表达,可作为脂肪分子伴侣参与细胞内

脂肪酸(fatty
 

acid,FA)分子转运及脂质合成、储存及代谢等过

程[1-2]。FABPs广泛分布于低等无脊椎动物和哺乳动物之间,

目前已在哺乳动物中鉴定出至少9种亚型(肝脏型、肠型、心脏

型、脂肪型、表皮型、回肠型、脑型、髓磷脂型),由于其组织分

布、丰度和对脂肪酸的亲和力不同,单个FABP可能在各种组

织中发挥不同的作用。但这些FABPs具有相似的三维结构,

均由10个β折叠和2个α螺旋组成,并以“螺旋-旋转-螺旋”的
结构域作为帽子结构覆盖顶部,形成一个配体结合口袋[3]。该

结构域在不同亚型中存在构象差异,因此引发的脂肪酸转运机

制各有不同。FABP作为胞质蛋白,还可通过囊泡分泌到细胞

外作为分泌性蛋白发挥作用,循环FABP水平可反映其主要分

泌组织的病理过程,并可能影响远隔组织的生理功能[4]。

蠕虫为多细胞无脊椎动物,因借肌肉的收缩而作蠕状运

动,通称为蠕虫。由于寄生蠕虫无法从头合成自身大部分脂

质,特别是长链脂肪酸和胆固醇分子,因此需要有效的结合系

统来吸收和转运关键的疏水分子。脂质结合蛋白对于寄生虫

与宿主的脂质交换过程有重要作用,这些蛋白质可能参与疏水

配体靶向特定细胞器或通路、参与有毒化合物的隔离以及基因

表达的调节等,在寄生虫的生命周期中发挥重要作用[5]。

1 寄生蠕虫FABPs的免疫定位及功能

寄生虫FABP首先从曼氏血吸虫(Schistosoma
 

mansoni)

中被分离和鉴定,命名为Sm14,该蛋白定位于曼氏血吸虫体表

和肠上皮的基底层,支持了Sm14在从宿主细胞运输脂肪酸方

面的 假 定 功 能[6]。日 本 血 吸 虫(Schistosoma
 

japonicum)Sj-
FABPc位于雄虫肌肉层下方的脂滴内以及雌虫卵黄腺的卵黄

液滴中,未在虫体表皮检测到该蛋白的存在[7]。肝片形吸虫

(Fasciola
 

hepatica)FABP定 位 于 虫 体 表 皮 和 实 质 细 胞,与

Sm14一样,在排泄/分泌产物中被发现[6]。在大片吸虫(Fas-
ciola

 

gigantica)中,几乎所有组织中均有FABP分布,以实质

细胞和生殖细胞中表达最高,这些部位可能需要大量脂质用于

合成表皮和保护膜[8]。华支睾吸虫(Clonorchis
 

sinensis)FABP
在寄生虫的整个发育阶段(囊蚴、成虫、虫卵)均有表达,主要定

位于成虫的卵黄腺、体表、肠道、精囊、子宫卵、卵巢、睾丸以及

囊蚴的卵黄腺。此外,在感染大鼠的胆管表面也有CsFABP分

布,说明CsFABP可能作为排泄/分泌产物的组成部分,介导与

宿主细胞的直接相互 作 用[9]。麝 猫 后 睾 吸 虫(Opisthorchis
 

viverrini)FABP在卵、囊蚴、幼虫和成虫阶段均有表达,在成虫

主要定位于虫体的实质、卵、吸盘肌肉组织、睾丸和表皮,可能

在虫体发育、繁殖和与宿主互作中起关键作用[10]。

Kim等[11]从中绦期猪带绦虫(Taenia
 

solium
 

metacestode)

中鉴定出2种 TsMFABP基因(TsMFABP1和 TsMFABP2),
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TsMFABP1被分泌到囊液和周围环境中,对脂肪酸类似物表

现出高亲和力,TsMFABP2则在细胞内表达,对视黄醇表现出

优先亲和力。其中TsFABP1优先结合C16和C18饱和的脂

肪酸,并在囊尾蚴的头节外表皮和表皮下细胞中大量表达,与
宿主体液直接接触,提示该部位可能是寄生虫发育过程中虫体

摄取脂肪酸的主要部位[12]。多头带绦虫(Taenia
 

multiceps)

FABP表达于原头蚴、绦虫体壁与实质层之间的细胞内以及孕

节片的子宫与虫卵中,可能在从生发层分化为原头节和从中绦

期到成虫的过程中发挥作用[13]。细粒棘球绦虫(Echinococcus
 

granulosus)FABP与哺乳动物心脏型FABP同源,在原头蚴的

皮层及胞质、胞核、线粒体、微粒体中均可检测到该蛋白表达,

参与虫体内不同膜和细胞间脂肪酸的交换和运输[14-17]。关于

多房棘球绦虫(Echinococcus
 

multilocularis)FABP的免疫定位

研究鲜有报道,RNA水平上证实 EmFABP1.1、EmFABP1.2
是虫体表达最高的蛋白,EmFABP2在成虫、中绦期囊泡以及

生发层细胞中表达水平较高,EmFABP3、EmFABP4在成虫阶

段表达较高,EmFABP5在中绦期晚期表达较高[18]。

As-p18被认为是猪蛔虫(Ascaris
 

suum)体内的一种功能

性FABP,该蛋白从虫卵发育第3
 

d起开始表达且仅限于卵壳

内的卵黄周液,在幼虫和成虫中不表达,可能参与调节卵黄周

液的脂质平衡、维持卵壳的不渗透脂质层,或将脂质通过卵壳

渗透至体内以维持虫卵的长期存活[19-20]。马来布鲁线虫(Bru-

gia
 

malayi)Bm-FAB-1与哺乳动物FABP具有显著相似性,该
蛋白在雌性蠕虫发育中的胚胎内表达,尤其是早期胚胎细胞周

围和卵内未成熟蠕虫的表面,是线虫特异性分泌的脂质结合蛋

白家族成员[21]。

2 寄生蠕虫FABPs与免疫细胞

寄生虫对于宿主来说是外源性物质,感染后可诱导宿主产

生非特异性和特异性的免疫应答,引起一系列细胞以及分子改

变。在此过程中,寄生虫的某些特异性抗原分子常常发挥着重

要作用。华慧等[22]用华支睾吸虫CsFABP作用小鼠巨噬细胞

RAW264.7,发现CsFABP影响巨噬细胞的吞噬活性,增加巨

噬细胞一氧化氮(NO)、TNF-α的分泌,对巨噬细胞免疫功能起

调节作用。肝片形吸虫FABP(Fh12)可以改变单核细胞源性

巨噬细胞的行为,增加精氨酸酶的表达/活性,诱导几丁质酶-3
样蛋白表达,下调互作细胞中 NO的产生和一氧化氮合酶表

达,在诱导交替活化的巨噬细胞方面表现出有效的抗炎作用。

此外,Fh12还通过抑制巨噬细胞中的Toll样受体(TLR)刺激

和抑制炎性细胞因子TNF和IL-1β,在减少脂多糖(LPS)诱导

的炎症中发挥作用[23]。另有研究显示,将日本血吸虫FABP
编码基因(Sj14)转染树突状细胞(DC)后,Sj14蛋白在DC中高

表达,导致DC摄取抗原的能力明显降低,对同种异体T淋巴

细胞的刺激作用显著增强,提示Sj14编码基因转染DC后能促

进DC成熟,并增强DC的生物学活性[24]。

3 寄生蠕虫FABPs作为免疫诊断抗原的研究

华支睾吸虫CsFABP重组蛋白能被特异的兔抗华支睾吸

虫免疫血清所识别,具有一定的反应原性[25]。Chunchob等[26]

制备了针对大片吸虫FgFABPs的免疫兔血清,该血清可与大

片吸虫虫体粗提物、可溶性虫卵以及排泄/分泌产物中的14
 

ku
抗原发生反应。Anuracpreeda等[27]开发了一种基于rFgFABP
单抗的夹心ELISA方法用于检测感染血清中的循环FABP抗

原,该方法对大片吸虫病的免疫诊断具有较高的敏感性、特异

性和准确性(93.3%、100%、98.2%)。对日本血吸虫的研究显

示,rSj-FABPc的抗原表位与脂肪酸结合表位的主要片段可能

为同一肽段,该重组蛋白能被血吸虫成虫免疫兔血清和急、慢
性血吸虫病人血清所识别,具有良好的抗原性,并且能够诱导

小鼠产生特异性体液免疫应答[28-29]。Yang等[30]利用制备的

TpFABP重组蛋白检测豆状带绦虫(Taenia
 

pisiformis)囊尾

蚴感染的兔血清,其敏感性和特异性分别为98.2%和92.1%,

该重组蛋白具有检测豆状带绦虫囊尾蚴病的潜力。

4 寄生蠕虫FABPs作为寄生虫疫苗候选分子的研究

由于大部分寄生虫需要从宿主体内获取脂质,因此FABP
被认为是抵抗寄生虫病的疫苗候选分子之一。关于FABPs作

为寄生虫疫苗候选分子的研究多集中在吸虫方面,朱晓华

等[31]将构建的Sj14FABP
 

DNA疫苗免疫小鼠,经日本血吸虫

尾蚴攻击感染后其减虫率、减卵率分别为24.1%和27.2%。

李春艳等[32]将日本血吸虫多价DNA疫苗pVIVO2SjFABP-23
免疫小鼠后获得了52.14%减虫率和60.93%的减卵率,该疫

苗在小鼠抗血吸虫感染中具有良好的免疫保护作用。李建国

等[33]通过构建日本血吸虫DNA多价疫苗SjGST-FABP/pcD-
NA3并免疫小鼠,获得了42.39%的减虫率和56.09%肝减卵

率,该疫苗可诱导部分抗血吸虫尾蚴攻击感染的免疫保护效

果,具有疫苗研究与开发价值。为探究Tregs在Sj-FABP疫苗

效力中的作用,Tang等[34]研究发现,联合使用Sj-FABP和抗

CD25单克隆抗体(Treg阻断剂)可使小鼠对日本血吸虫的抑

制率从30.3%提高到56.08%,肝脏虫卵数量减少,抗CD25单

抗能够部分阻断 Tregs,增强 Th1型免疫应答,进而增强Sj-
FABP疫苗的保护作用。

曼氏血吸虫Sm14属于FABP家族,研究显示,rSm14重

组蛋白疫苗能诱导针对曼氏血吸虫尾蚴攻击的显著性保护(>
40%),在兔 和 小 鼠 体 内 均 引 起 较 低 的 免 疫 病 理 反 应[35-36]。

Fonseca等[37]使用pCI/Sm14免疫小鼠能够诱导40.5%的保

护率,促进Th1型免疫应答,IFN-γ水平显著上升,IL-4水平降

低。

研究证实,肝片形吸虫FABP(rFh15)对血吸虫病具有免

疫交叉保护作用,当使用佐剂-免疫调节剂系统ADAD给药时,

用rFh15进行免疫可促进早期有效的Th1/Th2混合型免疫应

答,产 生 较 高 水 平 的 TNF-α、IL-6、IL-2、IL-4和IgG、IgG1、

IgG2a、IgE和IgM 抗 体,已 在 小 鼠 和 金 黄 地 鼠 体 内 证 实 了

rFh15对牛血吸虫尾蚴的免疫预防特性,其体内寄生虫负担和

发病率明显下降[38]。Vicente等[39]将nFh12、rFh15、rFh15b免

疫BALB/c小鼠,再经血吸虫尾蚴攻击后其体内虫体负荷和肝

脏损伤明显降低,TNFα、IL-6、IL-2、IL-4和IgG、IgG1、IgG2a、

IgM、IgE抗体水平显著升高,使用肝片形吸虫衍生的FABP对

抗曼氏血吸虫感染可获得较高水平的保护,并且天然FABP的

保护效果更强。FhFABP通过TLR-4阻断LPS诱导的炎症细

胞因子风暴,还以剂量依赖性方式阻断由特定TLR2配体产生

的TLR2的激 活,在 细 胞 受 到 TLR2配 体 刺 激 之 前 暴 露 于

FABP的情况下,炎性和促炎性细胞因子的产生受到显著抑

制,FABP可能对靶向多种 TLR途径的免疫系统细胞具有抑

制作用[40]。

关于 绦 虫 FABP候 选 疫 苗 的 研 究 显 示,猪 带 绦 虫 Ts-
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FABP1疫苗可使囊尾蚴病小鼠体内的寄生虫负荷减少45%,

可能与针对 TsFABP1的细胞和体液免疫应答水平有关[12]。

Chabalgoity等[41]将细粒棘球绦虫FABP(EgDf1)与破伤风毒

素片段C(TetC)的C端融合后免疫小鼠,可诱发小鼠产生较强

的抗体反应和脾细胞特异性细胞因子(IL-5)水平升高,但未进

行保护性实验的研究。

5 结语

寄生蠕虫需借助FABPs从宿主体内摄取脂质以维持自身

生长发育。在系统发育学上,寄生虫FABP似乎与脊椎动物组

织(包括心脏、乳腺、肌肉)中的FABP有关,在氨基酸水平上约

有30%的同源性,但功能关系尚不明确。近年来,FABP作为

寄生虫潜在的疫苗候选分子备受关注,且FABP在动物体内可

诱导出抗寄生虫感染不同程度的保护效果,并具有作为诊断抗

原的潜力。因此,对FABPs在寄生虫病领域的不断探索将有

助于进一步理解FABP在寄生虫发育和致病过程中的确切作

用,为分子诊断和疫苗研发提供新的靶标和研究策略。
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