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［摘要］　囊型棘球蚴病（ＣＥ）是一种严重危害人类健康的人兽共患寄生虫病，采用疫苗防治
该病是当前研究的热点之一。细粒棘球绦虫（Ｅｇ）９５、ＥｇＡ３１、Ｅｇ１４３３、ＥｇＭ１２３、ＥｇＧ１Ｙ１６２和 Ｅｇｆｅｒｒ
是几种常见的疫苗候选分子，Ｅｇ疫苗的种类包括灭活疫苗、重组抗原疫苗、病毒载体介导疫苗和细
菌载体介导疫苗等。本文对这方面的研究现状进行综述。
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　　包虫病又称棘球蚴病，常分为囊型棘球蚴病（ＣＥ）
和泡型棘球蚴病（ＡＥ）。其中 ＣＥ是由细粒棘球绦虫
（Ｅｇ）的续绦期幼虫寄生在人体肝、肺等脏器引起的一
种严重危害人类健康的人畜共患寄生虫病，是国家卫

生健康委员会规划防治的重点寄生虫病之一。本病呈

全球性分布，主要流行于牧区和半牧区。我国主要流行

或散发在西北、华北、东北及西南广大农牧区的２３个
省、市和自治区，以新疆、甘肃、宁夏、青海、西藏、四川

西北部和陕西多见。近年普查发现有１００余万包虫病
现症患者，受威胁人口达数千万，包虫病畜超过４０００万
头，每年新发病畜达８００余万头，年经济损失超过１０亿
元。该病已经成为西部牧区群众因病致贫、因病返贫

的主要原因。随着现代社会的发展及人口流动的增

加，宠物犬和经济动物狐狸的养殖数量日益增多，导致

包虫病从我国西北部向东南部、由畜牧地区向农业地

区蔓延扩散。因此，ＣＥ的防治已成为目前研究的热点
领域。

健康教育是预防 ＣＥ的根本措施，外科手术是已
发ＣＥ患者的首选治疗方法，但对人体损伤较大，且手
术后复发率较高，可达７．０％ ～３０．１％；对于早期小棘
球蚴或难于手术的患者可采用化疗药物或中药进行治

疗。这些化疗药物包括阿苯哒唑、甲苯咪唑、氟苯咪

唑、噻苯咪唑、丙硫咪唑、硝唑尼特、甲氟喹、三苯氧胺、

苯硫氨酯、吡喹酮或奥芬哒唑等。中药包括白花杜鹃、

菖蒲、姜黄、蛇麻子素、阿魏酸、青蒿素、大黄、藏红花、

砂生槐生物碱、石蒜、雄黄、肉桂、石榴皮、麝香草酚、香

芹酚、野蔷薇提取物、汉防己甲素、摈榔、紫堇、露蜂房、

二十五味铜灰散、铁筷子多糖、聚乙烯吡咯酮碘、骆驼
蓬、消包汤或复方消包片等。临床发现这些药物存在

严重的不良反应，部分患者不能耐受，同时患者对某些

化疗药物可产生耐药性。因此，需要研究对 ＣＥ更有
效的防治措施。

Ｂａｒｏｎ等［１］在１９７６年发现巨噬细胞和补体可在
体外杀伤Ｅｇ原头蚴。Ｄｅｐｌａｚｅｓ等［２］在１９９４年证实感
染Ｅｇ的犬淋巴结细胞增殖，血免疫球蛋白（Ｉｇ）Ｇ、ＩｇＥ
和ＩｇＡ水平均升高。Ｒｉｇａｎｏ等［３］在１９９７年发现ＣＥ患
者外周血单核细胞产生的干扰素（ＩＦＮ）γ、白细胞介
素（ＩＬ）４、ＩＬ５、ＩＬ６和 ＩＬ１０水平均升高。上述资料
均表明宿主在防御 Ｅｇ的感染过程中不仅有非特异性
反应参与，而且有辅助性Ｔ细胞（ＴＨ）１、ＴＨ２和体液免
疫应答参与，这为研制Ｅｇ疫苗提供了理论依据。

Ｅｇ疫苗研究已有７０余年历史，大体上经历了灭
活疫苗、分子疫苗、合成肽、ＤＮＡ疫苗和载体介导的疫
苗这几个研究阶段。病毒和细菌的减毒株是常见的疫

苗载体，这些载体介导的疫苗具有灭活疫苗和活疫苗

的优势，能主动感染宿主细胞，协助外源基因有效进入

细胞，产生细胞因子和趋化因子，从而诱导长期的免疫

应答。本研究拟概述ＣＥ免疫预防的研制现状。

　　一、灭活疫苗

Ｔｕｒｎｅｒ等［４］（１９３６年）、Ｍｏｖｓｅｓｉｊａｎ等［５］（１９６８年）、
Ｈｅｒｄ等［６］（１９７５年）和 Ｈｅａｔｈ等［７］（１９７９年）用 Ｅｇ虫
卵、六钩蚴或原头蚴的分泌物及其匀浆接种绵羊或小

鼠后再用 Ｅｇ虫卵口服攻击，发现这些动物均可产生
不同程度的保护力，但抗原大批量供应限制了其广泛

应用。
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　　二、重组抗原疫苗

常见的重组抗原包括 Ｅｇ９５、ＥｇＡ３１、Ｅｇ１４３３、
ＥｇＭ１２３、ＥｇＧ１Ｙ１６２、Ｅｇｆｅｒｒ、Ｐ２９、ＥｇＨＳＰ２０、ＥｇＭ４、
ＥｇＭ９、甘油醛３磷酸脱氢酶、苹果酸脱氢酶、转酮醇
酶、磷酸丙糖异构酶、硫氧还蛋白过氧化物酶、亲肌蛋

白和原肌球蛋白等，它们均为已经报道的疫苗分子。

１．Ｅｇ９５抗原
Ｅｇ９５抗原的疫苗种类包括重组蛋白、合成肽和

ＤＮＡ疫苗等［８］，将它们分别接种于 ＢＡＬＢ／ｃ鼠、山羊
和绵羊均可产生有效的保护性免疫应答。Ｌｉｇｈｔｏｗｌｅｒｓ
等［９］采用Ｅｇ天然六钩蚴抗原（２３～２５ｋＤａ）的抗血清
扫筛 Ｅｇ六钩蚴 ｃＤＮＡ文库得到 １个克隆，命名为
Ｅｇ９５；将其亚克隆至ｐＧＥＸ３构建 ｐＧＥＸＥｇ９５，转染大
肠埃希菌后可表达为 Ｅｇ９５ＧＳＴ融合蛋白；将其皮下
注射６月龄绵羊，Ｅｇ虫卵口服攻击可产生９６％～９８％
的减蚴率。刘丹等［１０］将３４８ｂｐ的Ｅｇ９５编码基因经聚
合酶链反应（ＰＣＲ）连接为 ３Ｅｇ９５串联基因，插入
ｐＥＴ３２α得 ｐＥＴ３２α３Ｅｇ９５，转化 ＢＬ２１（ＤＥ３）菌，ＩＰＴＧ
诱导表达后经 ＳＤＳＰＡＧＥ显示重组菌可表达 ５６ｋＤａ
的３Ｅｇ９５Ｈｉｓ融合蛋白。贾红等［１１］将３Ｅｇ９５Ｈｉｓ融合
蛋白加弗氏佐剂皮下注射 ＢＡＬＢ／ｃ鼠，在免疫后２周
和４周加强２次，在免疫后６周发现血清ＩｇＧ和ＩＦＮγ
水平均升高。李玉娇等［１２］采用生物信息学技术预测

Ｅｇ９５抗原存在７个Ｔ／Ｂ细胞的抗原表位。兰希等［１３］

将 Ｅｇ９５１（１７０ａａ）、Ｅｇ９５２（５１１０６ａａ）和 Ｅｇ９５３
（８９１５３ａａ）合成肽混合，将混合肽加弗氏佐剂皮下注
射绵羊，在初次免疫后２、４和６周重复３次，初次免疫
后１０周提示血清 ＩｇＧ水平升高，脾脏细胞增殖。林仁
勇等［１４］将 Ｅｇ９５基因插入 ｐＣＤＮＡ３．１得 ｐＣＤＥｇ９５；
将１００μｇ的 ｐＣＤＥｇ９５皮下注射 ＢＡＬＢ／ｃ鼠，在初次
免疫后２、４、６和８周重复４次，初次免疫后２～１０周
显示鼠血清 ＩｇＧ和 ＩｇＧ２ａ水平均升高，初次免疫后
１０周显现脾脏细胞明显增殖。

２．ＥｇＡ３１抗原
Ｆｕ等［１５］采用 Ｅｇ感染的犬血清扫筛 Ｅｇ六钩蚴

ｃＤＮＡ文库得到一个克隆，命名为 ＥｇＡ３１；将５０μｇ的
ＥｇＡ３１ＧＳＴ融合蛋白皮下注射８月龄犬可诱导有效的
免疫应答。李玉娇等［１６］推测 ＥｇＡ３１存在４个 Ｔ／Ｂ细
胞表位。而赵骁等［１７］推测 ＥｇＡ３１存在４个 Ｔ淋巴细
胞（简称Ｔ细胞）表位、６个Ｂ细胞表位和１个Ｔ／Ｂ细
胞联合表位。张杰等［１８］将１３６２ｂｐ的 ＥｇＡ３１ＥｇＹ１６２
融合基因插入 ｐＥＴ３０α后转化大肠埃希菌 ＢＬ２１
（ＤＥ３），ＩＰＴＧ诱导表达后经 ＳＤＳＰＡＧＥ分析显示可表
达５８ｋＤａ的ＥｇＡ３１ＥｇＹ１６２融合蛋白。

３．Ｅｇ１４３３抗原
李宗吉等［１９］将１０μｇ的 Ｅｇ１４３３融合蛋白加弗

氏佐剂皮下注射ＩＣＲ鼠，在初次注射后２周和４周加
强２次，初次注射后４～１０周发现血清 ＩｇＧ、ＩｇＧ１和
ＩｇＧ２ａ水平均升高；脾脏细胞增殖，分泌高水平 ＩＬ２和
ＩＦＮγ；此时腹腔注射１５００个 Ｅｇ原头蚴进行攻击，在
攻击后６个月表明 Ｅｇ１４３３免疫鼠的包囊抑制率可
达８４．４７％。王强等［２０］将１０μｇ融合蛋白加弗氏佐剂
皮下注射ＩＣＲ鼠，在初次接种后２周和４周加强２次，
在初次接种后８周腹腔注射１５００个 Ｅｇ原头蚴进行
攻击，在攻击后６个月显示免疫组的脾脏细胞增殖，脾
脏ＣＤ４＋Ｔ细胞的数目增加，包囊抑制率可达８５．３％。
４．ＥｇＭ１２３抗原
齐文静等［２１］将２５μｇ的ＥｇＭ１２３ＣＴＢ蛋白皮下注

射ＢＡＬＢ／ｃ鼠，在初次免疫后的２周和４周加强２次，
初次免疫后的６周显示血清 ＩｇＧ水平升高，滴度可达
１∶３２００００，肠黏液ｓＩｇＡ水平增多；然后将１００μｇ融合
蛋白皮下注射比格犬，在初次注射后的２周和４周加
强２次，初次注射后６周显示血清ＩｇＧ水平升高，滴度
可达１∶６４０００。
５．ＥｇＧ１Ｙ１６２抗原
赵商岐等［２２］等发现ＥｇＧ１Ｙ１６２蛋白具有３个Ｔ细

胞表位和２个 Ｂ细胞表位。刘晓霞等［２３］将５０μｇ的
ＥｇＧ１Ｙ１６２蛋白加弗氏佐剂皮下注射ＢＡＬＢ／ｃ鼠，在初
次免疫后２、４和６周加强３次，初次免疫后１０周显示
血清ＩｇＧ水平升高，滴度可达１∶２５６００，脾脏细胞增
殖，脾脏细胞的凋亡数目减少。

Ｚｈａｎｇ等［２４］将５０μｇ的 ＥｇＧ１Ｙ１６２１／２蛋白加弗
氏佐剂皮下注射 ＢＡＬＢ／ｃ鼠，在初次注射后８周达较
高水准，滴度可达１∶５１２０～１∶２０４８０；脾脏细胞增殖，
脾脏ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞的数目增加，产生高水平的
ＩＦＮγ；脾脏细胞凋亡发生率降低；在初次注射后１１周
腹腔注射１０００～２０００个Ｅｇ原头蚴进行攻击，在攻击
后１９周表明免疫组的 Ｅｇ包囊数目和重量降低，囊重
抑制率为５８．１０％～６４．１０％，血清ＩｇＧ水平升高，该血
清可在体外杀伤Ｅｇ原头蚴。
６．Ｅｇｆｅｒｒ抗原
对于大多数生物而言，铁是有机体内酶促和生化

反应所必须的元素之一，它必须与铁蛋白（Ｆｅｒｒ）结合
才能发挥运输氧和转运电子的功能。王娅娜等［２５］将

５０μｇ的 ＥｇｆｅｒｒＧＳＴ融合蛋白加弗氏佐剂皮下注射
ＢＡＬＢ／ｃ鼠，在初次免疫后２周和４周加强２次，初次
免疫后６周显示血清 ＩｇＧ水平升高，此时腹腔注射
３０００个 Ｅｇ原头蚴进行攻击，在攻击后６个月表明免
疫组的包囊抑制率可达８６．５％。
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　　三、病毒载体介导疫苗

病毒载体介导的疫苗种类包括牛痘病毒疫苗

（ｒＭＶＡＥｇ９５）、羊口疮病毒疫苗（ｒＯＲＦＶＥｇ９５）、山羊
痘病毒疫苗（ｒＧＰＶＥｇ９５）和狂犬病毒疫苗（ｒＲＡＢＶ
Ｅｇ９５）［８］，将它们免疫 ＢＡＬＢ／ｃ鼠和绵羊均可对抗 Ｅｇ
虫卵或原头节的攻击感染。

高度减毒的牛痘病毒（ＭＶＡ）对人体安全无毒，有
多个非必需区，可插入外源基因，是一种疫苗载体。

Ｍａｒｓｌａｎｄ等［２６］构建了ｒＭＶＡＥｇ９５疫苗；Ｄｕｔｔｏｎ等［２７］将

１０８ＰＦＵ重组病毒滴鼻接种ＢＡＬＢ／ｃ鼠和绵羊，在初次
滴鼻后４周强化１次，在第１次滴鼻后６周出现血清
ＩｇＧ水平升高；体外实验显示该血清可杀伤Ｅｇ原头蚴，
小鼠和绵羊血清的杀蚴滴度分别为１∶５１２和１∶６４。

羊口疮病毒（ＯＲＦＶ）是一种嗜皮肤的病毒，病毒
粒子表面包绕多种表面蛋白，其中ＯＲＦ１０４和ＯＲＦ０５９
蛋白的编码基因存在多个非必需区，可插入靶基因，是

一种疫苗载体。Ｔａｎ等［２８］将Ｅｇ９５基因插入ｐ６９９得到
ｐＶＵ７００，将Ｆ１Ｌ基因插入 ｐＶＵ７００得到 ｐＶＵ７０１，加入
羊口疮病毒的 Ｎ２２株转染 ＬＴＣｓ细胞株，筛选培养后
经免疫杂交表明 Ｅｇ９５抗体识别重组病毒表达３３ｋＤａ
的Ｅｇ９５Ｆ１Ｌ融合蛋白；将１０８ＰＦＵ重组病毒皮下注射
绵羊，在初次注射后５周皮下注射重组Ｅｇ９５蛋白加强
１次，在第１次注射后７周显现血清 ＩｇＧ水平升高，滴
度可达１∶１０００００。

山羊痘病毒（ＧＰＶ）的基因组大小为１５０ｋｂ，删除
胸腺激酶编码基因的减毒株是一种理想的疫苗载体。

Ｌｉｕ等［２９］将 Ｅｇ９５基因插入 ｐＬＳＥＧ得到 ｐＬＳＥＧＥｇ９５，
加入羊痘病毒转染 ＬＴＣｓ细胞株，筛选培养经免疫荧
光提示重组病毒能够呈现Ｅｇ９５蛋白的分子。

狂犬病毒（ＲＡＢＶ）的减毒株是一种有效的疫苗载
体。许彤等［３０３１］构建了ｒＲＡＢＶＥｇ９５疫苗；将１×１０６．５

ＴＣＩＤ５０重组病毒肌肉注射 ＢＡＬＢ／ｃ鼠，在注射后２周
经ＥＬＩＳＰＯＴ显示脾脏ＩＦＮγ＋Ｔ细胞和ＩＬ４＋Ｔ细胞的
数目增加；流式细胞仪检测结果提示脾脏树突状（ＤＣ）
细胞和Ｂ细胞的数目增多；在注射后４周显现血清的
中和抗体和ＩｇＧ水平升高；在注射后８周肌肉注射１００
平均半数致死量（ＭＬＤ５０）的 ＲＡＢＶ有毒株进行攻击，
在攻击后３周提示免疫组和对照组的存活率分别为
１００％（８／８）和０％（０／８）。

　　四、细菌载体介导疫苗

细菌载体介导疫苗种类包括鼠伤寒沙门氏菌疫苗

（ｒＳｔＥｇ９５／Ｅｇ９５Ｆｅｒｒ／ＦＡＢＰ）、卡介苗疫苗（ｒＢＣＧＥｇ９５／
ＥｇＭ１２３／ＥｇＧ１Ｙ１６２）、根癌农杆菌疫苗（ｒＡｔＥｇ９５ＥｇＡ３１）

和两歧双歧杆菌菌苗疫苗（ｒＢｂＥｇ９５ＥｇＡ３１）［８］。
鼠伤寒沙门氏菌（Ｓｔ）是一种胞内寄生菌，可有效

表达插入的外源基因。Ｅｇ缺乏脂肪酸结合蛋白
（ＦＡＢＰ），必须从宿主体内摄取，对 Ｅｇ的生存具有重
要意义。Ｃｈａｂａｌｇｏｉｔｙ等［３２］构建了 ｒＳｔＦＡＢＰ疫苗；将
１０６ＣＦＵ疫苗尾静脉注射或 １０９ＣＦＵ疫苗灌胃接种
ＢＡＬＢ／ｃ鼠，在初次接种后４～６周发现灌胃接种组诱
导的抗 ＦＡＢＰ抗体水平高于静脉注射，血清 ＩｇＧ１、
ＩｇＧ２ａ和ＩｇＡ水平均升高；脾脏细胞增殖，产生高水平
的ＩＬ２、ＩＦＮγ和ＩＬ５等。王志升等［３３］构建了ｒＳｔＥｇ９５
Ｆｅｒｒ疫苗，将ＢＡＬＢ／ｃ鼠口服１０１０ＣＦＵ疫苗，在初次口
服后２周强化１次，在初次口服后６周出现血清 ＩｇＧ
升高，脾脏细胞增殖。

卡介苗（ＢＣＧ）是一种活的减毒结核菌株，是一种
理想的疫苗载体。李文桂等［３４３５］构建了ｒＢＣＧＥｇ９５疫
苗；用ｒＢＣＧ疫苗接种 ＢＡＬＢ／Ｃ鼠８周后，再用１００个
活的细粒棘球蚴给每只鼠腹腔接种进行感染，在攻击

感染半年后剖杀各组小鼠，发现各组减蚴率为１８．２０％
～９２．４６％；在疫苗免疫后８周发现血清 ＩｇＧ、ＩｇＧ２ａ和
ＩｇＧ２ｂ水平均升高，ＩｇＧ１、ＩｇＧ３和 ＩｇＥ水平均降低；脾
脏细胞ＣＤ４＋亚群显著增加，ＣＤ８＋亚群轻微升高；脾
脏细胞上清液ＩＦＮγ和 ＴＮＦα水平均升高，ＩＬ２无变
化，ＩＬ４水平降低；在疫苗免疫和棘球蚴攻击后发现脾
脏ＣＤ４＋Ｔ细胞的凋亡降低，提示该疫苗可诱导小鼠
产生一个Ｔｈ１型保护性免疫应答。

何黎等［３６］以 ｐＥＴ２８αＥｇＭ１２３为模板扩增５９４ｂｐ
的ＥｇＭ１２３基因，插入ｐＭＶ２６１得ｐＭＶ２６１ＥｇＭ１２３，将
其电穿孔转化耻垢分支杆菌，筛选培养后经免疫印迹

表明患者血清识别３０ＫＤａ的ＥｇＭ１２３蛋白；将１０６ＣＦＵ
疫苗皮下注射ＢＡＬＢ／ｃ鼠，血清ＩｇＧ在注射后２～８周
升高，在８周达较高水平。

祖力皮也等［３７］构建了 ｒＢＣＧＥｇＧ１Ｙ１６２疫苗，李
玉娇等［３８３９］将１０５ＣＦＵ疫苗皮下或腹腔注射 ＢＡＬＢ／ｃ
鼠，在初次注射后８～１０周发现血清ＩｇＥ、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ和
ＩｇＧ２ｂ水平均升高，此时腹腔注射１０００个 Ｅｇ原头蚴
进行攻击，在攻击后１０～１２周显示免疫组囊重抑制率
为７８．１％；血清ＩｇＧ、ＩｇＧ２ａ和ＩｇＧ２ｂ水平均升高，但血
清ＩｇＧ１水平降低；血清Ｔｉｍ３因子及其配体Ｇａｌｅｃｔｉｎ９
水平均下降；血清 ＩＬ２和 ＩＦＮγ水平均升高，但 ＩＬ４
水平降低；流式细胞仪检测结果显示外周血淋巴细胞

Ｔｉｍ３＋和ＣＤ４＋数目增加，但ＣＤ８＋细胞的数目减少。
苜蓿（Ｍｅｄｉｃａｇｏｓａｔｉｖａ）是一种优良的豆科牧草，

Ｄｅａｋ等［４０］和Ｓｈａｈｉｎ［４１］分别通过农杆菌转化法将ｎｐｔⅡ
基因导入苜蓿，并获得了可育抗性植株，这为研制转基

因苜蓿提供了可行性。周辉和李文桂［４２］构建了转Ｅｇ９５
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ＥｇＡ３１融合基因苜蓿疫苗；叶艳菊和李文桂［４３］发现，疫

苗免疫及原头节攻击后口服转基因苜蓿接种组小鼠检

获包囊重量降低，囊重减少率为６４．１％，脾脏细胞凋
亡发生率降低，脾脏 Ｔ细胞增殖水平、ＣＤ４＋Ｔ细胞亚
群百分比和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值升高，血清ＩｇＧ、ＩｇＧ２ｂ和
ＩｇＥ水平均升高，脾脏细胞培养上清液ＩＦＮγ、１Ｌ１２和
ＴＮＦα水平均升高，ＩＬ１０水平均降低，表明该疫苗口
服接种可抑制脾脏细胞发生凋亡，诱导脾脏 Ｔ细胞增
殖，产生Ｔｈ１细胞免疫应答以对抗Ｅｇ原头节的攻击感
染，ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群、ＩｇＧ、ＩｇＧ２ｂ和 ＩｇＥ在疫苗诱导的
保护力中起重要作用。

双歧杆菌（Ｂｂ）的细胞壁厚且复杂，摄取外源ＤＮＡ
较为困难。Ｒｏｓｓｉ等［４４］用电穿孔方法进行外源ＤＮＡ转
化Ｂｂ试验，并摸索出了较好的转化条件。周必英和李
文桂等［４５４６］构建了ｒＢｂＥｇ９５ＥｇＡ３１疫苗；在疫苗免疫
及原头节攻击后发现皮下注射组、肌肉注射组、鼻腔黏

膜接种组和口服免疫组的囊重减少率分别为４５．３３％、
４１．３３％、７０．６７％和 ６２．６７％；血清 ＩｇＧ、ＩｇＧ２ａ、ＩｇＧ２ｂ
和ＩｇＧ１水平均升高，ＩｇＧ３和 ＩｇＥ水平均降低；脾脏
ＩＦＮγ、ＩＬ１２和ＴＮＦα水平均升高，ＩＬ１０水平降低；脾
脏淋巴细胞增殖；脾脏 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞增加；脾
脏细胞的凋亡发生率降低，表明该疫苗免疫可抑制脾

脏细胞发生凋亡，诱导脾脏Ｔ细胞增殖，产生以Ｔｈ１型
为主的细胞免疫应答。

　　五、小结

尽管现有Ｅｇ疫苗均可诱导宿主产生一定的保护
力，但它们诱导的保护力尚未达到人们所期望的水平，

同时这些疫苗还存在下述缺点：由于很难成批供应大

量Ｅｇ虫卵或六钩蚴，因而用其免疫接种在实际工作
中受到限制；重组蛋白要经过基因克隆、表达和蛋白纯

化等复杂过程，成本高，同时只能诱导体液免疫和 Ｔｈ
细胞应答，但不能诱导细胞毒性Ｔ细胞应答（ＣＴＬ）；尽
管合成肽的化学成分明确，易于大量合成，性质稳定，

但其免疫原性较弱，几乎不能诱导宿主产生保护性免

疫应答；ＤＮＡ疫苗操作简单，能同时诱导体液免疫、Ｔｈ
细胞和ＣＴＬ应答，但 ＤＮＡ可能整合到宿主细胞的基
因组中，有引起原癌基因活化和抑制基因失活的风险；

病毒载体的自身蛋白及其双链 ＲＮＡ具有免疫佐剂效
应，但病毒载体自身具有潜在致癌和致病性，人群普遍

具有抗病毒抗体，影响其免疫效果；重组沙门氏菌苗的

表达产物与天然蛋白存在差异，表达水平较低；重组

ＢＣＧ疫苗生长缓慢，营养要求高，培养一代需１０多个
小时；转化效率低，外源基因的表达需特殊载体等；转

基因植物疫苗很少被公众认可和接受；重组 Ｂｂ疫苗

长期低剂量口服有可能产生免疫耐受现象。因此，还

需要开发新的疫苗载体，把 Ｅｇ疫苗的研究推向一个
新的高度。

现有研究表明，单核增多性李斯特菌、枯草芽孢杆

菌、乳球菌、牛疱疹病毒Ⅰ型、犬腺病毒２型、火鸡疱疹
病毒、委内瑞拉马脑炎病、水疱性口炎病毒、黄热病毒、

新城疫病毒、鸡痘病毒、流感病毒、Ｓｅｍｌｉｋｉ森林病毒等
病原体都是有效的疫苗载体［４７６０］，构建这些载体介导

的Ｅｇ疫苗用可能具有极为广阔的开发应用前景。
随着科技的进步，人们将对 Ｅｇ的基因组学、蛋白

质组学、代谢组学、转录组学以及表观遗传学等进行深

入探索，从而阐明Ｅｇ蛋白的结构与功能的关系，筛选
新的抗原分子，构建多价高效的复合基因疫苗或含有

基因佐剂的混合基因疫苗或多表位疫苗。Ｅｇ的生活
史复杂，不同发育阶段的免疫原性和抗原构成有差异，

各阶段都有保护性抗原，不同种株的免疫原性不同，筛

选具有种间交叉免疫保护的高度保守性共同抗原，对

不同虫种不同阶段的保护性抗原进行鉴定和分离，筛

选保护性强的抗原，将其联合制成多价疫苗。关注Ｅｇ
的虫株变异与宿主遗传的关系，探索基于类转录激活

因子效应的核酸酶（ＴＡＬＥＮ）或基于 ＣＲＩＳＰＲ／ｃａｓ９的
基因编辑技术用于疫苗研究，探究这些疫苗的免疫原

性、转化效率、主要组织相容性复合体（ＭＨＣ）限制性
以及能否长期在宿主体内表达，研究新型佐剂、疫苗载

体和制备融合蛋白，提高疫苗的免疫原性，在宿主体内

准确评估新型疫苗分子的保护性免疫机制，摸索纳米

微粒技术引入新型疫苗是否可延长免疫应答的时间，

诱导记忆性 Ｔ细胞的产生等这些问题均有助于拓展
载体介导的Ｅｇ疫苗的应用前景。
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