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Abstract 
Toxoplasma gondii, as a strict intracellular parasite, can cause toxoplasmosis to both human and 
animals, and pose a serious threat to human health and the development of animal husbandry. In 
this paper, the research progress of the key antigens related to the process of Toxoplasma 
gondiiinvading host cells was introduced in detail, and the process and mechanism of its invading 
host cells were briefly described, which will provide reference for further research in the future. 
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摘  要 

弓形虫作为一种严格胞内寄生原虫，其引起的人兽共患弓形虫病给人类健康及畜牧业发展造成严重威胁。

论文详细介绍了与弓形虫入侵宿主细胞过程相关的关键抗原的研究进展，并对其侵入宿主细胞的过程和

相关机制做了简要阐述，为今后的深入研究提供参考。 
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1. 引言 

弓形虫是一种专性细胞内寄生原虫，可引起人兽共患弓形虫病，全球约 1/3 人口受弓形虫威胁。由

于其机会致病的特点，人体多为获得性隐性感染，但如果免疫功能低下或缺陷时(如恶性肿瘤、器官移植、

艾滋病等)，则会导致严重症状，甚至危及生命。若孕妇感染弓形虫，可造成流产或早产，也可垂直传播

影响胎儿发育，严重者可致畸甚至引起死胎[1]。因此弓形虫病严重威胁着人类健康和优生优育，也在一

定程度上制约着我国畜牧业的发展。长久以来，人们不断探索研究弓形虫入侵的相关抗原及其机制，力

求研制出预防和控制该寄生虫病的疫苗或药物，从而减少其带来的消极影响。为此，本文就弓形虫各期

入侵相关抗原的研究进展作简要介绍。 

2. 弓形虫入侵相关抗原 

弓形虫生活史比较复杂，全程需要两类宿主，分别进行无性生殖和有性生殖。在猫科动物体内完成

有性生殖，同时也进行无性生殖，因此猫是弓形虫的终宿主兼中间宿主。有性生殖只限于猫科动物小肠

上皮细胞内，称肠内期发育；无性生殖阶段可在肠外其他组织的有核细胞内进行，称肠外期发育。弓形

虫在人或其他动物体内只能完成无性生殖，为中间宿主。整个生活史过程中需经历多个发育阶段，包括

滋养体(速殖子)、包囊(缓殖子)、裂殖体、配子体和卵囊等，目前国内外研究多集中在弓形虫速殖子和缓

殖子阶段的抗原，速殖子是弓形虫急性感染的主要致病阶段，在细胞内迅速增殖，破坏细胞；而包囊内

缓殖子是慢性感染的主要阶段，虫体缓慢增殖，可长期存在于宿主组织内，当宿主免疫系统受损时，缓

殖子可转换成迅速繁殖的速殖子，速殖子和缓殖子展现出不同的抗原全貌，包括一些共同抗原，但同时

也存在各自的期特异性抗原主要包括如下几大类：如弓形虫分泌排泄抗原(excreated/secreted antigen, 
E/SA)、胞膜抗原(surface membrane antigen, SAG)及胞质抗原(cytoplasmic antigen)。 

2.1. 分泌、排泄抗原(E/SA) 

弓形虫在生命活动中，不断向寄生的外环境排出和分泌一些代谢产物和分泌物，抗原性强，可刺激

机体的免疫应答，即为分泌排泄抗原，该类抗原可用各种免疫学方法来进行鉴定。弓形虫感染早期，在

实验动物和人血清中的循环抗原均被视为分泌排泄抗原。例如在弓形虫急性感染小鼠的腹水中检测到的

可溶性抗原；在体外培养弓形虫的细胞上清液中亦可检测到一种高分子量可溶性抗原[2]；分泌排泄抗原

的检出有助于弓形虫病的早期诊断，且对免疫功能低下患者弓形虫病的诊断具有重要的价值。 

2.2. 表膜抗原 

弓形虫虫体表膜是宿主免疫系统识别并杀伤虫体的关键部位，膜抗原具有作为诊断抗原和免疫疫苗

的双重潜在价值而被广泛研究，并且在识别和诱导宿主保护性免疫方面有特殊意义。目前已确定多种期

特异性表面抗原(SAG)，它们分属于两大不同家族，SAG1 相关家族和 SAG2 相关家族[3]。SAG1 家族包
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括 SAG3、缓殖子特异重组体(BSR) 4、SAG 相关序列(SRS) 1-4 蛋白、SAG5、SAG5.1 和 SAG5.2 [3]。其

中 SAG1 和 SRS1-3 只存在于速殖子表面，BSR4 只存在于缓殖子表面，SAG3 是两阶段共有的。该家族

成员在弓形虫入侵宿主细胞中发挥重要功能，其可与宿主细胞表面的受体结合，介导纳虫空泡的形成。

SAG2 家族包括 4 个特定的 SAG2 相关蛋白，为早在期 SAG2 和 SAG2B-SAG2D，SAG2A 和 SAG2B 只

在速殖子期表达，而 SAG2C 和 SAG2D 只表达于缓殖子期[4]。SAG4 和 SAG4.2 是两种额外的、非结构

相关的缓殖子特异性表面抗原[5]，目前仅发现于包囊结构上，它包含一个囊壁糖蛋白特定的 CST1 和包

囊基质分子，因此被称为基质抗原(MAG) 1 [5]。 

2.3. 胞质抗原 

细胞质抗原是指除了膜组分以外的全部虫体抗原。包括微线体蛋白(microneme protein, MICs)、棒状

体蛋白(rhoptry protein, ROPs)和致密颗粒蛋白(dense granules antigen, GRAs)。 

2.3.1. 微线体蛋白 
微线体位于虫体前端棒状体的周围，是一种分泌器官，其分泌的 MIC 在虫体早期侵入宿主细胞的过

程中发挥重要功能，包括识别、黏附、与宿主细胞相互作用等。目前，已经鉴定的 MIC 达 15 种以上，

部分 MIC 拥有黏附区域，因此具有识别及黏附细胞的作用；还有部分 MIC 无黏附区域，在虫体不同阶

段中的表达量亦有一定差异，其可作为诊断弓形虫急性或隐性感染的诊断抗原[6]。研究发现，MIC10 作

为一种由微线体产生的高丰度蛋白分子，可从弓形虫虫体上释放进入患者血液循环中，作为一种分子靶

标用于弓形虫病的诊断[7]。 

2.3.2. 棒状体蛋白 
弓形虫棒状体可分泌 30 多种蛋白质，根据蛋白在棒状体上定位的不同，可以分为棒状体颈部蛋白

(RONs)和棒状体基部蛋白(ROPs)，两类蛋白均在虫体入侵宿主和 PV 修饰方面发挥关键作用[8]。其中，

ROP 基因家族被认为是弓形虫最佳候选疫苗之一，其中 ROP5、ROP17、ROP18、ROP19、ROP31、ROP54
作为候选疫苗分子，具有良好的免疫原性和免疫保护性，为棒状体分泌的蛋白质，主要位于纳虫空泡和

棒状体内，此类抗原作为弓形虫入侵相关蛋白质，主要参与黏附宿主细胞、形成移动连接、形成和修饰

纳虫空泡及调节宿主转录等过程[9]。而 RONs 作为一种非常保守的蛋白质，其分泌后会靶向定位于宿主

细胞质膜上，且整个分泌过程受微线体的调控。在弓形虫入侵细胞过程中，微线体蛋白会介导棒状体分

泌 RONs 并排放至虫体外，进而参与纳虫空泡膜(Parasitophorous vacuole membrane, PVM)的形成，为弓形

虫速殖子成功侵入宿主细胞提供保障[9]。此外，研究还发现 ROP9 和 MIC3 蛋白质在入侵的过程中的表

达量明显高于游离虫体的表达量，且通过肝素结合、竞争抑制及细胞黏附实验，证明了 ROP9 和 MIC3
能够与肝素特异性结合并黏附于宿主细胞表面，是弓形虫重要的毒力因子[10]。 

2.3.3. 致密颗粒蛋白 
GRA 由致密颗粒分泌，当弓形虫入侵宿主细胞后，所释放的部分致密颗粒蛋白分布于纳虫空泡的表

面并发挥修饰作用，同时能够保护胞内虫体的存活及增殖。目前，已报道的致密颗粒蛋白将近 30 种之多，

其中 GRA1~GRA10 的研究较为常见，亦有对 GRA12、GRA22、GRA24 等相关的研究报道[11]。GRA1
又称为 P24，主要发挥修饰调理纳虫空泡结构的重要作用，能够促进巨噬细胞的生长及黏附，同时对胞

内钙离子的释放具有调节作用[12]；GRA2 抗原性较强，在弓形虫急性和慢性感染中普遍存在，与虫体毒

力有关，其在虫体入侵后起着诱导纳虫空泡表面网络结构形成的作用，此外 GRA6 具有维持该网状结构

稳定的重要功能，研究表面，当利用基因敲除技术分别将 GRA2 和 GRA6 基因敲除，发现弓形虫入侵宿

主细胞后不能正确形成纳虫空泡，管状网络结构被一些小凝集物所取代[13]；GRA3 定位于纳虫泡膜上，
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与速殖子纳虫泡的形成有关，而且 GRA3 的存在是虫体复制的一个前提条件。GRA10 为一种可溶性的致

密颗粒蛋白，被分泌到纳虫空泡和弓形虫胞质中[14]。GRA12 是在弓形虫入侵宿主细胞后不久，由虫体

前段分泌到 PV，再通过一系列迁移活动，最后驻留在整个液泡空间，与成熟的膜质纳米管网络相关，

GRA12 的功能同 GRA2 及 GRA6 相似[13]。GRA14 的二级结构是由 3 个 β 折叠、6 个 α 螺旋、11 个 β
转角及多个无规卷曲所构成，它存在于纳虫空泡膜(Parasitophorous vacuole membrane, PVM)中，有较好的

保守性，有望作为新型的弓形虫疫苗候选分子用于弓形虫病的预防[15]。GRA15 主要在速殖子期表达，

是一种拥有独特功能的多态性分泌蛋白，不包含任何保守结构域，目前还没有发现与 GRA15 有同源性的

蛋白质，研究表明 GRA15 可以很好的诱导 CD8 + T 淋巴细胞所介导的 CTL 效应[16]。 

3. 展望 

弓形虫主动侵入宿主细胞并产生损伤的过程，是由多种相关抗原、多个调控机制，且与宿主细胞内

众多因子相互作用，而最终形成的一种感染与抗感染的动态平衡。弓形虫所分泌的致病蛋白种类繁多，

且结构复杂，至今相关领域的研究仍面临着严峻的挑战，如某些功能分子的致病及免疫机制，弓形虫不

同时期抗原的免疫原性，速殖子与缓殖子相互转化的机制等等。相信随着研究的一步步深入，越来越多

的未知问题会被逐一阐明，这将对弓形虫病的诊断、预防及治疗以及开发高效安全的药物和疫苗提供新

的思路。 
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