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摘  要 

为防止阿苯达唑等咪唑类抗虫药长期单一用药诱发棘球蚴的抗药性，随着现今生物分子材料学的不断发

展，寻找新的候选防治策略已逐渐突显。研究显示，铁代谢在棘球蚴病的进展过程中有着不可忽视的影

响，进行棘球蚴铁代谢相关研究，依据棘球蚴的铁代谢特点来设计靶点或改进药物递送方式，削弱病灶

进展速度，或许可成为防治棘球蚴病的一种新的潜在有效治疗途径。因此，本文综述了近年来相关棘球

蚴铁代谢的相关研究，为棘球蚴病防治的研究提供参考。 
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Abstract 
In order to prevent the resistance of Echinococcus disease induced by the long-term single admin-
istration of imidazole anthelmintic drugs such as albendazole, the search for new candidate con-
trol strategies has been gradually highlighted with the continuous development of biomolecular 
material science nowadays. Studies have shown that iron metabolism has a non-negligible impact 
on the progression of echinococcosis. So, research on iron metabolism of Echinococcosis and de-
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signing targets or improving drug delivery based on iron metabolism of Echinococcosis may be the 
best way to prevent and control Echinococcosis .Therefore, the paper reviews the recent studies 
on iron metabolism in Echinococcus disease to provide a reference for the prevention and treat-
ment. 
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1. 前言 

棘球蚴病是一种热带蠕虫性寄生虫病，我国主要以细粒棘球蚴(cystic echinococcosis, CE)与多房棘球

蚴(alveolar echinococcosis, AE)两型在西北地域流行为主。特别是我国 AE 发生率占全球每年总新增 AE
病例的 91% [1]，寻找新的治疗 AE 的方式及降低其发病率是当前急需解决的问题[2]。新进研究指出有来

自新热带区(南美洲)的两种不同类型多囊棘球蚴(PE) E. vogeli (Ev)和 E. oligarthrus (Eo)棘球蚴被确认。E. 
vogeli 在肝脏表面寄生，因突破 Glisson’s capsule 导致腹膜腔与胸膜腔扩散；E. oligarthrus 呈球形单囊同

心圆扩大，发病部位以眼眶报道较多，是否存在外源性增值目前并不清楚[3] [4]。利用进化树对棘球蚴进

行基因层面的追本溯源，Western Blot IgG 检测判定正确的分型，结合临床影像学特点，使得棘球蚴病患

者及时获得适宜的治疗成为可能[5]。在主流棘球蚴病中，细粒棘球蚴 80%概率寄生于宿主肝脏[6]，为宿

主主要寄生部位，肺约占 20%，相较于肝外转移发生较高的肺部，脑、肾上腺、心脏[7]为肝外转移概率

较低器官。定居器官或组织后，细粒棘球蚴形成厚屏障性囊壁以维持生长，透过囊壁摄取血液营养并孵

育子囊，子囊一旦破裂将会造成机体二次感染，严重者因囊液及蠕虫导致急性过敏性休克甚至死亡。多

房棘球蚴的后绦幼虫在肝脏以无性繁殖为特点，借助浸润性生发层的细胞凸起以出芽方式生长，并对肝

实质及血管形成肿瘤样不规则侵袭[8]。Gwendoline Deslyper 等[9]研究表明，寄生虫幼虫具有强烈进入肝

脏的本能，且多部位转移可能是寄生虫躲避免疫识别的一种手段[10]。因此，笔者认为棘球蚴在其生命周

期多数存在于宿主肝脏，可能是利用肝脏具有特殊的免疫状态——能够优先诱导耐受性而不是免疫力，

致使疾病发现较晚及患者症状不明显，以至于晚期肝外转移导致患者死亡的原因之一。 
棘球蚴病临床中以手术，微波消融，药物三种主流治疗方式。而阿苯达唑是 WHO 及我国相关指南

与专家共识推荐的人棘球蚴病治疗的特效药，尽管优势明显，但长期不合理用药或单一性用药，棘球蚴

已对其产生了一定的耐药性，且国内外发生的主要不良影响均以肝功能异常及消化系统症状为主[11]。因

此，笔者认为，提高药物吸收效率并降低消化系统不良反应，增加生物拟合以优化药物递送方式及精确

作用部位，提升患者治疗的依从性及药物释放的稳定性，依据棘球蚴病特殊生理代谢特点并开发新的相

应防治策略对棘球蚴病的防治是一种新的思路。目前已有资料显示，棘球蚴病在发展过程中存在铁代谢

紊乱[12]，铁在棘球蚴生长发育中发挥重要的作用[13]，棘球蚴也可能存在不同于宿主的独特的铁代谢特

点，因此针对棘球蚴的铁代谢设计治疗靶点及研发高效载体靶向递送药物体系或许可成为防治棘球蚴病

的一个潜在的有效途径，故开展棘球蚴铁代谢的相关研究具有十分重要的意义。本文就现有相关棘球蚴

铁代谢的研究进行综述。  
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2. 铁代谢的特点 

铁元素在维持人机体内环境平衡中发挥着不可或缺的媒介性角色，尽管被称为“微量元素”。人体

铁元素的吸收以无机 Fe2+形式在胃酸及酸性物质条件下于十二指肠及空肠上段被吸收，肠上皮细胞中的

铁少部分损失于肠道，大多数经转铁蛋白以 Fe3+形式运送至肠系膜上静脉，与脾静脉汇合于门静脉至肝

脏，形成血液中铁稳态。血清铁稳态家族中的铁蛋白以 L 链与 H 链两种形式存在，而血液与肝脏主要是

由 L 型铁蛋白为主，这也说明血液中铁蛋白主要在肝脏产生。铁调素[14] (Hepcidin)是调节机体细胞内外

铁水平的关键性生物活性小分子肽，由肝脏产生，借助铁调素的分子闸性作用，通过转铁蛋白/转铁蛋白

受体途径摄取过量铁，转铁蛋白受体、铁调素水平间接反应出机体铁储存状态。转铁蛋白受体在肝细胞

中高表达，而 sTfR 水平会影响细胞的铁需求。Maiwall 等[15]等将血清铁蛋白做为失代偿性肝硬化患者

死亡率的预测指标，发现是单因素分析中死亡率的重要预测因子，两者关联性具有治疗意义。 
铁死亡是一种细胞程序性死亡的方式，依赖于铁介导的氧化损伤，在线粒体与溶酶体的细胞互作用

下，过量的铁离子通过芬顿(Fenton)反应会导致内皮细胞的损伤及肝储备功能的下降线粒体活性氧激增及

谷胱甘肽耗竭，引起铁蓄积导致自由基大量产生，脂质过氧化增加，使肝脏代偿能力和合成功能受损，

最终导致肝功能下降并引发细胞铁死亡[16]。因此笔者推测，铁蛋白、铁调素、sTfR、铁死亡等可能是肝

棘球蚴病进展中评估肝脏疾病严重程度及患者治疗后生存情况的潜在指标，可进一步挖掘其潜在价值。 

3. 寄生虫与铁代谢 

克氏锥虫是恰加斯病(Chagas disease)的病原体，锥春叮咬哺乳动物致使感染，Claudia F Dick 等[17]
研究发现铁是控制克氏锥虫生长和分化的一种营养元素，劫持哺乳动物宿主的铁蛋白，用以维持克氏锥

虫生命周期的连续性及恰加斯病的传播。疟原虫是疟疾(Malaria)的病原体，按蚊叮咬致使宿主致病，

Russell P Swift 等[18]研究指出铁硫蛋白在其生长发育中起到核心作用，利用其前体合成途径可能是新的

抗疟药物潜在靶点。血吸虫(schistosomiasis)作为一种慢性寄生虫病寄生于宿主中，Fanyuan Zeng 等[19]
研究发现铁蛋白(SjFer0)影响血吸虫的生长发育，促进寄生虫对铁的吸收。尽管现今多数寄生虫的铁代谢

机制并不明晰，有待对相关领域进一步拓展。 

4. 铁代谢参与棘球蚴疾病发生发展 

复杂生命周期的多房棘球蚴为全球第三大相关的人类食源性寄生虫病，随着人口流动及气候变化的

影响，棘球蚴病分布区域逐渐扩大[20]。具有复杂的生命周期对宿主有紧密的营养依赖性，且生命周期的

复杂性与宿主灭绝的风险性呈正相关[21]。石岱英[12]发现多房棘球蚴病患者血清铁蛋白水平相较于正常

对照组有显著差异性。Qiang Wang 等[22]研究指出在高于实验室参考值(SF > 204)条件下，血清铁蛋白

(serum ferritin SF)与多房棘球蚴患者血清不饱和铁结合力(UIBC)，血红蛋白及病灶最大病变直径均具有显

著相关性，说明疾病发生发展过程中存在血清的铁代谢水平紊乱，并影响肝脏的病灶侵袭范围及病程进

展情况。王理伟等[23]在肝脏多房棘球蚴MRI影像学，李国强等[24]在能谱CT表现中观察到异常铁沉积，

其中肝铁浓度与血清铁蛋白呈中度正相关性，且伴随病程进展有沉积加重趋势。有相关影像学研究表明

多房棘球蚴在人体肝脏形成侵袭性病灶周围存在异常的铁沉积含量；铁沉积是慢性肝病进展的重要标志

[25]。影像学上的表现反映出六钩蚴寄生在人体肝脏后的生长发育与铁沉积具有相关性，但缺乏临床病理

方面的验证。不排除因免疫调控通路的紊乱导致的铁沉积进而加重铁死亡，使得疾病进展加重。  

5. 针对棘球蚴铁代谢特点的防治措施 

铁在寄生虫生长发育过程中起到相应的交互作用，利用寄生虫寄生部位及血清水平的代谢特点进行
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药物研发是一种便捷的防治策略。例如，铁螯合剂在相关血吸虫病中的应用及效果[26]。多房棘球蚴在寄

生部位具有侵袭性，且 CT/MRI 中存在铁沉积表现，利用沉积特点研发靶向富集药物，提升药物浓度及

精确作用部位，以减少药物副作用，增加患者规律治疗的依从性，并以此来降低病灶侵袭范围及降低疾

病进展是治疗的新思路。 
铁蛋白作为一种纳米尺寸蛋白质，具有良好的生物拟合性，充分开发利用其潜在生物学价值是今后

研究的一个方向标。疾病治疗随着材料工程的发展，由宏观转向微观，广泛到靶向精确，特别是在纳米

材料方面的研究[27]。Aishah E Albalawi [28]等人发现治疗 CE 中应用最广泛的纳米颗粒(NPs)是金属纳米

颗粒和金属氧化物纳米颗粒，次选是聚合物纳米颗粒，多种有机和无机纳米颗粒载药相容性最好的是阿

苯达唑，其次是吡喹酮和氟苯达唑，因在动物实验中对细粒棘球蚴病具有较高的治疗效果，表明纳米颗

粒可被视为 CE 处理的替代和补充资源。现有大量证据表明，利用改装过的新型铁蛋白药物输送装置能

够降低药物的被破坏性及增加药物的吸收性，进而改善及保持药物通过肠道屏障的生物活性及后续有效

药性，使口服药物传送率得到有效提升，尽管多数是动物模型中的实验性研究。利用铁蛋白外镀层药物

使得靶向性及半衰期更持续与稳定，Yosra Raziani 等[29]证明吡罗克酮乙醇胺覆盖的磁性氧化铁纳米颗粒

在囊型棘球蚴病的小鼠体内外均具有高效力的杀虫作用，然而，巨噬细胞或网状内皮系统通过调理减少

循环半衰期和吸收是磁性纳米颗粒的主要缺点。Feng Wang 等[30]人利用铁蛋白增强抗独特型纳米抗体–

纳米荧光素酶多聚体的增强型检测方法的开发，对棘球蚴病灶荧光精准定位提供了可能。多种纳米颗粒

的应用使得在药物载体方面取得了巨大突破，使寄生虫药物在治疗方面更具精准性，以克服传统药物递

送方面的不足[28]。尽管现今研究以动物模型及体外实验为主，有待进行更深入的挖掘。挖掘铁蛋白多样

性，利用的可选择性载体药物种类的递送研究，以增强肝脏靶向性，进而改善肝多房棘球蚴病治疗效果，

为进一步的临床试验打下坚实基础。 

6. 总结与展望 

综上所述，虽然目前有关棘球蚴铁代谢的资料正不断完善，但相关信息仍有大量填补空间。棘球蚴

铁代谢研究是一个值得关注及开发的新领域。阐明棘球蚴自身铁稳态及铁代谢过程及机制，不仅有利于

疾病有效治疗，还能拓展及完善棘球蚴生物学特征。随着全球极端气候频发导致环境改变[31] [32]，近几

年我国非流行区域棘球蚴病网报趋势上升[33] [34]，但缺少非流行区域棘球蚴病分型统计，尤其多房棘球

蚴与肝癌影像学的相似性方面，非流行区医生对此疾病认识方面不全，对非流行病区的肝脏疾病诊治带

来挑战。因此，合理的血清学标志物与影像学相结合，在疾病正确诊断方面有着潜在指向性。利用血清

中相关蛋白质进行药物生物拟合载体的研发是疾病精准治疗的一种新思路，尤其在分子领域不断找寻突

破口的同时，纳米级靶向药物载体、水凝胶研发使药物导向性更强，半衰期及药物浓度更加合理分布，

使治疗更加具有精准性与个体化。 
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