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Abstract 
Cystic echinoccosis is an important zoonotic parasitic disease of humans and animals caused by 
Echinococcus granulosus. At present, there is no effective method for the disease, so effective di-
agnostic methods are particularly important for the prevention and control of cystic echinococcosis. 
According to the growth stage of Echinococcus granulosus in the intermediate host, the diagnostic 
antigens can be divided into: oncosphere stage antigen, protoscoleces stage antigen and cystic fluid 
stage antigen. This article introduces the latest advances in diagnostic antigens to provide a ref-
erence for the study of antigens used in immunodiagnosis of cystic echinococcosis. 
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摘  要 

细粒棘球蚴病是由细粒棘球绦虫的幼虫细粒棘球蚴引起的人和动物重要的人畜共患寄生虫病。目前对该病

并无有效的控制手段，因此有效的诊断方法对细粒棘球蚴病的防控尤为重要。根据在中间宿主体内细粒棘

球蚴的生长阶段，可以把诊断抗原分为：六钩蚴时期抗原、原头蚴时期抗原和囊液时期抗原。文章主要

从这几个时期的诊断抗原的最新进展进行综述，为细粒棘球蚴病免疫诊断所用抗原的研究提供参考。 
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1. 引言 

细粒棘球蚴病又名包虫病，是由棘球属(绦虫科)细粒棘球绦虫的成虫期或幼虫期而导致的一类全球性

人畜共患寄生虫病。其完整的生活史需要中间宿主和终末两种宿主。成虫寄生在终末宿主的小肠内，通

过顶突的小钩或者吸盘固定于肠绒毛内，而其虫卵或含有虫卵的孕节随粪便排出体外，污染周边环境。

当中间宿主误食了含有虫卵或含有虫卵的孕节后，六钩蚴在小肠内孵育后，转入肠系膜内，随血液循环，

寄生在中间宿主的肺脏或肝脏中，形成单房性包囊。 
截止到现在，我国依旧将细粒棘球蚴病列为重点防控和主要防护的动物疫病之一。并且，该病并无

有效的治疗手段。在人类健康方面，细粒棘球蚴病人初期无任何异样反应，多在数年后包囊体积逐渐增

大时发现，临床表现主要体现在包囊所致的挤压、刺激或破裂引发的一系列症状。晚期的病死率较高，

并且其治疗费用高、手术摘除复发率高、根治率低，被称作“虫癌”。不仅如此，该病每年给世界畜牧

业可造成高达 20 亿美元的直接经济损失[1]。 
为了降低巨大的经济损失，早期诊断是降低该病危害的重要手段。在细粒棘球蚴病的诊断方面，我

国主要通过血清学诊断来检测病畜的血清，而诊断抗原是该技术发展的基础。本综述将近年来细粒棘球

蚴病不同时期诊断抗原的研究进展总结如下。 

2. 六钩蚴时期抗原 

当中间宿主误食了含有六钩蚴的虫卵时，虫体有很强的器官趋向性，但在不同种类的棘球蚴中，寄

生部位也有所差异。在多房棘球蚴的病例中，几乎所有的感染都发生在肝脏，而在细粒棘球蚴的病例中，

虽然大多数感染会发生在肝脏上，但其他器官也会感染，例如大脑和肺脏。这种器官趋向性的原因尚不

完全清楚，但可能是因为六钩蚴在中间宿主的小肠内孵化，然后通过肝门静脉系统直接到达肝脏形成囊

肿团，并逐渐转变为充满液体和原头节的多个棘球囊[2]。更重要的是，六钩蚴在体外孵育中发现在其内

部有排泄分泌蛋白质的细胞器，来调控免疫逃避机制[3]。所以，该时期的抗原为细粒棘球蚴病的诊断和

疫苗方向起着重要的作用。 
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2.1. Eg95 

Eg95 是一种带有糖基磷脂酰肌醇锚定在质膜上的分泌蛋白，其多肽链上包含一个与纤维连接蛋白 III 
(FnIII)结构域相似的区域，并在六钩蚴期间上调表达。而对不同种类棘球蚴的 Eg95 同源物进化分析表明

该虫体为了适应在不同宿主中生存，其 FnIII 结构域内的氨基酸残基在自然选择下发生进化[4]。不仅如此，

Eg95 重组抗原还被作为防控细粒棘球蚴病的疫苗。在过去的几十年里，有关针对中间宿主和终末宿主细

粒棘球绦虫的疫苗已经有所成果，但迄今为止，只有一种针对细粒棘球绦虫的疫苗(Eg95)被纳入市场，

Eg95 是六钩蚴期间表达的 17 KDa 的重组蛋白，对绵羊的保护率可以达到 95%以上[5] [6]。T. V. Poggio [7]
等人发现绵羊在接种以该抗原制备的油状疫苗后，其对照组比免疫组活囊数减少了 94.7%。Laeeiru E.等
人[8]发现在里约热内格罗作为 Eg95 疫苗接种试验点时，其接种疫苗的绵羊在 2009 年细粒棘球蚴病感染

率为 56.3%，而到了 2015 年其感染率降至为 21.1%。 

2.2. Serine Protease Inhibitors 

丝氨酸蛋白酶抑制剂(Serine protease inhibitors)含有一个 Kunitz 结构域，在炎症和调控体内寄生虫生

长起着主导作用[9]。并且在亚细胞定位时发现：六钩蚴有渗透腺体的细胞器，并且入侵过程中可释放一

些蛋白酶帮助寄生虫穿透中间宿主的小肠壁，进而阻断宿主蛋白消化酶的水解，因此该类蛋白可作为六

钩蚴时期的候选疫苗或者诊断抗原。 

2.3. 抗原 II/3 (Antigen II/3) 

抗原 II/3 (Antigen II/3)是由 ELP 基因编码而构成，通过序列比对发现，该抗原不仅与哺乳动物的 ERM
家族蛋白具有同源性，而且与具有良好的免疫原性的 Em10 和 Em18 也具有高度的同源性[10]。这表明了

抗原 II/3 也有可能是一种良好的诊断抗原，并且有 ERM 家族蛋白的相关功能，例如与细胞结构相关的

过程：细胞黏附、膜转运、微绒毛形成和细胞分裂。此外，抗原 II/3 在六钩蚴时期表达量很高，且在原

头蚴时期定位在生发层和原头蚴的薄壁组织和钙质微粒的表面，暗示了抗原 II/3 在细粒棘球蚴发育的过

程中可能具有一定作用，因此基于以上介绍，推测抗原 II/3 不仅可以作为六钩蚴阶段的重要诊断抗原，

也可以作为候选疫苗[11]。 

2.4. HSPs 家族 

HSPs 家族是一类高度保守蛋白。根据棘球绦虫转录组数据表明[12] [13]，HSP20 家族可以通过表达

免疫原性产物刺激免疫系统，从而在未被激活的六钩蚴时期、被激活的六钩蚴、中绦期幼虫和成虫期均

有表达[14]。而 HSP70 家族是棘球绦虫属的主要抗原[15]。据 Fuqiang Huang [16]等人发表的转录组数据

显示，HSP70 同系物在细粒棘球绦虫发育过程中的所有阶段均持续表达，且在使用 HSP 家族的抗原刺激

感染动物，可诱导这些分子产生明显的抗体反应，为HSP 蛋白用于包虫病的诊断和疫苗开发创造了机会。 

2.5. TSPs 

四聚体蛋白(TSPs)是由四个保守的跨膜蛋白组成的浆膜相关蛋白的超家族，分别为 CD 家族、CD63
家族、uroplakin 家族和 RDS 家族。它们都曾被用作血吸虫病、棘球蚴病的候选疫苗和囊虫病的诊断抗原

[17] [18]。先前的转录组数据表明，Em-TSP5 在多房棘球绦虫所有时期均有表达，但在被激活的六钩蚴

时期和中绦期表达量最高；Em-TSP3 在未被激活的六钩蚴时期和原头蚴的生发层均有发现；Em-TSP1 的

重组疫苗对肺泡包虫病具有最高的保护性[19]，且在早期胚囊期高度表达。因此推测，TSPs 可用于包虫

病的靶点治疗、其重组抗原或肽段可以作为诊断该疾病的特异性抗原。 

https://doi.org/10.12677/acrpvm.2020.93004


丁莹莹 等 
 

 

DOI: 10.12677/acrpvm.2020.93004 28 亚洲兽医病例研究 
 

3. 原头蚴时期抗原 

细粒棘球蚴得以在中间宿主体内生存取决于原头蚴分泌的蛋白和生发层发育时产生的代谢物被释放

到宿主体内[20]。因此，该时期的抗原也经常被作为诊断抗原。 

3.1. EPC1 

据报道，2003 年 Jun Li 等人用 EPC1 的重组抗原，检测了 324 名细粒棘球蚴病患者，172 名脑包虫

病患者，89 名多房棘球蚴病患者，241 名由于其他疾病导致的肝癌患者和 70 名未患任何疾病的健康人，

其敏感性为 92.2%，特异性为 95.6% [21]。2007 年 W. B. Zhang 等人发现了 EPC1 与细粒棘球蚴阳性血清

的结合位点 P5：AELKSALQSCSAEPLDDDHVKAFLDK，其 P5-GST 重组抗原在检测细粒棘球蚴的病人

的准确性可达 97%，而相比之下 EPC1-GST 的准确性为 92% [22]。2014 年 Somayeh 等人分别用 ELISA
和 DIGFA 两种方法以 EPC1 作为重组抗原，对 24 份狗细粒棘球绦虫病血清和正常 6 份狗血清进行检测，

两种检测方法其敏感性和特异性均达到了 96%以上[23]。 

3.2. 硫氧还蛋白(Thioredoxin Peroxidase) 

EgTPx 在原头蚴的原头节和卵囊组织中均有特异性表达，据相关文献分析表明，EgTPx 在宿主体内

清除H2O2水平中发挥着主要作用，并且RT-PCR发现该蛋白在细粒棘球绦虫不同阶段表达水平都很相似。

同时它也被确认为是寄生虫分泌的丰富的排泄抗原之一，因此证明了这种蛋白在宿主与寄生虫的相互作

用中有着重要的作用[24] [25]。尽管如此，但该抗原用来检测人细粒棘球蚴病人的血清和患有棘球蚴病的

小鼠血清确有着很低的敏感性和特异性[26]。 

3.3. 外皮蛋白(Tegumental Protein) 

此蛋白位于原头蚴的表膜和囊壁的生发层。并且在细胞免疫和体液免疫调控中可以抑制免疫细胞的

趋化性、调控 IL-4 型 T 淋巴细胞和非补体固定抗体，从而介导与慢性感染相关的 Th2 免疫反应[27]。Blast
分析结果表明，该蛋白与血吸虫的外皮蛋白具有同源性，都含有 dynein chain light type 1 结构域，而血吸

虫的一个外皮抗原可以保护血吸虫在感染宿主体内生存[28]。因此，根据序列的保守型可能推测出这两种

蛋白具有相同的功能，即 tegumental protein 可能在感染宿主体内也起着对其自身的保护作用。 

4. 主要棘球囊液抗原 

在中间宿主牛羊体内，包囊通常定位在肺脏和肝脏中，其外囊壁来自于宿主的纤维层，内囊壁来自于原

头蚴，并且由两层组成：生发层和薄片层。每个结构都有其特殊的免疫抗原和非免疫性抗原[29]，并且里面

充满了囊液(乙二醇脂蛋白、糖类和盐)和原头蚴。有研究表明，细粒棘球蚴能在体内长时间存活是因为包虫

囊液中的分子能够诱导 A549 细胞发生表型变化，从而导致自身的包囊形成纤维化反应保护其自身不被机体

的免疫系统消除[30]，而且蠕虫与其他细菌、原虫或者真菌不同的是：它们所寄生的哺乳动物宿主间有着共

同的遗传基因，这也是包虫能在机体内长时间存活的原因之一[31]。目前，用于包虫病免疫学诊断的抗原大

部分来自于棘球囊液，但囊壁的成份迄今为止没有被用于诊断抗原。在使用棘球囊液的粗抗原作为诊断抗原

的分析报告中，虽然灵敏度在 75%~95%之间[32]，但特异性较差，频繁与吸虫、绦虫、线虫等阳性血清发

生交叉反应，因此许多科研人员多使用不同的方法来提取囊液中的特殊抗原，来进行血清学调查[33]。 

4.1. 抗原 5 (Ag5) 

抗原 5(Ag5)是一种分子量极高(约 400 KDa)的复合物，由 60~70 KDa 不同大小的复合物组成，在还

原条件下可解离约为 20~40 KDa 两个亚基，其中较大亚基含有磷酸胆碱表位。虽然 Ag5 来自于棘球囊液，
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且有较好的分子学特征，但 Yarzabal 等人证明 Ag5 与其他寄生虫，如多房棘球绦虫和其他蠕虫在 ELISA
检测中容易发生交叉反应，但 Khabiri 等人运用 ELISA 方法包被 Ag5 作为诊断抗原时，检测机体中 IgE
和 IgG 两种抗体时，其交叉反应发生的概率比较低[34]。与这些报道相反的是，Pagnozzi D.等科研人员通

过色谱法高度富集了 Ag5，经过 Western blot 和 ELISA 两种方法验证，其特异性达到了很好的效果。并

且指出该抗原的低能性是因为未被适当的纯化而导致，因此高纯度的 Ag5 是一种潜在高效的诊断抗原[35]。 
已有文章报道称 Ag5 在细粒棘球绦虫生活史的各个阶段均有表达，如原头节的外膜，虫卵的胚膜、

以及六钩蚴和成虫的外膜等。因此，Ag5 可作为一种囊型包虫病优良的免疫抗原。 

4.2. 抗原 B (EgAgB) 

EgAgB 隶属于 HLBP 家族的热稳定聚合脂蛋白，在该寄生虫的幼虫期含量非常多，其特异性和敏感

性在诊断细粒球棘球蚴病时获得了较高的认可。同时 AgB 也参与了几种宿主与寄生虫间的作用机制，例

如蛋白酶的抑制作用、脂质结合和免疫调节[36]。据相关文献报道 EgAgB 低聚物主要集中在 150~230 KDa
分子量范围内，其寡聚结构是由多个基因编码的 8 KDa 的亚基组成(AgB8/1-AgB8/5)，在细粒棘球蚴的各

个时期根据宿主的差异性而导致表达量也有所不同。更重要的是，这些亚基已被制定成重组抗原、天然

抗原或者多肽供科研人员来进行研究[37]。并且，EgAgB 的亚基用于血清学诊断，其诊断效果为：AgB1 > 
AgB4 > AgB2 > AgB5 > AgB3 [38]。其中 AgB1 亚基的 N 端合成的 P176 肽段来诊断肺包虫病，其敏感性

和特异性分别为 78.69%和 96.88% [39]。并且 AgB 的来源是影响细粒棘球蚴病诊断准确性的重要因素，

Rahimi 等人发现从人和绵羊的肝脏中分离出的 AgB 的诊断效果要优于从山羊、骆驼或者牛的肝脏或肺脏

中分离的[40]。 

5. 展望 

一种成功的诊断方法的建立，不仅要选择优良的诊断技术，而且也要选择具有良好的免疫原性的诊

断抗原。近年来，国内研究学者都在寻找一种特异性的诊断抗原来诊断该疾病。而最近，现代高通量组

学数据(蛋白质组学、转录组学等)的分析，可挖掘出寄生虫虫体具有很好免疫原性的虫体蛋白，即通过分

析其抗原性和免疫原性，分析其 B 细胞表位和 T 细胞表位，分析其是否为分泌抗原、分析其是否在虫体

生活史的各个阶段都具有同一蛋白的分泌表达，从而合成肽段或由多个肽段连接的多表位抗原，从而提

高诊断时的高敏感性和特异性。并且此种趋势也为细粒棘球蚴病的血清学诊断提供了新的方向，有待于

深入的研究。 
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