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摘  要 : 为了鉴定日本血吸虫 SJCHGC01743 基因并评估其重组蛋白作为新的血吸虫病候选疫苗抗原的潜力，

利用 PCR 技术扩增日本血吸虫 SJCHGC01743 基因，应用荧光实时定量 PCR 分析该基因在日本血吸虫不同发

育阶段虫体的转录水平，以 pET-28a(+) 为载体构建重组表达质粒并诱导其在大肠杆菌中表达。将纯化的重组

蛋白免疫 BALB/c 小鼠制备免疫血清，利用 Western blotting 检测重组蛋白的免疫原性，应用间接免疫荧光技

术对 SJCHGC01743 进行蛋白组织定位，利用间接 ELISA 方法检测小鼠血清中特异性抗体水平。将重组抗原免

疫小鼠，评估其免疫保护效果。PCR 扩增得到 1 248 bp 不含信号肽的 cDNA 序列，同源性分析结果显示，该

基因为日本血吸虫寡糖转移酶 OST48 亚基，命名为 SjOST48。实时定量 PCR 分析显示 SjOST48 在检测的童虫

和成虫各个期别虫体中均有转录，其中在 28 d 虫体中的转录水平最高，在 42 d 雌虫中的转录量显著高于雄虫。

构建的重组表达质粒 pET-28a(+)-SjOST48 成功在大肠杆菌中表达，重组蛋白 rSjOST48 分子量约 50 kDa。

Western blotting 分析表明 rSjOST48 能被小鼠免疫血清识别，具有良好的免疫原性，间接免疫荧光实验表明

SjOST48 蛋白主要分布于虫体体被，少量分布于实质。ELISA 检测结果表明 rSjOST48 能诱导产生较高的特异

性 IgG、IgG1 和 IgG2a 抗体。动物免疫保护实验结果表明 SjOST48 能诱导小鼠产生 32.62% (P<0.05) 的减虫

率及 57.61% (P<0.01) 的肝脏减卵率。本研究为深入探讨日本血吸虫 SjOST48 基因的生物学功能及筛选新的血

吸虫疫苗候选分子奠定了基础。 

关键词 : 日本血吸虫，SjOST48 基因，表膜蛋白，免疫保护效果  

动物及兽医生物技术
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Abstract:  To identify SJCHGC01743 gene of Schistosoma japonicum and evaluate the potential of the recombinant 
protein as a new vaccine candidate for schistosomiasis, polymerase chain reaction (PCR) technique was used to amplify the 
cDNA of the gene and real-time RT-PCR was used to analyze the transcription profiles of SJCHGC01743 at different 
development stages. Recombinant plasmid was successfully constructed and transformed into competent Escherichia coli 
BL21 (DE3). Then the recombinant protein was expressed, purified and emulsified with ISA206 adjuvant to immunize 
BALB/c mice for three times. The immunogenicity was confirmed by Western blotting and tissue localization was detected 
by indirect immunofluorescent assay. The specific antibody level was detected by ELISA. The immunoprotection of 
rSjOST48 was evaluated by the reduction in worm and egg counts in mice. A cDNA with 1 248 nucleotides was isolated 
from 28-day-old schistosomes cDNAs by PCR. Sequence analysis revealed that SJCHGC01743 was a 48-kDa subunit of the 
oligosaccharyltransferase complex (OST48) and named as SjOST48. Real-time PCR analysis indicated that this gene was 
expressed in all investigated stages and had the highest expression level in 28 d worms, the level of gene transcription in 
female worms was significantly higher than that of male worms. Then recombinant plasmid pET28a(+)-SjOST48 was 
successfully constructed and expressed in E. coli BL21 (DE3). Western blotting analysis showed that rSjOST48 had good 
immunogenicity. Indirect immunofluorescent analysis revealed that SjOST48 was mainly distributed on the tegument of the 
worms. The result of ELISA indicated that the rSjOST48 vaccinated group could induce a significant increase in the level 
of specific IgG, IgG1 and IgG2a. An immunoprotection experiment showed that the vaccination of rSjOST48 in mice 
induced 32.62% (P<0.05) reduction in the numbers of worms and 57.61% (P<0.01) in eggs in liver, compared with that of 
the control group. This study provides the foundation for proceeding further research on the biological function of SjOST48 
and screening new vaccine candidates for schistosomiasis. 

Keywords:  Schistosoma japonicum, SjOST48 gene, tegument protein, immunoprotective effect 

血吸虫病 (Schistosomiasis) 是一种分布广

泛、危害严重的人畜共患寄生虫病，在全球 76

个国家和地区流行，受感染人数高达 2 亿。截

至 2012 年底，我国仍有 45 个血吸虫病流行县 

(市、区)，血吸虫病人总数多达 240 597例[1]。

目前血吸虫病防治仍以吡喹酮化疗为主，但化

疗可能诱导抗药性产生，具有潜在产生耐药性

的危险，且药物治疗无法控制重复感染，因此

血吸虫病新型疫苗及新药相关研究已成为目前

血吸虫病防治研究的重大需求。 
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血吸虫的体被表膜暴露于虫体表面，是血

吸虫和宿主物质交换的场所也是宿主免疫效应

分子与虫体直接接触的界面，被认为与血吸虫

营养摄取、免疫逃避、免疫调节、排泄、渗透

压调节和信号转导等密切相关[2]，而分布于体被

上的表膜蛋白是研发疫苗和药物的理想靶标。

目前研究发现 Sj23、Sm-TSP-2和 Sj29等表膜蛋

白可作为抗血吸虫病疫苗候选分子[3-4]，但其产

生的免疫保护效果仍需提高，筛选诱导更高免

疫保护效果的疫苗候选分子是血吸虫病预防取

得突破的基础。 

2006 年 Liu 等[5]在通过蛋白组学分析日本

血吸虫与宿主互作研究和本实验室 Zhang 等[6]

在对日本血吸虫体被蛋白进行蛋白组学分析时

都鉴定到了 SJCHGC01743蛋白。同源性分析结

果显示该蛋白与哺乳动物的寡糖转移酶中的一

个亚基 DDOST/OST48 高度同源，命名为

SjOST48。DDOST/OST48是寡糖转移酶 (OST) 

复合体中的一个亚基[7]，属于寡糖转移酶 48 kDa

亚家族，它能够跨过内质网膜催化高甘露糖型

寡糖  (Dolichol-P-GlcNac2Man9Glc3) 从多萜醇

联糖载运脂体转运到新生肽链的糖基化识别位

点 (Asn-X-Ser/Thr) 的天冬酰胺受体部位上[8]，

参与新生蛋白质 N-连接糖基化修饰过程。N-连

接糖基化普遍发生在细胞外环境的蛋白质中，

包括膜蛋白、分泌蛋白和体液中蛋白质，而这

些蛋白恰巧都是容易获得并适合用作诊断和治

疗的分子，因此，许多临床的生物标志物及治

疗的靶标常是糖蛋白 [9]。本实验室经鉴定得到

SjOST48，推测其参与了蛋白质 N-糖基化修饰

作用，可能在血吸虫发育、繁殖与蛋白运输中

发挥着重要作用[6]。本研究对 SjOST48 编码基

因进行克隆、表达，评估重组蛋白 rSjOST48在

小鼠中诱导的免疫保护效果，为深入研究该基

因的生物学功能奠定了基础。 

1 材料与方法 

1.1  材料 
1.1.1  主要试剂和酶 

Trizol、逆转录酶、RNA 酶抑制剂购自

Invitrogen公司；Ex Taq DNA聚合酶、T4 DNA

连接酶、pMD19-T载体、限制性内切酶 SacⅠ、

XhoⅠ购自大连宝生物工程有限公司；琼脂糖凝

胶 DNA回收试剂盒、B型质粒小量快速提取试

剂盒购自北京博大泰克生物基因技术有限责任

公司；Ni-NTA HisBind Resin (Merck-Novagen) 

购自中科新生命生物科技有限公司；硝酸纤维

素膜  (Whatman) 购自经科宏达生物技术有限

公司；辣根过氧化物酶 (HRP) 标记的山羊抗小

鼠 IgG (H+L) 购自北京碧云天生物技术研究

所；HRP 标记的山羊抗小鼠 IgG1、IgG2a 购自

AbD Serotech公司；DAB显色试剂盒、可溶性

单组分 TMB购自天根生物科技有限公司。 

1.1.2  菌种、质粒、实验动物和寄生虫 

大 肠 杆 菌 DH5α 、 BL21 ， 表 达 质 粒

pET-28a(+)，日本血吸虫 42 d 成虫 cDNA 均由

中国农业科学院上海兽医研究所动物血吸虫病

研究室保存；中国大陆株安徽品系的血吸虫阳

性钉螺由中国农业科学院上海兽医研究所钉螺

室提供；雄性新西兰白兔，体重 2.5−3.0 kg，购

自上海罗泾飞达实验动物养殖场；6 周龄雄性

BALA/c 小鼠购自上海斯莱克实验动物有限责

任公司。 

1.2  方法 
1.2.1  虫体的收集 

新西兰白兔分别以腹部贴片法感染 20 000、
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15 000、10 000、8 000、5 000、2 000条血吸虫

尾蚴，在感染后 7、14、21、28、35和 42 d后

剖杀，以肝门静脉灌注法收集虫体，液氮冻存

备用。 

1.2.2  总 RNA的提取 

取液氮中冻存的 7、14、21、28、35和 42 d

日本血吸虫各 200 mg，按 Trizol试剂盒说明书

分别进行总 RNA的提取。 

1.2.3  引物设计和含 ORF cDNA片段的扩增    

参 照 NCBI 收 录 的 日 本 血 吸 虫

SJCHGC01743 (gb|AY813753.1|) 核苷酸序列，

利用 Primer Premier 5.0软件分析并设计引物，

分别在上、下游引物的 5′端引入 SacⅠ和 XhoⅠ

限制性内切酶位点。引物序列见表 1，引物由上

海华津生物技术有限公司合成。取 1 μL 42 d成

虫 cDNA模板进行 PCR扩增，PCR反应条件为：

94 ℃预变性 5 min；然后 94  30 s℃ ，50  30 s℃ ，

72  1.5 min℃ ，共 30个循环；循环结束后 72 ℃

延伸 10 min，4 ℃保存。 

1.2.4  荧光实时定量 PCR检测 SjOST48在不同

时期虫体内的转录水平 

分别提取日本血吸虫 7、14、21、35、42 d

及雌雄虫体的总 RNA，去除基因组 DNA 后按

Prime ScriptTM RT reagent kit试剂盒操作说明反

转录获得日本血吸虫各时期的 cDNA。以日本血

吸虫 α-tublin基因为内参，以不同期别的日本血

吸虫 cDNA为模板，采用 SYBR Premix Ex TaqTM

进行荧光实时定量 PCR。SjOST48 和 Sjα-tublin

的实时定量 PCR 引物序列见表 1，预期扩增基

因片段长度分别为 162 bp和 213 bp。引物均由

上海英骏生物技术有限公司合成，引物使用浓

度为 10 pmol/μL。 

1.2.5  重组质粒 pET-28a(+)-SjOST48的构建 

以日本血吸虫 42 d成虫 cDNA作为模板，

利用 Ex Taq DNA 聚合酶进行 PCR 扩增编码

SjOST48的 cDNA序列。PCR产物经 A型 DNA

快速纯化试剂盒纯化后，亚克隆到 pMD19-T载

体中并转化入大肠杆菌 DH5α。将转化后的大肠

杆菌接种于含有 100 μg/mL氨苄青霉素的 LB固

体培养基上，取阳性单克隆测序。将测序正确

的重组质粒 pMD19-T-SjOST48 和表达载体

pET-28a(+)进行双酶切后，用 T4 DNA连接酶构

建重组表达质粒 pET-28a(+)-SjOST48。 

1.2.6  重组质粒在大肠杆菌中的表达与表达产

物的纯化 

将构建的重组表达质粒 pET-28a(+)-SjOST48

转化入大肠杆菌 BL21 (DE3)感受态细胞中，经

PCR 扩增、序列测定及酶切鉴定正确后，接种到

含有 100 μg/mL氨苄青霉素的 LB液体培养基中，

37 ℃振荡培养至大肠杆菌对数生长期，加入    

1 mmol/L 异丙基-β-D-硫代吡喃半乳糖苷 (IPTG) 

进行诱导表达。用 8 mol/L尿素溶解重组蛋白，利 
 

表 1  PCR 和 qPCR 引物 
Table 1  Primers used for PCR and qPCR 

Primer name Primer sequence (5′–3′) Size (bp) 

SjOST48 
P1: GAAGAGCTCGAGGACAAGCGGAAAAAT 
P2: GCGCTCGAGTTATTCACCCTTTTCT 

1 248 

RT-Sjα-tublin  
P3: CTGATTTTCCATTCGTTTG 
P4: GTTGTCTACCATGAAGGCA 

213 

RT-SjOST48 
P5: CCAAATACAGTCGGGACAAACAC 
P6: CACCTGATTGCCACATAGAACAC 

162 
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用 Ni-NTA HisBind Resin层析柱 (Merk 公司)在

变性条件下分离纯化重组蛋白，经含不同梯度

浓度尿素 (5、4、3、2、1、0 mol/L)的 PBS逐

步透析复性。 

1.2.7  动物免疫与免疫血清制备 

选择 6−8周龄 (SPF级) BALB/c小鼠 30只，

随机分成 3组，每组 10只，分别为免疫组、佐

剂对照组和空白对照组。免疫组每次每只注射

100 μL含 206佐剂和 20 μg纯化的 SjOST48重

组蛋白的乳化液；佐剂对照组每次每只注射 

100 μL 206佐剂和 PBS的乳化液；空白对照组

每次每只注射 100 μL的 PBS。免疫间隔时间为

2 周，共免疫 3 次。第 3 次免疫后 2 周，每只

小鼠经腹部皮肤贴片攻击感染 40±1 条日本血

吸虫尾蚴。分别在免疫前和每次免疫后第 8 天

对每组小鼠进行眼静脉采血，制备免疫血清。 

1.2.8  重组蛋白的免疫原性分析 

将 10 μg 重 组 蛋 白 rSjOST48 进 行

SDS-PAGE 后低温电转移至硝酸纤维素膜上 

(130 mA，1 h)，分别以重组蛋白免疫的 BALB/c

小鼠血清、免疫前健康 BALB/c小鼠血清室温孵

育 2 h，PBST 洗涤 3次，羊抗鼠 IgG-HRP室温

孵育 1 h，PBST 洗涤 3 次，用二氨基联苯胺 

(DAB) 进行底物显色。 

1.2.9  SjOST48蛋白的虫体组织定位分析 

将日本血吸虫 35 d虫体−20 ℃包埋固定，制

成 8 μm的冰冻切片备用。用丙酮将虫体组织固定

30 min，PBST洗涤 3次，以重组蛋白免疫的小鼠

血清室温孵育 2 h；洗涤 3次，以免疫前小鼠血清

作为阴性对照。Cy3标记的羊抗鼠 IgG (H+L) 室

温孵育 1 h，洗涤后用 DAPI (10 μg/mL) 溶液室

温避光复染 8 min，置荧光显微镜下观察蛋白的

分布情况。 

1.2.10  ELISA 检测免疫小鼠血清抗 SjOST48

特异性 IgG、IgG1和 IgG2a抗体水平 

以纯化的重组蛋白 rSjOST48 为抗原，以

1.2.7 中制备的免疫血清为一抗，利用间接

ELISA 方法检测 3 组小鼠免疫前后血清中抗

SjOST48特异性 IgG、IgG1和 IgG2a抗体效价变化。

以包被缓冲液稀释抗原浓度至 10 μg/mL，包被 96

孔 ELISA板，每孔 100 μL，4 ℃过夜，用 PBST洗

涤 3次后，每孔加入 150 μL PBST-1.5%牛血清白蛋

白 (BSA) 进行封闭，37 ℃孵育 2 h。PBST洗涤 3

次，被检血清按 1∶100稀释后每孔加入 100 μL，

37 ℃孵育 1 h；PBST洗涤 3次，羊抗小鼠 IgG-HRP 

(北京碧云天生物技术研究所) 1∶1 000稀释，羊抗

小鼠 IgG1-HRP和 IgG2a-HRP (AbD Serotec，UK) 

按 1∶4 000稀释后作二抗 (100 μL/孔)，37 ℃孵

育 1 h；PBST洗涤 3次，然后加入可溶性 TMB

底物 100 μL，) 避光显色 5 min，加入 2 mol/L 

H2SO4 (50 μL/孔) 终止反应，用 BioTek公司的

酶标仪测定 450 nm处的吸光值。 

1.2.11  小鼠减虫率和减卵率计算 

末次免疫 2 周后，每只小鼠用腹部贴片法

感染尾蚴 40±1 条。攻击尾蚴 6周后解剖小鼠，

肝门静脉冲洗法收集成虫并记数，同时收集每

只小鼠的肝脏。称取肝组织 0.5 g，剪碎后加   

10 mL 5% NaOH，组织匀浆器匀浆，置 56 ℃水

浴消化 15 min，混匀，吸取 50 μL的悬液 3份，

镜检计数肝组织虫卵。按以下公式计算减虫率、

肝脏减卵率 (EPG 为平均每克肝组织中所负荷

虫卵数)。 

减虫率=(1−免疫组平均虫荷数/对照组平均

虫荷数)×100%； 
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肝 脏 减 卵 率 =(1− 免 疫 组 EPG/ 对 照 组

EPG)×100%。 

1.2.12  统计学分析 

采用 SPASS 软件对数据进行统计学分析 

(Duncan 法)。对有 3 个数值以上的样本数据进

行方差分析，求标准差；对两组以上数据进行 t 

检验，分析各组数据之间的差异是否显著。 

2  结果 

2.1  SjOST48 基因的克隆及生物信息学分析 
参照NCBI收录的日本血吸虫 SJCHGC01743 

(gb|AY813753.1|) 核苷酸序列设计特异引物，以

日本血吸虫 42 d成虫 cDNA为模板 PCR扩增其

ORF，得到大小为 1 248 bp的特异片段 (图 1)，

与预期目的片段大小相符，与参考序列相比存在

5个核苷酸和 3个氨基酸的差异。 

生物信息学分析结果表明，SjOST48的 ORF

含 1 299个核苷酸，由 433个氨基酸组成，相对

分子量为 48 696.6，理论等电点为 5.14。该氨基

酸序列的 N 端有一个跨膜区和一个信号肽，存

在一个糖基化位点 Asn51。利用 NCBI 的 Blast 

软件对该基因编码的氨基酸序列进行同源性搜 
 

 
 
图 1  PCR 扩增产物 
Fig. 1  PCR product of SjOST48 gene. 1: PCR product 
of SjOST48; M: DL 2 000 DNA ladder. 

索，结果显示该基因编码蛋白与日本血吸虫

DDOST/OST48蛋白具有高度同源性，氨基酸序

列相似性高达 98%。推测该蛋白为日本血吸虫

OST48蛋白，命名为 SjOST48。 

2.2  SjOST48 在不同时期虫体内的转录水平

分析 
Real time PCR分析结果表明，SjOST48在

日本血吸虫的 7、14、21、28、35和 42 d虫体

中均有转录，其中 28 d虫体转录量最高，其次

是 7 d、21 d、35 d，14 d虫体转录量最低。28 d

和 42 d虫体转录量与 14 d虫体转录量相比，差

异极显著 (P<0.01)；42 d 雌虫的转录量显著高

于 42 d雄虫，差异极显著 (P<0.01) (图 2)。 

2.3  SjOST48 基因在大肠杆菌中的表达及重

组蛋白纯化 
SDS-PAGE结果显示，重组质粒 pET-28a(+)- 

SjOST48 在大肠杆菌 BL21 (DE3)中成功表达，

得到一重组蛋白 rSjOST48，重组蛋白分子质量

约为 50 kDa，与预期大小相符 (图 3)。在 IPTG

诱导后 1−4 h 表达量随时间增长而增加，诱导  

4 h后表达量达到最高并趋于稳定。重组蛋白以

包涵体形式存在，可溶解于 8 mol/L 尿素溶液

中。经过 Ni-NTA His Bind Resin树脂纯化后，

获得了较纯的重组蛋白，经尿素梯度 PBS 逐步

透析进行蛋白复性。 

2.4  重组蛋白的抗原性分析 
将重组蛋白进行 SDS-PAGE，经电转移至硝酸

纤维素膜上，分别用重组蛋白免疫的 BALB/c小鼠

血清、健康BALB/c小鼠血清作为一抗进行Western 

blotting分析，结果显示用重组蛋白免疫的 BALB/c

小鼠血清作为一抗时，50 kDa 处有一明显的识别

条带，而阴性对照组在 50 kDa处未有条带出现，

表明重组蛋白具有良好的抗原性 (图 4)。 
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图 2  实时定量 PCR 分析 SjOST48 在不同期别 (A) 及不同性别 (B) 虫体中的转录水平差异 
Fig. 2  Stage and gender differential expression of SjOST48 in S. japonicum. Expression throughout six stages of  
S. japonicum (A), and expression in male and female adult worms (B) were analyzed by real-time PCR. Data were 
normalized against amplification of an internal housekeeping control gene α-tublin. The data are the x s±  of one 
representative of three independent experiments. 

 

 
 
图 3  重组蛋白 rSjOST48 的表达分析 
Fig. 3  Expression analysis of ther SjOST48 protein. 
M: molecular mass markers; 1−2: total extract from 
BL21 with pET-28a(+) before and after induction with 
1 mmol/L IPTG; 3−4: total extract from BL21 with 
recombinant expression plasmid pET-28a(+)-SjOST48 
before and after induction with 1 mmol/L IPTG; 5−6: 
extract from soluble and insoluble fractions of BL21 
with recombinant expression plasmid pET-28a(+)- 
SjOST48. 

 
 

图 4  重组蛋白 rSjOST48 的免疫原性分析 
Fig. 4  Western blotting analysis of the 
immunogenicity of rSjOST48. M: protein marker; 1: 
normal mouse serum; 2: mouse serum against rSjOST48. 
 

2.5  rSjOST48 蛋白在日本血吸虫体内的组织

定位 
在荧光显微镜下可以观察到 Cy3 标记的山

羊抗小鼠 IgG 二抗发出的红色荧光以及 DAPI

复染核酸后发出的蓝色荧光，实验结果表明，
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以免疫前小鼠血清孵育后，未见红色荧光 (图

5A)，以重组抗原免疫小鼠血清孵育后，在日本

血吸虫体被上出现红色荧光，实质部分也有少

量红色荧光分布 (图 5B)，表明 SjOST48蛋白主

要分布于体被，少量分布于实质。 

2.6  小鼠血清抗 rSjOST48蛋白特异性抗体的

检测 
用间接 ELISA 法检测 3 组小鼠免疫前后血

清抗 rSjOST48特异性抗体 IgG、IgG1和 IgG2a

效价变化，结果显示重组蛋白第一次免疫小鼠

后并没有引起小鼠体内特异性 IgG 抗体水平显

著升高，二免、三免后特异性抗体水平较 206

佐剂组极显著升高 (P<0.01)，在攻击血吸虫尾

蚴 6周后其抗体水平达到最大值，与 206 佐剂组

相比差异极显著 (P<0.01)；而佐剂对照组和空白

对照组在整个实验过程中抗 rSjOST48 的特异性

IgG 抗体滴度均未出现明显变化 (图 6)。同时，

对抗 rSjOST48 蛋白特异性 IgG1 和 IgG2a 抗体 
 

 
 
图 5  SjOST48 蛋白在 35 d 日本血吸虫虫体内的定位分析 (10×40) 
Fig. 5  Immunolocalization of SjOST48 in 35 d worm of S. japonicum. (A) Normal mouse serum (negative control). 
(B) Anti-rSjOST48 mouse serum. 
 

 
 

 

图 6  小鼠血清抗 rSjOST48 特异性 IgG 抗体水平变化  
Fig. 6  Kinetics of specific anti-rSjOST48 IgG in testing mice. **(P<0.01) indicates statistically significant 
difference compared to the group of mice immunized with ISA 206. 
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滴度的测定结果表明，随着 3 次免疫的进行，

206佐剂对照组 IgG1 和 IgG2a 抗体滴度没有明

显变化，但 rSjOST48 蛋白免疫组 IgG1 抗体滴

度二免后略有升高，而 IgG2a 特异性抗体在一

免、二免后都没有明显变化，三免后 IgG1、IgG2a

抗体滴度均显著升高，与 206 佐剂组相比差异极

显著  (P<0.01)，且随着免疫次数的增加，

IgG1/IgG2a比值逐渐增高，二免以后 IgG1抗体滴

度一直高于 IgG2a (表 2)。 

2.7  动物免疫保护效果 
动物免疫实验结果表明，重组蛋白 rSjOST48

诱导产生了部分的免疫保护效果 (表 3)。和 PBS组

比较，重组融合蛋白 rSjOST48 分别诱导小鼠产生

了 32.62% (P<0.05) 的减虫率以及 57.61% (P<0.01) 

的肝脏减卵率，而佐剂对照组获得的减虫率和减卵

率分别为 11.63%和 1.51%，差异均不显著。 

3  讨论 

体被具有许多重要的生物功能，被认为是

诊断、疫苗和药物的潜在靶点，而其上的表膜

蛋白是执行这些功能的分子基础。所以，通过

对血吸虫体被表膜蛋白的研究有可能发现新的

疫苗和药物靶标，这可为血吸虫病防治提供新

思路。实验证明，多种膜蛋白能够诱导宿主产

生抗血吸虫感染的保护性免疫反应。例如，属

于四跨膜蛋白家族的 SmTSP-2能够诱导 57%的

减虫率和 64%的肝脏减卵率[10]。定位于血吸虫

体被中的 Sm29能够诱导 51%的减虫率、60%的

肠减卵率和 50%的肝脏减卵率[11]。所以，鉴定

并比较日本血吸虫不同发育阶段的体被表膜蛋

白有助于进一步了解其免疫逃避机理以及发现

新的疫苗候选分子和药物靶标[12]。 

 
表 2  小鼠血清抗 rSjOST48 特异性抗体亚型 IgG1 及 IgG2a 分析 
Table 2  Specific IgG1 and IgG2a antibody level in rSjOST48 vaccinated or adjuvant control mice 

Time 
 Group  

IgG1 IgG2a IgG1/IgG2a 

 rOST48 ISA 206 rOST48 ISA 206 rOST48 

Preimmune 0.069±0.004 2 0.069±0.003 7 0.078±0.000 70 0.063±0.006 0 0.884 6 

The 1st immune 0.073±0.003 2 0.070±0.002 0 0.089±0.037 0.073±0.005 2 0.820 2 

The 2nd immune 0.12±0.063* 0.069±0.003 0 0.073±0.005 6 0.071±0.005 21 1.643 8 

The 3rd immune 1.15±0.019* 0.072±0.005 0 0.53±0.036* 0.094±0.040 2.169 8 

Data are expressed as x s± . ** (P<0.01) indicates statistically significant difference compared to the group of mice 
immunized with ISA 206. 

 
表 3  重组蛋白 rSjOST48 诱导小鼠产生的免疫保护效果 
Table 3  Protection induced in mice immunized with rSjOST48 

Group 
Average worm
burden ( x s± ) 

Worm reduction 
rate (%) 

P value Eggs/g liver ( x s± ) Liver egg reduction  
rate (%) 

P value 

PBS 21.15±6.54 －  28 426.42±14 892.75 －  

ISA206  19.0±8.43 11.63 >0.05 27 996.24±9 986.99 1.51 >0.05 

rSjOST48 14.25±5.89 32.62* <0.01 12 049.00±3 218.74 57.61 <0.01 
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本研究对日本吸血虫体被表膜蛋白

SJCHGC01743进行了克隆、表达、纯化以及生

物信息学分析，结果表明 SJCHGC01743和日本

血吸虫寡糖转移酶 OST48 亚基的同源性最高，

达到 98%，命名为 SjOST48。实时定量 PCR结

果显示 SjOST48 基因在检测的童虫和成虫各个

期别虫体中均有转录，42 d 雌虫的转入量显著

高于雄虫，约为雄虫的 4.7 倍，表明 SjOST48

是一个雌虫偏向基因，这与之前 Fitzpatrick等[13]

和 Moertel等[14]的推测相吻合，OST48是寡糖转

移酶复合体中起辅助催化作用的亚基[15]，提示

雌雄虫的蛋白质糖基化作用可能存在差异。间

接免疫荧光定位实验结果表明，SjOST48 蛋白

主要分布在日本血吸虫体被上，进一步验证了

Zhang 等 [6]等在日本血吸虫体被蛋白组学研究

中有关此蛋白的质谱鉴定结果。Western blotting

结果显示重组抗原 rSjOST48可被重组蛋白免疫

血清识别，表明 rSjOST48具有较好的抗原性。

以 rSjOST48重组抗原进行小鼠免疫保护实验，

结果显示免疫小鼠成虫荷虫量减少了 32.62%，

肝脏虫卵数减少了 57.61%，与空白对照组相比

差异极显著，表明 SjOST48 重组抗原在小鼠体

内诱导产生了部分免疫保护效果，具有作为日

本血吸虫疫苗候选分子的潜能。寡糖转移酶是

一个多亚基复合体，OST48 作为其中的一个亚

基，只用这一亚基的重组蛋白作为疫苗分子获

得的免疫保护效果可能有限，如果同时对 OST

复合体中其他亚基作为疫苗候选分子的潜力进

行探讨，研制多价疫苗或多表位重组抗原疫苗，

有可能进一步提高候选疫苗的免疫保护效果。

免疫应答分析表明，rSjOST48 能诱导小鼠产生

较高的特异性 IgG 抗体水平，且随着免疫次数

增加，特异性抗体水平显著升高，而空白对照

组和佐剂对照组特异性 IgG 抗体水平一直维持

在较低水平，推测重组蛋白在小鼠体内诱导的

免疫保护效果可能和其诱导的较高的特异性抗

体水平有关。同时，对抗 rSjOST48蛋白的特异

性 IgG1和 IgG2a抗体进行测定，结果显示免疫

组小鼠特异性 IgG1和 IgG2a抗体滴度呈上升趋

势，二免以后 IgG1 抗体滴度一直高于 IgG2a，

且 IgG1/IgG2a 比值逐渐增高。以往研究表明

IgG2a主要激活 Th1型辅助细胞，而 IgG1主要促

进 Th0前体细胞向 Th2细胞转化[16]，在血吸虫感

染小鼠模型中，Th1型免疫应答诱导抗感染免疫

保护力，而 Th2 型免疫应答则主要与免疫病理

损害有关[17]，因此，推测 rSjOST48可能诱发小

鼠以 Th2 型为主、抗日本血吸虫感染的 Th1/Th2

混合型免疫应答。综上所述，SjOST48 基因值得

作为潜在的日本血吸虫疫苗候选分子深入研

究。本文为深入开展 SjOST48 的生物学功能研

究及抗血吸虫疫苗候选分子筛选提供了基础。 
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