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疫苗是人类与传染病斗争的最有效武器。

纵观疫苗的发展过程，人们将巴斯德及后来许

多学者开创的减毒和灭活疫苗称为第一次疫苗

革命，将由微生物的天然及纯化组分或由基因

重组产物而生产的疫苗称为第二次疫苗革命，

本世纪$’年代兴起的核酸疫苗技术则被誉为

第三次疫苗革命［#］。核酸疫苗是将一段已知

的编码保护性抗原蛋白的外源性基因插入能在

动物细胞表达的质粒或其它载体后直接接种机

体，使之在体内表达目的抗原蛋白，从而激发机

体免疫应答的一种新型疫苗。核酸疫苗可分为

:9-疫苗［7］和89-疫苗［&］两种。也有学者

称核酸疫苗为基因疫苗［6］，或遗传免疫法（;03
,0<=>=//?,=@.<=+,）［5］。由于双链89-与单链

:9-相比，具有结构稳定、操作简单等许多优

点，因此89-疫苗比:9-疫苗更受学者们的

青睐［(，!］。

% 89-疫苗与传统疫苗的比较

传统用于传染病预防的疫苗有减毒活疫

苗、灭活疫苗、亚单位疫苗和重组活疫苗。减毒

活疫苗虽诱导的免疫应答较为全面，包括细胞

免疫和体液免疫，且诱生的免疫力较为持久，但

如未充分减毒，则可使接种者发生临床型感染，

同时还存在着毒力返祖的危险。灭活疫苗和亚

单位疫苗虽较安全，但免疫力维持时间短暂，且

一般只能诱导体液免疫。此外，灭活疫苗在灭

活过程中常造成重要抗原的丢失，难以产生完

全的体液免疫。以痘苗病毒、杆状病毒等为载

体的重组活疫苗，虽和减毒活疫苗一样，可诱导

细胞免疫和体液免疫，但因其病毒载体具有免

疫原性，反复接种可引发对载体的免疫应答，同

时，重组活疫苗也存在毒力回升和使免疫低下

者发病的危险。

89-疫苗与传统疫苗相比，则具有许多独

特的优点：89-疫苗接种后，编码目的抗原的

基因在宿主细胞内表达，可直接与ABC#类和

ABC$类分子结合，全面引发宿主的体液免疫

和细胞免疫应答，且无毒力回升的危险。89-
疫苗通过在自体细胞中表达抗原蛋白，模拟了

抗原蛋白自然状态下的三维空间构象，这一特

点对于构象型抗原表位引发保护性免疫尤为重

要。89-疫苗可通过基因重组技术，将强化免

疫应答成分的基因，或其它抗原蛋白基因插入

同一个载体中，以达到加强免疫效果或多价疫

苗的目的，为联合免疫提供了可能性。作为一
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种重组质粒，!"#疫苗可转入大肠杆菌内快速

增殖，再经较为简便的方法加以提纯，如此制备

的!"#疫苗可以直接溶于生理盐水中通过肌

肉注射或基因枪直接将!"#打到表皮组织细

胞浆或细胞核内，后者大大提高了总体抗原表

达机率，能取得更好的免疫效果；同时或经冻

干，用前以生理盐水稀释即可，避免了制备传统

疫苗所需的蛋白纯化等繁琐过程引起的免疫原

性改变，也可大大降低疫苗的成本，便于保存及

运输。

! !"#免疫的可能机理

!"#免 疫 的 详 细 免 疫 机 制 尚 不 清 楚。

!"#免疫的免疫机制研究主要涉及!"#疫苗

如何转染体内的靶细胞及靶细胞的种类，如何

在靶细胞内表达，表达的抗原蛋白如何被呈递

给免疫活性细胞等一系列理论性问题。笔者认

为：肌肉注射!"#疫苗时，肌细胞和肌肉组织

中的抗原呈递细胞（#$%）均可能被!"#疫苗

通过某种特殊的方式转染，进而表达抗原蛋白

并呈递给免疫活性细胞，其中肌细胞表达的抗

原蛋白也可释放于细胞外，被抗原呈递细胞

（#$%）摄取、加工、处理后再呈递给免疫活性细

胞。经皮肤和粘膜组织接种!"#疫苗时，皮

肤粘膜细胞及皮肤粘膜部位的#$%则为主要

的转染靶细胞并表达抗原蛋白，之后，#$%可

将表达蛋白呈递给免疫活性细胞；但是皮肤粘

膜细胞由于代谢更替活跃，其内抗原蛋白的表

达常为一过性，加之皮肤粘膜部位的#$%较为

丰富，因此，皮肤粘膜细胞可能很少执行抗原呈

递功能，它们表达的抗原蛋白可能是通过皮肤

粘膜部位较为丰富的#$%摄取、加工、处理后

呈递给免疫活性细胞的。

" !"#疫苗在寄生虫病疫苗研制中的

应用

（&）疟疫!"#疫苗：有关研究已表明，经

辐射处理的疟原虫子孢子疫苗的免疫接种能够

使人和动物获得抵抗疟原虫感染的能力，此疫

苗促发保护性免疫产生的抗原是环子孢子蛋白

抗原。然而，这种疫苗的生产远远不能满足实

际需要，为此，人们一直希望能研制出其它实用

有效的疟疾疫苗。&’’(年)*+*,-.等［/］首先

将!"#疫苗技术引入疟疫疫苗的研制领域

中，并取得了一些可喜的结果。在他们的研究

中，成功的构建了编码约氏疟原虫环子孢子蛋

白（$0%)$）的 哺 乳 动 物 细 胞 表 达 质 粒———

1!2$／$0%)$·&，并 以 此 作 为 约 氏 疟 原 虫 的

!"#疫苗，通过肌肉注射免疫3#43／5小鼠后

发现，与辐射处理的疟原虫子孢子疫苗相比，此

!"#疫苗可诱导小鼠产生更高滴度的特异性

抗体和更高水平的杀伤6细胞（%64）应答，同

时也赋于小鼠对子孢子攻击具有较强抵抗力。

作者认为，!"#疫苗技术有助于对抗原蛋白中

的保护性6、3淋巴细胞识别表位进行鉴定。

接着，)*+*,-.及其合作者［’］对此约氏疟原虫

!"#疫苗进行了更深入的研究，旨在对免疫接

种!"#疫苗的方案进行优化，并对其产生免

疫保 护 作 用 的 机 制 进 行 探 索。&’’7年 89:
等［&;］分别对此!"#疫苗初次免疫和再次免疫

小鼠后抗体形成细胞的存在部位，所产生抗体

的亚类和所分泌细胞因子的类型进行了细致的

研究后发现：小鼠对此!"#疫苗的初次免疫

应答发生在引流淋巴结构，产生的抗<$0%)$
抗体亚类主要是2,=&，分泌的细胞因子类型主

要是24>(；小鼠对此!"#疫苗的再次免疫应

答发生在脾脏，产生的抗<$0%)$抗体亚类主

要是2,=?-，分泌的细胞因子类型主要是2@">:。

表明，此!"#疫苗初次免疫小鼠主要引起小

鼠的6.?免疫应答，再次免疫则主要引起6.&
免疫应答。作者指出，!"#疫苗初次和再次免

疫小鼠时产生的免疫应答类型不同影响疫苗的

免疫效果。因为在他们的实验研究中，接受一

次免疫的小鼠有一半获得了对疟原虫攻击的抵

抗力，而接受多次免疫的小鼠全部获得了对疟

原虫攻击的抵抗力。勿容置疑，从疟疾有效性

保护抗原的角度来分析，上述国外学者们构建

并研究的疟疫!"#疫苗属于抗子孢子疫苗。

我国学者李学荣等［&&］则将抗子孢子疫苗候选

抗原（%)$）与 抗 红 细 胞 内 期 疫 苗 候 选 抗 原
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（!"#$、!"#%、&’"#、!"($) 端 $* 肽

!"($$*）的编码基因重组后构建了恶性疟原虫

的多价+,#疫苗———编码多价保护性抗原的

重组质粒-.+,#/0(12，以此重组质粒肌肉注射

免疫3#43／.小鼠后的检测结果显示：免疫鼠

血清的特异性抗体滴度达$5%678，恶生疟原虫

可溶性抗原能特异性地刺激免疫鼠脾细胞增

殖，免疫血清在体外还能抑制恶性疟红细胞内

期疟原虫的生长发育。从而表明：编码恶性疟

原虫多价保护性抗原的重组质粒-.+,#/0(12
直接免疫3#43／.小鼠后，能特异性地刺激小

鼠产生体液免疫和细胞免疫应答，其免疫血清

在体外对疟原虫生长发育具有明显抑制作用。

鉴于针对疟疾的抗传播疫苗，热休克蛋白疫苗

已有初步成功的研究报道［$%］，因此我们认为：

研制疟疾+,#多价疫苗时还应包括抗传播疫

苗的候选抗原（如(19:2／:6、(19%6、(19:8）和热

休克蛋白疫苗候选抗原（如;9-<8=）的编码基

因。

（%）黑热病+#,疫苗：在$**:和$**6两

年间，>?等［$/，$:］将大型热带利什曼原虫表面

糖蛋白@-7/的.+,#插入质粒-.+,#!和

-&.／&"A两种真核细胞表达载体，构建成表达

@-7/的两种真核细胞表达质粒-)!A／@-7/和

-&"A／@-7/，并将它们作为大型热带利什曼原

虫的两种+,#疫苗分别经大腿肌肉注射对

3#43／.小鼠进行了免疫，对照组小鼠注射空

载质粒或不注射。:8天后将小鼠接种部位的

肌肉切下，通过()&检测，在注射-)!A／@-7/
和-&"A／@-7/的小鼠均显示@-7/+,#阳性，

对照组小鼠为阴性。进一步的免疫组化检测显

示：免疫组小鼠肌肉组织@-7/蛋白抗原阳性，

对照组为阴性，表明免疫组小鼠肌肉组织中有

@-7/抗原的表达。免疫组小鼠的脾细胞和淋

巴结细胞在体外经大型热带利什曼原虫抗原刺

激后，对其上清液进行的=40%、=B,0C和=40:
的检 测 结 果 表 明，可 测 到 高 水 平 的=40%和

=B,0C，但测不到=40:；对照组小鼠的脾细胞和

淋巴结细胞经相同方法处理后上清中=40%、=40
:和=B,0C的检测均呈阴性。因此作者认为，

-)!A／@-7/和-&"A／@-7/+,#疫苗主要产

生D;$免疫应答。经$87静止期大型热带利什

曼原虫的前鞭毛体进行的攻击试验显示，免疫

组小鼠的皮肤损害（4E9FGH）明显较小，出现时

间也较对照组晚，并且免疫组小鼠脚垫攻击部

位的 原 虫 量 也 较 对 照 组 少%"/倍，表 明

@-7/+,#疫苗对易感小鼠的利什曼原虫感染

具有高度保护作用。鉴于=B,0C能介导对利什

曼原虫感染具有保护性，作者还用表达=B,0C
的质粒-.+,#／=B,0C对3#43／.小鼠进行了

两次免疫，然后用前鞭毛体进行攻击，结果免疫

组小鼠的皮肤损害明显较对照组轻，从而提示

细胞因子+,#疫苗如同细胞因子本身一样可

用于预防利什曼原虫感染。

（/）隐孢子虫病+,#疫苗：微小隐孢子虫

是一种可致人畜共患的肠道机会致病原虫。最

易感染幼年动物和儿童，也是免疫缺陷者如

#=+"病人的一大隐患，近年来国内外对隐孢

子病的研究报道日趋增多，成为寄生虫学领域

的一个研究热点。$**6年IEHJFH9等［$6］将分

子质量为$6和78J?的微小隐孢子虫子孢子表

面蛋 白 的.+,#构 建 成 真 核 细 胞 表 达 质 粒

-)!A0)($6／78，并以此作为微小隐孢子虫的

+,#疫苗对分娩前母羊进行了免疫接种，证实

了此+,#疫苗可诱导母羊产生特异性免疫应

答，在其血清和初乳中检出特异抗体。此项研

究中，研究者们是采用骨骼肌注射与乳房组织

注射二种途径，$888#@、$88#@、$8#@三种剂量

对分娩前母羊实施接种。’4="#检测结果表

明：血清和初乳中特异性抗体产生的滴度呈剂

量依赖性，与接种途径关系不大。通过与冻融

得到的微小隐孢子虫子孢子的天然蛋白进行的

免疫印迹实验证实血清和初乳中产生抗体的特

异性。之后，研究者们又将这些特异抗体与此

天然蛋白洗脱，并通过间接免疫荧光染色显示

它们可与微小隐孢子虫子孢子的表面抗原结

合，进一步确证了血清和初乳中产生抗体的特

异性。

（:）血吸虫病+,#疫苗：在$**7年召开

的关于核酸疫苗预防感染性疾病和核酸疫苗管
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理方面的国际会议上［!"］，#$%&报道：肌肉接种

编码血吸虫’()*抗原的+,-疫苗，实验动物

的排卵率降低了./0!120；而 3$4&5却报

道：编码血吸虫副肌球蛋白抗原+,-疫苗的

应用，虽有抗体应答产生，但无保护效果出现。

我国学者李传明等［!.］构建了日本血吸虫’")*
谷胱甘肽6———转移酶（67’"869）的两种+,-
疫苗（:;+<67’"、:=><67’"），分别肌肉注射免疫

=-?=／@小鼠，免疫鼠产生了一定水平的抗血

吸虫抗体，对免疫小鼠行日本血吸虫尾蚴攻击

后，两种疫苗免疫鼠的减虫率分别为(.A!B0、

CCACC0，肝 组 织 减 卵 率 分 别 为 .(A1/0、

C.A’/0，每 对 成 虫 产 卵 分 别 减 少2"A110、

!2A".0。从 而 表 明：实 验 所 用 两 种 血 吸 虫

+,-疫苗均可使小鼠形成一定水平的保护性

免疫力，对血吸虫尾蚴感染具有一定的抵抗能

力。谢来平等［!1］则用日本血吸虫成虫(’)*蛋

白 的 @+,- 构 建 了 血 吸 虫 的 +,- 疫 苗

（:;+67(’），经!//"D和’//"D两种剂量免疫

=-?=／@小 鼠 后，减 虫 率 分 别 为 2’AC(0、

("AC.0，肝 组 织 减 卵 率 分 别 为 2CA!B0、

2.A.B0，并均能明显抑制肝脏虫卵肉芽肿的形

成。目前资料表明：血吸虫潜在的疫苗候选抗

原分子有数十种［!B］，选择若干种主要候选抗原

分子的基因构建多价+,-疫苗应是研制血吸

虫+,-疫苗未来的方向，并对这些多价+,-
疫苗诱发机体的体液免疫应答能力和细胞免疫

应答能力加以全方位的评估。与此同时，很有

必要对血吸虫与宿主间的相互作用进行深入的

研究和了解，以期血吸虫的保护性抗原和机体

的抗血吸虫免疫机制得以阐明。

除上述四种寄生虫病外，针对寄生虫病的

+,-疫苗研究还涉及囊虫病的+,-疫苗。有

关文 献 显 示：用 编 码 绦 虫 保 护 性 抗 原 基 因

（C2E）构建成+,-疫苗并免疫接种羊后，诱发

羊产生了特异性免疫应答，且能保护羊抵抗绦

虫卵的攻击［’/］。

综上可见，+,-疫苗不但具有众多优势，

而且在寄生虫病疫苗研制中已显现出良好的发

展前景。随着核酸疫苗的研究不断深入，英特

网上 已 辟 有 专 页 介 绍，网 址 为FGG:：／／EEEH
D5&E5IH @JK／L&$M$N／L&$M$NHH FGKOH［’/］。

3F$O5&博士也提出一个自我帮助程序，具体步

骤与方法在有关的综述文章中已有介绍［’/］，我

们就不再赘述。可以相信，随着+,-疫苗技

术的日臻完善，寄生虫病+,-疫苗的研制也

必将迈入一个新的阶段。
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鱼类的性别及人工控制

钱国英
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鱼类性别控制对于提高鱼类的养殖效益具

有十分明显的应用价值。因为许多鱼类雌雄个

体之间的经济性状存在着明显的差异（如生长

率、个体大小等），大多数鱼类性成熟后生长速

度会减慢，自然生殖活动还带来生长的停滞，体

组织可食部分减少。因而选择具有最佳生长性

能的性别进行单性养殖，对于提高养殖对象的

生长量和经济价值；培育性腺不发育的中性鱼，

对于消除性成熟所带来的不利影响，都将大大

提高鱼类的养殖效益。另外，鱼类性别控制的

研究，对阐明鱼类性别分化和性别决定机制等

理论问题，也是非常有用的。鉴于这些原因，国

内外鱼类性别的研究虽然起步较晚，但进展较

快，有些研究已进入应用阶段，本文拟就鱼类性

别及人工控制在水产养殖中的应用作一概述。

" 鱼类的性别及性逆转

鱼类性别的表达方式是多种多样的，其中

主要是由染色体所决定的遗传性别（1/2/3.4
9/W）和由遗传性别控制下通过个体发育而形成

的生理性别（>:B9.7@78.46@9/W）所构成。

鱼类的遗传性别取决于受精时来自精卵的

染色体。但据对约"=%%多种真骨鱼类所进行

的染色体组型的研究，被证明具有性染色体机

制的种类很少，只有JI种，其中能加以细胞学

鉴别的不超过’%种，说明绝大多数的鱼类性染

色体异形的分化及性染色体机制尚处于低等的

阶段，因而鱼类遗传性别的染色体决定机制就

比较复杂。"%种具有异形的性染色体的鱼类，

分布于&个目，并且染色体数目差异很大，其中

鲤形 目 的 鲫 鱼（1"2"33$)3")2".)3")2"."3）、

鲶形目的 胡 鲶 鱼（1/4"+2"#5)3）、斑 胡 子 鲶

（1/("#2*#&65"+)3）、 白 缘 （ 7&$#5",2)3
("2,$%"+)3）、黑 尾（7/($%$,2$#")8"）、拟 缘

（7/("2,$%".#$8&3）以 及 鲈 形 目 的 刺 鳅

（9"3+"3&(+$&+)3"#)+&".)3）具有((／(,型染

色体，鲱形目的短颌鲚（1*$+"42"#5-,%".5)3）
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