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在有氧条件下袁 生物代谢会产生过氧化氢渊hydro鄄
gen peroxide袁 H2O2冤尧 超氧阴离子 渊superoxide anion
radical袁 O2谣冤 和羟基自由基 渊HO冤 等活性氧族分子
渊reactive oxygen species袁 ROS冤袁 以及与之类似的一氧
化氮渊nitric oxide袁 NO冤尧过氧化亚硝酸盐渊peroxynitrite袁
ONOO谣冤等活性氮族分子渊reactive nitrogen species袁
RNS冤袁 它们与细胞内氧化还原环境调控和细胞信号传
导有关袁 但浓度过高会对核酸尧 蛋白质和生物脂膜等
造成损伤袁 因此在生物进化过程中袁 机体形成了各种
抗氧化系统来抵抗 ROS和 RNS的破坏作用咱1暂遥 寄生虫
作为需氧生物袁 不但要清除内源性 ROS和 RNS袁 而
且要抵抗宿主免疫细胞产生的 ROS和 RNS袁 过氧化
物氧还蛋白渊peroxiredoxin袁 Prx冤就是其主要的抗氧化
酶家族之一咱2袁3暂遥 Prx是一个广泛存在于原核生物和真
核生物的过氧化物酶超家族袁 在生物体抗氧化作用中

起着至关重要的作用袁 主要包括硫氧还蛋白过氧化物
酶渊thioredoxin peroxidase袁 TPx冤尧 烷基过氧化氢还原
酶渊alkyl hydroperoxide reductase袁 AhpC冤尧 自然杀伤
细胞增强因子 渊natural killer enhancing factor袁
NKEF冤 和锥虫氧还蛋白过氧化物酶 渊tryparedoxin
peroxidase冤等咱4袁5暂遥 近年来寄生虫 Prx的研究受到广泛
重视袁 本文就 Prx的分类尧 作用机制以及寄生性蠕虫
Prx的研究进展进行综述遥

1 分类

Prx的相对分子质量渊Mr冤为 20 000~30 000袁 在
序列上具有高度的相似性袁 是一类功能各异的巯基依
赖性过氧化物酶家族遥 所有的 Prx在 N末端都有一个
保守的半胱氨酸渊Cys冤还原位点袁 根据在催化过程中
起作用的半胱氨酸数量的不同及基本催化部位 Cys47
周围氨基酸序列的不同袁 可将 Prx分为 3类院 典型 2鄄
Cys 类尧 非典型 2鄄Cys类和 1鄄Cys类遥 典型 2鄄Cys 类
Prx在 47位和 170位分别有一个高度保守的半胱氨酸
残基袁 活性中心模序是 FVCP 渊苯丙氨酸鄄缬氨酸鄄半胱
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氨酸鄄脯氨酸冤曰 非典型 2鄄Cys类 Prx活性中心模序是
PXCS 渊脯氨酸鄄X鄄半胱氨酸鄄丝氨酸冤袁 其中 X代表任
何氨基酸残基曰 1鄄Cys类 Prx仅在 47 位上存在一个
高度保守的半胱氨酸残基袁 活性中心模序为 PVCT渊脯
氨酸鄄缬氨酸鄄半胱氨酸鄄苏氨酸冤咱6暂遥

2 作用机制

Prx具有高度保守的有还原活性的半胱氨酸袁 与
酶的抗氧化活性有关袁 3类 Prx在作用机制上有所不
同遥 典型 2鄄Cys类 Prx以同源二聚体形式存在袁 在发
挥抗氧化作用时袁 其一条肽链上的 Cys47巯基与另一
Prx肽链上的 Cys170巯基之间脱氢形成分子间二硫键
即 Prx渊Cys47冤S鄄S Prx渊Cys170冤袁 以供氢而还原氧化袁
其中间产物为 Cys鄄SOH袁 然后依靠硫氧还蛋白等供氢
体将还原型辅酶域的 H+转移至 Prx袁 使其恢复原来的
结构和功能遥 当缺乏生理性供氢体时袁 一些小分子物
质 渊如二硫苏糖醇尧 巯基乙醇冤 等可以作为其供氢
体袁 但谷胱甘肽不能作为供氢体遥 非典型 2鄄Cys 类
Prx 在发挥氧化还原功能时袁 依靠分子内二硫键
渊Cys47S鄄SCys151冤 的形成来供氢袁 而由硫氧还蛋白
将其还原遥 1鄄Cys类 Prx因仅含一个 Cys残基袁 故主
要是通过两条肽链的 Cys47巯基间的脱氢来提供氢离
子袁 以还原氧化物质袁 但其再生的供氢体只是一些小
分子物质袁 如二硫苏糖醇等咱6暂遥

3 寄生性蠕虫的 Prx
宿主在抵抗病原体感染过程中袁 由免疫效应细胞

产生 ROS和 RNS袁 两者组成的氧应激微环境对病原
体有毒性杀伤作用袁 在一些缺乏和低表达过氧化物酶
的寄生虫中袁 ROS和 RNS的清除则主要依赖于 Prx遥
Prx作为抗氧化剂不但可以拮抗寄生虫自身代谢产生
的 ROS和 RNS袁 而且还可以拮抗宿主免疫细胞产生
的 ROS和 RNS袁 在宿主与寄生虫之间的相互作用中
起着重要作用遥
3.1 吸虫 吸虫缺少大多数生物都具有的过氧化氢

酶袁 而谷胱甘肽过氧化物酶属于磷脂类袁 对 H2O2 的
反应性比较差袁 吸虫 Prx均为 2鄄Cys类遥
肝片吸虫的 Prx 在蠕虫中是最早被发现的 袁

McGonigle等咱7暂以含有高分子量血红素的肝片吸虫排泄
分泌抗原免疫牛血清袁 对成虫 cDNA表达文库进行筛
选袁 首次克隆到肝片吸虫 Prx的 cDNA分子遥 Salazar鄄
Calderon 等 咱8暂用类似的方法得到与 TPx 高度相似的
cDNA克隆袁 与 McGonigle等咱7暂报道的 Prx核苷酸序列
一致性为 98%袁 Cys47和 Cys168为活性位点遥 重组
GST鄄TPx融合蛋白在体外具有抗氧化特性袁 可以保护

兔肌肉烯醇酶和大肠埃希菌谷氨酰胺合成酶不被非酶

性的三价铁离子/氧气/二硫苏糖醇 渊Fe3+/O2/DTT冤系统
所灭活袁 这与其他大多已知的巯基特异性 TPx 都不
同遥 肝片吸虫重组 Prx与曼氏血吸虫的 2鄄Cys Prx不
同袁 不能利用谷胱甘肽或谷胱甘肽还原酶类提供的还
原当量来清除过氧化物咱9暂遥 重组 TPx还可以诱导旁路
途径活化巨噬细胞反应袁 补充腹膜的活化巨噬细胞袁
导致 IL鄄10和前列腺素 E2水平升高袁 引起 Th2型免疫
应答反应咱10暂遥 Jefferies等咱11暂应用双向电泳技术和肽指
纹图谱鉴定出 6个 Mr 22 000袁 等电点 5.2耀6.3的蛋
白点与 TPx高度同源袁 证实 TPx是肝片吸虫排泄分泌产
物的主要组分之一遥
曼氏血吸虫有多种 Prx袁 是还原 H2O2 的主要酶

类遥 Kwatia等 咱12暂克隆到一个曼氏血吸虫 TPx渊SmPrx鄄
1冤袁 具有两个保守的半胱氨酸活性位点 Cys48 和
Cys169遥 SmPrx鄄1在曼氏血吸虫雌虫和雄虫都有表达袁
抗重组 SmPrx鄄1抗体可以识别 Mr为 23 800和 25 100
的蛋白带遥 Sayed等 咱13暂又鉴定了 Prx鄄2和 Prx鄄3袁 其中
Prx鄄3具有线粒体定位信号序列袁 可能是一种线粒体蛋
白遥 曼氏血吸虫的 3种 Prx基因组序列均由 3个外显
子和 2 个内含子组成遥 Prx鄄2和 Prx鄄3与之前鉴定的
Prx不同袁 具有饱和代谢动力学特性袁 其 C末端 22
个氨基酸形成的 琢螺旋以及酪氨酸鄄苯丙氨酸基序袁
可能与其谷胱甘肽依赖型及酶代谢动力学差异有关遥
曼氏血吸虫感染小鼠可产生抗 TPx鄄1抗体袁 在产卵后
抗体产生最显著袁 TPx鄄1被证明是一种新的 T尧 B淋
巴细胞抗原袁 CD4+ T辅助细胞可对其产生较强的应
答反应咱14暂遥 曼氏血吸虫 Prx mRNA丰度由大到小依次
为 Prx鄄1尧 Prx鄄2和 Prx鄄3袁 随着寄生虫的发育袁 Prx表
达量逐渐增加袁 在成虫时期渊抗氧化时期冤表达最高遥
El Ridi等咱15暂用 6日龄幼虫排泄分泌物免疫小鼠袁 可诱
导较强的免疫应答并对攻击感染有保护效果袁 而 TPx鄄1
就是其主要组分之一袁 表明 TPx有望作为疫苗候选抗
原遥 Prx是血吸虫的必需蛋白质之一袁 与宿主Prx生化
特性不同袁 可以作为抗寄生虫药物研制的靶标咱16暂遥

已报道的日本血吸虫 3 种 Prx 渊Prx鄄1袁 Prx鄄2 和
Prx鄄3冤的全长 cDNA序列咱17暂袁 其编码的氨基酸序列与
对应的曼氏血吸虫 Prx的一致性高达 90%袁 Prx鄄3在
N末端具有线粒体靶位序列袁 说明该蛋白具有在线粒
体内清除 ROS 的作用遥 Prx鄄1 定位于虫卵中毛蚴表
面尧 毛蚴与卵壳之间及邻近虫卵的宿主组织中袁 成虫
的体壁和排泄分泌物以及 7日龄童虫表面遥 Prx鄄2存
在于虫卵的毛蚴内和成虫的皮下实质组织尧 卵黄腺以
及肠上皮组织袁 但未见于成虫外皮和童虫遥 Prx鄄1可
能主要是保护寄生虫抵抗宿主免疫细胞产生的 ROS袁
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而 Prx鄄2主要参与细胞内氧化还原反应信号传导袁 在
清除消化道血红蛋白溶血过程产生的ROS 等方面起
着重要作用遥 Kumagai等咱18暂应用 RNA干扰技术研究了
血吸虫 Prx的功能袁 结果表明 Prx1和 Prx2均非日本
血吸虫的必需蛋白遥
最近有报道从麝猫后睾吸虫成虫 cDNA文库克隆

到 TPx cDNA袁 其 1耀17位氨基酸为信号肽序列遥 在
原核系统表达的重组 TPx以二聚体形式存在遥 TPx在
虫卵尧 囊蚴尧 成虫发育期以及成虫排泄分泌物都有袁
而在虫体周围的宿主胆管上皮细胞和胆汁中也检测到

寄生虫的 TPx袁 说明 TPx在保护寄生虫抵抗宿主炎症
反应产生的 ROS损伤方面可能有重要作用咱19暂渊表 1冤遥

3.2 绦虫 绦虫 Prx为典型的 2鄄Cys类 Prx袁 而且在
每种绦虫中只发现了一种 Prx遥 细粒棘球绦虫硫氧还
蛋白过氧化物酶渊EgTPx冤基因最早是从乌拉圭牛源细
粒棘球绦虫原头蚴克隆到的咱20暂袁 后来 Li等咱21袁22暂通过免
疫筛选从绵羊源细粒棘球绦虫原头蚴 cDNA文库克隆
到该基因袁 两者的开放阅读框序列完全相同遥 最近袁
Margutti等咱23暂利用囊型棘球蚴患者血清中的 IgG1抗体
对羊源细粒棘球绦虫 G1基因型原头蚴 cDNA文库进
行免疫筛选袁 也获得了 EgTPx编码基因袁 与其一致性
为 99%遥 李航等咱24暂利用 RT鄄PCR克隆到青海绵羊源细
粒棘球绦虫的 EgTPx 基因袁 与已知的 TPx 序列一致
性极高渊97%冤袁 说明 EgTPx基因在不同宿主来源尧 地
理分离株之间高度保守遥 EgTPx由 193个氨基酸残基
组成袁 理论 Mr为 21 400袁 在 Cys48和 Cys169周围具
有 2个高度保守的 2鄄Cys类 Prx基因序列袁 其基因由
2个外显子和 1个内含子组成遥 EgTPx鄄GST融合蛋白
具有明显的巯基依赖性的过氧化物酶活性袁 在大肠埃
希菌表达后能显著增强细菌对高浓度 H2O2的耐受性
和存活率咱21暂遥 EgTPx在细粒棘球绦虫发育各个阶段均
有表达袁 其中在原头蚴中表达量最多袁 广泛分布于原
头蚴的体表皮层尧 皮下层和钙颗粒细胞内袁 具备作为
有效抗原的基本条件袁 能诱导宿主产生特异性免疫应
答咱21袁25暂遥 重组 EgTPx用于 ELISA和蛋白质印迹试验检
测棘球蚴病袁 可以被棘球蚴感染血清识别袁 具有抗
原性咱22袁23袁26暂遥
猪带绦虫硫氧还蛋白过氧化物酶渊Ts 2鄄Cys Prx冤在

Cys49和 Cys170周围有两个高度保守的 2鄄Cys Prx特

征性半胱氨酸结构域咱27暂遥 其 mRNA小于 1 000 bp袁 由
一个单拷贝基因编码遥 Ts 2鄄Cys Prx在猪带绦虫的整个
生活史中都有表达袁 定位于囊尾蚴的皮层和肌细胞内遥
多头带绦虫 TPx基因片段在原核系统表达的重组

蛋白免疫动物后袁 可与多头蚴原头节抗原发生特异性
反应袁 具有较好的免疫原性咱28暂遥
3.3 线虫 线虫具有多种 Prx袁 分别属于 2鄄Cys类和
1鄄Cys类袁 其全长 cDNA都具有 22 bp 的线虫剪接先
导序列遥 已报道犬恶丝虫 (Dirofilaria immitis)上两种
Prx袁 分属 2鄄Cys类和 1鄄Cys类遥 Klimowski等咱29暂从犬恶
丝虫郁期幼虫克隆到 TPx cDNA袁 具有保守的 2 个
Cys 残基 Cys53 和 Cys174遥 在犬恶丝虫还存在一种
1鄄Cys类 Prx 渊DiPrx冤袁 具有 Prx家族保守的 1个 Cys
残基 Cys49袁 主要定位于成虫皮下侧索袁 也存在于雄
虫缠结纤维肌细胞和雌虫子宫壁咱30暂遥
旋盘尾丝虫 渊Onchocerca volvulus冤已发现至少有

两种 Prx袁 一种是 2鄄Cys 类的 OvTPx鄄2袁 另一种是
1鄄Cys 类的 OvTPx鄄1遥 OvTPx鄄2 全长 cDNA 包括 5忆末
端 22 个核苷酸的线虫剪接先导序列 SL1 到 3忆末端
polyA共863 bp 咱31暂遥 OvTPx鄄2在玉期幼虫后期就可以检
测到袁 在感染性芋期幼虫阶段表达增强袁 cDNA丰度
很高袁 约占幼虫总 cDNA的 2.5%遥 OvTPx鄄2主要位于
第芋期幼虫的食管腺和体表袁 微丝蚴和低龄成虫的体
表袁 其中以低龄成虫的表达量较大袁 在成虫期主要位
于体壁尧 子宫和肠道遥 OvPXN鄄2由一个单拷贝基因编
码袁 但在基因组上可能存在另一个相关基因袁 在其他
8种盘尾丝虫也发现与 OvPXN鄄2抗体发生交叉反应的

注院 野-冶表示未见报道遥

表 1 吸虫 Prx基本特性

吸虫种类

肝片吸虫

曼氏血吸虫

日本血吸虫

麝猫后睾吸虫

Prx分子
Prx/TPx
TPx渊Prx1冤
Prx2
Prx3
Prx1
Prx2
Prx3
TPx

氨基酸数目/Mr
194/21 600
185/21 000
194/21 700
219/24 900
184/20 700
194/21 600
220/25 000
212/23 600

重组蛋白酶活性

具有硫氧还蛋白依赖的过氧化氢还原活性

具有硫氧还蛋白依赖的过氧化氢还原活性袁与谷胱甘肽鄄
谷胱甘肽还原酶耦合后也有还原活性袁但要低 10倍遥
以硫氧还蛋白和谷胱甘肽系统作为电子供体袁对 H2O2显
示较高的过氧化物酶活性
以硫氧还蛋白和谷胱甘肽系统作为电子供体袁对 H2O2显
示较高的过氧化物酶活性
-
-
-
具有抗氧化特性

在寄生虫不同发育期表达

成虫与排泄分泌物

雌虫和雄虫

成虫

成虫

在虫卵尧毛蚴尧尾蚴与成虫
在血吸虫虫卵尧毛蚴尧尾蚴与成虫
在血吸虫虫卵尧毛蚴尧尾蚴与成虫
虫卵尧囊蚴尧成虫发育期与成虫排
泄分泌物
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高度相关蛋白袁 表明该基因在盘尾丝虫的高保守
性咱32暂遥 Chandrashekar等咱33暂克隆到一个 1鄄Cys类 Prx 分
子OvTPx鄄1袁 与 OvTPx鄄2的一致性为 38%遥
马来丝虫 渊Brugia malayi冤 表达多种形式的 2鄄

Cys 类 TPx 咱34暂遥 马来丝虫 TPx鄄1渊BmTPx鄄1冤的 Cys78
和 Cys200 为活性位点袁 N末端的 30个氨基酸为一
个线粒体信号肽序列遥 BmTPx鄄1在寄生虫多个发育时
期都表达袁 定位于成虫的皮下/侧索组织袁 但未见于
虫体表面和排泄物袁 表明该酶主要在虫体内部发挥作
用遥 在马来丝虫还发现第 2个 TPx家族成员BmTPx鄄2袁
其 Cys53和Cys174 为活性位点袁 与 BmTPx鄄1 有 62%
的一致性遥
猪蛔虫 渊Ascaris suum冤Prx的 cDNA序列渊AsPrx冤

具有 22 bp的线虫剪接先导序列袁 有 2个 Prx保守的
Cys49和 Cys170残基袁 在基因组中以单拷贝形式存
在咱35暂遥 双向电泳分析显示袁 小鼠抗重组 AsPrx蛋白抗
体在各期虫体均能识别 Mr 23 000和 25 000两个蛋白
点袁 表明猪蛔虫具有多个 AsPrx类分子遥

Bagnall等 咱36暂克隆了捻转血矛线虫 渊Haemonchus
contortus冤 的 Prx基因袁 其 cDNA包括线虫剪接先导
序列共 715 bp袁 有 2 个 Prx 保守的 Cys49 和 Cys170
残基遥 该基因在成虫的表达水平比芋期幼虫高 4.3
倍袁 这可能有利于虫体在寄生环境的存活遥 奥斯特线

虫 渊Ostertagia ostertagi冤 成虫排泄分泌产物中 TPx的
部分编码 cDNA 序列已被成功克隆袁 其 cDNA 编码
193个氨基酸袁 与捻转血矛线虫 Prx一致性高达 94%咱37暂遥
双向电泳和质谱分析表明 袁 环纹背带线虫
渊Teladorsagia circumcincta冤 郁期幼虫的体外培养排
泄分泌物中存在 TPx袁 成虫 ES产物中未检测到袁 但
是从成虫 EST 数据库中可以鉴定到编码 TPx 的
cDNA袁 推测该酶在成虫和幼虫时期都表达袁 可能参
与降解宿主对寄生虫的炎症反应产生的自由基咱38暂渊表 2冤遥

4 展望

Prx在寄生性蠕虫中广泛存在袁 在内生性和外源
性 ROS和 RNS的清除过程中起着重要作用遥 目前在
绦虫只发现了 2鄄Cys类 Prx袁 而且结构保守袁 但在吸
虫和线虫都存在多种 Prx遥 由于 Prx在各种寄生虫内
的结构和作用机制存在差异袁 尤其是一些 Prx的分泌
机制尚不清楚袁 还需要进行相关研究遥 Prx在宿主和
寄生虫的相互关系中起主要作用袁 作为抗原可以刺激
机体产生免疫应答袁 用 Prx免疫动物后袁 可以产生相
关的保护性作用袁 因此有望用于寄生虫感染的血清学
诊断以及作为疫苗候选分子遥 另外对 Prx的研究将有
助于发现新的抗寄生虫药物靶点遥

注院 野-冶表示未见报道遥

表 2 线虫 Prx基本特性

线虫种类
犬恶丝虫

旋盘尾丝虫

马来丝虫

猪蛔虫
捻转血矛线虫

Prx分子
TPx
DiPrx鄄1
OvTPx鄄2
OvTPx鄄1
BmTPx鄄1
BmTPx鄄2
AsPrx
Prx

氨基酸数目/Mr
199/22 100
235/26 300
199/21 800
232/25 900
229/25 300
199/22 000
212/23 600
196/22 000

重组蛋白酶活性
具有抗氧化活性
在 DTT存在时可以还原 H2O2
具有抗氧化活性
具有抗氧化活性
具有抗氧化活性
-
具有抗氧化特性
-

在寄生虫不同发育期表达
幼虫尧成虫及排泄分泌物
幼虫尧成虫及排泄分泌物
幼虫尧成虫
成虫
幼虫尧成虫
成虫
虫卵尧幼虫尧成虫
芋期幼虫尧成虫
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