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寄生虫感染的免疫诊断

发展中的诊断方法有助于防治折磨九亿多人的寄生虫病

John B. Castelin。

寄生虫感染是世界上引起人类疾病和痛苦的主要原因

之一。病症表现从疤疾的发烧到身体的变形，例如某些丝

虫感染造成的‘河言"相象皮病 ， 寄生虫病削弱了人的劳

动生产能力 。 在这些疾病已成为地方病的地区内遇到的人

情淡漠，也可直接归因于这类病的传染 ε在极端情况下 . 人

们或者直接因寄生虫感染而死巳或者由于寄生虫感染而

受摧残致弱的身体因病毒、细菌、营养不良或其它原因引

起的疾病而死亡 。

CaSle lino先生是机构生命科学处工作人员 =

肯尼亚生物医学研究中
心的一位医师在为患者
抽血作寄生物抗原测定。

( 来源 KBRC，内罗毕)

国际原子能机构通埠，
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19~6年夏李

人们愈来愈认识到健康和生命质量在社会经济发展中

的重要性。 因此，对于热带疾病的研究，国际上日益关注，

值得一提的是联合国开发计划署 CUNDP)、世界银行及世

卫生组织(W H O) 关于热带疾病研究与人员培训的专门计

划。 在该专门计划l内指定须加重视的六种疾病中，有五种

是寄生虫病一一丝虫病、手IJ什曼病、疙疾、血吸虫病和锥

虫病。

尽管寄生虫病是研究的重点，但它的流行看来仍然很

严重。约2.5亿人患丝虫病，相同数目的人患血吸虫病，约

4 亿人居住在在疾流行区，而每年有 5 千万疤疾患者，其

中 l 百万人死亡。 可以预料，要是不对寄生虫感染采取有

效的防治措施，那么开发项目的扩大，例如灌溉和重新定
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居规划，以及热带人口密度的不断增长，将使这种情况进

一步恶化。

显然需要有一些也床诊断寄生虫感染的技术，以便实

施防治措施。还需要用这些技术来研究寄生虫感染的流行

病学，即在公众中的传播方式，和查出过去患过寄生虫病

的人或正在传播寄生虫病而又没有什么也床症状的人。

传统的诊断一直基于用显微镜检查粪便、尿、血液或

人体活组织中的寄生虫或虫卵。但就诊断和流行病学来说，

人们愈来愈认为这种方法不切合实际。当受检查的体液或

粪便中即使查出也只是很少几个寄生虫或虫卵时，例如轻

度感染、潜伏期的早期、慢性感染的晚期或寄生虫仅在一

天中的特定时间才出现在体液中的那些感染，如丝虫感染，

情况尤其如此。

诊断方法

人体抗寄生虫的防御系统之一是人体的免疫系统。在

寄生虫身上或寄生虫体内，以及在它们的分泌物或排泄物

中，有许多蛋白质。为了抵抗其中一些蛋白质(抗原) ，人

体能产生另一些复杂的蛋白质分子(抗体) ，这种抗体通过

与抗原结合而中和抗原。测定这些抗体或抗原的技术提供

了另一种诊断方法。这种利用抗体和抗原免疫结合反应的

诊断方法叫做免疫诊断。测定这些抗体或抗原的分析方法

叫做免疫测定法。

60年代，免疫测定法在寄生虫病研究中的作用得到公

认。人们不仅看到免疫测定法在实验室中的作用，而且也

看到它在免疫诊断和流行病学领域中的作用。最常用的技

术是基于抗体和抗原之间产生肉眼可见的被集物或沉淀物

的反应。入们发现这些技术是有用的，但有时灵敏度不够。

近来，用放射性核素、酶或荧色物质标记的试剂的免疫测

定法已经很普遍了，因为它们在探测抗原和抗体方面有潜

在的高灵敏度。

放射免疫测定法 (RIA) 及有关步骤能够提供代替经

典的寄生虫学检查的诊断方法。这种新的测定法应当经济、

快速、技术上简便，并完全适合大规模流行病学普查的需

要， 尤其是适合对不同的国家和国际防治规划效果进行

评价.

在鉴定化学治疗的疗效和检查用显微镜查不出寄生虫

的寄生虫感染时，特别需要免疫测定法。在这方面，检查

抗体的适宜的测定法还很不成熟。不过，抗体测定具有能

给出受感染宿主免疫反应迹象的优点。在特异抗体明显参

与免疫防御的那些寄生虫感染中，如症疾和血吸虫病，抗

体的免疫测定法可以鉴别机体的防御反应。这是寄生虫感

染免疫学防治研究战略的一条重要线索。

寄生虫的抗原测定是近来代替抗体测定的一种方法，
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几个研究组正在研制通常以标记的抗体为基础的测定系统。

现在来看，测定宿主血清和尿中寄生虫放出的抗原量是可

行的，原子能机构通过合作计划帮助评价这种测定方法。

由于酶和荧色物示踪荆可供使用，须考虑示踪刑的选

择。利用放射性核素示踪剂容易提供被视IJ捕:你或抗原的数

量。此外，由于放射性测量中非特性信号低，放射性核素

示踪剂在抗原检查测定法的发展阶段特别有价值。测定法

一经建立，非同位素标记(如酶)同样适合于常规应用。

确实，这类示踪荆在很多情况下具有一些优点，因此放射

性核素在该领域的作用逐渐减少。

尽管如此，放射性核素示踪剂还会继续使用。测定非

同位素示踪剂的精密设备的费用不比放射性计数器的费用

低，而且放射性核素计数装置已经广泛应用。多年来机构

在利用放射性核素作免疫测定方面所积累的专门知识也直

接适用于其它示踪剂，这种专门知识不仅在发展灵敏的测

定方法方面，而且在把技术转移给不发达成员国方面，将

继续发挥作用。

放射免疫测定洼的重要作用

免疫测定的基本原理，是约30年前在放射性标记的膜

岛素与膜岛素抗体(抗腕岛素抗体)相结合的研究中所建

立的。· 放射免疫测定法的基础是通过观察奠定的，即在

测定中观察标记的膜岛素如何被未标记的展岛素所代替。标

记的和未标记的膜岛素在与抗腕岛素抗体相结合的过程中，

它们之间的竞争(可以预测，竞争的结果取决于不同试剂

的相对浓度)导致竞争性结合测定法的形成。这些方法已

经被用在不同情况下对体液中存在的痕量物质作定量测定。

采用免疫试剂(抗体或寄生虫抗原)和放射性核索、

酶或荧色物的免疫测定法，有可能在免疫诊断和流行病学

中起重要作用。它们的灵敏度高，所用的寄生虫抗原或患

者的血清量少，适用于大规模普查并能够得出定量的结果。

免在诊断的目标

寄生虫感染的免疫诊断研究目标，是建立快速、经济

和技术上简单易行的测定方法。这些测定方法适用于流行

病学普查，以评价各国的或国际的寄生虫感染流行区防治

规划的效果。应当提供一些灵敏度高的、并是每种寄生虫

感染特有的试验方法，这样，在直接用寄生虫学检查不出

寄生虫时，就可以采用免疫诊断法。这是流行病学普查中

应当考虑的一件重要事情，因为一般公认，在寄生虫病流

• S.A. Berson. R.S. Yallow. A. Bauman. M.A. R创hschild.

and K. Newerly. '"侃nUrJ of ClinicaJ lnvestiglltion 35 (1956). 

国际原子能机构通报， 1986年夏季
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行区受到感染的入中只有一部分人会出现临床症状。

免疫测定方面的研究还需要提供一些评价化学治疗或

其它治疗的效果，和从而可以对治疗进行监测的方法。最

后，还应当提供一些检验方法来鉴定那些对寄生虫感染产

生免疫力的人。这类检验方法，在将来实现接种抗寄生虫

疫苗时，对评价疫苗计划的效果d是有价值的。

鼓励新的研究

可是，放射免疫测定法及有关步骤的发展还不能广泛

代替常规技术。主要问题是商业上对研制成套测定仪器的

压力很小，同时也缺少良好的试剂。免疫测定法的特异性

和灵敏度取决于技术和所用的试剂。目前，由于缺少特定

的试剂以及由此而造成的假阳性和假阴性反应，免疫测定

法还存在一些局限性。

人们已普遍认识到需要改进用于个别研究或流行病学

研究的免疫诊断测定法的重要性。这体现在联合国开发计

划署、世界银行和世界卫生组织的热带疾病研究和人员培

训专门计划所确立的优先考虑项目中，也体现在原子能机

构关于寄生虫病分制l的优先考虑项目中。分离技术方面

的新进展以及用遗传工程和生物工艺学生产抗原和抗体，

预示着经过改进的、采用放射性核素和其它示踪~J的血清

免疫诊断测定法具有光明的发展前景。世界卫生组织和原

子能机构正在促进这种发展。

国际原子能机构通报， 1986年夏季

选簿免疫测定的抗原

抗寄生虫抗体的任何免疫测定法瑶l夺取决于抗原的质
量。一种合适的抗原应当能同存在于所有受感染患者身上

的抗体起反应。这种抗原应该是这类寄生虫特有的，因此

它不与其它种类寄生虫感染产生的抗体起反应。寄生虫具

有一个十分复杂的抗原族，其中许多抗原与其它寄生虫类

的抗原相似。必须把这种特异抗原同其它寄生虫类的抗原

分离开。此外，抗原应当没有宿主物质。寄生虫与宿主组

织紧密结合，如疙原虫，就是一个大问题。

还应当得到数量足够进行大规模普查而费用又合适的

抗原。假定约 1 克曼氏裂体吸虫能制备 1-3 毫克纯净的

特种抗原，那么可以认为，分析方法必须灵敏到足以测出

微量(每次测定10 - 9 克)的纯抗原。放射免疫测定法及

其有关步骤具有这种灵敏度。

随着生物化学和遗传工程技术的发展，分析抗原物质

混合物的新方法以及免疫学上重要的抗原验证和分离的新

方法已逐步形成。大多采用放射性核素示踪荆来鉴别有关

抗原。机构关于研制抗血吸虫病疫苗的计划促进着用血吸

虫制备这类抗原的研究。

单克隆抗体

为了对一种特定的抗原作出反应，人体通常产生各种
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免在测定系统

沮11定抗原、抗体和循环的抗体-抗原复合体的免

疫测定系统基本上可分为两组:

·竞争性结毕测定法。这种测定法取决于某一生物样
品中的一种物质测定。其办法是让这种物质与一种类

似的、但标记过的物质竞争，以同一限量的结合试剂

起反应。

·非竞争性结合测定法。这种测定法是将待测物质(抗

原或抗体)同大量的结合试剂(抗体或抗原) 进行

反应。结合试剂是用示踪剂直接标记或间接标记的。

这类试剂应是液相，经反应生成不可i窑的复合体，

而复合体可通过沉淀作用分离。另一方面，结合剂可

以吸附在一种固体基体上，例如塑料基体，同时在这

基体表面上发生反应。这种测定法称作"固相测定

法"。 被吸附到固体表面的结合剂与待测物质反应，

然后分离出的物质同补充的结合试剂反应，这种测定

法常称作"固相夹层测定法"。

下面是两个直观的例子。
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各样的抗体。最近在生物工艺学方面的重大进展已有可能

制成一些制剂，这些制剂中的单一成分的抗体可以分离出

来 如果一种制剂中所有的抗体分子都相同，则称之为"

单克隆抗体"或简称为"单克隆"。它们以相同的方式同

←种抗原或一种抗原的一部分发生应反。

为验证寄生虫的抗原，一般在"固相夹层免疫测定法"
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中采用单克隆抗体。在这种测定程序中，单克隆抗体被吸

附到固相基休后同患者的血清起反应，同时从血清中分离

出相应的抗原。这种夹层免疫测定是通过使这种被结合的

抗原与同种抗体或与一种不同的单克隆抗体起反应才能完

成，而不论同种抗体或不同的单克隆抗体，都是用一种放

射性核素或其它示踪剂标记过的，并且也将与该抗原相结

合。

抗体测定法

竞争性和非竞争性两种方法都已用来测定抗寄生虫抗

体。抗体免疫测定法可以诊断寄生虫感染和验证免疫力，

特别是用纯净的抗原作测定时。不过，人们公认，虽然抗

体的免疫诊断可以反映现在或过去的寄生虫感染，但不能

迅速区分二者，因为抗体在受治疗的患者体内持续存在。

这就不能用抗体来评价化学治疗和其它治疗的疗效。而且，

由于感染时间和抗体在血液循环中出现的时间之间有一个

迟滞期，抗体免疫测定通常不能用来诊断早期感染。

这些不足促使人们研究用于测定循环寄生虫抗原的其

它免疫测定法。目前，这些免疫测定法正用于许多寄生虫

感染的调查研究。

• 

循环寄生虫抗原免在测定法

寄生虫抗原是由传染性的寄生虫释放到宿主体液中的，

从理论上说，它们能提供感染活动期的一些标志，因为抗

原的多少估计可以反映感染的程度。可是，多数循环抗原

在患者体内诱发与此抗原相结合的抗体，并从血液循环中

排除抗原。这些被结合的抗原被降解并排泄到尿中。某些 • 

寄生虫抗原由于很快从循环血液中排除或降解，可能不适

合作免疫诊断。另一些抗原可能在血液循环中的量很少，

以致测定它们需要用非常灵敏的放射免疫测定法及有关步

骤。

这种测定法的另一个困难是循环血液中有抗体存在。

这些抗体有的是自由态，而另一些则完全地或部分地与循

环的抗原相结合而变成抗原一抗体复合体。测试用的抗体

试剂和患者身上的抗体之间将发生竞争。而且，在寄生虫

感染期间血液中通常发现其它的非专一的抗体物质的存在，

它们很可能干扰这种测定。此外，某些循环的寄生虫抗原

可能不适用于免疫诊断，因为寄生虫抗原对一种寄生虫来

说不是特有的。

国际原子能机构通报， l~iS6年夏季
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国际原子能机构的协调研究计划

机构的免疫诊断计划l集中在三种寄生虫感染上 一 丝

虫病、 疙疾和血吸虫病。 丝虫病的诊断可能有困难，因为

它的症状常同其它病的症状相棍淆。 再者，引起感、染的丝

虫不产生拗;而这种附在循环血液中的存在，是用显微镜

检查患者血样的传统诊断的基础。 轻度、慢性感染或随后

对这种感染治疗不彻底时，也存在类似的问题，尽管急性

感染时这种情况较少

机构的计划鼓励发展免疫测定法，这种方法能够有效

地检查和测定血液、血清和尿中的寄生虫抗原。 这项计划

提供了合作研究的基础，通过研究筛选出几种针对寄生虫

特种抗原而生产的单克隆抗体，以便利用地方病流行区内

感染过和未感染过的人的血清和尿开展免疫诊断。 然后把

那些被认为合适的单克隆抗体，用于免疫诊断测定和有关

步骤中，以评价免疫诊断在地方病流行区的适用性。 通过

这一计划，人们正在获得令人鼓舞的结果

血吸虫病

在血吸虫病方面，本计划参加者已生产出许多具有免

诊断价值的单克隆抗体，他们是荷兰莱顿大学、法国里尔

巴斯德研究所及澳大利亚墨尔本的沃尔特→手莱札·霍尔

医学研究所。 其中有些抗体已应用于夹层测定法。 在夹层

测定法中，同种抗体用作固相并作为标记抗体。 这些抗体

对血吸虫来说是特异的。 利用这种抗体就能够检查受感染

患者血清或尿中的血吸虫抗原。 这是一项有意义的成果，

因为在流行病普查中收集尿样比取血样容易。 再者，预料

验尿可以防止患者血清中常常存在的风湿病因子、免疫复

合物、抗寄生物和抗抗体的干扰。

丝虫病和疙疾

里尔和墨尔本还制j备出几种抗丝虫的单克隆抗体。 把

两种这样的抗休结合起来使用的夹层测定法可以illJ定病人

血清中丝虫抗原。 如血吸虫那样尿样测定准确性较好，

因为在受感染患者中和地方病防治中，没有发现误诊。

在疙疾方面，泰国曼谷马希多大学巳制备成几种单克

隆抗体。 据初步评定，证明其中一种对诊断疙疾很有潜力。

原子能机构协调研究计

划参加者正在学习用夹

层测定法检查蚊体内

的症原虫子包子体。 培训

班设在纽约大学的医疗

中心。 人员来自尼日利

亚、肯尼亚、泰国、埃

及、苏丹、马里、塞拉

利昂、荷兰和美国。

国际原子能机构通报， 1986年夏季

除了人体寄生虫感染的免疫诊断外，机构还制订了一

项检查症疾媒介物计划。 在认识上我们对各类蚊子在传播

症疾中所起的作用仍有未认识到的地方。

机构的计划鼓励应用免疫测定。 免疫测定能够辨认在

疤原虫传染期蚊中唾液腺中的抱子休。 这项计划应用了一

种能同抱子体抗原结合的单克隆抗体。 这种抗体已由美国

纽约大学医疗中心制备出来，并应用在夹层测定法中。 据

在冈比亚、布基纳法索和马里的初步鉴定，证明这种测定

法在大范围内应用很有潜力。 由于夹层测定法较快，并能

对贮存几个月的蚊子干样品进行测定，预期这种测定法可

以取代检查刚死的蚊子唾液腺的传统的显微镜的显检查法

来确定疙疾抱子体是否存在。 这种方法能够鉴别再三疾种类，

并提供抱子体数量客观的定量估计。 虽然以杀虫剂为基础

的防治战略实施了几十年，但再三疾仍然存在，尤其是在非

洲，必须加强这种夹层测定法的系统研究，以期更好地了

解再三疾的动力学和流动病学。

最后，机构有一项在免疫测定法中鼓励应用放射技术

以便抗寄生虫抗体固定在固体基体上的计划。 法国里尔巴

斯德研究所提供的抗血吸虫抗休已由日本东海村原子能研

究所和美国华盛顿大学生物工程中心成功地固定在聚合物

基体上。 固定的抗体在室温下是稳定的，并保持大部分免

疫诊断能力。

"汲条"在免疫测定领域的应用

流行病普查包括收集供感染免疫诊断用的血和尿，这

些收集工作常常在远离实验室的地区进行。 普查队在把样

品送回中心实验室处理之前要花好几天时阅收集样品。 这

一延误提出了如何将样品保持在冷冻条件下，以避免变质

问题。 机构计划试图研制用于象血吸虫病一类寄生虫感染

的"汲条" 。 在这类寄生虫感染中，尿或血清中存在的特

异寄生虫抗原耐热的。 "汲条"可以是塑料条，其一端已

聚合的一种稳定抗体能与现取的尿或血起反应以分离抗原。

然后将塑料条干燥并送回中心实验室，等待用酶、 灾色物或

放射性核素示踪剂作免疫测定。
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