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在人类与病原体共同进化的历史长河中袁 病原体
已进化出多种机制来调节宿主的免疫调控网络遥 血吸
虫感染是一种典型的慢性感染模型袁 大量研究表明袁
血吸虫感染或暴露于血吸虫来源的抗原可预防玉型糖
尿病渊type 玉 diabetes袁 T1D冤尧 多发性硬化症渊mul鄄
tiple sclerosis袁 MS冤和克罗恩病渊Crohn忆s disease冤等
Th1细胞介导的疾病咱1暂袁 还可以预防哮喘等 Th2细胞介
导的过敏性疾病咱2暂遥 本文就血吸虫调节自身免疫性疾病
和过敏性疾病及其作用机制综述如下遥

1 免疫性疾病中的辅助性 T细胞 渊Th细胞冤 亚群

T细胞根据其分化和功能特征不同袁 分为 CD4+ T
细胞和 CD8+ T细胞两大类遥 CD4+ T细胞为Th 细胞袁
通过分泌细胞因子发挥辅助免疫作用曰 CD8+ T细胞
主要为细胞毒性 T细胞 渊CTL冤袁 可直接杀伤病原体遥
未致敏的 CD4+ T细胞渊Th0冤在不同的细胞因子的诱导
下袁 表达不同的转录因子袁 进而分化为功能和表型
不同的效应性 T细胞渊Th1尧 Th2和 Th17冤和调节性 T
细胞 渊Treg冤咱3暂遥 活化的 CD4+ T细胞在白细胞介素鄄12
渊IL鄄12冤存在时袁 通过信号转导和转录激活因子 4
渊signal transducer and activator of transcription 4袁
STAT鄄4冤上调 酌干扰素渊IFN鄄酌冤的表达袁 使 IFN鄄酌介
导的 STAT鄄1 信号通路活化诱导 Th1 型细胞的特异
性转录因子 渊T鄄bet冤 袁 从而向 Th1方向分化曰 在有
IL鄄4存在时袁 活化的 CD4+T细胞活化 STAT鄄6诱导Th2
型细胞特异性转录因子 渊GATA鄄3冤袁 从而向 Th2方向
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分化遥 Th17分化途径不同于 Th1和 Th2细胞袁 其不
依赖于与 Th1和 Th2分化相关的关键信号转导因子
STAT鄄1尧 T鄄bet尧 STAT鄄4尧 STAT鄄6 和 GATA鄄3遥 活化
的 CD4+T细胞在 茁转化生长因子 渊TGF鄄茁冤和 IL鄄6同
时存在的情况下袁 经由 STAT鄄3通路活化 Th17型细
胞的特异性转录因子 渊ROR鄄酌t冤 向 Th17细胞方向分
化遥 Th1尧 Th2尧 Th17和 Treg间依靠各种细胞因子相
互联系袁 IFN鄄酌和 IL鄄2促进 Th1而抑制 Th2细胞分化袁
IL鄄4促进 Th2而抑制 Th1细胞分化袁 Th1尧 Th2细胞分
泌的细胞因子 IFN鄄酌和 IL鄄4等均抑制 Th17细胞的发育
分化袁 Th细胞间构成复杂的细胞因子调节网络袁 这种
网络既保证了机体具有正常的免疫应答功能袁 又能使
机体免于因过度免疫应答而产生的病理损伤咱4暂遥

Th细胞在免疫反应性疾病中具重要作用遥 在过
去的 20年里袁 根据 CD4+T细胞功能特征不同袁 CD4+T
细胞被分为经典的 Th1/Th2模式袁 因而将免疫性疾病
简单地分为 野Th1型疾病冶 和 野Th2型疾病冶咱5暂遥 但近
年来新发现的致病性 T细胞亚群尧 Th17细胞也参与
免疫性疾病的发生袁 其介导的疾病称为 野Th17型疾
病冶 咱6暂遥 大多数的过敏性疾病 渊如花粉症和支气管哮
喘冤为 Th2型疾病袁 但自身免疫性疾病中袁 过去认为
Th1细胞介导的疾病袁 如实验性自身免疫性脑脊髓炎
渊experimental autoimmune encephalomyelitis袁 EAE冤和
T1D袁 近年来的研究发现袁 Th17细胞也参与其疾病
的发生咱7袁8暂遥 Langrish等咱9暂将致病抗原髓鞘蛋白脂蛋白
致敏的 CD4+T细胞体外经 IL鄄23刺激后袁 发现这些细
胞产生了大量 IL鄄17曰 将来自 EAE小鼠富含产 IL鄄17的
CD4+T细胞过继转移给健康小鼠后袁 可诱导出严重的
EAE袁 但过继Th1细胞却不能诱导EAE袁 并且抗 IL鄄17抗
体可部分抑制 EAE的发生遥 Nakae等咱10暂在对胶原诱导
的关节炎渊collagen鄄induced arthritis袁 CIA冤的研究中发
现袁 接受胶原蛋白免疫后袁 IL鄄17 缺陷小鼠或 IL鄄17
中和治疗均可使小鼠关节炎症减轻袁 而 IL鄄17的高表
达则可加重关节病变遥 除了上述 EAE和关节炎外袁
IL鄄17 与人类其他很多慢性疾病的病理发展密切相
关袁 如哮喘尧 系统性红斑狼疮 渊systemic lupus erythe鄄
matosus袁 SLE冤尧 MS和慢性肠炎袁 均已证实这些疾病中
IL鄄17表达过量咱11鄄14暂遥 IL鄄17可促进多种炎症细胞因子的
分泌袁 加重组织器官的炎症损伤袁 导致疾病的恶化遥
另外袁 据报道袁 Th1和 Th17细胞均参与三硝基苯磺
酸 渊trinitro鄄benzene鄄sulfonic acid袁 TNBS冤诱导的实验
性大肠炎的发病咱15袁16暂遥 因而袁 一些免疫性疾病不能简
单地归类为Th1或 Th17型疾病袁 其致病机制远比想象
要复杂得多遥

2 血吸虫感染或血吸虫抗原抗自身免疫性疾病的保

护效应

血吸虫感染可保护小鼠避免自身免疫性疾病的

发生遥 据报道袁 曼氏血吸虫渊Schistosoma mansoni冤感
染或成虫尧 虫卵抗原均能抑制非肥胖性糖尿病
渊non鄄obese diabetic袁 NOD冤小鼠发生 T1D曰 曼氏血
吸虫感染可减轻大肠炎 渊inflammatory bowel disease袁
IBD冤大鼠模型的炎症过程及病理改变咱17暂遥 Sewell等咱18暂用
曼氏血吸虫虫卵抗原 渊schistosome egg antigen袁
SEA冤免疫 EAE小鼠袁 能减轻 EAE小鼠的临床评分和
中枢神经系统炎症细胞的浸润袁 并使 IL鄄10 和 TGF鄄茁
等抗炎症细胞因子的表达增高袁 而 IFN鄄酌 等炎症细
胞因子的表达降低遥 血吸虫 SEA 影响野生型 渊wild
type袁 WT冤小鼠 EAE的疾病进程袁 但对 STAT鄄6缺陷
小鼠不起作用咱19暂袁 表明 STAT鄄6在血吸虫感染下调自
身免疫反应的过程中起重要作用遥
由于慢性血吸虫感染诱导优势的 Th2反应袁 其分

泌的细胞因子 IL鄄4可抑制 Th17细胞的发育分化袁 从
而抑制 Th17细胞介导的疾病咱5暂遥 在血吸虫虫卵治疗自
身免疫病的过程中袁 STAT鄄6依赖的 IL鄄4/IL鄄13信号是抑
制 TNBS诱导的大肠炎咱20暂和 EAE咱18暂所必需的遥 Ruyssers
等咱21暂报道袁 血吸虫抗原抑制 TNBS诱导的大肠炎时袁 伴
随着小鼠结肠和肠系膜淋巴结中 IL鄄17基因表达的下
调遥 Osada等咱22暂也发现袁 血吸虫感染小鼠抗实验性关节
炎发生的同时袁 也下调脾细胞 Th1和 Th17细胞的反
应遥 并且袁 血吸虫下调 Th1和 Th17反应发生于血吸虫
感染的同一时期袁 对应于虫卵沉积开始的时期袁 表明
虫卵沉积是下调 Th1和 Th17反应的主要刺激剂咱5暂遥
早期流行病学的研究发现袁 血吸虫病流行区过

敏性疾病的发生率较低遥 Araujo 等咱23暂在巴西人群的
研究中发现袁 曼氏血吸虫感染可显著减少皮肤对花
粉的过敏反应遥 随后袁 在加蓬的人群研究中也发现袁
埃及血吸虫 渊Schistosoma haematobium冤感染可显著
减少皮肤对尘螨的过敏反应遥 关于血吸虫感染可减
少过敏性疾病的发病袁 已在多种疾病模型中得到证
实遥 在人和小鼠的研究中均发现袁 血吸虫感染可干
预哮喘的发生袁 减少气道的高反应性和肺部嗜酸粒
细胞的浸润咱24袁25暂遥 但血吸虫感染是否抑制哮喘患者
Th17细胞的反应袁 目前尚未见文献报道遥

3 血吸虫感染或血吸虫抗原下调自身免疫和过敏性

疾病的作用机制

3.1 血吸虫感染诱导调节性 T细胞和 B细胞亚群的
产生 近年来袁 具有免疫抑制和免疫无能两大特征
的 Treg亚群受到广泛关注遥 Treg细胞是外周免疫耐
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受的重要成分袁 包括天然 CD4+ CD25+ Treg细胞和获
得性 Treg细胞渊Tr1尧 Th3等冤两大群袁 在自身免疫性
疾病尧 肿瘤免疫尧 移植耐受和感染性疾病的免疫病
理中均发挥重要作用遥 而且袁 在多种病原体的慢性
感染中袁 如疟原虫尧 利什曼原虫尧 乙型肝炎病毒
渊HBV冤和人类免疫缺陷病毒渊HIV冤等袁 均已被证明可
诱导宿主产生 Treg细胞袁 能够抑制抗原特异性的保
护性免疫反应袁 下调宿主的免疫功能咱26暂遥
血吸虫感染也可活化或诱导 Treg细胞袁 不仅下调

炎症反应袁 促使虫体在宿主体内的持续慢性感染袁 而
且还可抑制自身免疫尧 过敏等其他免疫炎症反应咱27暂遥
在糖尿病小鼠的研究中发现袁 曼氏血吸虫 SEA免疫
NOD小鼠袁 可增加小鼠胰脏中 Foxp3+ T细胞的数量
和比例袁 诱导 Treg细胞浸润于炎症局部渊胰脏冤袁 从
而预防 NOD 小鼠糖尿病的发生咱28暂遥 Cardoso 等咱29暂用
曼氏血吸虫被膜抗原 Sm22.6尧 部分成虫抗原 P芋和
被膜糖蛋白 Sm29干预过敏性小鼠的气道炎症袁 结果
显示 3种抗原均诱导小鼠脾细胞中 CD4+Foxp3+ Treg
数量的增加袁 甚至在缺少 IL鄄10表达的情况下袁 下
调小鼠的过敏性介质的释放和气道炎症反应遥 Yang
等咱24暂发现日本血吸虫渊Schistosoma japonicum冤 SEA通
过诱导 CD4+CD25 + Treg 细胞的产生来抑制哮喘的
发生遥 日本血吸虫热休克蛋白 60 渊HSP60冤 来源的
短肽 SJMHE1 也可通过抗原呈递细胞渊antigen鄄pre鄄
senting cell袁 APC冤表面的 Toll样受体 2 渊Toll鄄like re鄄
ceptor 2袁 TLR2冤袁 诱导产生 CD4+ CD25 +Foxp3 + Treg
细胞袁 抑制小鼠的迟发性超敏反应咱30暂遥
除了调节性 T细胞参与血吸虫感染诱导的免疫

保护作用机制外袁 曼氏血吸虫感染小鼠诱导产生 IL鄄
10的调节性 B细胞袁 被动转移该群 B细胞给卵清蛋
白 渊ovalbumin袁 OVA冤致敏小鼠后袁 通过分泌 IL鄄10袁
抑制过敏性小鼠的气道炎症咱31暂曰 而且调节性 B细胞
可诱导肺部 CD4+CD25+Foxp3+调节性 T细胞的浸润袁
以 TGF鄄茁非依赖的方式抑制过敏性的气道炎症遥 表
明曼氏血吸虫感染可通过诱导调节性 B细胞的产生袁
抑制过敏性的气道炎症遥
3.2 血吸虫感染可诱导替代活化的巨噬细胞渊alter鄄
natively activated macrophages袁 aaM椎冤 M椎s分为经
典活化的M椎 渊classically activated macrophages袁 caM椎冤
和 aaM椎两类遥 caM椎经 IFN鄄酌尧 IL鄄12和 琢肿瘤坏死因
子 渊TNF鄄琢冤等刺激后袁 诱导 NO合成酶的表达袁 产生
NO曰 而 aaM椎活化后产生IL鄄4尧 IL鄄13及 IL鄄21袁 诱导
精氨酸酶 1 渊arginase 1袁 Arg1冤尧 几丁质酶样糖结合
蛋白渊Ym鄄1冤和炎症区域分子鄄1渊Fizzl冤的表达遥 血吸
虫感染通常诱导 aaM椎袁 这些 aaM椎不仅抑制寄生虫

自身的病理反应袁 而且可抑制对自身抗原或过敏原
的病理性免疫反应咱32暂遥 血吸虫感染诱导aaM椎 抗小鼠
低剂量链脲霉素渊streptozotocin冤诱导的糖尿病的发生
咱33暂袁 但 Smith等咱17暂研究发现袁 曼氏血吸虫感染小鼠黏
膜固有层浸润有大量的 F4/80+CD11b+CD11c渊-冤M椎渊而
不是 aaM椎s冤袁 抑制葡聚糖硫酸钠渊dextran sodium
sulfate袁 DSS冤诱导的大肠炎的发生遥 这些研究表明袁
血吸虫感染存在多种干预机制预防自身免疫性疾病

的发生遥
除了血吸虫感染袁 来自于血吸虫的虫源性分子

也可以诱导 aaM椎遥 血吸虫 SEA 诱导的 aaM椎 在
NOD 小鼠体内可通过促进 Treg 和 Th2细胞的扩增袁
抑制小鼠糖尿病的发生咱34暂遥 Atochina 等 咱35暂报道袁 血
吸虫 SEA 中乳酰鄄N鄄岩藻五糖渊lacto鄄N鄄fucopentaose
芋袁 LNFP芋冤注射小鼠20 h 后袁 即可显著增加 M椎
Arg1 和 Ym1 的表达曰 过继性转移 LNFP芋活化的
M椎 至未致敏小鼠袁 可使受体小鼠 T细胞分泌高水
平的 IL鄄10 和 IL鄄13袁 表明 LNFP芋在小鼠体内诱导
了 aaM椎袁 但 LNFP芋是否通过诱导 aaM椎 干预免疫
性疾病尚需进一步研究遥
3.3 血吸虫感染改变树突状细胞渊dendritic cells袁
DCs冤的活化状态 近年研究表明袁 血吸虫感染或虫
源性分子可通过改变 DCs的活化状态袁 诱导的免疫
调节效应不仅抑制血吸虫感染引起的免疫炎症袁 而
且可抑制自身免疫等其他病理反应遥 血吸虫 SEA刺
激小鼠 DCs后袁 可下调 TLRs介导的炎症反应遥 SEA
刺激的 NOD 小鼠 DCs C 型凝集素受体 渊C鄄type
lectin receptors袁 CLRs冤袁 如 DEC鄄205尧 SIGN鄄R1尧 MR尧
galectins 1 和 galectins 3 表达上调袁 诱导产生高水
平的 TGF鄄茁袁 从而抑制 NOD小鼠糖尿病的发生咱34暂遥
血吸虫尾蚴转化为童虫的前 3 h 释放的物质渊0~
3 h RP冤可体外活化骨髓来源的 DCs袁 抑制组织相容
性复合体域类分子渊MHC域冤尧 CD40尧 CD86的表达曰
其负载的 DCs体外致敏 CD4+ T细胞后袁 诱导大量 IL鄄
10的分泌袁 抑制 Th1型免疫反应咱36暂遥 Correale等咱37暂报道
曼氏血吸虫 SEA 抑制 LPS 诱导的 MS患者DCs 产生
IL鄄1茁尧 IL鄄6尧 IL鄄12 和 TNF鄄琢 等炎症细胞因子袁 增
强其 TGF鄄茁 和 IL鄄10 抗炎症细胞因子的产生袁 以
MyD88依赖的方式下调 LPS诱导的 DCs共刺激分子
的表达曰 SEA刺激 MS患者 DCs MAPK ERK1/2磷酸
化的表达增加袁 从而增强其抗炎症细胞因子 IL鄄10的
产生袁 发挥免疫调节效应袁 为 MS等自身免疫性疾
病的治疗提供新的启示与策略遥
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尽管直接将高致病性的血吸虫用于临床免疫性

疾病的治疗是不允许的袁 但纯化或合成的血吸虫免
疫调节性的分子可用于临床免疫治疗遥 血吸虫感染
下调免疫性疾病及其干预机制尚处于研究的初期遥
应该指出的是袁 血吸虫不总是抑制自身免疫和过敏
性疾病袁 流行病学和实验研究曾报道袁 血吸虫感染
也可加剧免疫性疾病的发病遥 除了血吸虫诱导的 Th2
极化反应以外袁 血吸虫本身含有的过敏原可加剧过
敏性疾病的发病咱38暂遥 另外袁 Th1/Th2/Th17/Treg相关的
调节性细胞因子在血吸虫诱导的抑制自身免疫和过

敏性疾病中的作用仍未完全阐明遥 血吸虫作为抗炎
药物调节 Th1/Th2/Th17细胞的反应依赖于基础免疫
学知识遥 因而袁 血吸虫抑制免疫性疾病应基于疾病
发病机制的研究基础之上遥 可以预见袁 这方面机制
的深入研究及不断阐明袁 将为减轻血吸虫感染导致
的病理损害及干预其他自身免疫和过敏性疾病等开

辟一条新途径遥
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著降低袁 存活时间延长咱11暂袁 显然在小鼠模型中袁 疟原
虫感染引起的发热和脑型疟与 NALP3有关袁 但目前
尚不确定脑型疟的发生是否与 NALP3炎症体有关咱12暂遥
因此袁 开展疟色素模式识别受体的研究工作袁 不仅要
了解识别疟色素有哪些相关受体袁 更为重要的是通过
这类研究去阐明疟疾致病的分子机制袁 发现更多的疟
原虫致炎因子袁 这将有助于重症疟疾的治疗和相关治
疗药物的开发袁 以降低恶性疟的死亡率遥
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