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【摘要】　目的　研究并殖吸虫感染者Ｔｈ２免疫应答产生的细胞因子 ＩＬ５、ＩＬ４、ＩＬ１３、胸腺基质淋
巴细胞生成素（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）的水平，筛选出可以用于临床诊断并殖吸虫病的潜
在细胞因子标志物。方法　收集贵州省本地并殖吸虫病患者成年组（年龄 ＞１８周岁）及未成年组患者
（年龄≤１８周岁）的血清样本各１２例，以健康人血清４例为对照，ＥＬＩＳＡ检测血清中的ＩＬ５、ＩＬ４、ＩＬ１３、
ＴＳＬＰ等４种细胞因子的浓度，各病例组及对照组间采用独立样本 ｔ检验分析，同时收集患者的流行病
学信息。结果　成年组 ＩＬ５、ＩＬ４、ＩＬ１３、ＴＳＬＰ分泌浓度分别为（１９．５０±５．５７）ｐｇ／ｍｌ、（０．９５±０．１９）
ｐｇ／ｍｌ、（４７５．３０±６２９．８１）ｐｇ／ｍｌ、（１６６７６．６７±７１６９．２９）ｐｇ／ｍｌ；未成年组分别为（２３．０４±３．３７）
ｐｇ／ｍｌ、（１．０５±０．１９）ｐｇ／ｍｌ、（４２２．８４±５３９．４８）ｐｇ／ｍｌ、（１６２４２．５０±６２３０．８１）ｐｇ／ｍｌ；对照组分别为
（４．４５±０．８４）ｐｇ／ｍｌ、（０．３２±０．１２）ｐｇ／ｍｌ、（４１．１５±１１．７２）ｐｇ／ｍｌ、（４９０．００±１２３．３６）ｐｇ／ｍｌ。ＩＬ１３、
ＴＳＬＰ在成年组、未成年组患者中升高，具有统计学意义 （ｔ＝１．２７，Ｐ＜０．０５；ｔ＝３．１１，Ｐ＜０．０５）。在有
典型并殖吸虫病流行病学特征的未成年组中，ＩＬ５升高（ｔ＝３．１１，Ｐ＜０．０１），具有统计学意义；而在无典
型症状的成年组中的变化无统计学意义（ｔ＝１．５２，Ｐ＞０．０５）。ＩＬ４在成年组、未成年组患者中均无统计
学意义变化（ｔ＝１．０８，Ｐ＞０．０５；ｔ＝２．１，Ｐ＞０．０５）。结论　并殖吸虫病患者 Ｔｈ２免疫反应活化，ＩＬ５、
ＩＬ１３、ＴＳＬＰ显著上调，可以作为潜在的诊断标志物进行下一步的研究筛选。
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　　并殖吸虫（Ｐａｒａｇｏｎｉｍｕｓ）是一种人畜共患肠道
蠕虫，可感染猫、犬等野生哺乳动物，广泛分布于亚

洲、非洲及南美洲，引起并殖吸虫病（ｐａｒａｇｏｎｉｍｉａ
ｓｉｓ），又名肺吸虫病。２．９３亿人口受感染威胁，儿童
发病率最高，患者年纪多在１０～１４周岁［１］。据世

界卫生组织（ＷＨＯ）１９９５年统计，全世界有２０００万
人感染。我国主要虫种为卫氏并殖吸虫（Ｐａｒａｇｏｎｉ
ｍｕｓｗｅｓｔｅｒｍａｎｉ）和斯氏狸殖吸虫 （Ｐａｒａｇｏｎｉｍｕｓ
ｓｋｒｊａｂｉｎｉ），而贵州省处于斯氏狸殖吸虫疫区。并殖
吸虫是东亚地区常见食源性寄生虫，最近的流行病

学数据显示中国某些地区的发病率正在上升中［２］，

李安梅等［３］２００７年对贵州省２０９０例寄生虫病住院
病例进行回顾性调查分析，结果显示并殖吸虫病例

为６７例（占３．２１％），仅次于蛔虫发病率。
并殖吸虫病常用临床检测方法主要有病原学

检查、ＥＬＩＳＡ检测患者血清或者胸腔积液抗体、粗抗
原真皮内测试等［４］。ＥＬＩＳＡ是最常用的检测方式，
通常使用并殖吸虫粗抗原或部分提纯的抗原进行

反应，虽然有大量研究报道了不同的 ＥＬＩＳＡ方法，
但是只有少量文献标准引起人们的注意，各研究组

常常使用自创的检测方法［５］。同时，全国临检领域

对于该病的ＥＬＩＳＡ检测尚无统一行业标准，因此检
测结果只可作为临床诊断的参考，不能凭此一项检

测结果确诊，必需借助于影像学、病理切片等其他

更为准确的医学检验方法进行诊断；此外，不同种

间吸虫的免疫交叉反应也是影响检测的重要因

素［６］，以上种种限制增加了检测结果的不确定性，

导致无法准确确诊并进行针对性治疗。解决上述

问题应当着眼于开发更为特异、敏感的免疫分子诊

断标志物。活化的Ｔｈ２淋巴细胞亚群控制的细胞免
疫反应是蠕虫感染的一个独有特征，不同虫种具体

调控情况不相同。感染后首先引发Ｔｈ２细胞活化分
泌各种细胞因子并激活相关效应细胞如嗜酸性粒

细胞、肥大细胞、巨噬细胞等，随后引发 Ｂ淋巴细胞
活化产生抗体ＩｇＥ、ＩｇＧ１［７１０］。从以上蠕虫免疫反应
发生过程可以看出，Ｔｈ２细胞极化后最先分泌细胞
因子，且其分泌情况有种属差异性，因这些细胞因

子较为敏感和特异，故可以作为潜在的诊断标志物

进行筛选。

本研究选用 ＥＬＩＳＡ研究贵州省本地感染并殖
吸虫病例的细胞因子 ＩＬ５、ＩＬ４、ＩＬ１３、胸腺基质淋
巴细胞生成素（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）
的水平，筛查出具有潜在诊断价值的免疫分子，为

今后诊断试剂盒的开发提供理论依据。

１ 材料和方法

１．１　并殖吸虫病患者流行病学信息收集及血清
准备

选取国内临检领域内推荐的行标珠海海泰生

物公司生产的并殖吸虫 ＩｇＧ抗体试剂盒诊断阳性，
并结合流行病学调查信息筛选出的阳性患者２４例，
其中未成年组（≤１８岁）１２例；成年人组（＞１８岁）
１２例，以４例健康人血清作为阴性对照组。详细询
问其流行病学史、记录临床症状和体征、影像学检

查结果、感染时间、途径、地点信息。用普通生化管

抽取感染患者２ｍｌ全血，１４７６×ｇ离心５ｍｉｎ取上
清于 －２０℃ 保存备用。

１．２　ＥＬＩＳＡ检测
采用联科生物ＩＬ５、ＩＬ４试剂盒及华美生物ＩＬ

１３、ＴＳＬＰ试剂盒进行检测，检测步骤如下：每孔加入
５０μｌ样本稀释液，再加入５０μｌ的标准品、样本或对
照品。然后每孔加入５μｌ检测抗体室温孵育３ｈ。
洗板后每孔加入１００μｌ辣根过氧化物酶标记的链
霉亲和素孵育４５ｍｉｎ。洗板后加入１００μｌ显色底
物ＴＭＢ孵育１０～３０ｍｉｎ，最后加入１００μｌ终止液
终止反应，检测４５０ｎｍ的吸光度值（Ａ４５０）。根据
标准品绘制标准曲线并计算直线回归方程

（ｒ＞９９％）。以各样品所测 Ａ４５０结合方程计算细胞
因子浓度。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１７．０独立样本 ｔ检验分别分析成年

组和对照组间及未成年组和对照组的差异。首先，

对数据进行 Ｌｅｖｅｎｅ方差齐性检验，以 α＝０．０５作为
检验水准。随后，进行均值方程的ｔ检验，根据第一
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步所获 Ｐ值选择相应 ｔ值及对应的 Ｐ值，Ｐ＜０．０５
或Ｐ＜０．０１为具有统计学意义，结果以平均值 ±标
准误表示。

２　结果
２．１　临床并殖吸虫病患者流行病学调查结果

如表１所示，收集了２４例患者的性别、年龄、主
要症状、食蟹史等信息。从表中可以看出大约一半

的患者均有胸水症状及食蟹史，有４例患者有嗜酸
性细胞病变症状，未成年组大多具有包块症状，这

些主要症状和并殖吸虫病的临床表现一致。而流

行病学史不详的病例不能排除无食蟹史，因为很多

未成年患者难以清晰准确表述自己是否有食用行

为，因而出现不详或无。而很多成年患者自身的饮

食习惯比较随意，对食物是否生熟并不关注，所以

回答也以不详为主。在成年患者中甚至产生一些

错误的饮食习惯，例如以食用溪蟹来治疗风湿和肺

结核等疾病，因此即便是询问成年患者的流行病学

信息时，所获记录也难以确保绝对准确无误。

２．２ ＩＬ５、ＩＬ４、ＩＬ１３、ＴＳＬＰ变化水平
并殖吸虫病患者成年组ＩＬ１３、ＴＳＬＰ独立样本 ｔ

检验结果有统计学意义（ｔ＝１．２９，Ｐ＜０．０５；ｔ＝１．２７４，
Ｐ＜０．０５），未成年组ＩＬ５、ＩＬ１３、ＴＳＬＰ独立样本检验
结果有统计学意义（ｔ＝３．１１，Ｐ＜０．０１；ｔ＝１．２７，Ｐ＜
０．０５；ｔ＝３．１１，Ｐ＜０．０５），成年组未成年组的ＩＬ４（ｔ＝
１．０８，Ｐ＞０．０５；ｔ＝２．１，Ｐ＞０．０５）及成年组中的 ＩＬ５
（ｔ＝１．５２，Ｐ＞０．０５）变化无统计学意义。

表１　１并殖吸虫病患者流行病学调查
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｃｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｎｐａｒａｇｏｎｉｍｉａｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ

组别

Ｇｒｏｕｐ
例数

ｎ
年龄

Ａｇｅ
男女比例

Ｍａｌｅ∶ｆｅｍａｌｅ
主要症状

Ｔｙｐｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ
食蟹史

Ｃｒａｂｅａｔｉｎｇ

成年组Ａｄｕｌｔ １２ １９～７１ ７∶５ ６例为胸水，３例或咳血或嗜酸性细胞
升高、脓肿，１例头部异物、１例面部包
块，１例肝右叶占位。

７例不详，３例或因为饮食习惯或为
治病生食溪蟹，１例可能食用过，１
例自述２００７年食用过。

未成年组Ｊｕｖｅｎｉｌｅ １２ ４～１８ １１∶１ １０例为胸水、腹水、腰腹部包块。１例
头痛，嗜酸性细胞增高。１例多器官功
能障碍、浮肿。

４例确定生食过溪蟹、４例自述无食
蟹史、４例自述不详．

表２　ＩＬ５、ＩＬ４、ＩＬ１３、胸腺基质淋巴细胞生成素分泌水平（ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ５，ＩＬ４，ＩＬ１３ａｎｄｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ（ＴＳＬＰ）（ｘ±ｓ）

组别Ｇｒｏｕｐ
样本数

ｎ
ＩＬ５（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ４（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ１３（ｐｇ／ｍｌ） ＴＳＬＰ（ｐｇ／ｍｌ）

成年组Ａｄｕｌｔ １２ １９．５０±５．５７ａ ０．９５±０．３３ａ １４７５．３０±６２９．８１ｂ １６６７６．６７±７１６９．２９ｂ

未成年组Ｊｕｖｅｎｉｌｅ １２ ２３．０４±３．３７ｃ １．０５±０．１９ａ １４２２．８４±５３９．４８ｂ １６２４２．５０±６２３０．８１ｂ

对照组Ｃｏｎｔｒｏｌ ４ ４．４５±０．８４ ０．３２±０．１２ ４１．１５±１１．７２ ４９０．００±１２３．３６

ａ：与对照组比较Ｐ＞０．０５，ｂ：与对照组比较Ｐ＜０．０５，ｃ：与对照组比较Ｐ＜０．０１
ａ：Ｐ＞０．０５ｉｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｂ：Ｐ＜０．０５ｉｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｃ：Ｐ＜０．０１ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３　讨论
近年来蠕虫细胞免疫学调节研究十分活跃，研

究表明这些反应涉及细胞因子和ＩｇＥ的产生及效应
细胞的扩展和活化。国际上已经普遍接受的理论

是该类反应都是由辅助性 Ｔ向 Ｔｈ２极化引起的［８］，

鼠类动物模型表明针对肠道蠕虫感染 Ｔｈ２免疫反
应必不可少［９］，它产生白介素 ＩＬ４、ＩＬ９、ＩＬ１０、ＩＬ
１３、ＩＬ５、ＩＬ２１等［９，１１１２］。宿主感染蠕虫以后，通常

无症状，大部分宿主能忍受其作为一个正常的病原

存在而无病变，病理学变化更多地与增高的细胞免

疫学变化有关［９］。典型的如嗜酸性粒细胞在健康

人中通常占 ２％～４％，而在感染患者中会上升至
４０％［１３］。嗜酸性粒细胞现在被假定为引发 Ｔｈ２反
应的主要细胞之一，分泌多种细胞因子和趋化因

子，ＩＬ５即来源于它［１４］。ＩＬ５促进嗜酸性粒细胞上
升，介导其从骨髓中释放［１５１６］，趋化因子 ＣＣＬ１１、
ＣＣＬ５、ＩＬ５是其在肺部募集涉及的最主要分
子［１７１８］，蠕虫感染诱导的嗜酸性粒细胞需要 ＩＬ
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５［１９］。ＩＬ１３具有驱逐多回卷虫属（Ｈｅｌｉｇｍｏｓｏｍｏｉｄｅｓ
ｐｏｌｙｇｙｒｕｓｂａｋｅｒｉ）或者巴西钩虫（Ｎｉｐｐｏｓｔｒｏｎｇｙｌｕｓｂｒａ
ｓｉｌｉｅｎｓｉｓ）的作用［２０］。ＩＬ４、ＩＬ１３来源于先天的或在
宿主间质细胞上适应的 Ｔｈ２细胞，它们的活化导致
了宿主对成虫的驱逐［１１］。ＴＳＬＰ对Ｔｈ２的作用调节
并不是必需的，在不同虫种感染里所起的作用不

同。在巴西钩虫和多回卷虫属感染者中即使没有

ＴＳＬＰ，依然产生Ｔｈ２应答［２１］；但在鼠鞭虫（Ｔｒｉｃｈｕｒｉｓ
ｍｕｒｉｓ）感染者中却需要 ＴＳＬＰ介导 ＩＬ１２的产生，进
而引导Ｔｈ２应答发生［２２］。本研究根据并殖吸虫病

儿童发病率最高的流行病学特点，同时充分考虑到

成年患者和未成年患者群体的免疫应答可能的差

异，针对性分组研究患者血清细胞因子，目前所获

结果证明它们的变化不完全一致。对２４例本地感
染贵州省并殖吸虫虫种的患者血清细胞因子研究

表明，斯氏狸殖吸虫的 Ｔｈ２反应涉及信号分子有其
独特特点：ＩＬ１３、ＴＳＬＰ显著上调，ＩＬ５只在喜欢食
用半生不熟溪蟹、且其大部分都有典型的寄生虫包

块症状的未成年患者中普遍升高，这一点和周艳梅

等［２３］观察到的８９例患儿临床病例治疗前ＩＬ５显著
上升，治疗３疗程后显著下降相同，但认为 ＩＬ５水
平可以作为判断并殖吸虫病患者发病及疗效判定

的指标却值得商榷，因为 ＩＬ５在一般不食用溪蟹、
无典型斯氏狸殖吸虫包块的成年患者中变化不显

著。应该修正为对具备典型斯氏狸殖吸虫感染流

行病学的未成年患者而言，ＩＬ５具有较好的临床诊
断应用价值，是一个潜在的诊断标志物，但对成年

患者却不能以此为诊断依据。ＩＬ４变化不显著，而
ＩＬ１３变化显著，或许和两者所起作用一致，故其中
之一上升就可能激活有关信号通路。对 Ｔｈ２反应
起调控作用的ＴＳＬＰ在并殖吸虫感染中被检测到变
化，证实了ＴＳＬＰ的调控是必需的。综上所述，研究
结果充分说明不同虫种 Ｔｈ２反应具体情况虽有相
同之处，但细胞因子种类及变化相差较大，应该进

一步研究其他种类的细胞因子、不同感染时期的细

胞因子变化及易引起交叉反应的吸虫虫种感染后

细胞因子的变化。同时，要最终确诊还需结合流行

病学信息及多种检测手段，不能单纯以一项指标为

判断标准。总之，ＩＬ１３、ＴＳＬＰ可作为潜在的诊断候
选标志物进行进一步研究，而 ＩＬ５则要限于未成年
患者的研究。
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（本文编辑：王吉鹏，陈勤）

·读者·作者·编者·

本刊对数字用法的规定

　　本刊执行ＧＢ／Ｔ１５８３５－１９９５《出版物上数字用法的规定》。公历世纪、年代、年、月、日、时刻和计数、计量等均用阿拉伯数
字。如：２０世纪８０年代、１９９４年１０月１日。年份一般不用缩写，如：１９９０年不能简作“九○年”或“９０年”。从小数点起，向左
和向右每三位数字一组，组间空１／４个汉字空，如：２７４８４５６，３．１４１５９２６５。部队番号、文件编号、证件号码和其他序号用阿
拉伯数字但每三位数间不留空。百分数的范围和偏差，前一个数字的百分符号不能省略，如６％ ～９０％不能写成６～９０％，
（５０．５±０．６）％不能写成５０．５±０．６％，带有尺寸单位的数值相乘，按下列方式书写：３ｃｍ×４ｃｍ×５ｃｍ，不能写成３×４×
５ｃｍ３。统计表中同一指标下的数值，小数点后的有效位数要一致。
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