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刚地弓形虫
!

!"#"$%&'(& )"*+,,

"

简称弓形虫
#

是一种分布广泛
$

能感染人及多种温血动物的机

会性专性细胞内寄生原虫
#

对人类健康和畜牧业

的发展造成严重威胁
%

宿主对抗其感染的免疫反

应主要依赖于
>

细胞的直接杀伤或者诱导吞噬细胞

激活来杀死胞内的弓形虫&

:!!

'

%

在长期的进化过程

中
#

胞内弓形虫也进化出了各种逃避
>

细胞免疫的

策略
#

因此宿主在感染初期强大的
>

细胞反应并不

能完全清除弓形虫
%

了解弓形虫在感染过程中如

何使宿主
>

细胞功能逐渐减弱甚至丧失
#

将为揭示

其致病机理以及临床治疗提供重要线索
#

本文就

弓形虫感染对宿主
>

细胞免疫功能的影响进行综述
%

!

弓形虫感染中宿主
"

细胞数量及功能变化

细胞介导的免疫应答在抗弓形虫感染中发挥着

重要作用
#

包括
>

淋巴细胞
$

自然杀伤细胞
$

巨噬

细胞等
%

细胞免疫与疾病的转归密切相关
%

弓形虫

感染首先激活天然性免疫应答中的自然杀伤细胞和

巨噬细胞
%

自然杀伤细胞通过分泌白细胞介素
!!

!

2(),0<,?@2(!!

#

'A!!

"

和
!!

干扰素
!

2(),0B,06(!!4 'C5!!

"

破坏和溶解靶细胞
#

巨噬细胞主要通过活化后产生

肿瘤坏死因子
!"

!

)?860 (,D06121 B/D)60!"

#

>5C!"

"$

'A!:"

$

'A!:!

等细胞因子发挥作用
%

随着感染进程

的发展
#

特异性
>

细胞的比例逐渐增高&

E

'

%

>

细胞按

其分子表型和功能的不同
#

可分为
F3%

G

>

细胞和

F3H

G

>

细胞
%

其中效应性
F3H

G

>

细胞在弓形虫急

性感染期通过分泌细胞因子及其细胞毒性作用在抗

弓形虫感染中发挥主要作用 &

%

'

%

F3%

G

>

细胞根据活

化后分泌细胞因子的不同主要分为
>I<

和
>I!

细胞
%

王燕娟 曹建平 熊彦红 沈玉娟 J

!

摘要
!

刚地弓形虫病对人类健康和畜牧业的发展危害严重
%

宿主
>

细胞介导的细胞及体液免疫

在抗弓形虫感染中发挥着重要的作用
%

大量研究表明弓形虫感染能够通过凋亡或衰竭等方式导致宿主

>

细胞数量减少
$

功能受损
#

是弓形虫逃避宿主免疫的重要表现
%

该文就弓形虫感染对宿主
>

细胞的

影响做一综述
%

!

关键词
!

弓形虫
(

>

细胞
(

凋亡
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)

综述
)

3T'

*

:"=EU&"VD8/=W=211(=:&UE!%:!!=!":$="&=":$

基金项目
*

上海市卫生局青年科研项目
!

!":!%X"UH

"(

国家自然

科学基金
!

H:!"!E":

"(

国家卫生行业科研专项
!

!":$"!"!:

"

作者单位
*

!"""!$

上海
#

中国疾病预防控制中心寄生虫病预防控

制所
#

卫生部寄生虫病原与媒介生物学重点实验室
#

世界卫生组

织热带病合作中心

J 通信作者
*

沈玉娟
#

Y8/2<Z /8M1IMW:![:&E=D68

EU%

) )



国际医学寄生虫病杂志
!"#$

年
##

月第
%!

卷第
&

期
!

卷终
"

'() * +,- ./0/12) 3214 567,89,0 !":$4 ;6<=%!4 56=&

感染弓形虫的
>?@>AB

小鼠
#

在急性感染期以
CD<

细

胞应答为主
#

之后以
CD!

细胞应答为主$

$

%

&

此外还

包括不同于
CD<

和
CD!

细胞的调节性
C

细胞等
&

国内外研究均表明弓形虫感染
#

尤其是在感染

的急性期
#

宿主
C

细胞的数量及功能都会受到严重

影响
&

国内外研究普遍认为弓形虫感染会造成宿主

C

细胞群总数量减少
#

而对于两个主要
C

细胞亚群

数量的具体消长存在分歧
&

@2,1,(E,<-

等 $

&

%发现小鼠

感染弓形虫后小肠派尔氏淋巴结中
C

细胞急剧减少
#

进一步的研究表明
F3%

G

C

和
F3H

G

C

细胞均减少$

I

%

&

有其它研究支持这一结果$

H

%

&

王春莉等$

J

% 用流式细

胞术检测感染弓形虫大鼠外周血中
C

细胞动态变

化
#

结果显示
F3H

G

C

细胞亚群水平在感染弓形虫后

K -

'

I -

'

#% -

和
!# -

时均降低
#

而
F3%

G

C

细胞亚群

水平在整个感染过程中并无显著变化
(

F3%

G

AF3H

G比值

升高
&

也有国外学者在小鼠中发现类似的结果$

#L

%

&

而

陈炳兰等$

::

% 在弓形虫感染孕
:H -

孕鼠中发现感染

第
%

天小鼠外周血
F3%

G

C

细胞增多
#

F3H

G

C

细胞亚

群无变化
#

F3%

G

AF3H

G比值的升高
&

研究普遍认为

弓形虫感染破坏宿主
C

细胞功能
&

M,2

等$

:!

% 发现体

外用弓形虫感染人髓样树突状细胞能够导致
C

细胞

激活及增殖障碍
#

最终使
C

细胞功能受损
#

并且导

致
C

细胞接触性凋亡
&

陈彩华等$

:K

%对弓形虫感染兔

的淋巴细胞转化率测定结果显示在弓形虫感染急性

期及慢性早期
C

细胞转化率均显著低于对照组
#

提

示弓形虫感染导致
C

细胞免疫反应降低
#

且结果提

示该现象同弓形虫的急剧增殖有关
&

周永华
#

王春

莉等$

:%!:$

%研究还发现感染弓形虫晚期大鼠外周血中

'@!%

显著上升
#

提示发挥主要清除作用的细胞因子

'N5!!

的功能受到抑制
&

!

弓形虫感染影响宿主
"

细胞数量及功能变化的

机制

大量研究表明
#

胞内寄生原虫包括弓形虫能够

诱导所寄生的细胞产生对抗凋亡的能力 $

#&!#H

%

#

从而

保证寄生虫顺利完成生活史
&

而另一方面
#

弓形虫

的感染能够导致宿主免疫细胞功能受损或凋亡
#

尤

其是发挥重要作用的
C

细胞
#

这样有利于弓形虫感

染中逃避宿主的免疫攻击
#

也有研究认为这是宿主

为了避免自身局部炎症反应加剧而做出的清除活化

C

淋巴细胞的反应$

#J

%

#

说明弓形虫感染对宿主免疫

机制调控影响具多元性和复杂性
#

对这方面的研究

将有利于阐明弓形虫的免疫逃避现象以及寄生虫
)

宿主关系
&

!#$

弓形虫感染导致宿主
"

细胞凋亡

弓形虫感染免疫力正常的宿主之后会快速激

起宿主机体的免疫应答
#

其中细胞免疫应答尤为

重要 $

!L

%

#

之后宿主免疫便会受到一段时间的抑制
#

病程也进入潜伏期
&

大量研究认为弓形虫感染中宿

主发病早期产生的免疫抑制是通过
C

细胞失活及凋

亡的方式实现的$

I4 !#

%

&

C

细胞的凋亡主要是由于受到抗原持续刺激而

引 起 的 活 化 诱 导 凋 亡
!

/B)272/)26(!2(-OB,- B,<<

-,/)D

#

?'F3

"

$

#4!!

%

#

受到多种凋亡受体和配体的调

控
#

信号传递机制复杂
&

其中
N/1

及其配体
N/1@

之

间的相互作用在弓形虫诱导宿主细胞凋亡中起到至

关重要的作用
#

而诱发该凋亡途径外因是细胞因

子
#

如
'N5!!

和
'@!!

等
&

@2,1,(E,<-

等$

I

%发现在感染弓

形虫的小鼠模型中
#

'N5!!

能够诱导
F3%

G和
F3H

G

C

细胞通过
N/1

途径凋亡
&

>,PO8

等$

H

% 发现抗体阻断

'N5!!

后
#

F3%

G

C

细胞的凋亡被阻止
#

而
F3HGC

细

胞凋亡受到的影响较小
&

?(P,<6(2

等$

!K

%发现弓形虫

诱导宿主细胞
N/1

的表达以及由此引发的凋亡现象

受促炎细胞因子
'N5!!

和
'@!#!

的调节
&

此外
#

调节

性
C

细胞在弓形虫感染中的凋亡现象也很常见
&

Q/<2(/1

等$

!%

% 认为弓形虫感染急性期
C

细胞数量减少

是由于调节性
C

细胞同增殖的
C

细胞竞争
'@!!

导致后

者缺乏生长因子而凋亡的
&

张改等$

!$

% 也发现弓形

虫培养上清体外能够诱导
F3%

G和
F3!$

G

C

细胞的凋

亡并减弱其抑制功能
&

!%!

弓形虫慢性感染导致
"

细胞功能衰竭

胞内病原引起宿主强烈免疫反应的一个重要特

征是引起特异性
C

细胞快速增殖且分泌多种功能的

细胞因子
#

尤其是
F3H

G

C

细胞群$

!&

%

&

F3H

G

C

细胞

在弓形虫感染免疫中作用极为重要
&

在弓形虫感染

小鼠慢性期疾病模型中
#

敲除
F3H

G

C

细胞对小鼠疾

病程度以及存活率带来的影响远大于敲除
F3%

G

C

细

胞$

!I

%

&

C

细胞功能衰竭是免疫耐受的一种
#

指的是

C

细胞逐渐失去功能
#

表现为一种不同于正常效应

C

细胞和记忆
C

细胞的特殊分化状态$

!H

%

&

大量研究表

明包括弓形虫在内的寄生原虫感染能够引起
C

细胞

功能衰竭
#

尤其是
F3H

G

C

细胞$

!J!KL

%

&

>D/-0/

等 $

K#!KK

%

研究发现
#

慢性弓形虫感染过程中
#

感染弓形虫

的
F$I>@A&

小鼠体内的
F3H

G

C

细胞功能逐渐衰竭
#

将急性弓形虫感染宿主的
F3H

G

C

细胞过继移植入慢

性弓形虫感染宿主体内后
#

虽能暂时限制包囊的破

裂
#

但并不能恢复
F3H

G

C

细胞的功能
#

提示慢性弓

KI$
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形虫感染过程中记忆性
>3?

@

A

细胞的功能衰竭
#

研究者认为这是弓形虫在宿主体内大量繁殖并最终

导致宿主死亡的重要原因之一
#

弓形虫感染中
>3?

@

A

细胞衰竭的原因有内外两

方面
$

外部原因包括持续的抗原刺激以及受到抑制

性炎性细胞的影响
%

内部原因包括
A

细胞本身抑制

性受体的增高和转录因子谱的改变
#

研究表明弓形

虫感染慢性期宿主的
>3?

@

A

细胞高表达程序性死亡

分子
!#

!

B06C0/88,- -,/)D!#

&

.3!#

"

和
A

细胞免

疫 球 蛋 白 及 黏 蛋 白 结 构 域 分 子
!E

!

A!F,<< 28!

8G(6C<69G<2( -68/2( /(- 8GF2( -68/2( 86<,FG<,!E

&

A28!E

"

等抑制性受体 '

E!4 E%

(

#

在弓形虫感染动物模

型中阻断其受体
.3!H:

能够恢复
>3?

@

A

细胞增殖及

分泌细胞因子的能力'

!&

(

&

在病毒等其它病原模型中

已证明同时阻断
>3?

@

A

表面这两种受体比单独阻断

一种受体更能遏制疾病的发展'

E$4E&

(

&

提示这些受体

之间的协同表达加快了
>3?

@

A

细胞的衰竭
#

也有学

者认为在艾滋病混合感染弓形虫的病例中
&

>3?

@

A

细胞衰竭应主要归因于前者的潜伏感染再活化'

EI

(

#

!

结 语

弓形虫病危害巨大且目前尚无理想的治疗药

物 '

E?

(

&

全面了解弓形虫感染的致病机理将为寻找

预防和控制感染的有效途径提供理论依据和指导
#

A

细胞介导的免疫应答在弓形虫感染中发挥着重要

的作用'

EJ!%"

(

#

阐明
A

细胞在弓形虫感染中的功能受

损伤的机制
&

有助于设计针对性的治疗靶点来恢复

A

细胞的功能
&

或者明确其分化调控机制后针对各

项因素进行干预
&

都将有可能阻止弓形虫感染进入

慢性炎症期
&

为更有效地防治弓形虫感染提供新思

路
#
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