
中国寄生虫学与寄生曳病杂志2000年12月第18卷第6期Ch且n j Parasitol Pa-it Dia 2000-12, Vol. 18, No. 6:359̂-362 359·

·综述 ·

文章编号:1000-7423(2000)-06-0359-04

CD4+ T细胞在疟原虫红内期感染中的免疫调节
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    机体抵御外来病原体感染及维持机体正常的生 自分泌细胞因子的质量来调节和维持两型细胞间的

理机能，依赖于细胞免疫和体液免疫两大免疫系统 动态平衡关系。在调节两亚型之间的平衡过程中，
的相互协同。与抗体介导的免疫反应的研究相比，细 Thl型细胞分泌的IFN-Y可有效抑制Th2型细胞的
胞介导的免疫应答仍有许多尚未阐明的问题。近年 活性，影响IL-4和IL-10等细胞因子的分泌;而Th2
来，大量的工作集中于CD4̀  T细胞及其分泌的细 型细胞分泌的II.-10能有效地抑制Thl型细胞的反

胞因子在疟疾感染免疫应答中作用的研究，其研究 应，尤其是降低IFN-Y的水平。IFN-Y与IL-10之间

的进展将有助于高效的保护性疟疾疫苗的研制与开 的相互抑制作用不仅对T细胞的分化，增殖和细胞
发。 因子的生成具有调节作用，而且影响到巨噬细胞的

                                                活性r'7。在疟原虫感染诱发的机体免疫反应中，Thl
1  CD4̀  T细胞激活途径 和Th2型细胞之间的协调与平衡关系对保护性免疫

    T细胞根据其表面分化群 ((cluster of differenti一 反应的形成至关重要。任何一型细胞异常增殖。分泌

ation, CD)抗原受体分子的不同而分为若干亚群。目 过量的细胞因子，均会干扰和抑制另一型细胞功能
前已知与疟原虫红内期感染的免疫调节密切相关的 的正常发挥。反之，任何一型细胞反应失调，也会导
是CD4̀  T细胞u7。疟原虫红内期是免疫原性和免 致另一型细胞反应失控，出现严重的免疫病理

疫反应性均十分复杂的阶段，因此CD4' T细胞的 状态Ctl
作用也是研究的热点。 CD4十T细胞亚型之间这种相互协同与制约的
    辅助性T细胞 (helper T lymphocyte, Th)属 关系在疟原虫红内期感染阶段的免疫调控过程中表

于CD4̀  T细胞。根据其分泌细胞因子(cytokine)种 现十分突出。Stevenson等C'7利用夏氏疟原虫 (Plas-
类的不同，可分为Thl和Th2两个亚型，参与调节机 modium chabaudi AS)感染C57BL/6小鼠模f进行

体的免疫反应。一般来说，不同的抗原物质只激活一 研究时发现，在原虫感染的急性期 (一般经腹腔感
种CD4̀  T细胞亚型为主的免疫反应。病毒、细菌、 染小鼠后 I wk左右)，首先出现Thl型为主的细胞

真菌和原虫主要激活Thl型细胞;而普通致敏原和 免疫反应。此期的抗感染免疫并不依赖抗体的参与。
寄生蠕虫则诱导Th2型细胞为主的免疫反应zoo        Thl型细胞被激活后，分化、增殖并分泌相应的细胞
    侵人血液循环的红内期疟原虫，其抗原成分或 因子，其中1FN-Y的作用尤为重要。IFN-Y能诱导激

裂殖子通过直接接触激活单核吞噬系统 (MPS)细 活和增强巨噬细胞的吞噬活性。活化的巨噬细胞通

胞，使静止态MPS细胞转变为应答性细胞，并在 过释放细胞因子TNF，以及经细胞呼吸爆发，产生
IFN-Y等刺激因子启动下转变为致敏的吞噬细胞。 活性氧自由基和一氧化氮 (NO)等途径杀伤疟原
MPS细胞是最重要的一类抗原呈递细胞(APC)，通 虫[I[。其结果抑制了高原虫血症和严重贫血等危象

过吞噬处理抗原性异物，将抗原降解为免疫原性多 的出现，缓解了急性期的临床症状，使感染转为亚
肤，然后与细胞表面的主要组织相容性复合体I 急性或慢性状态。随之，Th2型细胞被激活，而Thl

(MHC- ll)抗原分子结合形成稳定的复合物。由于 型细胞活性及其细胞因子水平下降。激活后的Th2
MPS细胞与CD4' T细胞间相互作用和传递激活 型细胞迅速分化、增殖并分泌其细胞因子来调节和
信号呈MHC限制性及抗原特异性，故MHC-肤复 促进B细胞转化为能合成抗体的浆细胞。最终经抗
合物能特异性激活CD4十T细胞际门。 体介导的免疫反应途径，彻底清除红细胞内寄生的

                                                  疟原虫，形成了一套有效的保护性免疫应答程

2  CD4+ T细胞在疟疾免疫中的调节作用 序「1,5]可是，Stevenson等[5]用同一夏氏疟原虫株感
    机体抵御疟原虫感染是一个比较复杂的免疫反 染A/J小鼠却出现了迥然不同的免疫反应过程和

应过程。在感染过程中，Th细胞的两个亚型，Th1和 感染结果。在疟原虫感染的整个过程中，并未出现

Th2，均通过激活，分化和增殖，分泌相应的细胞因 Thl与Th2型细胞依次参与免疫调节的现象，而是

子参与免疫调节;同时，Thl和Th2细胞之间借助各 两型细胞在感染的急性期同时被激活。由于Th2型
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细胞提前活化，引起免疫程序的紊乱，最终小鼠死
于疟原虫感染。导致死亡的原因有两种可能性，一种

是由于Th2型细胞过早地激活并分泌大量的细胞因
子，特别是工L-10能抑制Thl型细胞的正常活性，致

使IFN-Y分泌量低于正常水平，不能有效地激活巨
噬细胞。因而出现极高的原虫血症和重度贫血而死

亡1s3。另一种可能是由于Th2型细胞的异常激活，触
发了速发型超敏反应的病理过程，导致或加快了小

鼠的死亡进程[t1。而Perlmann等[a]在用文氏疟原虫
(Plasmodium vinckei)感染BALB/c小鼠的观察中，
发现了另一种CD4+ T细胞亚型反应异常的现象。

疟原虫感染的全过程都是以Thl型细胞为主的免疫

应答，而Th2M几乎没有参与免疫反应，最终小鼠死
于重症感染。分析其死亡原因，可能是由于感染后
期，Th2型细胞未被激活，不能分泌细胞因子参与免
疫调节，致使Thl型细胞反应失调，产生过量的

IFN-Y和TNF。过量的IFN-Y又能诱导巨噬细胞产
生大量TNF。由于TNF的大量释放，造成严重的机
体损害。TNF是一类能直接造成肿瘤细胞死亡的细

胞因子。根据其来源和结构分为两种，即TNF-a和
TNF-p。前者由致敏或活化的MPS细胞产生，后者
由活化的T细胞产生，又名淋巴毒素(lymphotoxin,
LT户[ ,TNF具有多种生物学活性，在疟原虫感染
中是一重要的免疫调节因子。许多实验研究已证明，

适量的TNF对疟原虫有一定的杀伤作用。但是
TNF并非是直接杀伤疟原虫的终末效应分子。目前
认为，TNF的免疫保护机制有:① TNF通过增强巨

噬细胞或中性粒细胞表面的F。受体和Cab受体的

表达，从而加强了抗体依赖的细胞介导的细胞毒性
作用;② TNF通过激发巨噬细胞呼吸爆发，产生活
性氧自由基，然后，活性氧经脂过氧化物反应杀伤

疟原虫;③TNF通过促进巨噬细胞释放NO，从而

抑制疟原虫线粒体的功能，降低其活动所需能量的
产生，导致原虫发育及代谢障碍而死亡[Cs.}s7。但是，
TNF在疟疾感染中的作用具有双重性。一旦TNF

水平异常升高，则会引起机体发生免疫病理变化，引

起骨髓内红细胞生成障碍，吞噬红细胞活动增强及
其它病变，表现为低血糖，肝脏损害，贫血，肺炎

和中枢神经系统症状，极易导致宿主死亡[s1临床研
究也证实，TNF与脑型疟疾的发生密切相关Cs. u7
目前普遍认为其发病机制是，TNF一方面刺激血管

内皮细胞分泌凝血酶敏感蛋白 ((thromhospondin,
TSP),促进感染恶性疟原虫带有瘤状突起的红细胞
对脑毛细血管内皮的粘附。另一方面，由疟原虫刺激

而过量产生的TNF可诱导NO产生明显增加，从而

引起神经元突触后NO合成降低，影响中枢神经系
统的功能[s]

    Shear等[>2」也曾利用约氏疟原虫 (Plasmodium

ycelii 17X) PyNL株 (非致死型)和PyL株 (致死

型)分别感染BALB/c Byj, SW和CBA/J小鼠进行
试验观察。结果发现，感染PyNL株的小鼠在急性期
均出现IFN-Y的明显升高;而感染PyL株的小鼠在
急性期IFN-Y一直处于很低的水平。在疟原虫感染
早期，通过注射IFN-Y可以保护感染PyL株的小鼠
避免或者明显延缓死亡。但是，注射IFN-Y对感染
PyNL株小鼠的病程并没有什么积极的影响。由此
可见，在疟原虫红内期感染的急性期，IFN-Y对于调
节宿主的抗感染免疫是十分重要的。

    以上实验研究的结果显示，尽管不同的动物模

型因感染的疟原虫种类，宿主的遗传特征和宿主的

免疫状态不同，出现了多种免疫反应现象和不同的
感染结果口但是，它们均有一个显著的特点，即感染

早期阶段Thl型细胞被激活而介导的细胞免疫反应
和感染后期由Th2型细胞调节的，抗体依赖性的免
疫反应。只有这样才能维持Thl/Th2之间的平衡关
系，保证免疫系统间的协调一致，使机体能够形成
有效的保护性免疫反应，不仅能控制急性期危象，而

且能最终彻底清除红细胞内寄生的原虫。否则，一旦

CD4+ T细胞亚型的激活与分化出现紊乱，将干扰
正常的免疫应答程序，其结果均是致命的[n s]

3  CD4' T细胞亚型分化的激活机制

    是什么因素在感染的不同阶段激活CD4' T细

胞向不同的亚型分化和增殖，并适时地调控两亚型
主导地位角色的转换，至今仍不清楚。根据疟原虫感

染所诱导的免疫应答途径以及一些研究结果提出，
CD4' T细胞亚型的激活与分化，以及感染后期

Thl/Th2极性的转化，可能与原虫抗原的主要结
构，进人途径，表达方式，以及宿主细胞对其识别、
处理，和递呈抗原的方式，宿主的遗传特征等有

关[[z]。最近，一些学者根据动物实验研究提出，NO

和B细胞不但在疟原虫感染的早期与后期分别发
挥重要的杀伤和清除原虫的作用;而且在调控Thl/
Th2的转化过程中也发挥着关键的作用。NO能够调
节Thl型细胞的激活程度，抑制其分泌11- 2和IFN-

Y，从而可能起到关闭Thl型细胞反应的作用[l,la]
同样，如果机体缺乏B细胞，也不能出现Thl/Th2

的转化[7,14,75]。目前认为，T细胞的活化和发挥免疫
调节作用至少需要两个信号传递途径。除CD4' T

细胞抗原识别受体 (TCRa(3)与APC上的肤-MHC

I分子的复合物结合后，通过CD3复合分子传递第
一信号外，B7/CD28 (B7和CD28分别是B细胞和

CD4十T细胞表面的分子)协同刺激信号(costimula-

tory signal)途径对CD4' T细胞的分化也起着重要
作用[aril oB7家族中的两个分子，CD80和CD86，与
T细胞表面CD28的亲和力不同，在免疫反应启动初
期出现在APC上的时间也不同。CD86首先出现，但

与CD28的亲和力较CD80低。一旦T细胞被激活，
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其表面的细胞毒T细胞相关抗原4 (CTLA-4)分子
又可作为CD86和CD80的第二受体，且比CD28的

亲和力更高。研究发现，CD86和CD80与CTLA-4的
相互作用能降低T细胞的免疫反应性。如果在T细

胞反应初期阻断CD86，将有利于Thl型细胞的激活

和分化，即CD86的表达有利于Th2型的活化nr}
Taylor-Robinson等F.6〕在P. chabaudi A$株感染
NIH小鼠中首次发现，阻断B7/CD28协同刺激信号

传递能改变Thl/Th2型细胞的分化。试验结果显

示，采用抗CD86单克隆抗体持续封闭CD86的表达
将导致Thl明显活化，有效地控制早期的急性感染
危象，增加IFN-Y的分泌，减少IL-4及抗疟原虫特

异性IgG,抗体的产生。但是，在感染后期，因Th2活

化受阻而不能彻底清除血中的原虫。研究还发现，
CD86/CD28的相互作用有利于IL-4的合成与分泌。
鉴于IFN-Y和工L-4对于抗疟疾感染具有重要的免

疫调节作用，因此推断，CD86/C28协同刺激信号传
递途径对激活Th2细胞十分关键。已知，活化的B细

胞通过其表面工g受体(BCR)能在抗原浓度很低的
条件下，高效、特异地捕获抗原。因此，在感染后期，
B细胞作为主要的APC传递激活信号，或者直接诱
导前辅助性丁细胞(Th0)分化为Th2;或者通过刺

激Th2型细胞产生 IL-10而间接促进 Th2的增

殖[[uaa7。此外，研究也发现，在抗原持续存在的情况
下，其它的协同刺激信号传递途径同样有助于

CD4' T细胞的分化。这些分子包括CD40,CD70，细

胞粘附分子I，热稳定抗原等:}s7 0
    抗原量同样可能影响CD4' T细胞亚型的激活

状态及免疫效能。在抗性品系鼠，增加感染剂量可以
激活Thl，使IFN-Y水平升高;而Th2细胞及细胞

因子的活性则受到抑制。相反，在敏感品系鼠，增加

疟原虫感染量则有利于Th2活化和IL-4水平升
高[is], Bayoumi[' 9[对遗传性红细胞异常患者感染疟
疾与一般的疟疾感染者进行了T细胞分化差异的
对比观察，结果。早期阶段的低剂量原虫抗原比成

熟裂殖体释放的抗原更能有效地诱导CD4' T细胞
亚型的分化，能增强机体对感染的防御能力以及降
低对致死型原虫株的敏感性。

    总之，CD4十T细胞的激活。分化和Thl/Th2极
性转化可能是多种因素共同作用的结果，仍有许多

问题有待于进一步探讨。Fell等[[zo]对疟原虫感染急
性期的Thl/Th2作用模式提出了质疑。认为采用
Th0/Th2(即innate-Th2)效应模式更能对一些免疫
现象作出合理的解释。无论是Thl/Th2，还是Th0/
Th2模式，其共同点是都认为，在感染后期，Th2型

细胞被激活并参与调节抗体的合成。依赖抗体的中
和作用，调理作用，补体介导的细胞溶解作用和
ADCC，是清除红内期原虫的主要免疫机制 而不同
之处在于，前者强调了Thl细胞及其细胞因子在急

性期调节机体免疫功能的重要作用;后者则突出了
巨噬细胞吞噬活性以及脾脏滤筛作用等非特异性免
疫机制在控制急性期危象中的重要性。比较两种作

用模式可以发现，在感染早期Thl/Th2模式中，Thl

细胞调节的杀伤疟原虫机制其本质上仍然是非特异

性免疫起主要作用。Thl细胞及其细胞因子仅仅发
挥调节作用，以利于非特异性杀伤效应达到最优化

状态。故而可以认为，Thl/Th2与Th0/Th2模式并

无本质上的区别。

4  IgE与IL-4的关系及其在疟疾免疫中的作用
    在研究CD4+ T细胞参与机体免疫调节机制

时，一项重要的发现是，Th2型细胞分泌的IL-4与
IgE抗体之间存在着联系，以及IgE在抗感染免疫
中的保护性作用。IgE在变态/超敏反应性疾病中所
发挥的重要作用已经阐明。IgE在疟疾感染过程中
参与机体的病理反应过程，尤其是在脑型疟疾发生

机制中的作用已作了大量研究[[zs]。但是，在不同种
类和不同程度的疟原虫感染中均能发现，受感染机

体的IgE水平明显高于正常对照。那么在疟疾感染
中，IgE是否具有保护性作用也成为免疫学研究的
焦点之一。在进行蠕虫感染的调查中曾发现，感染者

不但在外周血液循环中嗜酸性粒细胞增高，而且血

清中亦含有高水平的IgE。以后在动物模型研究中
观察到，蠕虫感染能诱导机体产生Th2型细胞激活
为主的免疫反应，出现高水平的IgE，并且能抵御蠕
虫的再感染["' , Desowitz[̀〕在疟疾流行区进行调查
的结果显示，33%的成人有针对疟原虫的特异性

IgE抗体，而且这些人中几乎一半的人缺乏IgG。据
此推测，IgE在疟疾感染中具有保护机体的作用。随
后，一些研究者利用蠕虫感染能诱导宿主产生高水

平IgE的特征，试图观察非特异性IgE抗体是否对
抵御疟原虫攻击感染有影响。大量的研究结果表明，

IgE在保护宿主防御疟原虫感染和降低感染的危害

程度方面有积极的作用[29]。进一步的研究揭示，无
论是在疟原虫或是在蠕虫感染状态下，B细胞产生

IgE抗体的量与Th2细胞分泌的IL-4水平呈显著的
正相关[D-s]。体外实验中，加人抗IL-4抗体或加人

大量IFN-Y等均可以显著降低IgE的水平。IL-4刺

激IgE合成的机制是，IL-4能刺激表面具有k链与s
链的B细胞表达IgE受体(FceR II)，促使B细胞由
合成IgM/IgG转变成大量产生和分泌IgE抗
体[-U] 。但是，在体内实验中，这种相关性并不十分

明显。Weid等[2o〕在研究IL-4基因敲除鼠(IL-4 gene
knockout mouse)感染模型时发现，在缺乏IL-4的情

况下，IgE的产生并未完全被阻断，只是IgE水平升
高的时间延迟，致使血液循环中IgE的浓度降低，但
不足以影响该种小鼠清除体内疟原虫的能力。所以，
尽管IL-4对工gE的合成与分泌是一个非常关键的
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因素，但是对于具有极强代偿调节能力且十分复杂
的生物体而言，IL-4在诱导IgE合成和清除疟原虫
过程中的作用并非是唯一的和必需的。对变态反应

性疾病患者的研究也表明，IgE的产生并不完全依
赖于ILA[z3]。目前认为，IL-4促使IgE合成的功能
可以被一个结构相似的细胞因子IL-13所替代f271

5 结语

    多年来，疟疾疫苗的研究一直是个热点。研究方
向也主要集中在能引起机体严重损害和出现临床症
状的红内期疫苗的研究。但是，由于相关的免疫学基

础研究，机体对感染产生免疫的激活机制以及免疫
调节作用等仍不十分清楚，致使疟疾疫苗的研究进
展比预想的要滞后。由于疟原虫不同种株和不同发
育时期，其抗原成分复杂且存在差异，所以即使在
动物试验中非常有效的候选疫苗，当应用到现场试

验时，常因地域、人群、虫株等不同，效果差异很
大，保护率较低。迄今为止的研究提示，T细胞是调

节疟原虫感染免疫的关键效应细胞。尤其在红内期，
CD4十T细胞的激活、分化、增殖、Th1/Th2极性转
化及其分泌的细胞因子的调节作用似乎决定着机体
免疫是否具有保护性。CD4+ T细胞的免疫调节作
用也并不是孤立的，而是通过控制其细胞因子的分
泌量，与其它免疫细胞以及神经内分泌系统间相互
调节，组成了一个复杂的细胞因子网络来发挥机体
的生物学效应和免疫功能。正是由于这种网络的存

在，以及细胞因子功能的多样性、多向性和重复性，
确保了即使某种细胞因子的缺乏，也不会对机体产
生重要影响。另一方面，CD4' T细胞及其细胞因子
又具有双重性效应，在某些情况下也可导致和促进
病理性改变和损害，引起免疫抑制131。因此，如何有
效激活CD4+ T细胞的免疫调节功能，同时又避免
诱发病理状态的出现，将是今后急待研究与解决的
重要课题口
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