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揖Abstract铱 Cerebral malaria is a severe complication of malaria. Early studies suggest that cerebral malaria is re鄄

lated to cytoadherence of parasitized red blood cells to the microvessel endothelium of brain. However袁 more and more
evidence supported that the cause of cerebral malaria is uncontrolled inflammatory cytokines and infiltration of lymphocytes
in brain microvessel. The article summarizes the research progress on immunological mechanism of cerebral malaria.
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揖提要铱 脑型疟渊cerebral malaria冤是疟疾感染的严重并发症袁 近年来其发生的免疫病理学机制受到极大关注遥 早期
的研究认为袁 脑型疟的发生主要与感染疟原虫的红细胞和脑血管内皮细胞黏附袁 导致脑血管阻塞有关遥 然而袁 越来越多
的证据表明袁 脑型疟的发生主要由疟原虫感染后引起的免疫病理反应所导致袁 与炎症因子的过量释放和免疫细胞在脑血
管的浸润密切相关遥 本文就近年来脑型疟发生的免疫病理机制的研究进展作一综述遥
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脑型疟渊cerebral malaria袁 CM冤是疟原虫感染导致
患者死亡的主要原因袁 探讨脑型疟的发生机制是制定
脑型疟防治措施的前提遥 早期的研究认为袁 脑型疟的
发生是由感染疟原虫红细胞黏附于脑部微血管内皮细

胞袁 导致血管的阻塞和周围脑组织的缺氧和出血引起
的遥 然而袁 随后的研究发现袁 大多数的疟疾患者均出
现感染疟原虫红细胞阻塞脑部微血管的现象袁 但仅
1%发生脑型疟遥 而且脑型疟患者的脑部微血管并未
见感染疟原虫红细胞阻塞血管的现象袁 而是表现为淋
巴细胞的浸润和阻塞遥 因此袁 感染疟原虫的红细胞黏
附于脑部微血管内皮细胞并阻塞血管袁 导致脑型疟发
生的理论受到了质疑袁 越来越多的证据表明脑型疟是
一种免疫细胞所介导的免疫病理性疾病遥 由于受伦理
学的限制袁 对脑型疟发病机理的研究主要依赖于伯氏
疟原虫 ANKA/C57实验脑型疟模型遥

1 炎症因子在疟原虫感染诱导实验脑型疟发生中的

作用和分子机制

1.1 炎症因子在疟原虫感染诱导实验脑型疟发生中

的作用 疟原虫感染早期袁 在建立适应性免疫前期袁
宿主主要通过活化天然免疫反应抑制疟原虫的增殖和

扩散袁 表现为天然免疫细胞袁 如巨噬细胞尧 单核细胞
和自然杀伤 渊NK冤 细胞活化后分泌肿瘤坏死因子鄄琢
渊TNF鄄琢冤尧 白细胞介素鄄6渊IL鄄6冤尧 白细胞介素鄄1茁渊IL鄄
1茁冤和 酌鄄干扰素渊IFN鄄酌冤等炎症因子袁 增强巨噬细胞
对吞噬感染疟原虫的杀灭作用遥 然而袁 过度的免疫
反应和大量炎症因子的释放是脑型疟发生的重要原因遥
早期的研究发现袁 TNF鄄琢是实验脑型疟发病机制

中的关键要素遥 在脑型疟患者血清中出现高水平 TNF鄄琢
的提示下袁 采用 TNF鄄琢中和抗体尧 可溶性受体 TNFR
和 TNFR1敲除小鼠均能明显抑制实验脑型疟渊experi鄄
mental cerebral malaria袁 ECM冤的发生袁 从而证实
TNF鄄琢在实验脑型疟发生中的重要作用遥 然而袁 淋巴
毒素 LT鄄琢能和 TNF鄄琢形成可溶性同源三聚体袁 并可
通过与 TNFR1/2结合而发挥作用袁 提示 LT鄄琢和 TNF鄄琢
存在交叉效应袁 Engwerda等 咱1暂观察了 LT鄄琢和 TNF鄄琢
敲除小鼠发生实验脑型疟袁 发现脑部微血管局部上调
的 LT鄄琢袁 在实验脑型疟的发生中起到关键作用遥 最
近袁 利用基因敲除小鼠证实了 LT鄄茁受体和 TNFR2也
参与了实验脑型疟的发生咱2暂遥
虽然 IFN鄄酌可诱导 NO的产生袁 从而杀死肝期和
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红内期疟原虫袁 并抑制感染疟原虫红细胞在脑部微血
管内皮细胞的黏连曰 然而袁 过量的 IFN鄄酌可导致实验
脑型疟的发生遥 IFN鄄酌 敲除小鼠在感染伯氏疟原虫
ANKA后能通过抑制 TNF鄄琢的释放和脑部微血管内皮
细胞 ICAM鄄1的表达而完全抑制实验脑型疟的发生咱3暂遥
研究发现袁 在感染早期袁 伯氏疟原虫 NK65感染

小鼠和恶性疟患者血清中的抗炎症因子 TGF鄄茁水平
明显低于非致死株夏氏疟原虫和约氏疟原虫感染小
鼠袁 而注射抗 TGF鄄茁 抗体可使血清中的炎症因子
TNF鄄琢和 IFN鄄酌水平明显增加袁 不但可致伯氏疟原虫
ANKA感染小鼠的情况恶化袁 而且可致非致死株夏氏
疟原虫和约氏疟原虫感染小鼠的死亡咱4暂遥 另外袁 抗炎
症因子 IL鄄10同样可抑制实验脑型疟的发生遥 例如袁
混合感染非致死株疟原虫可通过增加 IL鄄10的分泌而
抑制伯氏疟原虫 NK65感染小鼠实验脑型疟的发生咱5暂遥
1.2 疟原虫感染调节炎症因子分泌的分子机制 脾
脏是抗血源性感染的重要免疫器官袁 感染疟原虫的红
细胞流经脾脏时袁 将被脾脏的天然免疫细胞识别遥
TLR渊Toll鄄like receptor冤是天然免疫细胞表面的重要模
式识别受体袁 疟原虫成分被 TLRs识别后袁 能直接或
间接地诱导巨噬细胞尧 NK细胞和树突状细胞 渊DC冤
等天然免疫细胞分泌炎症因子袁 在感染早期控制病原
体的增殖和扩散遥 研究证实袁 疟原虫糖基磷脂酰肌醇
渊glycosylphosphati鄄dylinositol袁 GPI冤成分可通过 TLR2
和 TLR4诱导脾脏边缘区的巨噬细胞产生 TNF鄄琢尧 IL鄄
12尧 IL鄄6和 NO等炎症因子 咱6袁7暂袁 针对 GPI的疫苗能
通过抑制巨噬细胞等过度分泌炎症因子袁 从而降低
脑型疟的发生概率咱8暂遥 另外袁 TLR4受体的基因多态
性渊Asp299Gly/Thr399鄄Ile冤咱9暂袁 以及 TLR2和 TLR4信号
共同的接头分子Mal/TIRAP的多态性渊Ser180Leu冤咱10暂与
脑型疟的发生密切相关曰 而TLR2鄄/鄄小鼠能明显地抑
制感染伯氏疟原虫 ANKA 后实验脑型疟的发生咱11暂曰
可见 TLR2/4受体介导的炎症因子释放在脑型疟发生
中的重要作用遥 另外袁 红细胞内的疟原虫代谢血红蛋
白的产物疟色素释放入血后袁 能被巨噬细胞等表面的
TLR9受体所识别袁 并诱导产生TNF鄄琢和 IL鄄6等炎症因
子 咱12暂遥 最近的研究证实袁 疟色素结合的疟原虫 DNA袁
而不是疟色素本身袁 才是TLR9真正的配体袁 并以复
合物的形式活化 TLR9 咱13,14暂曰 同样袁 TLR9鄄/鄄小鼠能明
显降低感染伯氏疟原虫 ANKA后实验脑型疟的发生
几率咱15暂袁 而 TLR9受体的基因多态性渊T鄄1486C冤同样
与脑型疟的发生密切相关咱11暂曰 从而证实疟原虫的疟色
素可通过 TLR9释放炎症因子而在脑型疟发生中发挥
重要作用遥 疟原虫感染早期的 IFN鄄酌主要由 NK细胞
分泌袁 但是 TLR激动剂 GPI和疟色素不能直接活化
NK细胞遥 研究发现袁 疟原虫成分以 MyD88依赖的方

式活化巨噬细胞所释放的 IL鄄18袁 从而诱导 NK细胞
分泌 IFN鄄酌咱15暂遥 因此袁 疟原虫主要通过活化 TLR信号
通路袁 诱导天然免疫细胞分泌的炎症因子袁 并在脑型
疟的发生中起着关键的作用遥
另外袁 TLR信号还受感染的疟原虫调节袁 并可能

与脑型疟的发生相关遥 通常情况下袁 在病原体的刺激
下袁 TLRs受体的反应性逐渐下降袁 出现类似于内毒
素耐受的现象遥 然而袁 与其他病原体的感染不同袁 恶
性疟原虫感染后袁 不但不会出现类似内毒素耐受袁 反
而可使 TLRs受体的反应性增强袁 促使炎症因子的分
泌不断增加 咱16,17暂曰 可见疟原虫感染导致 TLRs受体的
反应性增加可能是脑型疟发生的重要机制之一遥
2 免疫细胞在疟原虫感染诱导脑型疟发生中的作用

脑部组织切片显示袁 发生实验脑型疟小鼠的脑部
微血管存在明显的淋巴细胞浸润袁 主要包括巨噬细
胞尧 中性粒细胞尧 T细胞和少量的 DC尧 NK或 B细
胞遥 利用 T细胞缺陷小鼠或通过中和抗体耗竭 T细
胞或过继转移实验袁 证实 CD8+琢茁 T细胞在实验脑型
疟的发生中具有重要作用曰 另外袁 还提示 CD8+酌滓T
和 CD4+T 细胞可能也参与了实验脑型疟的发生遥 鉴
于 CD8+琢茁 T细胞在实验脑型疟的发生中的重要作
用袁 其活化及在脑部微血管中的浸润和损伤机理成了
关注的焦点遥
2.1 CD8+琢茁 T 细胞的活化机制研究 首先是 CD8+

琢茁 T细胞的活化部位袁 是在脾脏还是在脑部微血管
局部被活化的呢钥 虽然袁 血管内皮细胞可作为抗原呈
递细胞袁 有可能直接吞噬黏附感染疟原虫的红细胞并
呈递抗原袁 从而活化 CD8+琢茁 T 细胞袁 但是袁 静止状
态的内皮细胞的抗原呈递能力很弱袁 至今尚无证据证
实血管内皮细胞能呈递抗原并活化CD8+琢茁 T细胞遥
有证据表明袁 CD8+琢茁 T细胞在脾脏被活化的可能性
更大袁 因为趋化因子 CCR5或 CXCR3缺失小鼠在抑
制 CD8+琢茁 T细胞向脑部迁移的同时袁 也抑制了实验
脑型疟的发生 咱18鄄20暂遥 其次是 CD8+琢茁 T细胞的活化机
理遥 利用带模式抗原卵清白蛋白渊OVA冤的伯氏疟原虫
证实袁 常规 DC参与了 CD4+T 细胞的活化和脑型疟
的发生袁 而不是浆细胞样 DC 渊pDC冤咱21暂曰 而其中的
CD8琢+ DC在 CD8+琢茁 T细胞的活化和脑型疟发生中
发挥主要作用遥 最近袁 用带 OVA的红内期疟原虫间
接地证实参与脑型疟发生的 CD8+琢茁 T细胞具有红内
期疟原虫的特异性咱22暂遥 然而袁 目前尚不清楚疟原虫特
异 CD8+琢茁 T细胞的抗原成分遥
2.2 CD8+琢茁 T细胞向脑部微血管的浸润和迁移机制
对于实验脑型疟小鼠脑部的 CD8+琢茁 T细胞的表

型分析袁 发现浸润的 CD8+琢茁 T细胞高表达趋化因子
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CCR2和 CCR5袁 研究表明 CCR5而不是 CCR2缺陷的
小鼠能明显地抑制 CD8+琢茁 T细胞向脑部微血管中迁
移袁 并能部分抑制或延缓实验脑型疟的发生 咱18,23暂遥
然而袁 对脑型疟患者的趋化因子分析发现袁 血清中
高表达的 CXCR3与脑型疟的发生密切相关 咱19暂遥 Miu
和 Campanella均发现 CXCR3缺失小鼠能明显地抑制
CD8+琢茁 T细胞向脑部微血管中迁移袁 并抑制实验脑
型疟的发生咱24,25暂袁 而 Campanella等咱25暂利用 CXCL9鄄/鄄和
CXCL10鄄/鄄小鼠还证实 CXCR3能通过与内皮细胞表达
的配体 CXCL9和神经元高表达的配体 CXCL10结合
而发挥作用遥 且用抗体中和 CXCL10 渊IP鄄10冤还可能通
过将效应 T细胞滞留于脾脏中而抑制疟原虫的增殖咱26暂遥
另外袁 有研究发现袁 NK细胞还能刺激 CXCR3+T细胞
迁移到脑部微血管袁 参与实验脑型疟的发生 咱27暂曰 疟原
虫代谢血红蛋白的产物血红素也是通过诱导脑部血管
内皮细胞黏附因子的表达和 CD8+T细胞在脑部的浸
润而参与实验脑型疟的发生遥 虽然袁 有研究表明袁 脑
部微血管的 IFN鄄酌尧 TNF鄄琢和 LT鄄琢等炎症因子可能
诱导血管内皮细胞表达 CXCR3 配体 CXCL9 和
CXCL10袁 然而袁 目前尚不清楚 CD8+琢茁 T 细胞表达
CXCR3和血管内皮细胞表达 CXCL9和 CXCL10的具
体分子调节机制袁 更不清楚疟原虫成分袁 如 GPI和疟
原虫色素等在其中的作用遥
2.3 脑部微血管浸润的 CD8+琢茁 T细胞导致实验脑型
疟发生的机制 CD8+琢茁 T细胞的效应机制主要包括
穿孔素/颗粒酶途径尧 Fas/FasL途径和 TNF/TNF受体
途径遥 研究发现袁 穿孔素缺陷后能显著抑制伯氏疟原
虫ANKA感染小鼠脑型疟的发生咱28暂袁 可见穿孔素是脑部
微血管浸润 CD8+琢茁 T细胞导致实验脑型疟发生的重
要机制遥 由于实验中所使用的疟原虫种株的不同袁 对
Fas鄄/鄄小鼠感染疟原虫出现脑型疟的影响截然不同咱29,30暂袁
因此袁 CD8+琢茁 T细胞是否通过 Fas/FasL通路参与脑
型疟的发生尚存在争议遥 由于 TNF鄄琢缺陷小鼠并不能
抑制脑型疟的发生袁 因此认为 CD8+T细胞不通过 TNF鄄琢
通路参与脑型疟的发生遥 然而基因敲除小鼠证实
CD8+T细胞可通过 LT鄄琢通路参与脑型疟的发生咱1暂遥 因
此袁 目前认为疟原虫感染所活化的 CD8+T细胞可能通
过穿孔素和 LT鄄琢通路致脑部微血管内皮组织的损伤袁
破坏血脑屏障渊blood鄄brain barrier袁 BBB冤袁 使疟原虫
成分和其他潜在损伤分子通过 BBB进入脑实质袁 导
致小胶质细胞的激活以及星型胶质细胞的激活和

凋亡遥
虽然血管内皮细胞理论上可作为抗原呈递细胞参

与疟原虫抗原的呈递袁 但是 CD8+琢茁 T细胞在发挥效
应前必须通过结合 MHC玉/抗原多肽复合物而识别血
管内皮细胞遥 目前尚无相关的实验证据表明 CD8+琢茁

T细胞是通过识别血管内皮细胞呈递的抗原而发挥
作用遥
3 结语

现有研究证实袁 脑型疟的发生不是由疟原虫的直
接损伤所致袁 而是由疟原虫感染后引发的免疫病理导
致的遥 炎症因子是机体在感染早期抑制疟原虫增殖和扩
散的重要机制袁 然而袁 过度的炎症因子 渊如 TNF鄄琢尧
IFN鄄酌等冤 释放可导致脑型疟的发生遥 另外袁 越来越多
的证据表明袁 疟原虫感染活化的 CD8+T细胞在脑部微
血管的浸润在实验脑型疟的发生中发挥重要作用遥 研
究提示袁 炎症因子和 CD8+T细胞可能分别在脑型疟的
早期和晚期发挥重要作用袁 然而袁 两者并不是孤立发
挥作用的遥 早期分泌的炎症因子 渊如 TNF鄄琢和 IFN鄄酌
等冤 通过诱导脑部微血管内皮细胞黏附分子和趋化因
子的表达袁 诱导 CD8+T细胞向脑部的浸润曰 而晚期
CD8+T细胞在脑部的浸润可通过分泌 IFN鄄酌等增强炎
症因子的大量释放袁 协同诱导实验脑型疟的发生遥
可见袁 脑型疟的发生是机体促炎症反应和抗炎症

反应失衡的结果遥 通过不同措施下调疟疾患者亢进的
免疫反应袁 不但能抑制疟原虫的增殖袁 而且能防止脑
型疟的发生袁 是今后脑型疟研究的方向遥
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多头带绦虫硫氧还蛋白过氧化物酶基因的克隆及序列分析
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揖提要铱 从自然感染的羊脑内采集脑多头蚴原头节袁 提取总 RNA遥 根据亚洲牛带绦虫的 TaHc2鄄D11 mRNA序列设
计特异引物袁 采用 RT鄄PCR技术扩增多头带绦虫硫氧还蛋白过氧化物酶渊TmTPx冤基因遥 PCR产物连接到 pMD18鄄T载体
构建重组质粒 pMD鄄TmTPx袁 转化大肠埃希菌 DH5琢后筛选阳性克隆袁 经限制性酶切及测序鉴定后进行序列分析遥 扩增
获得大小为 614 bp的 TmTPx基因 cDNA袁 该基因的完整开放阅读框架渊ORF袁 591 bp冤编码 196个氨基酸袁 编码蛋白的相
对分子质量为 Mr 21 690袁 等电点为 7.61遥 生物信息学分析结果表明 TmTPx具有一个典型的 2鄄Cys Prx保守功能结构域遥
绦虫已知 TPx的分子进化分析发现袁 多头带绦虫与亚洲牛带绦虫的亲缘关系最近袁 与猪带绦虫和肥头绦虫的亲缘关系
次之袁 与细粒棘球绦虫和多房棘球绦虫的亲缘关系最远遥
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