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疟疾免疫记忆最新研究进展

马雅文　冯辉　曹雅明

【摘要】　抗原特异性的免疫记忆是获得性免疫的重要特征。初次感染后免疫系统对特异性抗原
建立免疫记忆，再次遇到同种抗原后能够产生更快速和高强度的免疫应答。构建疫苗的理想目标是诱

导长效免疫记忆的产生。目前，疟疾的预防和治疗策略不断受阻于耐药疟原虫虫株出现等问题。免疫

记忆难以长期有效维持是疟疾感染的主要特征。然而，诱导、维持和活化免疫记忆细胞的分子机制尚

未充分阐明。该文对疟疾免疫记忆研究进展作一综述，以期为疟疾疫苗的研制开发提供新的理论依据。
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　　免疫记忆是疟疾疫苗设计和应用的基础。疟
疾免疫记忆的建立缓慢、不完整且短寿，产生和维

持抗疟免疫记忆的机制尚不明确。流行区个体保

护性免疫难以维持和迅速减弱的原因尚有争议。

抗疟保护性免疫应答的短暂维持是否与记忆 ＣＤ４＋

Ｔ细胞或记忆Ｂ细胞或浆细胞寿命缺陷相关尚待深
入研究。目前，疟疾免疫记忆研究成果主要来自血

清流行病学研究和鼠疟模型。本文对疟疾免疫记

忆特征、记忆Ｂ细胞、浆细胞和记忆 Ｔ细胞的表型、
产生维持机制等最新研究进展作一综述。

１　疟疾免疫概述
１．１　流行区疟疾免疫记忆特点

疟疾感染获得性免疫建立的时间缓慢且不持

久，当成人离开疟疾流行区或在疟疾再感染前特异

性抗体迅速减少［１２］，提示持续暴露于疟原虫抗原

不仅是效应细胞和记忆细胞产生所必需的，而且是

维持免疫记忆细胞持续存在所必需的。

居住在疟疾高密度流行区的个体在多次感染

后能够获得对重症疟疾比较完整的免疫保护，而居

住在低密度流行区的个体则不能［３］，表明保护性免

疫记忆的建立有赖于抗原的持续刺激。对马里流

行区１８５名２～２５岁个体检测发现，体内恶性疟特
异性记忆Ｂ细胞和长效抗体的建立依赖于长期接
触恶性疟原虫，且以循序渐进的方式逐步累积获

得［４］。在马达加斯，疟疾已经被完全控制了很长时

间，再次出现传播时，３０年前感染过疟原虫的个体
比年轻初次感染者抵抗力强，表明抗疟免疫一旦建

立可能长期存在。年轻个体抗疟免疫维持时间极

为短暂［５］，且即使在初次感染时建立了良好的抗疟

免疫，但在再次感染时抗疟免疫尚不能增强［６］，提

示年轻个体在建立功能性的免疫记忆中可能存在
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缺陷。但是，初次感染导致疟疾免疫发生缺失或受

损的机制尚不明确。

非洲儿童近２０％死于疟疾。每个非洲儿童每
年平均因疟疾发热１．６～５．４次，每３０秒就有一个
儿童死于疟疾感染。尽管自出生后持续受到恶性

疟的威胁，但５岁以下流行区儿童无法有效建立抗
疟保护性免疫应答，对重症疟疾易感。目前认为，

恶性疟原虫感染破坏了 Ｂ细胞免疫记忆的建立、维
持和活化。有疟疾临床症状的肯尼亚儿童体内产

生短寿的抗恶性疟原虫裂殖子抗原特异性抗体，特

异性ＩｇＧ１抗体半衰期为９．８ｄ，比正常ＩｇＧ１半衰期
（２１～２３ｄ）明显缩短［６］。进一步研究发现，年龄较

大的健康儿童和无症状疟疾感染携带者体内抗体

滴度下降较慢，提示抗原持续存在和宿主免疫力成

熟对维持血清抗体寿命至关重要［２］。

１．２　疟疾初次感染影响脾脏结构
鼠疟模型显示，疟疾急性感染导致脾脏微结构

出现改变，这可能影响免疫应答的发展和调节。夏

氏疟原虫ＡＳ株（ＰｌａｓｍｏｄｉｕｍｃｈａｂａｕｄｉｃｈａｂａｕｄｉＡＳ，
Ｐ．ｃｃｈａｂａｕｄｉＡＳ）感染 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，原虫血症达
峰值后２～３ｄ，脾脏微结构出现明显改变。正常结
构中围绕滤泡的边缘区消失，ＣＤ１６９＋边缘区巨噬细
胞和 ＥＲＴＲ９＋巨噬细胞消失。白髓区黏附分子
ＭＡｄＣＡＭ１表达增加。当原虫血症消退后，脾脏结
构在感染后６０ｄ恢复正常［７］。脾脏结构的改变不

依赖于Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）２、ＴＬＲ４
或ＴＬＲ９，与ＭｙＤ８８分子作用微弱。尽管在感染小
鼠体内形成了生发中心，但未形成明显的明区和暗

区。疟原虫感染前２周用鸡 γ球蛋白免疫小鼠，不
影响其产生ＩｇＧ抗体的数量和亲和力。但是，与夏
氏疟原虫ＡＳ株同时免疫小鼠后，导致抗体亲和力
明显减少。这提示脾脏结构尤其是生发中心的改

变，可能影响疟原虫或其他病原体感染的抗体反应

质量［８］。

淋巴器官（脾、淋巴结和派尔集合淋巴结）内的

Ｔ／Ｂ细胞应答与疟疾免疫和病理的相关性研究显
示，伯氏疟原虫 ＡＮＫＡ株（ＰｌａｓｍｏｄｉｕｍｂｅｒｇｈｅｉＡＮ
ＫＡ，Ｐ．ｂＡＮＫＡ）感染ＣＢＡ小鼠后第３天，二级淋巴
器官中大量 Ｔ细胞激活，感染后第６～８天，大量 Ｂ
细胞被激活，同时生发中心的中心母细胞大量活

化、增殖和凋亡，但几乎无分化的中央细胞。脾脏

边缘区消失，且紊乱的生发中心和红髓之间的界限

变得模糊。Ｔ细胞区观察到大量的浆母细胞产生。

伯氏疟原虫ＡＮＫＡ株感染导致生发中心结构改变，
提示Ｂ细胞应答缺陷，进而影响Ｂ细胞免疫记忆的
形成［９］。

２　记忆Ｂ细胞和浆细胞
抗体已被确认在自然获得抗疟免疫中起关键

作用。但是，疟原虫特异性抗体不能长期维持的原

因尚不明确。Ｂ细胞应答发生在淋巴器官，长寿浆
细胞主要定居于骨髓。对流行区个体 Ｂ细胞和抗
体应答的研究仅局限于外周血单个核细胞检测。

因此，鼠疟模式为深入研究记忆 Ｂ细胞和浆细胞的
形成和维持提供了必要的前提。

２．１　鼠疟模型
功能记忆 Ｂ细胞和长期存活的浆细胞可以在

夏氏疟原虫ＡＳ株感染后诱导产生。利用裂殖子表
面蛋白羧基端相对分子质量（Ｍｒ）为１９０００的（ｍｅｒ
ｏｚｏｉｔｅｓｕｒｆａｃｅｐｒｏｔｅｉｎ１１９，ＭＳＰ１１９）蛋白初次免疫
小鼠，诱导产生了ＭＳＰ１１９特异性记忆 Ｂ细胞和长
寿浆细胞，并能够在骨髓和脾脏持续存在８个月之
久。ＣＤ１３８＋长寿浆细胞不依赖于疟原虫慢性感染
的存在，抗疟药物治疗不影响其数量。再次感染

时，功能性记忆 Ｂ细胞可分泌产生 ＩｇＧ２ｃ、ＩｇＧ２ｂ和
ＩｇＧ１型ＭＳＰ１１９特异性抗体［１０］。

利用鼠疟模型，对记忆 Ｂ细胞的表型进行分
析。夏氏疟原虫ＡＳ株初次感染诱导Ｃ５７ＢＬ／６小鼠
产生脾脏ＣＤ１９（＋）记忆 Ｂ细胞，存活至初次感染
后第６０天。记忆Ｂ细胞表型是ＣＤ１９（＋）ＩｇＤ（－）
ＣＤ３８（＋）ＩｇＭ（＋）或ＣＤ１９（＋）ＩｇＤ（－）ＣＤ３８（＋）
ＩｇＧ１（＋）和 ＣＤ１９（＋）ＩｇＤ（－）ＣＤ３８（＋）ＩｇＧ２ａ
（＋）。ＩｇＭ（＋）记忆 Ｂ细胞在再感染中不扩增，
ＩｇＭ（－）记忆Ｂ细胞在生发中心和边缘区快速活化
增殖，分泌高水平特异性抗体。再次感染时，骨髓

内出现大量终末Ｂ２２０（－）浆细胞，其成熟表型为：
Ｉｇ（ｈｉ）ＣＤ１３８（ｈｉ）ＣＤ９（＋）Ｂ２２０（－），提示初次感
染疟原虫后诱导有效记忆 Ｂ细胞产生，在疟疾再感
染中快速分化和长寿浆细胞联合发挥抗感染

效果［１１］。

对流行区个体只能通过外周血单个核细胞（ｐｅ
ｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）检测和分析Ｂ
细胞和浆细胞应答，而外周血液单核细胞是否反映

脾脏和骨髓内的疟原虫特异性反应尚待进一步确

认。近期研究显示，夏氏疟原虫 ＡＳ株初次感染
Ｃ５７ＢＬ／６小鼠后，外周血能够检测到低水平记忆 Ｂ
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细胞和浆细胞。记忆 Ｂ细胞在外周血中存在时间
长，在初次感染后９０ｄ仍可检测，表型为 ＩｇＤ（－）
ＩｇＭ（－）ＣＤ１９（＋）Ｂ细胞和 ＭＳＰ１特异性记忆 Ｂ
细胞。浆细胞在外周血中存在时间短，在初次感染

后１０～２５ｄ或再次感染后１０ｄ内可检测到。外周
血单核细胞中的浆细胞并非来源于骨髓的长寿浆

细胞，而是由浆母细胞分化而来的，可表达 ＣＤ１９、
Ｂ２２０和主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉ
ｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）ＩＩ类分子。由此提示，外周血
液单核细胞可以成为疟疾特异性记忆 Ｂ细胞和浆
细胞的有效来源，可依据记忆 Ｂ细胞和浆细胞外周
血存在时间差异为收集疟疾流行区个人外周血采

样时间提供理论依据［１２］。

２．２　流行区个体
疟原虫感染人体可以诱导产生短寿［２，１３］和长

寿［１４１５］抗疟原虫特异性抗体应答。Ｄｏｒｆｍａｎ等［１６］

利用肯尼亚感染人群外周血在体外用ＭＳＰ１抗原刺
激进行酶联免疫斑点检测（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓ
ｐｏｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＰＯＴＳ），发现疟疾特异性细胞数量少，
提示疟原虫特异性记忆 Ｂ细胞减少。相反，Ｄｒａｋｅ
ｌｅｙ等［１７］从坦桑尼亚感染人群发现，一旦获得

ＭＳＰ１１９特异性抗体和其他抗无性期抗原的特异性
抗体，即可维持多年。

在肯尼亚２～６岁恶性疟感染急性期儿童外周
血中，ＣＤ３８（＋）ＩｇＤ（－）记忆 Ｂ细胞和过渡期
ＣＤ１０（＋）ＣＤ１９（＋）Ｂ细胞数量增加，而初始 Ｂ细
胞亚群降低，提示恶性疟感染扰乱了 Ｂ细胞亚群比
例［１８］。非典型Ｂ细胞在疟疾流行区个体内大量扩
增［１９］，与恶性疟传播密度相关［２０］。

近期对居住在泰国北部低度疟疾流行区过去６
年中患过恶性疟或间日疟临床个体的研究发现，很

大比例暴露在低密度疟原虫感染个体的外周血中

可检测到疟原虫抗原特异性抗体和抗原特异性记

忆Ｂ细胞。血浆中未检测到抗原特异性抗体的个
体，外周血也有稳定含量的抗原特异性记忆 Ｂ细
胞，提示循环记忆Ｂ细胞可能不依赖于长寿浆细胞
而长期存活。由此表明，疟疾低频率感染能够诱导

记忆Ｂ细胞应答和特异性抗体长期存在［２１］。

恶性疟顶端膜抗原 １（ａｐｉｃａｌｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉｇｅｎ
１，ＡＭＡ１）或裂殖子表面蛋白羧基端 Ｍｒ４２０００片段
（ｍｅｒｏｚｏｉｔｅｓｕｒｆａｃｅｐｒｏｔｅｉｎ１４２，ＭＳＰ１４２）和明矾佐
剂，单独或联合 ＴＬＲ９拮抗剂 ＣｐＧ进行免疫。志愿
者外周血获得了抗原特异性记忆 Ｂ细胞，外周血来

源的记忆Ｂ细胞ＣＤ１９（＋）ＣＤ２７（＋）ＣＤ３８（）与初
始Ｂ细胞 ＣＤ１９（＋）ＣＤ２７（）ＣＤ３８（）。联合 ＣｐＧ
疫苗接种的个体，特异性记忆 Ｂ细胞出现时间更
早，数量更多，维持时间更长。疫苗特异性记忆 Ｂ
细胞与抗体水平呈正相关［２２］。

３　记忆Ｔ细胞
ＣＤ４＋Ｔ细胞在疟疾初次感染的细胞免疫应答

中发挥核心作用。ＣＤ４＋Ｔ细胞可以辅助 Ｂ细胞产
生清除寄生虫所必需的抗体。它们也能增强吞噬

细胞的吞噬杀伤能力，同时参与调控免疫病理损

伤。疟疾免疫中 ＣＤ４＋Ｔ细胞是维持 Ｂ细胞分化、
抗体类别转换和免疫记忆维持的关键。然而，记忆

ＣＤ４＋Ｔ细胞如何产生，并参与和维持记忆Ｂ细胞的
相关机制尚不明确。

３．１　鼠疟模型
研究者对夏氏疟原虫ＡＳ株感染Ｃ５７ＢＬ／６小鼠

２００ｄ内 Ｔ和 Ｂ细胞功能进行研究后发现，抗疟完
整保护性免疫的缺失不是由急性期疟原虫负荷决

定的，也不是由特异性ＩｇＧ２ａ和ＩｇＧ１的血清水平决
定的，而是特异性记忆 Ｔ细胞反应能力逐渐降低的
结果。药物治疗与未治疗组显示了相似的结果。

此外，进一步通过过继转移试验证实，感染夏氏疟

原虫ＡＳ株过程中 ＣＤ４＋Ｔ细胞对抗疟长期完整性
的保护发挥主要作用［２３］。

利用转基因小鼠获得抗疟红内期蛋白 ＭＳＰ１特
异性Ｔ细胞受体的ＣＤ４＋Ｔ细胞，有助于深入研究记
忆性Ｔ细胞的形成机制。夏氏疟原虫 ＡＳ株慢性感
染促进ＣＤ４（＋）ＣＤ４４（ｈｉ）ＩＬ７Ｒα（＋）记忆ＣＤ４＋Ｔ
细胞的产生，且与急性感染的 ＣＤ４（＋）ＣＤ６２Ｌ（ｌｏ）
ＩＬ７Ｒα（－）效应 Ｔ细胞明显区分。根据细胞表型
差异，将ＣＤ４＋Ｔ细胞分成３个亚群：中枢记忆细胞、
早期效应记忆细胞和晚期效应记忆细胞。早期ＣＤ４
（＋）ＣＤ６２Ｌ（ｌｏ）ＩＬ７Ｒα（－）效应记忆细胞在慢性
感染中占主导地位。由此证明一条线性的记忆细胞

分化途径：中枢记忆细胞早期效应记忆细胞后期效
应记忆细胞。通过过继转移实验证实，慢性感染小鼠

ＣＤ４４ｈｉ记忆细胞比未发生慢性感染的药物治疗小鼠
的记忆细胞能更有效地推迟原虫血症并减弱免疫病

理形成。慢性感染小鼠体内含有更高比例的产生

ＩＦＮγ和ＴＮＦα的效应细胞，可增强抗疟保护效应。
以上发现有助于理解疟疾慢性感染人体效应记忆细

胞在重复感染中的再次活化效应［２４］。

·７９２·国际医学寄生虫病杂志２０１１年９月第３８卷第５期　ＩｎｔＪＭｅｄＰａｒａｓｉｔＤｉｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．５



３．２　流行区个体
Ｌｅｅ等［２５］发现疟疾流行区个体体内记忆 Ｔ细

胞数量减少，Ｔ细胞招募受抑制，Ｔ细胞增殖和 ＩＦＮ
γ产生受抑制。Ｉ期临床实验检测 ＭＳＰ１４２蛋白亚
单位疫苗效果，从３次免疫后２周的志愿者体内收
集 ＰＢＭＣ，ＥＬＩＳＰＯＴＳ体外检测出 ＰＢＭＣ培养上清
Ｔｈ１型细胞因子ＩＦＮγ和ＩＬ２与更高水平Ｔｈ２型细
胞因子 ＩＬ５和 ＩＬ１３，证实 ＭＳＰ１４２蛋白亚单位疫
苗可诱导特异性 ＣＤ４＋Ｔ细胞免疫应答。４６％志愿
者外周血细胞在体外长期培养后产生 ＣＤ４（＋）
ＣＤ４５ＲＯ（＋）ＣＤ４０Ｌ（＋）特异性记忆Ｔ细胞［２６］。

泰国北部疟疾低密度流行区个体 ＣＤ４＋Ｔ细胞
能够对疟疾红内期裂殖体表面抗原产生免疫应答。

受试者在研究前的６年中曾经患过恶性疟或间日
疟，分离受试者ＣＤ４５ＲＯ＋效应记忆 Ｔ细胞，体外用
疟原虫红内期裂殖体表面抗原刺激２４ｈ后可分泌
产生 ＩＦＮγ，６ｄ后的培养上清可检测到 ＩＬ１０。此
反应在携带长期抗体和疟疾抗原特异性记忆 Ｂ细
胞的受试者中反应更明显。产生ＩＦＮγ的效应记忆
Ｔ细胞数量在１２个月后显著减少，半衰期约为３．３
年（９５％ ＣＩ１．９～１０．３）。截然不同的是，产生 ＩＬ
１０的效应记忆 Ｔ细胞在最近一次疟疾感染后持续
维持多年，至少６年内未显著减少［２７］。

４　结语
疟疾感染引起免疫抑制与记忆 Ｂ细胞、长寿浆

细胞和记忆 Ｔ细胞的建立维持缺失有关。充分理
解参与调控、维持和诱导记忆 Ｂ细胞、记忆 Ｔ细胞
形成的因素和疟疾免疫记忆特性可为保护性免疫、

免疫病理和有效疟疾疫苗的构建奠定坚实的理论

基础。
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