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摘  要 

泡型棘球蚴病作为人畜共患病的一种，自被发现以来仍没有较为妥当的治疗方法，对人类生命健康及畜

牧业发展依旧是一重大危害。其多样的抗原成分触发了机体内不同类型的免疫应答，本文主要对机体内

参与泡球蚴感染的免疫应答方式进行综合性阐述，以致力于对开发免疫手段的治疗方式提供理论支持。 
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Abstract 
As a type of zoonosis, vesicular echinococcosis has been no appropriate treatment since it was 
discovered, which is still great harm to human life and health and the development of animal hus-
bandry. Its diverse antigenic components trigger different types of immune responses in the body. 
This paper mainly expounds on the immune response involved in vesicular echinococcosis infec-
tion in the body, so as to provide theoretical support for the development of immune methods. 
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1. 引言 

泡型棘球蚴病的病原体是棘球绦虫属中的多房棘球蚴绦虫，其复杂的生活史使得该疾病的感染与传

播变得极为隐蔽，对人类健康及畜牧业的发展都产生了极大危害[1]。研究表明，疾病本身做早期诊断的

局限性及患者对现有治疗手段的低依从性使得诊断为肝泡型棘球蚴病 10~15 年后的死亡率高达 90% [2]。
因此泡型棘球蚴病在临床医学及兽医学领域均具有一定的可研究性。 

长期以来我们仅依赖口服苯并咪唑类药物来治疗棘球蚴病，但规律及较长周期的服药要求，使得病

人的依从性、药物副作用、经济压力成为继疾病本身之外压倒病人的“三座大山”。因此更激进的外科

治疗手段逐渐成为病人的更优选，从开放性手术到腹腔镜微创手术，根治效果、术后并发症的发生率、

住院时间都在一定程度上得到优化[3]。尽管如此，多房棘球蚴感染的超长潜伏期导致了外科治疗的滞后

性，人们不得不把目光聚集在早期诊断上，由此深化对多房棘球蚴感染引发的一系列机体免疫反应的认

知也就成了优化治疗手段的基础。本文主要从机体对多房棘球蚴感染做出的免疫应答做一简要综述。 

2. 固有性免疫 

固有免疫无需提前激活，可第一时间对有害细胞做出反应，是机体抵御病原入侵的第一道防线。多

房棘球蚴病长达 5~10 年的潜伏期[2]，提示其在宿主体内可以长期存活，也就说明作为机体首要防线的

固有免疫可能并未发挥正常的作用。 

2.1. NK 细胞 

NK 细胞作为固有免疫中的重量级细胞，除具备较快的免疫反应能力之外，其在肿瘤监测中也发挥着

举足轻重的作用，目前被认为是肿瘤免疫治疗的热门候选细胞[4] [5]。多房棘球蚴的增殖与肿瘤具有相似

的生物学特征，不免猜测 NK 细胞在多房棘球蚴病中是否也发挥着类似的作用。最早 Vuitton [6]等人检测

到与非寄生虫性胆道疾病患者相比，AE 患者外周血中的 NK 细胞毒性较低。随后 Zhang [7]等观察到泡

球蚴感染患者肝切片中 NK 细胞数量低与 CD8+ T 淋巴细胞上NKG2D表达缺乏相关。2017年Bellanger [8]
等人通过多房棘球蚴囊液体外刺激 NK 细胞，发现囊液诱导 NK 细胞增殖显著下降，NK 细胞标记物 CD69
的活化也显著降低。紧接着尹启超等[9]设置泡球蚴感染组及对照组抽取外周血，通过流式分析 NK 细胞

亚群，发现在泡球蚴感染中后期患者外周血中 NK 细胞总数显著降低，且具有杀伤功能的 CD56−CD16+

的 NK 细胞的下降幅度更为明显，由此提出多房棘球蚴对 NK 细胞的生成及功能的正常发挥都具有一定

负向影响，而后相关研究指出 NK 细胞功能失调主要与抑制性表面受体 NKG2A 及 KIR 的上调有关[10] 
[11]。Pang 等[12]在泡球蚴感染小鼠模型中发现在感染中后期，NK 细胞数量及功能下降的同时伴随着

TGF-β/Smad 信号通路的激活，升高的 TGF-β可能与 NK 细胞持续抑制有关。Abulizi 等[13]报道，NK 细

胞分泌的 IFN-γ 对多房棘球蚴在体内的生长有一定的抑制作用，而寄生过程中发生的 NK 细胞异常损耗
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则与 NKG2A 有着一定的关系，这使得修复 NK 细胞在泡型棘球蚴感染中作用的研究方向逐渐明朗。 

2.2. 巨噬细胞 

巨噬细胞是固有性免疫反应中极具机动性的一员大将，面临不同微环境产生不同应答。随着研究的

不断深化，我们把具有促炎反应、清除病原体功能的亚群称为 M1 型巨噬细胞，把具有抗炎作用、促进

组织修复功能的另一亚群称为 M2 型巨噬细胞，两者在机体内协调运转，维持机体相对平衡[14] [15] [16]。
已有研究证实巨噬细胞极化与寄生虫感染密切相关[17]，王东旭等[18]人通过建立小鼠多房棘球蚴感染模

型，结果显示感染棘球蚴绦虫 90 天后，M1 及 M2 的相关因子中除 IL-10 外，IL-6、TNF-α、TGF-β1 均

有不同程度的上升，证明在多房棘球蚴感染过程中，M1 和 M2 型极化同时存在，两者的平衡可能恰好相

互制约，使机体处于相对平稳的状态。鄂伟健等[19]人对比正常人与肝泡型棘球蚴患者的肝脏组织以及相

应的血液标本，发现 CD206M2 型巨噬细胞阳性表达率在患病肝组织中较正常肝脏组织显著升高，而 M1
型巨噬细胞的阳性表达率则基本无差异，由此提出在患病肝组织中以 M2 型巨噬细胞浸润为主。因此要

想开展免疫手段的相关治疗，就必须进一步明确相应感染阶段所发生的主要极化类型，深化对极化改变

介导因素的认知。蔡等[20]研究发现多房棘球蚴感染 90 天的小鼠体内，自噬相关蛋白表达与 M1 型巨噬

细胞极化呈同一趋势，并提出自噬相关蛋白在感染多房棘球蚴的小鼠中对 M1 巨噬细胞极化有促进作用，

促进机体炎症反应的发生以帮助机体清除病原体。有研究发现通过体外实验发现 PPARβ、γ 的表达分别

与 M1/M2 标记物的变化趋势一致；同时，临床样本分析显示 PPARβ、γ的表达分别与 M1 和 M2 极化的

趋势一致，由此认为通过调节 PPARβ和 PPARγin 巨噬细胞极化的信号通路可以调节 M1/M2 极化的方向

[21]。由此为多房棘球蚴感染的免疫治疗提供了新思路，即增加 M2 型巨噬细胞极化或扭转巨噬细胞 M1
到 M2 型的转化，以延缓疾病的发展。 

2.3. 树突状细胞 

树突状细胞具有强大的抗原提呈功能，在接受抗原刺激后可向初始 T 细胞传递信号使其激活进而启

动更有力的免疫应答，不同的成熟状态和局部微环境共同影响着树突状细胞的功能特性。已有研究发现

[22]，成熟 mDC 在 CD40L 的作用下，能分泌 IL-12、TNF-α、IFN-γ等 Thl 型细胞因子，有效地将抗原提

呈给初始 T 细胞并使之激活，促使 Th0 细胞向 Th1 细胞分化，促进细胞介导的免疫应答，并由此提出未

成熟 DC 诱导产生抗原特异性 T 细胞耐受的机制，可能与 Th1 型细胞因子 IFN-γ 和 IL-12 的抑制有关。

徐等[23]人的研究结果显示在泡球蚴感染早期，能在脾脏检测到大量 CD11CCD45RAmDC 表达，说明机

体受泡球蚴抗原刺激后，mDC 迅速分化成熟、抗原提呈能力增强的同时分泌细胞因子 IFN-γ和 IL-12 促

使 Th0 细胞向 Th1 细胞分化，抵抗早期泡球蚴的发生和发展。新近研究泡球蚴感染可诱导机体树突状细

胞表面 IDO 高表达，且与单等囊型包虫囊液诱导树突状细胞表达 IDO 动态检测的分析变化趋势相一致

[24]，这提示树突状细胞介导泡球蚴感染免疫机制的又一突破口在 IDO 的表达上。树突状细胞、IDO、T
细胞及相关因子之间的相互作用形成一个闭环，有序地对机体的免疫反应机制产生影响，找到打破中间

环节的关键因素，聚焦基于免疫手段的治疗研究已成为新的热门。 

3. 适应性免疫 

3.1. Th1/Th2 

Th1、Th2 为机体内 CD4+ T 淋巴细胞中辅助型 T 细胞的两种亚型，Th1 细胞能够分泌 IL-2、IFN-γ
和 TNF-α 等细胞因子，而 Th2 细胞产生包括 IL-4、IL-6、IL-10、IL-13 等细胞因子。两种细胞在体内发

挥特定调节效应又彼此调控。有研究指出 Th1 和 Th2 细胞产生的细胞因子在疾病变化中相互抗衡，由 Th1
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型抗原诱导产生的 IFN-γ 在抗寄生反应中可以通过增强巨噬细胞功能和限制胞内寄生原生动物的增殖来

抑制 Th2 细胞因子的分泌，从而使感染一定程度上得到控制；而活化的 Th2 细胞产生 IL-4，刺激 B 细胞

增殖分化，抑制细胞增殖和 Th1 应答，即提出 Th1 细胞反应与抗感染免疫有关，Th2 细胞反应则与寄生

虫易感性有关[25] [26]。对包虫病的分子流行病学研究发现，包虫感染常导致宿主体内高度极化的 CD+ 4T
细胞反应，从而产生 Th1 或 Th2 优势细胞因子，分别介导细胞免疫和体液免疫[27] [28]。侯昕伶[29]等通

过建立不同数量棘球蚴原头节感染模型，对比感染的不同时期 Th1、Th2 细胞比例，发现低、中原头节

数量感染模型早期(2 周)以 T1 型细胞亚群为优势；高数量感染组晚期(24 周)，脾脏呈现以 T1 型、T2 型

细胞亚群的混合优势。并由此提出高数量原头节感染的宿主持久且隐蔽的病程与感染过程中发生 Th1 向

Th2 型细胞的漂移的有一定联系。同期马秀敏[28]等通过酶联免疫反应吸附实验发现泡型棘球蚴感染后

IFN-γ水平呈不断升高趋势，在感染后 3 个月达到最大值随后下降，且感染后 3 个月，Th2 型细胞因子水

平也很高。同时也有研究[7]显示包虫感染后随着病程进展，Th2 分泌 IL-10、TGF-β和 IL-5 的能力增强，

导致寄生虫持续但低速增殖。均进一步佐证了侯等提出的在泡型棘球蚴感染病程中 Th1 向 Th2 型细胞漂

移的意义。 

3.2. Th17/Treg 细胞 

Treg 与 Th17 细胞是有别于 Th1、Th2 的另外两种 T 细胞亚型，相似的是两者也来源于同一种初始 T
细胞，但有着相反的生物学功能。Th17 主要分泌 IL-17、IL-23 等炎症因子来增强机体的免疫应答，而

Treg 细胞则分泌抑制性细胞因子削弱机体对抗原产生的免疫反应[30] [31]。有研究发现囊性包虫病患者

外周血 Treg 数量、相关细胞因子 IL-10、TGF-β及转录因子 Foxp3 水平均显著升高，而 Th17 数量、相关

细胞因子 IL-17 和 IL-23 及转录因子 RORγt 水平则显著降低,提示在棘球蚴形成的免疫逃避机制中

Th17/Treg 相关细胞因子失衡也发挥着一定的作用[32]。赵慧等[33]通过对比未感染与感染泡型棘球蚴小

鼠血清中 Treg 相关细胞因子 IL-10 及 Th17 相关因子 Il-17 的表达水平，发现随着感染时间的推延，包囊

体积增大的同时 IL-10 水平呈上升趋势，而在感染早期 IL-17 便已出现明显升高，且上升趋势持续存在，

由此提出 Treg 细胞在泡型棘球蚴感染引发的免疫反应中具有与 Th2 型细胞类似的抑制性作用，而 Th17
则较早的参与了泡球蚴免疫应答。洪[34]等报道 Th17 细胞分化可诱发超过寄生虫本身对机体产生的危害

的更为严重的免疫病理改变，这使得感染晚期包囊组织增大甚至突破膈肌与 IL-17 细胞因子持续性高表

达联系在一起。马秀敏[28]等发现未感染对照组的 IL-17 水平相对较低；但在 Em 感染后逐渐升高，特别

是在感染中后期。在感染早期，Th1 和 Th17 细胞可能具有清除寄生虫的作用，证实随着感染时间延长

Th17 细胞分泌的高水平 IL-17 导致宿主肝脏产生强烈的免疫病理损伤。庞[27]等通过建立泡球蚴感染小

鼠模型，证实 Treg 和 Th17 参与泡球蚴感染，并由 TGF-β/Smad 信号传导调节。进一步明确 Treg 与 Th17
介导免疫反应的关键因子，重塑 Treg 与 Th17 的平衡是打破泡球蚴感染免疫耐受发生的又一突破口。 

4. 总结及展望 

泡球蚴感染的过程及致病机理极为复杂，其在机体内产生的免疫应答是动态的，固有免疫与适应性

免疫各自发挥作用，又通过细胞因子微环境的改变相互影响。在外科手段对疾病治疗效果仍不理想的情

况下，未来的研究应兼顾导致泡球蚴感染机体免疫应答无能基础研究，专注于为开发新颖且更有效的免

疫治疗方案提供科学依据，并期望免疫和外科治疗的组合可以达到满意的治疗效果。 
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