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［［摘要摘要］］ 寄生虫感染在发展中国家仍然是一个严重威胁人类健康、影响社会经济发展的公共卫生问题。近年来，随着分

子生物学和免疫学等研究进展，人们对寄生虫感染的免疫防御反应及免疫病理机制有了更多认识。CD4+T细胞在机体

免疫防御及免疫调节中发挥着非常重要的作用。传统上认为CD4+T细胞在体内外可分化成Th1、Th2两大细胞亚群，它

们产生不同的细胞因子，发挥不同功能。后来又发现了两种新的CD4+T 细胞亚群，即Th17细胞和调节性T（Treg）细胞。

它们具有与传统的Th1、Th2细胞完全不同的、独立的分化和调节机制。已有大量研究证实，Treg和Th17细胞在寄生虫病

的抗虫免疫及免疫病理机制中发挥着重要作用。此外，Th17和Treg细胞在寄生虫感染所诱导的卫生假说中的作用越来

越受到重视。本文根据当前国内外有关Treg和Th17细胞分化及功能的研究进展，对Treg和Th17细胞在寄生虫感染及

卫生假说中的作用作一简要综述。
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［［AbstractAbstract］］ The parasitic infection is still a severe public health problem in developing countries，which threatens people’s
health and social development. With the advances of molecular biology and immunology，more and more insights have been
reached on the immunity and immunopathogenesis to parasitic infections. CD4+ T cells play a central role in the host’s immuno⁃
surveillance and immunoregulation. Traditionally，naive CD4+ T cells are considered to be able to differentiate into Th1 and Th2
cell subsets both in vivo and in vitro. These Th1 and Th2 cells secret diverse cytokine profiles to exert different functions. Later，
two new subsets of CD4+ T cells，Th17 and Treg cells，have been discovered. They are completely different from traditional Th1
and Th2 cells with independent differentiation and regulation mechanism. Ample studies suggest that Treg and Th17 cells play a
key role in a variety of parasitic diseases. Furthermore，Treg and Th17 cells have been got increasing attention for their involve⁃
ment in the hygiene hypothesis. Based on the current advances of researches of Treg and Th17 cells，we make a brief review
about immunomodulatory effects of these two subsets in parasitic infections as well as the hygiene hypothesis.
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CD4+ T细胞由一系列具有不同功能的细胞亚群组成，包

括辅助性T细胞（T helper cells，Th细胞）、调节性T细胞（Regu⁃
latory T cells，Treg 细胞）、滤泡性 T 细胞（Follicular helper T
cells，Tfh细胞）等。传统上认为CD4+ T细胞有两类，即Th1和
Th2细胞，它们有不同的表面分子，分别产生不同的细胞因子

并具有不同的功能［1］。近年来，在研究不同种类CD4+ T细胞的

功能、活化机制、表面标记物等方面均取得了较大进展。目前

已经发现了 Th1、Th2、Th17、Treg、Tfh细胞等［2］。Treg和 Th17
细胞在抑制免疫应答和促进免疫炎症性反应过程中有着重要

作用，两者在体内往往起着相互拮抗的作用。Treg细胞是一
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种具有免疫抑制功能的细胞亚群，是T淋巴细胞中表达CD4、
CD25、Foxp3的一类T细胞亚型，在多种自身免疫性疾病和炎

症性疾病中都存在Treg细胞数量减少或功能减弱的现象，如

多发性硬化症、系统性红斑狼疮（SLE）、I型糖尿病、类风湿性

关节炎、炎症性肠病、牛皮癣和动脉粥样硬化等［3⁃4］。这些研究

结果提示，可以通过对Treg细胞数量和功能进行干预，来治疗

多种自身免疫性疾病和炎症性疾病。

Th17细胞是近年被发现的一种不同于Th1和Th2细胞并

产生 IL⁃17的Th细胞亚群［5］，它具有其独立的分化和发育调节

机制。Th17细胞发育、增殖及 IL⁃17分泌主要受到TGF⁃β、IL⁃
6、IL⁃23等细胞因子调控。Th17细胞介导免疫炎症反应、自身

免疫性疾病、肿瘤和移植排斥反应，并且发挥重要的免疫调节

作用。相关研究已经证实，Th17细胞能够通过分泌 IL⁃17来诱

导强烈的自身免疫反应，而缺少Th17细胞能够防止或减轻自

身免疫性疾病如自身免疫性脑脊髓炎（EAE）［6］。在类风湿性

关节炎、SLE、多发性硬化病、哮喘等自身免疫性疾病患者的血

清和组织样本中都发现了大量 IL⁃17。IL⁃17通过诱导趋化因

子、炎症介质等导致组织器官的炎性损伤。Wong等［7］发现

SLE患者血清中 IL⁃17表达水平升高，Matusevicius等［8］在脑脊

髓膜炎患者的脑脊液中发现Th17细胞增加。这些研究提示，

IL⁃17参与了多种自身免疫性疾病的发生与发展过程［9］。

经典的“卫生假说”认为，过度拥挤的居住环境、不卫生的

生活条件、家庭成员人数过多会引起湿疹、枯草热、哮喘等发

病率降低，这可能与他们在早期生活中有较多接触寄生虫和

病原体的机会有关［10］。在过去几十年中，哮喘、炎症性肠病等

自身免疫性疾病在全球发病率急剧增加，这种现象在西方国

家尤其明显，然而在一些低收入国家发病率却相对较低，其具

体原因至今尚不十分清楚［11］，可能与低收入人群在生活环境

中接触较多的寄生虫等病原体相关，而寄生虫及其产物可能

对过敏性疾病具有保护作用。本文对Treg和Th17细胞在寄生

虫感染与卫生假说中的作用作一简要综述。

11 TregTreg和和ThTh1717细胞在寄生虫感染中的作用细胞在寄生虫感染中的作用

既往认为，抗寄生虫感染免疫反应主要与Th2反应密切相

关［11］。但随着Treg和Th17细胞的发现，越来越多的研究显示

Treg和 Th17细胞在抗寄生虫感染免疫中同样担当着重要角

色。

1.1 Treg细胞在寄生虫感染中的作用 寄生虫入侵宿主后会

为其生长发育创造一个良好的环境，因此它们利用多种途径

来逃避宿主的天然免疫系统，使宿主不能清除寄生虫，但宿主

可以通过诱导抗原特异的T、B淋巴细胞分化成效应细胞来抑

制寄生虫生长［12］。寄生虫若要存活，就必须逃避宿主的这种

获得性免疫防御［13］。因此，寄生虫需要与宿主免疫系统形成

一种动态平衡，这种平衡是由相当复杂的天然和获得性免疫

反应来维持，而 Treg细胞在其中扮演着非常重要的角色［14］。

Treg细胞通过细胞间的接触，分泌局部抑制性因子等来降低

宿主有害的炎症反应［15］；Treg细胞也能降低Th2型反应（如依

赖于 IL⁃10的嗜酸性粒细胞活性），使其不能杀伤寄生虫［16］。

Th1、Th2和Treg细胞间的相互作用在宿主对寄生虫感染的免

疫防御中起重要作用。有研究已经证实，Treg细胞具有抑制

炎症的作用［17］。人类和小鼠感染疟原虫后，Treg细胞数量大

量增加［18］。在研究罹患疟疾的儿童和未感染儿童的课题中发

现，当恶性疟急性发作时，Treg细胞大量失活，不能控制炎性

反应；然而在感染的后期（即寄生虫血症消失后），Treg细胞通

过降低炎症反应，进而使组织免疫病理反应减弱［19］。若Treg
过早发挥作用，可能会妨碍机体对寄生虫的免疫防御，使其大

量增殖，导致病情加重［20］。

机体感染寄生虫后，寄生虫本身或代谢产物会刺激机体

产生一系列的免疫病理反应，从而导致机体损伤。当感染进

入到慢性期时，机体 Treg细胞水平升高，而病理损害逐渐减

轻［21］。研究发现小鼠感染血吸虫后的早期阶段，Treg细胞数

量较少，作用较弱；在慢性期时，Treg细胞数量和抑制功能均

高于未感染血吸虫的小鼠［22］。在利什曼原虫感染中，机体病

理损害程度与Treg 细胞水平密切相关；感染早期，病情进展迅

速；感染后期，随着Treg细胞水平的升高来控制过强的免疫反

应，从而抑制了炎症反应，产生保护机体的作用［23］。已有报道

证实寄生虫感染后，去除Treg细胞可增强效应性T细胞的免疫

反应作用［24］，以Treg活性相关的分子如CTLA⁃4、TGF⁃β或 IL⁃
10为治疗靶标，可控制寄生虫慢性感染［25⁃26］。Norsworthy等［27］

对传播亚马逊利什曼原虫的媒介昆虫沙蝇进行研究，发现沙

蝇通过唾液调节 IL⁃10，通过提高 IL⁃10水平，进而促进利什曼

原虫逃避宿主的免疫攻击。鞭虫感染小鼠实验也同样证实，

随着Treg细胞数量增多，由于Treg细胞的免疫抑制作用，组织

病理损伤程度缓解［28］。而后Treg细胞继续产生作用，寄生虫

不断繁殖，对机体的损害也逐渐加重，最终可能导致机体死

亡。此时 Treg细胞又会对机体产生负面作用。因此，Treg在
调节宿主抵御寄生虫感染中既有保护作用，又有不利的一面。

1.2 Th17细胞在寄生虫感染中的作用 TGF⁃β、IL⁃6和 IL⁃23
等在寄生虫特异性诱导Th17细胞分化过程中发挥着决定性作

用［29］。IL⁃23由 p19和 p40两个亚单位组成，其中 p40与 IL⁃12
亚单位相同。Tato等［29］发现C57BL/6小鼠感染曼氏血吸虫后

肝脏虫卵肉芽肿反应很轻，仅产生很小的肉芽肿，但采用可溶

性虫卵抗原/福氏完全佐剂（SEA/CFA）免疫C57BL/6小鼠后再

感染，肝脏虫卵肉芽肿反应明显加重、单核细胞和粒细胞浸润

增多、肝细胞坏死加重，甚至死亡。为探讨肉芽肿病变恶化的

原因，研究人员采用 SEA/CFA免疫 IL⁃12p40⁃/⁃（不能表达 IL⁃12
和 IL⁃23）、IL⁃12p35⁃/⁃（不能表达 IL⁃12但可以表达 IL⁃23）及

C57BL/6野生型鼠，发现 IL⁃12p40⁃/⁃鼠肉芽肿病变很轻（与未免

疫组无差异），IL⁃12p35⁃/⁃和野生型免疫组小鼠肉芽肿反应明显

加重，检测发现这两组小鼠肉芽肿细胞均分泌高水平 IL⁃17，中
和 IL⁃17后其肉芽肿病变明显减轻［29］。小鼠感染肺孢子虫后

能够刺激肺泡巨噬细胞产生 IL⁃23，肺组织中 IL⁃23p19 mRNA
的转录表达增加。为检测 IL⁃23在抗感染中的作用，用 IL⁃
23p19⁃/⁃（不能表达 IL⁃23）和野生型小鼠分别感染肺孢子虫，结

果 IL⁃23p19⁃/⁃小鼠的抗感染清除能力远远低于野生型小鼠；当

含有抗 IL⁃23p19或 IL⁃17的中和抗体注射给感染肺孢子虫的

野生型小鼠后，小鼠虫荷明显增加［30］。在日本血吸虫感染小

鼠实验中，IL⁃17和 IL⁃23在体内协同表达，并在感染早期呈显

著上升趋势，提示 IL⁃17和 IL⁃23参与了血吸虫感染后的早期

·· 117



中国血吸虫病防治杂志 2017年第29卷第1期 Chin J Schisto Control 2017，Vol. 29，No. 1
免疫病理过程［31］。相关免疫学研究证实，Th17细胞分化调节

与 IL⁃23密切相关，且分泌特征性炎症细胞因子 IL⁃17［32］。在寄

生虫感染过程中，当宿主免疫状态较好时，Th17细胞对寄生虫

感染的反应较早，对宿主的保护力相对较强，在宿主有病理改

变之前能够控制、甚至消灭寄生虫，使宿主的临床表现较轻或

无临床表现［33］。健康人感染隐孢子虫的概率很小，但AIDS患
者感染隐孢子虫的概率很高，其体内人干扰素诱导蛋白10（IP⁃
10）的水平明显高于健康者和未感染隐孢子虫的AIDS患者。

而 IP⁃10主要由受感染的肠上皮细胞分泌并且可以刺激Th17
细胞分化。虽然AIDS患者体内 IP⁃10的生成没有受到影响，但

IP⁃10作用的发挥受到抑制，从而影响Th17细胞分化，因此免

疫保护作用受到很大影响［34］。

在寄生虫感染的免疫病理反应中，Th17细胞首先发挥作

用，在宿主感染寄生虫的早期阶段，Th17被激活并分泌大量 IL
⁃17。当宿主感染严重、免疫功能较低时，寄生虫虫荷增加，随

之诱导更多的Th17细胞分化，相应的 IL⁃17分泌大量增加，这

样又有更多巨噬细胞和成纤维细胞被激活。被激活的免疫细

胞不仅抑制寄生虫生长发育，同时导致宿主产生严重免疫病

理变化，改变程度反而会超过虫体对宿主造成的损害，使宿主

病情转向慢性甚至导致宿主死亡［35⁃36］。Mbow等［37］发现在曼氏

血吸虫感染患者外周血中，Th17细胞比例升高，同时也通过小

鼠血吸虫感染模型发现其肝脾中Th17细胞比例上升。以上研

究提示，Th17细胞在不同寄生虫病中可能通过不同的免疫机

制参与到免疫应答过程中。

22 TregTreg和和ThTh1717细胞在细胞在““卫生假说卫生假说””中的作用中的作用

人类生存环境必然伴随各种各样的寄生虫，而 Treg和
Th17细胞又具有维持免疫稳态的功能。寄生虫本身可以调节

免疫应答反应和过程，使其可以在宿主体内长期生存、维持免

疫稳态，这可能是一个宿主尝试克服寄生虫诱导的免疫调节

反应的适应过程。若没有寄生虫，免疫稳态可能就会被打破，

导致一些过敏症和自身免疫性疾病的发生。

2.1 寄生虫感染与“卫生假说” 根据“卫生假说”，儿童时期

对微生物、寄生虫等病原体接触的减少，可能导致成年期Th1
细胞主导的自身免疫和Th2细胞主导的过敏等疾病的发病率

增加［38⁃39］。寄生虫，尤其是蠕虫能在宿主体内长期生存，具有

调控宿主免疫系统的非凡能力，从而避免寄生虫自身不被清

除，此外也减弱针对宿主的重症病理反应［40⁃41］。因此，寄生虫

感染诱导的免疫调节非常普遍，也是“卫生假说”的一大课题。

由于疫苗和抗生素的广泛应用以及卫生条件的改善，由

病原微生物引起的疾病得到了很好的控制，然而患慢性自身

免疫性疾病的概率却逐渐增加，如过敏性疾病、I型糖尿病、多

发性硬化症［42］及慢性炎性结肠炎等。寄生虫与人类相生相

伴，它们在维持免疫稳态中的作用与人类生存和繁衍密切相

关，这个现象也引起了广泛关注。研究表明，许多由细菌、病

毒及寄生虫引起的慢性感染都表现出抵抗过敏性疾病的保护

作用［43⁃44］。这种保护作用使得目前对于“卫生假说”的研究主

要包括细菌、病毒及寄生虫的类别及其免疫学机制。在这些

研究中，由于寄生虫可以诱导宿主产生免疫耐受，对其在“卫

生假说”中作用的研究也越来越多。在许多实验研究中，多种

寄生虫感染或寄生虫抗原对过敏性疾病和自身免疫性疾病均

表现出抑制作用［45⁃46］。例如，血吸虫感染对 I型糖尿病、慢性炎

性结肠炎、Graves 病及过敏性疾病如哮喘有明显的抑制作

用［47⁃48］，感染线虫后对实验性脑脊髓炎及哮喘具有有效抑制作

用［49⁃50］，实验小鼠感染绦虫后患慢性炎性结肠炎的可能性明显

降低［51］，感染丝虫后也能显著抑制哮喘和自身免疫性关节

炎［52⁃53］，这些现象可能是由于寄生虫及其代谢产物所产生的抑

制效应而引起的。

“卫生假说”将包括哮喘在内的一些变应性疾病的高发病

率归因于年幼时暴露于微生物、寄生虫等感染性因素机会的

减少［54］，认为年幼时因接触病原生物而诱导机体产生的免疫

调节作用能有效抑制哮喘等过敏性疾病的发生发展。因此，

寄生虫感染目前可以作为一种治疗一系列过敏性疾病和自身

免疫性疾病的新的临床治疗方法［55⁃56］。除过敏与自身免疫性

疾病外，研究表明丝虫等蠕虫感染亦能抑制代谢性疾病，如肥

胖、2型糖尿病的发生［57⁃58］。

最早提出的“卫生假说”，其免疫学机制主要是Th1与Th2
之间的不平衡［59］，但是绝不仅仅局限于此。近年来，研究更倾

向于支持Treg细胞机制［60］。

2.2 Treg和Th17细胞在“卫生假说”中的作用 随着新的T
细胞亚群不断被发现，Th1、Th2、Treg、Th17等多种细胞亚群参

与到“卫生假说”理论的研究中。更多的研究将寄生虫免疫反

应的细胞学机制倾向于Th2/Treg免疫调节［61］，这是“卫生假说”

的免疫学机制之一。寄生虫感染可通过诱导Treg细胞产生和

刺激TGF⁃β、IL⁃10的释放，进而抑制Th2免疫，下调 IL⁃4、IL⁃5、
IL⁃13等具有促进 IgE释放作用的细胞因子水平，从而抑制哮

喘等特异性免疫反应［62⁃63］。例如，在工业化国家中哮喘的发病

率远远高于发展中国家，从“卫生假说”方面来看，寄生虫在抑

制过敏源对机体的免疫应答中担任了重要角色。同时，流行

病学和实验研究也证实了一些热带寄生虫如曼氏血吸虫感染

中亦有类似现象［64］。Treg细胞能抑制Th2型反应，在血吸虫、

丝虫及其他一些寄生虫感染中都有此发现。

Foxp3是Treg细胞标志性的表达基因，Foxp3基因片段的

缺失或突变会造成机体自身多个器官发生自身免疫性疾病症

状。进一步研究显示，敲除小鼠Foxp3基因片段会导致小鼠机

体内的Treg细胞功能减弱，随之小鼠多个器官会出现自身免

疫性疾病的症状和炎症，此时把正常小鼠的Treg细胞转移到

机体内能防止自身免疫性疾病的发生［65⁃66］。研究表明，Foxp3
基因片段是Treg细胞发育必须的，而机体的Treg细胞分化发

育缺陷可能会导致免疫功能紊乱［65］。

随着对Th17研究的深入，越来越多的证据表明Th17在自

身免疫性疾病及炎性疾病中发挥了重要作用，Th17与Treg细
胞间平衡状态的打破是自身免疫性疾病发病的一个关键因

素［67］。Yamamoto等［68］探究了Treg/Th17在儿童支气管过敏性

哮喘中的作用，研究发现Treg和Th17细胞的功能和分化过程

是相互拮抗的，具有促进炎症作用的Th17细胞和抑制炎症的

Treg细胞不能维持平衡状态，一旦这种平衡被打破，就可能会

出现炎症反应。因此，调节Th17/Treg细胞平衡可能成为治疗

自身免疫性疾病的一个新靶点，可以认为Treg和Th17细胞与
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“卫生假说”密切相关。

33 小结小结

近年来的研究表明，Th17和Treg细胞在寄生虫感染免疫

中发挥着重要作用。Th17及其分泌的细胞因子参与了针对多

种寄生虫的免疫应答，在抗虫免疫及免疫病理中起重要作

用［33］；而Treg细胞则总体上起免疫下调作用以抑制过度免疫

反应，从而减轻免疫病理反应对宿主造成的伤害［69］，两者在维

持免疫稳态的过程中均发挥着举足轻重的作用。通过对各类

寄生虫感染如血吸虫感染等的流行病学调查，从机制上对寄

生虫感染与过敏性疾病和自身免疫性疾病的关系进行阐述，

研究Treg和Th17细胞在寄生虫感染中的免疫调节作用，具有

非常重要的意义。虽然寄生虫病是长久危害人类健康的疾

病，然而从“卫生假说”的角度来看，它将为人类防治过敏性疾

病和自身免疫性疾病提供新的思路，也将可能作为一种新的

治疗过敏性疾病和自身免疫性疾病的手段。
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33 讨论讨论

近年来，湖北省秭归县旅游产业高速发展，人口

流动与人们生活水平的不断提高可能会逐渐引发人

们饮食方式和生活习惯的变化。逐渐流行的烧烤涮、

海鲜、小龙虾等存在较高的感染食源性寄生虫病的风

险，给寄生虫病防控带来了新的挑战［3］。中学生正处

于积极对外界探索和猎奇的时期，容易感染食源性寄

生虫病，影响学习和生活。

本次调查发现，三峡库区秭归县中学生对食源性

寄生虫病的知晓率偏低，且学生的食源性寄生虫病知

识来源主要为网络媒体，几乎不涉及卫生知识课，故

建议适当安排学时开展相关健康教育，或在食堂、报

亭处张贴健康教学海报，或在课后播放一些健康教育

视频，让学生知道不仅有舌尖上的中国，还有舌尖上

的寄生虫［6］。高一年级学生对该类疾病的知晓率高

于高二，健康教育应该长抓不懈、并反复强调。

近年来，吃炒螺肉、烤肉、生鱼片以及喝生水感染

食源性寄生虫病时有报道［7］。因此，建议学校加强健

康教育，了解健康行为在遏制此类疾病传播中的重要

作用，让学生逐步形成健康的生活行为习惯。调查中

还发现，女生在生食方面的健康行为优于男生，可能

与女生更讲卫生、更注意生活细节有关。高一学生在

家里或食堂就餐率高于高二，部分高二学生表示“吃

腻了学校食堂的饭菜，想到外面去换换口味”，表明随

着年级升高和学生在校生活时间的延长，学校食堂一

成不变的饭菜已经难以满足学生长期生活的需求，高

年级学生更易外出就餐，也更容易受社会餐饮习惯的

影响。因此，建议学校食堂积极调整，适时推出一些

新菜品，以满足学生的需要。不同民族和籍贯的学生

在健康行为形成率方面基本一致，推测可能与经济一

体化有关，少数民族在某些生活习惯方面逐渐接受了

健康理念。居住地为城镇的学生，在生食方面的健康

行为率高于居住地为农村的学生。虽然随着经济的

发展，农村居民的生活条件得到了极大改善，但城乡

差别依然存在，需要在制定防治规划时有所侧重［8］。

综上所述，三峡库区秭归县中学生对食源性寄生

虫病的知晓率较低，并且存在高危行为。提示应加强

对中学生的健康教育，增强其对食源性寄生虫病的认

识，以提高学生的自我防范意识。
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