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在过去几十年，西方国家自身免疫病和过敏性疾病发病率

明显增高。根据卫生假说[1]，改善卫生环境减少了暴露于感染性

疾病的机会，因此使免疫系统发展适当免疫反应的能力受损；

减少寄生虫感染的几率被认为是造成这种现象的原因，Joel
Weinstock在最近发表于 Nature的评论性文章中最先提出发

展中国家的 "除蠕虫 "可能有引起自身免疫病流行的危险[2]。

另一方面，感染可能通过影响免疫系统的成熟参与到诱导自身

免疫中。因此目前寄生虫感染是预防还是促进自身免疫性疾病

还在讨论中。

1 寄生虫治疗自身免疫性疾病的发展现状

现在已经提出某些寄生虫感染能够调节实验诱导或自然

发生的自身免疫性疾病，包括 1型糖尿病，炎性肠病和多发硬

化等[3-5]。目前寄生虫感染治疗自身免疫病的研究主要针对寄生

虫或其虫卵，其中蠕虫最多见。目前大多数研究还在动物实验

阶段，然而已经有一些临床试验在进行中。美国 FDA和欧洲医

学会已经正式批准发展蠕虫卵作为一种药物制剂。在欧洲和美

国克罗恩病患者（50位患者）进行蠕虫治疗的 2个多中心临床
试验已经展开[6]。蠕虫卵治疗其他免疫介导的疾病包括MS、自

闭症、溃疡性结肠炎和 1型糖尿病的实验即将来临。其他寄生

虫成分治疗免疫系统疾病的研究仍在进行中。
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摘要：在西方国家自身免疫性疾病的发病率增高，这可能是因为卫生条件改善，儿童时期感染的几率下降（卫生假说）。目前寄生

虫感染是预防还是促进自身免疫性疾病还在讨论中。多种寄生虫用于不同的动物模型显示了其在多种疾病中限制疾病活动的能

力，包括炎性肠病、多发硬化、1型糖尿病、类风湿关节炎和系统性红斑狼疮。目前大多数研究还在动物实验阶段，然而已经有一些

临床试验在进行中。因此本文回顾了评估寄生虫的抗炎作用的几个临床试验及针对类风湿关节炎的动物实验。寄生虫诱导免疫

调节的主要途径是抑制 IFN-酌和 IL-17产生，促进 IL-4、IL-10和 TGF-茁释放，诱导 CD4+T细胞 FoxP3表达及调节性巨噬细胞细

胞、树突状细胞和 B细胞产生，然而寄生虫调节自身免疫性疾病的机制尚不完全清楚。目前寄生虫治疗类风湿关节炎在动物实验

方面已经取得一定进展，进一步的研究是针对寄生虫调节免疫反应的有效成分模拟的人造类似物。
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2 寄生虫治疗类风湿关节炎的途径

类风湿性关节炎（Rheumatoid Arthritis，RA）是一种以关节

的慢性炎症和破坏为主要表现的全身性免疫系统疾病。在我

国，RA患者接近 500万。目前认为 RA可能是由于某种抗原对
具有敏感性的某些遗传背景的人产生刺激后，发生免疫反应所

引起的一种与环境、免疫细胞及因子、病毒、遗传、性激素及神

经精神状态等因素密切相关的疾病[7]。其中 T细胞介导的免疫

反应异常，效应性 CD4+T 细胞即辅助性 T细胞（T helper，Th）

及其分泌的细胞因子的水平失衡是 RA发病的重要机制。研究

显示寄生虫感染可以从多种途径调节哺乳动物的免疫应答。那

么寄生虫能否作为治疗 RA的手段呢？

多种寄生虫刺激宿主能够选择性产生 Th2 型细胞因子

（IL-4、IL-5、IL-9和 IL-13），封闭 Th1型细胞因子反应（IL-12和
IFN-酌），这通常导致强 IgE、肥大细胞和嗜酸性粒细胞反应，并

选择性激活巨噬细胞。寄生虫感染与 Th1和 Th17反应都负相

关，其降低促炎细胞因子 IL-17、IL-6、IL-1茁、IFN-酌和 TNF-琢的
产生；诱导多种 Treg细胞亚群产生，识别自身抗原后释放调节

性细胞因子 IL-10和 TGF-茁；诱导生成调节性巨噬细胞和 B细

胞[8]。在小鼠另一寄生虫感染导致的免疫调节的途径包括通过

结合 TLR和 C型凝集素受体激活树突状细胞[9]。例如在小鼠的

研究显示猪鞭虫虫卵可以通过调节 T细胞平衡从 Th1 向 Th2

发展及诱导调节性 T细胞及细胞因子 IL-10和 TGF-茁生成来
治疗炎性肠病[10]。一项针对多发硬化患者的临床试验结果显示

与没有蠕虫感染的对照患者相比蠕虫感染的存在（12个患者）

与特异性调节性 T细胞亚群的产生增加相关，同时能够诱导
CD25+CD4+FoxP3+T细胞扩增[11]。然而寄生虫影响自身免疫性

疾病的机制仍不完全清楚。

目前研究认为主要由 Thl/Thl7促进 RA的发病和延续，而
Th2型细胞反应能够平衡 Th1反应，Treg细胞数量增加和功能
上调可能有对抗炎症性自身免疫性疾病的作用。因此寄生虫感

染可能通过调节促炎和抗炎 T细胞之间的平衡从而达到治疗
RA的效果。

3 寄生虫治疗类风湿关节炎在动物模型中的研究进
展

寄生虫调节 T细胞平衡的作用已经被许多实验结果证实。

肠内蠕虫感染可以使小鼠的 IL-17产生减少[12]，蠕虫可以介导

对小鼠的胶原诱导性关节炎（collagen induced arthritis, CIA）的
抑制[13]。在一项研究中，用猪感染蠕虫猪蛔虫的提取物处理大

鼠，在关节内注射酵母多糖（RA的酵母多糖诱导的关节炎模
型）的 30min前通过口服或腹膜内给药[14]；同一组用胶原刺激

的 DBA/1小鼠也在 CIA临床症状明显显现 1天后腹膜内注射
猪蛔虫提取物。在大鼠的预防性用药以剂量依赖的方式抑制了

酵母多糖诱导的细胞汇聚和过度伤害、糖胺多糖流失并且改善

了滑膜炎。在这个模型中猪蛔虫提取物使关节内 NO、IL-1茁和
IL-10水平下降，而 TNF水平不变；在小鼠的接受猪蛔虫提取
物治疗的 CIA模型中，关节内 IL-10水平也下降，且 TNF水平
不变，然而与大鼠不同的是其 IL-1茁的水平不受影响。关节炎
的临床症状在两种动物模型中都减轻，提示猪蛔虫提取物不管

是预防性的还是治疗性的都能对关节炎的起到保护作用。

在 CIA的另一个研究中，应用蠕虫感染而不是蠕虫提取

物，评估其促炎和抗炎的调节效果。在诱导 CIA的两周前感染
曼森血吸虫（一种人类寄生虫）与那些用胶原刺激但不感染蠕

虫的小鼠相比此后的关节炎的严重性显著减轻，且上调 IL-4

和 IL-10的水平并下调 IFN-酌、TNF和 IL-17A的水平；与对照

组小鼠相比，感染小鼠的抗 II型胶原特异性 IgG和 IgG2a抗体

水平明显降低[13]。

ES-62是由丝虫的噬齿动物的线虫类棘唇线虫属分泌（经

常作为人血丝虫病的一种模型）的一种四聚体糖蛋白，包含磷

酸胆碱的部分。一系列研究结果显示 ES-62能够延迟 CIA发病

和减轻 CIA炎症的严重性[15-17]。ES-62在 RA患者的关节液和

膜培养时显示了抗炎性能，包括减少抗原特异性 Th1型细胞因

子产生和免疫球蛋白水平。研究小组的最新结果显示 ES-62在
CIA 通过调节点 IL-17 炎性轴来抑制关节疾病。ES-62 在
DBA/1小鼠的 CIA模型中的保护作用与血清 IL-17水平降低

到与那些没有用胶原刺激的 DBA/1 小鼠相似的水平有关。
ES-62直接靶向 Th17细胞并间接通过靶向 CD4+T细胞和 酌/啄
T细胞以及树突状细胞下调 IL-17反应，通过 IL-17产生细胞

（包括淋巴细胞）抑制关节浸润和减少破骨细胞 IL-17 产生
[17，18]。其他对实验性自身免疫性关节炎改善作用的寄生虫还包

括巴西钩虫、日本血吸虫[19，20]。目前针对 RA的寄生虫治疗的临

床试验尚缺乏，但仍是一种潜力巨大的研究方向。

4 未来的研究方向及展望

免疫抑制治疗相关的副作用导致人们寻求 "自然 "疗法，

许多患者都会有试试蠕虫治疗的兴趣，且在几个临床试验中尚

未发现严重的副作用。目前，多数试验用的不是猪鞭虫虫卵就

是美洲板口线虫的全钩虫体。寄生虫治疗应使用那些在寄生人

体时不容易繁殖或永久寄生的寄生虫，或者是能够使用确定剂

量且能够被抗蠕虫治疗消除的有机体，以减少治疗的患者不慎

传播给其他人的可能。然而对于活的寄生虫或其虫卵与其它已

知的病原体的共感染可能造成的严重感染仍然受到关注，尤其

是在一个免疫受损的宿主中。因此，发展寄生虫疗法的主要目

标应该是通过鉴定对他们的治疗作用负责的特异性分子如

ES-62，来减少对活的寄生虫或其虫卵的依赖，并且制造这种分
子的人造类似物。

如果利用寄生虫治疗风湿性疾病的观念适用，寄生虫或其

虫卵可以联合或替代传统的免疫抑制剂来治疗 RA，从而减少
使用免疫抑制的副作用。总之，寄生虫治疗 RA是一种非常有
希望的潜在的治疗方法，值得我们进一步努力探索。
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