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宿主对寄生虫感染的免疫应答过程 中， 

由激活的 T淋巴细胞和巨噬细胞 (M )释 

放的具有多种生物学活性的细胞因子，发挥 

着重要的免疫调节作用。诸多细胞因子中， 

干扰素 (IFN)格外引人注目，在抗多种寄生 

虫特别是寄生原虫免疫中起主导作用。许多 

学者正积极致力于开发 IFN的治疗潜能．将 

其作为寄生虫感染的免疫治疗剂，以期达到 

抗感染或协同化疗的作用。 

1 IFN生物学特性简介 

天然 IFN是 一类分 子量为 19～40KD 

不等的糖蛋白．最初仅认为它是能阻止病毒 

复制的物质 并因此而得名。现已证实．IFN 

对免疫系统的许多组分均有作用，其免疫调 

节功能较直接抗病毒作用更重要。目前根据 

抗原性不同将 IFN分为 8、7三种类型。 

IFN—a和 B许 多生物学及 生化特性 很相 

似．常将二者统称为 I型 IFN，它是由白细 

胞或成纤维细胞受病毒感染或 IFN诱生剂 

诱导产生的。IFN一7与 IFN—a和 B的许 

多特性 完全不 同 ，称为 Ⅱ型 IFN， 由 

CD 4T 、CD 。T细胞和 NK细胞受特异 

性抗原或非特异性丝裂原剌激诱导生成。近 

年已能利用基因工程大量生产 IFN，它们不 

舍糖，只有单一蛋白质分子结构，其纯度达 

96％以上。IFN的生物学作用主要表现为广 

谱抗病毒作用、抑制细胞增殖作用和免疫调 

节作用。 
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2 寄生虫感染中 IFN的产生及其作用 

早在 60年代末即已发现，血传感染伯氏 

疟原虫的小鼠在感染早期的血清中就可测出 

高水平 IFN。后来 Troye—Blomberg 在疟 

疾病人血清中也检测到 IFN一7，并且发现 

疟疾病人的 T细胞在体外用恶性疟原虫抗 

原剌激也可产生 IFN一7。Puri 发现在感 

染前 1天、当天和后一天连续三天给恒河猴 

注射 IFN一7能完全阻断疟原虫子孢子感 

染，但预防注射 IFN一7并不能阻断疟原虫 

滋养体感染。提示 IFN一7的保护作用仅限 

于红外期疟原虫感染。Ferrira进～步研究证 

明，各种疟原虫的红外期均能被 IFN一7抑 

制，极微量 IFN一7就能表现出激素样效应， 

通过与特异性肝细胞受体结合诱导细胞内生 

化改变而导致肝内原虫死亡 0。注射重组 

IFN一7能缩短小鼠对夏氏疟原虫的感染病 

程，而用抗 IFN一7单抗处理后的小鼠血中 

原虫数明显增多 。体外实验证明 IFN一7 

能抑制红外期疟原虫在肝癌细胞内的发育 
l
。 IFN～a和 B的诱导物如新城疫病毒和 

双链 RNA也可影响疟原虫红外期的发育。 

另有研究发现 IFN一7不仅对红外期疟原虫 

有作用，对红内期疟原虫也有作用。感染夏 

氏疟原虫的小鼠脾细胞在同种疟原虫抗原刺 

激下产生的 IFN一7在体外能健进 M 吞 

噬红细胞内夏氏或伯氏疟原虫。 

弓形虫感染过程中，IFN的产生及其作 
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用十分复杂。Shlrihata 发现，将弓形虫裂 

解抗 原 注入 感染 刚地 弓形虫 的小 鼠可致 

IFN一7释放入血循环 ，注入未感染该虫的 

小鼠则引起 IFN—a／臼释放。不同品系小鼠 

在弓形虫感染过程中血清 FIN一7水平存在 

差异。NMR1小鼠感染刚地 弓形虫的急性 

期，IFN一4／B同时出现于血清和脾细胞培 

养物中，且活性逐渐升高，而 IFN一7却不能 

测出”0。Raymond报告 ．先天性 弓形虫感 

染的新生儿和新近受 弓形虫感染的孕妇血清 

中 IFN一7显著增加。实验表明．用 弓形虫抗 

原刺激小鼠脾细胞产生的 IFN一7主要来源 

于 CD 淋巴细胞，少量来源于 CD 淋巴 

细胞 l ：而且 IFN一7的产生与 NK 细胞活 

性密切相关 。大量研究资料证实。IFN一7 

是抗弓形虫保护性免疫中起中心作用的细胞 

因子。重组 IFN一7在体外或体内均能嫩活 

小鼠腹腔和肺泡 M 以及大鼠肺泡 M 杀 

灭 弓形 虫“ 。在感染 弓形 虫之前 ，用抗 

IFN一7单抗处理小鼠可阻止 M 的活化 ， 

使感染无毒 ME49弓形虫株的小鼠死亡率 

达 100％⋯I，而注射重组 IFN一7则可减轻 

小鼠弓形虫脑炎的病情 。 

通过研究多种寄生原虫，如上述的疟原 

虫和 弓形虫以及利什曼原虫、锥虫、隐孢子虫 

等感染过程，均证实 IFN一7是宿主抵抗这 

些原虫感染的重要保护因子，另外还发现 

IL一4常常是引起感染播散或加重的有害因 

子。体内实验表明IFN一 是免疫健全和免 

疫受损小鼠抵抗微小隐孢子虫感染的重要因 

子，而用抗 IFN一 单抗处理小鼠则加重隐 

孢子虫感染“ ”’。体外实验发现，IFN—Y嫩 

活 M 能有效杀灭胞 内寄生的枯氏锥虫 、刚 

地弓形虫和硕大利什曼原虫或抑制其生长发 

育，而 IL一4和 IL一10对 IFN一 的这种 

作用具有抑制性“‘”．tSl Brhton报告，在利 

什曼原虫抗原刺激下，对利什曼原虫抗性小 

鼠 CD 细胞分泌 IFN一7，敏感小鼠则产生 

IL一4，表现严重的利什曼病“ 。在某些蠕虫 

如旋毛虫 和血吸虫 “感染过程中也存在 

类似情况。实验表明，IFN一7能明显抑制肝 

脏血吸虫虫卵肉芽肿的形成和肝纤维化的发 

展．而 IL一4则促进虫卵肉芽肿的形成。然 

而 ， Urban 扭2 0发 现 在 某 些 线 虫 

(Heligmosomoides polygyrus和 巴西 日圆 

线虫)感染过程中，IFN和 IL一4的作用与 

前述情况相反，即 IFN是抑制保护性免疫的 

因素，而 IL一4是提供保护性免疫的因素， 

其原因尚不明了。作者认为，生物进化和 自 

然选择同时影响宿主的免疫系统和寄生虫对 

免疫反应的抵御力。一方面，宿主免疫系统 

能针对不同寄生虫的特异性调动适宜的免疫 

细胞产生相应的细胞因子提供抗寄生虫的免 

疫力 ；另一方面．有些寄生虫可以通过选择性 

诱导某些免疫细胞 (如 CD T h2细胞)逃避 

宿主免疫反应的攻击。 

3 IFN抗寄生虫活性的机制 

IFN在疟原虫、利什曼原虫、弓形虫、锥 

虫、阿米巴、艾美球虫和血吸虫等多种寄生虫 

感染中均有抗虫活性，其抗虫机制可能有多 

种 。 

IFN通过氧依赖性杀虫效应杀伤或抑 

制细胞内寄生原虫。已经证明 IFN一7能诱 

导 M 产生抗虫活性并增强其氧化代谢反 

应。人 M 和 IFN一7一起孵 育可增 加 

释放，释放的 0 水平与激活的 M 

抑制弓形虫繁殖的能力密切相关。进一步研 

究表明，IFN一7的氧 依赖性杀虫效应是 

IFN一7激活 M ，产生呼吸爆发，释放毒性 

氧化产物如 心 O2、0一 等，通过脂质过氧化 

反应快速杀伤寄生虫 。有人注意到 IFN一 

7对 M 的激活有器官特异性，小鼠肺泡 

M 比腹腔 M 对 IFN一7更敏感 。还有 

人发现不 同种属胞 内寄生原虫对细胞毒性氧 

代谢产物的敏感性存在差别，如枯氏锥虫比 

刚地 弓形虫更敏感。 

氧依赖杀虫机制仅能部分解释 IFN一 

的杀虫效应。实验发现。无活性氧介质存在 
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的情况下，IFN一7激活的 M 对刚地弓形 

虫、枯氏锥虫、利什曼原虫及曼氏血吸虫童虫 

仍具有杀虫活性“ ” 。近期的研究揭示， 

IFN一 激活的 M 存在着 自 L一精氨酸 

合成细胞毒性氧化氮 (NO)的能力．并已证 

明 NO是从 L一精氨酸的一个末端胍基上 

的氮原子合成的，在有氧水溶性环境中 NO 

可进而降解为 NO‘ 和 NO一，。以 )JG一单甲 

基 一L一精氨酸竞争性抑制 L一精氨酸依赖 

效应通路，可减少 NO生成．消除 IFN一7 

激活的 M 对剐地弓形虫、利什曼原虫和曼 

氏血吸虫童虫的杀伤效应 ’ ．26j．据推测，毒 

性氮介质特别是 NO可与靶细胞 DNA合成 

和线粒 (体呼吸有关的关键酶 Fe—s辅基反 

应，形成铁一亚硝酰基复合物，抑制 DNA合 

成和线粒本呼吸，从而导致靶细代谢障碍甚 

至死亡 。在 IFN一7激活的 M 培养物中 

加入过量铁或还原剂二亚硫酸钠以稳定与线 

粒体呼吸有关的含铁酶的活性，能抑制 M 

在体外对血吸虫童虫的杀伤活性。这一发现 

支持上述假说 。IFN 7通过 L一精氨酸途 

径产生活性氮介质的细胞，除了 M 外，还 

可以是中性粒细胞、枯否氏细胞 和肝细胞 

等。 

体外实验表 明，其他细胞因子能协 同 

IFN一7激活 M 发挥杀虫效应。在严格无 

内毒素条件下，IFN一7不能激活 M 杀伤 

弓形虫，但当加放入少量 TNF后 M 又恢 

复杀虫活性 。如用抗 TNF抗体预处理后． 

IFN一 抗虫活性可部分被阻断 。TNF和 

非激活浓度的 IFN一7联合应用，可完全抑 

制细胞 内弓形虫增殖，明显加强 M 释放 

NO ：，因而可认为 TNF对 IFN一7诱导的 

L一精氨酸依赖途径产生的抗虫活性有重要 

协同作用 。然而，Suzuki通过 T细胞缺陷 

的裸鼠弓形虫病模型证明，IFN一7诱导的 

抗虫效应具有独立性，并不依赖 TNF 。 

值得一提，尽管 IFN一7诱导产生活性 

氧介质和活性氮介质的酶促途径截然不同。 

但有证据表明两者可以相互影响。如超氧化 

物歧化酶能延长 NO半衰期，过氧化氢酶能 

抑制活化的 M 合成 NO。 ‘ 

有学者发现．IFN一7除了通过氧依赖 

机制和 L～精氨酸依赖机制发挥抗 虫作用 

外，还存在另一种机制 ：IFN一7能诱导人成 

纤维细胞和 M 合成吲哚胺 一2，3一双氧酶 

(IDO)活性增加，色氨酸大量分解，导致 弓形 

虫所需的色氨酸缺乏，从而抑制细胞内虫体 

增殖 ⋯。 

～IFN—a／B的抗虫作用目前研 究得较 

少。有人发现 IFN—a／臼对刚地 弓形虫仅有 

轻微抑制作用0”。加入 LPS后，IFN一口的 

抗虫活性显著增加，其抗虫机制至少部分是 

通过诱导 IDO活性，耗碣色氨酸，阻断虫体 

营养供应 ‘I o Orellana注意到 IFN—B的抗 

虫作用与 IFN一7有关 。 

4 IFN在寄生虫感染防治中的应用 

实验表明，在伯氏疟原虫子孢子感染大 

鼠或小鼠，猴疟原虫子孢子感染恒河猴及闻 

日疟原虫感染黑猩猩之前，用重组 IFN一7 

对宿主进行预防注射，可有效控制疟原虫子 

孢子感染，控制效果是 IFN一7剂量依赖性， 

而与子孢子感染数量无关 ⋯。用 IFN一7 

预处理伯氏疟原虫体外培养所需的人肝癌细 

胞后，该虫子孢子的增殖明显受阻 l。可见 

IFN作 为一种免疫治疗剂对预防动物感 染 

疟原虫是有效的。再根据疟疾免疫人群和受 

疟原虫抗原体外刺激的疟疾病人 T细胞可 

产生高水平 IFN一7 1，以及 IFN—a可使志 

愿按种恶性疟原虫环子孢子蛋白疫苗的人血 

清抗体 明显增高 ’ 等 研究结果看．用 IFN 

预防人疟疾及控制复发可能具有重要意义。 

IFN在寄生虫感染治疗中的重要价值， 

主要在于它能协同提高某些化疗药物的疗 

效，减少后者剂量并降低其毒性，亚临床治疗 

剂量氯喹与 IFN一7联用治疗致死性恶性疟 

原虫感染的小鼠，治愈率达83％．再用同种 

恶性疟原虫攻击感染时，受试小鼠显示很强 
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抵抗力 。目前常用于治疗内脏利什曼病的 

五价锑剂有不少缺点，如剂量大、疗程长：毒 

性大、易复发 、反复使用可诱发锑剂抗性等。 

IFN一 与锑剂联合运用，则可克服这些缺 

点。 Badora报告，未经治疗或单用五价锑剂 

治疗无效的内脏利什曼病人，采用 IFN一7 

和五价锑联合治疗，可取得显著疗效 这 

可能与 IFN 一7增进 M 对锑剂的摄入与 

蓄积，增强其抗虫活性有关。IFN一 和乙胺 

嘧 啶 、 氯 林 可 霉 素 、 r罗 红 霉 素 或 

azithromyein合用治疗小鼠弓形虫病，同样 

具有 协 同作用 。Mellors还发现重组 

IFN一7渗入脂质体可增强前者抗 弓形虫活 

性 。另有实验表明，IFN一7在无 T细胞 

淋巴因子协同作用时也能独立发挥抗弓形虫 

活性 ， 提示 IFN 一 对 免疫 缺 陷特 别 是 

AIDS伴急性 弓形虫病的治疗可能很有前途 
[3tI 

总之，IFN是机体免疫调节的一种重要 

细胞因子，是多种寄生虫感染保护性免疫的 

重要因素。深入研究 IFN在寄生虫感染中的 

作用及其抗虫机制，有助于对寄生虫感染免 

疫的进一步了解．并为寄生虫感染的防治提 

供新的手段。 
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