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肿瘤坏死因子在寄生虫感染中的作用 

謇生虫学教 室 

张作嫦 童新华 综述 

李树 华 骆 云鹏 审校 

】975年Carswe11等发现，两周前用卡介 

苗 (BCG)感染的小 鼠或家兔再静脉内注射 

大肠杆菌内毒素(LPS)，2大时 后 放血，其 

血清中含有活性较高的细胞毒因子。此种因 

子对某些类型带瘤动物肿瘤发生明显坏死， 

此外还对体外培养的肿宿细胞和转化细胞具 

有细胞毒作用，称它为肿瘤坏死因 子(tumor 

11ecrosJs factor，TNF)[1]。含肿 瘤坏死因 

子的血清称为肿瘤坏死血清(TNS)。近年来 

国内外对TNF研究进展非常迅速 ，不但 TNF 

的氯基酸序列 已搞清楚，还克隆出编 码TNF 

蛋白质的基因， }：始生产重~TNF(rTNF) 

试用于治疗癌肿病人 。迄今已发展到研究 

重组TNF与其它淋巴因子(如干扰索一r)、酶 

或化疗药物的相互作用 。t 。TNF具有广泛 

的生物活 陆，也包括对 某些寄生虫的细胞毒 

性。本文现将近年来肿瘤坏死因子应用于寄 

生虫感染，特别是疟原虫感染的研究情况综 

述如 下 

一
、 TNF的生物学特性 

肿瘤坏死因子被认为是一种细菌感染以 

后由类毒素刺激产 生的血 清 蛋 白。TNF可 

分为两类，由激活的巨噬细 胞(M4，)产生的 

肿宿坏死因子称TNF一 ，由 激 活 的淋巴细 

胞(LT)产 生的淋巴毒素 称 TNF-~t ， 。重 

组的人TNF(rhTNF-a)分子量为17000，含 

有151个氨基酸，pH在5-9之 间，60℃处理 

30分钟仍稳定，70"0处理3O分 钟 则 失去活 

性。重 组鼠 TNF(rMuTNF-a)分 子 量 为 

17000，由156个氮基 酸组 成。两 种 TNF有 

约8O％氨基酸相 同，人的TNF基因位 于第6 

对势色体上 。， 。 

就目前所知，巨噬细胞约分泌有6O多种 

物质，TNF是最令人注目的 因 子 之一[1】。 

在体外它对肿瘤细胞具有直接抑制增殖作用 

和细胞溶解作用I在体内致实体肿瘤出血性 

坏死，体积缩小以至消退。直 接 把 重 组的 

TNF注射到肿瘤组织后，肿 瘤 退 缩率可高 

达40％ ，。但不同种类的肿瘤细 胞 对TNF 

的敏感性有很大的不 同。TNF在 体 内 的生 

物活性除了抗肿瘤作用外，还包括刺激粒细 

胞和成纤维细胞增生，损伤内皮细胞，促进 

自细胞介素生成，抑制脂蛋白的酯酶活性， 

抗病毒活性以及抗疟原虫和其它寄生虫感染 

等作用 ，。，。， 。 

二、寄生虫感染所致血浆肿瘤 

坏死因子升高 

Playfair， V
．
Nassenzwelg和J．Dawid 

强调了TNF在寄生虫感染中的 重 要性 ，并在 

寄生虫病患者 (锥虫病 、黑热病 、疟疾)血 

清中捡测到了TNF。Taverae(1981)报告 

TNF抑制了体外培养 的 约 氏疟 原 虫 (P． 

yoelii)生长．认为其 生 长 的 抑 制 是由于 

TNF的直接细胞毒性 作 用 。Playfair认 
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为TNF还可促使其它因子的 生 成，这些圈 

子对寄生虫也有直接的细 胞 毒 性[】 。以后 

又有许多学者进行了这方面的研究，特剐是 

亚历桑那大学的 Scaderl等(1986)为 了进一 

步探讨TNF同人类疾病之间 的 关 系，应用 

抗TNF单克隆抗体，采用酶联 免 疫 吸附试 

验测定 了不同肿瘤患者，传染病患者血浆中 

TNF水平。传染病除病毒性、细 菌 性 及霉 

菌病患者外，还检查了几种寄生虫感染如杜 

氏利 氏曼原虫、疟原虫、溶组织内阿米巴、 

剐地弓形虫，结果在检测的四种寄生虫病中 

只有疟疾和内脏利 氏曼病TNF升 高 者 居多 

(其中疟疾27例中有18例占66．6％，而内脏 

利氏曼病1O例 中有7例占7O％)，两者血清 

TNF几何平均值比其它 传染 病 组和肿瘤组 

高约5倍，支持TNF在某种程度 上 超着宿主 

抗疟原虫、利 民曼原虫以及其它寄生虫感染 

的作用 】。 

TNF还可以作用于利氏曼原虫生擂史的 

各个阶段。利民曼原虫的前鞭毛体和无鞭毛 

体均有抗原性，可供免疫识别 ，正常入血 

浆含有能识别前鞭毛体的抗体(IgG和IgM)． 

但利氏曼原虫能籍与虫体表面成 份 有 抗 原 

交叉反应的蜕落因子 (Sheading Factor) 

防止体液或细胞免疫损伤的发生，在这种情 

况下，无抗原识别依赖性宿主抵抗力则起着 

重要的作用。而TNF和其它 细胞介素及利氏 

曼原虫患者血中热敏因子(Heat—lablle Set— 

um factor)导致了剥氏曼原虫 的溶解，在 

无抗原识别依赖性宿主的抵抗力中发挥了特 

殊的作用c 。 

David报告 了嗜酸性细胞毒素对 曼氏血 

吸虫幼虫的作用可通过重组TNF得到增 强 

嗜酸性细胞澈活因子 (EAF)可 由 TNF激 

活而产 生，它能增强人体外周血液中嘈酸性 

细胞对抗包被有抗体的曼氏血吸虫的细胞毒 

活性 虽然粒细胞一单核粒细胞群落刺激因 

子 (GM-CSF)同样可澈活 嗜 酸 性细胞对 

曼氏血吸虫的毒性，但激活的机制似与TNF 

的有所不 同 ，”】。 

r 336， 

TNF在 编构 上与恶液质 物质(cachectin) 

为 同一成份，其分子量与结构均相同 恶液 

质扮质 是j：研究有寄生虫感染的恶病质内源 

性介质 时首先分离出来的。在牛 、兔的锥虫病 

中产生了严 重的消耗综合症，此症使宿主体 

重大为减轻而且常常降至原体重 的llZ[j“。 

感染了枯氏锥虫的动物，TNF对恶病质起一 

定的作用 。造成恶病质的原因可能是由于 

TNF加速 了糖原的分解，2—6磷 酸 果 糖含 ． 

量大幅度上升以及糖元消耗，乳酸盐生成增 

加所致 “】。 

其 它寄生 虫感染 时可能 血 浆 中TNF的 

浓度也会升高，但目前这方面资料甚少。 

三、TNF对疟原虫的杀伤作用 

(一) TNF所致的疟原虫骤退现象 

巨噬细胞被BCG--LPS~U激后所产生的 

TNF-a在体外可杀伤伯氏疟原虫(P．bergh— 

ei)、约氏疟原虫和恶性疟原虫(P falcipar— 

UIl1)．1 ， · 】。而用部份纯 化 的 TNF所制备 

的抗血清则可抑f~IBCG--LPS血清对恶性疟 

原虫红内期的毒性作用 。Clark首次报道 

了TNF的抗疟原虫的活性L1 ，他 们 发现两 

次腹腔内注射小鼠TNF可降低疟原 虫 血 症 

并保护经感染文氏疟原虫(P．Viackei)致 死 

株的小鼠 免 于 死 亡， 同 时 Taverae等 发 

现 1]TNF在体外对约 氏疟原 虫非致 死 株及 

致死性伯氏疟原虫有杀伤活性。但把兔子的 

TNS注入小鼠体内后，只有约氏疟原虫感染 

的原虫血症降低，而对伯氏疟原虫感染的无 

此作用 ，认为可能是兔TNF进 入小鼠体 

内后被灭活或在伯氏疟原虫感染时宿主的免 

疫系统受到严重抑制而无力与 TNF协 同发 

挥作用所致。以后 Wozen Craft等 报道感 

染入的恶性疟原虫对TNF也相当敏感。当疟 

原虫感染时， 巨噬细胞处于高度活化状态， 

激活的M寸，变大，游走及吞噬 能 力增强。内 

毒素注射后可引起TNF大 量 释 放入血，抑 

制了细胞内疟原虫的发 育 并 目I起骤退现象 
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(Crist Forms)，提示疟啄 虫 感 染过程中 

可释放TNF并参与寄生虫 的 杀伤_l ， ，”】。 

但Jeasea~出无论是纯化的小囝TNF或 是重 

组的人TNF对 肿瘤细 胞高度敏感 而 对 疟原 

虫无效，不能引起体 培养的恶徘症原虫发 

生骤退现 象。 

(--) TNF杀伤疟原虫的机理 

存疟瓯虫感染列芦无内毒赛产生，那如 

何解释激发细胞毒的作用?p1ayfalr认为是 

在疟疾患者肝功罐失调时从肠道而来的少覆 

内毒素进入』I『『循环，或是疟原虫可能释放一 

种类似内毒素的物质或是T细胞或抗 体激活 

M巾而产生细胞毒。TNF的抗疟原 虫活性与 

杀伤肿瘤细胞的细胞毒活性是完全一致的， 

因为被疟原虫寄生的红细胞能抑制小鼠TNS 

对肿瘤细胞的细胞毒作用，反之肿瘤细胞也 

能防止TNS体外对恶性疟原虫的杀伤作用， 

而且两种TNF在凝胶过滤及 离 子 交换 色谱 

法中都能一同被纯化，这似乎说明杀伤肿瘤 

细胞与杀伤疟原虫的TNF为 同一物质 ， ， 
I7，已口】 

TNF对靶细胞如肿瘤细 胞 的 作用机理 

是通过细胞表面高亲和性的受体柬完成的。 

许多证据表明肿瘤细胞膜上存在有转铁蛋白 

受体 ，TNF与受体结合后 被 溶酶体酶摄 

入．在此过程中溶酶体酶内的蛋白酶类释放 

在细胞浆中，致使细 胞 溶 解，而且经TNF 

受体介导的TNF~~ 机制对 表 达TNF细胞 

毒作用十分必要。Taverne认为在 疟原虫寄 

生的红细胞上也存在有转铣蛋 白受 体 】。 

疟原虫生长需要铁离子，但它不能从 血红素 

的降解中直接获得．因而转铁蛋白可能是其 

铁离子的来源 。虽然成熟红细 胞 与网织 

红细胞相比只有极少最转铁蛋白受体，但疟 

原 虫能插入 它 自身蛋 白弼红细胞 膜上 ，转 铁 

蛋 白就 是其 中之一。被 疟原 虫寄生的 红细 胞 

膜 表面发生改变，转铁蛋白受体增多，以接 

受更多的转 铣 蛋 白供应原 虫生 长，但TNF阻 

断或破坏了感染的红细胞膜上的转铁蛋白受 

体，日：于转铁蛋白摄入减少丽使红细胞内疟 

原 虫发育受阻而退化 。因此 TNF是通过 

受体 介导发挥对疟原虫的细胞毒作用，阻止 

其增 殖。 

此外还有实验 表明TNF能 抑 制 恶性疟 

原虫的3H一次黄嘿聆合成核酸 的 过 程．使 

红细胞内疟原虫死亡 。 

一  

(三) 脑型疟|申TNF的作用 

脑型疟 (CM)是恶惶 疟 原虫感染最严 

蓖的钟发症，其病理 理 作 用 至 今尚不清 

楚 虽然其发生室仅占疟疾患者的0．5一 ， 

但在疟疾高发区却是很常 见 的 】 目前的 

研究证实血中TNF水平与脑 型 疟 的严重程 

度有关。Grau在宴验中表明正常 小 鼠 不含 

有能检测到的TNF，而CM鼠血清TNF浓度 

明显高于无CM鼠 这-·现象在 对不同感 

染程度的脑型疟儿童研究中获得证实， 死亡 

病人TNF血清浓度大大高于 存 活 者浓度， 

且血中TNF水平越高，死亡率也越高，似说 

明患者的TNF浓度升高很 可 能 是 由P．f；『 

起 “】。 

恶性疟钟发脑型疟可能是由于毛细血管 

和小静脉被寄生的红细胞阻塞以及局部组织 

灌注紊乱所致 而TNF的 作用之一是 对血管 

内皮细胞有直接的细胞毒作用，可改变自细 

胞对血管内皮细胞的糕附能力。增强被寄生 

的红细胞的粘附作用，从而使红细胞阻滞 ，使 

组织灌注发生障碍 ‘， ．TNF还可刺激生成 

促凝血因子而促使血管内血栓形成。高水平 

的TNF可 由于全身巨噬细胞产物过度增加局 

部内皮的改变而使病情恶化。血管内皮的改 

变又有助于单核细胞的聚集，导 致更进一步 

的TNF和白细胞介素r的释放 ，这样的过程发 

生 ：脑型疟时就成了急速致死的原因。因此 

用抗TNF抗体治疗可减少巨噬细胞的增殖， 

脾及淋巴结内M 聚集减少，脑血 管 内皮损 

害减轻从而达到治疗的目的 。 

重症恶性疟治疗前常出现低血糖症，可 

能 LjTlk-F~U激了胰岛索的分泌 增 加[= 和减 
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弱了肝脏内糖元异生作用有关 。 

TNF在CM中对宿主的有害 作用似乎 与 

疟疾感染时淋巴细胞及巨噬细胞的保护性作 

用自相矛盾。是否可以这样认为，在对寄生 

虫抗原的免疫应答 中，|r淋巴细胞 能刺激巨 

喳细胞引起的过氧化 物 或 TNF—a等物质的 

释放ctS,ZT 。它们对寄生虫有潜 在 的毒性， 

但在寄生虫感染特别严重时，它们对宿主的 

保护机制未能表现出来。因此局部和暂时的 

TNF可以对人体有益，而全身 持 续性TNF 

也可有害 ，取决于它的活性程度，时限及其 

怍用部位 。 

四，结 一语 

由巨噬细胞，淋巴细胞等受 刺 激 后 所 

释放的可溶性介质 除 TNF外，还包括淋巴 

激活因子(LAF)、白细胞介素 】H 0。 、 

干扰素等。这些因子相辅相成，协同发挥对 

寄生虫的杀仿作用，无疑TNF是 其 中 最重 

要的因子。目前的工作除了疟原虫以外，其 

它寄生虫与TNF的详细机理 尚 待 进一步研 

究。可以预见，随着工作 的 深 入，TNF将 

可能成为治疗寄生虫病特别是疟疾的一种很 

有前景的生物疗法。 
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