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疟原虫感染对小鼠系统性红斑狼疮影响的研究进展
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摘要：系统性红斑狼疮 (systemic lupus erythematosus, SLE) 是 一种炎性自身免疫性疾病。由于遗传，感染，环境，药物，内分泌导致机

体免疫系统失衡，B 细胞多克隆激活，增殖、分化活跃，体内自身抗体产生并形成免疫复合物，造成了全身性的免疫病理损伤。众多研究发现

疟原虫感染的 SLE 小鼠的症状明显改善，存活期显著延长。疟原虫可通过多种机制来影响 SLE 小鼠体内的细胞免疫和体液免疫以恢复其免疫平

衡状态，包括诱导CD8+T细胞耗竭，恢复B细胞表面CXCR4表达，调节B细胞对CXCL12反应以及刺激巨噬细胞增殖并增强其吞噬功能等。因此，

我们期望通过疟原虫感染来纠正 SLE 患者体内的免疫失衡状态，减轻其免疫炎症，缓解症状，提高生存率。
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在发达国家，自身免疫性疾病发病的增长已经成为一个重要的公

共健康问题，目前的流行病学研究表明：卫生条件的改善使公众与病

毒，细菌，寄生虫等病原体的接触减少可能与自身免疫性疾病发病增

加有关 [1]。1968 年 Greenwood 曾调查了尼日利亚医院中 98454 名住

院者，其中只有104名为自身免疫性疾病，且只有两例系统性红斑狼疮，

43 例类风湿性关节炎，他推测热带地区寄生虫的感染尤其是疟原虫的

感染可能可以预防自身免疫性疾病发生 [2]。

1 疟原虫治疗小鼠系统性红斑狼疮的研究进展

疟原虫感染可以重建 SLE 小鼠体内免疫平衡。大量研究表明疟原

虫感染可以通过减少体内自身抗体产生、增强免疫复合物的清除来缓

解 SLE 小鼠的炎症，提高 SLE 小鼠的生存率，延长存活期。Hentati

等人用夏日鼠疟原虫感染狼疮小鼠，感染的三个月大的 SLE 小鼠和 7

个月大已出现 SLE 临床特征的小鼠比对照组的存活时间分别延长了 6

个月和 4 个多月，蛋白尿出现时间推迟了 3 个月。与此同时，感染

了疟原虫的 3 个月的小鼠体内抗 ds-DNA 的 IgG 抗体显著减少，感染

的 7 个月大的小鼠抗 ds-DNA 的 IgG 抗体和 IgM 抗体也显著减少 [3]。

Greenwood1970 年的研究中发现，感染了 Plasmodium yoelii 疟原虫

的 (NZB x NZW) F1 雌性小鼠肾小球的免疫复合物沉积显著减轻，寿

命也由 12 个月延长至 17 个月 [4]，在其之后的研究中也发现，感染了

该疟原虫的 (NZB x NZW) F1 雌性小鼠的淋巴结、脾等免疫器官的结

构与功能较未感染小鼠都有显著改善 [5]。

2 疟原虫对小鼠系统性红斑狼疮影响的机制

McKinney 等人的研究表明慢性感染（疟原虫感染等）时抗原的

持续存在、辅助性信号的缺乏、抑制性受体 PD-1 的高表达及特异性

CD2 共刺激信号的减弱共同导致 CD8+T 细胞耗竭，而在自身免疫性疾

病患者体内 CD8+T 细胞功能活跃，所以疟原虫抗原持续存在诱导的 T

细胞耗竭可能成为自身免疫性疾病（系统性红斑狼疮）的一个治疗措

施 [6]。同时另一项研究表明 SLE 小鼠体内 B 细胞过度增殖，B 细胞表

面的细胞因子受体 CXCR4 过表达，且 B 细胞 PI3K/AKT、NFkB 和 ERK

通路的过度激活提高了 B 细胞对 CXCL12 的反应，致使 CXCL12 调节 B

细胞肌动蛋白聚合功能的效应增强，上述机制共同参与 SLE 小鼠免疫

炎症的发生发展。而疟原虫感染使 SLE 小鼠外周血中 B 细胞增殖及 B

细胞表面 CXCR4 的表达恢复正常，也通过恢复 PI3K/AKT,NFkB 和 ERK

的磷酸化水平使 CXCL12 调节 B 细胞的功能恢复正常，以此来平衡 B

细胞的增殖、分化、趋化过程 [7]。其次 SLE 动物模型中，巨噬细胞清

除抗原抗体复合物的能力减弱，而疟原虫能有效刺激网状内皮系统，

引起巨噬细胞亚群发生改变，数目显著增多，单核细胞 Fc 受体表达

增加，从而增强抗原抗体复合物的清除，减少免疫复合物在肾脏沉积，

减轻肾脏损伤。疟原虫也可通过破坏红细胞，减少免疫复合物与红细

胞 C3b 受体的结合，防止 SLE 的发生 [8]。

3 疟原虫治疗系统性红斑狼疮的前景展望

以上研究表明疟原虫感染可以显著改善 SLE 小鼠的症状，提高小

鼠的生存率，这为系统性红斑狼疮的治疗提供了新的思路。在糖皮质

激素治疗中、重度风湿性疾病引起糖耐量异常、骨质疏松、精神异常、

胃肠穿孔、心血管疾病风险增加等严重不良反应的现状下 [9]，寄生虫

治疗无疑为自身免疫性疾病的治疗开辟了新领域。美国 FDA 和欧洲医

学会已经正式批准蠕虫卵作为一种药物制剂，而且在欧洲和美国已经

有多个中心对克罗恩病患者（50 位患者）进行试验性蠕虫治疗 [10]。

所以我们是否可以利用疟原虫感染来影响宿主的细胞免疫和体液免

疫，恢复 B 细胞的正常增殖，分化和趋化功能，重建 SLE 宿主的免疫

平衡状态，达到免疫治疗甚至是预防 SLE 的目的。我们可以尝试通过

射线灭活疟原虫速殖子消除其感染性而保留抗原性制备的灭活疫苗来

治疗 SLE；通过物理或化学方法处理疟原虫速殖子使其只能处于肝内

期而无法进入红内期，达到在不对人体造成疟原虫感染危害的同时通

过有效影响宿主免疫状态以治疗 SLE 的目的；提取疟原虫影响宿主免

疫系统的主要物质，经过基因重组技术制备相应的制剂治疗 SLE。
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