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寄生虫感染中参与宿主巨噬细胞极化的信号通路研究进展

熊海婷，周必英

（遵义医科大学基础医学院寄生虫学教研室，贵州遵义５６３０００）

【摘要】　巨噬细胞是重要的固有免疫细胞和抗原提呈细胞，在机体感染与免疫中发挥着重要的作用。巨噬细胞具有可
塑性和异质性，微环境的改变可使巨噬细胞发生极化，主要分为经典活化型（Ｍ１型）和替代活化型（Ｍ２型）巨噬细胞，
Ｍ１型巨噬细胞可促进机体炎症反应，在炎症早期发挥抗感染作用；Ｍ２型巨噬细胞可抑制炎症反应，在炎症后期与组织
修复相关。本文就寄生虫感染中调控宿主巨噬细胞极化相关信号通路的研究进展进行综述。
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巨噬细胞作为固有免疫的重要组成，是抗击外来各种病原
体的第一道防线，在寄生虫感染过程中可呈递抗原，启动宿主
适应性免疫应答［１］。在不同微环境刺激下，巨噬细胞因具有可
塑性和异质性，可发生表型和功能上变化，即为巨噬细胞极化。
该细胞由经典活化型（ｃｌａｓｓｉｃａｌａｃｔｉｖａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，Ｍ１型）和
替代活化型（ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅａｃｔｉｖａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，Ｍ２型）两个亚群
组成，按细胞表面标志物、细胞因子及介质和细胞生物活性来
区分［２］。Ｍ１型巨噬细胞是在如Ｔｈ１细胞因子γ干扰素
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）和脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）介导
形成，分泌肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、
白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ６）、ＩＬ１２和ＩＬ１β等促炎细胞因子，高
表达诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｉＮＯＳ）、ＭＨＣＩＩ（主要组织相容性复合体ＩＩ类）、ＣＤ８０和ＣＤ８６
等，具有抗感染和抗肿瘤免疫活性。Ｍ２型巨噬细胞是在如
Ｔｈ２细胞因子ＩＬ４和ＩＬ１３诱导产生，分泌ＩＬ１０和转化生长
因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）等抗炎细胞因子，
高表达精氨酸酶１（ａｒｇｉｎａｓｅ１，Ａｒｇ１）、甘露糖受体（ＣＤ２０６）、
ＣＤ１６３、几丁质酶３样蛋白３（Ｙｍ１）和炎症区域分子１（Ｆｉｚｚ１）
等，在促进组织修复、血管生成和肿瘤发生等方面发挥重要作
用［３４］。此外，在大多寄生虫侵入宿主后，巨噬细胞首先以Ｍ１
型为主，发挥抗寄生虫感染作用。过度的炎症反应会加重寄生
虫感染，对机体造成严重损伤，巨噬细胞向Ｍ２型极化，发挥抗

炎作用，导致寄生虫逃避宿主免疫攻击而持续感染［５］。
巨噬细胞能通过不同信号途径进行极化［５６］，迄今为止较

为成熟的主要有Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）２和
ＴＬＲ４通路、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路、酪氨酸激酶／信号转导及转录激活因子
（ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ／ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）通路、磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）通
路及Ｎｏｔｃｈ通路６种信号通路，本文就寄生虫感染宿主后参与
巨噬细胞极化相关信号通路的研究进展进行综述。
１　犜犔犚２和犜犔犚４信号通路

ＴＬＲ是固有免疫中一种重要的模式识别受体（ＰＲＲ），主要
通过调节树突状细胞和巨噬细胞活化和成熟以及相关细胞因
子分泌，将固有免疫应答和适应性免疫应答联系起来［６７］。目
前为止，ＴＬＲ２和ＴＬＲ４因能特异识别入侵病原体分子模式而
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备受关注，这些ＰＲＲｓ充当先天传感器，能通过激活巨噬细胞
内信号转导途径触发固有免疫［８９］。
１．１　日本血吸虫　寄生虫胱抑素（一种天然半胱氨酸蛋白酶
抑制剂）是寄生虫分泌的免疫调节因子，Ｙａｎｇ等［１０］将重组日本
血吸虫胱抑素注入小鼠腹腔内，与对照组相比肾组织中巨噬细
胞ＣＤ２０６的表达升高，ＣＤ８６的表达显著降低，且显著减少动
脉粥样硬化和肾损伤的发展；接着在腹膜巨噬细胞（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＰＭｓ）上清液中发现ＩＬ１０、ＴＧＦβ和Ａｒｇ１的表
达水平增高，ＴＮＦα、ＩＬ６和ｉＮＯＳ的表达水平显著降低；随后
发现ＴＬＲ２蛋白表达量减少，提示重组日本血吸虫胱抑素可能
通过抑制ＴＬＲ２信号通路抑制巨噬细胞Ｍ１型极化，减少炎症
反应。Ｇｏｎｇ等［１１］用日本血吸虫尾蚴感染ＴＬＲ２小鼠和野生型
（ＷＴ）小鼠建立模型，结果导致小鼠肝肉芽肿和纤维化；接着感
染基因缺陷型（ＴＬＲ２／）小鼠，发现与ＷＴ小鼠相比，肝脏中巨
噬细胞高表达ＴＮＦα、ＩＬ１２和ｉＮＯＳｍＲＮＡ水平，低表达ＩＬ
１０和Ａｒｇ１ｍＲＮＡ水平。表明在日本血吸虫感染中可能通过
ＴＬＲ２信号通路诱导巨噬细胞Ｍ２型极化。
１．２　华支睾吸虫　Ｙａｎ等［１２］将华支睾吸虫重组蛋白ＣｓＨｓｃＢ
刺激ＴＬＲ２／和ＴＬＲ２＋／＋小鼠骨髓来源的巨噬细胞（ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＢＭＤＭｓ），发现ＴＬＲ２＋／＋小鼠细
胞中ＩＬ１０水平显著升高，ＴＬＲ２／小鼠细胞中ＩＬ１０几乎被消
除；接着将华支睾吸虫重组蛋白ＣｓＨｓｃＢ注入ＴＬＲ２／和
ＴＬＲ２＋／＋小鼠小鼠体内，检测其肝脏ＩＬ１０水平，结果证实
ＣｓＨｓｃＢ在体内ＴＬＲ２依赖性方式诱导ＩＬ１０生成。表明在华
支睾吸虫感染中可能通过ＴＬＲ２信号通路促进巨噬细胞Ｍ２
型极化。
１．３　犬新孢子虫　犬新孢子虫分泌的细胞外囊泡
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）可将抗原转移至ＷＴ小鼠
ＢＭＤＭｓ；接着将ＷＴ小鼠ＢＭＤＭｓ与犬新孢子虫ＥＶｓ一起孵
育，发现上清液中ＩＬ１２ｐ４０、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＦＮγ和ＩＬ１０
显著升高，同时ＴＬＲ２ｍＲＮＡ水平亦显著高于对照组；随后将
ＴＬＲ２／ＷＴ小鼠ＢＭＤＭｓ与犬新孢子虫ＥＶｓ一起孵育，与
ＷＴ小鼠ＢＭＤＭｓ相比，其上清液ＩＬ１２ｐ４０、ＴＮＦα和ＩＦＮγ
分泌极度减少，ＩＬ１０分泌增多。表明在犬新孢子虫感染中可
能通过ＴＬＲ２信号通路促进巨噬细胞Ｍ１型极化［１３］。
１．４　肝片吸虫　Ａｇｕａｙｏ等［１４］用肝片吸虫谷胱甘肽转移酶
（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＳＴ）、ＬＰＳ共同刺激小鼠ＢＭＤＭｓ，
发现ＩＦＮγ、ＩＬ６、ＩＬ１２ｐ７０和ＩＬ１β等促炎细胞因子水平显著
低于对照组；接着用ＧＳＴ和或ＬＰＳ刺激人单核细胞系ＴＨＰ１
ＢｌｕｅＣＤ１４细胞，结果证明肝片吸虫ＧＳＴ可阻断ＬＰＳ诱导的
ＴＬＲ４信号转导。表明在肝片吸虫感染中可能通过ＴＬＲ４信号
通路的阻断抑制巨噬细胞Ｍ１型极化，保护机体免受内毒素血
症的影响。
１．５　卡氏棘阿米巴　体内体外实验研究发现卡氏棘阿米巴可
刺激巨噬细胞释放细胞因子［１５］。Ｃａｎｏ等［１６］将卡氏棘阿米巴
滋养体与小鼠ＢＭＤＭｓ共培养，与对照组相比，发现巨噬细胞
以滋养体感染时间和密度依赖式分泌ＩＬ６和ＩＬ１２；进一步用
ＴＬＲ２／、ＴＬＲ４／和ＴＬＲ２／４／小鼠、ＷＴ小鼠巨噬细胞分别与
卡氏棘阿米巴滋养体结合，发现与ＷＴ小鼠相比，ＴＬＲ２／小鼠
巨噬细胞分泌ＩＬ６和ＩＬ１２水平并未降低，而ＴＬＲ４／和

ＴＬＲ２／４／小鼠巨噬细胞分泌ＩＬ１２减少，且没有ＩＬ６产生，提
示ＴＬＲ４／导致Ｍ１型巨噬细胞生成受阻。表明在卡氏棘阿米
巴感染中可能通过ＴＬＲ４信号通路促进巨噬细胞Ｍ１型极化。
１．６　杜氏利什曼原虫　Ｍａｚｕｍｄｅｒ等［１７］用ＬＰＳ刺激杜氏利什
曼原虫前鞭毛体感染的ＴＨＰ１巨噬细胞，与对照组相比，ＩＬ１β
和ＴＮＦα的表达水平下调，ＩＬ１０和ＴＧＦβ的表达水平上调，
提示促进巨噬细胞向Ｍ２型极化；此外，在小鼠外周血单个核
细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）来源的巨噬细
胞中孵育ＴＬＲ４信号抑制剂；接着暴露于杜氏利曼原虫前鞭毛
体中，检测发现巨噬细胞中杜氏利什曼原虫感染数量显著减
少，ＴＬＲ４的丰度上调；随后在ＴＨＰ１巨噬细胞和人ＰＢＭＣ衍
生的巨噬细胞沉默或过表达ＴＬＲ４，结果提示杜氏利什曼原虫
可通过激活ＴＬＲ４信号通路加重巨噬细胞的感染。表明在杜
氏利什曼原虫感染中可能通过ＴＬＲ４信号通路促进巨噬细胞
Ｍ２型极化。
２　犕犃犘犓信号通路

ＭＡＰＫ是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，与细胞增殖、迁
移、分化以及凋亡等多种生物学过程有关，在哺乳动物中主要
包括细胞外信号调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）１／２、ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮ
ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）１／２和ｐ３８ＭＡＰＫ３个亚家族，通过高度
保守的三级酶促级联反应激活，调节特定基因的转录与表
达［１８１９］。
２．１　贾第鞭毛虫　贾第鞭毛虫滋养体或ＥＶｓ刺激小鼠ＰＭｓ，
与对照组相比，发现ｐ３８和ＥＲＫ磷酸化水平升高，细胞上清液
中ＩＬ６、ＴＮＦα和ＩＬ１２ｐ４０分泌增加；接着在感染之前ｐ３８和
ＥＲＫ抑制剂预处理ＰＭｓ，结果显示细胞上清液中ＴＮＦα、ＩＬ６
和ＩＬ１β下调，提示激活ｐ３８和ＥＲＫ磷酸化可能促进巨噬细胞
Ｍ１型极化［２０２１］。Ｓｕｎ等［２２］构建ｐｃＤＮＡ３．１贾第鞭毛虫
ＶＳＰＡＳ７表达载体，并转染至小鼠ＰＭｓ中，发现ＩＬ６、ＩＬ１２
ｐ４０、ＴＮＦα和ＰＥＲＫ磷酸化水平低于对照组，提示ＥＲＫ／
ＭＡＰＫ信号通路可能与巨噬细胞Ｍ１型极化相关。表明在贾
第鞭毛虫感染中可能通过ＥＲＫ和ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路参与
巨噬细胞Ｍ１型极化。
２．２　华支睾吸虫　Ｋｉｍ等［２３］用华支睾吸虫囊蚴感染ＢＡＬＢ／ｃ
小鼠，与对照组相比，可导致小鼠肝脏炎症、肝纤维化和肝硬化
等病理状况；同时发现肝脏巨噬细胞数量增多，其中在感染早
期（７周前）主要是Ｍ１型巨噬细胞，晚期（７周后）主要是Ｍ２型
巨噬细胞；接着清除华支睾吸虫感染后，发现肝脏巨噬细胞数
量显著减少；随后将华支睾吸虫排泄／分泌产物（ｅｘｃｒｅｔｏｒｙ／
ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＥＳＰｓ）刺激肝脏巨噬细胞，ＩＬ６和ＴＮＦα水
平显著高于对照组。重组华支睾吸虫ＭＦ６ｐ／宿主防御分子
（ＨＤＭ）刺激小鼠ＲＡＷ２６４．７细胞，ＩＬ６和ＴＮＦα蛋白表达量
显著升高；进一步在刺激之前用ＭＡＰＫｓ抑制剂预处理细胞，
ＩＬ６和ＴＮＦα蛋白表达量降低。表明在华支睾吸虫感染中可
能通过ＭＡＰＫ信号通路促进巨噬细胞Ｍ１型极化［２４］。
２．３　刚地弓形虫　Ｌｅｒｏｕｘ等［２５］用刚地弓形虫速殖子感染小
鼠和人的巨噬细胞，与对照组相比，发现ｐ３８ＭＡＰＫ被显著磷
酸化，ＭＡＰＫ相互作用激酶１和２（ＭＮＫ１／２）的磷酸化水平降
低，血清中ＩＦＮγ含量增加，提示ｐ３８ＭＡＰＫ可能与巨噬细胞
Ｍ１型极化相关；刚地弓形虫速殖子感染小鼠ＢＭＤＭｓ后发现，
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ＩＬ１２分泌增多，ｐ３８、ＪＮＫ、ＥＲＫ１／２磷酸化水平升高；接着再加
入ｐ３８和ＪＮＫ抑制剂处理ＢＭＤＭｓ，发现巨噬细胞分泌ＩＬ１２
减少，表明在刚地弓形虫感染中可能通过ｐ３８ＭＡＰＫ和ＪＮＫ
信号通路触发巨噬细胞Ｍ１型极化［２６］。
２．４　约氏疟原虫　Ｆｅｎｇ等［２７］用约氏疟原虫表面相关抗原
（ｓｕｒｆａｃｅｒｅｌａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ，ＳＲＡ）刺激ＲＡＷ２６４．７细胞，与对照组
对比，发现其ＳＲＡ可与巨噬细胞膜上的ＣＤ６８结合，且ＩＬ１β、
ＴＮＦα和ＩＬ６显著增多；接着发现ＥＲＫ和ｐ３８蛋白磷酸化水
平显著升高。表明在约氏疟原虫感染中可能通过ＥＲＫ和ｐ３８
ＭＡＰＫ信号通路促进巨噬细胞Ｍ１型极化，加重约氏疟原虫感
染。
２．５　多房棘球绦虫　Ｃｈｏｎｇ等［２８］将多房棘球绦虫可溶性抗原
作用于ＲＡＷ２６４．７细胞，发现细胞上清液中ＩＬ１０和Ａｒｇ１显
著升高，ＩＬ１２和ＮＯＳ２显著降低；同时ｐＥＲＫ１／２、ｐＰ３８和ｐ
ＪＮＫ的蛋白水平上调，在感染多房棘球蚴的患者病灶中发现
Ｍ２型巨噬细胞亦显著增加［２９］。表明在多房棘球绦虫感染中
可能通过ＭＡＰＫ信号通路促进巨噬细胞Ｍ２型极化。
２．６　旋毛虫　Ｗａｎｇ等［３０］建立葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎小
鼠模型，一组小鼠腹腔注入旋毛虫ＥＳＰｓ，与对照组相比，发现
小鼠结肠炎的病理严重程度显著降低，其ＰＭｓ中ＣＤ２０６和
Ａｒｇ１的表达上调，ＴＮＦα和ｉＮＯＳ的表达下调，提示旋毛虫可
诱导巨噬细胞Ｍ２型极化，从而减轻小鼠结肠炎的严重程度。
Ｇａｏ等［３１］在小鼠患结肠炎之前注入旋毛虫肌肉幼虫ＥＶｓ，检测
发现能诱导ＣＤ２０６巨噬细胞生成，并降低ＥＲＫ１／２磷酸化水
平。表明在旋毛虫感染中可能通过抑制ＥＲＫ信号通路抑制巨
噬细胞Ｍ１型极化。
２．７　杜氏利什曼原虫　Ｙｉｎ等［３２］构建杜氏利什曼原虫肽基
脯氨酰顺式／反式异构酶亲环蛋白Ａ过表达质粒，并转染至
ＲＡＷ２６４．７细胞中，发现与对照组对比，巨噬细胞ＣＤ８０和
ＣＤ８６下调，提示Ｍ１型巨噬细胞比例减少；接着发现Ｐ３８和
ＪＮＫ１／２磷酸化水平显著降低。表明在杜氏利什曼原虫感染中
可能通过抑制ＪＮＫ和Ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路抑制巨噬细胞Ｍ１
型极化。
２．８　猬迭宫绦虫　猬迭宫绦虫裂头蚴ＥＳＰｓ和ＥＶｓ作用于
ＲＡＷ２６４．７细胞，后经ＬＰＳ刺激，发现巨噬细胞中ＴＮＦα、ＩＬ
１β和ＩＬ６ｍＲＮＡ水平显著低于对照组；同时ＥＲＫ１／２和ｐ３８
磷酸化水平亦降低［３３３４］。表明在猬迭宫绦虫感染中可能通过
抑制ＥＲＫ和ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路抑制巨噬细胞Ｍ１型极化。
３　犑犃犓／犛犜犃犜信号通路

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路是一种由细胞因子刺激激活的信号
转导通路，对启动固有免疫以及协调适应性免疫机制至关重
要，并参与细胞增殖、分化、凋亡和免疫调节等生物学过程［３５］。
细胞因子首先结合相应受体诱导其二聚化，从而ＪＡＫ激酶偶
联并磷酸化受体；其次，受体催化结构域上的酪氨酸残基被磷
酸化形成对接位点，募集具有Ｓｒｃｈｏｍｏｌｏｇｙ２（ＳＨ２）结构域的
ＳＴＡＴ蛋白并使其磷酸化形成二聚体；二聚体易位到细胞核结
合特定的ＤＮＡ位点调节基因转录［３６］。既往研究发现，激活的
ＪＡＫ１／２和ＳＴＡＴ１可增强ＩＦＮγ的分泌，抑制巨噬细胞Ｍ１型
极化［３７］。
３．１　科氏中殖孔绦虫　敲除ＳＴＡＴ６会导致疾病严重程度增

加，并进一步用科氏中殖孔绦虫四盘蚴感染ＳＴＡＴ６／小鼠和
ＷＴ小鼠建立模型，与ＷＴ小鼠相比，ＳＴＡＴ６／小鼠大脑巨噬
细胞中ＹＭ１、Ｆｉｚｚ１和Ａｒｇ１表达下调［３８］。表明在科氏中殖孔
绦虫感染中可能通过ＳＴＡＴ６信号转导促进巨噬细胞Ｍ２型极
化。
３．２　刚地弓形虫　Ｉ型（ＲＨ）刚地弓形虫菌株作用于
ＲＡＷ２６４．７细胞、Ｊ７７４细胞和ＤＣ２．４细胞来源的巨噬细胞，与
对照组相比，发现Ａｒｇ１和ＣＤ２０６的表达上调；接着将敲除
ｒｈｏｐｔｒｙ激酶（ＲＯＰ）１６（一种刚地弓形虫的毒力因子）的Ｉ型菌
株速殖子感染ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，与未对照组相比，发现腹膜渗出
液的巨噬细胞未表达Ｍ２标志物，且无法磷酸化ＳＴＡＴ６［３９］。
表明在刚地弓形虫感染中可能通过ＳＴＡＴ６信号转导促进巨噬
细胞Ｍ２型极化。
３．３　多形螺旋线虫　Ｆｉｌｂｅｙ等［４０］将多形螺旋线虫第３期幼虫
感染ＳＴＡＴ３缺陷的ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，发现其腹膜灌洗液Ａｒｇ１
的表达显著低于对照组，提示ＳＴＡＴ３缺陷导可能与巨噬细胞
向Ｍ２极化相关。表明在多形螺旋线虫感染中可能通过
ＳＴＡＴ３信号转导促进巨噬细胞Ｍ２型极化。
３．４　伪旋毛虫　Ｘｕ等［４１］将重组伪旋毛虫丝氨酸蛋白酶抑制
剂刺激Ｊ７７４Ａ．１细胞，与对照组相比，ＣＤ２０６巨噬细胞显著增
加，ＩＬ１０、ＴＧＦβ和Ａｒｇ１表达显著上调，并发现ＪＡＫ２和
ＳＴＡＴ３的磷酸化随着重组伪旋毛虫丝氨酸蛋白酶抑制剂剂量
的增加而增加。表明在伪旋毛虫感染中可能通过ＪＡＫ２／
ＳＴＡＴ３信号通路诱导巨噬细胞Ｍ２型极化。
４　犘犐３犓／犃犓犜信号通路

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路是细胞对细胞外刺激反应的主要信号转
导链，能在细胞生长、代谢、增殖和存活中发挥调控的作用，
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的激活可以调节其下游，比如哺乳动物雷帕霉
素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ），可共同调
节巨噬细胞Ｍ１、Ｍ２型极化［４２４３］。
４．１　多房棘球绦虫　Ｚｈａｎｇ等［４４］将多房棘球蚴原头节与小鼠
ＲＡＷ２６４．７细胞共培养，结果与对照组相比，巨噬细胞中
ＣＤ２０６和Ａｒｇ１的表达上调；接着发现ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ和ｍＴＯＲ
蛋白水平随着共培养时间的延长而升高，表明在多房棘球绦虫
感染中可能通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路促进巨噬细胞
Ｍ２型极化，抑制巨噬细胞吞噬功能。
４．２　细粒棘球绦虫　Ｗａｎｇ等［４５］用重组细粒棘球绦虫ＴＰｘ蛋
白（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＴＰｘ）作用于小鼠ＰＭｓ，与对照组相
比，发现Ｙｍ１、Ｆｉｚｚ１、Ａｒｇ１和ＩＬ１０显著升高，同时ＰＩ３Ｋ、
ＡＫＴ和ｍＴＯＲ磷酸化水平升高，进一步用ＡＫＴ和ｍＴＯＲ抑
制剂验证，结果表明在细粒棘球绦虫感染中可能通过ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路促进巨噬细胞Ｍ２型极化。
４．３　杜氏利什曼原虫　Ｇｕｐｔａ等［４６］将杜氏利什曼原虫前鞭毛
体感染的ＲＡＷ２６４．７细胞与ＡＫＴ抑制剂或显性阴性构建体
表达质粒瞬时转染至ＢＭＤＭｓ中，与对照组相比，发现ＩＬ１０显
著减少，ＩＬ１２显著增加，且寄生虫存活率显著降低，表明在杜
氏利什曼原虫感染中可能通过ＡＫＴ信号转导促进巨噬细胞
Ｍ２型极化。
４．４　结膜吸吮线虫　重组结膜吸吮线虫巨噬细胞迁移抑制因
子刺激人ＴＨＰ１细胞来源的巨噬细胞，发现在作用时间早期
（２４ｈ前）以Ｍ１型巨噬细胞为主，在后期（２４ｈ后）以Ｍ２型巨
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噬细胞为主；进一步通过转录组学差异分析筛选相关信号通
路，并验证发现在后期ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ磷酸化水平显著升高；接
着在后期加入ＰＩ３Ｋ抑制剂，结果Ａｒｇ１表达量显著下调，
ＴＮＦａ表达量显著上调。表明在结膜吸吮线虫感染后期中可
能通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路促进巨噬细胞Ｍ２型极化［４７］。
４．５　广州管圆线虫　Ｗａｎ等［４８］将广州管圆线虫第四期幼虫
无外泌体的ＥＳＰｓ作用于小鼠ＢＭＤＭｓ，与对照组相比发现
Ａｒｇ１、ＩＬ１３和Ｍ２型巨噬细胞相关基因上调；随后基于代谢
差异组学数据，筛选并确定ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路高度富集。
表明在广州管圆线虫感染中可能通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路促
进巨噬细胞Ｍ２型极化。
４．６　犬新孢子虫　Ｌｉ等［４９］制备重组犬新孢子虫１４３３蛋白，
刺激ＷＴ小鼠ＰＭｓ后发现ＡＫＴ磷酸化显著升高；接着将
ｓｉＲＮＡＡＫＴ成功转染至小鼠ＰＭｓ中，并进一步用重组犬新孢
子虫１４３３蛋白刺激，发现ＩＬ６、ＩＬ１２ｐ７０和ＴＮＦα水平显著
低于对照组。表明在犬新孢子虫感染中可能通过激活ＡＫＴ信
号转导诱导巨噬细胞Ｍ１型极化。
５　犖狅狋犮犺信号通路

Ｎｏｔｃｈ是一种高度保守的细胞间信号通路，参与跨物种的
各种生物过程，在人类和小鼠中Ｎｏｔｃｈ配体有Ｄｅｌｔａｌｉｋｅｌｉｇａｎｄ
（ＤＬＬ）１／３／４与Ｊａｇｇｅｄ／２两类［５０］。研究表明，Ｊａｇｇｅｄ／Ｎｏｔｃｈ
相互作用诱导巨噬细胞Ｍ２型极化［５１］。
５．１　日本血吸虫　Ｚｈｅｎｇ等［５２］用日本血吸虫尾蚴感染
ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，检测发现Ｆ４／８０＋巨噬细胞显著增加，且显示出
Ｍ２极化表型；接着将日本血吸虫可溶性虫卵抗原（ｓｏｌｕｂｌｅｅｇｇ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＳＥＡ）作用于ＲＡＷ２６４．７细胞，与对照组相比，发现巨
噬细胞中ＮＯＳ２表达减弱，Ａｒｇ１表达增强，ＩＬ１０水平升高；
同时Ｎｏｔｃｈ１和Ｊａｇｇｅｄ１表达量亦增加；随后再加入Ｎｏｔｃｈ信号
通路抑制剂，结果证实Ｊａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ１信号传导的抑制可阻
断ＳＥＡ诱导巨噬细胞Ｍ２型极化，进而减轻小鼠血吸虫病肝肉
芽肿和纤维化。表明在日本血吸虫感染中可能通过Ｊａｇｇｅｄ１／
Ｎｏｔｃｈ１信号通路诱导巨噬细胞Ｍ２型极化。
５．２　杜氏利什曼原虫　Ｃｈａｎｄｒａｋａｒ等［５３］在感染杜氏利什曼
原虫前鞭毛体的小鼠ＢＭＤＭｓ中发现Ｊａｇｇｅｄ１的表达水平升
高；接着在感染的小鼠脾细胞内进行Ｊａｇｇｅｄ１沉默，与对照组
相比，发现巨噬细胞中杜氏利什曼原虫无鞭毛体的增殖显著减
弱，ＩＬ１０和ＩＬ４减少。表明Ｊａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ１信号通路的激活
可能促进巨噬细胞Ｍ２型极化，进而加重小鼠中杜氏利什曼原
虫的感染。
５．３　多房棘球绦虫　Ｌｉ等［５４］检测感染多房棘球绦虫泡球蚴
患者肝脏发现其病变周围高水平的炎症细胞浸润和肝纤维化，
且Ｎｏｔｃｈ上调；接着在小鼠感染多房棘球绦虫泡球蚴模型加入
Ｎｏｔｃｈ抑制剂ＤＡＰＴ，与对照组相比，发现小鼠肝脏中Ｍ２型巨
噬细胞增多，Ｍ１型巨噬细胞减少；用泡球蚴原头节抗原刺激
ＲＡＷ２６４．７细胞，发现ＩＬ１２、ＩＬ１０和ＤＬＬ３／Ｎｏｔｃｈ３均上调；
再随后加入ＤＡＰＴ进行验证，结果表明在多房棘球绦虫感染中
可能通过ＤＬＬ３／Ｎｏｔｃｈ３信号通路促进巨噬细胞Ｍ１型极化。
６　小结

在寄生虫感染后，宿主巨噬细胞不同的信号通路可被不同
的分子激活，从而调节巨噬细胞增殖与分化，比如日本血吸虫
和华支睾吸虫、犬新孢子虫可能通过ＴＬＲ２信号通路分别促进

巨噬细胞Ｍ２、Ｍ１型极化；肝片吸虫可能通过抑制ＴＬＲ４信号
通路抑制巨噬细胞Ｍ１型极化；卡氏棘阿米巴、杜氏利什曼原
虫可能通过ＴＬＲ４信号通路分别促进巨噬细胞Ｍ１、Ｍ２型极
化。贾第鞭毛虫、华支睾吸虫、刚地弓形虫和约氏疟原虫、多房
棘球绦虫可能通过ＭＡＰＫ信号通路分别促进巨噬细胞Ｍ１、
Ｍ２型极化；旋毛虫、杜氏利什曼原虫和猬迭宫绦虫可能通过抑
制ＭＡＰＫ信号通路抑制巨噬细胞Ｍ１型极化。科氏中殖孔绦
虫、刚地弓形虫、多形螺旋线虫和伪旋毛虫可能通过ＪＡＫ／
ＳＴＡＴ信号通路促进巨噬细胞Ｍ２型极化。多房棘球绦虫、细
粒棘球绦虫、杜氏利什曼原虫、结膜吸吮线虫、和广州管圆线
虫、犬新孢子虫可能通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路分别促进巨噬
细胞Ｍ２、Ｍ１型极化。日本血吸虫和杜氏利什曼原虫、多房棘
球绦虫可能通过Ｎｏｔｃｈ信号通路分别促进巨噬细胞Ｍ２、Ｍ１型
极化。综上，信号通路在抗寄生虫感染和免疫逃避等方面起重
要作用，为阐明寄生虫致病机制和免疫治疗奠定了基础。
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［１８］　王艳凤，赵国星，刘畅，等．虚拟仿真技术助力下的“医学微生物
学”实验课程教学方案设计和实践［Ｊ］．微生物学通报，２０２１，４８
（１）：２９５３０５．

［１９］　熊宏齐．国家虚拟仿真实验教学项目的新时代教学特征［Ｊ］．实
验技术与管理，２０１９，３６（９）：１４．

［２０］　刘家秀，许国莹，李靖，等．医学检验虚拟仿真实训教学平台的构
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