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血 吸 虫病 免 疫 病 理 的研 究概 况
(综 述 )

传染病 学教研室

血
_

吸虫病的研究近年来有很大进展
,

主

要表现在免疫方面
。

既往血吸虫病免疫学的

研究都致力于免疫诊断
。

近年来对杀童虫的

免疫机理和免疫病理均有较多的了解 ` ’ ~ ` )
。

木文主要讨论血吸虫病的免疫机理
、

免疫病

尹}!一一虫卵肉芽肿形成和免疫复合物肾病
。

一
、

血吸虫病免疫机理 ( ’ )

抗 ! (lI 吸虫感染的保护性免疫有先天性免

疫和获得性免疫
。

获得性免疫是指宿主感染

血吸虫后
, )户: / 生对再感染的抵抗力

,

但这抵

抗力不能清除休内已寄生的成虫
。

近年来通

过电镜 与免疫化学的研究
,

一

证明尾吻的体表

是山 3 层浆膜组成
,

当其钻入宿主皮肤后 60

分钟
,

在 3 小时 l勺外膜变成 山 7 层组成
,

包括

两层月片质双撰膜 ; 童虫在发育到成虫阶段宿

主成分 (糖脂与巨脂 )嵌入童虫表面
,

从而可

以逃避宿主 的伤害“ 》 。

但在体外培养数 日后

之童虫
,

虽未获得宿主 的物质
,

却亦 能产生

逃避现象
,

这被认为是童虫自身合成 与宿主

相似的抗原物质及外膜层 次增加的结果 《。 )
。

近年来根据外膜的性质
,

已研制出能损害外

q)1 的物质
,

为药物杀虫开创了新 的途径 ( 7 )
。

关于杀死 电虫的免疫机理已在动物与体外实

验 `! J得到阐明
。

1
.

动物实验 采 用 小 自 鼠 免 疫 肺 模

型 ( “ ) ,

在体外先让尾蜘钻过一张皮膜
,

转化

为童虫
,

然后将其艺主入小自鼠的尾静脉内
,

童

虫抵达肺 5 一 6 天后
,

观 察其在 肺内 的变

化
,

结合组织学及 )j
! !了组织 切块作童虫计数

,

进行定星分析
。

这个模型很快证明了免疫鼠

对童虫的攻击比正常鼠具有较广泛和更多的

哺酸粒细 )]胡交应
,

童虫在其中被杀死并转化

蔡卫 民

为典型的残余炎性灶
,

特另lJ在攻击后的24 小

时内
,

免疫动物快速有效地杀死童虫
,

在免

疫鼠的肺组织巾
,

可见靠近童虫表皮的嗜酸

粒细胞有脱粒现象
,

而在正常鼠
,

则以中性

粒细胞为主
。

最近研究 ( ` ) ,

用抗尾蜘的免疫

血清注入小白鼠
,

使之获得转移性免疫
,

再

用尾勤攻击时
,

肺内的 童虫 数较 对照 组减

半
;
若先给小白鼠注入抗嗜酸粒细胞血清

,

以除去嗜酸粒细胞
,

其后给小白鼠注射抗尾

勤血清
,

尾勤攻击后
,

则见小白鼠肺内有大

量童虫
; 若上述实验

,

其他条件不变
,

仅以

正常鼠血清代替抗嗜酸粒细胞血清注入
,

结

果肺内童虫很少
。

这个试验说明嗜酸粒细胞

在免疫中起主要防御作用
。

2
.

体外血吸虫免疫机理的实验也证明上

述结果
。

本实验是用
5 ’ 铬标记血 吸 虫 童 虫

(
“ ’

C r 一

童虫 )
,

在免疫反应中
,

将抗血吸虫

抗体和 /或纯化的 4 种白 细胞与
“ ’

C卜童 虫

共同孵育
,

观察童虫 的变 化
,

若童虫 被杀

死
, “ `

C r 就被释放出来
,

以分析杀童 虫 的

机理
,

实验情况如下
:

( 一 ) 是抗体还是细菌作用
“ ’

C卜童 虫 + 抗体一 , 活放虫
6 `

C r 一 奄虫 十 4种白细胞 ( 中性
、

单核
、

嗜酸
、

嗜碱 ) 一 , 活童虫
” ’

C卜童虫 十 4种白细胞 十 抗体一
, 死

童虫 + “ ’
C r

( 二 ) 筛选效应细胞
二 ’

C 卜童虫 十 抗体 十 单核细胞
一

、 活童

虫
6 ’

C卜童虫 十 抗体 + 粒细胞
一

” 死 童虫
+ “ I

C r
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(三 ) 何种粒细月包
” `

C r一

童虫 十 抗体 + 嗜酸
、

嗜碱粒细胞

一 ~死童虫 + 6`
C r

万 `
C r一

童虫 十 抗体 十 嗜酸
、

中性粒细胞

一、 死童虫 + “ `
C r

“ `
C r一

童虫 + 抗体 十 嗜碱
、

中性粒 细胞

一” 活童虫

上述实验证明嗜酸粒细胞是杀童虫的效

应细胞
。

巳有报道多种抗代谢 药物 (如放线

菌酮
、

嚓吟霉素
、

丝裂霉素
、

抗霉素 A 等 )

不会阻止嗜酸粒细胞对童虫的杀伤作用
,

而

糖酵解抑制剂
、

改变细胞表面活性的药物及

非特异性免疫复合物能 抑制 或阻 止这 个作

用 ( 8 》 。

从上述实验可推测
,

嗜酸粒细胞的杀

童虫作用系在细胞表面进行
,

需糖酵解供应

能量
。

在电镜下曾观察到嗜酸粒细胞与血吸

虫童虫间犬牙交错地密切粘附着
,

采用改变

细胞表面活性的药物可能阻止这种致命性的

密切接触
,

而免疫复合物则可能夺走嗜酸粒

细胞表面的 F C受体
,

从而阻止嗜酸性粒细胞

与童虫表面抗体相结合
。

W ar
r e (n

月 )认为血

吸虫病免疫机理属 I 型变态反应的可能性最

大
。

近用抗血吸虫单克隆抗休证明虫体表面

上有相应的抗原存在
,

杀童虫的机理获得更

进一步的阐明
。

目下认为杀童 虫过程是
:

①抗

体 ( 主要是工g G ) 与虫体表面抗原结合
,

即

抗体包裹了虫休
; ② Ig G与嗜酸粒细胞上的

F C受体结合
; ③嗜酸粒细胞发生脱粒现象

,

释放碱性蛋白物质杀 死 童虫 ( ” 峨 )
。

另 有 认

为 Ig E 与巨噬细胞也参与杀童 虫作 用
,

I g E

且具有激发嗜酸粒细胞杀童虫作用 ( “ )
。

嗜酸

粒细胞亦可能是破坏人体肝脏 肉芽肿内虫卵

的效应细胞 ( ’ 。 )
。

根据血吸虫病免疫机理
,

可采用免疫方法以预防血吸 虫病
,

如应用血

吸虫抗原加佐 剂或 活虫苗 ( 经照射 后的尾

坳
、

童 虫 ) 以诱导免疫
,

亦可用转移因子加

免疫血清 ( ’ ` ) ,

但都在实验阶段
。

二
、

虫卵肉芽肿的形成

现巳明确虫卵是血吸虫病的主要致病因

素
,

多种多样的临床表现 也是在虫卵肉芽肿

的基础上发生的
。

现 已知肉芽肿的形成是一

系列免疫反应的过程
。

1
。

研究肉芽肿 的方法 大多数采用 V o n

L i c h t e n b e r g的方法〔 2 ) ,

从感染血吸虫鼠肝

中分离活虫卵
,

经尾静脉注入实验小白鼠
,

虫

卵在肺部沉积
。

其后
,

间隔一定时期
,

杀鼠取

肺
、

固定
、

切片和染色
,

观察虫卵周 围的组织

炎症反应 (肉芽肿 )
,

根据肺部肉芽肿大小
,

评

定免疫反应的强弱
。

W
a r r o n

将小鼠分为三

组进行曼氏血吸虫卵实验 ( ` 》 ,

第一组经尾静

脉注射活卵后第 1
、

4
、

8 天分别取肺镜检
,

结果肺 内虫卵肉芽肿反应分别为无
、

小与较

大
; 第二组在尾静脉 注射虫卵前 2 周

,

先腹

腔注射血吸虫卵 (致敏 )
,

静注虫卵后第 1 天

就有明显虫卵肉芽肿反应
,

其后逐渐增大
;

第三组以蛔虫卵代替血吸虫卵腹腔注射
, 2

周后经尾静脉 注入血吸虫卵
,

肉芽肿反应同

第一组
。

近年有用缺 T 细胞鼠或先天无胸腺

裸鼠进行实验 ( ’ 2

”
“ )

。

另外也有离体虫卵肉

芽肿的研究报道 ( ’ 月 ) ,

更进一步阐明肉芽肿

形成机理
。

2
.

虫卵抗原 ( “ ’ ` ) 电镜证明
,

成熟虫卵

通过卵壳超微孔分泌可滚性物质
,

称此为可

溶性虫卵抗原 ( S E A )
。

S E A 可致敏动物
,

产生特异性抗体
,

在体外可诱导特异性细胞

免疫反应
。

将 S E A 按 P e ll e了法进行纯化
,

发现三种具有活 性的 抗原 物质 ( M S A
, 、

M S A
Z 、

M S A
。

)
,

仅有 M S A
,

具有 特异

性
,

是形成肉芽肿 的主要抗原
,

其主要成分

是糖蛋 白
,

分 子量 50
, 0 0 0 ,

抗原特异活性较

S E A 大为增加 ( “ )
。

近有证明环卵沉淀反应 中

的抗原是 M S A
, ( ` “ )

。

3
.

肉芽肿形成机理 ( “ 、 ` ) 以 曼氏 血吸

虫卵肉芽肿研究最多
,

虫卵抗原首先使宿主

T 淋巴细胞致敏
,

经转化与增殖而成淋巴母

细胞 ( 致敏 T 淋巴细胞 )
。

这种淋巴母细胞
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如再接触虫卵抗原则分泌多种淋巴因子如趋

化因子
、

协噬细游走抑制因子
、

嗜酸粒细胞

归 l激促进因 子等
,

使淋巴 加胞
、

巨噬细胞和

哨酸粒细胞聚集在虫卵周围而形成肉芽肿
。

现认为曼氏血吸虫卵肉芽肿形成的机理与日

术血吸虫卵肉芽肿不同
,

多数学者仍认为曼

氏血吸虫卵肉芽肿形成的机理属迟发型变态

反应
,

其依据为
:

①经腹腔注射血吸虫卵的

小 白鼠
,

产生对虫卵致敏的淋巴细胞和抗血

清
,

仅能通过细胞不能 经血 清产 生被 动转

移
。

②肉芽肿形成的同时可诱发多种细胞免

疫反应如迟发型皮肤反应
、

淋巴细胞转化与

巨噬细胞移动抑制反应
。

在肉芽肿内也能分

析出这些有关淋巴因子的存在
,

致敏淋巴细

胞与 S E A共同孵育亦可产生这些淋巴因子
。

③凡对细胞免疫反应有较大抑制作用的因素

都 能抑制肉芽肿的形成
,

而抑制体液免疫的

因素贝}J无此影响
。

④经尾静脉注入虫卵
,

无

论对致敏或未致敏小白鼠
,

在肉芽肿形成高

峰
,

用敏感的血凝法未能测出循环抗体的存

在
。

⑤肉芽肿细胞成分主要是单核细胞
,

而

不是多形核细胞
。

近年来
,

通过离体虫卵肉芽肿 的研究
,

显示宿主对虫卵诱发肉芽肿的应答像许多其

他免疫反应一样是一个复杂的含有细胞和体

液免疫的机理 ( “ )
。

在缺 T 细胞鼠中
,

特异

性抗体对虫卵致肝脏细 胞的 损伤 有保 护作

川 ( ’ 2 ) , 先天性无胸腺裸鼠 的研究显示 B 淋

巴细胞在肉芽肿形成中有一定的作用 ( ’ “ )
。

因此
,

不少学者 《 3 ” 2 ~ ’ ` ) 认为 虫卵肉芽肿

形成的机理中
,

不单纯是细胞免疫反应
。

在

正常鼠中
,

静脉注射血吸虫卵后
,

肉芽肿形

成最初通过 T 淋巴细胞所激发 (细胞免疫 )
,

但随后它的大小和细胞组成必然受到 T 细胞

亚群和 B细胞的影响
。

4
.

日本 血 吸 虫 卵 肉 芽 肿 的 某 些 特

点 t “ 、 ` ” ” )

( 一 ) 日术 (II ,吸虫卵表面的微棘在扫描

电镜下较曼氏与埃及血吸虫卵较小较密
。

卵

的产量约为曼氏血吸虫卵的 10 倍
,

聚集成堆
,

易于钙化
,

在组织 , ! }较快破坏
,

对氢氧 化钾

消化抵抗力较弱
,

这些特点叮能与肉芽肿形

成有关
。

( 二 ) 日本血吸虫感染后 3 周产卵
,

比

曼氏血吸虫早 2 周
。

在第 5 周肝脏 内虫卵密

度已很高
,

但没有明显 的虫卵反应
,

第 6 周

后
,

有些 虫卵周 围出现了充满嗜酸粒细胞的

大脓肿
,

并 见含有大量浆细胞浸润的门脉周

围炎
,

虫卵周围病变最为严重
。

由于虫卵大

量聚集
,

导致局部抗原浓度甚高
,

在大 量抗

体存在时可形成局部免疫复合物沉积现象
,

即所谓
“ A r ht u s

反应
” ,

又称局部过敏症
。

另一特点是 H oe p p h 现象出现率较曼氏血吸

虫卵更为常见
。

( 三 ) 感染 日本血吸虫病的鼠 ( ’ 。 ) ,

在

第 2 周淋巴细胞转化率明显增加
,

高峰多在

第 4 周
,

而第 6 周则急骤下降
。

迟发性皮肤

反应终未能引出
,

速发性皮肤反应在第 6 周

出现
,

第 8周达高峰
。

用免疫扩散方法测定

抗体在第 7 周出现阳性反应
。

( 四 ) 腹腔注射日本血吸虫卵不能致敏

小白鼠
,

近有报道用皮下注射虫卵致敏小白

鼠
, 2 周后 由尾静脉再注入虫卵

,

肺内肉芽

肿在 4 ~ 8 天达高峰
; 肺虫卵肉芽肿与肝内

虫卵反应有不同
,

致敏鼠由门脉往入虫卵至

肝脏
,

未见肝内有明显虫卵肉芽肿形成
。

致

敏鼠的细胞或血清作转移试验未获成功
。

用

5 E A 仅能诱导出致敏鼠速发性皮肤反应
,

迟发性皮肤反应也未能引出
,

特异性淋巴细

胞转化试验结果转化率未见有升高
,

特异性

抗体未检出 ( ` ’ ) , 这些均说明日本血 吸虫卵

肉芽肿发生机理与曼氏血吸虫卵肉芽肿有所

不同
。

综上述
,

可见在日木血吸虫卵肉芽肿形

成的高峰期主要表现为体液免疫反应
,

虫卵

沉积在宿主组织中
,

出现肉芽肿反应迟于曼
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氏血吸虫卵
,

可能此时无足够的抗休存在
,

推

测淋巴细胞的转化与增殖可能有助于抗体的

产生
,

为肉芽肿形成提供条件
。

W ar
r e n 进

行曼氏
、

日本血吸 J
_

!卵肉芽肿的比较研究
,

认为 日本血吸虫卵肉芽肿形成的免疫机理可

能是免疫复合物所致的 I 型变态反应 ( 2 )
。

日

本
、

曼氏血吸虫卵肉芽肿
,

均随感染后时间

的延长而明显缩小
,

这种现象称为
“
内源性

脱敏
” ,

也有称为
“

免疫调节
” ,

其机理尚不

完全清楚
。

弄清肉芽肿形成 的机理与调节
,

有

可能研制出一种能抑制肉芽肿形成的制剂
。

三
、

血吸虫病免疫复合物 肾病

自1 9 6 8 年 A n d r a d e
等报道曼氏血吸虫

感染与肾脏病变有关后
,

这方面的研究报道

现已较多
,

这种 肾病在曼氏血吸虫病巳获肯

定 ( ` “ 》 。

而日本血吸虫病免疫复合物 肾病仅

有动物实验方面的报道
,

现略述如下
。

用家兔感染 日本血虫病研究肾脏损害
,

6 只中仅有 1 只兔呈轻度增生 肾小球肾炎
,

认为家兔免疫复合物肾病较轻 ( ’ 日 )
。

其后研

究报道 ( “ 。 ) ,

家兔免疫复合物肾病病变程度

与血循环中免疫复合物之间密切相关
,

具有

弥漫性肾脏损害的家兔
,

C
3

值 明显 下降
,

研究者认为主 要 由于免 疫复 合物形成使 C
:

消耗增加
,

超过了合成速度
。

感染日本血吸

虫病的黑猩猩中
,

可见不同程度的肾小球改

变
,

早期仅有部 分肾 小球 受累
,

晚期 则增

加
,

基底膜增厚
,

间质硬 化
; 间质区电镜下

有电子致密沉着物
,

免疫 荧光 观察则 见有

C
:

沉着 ( “ ` )
。

感染血吸虫病的黑猩猩
,

在未

发生肝纤维化前作门腔静脉分流术
,

不因分

流加重肾脏变化 , 另发现没有明显肝损害的

肾脏变化很典型
,

抗血吸虫病治疗后 肾脏损

害可获痊愈 ( 2 “ )
。

食蟹猴感染 日本血吸 虫病

后出现肾脏损害的免疫学与电镜研究证实
,

肾小球沉积物是血吸 虫抗 原抗 体免 疫复合

物 ( “ “ )
。

用田鼠分别感染 曼氏与日 木血吸虫

尾蜘
,

结果两者肾脏病变基本相同 ( “ ` ) , 这

些病变可能是一种免疫反应的局部表现
。

血吸虫病免疫复合物肾病发病率以曼氏

血吸虫病为高 ( “ ) ,

尸检 证明 曼氏血 吸虫病

的肾脏损害以晚期与严 重血 吸虫 感染 为多

见 ( ` “ ) , 这可能系血吸虫抗原经盯纤 维化后

的门
一

腔静脉侧支
,

避开巨噬细胞的防 御 而

入体循环形成免疫复合物
,

最后导致肾小球

血管损害
,

但感染 日本血吸虫的黑猩猩实验

不支持此看法 ( “ “ 〕。 肝硬化本身也 可伴有肾

脏损害
,

这对晚期血吸虫病的免疫复合物肾

病的研究带来复杂性
。

另血吸虫病肾脏损害

的程度可因试验动物品种而异
,

小 白鼠最轻
,

黑猩猩最重
,

而田鼠
、

家兔及部分猴的病变

介于其间
,

更需 引起注意的是 自发性肾小球

肾炎在许多动物 中常有发生
,

形态学的阳性

发现 ( 包括 电镜 ) 非确 诊依据
,

亦无 特异

性
,

因此确诊血吸虫病免疫复合物肾病尚应

谨慎 ( 2 “ )
。

具有说服力的是在肾小球内检 测

到血吸虫抗原
,

且能证明这种肾病是抗原与

抗体结合形成的免疫复合物所致的肾病
,

并

能排除其他原因所致的肾病
。

有报道用激素

和抗血吸虫药物治疗曼氏血吸虫肾病患者均

未见好转
,

提示血吸虫病免疫复合物肾病的

发病机理
,

尚待进一步研究 ( “ ’ )
。

( 指导 王季午 马亦林 )
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增高
。 ’

报于上述 多个脏 器均有不同程度的变

化
,

是否病初先为呼吸道感染而后经过病毒

血症过程
,

最后至靶组织一一十二指肠
、

空

肠甚至 }tjI 肠的城 匕 1几皮引起 j场炎值得考虑
。

由于 I!和吸道 卜皮细胞与肠绒毛上皮在组织解

剖及功能 卜均不相同
,

又 因H R V仅 侵 入细

胞并不引起炎症反应 ( ’ )
,

故临床突出肠炎症

状
,

而缺乏其它脏器病变的征象
。

曾有报道

轮状病毒性肠炎患者尸解发现有脑水肿
,

肝

脂肪变性
,

肠系膜淋巴结生发巾心活跃
,

肾

则正常
,

但未报道有关心
、

肺
、

脑等脏器组

织学改变情 况 ( ’ “ ) ,

故本文病例无法与之对

比
。

鉴 于 L述
,

当托幼机构或医院病区内
,

遇育此类患儿时
,

我们认 为
,

应 予 以 与麻

疹
,

风疹等呼吸道传染病同样严格隔离
。

三
、

轮状病毒性肠炎可有碳水化合物的

消化和吸收不 良
,

此因病毒主要侵犯肠绒毛

上端的成熟肠
_

L皮细胞
,

使之脱落并为隐窝

部未成熟细胞加速移行所取代
。

成熟肠上皮

细胞破坏
、

脱落导致双酵酶特别是乳搪酶不

足
、

肠吸收面积减少
、

葡萄糖促钠运转的机

制也有障碍而引起腹泻 ( ’ 》。 在正常情况下
,

隐窝部来成熟肠上皮细胞移行至肠绒毛顶端

并成熟
,

在回肠需 4 ~ 5 天
,

在十二指肠及

空肠需 5 ~ 7 天 ` ” )
。

木组病例有 33 例曾测

定粪还原糖
, 6 0

.

6%均 高 于 正 常
,

n 例复

六
,

于发病 7 天后始恢复正常
,

此 与木病病

理三」程及 N a l i n等 ( ’ 2 )所见一致
。

针对
一

其发病机理
,

患木病时由于病毒常

随病变细胞在粪中排出体外
,

肠绒毛组织结

构也渐恢复
,

故为自限性疾病
,

无需应用抗

菌药物
。

在本病极期
,

甚至病后短期内
,

多

数学者主张限制患儿 糖 类
,

特 别 是乳糖饮

食
,

以免加重腹泻
。

本组患者均禁食 4 ~ 8

小时
,

在此期问予 静 脉 补 液
,

有 5例未输

浓
,

而以W H O处方 O R S 口服液补充 ( 日 ) ,

均

未见腹泻增重
,

纠正脱水效果良好
。

禁食是

否必须
,

应在实践中继续探讨
。
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