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微生物感染是否总是有害1
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,,$摘要%,微生物感染&包括寄生虫感染'可以打破机体自身免疫耐受"导致免疫系统功能紊乱"从而诱发

机体出现自身免疫症状( 分子模拟作为外来抗原与自身抗原之间的一种常见现象"被认为在自身免疫性疾病

的发病中起着至关重要的作用( 然而"大量研究表明"许多微生物中的模拟抗原肽非但不会诱导机体出现自

身免疫症状"甚至还可以作为一种天然的修饰抗原肽"对再次受到相似抗原入侵的机体从抗体水平或者 C细

胞水平起到一定的保护作用( 本文立足于分子模拟的机制"综述了微生物感染后被感染机体可能的预后(

$关键词%,分子模拟* 修饰抗原肽* 天然自身抗体* 非侵袭性交叉反应性 C细胞
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,,通常"人们认为微生物感染&包括寄生虫感染'可使具有基

因易感性的人群发生自身免疫应答"导致自身免疫性疾病的发

生"而这可能牵涉到一系列的作用机制"如分子模拟)表位扩

展)旁路活化以及隐蔽抗原的释放等 +2Q3, ( 本文立足于分子模

拟这一机制"从一个全新的角度来分析微生物感染后机体可能

的预后(

分子模拟是指由于外来抗原与自身抗原在结构上的相似

性"导致该外来抗原侵入机体时"可通过交叉反应对自身抗原

发生抗体水平或者 C细胞水平上免疫应答的一种现象 +B, ( 其

中"抗体可以识别微生物的线性抗原序列以及在结构上与该抗

原具有相似性的序列"并通过补体级联反应的激活而触发炎症

反应
+3, ( 在 C细胞水平则可由于识别能力的下降"即当 C细胞

发生功能上的退化时"对由主要组织相容性复合体 &0'@*D

X)AR*:*0W'R)T)1)R$:*0W1#\"K!P'分子递呈的抗原肽识别能力下

降"从而可能攻击自身抗原而发生交叉反应( 尤其引起人们关

注的是"只要具备严格的与 K!P和 C细胞受体相作用的氨基

酸残基位点这一结构上的最低相似度"模拟抗原肽即可被 C细

胞识别
+6, ( 通常人们认为"暴露于自身抗原的模拟抗原肽可以

诱导机体产生自身反应性抗体或 C细胞"从而出现自身免疫性

疾病
+B"., (

然而"随着研究的深入"大量研究表明尽管可以诱导机体

出现自身反应性抗体或 C细胞"部分微生物感染的最终结局却

并非总是出现自身免疫症状"即自身反应性抗体或 C细胞不一

定导致疾病的发生
+4Q>, "有时甚至能够保护机体)避免其出现自

身免疫性疾病"如 中1*R等 +N,
研究发现 /WAR#)(%T'DD&/d'病毒)巨

细胞病毒和风疹病毒的感染可能对乳糜泻易感人群具有保护

作用( 分析这一现象发生的可能原因为这些微生物中的模拟

抗原肽可以作为自身抗原的一种修饰抗原肽 &'1R#D#M W#WR)M#

1)S'(M"G中&'来发挥作用 +5, ( C)'( 等 +2-,
提出"对于能够引发自

身免疫性疾病的自身抗原"其抗原表位可以被修饰以达到调节

其免疫应答性能的目的"这种被修饰过的抗原称为修饰抗原

肽( E1*'(%&'(:'AR#D等 +22,
也曾对其进行过细致的描述#修饰抗

原肽在结构上为免疫原性肽的类似物"其 C细胞受体 &C:#11

D#:#WR*D"CPO'的结合位点可以被操纵"从而致使这些抗原肽不
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能刺激致病性 C细胞的增生"也不能激活 CPO所介导的一系

列作用( 之后"f#DAX 等 +2B,
又对该定义进行了进一步的限定#

这些抗原肽与 K!P$类分子具有同等的亲和力"但在诱导 C

细胞的功能时却表现出不同的效力"取代 2 个氨基酸位点时"

无论在何种浓度下都无法诱导致病性 C细胞的增生*取代另 2

个氨基酸位点时"可以在高浓度下诱导少量致病性 C细胞的增

生*这些抗原肽都可以作为 CPO拮抗剂来发挥作用(

D9天然自身反应性抗体可以对机体发挥保护作用

D9D9自身反应性抗体并不一定对机体造成损害
PX*等 +23,

提出机体内自身反应性抗体的滴度与自身免疫

症状并非总具有强相关性"正常个体的血清中也可以检测到天
然自身抗体的存在( 而这些天然自身抗体多为多反应性 =SK

型抗体"且可与自身抗原及外来抗原相结合 +26, ( 而 K)#A:X#D

等
+2.,
也发现在慢性特发性荨麻疹中"人类高亲和力 =S/受体 #

亚基&#%A+T+()R*URX#X+0'( X)SX%'UU)()R$=S/D#:#WR*D"L:*O=#'

的自身反应性 =SK抗体 &CK#2. 和 &CK#3. 在通常情况下并不
能诱导慢性特发性荨麻疹的出现"但当 =S/缺乏时"&CK#2. 和
&CK#3. 则可以识别人类血液中嗜碱性粒细胞表面的 L:*O=#

分子"并进而引发组胺的释放(

D9E9天然自身反应性抗体可避免损害"甚至保护机体

天然自身反应性抗体的低亲和力)抗独特型抗体网络等可

避免损害"甚至保护机体( K)#A:X#D等 +2.,
研究认为"由于部分

天然自身反应性抗体与机体的保护性抗体具有相同的抗原结

合表位而自身亲和力又相对较弱"从而无法与相应的抗原分子
有效结合"致使自身免疫性症状被抑制(

!+D#_等 +24,
提出这一现象可能还与天然自身反应性抗体

在建立抗独特型抗体网络中的作用有关( 在一些自身免疫性

疾病中"=SK型天然自身抗体的 ]区与致病性 =Sh型自身反应

性抗体的 L'T 片段相结合"从而抑制后者与相应自身抗原的相

互作用"防止自身免疫性疾病的出现 +2>, "且这种阻断效应具有

剂量依赖性"表现为只有当患者血清中 =Sh型自身反应性抗体

与 =SK型天然自身抗体为某个特定的摩尔浓度比例时"才能达

到最大抑制作用( PX'( 等 +2N,
还提出了一些抗 =S/的 =Sh自身

反应性抗体可以通过抑制 =S/与相应抗原的结合"抑制表面表

达有该抗原特异性 =S/抗体的嗜碱性粒细胞的激活"从而抑制

免疫性疾病的发生(

此外"依据所处条件的不同"天然自身抗体可对机体发挥

生理性的保护作用或者致病性的损伤作用( 其中对自身抗原

呈现非特异性及低亲和力的抗体或许可以通过隐藏相应抗原

的抗原表位的方式来防止致病性自身抗体与自身抗原发生强

烈作用
+25, "而当其转变成高亲和力性抗体并且被过度分泌时"

天然自身抗体则可参与致病性免疫复合物的形成
+B-, (

最后"天然自身抗体还可以通过阻断自身反应性 P;.w
细

胞表面的受体)下调其相应的合成抗体来发挥免疫调节

作用
+B2, (

E9非侵袭性交叉反应性 /细胞不会导致自身免疫症状的出现

E9D9交叉反应性 C细胞并不一定会诱导出现自身免疫症状

实验性自身免疫性脑脊髓膜炎 &#\W#D)0#(R'1'+R*)00+(#

#(:#WX'1*0$#1)R)A"/G/'为一种 C细胞介导的自身免疫性疾病(

髓磷脂碱性蛋白&0$#1)( T'A):WD*R#)("Kd中'中一段氨基酸序列

为 ]!LLfF=]C中OC中&其首尾氨基酸残基分别对应 Kd中氨基酸

残基中的第 N> 位和第 55 位'的抗原表位&以 Kd中N>%55 来表

示"以下采用同样的表示方法'"作为一种在多发性硬化的脑损

伤中对 C细胞和自身反应性抗体具有免疫显性的抗原表位"其

可以诱导 中&E[&?[L2 小鼠出现 /G/"且其被识别的核心氨基酸

序列为第 NN 位至第 52 位氨基酸残基 !LLf"其中 f52 位为 C

细胞识别的主要位点"!NN 为次要位点"L5- 为主要的 K!P分

子锚定位点
+BB, (

作为 Kd中N>%55 的模拟抗原肽"含 ]!LLO抗原表位的人

乳头状瘤病毒 6- & X+0'( W'W)11*0'V)D+AR$W#6-"!中]6-'"含

]!LL!抗原表位的 !中]3B 以及含 ;LLf抗原表位的枯草杆

菌"却并不能诱导 /G/的发生( 相反"它们还可以作为 Kd中

N>%55 的 G中&"来发挥抑制 /G/发生和发展的作用 +B3, (

同样地"有研究将光感受器间维生素 G类结合蛋白

&)(R#DWX*R*D#:#WR*DD#R)(*)M%T)(M)(SWD*R#)("=Od中'中的一段肽段

=Od中B-2%B24 作为靶抗原"从多种微生物中筛选新型模拟抗原

肽"发现在犬埃立克体 &#XD1):X)':'()A"/!P'中的一段肽段

/!P66%.5 可以诱导 G?[小鼠产生 =Od中B-2%B24 反应性 C细

胞
+5, ( 然而"值得注意的是"尽管能够诱导产生 CX2 和 CX2> 类

细胞因子"/!P66%.5 却并不能够诱导小鼠出现实验性自身免

疫性葡萄膜炎&#\W#D)0#(R'1'+R*)00+(#+V#)R)A"/Ĝ '的相应症

状( 相反"它还可以作为一种天然的 G中&"抑制 =Od中B-2%B24

诱导 /Ĝ 的出现"从而表现出一种保护作用(

E9E9模拟抗原肽抑制自身免疫症状

E9E9D9模拟抗原肽可诱导出现不同的 C细胞克隆与活化状态

,针对这一现象"人们进行了大量的研究"从而从不同的角度

提出了可能的作用机制( 首先"微生物的不同抗原表位可以诱

导机体产生不同的 C细胞克隆( 比如"假设机体自身抗原的抗

原表位为 G"外来抗原具有 G和 d抗原表位"那么当该外来抗

原侵入时"机体可以分别产生 G抗原表位特异反应性 C细胞克

隆)d抗原表位特异反应性 C细胞克隆"而只有 G抗原表位特

异反应性 C细胞克隆才具备诱导出现自身免疫性疾病的潜能(

但由于微生物抗原表位的复杂性"微生物感染后"在机体内产

生的多 C细胞克隆中"只有一小部分的 C细胞克隆能够诱导自

身免疫状态"这一部分 C细胞称为驱动克隆 +B6, "同时由于驱动

克隆性 C细胞在数量上很少"所以在机体对微生物的应答过程

中处于竞争劣势"从而难以诱导出现自身免疫性症状 +B., (

其次"中*(R#A%M#%P'DV'1X*等 +B4,
和 !*+0'( 等 +B>,

也提出"当

携带有模拟抗原表位的微生物入侵后"在被 C细胞识别的过程

中"还可能诱导机体产生调节性 C细胞"而调节性 C细胞对自

身反应性 C细胞的增生具有抑制作用(

最后"E1*'(%&'(:'AR#D等 +22,
认为修饰抗原肽还可以通过影

响 C细胞活化过程中的关键信号分子"如 P;3+)P;3*)lG中%>-)

AD:激酶以及 W.41:k
和 W.5U$(

的磷酸化来抑制 C细胞的激活"从

而抑制自身免疫症状的出现(
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E9E9E9抗原递呈细胞对不同的抗原肽表现出不同的递呈效率

9P'DD)_*A'等 +BN,
研究认为"对于 2 种模拟抗原肽来说"仅具备

与自身抗原的交叉反应性以及诱导产生 CX2 类细胞因子的能

力并不足以诱导自身免疫性疾病的发生"该抗原肽的模拟抗原

表位还需易于处理以保证其可以被抗原递呈细胞递呈"暴露于

免疫系统的监控网络中"刺激机体产生自身反应性 C细胞"最

终导致自身免疫性疾病的出现"从而抑制交叉反应性免疫应答

的发生(

E9E9J9最初受侵袭的细胞类型与是否发生自身免疫性疾病相

关9<1A*( 等 +B5,
提出能够编码自身模拟抗原肽的病毒侵入机

体后能否发生自身免疫性疾病可能与其最初侵袭的细胞类型

相关( d'D(#RR等 +3-,
研究发现"用构建表达蛋白脂质蛋白

&WD*R#*1)W)M WD*R#)("S0S'基因整个编码区的牛痘病毒感染 E[&

小鼠并不能够诱导中枢神经系统疾病的出现"但却致使小鼠对

由模拟抗原肽 中&中235%2.2 诱导的 /G/具有易感性( 牛痘病

毒可以侵染多种细胞类型"包括协同共刺激分子 d> 缺乏型的

d细胞"而后者可能正是导致 中&中235%2.2 特异性 C细胞出现

无效致敏的原因(

E9E9K9模拟抗原肽与 K!P分子的亲和力)锚定位点影响自身

免疫性疾病的发生,K!P分子在自身免疫性疾病的发病中同

样扮演着重要的角色( 一方面"关于模拟抗原肽与 K!P分子

的亲和力大小与其致病性的关系"不同的研究中得出了不同的

结论( h+$V#D等 +32,
研究认为"模拟抗原肽与 K!P分子的亲和

力大小可以影响其致病性"亲和力较强者更容易致病( 而

P'DD)_*A'等 +BN,
研究认为"模拟抗原肽与 K!P分子的亲和力大

小与其致病性并无强相关性(

另一方面"K!P分子与模拟抗原肽相结合的锚定位点在

自身免疫性疾病的发生和发展中也具有重要意义( 比如"对小

鼠进行腹腔内注射鼠类模拟抗原肽维生素 G类结合蛋白%3

&0+D)(#D#R)(*)M%T)(M)(SWD*R#)(%3"0Od中%3'2%24"可以诱导小鼠

出现 /Ĝ "但分离出 0Od中%3 2%24 反应性 C细胞进行培养后"

再将其注入野生型小鼠体内"并不能诱导出现 /Ĝ +32, (

为此"研究者们提出了若干假说( h+$V#D等 +32,
认为自身

抗原主要以一种方式与 K!P分子相结合"而外来抗原则以多

种方式与 K!P分子相结合( 假定自身抗原与模拟抗原肽之间

的共同抗原表位为 b"外来抗原以 O2)OB B 种方式与 K!P分

子相锚定"从而在抗原被递呈后"可分别经由 K2 或 KB 方式与

C2 或 CB 克隆型 C细胞相结合"介导机体对外来抗原的排斥反

应( 假设自身抗原的抗原表位 b主要以 O2 的方式与 K!P分

子相结合"由于自身抗原与 K!P分子的亲和力较低 +3B, "以 OB

方式与外来抗原进行结合的 CB 克隆型 C细胞就会更具生长优

势( 故在体外培养 b抗原表位特异反应性 C细胞克隆的过程

中"可能就会出现一种 C细胞的选择现象"即 C2 克隆型 C细胞

被淘汰"CB 型 C细胞持续增生( 鉴于此"培养的自身反应性 C

细胞在免疫刺激正常个体时就不一定能够诱导出现自身免疫

性症状( 这种机制在另一篇以 Kd中诱导出现 /G/的研究中也

有论述
+33, (

J9部分寄生虫既往感染可通过调节性细胞和 M65E 的作用保

护机体

J9D9部分寄生虫既往感染可对机体起保护作用

流行病学研究发现"一些肠道寄生性蠕虫的感染率与自身

免疫性疾病的发生率呈负相关"如毛首鞭形线虫感染率与多发

性硬化的发生率
+36, "埃及血吸虫的感染与抗核抗体 &'(R)%

(+:1#'D'(R)T*M)#A"GFG'的水平 +3., &目前发现的所有自身免疫

性疾病都与循环血液中的自身反应性抗体"如 GFG相关 +34, ' (

在小鼠的实验中"曼氏血吸虫的感染可以保护机体免于一些自

身免疫性疾病"如 2 型糖尿病 +3>,
和实验性结肠炎

+3N, (

J9E9既往寄生虫感染通过调节性细胞和白细胞介素%B 对机体

发挥保护作用

J9E9D9调节性细胞分泌白细胞介素%2-)肿瘤坏死因子%#调节

自身免疫,关于该现象发生的原因"ERD':X'(+35,
提出了卫生假

说来进行解释( 感染的过程中"肠道蠕虫对宿主产生强烈的免

疫调节作用
+6-Q62, "而卫生假说提出了传染性病原体"如寄生性

蠕虫"可以引发免疫偏离或者免疫削弱"依此可降低自身免疫

性疾病的发病率
+6B, ( 然而"免疫调节作用的强度可能会因病

原体的持续存在而得到增强( 例如"只有反复注射克氏锥虫提

取物"才能成功预防非肥胖型糖尿病 & (*(%*T#A)R$M)'T#R#A"

F<;'小鼠出现糖尿病 +B4, ( 据此"可推测不同疾病的调控可能

需要不同的免疫调节强度(

既往感染可以下调免疫介导的炎症反应强度"并反过来调

节感染个体体内的免疫状态
+B4, ( 对此"研究者们进行了不同

的研究加以诠释( 这些机制包括在对复杂微生物的免疫应答

中"须发生对自身反应性 L*\中3w
或 L*\中3Q

调节性 C细胞或者分

泌白细胞介素 &)(R#D1#+k)("=&'%2- 的 d细胞 &d2- ' 的激活

反应
+63Q66, (

调节性细胞主要通过分泌 =&%2- 和肿瘤坏死因子 &R+0*D

(#:D*A)AU':R*D"CFL'%#来发挥所用"而这些细胞因子都与自身

免疫的调控相关
+3., "通过促使初始 C细胞向可诱导性 P;B.w

调节性 C细胞或&型调节性 C细胞分化的偏离来直接抑制效

应性淋巴细胞的增生
+6.Q64, "并且还可以抑制其细胞因子的合

成
+6>Q6N, ( 除此之外"这些细胞因子还可以通过赋予树突状细

胞以致耐受性表型"形成致耐受性树突状细胞 &R*1#D*S#():

M#(MD)R)::#11A"R*1;PA'来发挥作用 +65, ( 反之"R*1;PA又可以促

进&型调节性 C细胞和 d2- 细胞的发育"从而进一步增强环境

因素的免疫调节作用
+.-, ( 另外一种可能的机制是 =&%2- 和

CFL%#可以诱导具有潜在自身反应性的 d细胞从分泌具有更

强致病性的 =S/和 =Sh型抗体向分泌具有较弱致病性的 =SG型

抗体转化
+.2, "从而减轻自身免疫性疾病的症状(

另外"在感染引发的免疫调节链中还有一种特殊的调节性

C细胞"即分泌 =&%2- 的 CX2 细胞 +.BQ.6, "与其他调节性细胞相

比"该细胞无变应性 +.3, "因此也更容易扩增( 已有研究表明"

当机体发生感染后"该细胞会发生增生"且与自身免疫性疾病

的调控相关
+.BQ.3, ( 人们认为这种细胞是由于效应性 C细胞中

细胞因子合成的变化而产生的
+.6, ( 因此"与其他调节性 C细
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胞不同"该细胞是在一种前炎症环境中形成的"而这种环境也

必然会导致感染动物体内该细胞的大量增生( 事实上"这种细

胞可在被克氏锥虫感染的小鼠肌肉组织中大量渗出"并且可以

合成)分泌 =&%2- 和 (干扰素&)(R#DU#D*(%("=LF%('(

J9E9E9=&%B 维持感染后机体的免疫调节状态,维持免疫调节

还需要 =&%B 的作用"而其却来源于 CX2 细胞( 当缺乏 =&%B 时"

免疫调节细胞会发生衰退"而此时自身抗原或感染原却可以激

活 CX2 细胞 +B4, ( 因此"可以想象"一种功能性的免疫调节状态

可因具有潜在致病性的自身反应性 CX2 细胞再次而短暂的激

活而得以维持( 在引起显著的临床症状之前"这些 CX2 细胞可

以通过免疫调节细胞的增生而得到快速调控( 由此"短暂的潜

在致病性免疫应答与长期的免疫应答调节交互发生( 一些自

身免疫性疾病"如胶原病)多发性硬化"可呈现出临床活动期与

缓解期的交替
+B4, ( 或许至少一定程度上"这可以反映出机体

免疫调节状态的紊乱"即其调节能力可在疾病活动期后期"由

于 =&%B 表达水平的上升而得到增强(

K9微生物感染有益机体的先决条件

若要维持机体在感染原感染后的免疫调节作用"那么首先

该病原体应能与自身抗原或被感染者经常接触的一种外来抗

原发生交叉反应( 这种现象更易在感染复杂病原体时出现"毫

无疑问"寄生虫是其最好的代表( 这是因为复杂的病原体能够

合成种类更丰富的蛋白质"而病原体表面不同抗原表位的数目

又与由其合成的蛋白质类型的数目相关( 比如"即便在简单的

单细胞生物布氏锥虫体内"预计也可以有 N 54- 种 0OFG+.., "

因此"在布氏锥虫表面便可能表达相应数目的抗原表位类型(

已知在 2 个个体中"每个多肽中至少有 2 I6 个抗原表位被抗

原递呈细胞呈递给 P;6wC细胞 +.4Q.N, "在一种有机体数以万计

的抗原表位中很可能有一小部分在结构上类似于另一个有机

体数以万计的抗原表位中的一小部分( 而当 P;6wC细胞的识

别出现衰退时"即可发生 B 种有机体之间的交叉反应( 例如"

根据人类白细胞抗原等位基因的不同"结核分枝杆菌中的不同

多肽可与人类不同的自身抗原发生交叉反应
+.5, (

另外"不难理解"为了维持感染后的免疫调节状态"病原体

还需处于一种免疫应答缺陷的环境中"以使其可以通过连锁抑

制或旁位抑制作用来刺激免疫调节细胞
+63Q66, ( 除此之外"感

染原还需要能够诱导调节性细胞因子的产生"因为这些调节性

细胞因子常与所谓的修饰的 CXB 细胞应答相关"从而使得病原

体可以对其宿主发挥相应的免疫调节作用
+4-, (

本文从一个不同的视角阐述了微生物感染&包括寄生虫感

染'后机体内可能存在的另一种结局222自身免疫性疾病的发

生发展受到抑制"并探讨了其在抗体水平和 C细胞水平上的可

能发生机制( 这些研究丰富了人们对于微生物感染后机体内

炎症反应和免疫反应网络的认识"使人们能够从不同的层面上

了解病原体得以逃避宿主免疫系统侵袭的机制"同时也为人们

治疗自身免疫性疾病提供了新的可能方法"如通过人工诱导免

疫耐受以预防某些自身免疫性疾病的发生
+42, (
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