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摘　要:胃肠道寄生虫与共生菌群等其它有机体共享肠道栖息地.研究表明在脊椎动物感染的模型中,蠕虫和肠道微生

物菌群之间存在大量的相互作用,对宿主免疫和代谢产生重要影响.本文将蠕虫－微生物群相互作用以及在宿主免疫中的

作用进行综述,旨在为蠕虫－肠道菌群相互作用的研究提供理论依据.
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　　动物肠道中细菌的栖息密度最高、复杂度最大,
肠内容物中大约含有１０１２cfu/g细菌,超过１０００个

种属[１].肠道菌群在动物健康中起着重要的作用,
包括免疫系统的发育和成熟,修复受损的上皮组织,
促进新血管的产生,防止病毒、细菌、真菌等病原体

的感染.肠道菌群还能够增加宿主从饮食中获取能

量的潜力.蠕虫是寄生于多种宿主的真核多细胞生

物,包括蛔虫、鞭虫和钩虫,它能够引起机体疾病,恶
心、呕吐等症状.蠕虫和细菌寄生于动物肠道,它们

彼此相互作用并对宿主免疫产生影响.现将蠕虫－
微生物群相互作用及其在宿主免疫中的作用总结

如下.

１　菌群与蠕虫

肠道菌群和蠕虫在脊椎动物宿主中繁殖,这是

一个持续了几亿年共同进化的结果.研究发现,动
物的健康与微生物的多样性密切相关[２].其中微生

物群改变与许多慢性疾病有关,包括代谢紊乱、自身

免疫性疾病等[３].研究发现微生物群参与调节宿主

免疫和代谢系统.微生物菌群内某种特定的细菌存

在或者缺少会促进肠道内的免疫分化[４].丝状杆菌

刺激初始 T 细胞向炎性辅助 T 细胞(Th)１７ 分
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化[５],乳酸杆菌促进免疫调节 T 细胞 (Treg)分

化[６Ｇ７].
蠕虫是真核多细胞、无脊椎寄生于多种宿主的

寄生虫,并能触发免疫反应,控制有害炎症,保护屏

障功能和减轻组织损害.可以分泌多种直接影响免

疫调节功能的产物,但它们也有能力影响微生物的

组成,从而影响免疫功能.蠕虫与微生物相互作用

的机制包括:宿主因素的相互作用(生理和饮食变

化)、蠕虫效应(营养和宿主免疫系统的影响)以及微

生物影响(同样的宿主免疫状态和营养).
菌群和蠕虫在动物肠道内经历长期进化,使它

们能够逃避宿主的免疫效应,其免疫逃逸机制可能

包括分子拟态,免疫信号通路的激活.然而,其他病

原体也可以共存于肠道[８].健康的宿主与肠道菌群

保持一种体内平衡关系,这种情况下可以阻止病原

体的感染,同时允许肠道内存在一个多样化的微生

物群落.宿主进化过程中形成一套抗性机制来控制

和根除入侵的病原体,包括宿主选择减轻感染的副

作用,适应病原体的感染,减少炎性反应引起的病理

损伤[９].宿主、肠道菌群和蠕虫已经形成了复杂的

适应关系.因此,宿主的稳态可能需要共生菌群和

宏观生物群的共同存在.如果没有这两种生物体,
可能会引起免疫系统失调,这将会加重多种疾病而

产生炎症反应,如克罗恩氏病、过敏性疾病[１０].

２　蠕虫感染对肠道菌群的影响

目前对蠕虫与微生物相互作用的研究涉及到多

种动物和寄生虫,在寄生虫感染动物的模型中,任何

种类的寄生虫感染,宿主肠道菌群的组成都会存在

少量的特定变化.这种变化很可能说明蠕虫与肠道

共生菌之间的相关作用关系.小鼠感染线虫(包括

蛔虫、鼠鞭虫、巴西钩虫)时动物的消化道中,与碳水

化合物代谢作用相关的乳酸菌数量增多.同样,感
染泰国肝吸虫的仓鼠,也增加了乳酸菌在胆管中的

数量.乳酸菌在宿主肠道中发挥免疫调节功能,通
过激活 T细胞分化使免疫调节性 T细胞数量增多,
从而发挥益生菌治疗胃肠道炎症疾病的益生作

用[１１].
鼠肠道蠕虫感染不仅改变肠道菌群,肠道菌群

对蠕虫感染能力也有一定作用.研究表明感染多形

螺旋线虫(Heligmosomoidespolygyrus)的小鼠肠

道乳酸杆菌的数量明显增加,并且在寄生虫感染之

前,对小鼠饲喂乳酸杆菌,可以观察到蠕虫数量的

增加.这也说明乳酸菌和肠道蠕虫之间可能存在一

种互利共生的关系,降低了宿主免疫反应对寄生虫

的影响.不同蠕虫对肠道菌群的影响也是不一致

的.感染多形螺旋线虫小鼠的肠杆菌科(EnterＧ
obacteriaceae)数量显著增加,由于这些细菌能够耐

受氧化应激的影响,细菌的增加与寄生虫感染后肠

道炎症的发生有关[１２Ｇ１３].小鼠感染鼠鞭虫(TrichuＧ
rismuris)时 肠 道 菌 群 显 示 拟 杆 菌 门 (BacteＧ
roidetes)(普氏菌(Prevotella)和肥胖细菌属(ParaＧ
bacteroides))显著减少,胃肠道微生物丰富度和多

样性下降(α多样性).α的多样性被定义为在一个

微生物种群内的平均物种多样性,它依赖于微生物

的丰富度(也就是微生物种群的物种数量)和微生物

的均匀性(即种群中每一种微生物的相对丰度).
在胃肠微生物群中α多样性的增加通常与肠道

内稳态有关,但许多炎症性胃肠病或全身疾病伴随

着α多样性的降低.研究报告显示,家兔感染毛圆

线虫和小鼠感染鼠鞭虫的急性期宿主胃肠微生物群

中α多样性显著减少.然而,蠕虫感染的大多数研

究中,肠道菌群的α多样性在寄生虫感染后仍然保

持不变.这可能是因为寄生虫侵袭胃肠道急性炎症

时,微生物α多样性减少,而随着慢性感染的建立肠

道菌群逐渐恢复.尽管如此,确定蠕虫感染过程中

肠道菌群α多样性的变化对动物的影响是至关重要

的,因为宿主的肠道代谢是依赖于正常的肠道菌群,
并且肠道菌群可以促进诱导调节性 T 细胞的发

育[１４].

３　蠕虫对宿主免疫的影响

蠕虫入侵机体后,宿主 B 细胞分泌的IgE 和

Th２细胞分泌的细胞因子如白细胞介素Ｇ４(ILＧ４)和
白细胞介素Ｇ５(ILＧ５)等,启动免疫应答清除肠道蠕

虫[１３].研究发现,除了IgE和 Th２型细胞因子外,

ILＧ９在抗 肠 道 蠕 虫 感 染 中 也 发 挥 重 要 作 用[１５].

Th９是ILＧ９最重要的来源,ILＧ９可以促进肥大细胞

增殖从而释放细胞因子ILＧ１３[１６].由于寄生虫的组

织迁移,导致细胞损伤和危险信号的释放,如三叶肽

因子２抗体(TFF２)和腺苷,这又可以刺激细胞分泌

ILＧ３３、ILＧ２５和 TSLP,从而诱导２型细胞因子释

放,如ILＧ４和ILＧ１３[１７Ｇ１８].通过一个正反馈调节,

ILＧ４/１３诱导上皮细胞增殖,这可以刺激淋巴细胞

产生ILＧ１３使寄生虫排出体内[１９].ILＧ１３分泌增加

也可以促进粘液的产生,并且刺激黏蛋白２(Muc２)
转变为黏蛋白５ac(Muc５ac)[２０],同时也可能改变了

肠道内环境.
蠕虫产生的排泄/分泌(ES)抗原具有免疫调节

功能,主要是通过下调保护性免疫应答来增强蠕虫
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的适应性,同时促进宿主耐受性,减少宿主自身的死

亡率.H．polygyrus的ES能够诱导 Treg分化,并
分泌 TGFＧβ,抑制树突状细胞表面 TLR 配体的激

活,抑制促炎反应[２１].
蠕虫可以直接调节脊椎动物宿主的免疫应答,

这些调节可能间接影响肠道菌群平衡,影响宿主新

陈代谢的状态[２２].肠道在感染蠕虫时,会造成上皮

表面的物理屏障而导致细菌易位.条件致病细菌暴

露诱发的Th１/Th１７反应会抑制排出寄生虫所需的

Th２免疫反应,如髓样分化因子(MyD８８)缺陷小鼠

对肠道蠕虫的抗性增强[２３Ｇ２４].相反,蠕虫可能会抑

制细菌感染诱导的炎症反应,如对圈养猕猴的炎症

性肠病(IBD)的研究表明,当感染鞭虫时,IBD介导

的促炎反应向 Th２反应转变,并且肠道菌群失衡状

态逆转,肠道微生物屏障功能恢复.
蠕虫和肠道菌群与调节 T 细胞(Treg)密切相

关[２５Ｇ２６],Tregs能够抵抗蠕虫的感染[２７],乳酸杆菌

益生作用是刺激 Tregs控制蠕虫的感染,改善炎症

反应,如过敏和自身免疫性疾病[２８].这些免疫应答

的调节是由蠕虫感染直接诱导的,还是由肠道菌群

改变引起的还没有证实.但在一项研究中提高了由

蠕虫诱导的免疫调节的可能性,小鼠感染 H．polyＧ
gyrus激活调节 T细胞,能够缓解过敏性哮喘[２９]且

肠道中梭菌目的细菌数量增加.转移感染虫体的小

鼠肠道内容物至未感染的小鼠中,能够改善过敏性

哮喘.说明蠕虫可间接调节菌群衍生短链脂肪酸

(SCFAs)浓度.肠道内正常共生厌氧菌可产生短链

脂肪酸,短链脂肪酸主要依靠的是细菌酵解淀粉和

膳食纤维等产生,主要包括乙酸、丙酸、丁酸.如果

肠道内的正常共生厌氧菌减少,则可能导致结肠上

皮细胞功能发生障碍,发生细菌易位.同时最近的

研究发现,SCFAs能够调节肠道 Treg细胞平衡,原
因是丁酸可以促进原始 T细胞分化成为 Tregs,乙
酸和丙酸则是促进 Tregs的肠道归巢作用,使其在

体内重新分布[３０].

４　结　语

在动物的研究中发现,肠道蠕虫感染可以影响

肠道微生物群,可能导致宿主从饮食中获取营养能

力发生变化,还可影响肠道内潜在致病菌的数量,从
而导致细菌共同感染引发其他疾病.同时菌群和寄

生虫之间的作用可以导致对蠕虫数量和活力的影

响.
随着对现代生活和医疗干预(抗生素的使用)影

响免疫系统以及蠕虫和肠道微生物在维持免疫和代

谢作用的了解,寄生虫、细菌和宿主之间都是相互联

系的,这些相互作用形成一个复杂的生态系统.可

能今后通过控制微生物群,以便减少蠕虫感染引起

的疾病(营养不良)和肠道微生物定植失调引起的代

谢疾病.未来的研究应考虑进一步探索肠道菌群和

寄生蠕虫之间的相互作用,为感染性或炎症性疾病

诊断和治疗提供依据.
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