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摘　要:阿尔茨海默病(Alzheimer̓sdisease,AD)是老年人常见的一种中枢神经系统退行性疾病,AD的发病机制尚未完

全阐明.多项研究发现:AD患者血清弓形虫抗体阳性率高于对照组;弓形虫感染可诱发或加重认知障碍、记忆进行性减退等

AD样症状;弓形虫感染引起脑组织 Aβ沉积、Tau蛋白高度磷酸化和神经元损伤等 AD样病变.研究结果提示弓形虫感染与

AD具有关联性.本文就弓形虫感染与 AD相关性的研究进展做一综述.
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Abstract:Alzheimer̓sdisease(AD)isaprogressiveneurodegenerativedisease,andthepathogenesisofADhasnotbeen
fullyelucidated．PatientswithADhadhigherseropositivityratesforantiＧToxoplasmagondii(T．gondii)IgGantibodiescomＧ

paredtohealthycontrols．T．gondiiinfectioncausedADＧlikesymptoms(cognitiveimpairment,memoryloss);infectedwildＧ
typemiceshowedmajorsignsofADincludingAβdeposition,pTauexpression,andneuronalloss．ResultsofresearchesindiＧ
cateapossiblelinkbetweenT．gondiiinfectionandAD．Inthisreview,wesummarizedrecentadvancesontheassociationbeＧ
tweenT．gondiiinfectionandAD．
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　　阿尔茨海默病(Alzheimer̓sdisease,AD)俗称

老年痴呆或老年认知障碍,是老年人常见的一种中

枢神经系统退行性疾病.AD的主要临床表现为认

知与记忆功能及日常生活能力的进行性减退,并伴

有各种神经精神症状和行为障碍[１].预计到２０５０
年,我国将有８００~１２００万 AD患者.在老龄化日

趋显著的情况下,AD已成为严重的社会公共卫生

问题[２].

AD的病理表现主要包括神经细胞外βＧ淀粉样

蛋白(amyloidproteinβ,Aβ)聚集形成的斑块(老年

斑,senileplaque,SP),神经细胞内 Tau蛋白过度

磷酸化形成的神经原纤维缠结(neurofibrillarytanＧ
gle,NFT)以及反应性小胶质细胞活化、神经突营

养不良、神经元丢失和突触功能紊乱[３].AD 的发

病机制尚未完全阐明,普遍认为与遗传因素、环境因

素(头颅外伤史、炎症反应和病原体感染等)相关[４Ｇ９].
刚地弓形虫(Toxoplasmagondii)为专性细胞

内寄生原虫,可寄生于人和多种动物的有核细胞内,
导致弓形虫感染或弓形虫病.弓形虫感染后,其包

囊主要位于宿主的嗅球、杏仁核、大脑皮质、海马、小
脑和基底核等部位,这些部位的弓形虫包囊负荷量

增多可导致相应的功能异常,而海马功能的异常与

老年 痴 呆、抑 郁 症、精 神 病 等 神 经 精 神 疾 病 相

关[１０Ｇ１２].本文对弓形虫感染与 AD相关性的研究进

展做一综述,旨在为日后临床上应用抗寄生虫等手

段预防和治疗 AD提供线索.
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１　AD患者的弓形虫感染

Kusbeci等[１３]采用ELISA检测土耳其的３４名

AD患者和３７名健康对照者血清中的弓形虫抗体,
结果发现 AD患者弓形虫IgG阳性率为４４．１％,对
照组为２４．３％,差异有统计学意义.提示 AD的发

生与弓形虫感染可能相关联.

２　弓形虫感染引发或加重AD样症状

Fekadu等[１４]的调查揭示弓形虫感染与精神异

常、行为障碍、人格改变等有关联,丙戊酸(valproic
acid)等抗惊厥药物通过抑制脑内弓形虫的繁殖,达
到抗惊厥的效果.对美国２０－５９岁成年人的调查

发现,弓形虫可能通过掠夺神经元的叶酸而影响人

类的认知[１５].Gale等[１６]对４１７８人进行计算机测

试,发现弓形虫感染人群的生理反应时间、处理事件

的速度、短期记忆和注意力等都发生了改变,弓形虫

感染改变了人的认知功能.Mendy等[１７]的调查显

示老年人的弓形虫血清阳性率与记忆损害有关.对

６５岁或以上老年人(４２名弓形虫血清阳性者和４２
名阴性者)进行工作记忆测试和心理计量测试,结果

发现弓形虫血清阳性的老年人存在记忆损害、工作

记忆效能减退、言语记忆低效、瞬时记忆减少、认知

延时等表现[１８].Nimgaonkar等[１９]对被调查者的

注意力、管理能力、记忆、语言和视觉空间功能等进

行连续５年的评估,结果发现被调查者的弓形虫抗

体滴度明显与暂时认知减退相关.即对于老年人群

来说,认知退化与弓形虫感染有关.对１３３名痴呆

患者和９５名对照者进行认知评估、弓形虫抗体检测

和载脂蛋白 E (apolipoproteinE,ApoE,介导神经

元的胆固醇传输,胆固醇为轴突发育、突触重塑、记
忆开发和神经元修复的关键成分)位点测定,结果发

现弓形虫抗体阳性患者无论是否携带 ApoE４,都有

高度发展为痴呆的风险[２０].
动物实验发现弓形虫感染后,小鼠对捕食者猫

的尿 液 的 恐 惧 感、厌 恶 感 消 失[２１].弓 形 虫 感 染

BALB/c小鼠后,感染鼠的逃避潜伏期明显长于AD
鼠,学习能力减弱;滞留在目标象限的时间和路程减

少,记忆功能受损[２２].弓形虫 Tehran株感染雄性

小鼠 后,可 引 起 小 鼠 类 焦 虑 症 状 和 认 知 功 能 受

损[２３].C５７BL/６小鼠感染弓形虫 ME４９株后,感染

鼠的空间记忆能力受损、探索新事物的兴趣减退、表
现类焦虑症状[２４].弓形虫 PRU 株感染昆明鼠后,
感染鼠探究新物体的时间明显少于对照组;感染鼠

的逃避潜伏期明显长于对照组[２５].弓形虫感染促

进感染大鼠的神经认知特别是记忆障碍的出现[２６].

３　弓形虫感染引发或加重AD样病变

３．１　弓形虫感染引起脑组织 Aβ沉积　用弓形虫

ME４９株感染 C５７BL/６小鼠,感染后１５d,小鼠脑

部可见 Aβ特异性抗体６E１０阳性(６E１０＋ )标记的

区域,且与弓形虫包囊共定位.感染后６０、９０d,脑
部的其它区域也可见６E１０＋ 标记.感染后３０d和

９０d脑部皮质区的６E１０＋ 标记差异有统计学意义;
海马区的６E１０＋ 标记明显增多[２４].Cabral等[２７]用

弓形虫的Ⅰ和Ⅲ型虫株腹腔注射感染３月龄J２０雌

鼠,感染后６个月,感染鼠海马区可见 Aβ斑.

３．２　弓形虫感染诱发脑组织 Tau蛋白高度磷酸化

过度磷酸化的 Tau蛋白(pTau)可影响神经元骨架

微管蛋白的稳定性,导致 NFT 形成.Torres等[２４]

的研究发现用 AT８抗体特异性标记pTau,弓形虫

ME４９株感染后１５d,感染鼠脑内可见pTau标记,
感染后６０d,标记点增多,皮质区和海马区的标记明

显.Westernblot显示,感染后６０d,AT８抗体特

异性识别的蛋白含量增多,提示pTau的含量增多.

３．３　弓形虫感染损伤脑部神经元　Torres等[２４]的

研究发现弓形虫感染鼠脑部的 NeuN＋ 、TUNEL＋

标记和弓形虫包囊共同定位于前额皮质区.且随着

感染的发展,脑内 NeuN＋ 和 TUNEL＋ 标记明显增

多.在整个嗅球区,TUNEL＋ 标记明显,提示嗅球

神经元细胞死亡.C５７BL/６小鼠腹腔接种弓形虫

ME４９虫株后３、６周,感染鼠脑部海马区嗜酸性神

经元(细胞体积缩小、胞质嗜酸性、胞核深染)增多,
提示弓形虫感染期神经退行性病变增多[２８].ParＧ
log等[２９]的研究揭示弓形虫感染后,树突棘的长度

和密度明显缩减.弓形虫可通过上调宿主细胞内的

抗凋亡基因或调整凋亡信号途径,抑制脑部神经元

细胞凋亡[３０].弓形虫通过操纵 Ca２＋ 信号途径,影
响神经元对谷氨酸盐的反应,进而调整相应神经元

的功能[３１].

３．４　弓形虫感染影响突触可塑性和神经递质　谷

氨酸是人类中枢神经系统中主要的兴奋性递质,NＧ
甲基ＧDＧ天 冬 氨 酸 受 体 (NＧmethylＧDＧaspartatereＧ
ceptor,NMDAR)是一种重要的谷氨酸受体,主要

参与调节神经元的存活、树突和轴突结构以及突触

可塑性的形成.弓形虫感染后１５、３０d,小鼠脑部皮

质区和海马区的 NMDAR表达明显减少.感染后

６０d,NMDAR 表达减少更明显.荧光定位显示

NMDAR与弓形虫包囊共定位,提示弓形虫感染与

NMDAR丢失相关.Westernblot显示,感染后６０
d,NMDAR蛋白含量明显减少[２４].

弓形虫感染鼠脑部的左旋谷氨酸脱羧酶６７(LＧ

２３９ 中 国 人 兽 共 患 病 学 报 ２０１８,３４(１０)



glutamicaciddecarboxylase６７,GAD６７)表 达 增

加,GAD６７为生产抑制性神经递质γＧ氨基丁酸(γＧ
aminobutyricacid,GABA)的 酶 之 一,进 而 影 响

GABA能的神经传递[２４].Brooks等[３２]的研究发现

弓形虫 ME４９虫株感染鼠的大脑中 GAD分布弥散

程度增高,突触前末端的 GAD丢失,进而影响 GAＧ
BA能信号途径.GABA 受体分布于杏仁核、海马

和额叶等控制焦虑的脑区,因而 GABA生成障碍可

引起焦虑反应[３３].
多项研究发现,弓形虫感染后脑内多巴胺的含

量增 高,去 甲 肾 上 腺 素 和 ５Ｇ羟 色 胺 的 含 量 降

低[３４Ｇ３６].Gatkowska等[３７Ｇ３８]研究揭示弓形虫感染

的细胞分泌多巴胺的量３倍于非感染细胞,进而通

过多巴胺或多巴胺信号途径,干扰脑的功能(运动、
认知、记忆、情绪、学习和奖赏),影响宿主的行为.

３．５　弓形虫感染引发脑部神经炎症　弓形虫感染

激发宿主的免疫反应,引起脑内免疫细胞和分子分

布的改变.患弓形虫脑病(ToxoplasmaencephaliＧ
tis,TE)的小鼠体内的ILＧ６、ILＧ１β、TNFＧα表达上

调[３９].离体培养的小鼠神经胶质细胞中,弓形虫感

染的星形胶质细胞分泌ILＧ１β、ILＧ６增加,小胶质细

胞大量分泌ILＧ１０和 TNFＧα[４０].弓形虫感染后,中
枢神经系统中的炎性因子和介质(TNFＧα、ILＧ６和

ILＧ１等)增多,这些因子限制了虫体的复制和扩散,
同时也引起未感染神经元的损害、影响神经递质的

功能和突触传递[４１Ｇ４２].

Mahmoudvand等[２２]的研究结果揭示弓形虫感

染 AD鼠脑部的ILＧ１β、TNFＧα、IFNＧγ和诱导型一

氧化氮合酶((induciblenitricoxidesynthase,iNＧ
OS)的 mRNA 量明显多于未感染 AD 鼠;弓形虫

ME４９株灌胃感染 AD鼠,感染鼠的促炎症反应增

强,促炎介质 TNFＧα、ILＧ６、CC 类趋化因子配体５
[chemokine(CＧCmotif)ligand５,CCL５]和 CXCLＧ
１的生产增多,明显高于未感染 AD 鼠[４３].Cabral
等[２７]的研究发现,弓形虫Ⅱ和Ⅲ 型虫株感染鼠脑

部CCL５、CXCLＧ１０、IFNＧγ、ILＧ６和单核细胞趋化蛋

白Ｇ１(MCPＧ１)的含量明显增多.
弓形虫感染后,未被感染的神经胶质细胞呈现

出明显的活跃状态,尤其是星形胶质细胞活动最为

明显[４４].Montacute等[２７,４３]的研究发现弓形虫感

染后,感染鼠大脑皮层和海马区活化的小胶质细胞

增多.

３．６　弓形虫感染与氧化应激、AD样表现　Leuner
等[４５]的研究结果揭示弓形虫感染可激活脑部的活

性氧 (reactiveoxygenspecies,ROS),诱 导 产 生

Aβ１Ｇ４２.弓形虫感染引起脑内一氧化氮(NO)大量产

生、神经胶质细胞激活及凋亡,导致严重的神经病

变.感染组的谷胱甘肽还原酶和神经元特异性烯醇

酶(neuronspecificenolase,NSE)的表达明显增高,
超氧化物歧化酶(superoxidedismutase,SOD)的活

性降低.氧化应激(oxidativestress,OS)后,胞核

和胞质的８羟基２脱氧鸟苷(８ＧhydroxyＧ２′ＧdeoxＧ
yguanosine,８ＧOHdG)着色加深.由此推测弓形虫

介导的 OS在 TE 的神经病理改变中发挥重要作

用.也提示增高的 NO 和胶质细胞凋亡促成了 OS
相关的 TE病变[４６].

４　结　语

血清学调查、行为学分析、病理学检测和动物试

验等多项研究的结果均提示弓形虫感染与 AD的发

生、发展相关.但也有报道 AD人群弓形虫IgG 血

清阳性率(４１％)与健康对照人群(３３％)差异无统计

学意义[４７].有研究发现弓形虫感染可以抑制小鼠

脑部神经元退变和学习记忆能力损害[４８].用弓形

虫Ⅱ型虫株腹腔注射感染３月龄J２０雌鼠,感染后６
个月,感染鼠海马区 Aβ斑荷量明显少于对照组[２７].
还有研究揭示弓形虫 ME４９株感染 AD小鼠后,感
染鼠脑部招募的骨髓来源单核细胞对 Aβ的吞噬增

多,脑部对 Aβ降解的酶增多,对 Aβ的降解增加,因
而海马区的 Aβ斑荷量减少[４９].弓形虫感染对 AD
症状及病变的影响有明显不同的研究结果,原因可

能在于 AD的建模方式、实验动物的种类、弓形虫的

感染途径、虫株和感染剂量不同所致[５０].
不仅弓形虫感染与 AD的发生、发展有关联,利

什曼原虫感染后,小鼠大脑皮层的Ser３９６pTau含量

增加,高级糖基化终末产物受体(receptorforadＧ
vancedglycationendproducts,RAGE)的含量明显

增加,而脑部的RAGE有助于神经变性[５１Ｇ５２].
寄生虫感染和 AD相关性的研究,解释了部分

AD的发病机制,也为日后临床上应用抗寄生虫等

手段预防和治疗 AD提供了线索.
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