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宿主对肺孢子菌免疫反应研究进展

杜春静  朱鏐娈  刘景院  李昂

【摘要】肺孢子菌是一种机会感染性真菌，感染后可引起肺孢子菌肺炎（PCP），是获得性免疫

缺陷综合征、器官移植术后以及肿瘤放化疗后等免疫功能低下或缺陷人群常见的并发症及死亡原因。

随着免疫功能低下及缺陷人群例数的增加，PCP发病率也呈上升趋势。虽然免疫功能受损是PCP发病

的基础，但既往研究表明，免疫介导的炎症反应同时也是导致PCP患者发病和死亡的主要原因，随着

免疫学的迅速发展，人们对PCP发病过程中的免疫因素亦越来越重视。本文就机体对肺孢子菌的免疫

反应及相关研究的进展做一综述。

【关键词】肺孢子菌肺炎；适应性免疫；固有免疫；细胞因子；炎症反应；获得性免疫缺陷综合征
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肺孢子菌肺孢子菌（Pneumocystis carinii/
jirovecii，PC/PJ；其中PC为大鼠源，PJ为人源，目

前国内外文献通称为PC）是一种机会性致病菌，

在20世纪初最先由Chagas和Carinii从感染锥虫的动

物肺组织中发现，并将其命名为卡氏肺孢子虫。

最初人们一直将PC归为孢子虫纲原虫，随着分子

生物学的进展，直至1988年，对其核糖体RNA进

行基因测序分析发现，其与真菌有较高的相似性，

因此，目前国际上将其归类为真菌[1]。PC所导致的

肺孢子菌肺炎（Pneumocystis pneumonia，PCP）
常见于免疫功能低下的人群，特别是获得性免疫缺
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陷综合征（acquired immune deficiency syndrome，
AIDS）患者。虽然免疫功能受损是PCP发病基

础，但固有免疫、适应性免疫和细胞因子间复杂的

相互作用也是清除PC的关键。另外，有研究显示

PC本身对肺功能的影响很小，免疫介导的炎症反

应可能是导致PCP患者发病和死亡的主要原因[2]。

在PCP发病过程中，PC的识别、免疫应答的启动及

病原菌的清除等机制尚有较多未明确之处，然而，

人类和动物研究的结合为理解相关机制提供了相关

信息。本文就宿主对PC的免疫反应及相关研究进

展做一综述。

一、固有免疫

固有免疫有助于PC感染早期病原菌的控制，其

中肺泡巨噬细胞（alveolar macrophages，AMs）、

树突状细胞（dendritic cells，DCs）和中性粒细胞等

在PC的免疫应答中均发挥着重要作用。
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1. 肺泡巨噬细胞（AMs）：AMs是肺固有免

疫的重要组成部分，同时也是宿主控制PC和预防

感染的第一道防线，多项研究均证实了其在PC感

染中的重要作用，但也有研究持不同观点。作为专

职性吞噬细胞，AMs能通过模式识别受体（pattern 
recognition receptor，PRRs）识别PC表面的病原相

关分子模式，抗原与细胞表面受体结合后导致下游

免疫信号的转导和后续炎症反应的发生，一方面，

巨噬细胞吞噬酶体融合，可导致病原体的降解，另

一方面，活化的AMs可进一步活化CD4+ T和CD8+ T细
胞，启动适应性免疫应答[3-6]。Bhagwat等[7]在FVB/N
型小鼠中研究发现，该类型小鼠可在不激活适应性

免疫的条件下将PC清除，而其他类型免疫功能正

常的小鼠感染PC后，在发生适应性免疫之前会出

现短暂的感染，且在没有功能性T细胞的条件下，

FVB/N型小鼠仍然对PC有较强的抵抗力。进一步

研究显示，这种先天的保护机制需要AMs的作用，

将正常FVB/N型小鼠的AMs转移给免疫缺陷小鼠

后可保护其免受PC感染；另外，该研究还发现适

当编辑AMs也许能提高固有免疫进而预防PC这种

机会性致病菌的感染。此外，巨噬细胞的应答类

型也可能是清除PC的关键，Deckman等[8]通过动物

实验研究发现，在PC清除过程中，巨噬细胞具有

选择性活化的特点，PC能通过白细胞介素-4受体

（interleukin-4 receptor，IL-4R）激活初始巨噬细

胞使其向M2型巨噬细胞分化，这种分化方式会影

响后续的免疫反应和肺部损伤，随后Nandakumar
等[9]研究也得出类似结果，发现在免疫功能不全的

大鼠体内，M1型巨噬细胞在清除PC的过程中占主

导地位，但其功能也存在缺陷；而在免疫功能正

常的大鼠体内，M2型巨噬细胞能有效地清除PC并
减轻肺内炎症反应，用M2型巨噬细胞治疗免疫功

能抑制的大鼠，能更有效地清除PC，降低炎症反

应。而 Zhang等[10]研究却持不同观点，发现在免疫

重建的小鼠中，PC的清除既不需要M1型巨噬细胞

的活化也不需要M2巨噬细胞的活化，另外，PC本
身也具备逃避肺早期固有免疫的能力[11]。因此，现

有研究提示，不同物种及疾病状态下AMs在PCP发
展过程中可能具有不同作用。

2.  中性粒细胞：中性粒细胞是机体含量最

丰富的免疫细胞，也是体内最重要的炎症介导细

胞。目前中性粒细胞在PCP中的作用存在争议。有

研究显示，在AIDS合并PCP患者中，肺泡灌洗液

（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）中性粒细胞增

多与疾病的严重程度和病死率相关，即BALF中性粒

细胞百分比越高，病情越严重，病死率越高[12]；另

外，中性粒细胞增多与PCP机械通气有关，可用于

鉴别需要机械通气的高危PCP患者[13]。非AIDS患者

临床研究显示，重度PCP患者BALF中性粒细胞百分

比和绝对计数显著高于中度PCP患者，BALF中性粒

细胞百分比是非AIDS患者PCP的独立预测因子，也

是患者生存的重要预测指标[14-15]。在既往研究基础

上，Swain等[16]也发现中性粒细胞与PCP严重程度

的相关性，为验证PCP感染过程中中性粒细胞是否

为造成肺损伤的因素，该研究利用PC感染的小鼠

进行实验，但结果提示中性粒细胞可能并非肺组织

损伤的主要原因，在清除肺孢子菌中亦不占主要作

用。随后研究表明，不同种系的小鼠可能对PC的

反应不同[17]。因此，中性粒细胞在PC感染中的作

用有待进一步研究。

3. 树突状细胞（DCs）：DCs是肺内主要的抗

原呈递细胞，未成熟的DCs能捕获病原体，并将抗

原有效地提呈给幼稚型CD4+ T细胞，幼稚型CD4+ T
细胞在抗原和DCs的共同刺激下分化为效应T细胞

（如Th1、Th2和Th17效应T细胞）和调节性T细胞[18]。

Carmona等[19]研究显示，PC包囊壁表面的β-葡聚糖

不仅能活化DCs启动Th1细胞应答，还能刺激DCs
分泌白细胞介素-23（interleukin-23，IL-23）和

IL-6，进而激活部分由dectin-1介导的Th17淋巴细

胞应答。不同的是，Sassi等研究[20]发现，PC主要

表面糖蛋白（major surface glycoprotein，Msg）能

被DCs细胞表面的2型凝集素受体所识别，但蛋白

甘露糖基化基因缺失可能造成PC不被DCs活化，

即Msg不能刺激DCs使其细胞因子分泌增多或表达

CD40、CD80、CD86或MHC Ⅱ类分子增加。另

外，不同形态的PC可导致不同的免疫应答，Evans
等[21]体外实验研究发现，包囊能刺激骨髓来源的

DCs产生促炎细胞因子IL-1β和IL-6，而滋养体则抑

制其促炎因子的生成，同时携带滋养体的DCs不能

刺激CD4+ T细胞产生Th1型细胞因子IFN-γ。同样，

Evans等[22]研究得出类似的结论，他们利用小鼠模

型研究发现，PC滋养体能抑制DCs产生促炎细胞因

子、降低其抗原递呈作用和共刺激分子的表达，进

而降低DCs刺激CD4+ T活化和增殖的能力，同时，

滋养体还能有效抑制包囊产生的促炎因子，从而提

高其生存能力。
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二、适应性免疫

CD4+ T细胞即辅助性T细胞和B细胞在PCP的
发病机制中扮演重要角色。在宿主感染PC的过程

中，两者相互促进，共同参与PCP的病理生理过

程。一方面，活化的CD4+ T细胞与B细胞相互作

用，可诱导B细胞产生特异性抗体，发挥调理作

用，协助肺泡巨噬细胞吞噬；另一方面，B细胞活

化后除产生抗体外，也能进一步刺激CD4+ T细胞的

增殖和活化，促进病原体的清除。

1. 细胞免疫：在AIDS患者中，当CD4+ T细胞

计数低于200个/μl时，PCP发病风险呈指数增加，

提示CD4+ T细胞在控制PC感染中起关键作用[23]。

而非AIDS患者发生PCP时，CD4+ T细胞计数的作

用存在争议，一方面，有研究显示外周血CD4+ T计
数低可能有助于识别非AIDS免疫缺陷患者发生

PCP的风险[24]，另一方面，也有研究显示非AIDS
患者发生PCP不一定都伴有CD4+ T细胞计数下降[25]。

Messiaen等[26]报道了1项系统性文献综述，研究非

AIDS免疫缺陷患者中，CD4+ T细胞计数作为一种

生物标志物指导PCP预防用药的作用，结果显示

CD4+ T细胞＜ 200个/μl同样是识别非AIDS免疫功

能不全患者发生PCP危险性的敏感指标，监测CD4+ T
细胞计数有助于临床鉴别非AIDS高危PCP患者，

并指导其预防性用药。Ling等[27]一项10年的回顾

性研究显示，在非AIDS免疫功能低下的儿童患者

中，CD4+ T细胞计数在诊断PCP和判断其预后方面

可能并非有效，CD4+/CD8+ T对预测和诊断PCP可
能更为有效，提示CD8+ T细胞在控制PCP发病过程

中也具有重要作用。

目前研究证实，PC可诱导宿主启动Th1、
Th2、Th17或Treg应答，但尚未明确哪种Th细胞亚

群在控制PC中是必不可少的。Kling等[28]发现用重

组PC疫苗Kexin免疫的猕猴，外周血Th1细胞数增

加，可能与预防PC定植和PCP的发生有关。但也

有研究发现，虽然STAT4基因敲除的BALB/c小鼠

对PC易感，但INF-γ和Tbx21基因敲除的小鼠同样

具有清除PC的能力[29]，故对Th1控制PC感染中的

作用提出质疑。在Th2免疫应答中，IL-5和嗜酸性

粒细胞在PC的清除中具有重要作用，Eddens等[30]

研究显示，RAG-1缺陷的小鼠在给予IL-5治疗后

能有效地清除PC。与此相反，Eddens等[30]研究显

示，在健康个体中，PC引起的Th2应答可能导致炎

症反应和哮喘样的病理改变，故长期暴露于PC环

境中可能诱发哮喘。诱导型支气管相关淋巴组织

（induction of broncho-associated lymphoid tissue，
iBALT）是一种异位的淋巴结构，在肺部感染性或

炎性刺激时形成，Eddens等[31]利用PC感染肺淋巴

滤泡建立了1个iBALT模型发现，Th2和Th17细胞

能调节趋化因子Cxcl13的表达，在iBALT形成过程

中具有重要作用，提示Th2和Th17免疫参与PC感染

的炎症反应。

2. 体液免疫：B细胞在PC的清除中具有重要

作用，在PC感染宿主的过程中，B细胞除产生特

异性抗体外，还能从多方面调节CD4+ T细胞的免

疫应答。Ruan等 [32]通过化学标记和蛋白质组学

的方法，鉴定出1种来源于PC包囊的表面蛋白D1
（SPD1），该研究发现，在小鼠体内SPD1可诱导

B细胞和抗体反应，并在CD4+ T缺乏的条件下保护

小鼠免受PC感染。另外，Opata等[33]利用转基因小

鼠和骨髓嵌合小鼠（不能产生和分泌抗体）模型

发现，在无抗体时T细胞活化和清除PC的能力受

损，补充抗体后仅能在一定程度上使小鼠免于发生

PCP，提示B细胞与CD4+ T细胞的相互作用在感染

早期至关重要；此外，该研究还发现，除分泌抗体

外，在DCs细胞缺失时，B细胞还可能发挥抗原递

呈作用启动CD4+ T细胞应答，并参与CD4+ T细胞

的增殖和凋亡。Rong等[34]利用非AIDS PCP患者和

PCP小鼠研究宿主在感染PC后B细胞的作用，该研

究发现，感染PC后患者血液和小鼠组织血液中B细
胞计数显著降低，提示B淋巴细胞在PC感染中的重

要性，进一步研究B细胞免疫调节功能作用机制发

现，IL-1β可能通过B10细胞抑制Th1和Th17细胞免

疫反应从而发挥免疫调节作用，此结果突出了B10
细胞的免疫调节作用，同样证实了Th1和Th17细胞

在PC感染过程中的保护作用。

三、细胞因子

细胞因子是由免疫细胞（如单核吞噬细胞、

NK细胞、多型核中性粒细胞及淋巴细胞）和非免

疫细胞（如成纤维细胞、血管内皮细胞等）刺激后

分泌，在细胞间发挥相互调控作用的小分子可溶性

蛋白质，细胞因子在机体内形成复杂的调节网络，

在免疫细胞发育分化、免疫调节及免疫应答中起重

要作用，同时参与多种重要生理功能的调节。根据

细胞因子在免疫或炎症中的作用不同，可分为促炎

细胞因子和抗炎细胞因子，促炎细胞因子触发和促

进机体的炎症损伤，主要包括IL-6、IL-8、IL-17、
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IL-23、干扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）和肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等，

而抗炎细胞因子主要作用是抑制炎症因子，参与

机体的自身防御，促进组织修复，主要包括IL-4、
IL-10和IL-13等，促炎细胞因子和抗炎细胞因子的

平衡决定了炎症的转归和结局。

1. 干扰素（IFN）：IFN-γ是机会性真菌感染

中研究最多的细胞因子之一，在机体感染PC时，

IFN-γ主要在肺组织中产生，并在细胞免疫中发挥

一定作用。早在1999年，Downing等[35]研究发现，

在鼠PCP发病过程中，IFN-γ能通过刺激AMs产
生活性氮中间体（reactive nitrogen intermediate，
RNI）参与L-精氨酸依赖性细胞杀伤通路杀伤PC。
Meissner等[36]研究则显示，在免疫功能正常的小

鼠体内，IFN-γ并未发挥清除PC的作用，体外补充

IFN-γ后可激发机体的非特异性免疫反应来抵抗PC
感染，CD4+ T细胞免疫功能正常的小鼠在感染PC
后，即使PC完全清除，在IFN-I型信号转导通路缺

失时也会导致肺慢性炎症和纤维化，IFN-Ⅰ型能抑

制IFN-γ的过度反应，防止肺损伤和慢性炎症。

2. 肿瘤坏死因子（TNF）：TNF-α主要由AMs分
泌，在PCP感染过程中具有多方面作用。Kaur等[37]临

床回顾性研究发现，英夫利昔单抗（TNF-α抑制

剂）联合或不联合免疫抑制药物治疗的患者发生

PCP的风险增高，病死率也显著增加，提示TNF-α
可能参与PCP的发病过程。此外，除了巨噬细胞来

源的TNF以外，Opata等[38]研究还发现，B细胞来源

的TNF在控制和清除PC中也具有重要作用，该研究

利用RAG1敲除的小鼠，在缺乏B细胞来源的TNF条
件下，将CD4+ T细胞转移到小鼠体内发现小鼠无法

清除PC，该研究发现B细胞来源的TNF能通过促进

CD4+ T细胞的增殖和活化，进而影响CD4+ T细胞对

PC的清除。此外，TNF还能招募中性粒细胞、淋巴

细胞和单核细胞，促进PC的清除，但中性粒细胞也

会通过释放蛋白酶、氧化剂和阳离子蛋白介导肺损

伤；另外，在PCP发病过程中，TNF可引起其他细

胞因子和趋化因子的产生，尤其是来自上皮细胞的

IL-8和来自淋巴细胞的IFN-γ，这些细胞因子和趋化

因子一方面可进一步促进炎症细胞的激活和募集，

另一方面也可能会对宿主造成一定程度的损伤[39]。

3. 白细胞介素（IL）家族：IL家族作为一类

细胞因子，在PCP的发病过程中也具有重要作用。

近期Li等[40]在小鼠PCP模型中研究显示，在小鼠感

染PC 3周内，与野生小鼠相比，IL-9基因敲除小鼠

肺内PC含量较少，肺泡灌洗液中IL-17和IL-23含量

增高，同时，IL-9缺失促进了Th17向幼稚CD4+ T细
胞分化，尽管野生小鼠与IL-9基因敲除小鼠最后的

清除率相似，但IL-9缺失可降低肺内PC含量，促

进感染早期肺内Th17细胞的应答。虽然IL-17家族

可能在控制PC感染中发挥作用，但Ripamonti等[41]研

究显示，免疫功能正常的小鼠在感染PC后，肺内

IL-17增加，但IL-17A并非清除PC所必需的。Ruan
等[42]研究显示，IL-7能促进淋巴细胞增殖、活化

并向感染部位募集，小鼠感染PC时，体内能够产

生IL-7，在CD4+ T细胞耗竭的小鼠中，补充人重

组IL-7（recombinant interleukin-7，rIL-7）可显著

增强机体对PC的清除能力，rhIL-7能优先作用于

中央型记忆CD8+ T淋巴细胞，通过增强CD8+ T细
胞的募集、降低肺T淋巴细胞的凋亡而有效治疗

CD4+ T细胞耗竭小鼠引起的PCP。IL-6和IL-8是重

要的促炎细胞因子，IL-6能促进B细胞和CD4+ T细
胞的增殖和活化，而IL-8是中性粒细胞及T淋巴细

胞的主要趋化因子。IL-10作为抗炎细胞因子，对

维持免疫系统的平衡重具有重要的调节作用。临床

研究显示，在AIDS合并PCP患者[43]中，血浆IL-8水
平和IL-6/IL-10有助于早期疾病病情评估和预后的判

定，在非AIDS合并PCP患者[44]中，存在肺泡灌洗液

（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）中促炎细胞

因子和抗炎细胞因子的不平衡，BALF中IL-8水平和

IL-8/IL-10可能对评估PCP严重程度和评判患者预后

有一定预测价值。

4. 趋化因子：趋化因子能趋化细胞的迁移，

在PCP发病过程中，其潜在的作用已在多项研究中

得到验证，动物实验显示，免疫功能抑制的小鼠

在感染PC后体内Ccr5和Cxcr3配体显著增高，而免

疫功能正常的小鼠感染PC急性期，其体内趋化因

子配体（尤其是Ccr2和Ccr5）显著增高，尽管多项

研究表明趋化因子可能在PC感染的先天免疫应答

中发挥重要作用，但迄今为止，研究均未发现检测

到的单个趋化因子受体（即Cxcr3、Cxcr2、Ccr2和
Cx3cr1）是PC感染所必需[45]。

综上，既往研究表明，在PC感染过程中，多

种免疫机制共同参与对PC的控制，一种免疫细胞

或因子的缺失可能由其他免疫机制来代偿，免疫介

导的炎症反应参与PCP的病理、生理过程，宿主对

PC免疫反应的复杂机制尚需要进一步的探究。
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