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肺弓形虫病的相关研究进展
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摘 要：肺弓形虫病是由刚地弓形虫感染所致的一种机会性疾病。弓形虫感染可导致全身多处器官损害，肺部是除

脑部以外最常见被累及的器官。肺弓形虫病临床表现无明显特征，诊断较困难，患者死亡率高。论文根据肺弓形虫

病的流行病学热点、感染方式、易感人群、临床表现、免疫病理机制及诊断治疗做一综述。
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Abstract: Pulmonary toxoplasmosis is an opportunistic disease stemming from infection with Toxoplasma gondii. 
Toxoplasma gondii infection can cause damage to multiple organs throughout the body, with the lungs being the most 
requently affected organ after the brain. The clinical manifestations of pulmonary toxoplasmosis lack distinctive features, 
making diagnosis challenging and leading to a high mortality rate among patients. This paper offers a comprehensive review 
of the epidemiological hotspots, modes of infection, susceptible populations, clinical manifestations, immunopathological 
echanisms, as well as diagnosis and treatment of pulmonary toxoplasmosis.
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0 前言

肺弓形虫病是刚地弓形虫侵犯肺部后所引起的一种肺

部疾病。弓形虫是一种寄生于细胞内的寄生虫，它可以引起

较大范围的人类和畜类共患弓形虫病，其中包括全世界约三

分之一的人类，但国与国、地区与地区之间的感染情况差别

较大 [1]。在被侵犯损伤的脏器中，肺部被损伤导致肺弓形虫

病的发生率占到了弓形虫病的第二至第三位，仅次于脑弓形

虫病，最多见于身患艾滋病的患者，其次为接受器官移植前

后行相关免疫抑制的病人 [2]。值得我们重视的是，肺弓形虫

病致死率较高，病情进展较快，且诊断相对困难，因此有必

要针对该疾病的流行病学、感染形式、易感人群、临床表现、

发病机制及诊断治疗进行系统性回顾，以便在临床中更好地

诊治该疾病。

1 流行病学特点

刚地弓形虫最早是由学者尼古拉和曼索在 1908 年从北

非刚地龙体内发现的，因为其虫体呈弓形，于是将其命名为

刚地弓形虫 [3]。弓形虫感染在温血动物和人类中都有报道，

病情在世界各地都有相关病例报道。它影响了几乎所有物

种，从哺乳动物到各种鸟类。就人类社会而言，全世界几乎

所有地区都报告了弓形虫感染患者，在全球有 25%~30% 的

人群都受弓形虫影响 [4]。其流行程度与性别、年龄、教育水

平、地区、气候、文化、伦理习俗和猫的存在等有关 [5]。据

报告，发展中国家和经济较差国家的弓形虫病感染率很高，

血清阳性率可能达到 25%，而发达国家感染率则偏低，并

且同一个国家的各个地区和各类群体感染率也有明显区别，

如在巴西，上层社会经济群体的血清感染率为 23%，中等

社会经济群体为 62%，底层社会经济群体为 84%[6]。该病常

见于热带、亚热带区域和靠近温带区域，在非洲、东南亚部

分地区、中东、中欧、东欧部分地区和拉丁美洲有着较高的

流行率，并且对于大部分欧洲国家，当气候较寒冷时，该病

流行率很低，而在气候温暖时则较高。在过去 20 年中，由

于社会经济状况改善、饮用水质量提高、食品卫生标准提升、

冷冻肉储存的改善、牲畜饲养系统的改进以及对猫进行定期

寄生虫管理，许多国家的弓形虫病发病率有所下降，但弓形

虫病仍影响着全世界约三分之一的人口 [7]。

2 肺弓形虫病传播方法

2.1 先天性感染
先天性弓形虫感染往往发生在弓形虫病的急性期，来

自母体的寄生虫以速殖子的方式，透过胎盘传染给胎儿。母

体弓形虫病对胎儿的传染与危害取决于妊娠的阶段，在妊娠

早期（怀孕前三个月），母亲的弓形虫病发病率很低，所以

该时期传播率较低。而在怀孕后期（怀孕最后三个月），传
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播率增加到了约 80%[8]，常使新生儿引起先天性弓形虫传染，

从而引起了严重的弓形虫病，而这些被传染的新生儿也可能

引起肺弓形虫病。

2.2 后天性感染
后天性感染的感染路径是经口摄入被卵囊污染过的食

物或水，或经口摄入了未煮熟含有活的速殖子或包囊的食

物，主要为肉类制品和蛋类等 [9]。因此，这类传播方式在人

群中差异较大，与饮食习惯和文化息息相关。被感染动物组

织细胞内的速殖子和包囊通过接触人类皮肤黏膜破口也可

使人类感染弓形虫，感染了弓形虫的人体血液中可含有弓形

虫的速殖子，输入感染者的血液或器官移植和骨髓移植也可

以使人体感染弓形虫。

3 易感人群

肺弓形虫病是一种机会感染性疾病。因此，肺弓形虫

病多见于免疫功能较差或不足的患者，高发人群为艾滋病群

体，其次为脏器转移者。机体罹患肿瘤的病人，由于病情需

要往往需接受化疗及放疗，这在一定程度上也会对机体免疫

功能造成损害，此类患者亦有患肺弓形虫病的可能 [10]。免

疫功能正常人群患该病的病例也可偶有报道 [11]。

3.1 艾滋病患者
艾滋病患者，是肺弓形虫病的高发群体之一。在全世

界范围来说，艾滋病患者寄生虫感染以肺孢子虫最多见，弓

形虫感染较少见，然而肺弓形虫病的出现往往预示着患者已

经发生全身播散性感染，预后很差 [12]。因此对于艾滋病患

者，特别是弓形虫血清学阳性的患者，应及时应用抗寄生虫

药物，有助于大大降低艾滋病患者肺弓形虫病发病率。

3.2 器官移植患者
在肺弓形虫病的另一高发群体中，造血干细胞移植受

者占了绝大多数，其余如心、肾、肺、肝等器官移植受者也

可见报道。干细胞移植受者中大多数弓形虫病例是骨髓移植

前弓形虫血清提示阳性但未行适当预防治疗，在移植后发生

弓形虫再激活的结果 [13]，这是因为移植前弓形虫血清阳性

的病人接受了高强度清髓方案、全身照射、抗胸腺球蛋白治

疗，导致机体免疫功能大幅度降低导致弓形虫活化，或是移

植后免疫功能尚未恢复，缺乏抗弓形虫预防也可导致弓形虫

活化 [14]。造血干细胞供体弓形虫血清学阳性，在采集造血

干细胞时如发生急性感染导致寄生虫血症，移植后也可导致

受者患弓形虫病 [15]。

3.3 肿瘤患者
肿瘤患者往往需要接受不同程度的放化疗治疗，因此

对患者机体多会造成不同程度的损害，导致机体免疫功能的

下降，导致弓形虫病的发生，其中肺弓形虫病亦可见相关病

历报道 [16]。对于肿瘤患者应及时筛查弓形虫血清抗体，注

意有无中枢神经、肺部相关临床症状，并及时作出诊断与

治疗。

4 临床特征

肺是除了脑以外弓形虫感染最常损害的部位之一，肺

弓形虫病最常见于免疫力低下或缺陷的病人，也可见于免疫

功能正常人群，肺弓形虫病患者绝大多数为后天性感染所

致。肺弓形虫病急性发病时，患者可能表现出类似上呼吸道

感染的症状，如头痛、肌痛、干咳等。咳嗽大多为阵发性的，

少数患者可能会咳出大量黏液性或黏液血性痰液。在慢性感

染时，症状可能表现为类似慢性支气管炎症、喘息性支气管

炎及哮喘的临床表现 [17]。

在影像学方面，肺部影像学可能表现为支气管肺炎、

非典型肺炎、胸膜炎和合并心血管病变的表现 [18]，具体包括：

①支气管肺炎型：病变沿支气管分布，呈现不均匀密度、边

界不清晰的斑块状炎症阴影，肺门影增宽。②非典型肺炎型：

支气管周围间质的片絮状影，密度较淡，边缘模糊。③胸膜

炎型：可能出现胸腔积液征象。④合并心血管病变型：可能

观察到心力衰竭或心包积液的影像学征象。

5 免疫病理机制

肺弓形虫病的发病机制目前主要考虑为以下两种机制：

①源于其他器官的弓形虫通过血液或淋巴传播至肺导致肺

弓形虫病；②直接进入肺的包囊在机体免疫功能下降时，包

囊破裂释放出速殖子并导致肺弓形虫病的发生 [19]。

目前对于肺弓形虫病的免疫病理特征尚无统一的共识，

根据目前研究，可以总结出以下几个方面 [20,21]：①免疫应答

激活：肺弓形虫病的病理特征与宿主的免疫回应密切相关。

细胞和体液免疫均参与对弓形虫的防御，其中细胞免疫尤为

重要。②细胞因子的作用：在肺弓形虫病中，多种细胞因

子如 IL-12、TNF-α、IFN-γ 等在控制寄生虫感染中起到关

键作用，这些细胞因子能够激活免疫细胞，增强对弓形虫

的攻击。③炎症反应：肺弓形虫病会引起炎性反应，其中

TNF-α 和 IL-6 等促炎细胞因子的水平上升，可能导致细胞

损伤和炎症。④免疫细胞的招募：肺弓形虫病中，NK 细胞、

CD8+T 细胞、ILC1 等被招募到感染部位，并参与免疫应答。

⑤免疫调节：肺弓形虫病的病理特征还包括免疫调节过程，

其中 IL-10 等抗炎细胞因子发挥作用，防止过度的免疫反应

导致的组织损害。⑥免疫躲避：弓形虫可以利用各种机理躲

避宿主的免疫反应。⑦慢性感染和复发：肺弓形虫病可能表

现为慢性感染，其中寄生虫在宿主体内形成囊肿并长期存

活。免疫抑制或免疫应答不充分可能导致疾病的复发。⑧组

织损伤：在肺弓形虫病中，寄生虫的增殖和宿主的免疫反应

可能导致肺组织的损伤，表现为肺泡炎、肉芽肿形成等病理

变化。需要注意的是，具体的病理特征可能因宿主的免疫状

态、感染阶段、寄生虫株的毒力等因素而有所不同。

6 诊断方法

在以前诊断肺弓形虫病往往依赖血清学检测和患者死
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后进行尸检，诊断比较困难，容易漏诊、误诊并延误病情。

随着纤维支气管镜技术的出现与发展，支气管肺泡灌洗液检

测及镜下取组织或细胞活检成为诊断肺弓形虫病最重要的

方法，具体的方法为以下几个方面：①吉姆萨染色：这是一

种比较经典和古老的方法，通过染色查找弓形虫的速殖子，

可以在细胞内外观察到典型的新月形弓形虫滋养体。②免疫

荧光检测：这种方法用于检测弓形虫的抗原，可以用来识别

感染的艾滋病患者脑脊液、支气管肺泡灌洗液和痰标本中的

弓形虫。③ PCR 法检查：使用聚合酶链反应法检验支气管

肺泡灌洗液中的弓形虫 DNA，这是一项对肺弓形虫疾病诊

断有意义的技术 [22]。④寄生虫培养：使用 MRC5 成纤维细

胞等进行弓形虫的培养，这也是一种检测手段。⑤显微镜检

查：对支气管肺泡灌洗液沉淀物进行镜检，如果检出寄生虫

即提示感染，具有诊断意义。⑥生物化学和免疫学检测：支

气管肺泡灌洗液的上清液可以用于这些检测，以评估肺部疾

病。⑦微生物学检查：包括对支气管肺泡灌洗液进行增菌培

养或直接培养，适用于细菌、真菌、支原体及病毒分离。

7 治疗进展

对于诊断肺弓形虫病患者，应及早进行对应治疗。目

前临床上以传统药物为主要治疗手段。乙胺嘧啶：它是一类

二氢叶酸还原酶抑制剂，能够控制弓形虫的生长繁殖。它和

磺胺类药物共同使用，是防治弓形虫病的主要药品之一。磺

胺嘧啶：与乙胺嘧啶结合应用，提高防治功效。磺胺类药物

通过拮抗二氢的叶酸合成酶，干扰了弓形虫的叶酸代谢 [23]。

螺旋霉素：在怀孕的前 18 周内使用，可以减少母亲向胎儿

的传播风险。螺旋霉素对弓形虫的活性较低，但被认为对孕

妇和胎儿相对安全。克林霉素：在对磺胺类药品过敏的病人

中，克林霉素是能够取代的药品 [24]。

当然，传统药物治疗也有着诸多的不足和缺陷，近年

来中药材和植物提取物，如扁桃酸、青蒿素、大蒜素、白藜

芦醇、金丝桃素等 [25]，已被证实可通过直接裂解弓形虫结构、

影响叶酸合成和平衡机体免疫反应来治疗弓形虫感染。

纳米药物是除了天然药物外，近年来许多学者在研究

的另一热门 [26]。到目前为止，一些纳米颗粒的抗菌、抗寄

生虫和抗真菌特性已被科学研究证实 [27]。

8 结语

肺弓形虫病大多数为后天性感染所致，在临床上并不

常见，临床表现并无特异性，随着纤维支气管镜技术的进步

与发展，使得诊断肺弓形虫病的情况较前改善，但仍有许多

病人由于各种原因未能及时诊断并进行抗弓形虫治疗而死

亡。肺弓形虫的免疫病理机制尚未得到完全阐明，对该方面

进行深入研究可以为防治该病提供更有力的理论支持。
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