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TLRs调节中性粒细胞抗菌免疫功能研究现状
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摘要      病原微生物入侵人体时, 机体将会发生炎症反应, 募集更多免疫细胞聚集到炎症部位, 
以抵抗微生物的入侵。其中, Toll样受体作为识别病原微生物的主要受体, 在非特异性免疫中起着

重要作用。而中性粒细胞是非特异性免疫反应的主要效应细胞之一, 并可以调节炎症反应强度。

因此, 在细菌感染的炎症反应中, 对中性粒细胞及其Toll样受体进行研究, 这有助于探索有效对抗细

菌感染的免疫疗法。
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Abstract       When the pathogenic microorganisms invade the human body, the body will produce 
inflammation and recruit more immune cells in the inflammatory site to resist the invasion of microorganisms. 
Toll-like receptors (TLRs), as the main receptors of the pathogens, play an important role in innate immunity. 
And neutrophil is the main effector cell in the nonspecific reaction and can be adjusted the intensity of bacteria 
inflammatory reaction. Therefore, in the inflammatory response of bacterial infection, neutrophils and Toll-like 
receptors are expected to find effective immunotherapy against bacterial infection.
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细菌感染一直威胁着人类的健康, 也是危急重

患者死亡的主要原因之一。特别是近年来, 由于抗

菌药物的广泛使用和滥用导致多重耐药甚至广泛耐

药菌株的不断涌现, 对临床抗感染治疗具有巨大挑

战[1-2]。化学药物及抗生素已经无法完全满足治疗

需求, 因此, 免疫学防治被寄予厚望。在病原体侵入

机体后, 机体首先启动以细胞吞噬与炎症反应为主

的非特异性免疫抵抗, 随后启动特异性免疫。作为

抗感染的一线细胞—中性粒细胞占有极其重要的

作用。在正常人体骨髓中, 近60%的白细胞都是中

性粒细胞的前体, 当有炎症发生或微生物入侵时, 中
性粒细胞迅速被激活, 同时, 造血系统产生大量的中

性粒细胞释放入血, 发挥吞噬杀菌作用[3]。此外, 中
性粒细胞通过调节T细胞的激活增殖以及促进B细
胞的存活和抗体的产生, 连接非特异性免疫与特异

性免疫, 以拮抗病原菌感染[4]。Toll样受体(Toll-like 
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receptors, TLRs)作为中性粒细胞识别病原体的重要

受体, 影响着中性粒细胞的吞噬杀菌等相关免疫功

能, 因此, 本文就近年来Toll样受体调节中性粒细胞

参与抗菌免疫的研究现状作一综述。

1   TLRs与中性粒细胞的杀菌功能
Toll样受体是中性粒细胞识别病原体的重要

受体, TLRs可通过亮氨酸富集结构域(leucine-rich 
repeats, LRRs)识别病原体相关分子模式(pathogen 
associated molecular patterns, PAMPs), 刺激炎症因

子的生成, 启动中性粒细胞对病原体的杀伤[5]。迄

今为止, 已鉴定的人TLRs有十余种, 人类的中性粒

细胞均可表达除了TLR3以外的其他TLRs。每一种

TLRs负责识别某一种特定的PAMP分子并进行相

应的免疫反应, 不同细菌成分被不同的TLR识别并

引起相应免疫应答。例如, TLR5的配基鞭毛蛋白

刺激后, 中性粒细胞向促炎型极化(如IL-10–、IL-
12+), 有助于严重创伤及脓毒血症患者对抗铜绿假

单胞菌感染[6]。本课题组前期研究表明, TLR2的配

基Pam3CSK4预处理小鼠的骨髓中性粒细胞后能显

著增强其对耐甲氧西林金葡菌(methicillin resistant 
staphylococcus aureus, MRSA)的拮抗作用, 提高小鼠

生存时间和存活率[7] 。
1.1   TLRs对中性粒细胞趋化作用的影响

CXCL1(C-X-C chemokine ligand 1)、CXCL2、
CXCL8等趋化因子是中性粒细胞趋化到炎症部

位重要的趋化因子。中性粒细胞表面主要表达

CXCR1(C-X-C chemokine receptor 1)与CXCR2两种

趋化因子受体。早期有报道称, 败血症患者中性粒

细胞表面CXCR2的表达降低是导致其中性粒细胞

趋化功能低下的主要原因之一[8]。Jose等[9]研究认为, 
TLR2配基LTA(lipteichoic acid)下调脓毒症小鼠中性

粒细胞CXCR2的表达, 以降低中性粒细胞对CXCL2
的趋化性而抑制其趋化迁移功能, 并提出抑制TLR2
的激活可能有利于缓解脓毒症带来的危害。但对

健康人中性粒细胞的研究表明, 在TLR2配基(如
Pam3CSK4)和TLR4配基[如LPS(lipopolysaccharide)]
刺激后, 虽然其表面CXCR1与CXCR2的表达均降

低, 并且时间上来看CXCR2降低表现得更为迅速, 
但剩下的趋化因子受体仍然可以维持其功能, 使
中性粒细胞对CXCL8等趋化因子的迁移聚集能力

不受影响[10]。Kelly等[11]用嗜热多胞菌诱导的过敏

性肺炎小鼠模型实验证明, TLR2和TLR9(主要是

TLR2)参与体内中性粒细胞募集, 增加CXCL2及
TNFα(tumor necrosis factor alpha)等相关细胞因子的

产生, 并用TLR2基因敲除的小鼠证明了TLR2是中性

粒细胞募集到炎症部位不可缺少的受体。Elizabeth
等[12]研究了LTA降低中性粒细胞趋化募集的机制, 
并提出双酰基脂肽类的TLR2配基是通过激活过氧

化物酶体增殖物激活受体γ(peroxisome proliferator 
activated receptor gamma, PPARγ)来抑制体内中性粒

细胞的募集的。所以, 当炎症发生时, 中性粒细胞在

体内的募集不只是依靠TLR2的激活, 还需要PPARγ
的共同参与来控制机体的免疫反应, 这对于炎症反

应中调控中性粒细胞发挥最佳免疫效应、减少过度

炎症反应具有重要价值。

1.2   TLRs对中性粒细胞吞噬作用的影响

中性粒细胞吞噬作用是其在非特异性免疫中

最基本的一种杀菌方式。在炎症反应的激活过程

中, TLRs调节着中性粒细胞的吞噬作用。TLR2和
TLR4是目前研究较多的两种受体, 分别调节着中性

粒细胞对革兰阳性菌和革兰阴性菌的吞噬杀伤作

用[5]。人类从出生起, 中性粒细胞上TLR2和TLR4的
表达即与成年人相当, 已经具备了识别病原体的能

力, 但是其吞噬呼、吸爆发等功能还不够完善, 不能

有效清除病原体, 造成新生儿机体免疫的失衡而较

容易感染[13]。TLR2和TLR4除了调节细菌感染, 对
衣原体和真菌等其他病原体也有重要作用, Emma
等[14]用TLR2或TLR4基因敲除的小鼠骨髓中性粒细

胞证明, 与正常小鼠相比, 中性粒细胞缺乏TLR2会
导致其对衣原体的吞噬功能明显降低, 而中性粒细

胞缺乏TLR4却对衣原体的吞噬作用没有明显差异。

Hongnga等[15]在白色念珠菌所致的炎症感染中发现, 
IL-33(interleukin-33)通过激活中性粒细胞TLR信号

通路, 使其表面CR3(complement 3)及CXCR2表达升

高, 促进中性粒细胞迁移到炎症部位, 而CR3表达升

高则直接增强中性粒细胞对抗原的吞噬作用, 因此, 
TLR信号通路对中性粒细胞在非特异性免疫中的吞

噬功能有着重要作用。

1.3   TLRs对中性粒细胞胞外诱捕网(neutrophil 
extracellular trap, NET)形成的影响

NET是中性粒细胞特有的一种不同于细胞凋亡

和坏死的死亡方式, 其释放到胞外的染色体DNA、

抗菌肽以及髓过氧化物酶等物质可以彻底杀灭病原
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微生物。研究表明, ERK的活化、组蛋白甘氨酸化、

细胞内神经酰胺的累积等方式都能促进中性粒细胞

NET的形成[16]。此外, NET还与中性粒细胞表面众

多种类的TLRs相关, 如革兰阳性菌引起的小鼠或人

感染时, TLR2及补体介导的调理素作用与中性粒

细胞NET的形成密切相关[17]。TLR7与TLR8通过识

别病毒核酸诱发中性粒细胞产生活性氧类(reactive 
oxygen, ROS)并促发NET形成 [18]。TLR2、TLR4
调节金黄色葡萄球菌引起的中性粒细胞NET的形

成[19]。还有大量实验证明, TLR4与NET的发生有着

密切关系。Ahmed等[20]用基因敲除小鼠实验证明, 
TLR4通路和NADPH氧化酶在过氧化物诱导的中性

粒细胞胞外NET的形成中是必不可少的。Giselle等[21]

研究也证明, 呼吸道合胞体病毒(respiratory syncytial 
virus, RSV)蛋白质所导致的中性粒细胞NET的产生

依赖于中性粒细胞TLR4的激活、NADPH氧化酶趋

化的ROS的产生、ERK及P38MAPK的磷酸化。所以, 
TLR可能成为调控中性粒细胞NET产生及过量所致

相关炎症治疗的靶标。      
1.4   TLRs可激活中性粒细胞产生细胞因子参与

免疫调节

近年来, 有研究发现, TLRs除直接参与中性粒

细胞杀菌作用调节外, 在被激活后还会通过促进某

些细胞因子的分泌而调动其他免疫细胞参与免疫应

答[22]。TLRs分泌的细胞因子虽然不能直接促进T、
B细胞的迁移, 但可以募集更多的中性粒细胞, 增强

其吞噬作用, 并且促进树突状细胞的成熟、转运并

交叉提呈抗原给记忆性CD4+ T细胞和初始CD8+ T
细胞[22]。Rebecca等[23]研究表明, TLRs配基刺激中

性粒细胞后, 影响自然杀伤细胞对内源性及外源性

IL-12的应答, 促进树突状细胞(dendritic cell, DC)成
熟和T细胞增殖, 增强特异性免疫应答。TLRs配基

刺激中性粒细胞促进中性粒细胞侵润到炎症组织后

其产生的TNF-α刺激皮肤朗格汉斯细胞激活抗原特

异性免疫应答[24]。Haselmar等[25]也用实验证明, 中
性粒细胞上TNF超家族受体的配基 孢疹病毒侵入介

质(herpes virus entry mediator, HVEM)与TLR配基协

同刺激中性粒细胞呼吸爆发及脱颗粒, 激活T淋巴细

胞, 参与非特异性免疫与特异性免疫应答。中性粒

细胞在胞外产生的NET同样也可以引发机体产生特

异性免疫反应, 中性粒细胞染色质DNA形成的NET
作为自身抗原激活DC的TLR9受体和B细胞, 进一步

发挥一系列的免疫作用[26]。

2   中性粒细胞对T细胞特异性免疫应答

的影响
由于中性粒细胞从骨髓释放入血后一般在

8~12 h就会凋亡从而被机体清除, 以往认为, 中性

粒细胞作为一种短时效应细胞不足以维持其作用

而引起特异性免疫[27]。但随着近年来研究的深

入, 发现中性粒细胞不仅可以吞噬、杀伤微生物, 
发挥非特异性免疫作用, 还可以作为抗原提呈细

胞, 将抗原提呈并激活T细胞, 从而启动特异性免

疫。Delbert等[28]证明, 中性粒细胞用抗原预处理后, 
与抗原特异性T细胞共培养, 中性粒细胞表面MHC-
II(major histocompatibility complex class-II)、CD80、
CD86表达升高, 并诱导T细胞分化为Th1(helper T 
cell 1)和Th17细胞。但通过Transwell实验却发现, 在
中性粒细胞与T细胞不直接接触的条件下共培养时, 
并不能激活T细胞, 首次证实了中性粒细胞也是一种

专职的抗原提呈细胞。 Henry等[29]证明, 在金黄色葡

萄球菌感染后, 中性粒细胞从病源部位随淋巴管迁

移至淋巴结(主要是引流淋巴结), 促进CD4+、CD8+ 
T细胞(特别是后者)的增殖, 增强机体特异性免疫应

答, 进一步发挥抗感染作用。虽然先前研究已经证

明, TLRs作为一种抗原识别受体, 在DC、巨噬细胞、

T细胞以及B细胞发挥特异性免疫的过程中发挥着

重要作用[30-31], 但中性粒细胞在专职抗原提呈过程

中TLRs具体发挥着怎样的作用少有报道, 还需要进

一步深入研究。

3   结语与展望
中性粒细胞作为免疫反应中重要的吞噬细胞, 

在机体发生炎症反应时, 以其巨大的数量、较快的

生成速度, 迅速地成熟并聚集在炎症部位, 在炎症

反应的消除中发挥了重要作用。同时, 中性粒细胞

一旦成熟就较快发生程序性凋亡的特点, 对其体外

长期观察培养以及功能学研究造成了一定的困难。

TLRs作为一种重要的模式识别受体是近几十年的

研究热点, TLRs识别抗原调节中性粒细胞作出免疫

应答如图1所示。虽然中性粒细胞表达众多的TLRs, 
但在研究病原微生物所致的炎症反应方面, 特别是

特异性免疫的研究却没有深入。目前, 随着多种人

工合成的TLRs配基的出现, 不仅方便了中性粒细胞
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免疫相关的功能学研究, 也更有利于今后人工合成

的TLR配基成为治疗药物走向工业化生产以及临床

应用。所以, 若能找到适合的TLR配基, 增强中性粒

细胞对外来病原微生物的杀伤功能, 减少过度炎症

损伤, 充分发挥机体非特异性与特异性免疫作用, 对
细菌感染所致炎症的治疗以及相关疫苗的研究具有

重要意义。此外, 现有研究发现, 中性粒细胞与肿瘤、

自身免疫疾病的发生都有关[32-33], 但这还需要进一

步研究其机制及明确对应靶标, 为肿瘤和自身免疫

性疾病的防治提供新的思路与策略。
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图1   中性粒细胞吞噬杀伤功能及调节免疫应答示意图

Fig.1  Neutrophil phagocytosis and regulation of immune response
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