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·讲座·

固有免疫在新生儿感染中的作用

汪　健

　　新生儿和婴幼儿的感染，包括细菌性脓毒血症，
是人类面临的非常重要的健康问题，全球每年超过

一百万人死于此疾病［１，２］。事实上，感染是婴儿出

生后头几天内死亡的主要原因。感染的发生率随孕

周和起病时间的不同而不同，极低出生体重早产儿

在生后３～７ｄ内重症感染有着很高的发生率和死
亡率［３，４］。为了降低感染的危害并改善健康状态，

联合国已经制定出《千年发展目标》系列共８项，希
望在２０１５年之前将５岁以下儿童的死亡率降低２／
３［５］。

一、新生儿固有免疫的临床意义

固有免疫（ｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙ）是机体在种系发育
和进化过程中形成的天然免疫防御功能，即出生后

就已具备的非特异性防御功能，也称为非特异性免

疫（ｎｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｉｔｙ）。固有免疫在人类发育
的每一个阶段都很重要，这是因为它不仅调节人体

对于自身组织的免疫耐受，还通过 Ｔ细胞和 Ｂ细胞
的相互作用产生免疫保护或者记忆性免疫，并提供

早期非抗原特异性防护，以阻止感染的发展。在大

多数情况下，ＴＬＲ刺激后第二信使信号（对于有效
的固有免疫功能非常关键）的缺陷如ＩＬ—１受体活化
激酶（ＩＲＡＫ—４）或者髓系分化因子 ８８（ＭｙＤ８８）缺
陷，在出生后短时间内（生后即刻或生后头几个月）

就出现了［６］。

固有免疫效应细胞决定了宿主将如何对感染做

出反应。特别指出的一点是，有效的固有免疫反应

对于以保护性抗体形式出现的适应性免疫反应是非

常重要的。由于体液和（或）记忆 Ｔ细胞反应低下
甚至缺如，疫苗诱导的抗体反应在新生儿不管是数

量还是质量都显示明显下降［２，５］。举个例子，出生

后３周接种百日咳疫苗能有效诱导体液免疫反应，
但给新生儿接种却不能产生足够的记忆反应。尽管

疫苗对大多数常见病原体包括肺炎链球菌和流感嗜

血杆菌引起的肺炎是有效的，但是目前结合性疫苗

的保护性反应需要经过多次接种才能达到长时间记

忆的效应。重要的是，这些疫苗都用于２～１２个月
的婴儿，很少有疫苗用于刚出生时。只有３种疫苗
可以在新生儿期产生重要的免疫效应，即卡介苗

（ＢＣＧ，减毒活疫苗）、Ｂ型肝炎和口服脊髓灰质炎疫
苗。进一步说，对一些特定的细菌或病毒，如引起婴

儿广泛感染的呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）仍然没有有效
的疫苗。新生儿不断变化的免疫系统特征也提示我

们，发展与不同年龄免疫功能特点相适应的疫苗非

常重要。

二、固有免疫和新生儿脓毒血症

尽管新生儿脓毒血症只是新生儿感染中的一个

小分支，但是每年有超过１００００００例新生儿死于
脓毒血症［１，４］。根据出生后起病时间，新生儿脓毒

血症可以分为两类：出生后２４ｈ内发生的脓毒血症
常与大肠杆菌或 Ｂ族链球菌感染相关；相反，出生
后７２ｈ发生的脓毒血症多发生于极低出生体重儿，
常与院内感染、凝固酶阴性表皮葡萄球菌感染相关。

虽然通过我们的努力，重症监护和抗微生物治疗方

面已经取得显著进步，但不管是早发的还是晚发的

新生儿脓毒血症仍然有着较高的发病率和死亡率。

新生儿免疫反应低下，并且只有少数疫苗可以

用于预防感染和（或）增强免疫反应，因此，新生儿

易发生脓毒血症。问题是当我们试图将基于成人反

应的原则和参数运用于新生儿，特别是在早产儿和

低出生体重儿时，这些概念未必正确，另外，我们对

于新生儿免疫反应的认识明显落后于对于成人免疫

反应的认识。新生儿固有免疫反应的很多方面与新

生儿脓毒血症的发生息息相关，这一点似乎已经很

明确了，大家也已达成共识：相对于成人，新生儿应

对纯化的ＰＲＲ激动剂的ＴＨ１极化／促炎反应相对低
下。事实上，很多鼠的实验和临床研究都证实了脓

毒血症模型中ＴＨ１极化／促炎反应（ＴＮＦ—а，ＩＦＮ—ｇ，
ＩＬ—１２ｐ７０，ＩＦＮ—а，ＩＦＮ—γ）低下，同时 ＴＨ２极化（如

ＩＬ—６）增强，抗炎细胞因子（ＩＬ—１０）产生增加［７，８］。

同样的，相对于成人，固有免疫细胞的吞噬功能显著
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低下。另外，新生儿中性粒细胞产生细胞外诱捕网

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐ）能力低下，这是通过吞
噬作用定位并包含病原体的重要机制［９］。此外，新

生儿适应性免疫反应似乎在新生儿脓毒血症中起较

小的作用，自然偏向于 ＴＨ２反应。尽管这些观察者
可能更加关注生命早期诱导产生保护性免疫反应的

能力，我们现在已开始逐渐了解固有免疫系统对新

生儿感染的影响，并且探索新的免疫刺激物能够产

生强烈的反应，也许可以抓住问题的关键而成为新

的治疗手段。

三、新生儿固有免疫信号通路

近年来，随着果蝇Ｔｏｌｌ蛋白的发现，人们发现在
哺乳动物和人类也存在着一类与果蝇Ｔｏｌｌ蛋白相似
的跨膜蛋白，即 Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌ— ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＬＲｓ），在免疫及炎症反应的信号传导中扮演重要
的角色。人类ＴＬＲｓ家族至少有１１个成员，各自识
别特异的病原体相关模式分子，拥有特殊的细胞内

信号通路，参与机体应对不同病原微生物入侵的免

疫反应［１０］。在应对外来病原微生物分子的过程中，

ＴＬＲｓ介导的细胞内信号传递会导致促炎细胞因子
基因的表达。各个 ＴＬＲｓ在微生物之间分辨能力似
乎是宿主对各种病原体防御特异性的决定因素，这

种特异性可借助 ＴＬＲｓ的相互作用来达到。由于
ＴＬＲｓ是识别外来入侵病原微生物和活化宿主固有
免疫系统的主要成份，ＴＬＲｓ表达和信号传递的变化
在脓毒症中也发挥着重要的作用［１１］。

吞噬作用是宿主固有免疫抵御外来入侵病原微

生物的另一个关键因素［１２］。由巨噬细胞引起的吞

噬作用和随后的病原体降解在宿主应对微生物感染

的固有免疫中发挥了枢纽的作用。巨噬细胞通过多

种吞噬受体，如 Ｆｃγ受体（ＦｃγＲｓ）、补体受体 ３
（ＣＲ３）检测到入侵病原体［１３］。上述受体与病原菌

的结合激活了一系列细胞内信号通路，导致肌动蛋

白细胞骨架动态和快速的再聚合（重组），这对吞噬

细胞摄取病原微生物是非常必要的。吞噬过程是复

杂的，包括吞噬体的形成和成熟，并受多种参与者如

受体、受体蛋白激酶、效应蛋白、细胞支架的重排和

ＲａｂＧＴＰ酶类（ＲａｂＧＴＰａｓｅｓ）的调节。吞噬体是一
种在吞噬过程中在胞浆膜上新形成的细胞器，吞噬

体的成熟被看作是吞噬过程的结束，内化的凋亡细

胞或细菌被有效降解。一个颗粒（包括凋亡细胞

和／或病原微生物）被宿主吞噬细胞如巨噬细胞或
中性白细胞内化后，通过被称为吞噬体的膜结合结

构酸化增加而成熟［１４］。这些吞噬体在成熟以及最

终与酸性的溶酶体结构相溶合的过程中需要不同的

蛋白如ＲａｂＧＴＰａｓｅｓ来参与。吞噬体的成熟化在免
疫系统的稳定、应对外来入侵细菌病原体和维持正

常肠道菌丛的免疫反应中发挥着重要的作用。

最近的研究表明，ＴＬＲｓ在通过上调巨噬细胞的
吞噬活力和促进细菌的清除中发挥重要的作用［１５］。

在微生物病原体的吞噬过程中，表面的 ＴＬＲｓ包括
ＴＬＲ４和ＴＬＲ２被募集到吞噬体，并被微生物细胞壁
成分活化［１６，１７］。即使ＴＬＲ４和 ＴＬＲ２的刺激是否调
节吞噬体的成熟仍然是一个尚有争论的问题，ＴＬＲｓ
的结合被证明可通过 ＩＲＡＫ—４和 Ｐ３８激活 ＭｙＤ８８
依赖的信号，导致许多吞噬基因表达程序的上

调［１８－２０］。更近的研究发现，ＴＬＲ２参与小胶质细胞
（一种明确位于大脑的吞噬细胞）对淀粉样蛋白 β
的吞噬过程和巨噬细胞对真菌的吞噬过程［２１，２２］。

Ｎｅａｌ等研究发现，野生型小鼠革兰氏阴性细菌的内
吞以及细菌移位通过肠上皮到达肠系膜淋巴结远高

于ＴＬＲ４突变型的小鼠［２３］。这些结果提示 ＴＬＲｓ不
仅参与宿主炎症反应的调节，同时也参与调控细胞

介导的吞噬作用。

我们针对婴幼小鼠和成年小鼠吞噬细胞吞噬体

成熟是否存在差异开展实验研究，结果发现：应对细

菌感染，婴幼小鼠固有的与吞噬相关的抗菌功能存

在缺陷，表现为中性粒细胞趋化和募集至感染部位

的能力下降、吞噬体的成熟和杀菌能力下降［２４］。

总之，新生儿固有免疫仍然没有被完全了解清

楚，这领域的转化研究集中在两个方面：新生儿固有

免疫调节使其改善免疫不成熟状态；开发出生后数

月内使用的安全有效的佐剂疫苗以保护新生儿／婴
儿。关于固有免疫的特性和评估，ＴＬＲ激动剂或减
毒活疫苗（如卡介苗ＢＣＧ）益处的研究正在进行中，
这些研究致力于将免疫反应调节剂和佐剂疫苗进一

步用于易感人群。
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ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｈｕｍａｎｎｅｏｎａｔｅｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００９，１１３（２５）：
６４１９—６４２７．

１０　ＳａｌｏｍｏＲ，ＭａｒｔｉｎｓＰＳ，ＢｒｕｎｉａｌｔｉＭＫ，ｅｔａｌ．ＴＬＲｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２００８，１：７３—
７７．

１１　ＴｓｕｊｉｍｏｔｏＨ，ＯｎｏＳ，ＭａｊｉｍａＴ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｔｏｌｌ－
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｆｔｅｒｅｘｖｉｖｏｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｅｘ
ｐｏｓｕｒｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓａｎｄｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｕｒｇｉｃａｌｓｔｒｅｓｓ
［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，１１９（２）：１８０—１８７．

１２　ＳｃｏｔｔＣＣ，ＢｏｔｅｌｈｏＲＪ，ＧｒｉｎｓｔｅｉｎＳ．Ｐｈａｇｏｓｏｍｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎ：
ａｆｅｗｂｕｇｓｉｎｔｈｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．Ｊ，２００３，１９３（３）：１３７—
１５２．

１３　ＳｔｕａｒｔＬＭ，ＥｚｅｋｏｗｉｔｚＲＡ．Ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ：ｅｌｅｇａｎｔｃｏｍｐｌｅｘｉ
ｔｙ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００５，２２（５）：５３９—５５０．

１４　ＫｉｎｃｈｅｎＪＭ，ＲａｖｉｃｈａｎｄｒａｎＫＳ．Ｐｈａｇｏｓｏｍｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎ：
ｇｏｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅａｃｉｄｔｅｓｔ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，
２００８；９（１０）：７８１—７９５．

１５　ＭｃＣｏｙＣＥ，Ｏ’ＮｅｉｌｌＬＡ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ，２００８，１３：６２—７０．
１６　ＯｚｉｎｓｋｙＡ，ＵｎｄｅｒｈｉｌｌＤＭ，ＦｏｎｔｅｎｏｔＪＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｐｅｒ

ｔｏｉｒｅｆｏｒｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｂｙｔｈｅｉｎｎａｔｅｉｍ
ｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍｉｓｄｅｆｉｎｅｄｂｙｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０００，９７（２５）：
１３７６６—１３７７１．

１７　ＵｎｄｅｒｈｉｌｌＤＭ，ＯｚｉｎｓｋｙＡ，ＨａｊｊａｒＡＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｉｓｒｅｃｒｕｉｔｅｄｔｏｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｈａｇｏｓｏｍｅｓａｎｄｄｉｓ
ｃｒｉｍｉｎａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９９，４０１
（６７５５）：８１１—８１５．

１８　ＤｏｙｌｅＳＥ，Ｏ’ＣｏｎｎｅｌｌＲＭ，ＭｉｒａｎｄａＧＡ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｄｕｃｅａｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｇｅｎｅｐｒｏｇｒａｍｔｈｒｏｕｇｈｐ３８
［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２００４，１９９（１）：８１—９０．

１９　ＢｌａｎｄｅｒＪＭ，ＭｅｄｚｈｉｔｏｖＲ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｈａｇｏｓｏｍｅｍａｔｕ
ｒａｔｉｏｎｂｙｓｉｇｎａｌｓｆｒｏｍｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２００４；３０４（５６７３）：１０１４—１０１８．

２０　ＹａｔｅｓＲＭ，ＲｕｓｓｅｌｌＤＧ．Ｐｈａｇｏｓｏｍｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｅｄｓ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｏｆｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ２ａｎｄ４
［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００５；２３（４）：４０９—４１７．

２１　ＣｈｅｎＫ，ＩｒｉｂａｒｒｅｎＰ，ＨｕＪ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＴｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｏｎｍｉｃｒｏｇｌｉａｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｕｐｔａｋｅｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａｐｅｐｔｉｄｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ
Ｃｈｅｍ，２００６，２８１（６）：３６５１—３６５９．

２２　ｔｈｅｒＫ，ＴｏｒｏｓａｎｔｕｃｃｉＡ，ＢｒａｋｈａｇｅＡＡ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ
ｏｆＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｆｕｍｉｇａｔｕｓｃｏｎｉｄｉａｂｙｍｕｒｉｎｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎ
ｖｏｌｖｅｓｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｂｙｔｈｅｄｅｃｔｉｎ１ｂｅｔａｇｌｕｃａｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄ
Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００７，９（２）：３６８
—３８１．

２３　ＮｅａｌＭＤ，ＬｅａｐｈａｒｔＣ，ＬｅｖｙＲ，ｅｔａｌ．ＥｎｔｅｒｏｃｙｔｅＴＬＲ４
ｍｅｄｉａｔｅｓｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓａｎｄｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａａｃｒｏｓｓ
ｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，１７６（５）：３０７０
—３０７９．

２４　ＺｈａｎｇＱ，ＣｏｖｅｎｅｙＡＰ，ＹｕＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉ
ａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｉｎｎａｔｅｐｈａｇｏｃｙｔｅｓｒｅｎｄｅｒｉｎｆａｎｔｍｉｃｅｍｏｒｅ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｔｏｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，
２０１３，４３（５）：１３２２—１１３２．

·消息·

关于对来稿推荐信及更改作者的要求

１．来稿必须附上第一作者单位的推荐信，并加盖公章，可扫描后电子邮件发来，也可打在印件上盖章后
邮寄至编辑部。

２．介绍信的内容必须包括该稿作者姓名及文章全称，要求稿件内容真实；不涉及保密；无一稿两投；作者
署名及顺序无争议。

３．在稿件处理期间，因故增减作者或必须更改作者署名顺序者，需由第一作者出具书面说明，变更前后
所有作者签名，由原出具投稿推荐信的单位证明，并加盖公章。

另外，论文若属国家自然科学基金项目或军队、部、省级以上重点课题，请写出课题号，并附由推荐单位

加盖公章的基金证书复印件。

·３３３·


