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中性粒细胞在获得性免疫中的作用

解　群，王嘉锋，邓小明

第二军医大学长海医院麻醉科，上海２００４３３

　　［摘要］　中性粒细胞不仅参与天然免疫，在获得性免疫中也发挥重要作用。中性粒细胞能够作为专职抗原提呈细胞（ａｎ

ｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＡＰＣｓ），提呈抗原并诱导Ｔ细胞分化；脾脏边缘区（ｍａｒｇｉｎａｌｚｏｎｅ，ＭＺ）的中性粒细胞可通过激活边缘区

Ｂ细胞来诱导非Ｔ细胞依赖性的Ｂ细胞免疫应答；中性粒细胞中一类具有特殊表型的细胞（ＣＤ１１ｃｂｒｉｇｈｔ／ＣＤ６２Ｌｄｉｍ／ＣＤ１１ｂｂｒｉｇｈｔ／

ＣＤ１６ｂｒｉｇｈｔ）在急性炎症时能够抑制Ｔ细胞的激活。对中性粒细胞这些作用的认识，有助于阐明慢性炎症性疾病、自身免疫性疾

病和肿瘤的发生机制，并为这些疾病的治疗寻找新的靶点。
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　　中性粒细胞属于小吞噬细胞，来源于骨髓干细

胞，是血液中数目最多的白细胞，约占外周血白细胞

的５０％～７０％。在感染和炎症时，中性粒细胞能够

根据迁移信号迅速动员到达感染部位，释放活性介

质、吞噬抗体或补体结合的病原体，在天然免疫（ｉｎ

ｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙ）中发挥关键作用
［１］。

随着研究的深入，越来越多的研究表明中性粒

细胞在获得性免疫（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｉｔｙ）中也具有重

要的功能。中性粒细胞能够分泌多种趋化因子（ＣＸ

ＣＬ１、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２）、促炎细胞因子（ＩＬ１α、ＩＬ７、

ＭＩＦ）、抗炎细胞因子（ＩＬ１ＲＡ、ＴＮＦβ１）、集落刺激因

子（ＧＣＳＦ、ＧＭＣＳＦ）、促血管生成和纤维形成因子、

ＴＮＦ超家族等
［２４］，通过与巨噬细胞、树突状细胞

（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）、自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）

细胞、淋巴细胞、间质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌ）等相互作用
［５］，调节获得性免疫中效应细胞的

激活和增殖，从而在感染、自身免疫性疾病、慢性炎

症和肿瘤等一系列疾病的病理过程中发挥重要的作

用［１］。本文就中性粒细胞在获得性免疫中的重要作

用作一综述。

１　抗原提呈作用

抗原提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）是

指能摄取和在细胞内加工抗原，并将抗原信息提呈

给Ｔ淋巴细胞的细胞。通常所说的 ＡＰＣ包括ＤＣ、

单核／巨噬细胞、Ｂ淋巴细胞等常规表达 ＭＨＣⅡ类
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分子的细胞，也称专职性ＡＰＣ。其共同特点是组成

性表达 ＭＨＣⅡ类分子和其他参与诱导Ｔ细胞活化

的共刺激分子，能主动摄取抗原并加工处理抗原和

提呈抗原信息给Ｔ淋巴细胞
［６］。

大量的证据表明，中性粒细胞可作为一类新型

ＡＰＣ，提呈抗原并诱导Ｔ细胞增殖和分化。早有实

验证实，人的中性粒细胞可以在ＧＭＣＳＦ、ＩＦＮγ或

ＩＬ３的刺激下表达 ＭＨＣⅡ类分子和共刺激分子

ＣＤ８０、ＣＤ８６
［７］；在类风湿性关节炎、Ｗｅｇｅｎｅｒ肉芽肿

以及持续性金黄色葡萄球菌感染的部位也有中性粒

细胞表达 ＭＨＣⅡ类分子
［８］；中性粒细胞还可通过

ＭＨＣⅠ类分子限制性的方式将外源性抗原提呈给

ＣＤ８＋的Ｔ细胞
［９］。最近，有研究者发现中性粒细胞

能够诱导性表达 ＭＨＣⅡ类分子和共刺激分子，并

能在负载抗原肽后以 ＭＨＣ限制性的方式引起抗原

特异性的Ｔ细胞增殖
［１０］。在实验中，ＡｂｉＡｂｄａｌｌａｈ

等［１０］分离出鼠的中性粒细胞，用ＯＶＡ３２３３３９进行预处

理，与ＯＶＡ特异性Ｔ细胞共培养，中性粒细胞的表

面表达出 ＭＨＣⅡ类分子和共刺激分子 ＣＤ８０、

ＣＤ８６，诱导 Ｔ细胞增殖并分化为 Ｔｈ１和 Ｔｈ１７；但

是，当使用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室（允许蛋白质通过但不允

许细胞通过）将两种细胞分开培养后，中性粒细胞便

无法激活Ｔ细胞，表明中性粒细胞的这种作用需要

和Ｔ细胞直接接触。中性粒细胞激活的Ｔ细胞是

抗原特异性的初始Ｔ细胞（ｎａｉｖｅＴｃｅｌｌ），而以往认

为只有ＤＣ才能激活初始Ｔ细胞。中性粒细胞在体

外诱导Ｔ细胞向Ｔｈ１和Ｔｈ１７的分化不依赖于外源

性的细胞因子，这可能是中性粒细胞所特有的，其他

ＡＰＣ如ＤＣ，需要在细胞培养中添加重组的细胞因

子才能介导Ｔ淋巴细胞群的正常分化
［１１］。ＭＨＣⅡ

类分子与其他中性粒细胞分泌的细胞因子不同，并

不属于中性粒细胞的组成性表达，即不是通过胞吐

作用将细胞内已合成的 ＭＨＣⅡ类分子转移至胞

膜，而是中性粒细胞与Ｔ细胞直接接触后诱导性表

达［１０］。

Ｔｈ１７细胞是Ｔ细胞的一个独立亚群，其分化是

由ＴＧＦβ和ＩＬ６介导的。Ｔｈ１７参与自身免疫和一

些炎症相关的疾病，如人类的Ｃｒｏｈｎ病和小鼠的实

验性自身免疫性脑炎，在应对肺炎克雷伯杆菌、金黄

色葡萄球菌、白色念珠菌等细胞外病原体的感染时

发挥保护性作用。ＩＬ１７是 Ｔｈ１７的特征性细胞因

子，它的一个重要特性是募集中性粒细胞和促进粒

细胞生成，促进中性粒细胞发挥细胞毒作用和吞噬

能力。一方面，抗原孵育的中性粒细胞诱导Ｔｈ１７的

分化，产生ＩＬ１７；反过来，ＩＬ１７能够促进中性粒细

胞的活力。中性粒细胞和Ｔｈ１７之间还可通过表达

趋化 因 子 和 趋 化 因 子 受 体 而 相 互 联 系 （ｃｒｏｓｓ

ｔａｌｋ）
［１０］。

中性粒细胞除了自身提呈抗原，还能促进 ＤＣ

的抗原提呈作用［５，１２］。中性粒细胞释放趋化因子吸

引ＤＣ和Ｔ细胞，并释放细胞因子诱导ＤＣ表达共刺

激分子、分泌ＩＬ１２和 ＴＮＦα。这是由中性粒细胞

表面的 Ｍａｃ１、分泌的 ＴＮＦα和 ＤＣ 表达的 ＤＣ

ＳＩＧＮ３者共同介导的
［１１］。

２　激活犅细胞免疫应答

在获得性免疫反应中，Ｂ细胞主要参与体液免

疫，通过Ｂ细胞受体（Ｂｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＢＣＲ）接触抗原

后活化，分化成分泌抗体的浆细胞以及可长时间存

在的记忆Ｂ细胞
［１３］。Ｂ细胞对大多数外来抗原的抗

体反应需要与ＣＤ４＋Ｔ细胞直接接触，即 Ｔ细胞依

赖性的免疫应答。而Ｔ细胞非依赖性的免疫应答主

要通过受体与各类配体（包括补体如Ｃ３ｂ，微生物产

物如ＣｐＧ、双链ＲＮＡ、鞭毛，肿瘤坏死因子超家族的

成员如ＢＡＦＦ、ＡＰＲＩＬ等）结合后传递的第二信号来

诱导［１２］。Ｂ细胞对 Ｔ细胞非依赖性抗原的应答尽

管不依赖于Ｔ细胞，但是仍然需要其他细胞，主要是

单核细胞、巨噬细胞、ＤＣ和 ＮＫ细胞的作用。有研

究表明，脾脏边缘区的中性粒细胞也参与这一过程，

能够诱导非Ｔ细胞依赖性的Ｂ细胞免疫应答
［１４１５］。

边缘区（ｍａｒｇｉｎａｌｚｏｎｅ，ＭＺ）Ｂ细胞主要存在于

脾脏，分布在Ｂ细胞滤泡细胞群的边缘。ＭＺＢ细胞

的主要功能是对细菌等血源性抗原迅速产生Ｔ细胞

非依赖性的抗体反应。由于它们处于半激活状态，

从而能够比滤泡Ｂ细胞更迅速地激活并在能够接触

到血中抗原的脾边缘窦附近聚集［１６］。在人体中，滤

泡主要是由初始状态的Ｔ细胞组成的，而记忆性Ｂ

细胞和能分泌免疫球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｉｎ，Ｉｇ）的Ｂ

细胞都局限在边缘区。记忆性Ｂ细胞的一个主要特

点是它们能够对暴露的特定抗原迅速作出应答，因

此，它们在脾边缘区的聚集给它们提供了空间上的

优势，能够遇到从血液中流经脾脏的特异性的抗
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Ｐｕｇａ等
［１７］研究了人、猴和鼠的脾脏，发现在脾

边缘区的附近存在大量的表达中性粒细胞标记，如

过氧化物酶和弹性蛋白酶的细胞，而在不具备边缘

区的扁桃体、淋巴结等淋巴器官内中性粒细胞很少。

将 ＭＺＢ细胞和这种中性粒细胞共培养后，ＭＺＢ细

胞分泌了ＩｇＭ 并经类别转换重组产生了ＩｇＧ 和

ＩｇＡ。这些特性是血液中的中性粒细胞所不具备的。

而且这些脾脏的中性粒细胞对脾滤泡Ｂ细胞的作用

很小，表明脾脏的中性粒细胞能够特定地协助 ＭＺＢ

细胞分化成为分泌抗体的浆细胞。

脾脏的中性粒细胞与血中的中性粒细胞表型不

同，包括两种不同的中性粒细胞，称作ＮＢＨ１和 ＮＢＨ２。

ＮＢＨ１高表达ＣＤ４０Ｌ、ＣＤ８６、ＣＤ９５以及在Ｂ细胞激活

中发挥作用的转录编码因子如 ＴＮＦＳＦ１３Ａ、ＴＮ

ＦＳＦ１３、ＩＬ６、ＩＬ２１，而 ＮＢＨ２能够诱导 ＭＺＢ细胞表

达胞苷脱氨酶进行抗体类型转换，促进抗体分泌，从

而增强免疫应答。在培养基中加入ＢＡＦＦ、ＡＰＲＩＬ、

ＩＬ２１的拮抗剂后，脾脏的中性粒细胞的诱导 ＭＺＢ

细胞分化ＩｇＭ分泌细胞的能力就消失了，表明这些

刺激因子参与了这一反应；而且，加入这些拮抗剂后

ＩｇＧ和ＩｇＡ的分泌并未完全消失而只是有所减少，

表明参与中性粒细胞诱导的类型转换分子不仅包括

ＢＡＦＦ、ＡＰＲＩＬ、ＩＬ２１，也 包 括 其 他 分 子 如

ＣＤ８６
［１７，１９］。这些研究表明，体内的ＢＡＦＦ和ＩＬ２１

不仅来源于ＤＣ和Ｔｈ细胞，中性粒细胞也能产生这

些因子。

对一群具有中性粒细胞减少症的患者进行研究

发现，这些患者循环血液中缺乏 ＭＺＢ细胞，针对Ｔ

细胞非依赖型抗原的抗体滴度也低［１７］。这提示 ＭＺ

Ｂ细胞生成减少后会削弱针对Ｔ细胞非依赖型抗原

的免疫反应，即体内缺乏中性粒细胞会影响Ｂ细胞

的分化。但这种情况下人类受损的免疫系统也可能

是由于主要的Ｂ细胞缺陷而不是中性粒细胞不足或

功能异常，如 ＷｉｓｋｏｔｔＡｌｄｒｉｃｈ综合征，ＭＺＢ细胞和

对Ｔ细胞非依赖型抗原的免疫应答的异常是由于Ｂ

细胞异常导致［２０］。我们还需要进一步研究 ＮＢＨ２的

作用机制，来证实脾脏中性粒细胞对人体 ＭＺＢ细

胞的确切作用。

３　中性粒细胞对适应性免疫的调节作用

免疫抑制是免疫调节的重要环节，能够防止免

疫系统过度激活对机体造成损伤。但是在许多病理

反应中免疫抑制是有害的，例如感染性疾病和恶性

肿瘤，可能加速疾病的进展。介导免疫抑制作用的

主要是淋巴细胞，此外，骨髓来源的抑制细胞（ｍｙｅ

ｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）也参与免疫

抑制［２１］。在小鼠的感染性疾病、骨髓移植、自身免疫

性疾病和肿瘤模型中，ＭＤＳＣｓ通过精氨酸酶Ⅰ或活

性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）抑制Ｔ细胞的

功能［２２］。Ｌ精氨酸是多种 Ｔ细胞发挥功能所必需

的，精氨酸酶Ⅰ可通过耗尽微环境中的Ｌ精氨酸来

抑制Ｔ 细胞的功能。ＭＤＳＣｓ也可通过局部释放

Ｈ２Ｏ２ 来抑制Ｔ细胞的功能，其可能机制包括Ｔ细

胞表面巯基表达的改变，ＮＦκＢ的激活，以及人肌动

蛋白素的氧化［２３］。中性粒细胞可作为这些 ＭＤＳＣｓ

的一部分，发挥免疫抑制作用。Ｐｉｌｌａｙ等
［２４］发现，人

体内的一群具有特殊表型的成熟中性粒细胞能在严

重炎症时进入血液循环以抑制Ｔ细胞的激活。这些

细胞属于 ＭＤＳＣｓ，具有多态、多分叶核，可能比正常

血液中的中性粒细胞更成熟，具 有 ＣＤ１１ｃｂｒｉｇｈｔ／

ＣＤ６２Ｌｄｉｍ／ＣＤ１１ｂｂｒｉｇｈｔ／ＣＤ１６ｂｒｉｇｈｔ的特殊表型，与普通

中性粒细胞相不同。

中性粒细胞通过整合素αＭβ２（Ｍａｃ１）与 Ｔ细

胞间形成免疫突触，中性粒细胞表面的膜联 ＮＡＤ

ＰＨ氧化酶产生Ｏ２
－，在突触间隙释放Ｏ２

－的下游产

物 Ｈ２Ｏ２ 来抑制Ｔ细胞增殖。中性粒细胞的这种作

用依赖于 Ｍａｃ１（ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８）和中性粒细胞与Ｔ

细胞间的直接接触。

这种特殊表型的中性粒细胞的激活只存于在体

试验中，在体外试验中用各种促炎因子和抗炎因子

刺激均不能使其激活。这可能是培养皿形成自我稳

态的中性粒细胞，缺少周围组织环境的诱导作用。

一方面是炎症在体内会诱导免疫应激，产生的糖皮

质激素、儿茶酚胺等都能够动员成熟的中性粒细胞，

而在体外不可能模拟组织中这样的环境；另一方面，

培养皿中的中性粒细胞一般２４ｈ内就发生凋亡，而

处于循环血液里的中性粒细胞的半衰期长得多（平

均约３．７５ｄ），组织中的中性粒细胞的半衰期则更

长［２４］。

大部分情况下，在发生急性或慢性炎症的组织

中会出现中性粒细胞和Ｔ细胞。由于中性粒细胞的

炎症常导致组织损伤，中性粒细胞诱导的Ｔ细胞增
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殖抑制可能对限制Ｔ细胞激活是很重要的，从而在

炎症条件下保持耐受。急性全身性炎症、严重外伤

的患者体内，可观察到类似的ＣＤ６２Ｌｄｉｍ中性粒细胞，

能够诱导 Ｍａｃ１依赖的Ｔ细胞抑制
［２５］。和实体瘤

相关的中性粒细胞可促进肿瘤进展、恶化，原因可能

是抑制了抗肿瘤细胞的免疫应答。类似的，Ｎａｇａｒａｊ

等［２６］在转移癌患者体内发现了未成熟的髓系和粒系

来源的 ＭＤＳＣｓ，ＭＤＳＣｓ的免疫抑制作用可能限制

了抗癌疫苗的作用。

４　小　结

近年来，中性粒细胞的功能得到了极大的扩展，

中性粒细胞在天然免疫、获得性免疫、细胞交联、慢

性炎症和肿瘤等方面都发挥重要作用。体外培养和

在体试验的结果一致表明，中性粒细胞的作用机制

及与其他细胞的相互作用很复杂：一方面，中性粒细

胞能够协助ＤＣ，诱导Ｔ细胞增殖、分化，促进免疫应

答；另一方面，中性粒细胞可通过抑制Ｂ细胞发挥免

疫抑制作用。现已初步了解中性粒细胞在慢性炎症

性疾病、自身免疫性疾病和肿瘤发生中的作用，还需

要进一步明确其作用机制，以作为靶点来寻找新的

治疗策略。
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