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［摘　要］　简述了补体、抗体、Ｃ－反应蛋白、血清淀粉样蛋白、甘露糖凝集素、表面活性蛋白、纤粘

蛋白等七类调理素的研究，报道了新发现的调理素低密度脂蛋白和高密度脂蛋白，并对抗感染免疫

学研究的新视角进行了展望。

［关键词］　脂蛋白；调理；吞噬

作者简介：刘 娜，硕士，从事脂蛋白免疫学方面研究。

通讯作者：韩润林。Ｅ－ｍａｉｌ：ｈａｎ－ｒｕｎｌｉｎ＠１６３．ｃｏｍ

ＲｅｓｅａｒｃｈＡｄｖａｎｃｅｓｉｎＯｐｓｏｎｉｎｓ

ＬＩＵＮａ１，２，ＬＩＵＺｈｉ１，２，ＬＩＵＬｉｎｇ１，２，ＺＨＯＵＬｕ－ｌｅｉ１，２，ＨＡＮＲｕｎ－ｌｉｎ１，２

（１．ＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｏｆＰｌａｓｍａＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，ＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｕｈｈｏｔ０１００１８，Ｃｈｉｎａ；

２．ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＡｎｉｍａｌＣｌｉｎｉｃＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔ，ＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅｏｆＣｈｉｎａ，

ＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｕｈｈｏｔ０１００１８，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｗｅｐｒｏｖｉｄｅａｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｔｈｅｓｅｖｅｎｍａｊｏｒｏｐｓｏｎｉｎｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ（Ｃ３ｂ，Ｃ４ｂ，

ａｎｄｉＣ３ｂ），ａｎｔｉｂｏｄｙ，Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｓｅｒｕｍａｍｙｌｏｉｄ，ｍａｎｎｏｓｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｌｅｃｔｉｎ，ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎａｎｄ

ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｏｐｓｏｎｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ．Ｔｈｅ

ｐｒｏｓｐｅｃｔｓｆｏｒｔｈｅｎｅｗｃｏｎｃｅｐｔｏｆｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅａｒｅａｌｓｏｍｅｎｔｉｏｎｅｄ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ｏｐｓｏｎｉｎ；ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ

　　调理素（ｏｐｓｏｎｉｎ）是机体内促进吞噬作用的物

质总称。吞噬细胞通过特定受体识别、结合并吞噬

（ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ）靶细胞，以抵抗病原微生物感染、维

持内环境稳态［１－２］。体液中的细胞和细菌因带负

电荷而互斥，而调理吞噬可促进病原体的清除。调

理素不仅介导吞噬作用，也可协调细胞相关炎症信

号转导、配体递呈及受体分布，参与机体炎症反应

与抗炎平衡的维持［３－４］。

现在已明确的调理素有补体（Ｃ３ｂ、Ｃ４ｂ以及

ｉＣ３ｂ）、抗体（ＩｇＧ和ＩｇＭ）、Ｃ－反应蛋白、血清淀粉

样蛋白、甘露糖凝集素、表面活性蛋白、纤粘蛋白等

七类物质。最近研究发现，低密度脂蛋白（或高密

度脂蛋白）可作为调理素促进单核细胞对Ａ群链球

菌的吞噬［５－６］。

１　补体及抗体

１．１　补体　Ａｌｆｅｒｄ等［７］通过绵羊红细胞吞噬实验

发现Ｃ３补体具有调理作用；Ａｌｐｅｒ等［８］发现 Ｃ３补

体是机体免疫防御体系的重要组成部分，先性缺陷
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患者的血清对某些病原微生物无调理作用。

补体在体内以非活性形式存在。Ｃ３补体激活后

产生的Ｃ３ｂ、Ｃ４ｂ及ｉＣ３ｂ等片段都可与病原微生物结

合，通过吞噬细胞上的补体受体（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＣＲ）介导吞噬作用。该吞噬作用依赖于完整的细胞微

管结构及膜转运过程，通常不产生炎症介质［２，９－１０］。

目前已发现与调理作用相关的补体受体有ＣＲ１、

ＣＲ３、ＣＲ４、ＣＲＩｇ。ＣＲ１（ＣＤ３５）是Ｃ３ｂ、Ｃ４ｂ的受体，能

介导已活化的巨噬细胞的吞噬作用。ＣＲ３（Ｍａｃ－１，由

ＣＤ１１ｂ和ＣＤ１８组成）为ｉＣ３ｂ受体，可促进吞噬摄取。

免疫球蛋白超家族补体受体（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｏｆ

ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ，ＣＲＩｇ）可与 Ｃ３ｂ、ｉＣ３ｂ

结合，促进黏附及吞噬［２，９－１０］。

此外，Ｚａｒａｇｏｚａ等［１１］发现补体对新型隐球菌调

理作用效率因不同菌株而不同，在高调理性菌株中

Ｃ３结合的位点离荚膜较近。

１．２　抗体　抗体作为获得性免疫系统的主要蛋白

质，是称为免疫球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓ，Ｉｇ）的糖蛋

白。体内含量最高的免疫球蛋白 ＩｇＧ，与细菌表面

结合后可发挥调理作用；而初次免疫应答产生的主

要免疫球蛋白 ＩｇＭ的调理效率更高［３］。抗体与细

菌结合后，Ｆｃ区的活性位点暴露并与细胞表面 Ｆｃ

受体（Ｆｃｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦｃＲ）结合，细胞伸出伪足而发生

吞噬作用，并伴随促炎介质的产生［１，１０］。

补体受体、Ｆｃ受体在调理吞噬中有协同作用。

如，与被调理粒子结合的 ＩｇＧ水平未达阈值时，该

粒子不能被吞噬；但若这些粒子也结合了补体时，

则可发生吞噬。另外，巨噬细胞表面Ｃ３ｂ受体的亲

和力，比Ｆｃ受体要高［１１－１３］。

２　急性期蛋白

急性期蛋白（ａｃｕｔｅ－ｐｈａｓｅｐｒｏｔｅｉｎ）中的 Ｃ－反

应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、血清淀粉样蛋白

（ｓｅｒｕｍａｍｙｌｏｉｄ，ＳＡ）可与ＩｇＧ的Ｆｃ受体结合，介导

吞噬作用。发生炎症反应时，体内 ＣＲＰ或 ＳＡＡ水

平可增加１０至１０００倍 ［４，１４－１５］。

２．１　Ｃ－反应蛋白　Ｃ－反应蛋白是灵长类、家兔、

仓鼠和犬的主要急性期蛋白，能与细胞膜以及细

菌、真菌的磷脂酰胆碱结合。ＣＲＰ已被证实有调理

作用，如 Ｓｚａｌａｉ等［１６－１７］利用转人 ＣＲＰ基因（ｈｕｍａｎ

ＣＲＰｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ，ｈＣＲＰｔｇ）的小鼠研究了 ＣＲＰ的调理

素特性：ｈＣＲＰｔｇ小鼠感染肺炎链球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，Ｓ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａ）后细菌清除率更高，小鼠

存活率增加且存活时间延长；ＣＲＰ也可保护小鼠免

受鼠伤寒沙门氏菌（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ，Ｓ．ｔｙｐｈ

ｉｍｕｒｉｕｍ）强毒株感染，使小鼠早期血液清除率增

加，肝脏、脾脏内细菌数量下降。

２．２　血清淀粉样蛋白　血清淀粉样蛋白是牛、猫、

马等动物的主要急性期蛋白，如犬患细菌性疾病时

体内ＳＡ浓度可升高２０倍。Ｓｈａｈ等［１８］发现 ＳＡ可

促进细胞对大肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ，Ｅ．ｃｏｌｉ）的吞

噬，也可激活补体。

３　胶原凝集素及纤粘蛋白

哺乳动物的吞噬细胞表达多种表面凝集素，以

检测自身及外来碳水化合物。甘露糖凝集素（ｍａｎ

ｎｏｓｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｌｅｃｔｉｎ，ＭＢＬ）、表面活性蛋白（ｓｕｒｆａｃ

ｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＰ）等胶原凝集素（ｃｏｌｌｅｃｔｉｎ）可与胶凝

素受体（即 Ｃ１ｑ受体）结合，促进单核细胞或肺内

皮细胞的吞噬功能。单个胶原凝集素与碳水化合

物的结合较弱，但其低聚物有多个结合位点，因而

可产生较强的功能活性。

３．１　甘露糖凝集素　甘露糖凝集素是先天性免疫

系统中最重要的外源凝集素，主要作为血清蛋白而

循环。它可直接发挥调理作用，也可通过激活补体

系统来促进吞噬作用。ＭＢＬ能与细菌、霉菌、寄生

虫、病毒等结合，促进吞噬摄取［１，４］。研究表明，

ＭＢＬ缺失小鼠经由尾静脉接种葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏ

ｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，Ｓ．ａｕｒｅｕｓ）４８ｈ后，实验组小鼠全部死

亡，对照组死亡率仅为４５％。幼龄动物由于获得性

免疫系统尚不能产生有效的免疫应答，因而体内凝

集素的作用更为重要［１９］。１９６８年，Ｍｉｌｌｅｒ等［２０－２２］

发现了一例儿童反复腹泻患者细胞吞噬能力不足、

身体发育迟缓，但到１９９８年研究者才确定这些症

状与患者体内ＭＢＬ水平低下有关。

３．２　表面活性蛋白　表面活性蛋白是一种脂蛋白

复合物，可降低肺表面张力而使呼吸流畅。ＳＰ可

增强肺泡巨噬细胞的吞噬作用，是肺脏免疫防御的
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关键物质。ＳＰ对大多数肺部的细菌和病毒有强的

调理作用，且主要通过以下三种机制来实现：一是

与病原表面结合，直接发挥调理作用；二是作为活

化配体，促进细胞对ＩｇＧ等其他调理素介导粒子的

吞噬；三是促使细胞表面与微生物识别有关的受体

（如甘露糖受体）的表达增加［２３，２４］。

３．３　纤粘蛋白　纤粘蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）也称纤

维结合蛋白，是广泛存在于细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ

ｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）、血浆及其他体液中的糖蛋白。ＦＮ

主要负责细胞粘连，也可与外来粒子结合、发挥调

理作用。如，Ｅｒｉｋｓｅｎ等［２５］选用人多形核白细胞以

及几种金黄色葡萄球菌菌株进行研究，发现 ＦＮ可

显著促进细胞对菌的吞噬，且这种 ＦＮ介导的吞噬

作用具有浓度依赖性。Ｔｏｓｈｉａｋｉ等［２６］通过大鼠肺泡

巨噬细胞吞噬实验、人工感染金黄色葡萄球菌的实

验大鼠体内实验，发现ＦＮ的调理作用对肺泡巨噬细

胞发挥吞噬作用是不可替代的，并提出也可利用ＦＮ

的调理作用来研究临床肺炎患者的治疗方案。

４　低密度脂蛋白及高密度脂蛋白

血浆脂蛋白（ｐｌａｓｍａｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＬＰ）是由脂质

和载脂蛋白（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ａｐｏ）结合形成的，根据

密度不同可分为乳糜微粒、极低密度脂蛋白、中间

密度脂蛋白、低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，

ＬＤＬ）和高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，

ＨＤＬ）。ＬＤＬ的功能主要是向外周组织转运胆固

醇，主要载脂蛋白为ａｐｏＢ－１００。ＨＤＬ的基本功能

是将胆固醇从外周组织转运到肝脏代谢，主要载脂

蛋白是ａｐｏＡ－１［２７］。

感染和炎症往往引起 ＬＤＬ氧化得到氧化 ＬＤＬ

（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ）［２３］。Ｂ类清

道夫受体ＣＤ３６（ｃｌａｓｓＢｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒＣＤ３６）是

巨噬细胞表面主要的ＬＤＬ受体，并可介导细胞摄取

ＨＤＬ。ｏｘＬＤＬ可上调ＣＤ３６的表达，ＨＤＬ则通过降低

过氧化体增生物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－

ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲγ）的活性来降低 ＣＤ３６的表

达。研究发现，ＨＤＬ、ＬＤＬ尤其是 ｏｘＬＤＬ在抵抗细

菌、病毒及寄生虫感染中发挥重要作用［５，２８，２９］。

４．１　ＨＤＬ、ＬＤＬ可与 Ａ群链球菌结合　Ａ群链球

菌（ｇｒｏｕｐＡＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ，ＧＡＳ）又称化脓链球菌

（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｙｏｇｅｎｅｓ，Ｓ．ｐｙｏｇｅｎｅｓ），可引起人的多

种疾病，也可引起牛乳腺炎。链球菌可存活于多形

核白细胞 （ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｒａｎｕｌｏ

ｃｙｔｅｓ，ＰＭＮｓ）中，且有多种机制逃避宿主的吞噬作

用［３０］。Ⅰ型胶原样蛋白（ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌｃｏｌｌａｇｅｎ－

ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｓｃｌ１）是 ＧＡＳ表面的一种毒力因子，

Ｈａｎ等发现 ｒＳｃｌ１可与 ＬＤＬ的 ａｐｏＢ－１００特异性

结合，Ｇａｏ等［３１，３２］发现 ｒＳｃｌ１可与人血浆 ＨＤＬ发生

疏水性结合。

４．２　ＬＤＬ、ＨＤＬ可介导单核细胞吞噬ＧＡＳ　单核细

胞结合血管内皮细胞并穿过血管壁而进入组织、分

化为巨噬细胞。巨噬细胞表面有多种清道夫受体；

单核细胞则只有Ｉ型、ＩＩ型及ＣＤ３６等Ｂ族清道夫受

体，且分化为巨噬细胞后ＣＤ３６的表达量增加［３３］。

Ｚｈｏｕ和Ｌｉｕ等［５－６］选用Ｕ９３７人单核肿瘤细胞

（ｈｕｍａｎＵ９３７ｍｏｎｏｃｙｔｅ－ｌｉｋｅｃｅｌｌｓ，Ｕ９３７）进行体外

吞噬实验发现：（１）ＬＤＬ可促进健康人血液吞噬

ＧＡＳ，ＧＡＳ被 Ｕ９３７吞噬１ｈ后全部死亡；（２）ＬＤＬ

（或ＨＤＬ）与ＧＡＳ特异性结合后可发挥调理作用，

ＬＤＬ的调理作用最强，ＨＤＬ次之，而 ＶＬＤＬ无调理

作用；（３）ＧＡＳ主要通过 Ｓｃｌ１与 ＬＤＬ（或 ＨＤＬ）结

合；ＬＤＬ（或ＨＤＬ）通过单核细胞 ＣＤ３６受体介导吞

噬作用，且 ＣＤ３６与 ＬＤＬ－ＧＡＳ（或 ＨＤＬ－ＧＡＳ）复

合物有很强的亲和力；（４）不同浓度的 ＬＤＬ（或

ＨＤＬ），调理作用无显著差异。

５　展 望

人类生活环境不断变化，主要病原微生物种类

也在不断变化；同时，调理素的相关研究也在不断

推进。如最近李兆杰等［３］通过体外吞噬实验推测

鱼类卵黄蛋白原（Ｖｉｔｅｌｌｏｇｅｎｉｎ，Ｖｇ）具有调理作用，

刘敏等［３４］则证明鱼类 Ｖｇ的调理作用没有种属特

异性，且其诱导的吞噬作用属于 Ｉ型调理吞噬作

用。ＬＤＬ可介导单核（巨噬）细胞吞噬病原微生物，

而ｏｘＬＤＬ则可上调 ＣＤ３６受体的表达导致胆固醇

大量流入细胞内，形成泡沫细胞，加快动脉粥样硬

化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）［２８，３５］。因此，脂蛋白调理作

用的研究可能给机体抗感染免疫与动脉粥样硬化

·４６·



　２０１６，５０（７）：６２～６５／刘 娜，等 中国兽药杂志

两方面的研究带来新的视角。ＧＡＳ主要为人的致

病菌，ＡｐｏＢ－１００是人体必需蛋白质，因此现有的

研究局限于体外实验及体外系统［６］。ＬＤＬ（或

ＨＤＬ）是否能促进细胞吞噬其他病原菌，仍有待于

进一步的研究。
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