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　　鲍曼不动杆菌是引起严重医院获得性感染的重要原因，并

会大幅增加军事人员由于创伤引起多重耐药性细菌感染的概

率。白细胞介素１７（ＩＬ１７）通路是各种免疫应答中中性粒细胞

募集过程必不可少的，中性粒细胞可以对鲍曼不动杆菌起到控

制作用。这可能说明ＩＬ１７在鲍曼不动杆菌感染中扮演重要

角色，但是作用机制还需进一步研究。本文总结了最近对于宿

主感染鲍曼不动杆菌和ＩＬ１７在保护性免疫应答中的潜在作

用的研究进展。

１　鲍曼不动杆菌简介

　　鲍曼不动杆菌是杆状、需氧型、不动性的革兰阴性菌。能

够在自然界水和土壤中长时间生存，主要感染免疫功能不全患

者且能够抗消毒剂，能够在医院和卫生机构中残留。鲍曼不动

杆菌是社区获得性感染和医院获得性感染的主要病原体［１］。

鲍曼不动杆菌可以造成皮肤和软组织感染，也可导致肺炎［２］。

这种病原体能够降低在伊拉克、阿富汗伤口感染的军事人员的

存活率［３］。鲍曼不动杆菌可以从呼吸道、血液、新伤口和尿路

等组织中分离［４］。许多感染由多重耐药菌和泛耐药菌感染引

起，这迫切需要新的预防和治疗手段来应对威胁。鲍曼不动杆

菌能够抵抗所有常用的革兰阴性菌抗菌药物，这使得对它的研

究大大增多。对这种多重耐药菌基因组分析发现，这些耐药基

因可能来自其他的革兰阴性菌［５］。这些研究表明多重耐药机

制来自于几个基因，包括β内酰胺酶、碳青霉烯酶、ＤＮＡ旋转

酶、二氢蝶酸合酶／还原酶和外排泵［５］。临床滥用抗菌药物可

能使得更多耐药基因的加入。宿主免疫反应的治疗方法需要

受到更多的关注。

２　鲍曼不动杆菌引起的先天免疫应答

　　虽然研究者对鲍曼不动杆菌的流行病学、耐药机制和防护

方法有一定了解，但是对其病理学特性知之甚少。尤其是，对

鲍曼不动杆菌的免疫反应通路不了解。因为鲍曼不动杆菌是

革兰阴性菌，表面含有脂多糖（ＬＰＳ），能够引起动物模型小鼠

脾细胞和基因工程人细胞，如人类单核细胞ＴＨＰ１的强免疫

应答反应。ＬＰＳ能够被ＴＬＲ４识别，激活 ＮＦκＢ并介导 ＭＩＰ

２和ＫＣ／ＩＬ８分泌，进而影响后续的中性粒细胞募集
［６］。ＴＬＲ

２也可能影响对鲍曼不动杆菌的炎性反应，但是有些研究结果

是冲突的：在１篇报道中，ＴＬＲ２缺乏的鼠表现出促进肺部中

性粒细胞的活动，促进消除鲍曼不动杆菌并减少促炎症细胞因

子的应答。这说明ＴＬＲ２使免疫应答反应由防御性转为病理

性。另１篇研究指出从鲍曼不动杆菌中纯化的ＴＬＲ２配体具

有免疫刺激性，能够激活 ＮＦκＢ并分泌ＩＬ８
［６］。这种冲突可

能是由人和鼠模型差异或配体纯化过程中的污染引起。

清除补体、巨噬细胞、中性粒细胞能够增加感染模型中次

强细菌负荷，但是不能够改变病菌的致命性［７］。缺失肿瘤抑制

蛋白Ｆｕｓ１在鼠模型中能够显著增加对鲍曼不动杆菌肺炎的抑

制，但机制还不清楚［８］。清除中性粒细胞能够减少的Ｆｕｓ１／

基因敲除模型小鼠抗菌性，说明了中性粒细胞在对鲍曼不动杆

菌肺炎免疫应答中的重要作用。这些信息共同证明了，中心粒

细胞是控制鲍曼不动杆菌感染的重要细胞类别。这些中性粒

细胞由ＩＬ１７募集，研究者猜想产生ＩＬ１７的辅助 Ｔ 细胞

（Ｔｈ１７）在介导鲍曼不动杆菌清除中起到重要的作用。

３　在屏障组织中ＩＬ１７通路参与的宿主防御

　　ＣＤ４
＋Ｔ细胞在不同条件下存在表型上不同，并可以分为

多种类型［９］。Ｔｈ１细胞能产生ＩＬ２，分泌细胞因子γ干扰素

（ＩＦＮγ），并频繁的共表达肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）。而 Ｔｈ２

细胞不产生ＩＦＮγ，但是特异性的产生ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１３。

Ｔｈ１／Ｔｈ２理论在Ｔ细胞免疫领域占主导地位超过１５年，直到

２００３年，一系列报道证明了第三类效应细胞在自免性脑膜炎

模型中被发现，包括 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞，Ｔｈ１７细胞
［１０１１］。多数

ＴＨ１７细胞存在于屏障组织，包括呼吸道、肠道和皮肤。Ｔｈ１７

细胞特异的细胞因子包括ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１７Ｆ、ＩＬ２２和ＩＬ２６，特

别是在人体这些细胞因子由典型的ＴＨ１７细胞产生，非典型

Ｔｈ１７（包括Ｔ细胞和先天淋巴样细胞）在组织平衡、炎症和病

原体感染的抗菌应答中扮演重要角色。ＩＬ１７在宿主防御应答

中的具体作用主要集中于３个黏膜组织，肺、消化道和皮肤。

３．１　肺　ＩＬ１７／ＩＬ１７受体信号在宿主防御细菌和真菌中的

关键作用，在发现 Ｔｈ１７之前就得到了公认和赞赏
［１２］。缺乏

ＩＬ１７或ＩＬ１７ＲＡ会导致鼠模型肺部革兰阴性菌的易感性增

加，如肺炎克雷伯菌和肺炎支原体［１２］。初始感染时，ＩＬ１７通

过异二聚体ＩＬ１７ＲＡ／ＩＬ１７ＲＣ传递信号并促进产生ＣＸＣ趋

化因子，如ＣＸＣＬ１，ＣＸＣＬ２和ＣＸＣＬ５。这些趋化因子对中性

粒细胞募集并最终清除细菌的至关重要。ＩＬ１７对调节粒细胞

集落刺激因子（ＧＣＳＦ）的表达量起到重要作用，ＧＣＳＦ能够延

长中性粒细胞的寿命和增强其功能。Ｔｈ１７细胞的另一种能力

是能够介鼠模型导血清独立性防护肺炎衣原体、肺炎链球

菌［１３］和绿脓杆菌［１４］。Ｔｈ１７细胞能够识别多种抗原并对继发

感染提供广泛防护。抗原特异性的 Ｔｈ１７细胞能够通过从不

同抗原中识别出特定病原体给予宿主黏膜免疫［２３］。

３．２　消化道　Ｔｈ１７的细胞因子在消化系统中起到重要作用。

在其他黏膜位置感染多种病原体后增加ＩＬ１７和ＩＬ２２表达，

包括肠道感染柠檬酸杆菌［１５］或者鼠伤寒沙门菌［１６］。模型中

ＩＬ１７和ＩＬ２２的主要作用是控制黏膜感染和防止病原体播
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撒。在柠檬酸杆菌感染模型中，黏附抹平效应（Ａ／Ｅ）模拟人类

病原体感染，发现结肠上皮细胞需要ＩＬ２２促进产生抗菌蛋白

ＲｅｇⅢβ和γ。ＩＬ２２依赖的抗菌蛋白在减少肠黏膜上皮损伤

和减少细菌负荷中起重要作用。Ｔｈ１７细胞和ＩＬ１７受体信号

对由白色念珠菌引起的口腔念珠菌病的宿主防御过程中起重

要作用。口腔念珠菌感染时，Ｔｈ１７相关基因包括ＣＸＣ趋化因

子和βｄｅｆｅｉｎｓｉｎ３被诱导激活
［１７］。ＩＬ１７ＲＡ缺乏的鼠模型比

野生型更容易感染口腔念珠菌。

３．３　皮肤　在人类中，皮肤是重要的病原体防御屏障，金黄色

葡萄球菌是最常见引起皮肤感染的病菌。ＩＬ１７被证明在中

性粒细胞募集，防御皮肤感染中起重要作用，尽管细胞来源是

Ｔ细胞
［１８］。在利用鼠金黄色葡萄球菌感染模型的研究中，中

性粒细胞募集来防御感染的部位依赖于Ｔ细胞产生的ＩＬ１７，

ＩＬ１７的产生在感染金黄色葡萄球菌的Ｉｌ１ｒ１／，Ｔｌｒ２／和

Ｉｌ２３ａ／基因型的鼠中减少，而在Ｉｌ１２ａ／基因型鼠中不变。

４　Ｔｈ１７应答和鲍曼不动杆菌的关系

　　现阶段研究证据表明ＩＬ１７通路在对抗病原体的宿主防

御中起到重要的作用，然而，在鲍曼不动杆菌感染中的精确作

用却知之甚少。在最近的研究中验证了这种作用，利用ＩＬ

１７Ａ敲除小鼠，抗ＩＬ１７中和抗体，并得出ＩＬ１７Ａ并不是起始

感染中所必须［１９］，然而，这并不能排除ＩＬ１７Ｆ的补偿功能，ＩＬ

１７家族的ＩＬ１７Ｆ与ＩＬ１７Ａ及ＩＬ１７ＲＡ和ＩＬ１７ＲＣ复合物具

有最高的同源性。因此，需要ＩＬ１７ＲＡ敲除小鼠来充分说明

这一点。目前的证据表明Ｔｈ１７细胞在疫苗介导的鲍曼不动

杆菌免疫起到作用。ｒＯｍｐＡ疫苗被证明能够在使动物模型产

生抗体并诱导Ｔｈ１、Ｔｈ２和Ｔｈ１７响应
［２０］。然而，这些Ｔ辅助

细胞的作用没有彻底的研究清楚。此外，这一研究没有衡量Ｔ

滤泡辅助细胞（Ｔｆｈ）细胞因子和标志物，其在形成和维持Ｂ细

胞次级淋巴结起到重要作用。尽管如此，免疫血清可以提供过

继性转移保护，说明可以用疫苗来防护和控制鲍曼不动杆菌感

染。下一步的研究主要集中于发展单克隆抗体来替代ＯｍｐＡ

或其他鲍曼不动杆菌特异蛋白，研发更有力的治疗策略。有研

究应用鲍曼不动杆菌全细胞抗原进行免疫，并证明了Ｔｈ１７细

胞因子（如ＩＬ１ｂ和ＩＬ６）相对于未免疫小鼠提高了极化水平，

并能提高细胞负荷［２１］。可以假设这些细胞因子的免疫诱导作

用促进Ｔｈ１７细胞的反应。这些反应的作用应该用这些通路

缺失的敲除小鼠模型来研究。现有的用于研究Ｔ辅助细胞对

于鲍曼不动杆菌应答的商业化基因型敲除小鼠模型。包括

Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７通路的多种涉及签名细胞因子相关、细胞因

子／趋化因子受体相关、转录因子相关应用方向的商业化模型

可用于研究。抗菌肽（ＡＭＰｓ）是另一种吸引人的对抗鲍曼不

动杆菌感染的解决方案，一些 ＡＭＰｓ已经被证明有离体的抗

鲍曼不动杆菌活性，包括黄蜂毒素［２２］、ＬＬ３７
［２３］。ＩＬ１７和ＩＬ

２２等Ｔｈ１７细胞因子是许多ＡＭＰｓ的诱导剂，如βｄｅｆｅｎｓｉｎ２、

脂质运载蛋白２和Ｓ１００蛋白家族（来源于屏障组织，如肠、皮

肤、肺）［２４］。ＡＭＰｓ对于鲍曼不动杆菌的活性没有经过严谨的

验证。然而，Ｔｈ１７细胞因子包括 ＡＭＰｓ是潜在的对抗感染的

抗菌药物。ＩＬ２２调控的Ｒｅｇ３被证明对耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌有很强杀灭效果［２５］。ＩＬ１７通路在鲍曼不动杆菌感染

中的潜在作用总结见图１（见《国际检验医学杂志》网站主页

“论文附件”）。如前所述，ＡＢ的配体ＴＬＲ能够被来自宿主的

ＤＣｓ上的ＴＬＲｓ和／或巨噬细胞激活，之后促使前炎性细胞因

子的释放。ＣＤ４＋Ｔ 细胞母细胞分化成 Ｔｈ１７细胞并产生

Ｔｈ１７特异的细胞因子。这些细胞因子如ＩＬ１７，传递信号给屏

障组织中的上皮细胞，并通过两种可能的途径发挥抗菌作用：

中性粒细胞募集和促进ＡＭＰｓ产生。

５　小　　结

　　鲍曼不动杆菌感染造成的公共威胁使得临床和科研兴趣

提升。最受关注的领域指向对其抵抗机制的研究和医院卫生

机构的防御程序研究。累积的证据表明宿主和病菌的相互关

系及宿主免疫应答可能对疾病治疗产生影响。Ｔｈ１７细胞是重

要的能够控制黏膜感染革兰阴性菌的一类Ｔ辅助细胞，并且

在抵抗鲍曼不动杆菌感染中扮演重要角色。准确识别鲍曼不

动杆菌感染和免疫通路能够促进发现新的药理、免疫药物靶

标，从而帮助应对出现的公共健康威胁。
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·综　　述·

慢性粒单核细胞白血病分子遗传学异常研究进展

贺望娇 综述，周格琛 审校

（广西医科大学第四附属医院／柳州市工人医院检验科，广西柳州５４５００５）

关键词：慢性粒单核细胞白血病；　分子遗传学；　综述

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１７．０４．０３２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１７）０４０５１６０３

　　慢性粒单核细胞白血病（ＣＭＭＬ）是一种骨髓造血干细胞

的克隆性疾病，兼具有骨髓病态造血和骨髓增殖双重特征，

２００８年世界卫生组织（ＷＨＯ）将其归类于骨髓增生异常综合

征／骨髓增殖性肿瘤（ＭＤＳ／ＭＰＮ）。其发病机制尚不清楚，其

主要特点是单核细胞增多伴病态造血。符合诊断的患者中具

有相似临床表型，可以是多个分子事件造成的，不同的分子事

件可能影响一个共同的分子途径，也有可能是不同的致病途径

导致相似的临床表型。本文就ＣＭＭＬ的分子遗传学异常研究

进展进行综述。

１　ＣＭＭＬ的诊断

　　传统的白血病诊断主要依靠细胞形态学，但是随着对

ＣＭＭＬ的分子生物学发病机制的进一步认识，形态学诊断可

能被替换。

单核细胞增多是ＣＭＭＬ的标志，其表现为持续性外周血
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