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唾液酸结合性免疫球蛋白样凝集素9：
调节中性粒细胞凋亡的一种新型分子

褚萨萨 1  朱进 2  汪茂荣 3  

【摘要】 唾液酸结合性免疫球蛋白样凝集素（Siglec）是免疫受体超家族中的主要成员，表达于

各类免疫细胞，能够识别特定的唾液酸。中性粒细胞作为重要的天然免疫细胞，参与早期炎症反应的

发生、发展，细胞凋亡在调节中性粒细胞数量的过程中发挥着关键作用。本文就Siglec-9在调节中性

粒细胞的招募、凋亡，影响其炎症应答，促进细胞自噬以及Siglec-9在中性粒细胞引起临床疾病方面

的研究进展作一综述。
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【Abstract】 Sialic acid-binding immunoglobulin-like lectins (Siglecs) are members of the major 
superfamily of immune receptors differentially which presented on the surface of hematopoietic cells and 
recognized sialic acid. Neutrophils are recognized as one of the key effector cells of the innate immune system 
during the development of the early inflammatory responses. Apoposis plays a key role in the regulation of 
the number of neutrophils. This paper reviews the role of Siglec-9 in the regulation of neutrophil recruitment, 
apoptosis, inflammatory responses, autophagy and recent progress of Siglec-9 in clinical diseases.
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唾液酸结合性免疫球蛋白样凝集素（Sialic acid-binding 

immunoglobulin-like lectins 9，Siglec-9）是免疫球蛋白超家

族的重要成员，可通过识别含有唾液酸的糖链结构介导细

胞与细胞或病原体间的相互作用。近年研究显示，Siglecs

家族在细胞活化、增殖以及细胞凋亡中发挥着重要作用；

同时，在固有免疫和适应性免疫中也发挥重要的调控作

用，并参与免疫耐受的调控。中性粒细胞是机体防御的主

要炎症反应细胞，对炎症反应的发生、发展以及转归均有

重要影响。中性粒细胞作为重要的天然免疫细胞，参与早

期炎症反应的发生、发展，细胞凋亡在调节中性粒细胞数

量的过程中发挥着关键作用。研究表明，Siglec-9调节中性

粒细胞凋亡，促进中性粒细胞的自噬。中性粒细胞通过凋

亡被单核巨噬细胞识别吞噬，进而限制中性粒细胞介导的

组织损伤，促进炎症消散。另有研究表明，LPS以Siglec-9

依赖的方式诱导活性氧（ROS）的产生
[1]。本文就Siglec-9

在调节中性粒细胞凋亡及其临床应用方面的进展综述如

下。

一、Siglec-9的结构特点及表达

Siglecs是免疫球蛋白超家族成员，其共同特点是具有结

合唾液酸的能力。Siglecs分为两类，一类是保守Siglecs，包

括唾液酸黏附素（Siglec-1，CD169）、CD22（Siglec-2）、

髓磷脂相关的糖蛋白（myelin associated glycroprotein，MAG，

Siglec-4）和Siglec-15，另一类为CD33相关Siglecs。类似于其

他免疫球蛋白超家族成员，Siglecs是胞外2～17个免疫球蛋

白结构域组成的细胞表面跨膜分子
[2]，包括含有唾液酸识别

位点的N端V区结构域，在胞质区包含免疫受体酪氨酸抑制

基序ITIMs（immunoreceptor tyrosinebased inhibitory motifs，
ITIMs）[3-4]，通过募集酪氨酸磷酸酶如SH2结构域蛋白酪氨

酸磷酸酶SHP1、SHP2传递负向调节信号[5]。少部分Siglecs，

如Siglec-14、Siglec-15和Siglec-16，其胞质区与免疫受体酪氨
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酸活化基序（immunoreceptor tyrosinebased activation motifs，
ITAMs）相关，跨膜区带有正电荷氨基酸，通过募集脾酪氨

酸激酶（spleen tyrosine kinase，SYK）活化受体[2]。与其他免

疫球蛋白超家族相比，Siglecs的特性是其高特异性的配体唾

液酸化碳水化合物，不同于大部分其他免疫受体结合蛋白。

在人体中，已经发现14种Siglecs：唾液酸黏附素（Siglec-1，
CD169）、CD22（Siglec-2）、CD33（Siglec-3）和髓磷脂

相关的糖蛋白（MAG，Siglec-4）以及CD33相关的Siglec

（Siglec5-11）[6-7]。然而，炎症过程中Siglecs配体及其表达机

制仍未明确[8]。除Siglec4表达于神经细胞，大部分Siglecs家

族表达于造血细胞[9-11]。

Siglec-9属于Ⅰ型跨膜蛋白，是免疫球蛋白超级族的重

要成员，表达于免疫细胞表面，主要介导抑制性信号[5, 12-13]。

Siglec-9主要由胞外区、跨膜区和胞内区构成，胞外区含有一

个N末端的V区和两个C端的免疫球蛋白样结构域[14]，V区介

导唾液酸（SIA）的识别，胞内区含有两个ITIM[5]。近膜基序

为ITIM，远膜基序为ITIM样结构[15]。近膜基序ITIM酪氨酸磷

酸化，募集抑制性磷酸酶类，如Src同源区2，包括酪氨酸磷

酸酯酶1（SHP-1）、SHP-2和SH2肌醇磷酸酶（Src homdogy 2 

domain containing inositol polyphosphate 5-phosphatase，SHIP）[16]，

从而介导下游酪氨酸激酶磷酸化，并向胞内传递抑制性或是

致死性信号[17-18]。这两个酪氨酸基序为调节免疫系统细胞活性

提供了可能。Siglec-7和Siglec-9在细胞外、跨膜和细胞内的区

域具有超过80%的同源性，但具有不同的表达模式，Siglec-7表

达于NK细胞，在CD8+ T细胞和单核细胞中低表达，而Siglec-9

高表达于中性粒细胞和单核细胞表面，在NK细胞、淋巴细胞

亚群中低表达[11]。在骨髓分化过程中，中幼粒细胞表面出现

Siglec-9的表达。Siglec-9可特异性识别并结合末端为α特异性识

和α特异性识别唾液酸糖蛋白[19]。

二、中性粒细胞的凋亡、自噬与感染

在炎症反应中，中性粒细胞是重要的效应细胞。延迟

中性粒细胞凋亡与急性和慢性炎症疾病均有关。中性粒细

胞是人类血液中含量最多的白细胞，其在循环血液存在时

间少于24 h，由骨髓以一定的速度产生。通过不适当的活化

中性粒细胞可以释放ROS、蛋白酶和其他组织损伤分子，具

有很强的组织损伤作用[20]。此外，激活的中性粒细胞可释放

多种细胞因子和趋化因子，可以调节免疫系统[20]。因此，中

性粒细胞的产生与消除需维持动态平衡，为保持这种平衡，

循环的中性粒细胞通过细胞凋亡和肝脏、脾脏和骨髓的巨噬

细胞清除。大量的中性粒细胞在免疫反应中形成抵抗感染的

第一道防线，中性粒细胞能快速迁移至感染和炎症部位吞噬

入侵的微生物，并且产生NADPH氧化酶，肽水解酶类和抗

菌肽造成致死性的杀菌环境[21]。

1. 中性粒细胞凋亡：细胞凋亡是指为维持内环境稳

定，由基因控制的细胞自主、有序的死亡。中性粒细胞主

要有两种凋亡途径，即内源性途径和外源性途径。内源性

途径主要受线粒体调节，由线粒体外膜破裂释放细胞色素

C，或由其他促凋亡因素进入细胞内启动。外源性途径通过

Fas配体、TNF-α或TRAIL激活。另外有第三种凋亡途径为

吞噬作用诱导细胞死亡（phagocytosis-induced cell death，
PICD），其特征是微生物死亡加速感染部位中性粒细胞死

亡
[22-23]。中性粒细胞凋亡的形态学特征改变包括细胞膜起

泡、细胞体皱缩、胞质空泡形成和核皱缩[24]。胱冬氨酶8

（caspase-8）和胱冬氨酶9（caspase-9）分别启动外源性和

内源性细胞凋亡途径，激活胱冬氨酶3（caspase-3），在细

胞凋亡过程诱发许多生化和生理变化[24]。

内源性途径在控制中性粒细胞凋亡中发挥重要作用。

启动老化中性粒细胞的细胞内信号机制尚未明确，此过

程中的关键事件是线粒体外膜通透性（mitochondrial outer 

membrane permeabilization，MOMP）。中性粒细胞包含线

粒体，依赖糖酵解产生ATP，故线粒体在中性粒细胞的作

用限于细胞凋亡[25]。MOMP由Bal-2家族的Bax和Bak介导，

这些蛋白寡聚体化，嵌入线粒体外膜，干扰细胞器跨膜电

位，调节细胞色素C、第二线粒体来源的半胱氨酸天冬氨

酸蛋白水解酶激活剂（Smac/DIABLO）以及高温需要蛋白

（HtrA）家族成员Htra2/Omin从膜间隙快速释放入胞液，

凋亡蛋白酶活化因子（APAF）、细胞色素C形成凋亡体，

募集和活化caspase-9，诱导caspase-3活化，从而触发下游

级联反应，同时Smac/DIABLO，Htra2/Omin通过结合和钝

化各种前存活因子间接激活内源性途径[26]。

外源性途径为死亡受体介导的途径[27]。死亡受体属于

TNF受体超家族成员的跨膜受体，通过结合配体发生寡聚

化，暴露于衔接蛋白结合的死亡结构域（death domain，
DD），激活衔于接蛋白，活化caspase引起细胞凋亡。死

亡配体包括Fas受体、TNF受体以及肿瘤坏死因子相关凋亡

诱导配体（tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing 

ligand，TRAIL）[28]，Fas与受体结合后激活，激活的Fas通

过DD结合Fas 相关死亡结构域（Fas-associated protein with 

death domain，FADD），寡聚化形成死亡诱导信号复合体

（death-inducing signaling complex ，DISC），进而募集活

化caspase-8，激活效应凋亡蛋白酶caspase-3，引发细胞凋

亡级联反应，导致细胞凋亡[29]。

2. 中性粒细胞自噬：自噬是一种进化保守，发生在真

核细胞内的一种稳态过程，双层膜包绕形成自噬体，随后

与溶酶体结合使细胞组分和细胞内大分子降解，循环利用

细胞组分的分解过程。自噬是重要的代谢途径，溶酶体降

解代谢产物和不需要物质以维持细胞的动态平衡[30]。自噬

有3种形式：大分子自发吞噬、微自噬和分子伴侣介导的自

噬[31]。大分子自发吞噬作用通常简称为自噬，表现为一部

分细胞质被隔离膜吞食，形成双层膜结构的自体吞噬体。
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自体吞噬体的外膜与溶酶体融合性形成自噬溶酶体，通过

溶酶体酶发挥降解作用[32]。

自噬是在严密调控下进行的，自噬通过生长因子

刺激，负向调节Ⅰ类磷脂酰肌醇 -3激酶（PI3K/Akt）

通路，上调m TO R通路。m TO R存在于高分子复合物

（mTORC1）：这种多蛋白复合物是由营养相关的信号，

包括氨基酸和生长因子激活，通过与ULK1复合物相互作

用负性调控细胞自噬。自噬通过活化5-磷酸腺苷激活蛋白

激酶，需消耗细胞能量。升高AMP水平，AMPK抑制雷

帕霉素靶蛋白复合体1（mTORC1）和活化ULK1，激活

Beclin-1和促进mATG9转运。自噬体的形成也通过自噬基因

Beclin-1调节（ATG6）。Beclin-1结合大分子复合物，包括

HVPS34、Ⅱ型磷脂酰肌醇-3激酶（PI3KC3）、p150和自

噬相关基因14表达蛋白（ATG14L）。自噬体形成过程中，

Beclin-1复合物产生PI3P，募集包括WIPI2在内的辅助蛋

白。自噬体延伸需要两个泛素共轭系统，ATG5-12共轭体

系和ATG8（LC3）共轭系统。自噬相关蛋白LC3-Ⅱ与自噬

体的成熟相关
[33]。

自噬通过再生代谢前体细胞以及清除细胞碎片维持细

胞完整性，有利于维持细胞和组织内环境的稳定。中性粒

细胞在清除细菌过程中发挥决定性作用，自噬是吞噬作用

和降解过程中主要的降解过程之一，自噬同样负责清除入

侵的病原体，包括细菌，病毒和寄生虫等[34]。另外，自噬

同样参与由于蛋白错误折叠引起的疾病中多聚泛素蛋白聚

集物的清除[35]。越来越多的资料显示，自噬在疾病的发生

发展过程中发挥着重要作用。自噬作为抑制机制，导致病

变细胞死亡、限制细胞数量或者减少DNA的突变概率，防

止疾病发生；自噬作为保护机制，保护病变细胞免受治疗

药物的作用，延缓细胞凋亡。

3. 中性粒细胞和感染：中性粒细胞是血细胞中寿命最

短的终末分化细胞，在趋化因子作用下，由血液快速迁移

到感染部位，对入侵的病原微生物做出反应。中性粒细胞

对控制细菌、真菌感染及避免炎症扩散非常重要[36]。如敲

除中性粒细胞的小鼠感染金黄色葡萄球菌时清除细菌的能

力降低。同样，感染白色念珠菌的小鼠引起真菌扩散及高

病死率。另外，中性粒细胞减少症的患者易感染细菌和真

菌。

炎症反应是机体的一种防御反应，根据是否与细菌感

染相关可分为感染性炎症和无菌性炎症。无论是感染性或

无菌性炎症，中性粒细胞均发挥着重要作用。通过吞噬作

用、去颗粒或者释放胞内成分如DNA、组蛋白、溶解蛋白

形成中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps，
NETs）杀灭病原体。另外，中性粒细胞表面存在受体识

别病原相关分子模式或损伤相关分子模式，启动信号级联

反应，产生炎性介质，建立适当的反应抵抗病原体。这一

过程放大炎性反应，引起更多的中性粒细胞迁移至感染病

灶。在感染部位，中性粒细胞捕获病原体形成吞噬体，随

后与细胞颗粒形成吞噬溶酶体。通过结合氧化（ROS）和

非氧化（酶类、肽水解酶类和抗菌肽）机制杀灭病原体。

尽管中性粒细胞对清除病原体非常重要，但是活化的中性

粒细胞同样引起过度的炎性反应和组织损伤。

三、Siglec-9调节中性粒细胞凋亡和自噬

中性粒细胞的转归影响炎症的发生发展，其转归方式

有两种，分别为凋亡和自噬。细胞凋亡是调节控制固有免

疫和适应性免疫的重要方式，可能有利于治疗炎症反应性

疾病。细胞凋亡是最常见的中性粒细胞生理性死亡方式，

但其他形式的凋亡同样存在。例如，在人类原始中性粒细

胞，观察到一种caspase非依赖性细胞死亡方式，这种中性

粒细胞死亡方式由Siglec-9介导。

1. Siglec-9对中性粒细胞凋亡的影响：与Fas受体和一

些死亡受体相比，Siglecs不同之处在于其胞质尾区含有两

个免疫受体酪氨酸基序ITIM，可以结合和激活蛋白磷酸

酶类，不含死亡结构域，故不能通过死亡结构域相关的

蛋白激活caspase-8，可能是存在GM-CSF情况下，Siglec-9

激活SHP-1，发生酪氨酸磷酸化
[37]，并不是GM-CSF促进

Siglec-9表达或启动死亡受体介导的细胞凋亡信号通路。

研究表明，Siglec-9介导的中性粒细胞凋亡呈时间和浓度

依赖性，但是与Fas受体相比，Siglec-9介导的细胞凋亡作

用稍弱。然而GM-CSF预处理的细胞，Fas受体介导的细胞

凋亡无明显改变，但是Siglec-9介导的中性粒细胞凋亡作

用明显增强。当无GM-CSF时，Siglec-9引起磷脂酰丝氨酸

（phosphatidyl serine，PS）再分配，为中性粒细胞凋亡的

特征，而且Siglec-9可加速DNA碎片裂，与自发性细胞凋亡

相关。由此可见，缺乏协同刺激信号情况下Siglec-9启动中

性粒细胞预凋亡通路。GM-CSF曾被认为是中性粒细胞的

存活因子，GM-CSF与Siglec-9作用促进中性粒细胞凋亡是

出人意外的发现。GM-CSF增强 Siglec-9酪氨酸磷酸化
[17]，

激活SHP-1通过与p85调节亚基相互作用灭活磷酸肌醇酯3-

激酶（PI3K）。PI3K通路是许多细胞重要的抗凋亡信号通

路，通过PI3K通路调节caspase，Siglec-9以caspase依赖方式

诱导中性粒细胞凋亡[17]。Caspase-3在中性粒细胞凋亡中发

挥重要的作用[38]。研究显示，除GM-CSF外，其他细胞因子

如IFN-β或IFN-γ与Siglec-9作用同样可以促进中性粒细胞凋

亡。

2. Siglec-9对中性粒细胞自噬的影响：Siglec-9除介导

caspase依赖性中性粒细胞凋亡，还介导caspase非依赖性的

中性粒细胞自噬性细胞死亡。体外研究表明，Siglec-9介导

的caspase非依赖性的中性粒细胞自噬性细胞死亡在促炎性

细胞因子存在时激发，如粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子

（GM-CSF）和（或）干扰素γ（IFN-γ）。透射电子显微镜
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下分析可见中性粒细胞呈现特征性的多液泡状结构。自噬

性细胞死亡的形态学改变为胞质空泡形成、核皱缩和线粒

体肿胀，其特征性表现是胞质空泡形成。

尽管以上为体外实验结果，但同样具有临床意义。炎症

性疾病如脓毒症和类风湿性关节炎患者分离的中性粒细胞，

在缺乏细胞因子刺激的情况下，Siglec-9仍然可以介导中性

粒细胞自噬样细胞死亡[17]。现象发生的可能机制是caspase受

到抑制，由于自噬性细胞死亡与caspase失活有关[37]。从炎症

性疾病患者分离的中性粒细胞显示，自发凋亡延迟可以支

持这种机制。另外，活性氧的产生可能是发生自噬性细胞

死亡的重要因素。ROS主要来源于线粒体和烟酰胺腺嘌呤

磷酸二核苷酸（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，
NADPH）氧化酶。在炎症反应过程中，ROS对清除感染部

位的中性粒细胞有重要作用。活性氧可作为抗微生物效应分

子和作为信号分子调节NF-κB的转录活性，形成中性粒细胞

胞外诱捕网和自噬。

3. Sigelc-9调节炎性细胞因子：目前为止，CD33相关

Siglecs的功能主要是通过阻断活化通路抑制免疫反应或诱

导细胞凋亡，对炎性反应及相应的信号通路仍不明确。研

究显示，脂多糖、肽多糖、未甲基化CpG DNA以及双链

RNA刺激时，表达Siglec-9的细胞IL-10的产生明显增加，

TNF-α表达水平降低。此结果提示Siglec-9发挥重要的抗炎

作用
[39]。

Sigelc-9通过不同机制调节促炎性细胞因子和抗炎性细

胞因子。当ITIM单个或两个酪氨酸突变时，IL-10产生也不

增加，不能结合SHP-1和SHP-2，表明SHPs在Sigelc-9调节

IL-10方面有重要作用[39]。当ITIM单个酪氨酸突变，Sigelc-9

部分抑制TNF-α的产生，两个酪氨酸突变时无抑制效应，表

明SHPs在Sigelc-9调节TNF-α方面发挥部分作用[39]。

四、静脉注射免疫球蛋白抗Siglec-9自身抗体在中性粒

细胞凋亡中的作用

静脉注射免疫球蛋白（intravenous immune globulin，
IVIG）最初用于免疫缺陷性疾病（丙种球蛋白缺乏血

症），目前越来越多地用于自身免疫性疾病和慢性炎症性

疾病的治疗，如格林-巴利综合征、特发性血小板减少性紫

癜和川崎病；尽管已得到广泛应用，但其确切的免疫调节

机制仍未完全清楚。IVIG包含自身抗体，能够与免疫活性

细胞表面的分子发生反应，与控制自身反应性和免疫耐受

有关
[40-41]。例如，IVIG治疗中毒性表皮坏死松解症与Fas受

体自身抗体的存在有关[42-43]。

IVIG含有抑制性或拮抗性抗体，其对细胞的效应呈剂

量依赖性[44]。拮抗性抗体能阻断Fas以caspase依赖的方式诱

导中性粒细胞凋亡[44]。研究表明，通过抗-Fas自身抗体、

抗-Siglec-8自身抗体和抗-Siglec-9自身抗体，IVIG有调节白

细胞和组织细胞的能力[18]。IVIG可激活中性粒细胞表面的

Siglec-9，引起caspase依赖性和caspase非依赖性细胞死亡。

IVIG通过激活中性粒细胞表面表达的Siglec-9，从而引起中

性粒细胞凋亡，同时也证明IVIG中含有Siglec-9的激动型抗

体。IVIG中的抗-Siglec-9自身抗体可以介导中性粒细胞死

亡，当去除IVIG中的抗-Siglec-9自身抗体，IVIG诱导中性

粒细胞凋亡的能力减弱或消失。另外，研究表明在促炎性

细胞因子GM-CSF和IFN-γ存在的情况下，IVIG介导中性粒

细胞死亡的效率显著提高，这种细胞死亡需要ROS参与，

而非caspase[45]。由此说明，自噬性细胞凋亡在促炎性细胞

因子存在时发挥更大作用，同时caspase也并非IVIG发挥作

用的唯一途径。

五、Siglec-E抑制中性粒细胞募集

中性粒细胞是血液中最丰富的白细胞，在宿主防御细

菌和真菌感染方面具有重要作用，尤其是肺部疾病，肺泡

毛细血管形成巨大的网络，使血循环中60%的中性粒细胞

聚集在肺部毛细血管床。由于毛细血管的管径小于中性粒

细胞的直径，导致中性粒细胞发生变形和速度减慢。慢行

的中性粒细胞通过上调黏附受体和激活整联蛋白，在趋化

因子的作用下迁移至邻近组织，杀伤病原体。Siglec-E是表

达于小鼠骨髓细胞的唾液酸结合的免疫球蛋白样凝集素，

与人类中性粒细胞的Siglec-9同源，两者具有相似的生物学

性质。

1. Siglec- E促进β2整联蛋白依赖性NADPH氧化酶活

性：已知机体产生ROS的关键酶是NADPH氧化酶。研究表

明，ROS通过抑制中性粒细胞募集发挥抗炎作用。注入LPS

后，Siglec-E负向调节β向整联蛋白依赖性中性粒细胞募

集。CD11b依赖性整联蛋白配体以唾液酸依赖方式结合纤

维蛋白原后，Siglec-E促进ROS产生
[46]。Siglec-E促进ROS

产生主要通过激活Akt来介导[46]。Akt是激活NADPH氧化酶

的关键激酶[47]，促进NADPH氧化酶磷酸化，使中性粒细胞

释放大量ROS[46]。由此可知，Siglec-E通过调节NADPH氧

化酶活性和产生ROS作为中性粒细胞的抑制受体。这暗示

着人类Siglec-9是治疗脓毒症和急性肺损伤的新靶点。

2. Siglec-E抑制β2整联蛋白信号转导通路：雾化吸入

LPS诱导的急性肺部气道炎症模型中，Siglec-E缺乏型小鼠

中性粒细胞募集到气道的速度较野生型小鼠更加迅速，数

量更多。当组织注入LPS，中性粒细胞黏附到血管内皮，

但并未渗出。腹腔注射LPS时，Siglec-E表达缺失小鼠可

明显观察到中性粒细胞募集到肺毛细血管床。由此表明，

Siglec-E有调节中性粒细胞募集的作用。目前已经证实，雾

化吸入LPS诱导的急性肺部气道炎症模型中，CD11b是重要

的调控蛋白
[48]。当注射CD11b拮抗剂后，Siglec-E缺陷型小

鼠中性粒细胞募集数量减少。这些结果表明SiglecE通过调

节CD11b信号通路介导中性粒细胞募集[49]。与其他整联蛋

白相比，内向外信号通路可以调节CD11b，引起来自胞内
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的表面表达和增加整联蛋白和配体的亲和力[50-51]。然而尚

无证据表明，Siglec-E直接参与这条通路。相反，有证据表

明Siglec-E可调节CD11b依赖性外向内信号转导通路。纤维

蛋白原为Siglec-E配体，当Siglec-E被纤维蛋白原激活，抑

制p38 MAP激酶和Syk-Tyr317的磷酸化[46, 51]。p38 MAP激酶

是中粒性细胞募集的调控分子[52]，Syk与fMLP协同作用参

与中性粒细胞的黏附。由此可知，Siglec-E通过调控CD11b

外向内信号转导通路而抑制中性粒细胞募集[49]。

六、展望

中性粒细胞是炎症反应重要的效应细胞，其转归主要

有凋亡和自噬，其结果影响炎症的发展。中性粒细胞的产生

与消除在体内维持着动态平衡，既有利于机体的防御反应，

又有利于减弱炎症反应，若延迟凋亡的中性粒细胞不能及时

被吞噬细胞清除，中性粒细胞进一步坏死会加重炎症反应。

因此，适时干扰中性粒细胞凋亡和自噬可成为中性粒细胞浸

润为主的炎性疾病治疗的有效措施。Siglecs是免疫受体超家

族中的主要成员，表达于各类免疫细胞，能够识别特定的唾

液酸。Siglecs在造血系统显示特异性的表达模式，表明其特

异性效应。Siglec-9是主要表达于中性粒细胞的抑制性唾液

酸受体，可以调控中性粒细胞的凋亡和自噬，影响其炎症应

答，进而影响炎性疾病的发生发展
[53]。IVIG激活中性粒细

胞上Siglec-9的配体，传递Siglec-9的抑制性或致死性信号，

导致中性粒细胞发生凋亡或自噬，干扰炎症性疾病的进程，

Siglec-9可能成为治疗脓毒症等中性粒细胞浸润性炎性疾病

的新靶点。
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