
·  417  ·中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2018年10月 第12卷 第5期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), October  2018, Vol.12, No.5

·综述·

Siglecs家族在脓毒症中的研究进展

褚萨萨1  尤娜2  汪茂荣1

【摘要】Siglecs家族是表达于免疫细胞表面的跨膜受体，在感染性疾病中发挥调节免疫平衡的作

用。脓毒症是炎症诱导的器官功能障碍，其发病机理包括免疫调节紊乱、炎症反应以及凝血功能障碍

等。本文主要就Siglecs家族在脓毒症发病机理中的作用进行综述。Siglec-1、Siglec-5和Siglec-14通过

启动炎症反应和免疫反应发挥双向效应。Siglec-2通过调节B细胞和T细胞在脓毒症中调节免疫平衡。

Siglec-9通过Toll样受体4（TLR4）的内吞作用调节巨噬细胞的极化现象，进而抑制中性粒细胞的作

用。Siglec-10抑制危险相关分子模式（DAMP），帮助T细胞启动抗原抗体反应，减少B细胞数量从而

减弱炎症反应。Siglecs在脓毒症不同阶段的功能具有潜在治疗意义。
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【Abstract】Siglecs are cell surface transmenbrane receptor and are expressed on the immune cells, 
which regulated the immune balance in inflammation diseases. Sepsis is organ dysfunction induced by 
infection, the pathogenesis of sepsis contains the immune disorder, inflammatory reaction and coagulation 
dysregulation. In this article, we reviewed the role of Siglecs in the pathogenesis of sepsis was reviewed. 
Siglec-1, Siglec-5 and Siglec-14 play bidirectional role by regulating the inflammation and immunity. 
Siglec-2 modulates the immune balance in inflammation through regulating B cell and T cell response. 
Siglec-9 modulates macrophage polarization and restrain the function of neutrophils during infection through 
the endocytosis of toll-like receptor 4 (TLR4). Siglec-10 inhibits the danger-associated molecular pattern 
(DAMP) and helps T cells initiate antigen-antibody responses, and reduces the number of B cells, thus 
reducing inflammation. Modulation of Siglecs function in different stages of sepsis have potential therapeutic 
significance in the treatment of sepsis.
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 Siglecs细胞表面的Ⅰ型跨膜受体，分胞外段、跨膜区

和胞内段，胞外段含2～17个免疫球蛋白样结构域，调节

固有免疫和适应性免疫
[1]。通过识别聚糖结构，调节脓毒

症、自身免疫性疾病和肿瘤等疾病的免疫平衡[2]。根据序

列可变性，Siglecs家族可分为两类：一类为保守Siglecs，

包括唾液酸黏附素、CD22、Siglec-4和Siglec-15；另一

类为CD33相关Siglecs，因啮齿类Siglecs基因缺失，人类

Siglecs表达明显多于啮齿类动物[3]。胞外段含有唾液酸识

别位点的N端V区结构域，胞质区含有免疫受体酪氨酸抑
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制基序（immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motifs，
ITIMs），通过募集酪氨酸磷酸酶，如SH2结构域蛋白酪氨

酸磷酸酶SHP1和SHP2调节免疫细胞功能[2]。

脓毒症是由感染诱发的全身炎症反应综合征，造成炎

症与抗炎失衡导致病情快速进展为严重脓毒症或脓毒症休

克。脓毒症的发病率和病死率较高，是重症监护病房和急

诊患者的主要死亡原因之一[4]。部分患者死于细胞因子风

暴引起的脓毒症休克伴随多器官功能衰竭，部分患者幸存

于脓毒症早期阶段，脓毒症晚期多死于免疫抑制阶段的二

次感染[5]。因此，免疫细胞功能失调导致脓毒症患者高病

死率。Siglecs作为免疫细胞表面重要受体，参与脓毒症的

发病机理和治疗理论基础。现对脓毒症相关的Siglecs家族

成员（Siglec-1、Siglec-2、Siglec-5、Siglec-7、Siglec-9、
Siglec-10和Siglec-14）在免疫调节中的研究进展进行综述。
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一、Siglec-1调节感染的免疫反应 

Siglec-1，又称为唾液酸黏附素，是表达于巨噬细胞表

面的髓系细胞受体，识别病毒表面的神经节苷脂，调节病

原体感染特别是HIV感染的免疫反应[6-7]。一方面，Siglec-1

可控制感染的病理性免疫反应。研究表明疟原虫感染的小

鼠敲除Siglec-1后炎症反应加重和血管通透性增加，多器官

功能障碍综合征的发病率也显著增加[8]。另有研究表明，

当感染淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒时，敲除Siglec-1后干

扰素的表达量降低，小鼠表现为强烈的病理性免疫反应，

并很快死亡[9]。Siglec-1同样能够促进巨噬细胞产生转化生

长因子β（transforming growth factor-beta，TGF-β），抑制

固有免疫反应，引起内毒素耐受性[10]。另一方面，Siglec-1

同样可以促进炎症扩散，帮助病毒逃脱中和作用。一项

关于引发白血病的相关病毒感染或HIV感染的小鼠模型显

示，巨噬细胞表面Siglec-1捕获病毒，负载病毒的巨噬细胞

与B-1细胞相互作用，随后迁移至淋巴结，此过程有助于炎

症扩散[11]。以上研究表明，Siglec-1通过增加IFN和TGF的

产生而调控病理性免疫反应，同时又能促进病毒感染的扩

散。因此，Siglec-1在感染和作为潜在的脓毒症治疗靶点中

发挥双向效应。

二、Siglec-2调节B细胞反应和控制趋化因子的产生

Siglec-2表达于B细胞表面受体，调节B细胞增殖、活

化、信号转导及抗体产生等[12]。一项Siglec-2敲除小鼠模型

研究表明敲除Siglec-2对类风湿性关节炎的严重性、患者生

存率、细菌清除率以及耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染的

炎症反应不存在阻断效应[13]。然而，随着对Siglecs家族在脓

毒症中作用研究的不断进展，发现Siglec-2与脓毒症发展相

关。首先，血清可溶性CD22、Siglec-2于感染革兰阴性菌脓

毒症患者中显著升高，并与脓毒症患者严重程度相关[14]。其

次，脓毒症患者B细胞miR-19a上调，与Siglec-2形成负反馈反

应，为脓毒症恢复免疫系统动态平衡提供潜在治疗靶点[15]。

另外，Siglec-2表达缺失的小鼠模型实验表明Siglec-2通过

CD8+ T细胞反应控制西尼罗病毒感染，促进淋巴细胞迁

移至淋巴结，通过控制趋化因子产生而影响趋化作用[16]。

Siglec-2特异性免疫毒素已经用于多毛细胞白血病和自身

免疫性疾病的临床研究[17-18]。然而，仍缺乏脓毒症相关研

究。综上所述，Siglec-2通过调节B细胞反应和控制趋化因

子的产生参与脓毒症的免疫平衡，Siglec-2可能成为新的脓

毒症治疗靶点。

三、Siglec-7通过细胞因子介导炎症反应

Siglec-7主要表达于NK细胞、肥大细胞、嗜碱粒细胞和

血小板。通过抑制NK细胞活化、调节细胞凋亡、影响IgE介

导的肥大细胞和嗜碱粒细胞的活化，进而调节免疫反应的作

用已经得到证实。脓毒症中，Siglec-7作为细胞因子信号转

导抑制因子（suppressor cytokine signaling 3，SOCS3）的靶

点，通过活化单核细胞扩大炎症反应[19-21]。脓毒症时脾脏、

肺和外周血淋巴细胞SOCS3表达上调[22]。Siglec-7携带SOCS3

结合磷酸化ITIMs，抑制Siglec-7介导的细胞因子诱导的增殖

作用，同时可加重感染期间促细胞因子诱导的炎症反应[23]。

部分病原体通过Siglec-7结合表达于细胞表面的唾液

酸逃脱宿主免疫反应。Varchetta等[24]证实识别病原体后，

通过磷酸化的细胞外信号调节激酶（extracellular signal-

regulated kinase，ERK）途径，Sigelc-7活化单核细胞介导

的炎症反应和产生高水平的促炎性细胞因子和趋化因子。

此外，当病原体不表达唾液酸化的聚糖结构时，Siglec-7同

样参与单核细胞介导的炎症反应，为Siglec-7参与脓毒症提

供一定的理论依据。

四、Siglec-9抑制炎症反应

Siglec-9与鼠类Siglec-E同源，主要表达于中性粒细

胞、单核细胞、巨噬细胞和树突状细胞[25]，通过与TLR4

相互作用参与脓毒症病理过程，调节产生巨噬细胞极化

现象，抑制中性粒细胞激活。巨噬细胞的极化现象在脓毒

症不同阶段发挥不同效应[26-27]。最近研究显示，IL-4刺激

Siglec-9通过丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-actived protein 

kinase，MAPK）/ERK途径增加Arg-1表达[28]。在人巨噬细

胞，Siglec-9增加IL-4诱导的CD200R表达，抑制LPS诱导的

趋化因子受体7（chemokine receptor 7，CCR7）表达[29]。然

而，Siglec-E与巨噬细胞极化现象在脓毒症中的机制仍待明

确。

Siglec-E与TLR4间存在直接和间接相互作用 [30]。鼠

Siglec-E由TLR4以髓样分化因子88（myeloid differentiation 

factor 88，MyD88）方式激活，负向调节LPS激活TLR4引

起的反应[31]。最近一项研究发现Siglec-E参与大肠埃希菌

（Escherichia coli，E. coli）诱导的TLR4内吞作用，提供炎

症反应过程中的免疫平衡。E. coli感染时，Siglec-E缺乏的

树突状细胞难以内化TLR4，通过核转录因子-κB（nuclear 

factor kappa B，NF-κB）和p38 MAPK信号转导途径引起促

炎性细胞因子高表达[32]。总之，Siglec-E通过与TLR4相互

作用在控制脓毒症进展中发挥重要作用，并帮助维持感染

状态下的细胞因子表达平衡。

作为中性粒细胞表面重要的表达受体，LPS刺激时

Siglec-E为中性粒细胞表面的抑制性受体。McMillan等[33]研

究显示在LPS刺激下，Siglec-E抑制中性粒细胞以β2整联蛋

白依赖方式募集到肺组织，通过激活Akt增加去磷酸化烟

酰胺腺嘌呤二核苷磷酸（nicotinamide-adenine dinucleotide 

phosphate，NADPH）和活性氧的产生。此外，有研究在小

鼠和中国仓鼠卵巢细胞发现Siglec-E/Siglec-9的新作用[34]。

Siglec-E/Siglec-9特异性结合血管黏附蛋白1（vascular adhesion 

protein 1，VAP1），参与粒细胞迁移至炎症部位的过程。

最近研究显示，Siglec-E靶向治疗脓毒症已取得一定进
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展。Spence等[35]构建了纳米微粒修饰的唾液酸，形成控制炎

症的新策略。人单核细胞分化为巨噬细胞体外模型和肺功能

损伤模型揭示了特异性纳米微粒以Siglec-E依赖方式，通过

提高巨噬细胞表达Siglec-E受体的低聚反应，抑制LPS诱导

的炎性介质产生。另有研究表明，抗-Siglec-9 Fab段以高亲

和力特异性结合由人外周血单核细胞分化为巨噬细胞表面的

Siglec-9抗原，减弱LPS诱导的促炎性细胞因子产生[36]，以上

研究表明Siglec-E或Siglec-9可抑制脓毒症的炎症反应。

五、Siglec-10于脓毒症中发挥抗炎作用

Siglec-10与鼠类Siglec-G同源，主要表达于B细胞、

树突状细胞和巨噬细胞，属于CD33相关Siglecs成员[37]。

Siglec-10与CD24相互作用，抑制树突状细胞交叉递呈和减

弱B细胞信号转导参与调节固有免疫和适应性反应，通过增

加IL-10的表达在脓毒症中发挥抗炎作用。

Siglec-10结合空肠弯曲菌的鞭毛通过MyD88和MAPK

信号途径增加 I L - 1 0表达量，从而发挥抗炎作用 [ 3 8 ]。

Siglec-G同样介导RNA病毒的免疫逃逸。Chen等 [39]发现

通过维甲酸诱导基因Ⅰ（retinoic acid induced gene 1，
RIG-Ⅰ）或NF-κB依赖机制，RNA病毒可上调巨噬细胞的

Siglec-G表达。Siglec-G募集细胞SH2结构域酪氨酸磷酸化

酶2（SH2 domain-containing protein tyrosine phosphatase 2，
SHP-2）和E3泛素连接酶c-CbI到RIG-Ⅰ，通过K48泛素化

导致RIG-Ⅰ降解。通过抑制IFN-Ⅰ的产生，Siglec-G表达增

加引起持续性RNA病毒感染以及严重的免疫病理反应。

CD24帮助机体阻止脓毒症的炎症反应发展[40]。CD24是

一种糖基化磷脂酰肌醇黏附蛋白，通过细胞信号转导途径

将信号传递至T细胞。脓毒症炎症反应中，CD24与DAMP

相互作用，例如高迁移率蛋白1（high-mobility group box 

1，HGMB1）、热休克蛋白70（heat shock protein 70，HSP 

70）、HSP90，通过与Siglec-G相互作用负向调控启动效应

和NF-κB活化[41]。另外，微生物唾液酸酶阻断Siglec-G-CD24

途径加重炎症反应。唾液酸酶抑制剂阻断唾液酸识别分子模

式，保护小鼠抵抗盲肠结扎穿孔术引起的脓毒症，此过程

依赖于Siglec-G与CD24的相互作用[42-43]。脓毒症的发病机理

包括多种炎症介质和Siglec-G与CD24的相互作用调节炎症介

质。因此，唾液酸酶抑制剂触发Siglec-G与CD24的相互作用

对脓毒症治疗具有潜在意义。

Siglec-G表达于树突状细胞，同样有助于启动T细胞介

导的抗原抗体反应。通过组织相容性复合物Ⅰ形成Siglec-G

抑制胞外抗原呈递到CD8T细胞。此过程包括Siglec-G募集

磷酸化SHP-1，NADPH氧化酶成分p47以及吞噬体NADPH

氧化酶2（NADPH oxidase 2，NOX2）活化[44]。磷酸化酶C

释放可溶性CD52结合至Siglec-10、T细胞受体相关激酶Lck

和Zap70磷酸化激活T细胞。上述过程不同于常规T细胞激

活过程[45]。

Siglec-G同样表达于B细胞，在负向调节B细胞受体（B 

cell receptor，BCR）介导的信号途径发挥重要作用。通过与

唾液酸配体相互作用，Siglec-G结合到BCR，调节B细胞免

疫耐受[46]。Siglec-G敲除的B细胞改变BCR表型，表达高水

平转化因子，并有部分细胞自发性凋亡和延长生长周期[47]。

因此，Siglec-G通过减少B-1a细胞的数量、减弱B-1细胞信号

转导以及转换B细胞分泌的免疫球蛋白分型负向调节炎症反

应。

六、Siglec-5和Siglec-14调节宿主免疫反应

Siglec-5和Siglec-14为表达于单核细胞和中性粒细胞

表面的成对受体，具有相似的配体结合结构域，但在调节

宿主免疫反应的作用却不相同。研究B型链球菌（group 

B Streptococcus，GBS）感染发现，Siglec-5和Siglec-14在

调节宿主免疫反应时发挥不同作用。早期研究显示GBS β

蛋白结合Siglec-5，通过白细胞吞噬作用、氧暴发和胞外

诱捕网的形成，从而使细菌得以生存
[48]。随后Ali等[49]发

现Siglec-4与Siglec-5配对同样参与GBS感染。GBS的β蛋

白结合中性粒细胞表面Siglec-5和Siglec-14，通过激活p38 

MAPK和Akt信号途径，Siglec-14抑制由病原体诱导的宿

主免疫抑制效应。研究表明纯合Siglec-14空表达的中性粒

细胞更易于免疫监视GBS[49]。以上结论已在慢性阻塞性肺

疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）中得

到证实[50]。Siglec-14缺失可能会阻止COPD进一步加重，

根据Siglec-5和Siglec-14表型不同，吸入糖皮质激素发挥相

反的作用[51]。危险相关分子模式HSP70可结合Siglec-15和
Siglec-14在免疫调节中发挥双向作用[51]，从而解释了HSP

在炎症中的功能。

七、结语

免疫紊乱贯穿脓毒症不同阶段，Siglecs在免疫调节方

面发挥重要作用。Siglec-1、Siglec-5和Siglec-14通过调节炎

症反应和免疫反应发挥双向效应。Siglec-2参与B细胞和T细

胞反应，调节免疫平衡。Siglec-9参与TLR4内吞作用，调

节巨噬细胞极化，抑制中性粒细胞的功能。Siglec-10抑制

DAMP诱导的炎症反应，启动T细胞对抗原做出应答，通过

减少B细胞数量进而减弱炎症反应。

然而，目前对Siglecs在脓毒症的发病机理及其在脓毒

症治疗中发挥的具体作用仍然了解尚少；除盲肠结扎穿孔

术（cecal ligation and puncture，CLP）模型外，大部分研

究主要集中于脓毒症发病机理，其参与治疗脓毒症的应用

研究相对较少。因此，使用CLP模型进一步研究Siglecs仍

具有重要作用。目前，研究主要集中于Siglecs参与T细胞

和NK细胞的功能，Siglecs在免疫反应过程中发挥作用的研

究，不仅对探讨脓毒症发病机理及治疗具有重要意义，同

样为其他感染性疾病的发病机制及治疗奠定一定的理论基

础。
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