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摘要
真菌性角膜炎是一种高发的致盲性疾病ꎬ当前的治疗效果
仍不理想ꎮ 该疾病的发生和进展通常受到真菌毒力及宿
主免疫反应的显著影响ꎮ 在疾病进程中ꎬ先天性免疫反应
首先被激活ꎬ其中中性粒细胞在抗真菌过程中发挥关键作
用ꎮ 虽然中性粒细胞在清除病原体方面具有重要功能ꎬ但
是其过度或异常激活可能引发组织损伤ꎬ从而加重病情ꎮ
因此ꎬ探究中性粒细胞在真菌性角膜炎中的作用机制ꎬ对
于优化治疗策略至关重要ꎮ 文章旨在综述中性粒细胞的
主要杀菌机制ꎬ包括吞噬作用、脱颗粒、中性粒细胞胞外诱
捕网(ＮＥＴｓ)的形成ꎬ并探讨中性粒细胞与巨噬细胞的相
互作用ꎬ以及其在真菌性角膜炎中的效应及潜在机制ꎮ 对
于真菌性角膜炎机制探究ꎬ有利于施行的精准干预并增强
其治疗效果ꎮ
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０引言
真菌性角膜炎是一种严重的致盲性角膜感染性疾病ꎬ

主要流行于热带及亚热带地区ꎬ而海南作为中国热带及亚
热带地区ꎬ真菌性感染眼病发病率高ꎬ其原因是高温的湿
热环境以及农业为主的生活方式[１]ꎮ 研究表明ꎬ中国海南
省及南海诸岛屿热带地区真菌性角膜炎的主要致病菌为
镰刀菌属、不产孢子菌、曲霉属和茎点霉属[２]ꎮ 目前用于
抗真菌性角膜炎治疗的药物主要是那他霉素、伏立康唑、
两性霉素 Ｂ、酮康唑、伊曲康唑和氟康唑[３－４]ꎮ 对于药物治
疗欠佳的患者ꎬ一般进一步进行手术治疗ꎬ如角膜移植手
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术或结膜瓣覆盖术等ꎮ 而疾病的转归情况往往与病程、溃
疡面积、浸润深度、前房积脓、致病菌属、居住地关系密
切[５]ꎬ即使接受了积极的治疗ꎬ预后也不乐观ꎮ 角膜是一
个隔绝外部环境与机体的屏障ꎬ对微生物的防御由先天免
疫和适应性免疫介导ꎬ先天免疫作为抵御角膜感染的第一
道防线[６]ꎬ其中性粒细胞发挥重要的抗真菌作用ꎮ Ｌｅａｌ
等[７]的研究表明中性粒细胞耗尽ꎬ小鼠的角膜在基质和前
房中表现出中性粒细胞浸润的减少和真菌菌丝的显著增
长ꎮ 在印度南部的相关调查中也支持这一观点ꎬ真菌感染
的角膜炎患者中ꎬ中性粒细胞占主导地位ꎬ巨噬细胞及 Ｔ
细胞数量较少ꎬ并指出了角膜感染后的中性粒细胞相关的
受体的表达升高[８]ꎮ 这说明了真菌性角膜炎中ꎬ先天免疫
中的中性粒细胞处于非常重要的地位ꎮ 越来越多的研究
表明ꎬ在真菌性角膜炎发生发展的进程中ꎬ炎症反应使得
角膜中的免疫状态的平衡被打破ꎬ促成角膜炎的发展和较
严重的宿主反应ꎬ因此免疫反应的调节是治疗真菌性角膜
炎的主要方向与目标ꎮ
１中性粒细胞在角膜新生血管中的迁移

在炎症中ꎬ生长因子和血管生成信号上调[９]ꎬ促使新
生血管及淋巴管在角膜内生长ꎬ从而使中性粒细胞可通过
角膜缘丰富的毛细血管和淋巴管迁入或迁出炎症部
位[１０]ꎬ并且中性粒细胞是通过多步级联反应最早到达炎
症部位的细胞[１１]ꎮ 该过程中内皮管腔表面的黏附因子上
调ꎬ使血液中悬浮的中性粒细胞聚集在血管内皮细胞表
面ꎬ并且发生黏附与滚动ꎬ随后由内皮管腔表面呈递的趋
化因子刺激中性粒细胞ꎬ触发白细胞整合素的激活ꎬ使中
性粒细胞牢固地黏附和停滞在内皮表面ꎮ 一旦牢固附着ꎬ
中性粒细胞就会变扁平并极化ꎬ在内皮腔表面爬行ꎬ找到
一个允许的位点ꎬ通过内皮屏障进行迁移ꎬ最后穿过周细
胞层并突破静脉基底膜ꎬ到达发炎的间质组织[１２]ꎮ
２中性粒细胞在真菌性角膜炎中的作用
２.１ 吞噬作用 　 中性粒细胞的吞噬作用是通过质膜内陷
摄入微粒形成吞噬体ꎬ然后将吞噬体的惰性环境转变成为
最适合降解微粒的环境从而进行杀菌[１３]ꎮ 在吞噬过程
中ꎬ氧化机制和非氧化机制两种杀菌机制起到协同杀灭微
生物的作用ꎮ 同时中性粒细胞可以分泌 ＩＬ－１β 和酸性哺
乳动物几丁质酶 ( ＡＭＣａｓｅ ) 起到抑制菌丝生长的作
用[１４－１５]ꎬ并且 ＩＬ－１β、Ｄｅｃｔｉｎ－１、ＴＬＲ４ 水平升高可以增加
活性氧(ＲＯＳ)的产生ꎬ从而促进真菌杀灭[１６－１７]ꎮ 氧化过
程中吞噬体膜上存在 ＮＡＤＰＨ 氧化酶成分和离子通道ꎬ
ＮＡＤＰＨ 可以转移电子到吞噬体中形成超氧化物ꎬ并且在
髓过氧化物酶(ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＭＰＯ)氧化下形成可以形
成具有直接杀菌作用的过氧化氢 ( Ｈ２ Ｏ２ ) 和次氯酸

(ＨＯＣｌ) [１８]ꎮ 当病原体与中性粒细胞接触后被激活ꎬ氧气
被 ＮＡＤＰＨ 氧化酶复合物(ＮＯＸ２)利用来生成超氧自由基
(􀅰Ｏ－

２)ꎬ大部分􀅰Ｏ－
２ 经历歧化反应生成 Ｈ２Ｏ２ꎬ中性粒细

胞中的 ＭＰＯ 也会利用 Ｈ２ Ｏ２ 生成 ＨＯＣｌꎬＨＯＣｌ、Ｈ２ Ｏ２ 和
ＭＰＯ 通过中性粒细胞胞质的其他囊泡递送至吞噬体从而
发挥杀灭微生物及抗真菌作用[１９]ꎮ Ｚｈａｏ 等[２０]使用 ０.０１％
ＨＯＣｌ 治疗大鼠烟曲霉菌角膜炎ꎬ有效减少了真菌负荷并
抑制了炎症反应ꎮ 但是烟曲霉菌具有一定的抗氧化能力ꎬ
主要与超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)因子 Ｙａｐ１、Ｓｋｎ７ 相关ꎬ并且
遇到 ＲＯＳ 时会被激活ꎬ调控具有抗氧化特性的基因产物
(如硫氧还蛋白、蛋白磷酸酶 ＰｈｚＡ)表达ꎬ从而有助于抵抗

宿主 的 防 御[２１]ꎮ 另 外ꎬ 非 氧 化 蛋 白 如 弹 性 蛋 白 酶
(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｌａｓｔａｓｅꎬＮＥ)和凝血酶 Ｇ 等颗粒酶可进入吞噬
体进行直接的杀菌作用[１８]ꎮ 但是中性粒细胞的吞噬功能
所作用的范围是有选择的ꎬ这与中性粒细胞胞外诱捕网
(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓꎬＮＥＴｓ)的形成有所关联ꎮ 真
菌入侵机体后ꎬ吞噬作用主要针对小酵母颗粒或单个分生
孢子ꎬ属于快速作用ꎬ而 ＮＥＴｓ 的作用主要针对菌丝及聚
集较大的分生孢子ꎬ过程较缓慢ꎬ并且两种作用之间存在
竞争关系ꎬ吞噬体的形成可以隔离 ＮＥꎬ防止 ＮＥ 易位至细
胞核驱动 ＮＥＴｓ 形成[２２]ꎮ 总而言之ꎬ中性粒细胞可以感知
微生物大小并对较小的微生物进行吞噬ꎬ而对于较大的则
需要 ＮＥＴｓ 的参与ꎮ 而目前对于中性粒细胞的吞噬作用
在真菌性角膜炎中的研究处于空白ꎬ由于近年来的实时成
像技术的进步ꎬ如中性粒细胞的吞噬作用可通过活体显微
镜[２３]、ＬｎＮＰｓ＠ ＰＧ＠ Ｃ３ 纳米探针[２４]、高通量流式细胞术
等技术进行表征[２５]ꎬ可以对其吞噬功能的效果进行评估ꎬ
区别于中性粒细胞的其他作用ꎬ因此研究中性粒细胞在真
菌性角膜炎中的吞噬作用的相关研究具有一定的前景ꎮ
２.２ 脱颗粒作用 　 脱颗粒作用是指中性粒细胞动员颗粒
的过程ꎬ是颗粒存于预先形成的具有特定成分的囊泡ꎬ在
受到刺激后释放[２６]ꎮ 颗粒的运输是由微管招募和动员
的ꎬ中性粒细胞通过表面受体被激活后ꎬ触发激酶级联 Ｓｒｃ
家族激酶和蛋白信号激酶 ２(Ｐｙｋ２)的激活ꎬ驱动微管的极
化和肌动蛋白的重塑ꎬ通过使囊泡和质膜融合并释放颗粒
内容物[２７]ꎮ 颗粒主要由 ４ 种类型组成:初级颗粒、二级颗
粒、三级颗粒以及分泌型颗粒ꎮ 它们之间主要是通过每个
囊泡的管腔或膜中所含的特定蛋白质来进行分类的[２８]ꎮ
每一种类型的颗粒都是依次释放ꎬ分泌型颗粒在中性粒细
胞周期中随时释放ꎬ它含有血浆蛋白以及 Ｆｃ 和补体受
体[２８]ꎬ可以补充细胞表面受体[２９]ꎮ 初级颗粒含有最多的
促炎和抗菌蛋白ꎬ如 ＭＰＯ、ＮＥ、防御素和氮质蛋白ꎮ ＭＰＯ、
ＮＥ 是真菌感染期间中性粒细胞中的关键效应分子ꎬＭＰＯ
通过将 Ｈ２Ｏ２和氯化物离子(Ｃｌ－)转化为 ＨＣＯｌ 进行微生物

的杀灭ꎬ并且可能会对宿主组织造成损伤[３０]ꎮ ＮＥ 可以通
过切割细胞外基质中的蛋白质ꎬ从而通过调节 ＮＥＴｓ 的形
成来促进真菌杀伤[３１]ꎬ但 ＮＥ 缺乏可导致念珠菌和曲霉菌
的杀灭受到影响[３２]ꎮ 防御素可以通透病原体膜并抑制细
胞壁合成ꎬ从而导致靶细胞的细胞溶解ꎬ也是一种针对真
菌病原体(如白色念珠菌)的抗菌化合物[３３]ꎮ 二级颗粒包
含溶菌酶、前花生蛋白和乳铁蛋白等蛋白质ꎮ 乳铁蛋白是
一种铁结合蛋白ꎬ可通过抑制念珠菌铁吸收从而影响真菌
活力ꎬ也可以抑制烟曲霉分生孢子萌发[３４]ꎬ并且在酵母病
原体的真菌治疗中ꎬ乳铁蛋白与两性霉素的联合使用表现
出了广泛的协同作用[３５]ꎮ 三级颗粒的内容物包括基质金
属蛋白酶(ＭＭＰｓ)ꎬ如金属蛋白酶 ９ꎮ 高水平的 ＭＭＰ 如
２、９ 被证实与细菌、真菌等感染性角膜炎中的角膜过度破
坏有关ꎬ如混浊、变薄和角膜穿孔ꎮ 它可以裂解细胞外基
质成分ꎬ导致胶原溶解和炎症物质的产生[３６]ꎮ
２.３ ＮＥＴｓ　 ＮＥＴｓ 是中性粒细胞对病原体做出反应时释放
的网状细胞外结构ꎬ这些网状结构由高度炎症性化合物组
成[３７]ꎮ 它分为非溶解性和溶解性 ＮＥＴｓ 两种模式ꎬ非溶解
性 ＮＥＴｓ 指的是中性粒细胞激活后在核膜破裂和溶解的
情况下快速释放染色质但中性粒细胞不因此死亡的模式ꎬ
属于非氧化的过程ꎬ线粒体 ＤＮＡ 所占的比例非常小[３８]ꎮ
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溶解性 ＮＥＴｓ 指的是中性粒细胞核膜和质膜破裂后释放
核 ＤＮＡꎬ并通常在 ３－８ ｈ 内死亡[３９]ꎮ

非溶解性 ＮＥＴｓ 的激活可以由金黄色葡萄球菌通过
补体受体和 ＴＬＲ２ 配体在几分钟内诱发ꎬ或者由大肠杆菌
直接通过 ＴＬＲ４ 或间接通过 ＴＬＲ４ 激活的血小板诱导ꎮ 可
能在无须氧化剂的情况下激活肽酰基精氨酸脱亚氨酶
(ＰＡＤ４)ꎬ并诱导染色质解缩ꎮ 然后 ＮＥ 易位到细胞核中ꎬ
促进染色质进一步展开和核膜破坏ꎬ蛋白质修饰的染色质
通过囊泡排出ꎬ中性粒细胞可以保持活力以发挥吞噬作用
的功能[４０]ꎮ 但有文章指出 ＴＬＲ４ 的激活有助于产生 ＲＯＳꎬ
从而激活 ＰＡＤ４[４１]ꎮ

溶解性 ＮＥＴｓ 的激活可分为经典途径和非经典途径ꎮ
经典途径的激活可以由豆蔻酰佛波醇乙酯(ＰＭＡ)、自身
抗体或胆固醇晶体刺激数小时后诱发ꎬ通过 ＮＡＤＰＨ 氧化
酶激活ꎬ产生 ＲＯＳ 并激活 ＰＡＤ４ꎬ导致染色质解聚[４０]ꎮ 并
且中性粒细胞的 ＮＥ 和 ＭＰＯ 也会从溶酶体中释放到细胞
质中并易位到细胞核中ꎬ在细胞核中它们促进染色质的进
一步展开[４２]ꎮ 在形成 ＮＥＴｓ 的中性粒细胞内ꎬＮＥ 会降解
肌动蛋白细胞骨架ꎬ从而阻碍中性粒细胞的移动和吞噬能
力ꎬ最后ꎬＮＥＴｓ 在失去中性粒细胞质膜完整性后释放到细
胞外空间[４３]ꎮ 非经典途径的激活可以由革兰氏阴性菌如
(ΔｓｉｆＡ 肠沙门氏菌、啮齿类柠檬酸杆菌)诱发[４４]ꎬ通过类
似于细胞焦亡引起的细胞膜裂解的信号通路ꎬ导致
ｃａｓｐａｓｅ－４ / １１ 和 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ(ＧＳＤＭＤ)蛋白驱动的 ＮＥＴｓ 挤
出[４５]ꎮ 其 中 核 膜 中 的 ＧＳＤＭＤ 孔 允 许 核 膜 破 裂 和
ｃａｓｐａｓｅ－１１进入染色质ꎬ使其执行与 ＮＥ 类似的功能ꎬ从而
松解染色质ꎬ但是 ｃａｓｐａｓｅ－１１ 介导的 ＮＥＴｓ 形成的过程独
立于 ＮＥ、ＭＰＯ 和 ＰＡＤ４ 进行[４６]ꎮ 非经典 ＮＥＴｓ 抑制细菌
在中性粒细胞胞质中的停留ꎬ并防止体内微生物传播ꎮ 在
体外感染期间ꎬ非经典 ＮＥＴｓ 途径可能通过诱导受感染的
中性粒细胞死亡来抑制 ΔｓｉｆＡ 沙门氏菌的中性粒细胞胞
浆感染[４４]ꎮ

Ｊｉｎ 等[４７]在小鼠真菌性角膜炎中ꎬ发现较高数量的
ＮＥＴｓ 可以获得更好的治疗效果ꎬ缩短感染的过程ꎬ并提出
ＮＥＴｓ 的数量可用于评估感染性角膜炎的预后ꎮ Ｆａｎ 等[４８]

也证实 ＮＥＴｓ 的形成与角膜的感染相关ꎬ并且用糖皮质激
素治疗后ꎬ真菌的侵袭性增加ꎮ Ｓａｆｆａｒｚａｄｅｈ 等[４９] 指出ꎬ
ＮＥＴｓ 中组蛋白发挥重要的作用ꎬ主要对上皮和内皮细胞
造成损害ꎮ 组蛋白在小鼠牙周炎模型中也可以触发
ＩＬ－１７ / Ｔｈ１７ 反应的上调和骨质破坏[５０]ꎬ并且使用组蛋白
阻滞剂对小鼠脓毒血症和其他炎症性疾病具有治疗作
用[５１]ꎮ 而 Ｃｌａｒｋ 等[５２] 指出ꎬ烟曲霉菌角膜炎中ꎬ发现
ＰＡＤ４－ / －组与 Ｃ５７ＢＬ / ６ 组小鼠在角膜混浊、ＲＦＰ －Ａｆ２９３
菌丝团或 ＣＦＵ 的严重程度方面没有显着差异ꎬ并且提出
中性粒细胞Ⅲ型补体受体(ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ꎬＣＲ３)介
导的钙卫蛋白( Ｓ１００Ａ８ / Ａ９)而非 ＮＥＴｓ 的分泌在烟曲霉
菌角膜炎中起到重要作用ꎮ Ｇａｚｅｎｄａｍ 等[５３] 认为ꎬ烟曲霉
菌分生孢子的识别涉及 ＣＲ３ 并触发非氧化杀伤机制ꎬ而
当分生孢子逃脱并发芽后ꎬ则会主要涉及通过 Ｆｃγ 受体的
识别从而触发氧化杀伤机制ꎬ但 ＮＥＴｓ 的形成并未导致烟
曲霉菌的死亡ꎮ 目前对于中性粒细胞 ＮＥＴｓ 作用在真菌
性角膜炎的文章较少ꎬ仍然具有广泛的探索空间ꎮ
３中性粒细胞与巨噬细胞的相互作用

中性粒细胞与巨噬细胞在免疫反应中的关系密切ꎮ
在炎症发生时ꎬ中性粒细胞的过度浸润可能会加剧炎症反

应ꎬ导致伤口的愈合不良[５４]ꎮ 而巨噬细胞可以吞噬中性
粒细胞ꎬ并影响其迁移ꎬ中性粒细胞又可以影响巨噬细胞
的活化状态ꎮ 他们之间的相互作用在感染性炎症中起着
非常关键的作用ꎮ

中性粒细胞的募集与巨噬细胞关系密切ꎮ Ｗｉｅｇｈｏｆｅｒ
等[５５]首次通过单细胞测序证明在正常小鼠角膜中存在巨
噬细胞ꎮ 当真菌接触角膜后ꎬ真菌细胞壁中的 β－葡聚糖、
甘露聚糖可被角膜上皮和组织驻留的巨噬细胞中模式识
别受 体 ( ＰＲＲｓ ) 识 别[５６]ꎬ 如 ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４、 Ｄｅｃｔｉｎ － １、
Ｄｅｃｔｉｎ－２和 Ｍｉｎｃｌｅ 等ꎬ并且在相互影响的作用下使得
ＰＲＲｓ 受体的表达增加ꎬ增加的 ＰＲＲｓ 可以通过多种信号
如(ＭｙＤ８８ / ＮＦ － ｋＢ 信号或 Ｓｙｋ / ＰＫＣδ / Ｃａｒｄ９ － Ｂｃｌ － １０ －
ＭＡＬＴ１ / ＮＦ－ｋＢ 信号)促进炎性因子的产生[２１]ꎮ 分泌的炎
性因子如 ＩＬ－１α 和 ＣＸＣ 趋化因子进一步招募中性粒细
胞ꎬ中性粒细胞同时分泌 ＣＸＣＬ１ 和 ＣＸＣＬ２ 从而产生正反
馈通路ꎬ进一步加强浸润[５７]ꎮ Ｗａｎｇ 等[５８]的实验也支持这
一观点ꎬ通过小鼠和体外实验ꎬ百里酚可以通过下调
ＭｙＤ８８ / ＮＦ－ｋＢ 的信号表达ꎬ抑制 ＩＬ－１β 的激活和释放ꎬ减
少细胞炎症性的死亡ꎬ进而改善烟曲霉菌角膜炎ꎮ 也有研
究指出缺乏 Ｃａｒｄ９ 或 Ｓｙｋ 的小鼠对念珠菌病、曲霉菌病和
隐球菌病高度敏感[５９]ꎮ

中性粒细胞的反向迁移也与巨噬细胞相关ꎬ这可以减
少中性粒细胞在炎症部位的浸润ꎮ Ｔａｕｚｉｎ 等[６０] 在斑马鱼
和人类上都观察到反向迁移的 ＩＣＡＭｈｉ ＣＸＣＲ１ ｌｏ 型的中性
粒细胞表型ꎬ指出反向迁移与中性粒细胞和巨噬细胞的接
触是必要的ꎬ并且作者表明伤口周围没有巨噬细胞时ꎬ
１２ ｈ后中性粒细胞仍然存在于伤口ꎮ 而 Ｌｏｙｎｅｓ 等[６１] 认为
在斑马鱼中ꎬ中性粒细胞的反向迁移不是巨噬细胞与中性
粒细胞的直接接触而是巨噬细胞释放的前列腺素 Ｅ２
(ＰＧＥ２)起到重要的作用ꎮ

中性粒细胞可被巨噬细胞所吞噬ꎬ进而避免中性粒细
胞在角膜当中的堆积ꎮ Ｒｈｙｓ 等[６２]证实凋亡的中性粒细胞
释放微囊体(ＭＶｓ)ꎬ可引起磷脂酰丝氨酸和 Ａ１ 型补体蛋
白(ａｎｎｅｘｉｎ－Ａ１)的表达上调ꎬ受体酪氨酸激酶 ＭｅｒＴＫ 与
暴露的磷脂酰丝氨酸结合后ꎬ被巨噬细胞识别后所吞噬ꎬ
此外 ａｎｎｅｘｉｎ－Ａ１ 也可以影响巨噬细胞的活化状态ꎮ
４ 中性粒细胞在角膜愈合中的作用

在角膜中ꎬ细胞外基质(ＥＣＭ)是保持角膜透明度的
关键并受多种因素调节ꎮ 角膜受到轻度损伤时可以自我
修复ꎬ但是重度的损伤会因大量无序 ＥＣＭ 分泌而导致角
膜混浊、瘢痕或纤维化的产生甚至导致视力的丧失[６３]ꎮ
当角膜受到损伤后ꎬ中性粒细胞等免疫细胞募集至角膜基
质ꎬ一方面中性粒细胞的吞噬作用和脱颗粒作用及 ＮＥＴｓ
可清除受损的 ＥＣＭ[６４]ꎬ并且 ＮＥＴｓ 可捕获病原体ꎬ可促进
成纤维细胞向肌成纤维细胞的分化ꎬ也可促进胶原蛋白的
产生和增殖、迁移ꎬ同时结合和固定炎性细胞因子ꎬ限制炎
症反应ꎬ促进角膜的愈合[６５]ꎮ Ｔｏｎｅｌｌｏ 等[６６] 也指出ꎬ低浓
度(０.０１－５０ ｎｇ / ｍＬ)的 ＮＥＴｓ 可以促进人角质形成细胞
(ＨａＣａＴ 细胞)的增殖ꎬ并且可以加速伤口愈合ꎮ 另一方
面ꎬ中性粒细胞在缺乏调控情况下可能导致炎症反应过
度ꎬＨｅ 等[６７]指出ꎬ小鼠角膜碱烧伤后中性粒细胞和巨噬
细胞密集浸润角膜组织ꎬ分泌的 ＰＡＦ(具有强烈炎症特性
的生物活性脂质介质)增加ꎬ可减少细胞间的迁移ꎬ从而
延缓上皮的愈合ꎬ但抑制 ＰＡＦ 炎症反应后可促进角膜伤
口愈合ꎮ Ｓｕｍｉｏｋａ 等[６８] 指出角膜上皮的损伤中ꎬ通过

２３２

国际眼科杂志　 ２０２５ 年 ２ 月　 第 ２５ 卷　 第 ２ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



ｔｅｎａｓｃｉｎ Ｘ 蛋白调控制中性粒细胞的浸润的程度从而调节
上皮创伤的愈合ꎮ 因此ꎬ在角膜中ꎬ中性粒细胞的积极作
用与消极作用之间存在着微妙的平衡关系ꎮ
５总结与展望

在真菌性角膜炎中ꎬ免疫反应起到关键的作用ꎬ因此
我们需要对疾病发生发展过程中有较全面的了解ꎮ 在真
菌接触角膜后ꎬ真菌细胞壁中的成分被巨噬细胞和上皮细
胞识别ꎬ通过一系列级联反应ꎬ在角膜中募集中性粒细胞ꎬ
进一步发挥中性粒细胞的吞噬作用、脱颗粒作用、ＮＥＴｓ 的
形成ꎬ以及 ＲＯＳ 的激活对真菌进行杀灭ꎮ 中性粒细胞与
巨噬细胞之间的串扰对于疾病的进程也十分关键[６９]ꎮ 真
菌性角膜炎的中性粒细胞清除ꎬ募集和反向迁移可受到巨
噬细胞的影响ꎬ从而调节炎症部位的中性粒细胞浸润程
度ꎮ 虽然目前多项研究集中于真菌性角膜炎的发生发展
机制ꎬ 提 出 了 一 定 的 潜 在 治 疗 靶 点ꎬ 如 通 过 靶 向
Ｄｅｃｔｉｏｎ－１、ＭｙＤ８８、Ｓｙｋ、Ｃａｒｄ９ 可对疾病预后产生影响ꎬ但
是关键分子在真菌感染的不同病程中产生的影响仍然有
待研究ꎬ并且对于不同因素之间的交叉影响也缺乏充分阐
释ꎬ在真菌感染的不同阶段中ꎬ免疫系统所呈现的状态需
要更清晰的描述ꎬ进而实现分段精准的调控ꎮ 因此ꎬ仍需
要我们进行进一步的探索ꎮ
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ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｉｎｇ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ２０８(８):２０１９－２０２８.
[２４] Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｗａｎｇ ＺＪꎬ Ｓｈａｏ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ－ｏｐｓｏｎｉｚｅｄ ＮＩＲ－
ＩＩｂ ｅｍｉｓｓｉｖｅ ｉｍｍｕｎｏｔｒａｃｅｒｓ ｆｏｒ ｄｙｎａｍｉｃａｌｌｙ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｄｖ Ｍａｔｅｒꎬ ２０２２ꎬ３４(３４):ｅ２２０３４７７.
[２５] Ｋａｒｓｔｅｎ ＣＢꎬ Ｍｅｈｔａ Ｎꎬ Ｓｈｉｎ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｈｉｇｈ－ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ
ａｓｓａｙ ｔｏ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ. Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｍｅｔｈｏｄｓꎬ ２０１９ꎬ４７１:４６－５６.
[２６] Ｋｏｌａｃｚｋｏｗｓｋａ Ｅꎬ Ｋｕｂｅｓ Ｐ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１３ꎬ１３(３):１５９－１７５.
[２７] Ｍｏｋ ＡＣꎬ Ｍｏｄｙ ＣＨꎬ Ｌｉ ＳＳ. Ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｆｕｎｇａｌ
ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｃｅ. Ｊ Ｆｕｎｇｉ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２１ꎬ７(６):４８４.
[２８] Ｃｏｗｌａｎｄ ＪＢꎬ Ｂｏｒｒｅｇａａｒｄ Ｎ. Ｇｒａｎｕｌｏｐｏｉｅｓｉｓ ａｎｄ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ. Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０１６ꎬ２７３(１):１１－２８.
[ ２９] Ｍｏｌｌｉｎｅｄｏ Ｆ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎꎬ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙꎬ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ４０(３):２２８－２４２.
[３０] Ｒｉｚｏ－Ｔéｌｌｅｚ ＳＡꎬ Ｓｅｋｈｅｒｉ Ｍꎬ Ｆｉｌｅｐ ＪＧ. Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ: ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ ２０２２ꎬ １１
(１１):２３０２.
[３１] Ｗｕ ＳＹꎬ Ｗｅｎｇ ＣＬꎬ Ｊｈｅｎｇ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓ ｔｒｉｇｇｅｒｓ
ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ － ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｄｅｃｔｉｎ－２. ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇꎬ ２０１９ꎬ１５(１１):ｅ１００８０９６.
[３２] Ｔｋａｌｃｅｖｉｃ Ｊꎬ Ｎｏｖｅｌｌｉ Ｍꎬ Ｐｈｙｌａｃｔｉｄｅｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ
ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｌａｓｔａｓｅ
ａｎｄ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｇ. Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０００ꎬ１２(２):２０１－２１０.
[３３] Ｔｏｍａｌｋａ Ｊꎬ Ａｚｏｄｉ Ｅꎬ Ｎａｒｒａ ＨＰꎬ ｅｔ ａｌ. β－Ｄｅｆｅｎｓｉｎ １ ｐｌａｙｓ ａ ｒｏｌｅ
ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｕｃｏｓａｌ ｄｅｆｅｎｓｅ ａｇａｉｎｓｔ Ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ１９４
(４):１７８８－１７９５.
[３４] Ｂａｌｌａｒｄ Ｅꎬ Ｙｕｃｅｌ Ｒꎬ Ｍｅｌｃｈｅｒｓ ＷＪＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｇａｉｎｓｔ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕｍｉｇａｔｕｓ. Ｊ
Ｆｕｎｇｉꎬ ２０２０ꎬ６(２):６５.
[３５] Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ ＫＥꎬ Ｗｅｅｋｓ Ｋꎬ Ｃａｒｔｅｒ ＤＡ. Ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ ｉｓ ｂｒｏａｄｌｙ ａｃｔｉｖｅ
ａｇａｉｎｓｔ ｙｅａｓｔｓ ａｎｄ ｈｉｇｈｌｙ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｗｉｔｈ ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎ Ｂ. Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ
Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ６４(５):ｅ０２２８４－１９.
[３６] Ｇａｒｃíａ－Ｌóｐｅｚ Ｃꎬ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ－Ｃａｌｖｏ－ｄｅ－Ｍｏｒａ Ｍꎬ Ｂｏｒｒｏｎｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｕｌｃｅｒｓ. Ｓｕｒｖ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ６８(５):９２９－９３９.
[３７] Ａｄｒｏｖｅｒ ＪＭꎬ ＭｃＤｏｗｅｌｌ ＳＡＣꎬ Ｈｅ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＥＴｗｏｒｋｉｎｇ ｗｉｔｈ
ｃａｎｃｅｒ: Ｔｈｅ ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌꎬ ２０２３ꎬ４１(３):５０５－５２６.
[３８] Ｐｉｌｓｃｚｅｋ ＦＨꎬ Ｓａｌｉｎａ Ｄꎬ Ｐｏｏｎ ＫＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｒａｐｉｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１０ꎬ１８５(１２):７４１３－７４２５.
[３９] Ｙｉｐｐ ＢＧꎬ Ｐｅｔｒｉ Ｂꎬ Ｓａｌｉｎａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ＮＥＴｏｓｉｓ ｉｓ ａ
ｄｙｎａｍｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｍｕｌｔｉｔａｓｋｉｎｇ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ
２０１２ꎬ１８(９):１３８６－１３９３.
[４０] Ｊｏｒｃｈ ＳＫꎬ Ｋｕｂｅｓ Ｐ. Ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｔｒａｐｓ ｉｎ ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ２３(３):２７９－２８７.
[４１] Ｆａｖｏｒ ＯＫꎬ Ｐｅｓｔｋａ ＪＪꎬ Ｂａｔｅｓ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ ｏｆ ｍｙｅｌｏｉｄ －
ｌｉｎｅａｇｅ ｐｈａｇｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｐａｒｔｉｃｌｅ－ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ.
Ｆｒｏｎｔ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ３:７７７７６８.
[ ４２ ] Ｍｅｔｚｌｅｒ ＫＤꎬ Ｇｏｏｓｍａｎｎ Ｃꎬ Ｌｕｂｏｊｅｍｓｋａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ
ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｌａｓｔａｓｅ ｒｅｌｅａｓｅ
ａｎｄ ａｃｔｉｎ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｄｕｒｉｎｇ ＮＥＴｏｓｉｓ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１４ꎬ８(３):８８３－８９６.
[４３] Ｓｉｌｖａ ＣＭＳꎬ Ｗａｎｄｅｒｌｅｙ ＣＷＳꎬ Ｖｅｒａｓ ＦＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｓｅｐｓｉｓ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ
ＮＥＴ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｂｌｏｏｄꎬ ２０２１ꎬ１３８(２５):２７０２－２７１３.
[４４] Ｂｕｒｇｅｎｅｒ ＳＳꎬ Ｓｃｈｒｏｄｅｒ Ｋ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｉｎ ｈｏｓｔ
ｄｅｆｅｎｓｅ. Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ１２(７):ａ０３７０２８.
[４５] Ｃｈｅｎ ＷＪꎬ Ｚｈａｏ ＪＪꎬ Ｍｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ２０６(８):１９１３－１９２２.
[４６ ] Ｃｈｅｎ ＫＷꎬ Ｍｏｎｔｅｌｅｏｎｅ Ｍꎬ Ｂｏｕｃｈｅｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｅｌｉｃｉｔｓ ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ. Ｓｃｉ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ３(２６):ｅａａｒ６６７６.
[４７] Ｊｉｎ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｕｎｇａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１６ꎬ２２:９４４－９５２.
[４８ ] Ｆａｎ ＦＬꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＤꎬ Ｙｕａｎ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｍａｙ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｆｕｎｇａｌ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ４５
(２):１２４－１３３.
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ａｎｄ ＣＲ３ ｒｅｇｕｌａｔｅ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕｍｉｇａｔｕｓ ａｎｄ β － ｇｌｕｃａｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
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[５３ ] Ｇａｚｅｎｄａｍ ＲＰꎬ ｖａｎ Ｈａｍｍｅ ＪＬꎬ Ｔｏｏｌ ＡＴＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｕｓｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｋｉｌｌ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕｍｉｇａｔｕｓ ｃｏｎｉｄｉａ
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(７):１７１３.
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ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｗｏｕｎｄ ａｔｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｒｅｖｅｒｓｅ
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(２):３３９.
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[６６] Ｔｏｎｅｌｌｏ Ｓꎬ Ｒｉｚｚｉ Ｍꎬ Ｍｉｇｌｉａｒｉｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
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