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[摘要] 多聚磷酸盐(polyP)是血液中一种具有促血栓形成和免疫调节功能的分子。在分子水平，polyP既具有促炎活

性，又具有抑制补体的功能，其促炎活性表现为增加促炎介质缓激肽的释放和血栓性炎症的产生，激活哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白(mTOR)、Wnt/β-catenin和核因子κB(NF-κB)信号途径，以及放大核细胞因子[高迁移率族蛋白1(HMGB1)和组蛋

白H4(H4)]的促炎信号途径，因此polyP抑制剂可能作为抗炎药物治疗或预防在感染、受伤和(或)各种其他条件下由polyP

导致的炎症反应。polyP可通过抑制经典途径、凝集素途径和补体终末途径中的某些阶段从而抑制补体活性，在保护活化

的内皮细胞免受补体激活所致破坏的同时，保留补体的促血栓和促炎特性。在细胞水平，polyP调节免疫细胞的作用与其

长度相关，血小板来源的polyP(短链)具有激活免疫细胞的活性，而细菌来源的polyP(长链)却具有完全相反的抑制作用并

促进细菌的免疫逃逸，因此在人类巨噬细胞中采用药物阻断polyP参与的信号途径将促进杀灭巨噬细胞摄入的病原体，这

为治疗细胞内感染微生物如结核分枝杆菌相关疾病提供了新的药物靶点。本文综述了polyP在分子和细胞水平的免疫调节

作用，旨在为深入探究其机制并推动其未来临床转化应用提供参考。
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[Abstract] Polyphosphate (polyP) is a molecule in the blood that has the functions of promoting thrombosis and immune 

regulation. At the molecular level, polyP has both pro-inflammatory activity and complement inhibitory function. The pro-

inflammatory activities of polyP are manifested by increasing the release of pro-inflammatory mediator bradykinin and the production 

of thromboinflammation, activating mammalian target of rapamycin (mTOR), Wnt/β-catenin, and nuclear factor kappa-B (NF-κB) 

signaling pathways, as well as amplifying the pro-inflammatory signaling pathways of nuclear cytokines [high mobility group box 1 

(HMGB1) and histone H4 (H4)]. Therefore, polyP inhibitors may be used as anti-inflammatory drugs to treat/prevent the 

inflammatory response caused by polyP under infection, injury, and/or various other pro-inflammatory conditions. PolyP can inhibit 

complement activity by suppressing certain stages in the classical pathway, lectin pathway, and terminal pathway of complement, 

which is beneficial for protecting activated endothelial cells from damage caused by complement activation, while simultaneously 

retaining the prothrombotic and proinflammatory properties of complement. At the cellular level, the role of polyP in regulating 

immune cells is related to its length. Platelet-derived polyP (short chain) has the activity to activate immune cells, while bacterial-

derived polyP (long chain) has the completely opposite inhibitory effect and promotes bacterial immune evasion. Therefore, blocking 
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these signaling pathways involving polyP in human macrophages with drugs will facilitate killing pathogens ingested by macrophages , 

providing a new drug target for the treatment of intracellular microbial infections such as Mycobacterium tuberculosis-related diseases. 

This article reviews the immunomodulatory effects of polyP at both the molecular and cellular levels , in order to further exploring its 

mechnism and promoting its potential future usability in clinical applications.
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多聚磷酸盐(polyphosphate，polyP)是由多个磷酸

根通过类似于三磷酸腺苷(ATP)中的高能磷酸键连接

而成的线性分子[1]。微生物在遭遇饥饿等环境压力

时会在细胞内积累 polyP[2]，某些病原菌还会将细胞

内合成的 polyP转运到细胞外，如分枝杆菌[3]和脑膜

炎奈瑟菌[4]。polyP 可分为长链 polyP 和短链 polyP。
微生物来源的 polyP，其长度约几百至上千个磷酸

根，通常称为长链 polyP[2]；而来源于哺乳动物血小

板的 polyP，其长度在 60~100个磷酸根[5]，被称为短

链 polyP。在血小板的致密颗粒中，polyP含量丰富，

当血小板被激活后则将其释放到细胞表面和(或)进
入血液循环[1]。在肥大细胞和嗜碱性粒细胞中，含

有与血小板polyP大小类似的polyP，并可在脱颗粒时释

放[6]。外周血单核细胞 (peripheral blood mononuclear 
cells，PBMCs)包括淋巴细胞、单核细胞和树突状细

胞中也含有 polyP[7-8]。最近研究证实，polyP 在骨矿

化[9]、细胞增殖[10]、细胞凋亡[11]、肿瘤转移[12]、血

液凝固[13]和免疫调节方面起重要作用，而其中涉及

血液凝固和炎症反应的两种途径则存在交汇，且某

些病理阶段的路径相同。本文对polyP在免疫调节方

面的作用及涉及的分子机制进行综述，以为促进

polyP在该领域的研究及其潜在临床应用提供参考。

1　polyP的促炎作用

1.1　polyP激活接触途径发挥促炎作用　

1.1.1　接触途径　接触途径中发挥作用的因子包括

丝氨酸蛋白酶原酶[又称凝血因子Ⅻ(FⅫ)]、血浆

前缓激肽释放酶、高分子量激肽原(high molecular 
weight kininogen，HK)和 C1 脂酶抑制剂(C1 esterase 
inhibitor，C1-INH)，后者是 FⅫ和激肽释放酶的主

要抑制剂[14]。此外，FⅫa的底物FⅪ虽然不是典型

的接触途径中发挥作用的因子，但从其功能和导致

的结果来看仍然可归属于接触途径[15]。

接触途径得名于FⅫ独特的激活机制，即FⅫ
通过与负电荷表面接触(结合)导致 FⅫ构象改变从

而发生激活。在接触途径激活的过程中可产生微量

的FⅫa，其通过蛋白水解反应将缓激肽释放酶活化

为激肽释放酶，后者反过来又进一步激活FⅫ和裂

解 HK 产生缓激肽(bradykinin)[14](图 1)。缓激肽是一

种强效促炎介质，能破坏血管屏障的完整性、增加

血管渗漏[16]，还能刺激巨噬细胞释放噬中性粒细胞、

单核细胞和嗜碱性粒细胞趋化因子[17]，还可以直接

刺激噬中性粒细胞发生移行[18]。因此更准确地说，

接触途径可称为激肽释放酶-激肽系统(kallikrein-kinin 
system)，后者与多种人类疾病的急慢性炎症有关[19]。

接触途径是激活凝血级联反应的主要途径之一。

研究发现缺乏FⅫ的小鼠不会形成血栓[20]，并表现

出对感染的免疫应答缺陷[21]，表明接触途径的主要

生理功能并不是止血，而是形成血栓和宿主对病原

菌的防御反应。与此观点一致的不少证据表明，很

多微生物来源的激活因子如细菌表面蛋白[22]及脂多

糖 (lipopolysaccharide， LPS) [23] 等也均可激活接触

途径。

1.1.2　polyP激活接触途径导致促炎、血栓炎症和对

病原菌的免疫防御　polyP 可导致促炎介质的产生。

研究发现，polyP可通过特异性结合接触途径关键蛋

白，形成稳定的polyP-蛋白复合物[24-25]，从而显著提

升接触途径的激活效率[5,24]。polyP 为接触途径中的

蛋白自活化和相互激活提供了模板，呈典型的链长

依赖性特征：(1)短链polyP(血小板来源)具有基础激

活能力[5,24,26]，可有效促进缓激肽生成[26-27]。类似地，

存在于肥大细胞和嗜碱性粒细胞酸钙体中的短链

polyP 也可导致血浆中产生更多的缓激肽[6]。小鼠模

型研究显示，此类polyP能诱导血管通透性增高，且

在FⅫ基因敲除或缓激肽B2受体缺陷型小鼠中该效

应完全消失[5]。(2)长链 polyP(细菌来源)则表现出极

强的接触途径激活能力[26-27](图 1)，其激活接触途径

产生的激肽也是大肠杆菌感染引起脓毒症和脓毒症

休克最重要的组分[28]。

polyP可促进血栓性炎症形成。有研究发现，血

小板可促进炎症性血管进程，如动脉粥样硬化斑块

的形成和发展[29]。而polyP是血小板激活后释放的介

质之一[5]，其可激活接触途径[30]并通过 FⅪa、FⅩa
或凝血酶加速激活FⅤ[31]，也可作为凝血酶的辅因子

参与 FⅪ的激活，并增强 FⅪ的自活化[32]。此外，

polyP整合进纤维凝块可改变凝块的强度，导致凝块

更坚固和对纤维蛋白溶解的抗性增强[26,33]。polyP 通

过对具有强效抗凝血功能的组织因子途径抑制子

(tissue factor pathway inhibitor，TFPI)的抑制作用来促

进血液的凝固[26](图 1)。研究发现，polyP 可激活接

触途径并最终导致血栓形成[34]。事实上，基础和临

床数据表明血栓与炎症之间存在内在联系且共享很
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多关键作用机制[35]。血栓形成过程可促进炎症反应，

从而导致血栓性炎症[36]。血栓性炎症对于急性缺血

性休克和脓毒症非常重要，如血小板通过释放polyP
介导嗜中性粒细胞在ST段抬高型心肌梗死中形成嗜

中 性 粒 细 胞 外 陷 阱 (neutrophil extracellular traps，
NETs)[37]。NTEs在炎症介导的血栓性疾病中起着重

要作用[38]。polyP 在介导 NETs 形成中的作用详见后

文“polyP 对噬中性粒细胞的作用”。另外，长链

polyP激活接触途径还可导致血小板的消耗，从而导

致脓毒症诱导的血栓形成和炎症反应[39]。

polyP 介导的 FⅫ凝血途径可限制细菌的感染。

接触途径导致的凝血起始于FⅫ与阴离子表面结合，

使其转化为活性形式的 FⅫa。在典型的级联反应

中，FⅫa通过其底物FⅪ导致纤维蛋白产生。而缺

失FⅫ或缓激肽释放酶则不能发生由接触途径导致

的凝血[40]。polyP在血液凝固级联反应中的多个阶段

参与凝血的调节(图1)。肺炎链球菌和金黄色葡萄球

菌感染与激活凝血相关，而带有纤维蛋白沉积的脓

肿壁是葡萄球菌和链球菌感染的典型特征，有助于

细菌捕获和宿主防御[41]。Nickel 等[42]研究 FⅫ缺陷

polyP. 多聚磷酸盐；PK. 前激肽释放酶；K. 激肽释放酶；MAC. 攻膜复合物；HK. 高分子量激肽原；C1-INH. C1脂酶抑制剂；MBL. 甘

露糖结合凝集素；Fcn. 纤维胶原素；CL. 胶原凝素；MASP-1/2. 甘露聚糖结合凝集素丝氨酸肽酶-1/2；TF. 组织因子；左、右的虚线框分

别表示凝血系统和补体系统。在凝血系统中，黑色实线框表示接触途径①，浅绿色实线框表示凝血系统中其他部分②。在补体系统中，

紫色实线框表示经典途径③，黄色实线框表示凝集素途径④，蓝色实线框表示终末途径⑤。①polyP通过接触途径触发炎症反应。polyP

可导致 FⅫ发生构象改变产生 FⅫa，后者再激活前激肽释放酶成为激肽释放酶和(或)激活 FⅪ成为 FⅪa。激肽释放酶能进一步裂解

FⅫa从而产生βFⅫa，或者也可能激活C1r而促进补体激活。C1-INH通过抑制FⅫa、βFⅫa和激肽释放酶而减缓该途径。②polyP对

凝血的调节作用。polyP除了通过激活接触途径触发炎症反应外，还会触发凝血反应，并通过FⅩa、凝血酶或FⅪa加速激活FⅤ，与纤维

蛋白相互作用，以及抑制TFPI活性等方式从而调节凝血系统。在补体系统中，C1s裂解C4和C2产生C4b2a(C3转化酶)，从而导致C5b，

6复合物的形成，最终产生C5b-9(MAC)。③polyP抑制补体经典途径。polyP通过直接与C1-INH相互作用并靶向结合到蛋白酶C1s上，从

而促进C1-INH的这种抑制作用。④polyP抑制补体凝集素途径。polyP增强C1-INH与MASP2的相互作用，干扰补体因子C4和C4b结合的

C2的切割，以及C3转化酶C4b2a的形成。⑤polyP抑制补体的终末途径。polyP导致C5b，6复合物不稳定，因此抑制补体系统MAC的裂

解能力

图1　polyP调节凝血系统和补体系统

Fig.1　Schematic diagram of polyP regulating coagulation system and complement system
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小鼠的肺炎链球菌肺部感染和金黄色葡萄球菌皮肤

感染，发现FⅫ相关的凝血缺陷可增加细菌感染和

扩散的严重程度。相反，polyP-FⅫ-FⅪ轴介导的纤

维蛋白的形成可维持脓肿壁的完整性并促进细菌感

染的局限化。以上研究结果表明，polyP介导的FⅫ
凝血的生理学功能为防御细菌感染。

接触系统和补体系统密不可分[43]。除缓激肽的

产生外，激肽释放酶还可直接激活补体成分 C3 和

C5[44]，FⅫ a 也可启动经典的补体级联反应[45-46]

(图1)，而polyP可抑制补体系统的活性。

1.2　polyP 与晚期糖基化末端产物受体(receptor for 
advanced glycation end products，RAGE)和P2Y1受体结

合激活各种信号通路触发炎症反应　RAGE是天然免

疫的重要信号分子，涉及炎症反应的发生和维持。

RAGE属于模式识别受体，可识别具有负电荷的配体

如 晚 期 糖 基 化 末 端 产 物 (advanced glycation end 
products， AGEs) 修饰的蛋白、淀粉样纤维等[45]。

P2Y1 受体(1972 年提出嘌呤可能作为细胞外信号分

子，后来将识别 ATP 和 ADP 的受体命名为 P2。到

1994 年将 P2 受体家族分为 P2X 离子型和 P2Y 代谢型

受体，目前已发现人类中存在 8 个 P2Y 型受体[46])作
为嘌呤受体之一，能特异性识别ADP 和ATP，对多

种生理过程包括血小板聚集和神经信号传递等具有

重要作用[47]。Holmstrom等[48]发现，在哺乳动物大脑

中polyP通过与RAGE和P2Y1受体结合，起到星形胶

质细胞信号递质的作用；他们还发现polyP可与内皮

细胞上的RAGE 和P2Y1受体结合，导致上游调节性

结节性硬化复合物 (tuberous sclerosis complex 1/2，
TSC1/2)的磷酸化依赖性失活，从而激活核因子 κB
(nuclear factor kappa-B，NF-κB)、哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白(mammalian target of rapamycin，mTOR)、Wnt/
β-catenin信号通路[49-51]。而内皮细胞活化可导致多种

储存的和新合成的效应分子释放或表达，从而调节

炎症反应[52-53]。Biswas 等[54]发现，polyP70可与 RAGE
和P2Y1浓度依赖性诱导内皮细胞上血管性血友病因

子 (von Willebrand factor，VWF)的释放和血小板串

(platelet string)的形成以促进血栓形成和炎症途径。

以上研究为认识 polyP 在 mTOR、Wnt/β -catenin 和

NF-κB 之间错综复杂的交叉通信网络中的关键作用

提供了新的见解。

1.2.1　polyP激活mTOR信号途径　mTOR是丝氨酸-
苏氨酸激酶，至少由两种不同的蛋白复合物组成，

即哺乳动物雷帕霉素复合物 1(mammalian target of 
rapamycin complexes 1， mTORC1) 和 mTORC2[55]。

mTOR 信号转导的精细调节对许多发育和生理过程

至关重要，其失调与急性和慢性炎症性疾病的发病

机制有关[56]。polyP 可激活乳腺癌细胞中的 mTOR，

从而激活增殖信号通路[57]。Hassanian等[49]研究polyP
在细胞和动物模型中调节 mTOR 信号转导的作用，

发现长链 polyP700和血小板来源的 polyP 通过与内皮

细胞上的RAGE 和P2Y1受体相互作用，以磷脂酰肌

醇 3激酶/丝氨酸苏氨酸蛋白激酶(phosphatidylinositol 
3 kinase/serinethreonineprotein kinase，PI3K/Akt)和磷

脂 酶 C/蛋 白 激 酶 C/细 胞 外 信 号 调 节 激 酶

(phospholipase C/protein kinase C/extracellular signal-
regulated kinase，PLC/PKC/ERK)途径依赖的方式磷

酸化上游负调节子TSC1/2并导致其失活，从而激活

mTORC1 和 mTORC2。此外，mTORC1 的一个亚基

PRAS-40(the proline-rich Akt substrate of 40 kD)可负调

节 mTORC1 的 活 性 ， 而 polyP 和 Akt 都 可 导 致

mTORC1 底物 PRAS-40 磷酸化，从而激活 mTORC1
途径[55]。因此，除 TSC1/2 依赖性激活 mTORC1 外，

polyP 也可通过 Akt 依赖性磷酸化 PRAS-40 激活

mTORC1途径。

1.2.2　 polyP 激活 Wnt/β -catenin 信号途径　由于

polyP能调节mTOR信号转导[49]，而Wnt/β-catenin信

号途径中关键负调节子糖原合成酶激酶 3β(glycogen 
synthase kinase 3β，GSK-3β)能通过激活 TSC1/2 导致

mTOR信号途径失活，这表明两个信号网络之间在调

节代谢和促炎信号应答时存在交叉通信[58-59]。一旦

Wnt蛋白表达并与Frizzled受体家族结合后，GSK-3β
被磷酸化而失活 (GSK-3β参与 β -catenin 的降解，

GSK-3β的失活会导致完整的β-catenin 进入细胞核，

从而与特定的转录因子结合，诱导 Wnt/β-catenin 靶

基因的表达[60])，从而导致mTOR和Wnt/β-catenin信

号通路的激活[59-60]。Wnt/β-catenin 信号途径具有免

疫调节功能，该途径发生异常时，可刺激许多参与

肿瘤发展的 Wnt 靶基因如 Cyclin D1 的表达[61]及慢性

炎症的激活[62]。

Hassanian 等[51] 发现， polyP70 通过与 RAGE 和

P2Y1 受体结合，以 PI3K/Akt 和 PLC/PKC/ERK 依赖

的方式，导致 GSK-3β磷酸化而失活，从而激活

Wnt/β -catenin 信号途径。polyP 激活 GSK-3β/Wnt/β
-catenin信号转导的机制尚不清楚。众所周知，各种

Wnt配体与Frizzled受体家族结合时，该途径被激活，

通过磷酸化灭活GSK-3β，并导致完整的β-catenin移

向细胞核和诱导Wnt/β-catenin蛋白靶基因的转录[60]。

而 Hassanian 等[51]报道，polyP 可通过多个步骤影响

GSK-3β/Wnt/β-catenin信号转导，而不需要Wnt蛋白

结合其特定的 Frizzled 受体。如图 2 所示，polyP 与

RAGE和P2Y1受体结合，以PI3K/Akt和PLC/PKC依

赖性方式，通过至少两种不同的机制激活 GSK-3β/
Wnt/β-catenin 信号途径：(1)polyP 介导的 Akt 激活可

导致GSK-3β的磷酸化依赖性抑制，从而导致完整的

1597



解放军医学杂志 2025年12月28日 第50卷 第12期

β-catenin进入细胞核，诱导基因的表达；(2)polyP通

过激活NF-κB抑制剂激酶(inhibitor of nuclear factor κB 
kinase，IKK)的 α/β亚基而下调 GSK-3β的活性，从

而稳定β-catenin 蛋白并最终导致β-catenin 诱导基因

的表达。

1.2.3　polyP激活NF-κB信号途径　有研究表明，血

小板来源的polyP能激活NF-κB信号途径，上调血管

细 胞 黏 附 分 子 -1(vascular cell adhesion molecule-1，
VCAM-1)、细胞间黏附分子 1(intercellular adhesion 
molecule-1，ICAM-1)和 E-选择蛋白的表达，并促进

单核 THP-1 细胞黏附到 polyP 激活的内皮细胞上[63]。

polyP调节NF-κB的作用可能是作为第二信使直接与

细胞表面受体结合介导的，也可能类似于肝素通过

隔离促炎介质和(或)将其内化到细胞质中而调节

polyP. 多聚磷酸盐；HMGB1.高迁移率族蛋白1；RAGE.晚期糖基化终末产物受体；TSC1/2.结节性硬化症1/2；GSK-3.糖原合成酶激

酶3；Dvl. Dishevelled；LRP5/6.低密度脂蛋白受体相关蛋白5/6；mTORC1.哺乳动物雷帕霉素蛋白靶点复合物1；PI3K.磷脂酰肌醇3激酶；

PLC.磷脂酶C；PKC.蛋白激酶C；Akt.丝氨酸苏氨酸蛋白激酶；IKK. NF-κB抑制剂激酶；NF-κB.核因子κB；A. 众所周知，当不同的Wnt

配体与Frizzled受体家族结合时，该途径被激活，从而通过磷酸化灭活GSK-3β，并导致完整的β-catenin移向细胞核和诱导Wnt/β-catenin

蛋白靶基因的转录。B. HMGB1与RAGE受体带正电荷的N端结构域结合，在内皮细胞(或天然免疫细胞)中引发促炎信号反应，这可通过

HMGB1的酸性C末端发生。然而，启动该信号转导需要相对高浓度的核细胞因子，因为HMGB1和H4也都带高度正电荷。C、D. polyP

通过与RAGE和P2Y1受体相互作用，以PI3K/Akt和PLC/PKC/Ca2+依赖性的方式抑制TSC1/2激活mTORC1和mTORC2。TSC1/2复合体

是mTOR的负调节因子，因此Akt和(或)PKC对TSC1/2复合体的磷酸化依赖性失活会激活mTORC1和mTORC2。polyP通过相同的机制

介导 IKK-α/β的磷酸化依赖性激活，从而激活NF-κB。而polyP与RAGE和P2Y1的相互作用以PI3K/Akt和PLC/PKC依赖性方式，可通过

至少两种不同的机制激活 GSK-3/Wnt/β-catenin 信号转导：(1)polyP 介导的 Akt 激活可导致 GSK-3β的磷酸化依赖性抑制，从而导致 β
-catenin的稳定；(2)polyP通过激活 IKKα/β可下调GSK-3β的活性，从而稳定β-catenin。HMGB1和H4(图中未展示)可显著促进这些信号

反应。酸性polyP与任一核蛋白带正电残基的相互作用中和了这些残基的基本电荷，从而消除它们与RAGE带正电配体结合结构域的排

斥相互作用，并增强它们对受体的亲和力

图2　polyP通过与RAGE和P2Y1受体结合介导mTOR、Wnt/β-catenin和NF-κB信号转导途径

Fig.2　PolyP mediates mTOR, Wnt/β-catenin, and NF-κB signaling pathways by binding to RAGE and P2Y1 receptors
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NF-κB 通路[64-65]。而 Dinarvand 等[50]发现，polyP 激活

NF-κB信号途径是由RAGE和P2Y1受体所介导。

此外，抑制NF-κB信号途径可明显抑制polyP对

mTORC1的激活，类似地，雷帕霉素也可抑制polyP
对NF-κB活性的影响，表明在内皮细胞中polyP可调

节 NF-κB 和 mTORC1 信号途径，从而将 NF-κB 炎症

信号途径和 mTOR 代谢调节途径连接起来[49](图 2)。
由于核蛋白在炎症性疾病中的重要作用以及polyP在

细胞中的广泛存在，polyP 可能通过激活 RAGE 和

mTORC1/2 信号通路对代谢和炎症性疾病的发病机

制和并发症起重要作用，包括严重的脓毒症、糖尿

病、心血管疾病和癌症。在各种细胞应激、损伤和

促炎条件下，血小板和其他细胞可将高水平的polyP
和核蛋白释放到血液循环中[66]。polyP可通过激活血

液系统中的 mTOR 和 RAGE 通路而加剧这些病理生

理过程。此外，polyP 介导的RAGE 促炎信号不仅激

活 mTOR 和 NF-κB 通路，而且通过显著放大线粒体

产生活性氧(reactive oxygen species，ROS)来诱导凋亡

性氧化应激[50,67]。因此，polyP 有效激活血管内皮细

胞中 RAGE 和 mTORC1/2 信号网络的能力会极大地

破坏正常的细胞功能。不仅如此，Hassanian 等[51]发

现，polyP还可介导NF-κB与Wnt/β-catenin信号之间

的交叉通信。总之，mTOR、Wnt/β-catenin和NF-κB
信号通路之间是相互关联的，polyP可介导它们之间

的交叉通信，从而触发炎症反应。

1.2.4　polyP与细胞因子协同放大其促炎功能　由于

在细胞分析中需要高浓度的 polyP70(50 μmol/L)才能

触发促炎信号，因此血小板来源的polyP促炎作用的

生理学意义并不清楚[50]。细胞外的核蛋白如组蛋白

[特别是组蛋白H4(histone H4，H4)]和高迁移率族蛋

白1(high mobility group box 1，HMGB1)作为细胞外因

子在炎症失调的致病机制中发挥重要作用[68]。这些

因子主要由天然免疫细胞在应对外伤和(或)细菌内

毒素时释放到血管内[69]，通过与血小板和血管内皮

细胞上的 RAGE 受体相互作用触发促炎信号级联反

应，在促凝血和促炎反应中起到重要作用[45,70]。在

血小板的致密颗粒中储存有丰富的HMGB1和polyP，
一旦被激活就会分泌到血液循环中[30,66]。Dinarvand
等[50]发现，polyP与H4和HMGB1在促炎方面具有协

同作用，polyP70能与这两种蛋白高亲和力结合，并

通过与 RAGE 和 P2Y1 受体的相互作用，最终激活

Ca2+信号途径和 NF-κB 途径，从而显著增强促炎信

号(图 2)；他们用阈值浓度(0~20 nmol/L)的 HMGB1
和低浓度(1~5 μmol/L，该浓度不具有活性)的polyP70

处理内皮细胞，结果显示，仅 2.5 μmol/L polyP70(其
浓度远低于发挥功能的浓度)即可明显增强低浓度

HMGB1的炎症作用；类似地，在2.5 μmol/L polyP的

条件下，仅 0.4 μmol/L 的 H4(约 5 μg/ml，不具有活

性)即可显著诱导有效的炎症反应。更为重要的是，

长链 polyP的这种协同作用更为强烈。仅 2~3 nmol/L
的HMGB1和纳摩尔浓度的 polyP700(类似于细菌来源

的 polyP 大小)形成的复合物就能引起内皮细胞内非

常强烈的促炎信号[50]。低浓度 polyP70(2.5 μmol/L)和
纳摩尔浓度的核细胞因子表现出的这种协同促炎作

用具有重要的生理学意义，因为在感染、损伤和

(或)其他促炎条件下，当炎症和促凝血途径被激活

时，低浓度的这些因子均存在于血液循环系统

中[30,66]，从而通过协同作用引起炎症反应。

Dinarvand等[50]提出一种桥连接机制来解释polyP
放大核蛋白的促炎作用。已知 RAGE 由胞外配体识

别和结合所需的结构域、跨膜螺旋和细胞内的结构

域组成，通常至少4个RAGE分子在细胞膜上并排形

成多聚体，配体分子(HMGB1 或 H4)与受体结合稳

定了受体的多聚体装配，从而驱动细胞内的结构域

共定位并与细胞内的衔接分子结合激活各种信号级

联，最终诱导促炎分子的产生[45]。HMGB1分子的两

端分别携带负电荷和正电荷，需要多个HMGB1分子

的负电荷端与 RAGE 带正电荷的配体结合域结合，

才能稳定 RAGE 分子的多聚体，并驱动细胞内的结

构域共定位，这导致HMGB1分子之间的正电荷相互

排斥。polyP 作为阴离子聚合物可同时结合多个

HMGB1 分子，通过 polyP 的桥连接作用稳定 RAGE
的四聚体或寡聚体形式，从而稳定 RAGE 信号转导

所需的受体装配；RAGE多聚体的形成使受体的细胞

质尾部相互靠近，致使该结构域能够与负责启动下

游信号转导的衔接分子协同作用[45]。最终，polyP与

HMGB1 或 H4 形成的二元复合物通过桥连接作用与

P2Y1 受体结合并增加它们与其特定细胞表面 RAGE
受体的亲和力[50](图 2)。polyP 介导的桥连接作用也

可增加细胞表面的配体(HMGB1 或 H4)密度，从而

放大信号。不仅如此，polyP通过桥连接作用稳定受

体后可诱导正反馈环，从而增加 RAGE 的表达并进

一步放大信号转导[45]。

polyP介导的信号放大作用在细菌感染期间可能

更为强烈，因为补体介导的细菌裂解可能释放长链

polyP分子，这些分子可结合更多的核细胞因子，从

而通过受体桥连接和聚集显著放大促炎反应[30]。这

些发现可能对解释严重脓毒症期间polyP介导的全身

炎症反应以及细菌感染如何战胜免疫系统具有重大

意义。基于Dinarvand等[50]的实验数据，他们假设微

量的细菌polyP像海绵一样将具有高促炎活性的核细

胞因子(在炎症和凝血过程中大量存在于血液循环

中)集中在血管和先天免疫系统的细胞表面，从而通

过聚集激活 RAGE 受体，并通过桥连接稳定它们。
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这种失控的免疫反应可解释严重脓毒症快速死亡和

高病死率的特点。这一理论可为治疗急性和慢性促

炎并发症(包括严重脓毒症)指示新的治疗靶点。

2　polyP抑制补体系统的活性

凝血途径和补体系统具有协同调节作用，可限

制失血、消除病原体和受损细胞并促进伤口愈合[43]。

虽然看起来它们并不相同，但事实上具有很多交叉

途径，且高度整合[71-72]。补体系统包括 30 多个可溶

的或与膜结合的蛋白，具有处理与危险相关的分子

模式受体，有助于天然免疫和适应性免疫[73-74]。补

体可通过凝集素途径、经典途径或替代途径激活。

三条途径最终都导致C3转化酶形成，之后所有的组

分与活化过程均相同，称为补体的终末途径。补体

的激活能在多个步骤中被下调，这可确保补体高度

局限化和短暂的、恰当的响应，以避免宿主受到不

必要的损伤。调节补体活性的因子在获得性或遗传

性上的改变通常与疾病有关，表现为不同程度的血

栓形成。因此，揭示这些途径的调节机制可为药物

开发提供新的策略[75-77]。

2.1　polyP 通过经典途径和凝集素途径抑制补体激

活　在补体系统中，C1-INH是经典途径和凝集素途

径的重要负调节子，其可抑制经典途径中丝氨酸蛋

白酶C1s(经典途径的起始丝氨酸蛋白酶)和C1r的活

性[78]；抑制凝集素途径中的甘露糖结合凝集素

(mannose-binding lectin， MBL) 相关丝氨酸蛋白酶

(MBL-associated serine proteases，MASP)-1 和 MASP-2，
干扰与补体因子 C4 和 C4b 结合的 C2 的切割，以及

C3转化酶C4b2a 的形成[79]。与其他丝氨酸蛋白酶伴

侣一样，肝素等多聚阴离子能促进C1-INH与C1s的
相互作用。polyP 是一种天然存在的多聚阴离子。

Wijeyewickrema 等[80]发现，polyP 能与 C1-INH 结合，

并以长度和浓度依赖方式促进 C1-INH 对 C1s 的抑

制，从而抑制C1s介导的C4和C2的切割，最终抑制

C1s对经典途径的激活；而且，C1-INH可直接与C1s
的丝氨酸蛋白酶结构域相互作用，其相互作用速率

因 polyP 的存在而增加约 90 倍[80]。初步研究表明，

polyP 也可增强 C1-INH 与 MASP2 的相互作用[80]，而

polyP对C1r的这种作用很弱[81]。在细胞培养系统中，

polyP通过经典途径和凝集素途径显著抑制C4d沉积

在内皮细胞上[80]。此外，polyP介导的接触途径激活

可能触发经典的补体系统(图1)，增强炎症反应，诱

导吞噬细胞向感染区移行并刺激适应性免疫应答[82]。

但仍需要更深入的研究来揭示这些发现与通过一种

或多种补体激活途径调节补体的相关性。

polyP 和 C1-INH 共定位于活化的血小板中，提

示它们的相互作用具有生理相关性[80]；也表明这些

分子可相互作用，从而共同抑制宿主细胞表面的补

体激活。因此，这一过程被干扰可能会导致疾病。

患有致密颗粒储存不足疾病如Hermansky-Pudlak综合

征[83]的患者，其血小板polyP水平低[84]，这可能是他

们具有出血倾向的原因之一[5]；不仅如此，他们还

要遭受严重的肺纤维化和炎性病变。这种严重的炎

症反应可能是多诱因的，而 polyP 减少导致 polyP 与

C1-INH之间的相互作用发生改变，导致不受控制的

补体激活造成组织损伤是其重要原因之一。总之，

polyP是C1s与C1-INH相互作用的天然辅因子，也是

补体激活的重要调节因子。这些发现不仅推动了补

体生物学的基础认知，更为炎性疾病新疗法的开发

提供了新的见解。

2.2　polyP 抑制补体的终末途径　在 polyP 聚集的脑

膜炎奈瑟菌中，细菌对补体介导的杀伤作用具有抗

性，表明polyP可能有助于细菌逃避补体介导的杀伤

作用[85]。同样，外源添加polyP能抑制补体介导的细

菌杀伤作用。因此，细菌中的polyP可能是一种克服

宿主天然免疫的武器[3]。Kimura等[86]验证了 polyP是

补体和凝血之间桥梁的假设。Wat 等[87]发现，polyP
以浓度依赖性、长度依赖性和离子螯合非依赖性的

方式显著抑制补体系统的终末途径。polyP结合并破

坏 C5b， 6 的稳定性，最终干扰膜攻击复合物

(membrane attack complex，MAC)的有效组装及与膜

的结合。这些发现揭示了一种调节补体的新机制，

进一步难证了凝血与补体之间的复杂关系[87]。

polyP抑制补体激活的机制仍不清楚，作为一种

阴离子聚合物，其螯合了二价金属离子[88]。补体的

启动和激活直至C5转化酶的形成都取决于镁离子和

钙离子的存在。Wat 等[87]研究表明，polyP 对终末途

径的影响与离子无关，其能与C1-INH、补体因子B
和补体因子H结合，但不与补体因子D、补体因子 I
或C3b结合。未来还需要更多的研究揭示polyP抑制

补体激活的作用机制。

2.3　polyP在抑制补体活性中的生理学意义及潜在应

用前景　相对于促凝血和促炎特性，polyP在抑制补

体活性中的生理意义并不确定；推测人体中polyP与

C1-INH 的协同作用可以保护宿主。C1-INH 由内皮

细胞合成并存在于内皮细胞表面[89]。在健康个体的

血液中由活化细胞释放的低浓度polyP[90]可与内皮细

胞上的C1-INH 结合形成C1-INH：polyP 复合物，从

而能够招募并中和靶蛋白酶[如 C1s 和(或)MASP2]。
同样的，细胞表面存在的polyP也能抑制宿主细胞表

面MAC的产生，从而保护活化的内皮细胞免受补体

激活导致的破坏，同时保留其促血栓和促炎特性。

这种作用机制也可能适用于其他细胞。polyP在血小

板中含量丰富，并在活化后释放[91]。C1-INH也存在

1600



Med J Chin PLA, Vol. 50, No. 12, December 28, 2025

于血小板中，分泌并沉积在活化的血小板细胞膜

上[92]。尽管最初位于单独的颗粒中，但血小板活化

导致polyP和C1-INH在血小板内外共定位[80]。因此，

活化血小板上的高水平 polyP 可通过增强 C1-INH 的

抑制特性和干扰终末途径[87]，抑制补体激活，从而

保护宿主细胞免受天然免疫的破坏，同时允许血小

板促进止血血栓形成和炎症反应。值得注意的是，

polyP 也与补体因子 H[87]结合，其作用可能类似于

C1-INH，覆盖并保护宿主细胞[93]免受补体激活、转

化酶组装和 MAC 结合导致的损伤。因此，polyP 的

缺乏可能会导致疾病。事实上，这种现象在患有致

密颗粒储存不足疾病[83]的患者中较为明显，这类患

者的血小板polyP水平低[84]，并表现为出血素质和继

发于过度炎症的器官功能障碍。

polyP 是一种天然存在且易于合成的多聚阴离

子，其可抑制补体激活的特性具有潜在的临床应用

前景，但也存在挑战。根据长度、剂量和配方，

polyP 的全身使用可能会引起血栓形成的风险。然

而，在小鼠模型中，polyP可对内毒素诱导的脓毒症

提供保护作用[94]。因此可设想使用polyP治疗多种补

体激活过度的疾病。Conway[95]对polyP在预防年龄相

关性黄斑变性(age-related macular degeneration，AMD)
中的作用进行了有限的体内研究。AMD是失明的常

见原因，补体过度激活是其主要致病因素[96]。在激

光诱导的 AMD 小鼠模型中，玻璃体内注射 polyP 可

抑制病理性新生血管和补体沉积，其程度与目前使

用的抗VEGF靶向疗法相似，且未观察到 polyP的不

良反应[95]；该研究结果为进一步探索polyP的使用提

供了理论依据。

3　polyP对免疫细胞的调节作用

polyP的生理学作用通常是长度依赖性的，如长

链 polyP 通过接触途径触发凝血的能力是短链 polyP
的数千倍[5,15-16]。同样，polyP对免疫细胞的调节作用

也与长度相关，血小板来源的短链polyP具有激活免

疫细胞的活性，而细菌来源的长链polyP则具有完全

相反的抑制作用。

3.1　血小板来源的polyP对免疫细胞的激活作用　

3.1.1　中性粒细胞　中性粒细胞是一种多形核白细

胞，在炎症、先天免疫和血栓形成中起至关重要的

作用，是首批被招募到炎症部位的白细胞之一[97]。

血小板和中性粒细胞的相互作用对损伤或感染的早

期反应至关重要[98]。血小板来源的polyP是介导这些

相互作用和激活中性粒细胞活性的介质。

血小板的 polyP 可诱导中性粒细胞的募集和聚

集。 Ghosh 等[99] 发现，缺乏肌醇六磷酸激酶 1
(inositol hexakisphosphate kinase 1，Ip6k1)的小鼠来源

的血小板中 polyP 水平非常低，表明 Ip6k1 可催化小

鼠体内 polyP 的合成；这为研究血小板 polyP 的功能

提供了遗传背景。细菌感染可诱导中性粒细胞聚集，

而 中 性 粒 细 胞 - 血 小 板 聚 集 物 (neutrophil-platelet 
aggregates，NPAs)又能促进中性粒细胞聚集[100]。Hou
等[101]发现，在血小板而非中性粒细胞中缺乏 Ip6k1
时，才会在 Ip6k1缺陷小鼠的细菌性肺炎模型中表现

出中性粒细胞聚集和NPA形成减少的现象。他们还

在体外系统中研究了血小板polyP在中性粒细胞聚集

和NPA形成减少中的可能作用，采用来自野生型和

Ip6k1缺陷背景的纯化血小板和中性粒细胞来评估中

性粒细胞对 LPS 刺激时的聚集反应；结果显示，当

缺乏 Ip6k1 的血小板与野生型或 Ip6k1 缺陷的中性粒

细胞一起孵育时，LPS 不能诱导 NPA 形成；外源性

添加 polyP 后，LPS 则恢复了诱导NPA 形成能力[101]。

与之相似，体内研究发现，将 polyP 注射到 Ip6k1 缺

陷小鼠体内可恢复 LPS 诱导的 NPA 形成和中性粒细

胞积聚[101]。以上结果表明，在细菌感染时血小板

polyP 可诱导中性粒细胞的募集和聚集。与之类似，

在小鼠阴囊内注射polyP可增强其提睾肌微血管中的

中性粒细胞募集[102]。Du 等[102]发现，免疫中和 P-选
择素或抗P-选择素糖蛋白配体-1后能显著减少 polyP
诱导的中性粒细胞滚动、黏附和迁移，而免疫中和

抗膜活化复合物-1 和抗淋巴细胞功能抗原-1 能减少

中性粒细胞的黏附和移行，但不影响其滚动。目前

还不清楚导致这种现象的具体机制。在中性粒细胞

迁移的体外模型中，polyP对人类中性粒细胞具有化

学趋化作用[103]。这些结果进一步表明，polyP 是中

性粒细胞募集和聚集的有效诱导剂。

血小板的polyP还能调节中性粒细胞形成NETs，
这种调节过程又称为中性粒细胞的炎性细胞死亡

(NETosis)。中性粒细胞除具有吞噬作用外，还能产

生由 DNA、组蛋白和颗粒物质组成的 NETs[97]。

NETs可结合和杀死细菌、降解毒力因子，从而阻止

细 菌 传 播[98]。 Toll 样 受 体 4(Toll-like receptor 4，
TLR4)可介导活化血小板与中性粒细胞结合，导致

中性粒细胞活化和 NETs 形成[104]。Chrysanthopoulou
等[37]发现，血小板来源的polyP可介导血小板和中性

粒细胞相互作用，并触发人类中性粒细胞形成

NETs。NETs 是自噬发生的重要一步[105]，而 mTOR
是自噬的关键负调节因子，失活的mTOR 可诱导自

噬发生[106]。polyP 可抑制中性粒细胞的 mTOR 信号

转导，从而促进自噬和 NETosis[37]。以上结果提示，

血小板 polyP 在一定程度上通过调节 NETs 的形成来

介导血栓性炎症，其在NETs形成的调节中起着重要

作用。

3.1.2　单核细胞　单核细胞是一类起源于骨髓的白
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细胞，与中性粒细胞一样来源于共同的髓系祖细

胞[107]。从骨髓释放到外周血中的单核细胞可以成熟

为炎性(或募集)巨噬细胞、特化树突状细胞、破骨

细胞和纤维细胞[108]。与中性粒细胞类似，polyP 也

可改变单核细胞的迁移、募集和活性，并促进单核

细胞分化。

纤维细胞是一种单核细胞来源的细胞，具有炎

性巨噬细胞的特性和组织重塑能力的成纤维细胞特

性，在先天免疫、伤口愈合和纤维化疾病中发挥作

用[109]。Suess 等[103]发现，活化血小板释放的一种因

子增强了人 PBMCs 的纤维细胞分化，其被 polyP 外

切酶(exopolyphosphatase，PPX)处理后不再具有诱导

纤维细胞分化的活性，用人工合成的 polyP(与血小

板的 polyP 大小类似)处理PBMCs 可增加纤维细胞的

数量。血小板来源的polyP还可诱导成纤维细胞向另

一种密切参与伤口愈合过程的肌成纤维细胞分

化[110]。这些发现提示，polyP 不仅在对伤口愈合至

关重要的凝血方面具有重要作用，而且在诱导促伤

口愈合的细胞类型分化方面也具有潜在作用。

不利的是，这种作用也可能导致纤维化的发展。

如同在某些纤维化病变中所见，若血小板被持续招

募和激活，polyP可能会导致慢性炎症反应，最终促

纤维化形成[111]。类似地，在原发性肺纤维化病变中

血小板与单核细胞的结合显著增加，而且血小板活

性增加[112]。因此，polyP 可能是来自血小板的、促

纤维化病变的信号。

3.1.3　巨噬细胞　巨噬细胞在宿主炎症反应、组织

修复和稳态中起至关重要的作用[113-114]。细胞外空间

的polyP影响巨噬细胞的功能并作为免疫调节因子起

作用。Ito 等[115]在体外研究 polyP(与血小板的 polyP
大小类似)在巨噬细胞对 LPS 反应中的作用；用 LPS
处理 THP-1 源性巨噬细胞会促进其表达炎性细胞因

子如TNF-α、IL-1β和 IL-6，而polyP能显著增强这种

作用；其作用机制与polyP增强LPS与巨噬细胞表面

TLR4的结合有关。

3.2　细菌来源的 polyP 对免疫细胞的抑制作用并促

进细菌的免疫逃逸　

3.2.1　对免疫细胞的抑制作用　微生物来源的polyP
对免疫细胞具有抑制作用。Terashima-Hasegawa 等[94]

发现，平均长度为150个磷酸根的polyP(大于血小板

和肥大细胞来源的 polyP)可通过抑制巨噬细胞募集

至肝脏和肺，从而预防组织损伤，提高 LPS 诱导的

脓毒症模型小鼠的存活率；在体外实验中，用polyP
处理的巨噬细胞对肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis 
factor-α，TNF-α)诱导的趋化性、肌动蛋白极化以及

p38 和 c-Jun 氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase，
JNK)磷酸化没有反应。这些结果表明，长链polyP可

作为免疫抑制剂。值得注意的是，Roewe 等[116]在研

究长链 polyP 在大肠杆菌诱导的脓毒症中的作用时，

发现长链 polyP 可增高大肠杆菌诱导的小鼠的死亡

率，同时增加其腹膜腔内的细菌数量；提示长链

polyP可抑制单核细胞成熟，减少单核细胞和巨噬细

胞募集，并减弱单核细胞、巨噬细胞和中性粒细胞

对大肠杆菌的吞噬作用。上述两个课题组的研究结

果在表面上看似矛盾：前一个实验结果显示polyP可

提高脓毒症模型小鼠的存活率，而后面一项实验结

果中的polyP则提高大肠杆菌诱导的脓毒症小鼠的死

亡率；但事实上，这些结果都表明长链polyP具有抑

制炎症反应、减弱免疫细胞的抗微生物活性。

3.2.2　促进微生物的免疫逃逸　polyP对免疫细胞的

抑制作用可促进微生物的免疫逃逸。寄生虫如克氏

锥虫(Trypanosoma cruzi)在酸钙体中含有摩尔水平的

polyP，这对于其抵抗宿主的压力条件和持留感染非

常重要[117]。同样地，细胞外 polyP 可促进盘基网柄

菌(Dictyostelium discoideum)吞噬的大肠杆菌和耻垢分

枝杆菌的存活[3]。盘基网柄菌以细菌为食，其追踪

和吞噬微生物的分子机制与吞噬细胞类似[118]，因此

推测polyP在巨噬细胞吞噬与细菌存活于吞噬体中具

有类似作用。事实上，细胞外polyP可促进被巨噬细

胞吞噬的大肠杆菌和耻垢分枝杆菌的存活[3]。结核

分枝杆菌在被免疫细胞摄入后，能通过抑制吞噬体

成熟和杀伤作用而存活更长时间，从而导致潜伏感

染[3]。polyP激酶1(polyphosphate kinase 1，PPK1)是很

多细菌中促进 polyP 合成的主要酶，其活性为催化

ATP 上的末端磷酸根转移到 polyP 上[119]。结核分枝

杆菌 ppk1 缺陷菌在被巨噬细胞摄取后存活率降

低[120-121]。将降解 polyP 的 PPX 添加到人类巨噬细胞

和结核分枝杆菌的共培养物中也能增强巨噬细胞对

摄入的细菌的杀死作用，推测结核分枝杆菌可能会

分泌 polyP以提高被摄入后的存活率[3]。另外，笔者

和其他研究者均发现，耻垢分枝杆菌 ppk1突变菌产

生polyP的能力降低，在感染的巨噬细胞中存活率降

低[3,122]；提示 polyP与细菌免疫逃逸之间存在潜在的

联系。

3.2.3　促进细菌免疫逃逸的分子机制　巨噬细胞通

过信号途径感知细菌来源的 polyP。细胞外 polyP 可

促进盘基网柄菌吞噬的大肠杆菌和耻垢分枝杆菌的

存活[3]，表明存在一种信号转导途径感知细胞外

polyP 或吞噬体中细菌分泌的 polyP，从而促进细菌

的免疫逃逸。Roewe 等[116]使用大肠杆菌来源的 LPS
和合成的polyP对巨噬细胞进行处理，结果发现长链

polyP能有效结合到CD11+bF4/80+巨噬细胞表面，并

能够被巨噬细胞摄取后进入内体膜腔中；如预先用

硫酸葡聚糖与巨噬细胞孵育后，polyP不再与巨噬细
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胞结合。硫酸葡聚糖和 polyP 都是一种阴离子聚合

物，能够与巨噬细胞表面的正电荷分子结合。因此，

硫酸葡聚糖能抑制 polyP 与巨噬细胞结合，表明

polyP与巨噬细胞的最初相互作用依赖于静电相互作

用。在非免疫细胞中 RAGE 和 P2Y1 是 polyP 的受

体[48]。为了检测polyP调节免疫细胞是否依赖于这些

受体，Roewe 等[116]将 Rage-/-和 P2y1-/-巨噬细胞与野

生巨噬细胞对比，发现polyP并不需要RAGE和P2Y1
受体的作用。Suess等[123]发现，在盘基网柄菌中，细

胞外的 polyP 可能被 G 蛋白偶联受体 (G protein-
coupled polyP receptor，GPCR)GrlD 所感知，并提高

大肠杆菌的存活率[3]；表明 polyP 通过某种和(或)多
种信号通路来抑制巨噬细胞对摄入细菌的杀死作用。

Rahman 等[124]报道，除 GrlD 外，在盘基网柄菌中的

polyP 信号通路还需要 AdcB(能与 GPCR 相互作用的

arrestin 样蛋白)、Ip6k、RacE(Rho GTPase 的组分)和
Lst8(TOR的成分)等分子的参与；在缺乏这些成分的

细胞中，polyP无法抑制巨噬细胞对摄入细菌的杀死

作用。感知polyP通路的蛋白组分在人类细胞中具有

同源蛋白，因此在人类巨噬细胞中用药物阻断这些

通路会更快杀死摄入的病原体如结核分枝杆菌以减

少其持留性，从而缩短治疗时间。

polyP可调节巨噬细胞的表型。Roewe等[116]通过

转录组测序发现，长链polyP单独处理巨噬细胞可导

致 749 个基因明显下调和 736 个基因明显上调，而

polyP 与 LPS 同时处理巨噬细胞可导致 814 个基因明

显上调和 1083个基因明显下调；生物信息学分析这

些差异表达基因发现，长链polyP影响的细胞途径包

括细胞对 IL-4和干扰素γ(interferon γ，IFN-γ)的应答

反应、巨噬细胞分化和白细胞活化的调节等。长链

polyP能调节这些途径，表明巨噬细胞的极化受长链

polyP的影响。巨噬细胞通常被分为M1和M2两种表

型[125]。在正常的防御感染的免疫应答反应中，LPS
促进巨噬细胞极化为M1型[126]；但长链polyP更倾向

于促进LPS激活的巨噬细胞表达M2相关基因，而抑

制M1相关基因的表达。与M1表型相关的一个重要

基因是一氧化氮合成酶(inducible nitric oxide synthase，
iNOS)基因，其mRNA丰度能被长链polyP显著抑制，

而且细胞内的 iNOS 蛋白及其产物 NO 水平相应降

低[116]。笔者也发现，耻垢分枝杆菌的ppk1突变菌感

染的巨噬细胞抗炎因子过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ(peroxisome proliferator-activated receptors‐γ，PPAR-γ)
和白细胞介素-10(interleukin-10，IL-10)的表达减少，

而促炎因子 IL-6和TNF-α的表达增加，表明polyP可

能调节巨噬细胞从 M1 型转化为 M2 型[122]。Li 等[127]

发现，植物乳酸杆菌来源的polyP也可抑制巨噬细胞

的M1极化，以及标志物如NO、ROS、iNOS和环加

氧酶-2 等的产生，并通过调节炎症因子的产生抑制

炎症进展。与之类似，Harada等[128]还发现，在小鼠

腹膜巨噬细胞中 polyP能通过下调 iNOS mRNA水平，

抑制 LPS 诱导 iNOS 的表达和 NO 的释放，降低巨噬

细胞的杀菌能力。此外，耻垢分枝杆菌积聚的细胞

外 polyP 可抑制巨噬细胞吞噬体酸化和溶酶体活性，

从而抑制对摄入细菌的降解；敲除其 ppk1会降低巨

噬细胞摄入的polyP水平，并降低耻垢分枝菌的存活

率，而在 GrlD 敲除的巨噬细胞中 polyP 的这些作用

会失效[3]。

polyP 可重塑LPS/TLR4激活的巨噬细胞对 IFN-I
的响应。转录组测序分析表明长链polyP对LPS/TLR4
激活的巨噬细胞中的 IFN反应有很强的影响[116]。事

实上，长链 polyP导致的差异表达基因中多数为 IFN
调节基因(占总差异表达基因的 64.3%)，其中主要的

是 IFN-I调节基因，且大多数表现为下调。长链polyP
剂量依赖性地抑制促炎因子C-X-C基序趋化因子配体

10(C-X-C motifchemokine ligand 10，CXCL10)的释放。

此外，长链 polyP 可抑制 CD11+bF4/80+巨噬细胞中

LPS诱导的STAT1Y701的磷酸化，降低诱导 IFN-I表达

的重要因素——磷酸化-STAT1Y701与 STAT1 的比率。

除降低 IFN-β的释放外，长链 polyP也可抑制巨噬细

胞对 IFN-β的响应。当用 IFN-β刺激巨噬细胞时，长

链 polyP 可显著抑制巨噬细胞中 IFN 调节基因如

Cxcl10、iNOS和Msc4a4c的表达[116]。总之，polyP是独

特的STAT1依赖性 IFN应答调节剂。

polyP干扰巨噬细胞的抗原提呈。巨噬细胞的一

个重要功能是抗原提呈。在 LPS 单独处理的巨噬细

胞及LPS和长链polyP共同处理的巨噬细胞中，主要

组 织 相 容 性 抗 原 复 合 物 (major histocompatibility 
complex，MHC)途径相关基因如 Nlrc5、Ciita 和 Rfx5
表达上调；体内和体外实验表明，长链polyP可抑制

LPS 诱导的 CD11+bF4/80+巨噬细胞表面表达 MHCⅡ
恒定链，共刺激蛋白 CD80 和 CD86 的表达也有降

低[116]。因此，细菌 polyP 似乎模糊了天然免疫与适

应性免疫之间的界限。

总之，长链 polyP通过GrlD、AdcB、Ip6k、RacE
和 Lst8 等信号途径识别后，转移到巨噬细胞内体膜

腔中，通过抑制 STAT1 磷酸化，从而抑制 LPS/TLR
诱导的 IFN-β释放和减少 IFN应答，影响多种 IFN调

节基因的表达，包括 CXCL10 和 MHC，促进巨噬细

胞极化为M2型和干扰巨噬细胞的抗原提呈等，在多

个不同水平干扰巨噬细胞的免疫应答反应，从而为

微生物逃避宿主免疫防御提供了一种途径。

4　总结与展望

polyP的生理学功能仍需要深入研究，其功能具
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有长度依赖性，如长链polyP激活接触途径的能力比

血小板来源的polyP强数千倍[5,24,26-27]。类似地，polyP
与HMGB1核细胞因子的协同促炎作用也具有长度依

赖性，长链 polyP700比短链 polyP70的协同作用强[50]。

不仅如此，polyP的功能还与长度呈相反的关系。如

短链 polyP 可激活免疫细胞，而长链 polyP 却抑制免

疫细胞的活性。哺乳动物组织和细胞中存在不同长

度的 polyP(从 2~5000 个磷酸根) [129]，短链 polyP60~100

存在于人类血小板中[5]，更长链的 polyP100~600存在于

特殊类型的细胞和组织中，如人类成纤维细胞的溶

酶体[130]；在啮齿动物脑和细胞系如 HEK293 中存在

的polyP长度主要在800个磷酸根[129]，在PC3细胞中

的polyP长度超过650个磷酸根[131]。与核酸和蛋白不

同，polyP不具有序列多样性，其完全是由相同的磷

酸根通过高能磷酸键聚合而成的线性分子。polyP这

种通过长度多样性来实现其不同功能的方式或许是

一种新的信息携带方式，对其深入研究具有重要意

义。此外，polyP 的功能具有空间依赖性。polyP 在

不同细胞中的功能也不相同，如在乳腺癌细胞和内

皮细胞中，polyP可激活mTOR[57]，而在中性粒细胞

中，polyP则抑制mTOR的信号[37]。类似地，在血管

中，polyP通过激活接触途径导致缓激肽产生，从而

破坏血管屏障的完整性和增加血管的渗漏[16]；然而

在肠道中，polyP能显著诱导结肠上皮细胞表达紧密

连接蛋白如闭合带-1(zonula occludens，ZO-1)、闭合

蛋白 (occluding)和连接黏附分子 1(junction adhesion 
molecule1，JAM1)等，阻止肠道渗漏，改善肠道屏障

功能[132-133]。不仅如此，polyP 的功能还具有时间依

赖性和浓度依赖性[54,80]。未来仍需要更多的研究来

揭示 polyP 这些看似矛盾的作用，以更好地理解

polyP如何同时具有对宿主细胞的局部保护作用，又

能在其他部位诱导促炎/促凝血作用，为更好地利用

polyP提供理论基础。
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