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　　［摘要］　目的　评价ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＴＬＲ）２／ＴＬＲ９激动剂对肺部感染鲍曼不动杆菌（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ
ｂａｕｍａｎｎｉｉ，Ａｂ）小鼠的保护作用。方法　将６～８周龄雌性 Ｃ５７小鼠分为 ＰＢＳ组、Ｐａｍ２ＣＳＫ４（Ｐａｍ）组、
ＣｐＧＯＤＮ（ＣｐＧ）组和Ｐａｍ＋ＣｐＧ组，以不同剂量滴鼻免疫后２４ｈ进行Ａｂ肺部致死性感染，观察小鼠生
存率。构建亚致死剂量Ａｂ肺部感染模型，测定感染后小鼠血液、肺脏、肝脏、肾脏和脾脏的细菌定植
量，并取小鼠肺脏和肾脏进行ＨＥ染色，分析病理损伤程度。探索免疫１、３、７ｄ后对小鼠Ａｂ感染的保护
作用，明确保护时间窗。Ｐａｍ＋ＣｐＧ体外刺激 Ａ５４９上皮细胞和 ＲＡＷ２６４．７细胞，考察两种细胞对 Ａｂ的
杀伤或吞噬作用。结果　与ＰＢＳ组比较，Ｐａｍ＋ＣｐＧ组能显著提高Ａｂ致死感染小鼠的生存率（Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１），降低亚致死感染后小鼠血液（Ｐ＜０．０１）、肺脏（Ｐ＜０．０１）、肝脏（Ｐ＜０．０５）、肾脏（Ｐ＜０．０１）和脾
脏（Ｐ＜０．０１）的细菌定植量，减轻感染导致的病理损伤；在感染之前１ｄ或３ｄ免疫均可显著提高小鼠的
生存率（Ｐ＜０．０５），其中免疫后３ｄ保护效果最好。与 ＰＢＳ、Ｐａｍ、ＣｐＧ组比较，Ｐａｍ＋ＣｐＧ组可以显著促
进Ａ５４９上皮细胞和 ＲＡＷ２６４．７细胞对 Ａｂ的杀伤或吞噬作用（Ｐ＜０．０１）。结论　ＴＬＲ２／ＴＬＲ９激动
剂合用对 Ａｂ致死和亚致死感染均具有显著的保护作用，可能的机制是其促进了肺上皮细胞和巨噬
细胞对 Ａｂ的杀伤或吞噬作用。
　　［关键词］　鲍曼不动杆菌；ＴＬＲ２；ＴＬＲ９；滴鼻免疫；肺部感染
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　　鲍曼不动杆菌（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ，Ａｂ）属于
革兰阴性菌，是一种严格需氧的机会致病菌，广泛存在

于自然界中［１］。Ａｂ为一种常见的院内感染致病菌，通
常会引起菌血症、肺炎、脑膜炎、腹膜炎、心内膜炎以及

泌尿道和皮肤感染［２］。同时，Ａｂ也是战斗受伤军事人
员的重要感染源［３－４］。Ａｂ耐药性产生迅速，耐多药Ａｂ
菌株目前在世界范围内普遍存在，对头孢菌素、碳青霉

烯类等特殊级抗生素均已产生不同程度的耐药［５－６］。

据报道，Ａｂ对碳青霉烯类药物的耐药率全国平均为
５３．４％，其中河南省最高，为７１．６％，给卫生保健系统造
成沉重负担［５－８］。

　　针对 Ａｂ耐药严重的现状，ＷＨＯ将 Ａｂ疫苗列为
遏制其耐药性蔓延新医疗对策的重中之重［９］。虽然

目前已经开发了减毒活疫苗、外膜囊泡／复合物疫苗、
ＤＮＡ疫苗和亚单位疫苗等，并且在动物模型上取得了
部分有希望的结果［９］，但至今还没有针对 Ａｂ的候选
疫苗进入临床试验［１０］。

　　Ａｂ感染潜伏期和感染期相对较短，感染最典型的
发生于重症监护环境中接受机械通气的患者［２］，因此

快速、短效的保护措施变得尤为重要，也给疫苗研发带

来挑战。Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）能够识
别病原相关分子模式等先天免疫受体，可能通过激活

先天免疫对病原体做出快速反应［１１］。ＴＬＲ２是一种跨
质膜受体，其激动剂主要为脂肽；ＴＬＲ９定位于内体膜，
其激动剂为含有ＣｐＧ基序的ＤＮＡ［１１］。ＴＬＲ在呼吸道
上皮细胞和肺部免疫细胞高表达［１２］，经鼻免疫可以有

效作用于呼吸道，发挥清除病毒作用［１３］。ＴＬＲ９激动
剂ＣｐＧＯＤＮ在２０１７年首次被批准用于临床，其作为
疫苗佐剂的研究也相继被报道［１４］。已有许多研究表

明，ＴＬＲ２／ＴＬＲ９激动剂组合雾化吸入可以诱导对小鼠
呼吸道病毒感染的保护，如致命流感肺炎、Ｈ１Ｎ１流
感［１５－１７］，其机制可能依赖于肺上皮细胞 ＭｙＤ８８反应
和杀灭微生物活性氧的产生［１７］。

　　有证据表明，ＴＬＲ２敲除小鼠在感染 Ａｂ后１ｄ，肺
泡灌洗液中的细菌载量和 ＩＬ２、ＣＸＣＲ２水平增
加［１８－１９］。ＡｂＯｍｐＡ蛋白通过 ＴＬＲ２依赖的 ＮＦкＢ途
径促进ＮＬＲＰ３炎症小体的组装，并抑制蛋白酶体对胱
天蛋白酶１的降解，从而在细胞外释放大量成熟的
ＩＬ１β／ＩＬ１８和其他促炎因子，增强机体的炎症反
应［１８］。在感染Ａｂ后，ＴＬＲ９敲除小鼠肺部细菌负荷显
著增加，肺部炎性浸润增加，结构损伤更严重，且肺外

传播增加，全身细胞因子产生增加。故ＴＬＲ２／ＴＬＲ９受
体可能与 Ａｂ清除相关。然而，ＴＬＲ２／ＴＬＲ９激动剂对
Ａｂ感染的预防保护作用仍处于空白。本研究初步探
索了ＴＬＲ２／ＴＬＲ９激动剂对 Ａｂ肺部感染的短期保护
效果及机制，以期为 Ａｂ临床快速预防的难题提供解
题思路［２０］。

１　材料与方法

１．１　试剂、器材及实验动物
　　胰蛋白胨（生工生物），酵母提取物（生工生物），
氯化钠（生工生物），琼脂粉（索莱宝），ＰＢＳ粉末（中杉
金桥），瑞氏吉姆萨染色液（贝索生物），ＲＰＭＩ１６４０培
养基 （Ｇｂｉｃｏ），ＤＭＥＭ 培养基 （Ｇｂｉｃｏ），Ｐａｍ２ＣＳＫ４
（Ｐａｍ）购于上海吉尔生化有限公司，ＯＤＮ１８２６（ＣｐＧ）
由武汉金开瑞生物工程有限公司合成。分光光度计

（日本ＨＩＴＡＣＨＩ），微量注射器（上海玉研），玻璃匀浆
器（南京建成），实验鼠固定板。ＡｂＬＡＣ４菌株及所
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用仪器均由陆军军医大学药学与检验医学系微生物与

生化药学教研室提供。６～８周龄雌性 Ｃ５７小鼠，体质
量１７～１９ｇ，购于北京维通利华生物科技有限公司，饲
养于本教研室ＳＰＦ级动物实验室。
１．２　培养基配制
　　取１０ｇ胰蛋白胨粉末、１０ｇ氯化钠粉末和５ｇ酵
母提取物粉末加入１Ｌ超纯水中，均匀混合后在１２１℃、
２０ｍｉｎ高压蒸汽灭菌下得到 ＬＢ培养基，锡箔纸密封，
可短期保存于４℃。取１０ｇ胰蛋白胨粉末、１０ｇ氯化
钠粉末、１５ｇ琼脂粉末和５ｇ酵母提取物粉末加入１Ｌ
超纯水中，均匀混合后在１２１℃、２０ｍｉｎ条件下高压蒸
汽灭菌，趁热于超净台中倒入圆形或方形培养皿，得到

固态ＬＢ培养基，待凝固后密封置于４℃备用。
１．３　细菌培养
　　从－８０℃取出甘油菌，在超净台中用三线法涂于
固态ＬＢ平板，置于３７℃孵箱中过夜培养。待长出清
晰完整的单菌落，将单菌落接种于 ２０ｍＬＬＢ培养基
中，在３７℃、２２０ｒ／ｍｉｎ摇床中过夜培养（即一次活化），
按照１∶１００比例接种于ＬＢ培养基中进行二次活化。
１．４　小鼠肺部感染致死剂量Ａｂ实验
１．４．１　不同剂量Ｐａｍ＋ＣｐＧ对小鼠感染致死剂量 Ａｂ
的保护效果　　将小鼠分为 ＰＢＳ、Ｐａｍ（０．２０μｇ）＋
ＣｐＧ（０．２５μｇ）、Ｐａｍ（０．６０μｇ）＋ＣｐＧ（０．７５μｇ）、Ｐａｍ
（１．８０μｇ）＋ＣｐＧ（２．２５μｇ）共４组（ｎ＝７），滴鼻免疫后
２４ｈ感染Ａｂ。
１．４．２　Ｐａｍ、ＣｐＧ单独免疫、联合免疫对小鼠感染致
死剂量 Ａｂ的保护效果　　将小鼠分为 ＰＢＳ、Ｐａｍ
（０．１００μｇ）、ＣｐＧ（０．１２５μｇ）、Ｐａｍ（０．１００μｇ）＋ＣｐＧ
（０．１２５μｇ）共４组（ｎ＝８），滴鼻免疫后２４ｈ感染Ａｂ。
ＰＢＳ、Ｐａｍ（０．２０μｇ）、ＣｐＧ（０．２５μｇ）、Ｐａｍ（０．２０μｇ）＋
ＣｐＧ（０．２５μｇ）共４组（ｎ＝９），滴鼻免疫后２４ｈ感染Ａｂ。
１．４．３　滴鼻免疫对小鼠感染致死剂量 Ａｂ保护时间
　　将小鼠分为 ＰＢＳ、－１ｄＰａｍ（０．２０μｇ）＋ＣｐＧ
（０．２５μｇ）、－３ｄＰａｍ（０．２０μｇ）＋ＣｐＧ（０．２５μｇ）、－７ｄ
Ｐａｍ（０．２０μｇ）＋ＣｐＧ（０．２５μｇ）组（ｎ＝８），滴鼻免疫后
１、３、７ｄ感染Ａｂ。
１．５　小鼠感染Ａｂ实验与细菌定植实验
１．５．１　菌液浓度调整　　将二次活化的菌液离心收
集，用适量无菌 ＰＢＳ重悬后离心，ＰＢＳ重复洗涤菌体
２次，最后用适量 ＰＢＳ重悬洗净的菌液。将菌液稀释
一定倍数，在吸光光度计中测得光密度值 Ｄ（６００）为
１．０，此时Ａｂ浓度为１×１０９ＣＦＵ／ｍＬ。根据实验需求，
将母液稀释一定倍数到指定浓度。

１．５．２　感染 Ａｂ实验　　小鼠滴鼻免疫后２４ｈ、１ｄ、
３ｄ、７ｄ腹腔注射适量 １％戊巴比妥钠，麻醉后用 Ａｂ

ＬＡＣ４菌株感染小鼠，观察生存状态。
１．５．３　细菌定植实验　　小鼠眼眶取血后将血液用
无菌ＰＢＳ快速稀释，处死后取肺脏、肝脏、肾脏、脾脏。
分别用无菌ＰＢＳ研磨后梯度稀释，取各个稀释梯度的
血液或者匀浆液５μＬ点涂于 ＬＢ平板上。平板倒扣，
３７℃孵箱过夜。
１．６　ＨＥ染色
　　ＰＢＳ、Ｐａｍ、ＣｐＧ、Ｐａｍ＋ＣｐＧ组小鼠感染亚致死剂
量Ａｂ，２４ｈ后取小鼠肺脏和肾脏用４％多聚甲醛固定
１２ｈ，按照切片、染色、脱水、透化、封片等步骤制成组
织切片，光镜下观察。

１．７　Ａ５４９细胞杀菌实验
　　Ａ５４９细胞用热灭活 １６４０完全培养基培养过夜。
弃掉培养基，加入无双抗的热灭活１６４０培养基，每孔
细胞再加入０．４μｇＰａｍ、０．５μｇＣｐＧ或０．４μｇＰａｍ＋
０．５μｇＣｐＧ刺激４ｈ。然后，每孔加入准确计数的 Ａｂ
细菌２０００ＣＦＵ，继续培养４ｈ。取细胞上清２０μＬ梯
度稀释，点涂于 ＬＢ固体平板。３７℃孵箱过夜，数单
菌落。

１．８　ＲＡＷ２６４．７细胞吞噬实验
　　ＲＡＷ２６４．７细胞用热灭活 ＤＭＥＭ完全培养基培
养，每孔细胞加入０．４μｇＰａｍ、０．５μｇＣｐＧ或０．４μｇ
Ｐａｍ＋０．５μｇＣｐＧ刺激过夜。弃掉培养基，加入无双
抗的热灭活ＤＭＥＭ培养基。每孔加入准确计数的 Ａｂ
细菌５０００ＣＦＵ，继续培养１ｈ。取细胞上清２０μＬ梯
度稀释，点涂于 ＬＢ固体平板。３７℃孵箱过夜，数单
菌落。

１．９　瑞氏吉姆萨染色实验
　　预先将 ＲＡＷ２６４．７细胞培养在玻璃载玻片上，按
照１．８方法刺激细胞并加入 Ａｂ。滴加瑞氏吉姆萨 Ａ
液于载玻片，覆盖标本染色１ｍｉｎ，滴加瑞氏吉姆萨 Ｂ
液充分混匀，继续染色 ５ｍｉｎ，而后水洗、干燥、封片、
镜检。

１．１０　统计学分析
　　数据通过 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．４．０软件分析，连续
变量以 珋ｘ±ｓ表示，组间差异采用单因素方差分析，Ｐ＜
０．０５认为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｐａｍ＋ＣｐＧ滴鼻免疫对致死剂量 Ａｂ感染小鼠提
供了显著保护效果

　　预防流感时雾化用Ｐａｍ浓度为８μｍｏｌ／Ｌ，ＣｐＧ浓
度为２μｍｏｌ／Ｌ［２１］，经换算，在本研究中采用 ０．２μｇ
Ｐａｍ和０．２５μｇＣｐＧ（１倍剂量）、０．６μｇＰａｍ和０．７５μｇ
ＣｐＧ（３倍剂量）、１．８μｇＰａｍ和２．２５μｇＣｐＧ（９倍剂

１３８　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）



量）对小鼠进行滴鼻免疫，２４ｈ后用致死剂量Ａｂ感染
小鼠（图１Ａ），评价不同剂量 Ｐａｍ＋ＣｐＧ对小鼠 Ａｂ肺
部感染的保护效果，其中１倍剂量Ｐａｍ＋ＣｐＧ对小鼠提
供了最好的保护效果（图１Ｂ）。由于剂量增加并未提
升保护效果，小鼠生存率反而有所下降，本研究进一步

考察了０．５倍和 １倍剂量下，单用 Ｐａｍ或 ＣｐＧ，以及
二者合用下对小鼠感染的保护作用。

　　在０．５倍剂量下，单用Ｐａｍ或ＣｐＧ小鼠生存率与
ＰＢＳ组相当，Ｐａｍ＋ＣｐＧ组与 ＰＢＳ组比较有显著差异
（Ｐ＜０．０１），保护率为４０％（图１Ｃ）。１倍剂量下，单用
ＣｐＧ组和Ｐａｍ＋ＣｐＧ组小鼠生存率均显著高于 ＰＢＳ组
（Ｐ＜０．０５），Ｐａｍ＋ＣｐＧ组优于单用组，保护率为５５．６％
（图１Ｄ）。故本研究采用１倍剂量Ｐａｍ和ＣｐＧ进行后
续实验。

２．２　Ｐａｍ＋ＣｐＧ显著减少小鼠肺部感染亚致死剂量
Ａｂ后各脏器的细菌载量

　　单用 Ｐａｍ或 ＣｐＧ，以及 Ｐａｍ＋ＣｐＧ滴鼻免疫后
２４ｈ，小鼠感染亚致死剂量Ａｂ（图２Ａ）。感染２４ｈ后
检测眼眶血、肺脏、肝脏、肾脏、脾脏中细菌的定植量。

结果显示：与 ＰＢＳ组比较，Ｐａｍ＋ＣｐＧ组小鼠血液（Ｐ＜
０．０１）、肺脏（Ｐ＜０．０１）、肝脏（Ｐ＜０．０５）、肾脏（Ｐ＜０．０１）、
脾脏（Ｐ＜０．０１）的细菌定植量显著下降。Ｐａｍ、ＣｐＧ单
独使用仅导致脾脏中的定植量显著下降，其他脏器虽

然有下降的趋势，但没有统计学差异（图２Ｂ～Ｆ）。表
明Ｐａｍ＋ＣｐＧ比单独使用更能降低小鼠细菌载量，可
抵抗Ａｂ对小鼠脏器的感染，对小鼠提供保护作用。
２．３　Ｐａｍ＋ＣｐＧ显著降低小鼠肺部感染亚致死剂量

Ａｂ后肺脏、肾脏的炎症病变
　　Ｐａｍ、ＣｐＧ或 Ｐａｍ＋ＣｐＧ滴鼻免疫后２４ｈ，小鼠感
染亚致死剂量Ａｂ，２４ｈ后 ＨＥ染色观察肺脏、肾脏的
炎性病变（图 ３）。单用组小鼠的病理损伤与 ＰＢＳ组
相当，均观察到中性粒细胞增多，肺泡变形膨胀严重。

Ｐａｍ＋ＣｐＧ组小鼠肺脏、肾脏未见明显病理改变或病变
相对轻微。以上结果表明 Ｐａｍ＋ＣｐＧ对 Ａｂ感染小鼠
具有较好的保护作用，能够有效地提高机体对细菌的

清除效果，减少Ａｂ对肺脏、肾脏的损伤作用。
２．４　Ｐａｍ＋ＣｐＧ滴鼻免疫３ｄ后对小鼠肺部感染致死

剂量Ａｂ提供了最佳的保护效果
　　为了明确 Ｐａｍ＋ＣｐＧ最佳的起效时间，在 Ｐａｍ＋
ＣｐＧ免疫后１、３、７ｄ分别用Ａｂ感染小鼠（图４Ａ）。如
图４Ｂ～Ｄ所示，免疫１ｄ和３ｄ后感染小鼠的生存率
与ＰＢＳ组比较均显著提高（Ｐ＜０．０５），其中免疫３ｄ后
感染的生存率最高，达到７５％，７ｄ后感染与ＰＢＳ组相
当。表明Ｐａｍ＋ＣｐＧ在滴鼻免疫小鼠后１ｄ起效，在３ｄ
左右效果最好，７ｄ以后逐渐失去对抗感染的效果。
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图１　各组小鼠感染致死剂量Ａｂ（１．８×１０７ＣＦＵ／只）后生存情况
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Ａ：免疫、感染程序及细菌定植量测定；Ｂ～Ｆ分别为感染亚致死剂量Ａｂ（３×１０６ＣＦＵ）后，小鼠血液、肺脏、肝脏、肾脏和脾脏的细
菌定植量

图２　亚致死剂量Ａｂ肺部感染小鼠后各器官的细菌定植量　（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）
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图３　ＨＥ染色观察小鼠肺部感染亚致死剂量Ａｂ后肺脏、肾脏的病理改变

２．５　Ｐａｍ＋ＣｐＧ可以有效促进 Ａ５４９上皮细胞和
ＲＡＷ２６４．７细胞对Ａｂ的杀伤或吞噬作用

　　Ａ５４９上皮细胞或ＲＡＷ２６４．７细胞经Ｐａｍ、ＣｐＧ或
Ｐａｍ＋ＣｐＧ刺激后与Ａｂ共培养，考察不同刺激组两种
细胞对细菌的杀伤或吞噬作用。在两种细胞培养上清

中，Ｐａｍ＋ＣｐＧ刺激组的细菌数量均显著减少（Ｐ＜
０．０１，图５），表明Ｐａｍ＋ＣｐＧ激活了 Ａ５４９上皮细胞和

ＲＡＷ２６４．７细胞对细菌的杀伤或吞噬作用。Ｐａｍ或
ＣｐＧ单独刺激均无促进杀伤或吞噬作用，可能的原因
是ＴＬＲ２和ＴＬＲ９激动剂在此过程中发挥了协同作用。
瑞氏吉姆萨染色观察结果显示（图６）：Ｐａｍ＋ＣｐＧ刺激
组吞噬细菌的能力较ＰＢＳ组明显增强，Ｐａｍ组和 ＣｐＧ
组吞噬能力也有不同程度增强。以上结果表明：Ｐａｍ＋
ＣｐＧ增强小鼠抵抗感染能力可能是通过促进 Ａ５４９上
皮细胞和ＲＡＷ２６４．７细胞杀伤或吞噬Ａｂ发挥作用。

３３８　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）
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Ａ：小鼠免疫感染程序；Ｂ～Ｄ：分别为Ｐａｍ＋ＣｐＧ滴鼻免疫１、３、７ｄ　ａ：Ｐ＜０．０５，与ＰＢＳ组比较

图４　Ｐａｍ＋ＣｐＧ滴鼻免疫后小鼠肺部感染致死剂量Ａｂ（１．８×１０７ＣＦＵ）后的生存情况　（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）
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组别 组别

ａ：Ｐ＜０．０１，与Ｐａｍ＋ＣＰＧ组比较
Ａ：Ａ５４９细胞刺激后Ａｂ培养４ｈ；Ｂ：ＲＡＷ２６４．７细胞刺激后Ａｂ培养１ｈ

图５　Ａ５４９、ＲＡＷ２６４．７细胞经Ｐａｍ、ＣｐＧ或Ｐａｍ＋ＣｐＧ刺激后加入Ａｂ培养的细菌数量　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
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图６　显微镜观察ＲＡＷ２６４．７对Ａｂ的吞噬情况　（ＬＭ×４００）

４３８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



３　讨论

　　传统疫苗免疫周期长、起效速度慢，不能完全满足
对院内感染（在入院４８ｈ后出现的感染［２２－２３］）的保护

需求。传统疫苗通常包含抗原和佐剂，其中佐剂对于

疫苗的安全性和有效性至关重要［２４］，将抗原加工呈递

到免疫效应细胞是适应性免疫发挥病原清除作用的关

键［２５］，且一次只激活对一种病原体的抗原特异性淋巴

细胞［２０］。过去１０年，Ａｂ的候选疫苗主要是通过反向
疫苗学和体内动物实验研究验证的亚单位疫苗，虽然

取得了一定的研究进展，但由于细菌感染的复杂性以

及研发周期较长，至今尚未有一支疫苗成功进入临床

试验［２６］。

　　开发一种短期即对入院患者产生预防保护作用的
疫苗，能有效防止患者感染院内致病菌进而引发合并

疾病和病情加重，对于避免或减轻院内交叉感染具有

重要意义。天然免疫用非特异性的方式防止感染［２７］，

可以提供２４ｈ即起效的快速免疫应答，且具有更广泛
的病原体靶向性［２０］。利用具有佐剂活性的物质激发

天然免疫应答，无需抗原即可发挥对病原体快速、短期

的保护作用。如真菌配体 β葡聚糖可以防止小鼠感
染金黄色葡萄球菌，肽聚糖成分胞壁酰二肽可诱导对

感染肺炎链球菌和弓形虫小鼠的保护［２７］。将 ＴＬＲ２／
ＴＬＲ９激动剂用于呼吸道雾化吸入预防病毒感染，减轻
了急性感染的严重程度［１７］。有证据表明，巨噬细胞的

表观重编程变化以及信号通路调整可能是天然免疫发

挥病原体清除作用的机制［２０］。

　　鉴于ＴＬＲ２／ＴＬＲ９激动剂针对流感产生较好预防
效果以及ＴＬＲ受体缺失后机体难以抵御 Ａｂ，我们探
索将其应用于 Ａｂ感染的保护。本研究中，ＴＬＲ２／
ＴＬＲ９激动剂对Ａｂ感染小鼠的保护表现出协同作用，
在免疫后１ｄ或３ｄ感染小鼠的生存率显著提高，且免
疫后３ｄ保护效果最好。据报道，５５％住院患者平均
住院时间为４ｄ［２８］，ＴＬＲ２／ＴＬＲ９激动剂的特性可能提
供短期、有效、快速的保护作用，扩大预防药物使用场

景，为预防院内感染提供候选方案。小鼠各器官细菌

定植情况和ＨＥ染色结果表明，ＴＬＲ２／ＴＬＲ９免疫组小
鼠各脏器细菌载量更低、病理损伤更轻。此外，ＴＬＲ２／
ＴＬＲ９激动剂发挥作用的机制是刺激上皮细胞和巨噬
细胞杀伤或吞噬细菌［２９］，而非药物本身的抗菌作用。

下一步，我们将研究ＴＬＲ２／ＴＬＲ９激动剂对小鼠炎性因
子、巨噬细胞的调控作用以及表观遗传学变化，阐明其

发挥作用的机制，并尝试与其他佐剂进行配伍，提高小

鼠生存率，延长保护时间。
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