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摘  要 

肺作为人体最大的呼吸器官与外界进行气体交换，可直接与病原体及其他有害刺激性气体接触。肺部感

染作为呼吸系统常见病、多发病，近些年其发病率及死亡率上升趋势显著。可溶性识别分子正五聚蛋白

3 (PTX3)是早期发现的一种急性期反应蛋白，是天然免疫反应中体液反应的重要组成部分，是机体抵御

外界微生物入侵的第一道防线，在预防肺部感染中发挥重要作用。近年来也有研究显示，PTX3在肺部感

染治疗中发挥一定作用。本文将对PTX3在肺部感染研究中新进展作一综述。 
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Abstract 
As the largest respiratory organ in the human body, the lungs exchange gas with the outside world 
and can directly contact pathogens and other harmful irritating gases. Pulmonary infection is a 
common and frequently-occurring disease of the respiratory system, and its morbidity and mor-
tality have increased significantly in recent years. The soluble recognition molecule Pentraxin 3 
(PTX3) is an acute phase response protein discovered early. It is an important part of the humoral 
response in the natural immune response and the body’s first line of defense against the invasion 
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of external microorganisms, playing an important role in infection. In recent years, studies have 
also shown that PTX3 plays a role in the treatment of pulmonary infections. This article will re-
view the new progress of PTX3 in pulmonary infection research. 
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1. 引言 

正五聚蛋白超家族是一种高度保守的多聚体糖蛋白，依据其分子量大小及结构的不同，可分为长正

五聚蛋白及短五聚蛋白(CRP、SAP 为典型代表)。PTX3 是 30 年前发现的一种新基因，是发现最早的长

正五聚蛋白，又被称之为 TSG-14 (肿瘤坏死因子刺激基因 14) [1]。人类 PTX3 基因定位于 3q25 号染色体

上，由 2 个内含子及 3 个外显子组成，其 C 端结构域 178 个氨基酸肽链与 SAP 同源，N 端 203 个氨基酸

区域与 CRP 同源[2]。PTX3 蛋白具有复杂的四元结构，其特征是两个四聚体通过共价键连接为八聚体结

构，具有更多的功能活性[3]。PTX3 识别配体和其独特的四元结构和蛋白糖基化状态有关，并最终决定

其生物学功能。虽然 PTX3 与短五聚蛋白具有高度同源性，但在来源细胞和诱导产生方面有很大差异。

CRP 和 SAP 主要由肝脏在 IL-6 的刺激下产生，而 PTX3 可通过 Toll 样受体激动剂、炎性细胞因子(IL-1β、
TN F-α等)、微生物组成成分如脂多糖(LPS)或外膜蛋白 A (AOmpA)等刺激，诱导局部炎症细胞及固有免

疫细胞进行分泌表达。适应性免疫细胞不表达。PTX3 可预先储存于成熟 NE 中，在微生物及炎症信号的

刺激下可迅速释放提供机体抵御病原体。目前关于 PTX3 在成熟 NE 中的表达尚存在争议。有研究表明

LPS 可刺激刚分离的成熟 NE 表达 PTX3mRNA [4]。也有研究发现未成熟的 NE 前体在骨髓分化过程中表

达 PTX3 转录本并合成蛋白，而成熟的外周血 NE 不能表达 PTX3mRNA [5]。 

2. PTX3 的生物学功能 

PTX3 能激活经典的补体途径；促进吞噬细胞识别外来的病原体；参与细胞外基质的沉积；组织的修

复及重建等[6]。具体表现在：PTX3 可与多种微生物结合，包括真菌、细菌和病毒，并参与抵抗选定的

病原体。不依赖钙离子结合 C1q 激活经典补体途径。PTX3 结合 FH 和 FHL-1 以抑制补体过度激活[7]。
作为调理素，以 Fcg 受体和补体依赖的方式促进吞噬，放大对细菌和病毒的中和反应[8]。PTX3 还可通

过调节补体级联和与 P 选择素结合调节 NE 的募集来调节感染[9]或无菌组织损伤[10]引起的炎症。最后，

PTX3 通过促进纤维蛋白溶解、血管生成和基质沉积参与组织重塑[8]。同时，脾脏 B 辅助性 NE 产生的 PTX3
结合脾边缘区 B 细胞，促进 IgM 到 IgG 之间的转换，将天然免疫系统和适应性免疫系统联系起来[11]。
在健康人群血清中其含量极低，一般小于 2 ng/ml，在炎症刺激下数小时内可升高至正常值得数千倍。 

3. PTX3 与肺部感染相关作用机制 

3.1. PTX3 与肺部细菌感染的相关性 

肺炎链球菌是肺部感染中最常见的致病菌。肺炎球菌毒素溶血素通过 JNK MAPK 信号通路负责
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PTX3 上调表达[12]。PTX3 也可正调节其炎症反应，增强诱导其他细胞因子的表达。PTX3 的缺失对小鼠

的急性肺炎球菌炎症和死亡具有保护作用。铜绿假单胞菌(PA)主要引起结构性肺病的慢性肺部感染。重

组 PTX3 治疗可减少囊性纤维化小鼠中 PA 的定植及肺部炎症。最新研究表明 PA DnaK (热休克蛋白 70
的同系物)通过 TLR4 依赖的核因子 κB 和细胞外信号调节激酶通路刺激 PTX3 的表达[13]。已有研究表明，

PTX3 在转基因小鼠的肺炎克雷伯菌(Kpn)感染中发挥双刃剑作用，这取决于细菌的载量和过表达 PTX3
数量[14]。在该研究中 PTX3 被证明可以调节炎症因子的分泌，通过抑制或促进 NE 募集识别病原体机制

有关。PTX3 也有助于针对 Kpn 外膜蛋白 A 的先天免疫应答。最新研究证明，PTX3 通过补体依赖的调

理吞噬及炎症调节作用机制发挥抵抗 Kpn 的感染[13]。为评估 PTX3 在 Kpn 感染进展中的重要性，我们

使用两种不同感染模型调查死亡率。野生型和 Ptx3-/-小鼠经鼻或腹腔接种 Kpn，观察 5 天。在两种感染

模型中，Ptx3-/-小鼠的死亡率均高于野生型小鼠，经鼻感染 72 小时后，Ptx3-/-小鼠的死亡率为 100%，而

野生型小鼠的死亡率为 17%；经腹腔感染 60 小时后，Ptx3-/-小鼠的死亡率为 100%，而野生型小鼠的死

亡率为 42%。充分表明 PTX3 缺乏与 Kpn 感染中不良预后相关。之前的研究表明，PTX3 缺乏与烟熏曲

霉、PA、大肠杆菌和福氏志贺氏菌感染后的更高细菌载量、更严重的结局和死亡率有关[15] [16]。而最

新研究也表明 PTX3 缺乏与更高的 Kpn 感染易感性相关。因此，可证明 PTX3 在抵抗细菌感染中通过不

同的通路发挥了重要作用，并与其预后密切相关。 

3.2. PTX3 与肺部真菌感染的相关性 

真菌在环境中无处不在，对于免疫抑制缺陷患者具有极大的威胁，其中曲霉菌属和隐球菌属是最常

见的两种病原体。在 PTX3 基因敲除小鼠的真菌感染模型中，显示出病原体对 DC 识别能力和 Th1 免疫

应答减弱，进一步表现出更严重的感染症状[17]。在曲霉菌肺炎小鼠模型中，通过静脉或腹腔注射重组

PTX3 可显著降低小鼠的真菌负荷，并增强巨噬细胞的吞噬功能[17]。一项大鼠模型试验中，用醋酸可的

松诱导免疫功能低下状态，服用 PTX3 可以清除呼吸道真菌感染，提高肺部感染的存活率[18]。一些体外

实验证实，PTX3 可与纤维凝胶蛋白(FCN)1、FCN2 和甘露糖结合凝集素结合，形成蛋白质复合物，增加

补体沉积，促进真菌清除[19]。也有实验表明，酵母多糖可促进小鼠腹腔巨噬细胞 PTX3 的表达，而 PTX3
可通过凝集素-1 依赖途径促进其聚集和吞噬[20]。近年来虽有多项证据表明 PTX3 单核苷酸多态性(SNPs)
与免疫抑制人群对多种真菌疾病感染的高风险相关，但最新研究表明 PTX3 基因变异也与免疫功能正常

患者的侵袭性肺曲霉菌病风险相关[21]，但仍需对大量人群进一步调查研究。因此，PTX3 在抗真菌疾病

的先天免疫中发挥非冗余作用。 

3.3. PTX3 与肺部病毒感染的相关性 

针对流感及巨细胞病毒，PTX3 基因敲除小鼠表现出更高的易感性，重组 PTX3 可通过与病毒结合降

低细胞内病毒载量，并通过激活 TLR9/MyD88 和 IL-12 的表达与 IRF3 结合，发挥治疗作用[22]。Schirinzi
等观察到急诊住院患者在 COVID-19 病程早期 PTX-3 升高[23]。也有研究证实 SARS-CoV-2 在代表呼吸

道上皮细胞的两个细胞系 Calu-3 和 A549 中强烈诱导或扩增 PTX3 转录本表达[24]。PTX3 成为 covid-19
住院患者中 28 天死亡率一个强有力的独立预测因子，优于传统的炎症标志物[24]。不受控制的补体激活

已被证明在 COVID-19 疾病发病机制中起重要作用，并代表了一个治疗的靶点。新冠肺炎的高水平 PTX3
反映了对异常的负调控的失败。PTX3 以及更广泛的体液固有免疫在抵抗 SARS-CoV-2 和疾病发病机制中

的实际作用值得进一步研究。PTX3 在某些病毒感染中具有潜在的治疗作用，其作用机制有待进一步探究。 

4. PTX3 与急性肺损伤 

炎症是具有血管系统的活性组织对损伤因子所发生的防御反应，具有杀灭病原体、限制感染及修复
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损伤等作用，但需要精确调控的过程，否则过度炎症反应会造成组织损伤，严重时可危及生命，如 ALI
就是炎症反应失衡的后果。ALI 发生过程中炎性因子升高，继而引起 PTX3 分泌增多，PTX3 的升高进一

步增加组织因子活性，彼此影响在病程的发生、发展起重要作用。在严重急性呼吸综合征(SARS)小鼠模

型中，PTX3 在冠状病毒诱导的急性肺损伤中起到保护作用，但在 COVID-19 患者中其保护作用或有害作

用尚不清楚，由于 SARS-CoV2 和 SARS-CoV 的病毒基因组和致病性非常相似，可以合理地设想 PTX3
可能在抵抗病毒过程中发挥类似的保护作用[25]，但仍需进一步研究。SARS-CoV2 与肺泡内壁中肺细胞

表达的血管紧张素转换酶 2 相互作用可能介导内皮细胞活化，从而导致肺损伤[26]。大量肺栓塞和深静脉

血栓形成的高发病率表明凝血病在 COVID19 死亡中起着关键作用，其血清 PTX3 水平与血浆 D-二聚体

水平升高有关，这意味着 PTX3 可能参与 COVID-19 患者的凝血功能紊乱[27]。目前已证实的作用机制为

PTX3 与内皮细胞功能障碍和对一氧化氮、P-选择素的抑制。NO 信号通路在维持内皮细胞功能、调节血

小板聚集、粘附和血栓形成中起着核心作用。PTX3 抑制 NO 合成导致内皮功能障碍、血管内稳态失衡和

血栓前状态[28]。P-选择素是启动白细胞和内皮细胞粘附的关键因素[29]，而 P-选择素表达失调导致病理

性炎症和深静脉血栓形成。PTX3 通过与 P-选择素相互作用，促进血管炎症反应和内皮功能障碍。同时，

PTX3 也可能通过激活组织因子(T.F.)影响凝血功能。T.F.是 FVII/VIIa 的高亲和力受体和辅助因子。

TF-FVIIa 复合物是血液凝固的主要起始物，在止血中起着至关重要的作用。通过增加内皮细胞、激活的

单核细胞和单核细胞衍生的树突状细胞中的 T.F.表达，PTX3 可能具有亲血栓活性，并在血栓形成中发挥

作用[30] [31]。此外，先天性和适应性免疫对感染的不受控制的激活会导致过度炎症反应，通过影响肺组

织和血管，导致 ALI 发病机制、休克和多器官衰竭[32]。因此，检测血清 PTX3 水平有助于在入院早期

识别较严重的患者，以及在急性肺损伤中发挥的潜在治疗作用仍需进一步探索。 

5. 总结 

PTX3 作为炎性因子成为近些年研究的热点。参与调节多种病理生理反应，在抵抗病原体进展中起重

要作用。大量研究证实 PTX3 较 CRP 有更高的灵敏性，有望成为更具有临床应用价值的炎症反应标志物，

在 ALI、肺部感染等疾病早期辅助诊断及预后评估方面发挥积极作用，并可能成为潜在的治疗靶点。目

前仍需大样本临床试验来证明 PTX3 水平与肺部相关疾病的关系，并明确 PTX3 在各类疾病中的诊断阈

值，其临床应用仍需更深入的研究来验证。 
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