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黑腹果蝇吞噬细胞对金黄葡萄球菌与

大肠埃希菌的不同吞噬作用
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摘要! 吞噬作用是一种对抗微生物病原体的重要机制! 但许多细菌均有抗吞噬作用% 利用透射电镜和激光共聚焦

显微镜结合细胞生物学技术! 对黑腹果蝇
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细胞吞噬热灭活大肠埃希菌"

89:; *1:<;*=:;9(

93:*+$-:*-& :"'-> ?@AB

&和热灭活金黄葡萄球菌'

89:; *1:<;*=:;9( ;4&7*5'":"::#3 &#$+#3> ?@7C

&的作用进行了研究% 结果

表明$

76

细胞能够在接种后
! (

内有效清除
?@AB

! 但不能清除
?@7C

( 经聚肽糖)

DE

&或脂多糖"

FD7

&激活的
76

细

胞同样不能有效地清除
?@7C

!

?@7C

能够在
76

细胞内至少存活
G (

% 在接种细胞酸性指示剂"

H?I)()

&标记的细菌
&
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后!

?@AB

处于酸化环境中! 而
?@7C

没有( 检测
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细胞的吞噬百分率显示
76

细胞吞入活细菌与灭活细菌的敏感

度没有显著差异%
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处理后的
76

细胞防御素"

(9J910*1

&与抗真菌肽"

(I)0)KL<*1

&均显著上调表达! 但仍无法消化

?@7C

% 结果证实$ 灭活金黄葡萄球菌表面具有抑制吞噬作用中消化步骤的成分! 而灭活大肠埃希菌没有% 研究揭

示了在
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细胞对抗革兰氏阳性菌时! 吞噬作用在清除该类病原体时所起到的重要作用以及金黄葡萄球菌抑制消化

过程从而抵御细胞吞噬的策略% 图
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无论是脊椎动物还是无脊椎动物# 先天性免疫都是第一线防御机制# 对抗着各类病原体的侵染$ 吞

噬作用作为一种高度保守进程的先天性免疫机制# 能够为许多细胞用来消化微生物病原体以及凋亡或坏

死的细胞残骸!
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"

$ 在吞噬作用中# 外来物质被细胞识别并结合到细胞表面# 被吞噬小体吞入# 并在被

吞入的物质周围形成细胞器!

N

"

$ 吞噬小体经过裂变以及与核内体% 溶酶体# 或是两者共同的限制性融合

后形成成熟的吞噬溶酶体$ 进入吞噬溶酶体内部的病原体则被低
>?

值% 水解作用以及自由基所消灭!

O

"

$

黑腹果蝇
-%*'*./,+# 0&+#1*2#'3&%

是最常见的果蝇# 因拥有与哺乳动物相近的先天性免疫系统# 而被认

为是研究宿主与微生物相互作用的最佳基因模式生物!

%"$

"

$ 近年来# 果蝇
A.(0)/5)+

细胞株&

A!

'细胞已被

确认是一种非常适合研究细胞感染的宿主模型# 在对抗衣原体
5/+#046,#

# 单胞增生性李斯特菌
7,'3&%,#

0*1*)43*2&1&'

# 查菲埃立克体
(/%+,)/,# )/#88&&1','

# 白念珠菌
5#16,6# #+9,)#1'

# 大肠埃希菌
(')/&%,)/,#

)*+,

以及金黄葡萄球菌
!3#./4+*)*))$' #$%&$'

等病菌!

%GL"#N

"的体外感染过程中#

A!

细胞与哺乳动物巨噬细

胞的作用机制非常相近$ 金黄葡萄球菌是一种主要的人类病原体# 致病率显著# 研究显示金黄葡萄球菌

可能是一种兼性胞内病原体!

#O

"

# 并认为金黄葡萄球菌可以在巨噬细胞中存活数日而不影响细胞的生存情

况!

#%

"

$ 笔者就果蝇
A!

细胞对热灭活大肠埃希菌&

()-* /0-.*/6-*)5 ('/&%,)/,# )*+,G ?@PI

'及热灭活金黄葡萄

球菌&

()-* /0-.*/6-*)5 !3#./4+*)*))$' #$%&$'G ?@AB

'的吞噬模式展开研究# 揭示了在
A!

细胞对抗革兰氏阳

性菌时# 吞噬作用在清除该类病原体时所起到的重要作用以及金黄葡萄球菌抑制消化过程从而抵御细胞

吞噬的策略$

#

材料与方法

*+*

试验材料

黑腹果蝇
A!

细胞株从初代培养
!N (

的胚胎中分离获得# 在体积分数为
#&Q

的小牛血清的果蝇培养

基&

@6/*+71)0G

美国'中
!L #

培养!

J$

"

$ 为了确认脂多糖&

RDA

#

A/1<-

# 美国'或聚肽糖&

DE

#

A/1<-

# 美国'的

活化作用是否会增强吞噬作用# 将
A!

细胞以
J&

% 个(孔"J铺开在
%

孔板中并粘附
K& </0

#

RDA

或
DE

经

超声处理
J (

后# 按
J9& <1

(

R

"J的剂量加入到每个孔中孵育
J (

# 备用$

大肠埃希菌
BHII JNSNL

菌株在
RTU@B!VPUHBW@

培养基&

RV

'

K$ #

培养
!N (

后#

#& &&& 2

离心
#&

</0

收集细菌$ 金黄葡萄球菌
BHII !OS!K

菌株在含
!&9& 1

(

R

"#氯化钠的哥伦比亚培养基中培养过夜#

在盐溶液中重悬$ 热灭活大肠埃希菌&

?@PI

'或热灭活金黄葡萄球菌&

?@AB

'以
O$#&

S 个(
R

"#的密度接种

于
A!

细胞#

!L #

孵育
# (

$ 不同时间段收集
A!

细胞分析$

*+,

试验方法

#9!9#

样品制备与透射电子显微镜!

HPX

"分析 收集感染后的果蝇
A!

细胞&

O9&Y#&9& !R

'# 在含体积分

数
!Q

多聚甲醛与
!Q

戊二醛的
&9# <73

(

R

"#二甲砷酸钠缓冲液&

>? $9N

'固定剂中浸泡
#% (

# 室温下不断旋

转$ 以
&9# <73

(

R

"#二钾砷酸钠缓冲液清洗#

K

次(样品"#

#

O </0

(次"#

# 保持室温下旋转$ 随后加入体积

分数
!Q

锇&

Z;</2<

'# 并以
&9# <73

(

R

"#二钾砷酸钠缓冲液清洗
K

次#

O </0

(次"#

# 保持室温下旋转$ 样

品固定#

!&9& 1

(

R

"# 醋酸双氧铀缓冲液&

>? O9!

'进行染色# 室温避光染色
# (

# 保持旋转# 随后以
&9#

<73

(

R

"#二钾砷酸钠缓冲液清洗
K

次#

O </0

(次"#并不断旋转$ 通过逐级增加的丙酮溶液&体积分数依次

为
O&Q

#

%&Q

#

$&Q

#

L&Q

#

S&Q

#

SOQ

#

#&&Q

'对样品进行脱水# 室温下旋转处理# 随后在
#&&Q

环氧

丙烯中毒处理
#& </0

$ 以
PXVP: L#!

或
O&!

树脂黏结剂进行最终的渗透处理#

:

&环氧丙烯'

%:

&黏合

剂'

[#%#

# 室温旋转处理
#& </0

)

:

&环氧丙烯'

%:

&黏合剂'

[#%!

# 室温旋转处理
!& </0

)

#&&Q

黏合剂处理

KL!
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#$ %&'

! 最终" 样品中加入新的
#$$(

黏合剂" 渗透
#) *

后" 在干燥烘箱中以
)$ !

聚合
+" , "- *

!

.&/01*& 2)3$

透射电镜#

.&/01*&4

日本$在
2$ 56

下采集图像%

#$

&

!

#7+7+

激光共聚焦显微镜分析 果蝇
8+

细胞用体积分数
#$9

胎牛血清'

:;8

$的施耐德培养基
#+

孔板中

铺板培养" 并将密度为
3"#$

< 个(
=

##异硫氰酸荧光素标记'

:>?@

"

>'A&/BCDE'4

美国$的热灭活大肠埃希菌

'

.>F@

$

G

热灭活金黄葡萄球菌'

.>8H

$" 加入到
8+

细胞中
+- !

共培养
# *

! 以磷酸盐缓冲液'

I;8

$清洗

后" 将混合细胞移植到多聚赖氨酸预处理的载玻片'

8&D%0

" 美国$上固定! 之后" 分别使用罗丹明鬼笔

环肽'

>'A&/BCDE'4

美国$和
"$4)%

二脒基
%+%

苯基吲哚'

JHI>

"

8&D%0

" 美国$一同孵育" 用以标记肌动蛋白或

细胞核
JKH

%

#-

&

!

#7+7!

流式细胞仪检测分析 细胞培养与处理见
#7+7+

节! 果蝇
8+

细胞接种细菌后" 以
I;8

清洗" 将

混合细胞收集到流式管中" 通过流式细胞仪检测
8+

细胞内的
:>?@

荧光信号" 统计
8+

细胞对
.>F@

和

.>8H

的吞噬能力! 为了研究细胞的吞噬作用对活细菌和热灭活细菌的敏感度" 以胞内有
#

个以上
:>?@

标记细菌的细胞在所有细胞中所占的百分比为参考值来予以评价!

#7+7"

细胞酸性指示剂!

L.BCMC

"标签检测溶酶体酸化 在果蝇
8+

细胞'培养方法见
#7+7+

节$中加入
=I8

或
IN

" 孵育
8+

细胞
# *

" 从而激活
8+

细胞) 激活后的
8+

细胞以
#&#$

< 个(
=

##在
)

孔板中铺开" 分别

接种
L.BCMC

标记的灭活病原菌'

3&#$

< 个(
=

##

$"

+- !

共孵育
# *

! 收集混合细胞" 立刻在共聚焦显微镜

下观察! 分别统计不同处理组中" 吞入
L.BCMC

标记病原菌的
8+

细胞在全部细胞中所占百分比%

#-

&

! 不同

处理组间的差异以
!

检验进行统计学分析"

"＜$7$3

为显著!

#7+73

实时荧光定量
I@O

检测 果蝇
8+

细胞经过不同实验处理后" 以
I;8

清洗" 收集细胞" 使用
?B&%

PCQ

试剂'

>'A&/BCDE'

" 美国$提取总
OKH

" 操作步骤依据产品使用说明书 %

#-

&

! 即刻使用
37$ !D

总核糖核

酸" 以
R%R=6

反转录酶'

?050B0

" 日本$合成为
+$7$ != 1JKH

! 实时荧光定量的检测采用基因特异引物

与
#$%R0'

探针'表
#

$" 反应体系包括
#$7$ != IBE%&S FS #$%

'

?050B0

" 日本$"

#7$ != 1JKH

样品"

27+

!=

无酶水" 各基因对应
#$%R0'

探针
$7! !=

" 以及各特异性引物
$7" !=

! 聚合酶链式反应'

I@O

$程序如

下*

<3 !

"

!$ T

)

<$ !

"

3 T

"

)$ !

"

!$ T

" 循环
3$

次+ 数据分析使用
&U?R3

软件!

#7+7)

统计学分析 本研究中每组试验均使用
!

个生物学重复! 统计学显著性分析使用
!

检验" 判断对

照组与实验组的差异性"

&＜$7$3

为显著"

&＜$7$#

为极显著!

表
!

实时荧光定量
"#$

反应中引物与
#$%%&'

探针序列

?0VQE # IB&%EBT 0'M #$%R0' LBCVE TEWXE'1ET &' WO?%I@O

寡核苷酸探针 引物与探针序列 寡核苷酸探针 引物与探针序列

OL"<%: 3$%@@N@??@HHNNNH@HN?H?@?N%!$ JEY%: 3$%@@H@H?N@NH@@?H@?@?@@H%!$

OL"<%O 3$%@H@N??N?N@H@@HNNHH@??%!$ JEY%O 3$%HN@@N@@???NHH@@@@?%!$

OL"<%

探针
:HR%NN@HN@H?N?NN@NNN?N@N@??%F1Q&LTE JEY%

探针
:HR%H@@H@H@@N@@?N@N@@N%F1Q&LTE

OEQ%: 3$%N@@HNHHHHH@@@N?NHN?@%!$ JBT%: 3$%@?NN?NN?@@?NNNHN@@%!$

OEQ%O 3$%HNN?H@??@@@@NH?N??@N%!$ JBT%O 3$%HN@N?@@@?@@?@@??N@%!$

OEQ%

探针
:HR%@NH@N?NN@@N@@N@HNH%F1Q&LTE JBT%

探针
:HR%@@NH?N@@NH@?N@@?N?@@%F1Q&LTE

+

结果与分析

()*

透射电镜观察黑腹果蝇
+,

细胞对
-./#

或
-.+0

的吞噬作用

透射电镜下观察黑腹果蝇
8+

细胞对灭活大肠杆菌'

.>F@

$或灭活金黄葡萄球菌'

.>8H

$的吞噬过程"

发现孵育
# *

后
8+

细胞即可顺利吞噬
.>F@

'图
#H

$" 孵育后第
#

天
8+

细胞内
.>F@

已消失'图
#;

$) 但

共孵育
# *

后
8+

细胞未能吞噬
.>8H

'图
#@

$"

.>8H

'图
+H

$与
8+

细胞共孵育
" M

" 仍保持形态完整'图

#J

" 图
+;

" 图
+@

" 图
+J

" 图
+ F

$! 在
IN

或
=I8

激活后"

8+

细胞也不能有效地吞噬
.>8H

'图
+:

" 图

+N

" 图
+.

$! 与健康的
8+

细胞相比" 在接种后第
"

天"

8+

细胞吞入的
.>8H

依然形态完整'图
+F

" 图

+:

" 图
+N

" 图
+.

$) 吞入
.>8H

的
8+

细胞没有出现凋亡或破裂 " 表明细胞内的
.>8H

并没有对
8+

细胞造成明显的损伤!

王 徵等* 黑腹果蝇吞噬细胞对金黄葡萄球菌与大肠埃希菌的不同吞噬作用
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!"!

激光共聚焦显微观察黑腹果蝇
#!

细胞对
$%&'

或
$%#(

的吞噬作用

激光共聚焦显微观察发现! 在
'!

细胞吞噬热灭活大肠杆菌
()*+ , -

后! 胞内可观察到
()*+

发出

的绿色荧光"图
./

#$ 吞噬发生
, 0

后!

'!

细胞内观察不到绿色荧光粒子%图
.1

&$ 表明
()*+

已经被

'!

细胞清除' 同样处理下! 热灭活金黄葡萄球菌
()'/

没有被
'!

细胞清除' 由图
.+

和图
.2

可知!

()'/

被吞噬后! 被
'!

细胞内化到细胞内继续存在' 由此可知! 在
'!

细胞接种灭活菌后!

()*+

与

()'/

均被
'!

细胞吞入! 但
()*+

被
'!

细胞清除! 而
()'/

则没有被清除'

!")

流式细胞仪检测
#!

细胞对
$%&'

或
$%#(

的吞噬作用

流式细胞仪的检测结果由图
3

可知( 接种
# -

后! 吞入了至少
#

个
()*+

粒子的
'!

细胞在所有
'!

图
#

透射电镜观察黑腹果蝇
'!

细胞对
()*+

或
()'/

的吞噬作用

456789 , :8;<=>5==5?< 9@9AB8?< >5A8?=A?CD ?E C-;6?ADB?=5= ?E ()*+ ?8 ()'/ FD '! A9@@=

/G '!

细胞吞噬
()*+

%孵育后
, -

&$

1G '!

细胞吞噬
()*+

%孵育后
, 0

&$

+G '!

细胞吞噬
()'/

%孵育后
, -

&$

2G '!

细胞吞噬
()'/

%孵育后
, 0

&' 箭头指示胞内的
()'/

'

图
!

透射电镜观察黑腹果蝇
'!

细胞对
()'/

的吞噬作用

456789 ! :8;<=>5==5?< 9@9AB8?< >5A8?=A?CD ?E C-;6?ADB?=5= ?E ()'/ FD '! A9@@=

/G ()'/

$

1G '!

细胞吞噬
()'/

%孵育后
, 0

&$

+G '!

细胞吞噬
()'/

%孵育后
! 0

&$

2G '!

细胞吞

噬
()'/

%孵育后
. 0

&$

*G '!

细胞吞噬
()'/

%孵育后
3 0

&$

4G HI'

激活
'!

细胞吞噬
()'/

%孵育

后
3 0

&$

JG IJ

激活
'!

细胞吞噬
()'/

$

(G IJ

激活
'!

细胞%孵育后
3 0

&! 胞内
()'/

被内化'

箭头指示胞内的
()'/

'

图
.

激光共聚焦显微镜观察黑腹果蝇
'!

细胞对
4):+

标记的
()*+

或
()'/

的吞噬作用

456789 . +?<E?A;@ >5A8?=A?CD ?E C-;6?ADB?=5= ?E 4):+!@;F9@90 ()*+ ?8 ()'/ FD '! A9@@=

/G '!

细胞吞噬
()*+

%孵育后
, -

&$

1G '!

细胞吞噬
()*+

%孵育后
, 0

&$

+G '!

细胞吞噬
()'/

%孵

育后
, -

&$

2G '!

细胞吞噬
()'/

%孵育后
, 0

&' 绿色荧光表示胞内灭活菌%

()*+

或
()'/

&! 蓝色

荧光表示细胞核! 红色荧光表示肌动蛋白'

",&&

'

.K3
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细胞中所占的比例接近
"#$

! 与
%&

细胞吞噬大肠埃

希菌的结果相近" 吞入至少
'

个
()%*

粒子的
%&

细

胞在所有
%&

细胞中所占的比例接近
&+$

! 与
%&

细

胞吞噬金黄葡萄球菌的结果相近# 说明
%&

细胞吞入

活细菌和热灭活细菌的敏感度并没有显著差异#

!"#

吞噬溶酶体酸化观察和吞噬率检测结果

细胞内的酸性环境可诱导
,(-./.

标记的病原菌

激发出红色荧光! 从而指示吞噬溶酶体的形成# 激

光共聚焦显微镜观察发现! 接种
()01 ' 2

后!

%&

细

胞内可观察到红色荧光! 表明
%&

细胞对
()01

的消

化程序被激活! 细胞内形成了酸性环境$图
+*

%" 图

+3

中未能观察到红色荧光! 表明
()%*

未能激活
%&

细胞的酸化过程& 使用
45%

或
56

激活
%&

细胞! 再

进行接种观察! 可发现在接种
()%* ' 2

后! 未能观察到红色荧光! 说明
%&

细胞的酸化过程仍未被激活&

为揭示
45%

或
56

的刺激对
%&

细胞吞噬活性的影响! 用共聚焦显微镜观察
%&

细胞吞噬
,(-./.

标

记菌并统计吞噬率& 结果表明' 共孵育
' 2

后! 只有接种
()01

的
%&

细胞内呈现酸性环境! 其他的处理

均不能诱导
%&

细胞酸化$图
7

%& 检测吞噬百分比发现! 只有
()01

处理组的吞噬率显著高于对照组$

!＜

#8#'

%& 使用
45%

或
56

激活
%&

细胞后再接种!

%&

细胞对
()%*

的吞噬率仍没有显著增加& 这表明溶酶

体酸化过程只发生在
%&

细胞吞噬
()01

的过程中! 而
45%

或
56

刺激并不能诱导
%&

细胞吞噬
()%*

后

的酸化过程$图
7

%&

图
+

激光共聚焦显微观察孵育
' 2

后黑腹果蝇
%&

细胞对
,(-./.

标记的
()01

及
()%*

的吞噬作用

9:;<-= + 1.>?.@AB C:@-.D@.,E .? ,2A;.@EF.D:D .? ,(-./.!BAG=B=/ ()01 .- ()%* GE %& @=BBD AF ' 2 ,.DF!:>.@<BAF:.>

!"$

实时荧光定量
%&'

检测基因表达

实时荧光定量
51H

反应中引物与
"#$IA>

探针序列如表
'

所示& 通过实时荧光定量
51H

检测不同

处理条件下
%&

细胞内的防御素$

/=?=>D:>

%! 抗真菌肽$

/-.D.CE@:>

%和
H=B:D2

的表达量变化& 结果发现'

防御素的表达量在
()%*

!

()%*"45%

和
()%*"56

等
!

个处理组中! 均发生显著上调$

!＜#8#'

%" 抗真菌

肽的表达量仅在
()%*"56

处理组中发生显著上调$

!＜#8#'

%$图
J

%"

H=B:D2

的表达量在
()01

处理组中发

王 徵等' 黑腹果蝇吞噬细胞对金黄葡萄球菌与大肠埃希菌的不同吞噬作用

图
"

孵育
' 2

后黑腹果蝇
%&

细胞对
9)K1

标记

的病原菌的吞噬率

9:;<-= " L<A>F:?:@AF:.> .? ,2A;.@EF.D:D .? 9)K1!BAG=B=/ C:@-.G=D

GE %& @=BBD AF ' 2 ,.DF!:>.@<BAF:.>

病原菌

!M+
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生显著上调!

!＜&'"(

"# 但在
)*+,

处理组中无显著变化$

-

讨论与结论

吞噬作用是动物对抗微生物病原体的一种

重要免疫防御机制# 由吞噬细胞来执行具体的

功能 %

#.!!"

&

$ 本研究对黑腹果蝇
+!

细胞吞噬热灭

活大肠埃希菌!

)*/0

"和金黄葡萄球菌!

)*+,

"的

异同进行了研究$ 结果表明'

+!

细胞能够在接

种后
( 1

有效吞噬并清除
)*/0

# 但却无法清除

)*+,

( 即使到了接种后
2 1

#

+!

细胞仍不能有

效地清除
)*+,

# 而是任由它存在于细胞内$ 经

34

或
53+

诱导激活的
+!

细胞同样不能有效地

清除
)*+,

$ 与健康的
+!

细胞相比# 存在于细胞

内的
)*+,

在接种
2 1

后并没有明显破坏
+!

细

胞$ 许多研究证明在细胞培养模式下# 金黄葡萄球菌能够逃逸宿主细胞的免疫系统# 具有隐藏的潜能
%

!(

&

# 可在胞内坚持存活一段时间%

!!!!-

&

$ 在本研究中# 热灭活金黄葡萄球菌存在于
+!

细胞中达
2 1

以上#

说明灭活后的金黄葡萄球菌仍存在抗吞噬的成分# 这与金黄葡萄球菌存在多个抗吞噬因子有关%

!2!!%

&

$ 统

计细胞吞噬率发现# 热灭活并不会影响吞噬作用对灭活细菌的敏感性# 这一点已被另一项研究所证实

%

((

&

$

图
$

黑腹果蝇
+!

细胞吞噬
)*+,

作用中防御素! 抗真菌肽及
6789:;

的表达谱

<9=>?7 $ /@A?7::9BC A?BD987: BD 1?B:BEFG9CH 17D7C:9C IC1 ?789:; 9C A;I=BGFJB:9: BD )*+,

在消化进程中# 吞噬溶酶体的
A)

值降低# 细胞内环境酸化# 可帮助吞噬作用的进行# 并能够通过

A)?B1B

染料的使用进行检测%

!$

&

$

53+

是革兰氏阴性菌的主要的细胞膜成分# 可以通过
*E1

!

9EE>C7 17D9"

G97CGF

"免疫信号通路激活巨噬细胞(

34

是革兰氏阳性菌细胞壁上的主要成分# 可以通过
KB88

信号通路

激活巨噬细胞$ 使用
53+

或
34

刺激接种
)*+,

的
+!

细胞# 细胞并未形成酸化环境$ 通过透射电镜与激

光共聚焦显微镜的观察# 明确了即使
+!

细胞经过
53+

或
34

的激活也不能有效地吞噬
)*+,

的结果( 检

测
+!

细胞对
A)?B1B

标记的病原菌的吞噬百分比也表明# 吞噬溶酶体的酸化只发生在
+!

细胞对
)*/0

的吞噬过程中# 其他处理并不能引起
+!

细胞的酸化$

黑腹果蝇
+!

细胞的吞噬作用中包括了
KB88

与
*E1

等
!

条信号通路# 其中
KB88

通路参与到抗革兰氏

阳性菌的免疫作用中# 该免疫应答机制中包含
"#$#%&'%

基因%

!L!!.

&的表达# 而已知的防御素!

17D7C:9C

"是一

类由小胱甘酸富集而成# 可被诱导的抗微生物肽# 有利于宿主对真菌的防御应答%

-"

&

(

"()&)*+,'%

基因表

达的
M?B:BEFG9C

是一类可诱导的抗真菌肽# 同样由
KB88

通路调节# 并在全身脂肪体中均有表达%

-(!-!

&

$ 观

察发现防御素的表达量在
)*+,

#

)*+,#53+

以及
)*+,#34

处理中# 均发生显著上调( 抗真菌肽的表达

量在
)*+,#34

处理中显著上调( 由此可以推断#

KB88

通路在
)*+,#34

的刺激下被激活$ 但是也看到

34

虽然能激活
+!

细胞的
KB88

通路# 但却无法有效清除
)*+,

# 同样# 胞内的
)*+,

也不会诱导
+!

细胞

图
%

共孵育
( ;

后
+!

细胞对
A)?B1B

标记的
)*/0

及
)*+,

的吞噬率

<9=>?7 % 3;I=BGFJ9G A7?G7CJI=7: BD J;7 A)?B1B"8IN7871 )*/0 B? )*+,

病原菌

-L%
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凋亡! 由此可知" 金黄葡萄球菌作为一种人类病原体" 对黑腹果蝇来说也是高致病的病原" 与其他革兰

氏阳性菌相比" 它表现出了更强的对防御素的抵御能力#

!#

$

! 在黑腹果蝇中"

$%&

通路调节着对革兰氏阴

性菌的免疫应答"

'()*+,

作为
-.!!/

通路的转录因子" 是
$%&

通路的终极目标#

01

$

! 本研究结果发现%

'()*+,

在
2$34

处理中显著上调&

!＜5657

'" 说明
$%&

通路在
2$34

处理中被激活" 而激活的
$%&

通路最

终诱导
80

细胞吞噬
2$34

" 说明
'()*+,

的表达量与
80

细胞吞噬
2$34

的百分率呈正相关!

有研究表明% 金黄葡萄球菌能够迅速地逃避溶酶体
9

吞噬体的捕获" 在细胞液泡内存活可长达
" &

"

之后逃入细胞质中#

7#: !;<!1

$

! 有趣的是" 我们发现灭活金黄葡萄球菌同样能够在
80

细胞内存活
" &

" 其细

胞表面物质具有抗吞噬消化的活性! 该结果同时暗示着无脊椎动物吞噬细胞对清除部分革兰氏阴性及革

兰氏阳性菌均有所帮助" 但细胞免疫对这些胞内细菌的清除效力胜于体液免疫!

"
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