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铝佐剂被巨噬细胞吞噬后的线粒体事件：
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摘要 氢氧化铝作为疫苗佐剂被广泛运用的重要原因是能够被抗原提呈细胞（antigen-presenting cells，APC）如树突状细胞

（dendritic cells，DC）、巨噬细胞（macrophages，M ø）识别、吞噬，并增强其提呈抗原的能力，实现有效免疫应答 . APC吞

噬受铝佐剂辅佐的抗原后将激活溶酶体、线粒体等细胞器，其中线粒体表现尤为明显：如线粒体活性氧（mitochondrial

reactive oxygen species，mROS）、线粒体膜电位（mitochondrial membrane potential，ΔΨm）及线粒体糖脂代谢等会发生一

系列变化 . 我们也发现了巨噬细胞可以快速吞噬铝佐剂辅佐的抗原，并快速激活机体免疫应答 . 那么，发生“快吞噬、快激

活”的物质基础应该需要更多的能量支撑，为此我们推测线粒体的生物学行为会更加活跃，在实现免疫应答后也许对M ø

造成“大伤害”. 本文将对该现象做一综述并引出关于下一步需要解决的问题的思考 .
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佐剂在提高疫苗的免疫原性中至关重要，它不

仅能够辅助抗原的免疫应答，还能够改变免疫应答

的强度和类型 . 佐剂主要包括抗原传递系统佐剂

（如常见的弗氏佐剂、脂质体等）、铝盐佐剂、微生

物来源的佐剂、细胞因子佐剂、天然来源的佐剂以

及某些化学物质［1］ . 其中，铝佐剂由于其高安全

性、低成本、可与多种抗原相互作用的优点，是迄

今为止使用最广泛的人用疫苗佐剂［2］ . 但是，铝佐

剂发挥优势的具体作用机制尚不明确，可能的作用

机制主要有：抗原储存作用、提高机体天然免疫应

答、促进吞噬作用以增强抗原递呈，增强辅助性T

细胞 2 （T helper cells 2，Th2）介导的获得性免疫

应答，激活B细胞诱导抗体产生，激活补体作用并

诱导趋化因子释放，直接或间接激活树突状细胞

等［3-4］ . 尽管这些机制已有较为深入的研究，也有

相关实验证据的充分支持，但是仍然存在诸多矛盾

之处 . 比如，抗原储存作用不能完全解释铝佐剂增

强免疫刺激的机制，因为破伤风类毒素、鸡卵清蛋

白（ovalbumin，OVA）等抗原都能直接从铝佐剂

表面释放到组织液 .

巨噬细胞是免疫系统的重要组成部分，它可分

为经典活化M1和选择性活化M2的巨噬细胞，其

在炎性反应过程中分泌不同的细胞因子、趋化因子

等，然后间接或直接地参与各种炎症性疾病的反应

过程［5］ . M1型巨噬细胞能产生高水平的促炎性细

胞因子，促进Th1细胞反应；M2型巨噬细胞则表

现出抗炎功能，具有控制组织损伤修复和重塑的功

能 . M1型巨噬细胞是通过快速供能的无氧糖酵解

途径获取能量以清除入侵机体的微生物，其三羧酸

（TCA）循环在两个点中断：一是异柠檬酸脱氢酶

（isocitrate dehydrogenase，IDH） 催化的反应；二

是琥珀酸脱氢酶（succinate dehydrogenase，SDH）

催化的反应；而M2型巨噬细胞则依靠线粒体中的

氧化磷酸化（oxidative phosphorylation，OXPHOS）

来 获 取 自 身 所 需 的 腺 苷 三 磷 酸 （adenosine

triphosphate，ATP），其糖酵解水平较低，并表现

出完整的 TCA 循环［6-8］，然而糖酵解与 OXPHOS
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在M1型巨噬细胞和M2型巨噬细胞中的具体差异

还有待研究 . 另外，脂代谢也同样影响着巨噬细胞

的活化［9］ . 显而易见，糖脂代谢的差异会使巨噬细

胞相应的功能受到影响 .

铝佐剂辅佐的抗原注入机体后，被巨噬细胞迅

速吞噬，后者分化为成熟的巨噬细胞，具有更强的

呈递给辅助性T细胞的能力，也就是说，巨噬细胞

对铝佐剂敏感［10-11］ . 巨噬细胞吞噬铝佐剂后，巨噬

细胞的存活会增加，表现为DNA合成的增加以及

对外来刺激物的协同应答作用的增强［12］，有利于

免疫应答 . 同时，维持巨噬细胞的吞噬能力、增殖

活力都需要以葡萄糖为主要来源的ATP，而巨噬细

胞 主 要 依 赖 线 粒 体 内 的 底 物 水 平 磷 酸 化 和

OXPHOS获取ATP. 越来越多的证据发现，线粒体

参与了炎症调节［13-14］以及免疫功能［15］的维持 . 然

而，巨噬细胞在迅速吞噬铝佐剂的过程中，线粒体

的变化机制却并不清楚，有报道称线粒体还参与了

细胞损伤［16］ . 结合我们在巨噬细胞中观察到解偶

联蛋白 2 （uncoupling protein 2，UCP2）的表达出

现明显变化，本文从线粒体角度综述巨噬细胞快速

吞噬铝佐剂后线粒体活性氧（mROS）、线粒体内

外膜电位 （ΔΨm） 及线粒体糖脂代谢等的变化，

推测巨噬细胞吞噬铝佐剂后可能的能量支撑机制 .

1 佐剂及ATP可以刺激巨噬细胞产生活性

氧簇（reactive oxygen species，ROS）

ROS 是由分子氧在还原时产生的单电子还原

产物，在此过程中，活化的NADPH氧化酶可以催

化将电子从NADPH转移到分子氧，并产生超氧阴

离子 O2
-，随后 O2

-通过多次歧化转化为其他 ROS，

如 H2O2、•OH［17］ . 巨噬细胞表面的模式识别受体

（pattern recognition receptor，PPR） 识别病原体，

诱发天然免疫，并且激活获得性免疫 . 病原体相关

分子模式 （pathogen-associated molecular patterns，

PAMPs）和损伤相关分子模式（damage-associated

molecular patterns，DAMPs）以mROS依赖性方式

激活炎性小体 NLRP3 （NACHT，LRR and PYD

domains-containing protein 3， NLRP3）［13］， 说 明

ROS也是重要的炎性小体激活信号 .

当巨噬细胞与铝佐剂共培养后，线粒体总数不

变，但线粒体脱氢酶活性却增加，即单个线粒体活

性增加了［18］ . 线粒体呼吸过程中能够产生 ROS，

铝佐剂也能明显增加ROS的生成［18］，其具体机制

有待探索 . Gan［19］发现表面活性素（surfactin）作

为一种非病原体相关分子模式，可以通过多种信号

通路调节天然免疫，包括以 ROS 作为第二信使，

激活MAPKs信号通路，随之激活核转录因子NF-

κB，同时，ROS 也可以激活 NLRP3 炎性小体 . 乳

化性佐剂则可以通过改变巨噬细胞膜的通透性和流

动性来改变巨噬细胞对抗原的吞噬能力［20］，在吞

噬过程中，H2O2 和 O2
-等 ROS 再通过影响 TLR4

（Toll-like receptor 4） 来调节 NF-κB 依赖性转录，

而NF-κB的过表达可以增强APC的抗原提呈能力

并增加免疫应答［21］ . 铝佐剂与 CpG ODNs （CpG

oligodeoxynucleotides）混合会诱导强Th1反应，不

仅通过与 TLR9 （Toll-like receptor 9） 的相互作用

来增强免疫应答［22］，还可以通过促进细胞凋亡和

循环血细胞的再生，增强吞噬活性和ROS水平来

加强免疫保护［23］ . 由此推测，巨噬细胞吞噬铝佐

剂后，ROS 作为一种中间产物，将线粒体代谢过

程 同 NF- κB 以 及 炎 性 小 体 的 激 活 串 联 起 来

了（图1） .

除此之外，ATP 处理巨噬细胞后也会产生

ROS，从而刺激磷脂酰肌醇3-激酶（PI3K）途径并

随后激活Akt和ERK1/2通路［24-25］ . 同时，ATP介导

的ROS依赖性PI3K激活也参与了含半胱氨酸的天

冬 氨 酸 蛋 白 水 解 酶 （cysteinyl aspartate specific

proteinase 1，Caspase 1） 的激活以及白介素 1β

（interleukin 1beta， IL-1β） 和 IL-18 的加工，但

ROS激活免疫应答的通路还有待验证 . 换言之，活

化的巨噬细胞的能量来源并不排除胞外ATP.

2 巨噬细胞通过P2X7受体维持线粒体膜电

位（ΔΨm）及ATP水平稳定

线粒体膜电位是由 ETC 复合物 I （electron

transport complex Ⅰ，CⅠ）、Ⅲ（CⅢ） 和Ⅳ （C

Ⅳ） 将质子从线粒体基质转运到膜内而建立的，

被认为是线粒体功能的关键指标，其异常提示线粒

体功能障碍［26］ . ΔΨm 的调节可能会降低细胞 ATP

的生物合成，从而降低巨噬细胞的趋化活性［27］ .

一氧化碳可以通过抑制肺泡巨噬细胞中介导线粒体

裂变的Fis1蛋白表达，导致线粒体膜电位增加、线

粒 体 形 态 改 变 ， 减 轻 了 脂 多 糖

（lipopolysaccharide， LPS） 诱 导 的 氧 化 应 激 损

伤［28］ . 钙通道中Ca2+的增加会触发线粒体膜通透性

转换孔 （mitochondrial permeability transition pore，

MPT）的形成［29］，炎性小体激活Caspase-1可以促

进线粒体分解产生ROS［30］，这些都会导致线粒体
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膜电位消失，影响线粒体功能 . 丧失功能的线粒

体，ATP迅速消失，溶酶体也会失稳，引起巨噬细

胞坏死［29］ .

热 休 克 蛋 白 60 （heat shock protein 60，

HSP60） 参与线粒体跨膜电位的维持和抑制

caspase-3 的激活，TLR4 以及髓样分化因子 88

（myeloid different factory 88，MyD88）在此过程中

也发挥着重要作用［31］ . 活化的巨噬细胞会分泌 IL-

1α、IL-1β和 IL-18 等促炎性细胞因子，而 IL-1α、

IL-1β和 IL-18信号传导也需要MyD88［32-33］ . 但有学

者发现，TLR 信号传导对铝佐剂的免疫增强作用

有限，铝佐剂的作用并不依赖于MyD88［34］，换句

话说，IL-1α、IL-1β和 IL-18等细胞因子和MyD88

在铝佐剂免疫刺激中的作用并不明确 .

P2 受体家族可与 ATP、UTP 等核苷酸特异性

结合，其中 P2X7 受体 （P2X7 receptor，P2X7R）

是单核细胞和巨噬细胞表达的 ATP 门控通道，可

参与一系列炎症反应，对 ATP 敏感的巨噬细胞正

是因为该受体促进了缝隙连接通道的形成［35-37］ .

ATP可以通过该受体，并通过钾（K+）外排进而诱

导NLRP3活化（图1） . 作为NLRP3的触发物，铝

佐剂正是通过 K+外排来破坏细胞膜，从而激活

NLRP3［38］ . 有学者发现，受损或垂死的细胞会释

放 ATP、DNA、尿酸等信使分子，随之通过 P2U

和P2Y受体引起Ca2+升高［39］，P2X7受体也会影响

尿酸、Si2+和 Al3+诱导巨噬细胞 ATP 主动释放至胞

外的过程［40］ . 同时，线粒体超微结构影响Ca2+稳态

及ATP的生成［41］ . 另外，死亡细胞释放的DNA也

可以作为刺激信号［42］ . 铝佐剂可以通过降低胞外

核苷酸酶的水解速率来增强胞外ATP的活性［43-44］ .

但也有学者发现铝佐剂注射部位肌肉细胞的 ATP

释放并不会增强［45］ .

3 糖脂代谢产生ATP参与吞噬过程

3.1 糖酵解

1 分子葡萄糖通过 OXPHOS 途径产生约 30

ATP，而通过糖酵解途径产生 2 ATP，尽管糖酵解

对葡萄糖的利用率不及 OXPHOS，且主要发生在

细胞基质，但是糖酵解与 TCA、OXPHOS 的关系

密不可分 . 同时，干扰素调节因子 5就可以通过刺

激Akt信号来增强巨噬细胞的糖酵解水平和缺氧诱

导因子 （hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α） 的

表达，激活编码葡萄糖转运蛋白、糖酵解酶基因的

转录［46］，促进炎性细胞因子的分泌，使其向M1型

巨噬细胞极化［47］ . 由此说明，M1型巨噬细胞需要

足够的 ATP 和中间体以实现其特定功能，主要通

过糖酵解途径完成［48］ .

有研究表明，LPS活化的巨噬细胞会诱导丙酮

酸激酶同工酶 M2 （PKM2）的表达，而 PKM2 正

是增强糖酵解的关键分子 . 它在糖酵解过程中将磷

酸烯醇丙酮酸和 ADP 催化生成丙酮酸和 ATP，是

糖酵解过程的限速酶 . 它也会与己糖激酶形成复合

体，使葡萄糖经糖酵解生成乳酸和能量的过程更加

迅速［49］ . PKM2还可以通过其他多种机制与HIF-1α

相互作用，并促进编码上述糖酵解酶和炎性因子

（如 IL-1β）基因的表达 . 同时，抑制HIF-1α的表达

也会使巨噬细胞从M1型变为M2型，也会对ATP

的产生有直接影响［50-51］ .

有研究发现，NLRP3 激活期间，巨噬细胞中

己糖激酶1的表达增加［52］ . 己糖激酶1表达增加意

味着葡萄糖的利用和糖酵解代谢物会迅速增加 . 雷

帕霉素靶蛋白 （mammalian target of rapamycin，

mTOR，分为mTORC1和mTORC2）是代谢重编程

的重要调节剂，其激活状态对细胞内和细胞外信号

高度敏感，如活化 DC 中 ROS 可进一步激活 Akt/

mTOR途径，糖酵解随之增强从而实现最佳的T细

胞增殖［53］ . 另外，mTORC1 调节巨噬细胞中依赖

己糖激酶 1 的糖酵解途径，后者正是 NLRP3 激活

的关键代谢途径［54］，HIF-1α也会影响mTORC1下

游的糖酵解途径（图1）［55］ . 但是铝佐剂会抑制DC

中ROS的产生，并阻断mTOR信号传导［53］ . 因此，

ROS/Akt/mTOR途径可能不适用于铝佐剂，当然，

也不能否定该途径在巨噬细胞中对铝佐剂作用的

影响 .

3.2 三羧酸循环

TCA 循环对于维持细胞生物能至关重要，该

循环会产生烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NADH），为

控制OXPHOS及ATP产生的电子传输链提供燃料 .

OXPHOS 是通过消耗氧气（即呼吸）来制造 ATP

的过程，是动物细胞中ATP的主要来源 . 它由 5种

多聚酶复合物（CⅠ~ CⅤ）借助电子载体（泛醌和

细胞色素 c） 和电子供体 （NADH 和 FADH2） 来

完成，其中复合物 CⅠ至CⅣ构成呼吸链，在整个

线粒体内膜上形成H+梯度，而该梯度具有两个成

分 —— 线 粒 体 膜 电 位 （ΔΨm） 和 pH 梯 度

（ΔpH）［56］ . M1型巨噬细胞的TCA循环在两个点中

断：一是异柠檬酸脱氢酶（IDH）催化的反应，导

致柠檬酸的积累；二是琥珀酸脱氢酶（SDH）催
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化的反应，激活 HIF-1α，诱导炎症基因的表达 .

M2型巨噬细胞则与M1型相反，其OXPHOS水平

更高，有完整的TCA循环，表现出抗炎功能［6-8］ .

免疫应答基因 1蛋白（immune-responsive gene

1 protein，IRG1）在M1型巨噬细胞中高表达，并

通 过 促 进 顺 乌 头 酸 脱 羧 而 产 生 衣 康 酸

（itaconate）［57］ . 后者是SDH的抑制剂，它可以通过

抑制SDH来减轻线粒体的耗氧率以控制M1型巨噬

细胞产生 mROS［58］，达到过度炎症应答的负反馈

调节 . 同时，它还具有亲电特性，可以通过抑制

NF-κB的转录而降低促炎性细胞因子的表达，并通

过抑制 Kelch 样环氧氯炳烷相关蛋白 （Kelch-like

ECH-associated protein，KEAP）、核因子E2相关因

子 2 （NF-E2-related factor 2，NRF2） 的降解以降

低氧化应激程度［59-60］ . 另有研究发现，IRG1 可以

增强巨噬细胞 mROS 的活性，并通过旁分泌的方

式，放大临近肿瘤细胞中的 MAPK 的活化［61］ . 以

上表明，IRG1在巨噬细胞中对mROS的作用尚存

在争议，但不可否认的是，它们在控制巨噬细胞

mROS的水平中发挥着重要作用，巨噬细胞吞噬铝

佐剂辅佐的抗原后是否有利于该细胞的提呈能力、

应答能力还有待考证 .

M1 型巨噬细胞中 IDH 低表达，因此降低了

α酮戊二酸（α-KG）的水平，α-KG是脯氨酰羟化

酶的辅因子，后者抑制 IκB激酶 β（inhibitor kappa

B kinaseβ，IKKβ） 的激活［62-63］；另有研究发现，

α-KG的增加与MyD88参与的TLR信号转导共同激

活 IL-1 受 体 相 关 激 酶 （interleukin 1 receptor

associated kinase，IRAK）和肿瘤坏死因子受体相

关因子 6 （tumor necrosis factor receptor-associated

factor-6， TRAF6），随之活化 IKKβ［32］ . 还有，

α-KG影响巨噬细胞的极化 . α-KG /琥珀酸的高比率

促进巨噬细胞向M2型极化，而低比率则促进巨噬

细胞向M1型极化，表现出促炎性表型［63］ . 在处于

稳态的巨噬细胞中，琥珀酸的增加可以帮助维持

M1型巨噬细胞中HIF-1α的稳定，后者与ROS密切

相关；它还可以促进 IL-1β细胞因子的产生，后者

与免疫应答有关 . 另外，SDH 会催化琥珀酸的代

谢，也可以作为ETC中的复合物CⅡ，成为ROS产

生的关键因子（图2） .

弗氏完全佐剂可以使巨噬细胞TCA循环中柠

檬酸、琥珀酸和 α-KG 等主要中间体水平的降低，

而琥珀酸、α-KG影响巨噬细胞的极化，与HIF-1α

的稳定密切相关［64］ . 关于TCA循环及OXPHOS在

巨噬细胞吞噬铝佐剂过程中的研究还不多，但其中

间代谢产物影响着HIF-1α的稳定、ROS的产生及

NF-κB 通路（图 1），另外铝佐剂可引发炎症，可

见，铝佐剂可通过TCA循环影响巨噬细胞的极化 .

3.3 脂肪酸氧化

脂肪酸可以经过氧化进入TCA循环，产生大

量的ATP，但使用不同佐剂会激发不同的脂肪酸氧

化能力 . 佐剂系统 03 （adjuvant system 03，AS03）

是一种水包油佐剂，在免疫小鼠引流淋巴结中引起

脂质代谢相关基因快速而短暂的下调［65］，并诱导

局部和短暂的炎症反应 . 同样的，弗氏佐剂则会使

脂质过氧化增加［66］，使ROS氧化生物膜，改变生

物膜的结构和通透性 . 然而，使用铝佐剂时脂肪酸

氧化水平的变化却未见报道 . 在一项有关肥胖的研

究中发现，脂肪酸和其他脂质衍生物可以通过调节

NLRP3的活性来影响代谢炎性过程［67］ .

NLRP3炎性小体的激活受到NADPH氧化酶 4

（NOX4）介导的脂肪酸氧化程度的调控，肉毒碱

棕榈酰基转移酶 1A （carnitine palmitoyl-transferase

1A，CPT1A）是参与脂肪酸转运的关键酶，当编

码 NOX4 和 CPT1A 的基因缺失后，炎性小体的激

活丧失［68］ . 谷氨酰胺转运蛋白影响谷氨酰胺的摄

取，低量的谷氨酰胺会降低 mTORC1 活性，同时

还会间接上调CPT1A的表达，进而介导脂肪酸氧

化的升高，mTORC1 活性增强时，CPT1A 的表达

又会下调，影响脂肪酸氧化过程［69］（图 1） . 可见

脂肪酸氧化的增强可以促进巨噬细胞向 M1 型极

化，使用铝佐剂后会引起局部炎症反应，铝佐剂可

能也参与了脂肪酸代谢 .

4 讨 论

上述代谢途径相互关联，不可分割 . 比如

mTORC1 可以协调糖酵解和脂肪酸的合成，柠檬

酸既在TCA循环中充当底物又可以促进脂肪酸形

成，细胞的代谢重编程可以调节巨噬细胞的活化，

通常来说，糖酵解驱动巨噬细胞炎性表型，

OXPHOS 水平随之降低 . 由于 OXPHOS 同 TCA 循

环的偶联，丙酮酸的乳酸通量会随着乙酰辅酶A水

平的降低而增加，糖酵解弥补了TCA循环链断裂

而减少的 ATP 数量，以确保 ATP 的快速生成，保

证炎性巨噬细胞的正常功能［70］ . 铝佐剂注入机体

后，往往会产生局部的炎症反应，局部巨噬细胞会

吞噬大量铝佐剂，该过程与巨噬细胞炎性表型是密

不可分的 . 因此，M1型巨噬细胞特殊的代谢方式
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可能是为了适应炎性微环境，还会导致线粒体代谢

产物的积累，从而促进其免疫应答功能 .

研究表明，尿酸、DNA、ATP 和 HSP70 都参

与了铝佐剂的免疫刺激，用铝佐剂孵育LPS活化的

巨噬细胞可诱导前列腺素 E2 （prostaglandin E 2，

PGE2）的分泌，吞噬的氢氧化铝颗粒会破坏溶酶

体，导致非受体型酪氨酸激酶 （spleen tyrosine

kinase，Syk） 和 p38 MAPK 激酶通路的活化，从

而导致PGE2的合成增加［71］，不可否认的是，维持

巨噬细胞的吞噬、增殖能力需要ATP，这主要依赖

线粒体的底物水平磷酸化和OXPHOS获取ATP.

综上所述，巨噬细胞吞噬铝佐剂后，其 ATP

的主要来源除了糖酵解，还来自周围损伤细胞所释

放的ATP，这些ATP通过P2X7受体、连接蛋白/泛

神经毒素通道或其他连接通道［40，72］进出巨噬细

胞，以维持ATP平衡 . 另外，铝佐剂通过降低其胞

外核苷酸酶的水解速率来增强细胞外 ATP 的数

量［43-44］，这也有利于巨噬细胞发挥功能（图1） .

我们在 2001年就提出利用纳米铝佐剂制作多

肽疫苗佐剂的设想［73］，随后观察到乙肝疫苗表面

抗原被纳米铝佐剂吸附后，在第7、14天均出现了

明显的抗体应答，在狂犬疫苗中也发现了该现

象［74-75］，在铜绿假单胞菌菌苗抗原中也发现了早

期应答现象［76］ . 我们特别留意了巨噬细胞的表现，

但未进一步涉及其机制 . 线粒体是高度活跃的细胞

器，在巨噬细胞吞噬铝佐剂的过程中提供 ATP 作

为能量供应 . 与此同时，我们在巨噬细胞中观察到

了 UCP2 表达变化特别明显，LPS 激活巨噬细胞

后，UCP2又迅速下调，细胞对葡萄糖的使用却显

著增加［76］ . UCP2与线粒体能量代谢密切关联，如

Fig. 1 The effect of antigen adjuvanted with aluminum adjuvants on macrophages：energy effect and signal pathway
图1 铝佐剂辅佐抗原在巨噬细胞中的效应：能量效应及信号通路

1：铝佐剂（橙色，圆形）被巨噬细胞内化吞噬；2：刺激线粒体；3：线粒体释放出大量ROS （蓝色，圆形）；4：ROS通过Akt/mTORC1

（Akt：蛋白激酶B；mTORC1：雷帕霉素靶蛋白）途径，增强HK1（己糖激酶1）、PKM2（丙酮酸激酶同工酶M2）复合体的活性，帮助实

现最佳的糖酵解，产生大量ATP（红色，圆形）；5：铝佐剂辅佐的抗原导致细胞损伤， ATP释放；6：降低胞外核苷酸酶的水解速率来增强

细胞外ATP的活性；7：线粒体通过UCP2对TCA循环及糖酵解代谢产物（如丙酮酸）的调节产生大量ATP；8：mTORC1下调CPT1A（肉毒

碱棕榈酰基转移酶1A）的表达，抑制脂肪酸氧化随之减少ATP的释放；9：ATP通过作用于G偶联蛋白嘌呤P2X7受体，维持胞内外ATP平

衡；10：ATP通过细胞膜诱导NLRP3活化；11：ROS通过NF-κB激活NLRP3炎性小体；12：Caspase1的激活； 13：IL-1β、IL-18的加工；

14：Th细胞的分化.
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通过“质子漏（proton leak）”作用，即质子不经

过 ATP 合成酶的质子通道转移到膜内侧，而直接

经过 UCP2 进入线粒体基质，使线粒体氧化磷酸化

解偶联，影响ATP的合成［77］ . UCP2不仅调节线粒

体 ATP 的产生，还调节 mROS 的产生，而 ROS 被

认为是重要的胞内第二信使［78-79］；UCP2可以通过

调节 MAPK 信号途径和 mROS 来调控免疫细胞活

化进而调控整个免疫系统功能，T细胞在活化后又

反过来增加线粒体的 UCP2［71］ . 由此，我们推测，

纳米铝佐剂所辅佐的抗原被巨噬细胞大量吞噬，被

视为“危险信号”需要被快速加工、提呈，尽快实

现“胞吐”，该过程需要更多ATP予以支持，线粒

体的作用显得极为重要，通过下调UCP2，利于线

粒体葡萄糖氧化，同时，可能帮助ATP合成酶以满

足短时间内对大量吞噬抗原的加工、转运，最后快

速提呈在细胞表面（图2） .
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Mitochondrial Events After Phagocytosis of Aluminum Adjuvant by
Macrophages：Progress and Reflections
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Abstract The important reason why aluminum hydroxide is widely used as a vaccine adjuvant is that it can be

recognized and phagocytosed by antigen presenting cells (APC) such as dendritic cells (DC) and macrophages

(Mø). It can also enhance the immune response effectively by affecting the presentation ability of antigens. APC

phagocytosis of antigens adjuvanted with aluminum adjuvant could activate lysosomes, mitochondria and other

organelles, especially the mitochondria. A series of changes would occur in the mitochondria, including changes

among reactive oxygen species (ROS), mitochondrial membrane potential (ΔΨm) and mitochondrial glycolipid

metabolism, etc. Our research found that the antigens containing aluminum adjuvants can be rapidly phagocytized

by macrophages and then an effective immune response can be induced. It is easy to find that the material basis of

“fast phagocytosis and fast activation”should require more energy supporting. For this reason, we speculate that

the biological behavior of mitochondria will be more active, and may cause“huge damage”to Mø after the

immune response is achieved. This review will give an overview of this phenomenon and elicit the thinking that

needs to be solved in the next step.
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