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摘  要 

慢性炎症性疾病的发生发展与固有免疫紊乱密切相关。Ficolin-2/A作为补体凝集素途径重要模式识别分

子，在炎症性疾病中发挥复杂且具有环境依赖性的调控作用。其在呼吸、消化、心血管、自身免疫及肿

瘤相关炎症等疾病中表达与功能各异，既可参与宿主防御、减轻病理损伤，也能通过调控巨噬细胞极化、

炎症小体活化等途径加重炎症反应，其作用受疾病类型、病理阶段、组织微环境以及激活途径等多种因

素影响。目前相关研究在方法学设计、机制解析和临床转化等方面仍存在局限性，深入探究Ficolin-2/A
的功能调控机制，可为炎症性疾病的生物标志物筛选与靶向治疗提供新思路。 
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Abstract 
The onset and progression of chronic inflammatory diseases are closely associated with dysregula-
tion of the innate immune system. As a key pattern recognition molecule in the complement-opsonin 
pathway, Ficolin-2/A plays a complex and context-dependent regulatory role in inflammatory dis-
eases. Its expression and function vary across respiratory, digestive, cardiovascular, autoimmune, 
and tumor-associated inflammatory diseases. It can participate in host defense and mitigate 
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pathological damage, but it can also exacerbate inflammatory responses by regulating macrophage 
polarization and inflammasome activation. Its role is influenced by multiple factors, including dis-
ease type, pathological stage, tissue microenvironment, and activation pathways. Current research 
in this field still faces limitations in methodological design, mechanism elucidation, and clinical trans-
lation. In-depth investigation of the functional regulatory mechanisms of Ficolin-2/A could provide 
new insights for biomarker screening and targeted therapy in inflammatory diseases. 
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1. 引言 

慢性炎症性疾病是全球主要健康威胁，涵盖代谢相关脂肪性肝病、动脉粥样硬化等多种类型，其核

心特征为持续炎症导致组织损伤与器官功能障碍，发病与固有免疫失衡、补体系统异常等密切相关[1]。
补体作为固有免疫的重要组成部分，通过经典途径、替代途径和凝集素途径三条激活途径，在炎症启动、

放大与消退过程中发挥关键调控作用[2]。近年来研究表明，凝集素途径的异常激活与多种慢性炎症性疾

病密切相关，但其核心启动分子的具体作用机制仍未完全阐明。 
Ficolin 作为补体凝集素途径的模式识别分子，自 1993 年被发现以来逐渐成为炎症与免疫研究的焦

点。人类基因组编码三种 Ficolin 亚型，其中 Ficolin-2 主要由肝脏合成分泌，与小鼠 Ficolin-A 具有高度

同源性，可通过与甘露糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶形成复合物，识别病原体表面的乙酰化糖类结构，

启动补体级联反应。除补体依赖性功能外，近年研究发现 Ficolin-2/A 还可通过非补体途径调控免疫细胞

功能，参与炎症反应的多层次调控。越来越多的临床和基础研究显示，Ficolin-2/A 在多种慢性炎症性疾

病中的表达水平发生显著变化，且与疾病活动度、组织损伤程度存在关联，提示其可能在疾病发生发展

中扮演重要角色。 
本综述旨在梳理 Ficolin-2/A 在慢性炎症性疾病中的研究进展，按器官系统分类阐述其在呼吸(感染性

肺炎、急性肺损伤)、消化(代谢相关脂肪性肝病、病毒性肝炎、炎症性肠病)、心血管(动脉粥样硬化)等系

统炎症性疾病及自身免疫性疾病、肿瘤相关炎症中的作用，探究其功能调控机制，评估其作为生物标志

物和治疗靶点的可行性，指出研究局限并提出未来方向，为慢性炎症性疾病防治提供理论依据。 

2. Ficolin-2/A 的结构与功能基础 

2.1. Ficolin-2/A 结构特征与物种同源性 

Ficolin 家族蛋白具有高度保守的三结构域架构，由 N 末端区域、胶原样结构域(collagen-like domain, 
CLD)和 C 端纤维蛋白原样结构域(fibrinogen-like domain, FBD)组成。N 末端区域含有两个半胱氨酸残基，

通过二硫键连接形成多聚体结构，赋予 Ficolin 分子稳定性和功能多样性。胶原样结构域由重复的 Gly-X-
Y 序列构成，可形成三螺旋结构，不仅负责稳定蛋白整体构象，还介导与甘露糖结合凝集素相关丝氨酸

蛋白酶的结合，是补体激活功能的结构基础[3]-[5]。纤维蛋白原样结构域位于分子 C 端，负责识别和结

合病原体表面或损伤组织中的特定分子模式，如 N-乙酰葡糖胺、N-乙酰半乳糖胺等乙酰化糖类结构，是
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Ficolin 发挥模式识别受体功能的关键区域[6]。这种模块化结构设计使 Ficolin 既能精准识别配体，又能高

效启动补体级联反应。 
人类基因组编码三种 Ficolin 亚型，分别为 Ficolin-1 (M-ficolin)、Ficolin-2 (L-ficolin)和 Ficolin-3 (H-

ficolin)，其中 Ficolin-1 和 Ficolin-2 在氨基酸序列上具有约 80%的一致性，而 Ficolin-3 与前两者的一致性

仅为 50% [7]。Ficolin-2 基因定位于 9 号染色体(9q34)，编码 314 个氨基酸，主要由肝细胞合成并分泌至

血液循环，作为血清凝集素存在[8]。小鼠基因组编码两种 Ficolin 亚型，Ficolin-A 和 Ficolin-B，二者在肝

脏中的表达呈现发育阶段特异性模式[9]。研究表明，小鼠 Ficolin-A 与人 Ficolin-2 具有高度同源性[10]，
且在功能特性上也高度相似，包括识别相似的病原体相关分子模式、激活补体凝集素途径、调控免疫细

胞功能等。这种结构和功能的保守性使小鼠 Ficolin-A 成为研究人 Ficolin-2 生物学功能的理想动物模型，

为通过动物实验揭示 Ficolin-2 在人类疾病中的作用提供了重要工具。除人和小鼠外，猪、大鼠、非洲爪

蟾等物种中也发现了 Ficolin 同源基因[11]-[13]，提示 Ficolin 家族在进化过程中的功能重要性和保守性。 

2.2. Ficolin-2/A 功能特性 

Ficolin 作为补体凝集素途径的核心启动分子，可与甘露糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶形成 Ficolin-
MASP 复合物[14]，特异性识别病原体表面或损伤组织的分子模式后，启动补体级联反应。在凝集素途径

中，MASP-1 首先被激活，随后活化 MASP-2 和 MASP-3，MASP-2 切割 C4 和 C2 形成 C3 转化酶 C4b2a，
进而裂解 C3 产生 C3a 和 C3b [15]-[17]，最终形成膜攻击复合物(membrane attack complex, MAC)，直接裂

解病原体或标记靶细胞供吞噬细胞清除。值得注意的是，与甘露糖结合凝集素途径不同，Ficolin 介导的

凝集素途径激活不需要钙离子参与，体现其独特的激活特性。除凝集素途径外，Ficolin 还可通过两种方

式参与补体系统的交互激活：一方面，Ficolin-MASP-1/3 复合物可激活 D 因子，将 B 因子裂解为 Ba 和

Bb，形成 C3 转化酶 C3Bb，启动替代途径[16]；另一方面，Ficolin-1 和 Ficolin-2 可与五聚蛋白 3 (pentraxin 
3, PTX3)相互作用，激活经典途径[18]-[20]。这种多途径激活能力使 Ficolin 在补体系统中扮演枢纽角色，

可根据不同病理环境灵活调控免疫应答强度。 
除激活补体外，Ficolin 还具有多种非补体依赖性功能，在免疫调控和组织稳态维持中发挥重要作用。

作为模式识别受体，Ficolin-2 可识别广泛的配体谱，包括 N-乙酰氨基葡萄糖、脂多糖、β-1,3-D-葡聚糖、

脂质胆酸及多种乙酰化分子，通过直接结合病原体表面成分发挥调理素样活性，增强吞噬细胞对病原体

的识别和清除[21]-[23]。Ficolin 还可识别并结合凋亡细胞释放的损伤相关分子模式，包括线粒体成分，参

与清除凋亡细胞碎片和维持线粒体稳态[24] [25]，防止自身抗原暴露引发的异常免疫反应。在免疫细胞调

控方面，Ficolin-2 可通过结合细胞表面受体(如 TLR4)调控巨噬细胞的活化与极化，影响促炎与抗炎因子

的分泌平衡[26]，还可增强树突状细胞的抗原递呈能力，连接固有免疫与适应性免疫[27]。这些多面向的

免疫功能提示 Ficolin-2/A 不仅是病原防御的前线分子，更是炎症反应调控网络中的关键节点，其功能失

调可能通过多种机制参与炎症性疾病的发生发展。 

3. Ficolin-2/A 在呼吸系统炎症性疾病中的作用 

3.1. Ficolin-2/A 与感染性肺炎 

感染性肺炎是由病原微生物感染引发的严重呼吸系统炎症性肺实质病变，其中细菌和真菌感染是导

致病情加重的关键因素，目前亟需更有效的诊疗方法与药物。Ficolin-A 作为新型研究对象，其在细菌、

真菌感染性肺炎中的潜在治疗作用已受到广泛关注与深入研究。 
肺炎链球菌作为全球范围内儿童细菌性肺炎的首要致病菌[28]，其引发的感染机制及宿主先天免疫

防御体系的调控作用一直是相关领域的研究热点。补体系统作为先天免疫的核心组成部分，在抵御肺炎
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链球菌感染过程中发挥着不可替代的作用，而 Ficolin-A 作为凝集素补体途径的关键启动分子，已被证实

是该防御机制中的核心调控因子。研究表明，Ficolin-A 可与 MASP、sMAP 形成复合物，特异性启动凝

集素补体途径；Fcna−/−小鼠(Ficolin-A 功能缺陷)血清补体 C4 沉积活性显著下降，凝集素途径激活受抑。

经鼻感染肺炎链球菌 D39 后，Fcna−/−小鼠存活率降低，而体内重构重组 Ficolin-A 可恢复凝集素途径，显

著提升小鼠存活率[29]。上述结果证实，循环 Ficolin-A 通过激活凝集素补体途径为宿主提供肺炎链球菌

感染保护性免疫，其功能缺陷会增加宿主感染易感性并降低存活率。 
肺炎链球菌的细胞壁结构复杂，除主要致病成分荚膜多糖外，肽聚糖(peptidoglycan, PGN)与磷壁酸

(teichoic acid, TA)作为细胞壁的重要组成部分[30]，同样参与其致病过程的调控。其中，磷壁酸中的特征

性成分磷酸胆碱(phosphorylcholine, PCho)是肺炎链球菌的关键毒力因子：一方面，PCho 能够帮助肺炎链

球菌逃逸宿主免疫系统的识别与清除；另一方面，其可通过与宿主细胞表面特异性受体结合，增强细菌

对宿主细胞的粘附与侵袭能力，为感染的发生与发展创造条件[31] [32]。人源 Ficolin-2 与肺炎链球菌相

互作用的研究，揭示了该家族分子的特异性识别机制。天然及重组 Ficolin-2 均能特异性结合肺炎链球菌

D39 株及其无荚膜衍生物 R6 株；实验证实，其识别靶点与细菌细胞壁 TA 相关，去除 TA 后结合能力显

著下降，而 TA 的特征性成分 PCho 是 Ficolin-2 的新型特异性配体。进一步研究表明，Ficolin-2 通过其

FBG 结构域 S3 位点的关键氨基酸残基，与 PCho 的磷酸基团形成特异性氢键和静电相互作用，实现对肺

炎链球菌的精准识别并启动补体激活信号[33]。 
当前关于 Ficolin 家族分子调控肺炎链球菌感染先天免疫防御的研究虽提供了重要理论支撑，但核心

结论多基于小鼠模型及体外实验，物种差异和体外微环境的局限性导致研究结果向临床转化存在不确定

性。基于此，未来研究应结合临床样本，开展多血清型肺炎链球菌与 Ficolin 家族分子的特异性结合实验，

明确菌株识别差异及分子表达与感染结局的关联，提升临床转化价值。 

3.2. Ficolin-2/A 与急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征 

急性肺损伤(acute lung injury, ALI)及其进展后的急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress syn-
drome, ARDS)，核心病理机制在于过度炎症反应介导的肺组织损伤。 

革兰阴性菌感染相关的脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)刺激是诱发 ALI 的重要因素。在鼻内低剂量

LPS 攻击构建的小鼠 ALI 模型中，研究发现肺部炎症不同阶段存在特异性的 Ficolin-A 表达调控特征：早

期(第 1~2 天)中性粒细胞与后期(第 5 天)巨噬细胞中 Ficolin-A 表达均显著上调。从关键机制来看，Ficolin-
A 缺失会导致补体活化片段 C3a、C5a 的生成减少，同时 MAC 的沉积水平降低，最终加剧肺组织出血、

炎症浸润等病理性损伤[34]。该研究首次明确证实，源自肺部巨噬细胞和中性粒细胞的 Ficolin-A 可通过

激活补体凝集素途径，在 LPS 诱导的 ALI 中发挥关键保护作用，这一发现为开发靶向纤维凝集素的创新

性治疗策略提供了重要的理论依据与全新思路。 
在 ALI 的发病机制中，“肺–肠”微生物群稳态与其发生和发展密切相关。两者会相互影响，一方

面，肠道微生物群通过“肺–肠”轴影响呼吸道疾病的病理和免疫功能；另一方面，当 ALI 发生时，炎

性细胞因子水平升高和肺部微生物群变化可能导致肠道微生物群失调和肠粘膜屏障破坏。腹腔注射 LPS
诱导的小鼠重症 ALI 研究中发现，当 Ficolin-A 基因被敲除时，Fcna−/− + LPS 组中小鼠的炎症浸润减少、

促炎因子(TNF-α、IL-1β、IL-6)水平下降以及肠道屏障标志物 Muc-2 和 sIgA 改善。16SrDNA 测序显示

Ficolin-A 敲除重塑了肠道菌群稳态，特别显著提高了 Akkermansia 的丰度，抑制 S100A4 表达，而 S100A4
重组蛋白会逆转保护作用并激活 STAT3 磷酸化，加重 LPS 诱导的 ALI [35]。 

Huang 等首次揭示，Ficolin-A 通过 gasdermin D (GSDMD)介导的细胞焦亡促进中性粒细胞胞外陷阱

(Neutrophil extracellular traps, NETs)形成，进而加重脓毒症相关 ALI。临床中 ARDS 患者血清及支气管肺

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651915


施彤 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1651915 1155 临床医学进展 
 

泡灌洗液中 Ficolin-2 水平显著升高，且与 NETs 标志物(Cit-H3、PAD4、NE)及焦亡相关分子(NLRP3、
GSDMD-N、IL-1β)呈正相关；LPS 诱导小鼠 ARDS 模型中，Ficolin-A 敲除可显著缓解肺组织损伤、降低

肺湿干重比及 NETs 标志物表达，DNase I 降解 NETs 可进一步减轻损伤；细胞实验证实，Ficolin-A 敲除

能抑制 LPS 诱导的中性粒细胞焦亡(NLRP3/caspase-1/GSDMD-N 通路激活受抑)及坏死，敲低 GSDMD 或

用 MCC950 抑制 NLRP3 可阻断 NETs 释放，重组 Ficolin-2 蛋白可逆转该保护作用，表明 Ficolin-A/2 通过

NLRP3/GSDMD 轴驱动 NETs 形成，参与 ALI/ARDS 进展[36]。以上研究表明，Ficolin-A 主要通过两条途

径加剧 LPS 诱导的肺损伤：1) Ficolin-A 通过“肠–肺轴”调控 Akkermansia-S100A4/STAT3 轴加重脓毒症

肺损伤；2) Ficolin-A/2 通过 GSDMD 介导的上睑下垂调节 NET 形成而加剧 LPS 诱导的严重肺损伤。 
Ficolin-A 在 LPS 诱导的 ALI/ARDS 中呈现“保护”与“损伤加重”的相反作用，其核心原因可能与

研究模型设定、Ficolin-A 作用的细胞特异性、疾病进展阶段及信号通路调控等多重因素相关。首先，模

型构建的差异性可能是关键诱因：低剂量鼻内 LPS 诱导的轻中度 ALI 中，Ficolin-A 可能通过补体凝集素

途径发挥保护作用；而高剂量腹腔注射 LPS 诱导的重症 ALI 或脓毒症相关 ARDS 中，其可能通过激活焦

亡-NETs 轴或调控“肺–肠轴”菌群稳态，放大过度炎症以加重损伤。其次，Ficolin-A 作用的细胞靶点

与微环境差异不可忽视：前序研究聚焦于肺部巨噬细胞和中性粒细胞来源的Ficolin-A对补体通路的调控，

而脓毒症相关研究中，Ficolin-A 不仅作用于中性粒细胞的焦亡过程，还通过“肺–肠轴”影响肠道菌群

及下游 S100A4/STAT3 信号通路，肠道屏障破坏引发的二次炎症放大效应可能掩盖了其补体介导的保护

作用。在目前的研究中，Ficolin-A 双重作用的具体调控节点尚未完全明确，且临床样本量有限，未充分

探讨不同病情严重程度、不同人群中 Ficolin 家族分子表达与疾病结局的关联。未来可结合临床样本，明

确不同病情(轻中度 ALI、重症 ARDS)、不同人群中 Ficolin-A/2 的表达特征，分析其与疾病预后、炎症标

志物的相关性，提升研究的临床转化价值。 

4. Ficolin-2/A 在消化系统炎症性疾病中的作用 

4.1. Ficolin-2/A 作为肝脏纤维化分期的诊断标志物价值 

代谢相关脂肪性肝病(Metabolic associated fatty liver disease, MAFLD)是一种由代谢功能障碍驱动的慢

性肝脏炎症性疾病，其核心特征为肝脂肪变性伴随肝脏内持续的免疫细胞浸润及炎性因子激活所导致的

慢性低度炎症。 
肝脏低度慢性炎症可诱导成纤维细胞分化为肌成纤维细胞，沉积细胞外基质引发肝纤维化。临床研

究表明，Ficolin-2 表达与 MAFLD 肝纤维化程度明确相关，一项纳入 235 例 MAFLD 患者(含不同纤维化

分期)及 40 例肝硬化患者的研究显示，血浆 Ficolin-2 水平与肝纤维化分期呈显著负相关，且独立于其他

病理特征[37]。具体而言，从 F0/F1 期到 F2~F4 期，患者血浆 Ficolin-2 水平阶梯式下降(F0/F1 期中位数

4753 ng/mL，F2~F4 期 2760 ng/mL，肝硬化患者 1418 ng/mL)；其鉴别中晚期纤维化(F ≥ 2)的效能优于传

统指标 APRI，与 APRI、HDL 联合构建的“FCNscore”AUROC 达 0.85，提示其作为 MAFLD 纤维化无

创诊断标志物的潜力。这一发现与 Ficolin-A 在肝脏的表达特性高度相关——人源 Ficolin-2 主要由肝细胞

合成分泌，当肝脏发生纤维化损伤时，肝细胞功能受损可能直接导致其合成释放减少，进而减弱对肝脏

炎症的调控能力。这提示 Ficolin-2 的动态变化可反映 MAFLD 病程阶段，Ficolin-2 水平升高可能反应肝

脏炎症状态，其水平持续下降提示纤维化向终末期转化，辅助临床诊断。 

4.2. Ficolin-2/A 与病毒性肝炎 

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)是一种脂病毒颗粒，E1 和 E2 是病毒脂质包膜的糖蛋白成分[38]，
两者在HCV 进入靶细胞时介导膜融合。早期阶段，HCV主要与CD81受体、清道夫受体B族 I型(Scavenger 
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Receptor B Subtype I, SR-BI)和低密度脂蛋白受体(Low-density lipoprotein receptor, LDLR)结合进入细胞并

引发感染[39]。而紧密连接蛋白-1 (Close-linking protein-1, CLDN1)和闭锁蛋白(OCLN)在 HCV 进入细胞的

后期步骤中起主要作用[40]-[42]。Ficolin-A 通过直接与间接双重机制参与 HCV 疾病进程。Ficolin-2 通过

其纤维蛋白原样结构域与 HCV 表面糖蛋白 E1 和 E2 的 N-聚糖特异性结合[43]，并具有乙酰基依赖性和

剂量依赖性，且这种结合可被其配体(GlcNAc 和 CysNAc)竞争性抑制；结合 E1/E2 后，可有效阻断 HCV
与早期受体 LDLR 和 SR-B1 的结合，同时弱阻断 HCV 与 CD81 的结合，从而抑制病毒早期进入细胞的

过程，但 FCN-2 不影响 HCV 与晚期受体 CLDN1 和 OCLN 的相互作用[44]。Ficolin-A 与 E1/E2 结合还

能直接降低病毒感染性，重组 Ficolin-A 干预实验证实该中和作用呈钙依赖性特征，且能激活补体凝集素

途径，增强 HCV 感染肝细胞的溶解活性[45]。临床研究中，HCV 患者的血清 Ficolin-2 蛋白的平均浓度

显著高于健康人群，且浓度与肝功能指标谷丙转氨酶(Alanine transaminase, ALT)呈正相关，提示其参与

HCV 介导的肝脏炎症反应。所以早期拥有高 Ficolin-2 血清浓度的慢性丙型肝炎的患者抗病毒治疗的疗效

和预后更好[46]。因此 Ficolin-2 有望成为一种新的治疗 HCV 早期阶段的抑制剂。 
Ficolin 家族分子在 MAFLD 肝纤维化、HCV 感染中的研究仍有局限：临床样本研究未明确不同病因

MAFLD、不同 HCV 基因型及治疗阶段对 Ficolin-2 表达的影响，机制研究较浅且缺乏体内模型验证；未

来可扩大临床样本范围、优化“FCNscore”诊断效能，并构建相关动物模型结合细胞实验，解析其调控

信号通路及分子机制，为临床应用提供支撑。 

4.3. Ficolin-2/A 与炎症性肠病 

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一类以肠道慢性非特异性炎症为核心特征的复杂性疾

病，主要包括克罗恩病(Crohn’s disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)，可引起腹痛、腹泻、

血便及体重下降等临床症状，严重影响患者生活质量。目前普遍认为，IBD 的发病与遗传易感性、肠道

菌群失调及免疫系统功能紊乱密切相关，其核心病理环节在于肠道免疫耐受的打破，导致固有免疫与适

应性免疫异常激活，进而引发持续性炎症损伤。 
临床队列研究证实，IBD 患者血清 Ficolin-2 水平显著高于健康对照人群，且具有亚型特异性差异：

UC 患者血清 Ficolin-2 均值为 5.78 μg/mL，CD 患者为 6.20 μg/mL，而健康人群仅为 3.70 μg/mL，提示

Ficolin-2 可能与 CD 的炎症活性关联更为紧密。进一步分析显示，血清 Ficolin-2 水平与传统炎症标志物

C 反应蛋白(C-reactive protein, CRP)呈显著正相关，且内镜下轻度活动期 CD 患者的 Ficolin-2 水平(中位

数 3.26 μg/mL)显著高于内镜缓解期患者(中位数 2.41 μg/mL，P = 0.015)，表明其可反映肠道黏膜炎症的

活动性[26]。值得注意的是，尽管 Ficolin-2 与内镜疾病活动度的相关性弱于粪钙卫蛋白[47]，但其作为血

清标志物的便捷检测特性仍具有临床应用价值，尤其适用于无法获取粪便样本的患者。 
葡聚糖硫酸钠(Dextran Sulfate Sodium, DSS)诱导的急性结肠炎小鼠模型中，野生型小鼠血清 Ficolin-

A 水平随疾病进展呈时间依赖性升高，而 Ficolin-A 敲除小鼠疾病表型显著缓解，结肠组织促炎因子、趋

化因子表达下调且抗炎因子 IL-10 升高，证实其促炎作用，外源性补充重组 Ficolin-A 或人 Ficolin-2 可逆

转该缓解表型；其促炎机制为：Ficolin-A/2 通过结合巨噬细胞表面 TLR4，启动 TLR4/MyD88 依赖型信

号通路，激活 MAPK 和 NF-κB 磷酸化，诱导巨噬细胞向 M1 型极化，促进促炎因子转录、抑制 IL-10 表

达，且该效应依赖 TLR4/MyD88 通路完整性，同时 M1 型巨噬细胞释放的 CXCL1/2 可结合中性粒细胞

CXCR2 受体，增加结肠组织中性粒细胞浸润，进一步加重 IBD [26]。 
microRNA (miRNA)作为表观遗传调控分子，在 IBD 炎症网络中发挥重要作用。研究发现，Ficolin-A

可通过抑制 miR-98 的表达，解除其对靶基因 IL-6 的转录后抑制作用，从而促进 IL-6 的合成与分泌。在

IBD 中，Ficolin-A 可能通过类似机制下调 miR-98 水平，增强 IL-6 介导的炎症信号，该假设需通过双荧
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光素酶报告基因实验及 miR-98 模拟物或抑制剂干预实验进一步验证[26]。 
综上，Ficolin-A/2 作为固有免疫中的关键模式识别分子，通过 TLR4/MyD88/MAPK/NF-κB 信号通路

介导巨噬细胞 M1 极化、调控中性粒细胞募集及 miR-98/IL-6 轴等多重机制，在 IBD 炎症反应的启动与

放大中发挥核心作用。但目前的研究 IBD 模型依赖性较强，核心结论多基于 DSS 诱导的急性结肠炎小鼠

模型，难以模拟人类 IBD 的慢性病程及异质性，且缺乏体内实验验证 miR-98/IL-6 轴的调控机制，因此

未来可聚焦的研究方向之一是构建更贴近人类 IBD 慢性病程的动物模型，结合双荧光素酶报告基因等实

验，验证 miR-98/IL-6 轴的调控机制及 Ficolin-A/2 与肠道菌群、补体系统的交互作用。 

5. Ficolin-2/A 在心血管系统炎症中的作用 

5.1. Ficolin-2/A 在动脉粥样硬化中的促炎机制 

动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)是全球范围内导致心血管疾病死亡的主要病因，其本质是一种由免

疫介导的慢性炎症性疾病，炎症反应贯穿斑块形成、进展及破裂的全过程。补体系统作为先天免疫与炎

症反应的核心调控网络，其凝集素激活途径在 AS 的病理机制中占据重要地位。Ficolin-2 作为凝集素途径

的关键模式识别分子，近年来被证实与 AS 的炎症调控及斑块稳定性密切相关，但现有研究对其功能的

认知存在显著分歧，提示其可能具有“促炎致斑块易损”与“抗炎稳斑块”的双重作用。一项纳入 240 例

严重颈动脉狭窄患者的血清学研究发现，Ficolin-2 循环水平与 AS 炎症进展及斑块破坏相关生物标志物

(OPN、MMP-8、循环单核细胞)呈显著正相关，且与斑块内巨噬细胞、中性粒细胞浸润程度密切相关。该

研究进一步指出，高循环水平的 Ficolin-2 可通过募集斑块内免疫细胞(巨噬细胞、中性粒细胞)，加剧局

部炎症反应与斑块结构破坏，增加斑块破裂风险[48]。 
基础研究证实，Ficolin-2 可通过介导凝集素途径激活补体系统，进而上调 NLRP3 炎症小体的活性。

Ficolin-2 通过钙离子非依赖性方式结合动脉粥样硬化斑块中的胆固醇晶体(Cholesterol crystals, CC)，启动

补体级联反应。补体激活产物可进一步激活巨噬细胞内 NLRP3 炎症小体，促进 caspase-1 介导的 IL-1β、
IL-18 成熟与分泌[49] [50]，而 IL-1β、IL-18 作为关键促炎因子，可加速巨噬细胞对 Ox-LDL 的吞噬及泡

沫化转化[51]-[53]，形成“补体激活–炎症小体活化–沫细胞形成”的恶性循环，推动斑块脂质沉积与炎

症放大[54]-[56]。细胞实验验证显示，敲低 Ficolin-2 mRNA 表达后，巨噬细胞内 NLRP3、caspase-1、IL-
1β、IL-18 的 mRNA 水平显著下降，巨噬细胞泡沫化程度明显受抑，直接证实 Ficolin-2 对该炎症通路的

调控作用[57]。 
此外，研究证实 Ficolin-2 也可独立于补体凝集素途径激活，干预 SMC 和巨噬细胞(Macrophage, MØ)

之间的串扰，通过特定的机制增强炎症，促进动脉粥样硬。Ficolin-2 在 SMC-MØ 共培养体系中显著增加

了 MCP-1、IL-6 的基因表达以及 TLR4 蛋白表达，并激活 NF-κB 和 ERK/MAPK 信号通路。同时，Ficolin-
2 能增强 MØ 中 IL-1β、IL-6 和 MIP-1β的表达，促进这些促炎细胞因子在条件培养基中的释放，进而增

强单核细胞的迁移能力[58]。同时，人体颈动脉斑块的组织学研究证实，Ficolin-2 可特异性沉积于富含胆

固醇晶体的斑块核心区域，该区域恰为炎症反应的高发部位[49]。这些结果进一步支持 Ficolin-2 可能通

过加剧局部炎症反应，参与动脉斑块的病理进展过程。 

5.2. Ficolin-2/A 在动脉粥样硬化中的保护机制 

与上述促炎作用结论相反，另一项针对易损斑块患者的临床研究显示，易损斑块患者的血浆 Ficolin-
2 水平显著降低，且斑块内 Ficolin-2 沉积量与斑块易损性评分呈负相关。斑块内 Ficolin-2 沉积越多，斑

块易损性越低[59]。Ficolin-2 的保护作用可能通过补体非依赖途径实现。作为调理素分子，Ficolin-2 可识

别斑块内凋亡细胞碎片、氧化脂质等“危险信号”，并通过与吞噬细胞表面受体结合，促进吞噬细胞对
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这些致炎物质的清除 。斑块内细胞碎片的累积是加剧局部炎症反应、破坏斑块结构稳定性的重要因素，

而 Ficolin-2 介导的吞噬清除作用可减少细胞碎片堆积，降低炎症因子释放，从而抑制斑块炎症进展与不

稳定性。这一机制独立于补体激活途径，为 Ficolin-2 的抗炎稳斑块作用提供了合理的解释，但仍需更多

体外细胞实验与体内动物实验验证。 
针对 Ficolin-2/A 在 AS 中双重作用的研究，其局限性在于：一是临床研究存在分歧且覆盖面不足，

现有研究对 Ficolin-2 水平与斑块易损性的关联结论不一致，且未纳入不同危险因素(如高血压、高血脂)
人群，难以明确人群差异对其作用的影响；二是机制研究不完善，Ficolin-2 补体非依赖的保护机制缺乏

充足的体内外实验验证，其与 Ficolin-A 在 AS 中的协同或拮抗作用尚未探讨，双重作用的切换条件也未

明确。未来研究可扩大临床样本，纳入不同危险因素、不同斑块类型的 AS 患者，明确 Ficolin-2/A 表达

与疾病表型的关联，并构建 AS 动物模型结合细胞实验，验证 Ficolin-2 补体非依赖的保护机制，探讨

Ficolin-2 与 Ficolin-A 的交互作用及双重作用的切换调控因素，完善其在 AS 中的作用网络。 

6. Ficolin-2/A 与自身免疫性疾病 

自身免疫性疾病是机体因针对自身抗原产生异常免疫反应，进而造成组织损伤和炎症反应的一类疾

病。类风湿性关节炎和系统性红斑狼疮是其中两种常见且具有代表性的自身免疫病，二者均以慢性、全

身性炎症为主要特征。 

6.1. Ficolin-2/A 与类风湿性关节炎 

类风湿性关节炎(Rheumatoid Arthritis, RA)是一种长期存在的全身性自身免疫性和炎症性疾病，以侵

蚀性、对称性多关节炎为主要临床表现。多项临床研究显示，RA 患者血清中 Ficolin-2 浓度显著高于健

康对照组。Ficolin-2 水平与疾病活动性指标呈显著正相关，包括肿胀关节计数、疾病活动评分(DAS28)、
类风湿因子及血清 IgM 水平，并且在早期 RA 中尤其与 DAS28 和 IgM 显著相关[60]。这些结果表明，

Ficolin-2 可能参与了 RA 的免疫炎症进程或可作为评估 RA 治疗应答的潜在血清标志物。在胶原诱导性

关节炎(collagen-induced arthritis, CIA)小鼠模型中，外源性给予 Ficolin-A 可显著加剧关节炎症反应，表现

为四肢关节红肿、爪厚度增加，组织学检查可见小鼠滑膜组织呈显著增生、固有层大量炎性细胞浸润，

并出现明显的软骨侵蚀及骨破坏。相反，Ficolin-A 基因敲除小鼠经 CIA 诱导后表现出关节红肿程度减轻、

滑膜炎程度下降，软骨与骨破坏显著缓解[61]。这些数据直接证实 Ficolin-A 在 RA 中具有促进炎症与组

织损伤的作用。 

6.2. Ficolin-2/A 与系统性红斑狼疮 

系统性红斑狼疮(Systemic Lupus Erythematosus, SLE)是一种以产生多种自身抗体为特征的多系统炎

症性疾病。可累及皮肤、肾脏、关节、中枢神经系统等多个脏器，其中狼疮性肾炎(Lupus Nephritis, LN)
是最常见且最严重的并发症，显著增加患者死亡率。与 RA 相反，SLE 患者血清 Ficolin-2 水平相比健康

对照组显著降低，且活动期 SLE 患者(SLEDAI > 4)的 Ficolin-2 水平显著低于非活动期患者[62]。更为关

键的是，SLE 患者血清中抗 Ficolin-2 自身抗体的检出率显著升高：活动期 SLE 患者抗 Ficolin-2 抗体阳性

率显著高于健康对照组，且抗体滴度与 SLEDAI 评分呈正相关。在 LN 患者中，抗 Ficolin-2 抗体的临床

价值尤为突出：活动性增殖性 LN 患者(肾活检示Ⅲ/Ⅳ型狼疮肾炎)的抗体滴度显著高于非增殖性 LN 患

者，且该抗体阳性患者的肾脏受累风险明显增加[63]。 
肾活检组织免疫荧光检测证实，Ficolin-2 与 C3、C1q、MBL 及免疫球蛋白(IgG、IgM)共同沉积于肾

小球系膜区及毛细血管袢，形成免疫复合物，提示其参与 LN 的病理损伤过程[64]。以上结果表明，抗
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ficolin-2 抗体可能是区分活动性 LN 和活动性非肾性 SLE 发作的额外参数。 
当前，Ficolin-2/A 在 RA 和 SLE 中的机制研究仍较浅：RA 中 Ficolin-A 加剧关节炎症与组织损伤的

具体分子通路尚未明确；SLE 中 Ficolin-2 沉积形成免疫复合物、参与 LN 病理损伤的分子细节，以及抗

Ficolin-2 抗体调控疾病进展的机制，均有待深入解析。基于上述研究空白，未来可构建更贴近人类 RA 及

SLE 的动物模型，结合细胞实验与肾活检样本分析，系统解析 Ficolin-2/A 调控 RA 关节损伤、SLE 及 LN
病理进程的具体分子机制，为其作为疾病标志物及治疗靶点提供实验支撑。 

7. Ficolin-2/A 在肿瘤相关炎症中的作用 

肿瘤的发生发展是遗传因素与微环境因素交互作用的复杂过程，其中慢性炎症作为关键驱动因素，

通过塑造免疫抑制性微环境、激活促癌信号通路，推动“炎癌转化”进程。据统计，全球约 20%的人类

恶性肿瘤与慢性炎症直接相关，如炎症性肠病相关性结直肠癌、慢性肝炎相关性肝癌、盆腔炎性疾病相

关性卵巢癌等[65]。 
临床研究发现 Ficolin-2 水平降低与肿瘤发生密切相关。多种肿瘤患者的血清 Ficolin-2 浓度明显低于

健康者。(Ficolin-2 蛋白平均浓度在其他肿瘤病人血清中为 1.482 μg/mL；在健康人血清中为 4.707 μg/mL。)
这些结果表明 Ficolin-2 的低浓度与肿瘤疾病的发生有相关性。但未观察到 Ficolin-2 蛋白的低表达与肿瘤

的发展程度及分期有明显关联[66]。 
固有免疫与适应性免疫协同激活是抗肿瘤免疫核心，Ficolin-A/2 主要通过调控巨噬细胞极化、增强

抗原递呈及促进 CD8+T 细胞活化构建抗肿瘤免疫微环境。巨噬细胞 M1/M2 极化平衡影响肿瘤进展，

Ficolin-2 可结合巨噬细胞表面 TLR4，诱导其向 M1 型极化；体外实验证实，重组 Ficolin-2 处理 BMDM 
M0 和 M2 后，可上调 M1 型标志物表达、下调 M2 型标志物表达，促进促炎细胞因子分泌，还能诱导巨

噬细胞高表达 CCL5、CCL4 以招募 M1 型巨噬细胞浸润肿瘤。此外，Ficolin-2 激活的巨噬细胞分泌的 IL-
6 和 TNF-α 可直接抑制肿瘤细胞增殖，该效应可被相应中和抗体部分逆转，证实二者是其抗肿瘤效应的

关键介质[67]。 
Ficolin-2 的抗肿瘤效应还与抗原递呈细胞(antigen presenting cells, APCs)介导的 CD8+ T 细胞活化密切

相关。在巨噬细胞清除的小鼠荷瘤模型中，Ficolin-2 的抗肿瘤作用几乎完全丧失，提示其抗肿瘤功能依赖

巨噬细胞参与，推测 Ficolin-2 可通过增强巨噬细胞的抗原递呈能力，促进抗原特异性 CD8+ T 细胞活化并

放大其肿瘤杀伤效应。为进一步明确 Ficolin-2 对 APCs 的调控作用，后续研究聚焦于树突状细胞(dendritic 
cells, DCs)的功能响应：体外实验显示，Ficolin-2 可直接促进 DCs 成熟及抗原递呈功能强化，经其孵育后，

DCs 表面共刺激分子(CD80、CD86)及抗原递呈分子(MHC II)表达水平显著上调，胞内促炎细胞因子 IL-12
分泌量明显增加；混合淋巴细胞反应(MLR)实验进一步证实，与谷胱甘肽 S-转移酶对照组相比，Ficolin-2
处理后的 DCs 可更高效地诱导抗原特异性 CD8+ T 细胞增殖[27]。上述结果共同表明，Ficolin-2 可通过双

重调控巨噬细胞和 DCs 这两类关键 APC 的功能。既依赖巨噬细胞维持抗肿瘤效应的基础，又直接促进

DCs 成熟与抗原递呈能力，最终协同活化抗原特异性 CD8+T 细胞，进而发挥抗肿瘤免疫作用。 
Ficolin-A/2 可通过直接作用于肿瘤细胞，抑制促癌信号通路活化，进而调控肿瘤细胞的增殖、EMT 

及转移能力，其核心机制集中于 TGF-β/Smad 通路与 Wnt 通路的抑制。上皮–间充质转化(Epithelial-
mesenchymal transition, EMT)是肿瘤细胞获得迁移与侵袭能力的关键生物学过程[68]，其核心特征为上皮

标志物(如 E-钙粘蛋白)表达降低、间充质标志物(如 N-钙粘蛋白、波形蛋白)表达升高。经典 TGF-β/Smad
信号通路的异常激活是诱发 EMT 的关键驱动因素：TGF-β1 与肿瘤细胞表面的 TGF-β 受体(TβRⅠ/TβRⅡ)
结合后，激活 Smad2/3 磷酸化，形成 Smad2/3-Smad4 复合物并转运至细胞核，调控 EMT 相关转录因子

(Snail、Slug、ZEB1)的表达，显著增强肿瘤细胞的侵袭性与转移性[69] [70]。在肝癌中，Ficolin-2 通过负

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651915


施彤 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1651915 1160 临床医学进展 
 

向调控 TGF-β/Smad 通路抑制 EMT 进程：体外实验显示，在肝癌细胞系 HCCLM-3 中过表达 Ficolin-2，
细胞内 TGF-β1、p-Smad2、p-Smad3 的表达显著减弱，同时增加了上皮标记物(E-钙粘蛋白)表达，并抑制

了间充质标记物(N-钙粘蛋白与波形蛋白)的表达，细胞迁移与侵袭能力显著增强；临床样本分析显示，肝

癌组织中 Ficolin-2 表达水平与 TGF-β1 呈显著负相关，且与 E-钙粘蛋白呈正相关，与 N-钙粘蛋白呈负相

关，进一步证实 Ficolin-2 可通过抑制 TGF-β/Smad 通路阻断 EMT，发挥抗转移作用[71]。 
Wnt 信号通路的稳态调控是维持细胞正常增殖、分化与组织稳态的关键，其异常激活可驱动肿瘤细

胞异常增殖、上皮间质转化及侵袭转移，是多种肿瘤发生发展的核心驱动因素，同时也是肿瘤靶向治疗

的重要潜在靶点[72]。实验数据进一步证实 Ficolin-A 与 Wnt 信号通路激活呈负向调控关系：与 C57BL/6
野生型(WT)小鼠相比，Fcna−/−小鼠肝细胞中 Wnt9a 表达显著上调，结肠细胞中 Wnt9a、经典 Wnt 通路核

心分子 β-连环蛋白(β-catenin)及下游促增殖靶基因 CyclinD1 表达均明显上调；而 CT26 结肠癌细胞过表

达 Ficolin-2 后，Wnt9a、β-catenin 及 CyclinD1 表达则显著提高[68]。上述跨组织(肝脏、结肠)及细胞模型

(CT26 细胞)的实验证据共同表明：Wnt 信号通路的激活状态与 Ficolin-A 的表达水平呈显著负相关，

Ficolin-A 可通过直接抑制 Wnt9a 介导的肿瘤信号通路活化发挥调控作用，而 Ficolin-A 基因的缺失则会

解除这一抑制效应，为 Wnt9a 通路的持续激活创造条件。 
Ficolin-2/A 抗肿瘤作用的研究已明确其核心调控机制，但其模型与机制研究不够深入，基础研究多

依赖体外细胞实验及单一基因敲除小鼠模型，难以模拟人类肿瘤复杂的免疫微环境，且 Ficolin-2 调控巨

噬细胞、DCs 功能的精细分子细节未完全阐明，Ficolin-A 抑制 Wnt9a 通路的具体作用方式及 Ficolin-2/A
在不同肿瘤中的作用差异也有待明确。未来研究可结合多组学技术，解析 Ficolin-2 调控 APC 细胞功能的

精细分子机制及 Ficolin-A 抑制 Wnt9a 通路的具体方式，明确其在不同肿瘤中的作用差异，为靶向 Ficolin-
2/A 的抗肿瘤治疗策略提供实验支撑。 

8. 讨论  

Ficolin-2/A 作为补体凝集素途径核心模式识别分子，在慢性炎症性疾病中呈现环境依赖性双重调控

作用，既是宿主防御的关键分子，也是炎症失衡与疾病进展的重要介导因子，其功能受疾病类型、病理

阶段、组织微环境及信号通路共同影响。在多系统疾病中，Ficolin-2/A 的作用呈现高度特异性：呼吸系

统感染性肺炎中，Ficolin-2/A 通过识别肺炎链球菌磷壁酸磷酸胆碱发挥保护作用；而在 ALI/ARDS 中，

其功能呈模型依赖性，轻中度损伤时通过补体激活减轻病理破坏，重症脓毒症肺损伤则通过

NLRP3/GSDMD-NETs 轴与“肺–肠轴”加剧炎症。消化系统疾病中，Ficolin-2 可作为 MAFLD 肝纤维化

无创标志物，水平随纤维化进展降低；在 HCV 感染中发挥直接中和与补体依赖的抗病毒作用；在 IBD 中

则通过 TLR4/MyD88/MAPK/NF-κB 通路驱动巨噬细胞 M1 极化，促进肠道炎症。心血管系统中，Ficolin-
2 在动脉粥样硬化中双向调控，既可通过补体-NLRP3 轴促进斑块炎症与不稳定，也可作为调理素清除致

炎物质、稳定斑块。自身免疫病中，其表达模式具有疾病特异性：RA 中升高并促炎，SLE 中降低且伴随

抗 Ficolin-2 自身抗体升高，后者可作为狼疮肾炎活动性评估指标。肿瘤相关炎症中，Ficolin-2/A 通过诱

导 M1 型巨噬细胞、增强抗原递呈、活化 CD8+T 细胞发挥抗肿瘤免疫，并抑制 TGF-β/Smad 与 Wnt/β-
catenin 通路阻断肿瘤 EMT 与转移。 

但当前关于 Ficolin-2/A 的研究仍存在局限：细胞膜受体与信号轴尚未完全阐明；临床转化中标志物

临界值、联合诊断效能及靶向干预安全性缺乏大样本验证；与肠道菌群、代谢、表观遗传的交互调控机

制仍待完善。未来研究方向应聚焦于利用特异性敲除或过表达模型解析细胞来源功能，鉴定关键受体以

完善信号网络，开展多中心临床研究确立标准化应用方案以及结合多组学解析微环境交互调控，推动基

础研究向临床转化。 
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