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结核分枝杆菌与巨噬细胞相互作用的研究进展
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摘要      结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis, MTB)是一种典型的胞内致病菌, 巨噬细胞

是MTB在体内的主要宿主细胞。巨噬细胞具有强大的吞噬功能, 在机体固有免疫和适应性免疫中

均发挥着重要作用, 可有效保护宿主免受结核分枝杆菌的感染。MTB在与宿主巨噬细胞的长期相

互作用过程中, 逐渐形成多种逃避杀灭的有效策略, 得以在宿主体内存活并增殖。该文从巨噬细胞

抗MTB感染及MTB逃避巨噬细胞杀灭两个方面综述国内外的研究进展。
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结核病被列为重大传染病之一, 是严重危害人

民群众健康的呼吸道传染病。根据世界卫生组织

的统计, 我国是全球22个结核病流行严重的国家之

一, 同时也是全球27个耐多药结核病流行严重的国

家之一。目前, 我国结核病年发病人数约为130万, 
占全球发病的14.3%, 位居全球第2位。结核分枝杆

菌(Mycobacterium tuberculosis, MTB)为结核病的病

原菌, 是兼性细胞内寄生菌。感染人体后, 主要被巨

噬细胞吞噬, 未被机体免疫系统清除而潜伏下来的

MTB也主要寄生于巨噬细胞内。

1   巨噬细胞抗MTB感染
1.1   巨噬细胞对MTB直接杀伤

巨噬细胞吞噬MTB后形成吞噬小体, 主要通过

氧依赖杀伤作用杀灭吞入的MTB, 在吞噬作用激发

下, 发生呼吸暴发, 产生活性氧中间体和活性氮中

间体, 这些物质有强的氧化作用和细胞毒作用, 对
MTB有强的杀伤作用。但是, MTB可以通过降低磷

酯酶D的活性, 抑制活性氧中间体和活性氮中间体

的产生, 下调主要组织相容性复合物II(major histo-
compatibility complex-II, MHC-II)的表达, 抑制吞噬

溶酶体的成熟等。Auricchio等[1]研究发现, CpG寡脱

氧核苷酸可通过增强磷酯酶D的活性, 增强巨噬细

胞对MTB的反应, 恢复巨噬细胞的天然防御机制。

1.2  MTB诱导巨噬细胞凋亡

巨噬细胞可以通过自身凋亡来消除MTB赖以

生存的环境, 抑制其在宿主体内的进一步生长和繁

殖。结核杆菌侵入机体, 通过种种机制诱导巨噬细

胞发生凋亡, 发挥其抗结核活性。

1.2.1    MTB影响巨噬细胞凋亡的分子基础        MTB
的致病性与其菌体成分及机体对菌体成分产生的

免疫损伤密切相关。MTB的细胞壁富含脂质, 如分

枝菌酸、磷脂、蜡质D等, 被认为是MTB的主要致

病物质。有研究证实, MTB细胞壁上一种分子量为

1.9×104 Da的脂蛋白能促进巨噬细胞的凋亡, 并发现

MTB分子量为1.9×104 Da的脂蛋白诱导巨噬细胞发

生凋亡是经Toll样受体-2介导的[2]。

脂阿拉伯甘露糖(lipoarabinomanman, LAM)表
达于分枝杆菌细胞壁, 是一种含特殊多糖结构的糖

基磷酯酰肌醇。Dao等[3]发现, 分枝杆菌细胞壁上的

LAM能够影响巨噬细胞的凋亡进程, 且不同分枝杆

菌来源的LAM对巨噬细胞凋亡的影响不同。来源于

非致病性分枝杆菌(如耻垢分枝杆菌)的LAM能诱导

巨噬细胞发生凋亡, 恰好相反, MTB来源的LAM具

有抑制巨噬细胞凋亡的功能。研究发现, 造成这种

差异的原因在于LAM末端阿拉伯聚糖残基的修饰

不同[3]。耻垢分枝杆菌的LAM末端的阿拉伯聚糖残

基则由磷酸肌醇修饰, 形成PILAM(phosphoinositol  
capped LAM), 而MTB细胞壁上LAM末端的阿拉伯

聚糖残基上的修饰有甘露糖, 形成ManLAM (man-
nosyl capped LAM)。因此研究者认为, MTB细胞壁

上的ManLAM是MTB毒力株的分子标记之一, 也是

MTB的毒力因子之一。

另外, 研究发现, MTB细胞壁的其他一些成分, 
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如分枝菌酸、结核硬脂酸等也可对巨噬细胞的凋亡

产生影响[4]。

1.2.2    MTB影响巨噬细胞凋亡几种途径        Cas-
pase酶途径: caspase属于丝氨酸/半胱氨酸家族, 在细

胞凋亡过程中的各个阶段都起着重要作用[5-6]。在

活细胞中, caspase一般以无活性的前体形式存在, 仅
在蛋白水解后才被活化。一旦被活化, 绝大部分的

caspase可以催化其他caspase家族成员的活化, 导致

蛋白水解作用的级联放大效应。其主要作用可能是

参与IL-1β的成熟, 启动凋亡。有研究表明, MTB感
染过程中, 巨噬细胞会产生大量的TNF-α和IL-1β, 成
熟的IL-1β又可以增强caspase-1的活性, 巨噬细胞凋

亡依赖于caspase-1的介导。使用专门针对caspase-1
的抑制剂YVAD, 可有效地抑制感染后的巨噬细

胞凋亡, 而caspase-3和caspase-4的抑制剂DEVD和

LEVD则对巨噬细胞没有影响, 说明caspase-1在凋

亡的启动中的基础作用。Derrick等[7]发现, MTB的
ESAT6成分通过激活caspase表达, 并形成膜孔而诱

导THP-1细胞的凋亡。

JAK2/STAT1途径: 研究表明, MTB可以激活

JAK2(Janus Kinase 2)/STAT1-α(signal transducers and 
activators of transcription)信号转导途径, 从而诱导巨

噬细胞发生凋亡[8]。用MTB感染B10R小鼠肺泡巨噬

细胞后, 酪氨酸蛋白激酶(protein tyrosin kinase, PTK)
活化, JAK2/STAT1-α磷酸化, STAT1-α发生核转移, 
诱导细胞生成大量的TNF-α、NO, 增强caspase酶
系的活性, 从而诱发凋亡。使用PTK的抑制剂(AG-
126)、JAK2的抑制剂(AG-490)作用于感染细胞后, 
经过检测发现TNF-α和NO的量明显减少, caspase-1
的活性降低, 凋亡细胞减少。

TNF-α途径: 研究表明, MTB感染巨噬细胞后

能明显诱导TNF基因的转录[9], TNF-α在MTB对巨噬

细胞凋亡的诱导中扮演了重要角色[10]。TNF-α可以

激活与凋亡有关的基因表达。Keane等[11]取感染了

MTB的小鼠肺泡巨噬细胞进行培养, 发现在TNF-α
的介导下, 巨噬细胞中的细胞毒素增加, 细胞凋亡

数目增加。用抗TNF-α抗体中和TNF-α的活性后, 
细胞凋亡数目明显减少, 细菌在胞内生长良好。

TNF-α诱导凋亡的机制可能是在第二信号胞质磷

脂酶A2(cytosolicphospholipase A2, cPLA2)的刺激下, 
TNF-α与巨噬细胞表面的TNFR1结合, TNFR1的胞

外配体结合区包含特异性的富含半胱氨酸结构域, 

结合后的复合物可以被半胱氨酸蛋白水解酶裂解而

活化, 进一步激活caspase-3、caspase-9, 产生诱导凋

亡的信号, 从而启动凋亡[12]。

Bcl-2途径: 研究表明, Bcl-2并不是抑制细胞

程序性死亡的某个环节, 而是改变细胞的凋亡阈值

(apoptotic threshold)。MTB感染后, 细胞大量表达

Bcl-2和Bax, 二者的比例影响凋亡阈值。实验研究

证明, B6D2F1杂交小鼠感染MTB后, 在巨噬细胞内

可以检测到Bcl-2和Bax的表达, 并且二者的量呈负

相关。当Bcl-2表达增高, Bax表达则降低, Bcl-2可
以与激活caspase所需的蛋白质组成无活性的异二聚

体, 阻止这些蛋白激活caspase, 调控caspase活化放大

的水平, 抑制细胞的凋亡。细胞凋亡数目减少, 细菌

生长不受影响[13]。Bcl-2家族可以影响线粒体的结

构和功能, 促进细胞凋亡。

其他途径: 线粒体在巨噬细胞凋亡早期即出现

一系列结构和功能的变化[14], 在凋亡中起枢纽作用。

线粒体也可以释放caspase-3参与细胞凋亡, 但这一

机制可以被Bcl-2家族分子阻断。研究发现, Ca2+可

以对线粒体内的变化进行调控, 以决定巨噬细胞的

命运, 是发生凋亡还是坏死[15]。与坏死不同的是, 宿
主细胞的主动凋亡, 可以抑制MTB的生长, 甚至杀

灭MTB。凋亡后, 细胞内容物不会释放到周围组织

中, 不会引起炎症反应, 为机体抗结核反应发挥了积

极的作用。目前对线粒体内凋亡诱导因子的作用机

制还不十分清楚。

MTB本身的蛋白质成分葡萄糖脂蛋白19000 
(P19)可通过巨噬细胞上的Toll样受体-2介导, 其分

子表面的多肽结构可以通过TLR-2形成信号, 诱导

巨噬细胞发生凋亡 [16-17]。

2   MTB逃避巨噬细胞杀灭
MTB可通过抑制巨噬细胞的直接杀菌作用以

及调控巨噬细胞的凋亡逃避巨噬细胞的杀灭。

2.1  MTB抑制巨噬细胞的直接杀菌作用

MTB进入机体后, 可通过抑制巨噬细胞的杀菌

活性等方式使其得以在巨噬细胞内增殖[18]。研究报

道, 吞噬体的成熟是一个内质体与膜蛋白循环的过

程, MTB吞噬体却可以特异地清除某些重要膜蛋白, 
使吞噬体不能有效成熟而不能与溶酶体融合[19]。酸

性微环境有利于溶酶体酶活性的发挥, 但MTB不仅

产生NH4
+中和吞噬体的酸化, 还抑制质子-ATP酶降
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低吞噬体的酸化, 并使含菌吞噬体与非溶酶体的内

质体结合而阻碍吞噬溶酶体的形成[20]。在巨噬细胞

内吞噬小体成熟的初期, 早期内质体会短暂地形成

GTP结合蛋白Rab5, Rab5的累积在磷脂酰肌醇-3激
酶(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)的作用下会

导致磷脂酰肌醇-3磷酸(phosphatidylinositol 3 phos-
phate, PI3P)的生成, 后者是膜转运和吞噬小体成熟

所必需的。Fratti等[21]发现, MTB的一种胞壁成分脂

阿拉伯甘露聚糖可抑制PI3P的产生, Vergne等[22]指

出, MTB可生成一种磷酸酶SapM, 特异性降解已经

生成的PI3P。这两种机制共同参与抑制吞噬小体的

成熟及其与溶酶体的融合。此外, Walburger等[23]发

现, 敲除MTB的丝氨酸–苏氨酸蛋白激酶G(pknG)基
因或利用特异性抑制剂阻断激酶活性, 可有效地促

进巨噬细胞内含MTB的吞噬体与溶酶体发生融合, 
感染的MTB也很快被巨噬细胞杀灭。有毒MTB细
胞壁含量最多的脂质物TDM(Trehalose 6,6-dimyco-
late)可通过减少吞噬体的酸化和阻碍吞噬溶酶体融

合[24], 吞噬溶酶体形成受阻, 溶酶体中的酶就不能进

入含菌吞噬体中作用, MTB就得以存活下来。

2.2  MTB抑制巨噬细胞的凋亡	
MTB本身的一些菌体成分: MTB本身的一些菌

体成分, 如结核菌酸、索状因子、6,6-双分枝海藻

糖, 均可抑制凋亡的发生。研究发现, 索状因子或结

核菌酸可抑制巨噬细胞凋亡, 同时经结核菌酸和索

状因子处理后的细胞存活率与Bcl-2表达呈明显的

正相关[25]。ManLAM也可抑制细胞发生凋亡。尽管

ManLAM可诱导产生TNF-α和NO, 但ManLAM也能

够抑制巨噬细胞蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)
活性, 形成去活化, 降低巨噬细胞中IFN-γ基因及

HLA-DR-A基因的表达。但ManLAM对巨噬细胞的

抑制有Ca2+依赖性。研究表明, 通过cAMP抑制剂、

钙螯合剂、BAPTA/AM可以阻断凋亡的发生, 抑制

caspase-1的活性, 减少cMAP的接头蛋白转运[26]。另

外, ManLAM也可阻止Ca2+流入胞内, 并影响p53和
Bcl-2的表达。

致病性MTB可以分泌利用ATP的酶, 经由P2z
受体介导, 促进病原体在宿主内的存活, 这些酶包

括二磷酸核苷酸激酶(nucleoside diphosphate kinase, 
Ndk)。实验研究证明, 作为MTB的细胞毒力因子, 
Ndk的核苷连接位点可发生自身磷酸化, 加强ATP诱
导细胞死亡的能力。高碘酸盐氧化ATP(oATP)——

是P2z的抑制剂, 可以阻断ATP/Ndk诱导的细胞凋亡, 
这些都说明Ndk有助于细菌的扩散[27]。

巨噬细胞表面fas的表达量: 在抗结核分支杆菌

感染的免疫中, 结核分枝杆菌抗原特异性的细胞毒

性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL)发挥了

重要作用。通过细胞表面的FasL诱导感染MTB的巨

噬细胞凋亡, 是CTL发挥抗MTB效应的主要机制之

一。研究表明, 约86%的CD4+CTL是通过Fas-FasL系
统, 促使感染了MTB的巨噬细胞发生凋亡而发挥抗

MTB感染的作用[28]。正常情况下, 表达Fas的巨噬细

胞在加入重组的可溶性FasL(sFasL)后会很快发生凋

亡, 但在用可溶性FasL(sFasL)对体外培养的巨噬细

胞进行处理后, Oddo等[29]发现, 感染了MTB的巨噬

细胞较未被感染的细胞对FasL诱导凋亡的敏感性明

显下降。进一步研究发现, 造成这种差异的原因在

于感染MTB后, 巨噬细胞表面表达的Fas水平下降。

因此, Oddo等[29]认为, MTB感染巨噬细胞后能抑制

巨噬细胞表面Fas的表达量, 从而抑制FasL对巨噬细

胞的凋亡诱导作用, 以利于其在巨噬细胞中的存活。

MTB的毒力: MTB强毒株可以通过抑制或降低

巨噬细胞的凋亡逃避巨噬细胞的杀伤, 以便在细胞

内增殖。研究发现, 巨噬细胞凋亡水平的提高随其

感染的MTB毒力的不同而存在差异[30]。已有文献报

导MTB强毒株抑制宿主细胞的凋亡[31]。Balcewicz-
Sablinska等[32]、夏长胜等[33]在实验中分别用MTB强
毒株H37Rv和MTB减毒株H37Ra感染人肺泡巨噬细

胞, 发现感染MTB后, 巨噬细胞的凋亡率均有升高, 
但与H37Ra感染组相比, H37Rv感染组巨噬细胞的

凋亡明显受到抑制。另外, 在同时用H37Ra、H37Rv
及非致病性的堪萨斯分枝杆菌(M. kansasi)感染人肺

泡巨噬细胞进行的对比研究中, Keane等[34]发现, 与
未感染MTB的巨噬细胞相比, H37Ra及堪萨斯分枝

杆菌感染组的巨噬细胞凋亡水平明显提高, 其中堪

萨斯分枝杆菌感染组巨噬细胞的凋亡水平最高, 而
H37Rv感染组巨噬细胞的凋亡水平虽然也有所上

升, 但与未感染组相比差别无统计学意义。

Dhiman等[35]用H37Rv和 H37Ra感染THP-1细胞, 
H37Rv感染组比H37Ra感染组引起的凋亡低, 是因

为H37Rv激活了NF-κB, 导致Bcl-2家族的Bfl-1/A1
表达上调。Zhang等[36]发现MTB强毒株H37Rv诱导

的巨噬细胞凋亡数量明显少于减毒株H37Ra, 因为

H37Rv可通过诱导巨噬细胞抗凋亡蛋白Bcl-2的表达



620 · 综述 ·

抑制细胞凋亡, 而该蛋白在H37Ra感染的巨噬细胞中

表达下调。研究表明, MTB强毒株感染巨噬细胞后, 
能诱导表达凋亡抑制因子Bcl-2和Mcl-1[37]。Koziel
等[38]发现, 该菌可抑制巨噬细胞内的细胞色素C释
放及随后的caspase-3活化, 上调一些如bcl-2和mcl-1
抗凋亡基因的表达, 而mcl-1又可抑制某些促凋亡

基因如bax和bak的表达, 从而抑制巨噬细胞凋亡。

Bcl-2家族Mcl-1蛋白对MTB感染具有正向调控作用, 
诱导其表达的抗凋亡基因会促进MTB强毒珠在被

感染巨噬细胞中存活[39]。Han等[40]用免疫共沉淀的

方法发现, Mcl-1与Bcl-2基因家族的另一成员——

Bim具有高度的亲和性。Bim是一种促凋亡因子, 活
化后可介导线粒体细胞色素C的释放, 诱导细胞发

生凋亡。Han等认为, Mcl-1与Bim的结合可抑制Bim
的活性, 从而抑制细胞的凋亡。

此外, MTB可以诱导巨噬细胞生成IL-10, IL-10
可以激活可溶性的TNFR2(sTNFR2)。sTNFR2是TNF-α
的天然抑制剂, 在正常人血液和尿液内均有少量存

在。sTNFR2和TNF-α结合形成TNF-α-TNFR2复合

物, 抑制TNF-α的活性。同时, MTB强毒株可以大量

诱导产生IL-10, 而减毒株H37Ra则不能, 这可能与

MTB对TNF-α的影响有关[32]。

3   展望
MTB与巨噬细胞的相互作用非常复杂, 巨噬细

胞通过多种机制抑制及杀灭MTB, 同样, MTB也以

多种方式逃避巨噬细胞的杀伤, 尤其重要的是MTB
可调控巨噬细胞的凋亡。作为MTB在体内存活的宿

主细胞, 巨噬细胞的凋亡情况从一定程度上决定了

MTB的命运, 对结核病的发生、发展及预后都具有

重要影响。因此, 更深入地了解MTB感染与巨噬细

胞相互作用的机制, 尤其是巨噬细胞凋亡发生的机

制必将加快人们战胜结核病的步伐。
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Progress of Interactions between Mycobacterium tuberculosis 
and Macrophages

Liu Yunxia, Zhang Wanjiang*
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Shihezi 83200, China)

Abstract        Macrophages are the main host of Mycobacterium tuberculosis, a kind of typical intracellular 
pathogen bacteria. Macrophages have a powerful phagocytosis, which plays an important role in both innate im-
munity and adaptive immunity and can effectively protect host from Mycobacterium tuberculosis infection. In the 
long-term interaction process with host macrophages, Mycobacterium tuberculosis gradually formed a variety of 
effective strategies to avoid killing to survive and proliferate in the host. This article from macrophages resistance 
to Mycobacterium tuberculosis infection and Mycobacterium tuberculosis evading macrophages killing reviewes 
domestic and international research.
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