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自噬在结核分枝杆菌感染中作用的研究进展
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摘要      结核病是一种由结核分枝杆菌感染引发的全球致死性传染病。结核分枝杆菌感染巨

噬细胞后其在胞内的命运与细胞自噬的发生息息相关。但是, 由于结核分枝杆菌与细胞自噬之间

的博弈过程十分复杂且机制尚未完全阐明。因此, 该文以结核分枝杆菌感染巨噬细胞后经典自噬

和LAP对结核病发生发展的作用为切入点, 从自噬抗结核分枝杆菌感染与结核分枝杆菌破坏自噬

发生两个方面阐述了自噬与结核分枝杆菌之间的相互作用, 从而为结核病发病机制的研究提供新

的思路和视角。
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Abstract       The infection of Mycobacterium tuberculosis (Mtb) is the cause of tuberculosis (TB), which 
remains a fatal rate in most parts of the world. The mechanism of the interaction between Mtb and host cell is 
complicated and unclear. Moreover, the fate of Mtb and macrophage are related with autophagy. In this context, 
we summarize current knowledge about the role of autophagy in Mtb infection. By mostly morphological and 
mechanically studies, it showed that autophagy can effectively suppress Mtb infection to macrophage. Oppo-
sitely, Mtb break the autophagic process by self-protection. In light of the interaction between autophagy and 
Mycobacterium tuberculosis, it provides novel insights for studying pathogensis and physiological control of tu-
berculosis.
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结核病(tuberculosis, TB)是一种全球致死性人

畜共患传染病。尽管很多国家和国际机构实施了多

种干预手段和预防措施, 但TB导致的全球死亡人数

每年仍达到170余万人。近年来, 随着新型耐药菌株

涌现, HIV双重感染及卡介苗(BCG)免疫效果降低, 
使得结核病的发病率及死亡率进一步上升。结核分
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枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis, Mtb)作为一种兼

性细胞内生菌[1], 由于膜识别受体不同, 在侵入机体

时会产生不同的感染机制。据报道, 自噬(autophagy)
作为细胞程序性死亡方式的一种, 在Mtb感染和治

疗方面具有一定积极作用[2]。但是, 随着人们对自噬

与Mtb感染免疫应答机制的研究不断深入, 发现Mtb
也演化出了多种应对策略逃避自噬对自身的调控

作用。例如, 通过阻断吞噬溶酶体酸化防止溶酶体

水解酶对其进行降解, 从而逃避自噬。由于Mtb与
自噬的相互作用对TB的发生发展具有深远意义, 因
此, 本综述着重就Mtb感染巨噬细胞后自噬与Mtb之
间的免疫应答关系展开讨论, 以期深入了解Mtb侵
入巨噬细胞时自噬发挥的作用, 并为TB的治疗以及

寻找药物作用治疗的新靶点提供理论依据。

1   巨噬细胞与结核分枝杆菌
Mtb作为TB的致病菌, 是一种具有高度传染性

的病原体。尽管近年来TB的治疗效果已经有了很

大提升, 但其跟其他单一传染病相比仍然具有较高

的致死率。巨噬细胞作为Mtb感染的靶细胞和机

体固有免疫应答的主要细胞, 可最早感知病原体并

对其进行吞噬。已有文献指出, 多种吞噬受体可以

介导巨噬细胞摄入Mtb, 因此Mtb涉及的特定吞噬受

体可能影响巨噬细胞之后控制感染能力[3]。一般情

况下, 当Mtb通过鼻腔和气溶胶途径抵达肺部时, 常
驻肺泡巨噬细胞会通过Toll样、Dectin-1、甘露糖、

DC-SIGN等表面受体以及NOD样、TLR-9等内部受

体对其进行识别, 引发强烈的促炎反应, 在大多数情

况下对胞内Mtb进行杀伤[4]。之后为了应对Mtb感染, 
宿主巨噬细胞会通过诱导细胞凋亡[5]、细胞自噬[6]、

促进吞噬体−溶酶体融合[7]、产生自由基ROS和RNS、
分泌干扰素及包括IL-12、IL-17、IL-23在内的多种细

胞因子, 靶向作用于病原体对其进行防御。同时, 这
些反应通过抗原特异性细胞和随后产生的记忆T细
胞启动针对清除Mtb的适应性免疫应答信号[8]。但

是, 由于巨噬细胞具有表型多样性[9], 且肺泡巨噬细

胞作为肺部免疫细胞防御的“哨兵”, 通常被用于限

制炎症和最小化肺损伤以保持肺泡功能, 这可能使

肺泡巨噬细胞缺乏足够的能力控制Mtb感染[10]。由

于Mtb会选择性地将受纳单核细胞而不是更多的

抗菌菌群招募到感染部位, 所以, 即使还未进入巨

噬细胞, Mtb也可能通过选择性寄生更多的受纳细

胞并促进细胞间表面受体相互作用成功侵入机体。

此外, 已知几种Mtb相关蛋白会干扰吞噬体–溶酶体

融合[11-12]。一旦Mtb通过抑制吞噬体–溶酶体融合存

活下来, 它可能会受到其他方面的制约, 包括程序

性细胞死亡和其他细胞死亡的调控形式。其中, 由
自噬介导的一系列反应已经成为俘获和清除Mtb
的关键过程。

2   细胞自噬
细胞自噬又名“自我进食”, 在细胞生长更新及

维持内环境稳态中发挥重要作用。自噬这一概念

由比利时科学家德迪夫(Christian de Duve)于1963年
在溶酶体国际会议上提出。它由大约32个基因高

度保守的基因产物介导, 具有较高的选择性与进化

保守性, 主要在细胞质中发生[13-14]。随着自噬在宿

主防御和针对细胞内病原体的先天免疫应答方式不

断趋于复杂, 研究人员将所有自噬类型归为经典自

噬(canonical autophagy)与非经典自噬(noncanonical 
autophagy)[15]。

经典自噬一般根据待降解物进入溶酶体的不

同途径分为巨自噬、微自噬以及分子伴侣介导的自

噬[16]。虽然巨自噬双层膜的具体形成机制尚未完全

阐明[17], 但目前对其研究最为深入, 因此本文讨论的

经典自噬主要为巨自噬。其主要发生过程包括前自

噬体的形成、自噬体延伸、自噬溶酶体成熟、被包

裹内容物的降解与再利用。该自噬类型涉及多种细

胞因子参与(图1)。
非经典自噬主要是指以胞内大分子为目标

的LC3相关吞噬作用(LC3-associated phagocytosis, 
LAP)[15,18]。其与经典自噬不同的是不会导致双膜结

构的形成[18]。通常情况下, LAP通过Toll样受体将

LC3直接招募到单膜吞噬体, 促进吞噬体的成熟和

巨噬细胞内微生物的杀灭[19]。在这一过程中, 需要

NADPH氧化酶2(NADPH oxidase-2, NOX2)催化产

生ROS协助吞噬体完成对LC3的招募[20]。同时, LAP
不依赖于传统自噬机制的核心起始前复合物的活

性, 而是涉及某些自噬蛋白的功能, 如Atg7、Atg5以
及Atg3等。重要的是, Rubicon作为经典自噬途径中

的一个非必要基因, 是LAP的关键调控因子[20]。它

在持续将磷脂酰肌醇 -3-磷酸(phosphatidylinositol-
3-phosphate, PI3P)积聚到吞噬体的同时还稳定了

NOX2复合物的形成, 为之后脂化的LC3II与吞噬体
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的结合提供了保障(图2)。
作为生命科学领域研究的热点, 细胞自噬水平

与感染性疾病的发生发展密切相关。尤其在TB的
治疗中自噬已被证明是限制宿主细胞内Mtb生长的

重要过程[21-22]。因此, 全面了解自噬在抗Mtb感染中

的作用, 对揭示TB的致病机理具有深远意义。

3   自噬与结核分枝杆菌感染
自噬作为一种由多基因分工协作逐步完成的

渐进式过程, 一般情况下可识别并杀灭Mtb。但在二

图1   经典自噬的形成过程(根据参考文献[16]修改)
Fig.1   Formation process of canonical autophagy (modified from reference [16])
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Fig.2   Formation process of LAP pathway
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者的博弈过程中, Mtb也开辟了多种负向调控机制干

扰自噬的发生, 进而逃避巨噬细胞的免疫杀伤。

3.1   自噬抗结核分枝杆菌感染

3.1.1   经典自噬抗结核分枝杆菌感染      作为宿主

清除Mtb以及防御其感染的策略, 经典自噬被微生

物模式受体(pattern recognition recepts, PRRs, 包括

TLR、RLR和NLR)激活后, 会触发并激活下游信号

通路如p38/MAPK、RIP1/ERK, 进而激活VPS34复
合物及其他下游信号。其中, TLR4是第一个通过

TRIF-p38而不是MyD88与自噬相关的PRRs[23]。为

了成功消灭病原体, 先天免疫反应和适应性免疫反

应都会集中于自噬。有研究认为, 宿主细胞因子IL-
1β[24]和IFN-γ[25]作为宿主的保护机制可诱导自噬, 另
外, P2X嘌呤受体也参与自噬的诱导[26]。同时, 特异

性T细胞与感染Mtb的巨噬细胞在细胞与细胞之间

的接触过程中也可诱导自噬[27]。NOD2作为一种细

胞内受体, 可识别细菌分子(即肽聚糖)并诱导表达

上调的自噬相关蛋白, 如IRGM、LC3和ATG16, 这
有助于减少Mtb毒力[28]。近年来, 对自噬防御Mtb感
染的阐释着重于自噬因子, 多项研究采用自噬相关

基因Atg5、Atg12、Atg16、p62、NDP52、Beclin1
和LC3等与Mtb共定位的方式探究自噬相关基因在

抗Mtb感染过程中的作用。为了进一步了解自噬在

清除Mtb时发挥的作用, 有研究利用Cre-Lox系统在

小鼠体内敲除Atg相关基因, 实验证明了Atg相关基

因的可缺性[29]。最近, 在关于斑马鱼模型的报道中

介绍了一种新的蛋白家族, 称为DNA损伤调节自噬

相关蛋白(DNA damage-regulated autophagy modula-
tor protein, DRAM), 其功能是通过STING/P62通路

选择性靶向胞质Mtb[30-31]。然而在该过程中, Mtb会
通过靶向mi-R144*调控所涉基因的表达[32]。这些发

现改变了以往人们对自噬在Mtb感染中作用的认识, 
进一步说明了自噬在调节TB等疾病病理的先天免

疫事件中的复杂性。

3.1.2   LAP抗结核分枝杆菌感染      在LAP途径中, 
巨噬细胞被Mtb感染后, 吞噬体会快速成熟(甚至在

成形之前吞噬体就已经开始成熟), 一旦吞噬体从

细胞膜表面脱离, 就会立即依次与早期核内体、晚

期核内体和溶酶体融合, 发展为吞噬溶酶体[33]。在

该过程中, 吞噬体膜的表面积不会明显增加。与此

同时, 吞噬体膜的重构会使得吞噬体酸化获得溶酶

体水解酶与抗菌肽, 限制胞内铁等必需营养素的生

成, 产生大量有毒的锌[34]; 且PRRs引起的信号通路

活化后可通过不断补充NADPH氧化酶来增强吞噬

体的抗菌能力。其中, NADPH氧化酶由两个完整的

膜亚基(p22phox和gp91phox)和一个三聚体胞质络合物

(p40phox、p47phox和p67phox)组成, 其活性需要通过内体

循环获得的黄酮类细胞色素b558介导, 且该过程需

要GTP结合物Rac1/2参与[35]。值得一提的是, 只有

NADPH氧化酶催化产生ROS促进吞噬体与LC3II结
合后, 才能限制Mtb的生存与增殖。然而, 仍然有一

部分Mtb会利用吞噬体膜的通透性从吞噬体逃逸到

细胞质中发生泛素化。当LAP途径发生缺陷, 死亡

细胞被巨噬细胞吞噬时释放众多促炎因子, 这就使

得机体极容易患上自身免疫性疾病[36]。但不可否认

的是, LAP作为机体提高天然免疫及适应性免疫反

应的途径, 在快速杀灭Mtb过程中起到了重要作用。

3.2   结核分枝杆菌破坏自噬的发生

3.2.1   结核分枝杆菌对经典自噬的破坏作用      迄今

为止, 已有多篇文献报道Mtb破坏经典自噬发生。当

巨噬细胞被Mtb成功感染后, 后者会破坏宿主诱导的

死亡规划。一般情况下, 为能长期存活于巨噬细胞且

保持自身毒力, Mtb会通过多种自身菌体蛋白影响吞

噬体与自噬体成熟, 包括Eis蛋白、Hsp16.3、SapM、

pknG等[37]。其中, Eis蛋白一方面通过调控宿主TNF-α/
IL-10水平, 诱导宿主处于局部免疫抑制状态; 另一

方面通过激活JNK通路降低ROS水平抑制自噬[38]。

Hsp16.3作为Mtb的膜蛋白, 在Mtb感染巨噬细胞早期

促进巨噬细胞产生IFN-γ清除Mtb, 抑制IL-10产生; 而
在Mtb处于休眠菌状态时, Hsp16.3会促进IL-10产生, 
从而通过抑制T细胞产生大量IFN-γ减弱自噬流, 影响

巨噬细胞活化[39]。胡东等[40]选用GFP-LC3-Raw264.7
细胞(稳定表达GFP-LC3的Raw264.7细胞)证实, SapM
作为Mtb分泌的酸性磷酸酶, 可阻碍自噬溶酶体的形

成。同时, PknG通过干扰宿主细胞内信号调节Mtb代
谢并介导其在胞内存活[41]。由于Mtb对非经典自噬

LAP的破坏作用尚未完全清晰, 因此我们将重点讨论

Mtb对LAP的破坏机制。

3.2.2   结核分枝杆菌对LAP的破坏作用      LAP作为

非经典自噬的主要途径, 当Mtb进入巨噬细胞以穿

透吞噬体的方式破坏LAP发生时更多依赖于ESX-1
型VII分泌系统, 它是决定巨噬细胞中Mtb命运最关

键的因素。ESX-1分泌多种细胞效应因子, 包括由

EsxA/ESAT-6和EsxB/CFP-10组成的异二聚体[42]。其
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中, EsxA蛋白与吞噬体的破裂有关, 但其本身是否

具有直接的膜裂解活性, 目前仍存在争议[43]。但研

究已经表明, 存在缺陷的Mtb突变体中EsxA除了对

吞噬体没有穿透作用外, 其膜裂解活性更低[23,44]。

因此, EsxA在自噬或其他细胞表型中的作用也可能

是间接的。虽然吞噬体的膜裂解活性还未完全阐明, 
但已有报道称, Mtb可能是以一种接触依赖的方式

对吞噬体造成破坏[43,45]。最近的研究表明, Mtb脂质

PDIM协同EsxA介导吞噬体损伤[46-47]。与EsxA缺陷

突变体一样, PDIM突变体的突变能力被削弱后, 既
不能促进宿主细胞死亡, 也不能诱导I型干扰素, 但二

者均与吞噬体的损伤有关。与此同时, 其他细胞内

因素如鞘磷脂酶SpmT/Rv0888也可能导致吞噬体损

伤, 因为它和ESX-1都能促进Mtb的溶血性活动[48]。

吞噬体作为LAP发生的初始细胞器, Mtb对它

的穿透能力决定了Mtb能否成功躲避自噬杀伤感染

机体, 因为这是Mtb向胞质传递其多数效应物的方

式。最近的研究表明, 结核坏死性毒素(tuberculosis 
necrotizing toxin, TNT)被困在ESX-1突变吞噬体中, 
而在野生型Mtb感染期间它们能够进入细胞质。一

旦进入细胞质, TNT对宿主烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(NAD+)进行水解, 引起细胞坏死[49]。这就反映了未

将效应物传递至细胞质或内膜损伤后的次要后果。

另外, 吞噬体损伤也可能为Mtb提供重要的营养物

质, 因为随着时间推移, 膜损伤的增加最终会使Mtb
转移到细胞质中[44,50]。然而究竟是Mtb穿透吞噬体

“进入”细胞质, 还是其完全破坏细胞器后转移到细

胞质中, 目前尚不清楚。这是因为吞噬体的损伤程

度不仅取决于菌株, 还与宿主细胞的类型有着紧密

联系。也就是说, 影响吞噬体酸化、NRAMP功能和

磷脂酶A2活性的宿主决定性因素可能还会影响吞

噬体的膜层厚度[51]。虽然损伤本身的性质和调节损

伤的宿主因素尚未完全阐明, 但可以肯定的是, 穿透

吞噬体的效果是显著的: 当Mtb效应物被释放后, 宿
主会通过改变细胞运输以及激活炎症信号的方式对

损伤作出反应。因此可以说, 一系列复杂的措施将

决定Mtb最终的感染结果。

Mtb不仅可以直接穿透吞噬体膜, 而且还会通

过破坏RAB蛋白、PI3K以及NADPH氧化酶的功

能以损害溶酶体运输的方式间接阻断吞噬体的成

熟(图3)。其中, 关于NADPH氧化酶的功能不再赘

述。通常情况下, RAB蛋白与GTP结合后会调控细

胞器之间的囊泡运输[52], 其中RAB5和RAB7作为内

吞作用和吞噬作用的主要调节因子, 当自噬发生时, 
RAB5被新生吞噬体募集, 在成熟过程中被晚期内

吞的RAB7取代。之后, RAB7募集下游效应因子赋

予溶酶体融合能力。但是当Mtb作用于巨噬细胞后, 
吞噬体会通过NdkA与PtpA干扰招募RAB的动力学: 
前者在体外具有针对RAB5、RAB7的GTP酶活化

蛋白(GTPase-activating protein, GAP)活性; 后者使

参与溶酶体运输的哺乳动物特异性内体靶向复合物

Vps33B去磷酸化。与此同时, Mtb操纵RAB蛋白使

图3   Mtb损伤溶酶体运输的机制(根据参考文献[37]修改)
Fig.3   Mechanism of Mtb damage the transportation of lysosomal (modified from reference [37])
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吞噬体维持与早期核内体的相互作用。例如, 含有

活BCG的吞噬体保留了RAB14和RAB22A, 但二者

在含有热灭活BCG的吞噬体中被清除。由此可见, 
RAB14和RAB22A的保留可能对吞噬体维持其早期

内体状态十分重要[53-54]。此外, 无论ESX-1分泌系统

或吞噬体损伤如何, Mtb包膜糖脂都会嵌入宿主膜, 
在宿主膜中调节转运[55]。例如, 分枝杆菌细胞包膜

糖脂磷脂酰肌醇甘露糖苷(phosphatidyl-myo-inositol 
mannoside, PIM)已被证明可以通过改变RAB编程促

进吞噬体与早期内体融合[56]。同时, ManLAM可破

坏钙依赖性钙调蛋白信号通路, 损害PI3P的产生和

吞噬体的成熟[57]。事实上, ManLAM包被的珠子显

示优先保留RAB14[58], 因此, ESX-1独立效应因子如

PIM和ManLAM, 可能在Mtb感染期间与细胞溶质效

应物协同作用。III类PI3K Vps34在吞噬体的成熟过

程中也起着十分重要的作用, 在早期内体中其产生

的PI3P对于招募早期参与蛋白分选、膜转运和多蛋

白复合物组装的核内体蛋白至关重要。研究证实, 
PI3P在LAP起始过程中具有重要意义, 但活性Mtb
的吞噬体比死亡Mtb的吞噬体积聚更少的PI3P。同

时, 除了之前讨论的ManLAM会影响PI3P的产生外, 
Mtb毒力因子SapM也被认为可作为PI3P磷酸酶去除

PI3P。此外, 酪氨酸激酶底物(HRS)作为PI3P结合

蛋白, 通常定位于早期核内体, 在那里它招募转运所

需的核内体分类复合物(endosomal complex required 
for transport, ESCRT), 该复合物可使得溶酶体降解。

 

4   展望
巨噬细胞与Mtb之间的相互作用极其复杂, 涉

及多种细胞免疫反应, 其中就包括细胞凋亡、坏死、

自噬等程序性死亡方式, 这些过程均对Mtb的发生

发展具有十分重要的意义。毫无疑问, 自噬作为机

体免疫防御网络的重要方式之一, 在抗Mtb感染时

具有关键调控作用(图4)。但目前, 自噬与Mtb感染

调控关系的研究尚处于初级阶段, 仍有许多问题亟

待解决。如在Mtb感染后, 哪些炎症因子诱导了自噬

的发生以及哪些自噬相关基因参与了抗TB的过程; 
另外, 由于自噬相关靶蛋白对抗TB有一定的积极作

用, 因此对靶蛋白作用机制的正确认识很有可能决

定抗结核药物的发展。同时, 自噬与miRNA之间的

新兴关系开始在Mtb感染中发挥重要作用。越来越

多的研究已经阐明miRNA调控特征, 这些特征可能

是控制Mtb增殖和巨噬细胞自噬的关键机制, 因此

确定miRNA在Mtb感染期间影响宿主免疫应答的作

用和机制将有助于澄清并更好地理解TB的免疫发

病机制。基于以上, 进一步讨论细胞自噬与Mtb相互

图4   Mtb感染期间的LAP与经典自噬(根据参考文献[15,18]修改)
Fig.4   LAP versus canonical autophagy during Mtb infection (modified from references [15,18])
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作用关系, 对以自噬通路为靶标预防和治疗结核病

将有深远的意义。
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