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固有免疫细胞对结核分枝杆菌的免疫识别

吴小娥
!

陈晶
!

宋淑霞

!摘要"

!

由结核分枝杆菌感染引起的肺结核已成为非常重要的健康问题%全球每年因结核病死亡的患者超过

!""

万例+机体的固有免疫在抵抗结核分枝杆菌感染过程中发挥了重要作用+多种模式识别受体参与了固有免疫

细胞对结核分枝杆菌的识别%包括
Y&66

样受体#

YAO

$&

N0

型凝集素受体及核苷酸结合寡聚化结构域#

T\X

$样受

体+在
Y&66

样受体中%

YAO!

&

YAO2

及
YAO*

及其接头分子髓样分化因子#

1

F

XLL

$在启动针对结核分枝杆菌感染

的免疫应答方面发挥了主要作用+另外%其他的模式识别受体%如
T\X!

&树突状细胞相关性
N

型植物血凝素
0#

#

X97C'/0#

$&甘露糖受体及树突状细胞表面特异性
N

型凝集素
0

细胞间黏附分子
)

结合非整合素分子#

XN0@JKT

$也

参与对结核分枝杆菌的识别+流行病学研究发现%模式识别受体基因突变影响机体对结核分枝杆菌感染的易感

性+因此%深入研究模式识别受体对结核分枝杆菌的识别特点及基因多态性分布特征%对加深了解结核分枝杆菌

致病特点&设计新型抗结核的免疫制剂可提供理论支持+
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肺结核是一个主要的公共卫生难题%每年新增患者约

#"""

万例%导致约
!""

万例死亡+但是在估算的最初感染了

1C=

的
!""

万例患者中%仅有
$V

#

#"V

的患者发展为有症

状的结核病0

#

1

+

为何有些人感染
1C=

后可发展成活动性结核病%而其

他人却没有%目前虽尚不完全了解%但参与固有免疫的相关

基因变异在肺结核易感性中起着重要作用+机体对
1C=

免

疫应答的第一步是识别分枝杆菌%其后是启动适应性免疫应

答+笔者重点介绍机体固有免疫细胞对
1C=

的识别%同时

注重固有免疫细胞识别
1C=

后细胞内信号在识别
1C=

中的

作用及机制+最后%讨论相关免疫分子基因变异在结核病的

易感性中所起的作用+

天然免疫应答的启动由固有免疫细胞模式识别受体

#

MOO.

$对
1C=

的病原体相关模式分子#

MB1M.

$的识别开

始0

!

1

+

1C=

细胞壁的成分是免疫细胞对其识别的基础+

对
0(1

识别的实验研究

宿主免疫细胞对
1C=

的识别作用是复杂的%尽管已经

做了广泛的研究%但仍未完全阐明其机理+

一&

Y&66

样受体#

YAO.

$

YAO.

是哺乳动物中由胞浆内模式识别受体#

<

5CC9>/

>97&

:

/'C'&/>979

<

C&>.

%

MOO.

$家族中
#)

个组成成员之一+

YAO.

是在细胞膜的表面或者在主要免疫细胞包括巨噬细

胞和树突状细胞#

XN.

$的胞吞小泡的膜上表达+尽管
1C=

(

*L#
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被
YAO.

识别可导致吞噬细胞的激活%但
YAO.

与
1C=

结合

后并不会马上引起吞噬细胞对
1C=

的摄取+在
YAO.

识别

了特异性分枝杆菌结构后%信号通道被触发%其中接头分子

髓样分化因子#

4
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%
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F

XLL

$起

着重要的作用0

)

1

+随后%在信号级联中招募白细胞介素
0#

受体相关激酶#

JA0#>979

<

C&>5..&7'5C9% '̂/5.9

%

JOB̀

$&肿瘤

坏死因子受体相关因子
+

#

YTR>979

<

C&>05..&7'5C9%E57C&>+

%

YOBR+

$&转化生长因子
'

激活性激酶#

YKR

'

057C'D5C9% '̂0

/5.9#

%

YB̀ #

$和丝裂原活化蛋白激酶#

4'C&

:

9/057C'D5C9%

<

>&C9'/ '̂/5.9.

%

1BM̀ .

$%导致转录因子0如核因子
0

/

?

#

/I7695>E57C&>̂ 5

<<

5?

%

TR0

/

?

$1的核转运0

2

1

+其将引起参

与激活天然宿主防御的基因的转录&主要是前炎性细胞因

子%如
YTR0

%

&

JA0#

'

&

JA0#!

以及一氧化氮0

$

1

+

有关
YAO.

在宿主防御分枝杆菌感染中的作用%有人提

出多个
YAO.

的缺失对于揭示这些抗分枝杆菌防御受体所

起的作用是有必要的+实际上%

YAO!

和
YAO*

双重敲除的

小鼠与
!

个单独
YAO

敲除的小鼠相比%前者不仅
JA0#!

和

干扰素
0

&

#

'/C9>E9>&/0

&

%

JRT0

&

$的产生更少%并且这些小鼠即

使是在感染了较低接种量的
1C=

时也会较早被感染

发病0

+

1

+

二&核苷酸结合寡聚化结构域#

/I769&C'%90='/%'/

:
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:

&49>']5C'&/%&45'/

%

T\X

$样受体#

T\X06'̂9>979

<

C&>.

%

TAO.

$

TAO.

蛋白与植物抗病因子
O

蛋白和凋亡蛋白酶激活

因子
#

#

5

<

&

<

C&.'.

<

>&C95.9057C'D5C'/

:

E57C&>0#

%

B

<

5E#

$家族高

度同源%由超过
!"

个具有保守结构的成员组成+该分子的

核心是由核苷酸结合结构域形成的%叫做
TBNWY

0

TBJM

#

/9I>&/565
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<
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F
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<
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#

1WN

%主要组织相容性复合体$

765..

"
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C'&/57C'D5C&>
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#
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>&C9'/E>&4M&%&.

<

&>55/.9>'/5

%来自于柄孢霉的不相容位

点蛋白$&和
YM0#

#

C96&49>5.905..&7'5C9%

<

>&C9'/

%端粒酶相关

蛋白$1

0

P

1或
T\X

+

N

端部分由一系列富含亮氨酸的重复区

组成%可以识别病原体的病原相关分子模式#

<

5C8&

:

9/05..&0

7'5C9%4&697I65>

<

5CC9>/.

%

MB1M.

$和启动该分子的激活+

分子的
T

段部分含有一个半胱天冬酶活化募集结构域

#

75.

<

5.9057C'D'C'/

:

5/%>97>I'C49/C%&45'/

%

NBOX

$#效应结

构域$%主要参与蛋白间的相互作用0

L

1

+含
NBOX

的
TAO.

如
T\X#

和
T\X!

被认为可以形成低聚物%然后经
NBOX0

NBOX

相互作用招募受体相互作用蛋白
!

#

>979

<

C&>'/C9>570

C'/

:<

>&C9'/!

%

OJM!

$%其可以通过
NBOX0NBOX

相互作用导

致
TR0

/

?

的募集0

*

1

+

三&

N

型凝集素

N

型凝集素是一个参与病原体多聚糖结构识别的
MOO.

家族+甘露糖受体#

45//&.9>979

<

C&>

%

1O

'

NX!"+

$由
L

个连

接的碳水化合物识别结构域和一个富含半胱氨酸的结构域

组成+

1O

在肺泡巨噬细胞中高度表达0

#"

1

+分枝杆菌通过

1O

刺激导致抗炎性细胞因子
JA02

和
JA0#)

的产生%抑制

JA0#!

的产生%且损伤氧化反应0

##0#!

1

+

1C=

的脂阿拉伯甘露

糖#

6'

<

&5>5='/&45//5/

%

1BT0AB1

$和其他
1C=

细胞壁的主

要成分%如磷脂酰肌醇#

<

8&.

<

85C'%

F

6'/&.'C&645//&.'%9.

%

MJ1.

$是分枝杆菌上可被肺泡巨噬细胞
1O

识别的天然配

体+此外%将
1C=

结合到
1O

上可诱导吞噬作用%但是却限

制了吞噬小体
0

溶酶体的融合0

#)0#$

1

+

1C=

菌株间的甘露糖基化水平的差异同样有助于识别

N

型凝集素+

Y&>>9669.

等0

#+

1的实验显示%

1C=

菌株间毒力

的差异可能跟细胞壁上
15/0AB1

的表达有关+毒性
1C=

菌株表面甘露糖基化更少%不能通过
1O

进行吞噬作用%但

可依赖补体受体
)

#

7&4

<

6949/C>979

<

C&>)

%

NO)

$调理作用进

行对病原菌的识别和吞噬作用+这些菌株具有更多的显示

其毒力的其他细胞膜成分#如磷酸化糖脂和三酰基甘

油$

0

#P0#L

1

+这些细胞成分调节对细胞因子的反应%并使其在

细胞内快速生长并造成显著的组织损伤0

#*0!"

1

+相反%大量糖

基化的
1C=

菌株%如实验室菌株
W)POD

%利用
1O

受体侵入

巨噬细胞%使其在巨噬细胞内快速增殖%并产生抗炎性细胞

因子%

1C=

借此逃避宿主的免疫攻击%并在巨噬细胞内持续

存活%随后进入休眠状态0

!#

1

%因此%此类型的识别可能导致

潜伏感染0

#+

1

+分枝杆菌并非都如此%如完全缺乏表面甘露

糖的突变的牛分枝杆菌菌株%产生的细胞因子与非突变菌株

没有区别0

!!

1

+

四&树突状细胞表面特异性
N

型凝集素
0

细胞间黏附分

子
)

结合非整合素分子#

XN0@JKT

'

NX!"*

$

XN0@JKT

#

NX!"*

$在
1C=0NX

相互作用中起着重要的

作用+该受体主要在树突状细胞#

%9/%>'C'77966

%

XN.

$上表达

并主要作为
MOO

和黏附受体%并参与
XN

的迁移和
XN0Y

细

胞相互作用0

!)0!2

1

+

XN0@JKT

的碳水化合物识别结构域可识

别
15/0AB1

和脂质甘露聚糖%

15/0AB1

的量可以决定结

合强度0

#!

1

+最近有学者认为
%

0

葡聚糖#一种主导的荚膜多

糖$也是
XN0@JKT

的配体0

!$

1

+分枝杆菌通过
XN0@JKT

感

染
XN

后%一方面促进
XN

的成熟'另一方面%诱导
JA0#"

的

产生0

#!

1

+近期研究表明%

XN0@JKT

经
O5E0#

诱导
TR0

/

?

亚

单位
<

+$

的乙酰化而发挥其免疫抑制效应%但该效应仅发生

在
YAO

刺激时才会发生0

!+

1

+

五&树突状细胞相关性
N

型植物血凝素
0#

#

%9/%>'C'779660

5..&7'5C9%N0C

F<

9697C'/0#

%

X97C'/0#

$

X97C'/0#

是一种具有细胞外碳水化合物识别结构域和

细胞内免疫受体酪氨酸活化基序#

'44I/&>979

<

C&>C

F

>&.'/90

=5.9%57C'D5C'&/4&C'E

%

JYB1

$结构域的受体+该受体主要

在巨噬细胞&

XN.

&中性粒细胞和
Y

细胞上表达+

X97C'/0#

主要识别出现在真菌病原中的
'

0

葡聚糖%但是有人认为其在

1C=

识别中同样起着重要的作用+尽管
1C=

的一些菌株在

细胞表面表达
%

葡聚糖0

!P

1作为
X97C'/0#

的配体%但
X97C'/0#

识别的确切
MB1M

尚不清楚+当小鼠骨髓的巨噬细胞感染

有毒力或者无毒力的分枝杆菌后%可以不依赖
X97C'/0#

方式

或者
X97C'/0#

依赖方式产生
YTR0

%

和
JA0+

0

!L

1

+多个实验证

实在识别真菌病原体时
YAO!

和
X97C'/0#

间有协同效
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中国防痨杂志
!"#$

年第
!

期
!

二校样

应0

!*0)"

1

%但是对分枝杆菌的识别是否有同样的结果%目前还

没有明确的证据+最近一项报道显示%

X97C'/0#

可以在不依

赖于
YAO!

的情况下识别
1C=

%并诱导
1C=

特异性的
Y8#

和
Y8#P

免疫应答0

)#

1

+

对
0(1

识别的免疫遗传研究

为了全面了解
MOO.

在
1C=

防御中所起的作用%体外和

动物实验的结果需要进一步临床实验的验证+对
1C=

的易

感性或者耐受性相关基因已经进行了广泛的研究%并发现了

几个重要的
1C=

易感性候选基因0

)!0))

1

+

:.K<

基因位于染色体
2

;

)!

%由
!

个非编码外显子和一

个编码外显子组成0

)2

1

+人类
:.K<

基因的单核苷酸多态性

#

.'/

:

69/I769&C'%9

<

&6

F

4&>

<

8'.4.

%

@TM.

$已报道的有
#P$

个

之多+据报道土耳其人群中
-<

+

=;>$>*

和结核病的易感性

间有关联0

)$

1

%但同样的结果在
!

个亚洲人群中并未观察到%

因为亚洲人群中缺乏这种特定的多态性0

)+0)P

1

+

-<

+

=;>$>*

似乎仅出现在白种人中%而东亚人群中仅为
"(""V

#

"(2*V

0

)P

1

+在突尼斯人群中%

-<

+

?==:<

I

与结核病的易感

性相关0

)L

1

%但是该结果因一个假基因的发现#该
@TM

似乎

位于其中$而受到了质疑0

)*

1

+在越南人群体中%

:.K<

的基

因型
$*PNN

与结核病的易感性有相互关系%尤其是在由特

定
1C=

基因型家族#.北京基因型/$引起的感染0

2"02#

1

+但中

国汉族人
$*PNN

基因型与结核病的易感性没有关系0

2!

1

+在

肺结核和非结核分枝杆菌肺部感染的韩国人群中0

2)022

1

%在

:.K<

基因的第
!

个内含子内发现了
#

个高度多态性的鸟

嘌呤
0

胸腺嘧啶重复结构%该重复结构域启动子活性和

NX#2

k外周血单个核细胞#

<

9>'

<

89>56=6&&%4&/&/I7695>

7966.

%

M?1N.

$中
:.K<

的表达#重复越短%启动子活性越弱%

:.K<

的表达量越低$相关+但是这些结果在台湾人群中未

发现0

2$

1

+最近的一项研究发现%一个似乎可以影响
:.K<

表达的基因型变异是
e#*+

到
e#P2

插入和#或$缺失%该基

因变异与结核病的易感性相关%但另外一个实验显示其可能

只对全身性症状的发展有影响0

2+

1

+其他的与结核病易感性

有关的
:.K<

基因多态性的研究很多%但均需要进一步

证实+

由于
YAO#

和
YAO+

可以与
YAO!

形成异二聚物%这些

受体中的
@TM.

可能同样会影响
YAO!

信号系统+其中一

个例子就是
YAO#

中的
A>/?9<S/<@TM

%其可能会导致异常

的
YAO#

细胞运输%细胞表面没有功能性的
YAO#

%也可能

会影响对分枝杆菌的识别0

2P

1

+

?9<A

变异在感染了
1C=

的

非洲裔美国人中过度表达0

2L

1

+除此之外%

YAO+@TM.

S/<<@AM<4

和
:1<>?BY8>

与
1C=0

诱导的细胞因子产生有一

定的相关性0

2*

1

+

另对
YAO2

和
YAOL

的研究显示%该基因与结核病易感

性没有相关性+

YAO2-8

I

<AA$>

L

@TM

表现出在
WJS

阳性

的白人和坦桑尼亚人中与结核病有相关性%但是在冈比亚人

中没有0

$"

1

+

YAOL

与各种
MB1M.

的识别相关%但是在一个

印度尼西亚的免疫遗传学试验中%位于
Z

染色体上的
:.KC

基因%是惟一显示出与结核病相关的基因+这些结果需要进

一步通过实验来证实+

除
MOO

之外%在
YAO

信号通道中的
@TM.

也可能会影

响
1C=

的易感性+

8̀&>

等0

$#

1提出在编码接头蛋白
YJOBM

的基因中%西亚人
S/<BC9./3@TM

对结核病易感%尽管该突

变等位基因的频率极低+但是这一相关性并未在一个包括

了来自加纳&俄罗斯和印度尼西亚的
*"""

例个体的试验中

得到证实0

$!

1

+考虑到其他对于
1C=

识别很重要的
MOO.

%

位于树突状细胞表面特异性
N

型凝集素
0

细胞间黏附分子

)

结合非整合素分子#

XN0@JKT

$启动子区域的
LP#K

和

))+B

变异跟南非患者群体的抗肺结核保护力相关0

$)

1

+但

是这一发现并未在突尼斯人群中证实0

$2

1

%而且后来一个实

验甚至表现出相反方面的相关性#

))+K

的保护效应$

0

$$

1

+

此外%

XN0@JKT

的颈部区域的基因变异#其可支持碳水化合

物识别结构域$并未表现出与肺结核易感性间的关系0

$)

1

+

展
!!

望

虽然有关机体对
1C=

识别的研究已有了重要进展%但

主要集中在体外实验和动物实验+体外实验和动物实验与

临床研究存在一定的差异%因为不同来源的细胞
MOO.

的优

先表达可能不同'另外%体外实验中一般只考虑一个特定的

受体%而体内的情况是多个不同受体的协同或协调作用+在

体内动物试验中%其不足之处是最常用的小鼠结核病模型不

能代表人类的结核病'小鼠结核病模型中并不能形成肉芽

肿%而肉芽肿的形成是该疾病潜伏期中至关重要的一步+与

人体结核病更相近的大鼠和猴子模型用的很少+因此%有关

宿主对
1C=

识别的分子机制仍需进一步研究+
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#本文编辑!薛爱华$

%第三届骨关节结核临床诊断与治疗进展及其规范化专题研讨会&征文通知

为及时交流骨关节结核的诊断与治疗学术动态%促进我

国骨关节结核诊治工作的规范化%由中国防痨协会结核病临

床专业委员会骨关节结核学组&)中国防痨杂志*和)结核病

与肺部健康杂志*编辑委员会&首都医科大学附属北京胸科

医院主办%山东省胸科医院&上海市公共卫生临床中心协办%

青岛市胸科医院承办的.第三届骨关节结核临床诊断与治疗

进展及其规范化专题研讨会/%拟于
!"#$

年
+

月在山东省青

岛市举办+届时大会将邀请著名专家作精彩的专题报告%并

评选优秀征文进行大会交流及在)中国防痨杂志*或)结核病

与肺部健康杂志*上优先刊发#经杂志编委会审稿通过$+

现将征文有关事项通知如下!

#-

征文内容!#

#

$脊柱结核的诊断与治疗%特别是特殊

人群#如儿童&老年人&

WJS

感染与
BJX@

患者&长期服用免

疫抑制剂患者等$脊柱结核的诊断与治疗'#

!

$关节结核的诊

断与治疗%如关节矫形&置换等'#

)

$新技术&新方法&新材料

在骨关节结核诊断和治疗中的应用研究+

!-

征文要求!#

#

$未在国内外公开发行刊物上发表的论

文#勿投综述类文章$'#

!

$全文
2"""

字以内%编排顺序为!题

目&单位&邮编&姓名&正文&参考文献'#

)

$请用
[&>%

格式输

入%题目
)

号黑体&正文
$

号宋体%

#-$

倍行距'#

2

$征文请通

过
345'6

发送至如下邮箱!

]

:

E6H8]G

!

#+)-7&4

%邮件主题注

明.骨关节结核研讨会投稿/'#

$

$请务必附第一作者与通信

作者的通信地址&联系电话#单位&住宅$&手机&

345'6

%以便

及时联系+

)-

截稿时间!

!"#$

年
$

月
#$

日+联系电话!

"#"0+!!$P!$P

%

传真!

"#"0+!!$P$LP

%

345'6

!

]

:

E6H8]G

!

#+)-7&4

+

2-

被会议录用的论文将收入论文汇编%凡参会代表均

可获得国家级继续教育学分+

中国防痨协会结核病临床专业委员会骨关节结核学组

!中国防痨杂志"编辑委员会

!结核病与肺部健康杂志"编辑委员会

首都医科大学附属北京胸科医院

(

)*#

(

中国防痨杂志
!"#$

年
!

月第
)P

卷第
!

期
!
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