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摘要 结核病(tuberculosis, TB)是由结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis, Mtb)感染引起的一种对全球人类健

康和经济社会发展具有重大影响的人兽共患病. 结核分枝杆菌感染人类已有数千年的历史, 在其与人类宿主共同

进化的过程中, Mtb已发展出多种巧妙的策略以逃避宿主的免疫防御, 从而建立持续性感染. 然而, 我们对其免疫逃

逸的分子机制以及细菌的毒力因子在Mtb不同感染阶段下发挥的作用了解有限. 研究表明, 在Mtb感染的早期阶段,
肺泡巨噬细胞无法控制Mtb的感染, 在进入肺间质后, Mtb可通过调控细胞内感染、损害抗原提呈、破坏巨噬细胞

和T细胞功能等手段达到免疫逃逸的目的. 本文详细回顾并综述了近年来结核分枝杆菌调控巨噬细胞自噬、凋亡

以及适应性免疫应答等过程的分子机制, 这些分子机制对于开发新的宿主导向疗法以及保护性疫苗至关重要.
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结核病(tuberculosis, TB)是由结核分枝杆菌(Myco-
bacterium tuberculosis, Mtb)感染引起的慢性消耗性人

兽共患病, 2021年全球新发结核病患者约1060万例, 死
亡人数约141.3万[1]. Mtb与人类共同进化了数千年, 造

成的死亡人数比其他任何微生物都多, 据估计全球有

1/4的人口携带Mtb. 大部分感染者为潜伏性结核感染

(latent tuberculosis infection, LTBI), 在感染过程中, 病
原菌可以发生免疫逃逸, 并在病灶内休眠, 通过形成肉

芽肿维持宿主与病原体的平衡. 当宿主免疫力下降时

可能会引起Mtb的复苏, 大约5%~15%的LTBI会发展为

活动性TB[2].
在与宿主长期共同进化的过程中, Mtb在感染中逐

渐形成了复杂的免疫逃逸机制, 通过编码相关毒力蛋

白和脂质效应分子抑制吞噬体成熟、细胞凋亡、氧化

应激以及调节自噬等宿主免疫防御功能. 同时, 这些策

略也限制了Mtb感染过程中适应性免疫应答的发展, 使
Mtb在宿主细胞中生存并增殖. 本文旨在讨论Mtb感染

宿主细胞的机制, 以及其与宿主免疫系统之间的相互

作用, 以期为Mtb致病机制、结核病防控策略的研发等

相关研究提供参考.

1 结核分枝杆菌的感染过程

了解Mtb的感染过程对于开发结核病新型防控策

略至关重要. Mtb主要经呼吸道感染,吸入含有Mtb的气

溶胶是其感染的主要途径. 在小鼠感染模型中, Mtb通
过气道进入肺泡, 在感染的前2周主要感染肺泡巨噬细

胞(alveolar macrophages, AMs), 2周后, 受感染的AMs
通过依赖宿主IL-1β信号传导和Ⅶ型分泌系统ESX-1从
肺泡间隙迁移到肺间质(图1). 已有的转录组学测序表

明, AMs中的Mtb可以获取宿主的铁和脂肪酸, 具有更
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高的复制能力[3,4]. 此外, 最近的单细胞RNA测序分析

结果表明, AMs感染后产生多个亚群, 其中一些亚群会

表现出促炎作用并对Mtb的生存造成压力[5]. 总而言之,
在感染发生的早期, AMs可能为Mtb建立了一个宽松的

生存环境, 虽然其具有一定的促炎作用, 但是这对控制

Mtb感染产生的作用微乎其微.
随着感染的发生, Mtb进入肺间质后会感染多种细

胞类型, 包括单核来源的巨噬细胞、组织驻留的巨噬

细胞、多形核中性粒细胞(polymorphonuclear neutro-
phils, PMNs)和树突状细胞(dendritic cells, DCs)等(图
1). 单核来源的巨噬细胞在控制Mtb的过程中发挥着至

关重要的作用, 在小鼠中使用氯膦酸钠选择性消耗循

环单核细胞会增加肺部Mtb的载菌量[3]. 对人类单核细

胞衍生的巨噬细胞进行转录组学测序发现, Mtb感染的

单核来源的巨噬细胞比AMs更具限制性, 引起的炎症

反应也更强烈[6], 并且在控制Mtb复制的能力上也有所

不同. 有证据表明, 不同巨噬细胞群体的抗菌能力与不

同的代谢表型相关, AMs倾向于脂肪酸代谢, 而间质巨

噬细胞则更倾向于糖酵解[3]. 此外, Mtb也会抵抗PMNs
介导的杀伤作用, 并诱导受感染的PMNs坏死, 坏死的

PMNs在被巨噬细胞吞噬后促进Mtb的进一步生长, 进

而招募更多的PMNs. 另一方面, 在感染的初始阶段

PMNs会促进小鼠CD4+ T细胞启动, 但并不发挥直接

的抗菌活性[7]. 已有的研究报道, 单核细胞来源的DCs
在将Mtb从肺转运到引流淋巴结中起着关键作用. 受感

染的DCs在IL-12(P40)2和IL-12p70以及趋化因子

CCL19和CCL21的作用下迁移到引流淋巴结, 使幼稚

的T细胞增殖分化, 形成抗原特异性Th1细胞(图1). 受

感染的DCs可以根据其表面标志物CD11b和CD103分
为2个主要群体, 并出现延迟迁移到引流淋巴结的现

象[8]. 激活的T细胞被募集到受感染的肺部, 并在受感

染病灶周围形成肉芽肿, 感染者可能会发展为潜伏感

染, 或引起活动性结核病, 大多数免疫功能正常的个体

会清除或遏制感染.
综上所述, Mtb可以在AMs中生长, 并将Mtb传递到

肺间质, 针对AMs在Mtb免疫中的缺陷, 将感染平衡转

图 1 (网络版彩色)结核分枝杆菌的感染过程
Figure 1 (Color online) Infection process of Mycobacterium tuberculosis
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向更具限制性的巨噬细胞可能会使新的宿主导向疗法

(host-directed therapies, HDTs)成为可能.

2 结核分枝杆菌调控宿主先天免疫反应的
机制

2.1 结核分枝杆菌抑制宿主吞噬作用

吞噬作用是宿主抵抗胞内菌感染的重要防御机制

之一. 吞噬细胞通过在膜表面表达多种吞噬受体, 包括

模式识别受体、甘露糖受体和调理素受体来特异性识

别病原体. 病原体被质膜包被后内陷形成吞噬体, 发育

形成早期和晚期吞噬体, 随后与溶酶体融合形成吞噬

溶酶体. 随着吞噬体的发育和成熟, 其内部成分逐渐丰

富, 包含参与氧化应激的NADPH氧化酶和一氧化氮合

酶(iNOS), 通过产生活性氧(reactive oxygen species,
ROS)和NO来影响细胞的生存、增殖和死亡[9].

Mtb最初的免疫逃避机制之一是抑制吞噬体成熟.
早在1971年就有研究记录了Mtb削弱吞噬体成熟的能

力. 随着对Mtb破坏宿主溶酶体运输途径的蛋白质和脂

质效应分子越来越多地了解, 研究已经发现, Mtb的
SapM蛋白可利用其PI3P磷酸酶活性减少PI3P在吞噬体

膜上的积累, 这是抑制吞噬体成熟的关键[10]. 此外, Mtb
的NdkA具有GTPase激活蛋白活性, 加速小GTPase蛋白

从GTP结合状态向其GDP结合状态的转变, 阻止内体

标记物RAB5和RAB7的募集[11]. 最近的一项研究发现,
PknG是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 在Mtb感染过程

靶向RAB GTPase蛋白RAB7L1以抑制吞噬体成熟, 同

时作为一种泛素酶, 干扰NF-κB的信号转导[12,13]. 此外,
Mtb还可以抑制吞噬体与溶酶体的融合, 干扰吞噬体的

成熟和酸化, 抵抗吞噬溶酶体的杀伤. PtpA作为一种分

泌型蛋白磷酸酶, 参与宿主巨噬细胞内吞噬体成熟的

阻滞, 对Mtb的致病性至关重要, 宿主囊泡分选蛋白

VPS33B是PtpA的同源底物, PtpA结合VPS33B使其去

磷酸化, 导致吞噬体-溶酶体融合的抑制[14,15]. 另一项

研究发现, Mtb PtpA与巨噬细胞V-ATPase H亚基结合,
阻断V-ATPase转运和吞噬体酸化. Mtb PtpA突变株在

抑制吞噬体成熟和再感染的巨噬细胞中的生长能力受

限[16].
值得一提的是, Mtb细胞壁包含多种独特的脂质,

这些脂质对操纵宿主细胞和Mtb的毒力非常重要. 研究

显示 , 脂阿拉伯甘露聚糖 ( l i p o a r ab i nomannan ,
LAM)[17]、磷脂酰肌醇甘露糖(phosphatidylinositol

mannosides, PIM)[18]、海藻糖二甲酸酯(trehalose dimy-
colate, TDM)[19]、二/聚酰基海藻糖(di- / poly-acyltreha-
loses, DAT/PAT)、磺基糖脂(Sulgoglycolipid-1, SL-1)[20]

以及结核菌醇蜡分支酸酯(Phthiocerol dimycocerosate,
PDIM)[21]都有助于Mtb抑制吞噬体成熟. 有趣的是, 最

近的一项研究发现, 1-结核素腺苷(1-tuberculosinylade-
nosine, 1-TbAd)是一种二萜烯连接的腺苷脂质, 当Mtb
驻留在吞噬体中时, 可以充当抗酸剂, 对抗因吞噬体成

熟而导致的pH下降, 还可以扩散出吞噬体, 诱导溶酶体

肿胀, 从而抑制它们与含Mtb吞噬体的融合[22].
综上所述, Mtb的细胞壁成分及分泌蛋白可通过抑

制吞噬体的成熟、酸化及其与溶酶体的融合, 从而逃

避宿主的吞噬作用, 有利于其在宿主细胞内的存活和

传播(图2). 值得注意的是, 在巨噬细胞吞噬功能激活

的过程中也伴随着呼吸爆发, 产生大量ROS和活性氮

中间体, 在宿主杀伤病原体中起着重要作用, 近年来,
越来越多的文献报道Mtb可通过多种机制逃避宿主

ROS和活性氮中间体的杀伤.

2.2 结核分枝杆菌调控活性氧和活性氮中间体产生
的机制

静息的巨噬细胞的主要作用是维持机体的动态平

衡, 将细胞碎片和凋亡细胞内化. 这个过程以一种安

静、无炎症的方式进行, 最大限度地减少组织损伤. 同
时, 对绝大多数病原体来说, 内化和暴露于吞噬体的酸

性、水解酶活性环境足以引起它们的死亡. 这个过程

需要吞噬细胞更强烈的反应, 粒细胞-巨噬细胞集落刺

激因子、TLR激动剂、TNF-α和IFN-γ标志着巨噬细胞

从静息到完全激活的递增步骤[23].
在巨噬细胞激活的过程中伴随着iNOS和NADPH

氧化酶复合物的募集[24,25], 以释放ROS和氮中间体增

强其杀伤病原菌的能力, 并转化为有效的抗原提呈细

胞. PMNs通过产生ROS和中性粒细胞胞外陷阱(extra-
cellular traps, NETs)来防御病原微生物感染[2]. Mtb分
泌的KatG、TrxB2以及NuoG可以解毒ROS, 为Mtb提供

抗氧化环境. CpsA[26]
、NdkA[27]以及PPE2都会损害吞

噬体上NADPH氧化酶的获取, 抑制NADPH氧化酶介

导的ROS产生, 保护Mtb免受ROS介导的细胞毒性的影

响[28]. CFP-10和ESAT-6以及它们的复合物则是通过干

扰ROS的产生来抑制NF-κB, 后者通过诱导TNF-α、
IL-12、IFN-γ等多种促炎细胞因子的表达在遏制感染

中发挥重要作用[29]. 此外, Mtb分泌的Lsr2蛋白和增强
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细胞内存活蛋白Eis也会保护Mtb免受ROS的侵害[30,31].
上述免疫逃逸机制使得Mtb能够在宿主细胞内存

活, 并在感染部位建立慢性感染. 此外, ROS和氮中间

体的过度产生也可能导致宿主组织的损伤, 进一步助

长了Mtb的逃逸(图2). 因此, 抑制巨噬细胞脂肪酸氧化

诱导线粒体ROS产生, 增强NADPH氧化酶活性都有助

于开发针对这些逃逸机制的新治疗策略, 以增强宿主

免疫反应并有效控制结核病.

2.3 结核分枝杆菌调控宿主细胞自噬过程的分子
机制

自噬(autophagy)是一种高度保守的通过溶酶体系

统(哺乳动物)或液泡(植物和酵母)降解过量或受损的

细胞器、蛋白聚集体和胞内病原体的过程. 自噬被分

为选择性与非选择性自噬. 到目前为止, 相关研究报道

了多种形式的选择性自噬 , 包括异源自噬 (xeno-
phagy)、内质网自噬(ER-phagy)、线粒体自噬(mito-
phagy)以及核糖体自噬(ribophagy)等[32]. 其中, 异源自

噬是一种直接识别并降解胞内病原体的自噬过程, 是

宿主最古老的防御形式之一, 在宿主先天免疫防御中

发挥重要作用.
2004年, Gutierrez等人[33]首次研究了自噬在宿主

防御Mtb中的保护作用. 一方面, 巨噬细胞识别受损的

吞噬体, 并通过选择性自噬将Mtb向溶酶体传递并降

解. 半乳糖凝集素-8(galectin-8)和泛素标记的分枝杆菌

被自噬适配器蛋白(如p62、NDP52和TAX1BP1等)识
别, 并作为自噬溶酶体降解的靶点, 进入细胞质的细菌

和线粒体DNA激活cGAS-STING途径以促进I型干扰素

的产生并激活自噬[2,34]. 另一方面, Mtb采用多种策略来

避免自噬相关的免疫清除作用, 一种非常有效的机制

是Mtb通过将效应蛋白传递到宿主细胞中, 直接或间接

靶向自噬机制. 有研究报道, Mtb分泌的SapM靶向宿主

Rab7, 以阻止自噬体-溶酶体融合[35]. Eis通过增加组蛋

白H3的乙酰化水平以上调IL-10、激活Akt/mTOR/
p70S6K通路来抑制自噬[36]; 同时, Eis也会使JNK特异

性蛋白磷酸酶16(DUSP16)/丝裂原活化蛋白激酶磷酸

酶-7 (MKP-7)的Lys-55乙酰化, 启动对JNK依赖性自噬

的抑制[37]. JNK作用对于自噬调节因子Beclin-1的活化

非常重要, 因此Mtb Eis可以调节细胞自噬. 此外, 冠状

蛋白-1a是一种宿主蛋白, 被Mtb激活并通过抑制p38
MAPK途径的激活进而阻止Mtb吞噬体周围的自噬体

形成, 有利于Mtb在巨噬细胞中存活与复制[38]. 值得注

意的是, 最新研究发现, Mtb PknG可通过多节点调控宿

主自噬流, 一方面, PknG抑制丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶

图 2 (网络版彩色)结核分枝杆菌抑制宿主吞噬作用
Figure 2 (Color online) Inhibition of host phagocytosis by Mycobacterium tuberculosis
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AKT的活化并诱导自噬发生; 另一方面, PknG可使

RAB14处于持续激活状态, 进而抑制自噬体与晚期内

体、溶酶体的融合, 最终阻断自噬流, 抑制自噬介导的

Mtb清除过程[39].
研究报道, Mtb除调控经典自噬外, 也可调控非经

典自噬LAP途径. LAP独立于自噬起始复合物ULK-1信
号通路, 可以促进NOX2和RUBCN (Rubicon自噬调节

因子)介导的LC3在吞噬体上的募集, 有助于Mtb的免疫

清除[40]. 类似于经典自噬, Mtb通过CpsA蛋白抑制LAP,
CpsA蛋白含有LytR-CpsA-Psr (LCP)结构域, 其破坏

NADPH氧化酶. 但CpsA如何损害NADPH氧化酶的募

集和其在宿主LAP通路中的直接靶点仍有待研究[26].
此外, 干扰宿主microRNAs (miRNAs)是Mtb干扰宿主

自噬途径的另一种有效策略[41]. Mtb可以调节多种宿

主miRNAs的表达, 如miR-33及其客链miR-33*、miR-
125a、miR-17、miR-155和miR144*, 通过直接抑制广

泛的关键自噬效应因子导致自噬抑制[42~46]. 此外, Mtb
感染也会诱导miR-27a的表达, 其靶向位于内质网的

Ca2+转运蛋白CACNA2D3, 抑制宿主体内钙相关的异

源自噬通路, 促进Mtb的细胞内存活[47].
综上所述, 自噬在Mtb感染的宿主先天免疫中发挥

着重要作用, 同时不同的Mtb效应蛋白在协同努力调控

宿主自噬以利于Mtb的存活与传播(图3). 了解Mtb如何

破坏宿主免疫防御的过程可以定义其致命弱点, 可以

通过促进自噬以及吞噬体-溶酶体融合的过程, 在吞噬

细胞功能水平上提供宿主保护. 宿主自噬途径一直被

认为是宿主定向抗结核治疗的潜在靶点, 利用自噬可

能为提高宿主抗Mtb的免疫力开辟新的途径.

2.4 结核分枝杆菌调控宿主细胞凋亡过程

细胞凋亡是宿主抵抗病原体的重要防御机制. 作

为程序性的细胞死亡方式, 其过程和结果受到精确的

调控[48]. 细胞凋亡再加上随后的胞葬作用都属于宿主

的保护机制, 细胞凋亡既可以降低胞内Mtb的生存能

力, 也在诱导适应性免疫应答中发挥重要作用.
已有研究表明, 宿主细胞的凋亡主要与Mtb的毒力

图 3 (网络版彩色)结核分枝杆菌调控细胞自噬
Figure 3 (Color online) Mycobacterium tuberculosis regulates cellular autophagy
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相关[49]. 最初, 人们认为细胞凋亡是巨噬细胞抵抗强毒

性Mtb的主要机制[50,51]. 然而, 对人巨噬细胞THP-1的研

究表明, 强毒性Mtb导致的细胞凋亡率低于减毒菌株,
其通过使用多种效应蛋白抑制凋亡以逃避宿主下游的

免疫反应[52,53]. 已有研究报道, Mtb通过干扰JAK2/
STAT1、TNF-α和Bcl-2通路来抑制巨噬细胞凋亡, 提

高存活率. 强毒性Mtb分泌的KatG、PknE、NuoG、
RV3654C和RV3655C等蛋白也会抑制巨噬细胞凋亡,
它们通过调节NO和促炎性细胞因子的产生来改变与

TLRs的关系, 抑制TNF-α诱导的细胞凋亡[54]. 此外, Mtb
通过PtpA蛋白依赖性的宿主GSK3α去磷酸化促进巨噬

细胞抗凋亡活性[55]. 相比之下, 弱毒Mtb H37R株和

BCG株诱导THP-1细胞强烈凋亡[56]. 进一步的研究表

明, Mtb强毒株还可以通过操纵类二十烷代谢途径, 诱

导宿主细胞凋亡转变为坏死[40]. 与Mtb遏制的凋亡相

比, Mtb诱导坏死更有利于细菌传播[57]. 同时, Mtb利用

PDIM、游离铁[58]以及外膜蛋白CpnT来诱导坏死以促

进细菌传播, 阻断细胞凋亡和诱导坏死是Mtb逃避或延

迟抗原呈递的主要策略之一[59](图4). 总之, Mtb通过精

确调节细胞凋亡来逃避宿主免疫系统的攻击, 深入了

解Mtb与宿主细胞凋亡之间的相互作用机制, 可以为预

防结核病提供更有效的策略.
目前关于Mtb如何破坏巨噬细胞功能的分子机制

研究大都来自体外实验, 体外巨噬细胞大多为骨髓来

源或单核细胞来源的巨噬细胞, 关于它们是否可以模

拟体内巨噬细胞不同的亚群环境尚不确定, Mtb是否会

优先存在于特定的巨噬细胞亚群中也尚不清楚, 体内

和体外研究的数据之间存在一定差异. 例如, 许多自噬

蛋白在体外实验中被证明有助于巨噬细胞对Mtb的控

制, 但在体内试验中自噬蛋白被证明对于Mtb的控制和

清除是可有可无的[60]. 除了巨噬细胞之间的差异, 也可

能是由于体内存在其他代偿途径所造成的, 体内Mtb可
以获取宿主胆固醇和脂肪酸, 其有益于Mtb毒力脂质的

产生; 同时, 体外培养基对巨噬细胞之间的相互作用也

会产生影响. 尽管如此, 了解Mtb的这些免疫逃逸策略

旨在为未来的HDTs奠定基础, 同时使用一些抗生素作

为辅助治疗, 可能会缩短治疗时间并避免抗生素耐药

性产生的问题.

3 结核分枝杆菌抑制宿主细胞免疫应答的
机制

理想情况下, Mtb的初始感染会刺激AM产生炎症,

激活适应性免疫应答, 从而快速对肺部感染做出反应.
但AM不能强有力地检测Mtb感染, 致使炎症反应减弱

并延迟激活适应性免疫[61]. 当Mtb通过DCs运输到引流

淋巴结、激活Mtb特异性T细胞时, 它们会在肺引流淋

巴结中接收到2种不同的信号[62,63]. 第一种信号取决于

T细胞受体的抗原特异性, 可以检测到装载在MHC-I或
MHC-II中的病原体衍生肽, 这些肽-MHC复合物被呈

现在抗原呈递细胞(antigen-presenting cells, APCs)表
面, 供初级T细胞识别. 第二种信号也被称为共刺激信

号, 通过与APCs表面的CD80、CD86或CD40等炎症诱

导分子结合, 传递给T细胞[64]. T细胞与不同共刺激分子

结合, 增强或抑制对Mtb的控制作用. Mtb特异性T细胞

在淋巴结中被激活后, 会迁移到肺脏受感染的部位并

识别Mtb感染的细胞, 但是它们发挥的作用不仅被延

迟, 而且还不足以消除Mtb感染. T细胞未能完全控制

Mtb感染的原因很复杂, Mtb会积极阻止T细胞的有效

检测, 导致T细胞耗竭, 从而限制T细胞的保护潜力[65].

3.1 结核分枝杆菌抑制抗原提呈过程

研究表明, 无论是在Mtb的动物感染模型中抑或是

在人类中, 都需要几周的时间才能在肺部检测到抗原

特异性T细胞. 这主要归因于Mtb通过多种机制破坏

DCs成熟, 并干扰有效的抗原提呈从而延迟T细胞启

动[66]. 研究发现, NuoG通过抑制感染的PMNs的凋亡和

DCs的抗原摄取来延迟DCs向肺部的迁移[2]. 一旦感染

图 4 (网络版彩色)结核分枝杆菌调控宿主细胞凋亡
Figure 4 (Color online) Mycobacterium tuberculosis regulates host
cell apoptosis
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的DCs到达淋巴结, Mtb上的细胞包膜相关丝氨酸蛋白

酶Hip1切割具有强免疫原性的伴侣蛋白GroEL2, 以防

止其被DCs呈递[67]. 此外, 研究表明, EsxH通过与转运

所需的内体分选复合体(ESCRT)相互作用来抑制抗原

加工并损害其诱导CD4+ T细胞的能力[68]. 有趣的是,
Mtb蛋白PE_PGRS47通过阻止有效的自噬体-溶酶体融

合来限制MHC-II抗原提呈, PE_PGRS47缺陷株感染小

鼠后, 由于加载到MHC-II分子中的Mtb抗原增加, CD4+

T细胞的活化显著增加 , 为自噬在分枝杆菌抗原的

MHC II分子提呈中的作用提供了证据[69]. 总体而言,
适应性免疫反应的延迟使Mtb从感染的初始部位传播,
并在数周内不受阻碍地生长, 深入了解Mtb延迟启动T
细胞免疫反应的动态机制可能为疫苗抗原的选择和结

核病的新治疗策略的开发提供有益的启示.

3.2 结核分枝杆菌抑制T细胞免疫反应

Mtb特异性T细胞与感染的巨噬细胞之间的直接相

互作用对控制Mtb感染至关重要, 而Mtb会阻止T细胞

的检测. 已有研究表明, CD8+ T细胞在Mtb感染期间也

会被激活, 但是Mtb特异性CD8+ T细胞不能直接检测感

染的巨噬细胞[70]. 与T细胞相比, B细胞和体液免疫在

结核病中的作用还没有得到很好的证实, 尽管最近的

研究发现静脉途径接种卡介苗可以为Mtb感染提供显

著性保护[71], 但B细胞耗竭实验未能明确确定B细胞或

抗体在Mtb感染控制中的作用[72]. 有研究表明, EsxH不

仅损害T细胞启动, 还会损害CD4+ T细胞对感染的巨噬

细胞的识别[68], 其细胞壁成分LAM会抑制T细胞受体

介导的幼稚和效应CD4+ T细胞活化[73]. 另外, PDIM通

过抑制CD86和IL-12的表达来抑制CD4+ T细胞的

分化[2].
在Mtb感染过程中, 共刺激分子在决定效应T细胞

反应中起着关键作用. 在Mtb感染的慢性期, 肺部的

CD80、CD86和CD40均下调, 限制了应答T细胞检测

感染细胞的能力[74], 而TDM的存在会抑制共刺激分子

的表达. 与野生型菌株相比, 缺乏TDM的Mtb显著诱导

了CD40、CD80或CD86分子的表达. 除了TDM外,
ManLAM与TLR2结合, 导致IL-10的产生增加, 进而抑

制Th1细胞的分化, 而Th1细胞对Mtb的有效免疫应答

至关重要[75]. 值得注意的是, Hip1除了会水解GroEL外,
还会抑制Mtb的炎症反应[76], Hip1的缺失导致共刺激分

子的表达增加, 特别是CD40. 除Hip1外, 分枝杆菌分泌

的CFP-10和AC4 SGL也会阻止APCs上共刺激分子的

表达[66]. 总之, Mtb使用多种机制来阻止共刺激分子在

受感染APCs上的有效诱导.
尽管肉芽肿在保护宿主和预防播散性感染方面很

重要, 但其也有利于Mtb的持续感染. 在肉芽肿的常见

形式中, T细胞局限于外围区域, 而受感染的细胞位于

中央. 此外, 肉芽肿内环境中IL-10会损害Th 1细胞免

疫和CD8+ T细胞对感染巨噬细胞的裂解[77,78], 转化生

长因子-β还抑制肉芽肿中的CD4+ T细胞的功能和存

活[79]. 此外, 坏死肉芽肿内含有丰富的脂质为Mtb代谢

提供脂肪酸和胆固醇. 在受感染的个体中,不同的肉芽

肿会建立不同程度的免疫控制, 并且产生这种异质性

的机制尚不清楚[2]. 因此, 开发一种新的HDTs来逆转

肉芽肿中的免疫抑制环境, 促进淋巴细胞浸润并进入

肉芽肿内部区域可能会是结核病治疗和疫苗接种的

一种辅助方法. 此外, 与抗生素联合使用, 增强药物对

肉芽肿组织的渗透并减少组织损伤可能会改善肺部

Mtb的负担.
综上所述, Mtb破坏巨噬细胞的抗菌能力以及T细

胞功效的策略有很多, 新的治疗和疫苗策略必须考虑

其免疫逃避机制, 促进吞噬体-溶酶体融合、增强细胞

LAP与自噬作用、诱导ROS产生、增强NADPH氧化酶

活性、克服T细胞启动延迟以及合理使用抗生素等策

略的组合可能是对宿主起到实质性保护的必要手段.

4 总结与展望

迄今为止, 对Mtb免疫逃逸机制的认识仍然有限.
在过去的几十年里, 许多科研人员一直致力于Mtb的致

病机制和免疫应答的研究, 对Mtb如何调节细胞内感

染、损害抗原提呈、如何破坏巨噬细胞和T细胞功能

都有了更深入的了解, 这为开发有效的结核疫苗提供

了理论基础. 同时, 癌症免疫疗法等学科的进步也为结

核病新型防控策略的研发提供了有价值的参考. 作为

一种极其成功的细胞内病原体, Mtb劫持宿主免疫反应

为自己建立了一个有利的生存环境, 使其得以在宿主

体内保持长期潜伏. 随着抗生素耐药性的增加, Mtb感
染仍然是一个全球性的公共卫生问题, Mtb如何在体内

感染不同类型的细胞以及在感染周期的不同阶段如何

采取不同的毒力策略仍有待进一步研究, 更全面地了

解Mtb的感染过程和免疫逃逸的分子机制对于开发

HDTs和有效疫苗至关重要. 因此, 我们迫切需要加强

对Mtb免疫逃逸机制的研究, 以期能够找到更加有效的

方法来应对这一全球性挑战.
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Advances in immune escape mechanisms of Mycobacterium
tuberculosis
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Tuberculosis (TB) is a zoonotic disease caused by infection with Mycobacterium tuberculosis (Mtb); it exerts a major
impact on human health and socio-economic development globally. Mtb, which has been infecting humans for several
millennia, is responsible for more deaths than any other microorganism. One-quarter of the world’s population is estimated
to carry Mtb. During infection, Mtb can undergo immune escape and lie dormant within a lesion, maintaining host-
pathogen homeostasis through granuloma formation. Most infected individuals have latent tuberculosis infection (LTBI),
which may cause the reactivation of Mtb when host immunity declines. Approximately 5%–15% of LTBI patients will
develop active TB, while in the majority of immunocompetent individuals, the infection is either cleared or contained. As
an extremely successful intracellular pathogen, Mtb hijacks the host immune response to establish an environment
favorable for survival and remains latent in the host for prolonged time periods. However, our understanding of the immune
escape mechanisms adopted by Mtb and the roles of bacterial virulence factors in different stages of Mtb infection remain
limited.
Studies using mouse infection models have shown that Mtb enters the alveoli through the airway and mainly infects

alveolar macrophages (AMs) during the first two weeks of infection; subsequently, the infected AMs migrate from the
alveolar space to the lung interstitium via a mechanism dependent on host IL-1β signaling and the Type VII secretion
system ESX-1. Mtb infects mononuclear macrophages, polymorphonuclear neutrophils (PMNs), and dendritic cells (DCs).
The infected DCs migrate to the draining lymph nodes, causing the proliferation and differentiation of naive T cells to form
antigen-specific T helper type 1 (Th1) cells. Activated T cells are recruited to the infected lung and form granulomas
around the infected lesions. An initial infection with Mtb would stimulate AMs to generate inflammation and activate an
adaptive immune response, leading to a rapid response to lung infection. However, AMs cannot robustly detect Mtb
infection. Mtb achieves immune escape by modulating intracellular infection, impairing antigen presentation, and
destroying macrophage and T cell functions, allowing it to survive and proliferate in host cells.
With increasing antibiotic resistance, Mtb infection remains a global public health issue, therefore; novel therapeutic and

vaccine strategies must consider the infection process and immune-escape mechanisms. The promotion of phagosome-
lysosome fusion, enhancement of LC3-associated phagocytosis and autophagy, induction of reactive oxygen species
production, enhancement of NADPH oxidase activity, overcoming T-cell initiation delays, and the judicious use of
antibiotics, may be necessary to achieve substantial host protection. Here, we summarize the recent advances of research
regarding the molecular mechanisms whereby Mtb regulates macrophage autophagy, apoptosis, and adaptive immune
responses, which are important for the development of novel host-directed therapies and protective vaccines.

Mycobacterium tuberculosis, macrophage, immune escape, host-directed therapies
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