
开放科学!资源服务"标识码!

!"#$

"的开放科
学计划以二维码为入口#提供丰富的线上扩展
功能#包括作者对论文背景的语音介绍$该研究
的附加说明$与读者的交互问答$拓展学术圈等%

读者&扫一扫'此二维码即可获得上述增值服务%

!!

%&'

!

()*(++,-

"

.

/'001*()))233-(*-)-()3,3

基金项目!大理大学高层次人才资助项目%
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糖尿病合并结核感染的固有免疫和适应性免疫反应的研究进展
李玉洁

!

杨雨婷
!

杨国平

!摘要"

!

糖尿病是机体罹患结核病或进展为重症结核病的危险因素之一'其高糖状态引发的炎性环境可导致
机体抗结核感染固有免疫细胞吞噬功能受损+相关抗原提呈细胞递呈延迟*继而适应性免疫应答诱导分化的异常
会影响机体

U$4

b及
U$,

b

H

细胞的抗结核分枝杆菌感染作用'导致相关细胞因子分泌异常并最终引起机体免疫
功能紊乱'加速结核感染进程*为此'笔者就糖尿病对机体抗结核感染的固有免疫机制和适应性免疫反应影响的
研究进展进行综述'为糖尿病患者的抗炎治疗及制定合理的免疫治疗策略提供基础*
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人体感染结核分枝杆菌%

B

3

&(#/&.$%*">."#$%&"'()*)

'

QHY

&后可表现为结核分枝杆菌潜伏感染%

=<B@1BBLF@C>L=&0'0

'1M@>B'&1

'

DHY#

&和活动性结核病两种情况'前者不具备传染
性'是机体对

QHY

抗原刺激所产生的持久的免疫应答但无
明显活动性结核病症状的一种状态'其是否进展为活动性结
核病与细菌+宿主和环境因素密切相关0

(

1

*流行病学研究发
现'糖尿病患者继发结核病的风险是正常人群的

8

倍以

上0

-

1

'这可能与高糖状态引发的炎性环境会导致机体固有免
疫细胞吞噬功能下降+抗原提呈细胞递呈延迟+

H

细胞亚群
分化和相关细胞因子分泌异常'进而致免疫功能受损有
关0

8

1

*但两病在我国的并发率约为
(3̀

"

-4̀

'介于全球
9̀

"

8)̀

的较高水平0

4

1

'且具有病程进展快+治疗效果差及
预后不良等特点'这可能与我国是结核病和糖尿病高负担国
家+部分糖尿病患者血糖控制较差'以及药物间相互作用致
抗结核药物疗效下降相关0

-

'

9

1

*因此'了解糖尿病对机体抗
结核感染的固有免疫和适应性免疫反应的影响'对结核病防
治有着重要意义*

一+高糖环境易致糖尿病患者罹患结核病
糖尿病是罹患结核病的高危因素之一'其高糖状态下促

炎细胞因子'如白细胞介素%

#D

&

2(

)

+

#D23

和
#D2(,

的大量分
泌易致机体罹患结核病0

3

1

*有研究发现'糖尿病患者因胰岛
素分泌不足导致的代谢紊乱与应激状态下糖异生的增强可
使机体血糖水平升高+晚期糖基化终末产物%
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R

=

J
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B'&1@1%2

K

C&%L>B

'

PX:

&异常积聚'而
PX:

与免疫分子的结

)
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合会导致机体免疫防御受损'使其在感染
QHY

后不能及时
对

QHY

产生应答反应0

7

1

*此外'

PX:

与其受体结合介导的
转化生长因子

)

%

BC<10M&C;'1

RR

C&IB?M<>B&C

)

'

HX]2

)

&水平
的升高与高糖环境下还原型辅酶

$

%

ZP$WS

&的大量消耗
可共同抑制机体谷胱甘肽%

X"S

&的产生'引起
'

2

干扰素
%

'1B@CM@C&1

'

'

#]Z2

'

&和
#D2(-

的分泌减少'使得机体免疫功
能进一步受损'结核病患病风险进一步加大0

,

1

*而高脂饮食
的

U8S@Y

"

]:[

小鼠糖尿病模型显示'糖尿病小鼠感染
QHY

后肠道菌群中卟啉单胞菌科特别是巴氏杆菌属丰度的减少'

即微生物群落的厚壁菌门与拟杆菌门比值降低引起的肠道
微生物区系的失调可导致小鼠糖耐量受损+卡介苗%

YUX

&介
导的免疫保护作用减弱'从而易发生结核感染0

+

1

*

二+糖尿病改变机体抗结核感染的固有免疫反应
糖尿病可导致单核细胞+巨噬细胞+树突状细胞+中性粒

细胞和固有淋巴样细胞在内的多种固有免疫细胞+生物活性
物质及细胞因子等固有免疫反应功能受损或分泌异常'降低
了机体抗结核感染的能力*

%一&糖尿病影响单核细胞的功能
单核细胞是机体防御系统的重要组成部分'可分泌多种

细胞因子以调节机体免疫反应+增强机体抗结核感染能力*

首先'维生素
$

介导的细胞色素
W49)

家族成员
-7Y(

酶
%

Û W-7Y(

&羟化
-9

%

!S

&

$

为
(

'

-9

%

!S

&

-

$

是先天抗菌反
应的关键机制'其与维生素

$

受体%

\$G

&结合可导致机体
单核细胞向巨噬细胞分化'增强机体的保护性免疫作用0

()

1

*

但高糖状态下发生的胰岛素抵抗+代谢综合征及单核细胞表
面分子趋化因子受体

-

%

UUG-

&表达的增多'将降低维生素
$

的水平和单核细胞的迁移速率'使单核细胞分化不及时'导
致

QHY

的生长失去控制0

((2(-

1

*此外'糖尿病患者的糖化血
红蛋白%

?@;&

R

=&F'1P(>

'

SFP(>

&较高'可使
#D2(,

水平降
低'进而影响单核细胞的吞噬功能'导致机体免疫防御受损'

无法及时清除
QHY

'这也表明补充
#D2(,

可能是糖尿病患
者感染

QHY

后的免疫治疗靶点0

(8

1

*

%二&糖尿病影响巨噬细胞的功能
巨噬细胞是机体抗

QHY

感染的重要固有免疫细胞'既
是

QHY

感染后的主要潜伏宿主细胞'又是控制和清除
QHY

的效应细胞*糖尿病患者感染
QHY

后'

QHY

相关分泌蛋
白

GO8-84>

+

GO)947>

+

GO88+(

和
GO-((9>

在基因组和功能
上相互协同且表达上调'促进

QHY

的胞内生长并加快机体
氧化应激反应下的脂质代谢'导致糖尿病患者巨噬细胞对
QHY

的清除出现延迟0

(4

1

*而糖尿病患者巨噬细胞表面分
子

SDP2$G

+

U$,)

和
U$,3

表达的下调可改变巨噬细胞的
基础激活状态并影响

QHY

抗原的呈递'引发机体免疫紊
乱0

(9

1

*

U97YD

"

3

小鼠糖尿病模型显示'糖尿病小鼠感染
QHY

后肺泡巨噬细胞表面
H&==

样受体
-

%

HDG-

&+

U$(4

和

胶原性巨噬细胞受体表达降低引起的巨噬细胞对
QHY

识
别能力及免疫反应性的降低'以及肿瘤坏死因子

*

%

HZ]2

*

&+

#D2(

)

+

#D23

与单核细胞趋化蛋白
(

%

QUW(

&表达降低导致的
巨噬细胞杀伤功能缺陷'共同导致小鼠易感

QHY

0

(32(7

1

*此
外'高糖环境下

Q-

型巨噬细胞极化标志物基质金属蛋白酶
+

%

;<BC'T;@B<==&

K

C&B@'1<0@2+

'

QQW+

&+唾液酸黏附素%

U$(3+

&

及
H

细胞抑制分子程序性死亡受体
2

配体
(

%

K

C&

R

C<;;@%>@==

%@<B?2D'

R

<1%(

'

W$2D(

&表达的增加均可减少
Q(

型巨噬细
胞的激活'减弱机体抗

QHY

效应*由高
W$2D(

"

U$,3

介导的
Q-

型巨噬细胞
U$(3

b

"

U$(38

b

"

Q@CHe

b

"

W$2D(

"

K

"HPH8

b

信号通路的激活可降低巨噬细胞对
QHY

的反应和控制能
力'有利于

QHY

的胞内生长*而巨噬细胞感染
QHY

后'表
面

U68U

趋化因子受体
(

%

U68UG(

&表达的下调可导致巨噬
细胞向感染部位迁移减少'加重机体病理反应0

(9

'

(,

1

*此外'

糖尿病患者血脂异常导致的高氧化低密度脂蛋白%

&T'%'A@%

=&I%@10'B

J

='

K

&

K

C&B@'1

'

!T2D$D

&通过巨噬细胞内胆固醇的
积累诱导机体泡沫细胞的生成'而

!T2D$D

衍生脂质对溶酶
体酯酶的抗性导致溶酶体脂质过载'由此引发的溶酶体功能
的缺陷有利于

QHY

的胞内生存并增加糖尿病患者感染
QHY

的风险0

(+

1

*

%三&糖尿病影响树突状细胞的功能
树突状细胞是连接机体固有免疫和适应性免疫反应的

重要细胞'成熟的树突状细胞能有效激活初始
H

细胞'是启
动+调控+维持免疫应答的中心环节*机体感染

QHY

后'

QHY

细胞膜相关蛋白丝氨酸水解酶
S'

K

(

可上调
QSU

$

类分子和共刺激分子
U$4)

和
U$,3

的表达'通过促进树突
状细胞中

#D2(-

的分泌以激活
QHY

特异性致敏
U$4

b

H

细
胞'引发机体适应性免疫反应'而糖尿病导致的树突状细胞
水平的降低表明机体抗原提呈功能异常+免疫反应受
损0

-)2-(

1

*

U97YD

"

3

小鼠糖尿病模型显示'糖尿病小鼠感染
QHY

后肺泡巨噬细胞趋化因子
UUD-

和
UUD9

表达下降导
致的信号缺陷使得树突状细胞对

QHY

应答延迟'有利于
QHY

的胞内存活0

--

1

*也有研究发现'糖尿病还可导致机体
单核细胞向功能性树突状细胞分化减少+活性氧%

G!"

&产生
增加'以及

_1B

"

)

2><B@1'1

和
K

8,

丝裂原活化蛋白激酶
%

;'B&

R

@12<>B'O<B@%

K

C&B@'1N'1<0@

'

QPWe

&信号通路过度激
活'阻碍树突状细胞的分化和成熟'从而影响机体抗结核感
染的固有免疫反应'其中通道抑制剂和黄酮类化合物槲皮素
可以抑制

K

8,QPWe

信号通路的激活'拮抗高血糖介导的免
疫抑制作用'在糖尿病患者感染

QHY

后的治疗中具有重要
的免疫调节作用0

-8

1

*

%四&糖尿病影响其他固有免疫细胞的功能
中性粒细胞是机体先天性免疫的第一道防线'具有趋

化+吞噬+胞内杀伤+胞外诱捕杀菌及调节适应性免疫等多种

)

8(9

)
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作用*研究发现'机体血红素氧合酶
(

%

S!2(

&+金属蛋白酶
抑制因子

4

%

H#QW24

&及中性粒细胞水平的升高是糖尿病患
者罹患结核病的潜在标志物0

-4

1

'而高
SFP(>

环境下中性粒
细胞黏附能力减弱导致的细胞吞噬功能的受损可加重机体
病理反应'增加结核感染风险0

-9

1

*此外'糖尿病患者体内高
浓度的抵抗素%

C@0'0B'1

&可明显降低其对胰岛素的敏感性'可
与

PX:

共同抑制中性粒细胞中
G!"

的产生'从而抑制
QHY

诱导的炎性小体激活'导致机体免疫反应受损0

-3

1

*自
然杀伤细胞%

1<BLC<=N'==@C>@==

'

Ze

&是天然免疫系统的重要
组成部分'通过直接杀伤感染细胞与分泌

#]Z2

'

+

#D2(7

与
#D2--

在机体抗结核感染中发挥重要作用*

U97YD

"

3

小鼠
糖尿病模型显示'糖尿病小鼠感染

QHY

后
Ze

细胞与
U$((>

b细胞的相互作用可促进
#D23

分泌'加重小鼠抗结核
感染的病理性免疫反应0

-7

1

*辅助性
H

细胞
(7

%

H?@=

K

@C>@==

(7

'

H?(7

&可以联系固有免疫和适应性免疫并介导炎症反
应'在机体抗

QHY

感染的免疫记忆中发挥重要作用*而糖
尿病患者感染

QHY

后体内
H?(7

细胞水平升高'其分泌的
过量促炎细胞因子

#D2(7

可导致中性粒细胞自身稳定性和
细胞表型发生变化'并通过高炎性反应下中性粒细胞募集的
增强驱动组织破坏效应'引发机体病理性免疫反应'导致机
体易患结核病0

-,2-+

1

*

三+糖尿病改变机体抗结核感染的适应性免疫反应
H

细胞介导的细胞免疫应答是糖尿病患者抗结核感染
的主要免疫方式'而糖尿病导致的免疫应答诱导的异常会造
成机体免疫功能的紊乱'增加结核病患病风险*

%一&糖尿病影响
U$4

b和
U$,

b

H

细胞抗结核感染作用
U$4

b和
U$,

b

H

细胞在机体免疫反应中发挥重要作
用'其功能+频率及分泌细胞因子水平的异常会引起机体免
疫功能的紊乱*机体感染

QHY

时'

U$4

b

H

细胞可分化为
H?(

和
H?-

细胞辅助免疫'而
U$,

b

H

细胞则通过
]<0

"

]<0D

途径与胞质颗粒酶的释放介导机体对靶细胞的杀伤0

8)

1

*

U97YD

"

3

小鼠糖尿病模型显示'糖尿病小鼠感染
QHY

后树
突状细胞应答的延迟导致抗原提呈细胞延迟递呈至肺内淋
巴结'致限制

QHY

增殖的适应性免疫反应延迟启动'引发
小鼠免疫功能紊乱0

--

1

*与单纯结核病患者相比'糖尿病合
并结核病患者免疫功能遭到破坏'表现出初始

H

细胞+效应
记忆型

U$,

b

H

细胞水平的显著降低与中央记忆型
U$,

b

H

细胞水平的显著升高0

-(

1

*此外'糖尿病导致的结核病患者
U$4

b

H

细胞和
U$4

b

+

U$,

b

H

细胞介导的
H?(

型+

H?-

型
与

H?(7

型细胞因子水平的升高'使得机体细胞免疫应答分
化异常并促进炎性反应(同时'因

U$,

b

H

细胞释放的穿孔
素+颗粒酶

Y

及
U$()7<

表达的降低而导致的
U$,

b

H

细胞
杀伤能力的减弱是机体病理性免疫反应的重要原因'并最终
可引起糖尿病患者活动性结核病病情加重0

-+

'

8(

1

*

与糖尿病合并结核病患者的过度适应性免疫反应不同'

糖尿病患者在
DHY#

状态下的效应记忆型
U$4

b

H

细胞水平
显著降低'机体保护性

U$4

b

H

细胞免疫反应受到抑
制0

-(

'

8-

1

'此时分泌的具有抗炎和免疫抑制作用的细胞因子
#D2()

+

HX]2

)

可进一步介导机体
H?(

和
H?-

细胞水平的降
低0

88

1

*同时'

U$,

b

H

细胞释放的穿孔素+颗粒酶
Y

及
U$()7<

表达的增高可增强
U$,

b

H

细胞的杀伤功能'而分
泌的

#]Z2

'

+

HZ]2

*

和
#D2-

等细胞因子水平的降低可加重
机体抗结核感染的免疫反应'并易使机体向活动性结核病
转变0

84

1

*

%二&糖尿病导致机体抗结核感染的细胞因子失调
糖尿病是一种多因素代谢性疾病'与免疫功能的障碍和

免疫系统成分的改变有关'包括特定细胞因子和趋化因子水
平的改变*糖尿病合并结核病患者体内促炎细胞因子
#D2(

)

+

#D23

和
#D2(,

水平的升高可诱导机体呈慢性炎性状
态'造成机体免疫功能紊乱0

3

'

-+

1

*研究发现'糖尿病患者
#D23

和
#D2(,

水平的升高与胰岛素抵抗介导的
#D23

启动子
a(74

区%

#D232(74

&

XX

基因型频率+

#D2(,

启动子
a3)7

区
%

#D2(,23)7

&

PU

基因型频率的增加有关'这可能与启动子基
因的多态性在转录水平影响了

#D23

和
#D2(,

的表达'而
#D232(74X

(

U

的
XX

基因型和
#D2(,23)7P

(

U

的
PU

基因
型可能是糖尿病易感的危险等位基因'导致糖尿病免疫防御
受损'抗结核感染能力降低0

89

1

*此外'糖尿病合并结核病患
者
#D2()

水平的上升可抑制信号传导与转录激活因子
8

%

"HPH8

&信号通路的激活'使巨噬细胞对
#D2()

具有低反应
性'加重机体炎性反应'引发患者免疫功能的紊乱0

83

1

*

%三&糖尿病影响
Y

细胞及其抗体的抗结核感染作用
近年来'越来越多的研究表明体液免疫在机体抗结核感

染中亦发挥重要作用*

Y

细胞及其抗体通过调控作用+增强
巨噬细胞胞内杀伤活力+增强细胞免疫应答效应+激活补体'

以及直接抗
QHY

活性等途径参与机体的抗结核感染作
用0

87

1

*此外'

Y

细胞也是
-

型糖尿病炎性反应的关键调节
细胞'具有直接促进促炎

H

细胞功能和分泌促炎细胞因子
的能力0

8,

1

*糖尿病本身不影响记忆
Y

细胞亚群'但糖尿病
合并结核病后则表现出经典记忆

Y

细胞水平的升高'且
DHY#

状态下的糖尿病患者表现出活化记忆
Y

细胞+非典型
记忆

Y

细胞水平的升高及初始
Y

细胞水平的降低'这表明
糖尿病对

Y

细胞受
QHY

二次刺激的反应能力以及
Y

细胞
亚群的免疫调节作用具有潜在影响0

-(

1

*研究还发现'糖尿
病患者免疫球蛋白在糖化和高

SFP(>

环境下会丧失抗体的
生物学功能'影响患者体液免疫0

8+

1

*因此'探讨糖尿病在
Y

细胞抗结核感染方面的作用可作为阐明糖尿病患者易患结
核病机制的重要补充*
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四+结语
糖尿病和结核病均为临床常见病与多发病*糖尿病患

者本身固有免疫反应中单核细胞的分化障碍+巨噬细胞对
QHY

识别和吞噬功能的受损+树突状细胞对感染
QHY

应
答的延迟均使得限制

QHY

增殖的适应性免疫反应启动延
迟'而适应性免疫应答诱导分化的异常又造成机体

U$4

b

H

细胞分泌促炎细胞因子水平的异常及
U$,

b

H

细胞杀伤能
力的改变'进一步加重了患者病理性免疫反应并造成机体免
疫功能紊乱*因此'研究糖尿病患者感染

QHY

后内环境+

免疫细胞功能+相关细胞因子水平的改变'以及糖尿病对机
体抗结核感染免疫反应的影响'是糖尿病患者易感

QHY

机
制的重要方向和有效途径'也为糖尿病合并结核病的免疫治
疗提供了研究基础*
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