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VBU

$感染引起的慢性传染性疾病%严重危害
人类健康%耐药

VBU

的出现加剧了疾病治疗的困难'作为抵抗
VBU

的主要宿主细胞%巨噬细胞极化的
V(

型和
V-

型巨噬细胞两个亚群在宿主结核感染中发挥了不同的作用'巨噬细胞的极化状态与结核病的发生(进展和转
归密切相关%本文对结核病相关的

V(

型和
V-

型巨噬细胞之间极化的动态平衡及所涉及的信号通路进行综述%以
期为结核病疫苗的研制和有效防治提供理论依据'
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由结核分枝杆菌#
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VBU

$感染所致的结核病仍然是全球重大公共卫生
问题%据

-)--

年全球结核病报告指出%

-)-(

年全球
新发结核病患者数为

()3)

万例%发病率新增
4*3[

%耐药结核病新增
5>

万例%在单一传染病中高
居榜首.

(

/

%结核病防治仍面临巨大困难'巨噬细胞
作为一类多能免疫细胞%其通过吞噬(清除和分泌功

能来维持机体在抗感染中的稳态过程%是抵御病原
体入侵的第一道防线'

巨噬细胞是结核病免疫病理的核心细胞%是机
体获得抗结核免疫的主要细胞%在巨噬细胞杀伤
VBU

的过程中%巨噬细胞通过发生极化(自噬(凋
亡和焦亡等发挥清除

VBU

的功能%在机体抗结核
过程中发挥着极其重要的作用'当

VBU

侵入人体
后%在被巨噬细胞直接消杀的同时%也启动了经抗原
提呈后的适应性免疫%这一过程伴随着杀菌和

VBU

免疫逃逸的长久斗争%可使
VBU

长期持久地存活
于免疫功能正常的巨噬细胞内.

-

/

'当受到不同微环
境因素的调节和诱导时%不同作用且功能相反的
V(

型#抑制
VBU

的生长$和
V-

型#抗炎并介导
VBU

免疫逃逸$巨噬细胞的平衡也会发生变化'

极化后的巨噬细胞与各种细胞因子协同作用调节
VBU

感染的过程和结局%但
VBU

也可以通过破坏
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巨噬细胞成分%抑制相关作用因子的表达和释放等
影响巨噬细胞的极化方向%以利于自身在巨噬细胞
内的存活'本文就巨噬细胞极化与结核分枝杆菌感
染的研究进展进行综述%以期为结核病疫苗的研制
和抗结核治疗提供思路'

一(极化在巨噬细胞抗
VBU

中的作用
#一$巨噬细胞极化的概述
巨噬细胞极化是来源于胚胎巨噬细胞的祖细胞

和骨髓的巨噬细胞在不同环境因素下出现功能(表
型和形态的分化.

4

/

'极化的巨噬细胞有多种亚型%

根据其功能的不同%主要存在两种极化的状态%即经
典活化的

V(

型和选择性活化的
V-

型.

5

/

+此外%也
包括参与某些疾病的巨噬细胞%如肿瘤相关巨噬细
胞(

S$(3+

f巨噬细胞(

B

细胞受体巨噬细胞等.

>

/

'

V(

型巨噬细胞可由辅助性
B

细胞
(

#

B<(

$细
胞因子如

#

2

干扰素#

#]L2

#

$(肿瘤坏死因子#

BL]2

,

$

和细菌脂多糖#

XT"

$等刺激诱导而发生极化%并在
极化后分泌高水平的促炎因子

BL]2

,

(白细胞介素
#

#X

$

2(

,

(

#X2(

(

(

#X23

(

#X2(-

(

#X2-4

(环氧化酶
2-

#

?

;

?9&&R

;=

D180D-

%

S!̀2-

$(诱导型一氧化氮合酶
#

'L!"

$和低水平的
#X2()

%再通过激活烟酰胺腺嘌
呤二核苷酸磷酸#

1'?&G'187'%D8%D1'1D%'1:?9D&G'%D

H

<&0

H

<8GD

%

LJ$TW

$氧化酶系统产生活性氧基团
#

ED8?G'MD&R

;=

D10

H

D?'D0

%

A!"

$%参与感染期间病
原体的清除.

32@

/

'因此%

V(

型巨噬细胞具有强大的
抗微生物和抗肿瘤活性%并介导

A!"

诱导的组织损
伤(损伤组织的再生和伤口愈合%发挥促炎和细胞毒
性作用.

,2+

/

'

V-

型巨噬细胞可通过
#X25

受体
,

#

#X25A

,

$激
活信号转导和转录激活因子

3

#

"BJB3

$作用%从而
被

B<-

细胞因子
#X25

和
#X2(4

极化+另外%

#X2()

也
可以通过

#X2()

受体#

#X2()A

$激活
"BJB4

来调控
V-

型巨噬细胞极化+同时还可以由巨噬细胞集落
刺激因子#

78?E&

H

<8

=

D?&9&1

;

20G'7:98G'1

=

F8?G&E

%

VS"]

$(

#X244

和
#X2-(

等刺激发生极化%分泌大量
的
#X2()

(转化生长因子
2

(

#

BI]2

(

$(

#X2(

受体拮抗
剂#

'1GDE9D:P'12(ED?D

H

G&E81G8

=

&1'0G

%

#X2(E8

$(趋化
因子

SS

配体
(,

#

SSX(,

$(

SSX(@

(

SSX-5

(精氨酸
酶

(

#

8E

=

'180D(

%

JE

=

(

$和基础炎症因子
]'QQ(

#

F&:1%

'1'1F98778G&E

;

Q&1D(

$%通过抑制
B

细胞的增殖和

活化来调节
B<-

型免疫应答.

()

/

'

V-

型巨噬细胞
具有强大的吞噬(清除碎片和凋亡细胞(促进组织修
复和伤口愈合的能力+在

VBU

感染中%

V-

型巨噬
细胞参与抗炎和组织修复%有利于病原体的免疫逃
逸.

((

/

'根据诱导分化的分子不同%可将
V-

型巨噬
细胞分为

V-8

(

V-C

(

V-?

和
V-%

共
5

种亚
型.

()

%

(-2(4

/

'其中%

V-8

巨噬细胞由
#X25

或
#X2(4

刺
激产生%具有促进细胞生长(组织修复和增加细胞内
吞活性的作用+

V-C

巨噬细胞由
B!XX

样受体
#

B&9929'PDED?D

H

G&E

%

BXA

$配体和
#X2(

(

诱导形成%

可通过促进
B<-

分化调节免疫功能+

V-?

巨噬细胞
由糖皮质激素(

#X2()

和
BI]2

(

刺激产生%加强凋亡
细胞的吞噬作用+

V-%

巨噬细胞由
BXA

拮抗剂刺
激形成%具有促进血管生成和肿瘤生长的作用.

(5

/

'

尽管
V(

型和
V-

型巨噬细胞两种极化状态功能迥
异%相互拮抗%但在一定状态下可相互转换%共同维
持着机体免疫的一个动态平衡.

(-

/

'

#二$巨噬细胞极化在结核性肉芽肿中的重要
作用

VBU

感染典型的病变是形成结核性肉芽肿%

VBU

进入肺组织后%被肺泡巨噬细胞吞噬(隔离形
成吞噬体%并迁移到肺间质形成肉芽肿%其他免疫细
胞%包括中性粒细胞(上皮样巨噬细胞(泡沫细胞等
在感染阶段被募集到肉芽肿组织周围%吸收

VBU

并形成新生的肉芽肿.

(>2(3

/

'结核性肉芽肿通过在
上皮样巨噬细胞的边缘形成一个限氧环境来抑制
VBU

的生长和传播%并将
VBU

包裹形成阻止细菌
逃逸的屏障%将其与其他肺组织隔离%以利于细菌清
除和促炎细胞因子的产生%使机体受益'但是%肉芽
肿在一定程度上也限制了免疫细胞的运输和阻碍免
疫效应物进入感染部位%导致与感染细胞直接相关
的保护性细胞因子缺乏%为

VBU

提供了一个宽松
的环境%使其免于清除并长期存活.

(@

/

'

结核性肉芽肿形成的早期%巨噬细胞极化状态
以

V(

型巨噬细胞为主%可明显促进结核性肉芽肿
的形成%表现为肉芽肿样结构数量增加%巨噬细胞体
积增大%降低

VBU

的载量'但随着时间的推移%

V(

型巨噬细胞相关标志物的表达水平逐渐降低%

而
V-

型巨噬细胞相关标志物的表达水平逐渐升
高%表现出与

V(

型巨噬细胞相反的作用.

(,2(+

/

'因

&
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此%在非肉芽肿性肺组织中可见
V(

型和
V-

型极
化的巨噬细胞%而在结核性肉芽肿后期(坏死性和非
坏死性肉芽肿中均以

V-

型巨噬细胞为主.

(+

/

'

V-

型巨噬细胞标志物在结核性肉芽肿内部区域更为丰
富%表明结核病灶内

V(

型与
V-

型巨噬细胞表型
的平衡可能决定了肉芽肿组织内特定区域

VBU

的
控制'另有研究也表明%与药物敏感结核病相比%耐
多药"广泛耐药结核病#

7:9G'%E:

=

2ED0'0G81G81%

DRGD10'MD9

;

%E:

=

2ED0'0G81G G:CDE?:9&0'0

%

V$A

"

$̀A2BU

$的
V-

型巨噬细胞极化率比
V(

型巨噬细
胞极化率更高%说明选择性激活的

V-

型巨噬细胞
在

VBU

规避宿主免疫防御方面发挥着关键作用%

并可能导致
V$A

"

$̀A2BU

治疗失败%从而发生慢
性持续性的感染.

-)2-(

/

'

二(巨噬细胞极化的抗
VBU

机制
VBU

侵入机体后%巨噬细胞表面的
BXA

(

S

型
凝集素受体#

S2G

;H

D9D?G'1ED?D

H

G&E

%

SXA

$(清道夫
受体#

0?8MD1

=

DEED?D

H

G&E

%

"A

$(

L!$

样受体和环鸟
苷酸

2

腺苷酸合成酶等模式识别受体#

H

8GGDE1ED?&

=

2

1'G'&1ED?D

H

G&E

%

TAA

$均可识别
VBU

的病原体相
关分子模式#

H

8G<&

=

D12800&?'8GD%7&9D?:98E

H

8GGDE10

%

TJVT

$

.

--

/

%尤其是
BXA

家族成员涉及到
VBU

的
胞壁抗原(脂蛋白和毒力蛋白等众多抗原的识
别.

-4

/

'

BXA

是模式识别受体对感染性微生物最具
代表性的免疫反应%但那些在巨噬细胞表面表达的
BXA

受体可能对预防
VBU

感染并没有太大贡献+

相反%

SXA

对识别
VBU

的
TJVT

更为重要.

-52-3

/

'

这些表面受体在
VBU

感染时能快速启动固有免疫
防御%刺激巨噬细胞分泌促炎细胞因子%从而发挥杀
菌作用'

大量研究证实%巨噬细胞极化相关信号通路有
YJ_

"

"BJB

通路(

YL_

通路(

T#4_

"

J_B

通路(

L&G?<

通路和
L]2

-

U

信号通路等.

>

%

(,

/

'活动性肺结
核患者的

#X24@

水平下降%并伴随着
#]L2

#

和
#X2(-

浓度降低及
#X2()

和
BI]2

(

水平升高%而治疗后
#X24@

水平升高%抑制了促炎细胞因子的产生和诱
导巨噬细胞向

V-

表型发展.

-@

/

'但有研究通过
VBU

感染缺失
#X25A

,

的小鼠%发现
V-

型巨噬细
胞在结核病进展中并未起到核心作用.

-,

/

'另有研
究发现%在

VBU

抗原存在的情况下%丝氨酸蛋白

酶(凝血酶和胰蛋白酶可诱导人单核细胞释放
#X25

%

同时上调巨噬细胞甘露糖受体
S$-)3

%通过蛋白激
酶激活的受体蛋白酶激活受体#

TJA

$

2(

和
TJA2-

来调节单核细胞向
V-

型巨噬细胞分化.

-+

/

'而在
VBU

处理
\1G>8

敲除小鼠的肺组织和骨髓来源的
巨噬细胞时%炎性因子#

BL]2

,

(

#X2(

(

(

#X2(-

(

#X23

$

分泌减弱%同时诱导非极化的
V)

巨噬细胞向
V-

表型发展%增加了
VBU

感染小鼠非极化的
V)

巨
噬细胞的凋亡.

4)

/

'另外%早期分泌抗原靶
3

#

6"JB23

$

驱动非极化的
V)

巨噬细胞和抗炎的
V-

型巨噬细
胞向促炎

V(

表型分化%随后诱导全活性巨噬细胞
从

V(

表型向
V-

表型转换.

4(

/

'在感染
VBU

后%

V(

型巨噬细胞固有免疫应答基因#

'118GD'77:1'G

;

ED

=

:98G&E

;=

D1D

%

#1ED

=

0

$表达增多%通过自噬相关
基因#

8:G&

H

<8

=;

2ED98GD%

=

D1D

%

JBI

$

2A80

相关蛋
白

@

#

A8C@

$

2

组织蛋白酶途径向
B

细胞增加抗原呈
递%或在

JBI>

启动子处表现出组蛋白乙酰化增加
并产生自噬%以达到抗结核效果.

4-

/

'随着时间的推
移%在

VBU

感染后期观察到巨噬细胞从
V(

型向
V-

型的转化%

V-

型巨噬细胞的抑制杀菌作用为
VBU

绕过宿主免疫系统攻击创造了有利条件'

值得注意的是%一种靶向
S$55

的纳米脂质体
能够促进促炎因子

#X2(

(

(

BL]2

,

和
#X2(-

的分泌%

增强巨噬细胞对
S$5

f

B

细胞抗原的提呈%有效帮
助宿主抵抗结核感染.

44

/

'通过制备脂质体包裹靶
向肿瘤相关巨噬细胞表达基因的

0'ALJ

%包裹
0'ALJ

的脂质体靶向并沉默信号转导
"BJB4

和缺氧诱导
因子

(

,

#

W#]2(

,

$%增加浸润的巨噬细胞#如
S$((C

f细胞$进入到肿瘤微环境的水平%提高了
V(

型巨噬细胞#如
S$(3+

f细胞$数量%从而获得抗
肿瘤治疗应答.

45

/

'目前%尚未有关于脂质体靶向巨
噬细胞极化在结核病治疗方面的研究%但研究人员
可以借鉴这一研究思路%比如学习脂质体包裹

7ALJ

在新型冠状病毒疫苗中的成功应用.

4>

/

%使脂质体靶
向治疗成为抗结核治疗中极具潜力的一种手段%如
从利用脂质体靶向并调控巨噬细胞极化角度出发%

增强宿主杀伤
VBU

的免疫能力'

在一项关于脊柱结核的研究中发现%

"BJB(

和
S̀ SX()

不仅参与了骨破坏和重建%而且作为主
要转录因子参与了脊髓结核的

V(

型巨噬细胞的极

&
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化%导致炎症反应的发展.

43

/

'鞘氨醇
2(2

磷酸#

"(T

$

类似物通过将巨噬细胞极化为
V(

型巨噬细胞%减
少了抗炎细胞因子

#X2()

的分泌%并诱导感染巨噬
细胞中一氧化痰#

L!

$的分泌%在分枝杆菌感染后
提供宿主防御潜力.

4@

/

'另外%前列腺素
6-

#

TI6-

$

通过前列腺素受体
6T-

"

6T5

抑制人巨噬细胞中
(

%

->2

二羟基维生素
$4

诱导的人源阳离子抗菌肽
#

<SJT(,

$"

#X24@

的表达%同时
TI6-

损害了维生
素

$4

诱导的组织蛋白酶的表达和伴随的自噬激
活%促进了巨噬细胞中

VBU

的生长.

4,

/

'诸多研究
表明%众多信号通路参与了巨噬细胞的极化%但
VBU

感染对巨噬细胞极化的影响尚未完全阐明'

对巨噬细胞极化及其调节机制进行深入研究%探索
其潜在机制可能成为抗结核治疗的新突破'

三(

VBU

抑制巨噬细胞极化的分子机制
宿主巨噬细胞的极化状态对入侵病原体的免疫

反应的进展至关重要%其中
V-

型巨噬细胞能够介
导病原体免疫逃逸'

VBU

通过自身分泌的毒力因
子%抑制促炎

V(

型巨噬细胞的极化%诱导具有抗炎
和免疫抑制的

V-

型巨噬细胞极化%逃避宿主免疫
杀伤以利于其自身的存活.

4+

/

'

V-

型巨噬细胞可能
会逃避

VBU

特异性
S$5

f

B

细胞的捕杀%从而延迟
启动适应性免疫%并提供促进细菌传播的早期生存
生态位+另外%

V-

型巨噬细胞还可以充当诱饵%即
使在

#X2()

存在的情况下也可以将保护性
VBU

特
异性

B

细胞从感染部位中转移开%降低
B

细胞抗结
核的作用.

5)

/

'

VBU

脱落
(2

结核菌素腺苷#

(2BCJ%

$

可诱导
V(

型巨噬细胞中的三酰甘油酯和胆固醇酯
的储存%导致溶酶体成熟停滞和自噬阻断%且
(2BCJ%

在巨噬细胞脂质进入受限的条件下还可促
进

VBU

的生长.

5(

/

'

VBU

的
TT643

#

AM-(),

$蛋白
可通过细胞外调节蛋白激酶#

6A_

$信号传导来抑
制巨噬细胞向成熟

V(

型巨噬细胞的极化(降低线
粒体脱氢酶活性(抑制

S$(3

的表达%并抑制促炎细
胞因子

#X23

和
BL]2

,

以及趋化因子
S̀ SX+

(

S̀ SX()

(

SSX4

和
SSX>

的表达%从而减轻细胞因
子风暴对免疫器官的免疫损伤.

5-

/

'

VBU

分泌蛋白
AM(+,@

激活
T#4_

"

JPG(

"

7B!A

信号通路并抑制
胞内磷脂酰肌醇激酶#

T#4_

$负调控因子
"W#T

的
表达%诱导巨噬细胞向

V-

型巨噬细胞极化%明显降

低巨噬细胞的杀菌能力.

54

/

'在结核感染的潜伏期%

VBU

的小分子热休克蛋白#

W0

H

(3*4

$通过人
S2S

趋化因子受体
-

"

S̀ 4

趋化因子受体
(

#

SSAX-

"

S̀ 4SA(

$激活
J_B

"

6A_

"

H

4,VJT_

的信号转
导%诱导巨噬细胞产生

V-

表型和促进
B<-

细胞应
答%并抑制巨噬细胞的自噬和凋亡以利于自身在巨
噬细胞的存活.

5525>

/

'更早的报道显示%

VBU

伴侣
蛋白

$18_

#

AM)4>)

$导致巨噬细胞表现出更高的
JE

=

(

活性(

#X2()

的产生及
]'QQ(

和
O7(

蛋白的表
达%使巨噬细胞极化为

V-

型巨噬细胞.

53

/

'

VBU

的甘露糖修饰的脂阿拉伯甘露聚糖#

V81XJV

$可
诱导单核细胞分泌

BI]2

(

%促进
#X2()

分泌并协同
抑制

#]L2

#

的产生%下调
VWS

%

类分子来阻断吞
噬体成熟并抑制抗原递呈%以利于

VBU

的自身存
活.

5@

/

'这些相关蛋白有利于
VBU

在巨噬细胞内形
成潜伏感染并促进巨噬细胞向

V-

型极化%加速在
机体内的播散%促进肉芽肿形成并有可能引发重症
结核病'

四(总结与展望
巨噬细胞极化在抗感染免疫中发挥着重要作

用'结核病灶内同时存在
V(

型和
V-

型巨噬细
胞%

VBU

感染早期巨噬细胞极化以
V(

型为主%达
到有效的抗原提呈(促炎介质的合成和释放以及吞
噬作用%在疾病的后期%巨噬细胞向

V-

型极化'促
炎型的

V(

型巨噬细胞具有吞噬(产生剧毒活性氧
和氮物质及杀菌肽的功能%产生吞噬体和发生自噬%

或将摄入的病原体输送到溶酶体进行破坏'抗炎型
V-

型巨噬细胞在免疫调节(组织重塑(纤维化和寄
生虫感染控制中发挥重要的稳态和适应性生理作
用'结核病变区内

V(

"

V-

型巨噬细胞表型的平衡
决定了肉芽肿区

VBU

的生存状态'

已有研究表明%

VBU

能诱导巨噬细胞极化为
V-

型巨噬细胞%削弱
V(

型巨噬细胞引起的炎症
风暴%降低

L!

含量(减少溶酶体溶解
VBU

%利用
V-

型巨噬细胞的抗炎作用利于自身抵抗机体免疫
杀伤%促进自身在宿主体内的存活'例如%

AM(+,@

蛋白通过激活
T#4_

"

J_B

"

7B!A

通路诱发
V-

型
巨噬细胞极化%削弱宿主清除

VBU

的能力以促进
其在机体内的生存和增殖.

54

/

+而
#X25

能诱导
V-

型
巨噬细胞极化%因此%缺乏

#X25

的小鼠对
VBU

感染

&
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图
9

!

巨噬细胞极化杀伤
VBU

和
VBU

调控巨噬细胞极化逃避杀伤示意图

有着更好的免疫力表现.

5,

/

'尽管不少研究揭示了
巨噬细胞极化与抗结核免疫间的联系#图

(

$%但仍
需做出更多努力来阐明

VBU

诱导
V-

型巨噬细胞
极化的机制%这将有助于理解

VBU

如何调控机体
免疫促进自身生存'关于在

VBU

感染中
V(

"

V-

型巨噬细胞如何转换%是否存在其他
V-

型巨噬细
胞削弱免疫抵抗(

VBU

如何影响巨噬细胞极化%以
及巨噬细胞主动极化为

V(

型巨噬细胞杀伤
VBU

的机制等%这些问题仍需进一步阐明'

脂质体递送系统在感染性疾病中的应用逐渐增
多%最著名的应用之一即是

V&%DE18

制备脂质体包
裹的

7ALJ

新型冠状病毒疫苗.

5+

/

%而脂质体包裹
靶向巨噬细胞极化的相关

7ALJ

(药物用于宿主抗
结核感染还有待实践'同时%纳米材料的应用也为

该领域带来了新拓展%例如纳米氧化锌硒颗粒能诱
导

V(

型巨噬细胞极化%促进感染
VBU

的巨噬细
胞的自噬和凋亡%由此抑制胞内

VBU

的生长.

>)

/

'

因此%应用纳米材料靶向抑制
VBU

的毒力因子(靶
向刺激并诱导

V(

型巨噬细胞极化杀伤
VBU

(控制
V-

型巨噬细胞极化等%帮助宿主清除
VBU

%有利
于抗结核的有效治疗%这或许能够为

VBU

的治疗
提供全新视野'

目前%对于巨噬细胞极化是如何参与到抗结核
治疗中的了解还比较少%进一步认识结核病进展中
巨噬细胞极化的作用机制%将有助于提供结核病治
疗的新思路'
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