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【摘要】　结核病是由结核分枝杆菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＴＢ）感染引起的一种慢性传染
性疾病。巨噬细胞作为抵抗ＭＴＢ主要的宿主细胞，在机体先天性和获得性免疫应答中发挥至关重要
的作用，在不同诱导因素的刺激下，巨噬细胞可分化为相应的表型，即Ｍ１型和Ｍ２型巨噬细胞，并发
挥不同的作用。对巨噬细胞极化信号通路及Ｍ１和Ｍ２型细胞之间动态平衡的深入研究，为探讨结核
病的发病机制开辟了新的途径。由于巨噬细胞极化在ＭＴＢ感染、结核性肉芽肿形成和结核病转归中
的重要作用，对其深入研究有助于新型结核疫苗和免疫制剂的研发，为结核病预防和治疗奠定重要

的理论基础。

【关键词】　分枝杆菌，结核；　巨噬细胞；　极化；　结核性肉芽肿
基金项目：国家“十二五”科技重大专项（２０１５ＺＸ１０００３００１）
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４２３９７．２０１９．０３．０１４

Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｉｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
ＹｕＪｉａｊｉａ，ＴａｎｇＳｈｅｎｊｉｅ
ＭｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔＣｅｎｔｅｒｏｆＴｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＢｅｉｊｉｎｇＣｈｅｓｔＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＢｅｉｊｉｎｇＴｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓａｎｄＴｈｏｒａｃｉｃＴｕｍｏｒＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０１１４９，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＴａｎｇＳｈｅｎｊｉｅ，Ｅｍａｉｌ：ｔａｎｇｓｊｌｌ０６＠ｖｉｐ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　ＴｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｓａｋｉｎｄｏｆｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｃａｕｓｅｄｂｙＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
（ＭＴＢ）．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ａｓｔｈｅｍａｉｎｈｏｓｔｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔＭＴＢ，ｐｌａｙａｃｒｕｃｉａｌｒｏｌｅｉｎｔｈｅｎａｔｕｒａｌａｎｄａｃｑｕｉｒｅｄ
ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｔｈｅｂｏｄｙ．Ｕｎｄｅｒｔｈｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｄｕｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓ，ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｃａｎｂｅ
ｐｏｌａｒｉｚｅｄｔｏＭ１ｔｙｐｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｎｄＭ２ｔｙｐｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ｗｈｉｃｈｐｌａｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ．Ｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｎｄｄｙｎａｍｉｃｂａｌａｎｃｅ
ｂｅｔｗｅｅｎＭ１ａｎｄＭ２ｔｙｐｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｃｅｌｌｓｈａｖｅｐｒｏｖｉｄｅａｎｅｗｗａｙｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｄｕｅｔｏｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＭＴＢ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｇｒａｎｕｌｏｍａａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ｔｈｅｉｎｄｅｐｔｈｓｔｕｄｙｏｎ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｗｉｌｌｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｅｗｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｖａｃｃｉｎｅｓａｎｄｉｍｍｕｎｅａｇｅｎｔｓ，
ａｎｄｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ；　Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ；　Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｇｒａｎｕｌｏｍａ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ“１２ｔｈ Ｆｉｖｅｙｅａｒ” Ｐｌａｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ＭａｊｏｒＰｒｏｊｅｃｔ

（２０１５ＺＸ１０００３００１）
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４２３９７．２０１９．０３．０１４

　　结核病是由结核分枝杆菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＴＢ）感染引起的一种慢性传染性疾病，

截止到目前仍然是严重威胁人类健康的主要传染性

疾病。根据世界卫生组织２０１８年结核病报告，估算
２０１７年全球新发结核病例１０００万，死亡病例１０６
万，是全球十大死亡原因之一，在单一传染病居首

位［１］，结核病的防治仍面临巨大的挑战。巨噬细胞
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作为机体的一种免疫细胞，在机体天然免疫和获得

性免疫中发挥巨大作用［２］，是抵御病原体入侵机体

的第一道防线，可在众多感染性疾病中维持机体稳

态和抵抗感染，其中包含结核病。随着细胞与分子

生物学的不断发展，人们逐渐认识到巨噬细胞是一

种具有高度可塑性的复杂群体［３］，可通过模式识别

受体（Ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）在先天性免
疫系统参与的免疫应答中发挥多种作用。巨噬细胞

的功能具有双重性，在宿主保护与组织损伤之间保

持良好的平衡。巨噬细胞吞噬、清除和分泌有助于

先天性和适应性的抗感染防御［４］。

巨噬细胞作为抵抗ＭＴＢ主要的宿主细胞，在抗
结核感染中发挥着至关重要的作用。ＭＴＢ感染巨
噬细胞时，成熟的巨噬细胞在不同因素诱导下分化

成不同表型的亚细胞型，其分布、表型特征、功能、表

达的表面因子、分泌的细胞因子均不同，最终导致的

感染结局不同。巨噬细胞可以吞噬和杀伤 ＭＴＢ，也
可作为抗原提呈细胞启动获得性免疫应答；最为重

要的是其作为结核性肉芽肿（ＭＴＢ与免疫细胞相互
作用的最直接部位）的主要细胞群参与 ＭＴＢ的转
归。因此，更好地了解ＭＴＢ感染过程中巨噬细胞的
极化，有助于我们深入了解ＭＴＢ致病的机制［５］。本

文就巨噬细胞极化在结核病中的作用研究进展进行

综述。

１　巨噬细胞极化

巨噬细胞经过不同的诱导因素刺激可分化为不

同表型，并发挥不同功能，这一现象称作巨噬细胞极

化。巨噬细胞极化同 ＭＴＢ感染进程及结核发病密
切相关［２］。活化巨噬细胞的功能依赖于包括 ＰＲＲｓ
在内的多种信号通路的调控，导致巨噬细胞极化方

向不同［６］。在不同的刺激下，活化的巨噬细胞可能

分化成经典激活巨噬细胞（Ｍ１型）和选择性激活巨
噬细胞（Ｍ２型）两个表型［７］。

经典激活途径受抗原特异性 Ｔ细胞分泌的干
扰素γ以及细菌表面脂多糖（ＬＰＳ）所诱导，产生的
巨噬细胞称为 Ｍ１型巨噬细胞，以分泌较高水平促
炎细胞因子白细胞介素（ＩＬ）１２，及少量 ＩＬ１０为特
点，流式细胞术可检测到其表面分子 ＣＤ８６的特征
性表达。Ｍ１型巨噬细胞在早期ＭＴＢ感染的抵抗中
发挥重要作用，能限制 ＭＴＢ的生长繁殖，是宿主控
制ＭＴＢ感染播散的重要防御屏障［８］。Ｍ２型可根据
诱导极化的因子不同，进一步分为Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ和Ｍ２ｃ
三亚型［９］。Ｍ２型巨噬细胞的激活更主要受 Ｔｈ２细

胞分泌的ＩＬ４、ＩＬ１３等细胞因子调控，分泌抗炎性
因子，如 ＩＬ１０及转化生长因子（ＴＧＦ）β及可溶性
ＩＬ１受体拮抗剂等，可下调免疫应答、抑制炎性反应
及促进组织修复和重塑等［１０］，常见的 Ｍ２型表面标
志有ＣＤ１６３、ＣＤ２０６、半乳糖型受体及趋化因子 ＣＣ
家族（ＣＣＬｌ７和 ＣＣＬｌ８）等［１１］。最近的研究发现，极

化巨噬细胞具有明显的代谢表型，这些表型决定了

巨噬细胞的活化状态。Ｍ１型巨噬细胞有氧糖酵解
增加，Ｍ２型巨噬细胞脂肪酸氧化增加［１２］。部分研

究表明，已经分化的巨噬细胞的表型可发生互相转

换。在ＭＴＢ感染从急性向慢性转变的过程中，促炎
细胞因子和抗炎细胞因子之间被认为存在一个转换

的“开关”。二者之间的平衡作为一种保护机制可

以起到阻止过度炎症反应的作用［１３］。

由此推测，在Ｍ１型和Ｍ２型巨噬细胞中也可存
在着类似的“开关”的现象，巨噬细胞极化在控制

ＭＴＢ感染的过程中，Ｍ１型和Ｍ２型巨噬细胞可存在
一个动态转换机制，促进ＭＴＢ感染从急性向慢性的
转变过程；二者之间的动态平衡可作为一种保护机

制起到阻止过度炎症反应的作用。类似巨噬细胞极

化的“开关”动态转换机制，有利于保护机体在ＭＴＢ
感染的抵抗中发挥重要作用。

２　巨噬细胞极化与ＭＴＢ感染

巨噬细胞是ＭＴＢ入侵机体后寄生的主要场所，
也是抵抗其感染的免疫细胞之一，是机体获得特异

性抗结核免疫的第一步。不同类型巨噬细胞在

ＭＴＢ感染过程中作用不尽相同。Ｍ１型能限制ＭＴＢ
的生长；Ｍ２型则抑制炎症反应，介导病原体免疫逃
逸，在某种程度上被认为导致了ＭＴＢ的播散。持续
感染 ＭＴＢ后可导致 Ｍ１／Ｍ２的混合表达［１４］。如何

保持 Ｍ１和 Ｍ２型之间的功能平衡，可作为了解
ＭＴＢ感染发病机制新的研究对象。加强 Ｍ２向 Ｍ１
方式转变的研究也许能成为治疗结核病的新思路。

目前参与巨噬细胞极化的信号通路已被证实的有

ＪＡＫ、ＳＴＡＴ信号通路，ＪＮＫ信号通路，Ｐ１３Ｋ、ＡＫＴ信
号通路及Ｎｏｔｃｈ信号通路等。促进 Ｍ１型巨噬细胞
反应的重要调节因子是核因子κＢ（ＮＦκＢ）、ＩＦＮ调
节因子（ＩＲＦ）５、转录因子（ＡＰ）１、信号转导和转录
激活因子（ＳＴＡＴ）１；Ｍ２型巨噬细胞反应的关键调
节因子是 ＳＴＡＴ６、ＩＲＦ４、组蛋白去甲基化酶（ＪＭＪＤ３）
和过氧化物酶体增殖剂激活受体（ＰＰＡＲ）γ。巨噬
细胞在不同情况下表型可出现变化，但控制Ｍ１／Ｍ２
极化的分子机制仍未明［１５］。
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２．１　Ｍ１型极化通路与ＭＴＢ感染　近年来，有诸多
研究显示，通过诱导巨噬细胞的极化方向可调节

ＭＴＢ的生长。在病原体感染及出现肿瘤时，脂多糖
等通过Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）４或 ＩＬ１信号激活下游
复合物后通过ＳＴＡＴｌ和ＮＦκＢ信号通路调节巨噬
细胞向 Ｍ１型极化［１６］。橙皮苷衍生物１２（ＨＤＮＤ
１２）通过调节ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路，至少在一定程度上
阻止向 Ｍ１型巨噬细胞极化［１７］。４甲氧基龙胆素
（４ＭＬ）可以通过抑制 ＬＰＳ与 ＴＬＲ４结合，抑制 Ｍ１
型巨噬细胞极化［１６］。Ｃｈｅｎ等［１８］研究发现，Ｗｎｔ信
号通过诱导Ｍ２型巨噬细胞分化及下调促炎细胞因
子的表达在ＭＴＢ感染中发挥免疫调节作用。Ｗｎｔ５ａ
的低表达同感染 ＭＴＢ小鼠的肺组织细菌载量及小
鼠骨髓来源巨噬细胞（ＢＭＤＭ）呈剂量和时间依赖
性。通过动物感染模型发现当 Ｗｎｔ５ａ表达匮乏时，
小鼠肺组织或鼠骨髓来源巨噬细胞的促炎细胞因子

（ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１２、ＩＬ６）含量明显减少，感染
ＭＴＢ的巨噬细胞发生凋亡。在活动性结核患者和
健康人群体内，ＣＣＬ５在Ｍ１型巨噬细胞中的表达远
高于Ｍ２型巨噬细胞，这与 ＣＣＬ５是活化 ＮＦκＢ的
靶基因有关，但也提示 ＣＣＬ５在两种巨噬细胞亚型
中的作用不同［１９］。ＭＴＢ肝素结合血凝黏附素
（ＨＢＨＡ）和早期分泌性靶抗原（ＥＳＡＴ６）能够调控
巨噬细胞功能的活化状态，影响ＭＴＢ感染进程和结
局。ＨＢＨＡ处理ＢＭＤＭ细胞后，培养上清液中ＩＬ６、
ＩＬ１２、ＴＮＦａ表达量明显增加，诱导型一氧化氮合酶
（ｉＮＯＳ）和 ＴＮＦα基因表达升高。处理后的
Ｒａｗ２６４．７细胞中 ＩＬ６分泌量增多，ＴＮＦα表达上
调，ＴＨＰ１细胞中ＣＸＣ趋化因子（ＣＸＣＬ）１０基因
表达水平升高，与 ＥＳＡＴ６对巨噬细胞的作用结果
一致。ＨＢＨＡ和ＥＳＡＴ６处理ＢＭＤＭ细胞不能增加
Ｍ２极化分子标志精氨酸酶１（Ａｒｇ１）蛋白的表达，
但都能诱导 ＢＭＤＭ细胞和 Ｒａｗ２６４．７细胞 ｉＮＯＳ生
成增加。与野生株感染组相比，ＭＴＢ Ｈ３７Ｒｖ
ΔＲｖ０４７５菌株感染 Ｒａｗ２６４．７细胞后，ｉＮＯＳ蛋白表
达水平降低。这都证明了ＨＢＨＡ和 ＥＳＡＴ６具有促
进巨噬细胞Ｍ１极化的作用［２０］。此外，还有研究认

为内质网应激反应也可显著增强Ｍ１型巨噬细胞的
极化，有效清除胞内 ＭＴＢ，表明内质网很可能是宿
主Ｍ１型巨噬细胞抵抗 ＭＴＢ免疫应答中一个重要
的组成部分［２１］。

２．２　Ｍ２型极化通路与 ＭＴＢ感染　在对关于 Ｍ２
型极化通路与ＭＴＢ感染的研究过程中，Ｌｏｐｅｓ等［２２］

发现，在 ＭＴＢ中，重组结核杆菌 Ｄｎａｋ（Ｈｓｐ７０）可以

通过ＩＬ１０调节小鼠树突细胞中促炎细胞因子的产
生，Ｄｎａｋ胞外转运依赖的 Ｍ２型巨噬细胞极化不仅
依赖ＩＬ１０，还依赖ＩＬ１０Ｒ信号通路，提示巨噬细胞
存在自分泌反馈回路。突出了巨噬细胞表型极化的

整体复杂性，巨噬细胞表型极化可能更多的取决于

细胞所处的微环境，而不是其他因素。ＩＲＡＫＭ是
白细胞介素１受体相关激酶（ＩＲＡＫ）家族的一员，
作为ＴＬＲ信号通路的负调控因子，在单核细胞和巨
噬细胞中特异性表达。感染 ＭＴＢ的巨噬细胞和人
肺组织中ＩＲＡＫＭ水平升高。ＩＲＡＫＭ在ＭＴＢ感染
过程中主要影响缺氧诱导因子（ＨＩＦ）１和丝裂原活
化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号的级联反应。在 ＭＴＢ感
染过程中，ＩＲＡＫＭ可改变巨噬细胞极性，促进 ＭＴＢ
胞内生存，影响宿主 Ｔｈ１型免疫，ＩＲＡＫＭ敲除诱导
Ｍ１型，抑制巨噬细胞 Ｍ２型极化［２３］。ＭＴＢ特异性
多肽Ｅ７可诱导单核巨噬细胞向 Ｍ２型分化，其作
用机制与ＰＰＡＲγ涉及的非受体酪氨酸激酶信号转
导子和转录激活子信号通路相关［２４］。Ｒｖ１７３７ｃ
［ＭＴＢ休眠生存调节剂（ＤｏｓＲ）的潜伏相关抗原］在
ＭＴＢ感染中诱导免疫抑制。Ｍ２型巨噬细胞还可通
过糖酵解和 ＥＲＫ通路交互式调控代谢［２５］。Ｇａｏ
等［２６］研究证明了激活 Ｍ２型巨噬细胞在 ＭＴＢ感染
中诱导Ｔｈ２型相关免疫应答发病机制的作用，表明
ＩＬ１０和Ｍ２型巨噬细胞在ＤｏｓＲ诱导的免疫调节中
的作用，提示 Ｒｖ１７３７ｃ是 ＭＴＢ的致病抗原，可能是
潜伏感染复发的关键。

以上诸多研究表明，在巨噬细胞极化与ＭＴＢ感
染过程中，通过对Ｍ１型及Ｍ２型多种信号通路的研
究与干预，对不同类型巨噬细胞的极化方向进行诱

导，能对ＭＴＢ生长进行调节。具体研究方向可分别
从天然免疫及保持Ｍ１和 Ｍ２型细胞之间功能的平
衡着手，将其作为了解ＭＴＢ感染发病机制新的研究
对象，也许能成为治疗结核病的一种新思路。

３　巨噬细胞极化与结核性肉芽肿形成

结核性肉芽肿的形成被认为是多种免疫细胞在

数天至数周内对持续存在或降解不良的抗原产生免

疫应答的结果。巨噬细胞和 Ｔ细胞的相互作用是
天然免疫和适应性免疫之间联系的关键。单核巨
噬细胞的活化和募集受 Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞的调控，可
分别促进细胞和纤维化的进程。肉芽肿形成后，Ｔ
细胞活化下调可能导致 Ｍ１向 Ｍ２转移［２７］，或由

Ｔｈ１向Ｔｈ２为主的表型转变。
巨噬细胞极化状态在调控结核性肉芽肿的形成
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和发展中发挥着重要作用，Ｈｕａｎｇ等［５］为研究结核

性肉芽肿形成过程中巨噬细胞极化序列，在肺结核

患者肺组织中发现，坏死和非坏死肉芽肿中均有巨

噬细胞表达ＣＤ２０６，而ｉＮＯＳ表达水平较低；表明Ｍ２
巨噬细胞在活动性肺结核患者肉芽肿组织中为主要

活化形式。而在肺结核患者的非肉芽肿性肺组织

中，ｉＮＯＳ和ＣＤ２０６均有高表达，表明肺结核患者肺
组织中Ｍ１和Ｍ２型巨噬细胞共存。不同极化状态
下巨噬细胞肉芽肿结构形成的速度相似。Ｍ１型巨
噬细胞诱导 ＩＦＮγ＋ＬＰＳ促进肉芽肿形成，表现为肉
芽肿组织结构及数量的增加和巨噬细胞体积的增

加；而可能由 ＩＬ１０介导的 Ｍ２型巨噬细胞，其诱导
ＩＬ４显著抑制结核性肉芽肿的形成。Ｍａｒｉｎｏ等［８］

建立计算模型复制了许多灵长类动物（ＮＨＰ）坏死
与非坏死的肉芽肿模型，可见 Ｍ１样巨噬细胞靠近
核心，Ｍ２样巨噬细胞位于肉芽肿外区的空间构象，
其空间组织是肉芽肿形成过程中宿主病原体相互
作用产生的，并不直接影响肉芽肿结局。经典 Ｍ１
型肺泡巨噬细胞作为首先结合吸入ＭＴＢ的细胞，在
吞噬体与相应的分泌 ＥＳＡＴ６的作用下，ＭＴＢ扩散
到附近的血管，导致外周单核细胞分化成 Ｍ１型巨
噬细胞。局部炎性环境与凋亡的巨噬细胞二者共同

作用趋化天然与适应性免疫细胞，创建一个影响肉

芽肿发生与转归的微环境。ＥＳＡＴ６驱动宿主巨噬
细胞分化和活化，在感染后期诱导肉芽肿形成并破

坏免疫应答。ＭＴＢ分泌ＥＳＡＴ６以促进肉芽肿的存
活，而ＥＳＡＴ６可调节巨噬细胞炎性Ｍ１表型和诱发
Ｍ１型巨噬细胞免疫调节 Ｍ２表型。ＭＴＢ在体内存
活并缓慢扩散，Ｍ２型巨噬细胞和微环境有利于具
有Ｔｈ２和 Ｔｒｅｇ免疫反应特征的结核性肉芽肿的形
成，即ＥＳＡＴ６驱动非极化 Ｍ０巨噬细胞和抗炎 Ｍ２
巨噬细胞向促炎 Ｍ１表型分化，进而诱导全活性巨
噬细胞从Ｍ１向Ｍ２表型转换［２８］。

以上研究表明，巨噬细胞极化状态在调控结核

性肉芽肿的形成和发展中发挥着无可替代的作用，

巨噬细胞分化途径的不同是导致部分肉芽肿可以抑

制ＭＴＢ的传播，而另一部分则促进病原体传播的原
因。在结核性肉芽肿中，不同类型的巨噬细胞存在

着空间分布的特征：Ｍ１型靠近肉芽肿中心坏死区
域而 Ｍ２型靠近外周部分。越来越多的研究表
明［５，２７２８］，巨噬细胞极化同结核性肉芽肿形成和发

展过程有着极强的相关性，巨噬细胞极化类型的不

同和功能的改变很有可能是导致结核性肉芽肿结局

不同的原因之一，并且在调控结核性肉芽肿发生发

展过程中发挥着关键作用。

４　巨噬细胞极化与结核病

巨噬细胞的极化方式显著影响抗结核感染免疫

的结局已被证实。在ＭＴＢ感染机体的过程中，巨噬
细胞极化介导的免疫应答对感染过程的表现和转归

起着重要的作用。越来越多的研究证明，巨噬细胞

的极化可能成为治疗结核病的一种新方法。

４．１　巨噬细胞极化中趋化因子与结核病　对于活
动性结核患者单核细胞来源的巨噬细胞（ＭＤＭ）趋
化因子 ＣＣ基序配体 ５（ＣＣ ｍｏｔｉｆｌｉｇａｎｄ５，
ＣＣＬ５）［２９］的表达水平，刘艳华等［１９］研究提示，活动

性结核患者ＭＤＭ极化为 Ｍ１型时，ＣＣＬ５的升高倍
数高于健康人；活动性肺结核患者ＭＤＭ极化Ｍ２型
时，ＣＣＬ５的升高倍数与健康人相似，提示巨噬细胞
ＣＣＬ５参与结核病的感染免疫。刘艳华等［３０］发现健

康者ＭＤＭ从Ｍ０型向 Ｍ２型极化过程中趋化因子
受体４（ＣＸＣＲ４）［３１］的表达显著升高，提示 ＣＸＣＲ４
与泛素结合可能是 Ｍ２型 ＭＤＭ发挥抗炎症作用的
重要机制，而结核患者 Ｍ２型 ＭＤＭ中 ＣＸＣＲ４的表
达显著低于健康者，提示结核患者 Ｍ２型 ＭＤＭ中
ＣＸＣＲ４泛素介导的抗炎症作用受到损伤，这或许是
结核患者持续的炎症反应造成组织损伤的重要

机制。

４．２　巨噬细胞极化中细胞因子与结核病　针对健
康受试者和结核病患者体内的抗炎细胞因子 ＩＬ３７
水平的检测研究，Ｈｕａｎｇ等［３２］发现其在结核患者血

清中表达降低，治疗后又恢复，且血清中 ＩＬ３７水平
同ＩＦＮγ、ＩＬ１２呈负相关，与 ＩＬ１０、ＴＧＦβ呈正相
关。而ＩＬ１０、ＴＧＦβ作为 Ｍ２型细胞的特征性细胞
因子已成为共识。因此认为 ＩＬ３７可通过抑制促炎
细胞因子的分泌以及诱导巨噬细胞向Ｍ２型分化在
结核病发生、发展的过程中发挥病理作用，增强巨噬

细胞向Ｍ２型的分化，防止Ｍ１型诱导的Ⅰ型免疫应
答造成的急性炎症损伤。Ｐｉｎｅｒｏｓ等［１４］使用了两种

不同的方案，分别在ＭＴＢ感染前后进行致敏和过敏
原激发，只有在过敏源暴露后，而不是在感染前，对

ＭＴＢ的耐药性才会增加。暴露于变应原的受感染
小鼠表现出较低的细菌负荷和肺部细胞浸润。变应

原刺激后对感染的抵抗力增强与交替极化巨噬细胞

（Ｍ２型巨噬细胞）和 ＩＬ３３水平的基因表达增加有
关。因此与 ＩＬ３７同属 ＩＬ１家族的 ＩＬ３３也同 Ｍ２
型巨噬细胞的极化存在一定关联，全身 ＩＬ３３治疗
可有效减轻ＭＴＢ感染，并且有可能作为重症结核病
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的替代治疗。

４．３　巨噬细胞极化免疫补体调节蛋白抑制物与结
核病　免疫补体调节蛋白 Ｃ１抑制物（Ｃ１ＩＮＨ）是一
个急性时相蛋白，是一种蛋白酶抑制物，在患者致命

感染性休克时，Ｃ１ＩＮＨ水平趋于正常，但灭活的
Ｃ１ＩＮＨ则增加，尤其感染性炎症区Ｃ１ＩＮＨ水平可增
加２．５倍。吴世舜等［３３］研究发现，Ｃ１ＩＮＨ抑制单核
细胞在巨噬细胞集落刺激因子（ＭＣＳＦ）源性 Ｍ１型
的ＣＤ１４、ＣＤ１６３和粒细胞巨噬细胞集落刺激因子
（ＧＭＣＳＦ）源性 Ｍ２型的 ＣＤ２０６表型；Ｃ１ＩＮＨ减少
Ｍ１的肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）和 ＩＬ６表达，而增加
Ｍ２型的 １５脂氧合酶（ＡＬＯＸ１５）和 ＩＬ１０表达。
Ｃ１ＩＮＨ抑制 Ｍ１型的 ｉＮＯＳｍＲＮＡ，而提高 Ｍ２的精
氨酸酶１（Ａｒｇ１）ｍＲＮＡ表达。Ｃ１ＩＮＨ增强极化巨噬
细胞杀菌活性和对菌吞噬功能即促进Ｍ１型的杀菌
活性和Ｍ２型对菌的吞噬功能。因此Ｃ１ＩＮＨ调节巨
噬细胞极化，可能成为一种潜在的治疗炎症反应的

新药物。

４．４　巨噬细胞极化中 ＰＤ１／ＰＤＬ１与结核病　在
人类结核病中，ＰＤ１／ＰＤＬ１通路使 ＭＴＢ抑制 Ｔ细
胞免疫应答，ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路的阻断可能对
ＭＴＢ等慢性感染患者有益［３４］。Ｂａｒｂｅｒ等［３５］证实，

诱导ＰＤ１表达是必要的，以抑制活动性感染期间导
致组织损伤的免疫应答加剧。这一途径在 ＭＴＢ感
染过程中对ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞功能调控的作用尚未
得到深入研究。在此背景下，Ｓｕａｒｅｚ等［３６］研究显

示，ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞通过诱导受感染的巨噬细胞凋
亡有助于 ＭＴＢ感染的控制。ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞和
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞上的ＰＤ１在结核性胸膜炎患者的
胸腔积液标本感染部位均有高表达。Ｍ１型巨噬细
胞更容易被抗原特异性 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞杀伤，而
Ｍ１型靶细胞上 ＰＤＬ１的高表达抵消了 ＣＤ８＋Ｔ淋
巴细胞的活化，抑制了细胞毒性因子对巨噬细胞的

杀伤。证明ＰＤ１和ＰＤＬ１在人类结核病感染部位
高表达，证实 ＭＴＢ感染与 ＰＤ１／ＰＤＬ１表达增加和
巨噬细胞的选择性活化有关，ＰＤ１／ＰＤＬ１通路在体
外调节过程中存在对Ｍ１靶点抗原特异性的细胞毒
性作用。

在关于结核性胸膜炎患者中 ＰＤ１调控的 Ｔ细
胞免疫应答研究中，Ｌｉ等［３７］从结核性胸膜炎患者中

选择胸膜液单核细胞（ＰＦＭＣｓ）和健康供体中的胸
膜液单核细胞（ＰＢＭＣｓ），研究发现 ＰＦＭＣｓ中表达
ＰＤ１的ＣＤ４＋Ｔ和ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞数量增加，这些
细胞优先显示极化效应记忆表型。ＭＴＢ特异性抗

原刺激增加表达 ＰＤ１的 ＣＤ４＋Ｔ和 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细
胞数量，这与ＰＦＭＣｓ中ＩＦＮγ的产生和ＰＤＬ１抗原
提呈细胞直接相关。阻断 ＰＤ１／ＰＤＬ１通路可提高
ＩＦＮγＴ淋巴细胞的百分比，表明ＰＤ１／ＰＤＬ１通路对
Ｔ淋巴细胞效应器功能起负性调节作用。此外，表
达ＰＤ１的 ＣＤ４＋Ｔ和 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞亚群在产生
Ｔｈ１细胞因子方面表现出比ＰＤ１更大的记忆表型、
激活和效应器功能。ＩＬ１２是一种重要的免疫调节
细胞因子，通过选择性诱导ＣＤ４ＰＤ１Ｔｂｅｔ和ＣＤ８
ＰＤ１Ｔｂｅｔ细胞中ＳＴＡＴ４的磷酸化，增强了ＰＤ１的
表达，恢复了强烈的 ＩＦＮγ反应。因此，这项研究揭
示了以前未知的由 ＰＤ１调节的 Ｔ淋巴细胞免疫应
答机制，可能对ＴＢＰ的潜在免疫干预有意义。

结核病治疗的强化阶段与 ＰＤ１、ＰＤＬ１和
ＰＤＬ２基因表达显著下降有关。活动性结核病患者
ＮＫ细胞、ＣＤ８＋Ｔ和 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞表面 ＰＤ１蛋
白表达与对照组相似，但随着结核病治疗的成功，

ＰＤ１蛋白表达下降，以 ＮＫ细胞下降最多，其次是
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞和ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞。强化治疗成
功后，颗粒酶 Ｂ／ＰＤ１共表达下降。活动性肺结核
患者ＰＤＬ１基因表达增高。然而，ＰＤ１和ＰＤＬ２未
观察到这种情况。Ｈａｓｓａｎ等［３８］通过对结核病治疗

调控ＰＤ１／ＰＤＬ１通路的研究，提示 ＰＤ１轴有望成
为未来免疫调节治疗的靶点。

研究表明，对重症结核病、活动性肺结核、结核

性胸膜炎患者及健康受试者等进行临床研究的实验

过程中，随着人们对巨噬细胞极化介导各种免疫应

答的逐步深入探索，对于结核患者持续的炎症反应

造成组织损伤的重要机制、重症结核病的替代治疗、

在ＭＴＢ感染过程中巨噬细胞的选择性活化及靶点
抗原特异性的细胞毒性作用的作用机制，已经有了

初步的研究进展。一系列对于参与结核病发生、发

展与转归的深入研究可作为结核病治疗的新辅助手

段，即成为治疗结核病的新途径，甚至有望成为结核

病的替代治疗的新方法。

５　结语

综上所述，巨噬细胞极化在潜伏结核感染、结核

性肉芽肿形成及其结核病的发生、发展、预后及转归

过程中起到了重要的作用，其中 Ｍ１型巨噬细胞在
早期ＭＴＢ感染的抵抗中发挥重要作用；Ｍ２型细胞
可下调免疫应答、抑制炎性反应及促进组织修复和

重塑等。在结核性肉芽肿形成和发展过程中，巨噬

细胞极化类型的不同和功能的改变可导致结核性肉
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芽肿的结局不同。通过进一步对 Ｍ１型及 Ｍ２型多
种信号通路的研究与干预，对不同类型巨噬细胞的

极化方向进行诱导，可着手进行对ＭＴＢ生长调节的
干预。而从天然免疫及保持 Ｍ１和 Ｍ２型之间细胞
功能的平衡着手，有助于我们从根本途径了解巨噬

细胞亚型极化方向的机制，对于人们进一步认识结

核病的机制，以及宿主靶向干预开辟新的途径。迄

今为止，我们对结核病巨噬细胞极化的认识和了解

还远远不够，今后，应侧重并深入了解巨噬细胞极化

与结核病二者之间的关系，有助于新型结核的免疫

制剂的研发，为结核病的预防和治疗奠定重要的理

论基础。
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（ＨＤＮＤ１２）ｒｅｇｕｌａｔｅｓｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ

ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮａｔＭｅｄ，２０１９，１７

（２）：１２２１３０．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１８７５５３６４（１９）３００１４７．

［１８］ＣｈｅｎＤ，ＬｉＧ，ＦｕＸ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔ５ａｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎ，ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ

Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎｆｅｃｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＤＮＡＣｅｌｌ

Ｂｉｏｌ，２０１７，３６（１）：５８６６．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｄｎａ．２０１６．３４１８．

［１９］刘艳华，俞珊，王若，等．活动性结核患者单核来源巨噬细胞

ＣＣ基序配体５的表达研究［Ｊ］．国际免疫学杂志，２０１６，３９

（６）：５２７５３１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４３９４．２０１６．

０６．００１．

　 　ＬｉｕＹＨ，ＹｕＳ，ＷａｎｇＲ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅＣＣｍｏｔｉｆｌｉｇａｎｄ５

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｆｒｏｍ ａｃｔｉｖｅ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，３９（６）：５２７５３１．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４３９４．２０１６．０６．００１．（ｉｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２０］范琳琳．结核分枝杆菌 ＨＢＨＡ和 ＥＳＡＴ６对巨噬细胞极化作

用的研究［Ｄ］．空军军医大学临床医学，２０１８．

　 　ＦａｎＬＬ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓＨＢＨＡａｎｄＥＳＡＴ６

ｏｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｄ］．ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒｅＳｃｉｅｎｃｅＦｕｎｄｉｎｇ

ｏｆＣｈｉｎａ，２０１８．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［２１］ＬｉｍＹＪ，ＹｉＭＨ，ＣｈｏｉＪＡ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｓｏｆｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ

ｓｔｒｅｓｓｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＭ１ｐｏｌａｒｉｚｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｄｕｒｉｎｇ

·４３２· 中华临床感染病杂志２０１９年６月第１２卷第３期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｊｕｎｅ２０１９，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．３



ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：３７２１１．ＤＯＩ：１０．

１０３８／ｓｒｅｐ３７２１１．

［２２］ＬｏｐｅｓＲＬ，ＢｏｒｇｅｓＴＪ，ＺａｎｉｎＲＦ，ｅｔａｌ．ＩＬ１０ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒ

ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｔｏＭ２ｌｉｋｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｂｙｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａｌ

ＤｎａＫ（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ７０）［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０１６，８５：１２３１２９．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｙｔｏ．２０１６．０６．０１８．

［２３］ＳｈｅｎＰ，ＬｉＱ，ＭａＪ，ｅｔａｌ．ＩＲＡＫＭ ａｌｔｅｒｓｔｈｅｐｏｌａｒｉｔｙｏｆ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｔｏｆａｃｉｌｉｔａｔｅｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＢＭＣＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１７，１７（１）：１８５．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８６６

０１７１０９５２．

［２４］孟慧杰．结核特异性多肽Ｅ７诱导巨噬细胞极化的信号通路的

探讨［Ｄ］．广州医科大学内科学，２０１８．

　 　ＭｅｎｇＨＪ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｔｈｅＴＢｓｐｅｃｉｆｉｃＰｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅＥ７［Ｄ］．Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ

ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１８．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［２５］ＣｈｉｂａＳ，ＨｉｓａｍａｔｓｕＴ，ＳｕｚｕｋｉＨ，ｅｔａｌ．ＧｌｙｃｏｌｙｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｓＬＰＳ

ｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎＭ２ｐｏｌａｒｉｚｅｄｈｕｍａｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＬｅｔｔ，２０１７，１８３：１７２３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｍｌｅｔ．

２０１７．０１．０１２．

［２６］ＧａｏＸ，ＷｕＣ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＤｏｓＲａｎｔｉｇｅｎＲｖ１７３７ｃｆｒｏｍ

Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｃｏｎｆｅｒｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，８９（１）：

ｅ１２７２９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｓｊｉ．１２７２９．

［２７］ＳｈａｍａｅｉＭ，ＭｏｒｔａｚＥ，ＰｏｕｒａｂｄｏｌｌａｈＭ，ｅｔａｌ．ＥｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒＭ２

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｇｒａｎｕｌｏｍａｓｆｒｏｍｐｕｌｍｏｎａｒｙｓａｒｃｏｉｄｏｓｉｓ：Ａｎｅｗ

ａｓｐｅｃｔｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ［Ｊ］．ＨｕｍＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，７９

（１）：６３６９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｈｕｍｉｍｍ．２０１７．１０．００９．

［２８］ＲｅｆａｉＡ， ＧｒｉｔｌｉＳ， ＢａｒｂｏｕｃｈｅＭＲ， ｅｔａｌ． Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｖｉｒｕｌｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ ＥＳＡＴ６ ｄｒｉｖｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｔｏｗａｒｄｔｈｅｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＭ１ｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄ

ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙｓｗｉｔｃｈｅｓｉｔｔｏｔｈｅａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＭ２ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１８，８：３２７．ＤＯＩ：１０．３３８９／

ｆｃｉｍｂ．２０１８．００３２７．

［２９］ＭａｒｑｕｅｓＲＥ，ＧｕａｂｉｒａｂａＲ，ＲｕｓｓｏＲＣ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＣＣＬ５ｉｎ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＴｈｅｒＴａｒｇｅｔｓ，２０１３，１７（１２）：

１４３９１４６０．ＤＯＩ：１０．１５１７／１４７２８２２２．２０１３．８３７８８６．

［３０］刘艳华，王若，程小星．活动性结核患者单核来源巨噬细胞中

ＣＸＣ型趋化因子受体 ４的表达研究［Ｊ］．国际呼吸杂志，

２０１７，３７（３）：１７８１８２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４３６Ｘ．

２０１７．０３．００５．

　 　ＬｉｕＹＨ，ＷａｎｇＲ，ＣｈｅｎｇＸＸ．ＴｈｅｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎｍｏｎｏｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｆｒｏｍａｃｔｉｖｅ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲｅｓｐｉｒ，２０１７，３７（３）：１７８１８２．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４３６Ｘ．２０１７．０３．００５．（ｉｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［３１］ＮａｇａｓａｗａＴ．ＣＸＣＬ１２／ＳＤＦ１ａｎｄＣＸＣＲ４［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１５，６：３０１．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０１５．００３０１．

［３２］ＨｕａｎｇＺ，ＧａｏＣ，ＣｈｉＸ，ｅｔａｌ．ＩＬ３７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｔｏｗａｒｄｓａｎＭ２

ｌｉｋｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，８２（４）：３７０３７９．

ＤＯＩ：１０．１１１１／ｓｊｉ．１２３２６．

［３３］吴世舜，余文博，刘梦元，等．免疫补体调节蛋白 Ｃ１抑制物对

巨噬细胞极化的作用［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０１８，３４（１２）：

１７６１１７６５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００４８４Ｘ．２０１８．１２．００１．

　 　ＷｕＳＳ，ＹｕＷＢ，ＬｉｕＭＹ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎＣ１

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒｅｇｕｌａｔｅｓｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆ

Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１８，３４（１２）：１７６１１７６５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１０００４８４Ｘ．２０１８．１２．００１．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［３４］ＣａｏＳ，ＬｉＪ，ＬｕＪ，ｅｔａｌ．Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓａｎｔｉｇｅｎｓ

ｒｅｐｒｅｓｓＴｈ１ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈＰＤ１／ＰＤｌ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１９，１０（２）：４４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４１９０１８１２３７ｙ．

［３５］ＢａｒｂｅｒＤＬ，ＭａｙｅｒＢａｒｂｅｒＫＤ，ＦｅｎｇＣＧ，ｅｔａｌ．ＣＤ４Ｔｃｅｌｌｓ

ｐｒｏｍｏｔｅｒａｔｈｅｒｔｈａｎｃｏｎｔｒｏｌｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆＰＤ１

ｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，１８６（３）：１５９８１６０７．

ＤＯＩ：１０．４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１００３３０４．

［３６］ＳｕａｒｅｚＧＶ，ＭｅｌｕｃｃｉＧＣ，ＶｅｃｃｈｉｏｎｅＭＢ，ｅｔａｌ．ＰＤ１／ＰＤＬ１

ｐａｔｈｗａｙｍｏｄｕｌａｔｅｓｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｓｐｅｃｉｆｉｃＣＤ８（＋）Ｔｃｅｌｌｉｎｄｕｃｅｄｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，

２０１９，９（１）：１８７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１８３６４０３２．

［３７］ＬｉＪ，ＪｉｎＣ，ＷｕＣ，ｅｔａｌ．ＰＤ１ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｓｐｅｃｉｆｉｃｐｏｌａｒｉｚｅｄｅｆｆｅｃｔｏｒｍｅｍｏｒｙＴｃｅｌｌｓｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐｌｅｕｒｉｓｙ［Ｊ］．ＪＬｅｕｋｏｃＢｉｏｌ，２０１９．ＤＯＩ：１０．１００２／

ＪＬＢ．ＭＡ１１１８４５０ＲＲ．

［３８］ＨａｓｓａｎＳＳ，ＡｋｒａｍＭ，ＫｉｎｇＥＣ，ｅｔａｌ．ＰＤ１，ＰＤＬ１ａｎｄＰＤＬ２

ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎＴＣｅｌｌｓａｎｄｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｓｄｅｃｌｉｎｅｓｉｎ

ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎｗｉｔｈａｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎＰＤ１ｐｒｏｔｅｉｎｄｕｒｉｎｇｔｈｅｉｎｔｅｎｓｉｖｅ

ｐｈａｓｅｏｆｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ／ＯＬ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（９）：

ｅ１３７６４６．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１３７６４６．

（收稿日期：２０１９０４０９）

（本文编辑：彭芳）
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