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结核分枝杆菌!98&(74&.$%*"0 >"7$%&"’()*)"9>;#是兼性
胞内寄生菌"感染人体后主要被巨噬细胞吞噬"未被机体免
疫系统清除而潜伏下来的 9>;也主要寄生于巨噬细胞内$巨
噬细胞的生存状况直接影响到寄生在其内部的分枝杆菌的

命运$ 目前已有结果表明 MNO"结核分支杆菌对巨噬细胞凋亡存
在两个方面的影响$ 一方面"结核分支杆菌的某些菌体成分
或其在巨噬细胞内的代谢活动可诱导巨噬细胞发生凋亡"促
使巨噬细胞产生抗结核分枝杆菌感染的保护性免疫反应%另
一方面"结核分枝杆菌毒力株的某些特殊菌体成分或其分泌
产物则可抑制巨噬细胞的凋亡" 借以逃避巨噬细胞的杀伤$
研究者对此得出不同的观点可能与实验系统的复杂性有关"
比如实验所用的 9!; 菌株&感染的方法&感染的菌量以及宿
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!!!由结核分枝杆菌!./0"引起的结核病是严重危害人类健康的重大传染病#全世界约有 123 的人口潜伏感染 ./0$ 近几年随
着耐多药 ./0 和 456 混合感染的流行#使结核病控制形势更加严峻$ 细胞凋亡是生物有机体一种古老的免疫防御反应#在帮助机
体清除胞内菌过程中发挥关键作用$ 已有研究结果表明#结核分枝杆菌对宿主细胞凋亡的调控过程非常复杂#即表现为有双重性%

有些基因能促进凋亡#而有些则表现为抑制效应#且本研究组初步的研究结果表明细菌的毒力与凋亡有一定的内在联系#但是相关

的分子机制还很不清楚$ 因此#鉴定 ./0 基因组中与凋亡相关的基因可以为研究细菌和宿主细胞之间的相互作用奠定基础#并且
有助于研发新的药物靶标和候选疫苗$

巨噬细胞&凋亡&结核分枝杆菌&毒力
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主细胞本身等方面的差异!即 !"#是促进还是抑制细胞凋亡
取决于活细菌与宿主细胞之间复杂的相互作用"

! "#$的毒力与宿主细胞凋亡
作为 !"#主要的生存场所!巨噬细胞生活状态的改变都

将影响到 !"# 的命运!因此!!"# 在感染过程中会通过各种
机制来调控巨噬细胞的状态!使其有利于自己的生存#同时!
作为对抗细菌感染的防御策略!凋亡在巨噬细胞抵御胞内菌
感染过程中发挥关键作用!见图 $%&’"因此!!"#对宿主细胞凋
亡的调控呈现出复杂性和多面性"

%&! "#’感染促进细胞凋亡
巨噬细胞是 !"#在体内的主要宿主细胞" 研究发现!不

同毒力的 !"#感染可诱导巨噬细胞产生不同水平的凋亡"巨
噬细胞凋亡水平的提高随其感染的 !"# 毒力的不同而存在
差异" 有研究发现有毒的 !"#能促进宿主细胞凋亡" ()**+,-
等 %$’发现 !"# 的 ./0"1 成分通过激活参与细胞调亡的半胱
天冬酶$,23423)%表达!并形成膜孔而诱导 "567$ 细胞的凋
亡& 89+:;9)* 等 %<’用卡介菌$#2,+99=3 >29?)@@)7A=)*+:!#>A%及
热灭活的结核分枝杆菌 5<BC2 分别感染外周血单核细胞 !

"=:)9 法检测发现单核细胞的凋亡明显增加! 并且这种诱导
凋亡效应是通过调节 #,97&的表达来实现& 同样!8)2:)等 %D7E’

发现 "FG7!在 !"#感染后介导细胞凋亡过程中扮演重要角
色! 特别是活动性肺结核患者肉芽肿中的细胞凋亡率高达

EHIJBHI& 692,+KL等%1’检测到从活动性肺结核患者的支气管

肺泡灌洗液中分离到的细胞的凋亡率要高出正常组的 < 倍!
而体外实验用 5<BCM 感染单核细胞来源的巨噬细胞$!(!%
也观察到了此现象& (2:)9+3NM+9+ 等 %B’用感染复数$!=9@+49+,+@O
LP Q:P),@+L:!!RQ%为 $S的 5<BCM 和 5<BC2 感染人 TU<B 巨噬

细胞和 QQ 型肺上皮细胞$0EDU%!发现感染后都会引起细胞凋
亡! 但 5<BC2引起细胞凋亡要多一些! 分别为 EVI和 <EI!

!"# 引起巨噬细胞和肺上皮细胞凋亡的程度不一样! 说明

!"# 在不同细胞内生存策略也不一样& 0*,+92 等 %V’用 5<BCM
感染人的单核细胞 ’!(!’TU<B 及经 6!0 分化到的 TU<B
(TU<B(%! 结果发现与正常人的单核细胞’!(!’TU<B( 相比
(主要引起凋亡%!来源于 "# 病人的单核细胞和 TU<B 细胞倾
向于坏死!这说明巨噬细胞比单核细胞更易于凋亡&CLW23 等%U’

用 5<BCM分别感染 !"#$% 基因易感和抗性的鼠巨噬细胞!以
探讨对 !"# 基因易感性不同的巨噬细胞是否影响细胞的凋
亡!结果发现对 &"#$% 基因抗性的巨噬细胞被 !"# 感染后!
更容易凋亡!且呈现出剂量依赖性!!RQ 越高凋亡细胞越多!
并且凋亡是产生的 FR 对细胞毒性的结果&此外!还发现结核
分枝杆菌的 $U -(与 <V -( 蛋白能诱导宿主细胞的凋亡 %$S7$$’&

!&( 毒力 "#’抑制或下调宿主细胞的凋亡
毒力 !"# 也可以通过抑制或降低巨噬细胞的凋亡逃避

巨噬细胞的杀伤!以便在细胞内增殖&已有文献报导毒力!"#
抑制宿主细胞的凋亡 %$&’&8)2:)等 %$<’用不同毒力的 !"#及弱毒
的 -2:323++ 菌株感染肺巨噬细胞(0!!%!结果无毒或减毒株
比毒力株引起细胞凋亡明显增多!这说明毒力株的某种成分
抑制了 0!!的凋亡反应&C+):K)2=等%$D’用 6!0分化的"567$细
胞模拟人初级肺巨噬细胞对 !"#的反应! 发现5<BC2和#>A
显 著 引 起 "56 7$ 细 胞 凋 亡 ! 而 5<BCM 和
!X #LM+3并没有增加 "567$细胞的凋亡!这可能是毒力株 !"#
感染细胞后阻止了 "FG信号! 因此干扰 "FG死亡信号可能是
致病机制之一&(N+?2:等%$E’用 5<BCM和 5<BC2感染 "567$细
胞!5<BCM 感染组比 5<BC2 感染组引起的凋亡低! 是因为

5<BCM激活了 FG7"#! 导致 #,97&家族的 #P97$Y0$表达上调&
ZN2:; 等 %$1’用 5<BCM 和 5<BC2 感染 [BBD 细胞!5<BCM 引起的
凋亡比 5<BC2要小!是由于其上调了 #,97&的表达&
另外!已有文献报导 !"# 中存在一些与毒力有关的抗凋

亡基因或成分!如 ’()*’+,’-’./01& 基因!以及 !6"1D 抗原
等 %$B7$V’& ’()* 被证实是 !"# 的一个毒力基因!其突变株会促
进宿主细胞凋亡!但相关的机制还不清楚 %$U’& 同时!还发现两
个能抑制宿主细胞凋亡的基因)+,’- 和 ./01&!+,’- 基因编
码的蛋白是 !"# 的一个真核样的跨膜丝氨酸Y苏氨酸激酶!
参与将细菌的外部信号传导至胞浆!它的一个启动子能感受

FR 压力! 通过阻止宿主细胞的信号通路而抑制细胞凋亡 %&S’&

./01& 基因编码 !"# 的一个毒力相关蛋白的分泌系统中的
一个成分!因为超(过%氧化物歧化酶(/LK0%缺少经典的输出
信号序列 !需要靠 /),0& 才能被输出到细胞外 !研究发现

/),0& 突变株通过减少 /LK0 的分泌而增加了宿主巨噬细胞
的凋亡!并且显著提高了抗原特异性 >(V\" 的启动!免疫效
果强于 #>A%&$]&&’&
综上!!"# 对宿主细胞凋亡的调控呈现出复杂性!!"#

的某些毒力基因或编码产物能通过调控感染细胞的凋亡效

应进而发挥自己的致病作用(表 $%&

图 % 不同毒力 "#’ 感染后对巨噬细胞的死亡方式影响
)*+& % ,-./012.*3/ 45067 54 8/-- 9/2.: 20/ 7.*6;-2./9 <=

.:/ *14/8.*51 54 62805>:2+/7 <= 23*0;-/1.
219 3*0;-/1. 6=85<28./0*2
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! "#$促进或抑制宿主细胞凋亡的途径及机制
!"#$"#% 属于丝氨酸&半胱氨酸家族! 在细胞凋亡过程中

的各个阶段都起着重要作用’()*" !"#$"#%一般以无活性的前体
形式存在!被激活后会启动凋亡事件" 细胞凋亡至少可以通
过 ) 条不同的通路发生! 即外源性通路# 内源性通路和 !+,
和 -.细胞释放的颗粒酶 /"一般来说!巨噬细胞感染了 0+/
后可通过外源性通路和内源性通路两条途径发生凋亡"

%&’ "#$激活巨噬细胞外源性凋亡通路
外源性凋亡通路由 +-1 家族受体和配体结合后引起!包

括 +-12!3+-145和 1"#&1"#,"
%&(&( #)*+!,#)*-(介导的凋亡途径

+-12! 首先与 +-146结合!后者通过其胞内部分的死亡
结构域$7%"89 7:;"<=!77%与 +-145 相关的死亡结构域蛋白
$+-145 >?##:@<"8%A 7%"89 7:;"<= BC:8%<=!+B?77% 结 合 !

+4?77 再利用其 77 与 1"# 相关的死亡结构域蛋白 $1"#>
?##:@<"8%A 7%"89 7:;"<= BC:8%<=!1?77% 发生联系! 并通过

1?77 招募半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶前体 D$$C:@"#!
$"#% D%! 形成由 +4?77#1?77 和 $C:>@"#$"#% D 组成的死亡
诱导信号复合体$7%"89>E=AF@<=G H<G="I !:;$I%J!7EH!%!活化
!"#$"#% D 并由此启动 !"#$"#% 的级联激活反应! 发挥诱导细
胞凋亡的效应" 5KKL 年!.%"=% 等 ’M*最先报导 0+/ 通过激活
+-145 引起细胞凋亡" 但是毒力株 0+/ 感染的细胞会释放
+-14($+-1>!的另一受体%"由于 +-14( 不含 77!不直接参
与介导细胞的凋亡 ! 而只是与 +-145 竞争 +-1>!! 使得
+-1>!活性下降!凋亡减少" 0+/ 诱导巨噬细胞凋亡与其诱
导产生的 +-1>!密切相关"但不同毒力的结核分支杆菌感染
所诱导的巨噬细胞的不同凋亡水平!却不是因为它们诱导产
生的 +-1>! 水平不同" 因此!通过诱导 #+-14( 的表达上调
抑制 +-1>! 的促凋亡作用是结核分支杆菌毒力株抑制巨噬
细胞凋亡的机制之一 ’(M*"

%&(&% *./,*./0系统的促凋亡作用
1"# 也是 +-1 家族成员!!7MN!+, 可以通过 1"# 介导的

凋亡方式杀死被感染的细胞 " !+, 细胞表达的 1"#, 在与
0+/ 表达的 1"# 结合后会激活外源性凋亡通路 ’(O*" 但毒力

0+/ 感染巨噬细胞后对 1"#, 介导的细胞死亡的敏感性要比
减毒株或感染或未感染的细胞通过 1"#,方式死亡低"
%1! 内源性通路
细胞内压力升高时会激活细胞内特定的蛋白 ! 特别是

/@I>( 家族蛋白" /@I>( 家族包括促凋亡基因!如 !"##!"$ 和
!%&!以及抑制凋亡基因 !’(>( 和 !’(>P," 线粒体感受到细胞
内压力时!会激活 !"#$"#%>K!之后会引起细胞凋亡" 0+/ 感
染会影响 !’(>( 基因家族成员的表达及活性"研究表明!毒力
株 0+/感染巨噬细胞后!能诱导表达凋亡抑制因子 /@I>( 和
0@I>5’(Q*"

!&2 "#3感染引起细胞凋亡的其他方式
一般来说! 在低 0RE 的条件下! 减毒株 0+/ 主要通过

+-1>!和 !"#$"#% 等经典的凋亡通路引起细胞的凋亡! 毒力
株 0+/则通过该方式抑制细胞凋亡"但是在高的 0RE$!(O%
条件下 !0+/ 感染引起的细胞凋亡主要由毒力株 0+/ 引
起 ’(L*!并且其凋亡速度比低 0RE 时快得多!凋亡细胞很快进
入到坏死阶段" 另外!0+/ 感染后产生的 -R 也会引起细胞
凋亡!并且会受到 +-1>!和 E,>5S 的调节’KTUD>UK*"
总之!0+/ 感染细胞后! 会诱导细胞产生促凋亡或抗凋

亡的信号! 细胞最终是否会凋亡由取决于这两种信号的强
弱"

2 细胞凋亡对 "#3与宿主本身的影响
24( 从 "#3角度看
2&(&( "#3抑制宿主细胞凋亡发挥其致病性
强毒 0+/可以抑制凋亡! 而弱毒或减毒的 0+/ 则诱导

凋亡! 说明 0+/ 抑制细胞凋亡可能是其致病机制之一 ’6)*"

0+/ 抑制细胞凋亡! 维持细菌在细胞内生长和持续所需环
境!就可以在细胞内复制和增殖 ’)S>)6*"

2&(&% 逃避凋亡相关的杀菌作用
细胞凋亡会减少细菌的活性" 研究表明!减毒株 0+/ 诱

导宿主细胞凋亡后!细菌数量会减少!而毒力株 0+/ 感染细
胞后会引起少量的细胞凋亡!毒力株 0+/还能在细胞内快速
生长!虽然具体机制还不清楚!但已有实验表明有可能是因

表 ( "#3 的基因或编码产物对宿主细胞凋亡的调控
#.567 ( "89:6.;<8= 8= >8/; .?8?;8/</ 5@ "#3 A7=7/ 8B C8D?8=7=;/

基因或成分 功能 促进3抑制 调控凋亡效应的分子机制 参考文献

VH?+Q 蛋白 与蛋白分泌有关 N 在宿主细胞膜上形成膜孔 ’5*
)*+, 基因 编码 -?7W>5 脱氢酶的一个亚基 N 影响 -?7W>5 脱氢酶的活性 ’5D*
BX=V 蛋白 参与将细菌的外部信号传导至胞浆 N -&). 基因的一个启动子感受到 -R 压力 ’K*
H%@?U 与 0+/ 的毒力蛋白的分泌有关 N 减少超氧化物歧化酶的分泌 ’US*!’U5*

5K X7 蛋白 既与细胞壁相关又与分泌相关 N 诱导 +,4>U 表达 ’K*
)D X7 蛋白 脂蛋白 N 参与磷酸盐的运输 ’5S*
0B+QM 分泌蛋白 N 减少凋亡相关蛋白的表达 ’5Q*!’5L*
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为包含有细菌的凋亡小体被新的巨噬细胞吞噬后而直接将

细菌杀死 !"#$""%!也可能是树突状细胞"&’#吞噬含菌的凋亡小
体后启动了 ( 细胞的获得性免疫反应 !")%!而毒力 *(+ 能避免
外周抗原交叉呈递启动毒性 (细胞!",$"-%$

!"# 从宿主角度看
*(+ 感染细胞后!一般被巨噬细胞吞噬!之后形成吞噬

溶酶体将细菌杀死!但如果机体的免疫能力不强的话!一般
的免疫功能就不能成功地将细菌清除!机体便通过启动细胞
凋亡的方式来清除外来细菌!以牺牲部分细胞来达到防御病
原体感染的目的$ 然而!如果 *(+感染引起巨噬细胞过度凋
亡!超过巨噬细胞的吞噬能力!则没有足够的未感染巨噬细
胞来吞噬含菌的凋亡小体! 这样凋亡细胞不能将细菌杀死
"特别是毒力 *(+%!等凋亡的细胞发展到坏死状态后!细菌
便会从细胞中逃离出来!在胞外增殖或感染新的细胞!从而
加速了感染过程$ 另外!如果是具有免疫功能的巨噬细胞凋
亡过度!则免疫细胞的数量会很少!不能有效地启动获得性
免疫反应!而在感染的后期阶段!机体的获得性免疫反应对
控制感染具有非常重要的作用$ 因此!只有合适的细胞凋亡
才能对 *(+ 感染起到防御保护作用$

$ 意义
研究 *(+与宿主细胞之间的相互作用具有临床意义!特

别是 *(+基因组中的凋亡相关基因!如研究已经发现的凋亡
相关基因 !"#$ 基因&./01&2345# 和 125(6 蛋白都可以用来
研究潜在的药物靶标以及改善现有疫苗的免疫效果和研制

新的疫苗!"7%$因为 !"%$基因编码 8&9$: 酶的一个亚单位!影
响该酶的活性!而该酶与细胞凋亡相关!如果针对该基因设
计一种药物能特异抑制该酶的活性就可以作为化疗药物$ 同
样!&’()# 编码的蛋白能够影响超氧化剂物歧化酶 "2;<5%的
分泌!而 2;<5 已被证实能抑制宿主细胞凋亡!因此也可以作
为药物靶标$

% 结论
通过上面的分析可以总结出 *(+ 感染巨噬细胞后引起

细胞凋亡的大致过程’在感染的起始阶段!细胞的载菌量还
很低!主要引起细胞凋亡!等到感染的后期阶段!细菌在胞内
已大量增殖!此时细菌就显示其毒性而引起细胞坏死!胞内
的细菌被释放出去!而大量被释放出的毒性细菌会引起周围
细胞的坏死$ 虽然!*(+能影响宿主细胞的凋亡!但是研究凋
亡细胞和吞噬细胞之间的相互作用对探索细胞凋亡机制也

有很重要的作用!因为吞噬细胞可能启动和调节了细胞的凋
亡$ 研究发现吞噬细胞不仅决定凋亡细胞的命运!即将死亡
的凋亡细胞也会影响吞噬细胞的存活!凋亡细胞由吞噬细胞
清除!而吞噬来源于血细胞!血细胞分化成巨噬细胞依赖于
凋亡细胞的存在!"=%$但是!凋亡细胞和巨噬细胞之间的关系还
没确切得到阐明!凋亡细胞发出(吞噬我)的信号以及吞噬细
胞的吞噬机制还不清楚$
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中国药理学会将于 !"#" 年 $% 月 !!&!’ 日在湖北省
武汉市召开第十二次全国临床药理学学术会议! 会议现面
向相关科研院所"医疗机构"制药企业同仁征稿#会议举办
期间还将对 (’ 岁以下青年进行优秀论文评选活动! 此外#
本次大会将授予国家级医学继续教育$) 类%学分 $% 分!
会议主题为&新药临床评价与上市后药物再评价"上市

中药的临床评价" 药物临床研究中的政策法规及临床试验
机构的规范化管理"国家新药创制重大科技专项的建设"药
物警戒与临床合理用药进展" 遗传药理学与个体化用药及
其相关领域" 临床药物代谢动力学研究以及临床药理学研
究的共性问题!
征文截稿日期为 !%$% 年 * 月 (% 日!
联系方式& 武汉市航空路 #( 号 华中科技大学同济医

学院临床药理研究所 $+(%%(%%# 徐戎 ’ 电话 &%!*&
,(-.!-!,’传真 &"!*&,(-.!-!,’电子信箱 &/01/234$!5
$-(6078!

!第十二次全国临床药理学
学术会议"征文
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