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结核病作为全球性的健康问题! 其发
病率和死亡率逐年上升! 结核分支杆菌是
结核病的病原菌! 在世界范围内有 !"#!即
!$ 亿人口被其感染! 每年导致 %$$ 万人发
病!!$$ 万!#$$ 万人死亡!成为世界范围内
的头号杀手 &’(" 世界卫生组织已将结核病列
为重点控制的 # 种传染病之一! 宣布全球
结核病处于紧急状态! 强调遏制结核病行
动已到了刻不容缓的程度" 在结核分枝杆
菌感染宿主机体的过程中! 与宿主的抗原
递呈细胞"树突状细胞的相互作用决定了
机体免疫应答的起始" 研究树突状细胞在
抗结核分枝杆菌感染中的作用! 为阐明结
核分枝杆菌逃避免疫机制! 以及开发抗结
核新型疫苗和设计免疫治疗方案提供了重

要的信息"

% &’()*+,和结核分枝杆菌的作用
在宿主抵抗结核分枝杆菌的感染过程

中!)*+ 有十分重要的作用!能引起细胞免
疫反应对抗 ,-." )*/0123 #)*/+4567876
*/9:45 ;5697<= )*/特异 * 型凝集素$ 是 )*
细胞上重要的受体!)*+ 通过 )*/0123 和
细 菌 细 胞 壁 成 份 ,><?@, #,><<A+5 /
;74A>B>C7<AD><<><$的相互作用来捕获和内
吞 .*2E,F CAG7+ C>67;;H+ *>;D5995/2H5B7<I%
257J5<C55K 等人实验表明! 用 )*/0123 特
异的抗体作用能阻止 ,-. 感染 )*+&!("
未成熟的 )*+ 受到外源刺激后! 向淋

巴结迁移!伴随着它功能和表型的成熟!)*
细胞发生以下改变" ! 细胞表面分子表达
增加! 这些分子对 )*+ 有效地刺激 - 细胞
起着关键性的作用 ! 其中最明显的就是
,L* 11 和协同刺激分子 *)M$" " 细胞因
子的改变!如白细胞介素 1?/’!=肿瘤坏死
因子 -3N# 等表达的增加 &#(!都是使 )*+ 与
- 细胞作用的能力增强的重要因素" 因此!
当 )*+ 到达淋巴结的时候! 已具备了刺激

初生 - 淋巴细胞的能力"
分枝杆菌可以通过 -?O &-A;; /;7K5

B56549AB$信号通路介导!刺激 )*+ 成熟% 但
结核分枝杆菌 ,><?@, 的结合却阻止了
)*+ 受刺激后的成熟 &!(!说明 )*/0123 在结
合 ,><?@, 后干扰了正常的 -?O 信号通
路% 同样!用 )*/0123 特异抗体作用能逆
转这种免疫抑制作用% 可以看出!,-. 将
)*/0123 作为侵入 )*+ 的靶点! 同时还通
过它们之间的相互作用下调 )*+ 介导的免
疫反应% )*+ 不能完全成熟!不仅不能杀灭
病原体!反而为细菌提供了潜伏场所!为其
进一步入侵做贡献 &M(%

! 结核分枝杆菌的感染和树突状细胞
的定向迁移
在炎症反应初期!感染部位 &如肺部 $

有大量未成熟的 )*+&P(% ,-. 的感染可影响
感染部位趋化因子表达的动态平衡 &Q(!通过
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树突状细胞 B&C5DE2F2G GC44H7 &’HI 是最有效的抗原呈递细胞# &’H 能够摄取外来物质$ 包括结核分枝杆菌B!"#$%&’()*+,-
(,.)*’,/$0+07 JK.L$并将其呈递给效应性淋巴细胞$激发宿主对抗病原微生物感染的免疫反应#因此$树突状细胞与结核分枝杆菌的相
互作用在感染初期机体发动免疫应答中十分重要# 研究树突状细胞和结核分枝杆菌间的相互作用$有利于从根本上了解细菌(宿主作
用机理$为阐明结核分枝杆菌逃避免疫的机制提供依据#
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趋化因子及其受体 !如 !!"# 和 !!"$"表
达的改变引起未成熟 %!& 向 %’(!%)*+,+,-
./012 ,345"定向迁移6#7# 到达 %’( 后$已成
熟的 %!& 能活化初生 8 淋巴细胞 !(*+95 8
:5.."# 82!8 25.1" 前体细胞在趋化因子梯
度作用下$又从 %’( 迁移到感染部位 !肺
部 "# 在这里 $ 已成熟 的 效 应 8 细 胞
!;<<5:=3) 8 :5.." 再进一步促进抗原呈递细
胞!如巨噬细胞"的活化!见图 >"6?7#

@8AB免疫系统的动态关系$直接影响
@8A 感染后宿主的疾病转归#在此过程中$
细胞因子% 趋化因子以及 %!& 之间的相互
作用和相互关系起着关键作用# @*)+,3 等
人应用数学模型$ 探讨了感染部位和 %’(
中的 %!&$82 细胞以及各种细胞因子%趋化
因子对保护性免疫的建立和维持$ 以及它
们 @8A 潜伏感染的关系 6C7# 通过肺和 %’(
中 ># 个变量!肺中 >D 个&未活化的 @E%活
化的 @E%感染的 @E%F%!%细胞外 @8A%细
胞内 @8A%FE(B-%F’B>G%F’BH%F’B>I%821%
82>%82G’%’( 中 H 个 &@%!%8 细胞 %821%
F’B>G"在 @8A 感染前后的比较证实$%!&%
F’B>G 和 82> 在潜伏感染中起重要作用#因
此$ 如果能使感染部位 %!& 成熟率上调%
%!& 活化程度增加%抗原呈递能力增强%细
胞因子表达上升$不失为一种对付 @8A 持
续感染的有效方法6>J7#

& 结核分枝杆菌感染抑制树突状细胞
成熟

%!& 必须要完全分化成熟才能有效地
诱导免疫反应# @8A 感染后$ %!& 表面成
熟标记的上调不如未受 @8A 感染的 %!&
上调明显$而且这种变化是可逆的 6>>7# 成熟
的 %!& 在其表面高效表达抗原呈递分子$
如 @K!BF%@K!BFF%!%>’ 还有 8 细胞共刺
激因子$如 !%HJ%!%?J%!%?$# %!& 的趋化
因子受体 !!"# 也上调表达$ 这样在趋化
因子梯度影响下细胞向淋巴节迁移$ 随后
同 8 细胞相互作用刺激产生 8 细胞免疫反
应#

@8A 是如何影响上述过程的$ 目前仍

不是非常清楚# K*,5L30 等人的实验比较
了感染M未感染的 %!& 成熟表型 $ 包括
!%>H%!%GN%!%HJ%!%?J%!%?D%!%?$%
@K! F%@K! FF 和 !!"# 的表达变化# 结果
表明$ 受 @8A感染的 %!&上述因子的表达
程度最低#这证明 @8A能抑制 %!的成熟表
型# 另外$%!成熟的一个标志就是移去刺激
物后仍能保持成熟表型# 同对照相比$感染
@8A的 %!&的成熟是最小的而且是可逆的#

同时发现$受 @8A 感
染后的 %!&所能诱导
产生的 8细胞反应是
非常低的 6>>7# O=5,-5)
等人的实验也证明 $
@8A 感 染 会 引 起
!%> 分子的下调 6>G7#
由此可见$@8A 感染
%!& 后抑制其成熟可
能是细菌逃避机体免

疫反应的一种机制#

H 树突状细胞在抗
结核免疫治疗中的

应用
传统的结核疫苗 A!P 的保护效率低的

问题已引起研究者的关注$新兴 %(Q 疫苗
虽被证明安全有效$ 但其在控制结核中的
应用成效并不是非常显著# 能有效地起始
免 疫 反 应 的 抗 原 提 呈 细 胞 !Q,=+-5,
1)5&5,=+,- :5..&$QR!&"$特别是 %!&$只能摄
取一小部分注入的 %(Q6>D7# 因此$若能构建
一种 %(Q 疫苗可以有效地活化 %!& 刺激
免疫反应产生$ 对提高疫苗的保护效果是
非常重要的 # 最近构建的 KRS !KT0*,
1*1+..30* 9+)T&"U;#BKOR 融合子 6>H7$可以通
过 %!& 和热休克蛋白 !K5*= &23:L 1)3=5+,V
KOR" 的特异性作用来提高 %(Q 疫苗的效
力# 这是因为 KOR#I 通过与 QR!& 上的表
面受体相互作用$激活初生免疫反应$导致
%!& 成熟%前炎症因子表达上调和 (W 的释
放 6>N7# 通过 KOR 传递的 KORU抗原复合物$
能有效地被 @K! F 类分子呈递$ 最终诱导
产生细胞毒性 8 淋巴细胞反应6>$7#

K*T&5) 等人用 KRS 的 ;# 作为模式抗
原将其同 KOR#I 重组# 实验证实$;#UKOR
能引起较强的 8 细胞和 A 细胞反应# 这说
明$融合的分泌蛋白能促进 %!&的成熟和抗
原呈递能力$提高机体的免疫效果6>N7# 当然$
重组的安全性和效应问题也应该考虑6>#7# 这
个重组设计增加了融合蛋白由 %!& 捕获的
可能性$ 而不用考虑感染细胞的类型或载
体系统的问题$ 不失为研究有效抗结核疫
苗的一个借鉴#

@8A 和 KFS 的协同感染使结核病的研
究更为迫切# %! 是有效的抗原提呈细胞$
在起始 8 细胞免疫反应% 连接细胞免疫和
体液免疫中都十分重要# 深入了解 %!&U病

原体的相互作用以及它们对 %!& 功能的影
响$ 有助于了解机体对抗细菌感染免疫的
免疫机制和细菌逃避机体免疫的机理$同
时也能为发展有效的免疫治疗和开发新型

的抗结核疫苗提供重要基础#
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图 0 结核分枝杆菌的感染和树突状细胞的定向迁移
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% 前言
杏属!!"#$%&’(’"树种具有良好的抗寒抗旱性!具有一定的经

济效益和生态效益!在干旱半干旱暖温带地区广泛分布!是我国
"三北防护林#的主要树种 !#!$"$ %&&’ 年国家引入仁用杏 !!) *+,!
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态型仁用杏基地建设项目%!’!,"$ %&&’ 年到 %&&- 年!仁用杏在该区
发展了 .!%/, 01$!但仁用杏开花不结果!经济效益低!从 %&&- 年
开始!大量杏园荒芜!面积不断缩小$为了吸取教训!总结经验!特
对白于山山区仁用杏基地建设的气候环境及失败原因进行分析

探讨$
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