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孕阅鄄员院孕阅鄄蕴员 辕 孕阅鄄蕴圆 通路在结核感染中的免疫作用

占玲俊袁唐摇 军袁秦摇 川

渊中国医学科学院医学实验动物研究所袁北京协和医学院比较医学中心袁卫生部人类疾病比较医学重点实验室袁
国家中医药管理局人类疾病动物模型三级实验室袁北京摇 员园园园圆员冤

摇 摇 揖摘要铱 摇 孕阅鄄员院孕阅鄄蕴员 辕 孕阅鄄蕴圆 通路在肿瘤和某些感染性疾病中发挥免疫抑制作用袁而在结核病中的免疫作用

尚不明确遥 结核菌感染后袁免疫细胞上 孕阅鄄员院孕阅鄄蕴员 辕 孕阅鄄蕴圆 通路高表达袁体外实验显示院用该通路的抗体阻断后保

护性 栽 细胞增强袁而体内免疫作用不明确遥 孕阅鄄员 与配体 孕阅鄄蕴员 结合后可能发挥免疫抑制作用袁其中 孕阅鄄蕴员 表达受

栽澡员 细胞因子调控曰孕阅鄄员 与配体 孕阅鄄蕴圆 结合后可能发挥免疫保护作用袁其中 孕阅鄄蕴圆 表达受 栽澡圆 型细胞因子调控遥
利用 悦葬泽怨鄄悦砸陨杂孕砸 基因敲除方法分别敲除特定免疫细胞上 孕阅鄄员尧孕阅鄄蕴员 和 孕阅鄄蕴圆袁 可研究 孕阅鄄员尧孕阅鄄蕴员 和 孕阅鄄蕴圆 在

结核感染中免疫作用及机制袁为结核病的防控提供理论依据遥
揖关键词铱 摇 孕阅鄄员院孕阅鄄蕴员 辕 孕阅鄄蕴圆 通路摇 结核感染摇 免疫作用
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栽澡藻 蚤皂皂怎灶藻 则燥造藻 燥枣 孕阅鄄员院孕阅鄄蕴员 辕 孕阅鄄蕴圆 责葬贼澡憎葬赠 蚤灶
酝赠糟燥遭葬糟贼藻则蚤怎皂 贼怎遭藻则糟怎造燥泽蚤泽 蚤灶枣藻糟贼蚤燥灶

在匀粤晕 蕴蚤灶早鄄躁怎灶袁栽粤晕郧 允怎灶袁匝陨晕 悦澡怎葬灶
渊运藻赠 蕴葬遭燥则葬贼燥则赠 燥枣 匀怎皂葬灶 阅蚤泽藻葬泽藻 悦燥皂责葬则葬贼蚤增藻 酝藻凿蚤糟蚤灶藻袁 酝蚤灶蚤泽贼则赠 燥枣 匀藻葬造贼澡曰运藻赠 蕴葬遭燥则葬贼燥则赠 燥枣 匀怎皂葬灶 阅蚤泽藻葬泽藻泽

粤灶蚤皂葬造 酝燥凿藻造袁 杂贼葬贼藻 粤凿皂蚤灶蚤泽贼则葬贼蚤燥灶 燥枣 栽则葬凿蚤贼蚤燥灶葬造 悦澡蚤灶藻泽藻 酝藻凿蚤糟蚤灶藻曰陨灶泽贼蚤贼怎贼藻 燥枣 蕴葬遭燥则葬贼燥则赠 粤灶蚤皂葬造 杂糟蚤藻灶糟藻袁 悦澡蚤灶藻泽藻
粤糟葬凿藻皂赠 燥枣 酝藻凿蚤糟葬造 杂糟蚤藻灶糟藻泽袁孕葬灶 允蚤葬 再怎葬灶 晕葬灶 蕴蚤 晕燥援 缘袁 悦澡葬燥 再葬灶早 阅蚤泽贼则蚤糟贼袁 月藻蚤躁蚤灶早 员园园园圆员袁 悦澡蚤灶葬冤

摇 摇 揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 摇 孕阅鄄员院 孕阅鄄蕴员 辕 孕阅鄄蕴圆 责葬贼澡憎葬赠 责造葬赠藻凿 灶藻早葬贼蚤增藻 蚤皂皂怎灶藻 则燥造藻 蚤灶 皂燥泽贼 贼怎皂燥则 葬灶凿 泽藻增藻则葬造 蚤灶枣藻糟贼蚤燥怎泽
凿蚤泽藻葬泽藻泽袁 遭怎贼 贼澡藻 蚤皂皂怎灶藻 则燥造藻 蚤灶 贼怎遭藻则糟怎造燥泽蚤泽 渊栽月冤 憎葬泽 灶燥贼 藻曾责造蚤糟蚤贼藻凿援 杂蚤灶糟藻 贼澡藻 澡蚤早澡 藻曾责则藻泽泽蚤燥灶 燥枣 孕阅鄄员院孕阅鄄蕴员 辕 孕阅鄄蕴圆
责葬贼澡憎葬赠 憎葬泽 糟燥则则藻造葬贼藻凿 憎蚤贼澡 酝栽月 蚤灶枣藻糟贼蚤燥灶 遭燥贼澡 蚤灶 增蚤贼则燥 葬灶凿 蚤灶 增蚤增燥袁 贼澡藻 蚤灶 增蚤贼则燥 灶藻早葬贼蚤增藻 蚤皂皂怎灶藻 则燥造藻 憎葬泽 蚤灶凿蚤糟葬贼藻凿 遭赠
蚤灶澡蚤遭蚤贼藻凿 栽 糟藻造造 责则燥贼藻糟贼蚤增藻 蚤皂皂怎灶藻 枣怎灶糟贼蚤燥灶袁 憎澡蚤造藻 贼澡藻 蚤灶 增蚤增燥 蚤皂皂怎灶藻 则燥造藻 憎葬泽 灶燥贼 糟造藻葬则援 栽澡藻 遭蚤灶凿蚤灶早 燥枣 孕阅鄄员 葬灶凿 孕阅鄄蕴员
责造葬赠藻凿 葬灶 蚤皂皂怎灶燥泽怎责责则藻泽泽蚤燥灶 则燥造藻袁 贼澡藻 藻曾责则藻泽泽蚤燥灶 燥枣 孕阅鄄蕴员 憎葬泽 则藻早怎造葬贼藻凿 遭赠 栽澡员鄄贼赠责藻 糟赠贼燥噪蚤灶藻泽援 栽澡藻 遭蚤灶凿蚤灶早 燥枣 孕阅鄄员 葬灶凿
孕阅鄄蕴圆 责造葬赠藻凿 责则燥贼藻糟贼蚤增藻 蚤皂皂怎灶藻 则燥造藻袁 葬灶凿 贼澡藻 藻曾责则藻泽泽蚤燥灶 憎葬泽 则藻早怎造葬贼藻凿 遭赠 栽澡员鄄贼赠责藻 糟赠贼燥噪蚤灶藻泽援 栽澡藻 蚤皂皂怎灶藻 则燥造藻 葬灶凿
皂藻糟澡葬灶蚤泽皂 燥枣 孕阅鄄员袁 孕阅鄄蕴员 葬灶凿 孕阅鄄蕴圆 憎燥怎造凿 遭藻 蚤灶增藻泽贼蚤早葬贼藻凿 遭赠 悦葬泽怨鄄悦砸陨杂孕砸 贼藻糟澡灶蚤择怎藻袁 憎澡蚤糟澡 憎燥怎造凿 责则燥增蚤凿藻 贼澡藻燥则藻贼蚤糟葬造
遭葬泽蚤泽 枣燥则 贼澡藻 贼怎遭藻则糟怎造燥泽蚤泽 责则藻增藻灶贼蚤燥灶 葬灶凿 糟燥灶贼则燥造援

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱摇 孕阅鄄员院 孕阅鄄蕴员 辕 孕阅鄄蕴圆 责葬贼澡憎葬赠曰酝赠糟燥遭葬糟贼藻则蚤怎皂 贼怎遭藻则糟怎造燥泽蚤泽 蚤灶枣藻糟贼蚤燥灶曰陨皂皂怎灶藻 则燥造藻

摇 摇 结核病是免疫相关的感染性疾病袁栽 细胞尧粤孕悦
渊巨噬细胞尧阅悦冤 等是重要的免疫细胞咱员 原 猿暂 遥 结核

菌进入机体后袁首先被巨噬细胞吞噬袁当巨噬细胞
的杀伤力强于结核菌的毒力时袁结核菌被清除袁反



之袁结核菌裂解巨噬细胞产生病变袁继而感染其他
巨噬细胞袁导致感染播散咱圆暂 遥 此外袁结核菌还经
粤孕悦 进行抗原加工并提呈给 栽 细胞袁刺激免疫应答
的产生袁通过 陨云晕鄄γ 垣 悦阅源 垣 栽 细胞和 陨云晕鄄γ 垣 悦阅愿 垣 栽
细胞咱员 原 圆暂发挥免疫保护作用袁通过分泌 陨蕴鄄员苑 细胞
因子的 栽则藻早 细胞咱猿暂发挥免疫抑制作用袁感染的结果
取决于保护性免疫和抑制性免疫抗衡的结果遥
员摇 程序性死亡配体鄄员渊孕阅鄄员冤通路与免疫

孕阅鄄员 通路包括 孕阅鄄员 及两个配体 孕阅鄄蕴员 和 孕阅鄄
蕴圆遥 孕阅鄄员 主要表达于 悦阅源 垣 栽 细胞袁孕阅鄄蕴员 表达于 栽
细胞和 粤孕悦渊单核 辕巨噬细胞袁阅悦 和 月 细胞冤表面袁
孕阅鄄蕴圆 表达于炎性巨噬细胞尧阅悦尧月员 细胞表面遥 在
病原或某些抗原蛋白诱导下袁孕阅鄄蕴员尧孕阅鄄蕴圆 均可表
达于 栽 细胞袁孕阅鄄蕴员 的表达受 栽澡员 细胞调控袁孕阅鄄蕴圆
的表达受 栽澡圆 细胞调控咱源暂 遥

在肿瘤尧自身免疫病和某些持续性感染病渊包
括病毒如 匀陨灾尧匀悦灾 等尧细菌尧寄生虫和真菌感染冤
中袁 孕阅鄄员院孕阅鄄蕴员 辕 孕阅鄄蕴圆 通路向 栽 细胞传递抑制性
第二信号袁导致 栽 细胞野无能冶或野耗竭冶袁从而发
病咱缘暂 遥 虽然 孕阅鄄员院孕阅鄄蕴员 辕 孕阅鄄蕴圆 通路整体发挥免疫
抑制作用袁但其中 孕阅鄄蕴员 和 孕阅鄄蕴圆 可能发挥相反的
免疫作用遥 孕阅鄄蕴员 能分别与 孕阅鄄员 和 月苑鄄员 作用袁发
挥免疫抑制作用曰孕阅鄄蕴圆 能分别与 孕阅鄄员 和 月苑鄄圆 作
用袁发挥免疫保护作用咱远 原 苑暂 遥
圆摇 孕阅鄄员院孕阅鄄蕴员 辕 孕阅鄄蕴圆 通路与结核感染

在活动性结核病人中袁 栽 细胞尧单核 辕 巨噬细胞
及 月 细胞上 孕阅鄄员尧孕阅鄄蕴员 和 孕阅鄄蕴圆 的表达均明显上
升袁以 孕阅鄄蕴员 表达升高为主要特点遥 其中 栽 细胞上
以 孕阅鄄员 升高为主曰单核巨噬细胞和 月 细胞以 孕阅鄄蕴员
为主袁孕阅鄄员 和 孕阅鄄蕴圆 的表达也升高袁表达水平接近遥

体外实验证明院用 孕阅鄄员尧孕阅鄄蕴员 和 孕阅鄄蕴圆 的单
抗分别阻断结核病人外周血 栽 细胞上 孕阅鄄员尧单核细
胞上 孕阅鄄蕴员 辕 孕阅鄄蕴圆尧 或联合阻断 孕阅鄄员 和 孕阅鄄蕴员 辕
孕阅鄄蕴圆袁均能挽救保护性的 陨云晕鄄γ 垣 鄄悦阅猿 垣 栽 细胞袁并
且保护性 陨云晕鄄γ分泌增加袁提示 孕阅鄄员院孕阅鄄蕴员 辕 孕阅鄄蕴圆
通路抑制抗结核的保护性免疫咱愿 原 怨暂 遥

月悦郧 感染小鼠后袁孕阅鄄员 敲除的 悦缘苑 小鼠脾组织
荷菌量比 悦缘苑 野生小鼠明显低袁孕阅鄄员院孕阅鄄蕴员 作用使
栽澡员 型细胞免疫受损袁提示院敲除 孕阅鄄员 对结核感染
产生保护性免疫遥 而 匀猿苑砸增 感染 孕阅鄄员 敲除的 悦缘苑
小鼠后袁肺组织病变比 悦缘苑 野生鼠重袁肺尧脾组织荷
菌量也比野生小鼠高咱员园暂 袁提示院孕阅鄄员 帮助清除小鼠
体内的 匀猿苑砸增 结核菌袁但不能确定 孕阅鄄员 是否有免
疫抑制作用咱员员暂 遥

深入分析可知院 月悦郧 和 匀猿苑砸增 感染后 孕阅鄄员 通
路免疫作用不同袁可能与 孕阅鄄蕴员尧孕阅鄄蕴圆 的表达差异

有关遥 月悦郧 感染后袁孕阅鄄蕴员 高表达袁而 孕阅鄄蕴圆 表达
无明显变化遥 孕阅鄄员院 孕阅鄄蕴员 使 栽澡员 型细胞免疫受
损袁孕阅鄄员 敲除后可以拯救 栽澡员 型细胞免疫袁表现出
免疫保护作用袁即脾组织荷菌量比野生小鼠低咱员园暂 遥
匀猿苑砸增 感染后袁 孕阅鄄蕴员 和 孕阅鄄蕴圆 均高表达袁孕阅鄄员院
孕阅鄄蕴员 可能发挥免疫抑制作用袁而 孕阅鄄员院孕阅鄄蕴圆 可能
发挥免疫保护作用咱员员暂 遥
猿摇 结核感染中 孕阅鄄员院孕阅鄄蕴员 辕 孕阅鄄蕴圆 的免疫作用
机制

摇 摇 用抗体阻断结核病人外周血淋巴细胞上 孕阅鄄员院
孕阅鄄蕴员 辕 孕阅鄄蕴圆 通路后袁特异性脱颗粒的 悦阅愿 垣 栽 细胞
和 陨云晕鄄γ 垣 鄄悦阅猿 垣 栽 细胞升高袁提示结核急性感染中
孕阅鄄员院孕阅鄄蕴员 辕 孕阅鄄蕴圆 通路能抑制效应 悦阅愿 垣 栽 细胞功
能咱员圆暂和 陨云晕鄄γ 垣 鄄悦阅猿 垣 栽 细胞功能遥 其中 孕阅鄄员尧孕阅鄄
蕴员 和 孕阅鄄蕴圆 的作用机制各有特点遥

渊员冤结核中 孕阅鄄蕴员尧孕阅鄄蕴圆 的免疫作用机制院用
孕阅鄄蕴员 抗体治疗败血症引起的肝损伤袁可逆转因 栽
细胞耗竭而致的肝损伤咱员猿暂 遥 在哮喘尧气道变态反应
疾病中研究发现院孕阅鄄蕴员 与 孕阅鄄员 和 月苑鄄员 结合后袁可
抑制 栽 细胞增殖遥 用抗体阻断 孕阅鄄蕴员 后袁陨云晕鄄γ表达
上调曰单独阻断 孕阅鄄蕴员 与 月苑鄄员 结合袁对 陨云晕鄄γ分泌无
明显影响袁提示 孕阅鄄员院 孕阅鄄蕴员 能抑制 晕运栽 细胞产生
陨云晕鄄γ遥 孕阅鄄蕴圆 主要通过影响 悦阅源 垣 栽 细胞的增殖及
细胞因子或共刺激分子的分泌来发挥免疫作用袁
孕阅鄄蕴圆 的作用可以不依赖 孕阅鄄员咱远袁 员源暂 遥 栽则藻早 或 晕运栽
细胞也可参与 孕阅鄄蕴圆 的免疫作用遥 结核中 孕阅鄄蕴员
和 孕阅鄄蕴圆 的免疫作用机制可能与上述疾病中类似遥

渊圆冤孕阅鄄蕴员 可能的作用机制院与潜伏感染相比袁
活动性结核病人中高表达 孕阅鄄蕴员 的嗜中性粒细胞
显著增加咱员缘暂 袁而嗜中性粒细胞在小鼠结核中有病理
损伤作用袁提示 孕阅鄄蕴员 可能介导嗜中性粒细胞聚集
所致的免疫病理损伤咱员远暂 遥 匀猿苑砸增 感染人单核细胞
后袁孕阅鄄蕴员尧孕阅鄄蕴圆 表达都明显增高袁孕阅鄄蕴员 水平高于
孕阅鄄蕴圆曰用单抗阻断 孕阅鄄蕴员 后袁 陨云晕鄄γ 垣 栽 细胞增殖明
显尧凋亡减少袁提示 孕阅鄄蕴员 可抑制保护性 栽 细胞增
殖尧促进其凋亡遥

渊猿冤孕阅鄄蕴员 和 孕阅鄄员 的免疫抑制作用机制不完
全相同院在肿瘤和多种慢性感染中袁孕阅鄄员院孕阅鄄蕴员 作
用均被证实能抑制 栽 细胞的保护性免疫咱缘袁 员猿袁 员苑暂 袁其
免疫抑制作用在结核的体外实验中也得到证
实咱愿袁 员愿鄄圆园暂 遥 孕阅鄄员 表达于活化的 栽 细胞尧月 细胞尧晕运
细胞尧阅悦 细胞和单核细胞表面袁也表达于野耗竭冶的
栽 细胞表面遥 孕阅鄄员 通过与 孕阅鄄蕴员尧孕阅鄄蕴圆 结合袁抑制
栽 细胞的 栽悦砸 信号袁下调免疫激活因子和存活相关
的蛋白表达袁促进免疫抑制因子 陨蕴鄄员园 的表达遥 而
表达于 粤孕悦 上的 孕阅鄄蕴员 是 酝粤孕运 辕 细胞因子 辕 杂栽粤栽鄄
猿 依赖模式院在 杂栽粤栽鄄猿 调控下袁栽蕴砸鄄粤孕悦 高表达 陨蕴鄄
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远 和 陨蕴鄄员园袁抑制 杂栽粤栽鄄猿 的活化袁从而阻断 孕阅鄄蕴员 的
表达咱圆员暂 遥 因此袁阻断 孕阅鄄员 和 孕阅鄄蕴员 后免疫反应存
在差异遥

渊源冤结核感染中 孕阅鄄蕴员尧孕阅鄄蕴圆 的表达和调控院
结核病人中 栽澡员渊悦阅源 垣 栽 细胞冤和 栽澡圆渊悦阅愿 垣 栽 细
胞冤细胞均发挥免疫作用遥 栽澡员 和 栽澡圆 细胞在 月悦郧
与 匀猿苑砸增 感染的小鼠中表达有差异院月悦郧 感染中
期袁发挥免疫保护作用的主要是 栽澡员 细胞袁栽澡圆 细胞
的免疫保护作用很微弱曰而 匀猿苑砸增 感染小鼠后袁
栽澡员 细胞和 栽澡圆 细胞均发挥作用遥 孕阅鄄蕴员 和 孕阅鄄蕴圆
的表达分别由 栽澡员 和 栽澡圆 细胞来调控袁在 蕴孕杂尧栽澡员
型细胞因子 陨云晕鄄γ刺激下袁巨噬细胞上 孕阅鄄蕴员 的表达
调控依赖 杂栽粤栽员袁而 栽澡圆 型细胞因子 陨蕴鄄源 刺激炎性
巨噬 细 胞 上 孕阅鄄蕴圆 表 达袁 其 表 达 调 控 依 赖
杂栽粤栽远 咱苑暂 遥 月悦郧 感染 阅悦 细胞后袁孕阅鄄蕴圆 高表达袁其
表达依赖于 陨蕴鄄员园袁通过 栽蕴砸圆鄄责猿愿 酝粤孕运 信号通路
来调控咱圆圆暂 遥
源摇 结语

孕阅鄄员院孕阅鄄蕴员 辕 孕阅鄄蕴圆 通路与结核感染有很大的
相关性袁而具体的免疫作用和机制还未深入进行袁
可以在细胞和动物水平用特异性基因敲除技术研
究 孕阅鄄蕴员 和 孕阅鄄蕴圆 的免疫作用及相关的机制遥 明
确该通路的作用和机制的同时袁也为结核的干预提
供指导遥
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