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T细胞免疫在抗结核杆菌感染中的研究进展 *
董 毅 吴利先△

（大理学院基础医学院微生物学与免疫学教研室 云南大理 671000）

摘要：结核分枝杆菌是引起结核病的病原体，该细菌可侵犯全身各组织器官。结核病是一种慢性传染性疾病，具有持久性特点。该

细菌为胞内寄生菌，特异性免疫以细胞免疫为主，主要包括 CD4+T细胞免疫和 CD8+T细胞免疫。结核分枝杆菌特异性免疫应答

的特点之一是感染早期 T细胞免疫应答延迟。其机制与结核杆菌抑制免疫细胞( CD4+和 CD8+T细胞及 DC)凋亡延迟应答，通过

特异性 Treg细胞抑制作用延迟应答以及结核杆菌慢性感染期间存在 IFN-酌信号调节网络和 ESAT-6抗原的慢性刺激作用有关，

以此可调节和维持免疫应答。深入了解抗原特异性 T细胞特异性免疫应答的机制，有益于抗结核疫苗的研制，为临床工作提供理

论依据和科学方法。

关键词：结核分枝杆菌；T细胞；抗原；细胞免疫

中图分类号：R37 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）18-3593-03

Progress in Immune Responses Mediated by T cells During the
Infection*

is the pathogen causing TB, the bacteria may be infringing the body's tissues and organs.

Tuberculosis is a chronic infectious diseases, as it's pathogen, , characterized by persistence

is a kind of intracellular bacterium. CD4+ and CD8+ cell immunity are the main forms of resistance to bacterial.
infection was a delay in the early stage of infection of T-cell immune responses. Recent studies have revealed the mecha-

nisms that contribute to this delayed responses, it is that Mtb. delays immune response by inhibiting apoptosis of immune cells (CD4+ and
CD8+T cells as well as DC) and the inhibition of specific regulatory T cells (Treg).There exists an IFN-酌 signal regulating network and

chronic stimulation of ESAT-6 antigen during the chronic Mtb infection, by which the mechanism could regulate and maintain the im-

mune response. Further understanding the mechanisms of the adaptive immune responses that regulate and maintain by antigen-specific T

cell is beneficial to the development of anti-TB vaccine. As to provide theoretical basis for clinical work and scientific method.

; T cells; Antigen; Cell immune
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结核病是全球流行的传染病之一，该病是由结核分枝杆菌

（ 简称结核杆菌）引起的慢性传

染病，可累及全身各器官。近几年，由于耐多药结核杆菌的出

现，结核病的研究又成了热点话题之一。Wang C C[1]等研究报

道目前全球预防结核的疫苗只有卡介苗，而且对成人肺结核效

果差，因此对免疫学领域提出了新的挑战。该细菌具有持久性

的特点，为胞内寄生菌，特异性免疫以细胞免疫为主，深入了解

抗原特异性 T细胞调节及其免疫应答的机制，有助于抗结核疫

苗的研制。本文就 T细胞介导的细胞免疫应答在结核杆菌感染
过程中的研究进展作一综述。

1 T细胞免疫中的主要结核分枝杆菌靶抗原

1.1 ESAT-6
结核分枝杆菌早期分泌的抗原靶 -6 (early secreted antigen

target-6, ESAT-6)[2]是由 RD-1区基因编码的一种蛋白质，属于
Mtb早期分泌蛋白。此蛋白质只存在于结核分枝杆菌复合群和

少数致病性分枝杆菌基因组中，而卡介苗(BCG)菌株基因组中
丢失编码 ESAT-6的基因。有研究表明[3]ESAT-6是 T细胞的重

要抗原，是一个潜在的候选疫苗，同时也是一个毒力因子，介导

致病性。这样的疫苗正在设计和研制中，以便日后用于临床预

防。

由于 T细胞不能识别完整的天然抗原分子，需要抗原提呈

细胞（APC）先将抗原降解。为了更好的了解 ESAT-6的作用，

研究了树突状细胞（DC）对 ESAT-6的影响。DC活化可分泌细
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胞因子，如：IL-12、IL-23、IL-茁等，其中后两种细胞因子可以促
进 Th17细胞产生 IL-17。Okamoto Yoshida Y等[4]指出 IL-17A

基因缺失可以增加杆菌的负担，促使受损的肉芽肿形成。此外，

IL-17的研究对结核疫苗的研制做出了巨大的贡献，但是，在反

复接种卡介苗（BCG）的小鼠实验研究中发现，它也可以介导组

织损伤，且在慢性感染中的保护作用较小[5,6]。

1.2 Ag85复合物
Ag85[7]是结核杆菌早期细胞壁分泌的另一种蛋白质，包含

3个亚型：Ag85A、Ag85B、Ag85C。虽然它由 3种同源蛋白质组
成，但由于它们的基因、启动子、转录单位各不相同，因此所表

达的分子生物学功能不同。Ag85具有结核杆菌酸转移酶的活

性，在细胞壁合成过程中发挥主要作用；Ag85复合物能与人的

纤维结合蛋白(FN)结合，又因其可以粘附于 T细胞的表面，故

作为细胞毒作用的靶抗原。

Ag85A和 Ag85B都具有免疫保护性反应,且 Ag85B的免

疫保护性比 Ag85A强，而 Ag85C无免疫保护性。有研究显示[8]

Ag85B含有多个 HLA-A限制性表位，可激发较强的 Th1细胞

免疫，引起 CD8+T增殖和 IFN-酌的分泌。Ag85B同时含有多个

受 HLA-D限制的表位，可刺激 CD4+T淋巴细胞增殖和 IFN-酌
的分泌。因此，Ag85B是重要靶抗原，在细胞免疫反应中起到了

重要的作用。

1.3 MPT64
MPT64[9]是由结核杆菌分泌的又一种蛋白质，由 RD-2 区

基因编码，并且有高度特异性。MPT64主要存在于结核分枝杆

菌的复合群和部分 BCG菌株中，在其它 BCG菌株中该蛋白是
缺失的。

大多数结核病患者和结核感染者的免疫系统能识别

MPT64这一抗原，并刺激机体 T细胞增殖反应和诱导 IFN-酌
分泌，对细胞免疫应答起到重要作用[10]。分泌蛋白 MPT64可作

为结核病快速、高效、特异、敏感的血清学检测指标。因此，

MPT64作为 Mtb的重要抗原，为疫苗的研究提供了重要的基

础和条件。

2 T细胞抗结核杆菌免疫应答的机制

2.1 结核杆菌通过抑制细胞凋亡延迟细胞应答

结核杆菌不但可以抑制细胞凋亡延迟，也可以减弱 CD4+

和 CD8+T细胞免疫应答的能力。结核杆菌通过产生 UreC 蛋
白，抑制巨噬细胞早期吞噬体的酸化过程，从而抑制吞噬体的

溶菌酶杀菌，致使不能诱导 MHCⅠ类提呈和激活 CD8 CTL应

答。此外，结核杆菌通过抑制细胞凋亡延迟 T 细胞应答与
IFN-酌分泌有关。在结核杆菌感染的小鼠实验中，IFN-酌一方面
通过调节对细胞凋亡的敏感性发挥免疫作用；另一方面改变细

胞凋亡信号水平作用于 T细胞，促进其凋亡，从而发挥其免疫

应答机制[11]。

IFN-酌在控制人类结核中发挥着重要作用，有动物实验研
究报道[12]：在小鼠感染结核过程中，IFN-酌在控制结核中起着非
常重要的作用，在急性感染期控制细菌的生长和繁殖。IFN-酌
具有激活巨噬细胞清楚结核感染的功能，因此保护性免疫需要

诱导分泌 IFN-酌的 CD4+T细胞应答及 CD8 T细胞应答。
2.2 结核感染过程中 T细胞免疫调节作用

近年在人和小鼠体内发现某些 CD4+T细胞亚群具有显著

免疫抑制作用，调节性 T细胞（regulatory T cell，Treg），可通过

不同途径作用于多种靶细胞，从而对免疫应答进行精细的负调

节。Ryan P Larson等[13]研究显示：表达转录因子 FoxP3的天然
调节 T细胞在结核杆菌慢性感染中发挥重要作用，可以抑制
Th1和 Th2免疫反应，产生肿瘤生长因子（TGF）茁，TGF-茁能缓
冲促炎症反应，保护机体组织免受损伤，同时肺内长期持续存

在的 Treg细胞在结核杆菌慢性感染过程中起免疫应答调节作

用。

此外，IFN-酌信号调节网络作用在结核感染过程中起到关
键作用。Griffiths K L等[14]研究指出：细胞上均表达 IFN-酌的小
鼠感染结核后，肺内就会产生过量的中性粒细胞，随着中性粒

细胞侵润，免疫调节机制发挥作用，出现异常性炎症；肺组织内

的 IL-17和 IL-23呈显著表达，从而促进 Th17细胞的终末分化
和维持其生存。因此，在结核慢性感染过程中，Treg细胞和 IFN

产生的水平在细胞免疫应答过程中发挥了重要的免疫调节作

用。

2.3 结核感染过程中 T细胞免疫应答的维持

慢性抗原刺激机体对维持抗结核杆菌特异性 T细胞的应
答有重要作用。结核病急性期主要有 Ag85B抗原表达分泌，在

感染急、慢性期均有 ESAT-6抗原的表达，识别 ESAT-6的 T

细胞具有效应 T细胞的特征性表面标志物，并且呈现较高水平

的增殖表达[15]。一般而言，效应性 T细胞寿命是短暂的，在一定

时间内受抗原刺激增殖后死亡。抗原被清除后产生抗原特异性

记忆性 T细胞，记忆性 T细胞可长期存活，对 T细胞应答的维
持起到重要的作用。

Lin CW等[16]研究表明 IL-12在维持 Th1效应细胞中发挥

十分重要的作用，IL-12在结核感染中，可诱导初始 CD4+T细

胞分化，其分化可促使 IFN-酌的合成，在细胞免疫应答中起着
至关重要的作用，因此控制结核感染需要机体内 IL-12的长期
持续性表达。IL-12 可以促进 CD4+Th0 细胞分化 Th1，促进
IFN-酌的合成，对 T细胞应答的维持起关键性作用。

3 结核感染过程中 T细胞亚群参与的细胞免疫

3.1 T细胞亚群的分类
T细胞分化途径不同，产生的生物学功能也不同。根据表

面标志及功能的不同可将 CD4+T分为辅助性 T细胞 ( help T

lymphocyte，Th)、Th17细胞和调节性 T细胞。CD4+Th细胞按其

所产生的细胞因子谱，可分为 Th1和 Th2细胞。根据 T细胞表

面 CD分子，将成熟 T细胞分成 CD4+和 CD8+T型细胞。
3.2 CD4+T细胞在结核感染免疫反应中的作用

在 T淋巴细胞亚群中，CD4+T细胞在抵抗结核杆菌感染过
程中发挥主要的免疫应答作用。结核杆菌最早存在于巨噬细胞

中，通过呈递结核杆菌抗原给 CD4+T细胞，使机体最终感染结
核杆菌。因此，CD4+T细胞在抗结核感染保护性免疫反应中起
着重要的作用[17]。

CD4+T细胞通过激活和趋化巨噬细胞，使其杀灭结核杆
菌。CD4+T细胞产生的细胞因子分别是 IFN-酌及 IL-2等，从而
激活巨噬细胞发挥作用，使其抑制细胞内结核杆菌的生长。

CD4+T细胞对结核分枝杆菌抗原也可表现出较高的增殖免疫
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应答，提示记忆性 CD4+T细胞对抵抗再次入侵的结核杆菌有

积极保护作用[18]。

3.3 CD8+T细胞在结核感染免疫反应中的作用

结核杆菌抗原通过与MHCⅡ类分子结合，优先诱导 CD4

T细胞应答，而单纯的 CD4T细胞应答无法彻底清除结核杆

菌，因此，还需 CD8 T细胞的参与。

有学者报道[19]，研究大量基因蛋白缺失的小鼠，由于丧失

了 CD8+T细胞功能，而极易患结核杆菌的感染，该结果表明
CD8+T细胞与保护性免疫有关。CD8+T细胞常被认为是细胞毒
性 T淋巴细胞，通过颗粒胞吐作用发挥功能，主要是通过穿孔

素等细胞毒性分子的介导，发挥毒性杀伤作用溶解靶细胞，最

终使感染的靶细胞凋亡。

有学者[20]采用综合性方法分析了大量相关资料，通过建立

肺结核感染的免疫应答模型，然后对该模型进行测试，发现即

使很小的 CD8+T细胞记忆效应也能发挥有效保护作用。因此，

诱导分泌 IFN-酌的 CD8+T细胞应答是保护性免疫的重要组成

部分。

4 结语

总之，结核杆菌可以通过细胞免疫途径，最终达到诱导保

护性免疫或限制保护性免疫的目的。为此，系统、全面的了解 T

细胞介导的免疫对构建疫苗起到举足轻重的作用，并且为诊断

和治疗此病提供了依据。虽然从细胞和分子水平对结核病免疫

仍需进一步研究，但随着分子免疫学和分子生物学的迅猛发

展，结核病的免疫治疗必将取得突破性的进展。
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