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髓源性抑制细胞（犕犇犛犆狊）在结核病中的作用研究进展
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［摘　要］　结核病作为一种由结核分枝杆菌（ＭＴＢ）感染所引发的慢性传染病，严重威胁着人类和动物的健康。当

机体受到 ＭＴＢ感染时，会迅速启动免疫反应，其中Ｔ淋巴细胞介导的细胞免疫发挥着关键作用，其能够有效识别

并杀灭 ＭＴＢ，是机体对抗 ＭＴＢ的重要防线。然而，在 ＭＴＢ感染过程中，髓源性抑制细胞（ＭＤＳＣｓ）会大量扩增、

激活。并对Ｔ淋巴细胞的免疫功能产生抑制作用，干扰机体正常的免疫应答，使得 ＭＴＢ更易在体内生存和繁殖。

本文从两个不同的角度深入探讨 ＭＤＳＣｓ在结核病发生、发展以及转归过程中所发挥的作用。以期通过此研究为

结核病的免疫治疗以及靶向药物的研发提供全新的视角和思路，从而为结核病的防治开辟新的途径。
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　　结核病是一种重要的人畜共患传染病，至今仍

是全球高致死率疾病之一。根据世界卫生组织

（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）发布的《２０２４

年全球结核病报告》［１］，２０２３年全球约有１０８０万新
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发结核病病例，死亡人数约为１２５万。结核分枝杆

菌（犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊，ＭＴＢ）是结核病的

唯一病原菌，主要感染肺部。由于 ＭＴＢ是一种胞

内寄生菌，宿主抗 ＭＴＢ感染主要依赖Ｔ淋巴细胞

介导的特异性细胞免疫。此外，其他髓系细胞（如粒

细胞和单核细胞）可通过激活炎症反应或诱导细胞

程序性死亡等方式帮助清除 ＭＴＢ
［２］。然而，当机体

无法完全清除病原体时，会导致长期慢性感染，进而

诱导产生具有免疫抑制活性的髓系抑制细胞（ｍｙｅ

ｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）
［３］。ＭＤＳＣｓ

由不同转录活性和分化状态的未成熟骨髓细胞（ｉｍ

ｍａｔｕｒｅｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ，ＩＭＣｓ）组成，仅在病理状态下

被激活［４］，具有强大的免疫抑制功能，主要抑制 Ｔ

淋巴细胞免疫［５］。Ｔ淋巴细胞参与多种疾病的免疫

调节，包括肿瘤、慢性炎症、细菌感染和自身免疫性

疾病［６］。研究［７］表明，在结核病过程中，ＭＤＳＣｓ会

大量增殖，抑制结核病患者中Ｔ淋巴细胞介导的细

胞免疫反应，加速疾病进展。此外，ＭＤＳＣｓ还通过

影响细胞代谢抑制自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，

ＮＫ）和Ｂ淋巴细胞介导的免疫应答，并促进调节性

Ｔ淋巴细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）的活化，发

挥免疫抑制作用［８］。由于 ＭＤＳＣｓ的功能和表型异

质性，其在结核病中的具体调控机制仍需进一步研

究。本文综述了近年来 ＭＤＳＣｓ在结核病发生中的

作用的相关研究，重点讨论 ＭＤＳＣｓ在 ＭＴＢ感染中

的免疫调控作用，旨在为靶向 ＭＤＳＣｓ治疗结核病

提供新思路。

１　犕犇犛犆狊的来源及分类

在２０世纪８０年代，研究
［３］发现，活化的 Ｔ淋

巴细胞与骨髓细胞共培养会导致Ｔ淋巴细胞功能

受到抑制；经过卡介苗（ＢａｃｉｌｌｅＣａｌｍｅｔｔｅＧｕéｒｉｎ

ｖａｃｃｉｎｅ，ＢＣＧ）处理后，骨髓中的这些抑制性细胞会

被大量激活。２００７年，首次将这类具有免疫抑制活

性的异质性未成熟髓系细胞群命名为 ＭＤＳＣｓ
［９］。

研究［１０］表明，在肿瘤及慢性感染等病理状态下，一

些细胞因子会刺激骨髓祖细胞和ＩＭＣｓ，导致其分

化过程受阻，停留在不同分化阶段，形成具有免疫抑

制功能的 ＭＤＳＣｓ。

根据表型特征，ＭＤＳＣｓ可分为单核细胞 ＭＤ

ＳＣｓ（ｍｏｎｏｃｙｔｉｃＭＤＳＣｓ，ＭＭＤＳＣｓ）、粒细胞／多

形核 细 胞 ＭＤＳＣｓ（ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒＭＤＳＣｓ，

ＰＭＮＭＤＳＣｓ）及 早 期 ＭＤＳＣｓ（ｅａｒｌｙ ＭＤＳＣｓ，

ｅＭＤＳＣｓ）
［１１］。依据 ＭＤＳＣｓ的细胞命名法和表征

标准［１２］，人体中，ＭＭＤＳＣｓ表型为ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ１４＋

ＨＬＡＤＲｌｏｗ
／－ＣＤ１５－，ＰＭＮＭＤＳＣｓ表型为ＣＤ１１ｂ＋

ＣＤ１４－ＣＤ１５＋，ｅＭＤＳＣｓ表型为 Ｌｉｎ－ （ＣＤ３／１４／

１５／１９／５６）／ＨＬＡＤＲ－／ＣＤ３３＋。小 鼠 中，ＭＭＤ

ＳＣｓ被描述为 ＣＤ１１ｂ＋Ｌｙ６Ｇ
－Ｌｙ６Ｃ

ｈｉｇｈ，ＰＭＮＭＤ

ＳＣｓ被定义为ＣＤ１１ｂ＋Ｌｙ６Ｇ
＋Ｌｙ６Ｃ

ｌｏｗ，而ｅＭＤＳＣｓ

的小鼠对应物尚未明确［１３］。这些 ＭＤＳＣｓ均可被激

活，发挥免疫抑制作用，参与多种病理条件下的免疫

反应调节。

２　犕犇犛犆狊的扩增与激活

ＭＤＳＣｓ的扩增过程非常复杂，受多种细胞因子

调控。在体内，骨髓中的造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）分化为普通髓系祖细胞（ｃｏｍ

ｍｏｎｍｙｅｌｏｉｄｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ，ＣＭＰｓ），ＣＭＰｓ进一步分

化为ＩＭＣｓ，并释放到外周血中。正常情况下，ＩＭＣｓ

在外周血中分化为树突状细胞、巨噬细胞和粒细胞

（包括中性粒细胞、嗜碱性粒细胞或嗜酸性粒细胞），

发挥免疫功能，如图１Ａ所示。然而，在生物应激或

组织损伤情况下，如怀孕［１４］、细菌或病毒感染［１５１６］、

伤口愈合［１７］、社会心理创伤［１８］，ＩＭＣｓ会以更高速

率从骨髓进入外周血。此时，损伤相关分子模式

（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）、

趋化因子及一些转录激活因子的释放会将ＩＭＣｓ募

集到炎症部位，抑制其正常分化，单核细胞和粒细

胞分别转化为 ＭＭＤＳＣｓ、ＰＭＮＭＤＳＣｓ，导致 ＭＤ

ＳＣｓ异常扩增
［１９］。促进 ＭＤＳＣｓ扩增的因素包括

前列腺素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）
［２０］、巨噬细

胞集落刺激因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，

ＭＣＳＦ）
［２１］和血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅ

ｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）
［２２］等，这些细胞因子激

活非受体酪氨酸激酶－转录激活蛋白３（ｊａｎｕｓｋｉ

ｎａｓｅｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎ３，ＪＡＫＳＴＡＴ３）信号通路，ＳＴＡＴ３通过诱导

Ｓ１００Ａ８和Ｓ１００Ａ９蛋白表达，增加髓系祖细胞存

活，调控 ＭＤＳＣｓ扩增，如图１Ｂ所示。因此，作为主

要调控 ＭＤＳＣｓ扩增的转录因子，ＳＴＡＴ３在相关疾

病中的免疫调节作用备受关注［２３］。

当 ＭＤＳＣｓ扩增完成后，其激活是发挥免疫抑

制功能的关键。通常，病原体感染会诱导活化的Ｔ

淋巴细胞产生 ＭＤＳＣｓ激活因子，如γ干扰素（ｉｎ

ｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）
［２４］、Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐ
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ｔｏｒｓ，ＴＬＲ）配体
［２５］和转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）
［２６］，涉及ＳＴＡＴ６、ＳＴＡＴ１和

核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）等信号通路
［２７］。

这些细胞因子直接参与 ＭＤＳＣｓ的活化，长时间激

活会导致Ｔ淋巴细胞功能障碍，使其具有免疫抑制

特性，如图１Ｃ所示。在癌症情况下，这将促进肿瘤

生长和转移［２８］。

值得注意的是，感染细菌或病毒后，ＩＭＣｓ的产

生或募集并不一定意味着 ＭＤＳＣｓ的异常扩增。在

病理条件下，ＭＤＳＣｓ的扩增和激活受两组不同的因

子和通路调节，这两组因素和通路在生理或病理条

件下会适当调节，且部分存在重叠。
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图１　ＭＤＳＣｓ的扩增与激活机制图

３　结核病中 犕犇犛犆狊的生物学功能

ＭＤＳＣｓ的主要生物学功能是免疫抑制。在正

常生理状态下，ＩＭＣｓ迅速分化为成熟的粒细胞、巨

噬细胞或树突状细胞，此时体内的 ＭＤＳＣｓ数量极

少。在短期组织损伤情况下，正常分化的中性粒细

胞和单核细胞会被激活，发挥吞噬作用并释放促炎

细胞因子，保护宿主免受细菌或病毒侵害。ＭＤＳＣｓ

也会被募集到炎症部位并激活，但当刺激停止时，

ＭＤＳＣｓ也会停止活化，其激活时间相对较短，主要

在损伤后或炎症消退后的组织修复中发挥作用［２９］。

然而，当机体长期处于组织损伤或持续感染状

态，ＩＭＣｓ分化受阻会导致 ＭＤＳＣｓ大量累积
［３０］。

这些累积的 ＭＤＳＣｓ在肿瘤或慢性炎症部位信号刺

激下，吞噬能力下降，并通过多种方式抑制Ｔ淋巴

细胞的增殖与活化，例如产生高水平的活性氧（ｒｅ

ａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）
［３１］、精氨酸酶１（ａｒｇｉ

ｎａｓｅ１，Ａｒｇ１）
［３２］、一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎ

ｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）
［３３］和免疫抑制性腺苷［３４］，表达细胞程

序性死亡－配体１（ＰＤＬ１）
［３５］，以及影响淋巴细胞

归巢［３６］。此外，ＭＤＳＣｓ还通过释放免疫抑制性细

胞因子［３７］诱导Ｔｒｅｇｓ增殖，从而抑制机体的免疫应

答。综上所述，ＭＤＳＣｓ的主要作用可能是保护宿主

免受炎症损伤或感染引起的广泛组织损伤，但肿瘤

或慢性感染可通过放大这种作用，保护自身免受免

疫系统清除。近年来，研究［３８］表明，在 ＭＴＢ感染

时，ＭＤＳＣｓ会大量累积，并参与调控结核病的发生、

发展及转归进程。

３．１　ＭＤＳＣｓ抑制宿主抗 ＭＴＢ感染

３．１．１　ＭＤＳＣｓ抑制Ｔ淋巴细胞活化　ＭＭＤＳＣｓ

和ＰＭＮＭＤＳＣｓ可通过不同途径抑制ＣＤ４＋Ｔ淋巴

细胞和ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的活化和增殖，导致Ｔ淋巴

细胞功能障碍。然而，由于目前关于ＰＭＮＭＤＳＣｓ影

响Ｔ淋巴细胞活化机制的研究较少，大多数研究主

要集中在 ＭＤＳＣｓ整体细胞群或 ＭＭＤＳＣｓ上。

ＭＭＤＳＣｓ主要通过高表达ｉＮＯＳ和 Ａｒｇ１抑

制Ｔ淋巴细胞介导的免疫反应。ｉＮＯＳ生成的一氧

化氮（ＮＯ）可以与超氧化物反应生成过亚硝酸根

（ＰＮＴ），ＰＮＴ 不仅能够硝化 Ｔ 淋巴细胞受体（Ｔ

ｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ），影响其与抗原肽结合的主要

组织相容性复合物（ＭＨＣ）相互作用，使ＴＣＲ无法

特异性识别抗原，还可以硝化Ｔ淋巴细胞特异性趋

化因子，阻断Ｔ淋巴细胞的迁移，抑制ＣＤ８＋Ｔ淋巴
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细胞介导的特异性免疫反应［３９］。Ａｒｇ１能够消耗

ＬＡｒｇ，抑制ＴＣＲＣＤ３ζ链的表达，导致Ｔ淋巴细胞

增殖停滞，从而抑制Ｔ淋巴细胞亚群的免疫活性
［４０］。

在 ＭＴＢ感染过程中，ＭＭＤＳＣｓ被广泛研究发

现可通过促进 Ａｒｇ１和ｉＮＯＳ的表达，降低结核病

患者Ｔ淋巴细胞ＣＤ３ζ链的表达，抑制Ｔ淋巴细胞

的生长，从而发挥免疫负调控作用［４１］。此外，Ｍ

ＭＤＳＣｓ还能通过影响其他免疫细胞的活性，间接调

控Ｔ淋巴细胞的免疫应答。研究
［４２４３］表明，在感染

ＭＴＢ的结核病患者或小鼠中，ＭＭＤＳＣｓ会大量累

积，但它们并不直接抑制Ｔ淋巴细胞，而是通过促

进ＮＯ的生成，靶向杀伤树突状细胞，从而间接抑制

效应Ｔ淋巴细胞的免疫反应，如图２Ａ所示。

ＰＭＮＭＤＳＣｓ主要通过产生大量ＲＯＳ来抑制抗

原特异性ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的免疫反应
［４４］。Ｏｈｌ等

［３１］

研究表明，在荷瘤小鼠中，ＰＭＮＭＤＳＣｓ可以激活

ＮＡＤＰＨ 氧化酶２（ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ２，ＮＯＸ２），

ＮＯＸ２能够产生ＲＯＳ以发挥免疫抑制作用
［４５］，如

图２Ｂ所示。然而，由于体内 ＭＭＤＳＣｓ数量更多，

并且 ＭＭＤＳＣｓ与不良临床病程的相关性更强
［４６］，

因此，关于ＰＭＮＭＤＳＣｓ在疾病发生过程中参与

免疫调控的具体机制研究尚不充分，有待进一步

探讨。

目前，关于结核病相关 ＭＤＳＣｓ功能的研究主

要集中在整个细胞群上。除了不同类型 ＭＤＳＣｓ通

过不同途径抑制Ｔ淋巴细胞免疫外，整个 ＭＤＳＣｓ细

胞群还能通过受体－配体相互作用或直接分泌细胞

因子来影响Ｔ淋巴细胞的功能。例如，Ｖｅｇｌｉａ等
［６］研

究表明，在 ＭＴＢ感染下，ＭＤＳＣｓ会上调 ＰＤＬ１，

ＰＤＬ１与细胞程序性死亡受体１（ＰＤ１）结合，传递

抑制性信号，从而抑制Ｔ淋巴细胞的增殖。另一项

研究［４７］表明，ＩＦＮγ可抵消ＰＤＬ１引起的 Ｔ淋巴

细胞免疫抑制，但 ＭＤＳＣｓ产生的过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）

能抑制ＩＦＮγ的表达。ＣｈａｖｅｚＧａｌａｎ等
［４８］在ＢＣＧ

感染的小鼠模型中发现，ＭＤＳＣｓ通过其跨膜型肿瘤

坏死 因 子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒα，

ＴＮＦα）与ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞的Ⅱ型跨膜蛋白（ＴＮ

ＦＲ２）相互作用，抑制Ｔ淋巴细胞的免疫活性。除了

调节受体－配体相互作用外，ＭＤＳＣｓ还分泌一些免

疫抑制性细胞因子，直接抑制Ｔ淋巴细胞介导的免

疫反应。已有研究显示，ＭＤＳＣｓ通过分泌大量抑制

性细胞因子，如ＩＬ１０
［４９］和 ＴＧＦβ

［５０］，直接抑制 Ｔ

淋巴细胞介导的免疫反应，发挥免疫抑制作用，如图

２Ｃ所示。

值得注意的是，有研究［３８］表明，从结核病患者

中分离出的 ＭＤＳＣｓ在体外与 Ｔ淋巴细胞共培养

时，仍能抑制高达７２％ 的 Ｔ淋巴细胞增殖。这表

明，在 ＭＴＢ感染期间，体内和体外异常增多的 ＭＤ

ＳＣｓ对Ｔ淋巴细胞具有强烈的免疫抑制作用，这可

能是导致宿主无法清除 ＭＴＢ的原因之一。

３．１．２　ＭＤＳＣｓ诱导Ｔｒｅｇｓ增殖　Ｔｒｅｇｓ是ＣＤ４
＋Ｔ

淋巴细胞的一个子集，具有免疫抑制功能，用于维持

免疫耐受和组织稳态，其特征在于稳定表达转录因

子ＦｏｘＰ３
［５１］。Ｔｒｅｇｓ不仅通过抑制过度炎症预防自

身免疫性疾病，还可以通过表达多种免疫抑制分子、

分泌抑制性细胞因子或影响细胞代谢等方式发挥免

疫抑制作用［５２］。在肿瘤［５３］、病毒感染［５４］及自身免

疫性疾病［５５］的研究中发现，病理状态下募集激活的

ＭＤＳＣｓ会促进Ｔｒｅｇｓ增殖并间接抑制Ｔ淋巴细胞

的功能。在结核病中，ＭＤＳＣｓ被证明通过释放细胞

因子如 ＴＧＦβ和ＩＬ１０或通过细胞间接触方式促

进ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞向Ｔｒｅｇｓ分化。如图２Ｃ所示，

Ｔｒｅｇｓ的增殖可间接诱导树突状细胞凋亡，从而抑

制树突状细胞的免疫应答［５６］。这些研究表明，在

ＭＴＢ感染期间，ＭＤＳＣｓ能够诱导Ｔｒｅｇｓ增殖以发

挥免疫抑制功能。

３．２　ＭＤＳＣｓ促进 ＭＴＢ在宿主中定植及扩增

３．２．１　ＭＤＳＣｓ促进 ＭＴＢ在肉芽肿中生长　肉芽

肿由巨噬细胞及其衍生物局部浸润和增生形成，是

一种异质性结构，常被认为是结核病的典型特征，其

形成过程较为复杂［５７］。在 ＭＴＢ感染初期，不同免

疫细胞释放的促炎细胞因子和趋化因子会吸引大量

免疫细胞到感染部位，形成致密的肉芽肿组织。肉

芽肿在免疫调节中起重要作用：一方面，其能有效控

制和阻止 ＭＴＢ的进一步扩散；另一方面，其也给

ＭＴＢ提供了一个持续存在的有利环境，使机体难以

彻底清除 ＭＴＢ
［５８］。

ＭＤＳＣｓ曾被认为存在于结核肉芽肿核心的干

酪样坏死区域，但近年研究［５９］表明，它们主要定位

在结核肉芽肿的外围，对调节肉芽肿动力学起重要

作用。早期研究［６０］指出，ＭＤＳＣｓ中的高脂质可能

是结核病患者肺内ＭＴＢ生存和肉芽肿形成的主要
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图２　ＭＤＳＣｓ在 ＭＴＢ感染中的免疫抑制途径

碳源，并可能为 ＭＴＢ提供持续感染的生态位。随

后，Ｋｏｔｚé等
［６１］发现 ＭＤＳＣｓ质膜上有大量ｃａｖ１，提

出 ＭＴＢ可通过ｃａｖ１介导的内吞作用进入 ＭＤＳＣｓ，

从而避免被宿主免疫系统清除，证实 ＭＴＢ能利用宿

主脂质在 ＭＤＳＣｓ内存活。此外，Ａｇｒａｗａｌ等
［６２］使用

体外肉芽肿模型模拟人类结核病病变，发现 ＭＤＳＣｓ

通过释放大量ＩＬ１０促进肉芽肿中ＭＴＢ增殖，如图

３Ａ所示。总之，ＭＤＳＣｓ在体内和体外肉芽肿模型

中均促进 ＭＴＢ增殖。

３．２．２　ＭＴＢ通过调控 ＭＤＳＣｓ的功能实现免疫

逃逸　ＭＴＢ作为一种兼性细胞内生菌，通过分泌多

种毒力蛋白直接或间接调控宿主的免疫反应，帮助其

逃脱宿主免疫细胞的监视。Ｓｉｎｇｈ等
［６３］研究了 ＭＴＢ

分泌蛋白ＭＰＴ６４（Ｒｖ１９８０ｃ）对宿主免疫细胞的影响，

发现 ＭＴＢ可通过大量分泌 ＭＰＴ６４蛋白诱导树突状

细胞向 ＭＤＳＣｓ分化，抑制树突状细胞的代谢，降低其

吞噬ＭＴＢ的能力。该研究首次揭示了 ＭＰＴ６４在

诱导 ＭＤＳＣｓ生成、促进 ＭＴＢ存活和免疫逃逸中的

新作用，如图３Ｂ所示。ＢａｒｂｏｓａＢｏｍｆｉｍ等
［６４］通过

高毒力牛分枝杆菌 ＭＰ２８７／０３感染Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，

研究 ＭＤＳＣｓ的免疫作用，发现感染期间 ＭＤＳＣｓ大

量浸润小鼠肺部，促进肺部细菌生长和组织坏死病

变。这表明研究 ＭＴＢ菌体蛋白的功能有助于揭示

ＭＤＳＣｓ在结核病发病机制中的调控作用。
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图３　ＭＤＳＣｓ促进 ＭＴＢ定植及扩增机制
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３．３　ＭＤＳＣｓ其他免疫调控作用　除了抑制Ｔ淋

巴细胞活化、诱导Ｔｒｅｇｓ增殖以及为 ＭＴＢ提供生

态位，ＭＤＳＣｓ还通过影响其他免疫细胞的活性或参

与其他免疫反应来发挥免疫抑制作用。例如，ＭＤ

ＳＣｓ可通过细胞间接触、分泌可溶性因子及释放细胞

外囊泡抑制ＮＫ细胞的正常免疫功能
［６５］。Ｍａｏ等

［６６］

在黑色素瘤患者中发现，ＭＤＳＣｓ通过分泌 ＴＧＦβ

下调ＮＫ细胞活化性受体ＮＫＧ２Ｄ或抑制ＮＫ细胞

产生ＩＦＮγ，从而抑制 ＮＫ细胞介导的细胞毒性作

用。然而，关于 ＭＴＢ感染后 ＭＤＳＣｓ如何调控ＮＫ

细胞的研究尚无报道，其在结核病中的具体机制有

待进一步研究。

此外，ＭＤＳＣｓ也被发现能够参与巨噬细胞自噬

的调控。Ｋｏｔｚｅ等
［６７］在研究活动性结核病和抗结核

治疗期间自噬介质与 ＭＤＳＣｓ的关系时发现，活动

性结核病病例中高表达的高迁移率族蛋白 Ｂ１

（ＨＭＧＢ１）能诱导巨噬细胞自噬并促进 ＭＤＳＣｓ存

活。在抗结核治疗期间，ＨＭＧＢ１表达下调，表明巨

噬细胞自噬反应减少，ＭＤＳＣｓ增殖受到抑制，免疫

稳态逐渐恢复。在 ＭＴＢ不同感染状态下，ＭＤＳＣｓ

和自噬介质之间存在复杂相互作用。

４　总结与展望

ＭＤＳＣｓ是一种具有免疫抑制功能的细胞，通过

多种途径抑制机体的免疫反应。在结核病的发展过

程中，ＭＤＳＣｓ不仅通过高表达Ａｒｇ１、ｉＮＯＳ和ＲＯＳ

或分泌抑制性细胞因子（如ＩＬ１０和ＴＧＦβ）来抑制

免疫细胞的功能，还利用其高脂质环境为 ＭＴＢ提

供生长所需的碳源［６０］，从而促进 ＭＴＢ在体内的定

植和扩增，进而促进结核病的发生。大量研究表明，

ＭＤＳＣｓ的免疫抑制作用主要通过抑制宿主Ｔ淋巴

细胞的免疫活性实现，但目前关于 ＭＴＢ感染诱导

ＭＤＳＣｓ产生的具体分子机制以及 ＭＤＳＣｓ发挥免

疫抑制作用的具体机制尚不完全清楚，这主要是由

于 ＭＤＳＣｓ的复杂性质以及缺乏明确区分这些细胞

与其他终末分化骨髓细胞群的遗传证据。这种局限

性在一定程度上限制了对 ＭＤＳＣｓ在 ＭＴＢ感染及

疾病发生过程中免疫调控作用的研究，导致 ＭＤＳＣｓ

在 ＭＴＢ感染中的免疫调控作用仍存在争议。

在 ＭＴＢ感染过程中，机体免疫反应具有双重

作用。ＭＤＳＣｓ在 ＭＴＢ感染中的免疫抑制作用对

结核病的转归不利，但仍有研究提出不同观点。例

如，Ｇｒａｓｓｉ等
［６８］研究显示，在 ＢＣＧ 感染条件下，

ＰＭＮＭＤＳＣｓ可诱导ＲＯＳ产生并抑制单核细胞中

ＢＣＧ的复制，可能在人类活动性结核病期间发挥有

益作用，推测与其抑制炎症发生、减轻组织损伤有

关。此外，一些临床研究［６９７１］发现，解除 Ｔ淋巴细

胞免疫抑制后的抗ＰＤ１免疫疗法，反而使结核病

患者症状加重或导致结核病再激活。由此推断，

ＭＤＳＣｓ可能在结核病发生过程中维持免疫稳态，其

在不同组织器官及疾病阶段的作用可能有所不同，

需进一步研究以深入了解 ＭＤＳＣｓ在 ＭＴＢ感染不

同阶段调控免疫应答的机制及其在人类结核病发

生、发展及转归中的作用。

ＭＤＳＣｓ因其强大的免疫抑制作用受到广泛关

注，已成为肿瘤免疫的主要治疗靶点［７２］。针对 ＭＤ

ＳＣｓ的宿主导向疗法（ＨＤＴ）可以减弱或消除其在

疾病过程中的免疫抑制能力。目前，通过抑制 ＭＤ

ＳＣｓ的募集与扩增、阻滞其免疫抑制功能以及诱导

其分化，可以实现 ＭＤＳＣｓ的靶向治疗。尽管许多

化合物在癌症的临床前模型和临床试验中已取得成

功，但尚未有直接靶向ＭＤＳＣｓ的药物上市，部分化合

物在结核病的临床前研究中也显示出治疗潜力［７３］。

然而，大多数针对结核病的 ＭＤＳＣｓ靶向研究基于

肿瘤相关疾病的疗法。虽然这些靶向药物在肿瘤相

关疾病中表现出良好疗效，但在结核病治疗中可能

引发感染再激活或毒性不良反应［７４］。因此，在使用

ＭＤＳＣｓ靶向免疫治疗时，需注意维持机体整体环

境的动态平衡，以促进结核病 ＭＤＳＣｓ靶向药物的

研发。
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