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结核感染严重威胁人类健康#是单一病原菌导致

患者死亡最高的感染性疾病)世界卫生组织公布的

报告显示#全球每年约有
-%%

万新发病例#死亡人数

高达
1%%

万人&

$
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)当前研究认为#结核病与机体免疫

功能密切相关)结核分枝杆菌$
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E"M8ED9K#IHDI.
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%感染机体后主要寄生于巨噬细胞

内#是典型的胞内致病菌)当机体免疫力强时#巨噬

细胞免疫激活#可杀灭胞内寄生的
S@\

(而人体免疫

低下时#

S@\

可抑制巨噬细胞活化#长期存活于巨噬细

胞内&

1

'

)当前的研究对
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如何逃避免疫反应尚未
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完全掌握#相关研究对未来结核病防控具有重要意义)
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的非编码
2A?

分子#

几乎不具有蛋白编码能力)研究证实
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广泛

存在于哺乳动物体内#在转录剪切后可直接折叠成高

级结构#以
2A?

的形式与蛋白*

6A?

或者
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结

合#对目标靶分子进行转录和转路后水平调控&

'

'

)在

免疫调控&
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*肿瘤生长&
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*细胞代谢&
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过程中发挥重要作用)
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%最先是在肺部肿瘤中被发现#

随后证实其在膀胱癌*乳腺癌等肿瘤疾病中发挥重要

作用&
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)近年来研究证实
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参与了机体炎症

免疫过程#是体内重要的免疫调节因子)
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研究发现
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和
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后#细胞内
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表达升高#进一步研究发现#
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是通过调控核因子
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'研究表明
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可调节高糖诱导的内皮细胞炎性反应)目

前#有关
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在
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巨噬细胞抗结核免

疫中的作用鲜见报道)本研究拟通过
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表达情况#采用
@8W828

公司逆转录试剂盒与
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收集细胞#
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提取细胞
2A?

#

2@.

P

Q42
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的表达
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表达)
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杀菌功能
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后的巨噬细胞与
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按
S =̀g5

的比例进行感

染#

0C

后用
Q\>

清洗细胞$

['-2L

感染后
%C

时间

点%)分别于
['-2L

感染后
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*
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收集并裂解各组

巨噬细胞#将裂解液进行系列梯度稀释后立即接种于

含有
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的
-[$%

固体培养基上#

'

$

0

周后进行
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菌落计数)
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统计学处理
!

采用
>Q>>$(&%

统计软件进行分

析)计量资料以
Fa;

表示#两样本间采用
6

检验#多

组间采用
?À 3?

方差分析#以
!
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%&%5

为差异有

统计学意义)
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结
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果
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感染巨噬细胞后
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及
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变化
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检测显示#感染后
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和
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表达均上调$

!

$

%&%5

%#见图
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图
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沉默后对巨噬细胞
@AB.
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H2A?

表

达影响
!

通过
2A?#

技术成功沉默巨噬细胞
S?;.

?@$

表达#见图
1?

)将该细胞感染
['-2L

#沉默

S?;?@$

后的巨噬细胞与
+#A4

转染组比较#

@AB.
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H2A?

表达明显增加$
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%#见图
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图
1
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S?;?@$

沉默后巨噬细胞
@AB.

"
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表达情况

@&A
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沉默对巨噬细胞抗
['-2L

杀菌能力

的影响
!
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转染组与
+#A4

转染组细胞荷

菌量在
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时差异无统计学意义$
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%)在
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感染
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后#
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转染组巨噬细胞内
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的存活率明显减少$
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%#见图
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图
'

!!

+#S?;?@$

对巨噬细胞清除结核菌能力的影响

A

!

讨
!!

论

!!

随着微生物学*分子生物学*药物化学及医学其

他学科的进步#人类在抗结核病治疗方面取得了突破

性的进展#但至今仍未实现彻底治愈该病的能力)近

年来随着
[=3

流行*多耐药结核菌的产生#对当前的

结核病治疗提出了新的目标)

结核菌是一种胞内寄生微生物#作为结核菌主要

宿主细胞的巨噬细胞在抗结核免疫过程中扮演重要

角色)巨噬细胞可以直接吞噬和杀伤结核菌#同时也

可提呈抗原以激发机体的体液及细胞免疫反应)结

核菌可通过阻止巨噬细胞吞噬体和溶酶体融合#抑制

巨噬细胞活化等多重方式对抗巨噬细胞的杀菌作用#

从而实现了在胞内长期存活#躲避机体免疫清除的目

的&

$$.$1

'

)因此#巨噬细胞抗结核免疫过程在结核病的

防控中具有重要的临床及科研价值)

G,E2A?

曾经被认为是无用的转录分子#然而近

年的研究彻底颠覆了人们以往的认知#即
G,E2A?

是

一类具有重要调控功能的细胞分子)在免疫系统领

域#

G,E2A?

在巨噬细胞&

$'

'

*淋巴细胞&

$0

'

*树突状细

胞&

$5

'等免疫细胞的功能调控方面发挥着重要的作用)

已有部分研究显示#

G,E2A?

与巨噬细胞抗结核免疫

反应有关#例如
G,E2A?46100

可调控结核感染过程

中
46/

Z

@

细胞
=BA.

'

和
@AB.

"

分泌&

$)

'

)巨噬细胞

沉默
G,E2A? S:X'

可增强其对
\4X

清除能力&

$'

'

)

这些研究认为
G,E2A?

在结核菌感染巨噬细胞后的

细胞免疫反应中发挥重要作用)

本研究选取了跟炎症免疫密切相关
G,E2A?

分

子
S?;?@$

#它最早在非小细胞肺癌研究中被发现#

之后的大量研究发现该分子与炎性反应密不可分)

V]

等&

$-

'在对乳腺癌的研究中发现
S?;?@$

可调控

炎症相关信号通路
Q='W

"

?UD

(

e[ ]̀

等&

$/

'发现在口

腔鳞癌中
S?;?@$

可影响胞内炎症通路
AB.

&

\

活

化)

Q]@[?A3::@=;

等&

(

'研究表明
S?;?@$

可

调节高糖诱导的内皮细胞炎症因子
@AB.

"

表达)也

有研究证实
S?;?@$

与巨噬细胞
AB.

&

\

炎症通路

活化有关&

/

'

)由于结核菌感染巨噬细胞后会诱发一

系列炎性反应#笔者推测
S?;?@$

可能参与了结核

菌感染相关炎性反应过程#且当前尚未有
S?;?@$

在
['-2L

感染
2?R1)0&-

巨噬细胞后表达及作用

的相关研究)

本研究结果表明#

['-23

感染会上调
S?;?@$

在巨噬细胞中表达(与此同时#细胞内炎症因子
@AB.

"

H2A?

表达也上调)表明结核菌感染巨噬细胞后#

细胞迅速活化#促炎因子表达上调#这是免疫细胞启

动免疫过程以杀伤结核菌的表现)鉴于
S?;?@$

在

炎性反应中的调控作用#本文构建了
S?;?@$

沉默

的巨噬细胞#之后再感染结核菌#结果发现#

+#S?;.

?@$

后可促进巨噬细胞
@AB.

"

H2A?

表达上调#即

S?;?@$

表现出抑制炎性反应的作用)进一步细菌

计数实验发现#

+#S?;?@$

后可明显增强
2?R1)0&-

巨噬细胞对结核菌的胞内清除能力#充分表明了

S?;?@$

积极参与了巨噬细胞感染结核菌后的免疫

反应过程)

综上所述#本研究表明结核菌
['-2L

感染

2?R1)0&-

巨噬细胞后可上调细胞内
S?;?@$

和

炎症因子
@AB.

"

H2A?

#沉默
S?;?@$

将增强巨噬

细胞对结核菌的清除能力#为结核病免疫治疗提供了

新的靶点和思路)
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