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摘   要：结核分枝杆菌是导致结核病的病原体，也是影响全球数百万人健康的病原体之一。机体

中多种模式识别受体(pattern recognition receptor, PRR)可识别入侵的结核分枝杆菌，如 DNA 和

RNA 传感器，从而激活天然免疫系统并诱导干扰素-β (interferon-β, IFN-β)产生。虽然 IFN-β 是先

天抗病毒应答的主要效应因子，但其在结核分枝杆菌感染中的作用仍具有争议。结核分枝杆菌感

染诱导的 IFN-β 产生可以促进细菌生长，并增强细菌在宿主中的存活率，但用 IFN-β 处理细胞后

再感染结核分枝杆菌，则可增强抗菌作用，保护宿主。因此，本综述将重点关注可识别结核分枝

杆菌并诱导的 IFN-β 产生的 PRR 及其下游信号通路，并着重探讨 IFN-β 在介导结核分枝杆菌调控

免疫功能中的作用，尤其是 IFN-β 与 IL-1β 之间的相互抑制性调节，旨在为进一步揭示结核分枝

杆菌致病机制及结核病治疗药物研发提供新思路。 
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Abstract: Mycobacterium tuberculosis (Mtb), the pathogen of tuberculosis (TB), threatens the 
health of millions of people worldwide. The pattern recognition receptors (PRRs) including DNA 
and RNA sensors on immune cells recognize the invaded Mtb to activate the innate immune 
system and induce the production of interferon-beta (IFN-β). IFN-β is a major effector cytokine in 
innate antiviral response, while its role in the host response to Mtb infection remains controversial. 
IFN-β induced by Mtb can promote bacterial growth and improve the bacterial survival in the host. 
However, IFN-β treatment before Mtb infection can protect the host from bacterial infection. 
Focusing on the PRR signaling pathways that can recognize Mtb and mediate the IFN-β production, 
this review expounds the role of IFN-β in mediating the regulation of immune function by Mtb, 
especially the mutual inhibitory effect between IFN-β and IL-1β, aiming to reveal the pathogenic 
mechanism of Mtb and facilitate future research and development of anti-TB drugs. 
Keywords: Mycobacterium tuberculosis; IFN-β; signaling pathway 
 

结核病是一种高度传染性疾病，据估计，

全球约有四分之一的人口感染了结核病，如果

不进行治疗，死亡率可达 50%[1-2]。根据世卫

组织《2022 年全球结核病报告》，2021 年全球

新增结核病患者约有 1 060万人，而因结核病死

亡的人数约有 160 万，因此，结核病也是引发

全球公共健康问题的主要威胁之一[3-4]。结核分

枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis, Mtb)是引起

结核病的主要病原体，作为一种典型的细胞内

病原体，其在感染过程中可被宿主免疫细胞表

面的模式识别受体(pattern recognition receptor, 
PRR)或细胞内的核酸感受器识别。通常 PRR 识

别入侵病原体成分后，会触发宿主的免疫防御

机制，经过一系列信号途径激活宿主的天然免

疫反应，如TLRs/MyD88/TIRF、cGAS/STING、

RIG-1/MAVS 等信号途径[5]。这些途径最终通过

转录因子、干扰素调节因子(interferon regulatory 
factor, IRF)和核因子 κB (nuclear factor kappa-B, 
NF-κB)的激活，导致 I 型干扰素(interferon, IFNs)
基因表达以及其他促炎因子产生。IFN-β 是 I 型

IFNs 中的一员，在大多数病毒感染中具有保护

作用，但在结核分枝杆菌等细菌感染中的作用

仍有争议。多数学者认为在细菌感染宿主的过

程中 IFN-β 反而有利于细菌的感染[6]，且与结

核病的病程密切相关[7-8]。研究发现 IFNAR1 突

变导致的 I 型 IFN 信号减少可降低人类感染结

核病的风险[9]，这说明结核分枝杆菌很有可能

通过调控 IFN-β 信号通路来达到免疫逃逸的作
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用。因此，IFN-β 参与 Mtb 的免疫逃避机制也是

近年来研究的一个重要领域，深入了解结核分

枝杆菌通过哪些信号途径诱导 IFN-β 产生及

IFN-β 在细菌感染中的双重作用，有助于结核

病的防控和治疗，为结核病治疗药物开发提供

新思路。 

1  结核分枝杆菌诱导 IFN-β信号

通路的途径 
1.1  cGAS/cGAMP/STING 途径 

环磷酸腺苷-鸟苷酸合成酶(cyclic guanosine 
monophosphate-adenosine monophosphate synthase, 
cGAS)是细胞质中的 DNA感受器，可以识别来

自病毒、细菌、线粒体、微核和逆转录元素的

双链 DNA (double strand DNA, dsDNA)。cGAS
识别到 dsDNA 后，可以催化环磷酸腺苷-鸟苷

酸 (cyclic guanosine monophosphate-adenosine 
monophosphate, cGAMP)的产生[10]，而 cGAMP
与干扰素基因刺激因子(stimulator of interferon 
genes, STING)结合后诱导 STING 发生构象改

变，进而激活下游的 IRF3[11]和 NF-κB[12]，诱

导 I 型干扰素和炎症因子的产生[11-14]。前期研

究结果也显示，cGAS 识别入侵病原体后，可促

进 cGAMP 释放，并诱导 STING 二聚化和核转

移，从而导致 IFN-β 产生[15]。在宿主细胞感染期

间，结核分枝杆菌等凭借 ESAT-6 分泌系统-1 
(ESAT-6 secretion system 1, ESX-1)能够从吞噬

溶酶体中转移到细胞质中，这一过程为宿主细

胞质受体感知分枝杆菌菌体 DNA 提供了潜在

的机会[16-17]。2015 年，Collins 等、Watson 等和

Ablasser 等也先后证实 cGAS 可以识别结核分

枝杆菌 DNA，进而诱导 STING/TBK1 信号通

路的激活，这一过程需要结核分枝杆菌 ESX-1
分泌系统破坏吞噬小体[18-20]。无论是在人单核

细胞 THP-1 还是小鼠巨噬细胞 BMDMs 中，

cGAS 和 STING 基因敲除均可造成结核分枝杆菌

诱导的 IFN-β 显著性降低。STING 也可以作为主

要的模式识别受体，识别细菌环二核苷酸(cyclic 
dinucleotides, CDNs)直接激活 STING[21-23]，如单增

李斯特菌[24-25]和化脓链球菌[26]。与这 2 种细菌相

似，结核分枝杆菌基因组编码的一种二腺核苷酸

环化酶(disA 或 dacA, Rv3586, MT3692)，可将

ATP 或 ADP 转化成 c-di-AMP[22]，从而通过

STING-IRF 途径诱导 IFN-β 产生[23]，同时，敲

除 Rv3586 可以使 IFN-β 表达降低 80%，但敲除

编码环二腺苷酸磷酸二酯酶基因 cnpB 则使

IFN-β 升高 10 倍[27]。这一结果与先前的发现相

反，2012 年 Manzanillo 等发现敲除 Rv3586 编

码二腺苷酸环化酶基因并不影响结核分枝杆菌

诱导的 IFN-β 的产生[28]，因此，c-di-AMP 对调

控 IFN-β 的调控作用仍具有争议。此外，结核

分枝杆菌还可以促进线粒体 DNA 的释放来激

活 cGAS 信号通路。Wiens 等[29]研究发现结核

分枝杆菌复合群中的不同菌株诱导 IFN-β 的能

力不同，这种差异与细菌 DNA 无关，而与线粒

体 DNA的释放有关。MitoQ是线粒体特异性抗

氧化剂，它可以抑制结核分枝杆菌诱发的线粒

体 DNA 的释放以及 IFN-β 的生成[29]。然而，体

内研究表明，虽然结核分枝杆菌感染时，可通

过 cGAS 和 STING 诱导 IFN-β 表达上升，但是在

缺失 cGAS 或 STING 后，小鼠感染结核分枝杆菌

后 1−3 个月的临床结果与野生型小鼠相似，其存

活率、体重、细菌载量以及肺部炎症都没有显著

变化，表明 cGAS-STING 途径并不是体内抵抗结

核分枝杆菌感染的必要条件 [30]。这一结果与

Collins 等所示的 cGAS 缺失小鼠相较于 STINGgt/gt

和野生型(wild type, WT)小鼠更容易感染结核

分枝杆菌且更早出现小鼠死亡不同[18]，这可能

是由于 2 组实验所用毒株和感染剂量的不同造

成生存曲线差异。 
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1.2  RIG-1/MAVS 途径 
RIG-I-MAVS 信号通路是一种抗病毒感染

的天然免疫保护系统，视黄醇诱导型基因

(retinoic acid-inducible gene I, RIG-1)和黑色素

瘤分化相关蛋白 5 (melanoma differentiation 
associated gene 5, MDA5)识别 dsRNA 被激活后

其构象会发生改变，随后与线粒体抗病毒信号

蛋白 (mitochondrial antiviral-signalling protein, 
MAVS)中的 CARD 结构域相互作用，MAVS 随

后激活 TBK1 和 κb 激酶-ε (IκB kinase ε, IKKε)，
从而激活 IRF3 和 IRF7，并与 NF-κB 一起诱导

I 型干扰素和其他抗病毒蛋白表达[31]。前期研

究发现 PCV2 可通过 RIG-1/MDA5-MAVS-IRF3
途径诱导 IFN-β 产生[32]。除了能够识别病毒，

RIG-1 和 MDA5 被证明可识别多种细菌 RNA，

如单增李斯特菌[33]、嗜肺军团菌[34-35]和幽门螺

杆菌[36]等。2017 年，Andreu 等通过结核分枝

杆菌感染巨噬细胞后的差异基因通路分析发

现，结核分枝杆菌感染可诱导 RIG-1 和 MDA5
表达上升，并导致其下游效应因子 IFN-β 及多

种干扰素刺激基因(interferon-stimulated genes, 
ISGs)的表达上升[37]。随后，Cheng 等[38]发现结

核分枝杆菌可以通过 SecA2 释放自身 RNA 到宿

主细胞质中，但这一过程需要细菌先通过 ESX-1
分泌系统从吞噬小体进入细胞质中。释放到细

胞质中的结核分枝杆菌 polA 和 ppe11 等 RNA 可

与 RIG-1 结合，但并不与 MDA5 结合，进而激

活下游的 MAVS/IRF7 信号通路，诱导 IFN-β 产

生，另外，与野生型小鼠相比，MAVS−/−小鼠感

染结核分枝杆菌后的存活时间显著延长，其肺

脏和脾脏中的载菌量显著减少，血清中的 IFN-β
也显著减少，这进一步说明 RNA 传感器在分枝

杆菌感染宿主中发挥着重要作用[38]。然而，值

得注意的是，结核分枝杆菌的 RNA 仅能在感染

巨噬细胞 8 h 和 24 h 后检测到，在感染 4 h 后

并不能检测到；同样地，siRNA 敲低 RIG-1 和/或
MAVS 并不影响感染 4 h 后的 IFN-β 产生，但敲

低 STING 则会导致 IFN-β mRNA 在感染后 4、
8、24 h 均显著下降，这说明结核分枝杆菌在感

染最早期还是主要通过 DNA 感受器而非 RNA
感受器来诱导 IFN-β 产生[38]。由于以上结果并

没有揭示 MDA5 在结核分枝杆菌感染宿主细胞

时对 IFN-β 产生的影响，以及 RNA 传感器在感

染初期对宿主细胞中细菌复制的影响，Ranjbar
等针对上述问题进行研究。结果发现，结核分

枝杆菌感染人原代单核细胞来源巨噬细胞

(monocyte-derived macrophages, MDM)和传代

细胞 THP-1 后，RIG-1 和 MDA5 的 mRNA 水平

及 IFN-β 表达均显著上升，结核分枝杆菌感染

RIG-1-、MDA5-或 MAVS-缺失 THP-1 细胞 4 h
后，细菌细胞内的存活显著增加，表明 RNA 传感

器在感染初期可抑制结核分枝杆菌的生长[39]。 

1.3  其他途径 
髓系细胞触发受体 2 (triggering receptor 

expressed on myeloid cells 2, TREM2)是一种介

导抗炎免疫信号的跨膜表面受体，可识别细菌

的成分、DNA、脂蛋白和磷脂[40-41]。Dabla 等

发现结核分枝杆菌可与巨噬细胞中的 TREM2
结合，导致 STING 依赖性的 TREM2 表达上

调，从而促进 IL-10 和 IFN-β 的产生，而 IFN-β
水平的升高可抑制活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)和促炎因子的产生，并抑制巨噬细胞死

亡，从而导致结核分枝杆菌在细胞内的存活率

上升；同时，敲除 TREM2 的 THP-1 细胞中

IFN-β 水平显著下降，结核分枝杆菌的复制和

存活率显著下降，而过表达 TREM2 的 THP-1
细胞中 IFN-β 水平显著上升，且结核分枝杆菌

的复制和存活率也显著上升[42]。 
胞质中的核苷酸结合寡聚结构域(nucleotide- 

binding oligomerization domain, NOD)蛋白也是



 

 

 

黄蓓 等 | 微生物学报, 2024, 64(2) 335 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

一种重要模式识别受体，其家族中的 NOD2
是抗细菌免疫的关键模式识别受体，可通过

识别细菌胞壁成分分子胞壁酰二肽 (muramyl 
dipeptide, MDP)介导免疫应答信号途径活化，从

而在先天免疫系统中发挥重要作用[43]。2009 年，

Pandey 等发现结核分枝杆菌的 MDP 可以被

NOD2/Rip2 识别，激活 TBK1/IRF5 信号通路诱

导 IFN-β 产生[44]。另一种跨膜蛋白 Toll 样受体

(Toll-like receptor, TLR)也可以识别结核分枝杆

菌成分，TLR4 可识别革兰氏阴性菌中的脂多

糖，在结核分枝杆菌感染巨噬细胞时也可以被

TLR4 识别，不仅可通过 MyD88 途径介导的信

号传导并诱导 I型 IFN的产生，也可以通过激活

TRIF诱导 IRF3表达从而诱导 IFN-β产生[28,45]。

据报道，C 型凝集素受体(C-type lectin receptors, 
CLRs)也可识别结核分枝杆菌，并诱导 B 细胞产

生 I 型 IFN 和增强 DCs 中的 I 型 IFN 反应[46-47]。 
双链 RNA 依赖的蛋白激酶(RNA-dependent 

kinase, PKR)途径是独立于 RIG-1/MAVS途径可

识别 dsRNA 的一种 RNA 传感器，与 dsRNA 结

合后被激活，激活的 PKR 通过磷酸化 Ser51 导

致蛋白质合成不能完成，从而直接或间接激活

激酶途径，如丝裂原活化蛋白激酶(mitosolysis 
activates protein kinase, MAPK)途径，并导致

IFN-β 上升[48-49]。研究表明，结核分枝杆菌感染

THP-1 细胞后会导致 PKR mRNA 和蛋白水平升

高，从而诱导 eIF2a 磷酸化和 IFN-β 产生，而

PKR 缺失则导致细胞内结核分枝杆菌生长显著

增强，该结果与 RIG-1/MAVS 的结果一致[39]。 
综上所述，结核分枝杆菌感染时可被宿主

中的多种 PRRs 识别，并通过 DNA 和 RNA 等

多条信号途径诱导 IFN-β 产生(图 1)，但目前并

没有文献系统报道这些信号通路间是否存在交

互作用，仅有Cheng等提出结核分枝杆菌在感染

前期是通过 DNA 途径中 cGAS/STING 信号通

路诱导 IFN-β 产生，后期是通过 RNA 途径中的

RIG-1/MAVS/IRF7信号通路诱导 IFN-β产生[38]，

但其他诱导 IFN-β 产生的信号通路之间是否存

在相互作用以及结核分枝杆菌中的哪些成分参

与调控 IFN-β 产生还不清楚，因此，结核分枝

杆菌感染时的诱导免疫应答的具体成分及诱导

IFN-β 产生途径还需深入探究。 

2  IFN-β 在结核分枝杆菌感染中

的作用 
2.1  IFN-β 在结核分枝杆菌感染中的调节作用 

IFN-β 是一种多效性细胞因子，可在多种

病原体感染时产生，如病毒、细菌和原生动物

等，在刺激先天和适应性免疫反应中起着至关

重要的作用。IFN-β 的抗病毒和免疫调节作用

在病毒感染中已经得到充分研究，但是其在细

菌感染中的免疫作用仍然具有争议。单增李斯

特菌感染时可诱导细胞释放 IFN-β 并激活

ISG，产生抗菌作用，但是有研究表明小鼠体

内产生 IFN-β 的量与抗菌能力成反比，产生的

IFN-β 可促进李斯特杆菌感染，且在 IFN-β 缺

失小鼠体内可产生更多的 IFN-γ，从而增强抗

菌作用[50]；Bouchonnet 等的研究结果也表明，

牛分枝杆菌在 IFN-β 预处理的巨噬细胞中可以

提高细菌自身的存活率，这也进一步表明

IFN-β 具有促菌作用[51]。前面已经表明结核分

枝杆菌感染可以通过胞质 DNA 和 RNA 途径诱

导 IFN-β 产生，与其他细菌相似，结核分枝杆菌

也被证明可利用宿主产生的 IFN-β 来增强其在

宿主中的存活能力[52]。感染小鼠和人巨噬细胞

实验结果表明，只有毒力强的分枝杆菌才能诱

导 I 型 IFN 产生，因此 IFN-β 的产生可能与分枝

杆菌毒力以及增强宿主易感性有关 [ 2 9 ]。虽然

IFN-β 是否加重结核病的确切机制尚不完全清 
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图 1  结核分枝杆菌感染诱导 IFN-β 产生的信号通路图   cGAMP：环磷酸腺苷-鸟苷酸；cGAS：环磷

酸腺苷-鸟苷酸合成酶；DCIR：树突状细胞免疫受体；dsDNA：双链 DNA；dsRNA：双链 RNA；eIF2α：真

核翻译起始因子 2α；ESX-1：ESAT-6 分泌系统-1；IKKε：Iκb 激酶-ε；IRF3/5/7：干扰素调节因子 3/5/7；ITIM：

免疫受体酪氨酸抑制基序；MAVS：线粒体抗病毒信号蛋白；MDA5：黑色素瘤分化相关蛋白 5；MDP：胞

壁酰二肽；MyD88：髓样分化因子 88；NF-κB：核因子 κB；NOD2：核苷酸结合寡聚结构域 2；PKR：双

链 RNA 依赖的蛋白激酶；RIG-Ⅰ：视黄醇诱导型基因；RIP2：受体相互作用蛋白 2；SecA2：辅助蛋白分

泌系统；SHP2：Src 同源 2 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶；STING：干扰素基因刺激因子；TBK1：TANK 结合

激酶 1；TLR4：Toll 样受体 4；TRAF6：肿瘤坏死因子受体相关因子 6；TREM2：髓系细胞触发受体 2 
Figure 1  Diagram of signaling pathways for IFN-β production induced by Mycobacterium tuberculosis. 
cGAMP: Cyclic GMP-AMP; cGAS: Cyclic GMP-AMP synthase; DCIR: Dendritic cell immune receptor; 
dsDNA: Double-stranded DNA; dsRNA: Double-stranded RNA; eIF2α: Eukaryotic initiation factor-2α; 
ESX-1: ESAT-6 secretion system 1; IKKε: IκB kinase ε; IRF3/5/7: Interferon regulatory factor 3/5/7; ITIM: 
Immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif; MAVS: Mitochondrial antiviral-signalling protein; MDA5: 
Melanoma differentiation associated gene 5; MDP: N-acetyl-muramyl dipeptide; MyD88: Myeloid 
differentiation factor 88; NF-κB: Nuclear factor kappa-B; NOD2: Nucleotide-binding oligomerization 
domain 2; PKR: Double RNA-dependent kinase; RIG-Ⅰ: Retinoic acid-inducible gene I; RIP2: 
Receptor-interacting protein 2; SecA2: An auxiliary protein secretion system; SHP2: Src homology 2 
domain-containing protein tyrosine phosphatase; STING: Stimulator of interferon genes; TBK1: 
TANK-binding kinase 1; TLR4: Toll-like receptor 4; TRAF6: TNF receptor associated factor 6; TREM2: 
Triggering receptor expressed on myeloid cells 2. 
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楚，但缺失 IFNAR1 或抑制 I 型 IFN 产生时有

利于小鼠抵抗结核分枝杆菌感染[53]；Zhang 等

的研究结果也表明，IFNAR1 突变导致的 I 型

IFN 信号减少可降低人类感染结核病的风险[9]；

另外，结核分枝杆菌的分泌蛋白 Rv3722c 可与

肿瘤坏死因子受体作用因子 3 (tumor necrosis 
factor receptor-associated factor 3, TRAF3)相互

作用阻断 MAPK 和 NF-κB 通路，导致 IFN-β 表

达显著增加，以及 IL-1β、IL-6、IL-12p40 和

TNF-a 表达显著降低，并促进结核分枝杆菌在

巨噬细胞中的存活率；同时，敲除 TRAF3 后细

胞内结核分枝杆菌的存活率降低，进一步表明

IFN-β 对结核分枝杆菌在细胞内的生存具有促进

作用[54]。然而，在分枝杆菌载量相对较低的情

况下，信号传导率或 I 型 IFN 水平的降低可能引

发宿主保护反应，从而保护患者免受细菌的侵

害 [52]，有研究表明，结核分枝杆菌感染小鼠

BMDM 细胞后用 IFN-β 处理，可诱导一氧化氮

合酶2 (nitric oxide synthase 2, Nos2)和NO表达显

著上升，从而增强宿主对结核分枝杆菌的抵抗力，

降低胞内菌的存活率[55]；在卡介苗中重组表达

ESX-1 可增强疫苗接种对结核分枝杆菌感染的保

护作用，且这种增强的保护作用与诱导的 IFN-β
增加有关 [56]；Madhvi 等的研究结果也表明，

IFN-β 处理结核分枝杆菌感染的 THP-1 细胞可上

调干扰素诱导的四肽重复蛋白(interferon-induced 
proteins with tetracopeptides, IFITs)的表达，而

IFITs的高表达可降低耐药分枝杆菌的体外存活，

对宿主具有免疫保护作用[57]。目前关于 IFN-β 在

结核分枝杆菌感染中的机制仍具有争议，其在结

核病中的具体作用机制还需要更多的研究证明。 

2.2  IFN-β 与 IL-1β 在结核分枝杆菌感染

中的相互拮抗作用 
前期研究结果显示，牛分枝杆菌感染巨噬

细胞可激活 NLRP3 和 AIM2 炎症小体，并诱导

caspase-1 剪切和 IL-1β 分泌[58-59]，同样，结核分

枝杆菌感染除了可诱导 IFN-β 产生以外，也可

以激活 NLRP3和 AIM2炎性小体，并引起 IL-1β
和 IL-18 分泌[60]。IL-1β 被证明是先天免疫中抵

抗结核分枝杆菌感染的主要细胞因子，可调控

结核分枝杆菌的活性，并增强巨噬细胞的抗菌

功能[61]。体外研究表明，结核分枝杆菌感染巨

噬细胞是以 NLRP3 炎症小体依赖的方式诱导

IL-1β 分泌，而体内研究表明 IL-1β 的产生是独

立于NLRP3炎症小体的；另外，AIM2缺陷小鼠

的研究结果也表明，缺失 AIM2 小鼠更容易受结

核分枝杆菌感染，并伴随 IL-1β、IL-18 的下调和

Th1 免疫反应受损[62]。研究结果发现，IFN-β 可

抑制 NLRP3 依赖途径的 IL-1β 产生，一方面 I 型
IFN 信号通过 STAT1 转录因子抑制 NLRP1 和

NLRP3 炎症小体的活性，从而抑制 caspase-1 依

赖性 IL-1β的成熟；另一方面 I型 IFN通过STAT1
依赖方式诱导 IL-10 分泌，自分泌的 IL-10 通过

STAT3 降低 pro-IL-1β 的产量，从而抑制 IL-1β
表达[63]；这种 IL-1β 分泌减少与结核分枝杆菌感

染宿主的易感性增加相关[64]。此外，在分枝杆

菌感染过程中，IFN-β 信号的缺失可导致 IL-1β
升高，同时 IFN-β受体缺失小鼠分别感染多种分枝

杆菌菌株时，小鼠中细菌载量均显著降低[65]；

Dorhoi 等也发现，缺乏 IFNAR1 的小鼠在感染结

核分枝杆菌后死亡率降低[66]；而当添加外源性

IFN-β时，结核分枝杆菌[53]或牛分枝杆菌[59]感染

BMDM 产生的 IL-1β 显著减少，结核分枝杆菌

感染的小鼠则表现出肺部病理情况加重以及细

菌载菌量上升[65]。以上结果均表明 IFN-β 可抑

制 IL-1β 表达，同时也揭示了 IFN-β 的免疫抑

制和促细菌生长作用。 
相反，IL-1β 也可通过多种途径抑制 IFN-β 产

生，Yan 等发现结核分枝杆菌感染时，AIM2-IL-1β
途径中的 ASC 可与 STING 相互作用阻断 TBK1
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与 STING 的结合，从而负调控 STING-IFN-β 途

径，抑制 IFN-β 产生[67]，siRNA 敲低 AIM2 后，

IFN-β 表达量显著上升，也进一步说明 AIM2 激

活对 IFN-β 产生具有负调控作用[59]；IL-1β 也可

以通过增强类花生酸类脂质介质，如前列腺素

E2 (prostaglandin E2, PGE2)的产生来抑制 IFN-β
的分泌和结核分枝杆菌复制[53]。另外，在牛分枝

杆菌感染期间，caspase-1 可通过剪切 cGAS 抑制

下游 TBK1-IRF3 信号传导，从而抑制 IFN-β 的产

生，而 caspase-1缺失则导致 IFN-β表达上升[68]；

铜绿假单胞菌感染宿主诱导产生的 IL-1β 可通过

cGAS-STING-TBK1 途径抑制 IFN-β 产生，IL-1β
通过激活AKT激酶降低 cGAMP表达，从而抑制

STING-TBK1-IRF3轴激活，并抑制 IFN-β产生[69]。

IFN-β 与 IL-1β 通路之间的相互作用在细菌感染

过程中发挥重要作用(图 2)，细菌利用 IFN-β 来 
 

 

 
 

图 2  结核分枝杆菌感染诱导产生的 IFN-β 与 IL-1β 之间的相互作用   AIM2：黑色素瘤缺乏因子 2；ASC：

凋亡相关斑点样蛋白；Caspase-1：半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶；cGAMP：环磷酸腺苷-鸟苷酸；cGAS：环磷

酸腺苷-鸟苷酸合成酶；dsDNA：双链 DNA；ESX-1：ESAT-6 分泌系统-1；IL-1β：白细胞介素-1β；IL-10/18：
白细胞介素-10/18；IFNAR：干扰素受体；IFN-β：干扰素 β；IRF3：干扰素调节因子 3；NLRP3：NOD 样受

体热蛋白结构域相关蛋白 3；STAT1/3：信号传导及转录激活因子 1/2；STING：干扰素基因刺激因子；TBK1：
TANK 结合激酶 1 
Figure 2  Interactions between the IFN-β and IL-1β induced by Mycobacterium tuberculosis. AIM2: Aabsent in 
melanoma 2; ASC: Apoptosis-associated speck-like protein; Caspase-1: Cysteinyl aspartate specific proteinase; 
GAMP: Cyclic GMP-AMP; cGAS: Cyclic GMP-AMP synthase; dsDNA: Double-stranded DNA; ESX-1: ESAT-6 
secretion system 1; IL-1β: Interleukin-1β; IL-10/18: Interleukin-10/18; IFNAR: Interferon-α/β receptor; IFN-β: 
Interferon β; IRF3: Interferon regulatory factor 3; NLRP3: NOD-like receptor thermal protein domain associated 
protein 3; STAT1/3: Signal transducers and activators of transcription 1/2; STING: Stimulator of interferon gene; 
TBK1: TANK-binding kinase. 
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逃避宿主对它的抗菌作用并促进自身复制，

IL-1β介导的炎症反应有利于抗菌免疫反应，两

者之间的拮抗作用能够使机体对细菌的反应不

会过于强烈从而对自身造成伤害，且根据感染

类型，诱导 IFN-β 和 pro-IL-1β 之间的平衡可以

决定最终成熟 IL-1β 的水平，并在一定程度上

维持机体的稳态。 

3  总结与展望 
结核病是由结核分枝杆菌引起的一种慢性

传染疾病，是全球第二大传染性疾病“杀手”，

严重影响全球人类的健康[70]。目前，临床上对

结核病的治疗主要依赖于利福平、异烟肼等一、

二线抗结核药，但多重耐药性的出现使得结核

病的传播和治疗复杂化。IFN-β 等 I 型干扰素被

证明参与结核分枝杆菌介导的免疫逃避机制，

进一步聚焦结核分枝杆菌诱导 IFN-β 信号通路

激活的机制以及该通路在细菌感染中发挥的作

用机制，不仅可以为研究结核分枝杆菌免疫逃

逸机制提供理论基础，也为预防和治疗结核病

提供新的策略。此外，结核分枝杆菌在感染过

程中不仅激活炎性小体从而调控 IL-1β 的分泌，

也可通过模式识别受体诱导 IFN-β 产生，而

IL-1β 和 IFN-β 在宿主抵抗结核杆菌感染分别起

到保护和非保护作用，并且两者之间存在拮抗，

而这种拮抗作用可能决定了病程的走向[71]。目前

的研究往往多关注于结核分枝杆菌菌体自身的

毒力因子或者其诱导的宿主单一信号通路，而

很少关注于不同信号通路之间的互作对病程的

影响。因此，深入了解宿主针对结核杆菌感染

的保护性免疫反应和非保护性免疫反应，深入

探索 2 种免疫反应间的相互拮抗机制，对于开

发新型结核病防治措施至关重要。 
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