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自噬在人类免疫缺陷病毒和结核分枝杆菌共同感染中的作用

张霞 1,3  付玉荣 2  李猛 1  孟祥英 1  高昆山 3  伊正君 1

【摘要】人类免疫缺陷病毒/结核分枝杆菌（HIV/M.tb）共同感染已经成为发展中国家的主要公

共卫生威胁。自噬是一种溶酶体分解代谢过程，正常状态下维持细胞内环境的稳态，还涉及细胞内病

原体如HIV-1和M.tb的清除，可增强机体的免疫防御能力。本文概述在HIV-1和M.tb单独感染以及共同

感染的背景下自噬对机体免疫防御的调控，全面了解病原体与自噬的相互作用，展望未来开发基于自

噬原理新的预防性疫苗和治疗干预措施的巨大潜力。
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【Abstract】HIV/M.tb coinfection has become a major public health threat in developing countries. Autophagy 
is a process of lysosomal catabolism that maintains the homeostasis of the cell under normal conditions but also 
involves the clearance of intracellular pathogens such as HIV-1 and M.tb. It also enhances the host’s immune defense 
mechanisms against infectious diseases. This review summarizes the regulation of autophagy on immune defense 
in the context of HIV-1 and M.tb infection alone and coinfection, overviews the comprehensive understanding of 
the pathogen-autophagy interaction and highlights the future development concerning the new prophylaxis vaccines 
improvement and the great potential of therapeutic interventions based on the principle of autophagy.
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 人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus 1，
HIV-1）感染者中，至少有1/3同时存在结核分枝杆菌

（Mycobacterium，M.tb）感染。并且，HIV-1感染者发

展成为活动性结核病的概率是未感染人群的20～30倍[1]。

HIV-1和M.tb共同感染（HIV/M.tb）是一个非常严重的问

题，全球约1 400万人存在HIV-1和M.tb双重感染[2]。两种

病原体相互促进，加速免疫功能的恶化，造成感染率和病

死率居高不下。2016年，据WHO统计约170万人死于结核

病，其中包括37.4万合并HIV-1感染者[3]。

过去十年，自噬在抗细菌和抗病毒、增强宿主的免

疫防御等领域的作用成为研究新热点。自噬作用于抗病毒

免疫的不同阶段，通过自噬过程降解整个病毒或特定病毒

蛋白，将病毒核酸递送至Toll样受体（Toll-like receptors，
TLR）来激活固有免疫应答，以及将病毒抗原递呈给主

要组织相容性复合体（major histocompatibility complex，
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MHC）Ⅰ类和MHC Ⅱ类分子来激活适应性免疫应答。本

文重点阐述HIV-1和M.tb单独感染和共同感染的背景下，

自噬抵御病原体入侵的作用以及与宿主免疫应答的相互关

系，展望了自噬在临床预防和治疗领域的发展前景。

一、自噬的基本过程

自噬是一种涉及蛋白质和细胞器降解的膜运输通路，

也是一个严格调控的过程，涉及30多种专门的自噬相关蛋

白（autophagy-related genes，Atgs）[4]。自噬过程由两个复

合物unc-51样激酶（unc-51-like kinase 1，ULK1）和自噬相

关蛋白Beclin-1引发，首先形成杯形隔离膜，该膜扩大逐渐

与细胞质膜隔离，并可将胞浆中的任何成分包裹入内，然

后封闭形成双层膜的自噬体。最终，自噬体与溶酶体融合

形成自噬溶酶体，降解其包裹的内容物，维持细胞稳态。

自噬过程被认为具有防御和应激调控作用，既能保证细

胞在压力下维持生存，还能清除入侵的病原体，在固有性和

适应性免疫中发挥重要作用[5]，与疾病密切相关。

二、自噬参与HIV-1感染免疫应答的调控

自噬与HIV-1感染的相互作用在HIV感染和发病机制中

呈现出多种作用。HIV-1感染早期，病毒蛋白Vif能够抑制

自噬，从而导致CD4+ T淋巴细胞（包括未感染T细胞）感染

和死亡；相反，自噬通过选择性降解病毒反式激活因子Tat
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来限制HIV-1感染。

1. HIV-1感染诱导自噬：HIV-1通过自噬调节来利于自身

复制，其调节取决于细胞类型（CD4+ T细胞、巨噬细胞或树

突状细胞）和细胞状态（即感染或未感染的细胞）。HIV-1
在原发性感染早期阶段诱导自噬体形成，并增加Jurkat细胞

和CD4+ T细胞中Beclin-1和微管相关蛋白轻链3（microtubule-
associated protein light chain 3，LC3）蛋白表达[6]。Espert等[7]

证实，HIV-1的包糖蛋白（Env）与未感染CD4+ T细胞的趋

化因子受体4（C-X-C chemokine receptor type 4，CXCR4）受

体结合后，通过快速募集Beclin-1，触发自噬，引起细胞凋

亡，可能为CD4+ T细胞耗竭导致免疫缺陷的因素。

2. 自噬限制HIV-1感染和进展：虽然自噬可在未感染的

CD4+ T细胞中被诱导，但其调节效果下调，且自噬在不同免

疫细胞呈现抑制HIV-1感染的不同效果。有文献报道自噬关

键组分p62/SQSTM1和HIV-1 Tat因子间相互作用，导致Tat通
过选择性自噬被靶向溶酶体降解，抑制HIV-1复制，但具体

机制仍有待进一步证实[8-9]。此外，HIV-1感染的长期不进展

者（HIV-1 long-term nonprogressors，LTNPs；指携带HIV，

不需要抗逆转录病毒治疗也可保持无症状的人群）和精英控

制者（elite controlers，EC；是指感染HIV后，病毒持续低水平

复制，病毒载量长期低于一定数值，即使不进行抗逆转录病

毒治疗也可以控制感染。外周血单核细胞（peripheral blood 
mononuclear cells，PBMCs）中可检测到高水平的自噬体和

自噬体标志物[10]，也提示自噬在抑制HIV-1感染病程中发挥

着不可或缺的作用。

3. HIV-1进化出抑制自噬的机制：HIV进化形成各种抑制

或阻断自噬的机制，以避免被宿主的吞噬细胞清除。一方面，

HIV-1反式激活因子Vif的C-末端与感染早期CD4+ T细胞中的微管

相关蛋白轻链3B（microtubule-associated protein light chain 3B，
LC3B）相互作用，阻断自噬体的形成[11]。另外，HIV-1调节因

子Nef与Beclin-1蛋白复合物结合，可激活哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR），导致参与ATG
蛋白质生物合成的转录因子TFEB的磷酸化和隔离，最终抑制

自噬的发生。HIV-1 Tat因子通过抑制STAT1蛋白磷酸化来干扰

IFN-γ诱导的自噬，导致包括LC3B在内的自噬基因的表达降

低，最终抑制自噬体与溶酶体的融合[12]。

三、自噬参与结核分枝杆菌感染免疫应答的调控

越来越多的证据表明，吞噬细胞中的自噬是控制M.tb生
长的重要效应机制，而M.tb逃避自噬决定了其致病性。Th1
细胞在抗结核细胞免疫应答中发挥着关键性作用[13]。研究表

明CD8+ T细胞以及识别M.tb脂质的CD1限制性T细胞[14]有助于

实现结核病的最有效控制。尽管对机体的保护作用不如细胞

免疫应答，M.tb感染仍然可刺激机体产生体液免疫应答，抗

体及B细胞也在此过程中发挥重要作用。

1. 结核分枝杆菌感染阻遏自噬：结核分枝杆菌感染过

程中，通过阻断吞噬体成熟，抑制自噬过程，避免被巨噬细

胞吞噬清除。结核分枝杆菌产生一系列脂质和脂聚糖，通

过模拟VPS34（Ⅲ型磷脂酰肌醇-3激酶复合物的组分）合成

磷脂酰肌醇3-磷酸（phosphatidylinositol 3-phosphate，PI3P）
过程，不仅抑制自噬而且阻断PI3P依赖性运输途径[15-17]。此

外，结核分枝杆菌还分泌酪氨酸磷酸酶，进一步降低PI3P
的吞噬体水平，并通过与液泡分选蛋白33b（vacuolar protein 
sorting-associated protein 33b，VPS33b）相互作用阻断吞噬

体与溶酶体的融合。冠粒蛋白（coronin-1a）是一种宿主的      
F-肌动蛋白结合蛋白，该蛋白被M.tb激活通过抑制TLR信号

途径诱导自噬所必需的p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen 
activated protein kinase，p38MAPK）的激活，并抑制含有芽

孢杆菌的自噬体形成[18]。

2. 自噬调节结核分枝杆菌的感染和清除：结核分枝杆菌

感染巨噬细胞诱导自噬，产生清除M.tb作用。自噬清除M.tb
的机制已明确为泛素依赖性机制，含有细菌的吞噬体被泛素

链标记，随后被自噬接头p62和核点蛋白52（nuclear dot protein 
52，NDP52）识别，招募自噬降解所必需的组份[19-20]。

TANK结合激酶1（TANK-binding kinase 1，TBK-1）在

泛素依赖性机制清除M.tb方面起关键作用。其中机制之一

是干扰素基因的刺激因子（stimulator of interferon genes，
STING）依赖的胞质DNA传导通路触发受损的含有M.tb
的吞噬体的泛素化[21]。STING识别胞外M.tb DNA，通过

依赖泛素-自噬接头的机制促进由泛素连接酶Parkin介导的

M.tb泛素化标记，以及自噬接头p62和NDP52的募集和随

后的LC3募集[21-22]。最近研究发现，依赖于ras癌基因家族

RAB8b视神经蛋白和p62也可调节M.tb的自噬清除。TBK-1
不仅抑制自噬溶酶体的成熟，还触发p62的C-末端泛素相关

结构域（ubiquitin-associated domains，UBA）中的丝氨酸

403的磷酸化，增加其对泛素标记的结核分枝杆菌的亲和

力，诱导自噬清除。

自噬清除M.tb的作用虽然得到证实，但自噬相关蛋白

的作用和M.tb感染对自噬调节机制等问题仍有待解决。

四、自噬在HIV-M.tb共感染中的作用

HIV-1和结核分枝杆菌共感染抑制宿主的免疫防御，加

速对免疫系统的破坏，加剧感染病情的恶化。HIV-1或M.tb
单一感染，对机体免疫系统的抑制有利于另一种感染的发

生，如HIV-1感染诱导分泌的白细胞介素10（interleukin-10，
IL-10）不仅在M.tb感染时抑制巨噬细胞的凋亡[23]，还阻碍

其对M.tb的细胞免疫应答[24]。另一方面，M.tb感染导致白细

胞介素8（interleukin-8，IL-8）水平增高，通过诱导T细胞归

巢，有利于HIV-1的增殖。

HIV-1和M.tb共感染对机体免疫系统有协同抑制作用，但

目前研究证实机体也存在诱导自噬，抵御HIV-1和M.tb感染的

关键效应分子为维生素D。维生素D是维持机体代谢必不可少

的一种脂溶性维生素，其活性代谢产物1，25-（OH）2-VD3

与受体结合后，可以增强β-防御素2/4和4A基因以及导管素

的表达[25-26]。这两种基因表达的产物介导细胞内抗菌和抗病

毒感染作用，并且导管素还可以诱导自噬关键成分Atg5、

https://en.wikipedia.org/wiki/TANK-binding_kinase_1


·  315  ·  中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2018年8月 第12卷 第4期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), August 2018, Vol.12, No.4

Beclin1和核苷酸结合寡聚化结构域2（nucleotide-binding 
oligomerization domain-containing 2，NOD2）的转录[26-27]。生

理水平的1，25-（OH）2-VD3以自噬依赖性方式抑制HIV-1和
M.tb的复制[28-29]，此过程主要依赖Beclin-1和Atg5发挥作用。

此外，维生素D诱导的自噬通过导管素作用可以消除HIV-1和
M.tb单独感染或共同感染[28]。

五、未来与展望

目前，对感染过程中自噬作用的了解尚不完整，许多

问题还有待解决。体外和体内HIV-1和M.tb感染和与自噬间

复杂的相互作用也亟待深入研究。虽然面临许多挑战，但

自噬作用对研发新疫苗、疫苗改良和感染性疾病的治疗具

有巨大的潜力。自噬作为新的治疗靶点，开发自噬调节药

物，改善抗病毒治疗的疗效；研发基于自噬的疫苗有效地

防治结核病，可能成为感染性疾病治疗的一个方向。 
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