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肿瘤坏死因子-α在分枝杆菌肉芽肿
免疫中的研究进展*
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摘要 ： 肿瘤坏死因子-α（TNF-α）通过 TNFR1/TNFR2 受体介导的核转录因子κB、丝裂原活化蛋白激

酶及凋亡信号通路，在肺感染性肉芽肿免疫中呈现“保护-损伤”双重效应。TNF-α通过调控巨噬细胞极化及T

细胞免疫应答，在分枝杆菌肉芽肿免疫中发挥核心防御功能，通过维持肉芽肿结构完整性限制病原体播散及增

强吞噬杀伤能力清除病原体。TNF-α缺失或过量则引发肉芽肿坏死、纤维化及病原播散，凸显其精准调控在免

疫保护中的必要性。临床使用抗TNF治疗可显著增加结核再激活、真菌及非结核分枝杆菌感染风险，单克隆抗

体类药物风险尤甚。未来需解析肉芽肿微环境中TNF-α的动态互作网络，开发精准干预TNF-α信号策略，优

化抗感染疗效并减少副作用，为分枝杆菌肺病的治疗提供新思路。
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Abstract: Tumor necrosis factor- α (TNF- α) exerts a dual “protective-pathogenic” effect in pulmonary 

infectious granuloma immunity through TNFR1/TNFR2-mediated NF- κB, MAPK, and apoptotic signaling 

pathways. By regulating macrophage polarization and T-cell immune responses, TNF-α plays a central defensive role 

in mycobacterial granuloma immunity, maintaining granuloma structural integrity to limit pathogen dissemination 

and enhancing phagocytic killing capacity for pathogen clearance. Both deficiency and excessive production of TNF-

α can lead to granuloma necrosis, fibrosis, and pathogen spread, underscoring the necessity of precise regulation for 

immune protection. Clinically, anti-TNF therapy significantly increases the risk of tuberculosis reactivation, as well 

as fungal and nontuberculous mycobacterial infections, with monoclonal antibody therapies posing particularly high 

risks. Future research should focus on delineating the dynamic interaction network of TNF-α within the granuloma 

microenvironment and developing precision-targeted TNF-α interventions to optimize anti-infective efficacy while 

minimizing adverse effects, offering new strategies for the treatment of mycobacterial pulmonary diseases.
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肺感染性肉芽肿是宿主为响应细菌、真菌或

其他病原体的感染而在肺部免疫反应应答下形成

的细胞集合体[1]。肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α, TNF-α） 被认为是肉芽肿形成和维持的核

心因素。在肉芽肿形成早期阶段，受感染的巨噬

细胞和 T 细胞产生的 TNF-α通过维持趋化因子和细

胞募集水平，在保持肉芽肿结构方面起着重要作

用[2]。 TNF-α 的 持 续 表 达 对 维 持 免 疫 记 忆 至 关 重

要，免疫后再感染时早期中和 TNF-α将导致保护

性免疫失效及宿主死亡。然而，过量的 TNF-α也

会引起有害的炎症，加速病原菌的生长和感染的

失控[3]。TNF-α作为免疫系统的核心调控因子，其

信号通路的精细调控对疾病治疗具有重要临床意

义，尤其在抗炎治疗与感染风险平衡、新型免疫

疗法开发中展现双重价值。

1  TNF-α的生物学功能及信号转导机制 

TNF-α通过结合 2 种跨膜受体发挥功能：肿瘤

坏 死 因 子 受 体 1 （tumor necrosis factor receptor 1, 

TNFR1） 和 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 2 （Tumor necrosis 

factor receptor 2, TNFR2）。 其 中 TNFR1 胞 内 段 含 死

亡结构域，可募集 TNFR1 相关死亡结构域、TRAF2

及受体相互作用蛋白激酶 1，形成复合物Ⅰ促炎信

号复合物与复合物Ⅱ凋亡信号复合物，分别介导

核 转 录 因 子 κB 依 赖 性 炎 症 反 应 促 进 细 胞 存 活 与

Caspase 依赖性凋亡[4]。TNFR2 因缺乏死亡结构域，

主要参与调控细胞增殖、氧化应激抵抗及组织修

复[5]。TNFR2 信号通路的早期研究主要聚焦于其通

过 TRAF2 依 赖 性 方 式 激 活 c-Jun N 端 激 酶 （c-Jun 

N-terminal kinase, JNK） 的机制，而后续研究进一

步 揭 示 ， TRAF2 可 通 过 凋 亡 信 号 调 节 激 酶 1 介 导

JNK 与 NF-κB 通路的协同激活，从而促进抗凋亡信

号 及 细 胞 存 活[2]。 TNF-α 受 体 激 活 后 ， 通 过 下 游

NF-κB 信号通路 （调控炎症因子合成）、丝裂原活

化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated protein kinase, 

MAPK） 信号通路 （调控细胞增殖/迁移） 及 JNK 信

号通路 （介导应激反应与凋亡） 的协同作用，整

合多维度生物学效应，包括炎症级联放大、细胞

死亡程序启动及组织微环境稳态维持[4]。

2  结核分枝杆菌肉芽肿中 TNF-α的免疫

调控

结 核 分 枝 杆 菌 （mycobacterium tuberculosis, 

M.tb） 是一种兼性细胞内细菌，可感染并持续存在

于巨噬细胞和其他骨髓细胞中。TNF-α主要由单

核细胞、巨噬细胞及 T 淋巴细胞等免疫细胞分泌，

后 续 研 究 证 实 其 也 可 由 非 免 疫 细 胞 如 内 皮 细 胞 、

脂肪细胞、神经元、成纤维细胞合成[6]。TNF-α是

宿主抵御 M.tb 感染的关键促炎细胞因子，在炎症启

动、免疫细胞募集及肉芽肿形成中发挥核心作用。

2.1　巨噬细胞　

巨噬细胞通过募集其他不同的细胞类型到感

染部位，在感染早期的肉芽肿发展和潜伏期的肉

芽肿维持中起着核心作。M.tb 诱导的原发性肉芽肿

已被证明包含 2 种类型的巨噬细胞，包括经典活化

的促炎 M1 巨噬细胞和替代活化的抗炎 M2 巨噬细

胞 。 M.tb 细 胞 壁 连 接 因 子 海 藻 糖 6,6'- 二 菌 酸 盐

（trehalose dimycolate, TDM） 是 早 期 M1 样 巨 噬 细 胞

反应的主要驱动因素，对小鼠施用治疗药物监测

后 ， 肺 组 织 中 产 生 TNF- α、 白 细 胞 介 素 -1β
（Interleukin-1β, IL-1β）、 IL-6 和 IL-12 p40， 在 小

鼠肺部病理区域发现 CD11b+CD45+巨噬细胞具有 M1

样标志物的高表达[7]。FBXW7 蛋白被认为具有肿瘤

抑制功能，在感染性疾病中能促进巨噬细胞极化

为 M2 表型，并通过以 K63 连接的泛素信号依赖性

方式降低 TNF-α表达并促进 TGF-β和 IL-10 表达[8]。

TNF- α 可 以 通 过 调 控 巨 噬 细 胞 分 泌 趋 化 因 子

CXCL9/10，进一步协调免疫细胞跨内皮迁移及组

织内募集，其早期表达对 CD11b+巨噬细胞与 CD4+T

细胞的初始浸润至关重要[9]。单细胞和空间转录组

学分析显示，肉芽肿内巨噬细胞呈现独特的代谢

重编程特征，表现为糖酵解和氧化磷酸化通路的

同步增强，这一代谢表现与急性炎症应答及组织

修复密切相关[10]。

TNF-α与 γ干扰素 （Interferon-γ, IFN-γ） 通过

协同激活巨噬细胞抗菌效应，在宿主抗结核免疫

中发挥核心功能。两者共同诱导诱导型一氧化氮

合 酶 （inducible nitric oxide synthase, iNOS） 表 达 ，
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催化生成一氧化氮 （nitric oxide, NO） 和活性氮中

间体，介导巨噬细胞对 M.tb 的胞内杀伤[11]。在分子

机制层面，TNF-α通过激活 NF-κB 信号通路 （由

细菌抗原或 TNF 自身触发），而 IFN-γ通过 STAT1

通路调控巨噬细胞极化与抗菌功能。核苷酸寡聚

结 构 域 含 蛋 白 2 （Nucleotide-binding oligomerization 

domain-containing protein 2, NOD2） 作为模式识别受

体，可识别 M.tb 胞壁组分胞壁酰二肽，驱动人肺泡

巨噬细胞分泌 IL-1β、IL-6 和 TNF-α，构成早期固

有免疫应答的关键环节[12]。当宿主一线防御失效

时，NOD2 通过调控 iNOS 表达及 NO 生成，形成针

对 M.tb 的二次抗菌屏障，其配体刺激还可进一步上

调巨噬细胞 TNF-α和 IL-1β分泌，增强肉芽肿微环

境中的免疫控制[13]。

近期研究发现，M.tb 通过劫持巨噬细胞支架蛋

白 IQGAP1 实 现 免 疫 逃 逸[14]：其 一 方 面 抑 制 MKK3/

p38MAPK-NF-κB 轴，减少 TNF-α分泌，削弱抗菌防

御；另一方面通过微管组装依赖机制上调血管内皮

生 长 因 子（vascular endothelial growth factor, VEGF），

促进肉芽肿血管新生以维持感染慢性化。在卡介苗/

M.tb 感染的小鼠中，肉芽肿性巨噬细胞中产生 VEGF

也被证明通过非血管生成途径将免疫细胞募集到肉芽

肿中，通过药物或遗传抑制降低 VEGF 水平大大提高

了感染小鼠的存活率[15]。

2.2　T淋巴细胞　

在 感 染 早 期 ， 宿 主 固 有 免 疫 细 胞 通 过 分 泌

TNF-α激活下游 T 细胞应答，驱动针对 M.tb 的适应

性免疫。此外，基于小鼠 M.tb 感染模型的研究表

明，TNF-α通过级联调控免疫细胞向感染灶的浸

润，促进结构化肉芽肿形成并维持其完整性，从

而有效限制 M.tb 的播散[8,16-17]。KAMBOJ 等[18]研究证

实 调 节 性 T 细 胞 及 增 强 的 程 序 性 死 亡 受 体 1

（programmed death-1, PD-1） 信 号 通 路 可 通 过 抑 制

效应 T 细胞的细胞毒性功能 （如穿孔素释放、IFN-γ
分泌） 限制过度炎症，但同时保留 TNF-α+T 细胞

的活性；通过 PD-1 阻断恢复此类细胞的效应功能，

可重塑有利于 Th1 细胞募集、巨噬细胞活化及肉芽

肿形成的细胞因子微环境，从而增强宿主对病原

体的免疫控制。

2.3　树突状细胞　

卡介苗感染的中枢神经系统结核小鼠模型中

限制了树突状细胞的移动性，并且诱导了与肺 M.tb

肉芽肿成分相似的细胞簇形成[19]。与肺部 M.tb 感染

的肉芽肿形成类似，脑内皮细胞单层上的簇状形

成也取决于 TNF-α的存在。与巨噬细胞相比，炎

症性树突状细胞吞噬和杀死 M.tb 的能力较差，尽管

两类细胞都提供了一个促进 M.tb 存活和复制的微

环境。

3  非结核分枝杆菌肉芽肿中 TNF-α的免疫

调控 

非 结 核 分 枝 杆 菌 肺 病 （non-tuberculous 

mycobacterial pulmonary disease, NTM-PD） 的典型病

理特征是肺部肉芽肿形成。和 M.tb 感染相似，宿主

免疫抑制状态是 NTM-PD 的重要危险因素，例如接

受抗 TNF-α单抗治疗的类风湿性关节炎患者，其

NTM 感染风险显著升高[20]。EHLERS 等[21]在 TNFR1/

p55 基因敲除 （p55-/-） 小鼠模型中发现，鸟分枝杆

菌 （mycobacterium avium complex, MAC） 感 染 无 论

其毒力强弱，均会引发 T 细胞-巨噬细胞互作紊乱，

从而进展为坏死性肉芽肿。SHUNDO 等[5]研究通过

对比 TNFR1 基因敲除 （TNFR1-/-） 与 TNFR2 基因敲

除 （TNFR2-/-） 小鼠在 MAC 感染中的表型差异，发

现 TNFR1-/-小鼠由于缺乏 TNFR1 介导的凋亡信号通

路，表现出更高的易感性，并伴随严重的肉芽肿

坏死与炎症浸润。这一结果表明 TNFR1 依赖的凋

亡 机 制 对 宿 主 抵 抗 MAC 感 染 具 有 保 护 性 作 用 。

KAM 等[22] 利用成年斑马鱼模型揭示肉芽肿感染期

间粗糙型 （R） 和光滑型 （S） 变体诱导的免疫发

病机制具有差异性，脓肿分枝杆菌 R 变体通过 TNF

信 号 通 路 （TNFR1/TNFR2 依 赖） 触 发 坏 死 性 肉 芽

肿形成，并招募调节性 T 细胞平衡炎症损伤与细菌

控制；而 S 变体则通过逃逸早期 TNF 依赖性先天免

疫，实现后期高负荷增殖。

4  TNF-α介导的肉芽肿免疫失衡 

TNF-α对 M.tb 感染的先天免疫是一把双刃剑，

过度产生保护因子反而是有害的[23]。临床研究表

明，活动性结核病患者外周血中 M.tb 特异性 T 细胞

的 TNF-α表达显著升高，过量的 TNF-α通过诱导

肉芽肿中的巨噬细胞程序性坏死，促使胞内 M.tb 释

放至细胞外微环境，进而增强细菌增殖能力[24]。动

物模型研究进一步揭示，结核肉芽肿缺氧环境可

上 调 PD-1 及 程 序 性 死 亡 配 体 -1 （programmed cell 
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death ligand 1, PD-L1） 表达，通过抑制 TNF-α分泌

维持 M.tb 的潜伏状态；然而 PD-1/PD-L1 通路阻断

若引发 TNF-α异常升高，反而促进 M.tb 的胞内增

殖[3]。 在 潜 伏 性 结 核 感 染 （latent tuberculosis 

infection, LTBI） 中，M.tb 可通过分泌潜伏期相关蛋

白 Rv2660c 刺激宿主 TNF-α表达，进而上调 miR-

889 抑制肿瘤坏死因子样凋亡弱诱导因子的表达，

形成利于病原体长期存活的免疫耐受微环境[25]。在

机 制 层 面 ， TNF- α 的 病 理 效 应 主 要 与 活 性 氧

（reactive oxygen species, ROS） 爆 发 相 关 。 ROCA

等[26] 利用斑马鱼感染模型证实，过量 TNF-α通过

激活 RIP3-PGAM5 信号轴，显著增强线粒体 ROS 生

成，最终导致 M.tb 感染巨噬细胞的坏死性死亡。

5  TNF-α拮抗剂 

5.1　TNF-α拮抗剂治疗与肺肉芽肿性感染风险　

TNF-α是宿主抗感染免疫应答的核心调控因

子，其功能抑制可导致肉芽肿性感染风险显著升

高。目前获批 5 种 TNF-α拮抗剂——阿达木单抗、

戈利木单抗、英夫利昔单抗、赛妥珠单抗和依那

西普，可广泛用于类风湿性关节炎、银屑病及克

罗恩病等炎症性疾病。抗 TNF-α单克隆抗体治疗

的应用，可破坏肉芽肿结构完整性，诱发潜伏感

染再激活，其中结核病再发风险最为突出。单克

隆抗体类药物 （如英夫利昔单抗） 因靶向膜结合

型 TNF-α并诱导巨噬细胞凋亡，较依那西普 （仅

中和可溶性 TNF-α） 更易导致结核病再激活[27]。一

项回顾性队列研究显示，82 例无结核病史的类风

湿性关节炎患者接受 TNF-α拮抗剂治疗后，17 例

（20.7%） 出现潜伏性结核感染，其中 2 例 （2.4%）

进 展 为 活 动 性 结 核 病 （均 为 英 夫 利 昔 单 抗 治 疗

组） [28]。此外，组织胞浆菌病、念珠菌病及 NTM-

PD 等肉芽肿性感染的发病率亦显著升高。一项基

于韩国结核病流行地区的大规模纵向队列研究证

明，TNF-α拮抗剂会增加血清阳性 RA 患者患 NTM

的风险 （aHR1.751） [29]。尽管不同研究对风险量化

尚存争议，但现有证据一致提示 TNF-α拮抗剂治

疗 需 严 格 评 估 患 者 感 染 风 险 ， 并 在 治 疗 前 实 施

LTBI 筛查 （如 IFN-γ释放试验） 及预防性抗结核治

疗，以平衡免疫抑制获益与感染并发症风险。

5.2　TNF-α拮抗剂的临床优化　

近年来，针对 TNF-α的靶向治疗在感染性疾

病和自身免疫病的临床实践中取得显著进展，但

也因其可能诱发 LTBI 复燃或加重分枝杆菌感染而

备受争议。为平衡疗效与感染风险，临床开始探

索剂量调整策略，TNF-α拮抗剂的减量方案在银

屑 病 关 节 炎 等 疾 病 活 动 度 低 的 患 者 中 展 现 优

势[30-31]，治疗药物检测通过量化血清药物浓度与抗

体水平指导临床决策。对于结核感染高风险人群，

联合疗法降低感染风险，异烟肼预防性治疗 （9 个

月 方 案） 联 合 TNF-α 拮 抗 剂 可 有 效 降 低 再 激 活

率[32]。未来需进一步探索基于基因组学与实时监测

的 动 态 调 整 模 型 ， 以 实 现 疗 效 与 安 全 性 的 最 优

平衡。

6  TNF-α靶向策略在感染性肉芽肿治疗中

的应用 

基于抗菌和抗炎干预的宿主导向治疗 （host-

directed therapy, HDT） 是当前结核病治疗的关键辅

助手段，旨在增强保护性免疫反应，增强宿主维

持体内平衡状态的能力[33]。以靶向 TNF 轴，将 M.tb

再激活的风险降至最低。Ⅲ期临床试验显示，贝

达喹啉作为分枝杆菌 ATP 合成酶抑制剂，不仅对多

重耐药 M.tb 具有强效杀菌作用，还可以通过上调

Th1 型细胞因子 TNF-α并抑制 Th2 型因子 IL-10 表

达重塑免疫微环境[34]。在 2 型糖尿病合并活动性结

核病患者中，脂质体谷胱甘肽联合利福平治疗可

显著上调 TNF-α表达，减少肺部肉芽肿体积及 M.tb

负荷，同时改善肺功能并降低纤维化风险[35]。二甲

双胍除了用于 2 型糖尿病及肿瘤辅助治疗外，近期

研 究 发 现 其 可 抑 制 小 鼠 模 型 及 体 外 单 核 细 胞 中

TNF-α表达，减轻慢性炎症反应并降低结核病严

重程度[36]。此外，抗血管生成策略在 HDT 中展现

潜力，帕唑帕尼（血管内皮生长因子R抑制剂-VEGFR

抑制剂） 在斑马鱼-海洋分枝杆菌感染模型中可抑

制肉芽肿周围病理性血管新生，并降低分枝杆菌

载量。可溶性 TNF 抑制剂 Xpro-1595，其通过阻断

可溶性 TNF-α的信号传导，在 M.tb 治疗期间显著

下 调 血 管 内 皮 生 长 因 子 A 及 ELR+ 趋 化 因 子 （如

CXCL1/CXCR2） 表 达 ， 减 少 肺 部 炎 症 浸 润 及 细 菌

播散，同时维持宿主对 M.tb 的免疫控制能力[37]。临

床研究进一步证实，结核病患者血清 IL-12 p40 和

TNF-α水平与促血管生成活性呈正相关，提示两

者可能通过调控 VEGF 通路介导血管新生，为开发
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靶向宿主信号网络的联合疗法提供了理论依据。

7  结语 

肺感染性肉芽肿是由病原体 （如 M.tb、真菌）

引发的慢性炎症病变，以免疫细胞 （巨噬细胞、T

细胞） 聚集形成的结构为核心，其病理特征表现

为 TNF-α介导的免疫调控失衡——既通过肉芽肿

隔离病原体，又因过度炎症导致组织坏死与纤维

化，呈现保护与损伤共存的矛盾效应。

本文综述了 TNF-α作为肺感染性肉芽肿免疫

调控的核心介质，通过 TNFR1/TNFR2 受体介导的

NF-κB、MAPK 及凋亡信号通路，在病原清除与组

织损伤间呈现“双刃剑”效应。TNF-α的保护性

功能体现为：驱动巨噬细胞 M1 极化及 Th1 应答，

形成结构化肉芽肿以隔离病原体；通过诱导 ROS/

活性氮中间产物爆发及自噬流激活，增强胞内杀

菌能力。然而，TNF-α的过度释放可导致肉芽肿

坏死核心扩大、纤维化及病原播散，这一病理过

程与 TNFR1 介导的过度炎症密切相关。临床研究

证实，抗 TNF 治疗虽能有效控制炎症，却显著增加

潜伏感染再激活风险，尤其单克隆抗体类药物因

靶向膜结合型 TNF-α并诱导巨噬细胞凋亡，较可

溶性受体拮抗剂更易引发感染并发症。

综上所述，TNF-α在肺感染性肉芽肿免疫中

的作用机制及其调控是一个复杂而重要的研究领

域，对于深化对疾病发病机制的了解、寻找新的

治疗方法及提高患者治疗效果具有重要意义。未

来需整合单细胞空间转录组等解析肉芽肿微环境

中 TNF-α的动态互作网络，并建立基于生物标志

物的风险分层模型，通过多学科交叉创新，有望

突破当前 TNF-α靶向治疗的瓶颈，为肺感染性肉

芽肿的治疗提供更有效的方法和思路。
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