
431

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
Vol.31,No.5
Mar.2023

第 31 卷 第 5 期

2 0 2 3 年 3 月

·综 述·

脊柱布氏杆菌病炎性因子变化的研究现状

张文升，马 睿，张 强*

（首都医科大学附属北京地坛医院骨科，北京 100015）

摘要：布鲁氏菌病主要造成骨与关节损害，最常见的就是布鲁氏菌性脊柱炎（简称布病脊柱炎）。一旦发生布鲁氏菌感

染，布鲁氏菌主要被人体内巨噬细胞吞噬，并寄生在宿主的巨噬细胞内，引起巨噬细胞极化释放相关炎症因子：如肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）、白介素因子家族（interleukins, IL）趋化因子家族（chemokines）。研究表明这些炎症因

子在布病脊柱炎的炎症和骨质破坏中起到了重要作用。同时，不同极化类型的巨噬细胞转化可调控炎症和骨破坏的发生及发展

方向。本文将对巨噬细胞极化相关炎症因子在布病脊柱炎发病机制中可能的作用机制作一综述。
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Research progress of macrophage polarization and related inflammatory factors in brucellosis spondylitis // ZHANG Wen-

sheng, MA Rui, ZHANG Qiang. Department of Orthopedic Surgery, Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100015, China.
Abstract: Brucellosis usually leads bone and joint damage, the most common of which is Brucellosis spondylitis. Once Brucella infec⁃

tion occurs, the Brucella is mainly swallowed by human macrophages and parasitized in host macrophages, causing macrophages to release
related inflammatory factors in polarization, such as tumor necrosis factor -α (TNF-α) , interleukin factor family (IL) and chemokines family.
Many researches have showed that these inflammatory factors play an important role in inflammation and bone destruction of brucellosis
spondylitis. At the same time, the transformation of macrophages with different polarization types can regulate the occurrence and develop⁃
ment direction of inflammation and bone destruction. This article reviewed the possible mechanism of macrophage polarization-related in⁃
flammatory factors in the pathogenesis of brucellosis spondylitis.
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布鲁氏菌病是一种人畜共患的传染病，是由布鲁

氏菌感染引起的系统性、感染性及变态反应性疾

病［1］。布病患者中骨关节系统受累发生率高达 50%~
85%，在骨关节病变中布病脊柱炎最为常见，占 30%
~50%，严重的可出现炎症、脓肿、破坏引起脊髓、

神经受压损伤和全身中毒症状，造成肢体功能残疾甚

至瘫痪［2，3］。布鲁氏菌侵入人体首先被巨噬细胞所吞

噬，巨噬细胞作为机体抵御外源性入侵病原体的重要

防线，可通过吞噬外来微生物同时分泌多种细胞因子

引起免疫-炎症反应来清除体内病原体 ［4］。巨噬细胞

的极化可根据机体内不同微环境而发生 M1、M2 转

化，并释放相关炎症因子。研究表明这些炎症因子在

布病脊柱炎的椎间盘炎症和骨质破坏中起到了重要作

用［5］。

1 巨噬细胞在布病脊柱炎发病机制中的作用

布鲁氏菌感染人体首先通过淋巴系统在肝脾、骨

髓、淋巴结巨噬细胞形成感染灶，巨噬细胞为侵入体

内的布鲁氏菌感染繁殖提供场所，因此巨噬细胞是布

鲁氏菌感染的主要靶细胞［6］。布鲁氏菌进入巨噬细胞

后一系列炎症因子和自由基释放可以攻击进入巨噬细

胞内的细菌，同时，布鲁氏菌分泌的各种炎症因子使

其主动和被动地逃避先天免疫机制，能够在巨噬细胞

内质网和含有细菌的吞噬小体中存活、繁殖、并持续

生存［7］。当巨噬细胞破裂时，布鲁氏菌进入血液循环

引起一过性菌血症和毒血症，布鲁氏菌进一步血行播

散到淋巴结、骨髓、肝脏、骨关节，且可在这些器官

生存、繁殖。其中，血供丰富的脊柱椎间盘上下终板
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是布鲁氏菌首先受到侵及并滞留的部位，当终板受到

布鲁氏菌感染侵及时，就会引起椎间盘炎和椎体炎的

发生［8］。组织病理学检查可观察到局部组织细胞明显

增生，有肉芽肿和增殖性结节形成，在肉芽组织内可

见大量类上皮细胞结节性病灶，并且有中性粒细胞、

淋巴细胞、单核巨噬细胞以及嗜酸性细胞浸润［9］。临

床上布病脊柱炎就可以出现典型的影像学和临床表

现：椎间盘的椎体上下缘骨质破坏，继而形成边缘性

骨赘，并造成椎间隙狭窄，与此同时，周围软组织也

会遭受侵犯，导致椎管内、椎旁炎症和脓肿的形成，

压迫脊髓、神经，出现相应的临床症状［9~11］。布鲁氏

菌感染巨噬细胞后，在内质网内复制繁殖，大量细菌

外排是造成宿主持续感染和终身感染的主要基

础［12］。布鲁氏菌在内质网和含有细菌的吞噬小体中

生存，可以躲避大部分的机体免疫系统的杀伤，为其

创造了安全的生存环境，其次，布鲁氏菌感染的巨噬

细胞容易定位至脾脏和肝脏等血液循环丰富的网状内

皮型器官，为布鲁氏菌在全身的播散提供机会和动

力，造成慢性感染［13］。

2 布鲁氏菌感染与巨噬细胞极化并产生相关炎症

因子

巨噬细胞能根据机体内不同的微环境改变自身表

型、形态和功能，人们称这一现象为巨噬细胞的极

化；巨噬细胞极化通常表现为经典活化巨噬细胞

（M1 巨噬细胞）和选择性活化巨噬细胞（M2 巨噬细

胞） 2 种极化状态，发挥促炎、抑炎等不同的功能。

经典激活的 M1 型巨噬细胞由 IFN-γ 和 LPS 诱导分

化，主要参与机体的促炎症反应，促进 TNF-α、IL-
1b、IL-6、IL-12、MCP-1 等炎症因子的产生，抑制

细胞增殖同时伴随较强的抗原递呈能力。M2 型巨噬

细胞由 IL-4、IL-13、IL-10 免疫复合物、TLR 配体

等诱导极化，主要参与炎症反应的抑制和损伤修复、

过敏反应、肿瘤发生等过程，并可以诱导 IL-10、
TGF-β 等因子的产生［14］。在布鲁氏菌侵染巨噬细胞

的研究中发现，病原体刺激或者微环境改变的早期阶

段巨噬细胞将会通过干扰素 γ 介导巨噬细胞极化为

M1 型巨噬细胞，从而利用该细胞释放 Th1 细胞因子

促进 Th1 免疫应答，释放炎症因子来杀灭外来致病

菌，维持胞内环境稳态。而当致病菌感染的中后期，

通过抑制 M1 型巨噬细胞的活化，转而促进 M1 型巨

噬细胞向 M2 型巨噬细胞转化，其杀灭细菌能力减

弱，造成慢性感染［15］。布鲁氏菌感染可阻止巨噬细

胞和单核细胞的凋亡，并调节巨噬细胞极化方向，

M1 巨噬细胞在清除布鲁氏菌时，同时也造成组织损

伤；而在暴露于 Th2 细胞因子如 IL-4 时，单核细胞

分化为 M2 巨噬细胞，产生抗炎介质如 IL-10，M2 巨

噬细胞有抑制炎症和促进组织愈合的作用。布鲁氏菌

引起的炎症在很大程度上由促炎性 M1 巨噬细胞和抗

炎性 M2 巨噬细胞之间的平衡决定［16］。

2.1 布鲁氏菌感染与 TNF-α
TNF-α 是一种促炎细胞因子，它是由创伤或细

菌感染急性期巨噬细胞释放出来的，主要由活化的巨

噬细胞和 T 细胞产生［17］。布鲁氏菌一旦通过血液或

淋巴系统侵犯进入骨骼，就会激活 NF-κB 通路，从

而激活病变部位周围的巨噬细胞产生大量的 TNF-
α，布鲁氏菌感染早期 TNF-α 直接刺激到存在于骨

髓中的破骨细胞前体细胞导致破骨细胞的大量生成，

加剧骨破坏的同时通过诱导调控抑制成骨细胞的活

性，促进成骨细胞的凋亡，抑制成骨细胞的增殖和分

化，从而达到抑制新骨形成的目的。TNF-α 还可以

促进破骨细胞产生和分化，抑制成熟的破骨细胞凋

亡［18］。研究表明 TNF-α 同样也是退变椎间盘炎患者

中高表达的炎性因子之一，它具有诱导炎症、协调免

疫细胞的组织募集和促进组织破坏等作用［19］。髓核

细胞暴露于 TNF-α 后，TNF-α 抑制髓核细胞中 NF-
kB 和 ERK/JNK-MAPK 信号通路的活性，使 CHOP
表达增加，这种表达的改变是通过上调促凋亡蛋白

Bax 和下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 完成的，最终达到促进

髓核细胞凋亡的目的［20］。研究表明 TNF-α 的高表达

参与了布病脊柱炎的发病过程，其感染过程可能是通

过 NF-kB 和 ERK/JNK-MAPK 信号通路来实现的［21］。

2.2 布鲁氏菌感染与白介素家族

2.2.1 白介素-6（IL-6）
白细胞介素 6 （IL-6） 是一种免疫调节细胞因

子，对免疫系统的细胞具有广泛的作用 ［22］。 Lin
等［23］对 91 例布病住院患者进行了 IL-6 指标的检

测，发现 IL-6 水平急性期显著增高，而在感染后期

虽有下降，但仍然显著高于正常值，说明 IL-6 在急

性期和慢性期都发挥着重要抗炎作用，并认为 IL-6
水平可能是布鲁氏菌病的临床评估和诊断中重要的独

立预测因素。在感染的急性期阶段，IL-6 是控制体

内布鲁氏菌复制所必需的。研究表明在组织损伤、微

生物感染和其他炎症情况下可以检测到高水平的 IL-
6，并且有研究表明敲除 IL-6 的小鼠受到布鲁氏菌攻

击后，无法诱导血液中的中性粒细胞产生增多和减少

巨噬细胞分泌 TNF-α［24］。在感染的慢性期 IL-6 诱导

基质周围的软骨细胞降解，导致软骨细胞凋亡，提示
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IL-6 参与布鲁氏菌感染后的椎间盘炎症反应，有可

能作为布病脊柱炎炎症损害进展的指标［25］。

2.2.2 白介素-1（IL-1）
已经被证实 IL-1 在大多数人类的疾病中起促炎

作用 ［26，27］，IL-1Ra 与 IL-1 之间的平衡与疾病的发

生发展有密切联系，布鲁氏菌作为一种胞内寄生菌，

既能够抵抗吞噬细胞的杀菌作用，还能够阻止特异性

Ｔ细胞对其识别，为自身创造有利的生存和繁殖微环

境［28］。IL-1Ra/IL-1β 作为一种细胞因子，其表达水

平与机体状态直接相关，能够较为直接且准确地反映

布鲁氏菌感染情况，同时这种细胞因子水平相对稳

定，检测结果的可信度也较高，作为一种布病诊断的

指标，可能具有潜在的临床应用前景［29］。慢性期的

布病脊柱炎影像学多表现为侵蚀性骨质破坏，骨破坏

是骨或邻近组织的布鲁氏菌感染的严重并发症［30］，

而骨代谢的维持和稳态需要破骨细胞与成骨细胞之间

维持动态平衡和偶联。研究表明，布鲁氏菌感染后成

骨细胞分泌的 IL-1β 可以加速破骨细胞前体或单核

巨噬细胞分化成为成熟的破骨细胞，从而引起破骨细

胞活性增强，促进骨质破坏［31］。

2.2.3 白介素-4/13（IL-4/13）
在布鲁氏菌感染的慢性期 IL-4 和 IL-13 诱导巨

噬细胞向 M2 型极化，具有促进组织修复的功能，由

于 IL-4 和 IL-13 都有密切相关的受体复合物，它们

有许多重叠的特征，包括具有一些相似的下游信号通

路和生物学功能［32］。研究发现在布鲁氏菌感染过程

中，Th2 细胞分泌的 IL-4 水平增高，诱导 Th1/Th2
型细胞因子模式向 Th2 方向转化，不利于宿主产生

有效的免疫应答，导致慢性期布鲁氏菌发生免疫逃

逸 ［33］。 IL-4 可以通过信号转导和转录激活因子

STAT-6 信号通路直接抑制破骨细胞前体分化为破骨

细胞，在破骨细胞形成过程中，IL-4 能够有效抑制

NF-kB、RANK、NFATC1 和 CFOSNFATC1 的表达，

以及钙和丝裂原活化蛋白激酶的转导，此外，IL-4
通过抑制 NF-kB 和钙抑制成熟破骨细胞的骨吸收和

肌动蛋白环的形成。IL-4 和 IL-13 在布病脊柱炎发

展中的作用尚不完全清楚，有待进一步研究［34］。

3 布鲁氏菌感染与趋化因子家族

3.1 单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）
单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemotactic pro⁃

tein-1, MCP-1）是趋化因子家族的重要成员，主要

参与巨噬细胞和单核细胞的活化、浸润及迁移，促进

炎症反应，研究表明 MCP-1 在布病脊柱炎和骨关节

炎中均可见大量表达，感染的成骨细胞可以诱导

MCP-1 的大量分泌 ［35］。通过刺激 MCP-1 的表达

TNF-α 介导募集的巨噬细胞可分化为 M1 和 M2 亚

型，在退变椎间盘炎的病理和其发病机制中，MCP-1
可能通过募集巨噬细胞来发挥作用。研究表明，大多

数布病脊柱炎患者都伴随着退变椎间盘炎和腰椎间盘

突出的病理和临床表现，这些表现可能是通过椎间盘

细胞分泌的 MCP-l，使巨噬细胞等炎性细胞被吸引

募集引起的，巨噬细胞通过新生的血管，以及血液循

环系统迁移至退变炎症的椎间盘组织，引起多种炎性

因子的分泌，包括促进了细胞 MCP-1 炎症因子的分

泌，使其再次上调趋化因子 MCP-l 的表达［36］。以上

的研究结果表明 MCP-1 参与了布鲁氏菌感染和布病

脊柱炎的骨质破坏过程，MCP-1 有望成为治疗布病

脊柱炎的关键靶点之一。

3.2 巨噬细胞炎症蛋白-1α（MIP-1α）
巨噬细胞炎症蛋白-1α（macrophage inflammato⁃

ry protein-1α, MIP-1α）是一种趋化细胞因子。在布

病脊柱炎患者血清中 MIP-1α 表达增强，而这些因子

可以激活破骨细胞并抑制成骨细胞功能，从而导致相

应骨代谢和骨病的发生。研究表明，MIP-1α 能激活

破骨细胞，当 MIP-1α 与其受体结合后，能通过

RANKL/RANK 系统，增加 RANKL 的表达，而增加

的 RANKL 也能与其受体结合，通过激活 ERK 信号

系统，下调 Osterix 的表达，促进骨髓间充质干细胞

分化为破骨细胞，进而增强破骨作用，引起骨质破

坏。MIP-1α 还能作用于整合素 VLA4，使 IL-6 表达

增加，增加骨质破坏的功能［37］。血液循环中的巨噬

细胞同样也可以受到 MIP-1α 的调控，进而到达受损

的椎间盘产生炎症反应，巨噬细胞通过分泌炎症细胞

因子和多种蛋白水解酶加重椎间盘的炎症破坏，同时

也可发挥直接吞噬作用参与组织炎症损伤［38，39］。
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