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HBHA 在结核病研究中的应用 *

江 鹰 赵善民 师长宏△

(第四军医大学实验动物中心 陕西 西安 710032)

摘要：结核分枝杆菌 hbhA 编码基因是目前发现的与肺外结核转移相关的基因，其表达产物结核分枝杆菌肝素结合血凝黏附素

（HBHA），是结核分枝杆菌表面表达和分泌的一种糖蛋白。HBHA 具有介导肺结核和肺外结核的发生，参与实现 MTB 逃逸吞噬

体进入细胞质中生存和繁殖，引起巨噬细胞凋亡等重要生物学功能，同时 HBHA 作为特异性抗原，用作免疫学检测具有较好的效

果，并且动物实验证实 HBHA 具有明确的免疫治疗作用。因此，HBHA 在结核病的免疫学诊断及免疫治疗方面，具有广阔的应用

前景。
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ABSTRACT : The hbhA Gene of M. tuberculosis mediates extra-pulmonary dissemination and its expression product, the Heparin-

Binding Haemagglutinin (HBHA), is a bacterial glycoprotein exposed on the surface of M. tuberculosis. HBHA can involve in the extra-
pulmonary dissemination, participate in the escape of mycobacteria from the phagosome, cause apoptosis of macrophages and other
important biological functions. Meanwhile, HBHA as the specific antigen used for the detection of antibodies had good results and
positive therapeutic effect in laboratory animals. Therefore, HBHA has a broad application prospect in tuberculosis research, especially in
the immunological detection and immunotherapy.
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结核分枝杆菌肝素结合血凝黏附素（Heparin-binding hae-
magglutinin adhesin，HBHA） 是结核分枝杆菌表面表达和分泌

的一种糖蛋白，可在菌体和培养液中同时出现。结核分枝杆菌

复合群所有成员均可分泌 HBHA，如 BCG[1]、致病性分枝杆菌

属、麻风分枝杆菌（M. leprae）[2]和鸟分枝杆菌（M. avium）[3]。而

非致病的耻垢分枝杆菌（M. smegmatis）则不能分泌[4]。对于致

病性分枝杆菌属，HBHA 的主要作用是与非吞噬细胞的黏附，

并介导结核分枝杆菌的肺外传播。

1 HBHA 结构特点

结核分枝杆菌黏附素 HBHA 的编码基因是 Rv0475c，全长

约 600 bp，由 199 个氨基酸组成，相对分子质量约 28 kDa。
HBHA 含有三个功能域：由 18 个氨基酸残基构成的靠近 N 端

的跨膜结构域；由 81 个氨基酸构成的卷曲螺旋型 α- 螺旋区；

在翻译后进行甲基化修饰的富含赖氨酸 - 脯氨酸 - 丙氨酸的

C- 末端结构域[5, 6]。其中 N 端跨膜结构域可以插入表面膜内，将

HBHA 蛋白固定于细菌外表面的脂膜上[7]，并能够触发 HBHA
的折叠及二聚体形成[8]，α- 螺旋区可能介导菌体间以及菌体与

宿主组织的聚集，从而增强毒力[5]，C 末端结构域中含有硫酸糖

复合物相互作用的位点，可介导与硫酸化多糖受体的结合，

HBHA 蛋白质的纯化正是依靠其与肝素的结合力[1]。此末端功

能区与人体非吞噬细胞（如上皮细胞等）上含硫酸乙酰肝素的

受体结合，从而介导肺结核和肺外结核的发生[9]。
MTB 和 BCG 等分泌的 HBHA 在 159-199 号氨基酸残基

上具有 20-26 个甲基化。nHBHA 合成期间，大部分重复区域的

赖氨酸经过可能位于分枝杆菌细胞壁上的氨基转移酶的催化

作用形成单甲基或二甲基[10]。另一个参与细胞粘连的分枝杆菌

粘附素，即层粘连蛋白（LBP）有存在相似的甲基化修饰[11]。而大

肠杆菌表达的 HBHA 则没有甲基化结构。HBHA 翻译后的甲

基化作用，对诱导 T 细胞的反应及对结核分枝杆菌感染的保护

性免疫反应是极其重要的。耻垢分枝杆菌只能产生层粘连蛋白

（LBP）参与细胞粘连，缺乏 HBHA 基因。但是结核分枝杆菌和
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耻垢分枝杆菌的细胞裂解液均能使大肠杆菌表达的无甲基化

的 HBHA 实现甲基化，由此可见耻垢分枝杆菌虽然缺乏 HBHA
基因，但是仍然含有能使 HBHA 甲基化的氨基转移酶。此外，

重组耻垢分枝杆菌中表达的 HBHA 同样可以形成甲基化结

构。Delogu 等人[12]用 pMV206 载体构建了在耻垢分枝杆菌中表

达的带有 HIS 标签的融合 HBHA 蛋白，并得到了大量的纯化

蛋白，质谱分析结果显示耻垢分枝杆菌中表达的 HBHA 有 16
个甲基化结构，且甲基化结构与天然 HBHA 甲基化结构相似，

并且证实了该 HBHA 可用于区分 RD1 区反应者中活跃性和

非活跃性结核病人[13]。

2 HBHA 主要生物学功能

2.1 介导肺结核和肺外结核的发生

编码 HBHA 蛋白的 hbha 基因是目前发现的惟一与肺外

结核转移相关的基因。HBHA 是结核分枝杆菌分泌的一种黏附

素，它是由结核分枝杆菌产生的一种糖蛋白，通过其赖氨酸丰

富的碳末端功能区与非吞噬细胞（如上皮细胞等）上含硫酸乙

酰肝素的受体结合，肺结核和肺外播散性结核的发生[9, 14]。通过

基因敲除技术发现，HBHA 基因阻断的 MTB 菌株，显著影响

MTB 与上皮细胞之间的作用，但并不影响与巨噬细胞之间的

相互作用，用 HBHA 基因阻断的 MTB 菌株经鼻感染小鼠，发

现其在脾脏的增殖严重受影响，但不影响在肺部的增殖。用抗

HBHA 抗体包被的野生分枝杆菌经鼻感染后其播散也受损。这

些证据提示，HBHA 与非吞噬细胞之间的相互作用，在肺外结

核的发病机制上起重要作用，其对 MTB 的肺外播散是必要的。
2.2 参与实现 MTB 逃逸吞噬体进入细胞质

天然 HBHA 可以结合 G 肌动蛋白，有调节肌动蛋白的作

用，但是除去甲基化结构的碳末端功能区后，则不能结合 G 肌

动蛋白。HBHA 可能位于细菌表面，通过控制肌动蛋白的聚合

和解聚来调节细胞骨架的动态过程，实现 MTB 逃逸吞噬体进

入细胞质中生存和繁殖[15]。
2.3 可以引起巨噬细胞凋亡

巨噬细胞内线粒体是 HBHA 的作用靶点，重组耻垢分枝

杆菌表达的 HBHA 能够将 Bax（一种 Bcl-2 家族的前凋亡蛋

白）迁移到线粒体，引起线粒体损伤产生氧化应激，导致巨噬细

胞的凋亡[16]。因此推测 HBHA 可能是新的结核病治疗的靶点。
2.4 免疫学检测和免疫保护作用

在结核分枝杆菌感染中，HBHA 可以通过激活 NF-κB 及

PI3-K/Akt-p38-ERK1/2 MAPK 等信号通路诱发炎性反应，抵抗

结核病的发展[17]。Masungi 等[18]的研究发现 82%的活动性结核

病患者可检测到抗 HBHA 抗体，而潜伏感染者的 HBHA 抗体

阳性率为 36 %(P<0.01)，HBHA 产生的免疫保护作用可能是潜

伏感染者未发病的原因。同时利用 HBHA 有较强的抗原性，通

过细胞免疫结合体液免疫的检测方法，研究 HBHA 在诊断中

的作用，可用于区分结核患者、潜伏感染、健康者及肺外结核患

者，尤其是在 LTBI 的诊断中具有重要意义。Temmerman 等人[10]

的研究显示，外周血淋巴细胞在体外受到 nHBHA 刺激时，

81.8%的潜伏感染者外周血 T 细胞可以产生的 IFN-γ 高于 0.1
ng/ml，而只有 17.3%的结核病人外周血 T 细胞可以产生的

IFN-γ 高于 0.1 ng/ml，无结核菌感染的健康者产生的 IFN-γ 不

会高于 0.1 ng/ml。Hougardy 等人[19]用 HBHA 作为诊断抗原，同

时比较了 HBHA、PPD、ESAT-6 对结核分枝杆菌潜伏感染者的

区分效果。在诊断潜伏感染者上 HBHA、PPD、ESAT-6 的敏感

性分别为 92.06%、90.00%和 40.47%，特异性分别为 93.88%、
70.00%和 90.91%。由此可见 HBHA 在区分潜伏感染者中显示

了较高的敏感性和特异性，并且检测结果不受接种 BCG 的影

响。Delogu 等[20]用耻垢分枝杆菌表达的 HBHA 蛋白作用抗原

蛋白，可以导致结核病人的外周血中产生高 TNF-α 表达、低
IFN-γ 表达的特异性的 HBHA 外周血 T 细胞反应，而结核病潜

伏感染者则产生低 TNF-α 表达、高 IFN-γ 表达的特异性的 HB-
HA 外周血 T 细胞反应。
2.5 抗结核疫苗的候选者

用天然 HBHA 免疫小鼠后，不但能诱导小鼠产生高水平

IFN-γ，并且能够有效减轻感染小鼠的肺脏、脾脏的器官荷菌量

及病理损伤，其产生的免疫效果甚至能够达到 BCG 的水平[10,21]。
然而使用大肠杆菌表达的 HBHA（rHBHA）以及耻垢分枝杆菌

表达的 HBHA 不能提高小鼠抵抗气溶胶形式的 MTB 感染的

保护力[10, 21]。因此，天然 HBHA 是发展免疫保护作用疫苗的有

前景的候选者。当采用 BCG 初次免疫，nHBHA 加强免疫的异

源免疫策略，可以在小鼠体内产生强于单纯用 BCG 免疫产生

的保护力，并且 Rahman 等[21, 22]已证实了大肠杆菌表达的没有

甲基化的 rHBHA 加强免疫同样可以产生强于单纯用 BCG 免

疫产生的保护效果，Guerrero 等[23]用 BCG 初次免疫 BALB/c 小

鼠 4 周后用 rHBHA 加强免疫一次，分别用鼻腔接种和气溶胶

感染的方式感染结核分枝杆菌，结果显示鼻腔接种感染小鼠

rHBHA 加强免疫后，肺脏和脾脏的结核分枝杆菌荷菌量显著

低于单纯 BCG 免疫组（P<0.05），而气溶胶感染小鼠 rHBHA 加

强免疫后，脾脏细菌荷菌量显著低于单纯 BCG 免疫组，但肺脏

细菌荷菌量并无变化。由此可见经通过鼻腔接种的感染，HB-
HA 的甲基化结构对于提高 BCG 的保护作用并非必需，但是

对于气溶胶感染途径，HBHA 的甲基化结构则必不可少。由此

可见 HBHA 同样是很有前景的异源免疫策略的候选者。

3 展望

HBHA 是目前已报道的具有明确治疗效果的 MTB 靶抗

原，其可诱导机体产生保护性的免疫应答，有效减少感染动物

主要脏器荷菌数 [24, 25]。HBHA 可诱导潜伏感染患者特异性

CD8+ T 淋巴细胞反应，并产生穿孔素、TNF-α 及 IFN-α 等细胞

因子。CD8+ T 细胞一方面可通过这些因子发挥细胞毒作用，另

一方面这些细胞因子可诱导感染巨噬细胞合成 NO 以杀灭胞

内细菌，因此 HBHA 在治疗结核分枝杆菌潜伏性感染（LTBI）
方面具有其独特的优势。
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