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结核病是由结核分支杆菌&

O<U

'引起的人畜共患病#是

国际上公认的三大传染病之一,据估计#全世界有
$

"

!

的人口

感染
O<U

#每年约有
*%%

万结核病患者死亡*

$

+

,人体感染结

核杆菌后不一定发病#仅在抵抗力降低时发病,从免疫学观点

看#结核病是一种与免疫反应密切相关的感染性疾病#感染过

程以免疫反应占主导地位#多种细胞因子&

)̀

'参与结核病的

免疫应答及免疫发病过程#结核病是一种免疫紊乱性疾病*

*

+

,

细胞因子通过与细胞表面相应受体结合#激活或者抑制淋巴细

胞及抗原提呈细胞#在介导机体多种免疫反应如感染免疫(肿瘤

免疫(自身免疫等过程中发挥重要的甚至是中心的作用,近年

来#随着细胞和分子免疫学的进展#有关细胞因子在结核病免疫

发病中的作用有了广泛而深入的研究#已成为当今国内外学者

关注的焦点,这些细胞因子是肿瘤坏死因子&

<WL

'(白细胞介

素和干扰素&

.LW

'#其中
<WL&

,

和可溶性白细胞介素
*

受体

&

/.-&*;

'备受关注#它们是体内细胞因子网络的重要组成部分#

本文旨将近几年来有关结核病与相关细胞因子研究作一综述,

>

!

肿瘤坏死因子
&

,

%

<WL&

,

&

>6>

!

<WL&

,

的生物学性质
!

<WL

分两大类!主要由活化的巨

噬细胞产生的称为
<WL&

,

)主要由活化的
<

细胞产生的称为

<WL&

'

,巨噬细胞是
O<U

在体内的居留场所#同时也是抵抗

O<U

的第一道防线,

<WL&

,

是启动抗菌炎性反应的关键细

胞因子#是由
$"'

个氨基酸组成的非糖基化蛋白质#相对分子

质量为
$'a$%

!

#它同其他细胞因子共同参与维持机体内环境

等生理过程#同时又介导感染(创伤及免疫应答反应,在正常

情况下#血液中的
<WL&

,

水平较低#在外伤(炎性反应及应激

条件下产生增加,一般来说#适宜的增加对机体的防御等起保

护作用#如果表达下降则会造成
O<U

的大量繁殖#而过度的

增加则会引起组织细胞的免疫病理损害#

<WL&

,

造成组织损

伤的机制还不是太清楚*

!

+

,

MI8DC

等*

#

+对此进行了研究#发现

<WL&

,

能够通过自分泌和旁分泌的方式上调基质金属蛋白酶

+

的分泌#后者会造成组织的破坏,

<WL&

,

是一类能引起肿瘤

组织出血坏死的细胞因子#也是重要的前炎性反应因子和免疫

调节因子#同时与发热和恶液质形成有关,

<WL&

,

的生物学

活性主要有!&

$

'刺激单核细胞#激活巨噬细胞发挥免疫调节作

用)&

*

'通过对
<

(

U

淋巴细胞调节机体的免疫功能#诱导细胞

增殖#&

!

'激活
.-&1

等细胞因子)&

#

'上调黏附分子&如
.)0O&

$

'表达#增加同型和异型细胞间黏附作用#促进巨噬细胞活化#

增强其吞噬作用#参与肉芽肿形成等多种免疫效应,

<WL&

,

在抗结核感染中的作用为*

"

+

!&

$

'抵抗结核杆菌的感染)&

*

'促

进结核性肉芽肿的形成)&

!

'诱导感染结核菌的巨噬细胞凋亡)

&

#

'参与铁介导的结核杆菌生长抑制)&

"

'可维持结核杆菌的休

眠状态,

<WL&

,

还是一关键负性调节因子
6

它通过抑制
<

细

胞增殖
6

限制激活
<

细胞数目#从而控制
.

型免疫激活水平#避

免宿主对结核杆菌作出过激反应*

2

+

,

>6?

!

<WL

在肺结核中的表达
!

<WL&

,

是重要的前炎性反应

因子和免疫调节因子#不仅参与结核病的发病过程#且与结核

病炎性反应程度相关*

'

+

,国内外的研究报道表明#结核病活动

期患者
<WL&

,

血清中水平明显高于健康对照组,

(C

等*

1

+对

$%$

人的研究发现#痰培养阳性患者外周血
<WL&

,

和
.-&$%

的

水平明显高于健康人,杨颖乔和彭圣威*

+

+对
"+

例活动性肺结

核患者治疗前血清
<WL&

,

和
.-&#

进行检测#并与
2!

例非活动

性肺结核和
#1

例健康人比较#发现活动性肺结核与非活动性

肺结核患者血清
<WL&

,

和
.-&#

水平显著高于健康对照组#活

动性肺结核患者血清
<WL&

,

和
.-&#

水平又高于非活动性肺

结核患者,许忆新等*

$%

+对
"!

例活动性结核患者(

#+

例静止期

患者以及
"%

例健康对照者进行分组#检测其空腹静脉血清的

<WL&

,

并进行比较与分析#发现活动性肺结核组和静止期组

血清中
<WL&

,

水平均高于健康对照组#且活动性肺结核组高

于静止期组,孙业富等*

$$

+和林小田等*

$*

+发现#肺结核患者血

清中的
<WL&

,

水平明显高于健康对照组,血清
<WL&

,

水平

增高与病灶局部大量巨噬细胞的聚集(活化以及释放大量的

<WL&

,

有关#血液循环中过量
<WL&

,

反过来作用于局部#使病

灶更易于播散,血清
<WL&

,

可作为判肺结核病情变化及活动

性的重要指标,

结核性胸水中的
<WL&

,

的研究也有不少报道#许西琳

等*

$!

+和孙集思等*

$#

+采用双抗体夹心
,-./0

法对结核性及癌

性胸水
<WL&

,

测定#结果显示结核性胸膜炎组
<WL&

,

与恶性

胸腔积液组差异有统计学意义&

I

$

%6%$

'#诊断结核性胸水其

敏感度为
1%6"3

和
1"6!3

#特异度分别为
1*6#3

和
1!6!3

,

结核性胸水中巨噬细胞功能十分活跃#在结核杆菌细胞壁的蛋

白222肽多糖复合物和阿拉伯聚糖酯刺激下激发胸液单核细

胞引起依赖性肿瘤坏死因子释放,胸水中的
<WL&

,

水平不但

反映了胸腔中炎性反应的不同状态#而且也有助于结核性胸水

的鉴别诊断,

张欣等*

$"

+对尘肺结核患者血清中的
<WL&

,

研究发现尘

肺结核组血清
<WL&

,

浓度低于健康对照组#差异有统计学意

义&

I

$

%6%$

'#并且随尘肺期别的增加#

<WL&

,

水平逐渐降低,

原因可能是患者先是在无机粉尘的长期刺激下#引起了肺泡巨

噬细胞凋亡#导致
<WL&

,

分泌逐渐减少#免疫功能不断下降#

进一步并发结核的结果,

?

!

可溶性白细胞介素
?

受体%

/.-&?;

&

?6>

!

/.-&*;

的来源与生物学性质
!

/.-&*;

由
;?N8:

等*

$2

+于

-

#$#*

-

检验医学与临床
*%$%

年
$$

月第
'

卷第
*$

期
!

-FNOC@)E8:

!

W=TCJNCI*%$%

!

Z=E6'

!

W=6*$

"

基金项目!安徽省高等学校省级自然科学研究项目&

c̀*%%+0$2#

')淮南市科技计划项目,

!

#

!

通讯作者#

,&JF8E

!

RB&F:

G

IN

"

$2!6D=J

,



$+1"

年首次发现并报道#它是一种重要的免疫抑制因子#

.-&*

介导的免疫反应密切相关,

.-&*

亦称为细胞生长因子#是

$+'2

年
O=I

G

F:

等在激活的淋巴细胞培养的上清液中分离出

的一种促人
<

淋巴细胞生长和繁殖的细胞活素#各种细胞表

面均有能与
.-&*

结合的蛋白#称为
.-&*

受体,

.-&*

受体有两

种!表达在细胞膜表面的膜结合型
J.-&*;

和游离于血清中的

/.-&*;

,白细胞介素
*

受体&

.-&*;

'主要由活化的
<

淋巴细

胞释放#它由
!

个亚单位组成#即
.-&*;&

,

(

.-&*;&

'

和
.-&*;&

-

,

/.-&*;

是来源于活化的
<

细胞膜上
.-&*;

,

链的成分#它可与

.-&*

相互作用介导体内免疫反应,

/.-&*;

由
.-&*

诱导产生#

它作为一种低亲和力受体可与
O.-&*;

竞争结合
.-&*

#通过中

和活化
<

细胞周围的
.-&*

和抑制已活化的
<

细胞克隆扩增#

从而抑制机体的免疫反应*

$'

+

,有研究现#不同浓度的
/.-&*

显示不同的效应#浓度高于
"J

G

"

-

可抑制
.-&*

依赖性增殖#

而浓度低于
*6"J

G

"

-

时则有促进作用,故
/.-&*;

具有双向

免疫调控作用*

$1

+

,

?6?

!

/.-&*;

在肺结核中的表达
!

机体抗结核免疫主要是细

胞免疫#

/.-&*;

作为一种细胞免疫因子#在人体免疫应答中起

重要的调节作用,

/.-&*;

在结核病病灶以及全身的表达是通

过调节
.-&*

的水平#致使
<B$

型
)̀

产生减少#

<B$

"

<B*

平衡

失调#机体防御结杆菌感染能力下降#所以结核病患者
/.-&*;

水平与机体所处的免疫状态及病情严重程度密切相关,激活

的淋巴细胞在膜表面表达
O.-&*;

的同时也向外释放
/.-&

*;

#使得细胞恢复至静息状态,

/.-&*;

可作为循环中单个核

细胞活化的敏感定量指标#也有助于肺结核活动病情的判

别*

$+

+

,国内外的研究报道表明#结核病活动期患者血清中

/.-&*;

水平明显高于健康对照组,

<FNF>F

等*

*%

+报道一位
1%

岁的老人患纵隔癌合并肺结核#

/.-&*;

水平显著增高#经过抗

结核治疗后#

/.-&*;

水平明显下降,

L?

7

8QFIF

等*

*$

+也报道了

$

例结核性胸腔积液中
/.-&*;

显著增高#经过抗结核治疗后#

/.-&*;

水平明显下降,梁翠铭和黄敏*

**

+分别检测
#*

例健康

对照以及
1+

例肺结核患者&包括结核性胸膜炎患者'的血清

/.-&*;

水平#发现肺结核及结核性胸膜炎患者血清
/.-&*;

明

显高于健康人#差异有统计学意义&

I

$

%6%$

'#与病程长短差

异无显著性,汪慧芸和王蓓*

*!

+对
!"

例健康人(

##

例患者和

*"

例患者恢复期进行
/.-&*;

水平检测#结果分别是&

$#16*\

$%#6"

'(&

"$$6'\*$*6"

'和&

$+%6"\$**62

'

V

"

J-

#经过统计学

分析#健康人与患者组有显著性差异#健康人与患者恢复组有

差异,姚勇良*

*#

+也做了与汪慧芸相同的研究#所得出的结果

也相同,

/.-&*;

在患者血清和胸腔积液中表达增加#在有些

结核患者的脑脊液中的含量也增加#梁翠铭和黄敏*

*"

+对
*$

例

结核性脑膜炎患者的血清及脑脊液中的
/.-&*;

浓度进行了测

定#发现健康人血清及脑脊液中的
/.-&*;

均处在较低水平#其

在结核病患者中会明显升高,进展期肺结核患者血清
/.-&*;

大幅度升高#说明结核菌可以作为抗原刺激机体内和肺组织
<

淋巴细胞激活#释放出大量的
/.-&*;

,随着患者病情逐渐好

转#血清中
/.-&*;

水平逐渐降低#说明
/.-&*;

水平与肺结核

严重程度和预后密切相关,可见#在结核患者的治疗过程中#

全程检测血清
/.-&*;

水平#进行疾病动态监测#根据血清

/.-&*;

水平的变化来有效地评价疾病的发展情况和预后,

@

!

结
!!

语

结核病是一种迟发型的细胞免疫反应#结核菌感染人体

后#作为一种特异性抗原#刺激巨噬细胞释放
<WL&

,

和多种细

胞因子#同时促进
<

淋巴细胞分化繁殖#释放大量的
/.-&*;

入血#这两种细胞因子在结核病的发展与分期方面起到了非常

重要的作用,它们是体内重要的调节因子#特别是在诊断与鉴

别诊断方面的研究#有望对结核病的快速诊断提供一项有价值

的新指标,

<WL

是控制结核杆菌感染的重要前炎性反应细胞

因子#它的抗结核作用其他细胞因子无法替代*

*2

+

#但研究者发

现利用
<WL&

,

制剂治疗患者会增加患者患结核病的概率*

*'

+

,

/.-&*;

可以间接反映药物治疗效果*

*1

+

#但利用
/.-&*;

治疗

和预防结核病的研究较少#在这方面#还有很长的路要走,

不过随着研究者对结核杆菌致病机制及其免疫机制的进

一步研究#对细胞因子与结核病的关系进一步摸索#随着分子

生物学(遗传学(蛋白质组学和基因组学的进一步发展#人类一

定能战胜结核病这一顽疾,
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近几年研究证实#高同型半胱氨酸&
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国内外许多研究已证实#
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