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细胞因子在结核性脑膜炎发病中的研究进展"

赵方方 综述!贺仁忠#审校

遵义医学院附属医院呼吸内科!贵州遵义
$53&&3

!!

关键词"结核性脑膜炎'

!

细胞因子'

!

发病机制

中图法分类号"

4$'/(3

文献标志码"

6

文章编号"

%5)'7/#$$

"

'&%/

#
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!!

结核性脑膜炎$

"UQ

%是由结核分枝杆菌引起的

颅内非化脓性炎症性疾病#是肺外结核中最严重的一

种#其发病占结核病患者的
$0

!

%$0

#有很高的致死

率与致残率)

%

*

'目前诊断
"UQ

的主要方法有细菌

学(分子生物学及免疫学试验#与细菌学和分子生物

学检测比较#免疫学试验具有成本低(易操作(灵敏度

及特异度较高等特点'结核分枝杆菌感染后免疫反

应以
"

淋巴细胞介导的细胞免疫反应和迟发性变态

反应为主#而细胞因子在结核分枝杆菌感染后的免疫

反应中发挥着重要作用'检测某些细胞因子有助于

"UQ

的早期诊断(病情确诊及预后评估'细胞因子

是由免疫细胞或某些非免疫细胞经刺激激活后合成(

分泌的一类生物活性物质'目前在
"UQ

发病机制的

研究中#已探讨了较多的细胞因子#现就脑脊液中常

见细胞因子的测定在
"UQ

发病机制中的研究进展综

述如下'

$

!

肿瘤坏死因子
7

+

#

"S!7

+

%

!!

"S!7

+

是主要由单核巨噬细胞产生的(能引起肿

瘤出血性坏死物质#其在树突状细胞(

"

淋巴细胞(

U

淋巴细胞(自然杀伤$

Ŝ

%细胞等多种免疫细胞中也

可表达'

"S!7

+

在结核免疫中有
#

个重要作用!激活

巨噬细胞#影响它对结核分枝杆菌的吞噬及杀伤能

力&招募炎症细胞形成肉芽肿&诱导细胞因子及趋化

因子&诱 导 巨 噬 细 胞 及
"

淋 巴 细 胞 的 凋 亡)

'

*

'

Y]64Q6

等)

3

*研究发现#

"UQ

患者血清及脑脊液

"S!7

+

水平较健康人明显升高#分期越高#

"S!7

+

水

平越高#且高水平的
"S!7

+

与脑膜炎导致的脑积水

严重程度有关#提示
"S!7

+

参与了
"UQ

的发病#且

与疾病的严重程度呈正相关'有研究指出#脑脊液

"S!7

+

检测诊断
"UQ

的灵敏度为
$P(30

#特异度为

P'(/0

#

"S!7

+

与早期分泌性靶抗原
75

$

TY6"75

%(干

扰素
7

.

$

V!S7

.

%(白细胞介素$

V.

%

7%&

联合检测有助于

提高诊断
"UQ

的灵敏度)

#

*

'

Q646VY

等)

$

*研究发

现#脑脊液中高水平的
"S!7

+

联合低水平的
V!S7

.

在预测艾滋病患者抗病毒治疗后#接受抗结核治疗发

生结核病免疫重建综合征的受试者工作特征$

4WM

%

曲线下面积达
&(/%

'

/

!

V!S7

.

!!

V!S7

.

是一种主要由抗原等刺激活化的
MX#

1辅

助性
"

淋巴细胞
%

$

">%

细胞%(

MXP

1

"

淋巴细胞及

Ŝ

细胞所产生的异型糖蛋白#树突状细胞和巨噬细

胞(

U

淋巴细胞也可产生
V!S7

.

'

V!S7

.

通过与相应

V!S7

.

受体结合#发挥抗病毒(影响细胞生长分化(抗

肿瘤及免疫调节等多种作用'

V!S7

.

在结核分枝杆

菌所引起的免疫反应中能够使巨噬细胞活化#从而使

宿主对抗结核分枝杆菌感染#且
V!S7

.

参与结核肉芽

肿形成'体外结核分枝杆菌
V!S7

.

释放试验$

V[46

%

是近年来新发展起来的(由
"

淋巴细胞介导的免疫学

诊断技术#且已被证实在
"UQ

感染检测中有较高的

特异度和灵敏度'目前国际上广泛使用的
V[46

试

剂盒主要有
'

种#分别是基于全血酶联免疫吸附试验

$

T.VY6

%的
e!"7[V"

试验和基于酶联免疫斑点试验

$

T.VYOW"

%的
"7YOW"("U

试验)

5

*

!前者为检测结核

分枝杆菌感染后#由机体产生的记忆性
"

淋巴细胞再

次受到由
4X%

区编码的特异性抗原
TY6"75

和培养

滤液蛋白
7%&

$

M!O7%&

%刺激#快速转化为效应性
"

淋

巴细胞后所产生的细胞因子
V!S7

.

水平&后者为检测

记忆细胞再次受结核分枝杆菌特异性抗原刺激后产

生
V!S7

.

的效应
"

淋巴细胞数量'二者检测结果不

受卡介苗和大多数非致病分枝杆菌的影响'

b̀

等)

)

*

关于
"7YOW"("U

试验诊断
"UQ

的
Q<=8

分析结果

表示#血液和脑脊液的灵敏度分别为
)P(&0

和
))(&0

#

特异度分别为
5%(&0

和
PP(&0

#血液和脑脊液的
4WM

曲线下面积分别为
&()5

和
&(P3

'

RVX]6"T

等)

P

*通过

e!"7[V"

试验得出
"UQ

患者全血灵敏度为
##(#0

#特

异度为
5'($0

#并指出全血
e!"7[V"

试验诊断
"UQ

的灵敏度和特异度低#且无判断预后的价值#脑脊液

e!"7[V"

试验在
"UQ

诊断(预后判断中也无临床意

义'由此可见#与
e!"7[V"

试验相比#

"7YOW"("U

试

验灵敏度更高#在临床中具有较高的应用价值#且脑脊

液较全血
"7YOW"("U

试验特异度高'因此#脑脊液

"7YOW"("U

试验成为诊断
"UQ

的一种有效方法'

'

!

V.7/'

!!

V.7'3

是
V.7%'

家族新成员#主要由巨噬细胞(树

+

/&#'

+
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P
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突状细胞(小胶质细胞等抗原提呈细胞产生'结核分

枝杆菌感染机体后#抗原提呈细胞分泌
V.7'3

#

V.7'3

作用于
"

淋巴细胞(

Ŝ

细胞后产生免疫反应#同时

诱导
MX#

1

"

淋巴细胞分化成辅助性
"

淋巴细胞
%)

$

">%)

细胞%#分泌多种细胞因子#如起抗炎杀菌作用

的
V!S7

.

等#还可促使炎症细胞向病变部位移动#参

与炎性肉芽组织的形成'

.V̀

等)

/

*研究发现#中枢神

经系统受感染的患者脑脊液
V.7'3

水平高于健康人

群'因此#检测血清及脑脊液
V.7'3

水平有助于
"UQ

的诊断'汪春雷等)

%&

*通过对
'$3

例患者脑脊液细胞

因子的检测得出#

V.7'3

在
"UQ

及
"UQ

合并脑积水

中的水平较病毒性脑膜炎高#且在治疗后其水平下

降#

V.7'3

联合脑脊液腺苷脱氨酸酶$

6X6

%检测在

"UQ

相关疾病的早期诊断及疗效观察中具有较高临

床价值'

1

!

V.7$R

!!

V.7%P

在结构上属于
V.7%

家族#主要由单核巨噬

细胞(

"

淋巴细胞(

Ŝ

细胞等分泌#有促进炎性反应

的作用#还具有调节凋亡(促进趋化和加速免疫性疾

病进展的功能#又称
V!S7

.

诱导因子'结核分枝杆菌

感染机体后介导的细胞免疫反应主要表现为诱导

">%

细胞产生
V!S7

.

#增强
"

淋巴细胞和
Ŝ

细胞的

免疫作用#从而抵抗结核分枝杆菌感染'但分泌增多

的
V!S7

.

又可刺激抗原提呈细胞#增加
V.7%P

的分

泌#即
V.7%P

与
V!S7

.

相互促进(相互协助增加机体

抵抗结核分枝杆菌感染的能力'有研究表明#白细胞

介素
%P

受体
%

$

V.7%P4%

%水平的降低将提高中国人对

结核的易感性)

%%

*

'用
T.VY6

检测不同分期的
%'&

例

"UQ

患者脑脊液
V.7%P

水平#结果显示#

"UQ

分期越

高#脑脊液
V.7%P

水平越高#联合检测
"S!7

+

(

V.75

和

V.7%P

的表达水平可能对判断病情严重程度有一定价

值)

%'

*

'故检测
"UQ

患者脑脊液
V.7%P

水平有助于判

断病情'

2

!

V.7$%

!!

V.7%&

可由辅助性
"

淋巴细胞
'

$

">'

细胞%(

">%

细胞(

">%)

细胞(

U

淋巴细胞(中性粒细胞分泌'在

结核分枝杆菌感染后#

V.7%&

通过以下机制促进结核

分枝杆菌进一步感染!抑制抗原提呈细胞的抗原提呈

能力#从而抑制机体的细胞免疫&也可联合中性粒细

胞#发挥抑制
MX#

1

"

淋巴细胞的免疫作用&抑制巨噬

细胞的自噬作用&抑制单核巨噬细胞分化成多核巨细

胞#从而限制成熟肉芽肿的形成'

M.V!!W4X

等)

%3

*

通过检测
%/3

例
"UQ

患者全血
V.7%&

水平发现#结

核分枝杆菌感染患者
V.7%&

水平较健康者明显升高#

且
V.7%&

和
"S!7

+

水平在活动性结核病患者中较结

核潜伏感染$

."VU

%者高'赵玉等)

%#

*研究发现#

"UQ

组脑脊液
V.7%&

水平明显高于健康对照组#且急性期

水平较恢复期高#重症组水平明显高于轻症组#脑脊

液
V.7%&

水平检测对
"UQ

诊断的准确度为
5)(P$0

#

V.7%&

与
TY6"75

(

V!S7

.

(

6X6

联合检测将
"UQ

诊

断的准确度提升至
/&(530

'故检测脑脊液
V.7%&

水

平有助于
"UQ

的诊断(病情评估(疗效评价#联合其

他细胞因子检测有助于提高诊断
"UQ

的准确度#且

在区分活动性结核病及
."VU

中具有一定价值#未来

可进一步行相关研究'

)

!

V.7R

!!

V.7P

是一种主要由单核细胞产生的趋化因子#在

结核分枝杆菌感染中具有双向免疫调节的作用!可诱

导中性粒细胞(淋巴细胞和单核细胞浸润#使细胞激

活#从而导致机体产生局部的炎性反应#达到杀灭病

原菌的目的#但同时可造成血脑屏障的破坏#使中枢

神经系统细胞损伤'

] ỲYVTS

等)

%$

*通过检测
/&

例

脑膜炎患者的脑脊液
V.7P

水平及观察预后发现#

V.7P

在细菌性脑膜炎和
"UQ

中较无菌性脑膜炎明显升

高#以
%'%())

*I

"

+.

为临界值#区分病毒性脑膜炎与

非病毒性脑膜炎的有效率为
5/0

#

4WM

曲线下面积

为
&())#

#

V.7P

水平与患者病情严重程度及预后无相

关性'有研究报道#

"UQ

患儿脑脊液
V.7P

检测诊断

"UQ

的灵敏度和特异度分别为
53('0

(

)5()0

#

V.7P

联合
T6Y"75

和
V!S7

.

检测#灵敏度及特异度升至

/%('0

(

/)()0

)

%5

*

'由此可见#脑脊液
V.7P

的测定有

助于
"UQ

的诊断#联合其他细胞因子检测可增加其

临床价值'

.

!

V.7)

!!

V.75

是由
"

淋巴细胞(

U

淋巴细胞(成纤维细胞(

巨噬细胞(肿瘤细胞等分泌的一种糖蛋白'

V.75

在结

核感染中具有双向免疫调节作用!诱导
U

淋巴细胞(

"

淋巴细胞增殖分化#激活巨噬细胞#增强
Ŝ

细胞的

杀伤作用#从而抵抗结核分枝杆菌感染&活化基质金

属蛋白酶#导致血脑屏障功能障碍#还可刺激神经细

胞释放大量活性氨基酸(活性氧(一氧化氮及毒性氮

氧化合物#造成中枢神经系统损伤'

QVY466

等)

%)

*

研究发现#

"UQ

组脑脊液中
V.75

水平较病毒性脑膜

炎组明显升高#急性期较恢复期水平明显升高#且经

过抗结核治疗后其水平明显下降'也有研究通过对

脑脊液
V.75

测定发现#

"UQ

组
V.75

水平明显高于健

康对照组#且昏迷组较未昏迷组高表达)

%P

*

'

4W].7

LVŜ

等)

%/

*通过对
##

例
"UQ

患儿研究发现#脑脊

液中
V.75

(

V.7P

水平与脑梗死程度呈正相关'以上结

果表明#检测脑脊液
V.75

水平对
"UQ

的诊断(鉴别

诊断(病情评估以及疗效评估有一定的意义'

R

!

Y$%%U

蛋白

!!

Y%&&U

蛋白的生物学功能与其水平有关#细胞外

生理剂量的
Y%&&U

蛋白在促进中枢神经系统发育和

维持中枢神经系统的稳定中发挥着重要作用#但高水

平的
Y%&&U

蛋白却可产生神经毒性作用'结核感染

后可能引起星形胶质细胞(少突胶质细胞及施万细胞

破坏并释放
Y%&&U

蛋白进入脑脊液#导致脑脊液

+

&%#'

+

检验医学与临床
'&%/

年
P

月第
%5

卷第
%5

期
!

.8FQ<DM-@9

!

6E

I

EH='&%/

!

R,-(%5

!

S,(%5



Y%&&U

水平升高#高水平的
Y%&&U

对神经细胞产生毒

性作用#诱导神经元凋亡#促进星形胶质细胞释放促

炎细胞因子和一氧化氮#并导致氧化应激'

a]6S[

等)

'&

*通过检测急性粟粒性肺结核继发
"UQ

组患者

全血和脑脊液
Y%&&U

水平发现#相对于单纯急性粟粒

性肺结核组及可疑
"UQ

组#其水平明显升高#且该研

究指出#继发性
"UQ

与脑脊液和血清
Y%&&U

的高表

达显著相关'师宁等)

'%

*对血清
Y%&&U

蛋白(

"S!7

+

及基质金属蛋白$

QQO

%

7/

的
4WM

曲线分析显示#以

#'&(/&`

"

+.

为临界值#

Y%&&U

预测中枢神经系统感

染组患者住院期间死亡的灵敏度为
/&(&&0

#特异度

为
/#(P$0

#优于
"S!7

+

及
QQO7/

'故检测脑脊液

及血清中的
Y%&&U

蛋白水平对于
"UQ

患者判断病

情及评估预后均具有较大优势#对疾病诊断也具有一

定临床价值'

(

!

单核细胞趋化蛋白
7$

#

QMO7$

%

!!

QMO7%

主要由巨噬细胞(内皮细胞(单核细胞(树

突状细胞(上皮细胞等分泌#主要作用是促使单核巨

噬细胞(淋巴细胞等炎症细胞激活并向病变部位聚

集#进而产生各种细胞因子#促进炎症产生与发展'

QMO7%

通过以下机制发挥抵抗结核分枝杆菌的作用!

趋化单核细胞(

Ŝ

细胞聚集于感染部位吞噬和杀灭

结核分枝杆菌#并形成肉芽肿阻断结核分枝杆菌侵入

周围组织&趋化淋巴细胞聚集#诱导初始
MX#

1

"

淋巴

细胞分化为
">%

细胞&诱导(促进单核巨噬细胞合成(

分泌
"S!7

+

'但
QMO7%

在发挥抵抗结核分枝杆菌的

同时#也可增加血脑屏障通透性'国外一项包含
'/'

例患者的研究指出#

QMO7%

诊断活动性结核病的灵敏

度及准确度均高于
V!S7

.

$

!

%

&(&$

%#特异度比较#差

异无统计学意义$

!

$

&(&$

%

)

''

*

'谭燕)

'3

*的研究表明#

治疗前
"UQ

组血清及脑脊液
QMO7%

水平显著高于

健康对照组#且
"UQ

组(化脓性脑膜炎组较真菌性脑

膜炎组(病毒性脑膜炎组显著增高#并且在治疗后下

降'故检测
QMO7%

水平对
"UQ

的诊断(鉴别诊断(

病情评估及疗效评价具有一定价值'

$%

!

QQO7(

及
QQO7/

!!

QQO

是一种可降解基底膜和细胞外基质的蛋白

质'高水平的
QQO7/

会导致神经组织的退化及血脑

屏障的破坏'

QQO7'

也在中枢神经系统感染中起着

重要作用#参与血脑屏障损伤及免疫调节'

Q6\TTX

等)

'#

*研究发现#分期越高的
"UQ

患者脑脊液
QQO7

/

水平越高#指出
QQO7/

在
"UQ

的发展过程中起着

重要作用'在
"UQ

进展过程中#

QQO7/

水平升高导

致神经组织变性和血脑屏障破坏'因此#

QQO7/

可

被认为是管理
"UQ

的有效治疗靶点'谭燕)

'3

*研究

指出#治疗前
"UQ

组血清及脑脊液
QQO7/

(

QQO7'

水平显著高于健康对照组#

QQO7/

(

QQO7'

水平与格

拉斯哥昏迷评分存在负相关'故检测
QQO7/

(

QQO7

'

水平对
"UQ

的诊断(病情评估(疗效评价有一定临

床价值'

$$

!

其他细胞因子

!!.

7

干扰素诱导蛋白
7%&

$

VO7%&

%是主要由单核巨噬

细胞产生的一种趋化因子#可以趋化多种炎症细胞

$包括淋巴细胞(单核细胞和
Ŝ

细胞%#同时在效应

"

淋巴细胞的产生过程中发挥着重要作用'

b6S[

等)

'$

*研究指出#

V.7%&

区别
"UQ

与非
"UQ

的
4WM

曲线下面积为
&(/&

#鉴别结核性胸腔积液与非结核性

胸腔积液的
4WM

曲线下面积为
&(P)

#在血浆
'5

个细

胞因子"趋化因子中#区别活动性结核病与
."VU

最有

效的是
VO7%&

#

4WM

曲线下面积为
&(/'

#说明
VO7%&

对

于早期
"UQ

诊断具有较高的临床价值'另外有研究

显示#

"UQ

患者脑脊液与血清
V.7'

(

V.7#

(

V.7%

%

水平

较健康对照者明显升高#且与临床并发症(预后相

关)

3

*

'可见检测脑脊液中上述因子水平对
"UQ

的诊

断也有一定鉴别诊断价值)

'5

*

'

$/

!

小
!!

结

!!

综上所述#

"UQ

因病情危重(致残率和致死率

高(治疗难度大#以及不典型病例容易误诊(漏诊等特

点#严重影响疾病转归'因此#早诊断(合理治疗直接

关系患者的预后#这也是降低病死率和并发症发生率

的关键'分子生物学技术的发展可使
"UQ

诊断的灵

敏度(特异度(效率均大大提高#但其不能准确判断患

者的病情程度及评估预后'随着越来越多的细胞因

子被发现#细胞因子在
"UQ

患者的诊断(鉴别诊断(

病情评估(并发症判断(预后评估的作用逐渐受到重

视#某些细胞因子也对区别活动性结核病与
."VU

具

有较高的临床价值'未来极有可能通过了解细胞因

子在
"UQ

中的作用机制#从而进行免疫治疗'
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