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  结核病的发生和治疗转归与机体免疫状态有密

切关系。细胞因子在结核感染免疫应答过程中发挥

重要作用。有研究显示,细胞因子在结核分枝杆菌

(MTB)感染人体时具有重要的免疫介导作用,T细胞

反应性不足将导致宿主不能有效清除病原菌,从而导

致 MTB的持续感染[1],增强T细胞免疫反应可提高

抗分枝杆菌的免疫力。
 

T细胞分泌的细胞因子对于结

核感染和病情判断具有一定的辅助诊断意义[1-3]。本

文对几种重要的细胞因子与 MTB感染的关系进行

综述。
1 MTB与细胞因子的关系

  MTB可以作为深入研究细胞因子和趋化因子免

疫调节作用的重要指示性探针。在人类和 MTB的共

进化过程中,MTB更像一个工具和策略用于操控人

类的免疫反应以确保有效的传播。上述结论基于2
个事实:一是 MTB作为一种弗氏佐剂的重要组成用

于刺激脊椎动物的免疫反应;二是 MTB抗原通过皮

下接种可引起强烈和敏感的T细胞介导的炎性反应

进而指示 MTB感染。正是 MTB导致了细胞因子和

趋化因子的产生进而导致炎性细胞的活化。
2 细胞因子与炎性反应控制

  细胞因子是一类由细胞产生的可溶性小分子蛋

白,他们可以通过旁分泌的方式极大地影响其他细胞

的活动。目前发现的细胞因子主要包括干扰素类

(IFNs)、白细胞介素类(IL)、肿瘤坏死因子类(TNF)、
趋化因子类。

当人体感染外界微生物时,免疫系统会立即自发

启动免疫系统进行抵抗。如果免疫反应剧烈,机体组

织液中会出现多种细胞因子水平的异常升高,从而对

人体组织造成病理损伤,这种现象称为细胞因子风

暴。细胞因子风暴会导致患者死于感染性休克。所

以,对于炎症及其引发的剧烈反应,必须加以控制和

调节。但仅通过药物激发机体的免疫力,反而会增加

细胞因子风暴发生的风险。因此,在感染及其引发的

炎性反应过程中,通过监测细胞因子的水平,进而指

导医生合理用药,适度调节机体免疫应答,可有效避

免细胞因子风暴的发生。
3 细胞因子网络对于结核病辅助诊断的意义

3.1 与 MTB感染相关的细胞因子
  

3.1.1 IFNs 已知IFNs中即使相似的细胞因子对

于结核病感染也有保护性和致病性之分。基于其序

列同源性和受体的差异,IFNs
 

可分为Ⅰ型和Ⅱ型。
Ⅰ型包括IFN-α和IFN-β,Ⅱ型包括IFN-γ。IFN-γ
具有广泛的抗病毒、抗胞内寄生菌及免 疫 调 节 能

力[1]。一旦细胞免疫应答启动,CD4+T细胞即分泌

IFN-γ激活巨噬细胞发挥溶菌效应。事实上IFN-γ
的作用不仅仅在于激活巨噬细胞,它对于结核病感染

的作用更多体现在限制中性粒细胞产生的炎性反应。
患者在被 MTB感染后,IFN-γ水平会升高,在强化治

疗2个月后患者血清中IFN-γ水平较治疗前显著降

低。但IFN-γ只是机体控制感染的必要而非充分因

素,对小鼠模型的研究显示[4],如果只有IFN-γ而缺

乏其他细胞因子如TNF-α、粒细胞-巨噬细胞集落刺

激因子(GM-CSF)、IL-1、IL-6等,宿主依然会感染

MTB;LI等[5]对结核性胸膜炎程序性细胞死亡蛋白1
(PD-1)调节的T细胞免疫应答研究发现,IL-12通过

选择性地诱导CD4+PD-1+T-bet+ 和CD8+PD-1+T
细胞中的信号传导及转录激活蛋白(STAT)4磷酸化

来增强PD-1的表达并恢复强烈的IFN-γ反应。
3.1.2 IL IL-1家族包括IL-1α、IL-1β、IL-18。IL-1
在细胞中的存在通过其受体IL-1R1、IL-18Rα、IL-
18Rβ被证实,IL-1R1存在于内皮细胞、单核细胞、巨
噬细胞和 T 细胞[6],IL-18的活化基于其受体IL-
18Rα、IL-18Rβ的存在。IL-1R和IL-18R共用MyD88
作为信使,而 MyD88正是机体受到 MTB感染后启动

免疫反应的必要组成。MTB感染的牛血浆中IL-1β水

平高于非结核分枝杆菌(NTM)感染或未感染的动

物[6-7]。IL-1β、IL-18在 MTB感染患者体内水平明显
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低于潜伏感染者,但随着抗结核治疗进程的推进又逐

渐上升[7]。MAMISHI等[8]的研究认为IL-2可以区

分结核 潜 伏 感 染 与 活 动 期 结 核,但 SUZUKAWA
 

等[9]研究则认为IL-2
 

定量在临床上不能进行区分。
因此,单一的细胞因子作为 MTB感染的诊断标志物

作用有限,多种细胞因子的联合筛查,可以作为研究

MTB感染诊断策略的方向之一。IL-6可以通过激活

淋巴细胞参与机体免疫反应。ZAMBUZI等[10]通过

对活动期肺结核、潜伏期肺结核、非结核感染者进行

对照研究显示,IL-6对活动性肺结核诊断的阳性预测

值可达83%,与新诊断的结核病患者相比,结核病多

药耐药组患者的血清IL-6水平显著升高。提示IL-6
是 MTB感染引起的主要细胞因子,并在病理过程中

发挥作用,因此可能作为诊断结核病的有效生物标志

物。IL-10最早被认为是由辅助性 T淋巴细胞2型

(Th2)细胞产生的一类“细胞因子合成抑制因子”,但
后来发现在其他免疫细胞中也能产生。它通过对促

进炎性反应的多种细胞因子如IL-8、IL-12、IFN-γ、
TNF-α进行抑制实现对巨噬细胞和树突状细胞的调

控。IL-10
 

在潜伏期结核病感染者中的水平高于活动

性肺结核感染者[6,11]。Meta分析显示,在欧洲人群

中,MTB感染风险与IL-10基因-1082G/A相关,在
亚洲人群中与-592A/C相关[12]。IL-23依赖性细胞

因子家族包括IL-17细胞因子家族和IL-22。IL-17
细胞因子家族由IL-17

 

A~F组成,其中IL-17A和

IL-17F是被研究得较多的两种。随着机体被 MTB
感染,定居在肺部的γδT细胞最早产生IL-17。IL-17
还可调 节 MTB 感 染 诱 导 的IL-10。在 对 卡 介 苗

(BCG)接种效果研究中发现,树突状细胞(DC)会产生

前列腺素2(PGE2),PGE2是产生IL-10和IL-23的

必要因子,而IL-23又会诱导IL-17的生成;IL-17还

被认为可通过下调IL-10而导致IL-12增高,IL-12又

可以刺激IFN-γ的产生;同时,IL-17被认为是能较好

区分活动性肺结核的细胞因子标志物[13]。调节性细

胞因子包括IL-4、IL-5、IL-13。在 MTB感染过程中,
IL-4的水平受外周血淋巴细胞(PBMC)中信使RNA
(mRNA)水平影响极大,产生IL-4的T细胞可以从结

核病患者体内分离得到,从活动性 MTB培养阳性患者

体内分离到的PBMC则表现出IL-4表达减少[14]。
3.1.3 TNF 肿瘤坏死因子α(TNF-α)是由活化巨

噬细胞产生的一种重要免疫调节因子。由于大多数

的免疫细胞都表现出对TNF-α的反应性,因此TNF-
α也被认为是一种主要的炎性介导因子。在 MTB感

染的小鼠模型中,TNF-α受体缺失或者TNF被中和

的小鼠表现出对 MTB的极大敏感性[15]。MTB侵入

机体时,TNF-α促进肉芽肿的形成,导致组织坏死、空
洞形成。国 内 外 研 究 显 示,结 核 病 患 者 血 清 中 的

TNF-α水平高于健康人群,治疗有效患者体内
 

TNF-
α水平低于未治疗者[16]。

3.2 多种细胞因子检测的临床意义 细胞因子之间

通常是相互影响、联合作用的。余艳艳等[17]研究证

明,IFN-γ与IL-2联合检测可提高结核病的检出率。
傅雅静等[18]对我国广西地区艾滋病(HIV)、结核病双

重感染、单纯感染及健康对照者血清细胞因子进行直

接检 测 及 比 较,发 现 单 纯 结 核 病 感 染 者IL-10及

TNF-α水平明显升高,双重感染者上升更加显著,提
示结核病患者体内这两种细胞因子的分泌及表达失

平衡更为明显。此外,在儿童结核病和潜伏性结核病

患者中,IFN-γ、IL-1ra、IL-2、IL-13、趋化因子-10(IP-
10)、巨噬细胞炎性蛋白-1β(MIP-1β)和TNF-α的中位

数水平均显著高于非结核病对照组,IL-18/IL-37
 

/IP-
10可以作为区分活动性和非活动性结核的标志物[19]。

因此,单一的细胞因子作为感染诊断的标志物功

能有限。在疾病诊断和治疗过程中,对机体的多种细

胞因子进行监测,进而对免疫状态进行指导性调节尤

为重要。在类似结核病这样复杂的疾病进程中,任何

一种细胞因子的作用,其导致的保护性或者致病性取

决于其他细胞因子的相互影响。多种细胞因子在血

浆中的水平可以反映机体是否处于免疫平衡状态。
虽然这种联合作用对于结核病的诊断尚不明确,但检

测未经特异性抗原刺激的外周血中的多种细胞因子,
将是 MTB感染筛查的一种极有价值的方法。
4 细胞因子水平与淋巴细胞亚群计数的关系

  淋巴细胞按照功能可分为T淋巴细胞、B淋巴细

胞和自然杀伤细胞(NK)。辅助性T淋巴细胞(Th)
是T细胞的主要亚群,根据其表面标志物不同可分为

Th1、Th2、Th17共3个亚群,各亚群在机体免疫平衡

中各具重要作用。
细胞因子表达的增加和降低与疾病病理过程有

关,严重感染患者早期血液细胞因子水平可作为衡量

患者预后的指标。CD4+T/CD8+T淋巴细胞计数检

测与细胞因子检测结果具有一定的相关性。有研究

显示,在结核合并艾滋病感染者中,与正常组比较,
CD4+细胞数与Th1细胞因子IFN-γ水平显著下降,
而Th2细胞因子IL-4水平显著升高,随着艾滋病病

情的加重,Th1细胞因子水平降低与CD4+细胞绝对

数降低呈 显 著 正 相 关,Th2细 胞 因 子 水 平 增 高 与

CD4+细胞的绝对数降低呈显著负相关[5]。
虽然CD8+T在调节免疫系统抵抗TB感染中起

着重要作用,但 T 细胞的保护作用最初主要是由

CD4+T细胞介导的[1]。在进行感染和炎性反应监控

中,细胞因子比淋巴细胞亚群变化更灵敏,更早监测

到。细胞因子变化通常早于降钙素原和C反应蛋白,
联合降钙素原与TNF-α、ICAM-1等细胞因子联合测

定能够更早、准确、灵敏地诊断某些感染发生。
5 小  结

综合考虑,除了IFN-γ,一系列细胞因子、趋化因

子以及其他因子都表现出对机体 MTB感染后的保护
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作用[6]。细胞因子与结核病的发生、发展关系密切,
可通过监测机体血清中的某些细胞因子的水平,判断

机体对 MTB感染后的免疫反应。基于当前 MTB感

染诊断的现状,传统培养耗时长,分子诊断检出率低,
受样本类型和样本质量影响大,结果稳定性不够等因

素的影响,细胞因子的检测有助于及早发现感染,采
取有效治疗,避免发生 MTB感染合并脓毒症或败血

症。调节机体失衡的细胞因子网络,是近年来出现的

一种新的免疫治疗方法。检测这些关键的细胞因子

是否平衡以及当失去平衡后对疾病的影响对于研究

MTB致病机制非常重要。
对细胞因子的检测方法除了传统的体外培养检

测生物活性外,越来越多的新检测技术提高了细胞因

子检测的灵敏度和特异度,包括Real-Time
 

PCR、流
式免 疫 荧 光、单 核 苷 酸 多 态 性 分 型(SNP-genoty-
ping)、蛋 白 印 迹 杂 交(WB)、酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)。由于细胞因子水平在机体外周血中的水

平极其不稳定,而细胞因子痕量水平的变化都将反应

机体免疫状态的变化,或者导致机体严重的病理损

伤,因此对于细胞因子监测,较好的策略应该具有高

灵敏度和高特异度的特点,同时采用多因子进行联合

检测。
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