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结核病免疫学标记物研究进展
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　　结核病是由结核杆菌复合群（ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ

ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＴＢＣ）引起的慢性感染性疾病。据世界卫生组织统

计，全世界结核病每年新增病例８７０万左右，其中，１１０万人合

并 ＨＩＶ感染
［１］。目前，主要依靠有效的疫苗、精确的诊断技

术及合理的药物治疗等方法对结核病进行有效的控制。然而，

由于机体对结核杆菌（Ｍ．ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＴＢ）免疫反应的复杂

性，致使目前为止对新型结核疫苗的评价、结核感染的诊断和

感染后治疗方案的调整等仍没有确切的免疫学评价指标。因

此，了解结核杆菌致病机制和宿主免疫反应之间的相互作用，

无疑将有助于找到合适的免疫学标记物，以便明确感染各阶段

评价指标。本文就结核杆菌感染不同阶段其与宿主的关系及

各类免疫学标记物潜在应用价值作一综述，以期针对结核病的

不同感染阶段确定特有的免疫学标记物，用以诊断结核病的病

程和治疗效果的评价。

１　免疫应答在结核杆菌致病机制中的重要作用

结核杆菌感染人体后的发病机制相当复杂，且非一成不

变。结核杆菌的致病作用与细菌在组织细胞内顽强增殖引起

炎性反应，以及诱导机体产生迟发型变态反应性损伤有关。人

体首次感染结核杆菌后并不一定发病，宿主的免疫系统针对结

核杆菌的固有免疫，以及引起的适应性免疫可以有效控制结核

杆菌的复制，造成潜伏感染；而当机体免疫力低下时，结核菌在

体内扩增造成继发感染。由此可见，（１）结核杆菌的暴露不一

定引起感染，提示结核杆菌有可能通过机体固有免疫应答机制

被清除，虽然这一机制目前尚未被证实；（２）感染结核杆菌后不

一定引发结核病，这与机体适应性免疫应答机制相关。

人体对结核杆菌的感染率很高，但发病率却较低。研究发

现，处于潜伏感染的患者只有不到１０％的人会进展为活动性

结核病，大多数潜伏感染患者体内的结核杆菌可以逃避宿主的

免疫系统监测，而在宿主体内存活长达数年［２］。因此，结核杆

菌致病机制与宿主免疫反应之间的相互作用关系是机体感染

结核杆菌后发病机制的重要环节。

２　机体对结核杆菌免疫机制及其免疫学标记物

２．１　固有免疫反应机制　人体对结核杆菌的固有免疫主要包

括被激活的巨噬细胞和致敏的Ｔ淋巴细胞。巨噬细胞通过受

体介导方式识别并杀灭结核杆菌，亦可以通过自身凋亡来抑制

结核杆菌进一步生长和繁殖。Ｔ细胞依据表面抗原识别受体

类型分为αβＴ细胞和γδＴ细胞
［３］。γδＴ细胞可分泌干扰素

γ（ＩＦＮγ）增强树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）产生白细胞介素

１２（ＩＬ１２），使之有效的启动ＣＤ８＋Ｔ细胞应答以对抗结核杆菌

（ＭＴＢ）。γδＴ细胞亦可抑制转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，ＴＧＦβ）的产生，上调ＩＦＮγ、肿瘤坏死因

子α（ＴＮＦα）、ＩＬ１２等表达，有助于抑制结核杆菌生长。

２．２　适应性免疫反应机制　适应性免疫又称特异性免疫，包

括抗原呈递，Ｔ细胞的识别、活化、应答两个阶段。抗原呈递细

胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）在吞入抗原后逐渐成熟，并高

表达组织相融复合体Ⅰ（ＭＨＣⅠ）和 ＭＨＣⅡ分子，释放大量

ＩＬ１２诱导Ｔｈ１细胞反应
［４］。Ｔ细胞依据表面抗原不同可分

为ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞，ＣＤ８＋Ｔ细胞可通过释放胞质

颗粒酶和Ｆａｓ／ＦａｓＬ诱导细胞凋亡杀灭病菌，亦可分泌ＩＦＮγ

活化巨噬细胞来清除结核杆菌。ＣＤ４＋Ｔｈ细胞又可以分为
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Ｔｈ０、Ｔｈ１和 Ｔｈ２３种细胞。Ｔｈ１细胞主要分泌ＩＦＮγ、ＩＬ２、

ＴＮＦβ等细胞因子，正反馈调节细胞免疫；Ｔｈ２细胞主要分泌

ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１０等细胞因子，辅助Ｂ细胞激活、增殖调节体液

免疫。也有学者指出ＣＤ４＋Ｔ细胞还存在非ＩＦＮγ依赖性机

制来控制结核杆菌感染［５］。

３　机体免疫保护与发病风险评估及其免疫学标记物

潜伏期感染患者体内结核杆菌可以逃避机体免疫系统监

视，在体内存活长达数年而不发病，这可能与机体获得结核免

疫相关。这为我们研制更有效的结核疫苗提供了一个新的切

入点。目前，常用的结核疫苗为卡介苗（ｂａｃｉｌｌｕｓｃａｌｍｅｔｔｅｇｕｅｒ

ｉｎ，ＢＣＧ），然而接种ＢＣＧ后的免疫保护与机体感染结核后的

免疫状况很难区分［６］。有报道指出新生儿在接种卡介苗后，机

体是否发病与ＣＤ４＋Ｔ细胞的免疫保护作用没有太大关系
［７］，

同时有学者提出ＣＤ８＋Ｔ细胞在控制结核感染中发挥了重要

作用［８］。由此可见，在抗结核免疫保护作用中，巨噬细胞、树突

状细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、Ｔｈ１７细胞特别是结核特异Ｔｈ１细胞
［９］

扮演了重要角色。常用的结核菌素皮肤试验（ｔｕｂｅｒｃｕｌｉｎｓｋｉｎ

ｔｅｓｔｒｅａｃｔｉｏｎ，ＴＳＴ）用于预测接种卡介苗后人群发病风险的能

力有限［１０］，因此，目前常选择通过测量ＣＤ４＋Ｔ细胞特别是结

核特异Ｔｈ细胞分泌的ＩＦＮγ、ＩＬ２、ＴＮＦβ等细胞因子来区分

ＢＣＧ的免疫保护作用和结核感染。但是不同地区人群中这种

生物标记物也存在差异，因此此类指标需考虑不同地区不同种

族的适用性。

４　结核感染的诊断及其免疫学标记物

　　结核感染的早期诊断可以有效的控制结核病的发展与传

播，然而目前的诊断技术还不能满足临床需求。在很多结核病

严重流行的国家仍然依靠痰涂片方法来筛查结核病，此外肺外

结核、痰涂片阴性结核，以及小儿结核为结核感染的早期诊断

带来了新的挑战。

４．１　ＩＦＮγ在诊断结核病中的价值　在过去很长一段时间

里，作者只能用ＴＳＴ来筛查结核病，遗憾的是ＴＳＴ还不能有

效的区分结核杆菌感染和非典型结核感染。直到１０年前γ干

扰素释放试验（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｒｅｌｅａｓｅａｓｓａｙｓ，ＩＧＲＡｓ）的发

明，为结核感染的诊断建立了新的标准［１１］。ＩＧＲＡｓ是利用结

核分枝杆菌特异性抗原［例如早期分泌抗原靶分子６（ＥＳＡＴ

６）、培养滤液蛋白１０（ＣＦＰ１０）及ＴＢ７．７等］在体外刺激受检

者全血或外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ），使Ｔ淋巴细胞产生大量

ＩＦＮγ，然后检测ＩＦＮγ浓度或计数分泌ＩＦＮγ细胞。通过

ＥＳＡＴ６和ＣＦＰ１０测定机体ＩＦＮγ可区分结核分枝杆菌感染

和非典型分枝杆菌感染及 ＢＣＧ 接种后的反应性。此外，

ＩＧＲＡｓ在诊断潜伏性结核感染及预测结核发病风险方面具有

良好的应用价值。由于潜伏性结核感染的诊断缺乏金标准，要

想非常精确地衡量ＩＧＲＡｓ在潜伏性结核感染诊断中的敏感性

和特异性是很难做到的。因此，有人提出将ＩＦＮγ定量将能更

有效的区分活动性结核病和潜伏性结核感染［１１］。

此外，在活动性结核和潜伏期结核感染患者体内一些细胞

因子［例如白细胞介素８（ＩＬ８）、转录因子ＦＯＸＰ３以及ＩＬ１２β

等］会表现出特有的变化趋势［１２］，这种特有的变化趋势将有助

于诊断结核的病程。目前，在活动性结核病患者体内发现的仅

分泌ＴＮＦ的结核特异性ＣＤ４＋Ｔ细胞也将有助于区分活动性

结核病和潜伏期结核感染［１３］。

４．２　血清学诊断在结核病中的价值　结核感染的血清学诊断

包括机体感染结核后抗体的检查和结核特异性抗原的检测，结

核特异性抗原的检测临床应用价值均高于抗体的检测。然而

血清学生物标记物的应用受限于结核特异性抗原的选择和高

效价特异性抗体的制备。也有学者提出多种结核特异性抗原

的联合应用将有助于提高诊断的敏感性和特异性［１４］。因此，

针对多种结核特异性抗原的抗体谱系检测结合宿主机体的免

疫因子的谱系分析将有助于结核感染的诊断以及病程的判断。

５　结核感染的治疗及其免疫学标记物

结核感染后治疗方案的选择及治疗效果的评价目前尚没

有确切的免疫学指标，因此利用宿主机体内免疫学标记物的变

化情况，可有助于选择合理的治疗方案、评价治疗效果和指导

新型抗痨药物的临床试验。

５．１　治疗前免疫学标记物应用价值　机体内免疫学标记物的

变化情况可用于指导临床的治疗。在治疗前，通过测定机体内

特定的免疫学标记物含量以评价机体的免疫状况，再根据机体

免疫状况选择合适的治疗方案；在治疗中，免疫学标记物的变

化情况可直接反应治疗效果，以便随时更改治疗方案和预测复

发。以前常通过比较治疗前后机体内细菌数量和Ｘ线片检查

变化情况来评价效果与预测复发风险，然而体内细菌数量的测

定耗时太长，Ｘ线片检查又缺乏明确的评价标准
［１５］。因此，对

于治疗前后机体免疫状况和治疗效果的评价，免疫标记物的研

究起着不可替代的作用。

５．２　治疗中免疫学标记物应用价值　目前，评价抗结核感染

治疗效果常依靠痰涂片或痰培养方法。由于这种评价模式是

在接受治疗２个月后才开始，这无疑耽误了结核的有效治疗

期，特别是对于耐药结核杆菌感染的患者。因此，通过测定机

体特定免疫学标记物的变化情况，既可直观的反应治疗效果

（例如机体对药物的敏感性），又可预测疾病的转归。有研究报

道，白细胞介素１０（ＩＬ１０）在治疗有效的患者体内表达下调，

ＩＦＮγ／ＩＬ１０的值与治疗有效相关且有助于区分活动性结核病

和潜伏期结核感染［１６］。同样，ＩＬ４和ＩＬ４δ２在治疗过程中表

达有所上调，且ＩＬ４／ＩＬ４δ２有助于判断疾病的预后
［１９］。

５．３　治疗终点免疫学标记物应用价值　目前，很多抗结核药

物致力于缩短抗结核的治疗周期，而结核病的复发率也无疑成

为治疗效果的重要评价指标。因此，利用机体内特定生物标记

物变化情况，评价治疗结束后机体免疫状况和复发风险日益重

要。有研究报道，在治疗结束后，机体内仅分泌ＩＦＮγ的Ｔ细

胞、既分泌ＩＦＮγ又分泌ＩＬ２的 Ｔ细胞
［１８］，以及仅分泌 ＴＮＦ

的特异性Ｔ细胞数量均表现出特定的变化趋势
［１９］。

６展　　望

结核杆菌因其顽强的生命力和复杂的免疫机制一直以来

未能得到有效的控制，特别是近年来合并 ＨＩＶ感染的结核患

者与非典型结核感染患者发病率呈逐年上升趋势，使得结核病

有死灰复燃的迹象。目前，结核病实验室诊断的金标准为细菌

学检查。然而痰涂片检查阳性率低，敏感性仅为３４％～８０％；

痰培养需时又太长，且由于设备限制不适合高发病率地区，因

此，细菌学检查对结核病的诊断价值有限。结核病的体液免疫

学检查和细胞免疫学检查在临床上也广泛使用。例如基于酶
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联免疫斑点（ＥＬＩＳＰＯＴ）技术的γ干扰素释放试验（ＩＧＲＡｓ），

因其出色的敏感性和特异性使其不但成为最吸引人的免疫监

测候选方法之一，而且可以应用于疫苗的研发、临床诊断，以及

基础研究等多个方面。但依然无法确切的判断结核的活动性

或潜伏期感染。因此，通过免疫学标记物研究结核杆菌致病机

制与宿主免疫反应之间的相互作用关系，将成为控制结核感染

的新突破口。生物信息学的快速发展也为新的生物标记物的

发现提供了强有力的技术支撑。结核杆菌免疫学标记物的研

究不仅为结核杆菌的溯源、致病机制研究，以及耐药性研究奠

定了坚实的理论基础，同时也为结核病的实验室诊断技术提供

了重要的科学依据。

本文中提及的一些免疫因子在结核病的不同阶段呈现出

特有的变化趋势，但这些因子的作用和应用价值还需要大量的

临床样本研究，最终才能确定能否用于诊断结核病的病程和疗

效的评价。且一些免疫因子的变化情况与机体自身免疫状况

乃至地域性差异有一定联系，因此，针对多种免疫因子的复合

诊断方法将成为今后研究的方向。
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