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重视并进一步探索结核病的免疫治疗

吴雪琼

结核病%

@O

&是全球感染性疾病的头号*杀手+"

根据
456/%$)

年报告!

/%$1

年全球有
$%7%

万例

@O

患者'

73

万例耐多药结核病%

9>̀.@O

&患者和

$%

万例单耐利福平的
@O

患者!合计
$3%

万例患者

死于
@O

#

$

$

"我国是全球
//

个
@O

高负担国家之

一!也是
/0

个
@O

耐药严重的国家之一!

@O

疫情控

制并不十分理想#

$

$

"单纯化疗对于难治'复治
@O

尤其是
9>̀.@O

'

b>̀.@O

效果并不理想!在治疗

方案中免疫辅助治疗是否有必要, 它将发挥什么作

用, 笔者概要地就
@O

患者存在的遗传免疫缺陷'

免疫治疗的作用'免疫治疗制剂研发现状进行阐述!

并对其存在的问题和发展前景进行分析与探讨"

!"

患者存在免疫缺陷

我们要充分认识到!

@O

的发生'发展与
@O

患

者的免疫功能密切相关"遗传差异导致
@O

患者免

疫缺陷或免疫功能异常!影响机体抵抗结核分枝杆

菌%

9@O

&感染的效力!因此!

@O

不仅是一种细菌感

染性疾病!也是一种免疫性疾病"

全球人口中约有
$

-

'

的
9@O

感染者!只有大

约
$%8

发病!

(%8

终生不发病(而且
@O

具有家族聚

集倾向!这些现象均说明人类在抗
9@O

感染方面

存在遗传差异"近年来!已发现了一些结核感染和

发病的易感基因!大多数与免疫系统和炎症反应相

关!如
@"MM

样受体%

@Ù

&基因%

!"##

'

!"#$

'

!"#%

'

!"#&

等&差异导致机体不能很好地激活固

有免疫应答以抵抗
9@O

入侵#

/.'

$

(天然抵抗相关的

巨噬细胞蛋白
$

%

$%&'

(

'

&基因#

7

$

'维生素
>

受体

%

L>̀

&基因#

1

$

'巨噬细胞移动抑制因子%

9̂J

&基因

差异#

)

$导致单核
.

巨噬细胞功能异常!肺泡内巨噬细

胞吞噬
9@O

后形成不成熟的吞噬小体!并抑制巨

噬细胞活化!阻止吞噬小体与溶酶体融合!抑制吞噬

溶酶体成熟!使
9@O

在巨噬细胞内长期潜伏不被

杀灭!随时可能被激活而导致发病#

0

$

(人类白细胞抗

原%

5U2

&基因#

3

$

%

)"*+,

'

)"*+-#

和
)"*+-

.

等&

的差异影响了机体免疫功能的调控(作为调理素促

进吞噬作用和增强补体作用的甘露糖结合植物凝集

素%

9OU

&基因遗传缺陷会导致
9OU

缺乏!而易使

结核感染复发#

(

$

(许多调节干扰素%

ĴF

&

.

#

的细胞

因子编码基因#白细胞介素
.$/

$

%

Û.$/

$

&'

Û.$/

X

7%

'

Û.$3

'

Û.$3̀

%

'

Û./0

'

ĴF.

#

`

'信号转导和转录激

活因子
$

%

V@2@$

&'肿瘤坏死因子
.

$

%

@FJ.

$

&'

@FJ.

%

'

@FJ̀ /

'

Û.M

'

Û.$%

'单核细胞趋化蛋白
.$

%

9=T.$

&等$的差异#

$%.$$

$

!影响
ĴF.

#

途径在抗结

核免疫中发挥作用!如阻碍
ĴF/

#

`

的产生及其与

ĴF.

#

的结合!可能导致
9@O

播散#

$/

$

"因此!在临

床上
@O

患者表现为
@G$

和
@G/

免疫应答失衡"

在疾病的早'中期!机体免疫功能亢进!

@G$

型免疫

增强!而后逐渐减弱(

@G/

型免疫逐渐增强!可能存

在高水平的
@G/

型免疫应答抑制
@G$

型免疫应答

的现象!使
@G$

型免疫向
@G/

型免疫转移"此外!

巨噬细胞'

@

淋巴细胞对升高的
ĴF.

#

呈现低应答

或无应答"在
@O

患者中后期表现为免疫功能低

下!尤其是难治'复治
@O

患者通常
=>'

?

'

=>7

?

@

淋巴细胞亚群明显降低!而
=>3

?

@

淋巴细胞亚

群明显升高!导致细胞免疫功能低下!机体产生各种

抗病因子的功能下降!体液免疫功能增强!

@O

病情

恶化!单纯的抗结核化疗效果不佳#

$'

$

"

先天不足后天!补"

目前临床上
@O

治疗以化疗杀灭
9@O

为主!而

对宿主的免疫缺陷'免疫失衡'免疫低下重视不够"

外因是通过内因起作用的!宿主抗
@O

免疫力的强

弱决定了疾病的转归"因此!合理的抗结核化疗的

同时!联合应用免疫调节剂!有助于调整患者机体的

免疫状态!提高
@O

患者的抗
@O

免疫!增强患者自

&

$$$

&
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身杀灭
9@O

的能力!从而加强化学药物对结核病

的治疗效果!提高治愈率!降低复发率"

目前!进行免疫治疗'免疫干预主要通过下列机

制发挥抗
@O

作用.%

$

&调节
@

淋巴细胞'调动自然

杀伤细胞'激活感染的巨噬细胞!诱导吞噬小体成熟

并与溶酶体融合!发挥巨噬细胞杀菌功能#

$7

$

(%

/

&诱

导细胞免疫应答!激活
@O

患者血和肺中大量特异

的
=>7

?和
=>3

?

@

淋巴细胞!产生
@G$

型细胞因

子如
ĴF.

#

'

Û./

等!这对于
=>7

?

@

淋巴细胞减

少'

ĴF.

#

降低的患者是非常有必要的#

$'.$7

$

(%

'

&调

动
9>̀.@O

患者免疫功能!防止或消除
9@O

对化

疗药物的耐受#

$1

$

(%

7

&诱导巨噬细胞自噬作用!促进

9@O

的清除#

$)

$

(%

1

&激活细胞毒性
@

淋巴细胞

%

=@U

&'活化巨噬细胞清除胞内持留
9@O

!以期缩

短疗程或预防复发#

$'.$7

$

"

免疫治疗制剂临床应用的现状

免疫治疗是指通过免疫系统直接或间接增强机

体的抗结核作用!并取得良好疗效的治疗方法!主要

包括免疫调节和免疫重建
/

个方面"目前!免疫治

疗制剂在临床上应用辅助化疗均取得良好疗效!使

@O

患者体重增加!促进症状改善'病灶吸收'空洞

缩小及闭合'痰菌阴转'减少复发!提高了治愈率!尤

其对复治'难治性
@O

及
9>̀.@O

'

b>̀.@O

均有较

好的辅助治疗作用#

$0

$

"已在临床应用或在开展临

床实验的免疫治疗制剂主要有以下
)

类.

$+

微生物制剂.目前已商品化的主要有灭活母

牛分枝杆菌制备的微卡菌苗'灭活草分枝杆菌制备

的乌体林斯'卡介苗多糖核酸制备的斯奇康注射液

等#

$0

$

"遗憾的是它们在临床应用后并未达到预期

的效果!临床疗效存在争议"究其原因主要是临床

应用不规范!有的患者每天注射
$

针!大多数每周

$

!

/

次(免疫治疗制剂不是化疗药物!应用不能太

频繁!这不符合免疫规律!会诱导免疫耐受'治疗无

效!甚至可能会诱发*郭霍现象+!导致病理损伤"因

此建议.每
'

!

7

周注射
$

次!

'

!

1

次为
$

个疗程!

疗程间隔
'

个月"此外!也可能是灭活的细菌成分

只能诱导短暂的
@G$

型细胞免疫应答!不能诱导特

异的
=@U

应答!而不能像活疫苗那样刺激机体产生

持久'有效的具有免疫保护力的细胞免疫反应"目

前!有几个新的免疫治疗制剂在开展临床实验!如热

灭活的非致病性
F@9

免疫治疗制剂
9S

#

/01$21345

X

E<-##

%

9̂T

&$用于治疗包括
@O

'癌症等多种疾病!

目前已进入
&

期临床实验#

'

$

(由减毒
9@O

的细胞

片段制备的治疗性疫苗)))

9@O

特异性片段疫苗

%

d̀@̂

&目前也进入了
&

期临床实验#

$3

$

(由耻垢分

枝杆菌经特殊工艺加工而成的无细胞溶菌制剂耻垢

分枝杆菌菌苗正在开展
'

期临床实验"

/+

免疫系统产物.应用细胞因子%如
Û./

'

ĴF.

#

'

Û.$/

等&'小分子免疫肽%如胸腺肽或胸腺因子
>

'

转移因子等&'高剂量免疫球蛋白协同化疗进行非特

异性免疫治疗#

$7

$

!取得良好疗效"但这些免疫调节

剂半衰期短'费用高!贫穷的
@O

患者难以承担(部

分免疫系统产物的直接应用可能会产生不良反应!

如应用
ĴF.

#

可能产生发热'寒战'疲劳'头痛等不

良反应!大剂量
Û.$/

治疗时的不良反应较大"

'+

中药治疗.许多中草药%如黄芪'灵芝'大蒜'

夏枯草'穿心莲'白头翁'猫爪草'牛蒡子等&具有明

显的非特异性免疫调节作用!可提高机体免疫力而

发挥抗结核作用(临床上已联合应用一些中成药制

剂%如芪贝胶囊'黄芪胶囊'百令胶囊等&以*扶正固

本+

#

$(

$

"但中医药的挖掘'普及还有待加强"

7+

干细胞治疗.间充质干细胞具有很强的再生

和修复能力!应用间充质干细胞联合治疗难治性

@O

'

9>̀.@O

'

b>̀.@O

'免疫缺陷并发播散性
@O

的成功!开创了
@O

治疗的新模式#

/%

$

!但大量干细

胞输注'给药途径及时机等复杂问题尚需深入研究"

1+

重组蛋白疫苗%包括佐剂&.通过基因工程技

术表达的蛋白抗原纯化后制成的疫苗!其优点是产

量大'纯度高'安全性好'无组织损伤!可反复应用'

增强注射以维持效应
@

细胞记忆!但其免疫效果较

差!需添加佐剂以增强其免疫原性#

/$

$

"

9@O0/Q

-

2V%/2

嵌合蛋白疫苗作为
@O

治疗性疫苗已在国

外完成了
(

期临床实验"

)+

化学制剂.合成的
5Z/%%%

#

$)

%

.

溴
.

异雄酮

%

$)<M

X

G<.IE"B".:

X

#<-!E",;:E"-:

!

Z

X

#OE

&$可抑制

炎症细胞因子%

Û.$

$

'

@FJ.

%

'

Û.7

'

Û.)

'

Û.3

等&

产生!增加淋巴细胞'抗原递呈细胞'循环树突状细

胞'

=>3

?

@

细胞和
@

自然杀伤细胞的数量!使
@G$

免疫向
@G/

转化!

5Z/%%%

用于
2̂>V

治疗可使结

核共感染的发生率减少
7/&/8

#

//

$

"目前正在进行

(

期临床实验"

问题及展望

免疫治疗应用于临床已有一个多世纪!免疫调

节剂的研发已形成一个较大规模的生物技术产业!

在
@O

辅助治疗制剂的研究与应用方面已取得了显

著进展!但在临床治疗上并未达到显著效果!也未实

&

/$$

&
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现*超短程化疗+的目标!仍存在诸多问题有待解决.

%

$

&免疫治疗的认识有待提高"临床医生和
@O

患

者需充分认识到!免疫治疗制剂不像化疗制剂那样

能够快速杀灭病原菌!立杆见影!但能够增强宿主体

质!固本培元!是其他治疗手段发挥作用的基础(结

核特异性免疫调节剂如果临床应用不规范!不仅不

能达到预期的临床效果!还可能出现*郭霍现象+或

免疫耐受"%

/

&许多临床应用问题有待解决"免疫

制剂的用量'应用时机'疗程'应用对象的免疫状况!

以及对其免疫功能的影响等问题尚需深入研究(此

外!尚需建立相应的免疫技术'免疫指标进行合理检

测与评价!才能正确地进行免疫诊断!指导临床开展

合适的免疫治疗"%

'

&清除潜伏感染
9@O

的能力

需进一步验证"进一步研究'筛选'比较免疫调节剂

调动机体免疫功能'尤其是调节巨噬细胞'清除潜伏

9@O

的能力!以期能够代替化疗药物开展结核潜

伏感染人群的预防性治疗!避免化疗药物的不良反

应!降低
@O

发病率"%

7

&有效的免疫调节机制尚需

阐明"结核免疫反应是一把双刃剑!目前并不十分

清楚从
9@O

侵入到机体后免疫应答的各个环节如

何进行免疫调控'免疫调节和免疫干预!才能促进其

抗结核反应而抑制其病理损伤%如抑制中性粒细胞

过多地浸润病灶&!趋利避害(要系统性地解析现有

免疫调节剂的作用靶标和调控通路!为其合理应用

奠定基础"%

1

&不同类型的免疫调节新制剂的研发

还需推进"尤其是针对机体面临
9@O

侵害而存在

的免疫缺陷环节!开发新型特异性免疫调节制

剂#

/'

$

!弥补机体先天免疫缺陷的不足"

随着免疫学和分子生物学的发展!免疫治疗手

段的逐渐增多!将能够从分子和细胞水平上深入揭

示人类
@O

的免疫应答机制!解决临床应用的实际

问题"免疫治疗学的进一步发展!必将对
@O

的防

治产生深远的影响"
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