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  【摘要】 结核病严重危害人类健康,尽管目前抗结核药物可控制绝大部分结核病的发生

发展,但仍有部分结核病,特别是耐多药结核,仍无法完全控制。免疫检查点是指表达于免疫

细胞的抑制性受体,通过与其特异性配体结合,引起免疫抑制信号传导,导致效应免疫细胞

(尤其是T细胞)进入 “耗竭”的状态,使结核菌更易生长繁殖。免疫检查点介导的免疫细胞功

能衰竭、机体免疫逃逸可能是结核病难以控制的重要机制之一,调节免疫检查点功能,可能成

为以宿主为导向的辅助控制结核病的新手段。本文将对免疫检查点在结核病发病机质及治疗中

的作用进行综述。
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【Abstract】 Tuberculosisremainsaseriousthreattohumanhealth Althoughtheexistinganti-
tuberculosisdrugscancontrolthedevelopmentofmosttuberculosis sometuberculosis especially
multidrug-resistanttuberculosis stillcannotbecompletelycontrolled Theimmunecheckpoints
refertosomeinhibitoryreceptorsexpressedonimmunecells Theycaninduceimmunosuppressive
signals bybindingtotheirspecificligands henceleadingtothe"exhaustion"ofeffectiveimmune
cells especiallyTcells Itwillprobablymakemycobacteriumtuberculosismorepronetogrowthand
reproduction Theimmunecelldysfunctionandimmuneescape mediatedbyimmunecheckpoints 
maybeoneoftheimportantmechanismsofthefailurecontrolfortuberculosis Theimmune
checkpointmaybecomeapromisingtargetforthehost-directedtherapyoftuberculosis asan
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checkpointsinthepathogenesisandtreatmentoftuberculosis 
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结 核 病 是 由 结 核 分 枝 杆 菌 (mycobacterium

tuberculosis,Mtb)引起的慢性呼吸道传染病,是全球第

二大常见的传染病,也是最常见的死亡原因之一。2017年

全球约有1000万新发病例,约2/3来自于包括中国在内的

发展中国家[1]。结核病发病机制与机体免疫密切相关,大

多数感染 Mtb的个体都会产生保护性免疫应答,终身处于

无症状的结核潜伏感染 (latentMtbinfection,LTBI)状

态,只有约5%~10%的 HIV阴性的LTBI可能进展为活
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动性结核病 (activetuberculosis,ATB)[2]。免疫功能减弱

可能导致LTBI复发。

免疫检查点是免疫系统中提供共抑制信号的调节因子,

有利于机体维持自身耐受及避免自身免疫发生,保持机体

共刺激和共抑制信号之间的平衡对维持机体免疫稳态至关

重要。感染后免疫检查点提供的抑制信号可通过控制免疫

反应的时间和强度减轻组织损伤,但其持续的高表达状态

可能导致T细胞耗竭,不利于结核感染的控制。因此,调

节免疫检查点功能,有望成为结核病控制的新手段。目前

越来越多研究显示,免疫检查点可能参与了结核病的发病、

疗效及转归。目前认为免疫检查点包括程序性死亡分子受

体1 (progmmmeddeath-1,PD-1)、细胞毒T淋巴细胞相

关 抗 原 4 (cytotoxicTlymphocyte-associatedantigen-4,

CTLA-4)、T 细 胞 免 疫 球 蛋 白 黏 蛋 白 3 (T cells

immunoglobulinmucin3,TIM-3)、淋巴细胞活化基因3
(lymphocyteactivationgene-3,LAG-3)等[3-4]。已有大量

研究显示结核感染使体内多种免疫细胞表面的免疫检查点

分子表达上调,这些分子参与了机体固有免疫与适应性免

疫过程,并与T细胞耗竭密切相关,有望成为结核病的新

型治疗靶点。

1 结核病的免疫学机制

结核感染是病原体与宿主免疫系统相互斗争的过程。

Mtb为胞内寄生菌,宿主免疫反应以CD4+ 和CD8+ T淋

巴细胞介导的细胞免疫应答为主。Mtb入侵后,包括树突

状 细 胞 及 巨 噬 细 胞 在 内 的 抗 原 呈 递 细 胞 (antigen

presentingcell,APC)通过模式识别受体识别 Mtb,诱导

自身成熟和活化,促进效应细胞因子的释放、共刺激分子

的表达和杀菌分子的产生。随后载有 Mtb抗原的 APC向

次级淋巴器官迁移,将抗原呈递给 T细胞。T细胞受体

(Tcellreceptor,TCR)识别APC上的抗原肽-主要组织相

容性 复 合 体 (majorhistocompatibilitycomplex,MHC)

Ⅰ/Ⅱ复合物后启动T细胞介导的免疫应答,但是由 MHC
提供的第一信号不足以活化初始T细胞,还需要由多种协

同共刺激分子受体与其配体结合后提供的协同共刺激信号

的参与,才能完全激活T细胞,促使其增殖并迁移至感染

部位,最后直接或间接通过其他效应细胞或因子发挥抗感

染作用[3]。

T细胞耗竭是指持续的抗原刺激后T细胞进入的一种

低功能的状态,主要表现为T细胞增殖能力降低、相关细

胞因子释放减少和 T细胞表面抑制性受体增加[5-6]。大量

体内和体外研究发现长期Mtb刺激使T细胞对Mtb特异性

抗原的免疫应答能力下降,伴有 T表面PD-1、CTLA-4、

TIM-3、LAG-3等抑制性受体的表达增加,阻断这些抑制

性受体的表达,可以增强机体对 Mtb的免疫应答反应。因

此,T细胞耗竭是结核病慢性持续感染的主要机制之一,

T细胞表面增高的抑制性受体,可作为T细胞耗竭的标志

物,有望成为未来结核治疗的新靶点[5]。

2 免疫检查点和结核病

2 1 PD-1/程序性死亡分子配体1 (programmedcelldeath

1ligand1,PD-L1)通路 PD-1是CD28/B7超家族成员,

主要表达于活化的 T 细胞、B细胞、自然杀伤 (natural

killer,NK)细胞和单核细胞表面,多种刺激物均可使其

表达上调。PD-1与PD-L1结合后,通过抑制T细胞增殖

与活化、促进抗原特异性T细胞凋亡、减少调节性T细胞

(regulatoryTcell,Treg)凋亡等机制,抑制结核感染宿主

的免疫反应[7]。

与健康人、LTBI人群相比,活动性结核患者外周血

CD4+ T细胞、NK细胞、中性粒细胞、单核细胞等细胞表

面 PD-1、PD-L1 表 达 增 高,干 扰 素-γ (interferon-γ,

IFN-γ)、IL-2等细胞因子分泌减少。有效的抗结核治疗可

减少PD-1、PD-L1的表达,阻断 PD-1可减少 T细胞凋

亡[8-9]。此外,PD-1可能也参与了结核患者的耐药形成,

Li等[10]发现耐多药结核 (multidrug-resistanttuberculosis,

MDR-TB)患者外周血Treg比例,较药物敏感组及健康组

显著增高,而且与Treg表面PD-1的表达量相关。研究发

现结核感染过程中,PD-1/PD-L1可同时抑制人体的固有免

疫和适应性免疫,阻断PD-1/PD-L1信号通路不仅可以增

强巨噬细胞吞噬活性和其对胞内病原体的杀伤活性[11],还

可以增强CD4+ T淋巴细胞的增殖、活化及黏附能力,促

进IFN-γ、IL-2等效应细胞因子的分泌,减少Th1细胞的

凋亡[8]。但Day等[9]认为PD-1的适当表达可增强 Mtb特

异性CD4+ T细胞免疫,他们通过体外 Mtb刺激结核患者

的CD4+ T细胞,发现PD-1高表达的CD4+ T细胞具有更

强的增殖能力,更高的分泌Th1型细胞因子的能力。目前

还没有应用PD-1/PD-L1抗体治疗结核病的临床研究及报

道,但有临床病例报道非小细胞肺癌合并LTBI的患者,

使用抗PD-1单克隆抗体治疗,LTBI发展为ATB,肺活检

病理显示弥漫性淋巴细胞浸润,提示过度的免疫反应可能

参与了结核病的发展[12]。

动物实验发现,PD-1基因敲除可使小鼠对结核病易感

性增加,Mtb特异性T淋巴细胞增殖降低,Treg细胞比例

增高,自噬相关蛋白表达降低,表现为肺部过度的炎症及

坏死、Mtb快速生长繁殖,过度的免疫反应引发的组织损

伤是导致结核感染小鼠死亡的原因之一[13-14]。该研究结果

提示PD-1通过抑制机体过度免疫反应,对机体发挥免疫保

护作用。

因此,免疫细胞基础水平的PD-1表达有利于维持免疫

系统稳定,但PD-1的持续、过度表达,可导致免疫功能下

降甚至缺陷,PD-1在结核感染中的作用和相关机制值得进

一步研究,通过调控PD-1的表达,协助抗结核药物更好的

控制结核病。

2 2 CTLA-4通路 CTLA-4也是CD28/B7超家族成员,

主要表达在活化 的 T 细 胞、Treg细 胞 上。APC可 通 过

MHC-TCR相互作用向 T细胞呈递抗原,并通过 CD80/
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CD86与T细胞表面CD28的结合来刺激T细胞活化,而

CTLA-4在结构上与CD28相似,且在结合CD80和CD86
方面拥有比CD28更高的亲和力。因此CTLA-4可竞争性

结合APC表面的CD80和CD86,阻断CD28的共刺激信

号,抑制T细胞活化[15]。

体外实验研究结果发现,与健康人相比,结核患者外

周血中CD4+ T细胞表面的PD-1、CTLA-4表达增加,并

与 Mtb特异性IFN-γ水平显著相关[16],有效的抗结核治疗

可以促进 Mtb特异性CD4+ T细胞增殖、分化和分泌效应

细胞因子,降低PD-1、CTLA-4的表达量,且CTLA-4降

低更明显[8]。CTLA-4可能还与结核病患者的Th17细胞、

滤泡辅助性T (Tfollicularhelper,Tfh)淋巴细胞、Treg
细胞等免疫细胞功能相关。Th17细胞是除 Th1细胞外,

具有协调抗结核作用的重要的淋巴细胞类型,其分泌的细

胞因子IL-17和IL-23对结核感染的早期非常重要。Babu
等[17]报道结核感染患者体内Th17细胞因子水平降低,并

与CTLA-4的水平呈负相关,体外阻断 CTLA-4可增加

Th17细胞因子水平。Tfh细胞是促进和维持体液免疫所必

需的一个CD4+ T细胞亚群。Kumar等[18]发现 ATB患者

体内Tfh细胞的比例明显低于LTBI组,体外阻断CTLA-4
则可上 调 Mtb抗 原 诱 导 Tfh细 胞 比 例。与 PD-1相 似,

CTLA-4也可能与结核患者的耐药性相关。Li等[10]报道

MDR-TB患者外周血中显著增高的 Treg细胞比例与其表

面PD-1的表达量相关。最近Davids等[19]也发现泛耐药结

核病患者外周血Treg细胞比例较药物敏感组和LTBI组增

高,敲除CTLA-4基因可减弱Treg细胞对抗结核免疫反应

的抑制作用。此外,CTLA-4基因表型可能和结核病的发

病风险及疾病严重程度相关[20]。CTLA-4是定量调节机体

免疫稳态的关键因子,基因敲除和CTLA-4阻断抗体治疗

诱导的CTLA-4缺陷都可能导致免疫失调和自身免疫性疾

病的发生[21],CTLA-4阻断剂在肿瘤治疗中已获得广泛的

关注和认可,但在结核病防治中的应用研究还需进一步

加强。

在结核 小 鼠 模 型 上,Mtb抗 原 可 诱 导 Th1细 胞 和

Th17细 胞 表 面 CTLA-4表 达 上 调,与 Th1 细 胞 相 比,

Th17细胞的CTLA-4表达量显著增加,体外阻断实验表明

Th17细胞对CTLA-4共抑制更敏感,而对CTLA-4免疫球

蛋白的抑制作用不敏感[22]。

因此,CTLA-4在结核感染中主要发挥免疫抑制作用,

其有望成为控制结核病的有效靶点,但其在结核病发病机

制中的具体机制仍需进一步研究。

2 3 TIM-3/半乳糖凝集素-9 (galectin-9,gal-9)通路 

TIM-3属于免疫球蛋白超家族,主要表达于T细胞、巨噬

细胞和树突状细胞表面。gal-9是TIM-3的配体之一,gal-9
通过与Th1细胞表面TIM-3-IgV结构域上的寡糖链相互作

用,负向调控Th1型免疫应答[3]。

体外实验发现,与LTBI组、健康组相比,ATB患者

CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、NK细胞、Tfh细胞表面的

TIM-3表达增高,体外 Mtb抗原刺激也可增加TIM-3表达

水平,TIM-3表达水平与免疫细胞功能缺陷、肺结核病情

严重程度有关,抗结核治疗后细胞 TIM-3表达水平降低,

体外阻断TIM-3可促进免疫细胞活化,增加效应细胞因子

的分泌[23-24]。Sada-Ovalle等[25]对 HIV感染患者和健康人

研究发现,体外阻断T细胞表面的TIM-3、PD-1,可增强

巨噬细胞和T细胞共培养体系抑制 Mtb增殖的能力。与单

独阻断TIM-3相比,同时阻断 TIM-3和PD-1,抗菌效果

无明显改变,而单独阻断PD-1,抗结核菌效果减弱,提示

在抑制T细胞效应中,TIM-3可能比PD-1发挥更重要的

作用。以上结果提示,与PD-1相似,TIM-3的表达可抑制

免疫系统抗 Mtb感染的能力,且与PD-1相比,TIM-3可

能发挥更重要的作用。

在小鼠模型中,结核菌慢性持续感染可增加Th1细胞

在内的CD4+ T细胞表面TIM-3的表达,T细胞功能的耗

竭,TIM-3阻断有利于恢复T细胞功能,抑制结核菌的生

长繁殖[26]。另外,Kim等[27]发现 Mtb可通过促进树突状

细胞表达PD-1、PD-L1、TIM-3等免疫检查点分子的表达,

抑制其免疫活性,抑制Th1型细胞免疫功能,有利于结核

菌的生长繁殖。与PD-1、CTLA-4相似,TIM-3也有望成

为治疗结核病的新靶点。

2 4 LAG-3通路 LAG-3属于免疫球蛋白超家族,主要

表达在活化的 T淋巴细胞、NK细胞和树突状细胞表面,

与CD4分子结构相似,可竞争性抑制CD4-MHC-Ⅱ抗原呈

递作用,抑制 Th1型细胞免疫[4]。Phillips等[28]报道,感

染 Mtb的猕猴肺组织CD4+ T细胞的LAG-3的表达增加,

其表达量与 Mtb负荷相关;阻断LAG-3可增强机体免疫

系统对 Mtb的杀伤作用,同时伴有线粒体电子转运的减少

和IFN-γ表达的增加,提示在结核感染过程中,LAG-3可

能通过干扰线粒体凋亡途径,抑制Th1型免疫应答。因此

LAG-3在结核发病机制中可能发挥了免疫抑制的作用,但

其在结核病控制中的研究相对较少,需要进一步研究其作

用机制及其临床应用。

3 总结与展望

上述免疫检查点抑制剂已在恶性肿瘤,特别是黑色素

瘤、肺癌、前 列 腺 癌 等 的 治 疗 中 显 示 了 良 好 的 应 用 价

值[13,29],以上研究结果已经显示了免疫检查点抑制剂在结

核病发生发展中的作用及其临床应用前景。针对免疫检查

点信号通路的治疗策略是一种较有前景的针对结核感染宿

主的免疫治疗手段。PD-1、CTLA4、TIM3、LAG3等免疫

检查点可通过多种机制干预宿主免疫细胞的功能,在结核

感染的免疫机制中发挥重要作用,有望成为结核病治疗的

新靶标。未来免疫检查点在结核病中的作用及其机制仍需

进一步研究,未来更好的用于结核病的有效控制。
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·简讯·

《呼吸衰竭》已出版

  河北医科大学第二医院阎锡新教授主编的《呼吸衰竭》一书已由人民卫生出版社出

版。本书邀请到中国工程院院士、中华医学会呼吸病学分会主任委员王辰院士作序。

阎锡新教授30年呼吸临床的从业经历,受益于呼吸内科与危重症医学捆绑式发展带

来的机遇与挑战,同时也充分认识到两者不可分割却又各有特色、各有侧重的现实。王辰

院士等学界带头人始终倡导呼吸同道必须熟练掌握呼吸衰竭救治技能与理论,这为我国

既往20年学科发展指明了方向。为此,5年前,阎锡新教授组织临床一线呼吸与危重症

医学同道,共同策划出版了《呼吸衰竭》一书。受到读者好评。

本书特点:本书分为基础篇、临床诊疗策略篇、临床疾病各论篇和护理篇四大部分。

紧紧围绕呼吸衰竭作为核心;分析不同病因、诱因呼吸衰竭临床特点与救治;介绍呼吸介

入新技术在呼吸衰竭中应用;不同疾病呼吸衰竭机械通气救治策略;慢阻肺、哮喘、间质肺

病、肺功能检测等最新国际、国内指南及部分专家共识;并介绍了雾霾对呼吸疾病可能的

影响等。

本书作为工具书,适于呼吸与危重症医学科,急诊与重症医学医师参考;可以作为呼吸与危重症研究生、住院医师培训参

考书籍。热切期待各位读者、前辈给予批评指导。

如有意订购本书,请致电李静15133133762。
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