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结核病中的免疫耗竭现象
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摘要：本文探讨了结核病中的免疫耗竭现象。结核病是由结核分枝杆菌引起的慢性呼吸道疾病，是全球重要的公

共卫生问题。免疫耗竭表现为 T细胞等功能逐渐丧失，包括细胞因子产生减少、抑制性受体（如 PD-1、TIM-3、
LAG-3）表达上调及增殖能力下降。在结核病中，持续的抗原刺激导致特异性 T细胞出现耗竭表型，且与病原体

负荷正相关。PD-1 等通路的阻断可在一定程度上逆转耗竭，但完全抑制相关通路可能加剧免疫病理损伤，提示

耗竭也可能是宿主防止过度免疫的适应性机制。此外，NK细胞、B细胞和巨噬细胞等也可能发生耗竭。中医将

结核病归于“痨病”，强调体质因素，并采用中药、针灸等方法进行整体调节，具有一定的免疫调节作用。本文

综合分析了结核病免疫耗竭的细胞表现、分子机制及中西医认识，为理解结核病免疫逃逸及治疗策略提供了参考。
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1 介绍

结核病的流行现状：结核病是慢性呼吸道疾病，由

结核分枝杆菌（Mtb）引起。结核病、疟疾、艾滋病已

经被公认为是三大最致命的传染病
[1]
。大约有四分之一

的人会潜伏性感染结核病
[2]
，而 5％-10％会发展为活动

性肺结核。据估计，2021 年有 1060 万人罹患结核病，

有 160 万人死于结核病（包括 18.7 万名艾滋病毒感染

者）
[3]
。由此可见，结核病仍然是威胁全球人民健康的

主要原因之一。在我国，从 1990-2017年，虽然结核病

的发病率和死亡率总体呈下降趋势，但是耐药性和广泛

耐药发病数和死亡数先升后降
[4]
，需要引起重视。而现

如今，在全球范围内广泛使用的结核病疫苗——卡介苗，

对儿童预防具有一定作用，而对成人的作用十分有限
[5]
。

免疫耗竭：耗竭的 T细胞具有功能的渐进性丧失，

首先是 IL-2、TNF-α的减少，随后是 IFN-γ的产生减

少
[6]
；细胞增殖能力受损；抑制性受体的表达上调，如

PD-1、TIM-3、LAG-3；基因表达的改变如一些转录因子

的上调如 PBX3、Eomes以及代谢的紊乱等现象
[7,8]

。也就

是说，耗竭的 T细胞处于一种免疫失调的状态。但是这

种失调的状态并非不可逆，有研究证明，阻断抑制性受

体通路如 PD-1 通路可以在一定程度上逆转细胞的耗竭

状态
[9]
。不过耗竭的发育并不只是受抑制性受体的影响，

还受持续的抗原暴露、可溶性介质、细胞因子等影响
[10]
。

然而，免疫过度也并非好事，免疫耗竭可能是宿主限制

过度免疫的一种方式
[11]

。先前研究不仅发现在 LCMV 感

染期间会出现免疫耗竭现象，在 HIV、乙型肝炎病毒(H

BV)和丙型肝炎病毒(HCV)等各种慢性病毒感染中，疟疾

等非病毒感染中和肿瘤环境中均发现了免疫耗竭现象
[12

–15]
。可怕的是，有研究发现在慢性感染治愈后依旧存在

疲惫的表观遗传状态，也就是说，疲惫的表观遗传状态

在很大程度上是无法逆转的
[16]
。

结核病中的免疫耗竭：与其他慢性病毒一样，结核

分枝杆菌也可以导致特异性结核分枝杆菌T细胞产生免

疫耗竭现象。与预期一样，在Cheryl L.等人
[17]
发现涂

片阳性的结核病患者的多功能 IFN-γ+IL-2+TNF-α+和

产生 IL-2 的特异性 CD4+T 细胞减少且 Mtb 特异性 CD4+

和 CD8+T细胞增殖能力严重受损。结果也表明，随着结

核分枝杆菌负荷的增加，耗竭现象就越严重。有研究证

明，PD-1通路会抑制活动性结核病患者 MTB特异性 CD4

+T 细胞的功能和巨噬细胞的吞噬作用
[18]
。阻断 PD-1 通

路可以在一定程度上逆转MTB 特异性 T细胞的耗竭
[19]
。

然而，在 PD-1 和 PD-L1 基因敲除小鼠中却表现出对结

核分枝杆菌的易感性，对抗 MTB 不可或缺的CD4+T 细胞

可能促进结核病的发展
[20]
。体现出在结核病中免疫耗竭

也许同样是宿主限制过度免疫的一种方式，是宿主在抵

御结核分枝杆菌过程中的一种适应性机制。

2 产生免疫耗竭的细胞

免疫耗竭的发现，最早是 1998 年 Zajac 等人在研

究小鼠慢性淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒（LCMV）感染

期间病毒特异性CD8+T细胞反应的调节中发现一种持续

存在但并不产生效应功能的CD8+T 细胞
[21]
。然而在 201

2 年的研究中发现，CD4+T 细胞也存在免疫耗竭现象。

在 Pierre Antoine 等人
[22]

的研究中，发现原发性 CMV

感染可诱导高频率产生细胞因子的 CD4+ T 细胞，但其
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增殖能力有限；CMV 特异性 CD4 + T 细胞在初次感染过

程中产生 IL-2 的能力下降；CD28+CMV特异性 CD4+T 细

胞在初次感染时 PD-1 表达水平升高；这些现象都表明 C

D4+T 细胞发生了免疫耗竭。然而，发生免疫耗竭的细胞

不止 T细胞，在 NK细胞、B细胞
[23]
和巨噬细胞中同样存

在免疫耗竭。PD-1 可以作为免疫耗竭的标志物，在 Asm

a Beldi-Ferchiou等人的研究中，发现 PD-1 在卡波西

肉瘤（KS）患者的自然杀伤（NK）细胞中上调，且 PD-

1 表达抑制了 NK细胞的效应功能
[24]
。另外的研究中，发

现在肿瘤浸润的 NK 细胞中出现了细胞因子的减少，导

致细胞效应的降低
[25]
。也有研究用外周血样本的制备和

流式细胞术分析等方法发现肿瘤患者中的 NK 细胞表现

出溶解活性的减弱
[26]

，也体现出 NK 细胞发生了免疫耗

竭。为了确定结核分枝杆菌感染期间是否发生 T细胞衰

竭，Pushpa Jayaraman等人刺激从感染小鼠肺部获得的

CD4+和 CD8+T 离体细胞，发现CD4+和 CD8+T细胞所产生

的细胞因子降低
[27]
。在人类结核分枝杆菌特异性 T细胞

反应的功能能力与分枝杆菌负荷关系的实验中，使用全

血细胞内细胞因子染色（ICS）测定、PBMC 增生试验、

流式细胞术等方法，发现涂片+TB 中 Mtb 特异性 T细胞

的增殖能力受损，随着分枝杆菌负荷的增加，Mtb 特异

性 T细胞的功能能力逐渐受损等现象，均体现结核分枝

杆菌感染期间 T细胞出现了免疫耗竭现象
[17]
。PD-1可以

作为细胞耗竭的一个参照物，然而，PD-1 在结核病特异

性 T细胞、NK细胞、单核细胞和巨噬细胞等细胞上广泛

表达
[28,29]

，可以说在结核病中，这些细胞均存在免疫耗

竭现象。

3 免疫耗竭发生的机制

在结核病期间，CD4+T细胞被认为是最主要针对 Mt

b 的免疫性保护细胞，CD8+T 细胞也在免疫作用中发挥

着重要作用。然而，随着结核分枝杆菌的持续存在，抗

原的不断刺激，T细胞会出现抑制性受体如 PD-1、TIM3、

LAG-3 的上调来防止过度免疫，并诱导 T细胞逐渐耗竭，

表现出多种耗竭表型
[27,18,30]

。有研究发现，在沙眼衣原

体感染中CD8+T细胞功能受到抑制是病原体在受感染细

胞上积极诱导 PD1 配体 PD-L1 的结果
[31]
，据此猜测结核

分枝杆菌也可以通过诱导抑制性受体配体而抑制 CD8+T

细胞的效应功能进而导致 CD8+T细胞的衰竭。有研究证

明CD4+T细胞对CD8+T细胞功能的维持有着辅助作用
[32,

33]
，即 CD4+T 细胞有助于使 CD8+T 细胞更有效地对病毒

做出反应，可以预测在CD4+T 细胞耗竭后，CD8+T 细胞

失去其辅助，耗竭倾向愈加明显。

4 中医对结核病免疫耗竭的认识

在中医辨证的看法中，结核病被称为是“痨病”
[34]
，

且中医认为结核病的发生与体质有关
[35]
。在中医的治疗

手段方面，中药、艾灸、耳穴压豆、穴位电刺激等方法

都可以用来治疗结核病
[36,37]

。且中医药治疗具有杀菌抑

菌、改善症状、减少药物不良反应等优势
[38]
。有研究证

明，中药治疗对固有免疫和适应性免疫即细胞免疫和体

液免疫均具有调节作用。
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