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结核病的辅助免疫治疗研究进展
刘其会  孙峰  张文宏 

结核病是由结核分枝杆菌感染引起的传染性疾

病，是世界范围内第二大致死性传染病（仅次于艾滋

病）。WHO《2014 年全球结核病报告》指出，3.5%
的初治结核病例和 20.5% 的复治结核病例为耐多药结

核病（multidrug resistant tuberculosis，MDR-TB）[1]
。

MDR-TB 因疗程长、二线抗结核药物价格昂贵、不良

反应多见以及患者依从性差等问题，治疗疗效仍不能

令人满意
[1]
。由于结核病的发生、发展与宿主针对病

原体的免疫反应密切相关，干扰素 γ（interferon γ，
IFNγ）、白细胞介素 2（interleukin 2，IL-2）、白细

胞介素 12（interleukin 12，IL-12）等 Th1 细胞因子介

导的巨噬细胞与 CD8+
细胞毒性 T 细胞（cytotoxic T 

lymphocyte，CTL）联合免疫应答是清除结核分枝杆

菌主要的免疫机制
[2]
，因此，辅助免疫治疗成为优化

结核病治疗的新思路。

辅助免疫治疗主要通过促进 Th1 型免疫反应及其

细胞因子的产生，刺激机体保护性免疫应答，以改善

临床症状、缩短化疗疗程，减少机体组织的病理损伤。

目前，辅助免疫治疗药物主要分为以下几类：疫苗类

药物、细胞因子、抗体、免疫调节剂及其他药物（表 1）。
本文就近年来相关的研究成果进行综述。

一、疫苗类药物

 1. 分枝杆菌相关制剂：母牛分枝杆菌是一种非

致病性分枝杆菌，其部分抗原与结核分枝杆菌有交叉

反应，引起的保护性免疫反应对结核分枝杆菌可能具

有保护作用。其能够激活 CD4+ T 和 CD8+ T 细胞，并

下调 Th2 细胞反应水平
[3]
。国内常用制剂简称微卡，

国外常用制剂为 SRL172，均为肌肉注射，其口服制

剂（V7）正处于临床Ⅱ期试验中
[4]
。2010 年 De 更新

了一篇关于微卡辅助免疫治疗结核病的综述
[5]
。该综

述纳入了 8 项临床随机试验，分析结果显示，微卡治

疗组与安慰剂组之间病死率无显著差异。而 2011 年

Yang 等
[6]
进行的一项荟萃分析结果表明，微卡辅助

化疗方案可加快菌痰转阴，改善影像学表现。但该综

述纳入的研究存在选择偏倚。因此，微卡辅助治疗结

核病的疗效尚存在争议。

RUTI是西班牙一家公司研发的治疗性疫苗，由

结核分枝杆菌片段经脱毒后制成，携带多种抗原，机

体对其产生的免疫反应有助于对潜伏细菌的识别和清

除
[7]
。RUTI已完成临床Ⅱ期试验，该试验评估了在潜

伏感染结核杆菌人群中三种不同剂量（5、25、50 μg）的

疗效，其结果与Ⅰ期试验结果相一致，25 μg的RUTI

表 1  结核辅助免疫治疗的药物研发及临床应用现状
分类 药物 / 产品 研究结果 参考文献

疫苗类
药物

母牛分枝杆菌（微卡、SRL172） 临床疗效存在争议：Cochrane 大样本研究分析，微卡不能使结
核病患者获益；而另一 Meta 分析指出微卡在菌痰转阴和改善
胸片结果方面具有一定的疗效

[3-6]

草分枝杆菌（乌体林斯） 国内多个临床研究证实其疗效；国外鲜有报道 [9-10]
腐生分枝杆菌（MIP） 动物试验阶段：减少结核分枝杆菌的数量、促进肉芽肿的形成 [11]
RUTI 完成临床Ⅱ期试验，有助于对潜伏细菌的识别和消除 [7-8]
卡介菌多糖核酸 国内临床研究证实其疗效；未在国外上市 [12-13]
DNA 疫苗（MTBHsp65、Ag85、ESAT-6） 动物实验阶段，研究结果之间差异较大 [14-17]

细胞因子 干扰素 γ（ IFNγ） 临床疗效不理想，持续时间短暂 [18-21]
白细胞介素 2（IL-2） RCT 结果阴性；临床应用前景不佳 [23]
白细胞介素（IL-7、IL-12、IL-15、IL-24） 动物实验阶段 [24-26]

粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF） 动物实验阶段 [27-28]

抗体 针对结核分枝杆菌特定抗原的单克隆抗体、
中和 IL-4 的多克隆抗体

动物实验阶段 [29-31]

免疫调节
剂及其他

胸腺肽类 国内多个临床研究证实其疗效；国外鲜有报道 [32]

转移因子 仅国内临床应用，循证依据不足 [33]
Dzherelo 仅乌克兰临床应用，大样本研究证实其疗效 [34]
维生素 D RCT 试验结果阴性，循证依据不足 [35]
抗微生物肽 动物实验阶段 [36]
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可以引起机体最佳的细胞免疫反应
[8]
。进一步评估

RUTI疗效的临床试验有待开展。

灭活草分枝杆菌又称乌体林斯，可通过激活 T
细胞、促进巨噬细胞增殖与活化等途径发挥抗结核

作用
[9]
。该药尚未进入美国、英国、意大利和澳大利

亚的市场。国内临床研究报道乌体林斯对辅助治疗肺

结核病有效
[9-10]

，但国外鲜有相关临床应用的报道。

腐生分枝杆菌（Mycobacterium indicus pranii，MIP）
是腐生的非致病性分枝杆菌，起初用来治疗麻风，后

动物实验发现灭活的MIP可增强Th1细胞的免疫反应，

减少结核分枝杆菌数量，促进肉芽肿的形成
[11]
。目前，

该药对结核病的治疗作用仍处于动物试验阶段。

卡介苗菌多糖核酸由卡介菌制成，主要成分是多

糖和核酸，有类似结核分枝杆菌的抗原性。动物实验

证实其可以减轻结核病小鼠体重下降，减少小鼠肺和

脾脏结核分枝杆菌数量
[12]
。卡介菌多糖核酸注射液是

由我国研制而成，尚未在国外临床应用。国内的临床

研究显示，该药对耐多药结核病患者具有辅助治疗作

用
[13]
。和乌体林斯类似，由于缺乏严格的多中心临床

随机对照试验，其临床应用价值还待商榷。

 2. DNA 疫苗：治疗性 DNA 疫苗主要有编码

MTBHsp65、Ag85 和 ESAT-6 基因的疫苗。动物实

验发现，DNAHsp65 疫苗有辅助化疗的作用，识别

Hsp65 的抗原呈递细胞可以被选择性激活
[14]
。Hsp65

与 IL-12、Hsp65 与 IL-2 基因融合的 DNA 疫苗也在动

物实验阶段，治疗疗效可能会优于单用 Hsp65[15-16]
。

用表达 IL-2、IL-12 质粒与 DNA 疫苗联合免疫，使该

DNA 疫苗诱导产生的混合性 T 细胞应答向 Th1 型细

胞应答转变，可增加 DNA 疫苗的保护效应。此外，

Ag85A 疫苗和 Ag85A-ESAT-6 嵌合 DNA 疫苗也在动

物模型中证明具有辅助治疗结核的疗效
[17]
。

二、细胞因子

 1. IFN-γ：IFN-γ是Th1细胞的主要产物，能够使

静止的CD4＋ T细胞分化为Th1细胞，介导T细胞对巨

噬细胞的激活，增强巨噬细胞杀伤结核菌的能力，同

时促进CTL细胞成熟
[18]

。早在1997年，Condos等[19]

首次报告临床应用IFN治疗结核病的结果，5例接受

IFN-γ治疗的结核患者，其疗效维持短暂，停用干扰

素1～5个月后4例患者痰菌涂片转阳。2000年某项随

机对照多中心临床试验探究了MDR-TB患者吸入方

式给予IFN-γ辅助治疗的效果，因疗效不佳，试验中

断
[20]

。Gao等[21]
对相关的试验进行了系统评价，结果

表明，雾化吸入INF-γ治疗结束时，试验组菌痰转阴率

与对照组的差异具有统计学意义。因此，IFN-γ辅助治

疗结核病的疗效尚存在争议。

 2. 白细胞介素类：IL-2在T细胞的活化、成熟等

方面具有重要的作用，是早期用于治疗结核分枝杆菌

感染的细胞因子之一。1997年曾有临床试验在MDR-

TB患者中使用IL-2进行辅助治疗，可以使痰菌量减

少、影像学表现有所改善
[22]

。然而，另一项临床Ⅱ期

试验对110例结核病患者注射IL-2，随访时间为1年，

无法证实IL-2具有辅助治疗结核的疗效
[23]

。近年来，

关于IL-2的临床研究证据很少，可能与IL-2治疗成本

大有关。IL-12主要由抗原呈递细胞分泌，通过作用于

IL-12受体，诱导IFN-γ大量产生，促进Th1细胞分化；

同时Th1细胞也可刺激IL-12的分泌，形成高效的正反

馈回路，增强Th1应答
[24]

。动物实验表明，缺乏IL-12
的小鼠对结核分枝杆菌高度易感

[24]
。目前，尚无IL-12

辅助治疗结核病的临床试验开展。IL-7和IL-15主要由

单核巨噬细胞分泌，在感染结核分枝杆菌后大量的释

放；IL-24通过T细胞上的受体直接活化CD8+ T细胞，

促进IFN-γ的释放；也可刺激中性粒细胞产生IL-12。
这3种白细胞介素在动物模型上证明其有免疫保护作

用
[25-26]

。

 3. 人粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子：人粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor，GM-CSF）通过调节抗原呈

递细胞的数量，增强机体的免疫应答水平，也可激活

巨噬细胞，促进其分泌IL-2和IFN-γ等细胞因子
[27]

。

某项动物实验表明，无论是单用GM-CSF，还是联合

使用GM-CSF和IL-2，均有辅助治疗结核的作用，对

MDR-TB的疗效更显著
[28]

。GM-CSF相关的研究并不

多，其辅助治疗结核的疗效还待更多的实验验证。

三、抗体

过去抗体被认为不参与结核的免疫保护过程，

近年来有研究显示，针对结核分枝杆菌特定成分的

抗体有控制结核分枝杆菌的作用，抗体可能在感染初

期或者感染细胞死亡或凋亡后参与免疫清除过程
[29]

。

如结核分枝杆菌细胞壁组分脂阿拉伯甘露聚糖

（ l i poa rabinomannan，LAM）与结核分枝杆菌毒力

密切相关，针对LAM和16 kDa蛋白的单克隆抗体可以

有效抑制小鼠体内结核菌的扩散
[30]

；抗结核分枝杆菌

α-晶体蛋白单克隆抗体IgA、中和IL-4的多克隆抗体和

重组IFN-γ联合用于小鼠模型，一周后小鼠肺内菌量显

著减少，肉芽肿的形成明显增多
[31]

。此外，还有针对

结核分枝杆菌肝素结合血凝素抗原（heparin-binding 
hemaglutinin adhesion，HBHA）、MPB83等抗原的单

克隆抗体，在降低荷菌量、减少病理性抗原和提高生

存率上有一定效果
[29]

。特定抗体对结核病的保护作用

目前尚处于动物模型阶段。

四、免疫调节剂及其他药物

 1. 胸腺肽与转移因子：胸腺肽类包括胸腺肽、胸

腺五肽、胸腺肽-α1，能刺激T淋巴细胞亚群的增殖并

增强其活性，同时有调节B淋巴细胞的功能。转移因

子是来自于淋巴细胞的小分子多肽，动物实验表明结

核特异性的转移因子能够增强巨噬细胞呈递抗原的作
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用，促进Th1型免疫反应的生成
[32]

。国内有文献报道

这两类药物辅助治疗结核的疗效
[32-33]

，但国外尚无相

关的研究报道。

 2. 其他药物：Dzherelo 是从多种植物中提取出来

的一种免疫调节剂，已在约 1 200 例的结核病和艾滋

病患者中进行临床试验，证实了其辅助治疗结核的疗

效
[34]
。该药目前只在乌克兰国家使用。过去普遍认为

维生素 D 水平低的人群患结核的风险较高，维生素 D
常用于结核病的治疗，然而 2011 年 Martineau 等

[35]

的一项临床试验结果表明，补充维生素 D 并不能改善

结核病患者的临床症状、菌痰转阴率及病死率。此外，

动物实验发现抗微生物肽可以减少动物肺内的结核分

枝杆菌的数量
[36]
，鉴于其作用机制与抗结核药有本质

的区别，抗微生物肽也许具有辅助治疗结核的作用，

待进一步研究。

五、结语

结核病的辅助免疫治疗研究近年来取得了一定的

进展，为治疗耐药结核病提供新的思路和希望，但

还有很多问题亟待解决：给药剂量给药时间不统一、

疗效评价指标过于单一、治疗费用高、部分药物缺乏

严格科学的多中心随机对照试验等，且很多药物尚处

于动物实验阶段。因此，一方面可以在抗结核治疗的

基础上探究结合辅助免疫治疗，优化结核病治疗方案，

另一方面，由于辅助免疫治疗大多价格不菲，也需以

科学、审慎的态度去公正、客观地评价结核病辅助免

疫治疗的临床疗效。
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