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!摘要"

!

趋化因子是一类高度保守的蛋白质家族%参与多种生物过程%包括趋化细胞迁移-免疫细胞脱颗粒-

造血和血管生成%在人体免疫系统中发挥重要作用(当机体感染结核分枝杆菌后%趋化因子及其受体的表达发生
变化%其中多种趋化因子具有作为结核病诊断的生物学标志物的潜力(笔者总结了近些年趋化因子之于结核病诊
断相关的研究%对

MM

趋化因子家族-

M[M

趋化因子家族及
M[M]

趋化因子家族中的部分因子及其受体的诊断学
价值进行综述%探讨其在结核病诊断中的应用潜力%为结核病的诊断以及预后评估提供有价值的临床参考(
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结核病的诊断亟需更加高效-便捷的新方法和
新技术(结核病的诊断方式多样%痰涂片检出率低&

作为病原学诊断金标准的结核分枝杆菌#

K

A

/&1-/,#U

%.'<,'1#%/'0&+.+

%

VPR

$培养耗时长&结核菌素皮肤
试验特异度不高%存在一定的风险.

(

/

(目前%环介导
等温扩增-线性探针分析-

Q?1?[

J

?EDVPR

"

H#̂

和

全基因组测序等新型分子诊断方法已被用于结核病
的诊断(但是具有高敏感度-用时短%以及成本低的
生物标志物仍有待挖掘.

-

/

(趋化因子是一个庞大的
分泌蛋白家族%通过细胞表面

Q

蛋白偶联受体发出
信号.

5

/

%趋化细胞迁移(研究表明%趋化因子对结核
病导致的肉芽肿形成和维持%以及从外围募集淋巴
细胞定位于肉芽肿中起着关键作用.

4

/

(趋化因子及
其受体在结核病诊断中的相关研究正逐渐成为
热点(

一-趋化因子概述
(/

趋化因子的结构及其分类!趋化因子是一类
高度保守的蛋白家族#相对分子质量

,)))

"

(-)))

$%参与许多生物过程%包括趋化细胞迁移-免
疫细胞脱颗粒-造血和血管生成.

7

/

(趋化因子通常
根据其高度保守的半胱氨酸残基的顺序定位被分为

'
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5

个亚家族%分别是
MM

模体#

M2M9&D'G

%

MM

$趋化因
子-

M[M

模体#

M2[2M9&D'G

%

M[M

$趋化因子-

M2[52M

模体#

M2[52M9&D'G

%

M[5M

$(在
MM

亚家族中%前
-

个半胱氨酸是相邻的(在
M[M

亚家族中%前
-

个
半胱氨酸被

(

个氨基酸残基分离(而
M[5M

趋化因
子在前

-

个半胱氨酸残基之间有
5

个氨基酸(

M

趋
化因子亚家族是一个例外%只有

(

个
X

端半胱氨酸
残基%缺少这些半胱氨酸的第

(

个和第
5

个残基(

这些特殊的分子结构与其作为趋化因子的功能密切
相关.

5

/

(

-/

趋化因子的生物学功能!趋化因子大多被归
类为炎性因子(它们在炎性反应中控制免疫细胞募
集过程中起着关键作用%即趋化因子在组织免疫反
应方面发挥着重要作用.

3

/

(趋化因子在人体内与自
身相对应的靶细胞上的受体结合%通过诱导

Q

蛋白
的

&

-

$

亚基解离的方式激活相应的信号通路%发挥
其生物学功能.

6

/

(不同类型的趋化因子其分工也各
不相同%

MM

趋化因子主要趋化单核细胞%

M[M

趋化
因子主要趋化中性粒细胞%

M

趋化因子可对淋巴细
胞起趋化作用%

M[5M

亚家族主要参与巨噬细胞和
淋巴细胞的迁移和活化.

,

/

(除此之外%趋化因子还
在人体免疫系统中发挥着其他功能(如

MM]-72

MMH+

轴%它在胸腺
P

细胞发育中起着重要作用.

3

/

(

5/

趋化因子在
VPR

感染过程中发挥的作用!

趋化因子对于招募和协调免疫细胞进入
VPR

感染
的肺部这一过程至关重要(单核细胞募集和定位可
以有效控制细菌的增长%防止其发展为弥漫性的粒
细胞炎症.

+

/

(如干扰素诱导蛋白
()

#

#S2()

"

M[M]()

$

可以通过与靶细胞的受体结合来介导人体内免疫细
胞的迁移和活化%在抗结核免疫中发挥重要的作
用.

()

/

(但同时%某些趋化因子和细胞因子则加剧感
染的扩散及组织的破坏%他们对于抗

VPR

感染过
程的作用是双重的%在特定条件下%趋化因子也会导
致不呈比例的炎症和肺损伤%从而加速肺部疾病和
空洞化的进展.

((

/

(因此%通过对特定的趋化因子的
定量检测%有可能对患者的病情发展进程及预后情
况进行评估.

(-

/

(

二-

MM]

#

M2M9&D'G

$及其受体
(/MM](

!

MM](

是
MM

趋化因子家族中的趋化
因子%其受体为

MMH,

(它由活化的
P

细胞分泌%吸

引其他免疫细胞包括单核细胞-自然杀伤#

XT

$细
胞和树突细胞到感染部位.

(5

/

%作为
P

细胞激活标记
物的

MM](

的大量表达反映了控制
VPR

的持续免
疫反应(研究表明%趋化因子

MM](

在肺结核患者
的血浆中的浓度明显增高.

4

/

(同时%

MM](

和抗炎
细胞因子白细胞介素

2-H:

#

'1D?E;?A\'12-H:

%

#]2-H:

&

M$-)

$在结核病患者中的表达浓度高于潜
伏感染个体%并且在组间鉴别诊断方面具有很强的
潜力(在区分未感染

N#W

个体是活动性结核病还
是结核分枝杆菌潜伏感染#

;:D?1DDA=?E>A;&0'0

'1G?>D'&1

%

]PR#

$状态时%

MM](

被列入前
-)

个最精
准的诊断标志物组合%由

HIXP8"

-

MM](

-

MHS

和
V#S2(

%

组成的四联生物诊断指标可在无论是否感
染

N#W

的前提下区分活动性结核病和
]PR#

.

(4

/

(

-/MM]-

#

VMS2(

$!

MM]-

是一种强大的炎性趋
化因子%属于

M2M

家族%其受体为
MMH-

(

MM]-

可
协助单核细胞和活化

P

细胞趋化募集到
VPR

感染
的部位%使其发挥抑菌功能%并可促进肉芽肿的形
成%与结核病的发展有着密切的联系.

(7

/

(有报道
称%

MM]-

对
VPR

具有保护作用%在激活巨噬细胞
的同时被肿瘤坏死因子

%

#

DA9&E1?>E&0'0G:>D&E2

%

%

PX̂2

%

$刺激.

(3

/

(

MM]-

与
PB(

细胞因子如
$

2

干扰
素和

PX̂2

%

呈正相关%因此%对于
PB(

细胞对结核
病的适当应答至关重要%其表达量的高低会影响结
核病的易感性.

(6

/

(相关研究表明%

MM]-

的表达量
与肺结核患者预后效果差的风险性相关%其有望成
为评估肺结核患者预后情况的免疫学指标.

(,

/

(

5/MM]5

#

V#S2(

%

$和
MM]4

#

V#S2(

&

$!

MM]5

和
MM]4

有
3,Y

的氨基酸是同源的(人
MM]5

和
MM]4

在大多数成熟造血细胞中诱导表达%

MM]4

已
被确定为结核病易感基因.

(+

/

(

MM]4

的唯一受体是
MMH7

(

MM]4

是
XT

细胞-单核细胞和其他免疫细
胞对感染部位的趋化剂(它诱导其他细胞因子如
#]2(

-

#]23

和
PX̂2

%

从成纤维细胞和巨噬细胞的合
成和释放(

MM]4

先前已被证明可以在唾液和血清
中区分结核病和其他肺部疾病.

-)

/

(但也有研究表
明%

MM]4

在使用横向流动分析法测定其在胸腔积
液和全血中的水平以诊断结核病的实验中特异度不
高%有待进一步研究.

-(

/

(通过新一代
cA:1D'̂8H!X

#

ĉ P

$检测方法%研究人员发现
MM]4

在活动性结

'
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核病患者中的表达要远高于
]PR#

者.

--

/

(一项研
究通过对结核病患者血浆中的趋化因子进行单变量
和多变量条件回归分析%发现基线血浆

MM]5

和
MM]4

的浓度与不良治疗结果的增加率相关!并且
发现血浆

MM]4

在诊断肺结核时的敏感度和特异度
较低%但相反%

MM]5

具有
,7Y

的敏感度和
,7Y

的
特异度%表明

MM]5

更有希望作为预测结核病预后
情况的生物学指标.

(,

/

(

4/MM]7

#

H:1D?0

$!

MM]7

是趋化因子家族中十
分重要的一员(它主要参与免疫调节和炎症反应%

发挥招募-激活和共同刺激
P

细胞和单核细胞的作
用%可抑制

VPR

的生长.

-5

/

(

MM]7

的主要受体为
MMH7

%其通过与
MMH7

的相互作用%可以募集
M$4

h

P

细胞等相关免疫细胞进入受
VPR

侵害的
部位%在结核免疫应答中发挥十分重要的作用.

()

/

(

此外%研究表明%编码
MM]7

的
%+3456789

基因和
%+3395699

基因的多态性与结核病易感性相关.

-4

/

%

因此%有可能通过测定特定
MM]7

的基因对人群进
行早期筛查%以早期诊断和预防(此外%

MM]7

也可
用于结核性胸腔积液的诊断(研究表明%结核性胸
腔积液患者血浆

MM]7

水平明显高于恶性胸腔积液
患者.

-7

/

(综上%

MM]7

在
VPR

感染免疫过程中发
挥重要作用%且在基因表达上与

VPR

感染存在相
关性%有望在未来成为结核病诊断的生物标志物(

三-

M[M]

#

M2[2M9&D'G

%

M[M

$及其受体
(/M[M](

和
M[M]-

!

M[M](

是一种由巨噬细
胞-中性粒细胞和上皮细胞表达的

M2[2M

基序趋化
因子%通过趋化因子受体

M[MH-

发挥作用(

M[M](

在创面愈合过程中由生血管部位的角质细
胞和内皮细胞表达(

M[M]-

同样属于趋化因子家
族的一员%其与

M[M](

的同源性达
+)Y

(

M[M](

介导心脏等多种器官的急性和慢性反应%其表达与
其纤维化密切有关.

-3

/

(最新研究通过动物种群模
型实验的方法发现

M[M](

诊断区分活动性肺结核
患者和

]PR#

者的效果显著%其敏感度为
+4*7Y

%特
异度为

,,*,Y

&区分结核病和非结核病患者的敏感
度为

+)*+Y

%特异度为
6(*4Y

%其未来有希望成为
快速诊断结核病的生物学靶点.

-6

/

(

TA9:E

等.

4

/同
样发现

M[M](

和
M[M]-

在肺结核患者的血浆中
高度表达(其中%

M[M](

的表达水平可以反映疾病

的严重程度和范围%

M[M](

不但可以作为结核病病
理诊断的候补标志物%还可以作为细菌负荷量及培
养转化情况的生物标志物(综上%

M[M](

和
M[M]-

有望作为疾病严重程度-细菌负担和治疗监测的中
等良好的生物标志物(

-/M[M],

#

#]2,

$!

M[M],

是趋化因子家族中十
分重要的一员%在人体内主要发挥两个功能%即!化
学吸引和激活多种类型的免疫细胞(

M[M],

在结
核病的免疫应答中同样发挥十分重要的作用(其已
被证实参与结核肉芽肿的形成并充当宿主抵御
VPR

感染的关键调控因子.

-,

/

&其通过将中性粒细
胞募集到感染部位的方式使宿主具备抗结核的能
力.

-+

/

(研究表明%在结核病患者的血浆中
M[M],

的表达明显上调%血浆含量从对照组的
(,*3

J@

"

9;

提高到
-+4*4

J@

"

9;

.

(,

/

(并且%对
MM]5

-

M[M],

和
M[M]()

进行混合受试者工作特征曲线分析发现%

5

种趋化因子组合后的曲线下面积#

IbM

$为
)*+56

"

)*+3+

%敏感度为
,-Y

"

+3Y

%特异度为
,6Y

"

+-Y

%具有良好的诊断效能(因此%

TA9:E

等.

(,

/认
为

M[M],

是肺结核治疗效果的高度预测性生物标
志物(

a:&

等.

5)

/也通过实验证实了
M[M],

在活动
性结核病患者和

]PR#

者中存在差异性表达(综
上%

M[M],

在对结核病的诊断及预后评估方面是一
个十分有潜力的生物学标志物(

5/M[M]+

#

V#Q

$-

M[M]()

#

#S2()

$-

M[M]((

#

#2PIM

$及其受体
M[MH5

!

M[M]+

-

M[M]()

和
M[M]((

都通过
M[MH5

发挥免疫应答作用(从分
子结构角度来说%

M[M]+

-

M[M]()

和
M[M]((

都
缺乏谷氨酸

2

亮氨酸
2

精氨酸%彼此之间具有明显的
结构同源性.

5(

/

(它们都和
PB(

细胞免疫功能息息
相关%具有招募单核巨噬细胞-

P

细胞-

XT

细胞和
嗜碱性粒细胞的功能(在结核病的免疫应答过程
中%这三者与

M[MH5

受体一起发挥着不可替代的
作用(

"B:1

@

等.

5-

/最新研究发现%

M[M]+

和
M[M]()

及它们的受体
M[MH5

在结核病变组织及外周血中
高表达%揭示了其作为诊断标志物的可能性(

M[M]()

作为如今结核病免疫诊断的核心标志物%

与其相关的研究进展颇多(

TA9:E

等.

4

/研究发现%

抗结核化疗结束时肺结核患者的趋化因子血浆
M[M]()

水平明显升高(此外%活动性结核病患者

'

6)5
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M[M]()

水平较对照组明显增高%且与病情严重程
度呈正相关(有研究发现%血清

M[M]()

在诊断活
动性肺结核时的

IbM

值达
)*,4,

%且具有较平衡的
敏感度#

,)Y

$和特异度#

,)Y

$%表明
M[M]()

可能
用于预测

VPR

感染的活动性.

-(

/

(

T&E9:

等.

55

/通
过

HP2

<

SMH

分析提出
M[M]()

可以将肺结核患者
与

]PR#

者有效区分%其
IbM

为
)*65(

&同时%将
M[M]+

和
M[M]()

联合用于区分肺结核与肺外结
核%其敏感度高达

,7*6Y

%特异度达
65*+Y

%揭示了
细胞因子和趋化因子的表达水平可能是区分

VPR

感染状态的有效标志(

c'A

等.

54

/通过汇总
(,

项
M[M]()

的相关研究%纳入
-,5,

例结核病患者%对
M[M]()

的诊断效能进行了全面评估%发现
M[M]()

检测肺结核的敏感度为
,3Y

%特异度为
,,Y

%可有
效区分结核病和非结核病患者%是一个有应用价值
的诊断标志物(结核性淋巴结炎的诊断具有挑战
性(研究表明%

M[M]+

和
M[M]((

作为
M[MH5

的
配体%用于诊断结核性淋巴结炎的能力要优于

$

2

干
扰素释放试验%可作为结核病有效的诊断标志
物.

57

/

(魏兰等.

53

/通过实验同样证实了
M[MH5

及
其配体有助于活动性肺结核诊断%且

M[M]((

和
M[M]+

的评价作用更为突出(综上%

M[MH5

及其
配体可能是诊断结核病和临床评估结核病患者严重
程度的有效生物标志物.

56

/

(

4/M[M](5

#

RMI2(

$!

M[M](5

是
M2[2M

基序
稳态趋化因子中的一员%也被称为

R

细胞趋化因子
和

R

细胞趋化因子
2(

#

RMI2(

$%其对
R2(

和
R2-

亚
群的

R

细胞具有选择性趋化作用%通过与趋化因子
受体

M[MH7

结合发挥其生物学作用(

M[M](5

可
促进非淋巴器官异位淋巴样结构的新发生%已被证
实在慢性炎症疾病中发挥重要功能(研究表明%

M[M](5

可作为特发性肺纤维化的强大的预后进展
标志物.

5,

/

(但其在肺结核的诊断及预后的预测方
面的研究仍有待开展(研究表明%在感染

VPR

的
小鼠模型中%

M[MH7

及其配体
M[M](5

的表达增
高%进而发挥抗

VPR

感染免疫作用.

5+

/

(另一研究
则发现在结核性胸膜炎患者的胸腔积液的程序性死
亡受体

(

#

J

E&

@

E:99?%%?:DB(

%

S$2(

$阳性#

S$2(

h

$

和
S$2(

j黏膜相关恒定
P

细胞#

VI#P

细胞$中%

M[M](5

是差异表达最显著的基因.

4)

/

(最新研究

表明%检测血清中
#S2()

和
RMI2(

可实现对活动性
结核病和

]PR#

的鉴别#

IbMq)*,5

$

.

4(

/

(因此%虽
目前对

M[M](5

作为结核病诊断标志物的研究仍
不够深入%但其存在一定的研究价值(

四-

M[5M]

#

M2[52M9&D'G

$及其受体
M[5M](

#

GE:>D:;\'1?

$是一个由
M[5M

结构域
和黏蛋白柄组成的结构独特的趋化因子%是

M[5M

家族的唯一成员(

M[5M](

与
M[MH(

结合发挥趋
化因子作用%并具有黏附分子功能.

4-

/

%其在炎症条
件下激活靶细胞引起下游免疫应答.

45

/

(较早的研
究发现%活动性肺结核患者唾液中

M[5M](

浓度较
高%其表达的差异性有可能利于结核病的检出.

-)

/

(

80DkF?K

等.

4(

/也通过实验证实
M[5M](

是区分活动
性肺结核患者和

]PR#

者的最佳单一标志物%且其
与
#]2(-

J

4)

联合诊断具有区分
]PR#

者与非
]PR#

者的良好性能(

五-总结与展望
(/

亟待筛选结核抗原特异性的趋化因子组合!

趋化因子及其受体在结核病的发生发展及转归中扮
演十分重要的角色%其中%多种趋化因子具有作为结
核病诊断的生物学标志物的潜力(但是%先前诸多
针对结核病诊断的研究多基于前人成果进行相关经
验的总结和理论的推测%选定单个或多个可能在宿
主对抗

VPR

感染中发挥作用的趋化因子进行分
析%而非通过对大量趋化因子筛查的基础上获得的
具有鉴别诊断价值的趋化因子及其组合%未来研究
可通过液相芯片及流式分析等新颖的研究方式%对
结核病患者所表达的趋化因子及其受体进行高通量
筛查%再对通过筛选后明确特异性表达的标志物进
行实验验证%从而提高筛选组合对于结核病的特异
性(此外%既往研究大多关注外周血静息态的趋化
因子状态(然而%这种状态容易受到患者共患疾病-

免疫状态及服用药物的影响%筛选结核抗原特异性
的趋化因子能够有效排除上述干扰%提高检测效能%

同时%抗原刺激的过程亦是检测信号放大的过程%有
助于提升检测的准确性(

-/

与病原学诊断方法的组合诊断模式!前述研
究发现趋化因子在抗结核中的重要作用%然而%对于
患者外周血趋化因子的影响因素缺乏系统研究%其
浓度与患者的免疫状态-基础性疾病和载菌量等因

'

,)5
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素的关联尚不明晰(未来探索上述关系对于提高其
诊断敏感度具有重要价值&特别是作为一种潜在的
免疫学诊断方法%如何作为病原学诊断技术的重要
补充%提高菌阴结核病患者的诊断效能%针对不同人
群设定适宜的诊断界值以提高特殊人群的诊断效能
至关重要(在筛选获得特异性的趋化因子组合基础
上%开展与病原学诊断技术的联合评估有望成为一
种新型的结核病诊断策略(

综上所述%目前临床诊断结核病仍存在诸多困
难%基层医院缺乏对结核病和耐药结核病进行早期-

快速-简便和准确的诊断方法%不利于对结核病患者
的及早发现和治疗及预防疾病在社区传播(趋化因
子作为新兴的分子靶点%具有检测便捷和耗时短的
优势%近些年已成为结核病诊断研究方向的热点&提
高特异性的趋化因子筛选及相关影响因素的解析%

将帮助我们全面开发适宜菌阴结核病患者诊断技术
的新方法%同时%也为探索趋化因子在宿主抗结核免
疫应答机制领域研究开拓新思路(
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Ê&1D#99A1&;

%

-)-(

%

(-

!

334-)-/%&'

!

()/

55,+

"

G'99A/-)-(/334-)-/

.

45

/

V&D:MV$

%

I1DA1?02H&%E'

@

A?0U

%

RE:1>&]Q"/M?1DE:;GE:>2

D:;\'1?0D'9A;:D?0>?1DE:;

J

E&0D:

@

;:1%'1 8-

J

E&%A>D'&1:1%

'1%A>?00

C

0D?9'>'1G;:99:D&E

C

E?0

J

&10?0/RE:'1 H?0RA;;

%

-)(,

%

(4)

!

5((25(6/%&'

!

()/()(3

"

.

/=E:'1E?0=A;;/-)(,/)7/)-4/

#收稿日期!

-)--2)+2-+

&网络出版日期!

-)--2(-2-,

$

#本文编辑!李敬文$

'

)(5

'

中国防痨杂志
-)-5

年
5

月第
47

卷第
5

期
!

MB'1UI1D'DA=?E>

%

V:E>B-)-5

%

W&;*47

%

X&/5


