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我国结核病基础研究的回顾与展望

张俊仙
!

梁艳
!

吴雪琼

#摘要$

!

结核病基础科研围绕着人体与结核分枝杆菌斗争的方方面面全方位地展开#从结核分枝杆菌的基因

组
P5F

到转录组
[5F

#从其表达的蛋白质到其代谢的产物#再到结核分枝杆菌对人体的致病作用及人体对其产

生的免疫应答#希望寻找出干预的措施+控制的手段*研究内容非常丰富#篇幅所限#难以面面俱到#笔者只是根据

中文文献试图阐述我国在细菌学+免疫学+分子生物学+疫苗+新药方面的主要研究和取得的重要进展#也试图指出

研究的前景和存在的问题*

#关键词$

!

结核"遗传学,

!

结核"免疫学,

!

细菌学技术,

!

疫苗
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"中国防痨杂志#是我国惟一的中央性结核病防

治专业高级学术期刊$在其创刊
2%

周年之际$回顾

我国结核病防治工作者与结核病不懈斗争的光辉历

程$具有十分重要的现实意义%

结核病基础研究所获得的知识和取得的成果已

经广泛渗透到结核病临床和防控的各个环节$为我

国结核病疫情的控制提供了有力的科学支撑%我们

为基础科学研究所取得的一些成绩而喝彩$为面临

的困境而孜孜不倦地探索$对科技进步的希冀更激

励我们奔向灿烂的未来%

我们从中国知网检索(结核)相关的论文$从

$($1

年以来"中国防痨杂志#发表论文最多%虽然

中国知网收录的论文并不全面$但也能部分地反映

"中国防痨杂志#在结核病学术交流中发挥的作用$

以及为结核病学科发展所做出的贡献%

$()B

年之前基础科研薄弱$论文发表很少$主

要是开展细菌学研究'抗结核药物的仿制'中药的开

发%

$())

年至
$(1'

年(文革)的
2

年间$结核病基

础科研停滞$没有论文发表%

$(10

年至
$(1(

年基

础科研复苏$但每年只有几篇论文问世$主要是对新

出现的乙胺丁醇的临床应用及结核病免疫学的研

究%

$(2%

年至
$(2(

年基础科研恢复$每年发表论

文几十篇$结核体液免疫研究很热门%

$((%

年至

$(((

年基础科研稳步发展$每年发表论文
$%%

!

/%%

篇$结核细胞免疫研究受重视$并开辟了全新的分子

生物学研究领域%

/%%%

年之后我国才真正开始重

视结核病基础研究$基金投入增多$尤其是国家重大

传染病专项的支持$使结核病基础研究进入繁荣时

期+紧跟国际形势$全面开花$硕果累累$论文逐年递

增$目前每年发表论文
$%%%

多篇%

由于结核病基础研究内容非常丰富$篇幅所限$

难以面面俱到$笔者只是根据中文文献试图阐述我

国在细菌学'免疫学'分子生物学'疫苗'新药方面的

主要研究和取得的重要进展$也试图指出研究的前

景和存在的问题%

&

BB1

&
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细菌学研究

/%

世纪
2%

年代之前$我国主要开展结核病细

菌学方面的基础研究$但进展缓慢%

一'非结核分枝杆菌的分离和鉴定

我国自
$(1(

年第四次全国结核病流行病学调

查后$尤其是发生多起非结核分枝杆菌-

59̀

.暴发

感染后$

59̀

感染引起重视%主要应用传统方法

从标本中分离'鉴定
59̀

$分离率南方高于北方$

沿海高于内地$常见的有
/%

多种-如龟'鸟'胞内'偶

然分枝杆菌等.$大多数
59̀

分离株对多种抗结核

药物耐受/

$

0

+从堪萨斯'龟和瘰疬分枝杆菌等中分离

出质粒$表明质粒可能介导了
59̀

耐药%

/%

世纪

2%

年代建立的
59̀

气相色谱和高效液相色谱鉴

定法由于仪器'试剂昂贵$操作需专业技术人员$而

逐步被分子鉴定方法所代替%

二'结核分枝杆菌的变异

/%

世纪
B%

年代结核分枝杆菌-

7̀;

.耐药问题

引起关注$发现耐药
7̀;

毒力减弱/

/

0

'超微结构和

形态变化-

$(2B

年.'可能存在大分子量质粒-

$((0

年.$初步探索了
7̀;

的耐药机制%耐药表型的测

定以传统的药物敏感性试验-简称(药敏试验).方法

占主流$放射性方法被淘汰+

/$

世纪初建立于非放

射性快速培养系统上的药敏试验在临床推广应用$

噬菌体生物扩增法及
7̀;

快速微量直视培养药敏

试验方法未推广应用$近年来分子药敏试验方法兴

起%

$()%

年美国发现
7̀;

的
U

型变异株$揭示其

细胞壁存在缺陷$是结核病迁延不愈'难治'复治的

重要原因+

$(20

年国内诱导'培养出
U

型
7̀;

$解决

了其培养困难的问题+

/%%'

年"中华结核和呼吸杂

志#编辑委员会组织有关专家制定了"结核分枝杆菌

U

型的检测方法-试行.#

/

'

0

$促进和规范了
U

型
7̀;

的检测$但
U

型
7̀;

产生的机制尚需进一步的研

究%

$(2(

年以来国内许多地区发现未经治疗'新分

离的
7̀;

中强'中等毒力株占
(%I

以上$

7̀;

流行

株的致病力'毒力引起关注%

三'细菌学检查

标本中分枝杆菌检查至今仍是结核病诊断的可

靠依据$但临床实际的阳性率并不高-

$BI

!

/%I

.$

菌阴肺结核'肺外结核仍是临床诊断的难题%

/%

世

纪
B%

年代在直接涂片抗酸染色镜检法基础上$建立

了浮游集菌法'集菌法'厚涂片法'荧光法$提高了检

出率$部分方法沿用至今%

/%%B

年我国研发的夹层

杯离心涂片集菌法快速查抗酸杆菌$提高了检出

率/

0

0

+

/%$%

年引入的发光二极管-

UVP

.荧光显微镜

价格低廉$适用于基层/

B

0

%

/%

世纪
B%

年代至今$我

国对分枝杆菌培养基和培养方法的研发从未停止

过$土豆汤培养基等只在少数实验室应用$近年来研

发的变色培养基'双相培养基比较简便'价廉正在临

床推广应用$但目前临床广泛应用的仍是改良罗氏

鸡卵培养基'琼脂培养基及引进的
/

种分枝杆菌快

速培养系统%

/%

世纪分枝杆菌复苏生长促进因子

-如
[O$%%(

.的研发$有助于提高休眠
7̀;

的复苏

和培养阳性率/

)

0

%由于分枝杆菌遗传的固有特性$

决定了依靠培养至肉眼可见细菌的时间不可能太

短$需借助其他的技术快速'敏感地检测细菌的

存在%

结核病免疫学方面的研究

结核病既是细菌性疾病$也是一种免疫性疾病$

/%

世纪
2%

年代起结核病免疫机制的研究成为热

点$结核病免疫学飞跃发展%但
7̀;

感染后$机体

的免疫应答很复杂$在感染的不同时期'不同个体也

不尽相同$至今人们对于
7̀;

的致病机制和宿主的

免疫保护机制还未完全搞清楚%

一'结核病体液免疫

抗结核抗体在抗结核免疫中也发挥着一定的作

用$

/%

世纪
2%

年代以来
W

@

]

一直是研究和临床检

测的主要抗体类型%

/%$$

年
JSQ

不推荐将血清

学检测结果作为可疑肺结核或肺外结核的诊断依据

-

SW4

感染除外.+尽管国内开发的许多检测试剂盒

敏感度和特异度差异很大$但国内研究的结果表明$

抗体
W

@

]

对结核病尤其是肺外结核病和菌阴肺结

核具有辅助诊断价值/

1

0

%国内外试剂盒在健康人群

中均具有较高的特异性+假阳性主要出现在非结核

呼吸疾病人群$关键在于
7̀;

抗原选择的合理性'

产品质量的严格控制'实验室的定期评估选择%

W

@

`

是近期感染的标志$可用于感染早期的筛查$

但在活动性结核病患者中阳性率低%

W

@

F

对于结核

病的辅助诊断价值不大%

W

@

V

与肺结核的严重程度

相关$

W

@

V

高水平表达的肺结核初治患者病情较严

重$表现为痰菌阳性率高'肺空洞发生率高'辅助性

9

细胞-

D<8

H

<=9><88

$

9D

.

/

免疫增强'

9D$

和

CP2

b

9

淋巴细胞免疫反应严重削弱/

2

0

%

在抗体检测所用的抗原方面$

/%

世纪
2%

年代

主要用结核菌素'

??P

$特异性差+

/%

世纪
(%

年代

采用纯化的细胞壁糖脂或蛋白等天然抗原+

/$

世纪

初开始应用基因工程技术制备的重组蛋白/

(

0

$解决

了天然蛋白纯化烦琐'费时'得率低的难题$也提高

了特异性+单一抗原逐步被多种抗原混合'融合或组

&

)B1

&

中国防痨杂志
/%$0

年
(

月第
')

卷第
(

期
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合检测所代替$提高了检测的敏感度%在检测方法

方面$

/%

世纪
2%

年代采用酶联免疫吸附试验

-

VUWGF

.半定量检测+

/%

世纪
(%

年代$金标免疫渗

滤法和免疫层析法以其简便'快速而在临床广泛应

用+近年来化学发光技术的应用进一步提高了检测

的敏感度/

$%.$$

0

%

分枝杆菌属细菌具有许多共同的抗原$影响了

诊断的特异性%

/%

世纪
2%

!

(%

年代国内热衷于制

备
7̀;

特异的单克隆抗体$用以检测'鉴定
7̀;

抗

原$对于结核分枝杆菌复合群-

4:;9D*<E9=%A/A.>"A.

H

8<L

$

7̀;C

.的菌种鉴定'分型'抗原提纯及结核病

血清学诊断等都具有重要意义/

$/

0

%

由于
7̀;

抗原检测可直接反映感染的存在$

$(2%

年以来一直孜孜不倦地探索
7̀;

在机体免疫

系统作用下$免疫清除后产生的体液标本中的
7̀;

抗原'巨噬细胞或单个核细胞内的
7̀;

抗原'血清

中
7̀;

免疫复合物存在的诊断价值/

$$

0

%但应用

VUWGF

方法检测的敏感度和特异度各家报道高低

不同$直至近年来快速检测
7̀;

抗原
?̀9)0

的金

标免疫层析试剂盒问世/

$'

0

$才应用于临床$但敏感

度还需进一步提高%

也陆续发现结核病患者体液标本中一些酶类

-如乳酸脱氢酶及其同功酶'溶菌酶'腺苷脱氨酶'胆

碱酯酶'淀粉酶及其同工酶'丙酮酸激酶等.的表达

水平显著高于癌症患者/

$$

$

$0

0

$

/%

世纪
2%

年代腺苷

脱氨酶常规用于临床结核病的辅助诊断和鉴别

诊断%

/%

世纪
(%

年代开始关注活动性结核病患者体

液免疫应答中高表达的一些与结核病患者病情程度

呈正相关的多糖'多肽'糖蛋白-如
)

.$.

酸性糖蛋

白.'蛋白酶-如基质金属蛋白酶
.(

.'蛋白生物素物

质等$研究其作为结核病活动性标志物的临床

意义/

$0.$B

0

%

二'结核病细胞免疫

抗结核免疫主要是细胞免疫$

/%

世纪
(%

年代

以后成为国内研究的热点%主要研究巨噬细胞'

9

淋巴细胞'自然杀伤细胞-

-67:=68\#88<=><88

$

5R

.

和中性粒细胞-

?̀ 5

.抗结核的作用机制'免疫调控

机制$肺结核患者细胞免疫变化规律及其与结核病

发病'发展'转归的关系$并探讨其在结核病诊断'治

疗'预防中的作用%但国内的研究不够系统'不深

入$浅尝辄止%

通过对巨噬细胞功能的研究$部分阐明了
7̀;

感染后抵抗巨噬细胞吞噬'在胞内的生存机制$不同

毒力
7̀;

株感染诱导巨噬细胞产生不同水平的凋

亡$诱导氮氧化物的产生'细胞因子分泌及对人巨噬

细胞离子通道及其调控元件转录表达的影响+

VG3.$

蛋白分泌系统与
7̀;

在巨噬细胞中存活'生长繁殖

及致病密切相关$早期分泌靶抗原
)

-

VGF9.)

.在细

胞内可显著增强巨噬细胞的吞噬功能$细胞内低水

平表达的
VGF9.)

还可以诱导巨噬细胞的凋亡/

$)

0

+

肺结核患者肺组织中巨噬细胞和自然杀伤细胞的数

量及分布+检测巨噬细胞内结核分枝杆菌
P5F

%

9"88

样受体-

9"88.8#\<=<><

H

7"=,

$

9U[

.在宿主

的抗结核免疫应答中发挥重要作用$尤其是巨噬细

胞和树突状细胞上的
9U[/

在免疫应答的早期阶

段识别肺结核
7̀;

抗原'介导巨噬细胞活化'启动

天然免疫%

9U[

介导的免疫调节信号通路受到多

种蛋白/髓样分化因子
22

-

`

N

P22

.'

9"88

样受体相

关的干扰素活化子-

9[WK

.'

9"88

样受体相关分子

-

9[F`

.0的精确调控$活化核因子
.

*

T

-

-:>8<6=

M6>7"=.\6

HH

6T

$

5K.

*

T

.

5K.

*

T

信号通路$促进炎性

细胞因子产生/

$1

0

%

结核病患者外周血
9D$

与
9D/

细胞亚群的变

化规律对于病情监控'疗效判定和预后判断都有重

要意义%近年来发现一些新的
9

淋巴细胞亚群$形

成新的免疫调控网络$其中
9D$1

是分泌白细胞介

素
$1

-

#-7<=8<:\#-$1

$

WU$1

.的
CP0

b

9

淋巴细胞亚

群$

9D$1

应答与结核分枝杆菌感染的转归及结核

病病情的严重程度有关$活动性结核病患者
9D$1

细胞应答受抑制/

$2

0

+

P̀[.9T

患者外周血
9D$1

细

胞比例增加$

WU.$1

水平升高%

9D//

和
9D(

分别是

分泌
WU//

和
WU(

的
CP0

b

9

淋巴细胞亚群$上述各

类
9

淋巴细胞亚群在结核性胸腔积液中显著高于

非结核性胸腔积液$治疗后显著降低$提示参与结核

性胸膜炎的发生'发展$有助于结核性和癌性胸腔积

液的鉴别%

CP0

b

CP/B

b

9

淋巴细胞是调节性
9

淋

巴细胞-

=<

@

:867"=

N

9><88

$

9=<

@

.家族中最主要的一

群$结核病患者
CP0

b

CP/B

b

K"L

H

'

b

/叉头
.

翼状螺

旋转录因子-

M"=\D<6!.Z#-

@

<!D<8#L7=6-,>=#

H

7#"-

M6>7"=

H

'

$

K"L

H

'

.0和
CP0

b

CP/B

b

CP$/1

c

9=<

@

增

多/

$2

0

$通过抑制患者细胞免疫反应$参与结核病的

发病%

5R

也参与抗结核免疫保护作用$初治肺结

核患者外周血
5R

细胞数量明显低于健康人$但
5R

细胞分泌
WU.//

'

WU.$1

'干扰素-

#-7<=M<="-

$

WK5

.

.

)

和

WK5.

+

的水平均明显高于健康人%

?̀ 5

抗
7̀;

感

染的作用很少被关注$近年来发现
?̀ 5

能使
+,

9

细胞产生
WK5.

+

减少$但不影响
WU$1

的产生%

结核病患者越来越多的细胞因子及其膜受体对

细胞免疫功能的调节作用及其抗结核生物学活性被

&

1B1

&
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期
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研究$近年来发现干扰素诱导蛋白
$%

-

W?.$%

.'

WU.(

'

WU.//

等在结核病患者中的水平也显著高于正常人

或非结核性疾病患者/

$(

0

$检测其在体液中的水平$

具有辅助诊断价值$对抗结核疗效和病情转归的评

价具有一定的临床意义%

细胞免疫检测从方法'使用的抗原到产品的开

发都取得显著进步%皮肤试验从
/%

世纪
B%

年代的

旧结核菌素发展为
$(2%

年批准的卡介菌
??P

/

/%

0及

$(20

年开发的人型
??P

$使效价更稳定%

/$

世纪

初开发的
7̀;

表达而卡介菌不表达的基因工程重

组抗原如卡介菌
[P$

缺失区的
VGF9)

'

CK?$%

已

进入临床试验或中试$克服了
??P

特异性差'尤其

是卡介苗接种导致假阳性的缺点$这对普种卡介苗

的国家是非常有益的%早期通过
9

淋巴细胞增殖

试验和双抗体夹心
VUWGF

法$近年来应用酶联免疫

斑点试验-

VUWG?Q9

.方法研究
7̀;

蛋白抗原刺激

免疫细胞增殖'诱导产生细胞因子的水平/

/$

0

%

WK5.

+

释放试验-

W][F

.作为一种新型的细胞免疫检测技

术用于临床检测$已开发出结核效应
9

细胞
VUWG.

?Q9

法和
WK5.

+

VUWGF

法两类检测试剂盒/

/$

0

$两

者并不完全一致$

VUWG?Q9

检测的是分泌
WK5.

+

的效应
9

细胞$而
VUWGF

检测的是免疫细胞分泌

的
WK5.

+

+而且前者不受患者外周血淋巴细胞数差

异的影响$比后者更能客观'准确地反映机体结核特

异的免疫功能+前者需分离'计数外周血单个核细胞

-

H

<=#

H

D<=68;8""!A"-"-:>8<6=><88

$

?T̀ C

.$避免

个体差异$较适合于临床辅助诊断+后者较简单$适

合于体检'筛查+国外试剂盒应用多肽作为刺激抗

原$而国内试剂盒应用重组蛋白%尽管
W][F

试验

不能鉴别结核潜伏感染-

867<-77:;<=>:8",#,#-M<>.

7#"-

$

U9TW

.和活动性结核病$不能预测发展为活动

性结核病的可能性$但对于临床上菌阴肺结核和肺

外结核病的辅助诊断'鉴别诊断还是发挥了重要的

作用%

/%

世纪
(%

年代开始应用最先进的流式细胞

术定量分析外周血或胸腔积液中免疫细胞表面抗

原$对结核病的诊断'疗效监测'预后判断也起了重

要作用%

三'蛋白质组学研究

/%%/

年国内开始
7̀;

蛋白质组学的研究$近

年来定量蛋白质组学技术的发展相对定量地分析耐

药菌和敏感菌之间蛋白质的差异表达$发现了一些

差异蛋白$对
7̀;

蛋白质的性质'功能和相互关系

进行鉴定$可作为新的抗结核靶位和耐药结核病诊

断的分子标志物/

//

0

%研究感染后宿主免疫细胞蛋

白质表达的变化$了解了
7̀;

与宿主的相互作用$

部分阐明了宿主抵御机制和
7̀;

致病机制%通过

血清蛋白指纹图谱的研究发现了一些诊断标志物$

并建立了结核病血清诊断模型%

四'

7̀;

抗原的免疫学特性研究

/$

世纪初
7̀;

蛋白抗原免疫学特性的研究在

国内成为热潮$应用基因工程技术陆续制备了
$%%

多个
7̀;

重组蛋白$如
?̀9)0

'

VGF9)

'

CK?$%

'

F

@

2BF

'

F

@

2BT

$等等%宿主免疫细胞通过其表面受

体识别蛋白质抗原表位$近年来进一步关注与
T

细

胞'

9

细胞-包括
9D

细胞'

CP2

b细胞毒性
9

淋巴细

胞等.和
5R

细胞免疫识别密切相关的抗原优势表

位结构及其免疫机制/

/'

0

$为疫苗的发展'免疫诊断

制剂的开发奠定了基础%

五'

U9TW

的研究

潜伏-

867<->

N

.'休眠-

!"=A6->

N

.和持留-

H

<=.

,#,7<-><

.从不同的角度诠释了
7̀;

感染的状态及

固有的特性%

U9TW

是宿主感染
7̀;

后'没有结核

病临床表现的一种带菌状态+休眠是指
7̀;

处于低

代谢'停止生长的一种静止状态$休眠
7̀;

在体内

会不定期地复苏'增殖$内源性复燃导致发病或复

发+持留是指
7̀;

在宿主体内能够长期生存的一种

特性$它介导了宿主的潜伏感染和疾病的迁延不愈%

/%%%

年全国结核病流行病学抽样调查结果显示$

7̀;

感染率为
00&BI

%

/%%1

年以来
U9TW

成为研

究的热点$建立了
W][F

诊断
U9TW

新方法$我国目

前报道的
U9TW

感染率约为
/%I

!

'%I

%对
U9TW

人群免疫分子标识的筛选和验证发现$低
WK5.

+

释

放水平的
U9TW

人群-

U9T$

.外周血
CP0

b

9

细胞全

基因组表达谱接近于结核菌素试验-

9G9

.阴性的健

康对照人群$与高表达
WK5.

+

的
U9TW

人群-

U9T/

.

显著不同+

9D$1

相关基因
636E

在
U9T$

和结核病

患者人群明显下调+与
9D$1

形成相关的
WU.)[

信

号通路上的
WU)G9

*

@H

$'%

在
U9T$

组表达也明显

下调+

K"L

H

'.9=<

@

在
U9T/

和结核病患者组明显

下调+对
9=<

@

细胞生成有抑制作用的
G$?[$

在

U9T$

'

U9T/

和结核病患者中都明显下调/

/0

0

%利用

抑制性消减杂交技术 -

,:

HH

=<,,#"-,:;7=6>7#O<

D

N

;=#!#Y67#"-

$

GGS

.筛选到休眠
7̀;

和对数生长

期
7̀;

的差异表达基因$发现
7̀;

休眠期高表达

的基因$为潜伏
7̀;

休眠机制的研究奠定了基础%

U9TW

者全血中
A#[./(6.'

H

和
A#[5F$00.'

H

的表

达明显高于活动性肺结核患者$可能成为诊断
U9TW

的标志物%已成功地建立了
U9TW

的体外及动物模

型$发现异柠檬酸裂解酶-

WCU

.

A[5F

'

F>=

蛋白

A[5F

高表达可作为持留菌存在的标志$应用液体

&

2B1

&
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低氧培养并联合
A[5F

检测有可能检测到
7̀;

持

留菌%

7̀;

复苏因子蛋白及噬菌体
9̀ 0

对潜伏的

7̀;

有复苏促进作用/

)

0

%

U9TW

是结核病患者的重

要来源$微卡菌苗能显著提高
U9TW

人群固有和获得

性细胞免疫水平$对
U9TW

者发病可起预防性免疫治

疗作用$追踪观察
0

年$微卡治疗组-

%&'%I

$

/

*

))%

.

和化学治疗组的结核病发病率-

%&)$I

$

0

*

))%

.明显

低于空白对照组-

'&02I

$

/'

*

))%

.$微卡的不良反应

发生率明显低于化学治疗/

/B

0

$对
U9TW

人群开展预防

性治疗有可能成为今后一项重要的结核病控制措施%

结核分子生物学研究

自
/%

世纪
2%

年代末起$结核分子生物学的研

究进展是最引人注目的$以基因工程技术的出现作

为新的里程碑$标志着人类深入认识生命本质并能

动地改造生命的新时期开始%从
7̀;

的基因组

P5F

到转录组
[5F

$从其表达的蛋白质到其代谢

的产物$再到人体对其产生的免疫应答$结核分子生

物学揭示了结核病发生'发展的分子机制$使我们从

分子水平更好地了解
7̀;

的基因和遗传本质%

7̀;

全基因组的破译'先进的分子生物技术的建

立'分子靶位的阐明等研究成果$为
7̀;

致病机制'

耐药机制的阐明$快速'准确地诊断与鉴别诊断$有

效药物的研制$新疫苗的构建与设计奠定了理论

基础%

一'基因组学的研究

$((2

年
7̀;S'1[O

基因组破译后$我国科学

家对
7̀;S'1[6

和临床流行的北京基因型菌株也

进行了全基因组测序$了解了菌株的遗传结构及北

京基因型菌株的起源'进化和传播历史%

7̀;S'1[O

与
S'1[6

比较基因组学的研究$筛选到这两种菌株

间的差异基因$有助于寻找致病相关基因及特异性

片段$可进行菌株分型$追踪菌株来源+

7̀;S'1[6

与卡介菌基因组
P5F

小鼠皮内接种后$均能诱导

小鼠腹腔巨噬细胞活化并产生较强的抗结核免疫效

应$两者效果差异无统计学意义$同时鉴定了一些免

疫保护基因/

/)

0

%

7̀;

基因变异出现了多种具有不同毒力'传染

性'传播性的
7̀;

菌株%

$((B

年我国通过
P5F

指

纹技术发现了北京基因型家族/

/1

0

$国内也开展了一

些
7̀;

毒力相关基因的研究$发现或证实一些基因

如
<M$%&%

'

Q@P

'

J

E0"

和
0E<

等与
7̀;

的感染'持

留'增殖'播散密切相关$部分阐明了致病机制/

/2

0

%

二'耐药分子机制的研究

$(()

年起国内
7̀;

耐药分子机制的研究成为

热点$药物作用靶分子的改变是大部分
7̀;

耐药产

生的原因%国内主要研究一'二线抗结核药物耐受

相关基因-如
[5F

聚合酶的
-

亚单位的编码基因

<

J

%>

'过氧化氢酶
.

过氧化物酶编码基因
Y0;-

'烯酰

基还原酶编码基因
/&8"

'阿拉伯糖基转移酶编码基

因
*KD>

'核糖体蛋白
G$/

编码基因
<

J

AP

'

$)G

=[5F

编码基因
<<A

'吡嗪酰胺酶编码基因
J

&E"

'

P5F

旋转酶的
F

亚单位编码基因
'S

<"

'

;=

S

"

等.

突变的位置'性质'发生率及其临床意义$发现
7̀;

耐多药是各种药物作用靶基因逐步突变累加所

致/

/2

0

%氟喹诺酮类耐药基因表达受
7̀;

五肽重复

蛋白
M̀

H

F

和
M̀

H

T

调控%药物外排泵也是
7̀;

耐药的一种机制$目前已发现一些与
7̀;

耐药相关

的外排泵蛋白如
[O$101>

等/

/(

0

%但
7̀;

耐药机制

尚未完全搞清楚$某些耐药基因位点突变与耐药表

型之间的关系仍需进一步研究$以确定其临床意义%

三'结核病易感性相关基因的研究

结核病具有家族聚集倾向$

$((B

年起
7̀;

感

染和发病的遗传易感性研究在国内成为热点之一%

目前$已发现了一些与结核病易感性相关的基因$如

自然抵抗相关巨噬细胞蛋白
$

-

-=6A

H

$

.'人类白细

胞抗原-

SUF

.'免疫调节激素维生素
P

受体

-

4P[

.'甘露糖结合植物凝集素-

T̀U

.'细胞因子

-如
WK5.

+

'

WU$%

'

WU$/

-

'

WU.$/[

-

$

'

WU.$/[

-

/

'

WU$2

$

等等.'

9U[

等编码基因$这些基因大多数与免疫系

统和炎症反应相关/

/2

0

%结核病易感通路是非常复

杂的$虽然其易感性与某些基因多态性相关联$但目

前研究的候选基因较多$种族间存在差异$所用的方

法'标准不统一$结论也不完全一致$也不系统%因

此$目前尚不能提供令人信服的证据证明遗传与结

核病的相关性%在我国进一步开展大样本量的比较

研究$系统了解我国人群存在哪些抗性基因$哪些基

因多态性对于患结核病的风险高$以便建立联合检

测方法$早期发现结核病易感的高风险人群$早期干

预或防护$降低结核病发病率%

四'抗结核药物所致肝损伤易感相关基因的

研究

抗结核药物引起肝损伤是临床上常见的不良反

应$遗传因素是肝损伤的危险因素之一%

/%%0

年国

内开始关注抗结核药物代谢酶基因的多态性与肝损

伤之间的关系$陆续发现了多种肝损伤易感相关基

因$如
5.

乙酰基转移酶
/

-

5F9/

.'细胞色素
?0B%

/V$

-

Ce?/V$

.'谷胱甘肽
.G.

转移酶-

]G9

.'锰超氧

化物歧化酶-

-̀GQP

.'醌氧化还原酶-

5fQ$

.'羧

酸酯酶基因
$

-

CVG$

.'尿苷葡萄糖醛酸转移酶

&

(B1

&
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-

]̂9

.等$部分阐明了抗结核药物引起肝损伤的分

子机制/

'%

0

$但仍需深入研究药物代谢酶在抗结核药

物性肝损伤-

F9PWUW

.发生中的作用$在不同民族'

不同区域'不同人群中采用统一
F9PWUW

的诊断标

准进行多中心'大样本量的病例
.

对照研究和临床验

证$筛选出
F9PWUW

的分子标志物$建立
F9PWUW

相

关基因型的快速检测方法$开发
F9PWUW

发生的预

警系统$以期在结核病患者化疗前进行
F9PWUW

风

险预测$对高风险患者的肝功能进行密切监测$为个

体化护肝预防治疗及制定化疗方案提供科学依据%

五'分子流行病学的研究

$((B

年以来$国内应用分子生物学技术分析

7̀;

临床株的基因差异$研究结核病暴发流行'近

期传播'菌株分型'追踪传染源'内源性复燃'外源性

再感染'实验室交叉污染等$确定中国
7̀;

具有明

显的基因多态性$且存在主要流行菌群$

7̀;

北京

基因型菌株在中国呈较高水平的流行+但不同地区

菌株具有不同的流行特点$如北京基因型菌株在上

海地区有广泛分布$但广东地区成簇率和北京基因

型所占比例均显著低于其他地区+结核病患者中有

部分是由于近期传播而引起的/

'$.'/

0

%但还需全面'

准确地了解我国结核病发病情况'流行菌株$建立分

子流行病学监测体系$以阐明我国结核病的传播流

行规律$为制定切实有效的结核病防控措施提供科

学依据%

目前$国内常用的
7̀;

菌株基因分型方法主要

有
0

种/

''

0

,-

$

.

$((B

年引入国内的
WG)$$%P5F

指

纹图谱分析方法$是基因分型的(金标准)$分辨率

高$但操作繁琐+-

/

.

/%%$

年建立的随机扩增

-

[F?P

.

P5F

指纹分型方法$操作简便$但未标准

化+-

'

.

/%%'

年引入国内的间隔区寡核苷酸分型

-

G

H

"8#

@

"7

NH

#-

@

.方法$简便'快速$但分辨率低+-

0

.

/%%0

年建立的
?C[.

可变数目串联重复序列-

459[

.分

型方法和
/%%B

年建立的分枝杆菌散在分布重复单

位-

Ẁ[̂

.分型方法$分辨率高'操作简便'重复性

好$可提供数字式的分型结果$易于分析'比较$但仍

需进一步完善'标准化和规范化%

六'结核转录组学的研究

/%%'

年始$国内基因表达谱研究兴起$为在转

录组水平较全面地了解机体免疫功能的变化提供了

可能%应用基因芯片技术研究
7̀;

临床分离株感

染人巨噬细胞后的表达变化$发现
7̀;

感染与其他

细菌感染引起的免疫反应在转录水平具有共性$也

有特性+研究结核病患者体内免疫相关基因的差异

表达$揭示多个免疫相关基因的差异变化显著+研究

肺结核患者和健康人群
?T̀ C

基因表达谱差异$

发现差异基因大部分位于细胞内$起连接功能$具有

酶催化活性$在代谢中起着重要作用$并主要位于丝

裂原活化蛋白激酶-

A#7"

@

<-.6>7#O67<!

H

="7<#-\#-6.

,<,

$

`F?R,

.信号通路和趋化因子信号通路中/

'0

0

%

近年来非编码的小分子
[5F

-

A#>="[5F

或

A#[5F

.的作用受到重视$通过对肺结核患者和健

康对照者的
?T̀ CA#[5F

表达谱或循环
A#[5F

水平的比较分析$发现活动性肺结核患者
A#[5F

及其靶基因表达异常$有些
A#[5F

表达上调如

A#[.$00

$

$有些
A#[5F

表达下调$并对这些异常

表达的
A#[5F

在人类染色体基因组上进行了定

位/

'B

0

$揭示
A#[5F

参与
7̀;

的致病机制$在
7̀;

和宿主的相互作用中起重要作用$在人抗结核免疫

反应中起调节作用+但对这些
A#[5F

的功能了解

较少$大多数尚不清楚$尽管通过不同计算方法预测

了许多参与不同信号通路的靶基因$但只有少数预

测的靶基因被证实%

七'结核代谢组学的研究

代谢组学是
$(((

年新兴的(组学)$在药物毒理

学研究中有着广泛的应用前景%国内
/%%B

年才聚

焦结核代谢组学研究领域$通过研究异烟肼'利福平

灌胃后不同时段大鼠尿液的代谢表型改变$及其与

组织病理学和血浆生化指标变化的相关性$发现大

鼠尿液基于高频氢质子磁共振波谱-

$S.̀ [G

.的代

谢轨迹与异烟肼'利福平毒性作用时间密切相关$异

烟肼'利福平引起的肝毒性与线粒体功能受损'三羧

酸循环中能量代谢异常及葡萄糖代谢紊乱有关/

')

0

%

应用气相色谱
.

质谱联用技术-

]C.̀ G

.分析结核性

脑膜炎患者脑脊液中代谢组学的变化$发现其糖'脂

肪酸及氨基酸代谢均发生改变$有的代谢物-如
U.

苏

氨酸'来苏糖等.表达下调$有的代谢物-如山梨醇.

表达上调$可能作为诊断的分子标志物/

'1

0

%结核代

谢组学研究只是初步的$尚需进一步研究%

八'基因诊断

基因诊断是基因工程在医学领域迅速发展的一

个重要体现$许多分子生物学新技术不断涌现$以其

快速'敏感'特异的优势在临床应用$使结核病的诊

断水平上了一个新台阶%

/%

世纪
2%

年代末$

7̀;P5F

探针的研究拉开

了我国结核病基因诊断的序幕$一系列非核素标记

方法及不同的杂交方法的建立为
P5F

探针的开发

应用奠定了坚实的基础%

/%

世纪
(%

年代初$聚合

酶链反应-

?C[

.技术的建立显著提高了检测的敏感

度$而在临床较广泛地得到应用%特异的
P5F

探

&

%)1

&
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针与敏感的基因扩增优势结合衍生出许多新的基因

诊断技术+

/%

世纪
(%

年代末$荧光定量
?C[

实现

了从定性到定量的飞跃+

/%%B

年应用逆转录
.?C[

检测活
7̀;

中的
A[5F

可监测化疗效果+近年来

恒温扩增试剂盒/恒温扩增
.

防污染核酸试纸条'

P5F

环介导恒温扩增-

UF ?̀

.0开发成功$不需要

特殊的仪器设备$使基层医疗机构也能享受到高科

技发展的恩惠/

/2

$

'2

0

%建立于基因扩增技术基础之

上的基因突变检测技术$诞生了新的分枝杆菌分子

菌种鉴定技术和
7̀;

分子药敏试验方法-直接测序

法'线性探针'基因芯片法等.$使临床(结核病)的笼

统诊断进一步细化到分枝杆菌菌种和耐药结核病成

为可能/

/2

0

%

结核病疫苗的研发

$(/$

年法国巴斯德研究所的
C68A<77<

和

]:g=#-

研制成功牛分枝杆菌减毒活疫苗!!!卡介

苗-

TC]

.$

$(''

年留法科学家王良从法国引进卡介

苗在重庆生产+

$('1

年刘永纯开始在上海巴斯德研

究院生产
TC]

+

$(02

年陈正仁'魏锡华'朱宗尧从丹

麦血清疫苗研究所引进丹麦亚株
2/'

在北京生产%

$(12

年卡介苗接种纳入儿童计划免疫$但并不能预

防肺结核的发生$而且人类获得性免疫缺陷病毒

-

SW4

.的感染可能导致卡介菌在体内播散$结核病

新疫苗的研发迫在眉睫%我国结核病治疗性灭活疫

苗陆续研发成功$如
$((2

年母牛分枝杆菌菌苗-微

卡菌苗.及从德国引进国内生产的草分枝杆菌制剂

-乌体林斯.'

/%%%

年卡介苗多糖核酸注射液-斯奇

康.用于临床辅助结核病化疗$

/%%)

年研发的无细

胞耻垢分枝杆菌疫苗正在进行临床试验%为了克服

灭活疫苗只能诱导短暂的体液免疫和
9D$

型细胞

免疫应答$不能诱导特异性
C9U

免疫应答的缺点$

国内新型结核病预防性'治疗性疫苗的研究层出不

穷%如
/%%$

年首次出现的结核
P5F

疫苗'重组卡

介苗$

/%%1

年结核重组腺病毒疫苗$

/%%2

年结核重

组耻垢分枝杆菌菌苗'亚单位疫苗$

/%%(

年结核重

组母牛分枝杆菌菌苗和
/%$$

年重组痘苗病毒疫苗$

均表达不同的
7̀;

增殖期'潜伏期保护性抗原或

-和.人类细胞因子$筛选'比较其免疫原性'保护效

力或治疗效果$目前部分疫苗在中试$没有进入临床

试验$落后于国外的研究%

/%$/

年报道的卡介菌

C

H

]P5F

复合佐剂
.%/

系统为结核亚单位疫苗提

供了有效的佐剂%结核病新疫苗的研发方兴未艾$

相信不久的将来新型结核病治疗性疫苗或加强型疫

苗将问世$但替代卡介苗的新型结核预防性疫苗仍

任重而道远/

'(

0

%

抗结核新药的研发

一'先导化合物和化学药物的研究

$(00

年第一个有效抗结核药物链霉素的问世$

标志着结核病治疗进入了有效化疗时代$使结核病

的控制有了划时代的改变$全球结核病疫情迅速下

降%我国目前常用的一'二线抗结核化学药物的研

制主要是跟着国外的脚步$晚几年问世%也通过化

合物筛选'新药设计合成及对现有药物的再修饰等

途径$发现了一些有潜力的具有抗结核或分枝杆菌

活性的先导化合物如多巴胺/

0%

0

$并研究了其药物作

用靶位和作用机制$其中许多都值得从化学和生物

学的角度进一步开发成新药$但只有少数自主研发

的新药获得成功%如
$(1B

年上海医药工业研究院

研制的青紫霉素$

$(1)

年四川抗菌素工业研究所在

利福平基础上研制的利福定-异丁基哌嗪力复霉

素.%经纤维支气管镜介入治疗空洞型肺结核或耐

多药肺结核的介入用制剂目前多为口服或静脉药物

溶解于真溶液或混悬于凝胶中配制而成$滞留效果

差$凝胶基质不能吸收+近年来研究缓释给药系统$

如环丙沙星壳聚糖缓释微球$动物实验显示有较好

的组织相容性'留滞性'黏附性'安全性$自身可降

解/

0$

0

$尚需进一步进行临床实验证明其安全性和有

效性%

/%

世纪
2%

年代开始关注抗结核药物之间的

相互作用$同时研究抗结核药物血浆'尿液中药物浓

度'药物的代谢及药物的生物利用度/

0/

0

$为联合用

药'合理用药奠定了基础%

二'中药抗结核有效成分及中药有效方剂的研究

中医药是中华民族的医学瑰宝$中医药治疗结

核病已有
$%%%

多年的历史$具有抑制杀灭
7̀;

'缓

解化疗药物的不良反应'有效缓解结核中毒症状'增

强机体免疫力'降低耐药结核病的发生率的优点%

/%

世纪
B%

年代至今$我国结核病防治工作者一直

孜孜不倦地挖掘'探索$取得了一些进展%对曾经用

于治疗结核病的近千种中药的作用及其有效成分进

行研究$发现了许多中药及其成分对
7̀;

的生长具

有抑制作用$如鱼腥草'艾叶'百部等+还有许多中药

及其成分通过提高机体免疫力发挥抗结核作用$如

黄芪多糖'灵芝等/

0'

0

%开发了许多中成药制剂用以

辅助结核病化疗$如治疗颈淋巴结核的结核膏$治疗

肺结核的结核丸'抗痨丸'肺泰胶囊'芪贝胶囊等$但

由于其见效慢'抑菌作用不强'易复发'需辩证施治

而未被重视$未在临床广泛应用%我国抗结核中医

药的研究'应用进展缓慢$主要存在下列问题,-

$

.研

&

$)1

&
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究不够深入$大多数只是对天然药物的粗提取物进

行研究$很少深入研究中药的主要活性成分$对其作

用机制的研究更少%-

/

.缺乏综合评价$大多数研究

只是评价中药对
7̀;

的抑菌或者杀菌作用$较少研

究中药免疫作用对抗结核疗效的影响'中药对化疗

药物的协同作用$等等%-

'

.传统的中医理论体系未

能有效的传承$中医药成为西药的补充%因此$若中

医'西医两大理论体系进行有机结合'共同发展$有

望成为结核病脱困的一个有效路径%

展
!!

望

人类对结核病的认识和研究是一个逐步发展的

过程$上述一系列的研究成就使人类受益匪浅%但

至今在传染源的发现'结核病的治疗和预防三大环

节上仍有许多问题亟待解决%因此$基础科研围绕

着人体与
7̀;

斗争的方方面面开展全方位的研究$

从
7̀;

的基因组
P5F

到转录组
[5F

$从其表达的

蛋白质到其代谢的产物$再到
7̀;

对人体的致病作

用及人体对其产生的免疫应答$希望寻找出干预的

措施'控制的手段%

建国
)B

年来$我国的基础研究比较薄弱$主要

开展应用基础研究和应用研究$原始创新的研究少$

大多数研究是跟着国外或其他学科研究的脚步走$

引进'吸收'再创新%中国的结核病基础研究从细菌

学研究'抗结核药物的仿制'中药的开发起步$到免

疫学的发展'分子生物学的兴盛$硕果累累$使我国

结核病的诊'防'治水平取得了长足的进步$新的免

疫和基因检测技术使菌阴结核病'耐药结核病'分枝

杆菌病的诊断不再束手无策$(组学)诊断也向临床

伸出了橄榄枝+在化学药物的研发旷日持久'进展缓

慢之时$治疗性疫苗和中医药的开发为结核病的辅

助治疗提供了新武器$对于难治性结核病也不失为

一条脱困的路径+我国的结核病防控策略重点放在

(病)上$即发病后的诊断和治疗$而对于(防)重视不

够$也缺乏有效的手段$应用治疗性疫苗预防治疗

U9TW

高危人群将是一个经济'可接受的控制策略$

哨点前移$由治(已病)到防(未病)+卡介苗加强型疫

苗接踵而至$新的预防接种策略在向我们招手$健康

人群的保护将不再是镜花水月%在基础研究的科技

支撑下$我们期待着我国的结核病疫情得到持续的

大幅度下降%

随着生物医学研究新技术体系的建立与交叉融

合$结核病的基础研究面临着机遇和挑战$我们仍需

在基因组水平上深入研究其生命信息及其功能$认

识其核酸'蛋白质组成的许多基本规律$彻底搞清楚

这些基因产物的功能'调控'基因间的相互关系和协

调$深入研究蛋白质与蛋白质之间'蛋白质与其他生

物大分子之间的相互作用和作用方式$以进一步揭

示
7̀;

的致病机制'耐药机制$阐明人类对
7̀;

的

免疫清除机制$发现新的抗结核靶标和结核病诊断

的分子标志物$为研制新型诊断试剂'抗结核药物和

结核病新疫苗奠定基础%

长风破浪会有时$直挂云帆济沧海&
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&征文通知&

结核病诊治与防控新技术%新方法研讨会暨学习班征文

由解放军第三九医院全军结核病研究所+解放军总参

医学会基础检验专业委员会+$中国防痨杂志%和$结核病与

肺部健康杂志%编委会联合主办#海南省预防医学会协办的

国家继续教育项目0结核病诊治与防控新技术+新方法研讨

会暨学习班1拟定于
/%$0

年
$$

月
1

)

$%

日在海南省海口市

召开*本届会议将邀请国内著名结核病基础研究专家+临床

检验专家与临床专家针对结核病基础研究新进展+诊断和治

疗的新技术+新方法和新经验进行专题学术讲座+学术交流#

并共同研讨与会者在工作中遇到的新情况+新问题*现征集

有关论文*

一+征文内容

结核病基础研究+临床应用基础研究新进展,结核病诊

断和治疗的新技术+新方法和新经验#包括对结核病密切接

触者进行结核菌素纯蛋白衍生物+卡介苗纯蛋白衍生物筛查

的实践经验+结果及分析#结核病
+

干扰素释放试验'包括

VUWG?Q9

技术和
VUWGF

方法(在临床应用的评价等相关的

论著+专家论坛+综述+学术争鸣等均可投稿*

二+征文要求

$+

投稿形式为全文
b2%%

字左右的摘要#摘要包括目的+方

法+结果和结论
0

个方面#也可仅提供符合上述要求的摘要*

/+

会议征文请注明未公开发表#未一稿二投或多投*

'+

联系方式!作者姓名+工作单位+通信地址'包括邮政

编码(+电子邮箱和联系电话等内容置于文题下*

0+

入选论文将纳入会议$论文汇编%#优秀论文将由大会

学术委员会推荐刊登于$中国防痨杂志%或$结核病与肺部健

康杂志%*参加会议者均可获得国家级医学继续教育学分

证书*

B+

征文截稿日期!

/%$0

年
$%

月
$%

日'以
VA6#8

投稿日

期为准(*

三+投稿办法

本次会议征文不接受通过邮局邮寄的纸质版论文#只接

受以
J"=!

格式存档的符合上述要求的电子版论文'文件名

请注明为0诊治新技术+新方法会议征文1(#通过
VA6#8

发送

给$中国防痨杂志%编辑部张晓进编辑#邮箱!
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*

四+其他

会议欢迎不准备投稿征文但是希望与会了解结核病诊

治与防控领域新技术+新方法的专家积极报名参加会议#报

名联系人郭萌编辑#邮箱!
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*会议盖

章的纸质版正式通知将在会前
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个月寄给征文投稿及报名

参加会议的专家*

解放军第三九医院全军结核病研究所

解放军总参医学会基础检验专业委员会
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