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结核分枝杆菌Ｌ型生物学特性及其感染现状

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　　结核分枝杆菌Ｌ型（ＭＴＢＬ）即结核分枝杆菌（ＭＴＢ）细胞

壁缺陷型。近年研究发现，耐多药肺结核（ＭＤＲＴＢ）较初治无

耐药肺结核 ＭＴＢＬ培养阳性率显著增高，并随着耐药种类的

增多而增高［１］。ＭＴＢＬ感染者结核病复发率显著高于细菌型

结核感染者［２３］。由于不规范的抗结核治疗导致耐药及 ＭＤＲ

ＴＢ的产生与传播是造成全球结核病严峻形式的主要原因，特

别是广泛耐多药结核分枝杆菌（ＸＤＲＴＢ）的出现使得结核病

的防控更加棘手［４］。因此，加强对 ＭＴＢＬ感染的认识，普及

ＭＴＢＬ检测对预防和控制结核病蔓延及科学评价结核病防治

效果具有重要意义。

１　生物学特性

１．１　形态学特性　ＭＴＢＬ由于细胞壁缺陷，在分裂时不能按

时断裂，细胞壁部分缺失时菌体通常呈丝形体、棒状或小圆球

体，完全缺失时菌体呈较大体积的圆球体形态，直径通常为５～

２０μｍ，可在普通光学显微镜的高倍镜下观察。圆球体具有可

塑性，加压下可透过０．２２μｍ孔径的滤菌器。还有一些直径为

０．１μｍ的微小Ｌ型细胞或原生质体需借助电子显微镜才能观

察到，是造成细菌学常规方法检测或一般Ｌ型检测漏诊的常

见因素。ＭＴＢＬ细胞壁部分缺失时抗酸染色可呈红色、紫色

或淡红色，完全缺失时则通常抗酸染色阴性，细胞壁染色整个

菌体浓染呈紫色。

１．２　生长特性　ＭＴＢＬ一般需用高渗培养基分离，对营养要

求较苛刻，需要蛋白胨、血清、氨基酸、蔗糖、琼脂、无机盐等，最

适ｐＨ为５．０～９．０，５％～１０％ＣＯ２ 有利于生长。ＭＴＢＬ在

９２３ＴＢＬ液体培养基中１～２周即可见颗粒生长，黏附于管壁

或沉于管底，不形成菌膜，液体澄清或微混；在改良ＴＳＡＬ培

养基平板上培养１～５周，一般先出现颗粒状幼小菌落，由十几

个到数十个球状体组成，随着时间延长，典型“油煎蛋”状菌落
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逐渐增多，有时亦可见丝状菌落生长于琼脂内。ＭＴＢＬ在常

规罗琴（ＬＪ）培养上不易生长。根据细菌返祖能力，ＭＴＢＬ可

分为非稳定Ｌ型和稳定Ｌ型（ＢＴＬ），前者在不含诱导因素的

环境中容易自发返祖为细菌型，是引起结核病恶化和内源性复

发的细菌学根源。

１．３　遗传学特性　相关研究
［５６］先后对经８～１２次传代培养

的ＢＴＬＤＮＡ某重复保守序列进行ＰＣＲＳＳＣＰ分析，以及对自

发形成或经利福平诱导形成的ＢＴＬ进行ＰＣＲ扩增，结果ＴＢＬ

保留了与其亲代细菌一致的扩增产物，但染色体基因发生了点

突变。认为，用于检测 ＭＴＢ的基因片段均可用于 ＭＴＢＬ检

测。目前，检测 ＭＴＢ复合群的特异性基因片段主要有ＩＳ６１１０

插入序列，国外也采用 ＭＰＢ６４片段鉴定 ＭＴＢ复合群，敏感度

与特异度均较好［７８］。

１．４　致病性　ＭＴＢＬ的致病性与其细胞壁缺陷程度有关。

ＴＢＬ因细胞壁完全缺失，菌体表面黏附蛋白暴露使其带电性

能发生改变。细菌可通过免疫结合或物理吸附的方式黏附或

侵入细胞［９］，使之形成空泡、变圆、脱落和裂解。此外，ＴＢＬ侵

入循环系统后可经补体途径与Ｃ３ｂ结合黏附于红细胞表面，

使之免疫功能下降。动物实验表明，ＴＢＬ毒力较亲代细菌型

明显减弱，感染后结核菌素试验（ＰＰＤ）呈阴性反应，但可有结

核样病理改变，表现为非特异性炎症。不稳定Ｌ型保留有部

分细胞壁结构，遗传基因未发生明显改变，当内环境适宜时又

可返祖为原杆菌型。因此，不稳定Ｌ型不但仍然可引起特异

性炎症反应，还与结核病的反复发作与加重有关［２］。世界各国

学者在研究肺癌诱因时注意到：长期潜伏于肺泡上皮细胞的

ＭＴＢＬ可能类似一些致癌病毒，通过ＤＮＡ整合或激活肺泡

上皮细胞的原癌基因和（或）抑制抑癌基因而致癌［１０］。也有学

者认为，肺结核易患肺癌的原因可能是由于结核钙化、瘢痕组

织或结核性局部支气管扩张，滞留吸烟时产生的含苯物质长期

刺激而致癌变，或结核空洞壁上的上皮细胞发生鳞状化而

癌变［１１］。

１．５　耐药特点　结核分枝杆菌Ｌ型变异后，对作用于细胞壁

的乙胺丁醇、环丝氨酸等耐药，对作用于细胞质的异烟肼、利福

平、链霉素、卡那霉素、阿米卡星以及卷曲霉素敏感，甚至对红

霉素、氯霉素及氟喹诺酮类等抗菌药物敏感性增高。研究显

示，无论是自发形成或是经利福平、异烟肼、乙胺丁醇等药物诱

导形成的ＴＢＬ，其染色体耐药基因并没有产生新的突变
［１２１４］。

相关研究还认为，除染色体耐药相关基因突变可造成 ＭＴＢ耐

药外，细胞壁缺陷也是造成其耐药的一个重要原因；另一方面，

带有耐药基因的不稳定 ＭＴＢＬ返祖为细菌形时仍保留其原

有的耐药性［１５］，也是造成其耐药的一个原因。因此，ＭＴＢＬ

耐药形势较细菌型严峻得多。

２　感染现状

２．１　ＭＴＢＬ与肺结核　在肺结核患者中复治、难治以及耐多

药人群中，ＭＴＢＬ型感染率较初治肺结核感染率显著增高。

黄遷德等［２］对３２８例初治涂阳肺结核痰标本进行 ＭＴＢＬ培

养，阳性率为１１．９％。另有两组临床研究分别对难治、复治肺

结核及 ＭＤＲＴＢ患者痰标本进行 ＭＴＢＬ培养，结果检出率分

别为２９．６％
［３］和５３．７５％

［１］。田艳生等［１６］采用溶血离心培养

法检测肺结核患者外周血 ＭＴＢ及其Ｌ型，结果４２例痰菌阳

性及９８例痰菌阴性患者 ＭＴＢ检出率分别为２．４％、０．０％；

ＭＴＢＬ型检出率为３１．０％和２３．５％。认为，肺结核病灶内的

ＭＴＢ可被吞噬细胞吞噬，或经淋巴回流等途径入血而引起菌

血症，血液中含有较高浓度的药物、抗体、溶菌酶等活性物质有

利于 ＭＴＢＬ形成并持续存在，进入循环的 ＭＴＢ可能主要是

以Ｌ型形式存在。

２．２　ＭＴＢＬ与尘肺结核　尘肺患者容易并发肺结核，并随着

尘肺的加重而明显增多。由于二氧化硅对 ＭＴＢ活性及毒性

具有增强作用，加上肺组织缺血缺氧以及患者长期药物治疗等

因素作用，尘肺结核患者 ＭＴＢＬ 阳性率可达４８．００％～

５０．７９％，远高于细菌型（１１．６０％～１４．２９％）
［１７１８］，且多数为不

稳定Ｌ型
［１９］。这可能是尘肺结核迁延，易转为难治性结核的

原因。与单纯尘肺患者比较，尘肺结核感染者生存率明显下

降，是尘肺患者死亡的主要原因之一。

２．３　ＭＴＢＬ与肿瘤　ＭＴＢＬ与肿瘤尤其是肺癌的发生有着

密切联系。犕犘犅６４是 ＭＴＢ复合群特有的ＤＮＡ片段，有学者

对１６７例肺癌组织进行ＩＫ抗酸染色和探针原位杂交，结果

ＭＴＢＬ阳性率为 ６７．１％，癌细胞核内 犕犘犅６４ 阳性率为

８０．２％，认为肺癌组织中的 ＭＴＢ主要以Ｌ型存在，犕犘犅６４基

因在肺癌组织癌细胞核内高度表达［２０］。此外，ＭＴＢＬ与其他

肿瘤的关系也有报道。国内相关研究对６８例膀胱移行细胞

癌、３０例前列腺癌及２０例前列腺增生标本行 ＭＴＢＬ检测，检

出率分别为３５．２％、４３．３％和４５．０％
［２１２２］。提示ＭＴＢＬ型感

染与肿瘤的发生和发展可能有一定关系。

２．４　ＭＴＢＬ与肺外结核　有学者对１５５例慢性淋巴结炎切

片作回顾性检测，经抗酸和免疫酶染色，分别有６０％和６８％检

出 ＭＴＢＬ
［２３］。韩凤满等［２４］对６０例骨关节结核病灶内容物进

行 ＭＴＢＬ检测（其中复治病例５２例），结果阳性率达２０％。

国内相关学者还采用抗酸染色结合ＰＣＲ的方法对１２１例慢性

前列腺炎的前列腺液及２１６例非淋菌性宫颈炎的宫颈分泌物

进行 ＭＴＢＬ检测，检出率分别为１１．６％、１５．３％
［２５２６］。以上

研究提示，对淋巴结、骨骼、泌尿生殖系统慢性感染患者很有必

要进行 ＭＴＢＬ检测。ＭＴＢ感染是神经系统感染最常见的形

式，但实验室病原学诊断非常困难。丰岩清等［２７］对一组脑脊

液检测无明显感染证据的不完全横贯性脊髓炎（ＩＴＭ）患者进

行了抗 ＭＴＢ诊断性治疗（ＡＴＴ），结果患者初始治疗反应良

好，脊髓功能不断改善，脊髓内异常信号逐步消退，考虑 ＭＴＢ

感染可能是ＩＴＭ的一个重要病因。

３　结　　语

文献报道，结核分枝杆菌不但能够在生长繁殖过程中自发

形成Ｌ型，而且也能够在多种抗结核药物作用下被诱导形成Ｌ

型［２８］。在结核病患者中 ＭＴＢＬ检出率可高达１０％～５０％。

由于 ＭＴＢＬ耐药机制除了具有其细菌型的特性外，对作用于

细胞壁的药物先天耐药，对诱导其产生Ｌ型变异的药物亦不

再敏感。因此，ＭＴＢＬ形成 ＭＤＲＴＢ以及ＸＤＲＴＢ的危险性

要比其细菌型严重得多。近十年来，由于 ＭＤＲＴＢ 以及

ＸＤＲＴＢ的产生和流行，导致结核病在全球范围内的复燃，特

别是 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ的流行更是其产生与传播的加速剂。因此，

将 ＭＴＢＬ纳入结核病的病原学诊断、治疗方案制定以及疗效

考核标准就显得十分必要。另一方面，由于 ＭＴＢＬ病原学诊

断试验成本高，目前国内三级综合医院甚至传染病专科医院大

多都未常规开展 ＭＴＢＬ检测，从公共卫生安全的角度考虑，

国家财政应加大对结核病实验室的投入力度。
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２３２８．

［２８］陆俊梅，王洁，黄晓辰，等．显微镜观察药物敏感性检测技术在痰

标本直接药敏试验中的应用［Ｊ］．中华预防医学杂志，２０１１，４５

（１）：２１２５．

（收稿日期：２０１４０３２２）

·综　　述·

白细胞介素１２在结核病发生发展中的作用


魏振宏１ 综述，居　军
２△审校

（１．兰州大学第一临床医学院，甘肃兰州７３００００；２．甘肃省人民医院检验中心，甘肃兰州７３００００）

　　关键词：白细胞介素１２；　结核病；　免疫调节；　综述

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２１．０２６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２１２９２１０４

　　在全球范围内，结核病仍然是危害人类健康的主要疾病之

一，是因感染导致死亡的第二大原因［１］。并且，随着耐多药结

核病和广泛耐药结核病的出现，及 ＨＩＶ感染合并结核菌感染

病例增加，使结核病的控制和治疗变得更加复杂［２］。机体感染

结核分枝杆菌（ＭＴＢ）后，抗原提呈细胞（ＡＰＣ）在加工、处理、

提呈抗原及启动适应性免疫应答的同时，分泌ＩＬ１２、ＩＦＮγ、

ＴＮＦα等促炎性细胞因子和抑炎性细胞因子ＩＬ１０
［３］。这些

细胞因子参与机体抗 ＭＴＢ感染的免疫调节作用。其中，ＩＬ１２

作为一种多功能的细胞因子，在抗 ＭＴＢ感染免疫应答中起着

关键的作用。

１　ＩＬ１２的结构特征

１．１　ＩＬ１２的产生　ＩＬ１２主要由专职的 ＡＰＣ，如树突状细

胞、巨噬细胞和Ｂ淋巴细胞分泌。研究表明，ＩＬ１２的产生需

要ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ的相互作用
［４］。在小鼠的模型中，ＣＤ４０Ｌ可
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