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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
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　　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

·１２９２·国际检验医学杂志２０１４年１１月第３５卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２１
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究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｊｊｗｏｒｋ＠１６３．ｃｏｍ。



以诱导小鼠的ＤＣ活化并产生大量的ＩＬ１２
［５］。此外，ＩＬ１２的

产生与Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）的信号传导有关。研究发现，小鼠

如果缺乏调节蛋白分子 ＭｙＤ８８（髓样分化因子８８），对结核分

枝杆菌的易感性就会增加。主要是因为髓样分化因子

（ＭｙＤ８８）是ＴＬＲ信号传导通路中的一个关键分子，缺乏该蛋

白分子会使ＴＬＲ信号传递受到影响，进而导致ＩＬ１２、ＴＮＦ等

细胞因子产生减少［６］。由此看出，ＩＬ１２在抵抗结核分枝杆菌

感染中具有一定的作用。

１．２　ＩＬ１２的结构和功能　ＩＬ１２是ＩＬ１２ｐ３５和ＩＬ１２ｐ４０亚

基通过二硫键连接组成的相对分子质量为７５×１０３ 的异二聚

体单核细胞因子（ＩＬ１２ｐ７０）。其中，ＩＬ１２ｐ４０除了参与组成

ＩＬ１２ｐ７０和ＩＬ２３外，主要以同型异二聚体（ＩＬ１２ｐ８０）和单体

（ＩＬ１２ｐ４０）的形式存在。研究发现，在早期 ＭＴＢ感染的小鼠

模型中，ＩＬ１２ｐ４０可以促进肺的树突状细胞迁移至次级引流

淋巴结（ＤＬＮｓ）而诱导 Ｔ细胞的免疫应答
［７］。说明ＩＬ１２ｐ４０

具有启动适应性免疫应答的作用。ＩＬ１２ｐ３５缺陷的小鼠，内

源性ＩＬ１２ｐ４０可以发挥卡介苗感染保护性作用，但仅能部分

抵抗 ＭＴＢ的感染
［８］。此外，用外源性的ＩＬ１２ｐ４０治疗 ＭＴＢ

感染的ＩＬ１２ｐ４０缺陷的小鼠，能够恢复迟发型免疫反应
［８］。

这说明内源性和外源性的ＩＬ１２ｐ４０在抗结核分枝杆菌的感染

中具有重要的作用。此外，ＩＬ１２ｐ３５缺陷的小鼠，对鸟型结核

分枝杆菌的感染具有暂时的保护作用，虽然这种作用不能完全

控制感染，但可以延缓细菌增殖扩散过程。可能是因为ＩＬ

１２ｐ４０使更多巨噬细胞活化而增强了固有免疫应答的水平
［９］。

由此看出，ＩＬ１２ｐ４０可以取代ＩＬ１２发挥抗鸟型结核分枝杆菌

感染的作用，但只有部分保护作用。ＩＬ１２ｐ４０可以诱导ＴＨ１

细胞和ＴＨ１７细胞增殖分化，并产生ＩＦＮγ和ＩＬ１７，故ＩＬ１２

ｐ４０具有不依赖ＩＬ１２的生物活性
［１０］。

ＩＬ１２在抗 ＭＴＢ感染中的主要作用是诱导 Ｔ细胞、ＮＫ

细胞等产生ＩＦＮγ及促进ＴＨ１细胞的增殖分化。研究指出，

活动性肺结核及ＩＬ１２是诱导外周血单核细胞产生ＩＦＮγ的

关键因素［１１］。ＩＬ１２分子通过与其受体（ＩＬ１２Ｒ）结合而发挥

免疫学功能，ＩＬ１２Ｒ受体主要由 ＴＨ１细胞和 ＮＫ细胞表达。

并且，这两种细胞的活化可以上调ＩＬ１２Ｒ的表达
［１２］。ＩＬ１２Ｒ

是由ＩＬ１２Ｒβ１和ＩＬ１２Ｒβ２两个亚基组成的二聚体，其二聚体

对ＩＬ１２有很高的亲和力，ＩＬ１２与受体作用时，ＩＬ１２ｐ４０与

ＩＬ１２Ｒβ１结合，ＩＬ１２ｐ３５主要与ＩＬ１２Ｒβ２结合
［１３］。ＩＬ１２Ｒβ１

亚基对ＴＨ１细胞的活化增殖具有重要作用，研究发现，ＩＬ

１２Ｒβ１链缺失的患者对各种胞内寄生菌的易感性增加
［１４］。ＩＬ

１２Ｒβ２亚基是主要的信号传递链。当ＩＬ１２与ＩＬ１２Ｒ结合

后，与ＩＬ１２Ｒβ１胞浆区结合的Ｔｙｋ２和与ＩＬ１２Ｒβ２胞浆区结

合的Ｊａｋ２被激活，Ｊａｋ２是酪氨酸蛋白激酶Ｊａｋ家族的成员之

一，激活的Ｊａｋ２可以使ＳＴＡＴ（信号转导子与转录激活因子）

的酪氨酸残基磷酸化。Ｔ 细胞对ＩＬ１２产生反应主要由

ＳＴＡＴ４的活化所介导
［１５］。磷酸化后的ＳＴＡＴ４通过特异区域

ＳＨ２（ＳｒｃＨｏｍｏｌｏｇｙ２）相互形成二聚体进入核内，与ＤＮＡ结合

后调节ＩＦＮγ的转录。

２　ＩＬ１２的免疫学效应

２．１　ＩＬ１２诱导ＴＨ０细胞分化为ＴＨ１细胞　辅助性Ｔ细胞

是Ｔ淋巴细胞的一个重要亚群，组成性表达ＴＣＲαβ和ＣＤ４分

子。在抗原的刺激下，ＣＤ４＋ 的初始 Ｔ细胞首先分化为 ＴＨ０

细胞，ＴＨ０细胞可表达多种细胞因子的受体，在微环境中不同

类型细胞因子的作用下，ＴＨ０细胞继续分化为四个细胞亚群，

即ＴＨ１、ＴＨ２、ＴＨ３和ＴＨ１７细胞。ＴＨ１细胞主要分泌ＩＦＮ

γ、ＩＬ２等细胞因子，参与细胞免疫应答，主要抵抗胞内病原体

的感染；ＴＨ２细胞主要分泌ＩＬ４、ＩＬ１０等细胞因子，可诱导Ｂ

细胞增殖分化产生抗体，参与体液免疫应答；ＴＨ３细胞主要通

过分泌ＴＧＦβ对免疫细胞产生抑制作用；ＴＨ１７细胞分泌ＩＬ

１７、ＩＬ２２等促炎症细胞因子，参与炎性反应。同时，ＴＨ１细胞

分泌的ＩＦＮγ可促进 ＴＨ１细胞的进一步分化，产生更多的

ＴＨ１细胞，同时还能抑制ＴＨ２细胞的增殖。ＭＴＢ感染后，可

刺激巨噬细胞和树突状细胞分泌大量的ＩＬ１２，该种细胞因子

不仅能诱导ＮＫ细胞释放ＩＦＮγ，还能与ＩＦＮγ一起诱导ＴＨ０

细胞分化为ＴＨ１细胞，增强细胞免疫应答。并且，研究指出

ＩＬ１２的持续产生有助于维持肺部ＴＨ１细胞控制 ＭＴＢ的慢

性感染［１６］。

２．２　ＩＬ１２对 ＮＫ细胞、巨噬细胞、中性粒细胞的作用　ＮＫ

细胞在抗 ＭＴＢ感染的免疫过程中发挥着重要作用，它通过释

放穿孔素、颗粒酶，表达ＦａｓＬ，产生细胞杀伤作用。ＩＬ１２可以

使ＮＫ细胞活化，并增强ＮＫ细胞的溶细胞作用
［１７］。并且，研

究指出ＩＬ２、ＩＬ１２和ＩＬ１８可以协同活化 ＮＫ细胞，诱导 ＮＫ

细胞产生ＩＦＮγ，增加 ＮＫ细胞内穿孔素的合成，进而促进其

杀伤和溶解靶细胞的活性［１８］。巨噬细胞是 ＭＴＢ进入机体后

最先侵入的细胞，是 ＭＴＢ感染过程中主要的靶细胞。巨噬细

胞主要通过产生反应性的氧中间产物和氮中间产物，释放溶菌

酶等活性蛋白质杀伤侵入机体的 ＭＴＢ。研究发现，ＩＬ１２和

ＩＬ１８可以协同刺激巨噬细胞分泌ＩＦＮγ，ＩＦＮγ可高效激活

大量的巨噬细胞，并增强其杀伤病原体的能力［１９］。ＭＴＢ感染

后，中性粒细胞首先到达感染部位，吞噬和杀伤 ＭＴＢ，构成机

体抗 ＭＴＢ感染的第一道防线。中性粒细胞主要通过释放氧

自由基和各种蛋白水解酶而发挥抗 ＭＴＢ感染的作用
［２０］。研

究证实，ＩＬ１２可以增强结核病患者中性粒细胞的吞噬能力和

杀伤活性，从而提高机体抗 ＭＴＢ感染的免疫功能
［２１］。

２．３　ＩＬ１２对ＣＤ８
＋Ｔ细胞的作用　Ｃｕｒｔｓｉｎｇｅｒ等

［２２］研究指

出，ＣＤ８＋Ｔ细胞增殖分化，不仅需要特异性抗原、细胞间共刺

激分子提供的第一、第二信号，还需要ＩＬ１２提供第三信号。

ＩＬ１２对于刺激ＣＤ８＋Ｔ细胞分泌ＩＦＮγ及产生溶细胞效应发

挥着重要的作用。研究发现，记忆性的ＣＤ８＋Ｔ细胞经ＩＬ１２

和ＩＬ１８短暂刺激后，可增殖分化为ＣＴＬ细胞，产生大量的

ＩＦＮγ，增强其溶解靶细胞的活性
［２３］。ＭＴＢ感染机体后，

ＣＤ８＋ＣＴＬ的主要通过释放颗粒酶和穿孔素直接杀伤细菌感

染的靶细胞，及高表达ＦａｓＬ诱导靶细胞的凋亡。ＣＤ８＋Ｔ细胞

也可分泌ＩＦＮγ，通过细胞因子介导的巨噬细胞的活化作用来

清除 ＭＴＢ。

３　ＩＬ１２缺陷时对机体抗 ＭＴＢ感染的影响

病例报告指出，一个患有肠结核的１３岁女孩因ＩＬ１２产

生缺陷，在常规抗结核治疗期间，结核分枝杆菌播散至肺部和

泌尿道，并且发生肠穿孔［２４］。因为 ＭＴＢ是胞内感染菌，其免

疫主要是以Ｔ细胞为主的细胞免疫。ＩＬ１２缺乏时，其介导的

抗 ＭＴＢ感染的细胞免疫水平降低，ＭＴＢ可在靶器官中持续

生长繁殖，并向其他组织器官播散。研究发现，ＩＬ１２缺乏的

ＨＩＶ感染者，可增加结核病患病的易感性，并且这种机会性感

染可发生在 ＨＩＶ感染的早期阶段
［２５］。说明ＩＬ１２在抗 ＭＴＢ

感染的保护性免疫中发挥着重要的作用。ＩＬ１２ｐ４０缺陷的患

者接种ＢＣＧ后，引起了广泛而严重的ＢＣＧ感染及非结核性分

枝杆菌感染［２６２７］，主要是因为机体不能产生抗原特异性的

ＩＦＮγ和迟发性细胞免疫反应，因此，可以给予ＩＬ１２ｐ４０缺陷

的患者重组ＩＦＮγ，以增强细胞免疫功能。
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４　ＩＬ１２在结核病诊断和治疗中的应用

在小鼠模型中，用ＩＬ１２治疗 ＭＴＢＨ３７Ｒｖ和 ＭＤＲ感染

引起的肺结核，可以增加 ＴＨ１细胞介导的免疫应答，削弱

ＴＨ２细胞介导的免疫应答
［２８］，主要是由于ＩＬ１２诱导ＴＨ１细

胞产生了ＩＦＮγ，ＩＦＮγ抑制ＴＨ０细胞向ＴＨ２分化和ＴＨ２型

细胞因子的产生。此外，用ＩＬ１２治疗小鼠，可以增加其对

ＭＴＢ感染的抵抗性，并减少肺部组织的损伤
［２８］。Ｎｏｌｔ等

［２９］

人研究指出，ＭＴＢ感染的小鼠模型，给予低剂量外源性ＩＬ１２

治疗后，其肺部的免疫细胞数量减少，肉芽肿变小，说明外源性

ＩＬ１２可能通过增加淋巴细胞的活性而发挥作用，但长期低剂

量ＩＬ１２也可引起免疫抑制作用。研究发现，用ＩＬ１２辅助治

疗活动性肺结核患者，可诱导ＴＨ０细胞向ＴＨ１细胞分化，分

泌ＩＦＮγ等ＴＨ１型细胞因子，这样可以提高宿主抗 ＭＴＢ的

细胞免疫反应［３０］。ＩＬ１２在活动性肺结核患者体内的水平很

低，并且，在体外用脱氧核苷酸和脂多糖刺激肺结核患者的全

血细胞，未经治疗的患者ＩＬ１２的水平明显低于经过抗结核治

疗的患者。因此，ＩＬ１２对无临床症状和体征的肺结核患者的

诊断及治疗效果监测有一定的意义［３１］。

５　ＩＬ１２作为结核疫苗的研究

目前，卡介苗（ＢＣＧ）是唯一可用的结核病疫苗，可以有效

预防儿童感染结核病，但对成人肺结核病的预防效果存在很大

争议。并且，卡介苗预防原发性结核病的效果较好，而对结核

病患者无保护作用；所以，研发新型疫苗有很大的意义。Ｙｏ

ｓｈｉｄａ等
［３２］研发了一种新型的疫苗，即表达结核分枝杆菌热休

克蛋白６５和ＩＬ１２的ＤＮＡ疫苗，该疫苗在小鼠的结核病模型

中产生的免疫保护作用比ＢＣＧ强。并且，Ｏｋａｄａ等
［３３］用短尾

猴作为模型证实了这一观点，而且当该疫苗与ＢＣＧ联合使用

时，对结核分枝杆菌的感染有很强的预防效果。此外，他们研

究发现，在小鼠和短尾猴的耐多药结核病和广泛耐药结核病模

型中，该疫苗显示出很强的治疗效果（１００％的生存率）
［３４］。以

上研究说明，ＩＬ１２对结核病的预防和治疗都显示出重要的作

用。有学者研究了一种针对结核分枝杆菌和流产布鲁氏菌的

新型ＤＮＡ疫苗，该疫苗由编码六种抗原的基因组成，即表达

结核杆菌 Ａｇ８５Ｂ、ＭＰＴ６４、ＭＰＴ８３的基因和表达流产布鲁氏

菌ＢＣＳＰ３１、ＳＯＤ、Ｌ７／Ｌ１２的基因，并且将ＩＬ１２作为该 ＤＮＡ

疫苗优化接种的佐剂，然后接种免疫小鼠。与单独接种ＤＮＡ

疫苗相比，ＤＮＡＩＬ１２（＋）疫苗可以诱导小鼠产生大量的

ＩＦＮγ和ＩＬ２，加强了ＴＨ１细胞的免疫应答，对这两种细菌产

生更强的杀伤作用。并且，抗原特异性的ＩｇＧ滴度水平也很

高，说明该疫苗诱导的体液免疫应在抵抗这两种细菌感染中也

发挥着重要作用［３５］。

６　展　　望

ＩＬ１２作为连接固有免疫应答和适应性免疫应答的重要

细胞因子，在宿主抗 ＭＴＢ感染中发挥着广泛的免疫学效应。

诱导ＴＨ０细胞向ＴＨ１分化，促使ＩＦＮγ等细胞因子的分泌，

促进ＮＫ细胞、巨噬细胞和Ｔ细胞的活化增殖并增强其杀伤

靶细胞的能力。近年来，很多人研究了ＩＬ１２在结合疫苗和抗

结核治疗中的应用，这为研发新型结核疫苗及结核病的控制奠

定了基础，但其安全性问题需要进一步阐明。相信随着对ＩＬ

１２的深入研究，必将为结核病的防治带来新突破。
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·综　　述·

细胞因子与单纯性血尿关系的研究进展

马亚秋１综述，马　路
１，２△审校

（１．天津中医药大学，天津３０００７３；２．北京军区北戴河疗养院中国人民解放军

中西医结合肾病治疗中心，河北秦皇岛０６６１００）

　　关键词：单纯性血尿；　细胞因子；　肾病
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　　血尿是泌尿系统疾病中常见的临床表现。单纯性血尿是

指反复发作性肉眼血尿，或持续或间断镜下血尿，临床无水肿、

高血压、肾功能、免疫学等异常，无或仅有轻微蛋白尿［１］。细胞

因子是由免疫细胞产生，能在细胞间传递信息、具有效应功能

和免疫调节的蛋白质或小分子多肽。细胞因子水平升高会导

致系膜细胞及系膜基质的增生，从而引起肾脏组织的病理改

变，这可能与血尿的形成有关。目前，对细胞因子与单纯性血

尿关系的研究不断引起学者的关注，现将各细胞因子与单纯性

血尿关系研究进展情况综述如下。

１　单纯性血尿的形成机制

单纯性血尿的诊断国内外尚无统一的标准，但一般需符合

以下几点：（１）尿红细胞形态符合肾小球源性血尿；（２）无或仅

有轻微的蛋白尿；（３）反复发作的肉眼血尿或持续、或间断镜下

血尿，临床无高血压、水肿及体格发育异常；（４）无血生化、肾功

能、免疫学和影像学异常；（５）无明确家族史
［１］。

单纯性血尿的发病机制复杂，目前尚无任一学说能够完全

概括其成因，当前的研究集中在肾小球滤过膜异常及红细胞的

本身异常方面。易著文等［２］研究认为滤过膜损伤可致肾小球
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