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　　耐多药结核病（ＭＤＲＴＢ）指至少耐异烟肼和利福平两种

药物的结核病，由于近年来抗结核药物的广泛应用，细菌耐药

性明显提高，再加上化疗方案不合理、治疗药物中断或社会因

素等原因，其发病率逐年升高，且因其病程长、治疗费用高、治

愈率低、复发率高，成为各国突出的公共卫生问题。据国际卫

生组织（ＷＨＯ）／国际防痨和肺病联合会（ＩＵＡＴＬＤ）的最新耐

药监测估计，全球每年新出现３０～６０万 ＭＤＲＴＢ患者，而我

国是全球耐药结核病疫情较高的国家之一，目前估计我国有

１２万耐多药结核病例，约占全球的１／４。ＷＨＯ已将我国作为

全球２７个 ＭＤＲＴＢ高负担国家之一。面对如此严峻的局势，

对治疗 ＭＤＲＴＢ的研究也越来越深入。

１　ＭＤＲＴＢ的化学治疗

　　肺结核化学治疗的原则是早期、联合、规律、适量、全程。

ＭＤＲＴＢ由于对主要的一线抗结核药物异烟肼、利福平等耐

药，制定 ＭＤＲＴＢ治疗方案应注意个体化给药，即在制定化疗

方案前详细了解患者用药史，根据每个患者的耐药情况合理选

择化疗方案及药物，治疗期间定期行耐药监测及药物敏感性试

验，结合临床疗效，合理调整化疗用药，以减少耐药及交叉耐药

的发生［１］。为更好地治疗 ＭＤＲＴＢ，近年来对结核病新药进

行了相关研究。

１．１　喹诺酮类药物　此类药物的作用机制是通过作用于结核

分枝杆菌ＤＮＡ旋转酶，阻止ＤＮＡ的复制、转录而杀菌。第三

代喹诺酮类药物左氧氟沙星已被临床验证有较强的抗结核作

用，对于 ＭＤＲＴＢ作用明显，而第四代在第三代的基础上，抗

菌谱进一步扩大，并具有明显抗菌后效应，且对细菌Ⅱ型拓扑

异构酶的选择性更高，因而杀菌强、选择性高，近年大量临床研

究表明第四代喹诺酮类药物如莫西沙星与加替沙星，早期杀菌

和灭菌作用均较强，对快速增殖期的抗菌活性优于左氧氟沙

星，并对静止期同样有效，选择出耐药突变菌株的可能性很小，

能更加有效地改善病灶状况，提高痰菌的转阴率，且不良反应

小，优于第三代喹诺酮类药物左氧氟沙星［２７］。

１．２　大环内酯类药物　此类代表药物有罗红霉素、阿奇霉素、

克拉霉素，其作用机制为通过与细胞内核蛋白体的ＳＯＳ亚基

可逆性结合，干扰细胞蛋白质的合成。此类药物抗酸性好，胃

肠道易吸收，口服生物利用度高，可穿过局部病变组织，在组织

细胞中达到较高的浓度，药物半衰期长，不良反应少，主要用于

非结核分枝杆菌感染和 ＭＤＲＴＢ的治疗，其中阿奇霉素和克

拉霉素可用于治疗鸟型胞内分枝杆菌感染，罗红霉素与利福平

及异烟肼有一定协同作用，有望用于 ＭＤＲＴＢ的常规治疗
［８］。

１．３　唑烷酮类药物　此类属于新型合成抗菌剂，具有广谱

抗菌作用，代表药物为利奈唑胺，其作用机制为通过结合核糖

体上的肽基转移酶，抑制细菌７０ｓ起始复合物的形成，从而发

挥抑菌作用。有临床研究表明利奈唑胺对敏感菌株和耐药菌

株具有同等的抗菌活性，对快速增殖期和静止期的菌群均有抗

菌作用，对非结核分枝杆菌（ＮＴＭ）亦有较强的抑菌作用
［９］。

有研究证实利奈唑胺具有良好的口服生物利用度及体液和组

织穿透性，耐药率低，肾毒性小，在 ＭＤＲＴＢ治疗中将得到更

广泛的应用［１０１１］。

１．４　二芳基喹啉类药物　此类药物是近年被逐渐应用的抗结

核新药，代表药物为ＴＭＣ２０７，其作用机制为通过作用于 ＡＴＰ

合成酶的低聚体亚单位Ｃ（ＡｔｐＥ），从而抑制结核分枝杆菌的

ＡＴＰ合成酶，而对真核生物（如人类）的线粒体ＡＴＰ合成酶无

抑制作用。已有研究结果表明，ＴＭＣ２０７在体内和体外动物实

验中均显示出较强的杀菌效果，最低杀菌浓度（ＭＢＣ）较低，对

耐药菌株和敏感菌株具有同等抗菌活性，与传统药物无交叉耐

药性，且对多数非结核分枝杆菌（ＮＴＭ）具有抗菌活性
［１２］。

Ｌａｕｇｈｏｎ等
［１３］还研究发现ＴＭＣ２０７对休眠菌同样具有良好的

灭菌效果。

１．５　硝基咪唑并吡喃类药物　代表药物为ＰＡ８２４。其作用

机制为通过抑制结核分枝杆菌的蛋白质和细胞壁脂质的合成

而发挥杀菌作用。体外动物实验显示ＰＡ８２４对静止期、繁殖

活跃期和耐药的结核分枝杆菌产生明显的杀菌效果，在通过口

服方式给药的小鼠结核实验模型中发现，ＰＡ８２４对结核分枝

杆菌的作用具有高度特异性，在短时间内能产生明显的杀菌效

果，其杀菌效果明显优于异烟肼、利福平对照组，且未发现明显

不良反应［１４］。有研究发现ＰＡ８２４干粉剂雾化吸入药动力学

数据和口服相同［１５］，这为结核病化疗的给药方式提供了一种

新思路。

此外，二胺类新药乙胺丁醇类似物ＳＱｌ０９、吡咯类药物

ＬＬ３８５８等也是目前正在研究的可能用于治疗 ＭＤＲＴＢ的新

型抗结核药物［１６１７］，新药的开发和研究为 ＭＤＲＴＢ的治疗带

来新的曙光。

２　ＭＤＲＴＢ的外科手术治疗

　　久治不愈的 ＭＤＲＴＢ患者肺部易形成纤维性空洞或肺毁

损，其内的药物浓度不足，结核杆菌不易被杀灭，以致反复播

散，内科治疗效果欠佳，甚至导致 ＭＤＲＴＢ患者死于大咯血或

呼吸衰竭［１８］。外科手术作为 ＭＤＲＴＢ治疗的一项重要措施，

逐渐受到关注。

２．１　手术适应证　（１）经正规化疗痰菌持续阳性或反复阳性；

（２）已形成慢性纤维性空洞或一侧肺毁损，而对侧肺无活动性
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病变者；（３）有脓胸、支气管胸膜瘘、支气管内膜结核、大咯血等

严重并发症者；（４）怀疑有肺癌倾向者；（５）患者心、肺功能较好

并无其他系统的手术禁忌证［１９２０］。

２．２　手术时机　ＭＤＲＴＢ手术时机的选择很重要，过早手术

会因术前化疗不充分导致术后并发症增加，并且增加了可能通

过化疗治愈病例的手术风险；若等待时间过长，无效的内科化

疗会使病灶播散而失去手术治疗的机会，也增加了术后并发症

的发生率。有临床研究根据术前化疗后结核分枝杆菌的耐药

程度和分枝杆菌计数来决定手术时机［２１］。目前临床上多在发

生以下情况时考虑行手术治疗：（１）非特殊类型 ＭＤＲＴＢ只对

２～３种药物敏感或化疗４个月后痰菌不阴转；（２）伴多发空

洞、纤维厚壁空洞或毁损肺等 ＭＤＲＴＢ化疗６个月后疗效不

佳；（３）其他少见结核类型如肺结核球或大块干酪样变、结核性

支气管狭窄或扩张等化疗１２个月后疗效不佳
［２２］。

２．３　手术方式　肺部病变部位切除不彻底是 ＭＤＲＴＢ术后

复发的一个主要因素。目前比较理想的手术方式有解剖性肺

叶切除术、复合肺切除术、全肺切除术。对于合并支气管胸膜

瘘伴混合感染者、脓腔严重感染者可采用胸壁开窗引流术；多

数支气管结核性狭窄者首选袖式肺叶切除术，而对于局限性小

病灶可行支气管节段性切除术［２２］。

２．４　术后注意事项　术后应根据痰菌及余肺的情况来确定术

后药物抗结核治疗的药物及时间。此外，ＭＤＲＴＢ需长期治

疗，患者因慢性消耗而营养情况较差，术后要注意补充营养等

支持治疗，并予以心理疏导，增强其配合度及信心。

３　ＭＤＲＴＢ的介入治疗

　　ＭＤＲＴＢ病灶形成纤维干酪硬结、病灶周围纤维化和局

部血管的破坏，使药物经口服、静脉应用难以在局部达到有效

药物浓度，因此起不到杀菌作用。针对 ＭＤＲＴＢ的难治性，在

给药方式方面，除常规的给药方式外，可结合不同类型的结核

病灶，采用新的给药方式。如气管支气管结核，在全身化疗的

同时辅以纤维支气管镜（ＦＢ）下气道内给药，使局部药物浓度

增高，起到有效杀菌抑菌作用，促使气道内病灶吸收，使阻塞支

气管及早复通，防止瘢痕形成，操作简单，不良反应小［２３］；对于

耐多药空洞型肺结核，ＣＴ引导经皮肺穿刺注药治疗，可净化

空洞、促使痰菌转阴、空洞闭合，改善症状，减少传染源，明显提

高近远期治疗疗效，且不增加不良反应，操作安全［２４］；有临床

研究表明介入治疗较内科治疗好转率高、治愈率高，而复发率

低［２５］。可见，对于 ＭＤＲＴＢ，在全身化疗基础上，根据不同适

应证尽早采取介入治疗，可有效提高化疗成功率，达到满意的

临床疗效［２６］。

４　ＭＤＲＴＢ的中医药治疗

　　中医上肺结核被称为“肺痨”，是由于正气虚弱、感染痨虫

所致。从中医的辨证来看，ＭＤＲＴＢ患者的症候特点为正虚

邪恋，主要表现为在肺痨基础上表现气虚、脾胃运化失司、痰热

蕴积，故中医治疗肺结核，强调补元气，驱灭‘痨虫’，重视扶正

固本、滋阴润肺、健脾补肾［２７２８］。由于机体免疫力下降，使单

纯抗结核药物难以奏效，现多采用中西医结合的治疗方式，调

节机体免疫状态，与抗结核药物产生协同作用。李凫坚等［２９］

的临床研究表明，“芪百合剂”与抗结核药物联合治疗８周后的

治疗组较单纯使用抗结核药物治疗对照组，ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ淋

巴细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平明显升高。而治疗１２周后，患者结

核病灶控制后免疫力逐渐恢复，可见“芪百合剂”具有促进早期

ＭＤＲＴＢ患者免疫力恢复的作用。艾灸能够调整 Ｔｈ／Ｔｓ比

值，激活各种杀伤细胞，使患者的免疫功能趋向正常，使机体对

致病菌的抵抗力增强，从而达到治疗的目的［３０］。临床观察证

实隔蒜灸可提高血清中诱导ＩＦＮγ产生的ＩＬ１２和ＩＦＮγ水

平，加强巨噬细胞在细胞免疫防御机制中的作用，提高抗结核

疗效［３１］。

５　结　　语

　　ＭＤＲＴＢ对常用一线抗结核药物异烟肼、利福平耐药，给

其治疗带来了极大的困难和挑战，单一疗法往往疗效不佳，故

需采用以化学治疗为主的综合治疗。根据每个患者的具体情

况，在规范的化疗基础上，联合外科手术治疗、介入治疗及中医

药治疗等方式，改善患者的免疫功能，提高治愈率，降低复发

率。
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·综　　述·

Ｔ淋巴细胞功能及检测方法


但　刚，刘晨霞 综述，吴丽娟△审校

（成都军区总医院临床实验医学研究与保障中心检验科，四川成都６１００８３）

　　关键词：Ｔ淋巴细胞；　免疫；　分化；　功能检测

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１５．０３．０３９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１５）０３０３７７０４

　　经典免疫反应中Ｔ淋巴细胞是参与机体细胞免疫反应，

并在免疫应答中起重要调节作用的免疫细胞。正常情况下Ｔ

细胞及其亚群的数目在周围组织中相对稳定，但机体免疫系统

发生变化，各类免疫细胞尤其是Ｔ淋巴细胞的数量比例及其

功能也随之发生相应的变化。因此通过对Ｔ淋巴细胞功能的

认识，检测其数量比例，进行功能试验的检测，可以为机体的免

疫状态进行评估。本文就Ｔ淋巴细胞的功能及检测方法作一

综述。Ｔ淋巴细胞简称Ｔ细胞，来源于骨髓的淋巴样前祖细

胞。在人体胚胎期和初生时期，部分多能干细胞或前Ｔ细胞

从骨髓迁移到胸腺内，在胸腺激素的作用下诱导发育分化成

熟，最终发育成为有免疫活性的Ｔ细胞，与Ｂ细胞、ＮＫ细胞等

免疫细胞共同参与了人体的免疫应答。

１　Ｔ淋巴细胞亚群及其功能

　　Ｔ淋巴细胞依据因其ＣＤ３分子以外的其他表而标记物，

以及生物学功能不同，而分为许多亚群，各亚群Ｔ细胞既相互

协作，又有各自的功能特点，共同完成免疫应答并发挥免疫调

节功能。

１．１　ＴＣＲαβ
＋Ｔ细胞和ＴＣＲγδ

＋Ｔ细胞　Ｔ细胞表面具有许

多重要的膜分子，是区分Ｔ细胞及Ｔ细胞亚群的重要标志。Ｔ

细胞抗原受体（ＴＣＲ）为所有Ｔ细胞均表达的特征性标志，与

ＣＤ３分子结合，形成ＴＣＲＣＤ３复合物。ＴＣＲ有α、β、γ、δ四种

类型的肽链，根据表达类型的不同，Ｔ细胞可分为 ＴＣＲαβ
＋Ｔ

细胞和ＴＣＲγδ
＋Ｔ细胞。两者主要区别在于：前者具有 ＴＣＲ

多样性，具有自身 ＭＨＣ限制性；后者识别非肽类分子，其抗原

受体缺乏多样性，仅能识别多种病原体表达的共同抗原成分。

两者杀伤机制相同，活化后通过分泌细胞因子发挥免疫调节作

用和介导炎症反应。

１．２　Ｔｈ、ＣＴＬ和Ｔｒ细胞　根据免疫效应功能，Ｔ淋巴细胞可

分为：辅助性Ｔ淋巴细胞（Ｔｈ）、细胞毒性Ｔ淋巴细胞（Ｔｃ或

ＣＴＬ）、调节性 Ｔ 淋巴细胞（Ｔｒ）。这些细胞实际上是初始

ＣＤ４＋Ｔ细胞或初始ＣＤ８＋Ｔ细胞活化后分化成的效应Ｔ淋巴

细胞。

１．２．１　辅助性Ｔ细胞　该细胞为ＣＤ４
＋Ｔ细胞，识别抗原时

受 ＭＨＣⅡ类分子限制，根据分泌的细胞因子不同分为Ｔｈ０、

Ｔｈ１、Ｔｈ２和Ｔｈ３四个亚型
［１］，发挥不同的免疫效应。

１．２．２　Ｔｈ１细胞　Ｔｈ１细胞在机体中抗胞内病原体感染发挥

重要作用，主要介导细胞毒及局部炎症相关的免疫应答，辅助

抗体生成以参与细胞免疫和迟发型超敏性炎症的发生。其分

泌白细胞介素（ＩＬ）２、干扰素（ＩＦＮ）α、ＩＦＮγ、ＴＮＦδ等。

１．２．３　Ｔｈ２细胞　主要参与机体的体液免疫，刺激Ｂ细胞增

殖，生成免疫球蛋白ＩｇＧ１和ＩｇＥ抗体。其主要分泌ＩＬ４、ＩＬ

５、ＩＬ６和ＩＬ１０。

１．２．４　Ｔｈ３细胞　主要作用为通过降低抗原递呈细胞（ＡＰＣ）

和Ｔｈ１细胞的活性，起到免疫抑制的作用。其主要分泌ＩＬ４

和ＩＬ１０外，还大量表达ＴＧＦδ，但不会分泌ＩＬ２和ＩＦＮγ。

１．２．５　细胞分化　Ｔｈ０细胞又称前体细胞，主要分化为Ｔｈ１，

Ｔｈ２和Ｔｈ３细胞。未接触抗原的Ｔ细胞被称为Ｔｈ细胞前体。

细胞前体通过接触天然免疫细胞摄取的抗原，进而分化成一种

不确定的状态称为Ｔｈ０细胞。Ｔｈ０细胞同时分泌Ｔｈ１型细胞

因子ＩＬ２和ＩＦＮγ，而且分泌Ｔｈ２型细胞因子ＩＬ４，并且可在

不同信号的刺激下分别分化为Ｔｈ１或Ｔｈ２细胞。当机体生理

功能正常时，为了维持机体主要的细胞免疫和体液免疫功能，
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