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!摘要" 结核后肺疾病#

EFG5

$是结核病患者治愈后可能出现的慢性肺部病变%

EFG5

的核心致病机制包括&

肉芽肿异常形成与消退障碍是肺结构破坏的起始环节'

F;H!!

(

&G!%

等细胞因子与
;H!"I

( 缺氧诱导因子
!=!

#

J&H!=!

$等转录因子形成炎症调控轴!驱动慢性炎症'基质金属蛋白酶#

KKE6

$在其调控下介导肺组织重塑'中性

粒细胞与
L5>

M

F

细胞的相互作用则平衡免疫防御与组织损伤%未来应聚焦于多组学技术分析
EFG5

的免疫
!

炎症

网络(探索靶向
J&H!$!<KKE6

轴的治疗策略!并开展免疫细胞功能调控的干预研究!为其精准防控提供新思路%

!关键词" 发病机制'结核后肺疾病'肉芽肿'细胞因子'中性粒细胞
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结核病+

(U7)*4U216.6\ FI

$是一种严重危害人类健康的慢

性传染病% 我国是
FI

高负担国家!

!8!O

年新发
FI

患者
T>:$

万例!居全球第
O

位]$!O_

%许多
FI

治愈者在治疗结束后仍会受

到残余肺纤维化(空洞形成和结构扭曲的影响!最终导致肺

结构重塑!进而损害呼吸能力和肺功能 ]>_

!这一
FI

后持续长

期呼吸损害被命名为
FI

后肺疾病 +

-16(!(U7)*4U216.6 2U'B

/.6)@6)\ EFG5

$%

!8$?

年南非举行的第一届
FI

后肺部健康国

际研讨会上将这一慢性疾病定义为 )部分或全部由肺结核

+

-U201'@*Y (U7)*4U216.6\ EFI

$所引起的具有慢性呼吸系统异

常的一组肺疾病!伴或不伴有临床症状*

]#_

%

EFG5

包括肺实质

>$#

. .
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病变"气道病变"肺血管病变"胸膜病变以及纵隔病变 <#=>8?

!属

于
@AB

所遗留的一组肺部后遗症"并发症或并存病# 因耐多

药和广泛耐药
AB

负担的增加"

AB

诊断延迟" 不规范治疗等

情况!

@AC5

进一步复杂化! 导致发生更具破坏性的肺部疾

病和更严重的并发症<$$?

$ 据估算!

@AC5

占总结核病负担值的

DEF

<$!?

$由于目前尚无统一的
@AC5

诊断标准!

@AC5

患病率差

异较大!在
$GF!GEF

<$H?

!发病率为无
AB

史者的
!!D

倍 <$D?

!且

对患者肺功能具有长期影响<$8I >#?

$

@AC5

的症状多样!常见的包括呼吸困难
JHHFKDDFL

%咳

嗽
J$GFKH%FL

"咳痰
J$GFK!%FL

"喘息
JGFKMFL

&在肺功能方

面!

#$FK%%F

的患者无明显肺功能异常!但仍有
$DFK!$F

的

患者存在阻塞性通气功能障碍!

!8FKDMF

的患者存在用力肺

活量的下降<$%"$G?

$研究表明
@AC5

的发生发展与肉芽肿的形成

和消退%

A;N"!

和
&C

等细胞因子的作用% 缺氧诱导因子
">!

'

OP-1Q.R".'/S4.72) 3R4(1*">!

!

T&N">!

( 等转录因子的调控%基

质金属蛋白酶 '

0R(*.Q 0)(R221-*1().'R6)6

!

UU@6

(等酶及中性

粒细胞和
V5D

W

A

细胞的作用密切相关 # 本文梳理了当前

@AC5

的发生发展及相关机制! 有助于进一步深化对该疾病

的认识!推动其临床和基础研究的开展!进而优化疾病的预

防和治疗策略#

一!

!"#$

的发病机制概述

研究表明!

@AC5

的发病机制与机体的免疫应答密切相

关!涉及多种细胞%因子及通路的复杂交互作用# 在结核分枝

杆菌 '

!"#$%&'()*+,- (,.)*',/$0+0

!

UAB

(感染后的恢复期 !患

者的免疫系统可能会持续处于激活状态!从而导致慢性炎症

和组织损伤# 肉芽肿的形成是机体对
UAB

的核心免疫反应!

但其持续存在或消退障碍可导致肺组织纤维化和功能障

碍 <>M?

#细胞因子在
@AC5

的发病机制中扮演重要角色#研究发

现! 促炎细胞因子如
A;N"!

和
&C"%

在
@AC5

患者中显著升

高!这可能与炎症反应的持续性和免疫细胞的活化有关<!"?

#这

些细胞因子的表达受到关键转录因子
<

如核因子
"B

'

'S42)R*

3R4(1*"XR--R B

!

;N""B

(%

T&N">!

% 信号转导与转录激活因子

'

6.Y'R2 (*R'6/S4)* R'/ R4(.ZR(1* 13 (*R'64*.-(.1'

!

[A\A

(

?

的精密

调控!后者通过影响下游基因的表达!影响肺部的炎症状态%

纤维化进程及组织修复<!>?

#

UU@6

!特别是
UU@"!

和
UU@"M

!

作为细胞外基质降解和重塑的关键调控因子! 在
@AC5

患者

的肺组织中表达上调! 其活性受到上述细胞因子和转录因子

网络的调控!与肺组织的损伤和纤维化密切相关<!!=!H?

# 此外!中

性粒细胞和
V5D

W

A

细胞作为固有和适应性免疫应答的重要

成员!不仅直接参与抗菌免疫和组织损伤!还通过释放细胞

因子和趋化因子! 与上述分子机制形成复杂的反馈回路!共

同维持慢性炎症并推动
@AC5

的进展<>M] !D"!#?

#

二!肉芽肿的形成和消退与
!"#$

发生发展

>:

肉芽肿的形成与
@AC5

发生发展

肉芽肿是宿主应对
UAB

感染的关键免疫结构! 但其异

常分化可驱动
@AC5

的发生#

UAB

感染后!巨噬细胞通过释

放
A;N"!

和
&N;"#

等细胞因子招募并激活免疫细胞!

V5D

W

A

细胞进一步强化局部炎症反应!形成肉芽肿核心&肉芽肿内

部的缺氧微环境通过激活
T&N">!

通路!不仅促进
UAB

的持

久存活!还维持肉芽肿的慢性炎症状态!阻碍其正常消退<!%"!G?

#

在
@AC5

中!肉芽肿表现为两种病理亚型)'

>

(纤维性肉芽肿!

以
AO!

和
A*)Y

细胞为主导!通过分泌
&C"D

%

&C">H

和转化生长

因子
"$

'

(*R'631*0.'Y Y*1^(O 3R4(1*"7)(R

!

A_N"$

( 促进胶原沉

积!导致肺纤维化和限制性通气功能障碍<D] !M?

&'

!

(细胞性肉芽

肿!主要由活化的巨噬细胞和中性粒细胞组成!通过过度释

放
A;N"%

及
UU@6

'如
UU@">`G

(!引发组织破坏和空洞形

成<!H] H"?

#此外!肉芽肿的核心
"

外围结构失衡'如促炎因子
A;N"!

与抗炎因子
A_N"$

比例失调(可导致慢性炎症持续!加重肺

损伤<H>?

#

!:

肉芽肿消退障碍与
@AC5

发生发展

肉芽肿的消退过程若受阻或失调! 可能直接促进
@AC5

的发生发展!机制涉及免疫调控失衡%持续炎症及宿主
"

环境

交互作用# 肉芽肿正常消退需
AO>

型免疫反应主导的细胞凋

亡和基质重塑! 但
@AC5

患者中
AO!

优势或抗炎因子 '如

&C">"

和
A_N"$

(过度表达可抑制这一过程<H!"HH?

# 即使
UAB

被

清除!残留的炎症信号'如
&C"%

和
A;N"!

(仍可维持局部免疫

激活!导致持续性肺损伤<HD"H#?

# 宿主遗传因素'如
UU@">

基因

多态性(和环境因素'如吸烟(可进一步干扰肉芽肿消退!例

如烟草中的尼古丁通过调节巨噬细胞分泌
A;N"!

!可以加剧

炎症和纤维化 <H%?

!最终导致
@AC5

的典型病理结局***肺结

构破坏"气道阻塞或肺动脉高压<D] HE?

$因此!理解肉芽肿的消退

机制及其影响因素对预防
@AC5

具有重要意义$

三!细胞因子在
!"#$

发病机制中的作用

在
@AC5

的发病机制中! 细胞因子通过多种途径影响疾

病的发展!其不仅通过激活免疫细胞'如巨噬细胞和淋巴细

胞(来增强局部免疫应答!还通过调节肺泡上皮细胞和成纤

维细胞的功能!影响肺部的修复与纤维化进程<>M] HG?

$在
UAB

感

染后的慢性炎症环境中!细胞因子与免疫细胞之间形成复杂

的相互作用网络$

&C"%

不仅促进急性期反应!还影响
B

细胞

分化和
A

细胞活化!成为从急性期向慢性炎症期过渡的重要

调节剂!其持续高水平与肺纤维化"

@AC5

不良结局相关 <HM"D"?

$

A_N"$

由
A*)Y

细胞产生! 在
UAB

感染后的异常修复过程中

被大量激活!驱动肌成纤维细胞活化和胶原沉积!与
@AC5

肺

纤维化的发生相关<D>"D!?

$ 此外!

&C">E

由
AO>E

细胞分泌!在
AB

D>%

+ +
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患者的肉芽肿周围表达! 其表达常与中性粒细胞增多有关!

并直接促进上皮细胞和成纤维细胞产生
<<=!>

!导致组织损

伤和纤维化 ?@>!@#A

" 值得注意的是!细胞因子的表达受到转录

因子的精密调控 " 例如 !

;B!!C

和
D&B!E"

可直接结合到

F;B!"

#

&G!%

等基因的启动子区域!上调其转录水平!从而放

大炎症反应?!EA

"

在抗结核治疗过程中!细胞因子水平的变化也与预后相

关! 例如治疗前高浓度的
&G!%

与抗结核治疗更高的失败#复

发和死亡风险相关 ?@%A

!而早期治疗期间
FHB!#!

水平下降幅

度较大与治疗后肺功能改善相关?@IA

" 通过调节这些细胞因子

的表达和信号通路!可以为
=FG5

的治疗提供新的策略!例如

使用细胞因子抑制剂来减轻炎症反应和改善肺功能?@JA

"

四!转录因子在
!"#$

中的调控作用

E:

转录因子驱动
=FG5

病理过程的机制

转录因子在
=FG5

的发病机制中扮演着上游调控中心的

角色!其异常表达和活性改变是驱动
=FG5

进展的核心环节"

研究发现! 转录因子如
;B!!C

#

KFLF

#

F!71M

转录因子$

F!71M

)M-*)66)/ .' F 4)226N F!7)(

% 和
HLFL

结合蛋白
>

$

HLFL

7.'/.'O -*1().' >

!

HLFL>

%等
FP

细胞特异性转录因子在调控

=FG5

相关的免疫应答# 炎症反应和纤维化进程中起着核心

作用?@QR#"A

" 慢性炎症环境中!

;B!!C

持续活化!上调
F;B!"

#

&G!%

和
&G!E$

等促炎因子!维持炎症并造成组织损伤?!EN #EA

"

F!7)(

和

HLFL>

分别主导
FPE

和
FP!

细胞的分化! 其平衡状态直接

影响机体抗
<FC

免疫的效能与
=FG5

的纤维化倾向 ?#!A

"

&G!%S+LTSKFLF>

轴的持续激活促进成纤维细胞增殖#胶原合

成及上皮
!

间质转化!加速肺纤维化?#>A

"

D&B!$%

则在肉芽肿等

病理性缺氧环境中稳定表达!调控包括
9,HB

#糖酵解酶等多

种靶基因!影响炎症#血管生成和细胞代谢?#@!##A

"

D&B!$"

还能

通过与
;B!!C -%#

相互作用#共招募至靶基因启动子!协同

放大炎症反应?#%A

"

!:

转录因子在
=FG5

中的调控网络

转录因子在
=FG5

中并非发挥孤立作用! 而是构成多层

次交互网络" 在巨噬细胞与成纤维细胞中!

;B!!C

与
D&B!$"

通过双向交叉对话形成正反馈环路&前者可直接诱导
D&B!$"

转录!后者则增强
;B!!C

的
5;L

结合及转录活性!协同放大

炎症与缺氧反应 ?#8N #IA

" 此外!转录因子与非编码
U;L

的相互

作用进一步细化该网络!如
0.U!$@%V

靶向
&ULTESFULB%

负

反馈抑制
;B!!C

信号'而
0.U!E##

靶向
KWXKE

增强其活性!

且这些
0.U;L

的转录本身受
;B!!C

等转录因子调控! 形成

正
S

负反馈调节圈?#JR%"A

"上述转录
!

表观遗传网络整合细胞内外

危险信号!显著影响
=FG5

的炎症强度#组织修复质量及纤维

化结局"

五!

%%!&

在
!"#$

肺组织重塑与炎症中的作用

E:<<=6

在
=FG5

肺组织重塑中的作用

在
<FC

感染后
=FG5

患者中!特定
<<=6

的表达与肺组

织重塑存在明确关联" 研究发现!

=FG5

患者的血清
<<=!E

水平明显高于健康对照组?%EA

" 在完成肺结核治疗
E

年后的患

者中!

<<=!E

与中重度肺纤维化有显著关联 ?%!A

"

<<=!E

转基

因小鼠在
<FC

感染后! 肺肉芽肿的肺泡破坏和胶原蛋白的

分解显著增加?%>A

" 细胞模型#

E"J

名患者的队列和单独的患者

肺活检结果显示! 中性粒细胞来源的
<<=!J

在结核病中上

调并导致基质破坏?!>A

" 在活动型肺结核患者的痰液和支气管

肺泡灌洗液的样本中 !

<<=!E

#

<<=!>

#

<<=!J

和
<<=!Q

水

平显著升高 ?%@A

" 来自人肺腔的基因表达数据表明!

<<=!E

的

表达较高!而腔内特异性抑制剂(((组织金属蛋白酶抑制剂
!

>

$

(.66Y) .'P.7.(1* 13 0)(V221-*1().'V6)!>N F&<=!>

%的表达显著

降低" 这种
<<=!ESF&<=

轴的不平衡伴随着该区域的疾病进

展和更高的细菌载量?%#A

"

!:<<=6

与
=FG5

炎症反应的相互作用

在
<FC

感染过程中!

<<=6

与炎症反应之间存在密切的

双向互作" 一方面!

<<=6

通过降解细胞外基质破坏组织结

构! 同时释放储存在基质中的
&G!J

#

FHB!$

和
,HB

等活性因

子!进一步招募免疫细胞并放大炎症" 另一方面!炎症微环境

中丰富的
F;B!"

#

&G!EI

等细胞因子可强烈诱导巨噬细胞#中

性粒细胞及成纤维细胞表达多种
<<=6

"例如!在中性粒细胞

主导的反应中! 预储存在颗粒中的
<<=!J

与诱导型
<<=!Q

被大量释放!共同参与肺组织破坏与气道重塑?!#N >QN %%!%IA

" 因此!

<<=6

既是组织重塑的效应分子!也是炎症网络的关键环节!

针对其干预需要权衡对炎症消退与结构修复的双重影响" 研

究发现!

<<=!Q

抗体与抗结核药物联合应用可以降低肺部细

菌负荷和复发率 ?%JA

!表明在
<FC

感染环境中干预
<<=6

可能

影响疾病进程"

六!中性粒细胞和
'$(

)

"

细胞在
!"#$

中的作用

在最初感染
<FC

后! 中性粒细胞的迅速聚集和随后的

快速死亡在肉芽肿坏死和干酪核心的形成中发挥作用 ?%QA

" 然

而!在慢性炎症如
=FG5

中!中性粒细胞的持续活化和募集可

能导致组织损伤 " 它们是唯一能够储存
<<=6

并且没有

F&<=6

的细胞!因此在
FC

中可以驱动基质的持续降解 ?!>A

" 此

外!中性粒细胞还能通过释放中性粒细胞胞外陷阱和促炎细

胞因子$如
&G!J

%!维持和放大炎症环境!吸引更多免疫细胞

至病灶?EQR!"A

"

X5@

Z

F

细胞不同亚群的功能失衡与
=FG5

转归密

切相关"

<FC

感染后!

FP$

细胞通过分泌
&B;!&

来激活巨噬

细胞的抗菌功能!有利于肉芽肿的稳定和控制感染!但过度

的
FP$

反应也可能加剧炎症"

FP!

细胞和
F*)O

细胞的优势则

@$I

) )
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与纤维化进程相关!它们分泌的
&<!=

"

&<!$>

和
?@A!!

促进成

纤维细胞活化和胶原沉积B>CD E8F

#

七!小结

G?<5

的发病机制是一个由免疫炎症" 分子调控和组织

重塑共同构成的复杂网络! 肉芽肿" 细胞因子" 转录因子"

HHG6

" 中性粒细胞和
I5=

J

?

细胞发挥不同作用$ 转录因子

%如
;A!"K

和
L&A!$#

&作为上游调控核心!驱动促炎细胞因

子%如
?;A!#

和
&<!%

&的表达!这些细胞因子激活免疫细胞并

诱导
HHG6

%如
HHG!M

&的产生!进行组织降解!而中性粒细

胞与
I5=

J

?

细胞的异常互动!则使炎症反应在防御与损伤之

间失衡$ 以上错综复杂的网络导致了肺结构的不可逆损害$

基于此!未来的研究应利用单细胞测序"空间转录组学与蛋

白质组学技术等多组学技术解析调控网络! 精准绘制
G?<5

肺组织在不同阶段的免疫细胞图谱和分子网络!识别关键节

点!开展系统性基础与临床研究!破解
G?<5

诊疗难点$
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