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【摘要】 　 宿主导向治疗（ｈｏｓｔ⁃ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ， ＨＤＴ）是一种新的有效的结核病的辅助治疗方法。 它针对宿主靶

蛋白，通过调节宿主对结核分枝杆菌（ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ， ＭＴＢ）各种免疫通路，达到最大限度杀死细菌和

减少炎症所致组织损伤的目的，用于辅助传统的化学治疗或可缩短治疗疗程、减少细菌耐药的产生，此方法为结核

病耐药问题凸显、治疗措施有限的情况提供了新的选择。 选择适当的宿主导向治疗是至关重要的，本文探讨了一

系列的宿主途径和药物，一些已经批准用于临床使用，可能为结核病提供新的辅助治疗方法。
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　 　 在结核病的感染、发病、治疗和转归过程中，人
体的免疫系统发挥了重要作用。 有研究［１］ 认为结

核病是一种由感染引起的自身免疫性疾病。 目前主

流的治疗方案是使用化学药物治疗，但是在治疗过

程中发现个体间疗效差异、细菌耐药、药物耐受、特
殊人群的治疗等问题［２］，这都促使医生和研究人员

把目光投向其他辅助治疗方法。 本文将介绍一种比

较新的结核病治疗方法，即宿主导向治疗 （ ｈｏｓｔ⁃

ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ， ＨＤＴ），它是通过调控宿主对结核

分枝杆菌（ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ， ＭＴＢ）的免

疫通路，影响炎症反应和免疫致病机制，从而降低患

者体 内 的 细 菌 负 荷 或 减 少 ＭＴＢ 感 染 者 的 发

病率［１］。
在 ＭＴＢ 的感染过程中，固有免疫和适应性免

疫均有参与。 宿主导向疗法可通过促进自噬、抗菌

肽产生和其他巨噬细胞效应机制，以及通过改变引
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起肺部炎症和基质破坏的特定机制等，一方面增强

宿主的固有免疫和获得性免疫的各种效应分子功

能，另一方面降低炎症反应导致的宿主肺组织的破

坏，能缩短结核病治疗时间、增强抵抗力和减少肺损

伤［２］。 宿主导向疗法中，药物可通过一种或多种机

制发挥作用，本文将从增强抗菌能力和减轻炎症反

应两方面出发分别介绍相应的药物。

１　 增强抗菌能力的药物

这类药物直接针对宿主抗 ＭＴＢ 过程中的环

节，通过增强宿主细胞的抗菌效应，发挥抗结核的

作用。
１􀆰 １　 自噬诱导剂

自噬是一个吞噬自身细胞质蛋白或细胞器并使

其包被进入囊泡，然后与溶酶体融合形成自噬溶酶

体，降解其所包裹的内容物的过程，对维持细胞内环

境稳态发挥重要作用［３］。 在结核的固有免疫过程

中，ＭＴＢ 被吞入巨噬细胞后与溶酶体融合，形成自

噬溶酶体，继而被降解。 但是 ＭＴＢ 通过毒力因子

（如细胞壁的成分脂阿拉伯甘露聚糖）阻止自噬溶

酶体形成［４］。 早期研究［５］ 也发现，自噬抑制剂可能

增加了囊性纤维化患者对分枝杆菌感染的易感性。
所以可以通过增强自噬能力，增强机体对 ＭＴＢ 的

清除能力。
目前正在研究中的自噬诱导剂有雷帕霉素（也称

为西罗莫司），是一种用于器官移植的免疫抑制药物。
但是由于其吸收变异度高、可引起间质性肺炎、由肝

酶 ＣＹＰ３Ａ４ 代谢等原因，限制了它在结核 ＨＤＴ 中的

应用。 其他潜在的自噬诱导剂有 ｖａｄｉｍｅｚａｎ（原名

ＤＭＸＡＡ），它是一种抗肿瘤药物，能激活小鼠体内

ＩＦＮ 基因（ＳＩＮＧ）依赖的自噬途径的刺激物［６］。 吉

非替尼（易瑞沙）是表皮生长因子受体的抑制剂，能
通过自噬作用阻止 ＭＴＢ 在巨噬细胞中的生长及减

少感染小鼠肺部 ＭＴＢ 的复制［７］。 但目前这些药物

都还在临床前期研究中。
１􀆰 ２　 蛋白激酶抑制剂

目前已有 ３ 种酪氨酸激酶抑制剂获准上市，用
于治疗慢性髓系白血病（ＣＭＬ），它们是伊马替尼

（格列卫；诺华）、达沙替尼（施达赛；百时美施贵宝）
和尼洛替尼（泰息安；诺华）。 酪氨酸激酶抑制剂也

显示了在结核病中的潜在作用。 其一是直接促进巨

噬细胞的吞噬功能，在小鼠模型中伊马替尼促进吞

噬体的酸化和成熟，减少细胞内的 ＭＴＢ［８］。 其二是

在低剂量时伊马替尼通过作用于骨髓使中性粒细胞

和单核细胞数量增多，可能有助于增强抗结核的宿

主免疫反应。
１􀆰 ３　 维生素 Ｄ

维生素 Ｄ 是抗细菌宿主防御反应所必需的物

质，可与巨噬细胞上的 Ｔｏｌｌ 样受体结合，使维生素 Ｄ
受体和维生素 Ｄ⁃１⁃羟化酶基因的表达上调，产生抗

菌肽杀伤细胞内的 ＭＴＢ［９］。 一些临床研究结果显

示补充维生素 Ｄ 能加速肺结核患者痰菌阴转、改善

临床症状和影像学表现［１０］。 但是一项回顾性分

析［１１］共纳入了 ８ 个研究，其中仅 ２ 个研究显示出了

补充维生素 Ｄ 有利于改善细菌学结果。 另一个大

样本的临床试验也未显示出补充维生素 Ｄ 能缩短

痰培养阴转时间［１２］。

１􀆰 ４　 二甲双胍

二甲双胍是一种广泛应用于成人糖尿病的双胍

类药物。 研究发现二甲双胍还能辅助治疗多种疾

病，如多囊卵巢综合征、减少心血管疾病并发症的死

亡率、多种肿瘤的治疗等。 在结核病的治疗中，二甲

双胍可通过多种途径发挥辅助作用。 在体外研究发

现，二甲双胍通过激活腺嘌呤核糖核苷酸依赖的蛋

白激酶 （ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） 通

路，抑制 ＭＴＢ 的生长，减轻炎症反应；促进线粒体

活性氧的产生，发挥抗细菌的作用［１３］；二甲双胍也

能有效地抑制 ＭＴＢ 的细菌呼吸链复合体，抑制了

ＭＴＢ 的代谢；促进吞噬溶酶体融合，促进自噬［１４］。
小鼠肺结核感染模型表明，二甲双胍可减轻肺组织

病理改变，减少细菌负荷［１３］。 在临床研究［１５］ 中发

现，二甲双胍联合胰岛素治疗可提高 ２ 型糖尿病合

并肺结核患者痰菌阴转率和病灶吸收率；在复治肺

结核并发 ２ 型糖尿病患者使用二甲双胍后，治疗失

败率和随访 ３ 年复发率均低于使用其他降糖药的患

者，但差异无统计学意义，仍然需要大样本研究。 二

甲双胍甚至可以在无糖尿病的结核病患者应用，减
少过度的炎症反应，促进 ＭＴＢ 的杀灭［１６］。 二甲双

胍较少发生低血糖反应，作为一个上市药物，不仅能

控制血糖而且能促进 ＭＴＢ 杀灭，有广阔的应用前

景，但其机制尚未完全清楚，仍需进一步研究。
·４２１·
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１􀆰 ５　 免疫球蛋白

抗体在防御 ＭＴＢ 中的作用不确定。 但有研究

在一个小鼠结核感染模型中使用大剂量免疫球蛋白

治疗，发现它可大幅度降低了感染时肺和脾脏的细

菌负担，在感染早期或晚期均有效果［１７］。 大剂量免

疫球蛋白主要用于治疗一系列自身免疫性和炎症性

疾病。 在高剂量免疫球蛋白作用于多种细胞，包括

Ｔ 细胞、Ｂ 细胞和树突状细胞，发挥免疫调节功能，
但其在小鼠结核病中的作用机制尚待确定。 而使用

其他的蛋白未在小鼠模型中出现同样的疗效。 另一

研究也发现静脉注射免疫球蛋白可导致活动性肺结

核的小鼠肺部细菌负荷减少、肉芽肿改变减少、肺部

炎症改变减轻。 研究认为它的保护作用是通过免疫

球蛋白的糖基化实现的［１８］。 由于免疫球蛋白已经

在临床上得到了广泛的应用，在动物模型中的治疗

效果或可在人类结核病中复制，成为结核病治疗的

一种辅助手段。

２　 减轻炎症反应

人们已经认识到结核造成的肺部损伤主要是由

宿主炎症反应的延长引起的，因此减轻炎症反应也

成为结核病 ＨＤＴ 的重要部分。
２􀆰 １　 糖皮质激素

在 ２０ 世纪 ６０ 年代，人们就发现，糖皮质激素能

很快改善症状、Ｘ 线和肺功能，而且它们并不影响长

期结果。 ２０１６ 年的一项 ｍｅｔａ 分析［１９］纳入了 ９ 项随

机对照试验的共 １ ３３７ 名参与者。 在 ３ ～ １８ 个月的

随访中，类固醇减少了近四分之一的死亡 （ ＲＲ
０􀆰 ７５，９５％ＣＩ： ０􀆰 ６５ ～ ０􀆰 ８７）。 在幸存者中部分患者

出现神经功能障，而类固醇对这一结果可能没有或

根本没有影响（ＲＲ ０􀆰 ９２，９５％ＣＩ ０􀆰 ７１ ～ １􀆰 ２０）。 在

不良事件发生率中，两组间差异无统计学意义，包括

胃肠道出血、侵入性细菌感染、高糖血症和肝功能障

碍。 研究认为糖皮质激素降低了结核性脑膜炎的死

亡率。 在另一项 Ｍｅｔａ 分析中也显示出了皮质类固

醇能使各部位的结核死亡率降低 １７％［２０］。 其中对

肺结核患者的评估显示，使用糖皮质激素也能提高

有效性，但是差异无统计学意义（ＲＲ ０􀆰 ９３， ９５％ＣＩ
０􀆰 ６０～１􀆰 ４４）。 对肺结核患者的一项 Ｍｅｔａ 分析发现

皮质类固醇可加速痰培养转化，高剂量（每天 １３４ ｍｇ
泼尼松龙或其同等剂量）时可将治疗 ２ 个月的痰培

养阳性的患者比例从 １５％降至 １％ ～ ２％［２１］。 英国

的指南已经将糖皮质激素加入重症结核病的标准疗

法中。 糖皮质激素是一把双刃剑，在减轻炎症的同

时也抑制了免疫反应，所以在临床上需规范使用。
２􀆰 ２　 肿瘤坏死因子抑制剂。

肿瘤坏死因子在炎症的发病机制中起着核心作

用，是宿主抵御分枝杆菌感染所必需的。 肿瘤坏死

因子阻断疗法可以改变慢性炎症状态的进程，如防

止类风湿关节炎患者关节损伤的进展，促进克罗恩

病黏膜病变的愈合防止瘘管形成和纤维化［２２］。 一

项试验［２３］发现，肺结核患者给予依那西普（一种可溶

性肿瘤坏死因子抑制剂），每周 ２ 次每次 ２５ ｍｇ，疗程

１ 个月，痰培养转换和胸部 Ｘ 线检查有改善的趋势。
而且依那西普促使结核潜伏感染活动的可能性也较

低（每月激活的可能性为 １􀆰 ７％）。
２􀆰 ３　 沙利度胺类似物

沙利度胺（反应停）通过抑制肿瘤坏死因子，使
麻风的炎症性并发症结节性麻风红斑减轻。 但沙利

度胺通过与小脑结合并调节一种特定的泛素连接酶

而产生致畸作用。 沙利度胺类似物通过抑制磷酸二

酯酶同工酶 ４（ＰＤＥ ４）活性，从而增加 ｃＡＭＰ 水平，
从而降低 ＴＮＦ 和某些其他促炎细胞因子的表达。
这些 ＰＤＥ ４ 抑制剂不与小脑结合，也未被发现具有

沙利度胺样致畸性［２４］。 沙利度胺类似物作为异烟

肼单药在小鼠和兔结核病模型中的辅助作用，可减

少结核的坏死、纤维化、肉芽肿数目和大小以及分枝

杆菌的负担［２５］。 沙利度胺类似物 ＣＣ⁃１１０５０，和异

烟肼单药在小鼠和兔结核病模型中可减少结核的坏

死、纤维化、肉芽肿数目和大小以及分枝杆菌的负

担［２５］。 ＰＤＥ ３ 抑制剂西洛他唑和 ＰＤＥ ５ 抑制剂西

地那非在一项小鼠体内的研究［２６］发现，联合标准方

案治疗时加速了肺部杆菌的清除。
２􀆰 ４　 白三烯抑制

齐留通（Ｚｙｆｌｏ）是一种 ５⁃脂氧合酶抑制剂，可用

于哮喘的预防和治疗。 在小鼠结核病模型中，通过

口服齐留通或鼻内吸入前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２），能减

少 Ｉ 型干扰素、ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃１ 受体拮抗剂（ ＩＬ⁃１ＲＡ）
的产生，恢复 ＩＬ⁃１ 和 ＰＧＥ 的产生，从而防止体质量

减轻、提高小鼠的存活率［２７］。
２􀆰 ５　 环氧化酶抑制剂

布洛芬是环氧合酶（Ｃｏｘ）抑制剂是一种止痛剂，
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在治疗浓度下单独使用没有抗分枝杆菌活性。 然而

在会发生大的坏死性病变的 Ｃ３ＨｅＢ ／ ＦＥＪ 小鼠中，感
染 ＭＴＢ 后，布洛芬在无抗结核药物的情况下能减少

病理反应、延长存活时间，明显减少肺损伤［２８］。
２􀆰 ６　 他汀类

他汀类药物可减少分枝杆菌形成的脂滴、诱导

巨噬细胞的自噬和吞噬体的成熟、降低 ＭＴＢ 在巨

噬细胞内的存活率。 当与标准方案联合使用时，加
快小鼠肺部细菌清除速度［２９］。
２􀆰 ７　 过氧化物酶体增殖物激活受体⁃γ 激动剂

（ＰＰＡＲγ）
　 　 ＰＰＡＲγ 在肺泡巨噬细胞中高表达，在 ＭＴＢ 感

染的细胞中 ＰＰＡＲγ 表达上调，通过抑制核转录因

子⁃κβ 和其他核转录因子，负性调节多种促炎途

径［３０］。 批准上市的 ＰＰＡＲγ 激动剂包括用于治疗糖

尿病的罗格列酮（文迪雅；葛兰素史克）和治疗高血

压的替米沙坦 （美卡素；勃林格殷格翰）。 推测

ＰＰＡＲγ 激动剂与抗菌药物联合应用可以减轻活动

性肺结核时的炎症反应，预防肺损伤。
２􀆰 ８　 骨髓间充质基质细胞补充

骨髓间充质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＭＳＣｓ）是一种免疫调节和辅助的自体骨髓间充质干

细胞治疗方法，可通过将慢性炎症转化为产生免疫

反应来改善临床疗效。 在一项研究中评估了在耐多

药和广泛耐药结核病患者中补充骨髓间充质干细胞

的安全性，没有严重的不良事件报告，这为下一步联

合抗结核药物治疗耐多药和广泛耐药结核病提供了

可能性［３１］。

３　 展　 　 望

在治疗结核病的 ＨＤＴ 药物中，很多已经被批准

用于其他临床适应症，因此具有良好的安全性。 目

前在临床上已经广泛使用的有糖皮质激素、二甲双

胍，其他如吉非替尼、伊马替尼、依那西普、沙利度

胺、齐留通、布洛芬、他汀类、罗格列酮等药物，其对

结核的治疗作用仅处于临床前研究阶段，用于扩大

适应证治疗还未成熟。 骨髓间充质基质细胞补充疗

法仅进行了 Ｉ 期临床研究，需进一步进行 ＩＩ 期临床

研究评估期安全性和有效性。
当然还有很多潜在结核病的 ＨＤＴ 靶点可用于

研究和开发新药，这都依靠免疫学、微生物学和分子

生物学等多方面的进展。 ＨＤＴ 药物尽管是辅助治

疗药物，但对特殊和耐药人群的治疗提供了新的可

能和希望。 对于这种新兴治疗方法，希望有更多的

更安全有效的药物能尽早应用于临床、造福患者。
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