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结核病治疗疗效评定进展
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　　结核病是全球第九大致死疾病。２０１６年约有
１０４０万新发病例和１６７万因结核死亡病例，最新数据
显示结核病的全球治疗成功率为８３％。尽管结核病
已经得到有效的治疗和控制，但结核病的诊治过程中

仍有很多困扰临床医生的问题，其中比较重要的一项

就是缺乏快速准确的疗效评定指标。目前我国肺结核

病的治疗效果主要从以下３个方面进行评估：临床症
状是否改善；胸部 Ｘ线或 ＣＴ检查显示病灶吸收的程
度；痰液涂片和培养阴转情况。但这３个方面的考量
均存在不足之处，如患者症状的表述主观性较强、胸部

Ｘ线或ＣＴ检查结果受拍片质量及阅片人员经验的影
响等。且随着抗结核治疗的进行，患者痰液数量和质

量均明显下降，部分患者治疗数周后甚至无痰液可送

检，且痰培养耗时较长，无法及时提供结果。由此可

见，现有的疗效评定指标不足以准确快速反映结核病

治疗的效果。

理想的疗效学生物学标志物应具有以下特点：

（１）精确：新的指标必须能精准描述患者的疾病状态，
在治疗前可以评估疾病的严重程度，在治疗过程中可

以准确地评定治疗效果，指导医生实施个体化方案，并

指示是否痊愈；（２）采集方法便捷，对患者的损伤小，
不需要侵入性技术便可获得样本；（３）检测技术易操
作，获得结果迅速。目前评定疗效的新指标包括以检

测样本中结核分枝杆菌（ＭＴＢ）变化的微生物学相关
指标，以及基于宿主自身各种指标变化的生物学指标，

本文现对近几年发展的与疗效评定相关的新技术及研

究进行综述。

　　一、基于ＭＴＢ的生物标志物

１．细菌学染色技术
细菌学检测是结核病诊断和治疗后痊愈的“金标

准”，显微镜下痰抗酸杆菌涂片阴性是评定抗结核治

疗有效的重要依据，但是镜检抗酸染色涂片敏感性较

低，且无法区分死菌和活菌，尤其是一些肺部有空洞坏

死的结核病患者可能长期涂片阳性，即使排出的可能

是死菌，但因无法鉴定可能导致无谓的疗程延长。荧

光素二乙酸酯能被代谢活跃的 ＭＴＢ所分泌的乙酰酯
酶水解，可作为 ＭＴＢ活菌的染色剂，再通过发光二极
管荧光显微镜对 ＭＴＢ进行定量。Ｓｃｈｒａｍｍ等［１］用荧

光素二乙酸酯作为荧光活性标记物，对２８８份痰标本
进行检测，并与痰培养结果进行对照，发现其检测痰中

活菌的敏感性为８３．７％，特异性为６６．１％，阳性预测
值为３５．０％，阴性预测值为９４．８％，虽然其特异性不
够理想，但其阴性预测值＞９０％，意味着可以采用这种
方法准确排除治疗失败的患者。ＭＴＢ染色的方法不能
用于痰涂片阴性的患者，因此限制了其在临床的推广。

２．ＭＴＢ产物的检测
ＭＴＢ在宿主体内繁殖时，会产生一些菌体特异性

的成分，随着治疗的进展，菌体死亡及裂解后这些成分

会发生变化，检测样本中这些成分的含量可能对疗效

评估有一定价值。早在上个世纪，Ｗａｌｌｉｓ等［２］对结核

病患者痰中的Ａｇ８５抗原进行追踪，发现 Ａｇ８５抗原在
２周内下降至＜６０ｐｇ／ｍｌ的患者均痊愈，而在 Ａｇ８５抗
原＞６０ｐｇ／ｍｌ的患者中，３３％在９０天后未转阴，１７％
最终治疗失败。但是痰液中 ＭＴＢ特异性抗原检测的
灵敏度并不理想，此后类似研究较少，因此业内将视线

转向其他产物。脂阿拉伯甘露聚糖（ＬＡＭ）是 ＭＴＢ细
胞壁上的重要糖脂，已发现尿液中ＬＡＭ的检测可以用
于诊断肺结核，抗结核治疗后尿液中ＬＡＭ含量的变化
是否可作为疗效的评定指标，已有一些研究初步评定

了其价值，尤其是对ＨＩＶ感染合并结核病的患者有一
定的监测疗效的功能，但仍需要更多的数据支持。

３．分子生物学检测
分子生物学检测ＭＴＢＤＮＡ的技术近年发展非常

迅速，以ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ ＭＴＢ／ＲＩＦ为代表的检测手段为临
床早期诊断结核病提供了有力支撑，但是由于其同样

无法鉴别死菌和活菌而不能用于疗效评定。目前有研

究尝试用特殊的试剂来增加活菌ＰＣＲ扩增的特异性。
叠氮溴化丙锭（ＰＭＡ）是具有高亲和力的光敏反应
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ＤＮＡ结合染料，染料自身的荧光非常微弱，但是结合
核酸后荧光信号很强。ＰＭＡ不能通透细胞膜，因此只
能选择性地修饰死亡细胞“暴露”的 ＤＮＡ。这一特性
使其可以和定量 ＲＴＰＣＲ联合使用，进行选择性扩增
活细胞ＤＮＡ。Ｋｉｍ等［３］采用ＰＭＡ处理ＭＴＢ菌株和加
入灭活株，发现灭活后ＲＴＰＣＲ的信号明显增高，而活
菌几乎无变化；Ｎｉｋｏｌａｙｅｖｓｋｙｙ等［４］对３１０例活动性结
核病患者的１９３７份痰液标本进行处理，得出类似结
论，提示该试剂可联合定量ＰＣＲ对结核病患者治疗后
的疗效进行判定。

　　二、影像学技术

胸部Ｘ线检查对肺结核的诊断有较好的敏感性，
但特异性较差。ＣＴ检查诊断结核病的敏感性及特异
性均优于胸部Ｘ线检查，但判断治疗过程中疗效的主
观性过强。现代影像技术的飞速发展使影像学检查在

结核病疗效监测方面有一定进展，正电子发射计算机

断层显像（ＰＥＴ）／ＣＴ的优势尤其明显。ＭＴＢ在肺部的
感染通常会增加１８Ｆ脱氧葡萄糖（ＦＤＧ）摄取，Ａｇａｒｗａｌ
等［５］发现经过有效的抗结核治疗后，１８ＦＦＤＧ摄取量
明显下降，Ｊｅｏｎｇ等［６］认为若肺部病灶最大标准摄取值

（ＳＵＶｍａｘ）≥１．５，提示肺结核还未有效控制，仍需进行
治疗。Ｌｉｎ等［７］在对动物模型的研究中发现 ＰＥＴ／ＣＴ
能够在有效的抗结核治疗１～２个月后清楚地显示出
食蟹猴肺部单个结核性肉芽肿结节及纵隔淋巴结对
１８ＦＦＤＧ的摄取量均明显下降，提示 ＰＥＴ／ＣＴ可以成为
人体不同部位结核病变疗效评价的一种较敏感的方

法。虽然１８ＦＦＤＧＰＥＴ和 ＰＥＴ／ＣＴ有助于监测结核病
治疗效果，但由于其费用较高，限制了其在临床的应

用，特别是在结核病高负担国家，ＰＥＴ／ＣＴ作为一种疗
效检测的手段在短期内只能是一种奢望。

　　三、基于宿主的生物标志物

在抗结核治疗过程中，患者（宿主）ＭＴＢ（病原
体）的相互作用是一个极其复杂的动态过程，由信号

通路的细微和局部差异驱动，导致每位患者的病变轨

迹不同，因而治疗效果也各不相同，使用常规的监测手

段可能无法检测。随着转录组学、基因组学、蛋白组学

和代谢组学等各种组学技术的发展，发现新的结核病

诊断和疗效评估的宿主生物学指标已成为研究热门。

１．免疫和炎症相关指标
Ｓｉｇａｌ等［８］对３１９例ＭＴＢ培养阳性的结核病患者

在治疗前和治疗后８周的外周血进行与感染相关的
７０个生物标记物（主要是炎症相关因子和细胞因子）
进行筛选并观察这些生物标记物的变化，发现其中的

７种蛋白———血清淀粉样蛋白Ａ（ＳＡＡ）、降钙素（ＰＣＴ）、
白细胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ６、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、穿透素３
（ＰＴＸ３）和基质金属蛋白酶８（ＭＭＰ８）与肺结核病的
严重程度、治疗前痰培养阳性的程度是否存在显著相

关，说明可以将这些炎症因子作为评估疾病严重程度

的指标。经抗结核治疗８周后，有许多炎症指标具有
统计学意义的变化（大多数降低），最显著的指标为

ＳＡＡ１和ＣＲＰ，与８周痰菌阴转率具有相关性，且疗效
不佳患者（痰菌未阴转和仍有咳嗽）与疗效较好患者

之间有显著差异，提示可以将这些指标作为判定结核

病疗效的指标。但 ＳＡＡ１和 ＣＲＰ并非结核病特异性
的炎症指标，且该研究缺乏远期的观察结果，因此炎症

因子和细胞因子是否能在结核病治疗过程中精确评估

疗效和预后有待于进一步考证。

结核病作为一种无内、外毒素的胞内生长菌，其致

病机制是机体和宿主之间复杂的免疫反应失衡，因此

理论上机体免疫相关指标的变化最能反映出 ＭＴＢ在
体内的存活情况。机体抗结核免疫最重要的效应分子

是γ干扰素（ＩＦＮγ）和 ＩＬ２，早在 ２００７年，Ｍｉｌｌｉｎｇｔｏｎ
等［９］对治疗前后结核病患者 Ｔ淋巴细胞分泌的结核
抗原特异性的 ＩＦＮγ和 ＩＬ２的动态变化进行观察，发
现治疗后ＩＦＮγ水平逐渐降低，ＩＬ２水平逐渐升高，其
中ＩＦＮγ阳性的 Ｔ淋巴细胞数量的年递减率达 ５．
８％。结核病患者治疗前以ＩＦＮγ阳性为主，治疗后逐
渐转化为ＩＦＮγ和ＩＬ２双阳性，进而转化为 ＩＬ２单阳
性，提示淋巴细胞功能在治疗过程中发生了变化，提示

免疫相关指标可作为结核疗效评估的重要部分。

２．转录组学研究
直接检测宿主的免疫功能和炎症因子可能对于疗

效评定尚不够敏感，且干扰因素较多，而转录组学可通

过高通量的检测技术，从基因转录水平来阐述结核病

发病和治疗后机体抗结核机制的相关改变。Ｂｅｒｒｙ
等［１０］通过监测血液中 ＩＦＮ诱导的相关基因表达来评
定活动性肺结核患者的治疗效果，发现罹患肺结核后

患者血液中ＩＦＮ诱导基因表达大量增加，经过２周治
疗后，这些基因表达明显减少，而治疗１２个月后 ＩＦＮ
诱导基因表达基本消失，且这些基因的减少和消失与

患者临床症状的改善及胸部 Ｘ线片的吸收呈正相关。
Ｊａｙａｋｕｍａｒ等［１１］研究发现活动性肺结核患者的 Ｔ和 Ｂ
淋巴细胞相关基因转录水平在整个治疗过程中变化持

续而缓慢，经过２个月抗结核治疗后，患病初期减少的
Ｔ和Ｂ淋巴细胞相关基因表达逐步恢复，治疗１２个月
后恢复最为明显。Ｃｌｉｆｆ等［１２］则发现 ＭＴＢ感染１周内
显性补体 Ｃ１ｑ基因表达快速下调，Ｏｔｔｅｎｈｏｆｆ等［１３］在

对印度尼西亚患者的研究中也观察到在治疗８周和治
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疗结束后患者血液中的基因表达出现变化，健康志愿

者血液中的基因表达和患者治疗结束时的表达类似。

上述发现提示遴选出血液中与结核病治疗效果紧密相

关的转录基因并优化组合将可能取代相对不易取得的

痰液或灌洗液标本，对治疗效果作出客观准确的评价。

３．代谢组学
代谢组学是研究生物体系（细胞、组织或生物体）

受外部刺激所产生的所有代谢产物变化的科学，关注

的对象是分子量 ＜１０００ｋＤａ的小分子化合物。ＭＴＢ
生长时会消耗能量，并产生一系列小分子化合物；结核

病作为一种慢性消耗性疾病，在长期与宿主的免疫系

统相互作用后，宿主会出现代谢异常，可能会影响外周

代谢小分子的含量，因此可以通过代谢组学检测代谢

物的变化并从中筛选具有诊断价值的生物标志物。其

研究对样本要求简单，且所得到的信息量大，已被广泛

应用于结核病新的标志物检测和致病机制，以及机体

治疗后动态变化分析等多方面的研究。Ｚｈｏｕ等［１４］通

过对患者血液标本的代谢产物检测，揭示了结核病患

者与健康者有１７种小分子化合物有显著差异，其中与
蛋白质合成、丙氨酸代谢和苯丙氨酸代谢相关的小分

子水平在结核病患者中显著升高，提示宿主的代谢增

加。Ｗｅｉｎｅｒ等［１５］从代谢物谱图上观察到结核病患者

氨基酸类
!

核酸类和脂质代谢通路发生了变化，患者

吲哚胺２，３双加氧酶Ⅰ活性显著升高，为结核病代谢
组学在结核病疗效监测方面提供了新的思路。

由于尿液易于收集，且无创即可获取，是目前代谢

组学疗效评价最常用的标本。Ｍａｈａｐａｔｒａ等［１６］使用液

相色谱质谱法（ＬＣＭＳ）对患者的尿液进行代谢组学
研究，对在治疗前和治疗后收集的尿液进行比较，发现

治疗后４５个代谢物有显著差异，而治疗后２个月和
６个月共有１２个小分子代谢物与治疗前相比有显著
差异，认为可将这些化合物作为疗效评定的指标。Ｄａｓ
等［１７］通过对经过一线抗结核病治疗后患者不同时间

点的尿液样本代谢组学进行研究，发现治疗后患者尿

液的代谢组学具有随治疗时间变化的趋势，治愈患者

的代谢特征与无症状的健康对照组相似，表明代谢组

学在对结核病的疗效分析均有潜在作用。Ｌｕｉｅｓ等［１８］

通过对比治疗成功和治疗失败患者的尿液代谢组学研

究发现，３，５二羟基苯甲酸和３（４羟基３甲氧基苯乙
酸）丙酸可作为治疗失败的预测因子，而这两个化合

物与肠道菌群失调相关。

总之，准确快速评定结核病患者的治疗效果是临

床医生追求的目标，只有精准判定疗效，患者才能在合

适的时机停止治疗，既避免治疗过度，也避免治疗不到

位，是每个患者个体化精确治疗的基础，也是降低社会

治疗结核病负担的基础。虽然目前关于评定疗效的新

的生物标志物研究正在广泛开展，但是至今还未能发

现灵敏性和特异性良好的一个或一组指标，如何优化

这些新的生物标志物的组合也是我们面临的难题，需

要大量的研究工作进一步探寻。
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