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肿瘤坏死因子α在结核病中的研究进展*
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  【摘要】 结核病是由结核分枝杆菌(Mtb)所引起的一种慢性传染性疾病,也是全球一大公共卫生威胁。肿瘤坏死

因子α(TNF-α)是一类与吞噬作用、凋亡、增殖和线粒体动力学等多种细胞功能有关的促炎细胞因子。在 Mtb感染过程

中,TNF-α既能通过肉芽肿的形成、巨噬细胞反应和程序性细胞死亡(PCD)这三种机制在结核病病理过程中发挥保护

性免疫作用,还能通过线粒体活性氧(mitoROS)的过度产生、晚期细胞凋亡和坏死性凋亡造成免疫损伤。因此,TNF-α
在结核病中的表达情况和调节机制具有重要的研究意义,可作为潜在靶点有助于结核病的预测、诊断和评估。因此,本
文就TNF-α在结核病中的表达情况和相关作用机制进行重点阐述,以期为结核病诊治提供理论依据。
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  【Abstract】 TuberculosisisachronicinfectiousdiseasecausedbyMycobacteriumtuberculosis (Mtb)andamajor

globalpublichealththreat.Tumornecrosisfactor-alpha(TNF-α)isaclassofproinflammatorycytokinesinvolvedinvari-
ouscellularfunctionssuchasphagocytosis,apoptosis,proliferation,andmitochondrialdynamics.DuringMtbinfection,

TNF-αnotonlyplaysaprotectiveimmuneroleinthepathologicalprocessoftuberculosisthroughthreemechanisms:

granulomaformation,macrophageresponseandprogrammedcelldeath,butalsocausesimmunedamagethroughexces-
siveproductionofmitochondrialreactiveoxygenspecies,lateapoptosisandnecroptosis.Therefore,theexpressionand
regulatorymechanismofTNF-αintuberculosisareofgreatresearchsignificance,anditcanbeusedasapotentialtarget
tohelptheprediction,diagnosisandevaluationoftuberculosis.Therefore,thisarticlefocusesontheexpressionandre-
latedmechanismofTNF-αintuberculosis,inordertoprovidetheoreticalbasisforthediagnosisandtreatmentoftubercu-
losis.
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  结核病是由结核分枝杆菌(Mycobacteriumtuberculosis,

Mtb)所引起的一种慢性传染性疾病。根据世界卫生组织发布

的《2023年全球结核病报告》的数据显示,2022年全球结核病

约有750万例新发病例和130万死亡病例。此外,2022年结核

病是仅次于新型冠状病毒肺炎的全球第二大单一传染性病原

体导致死亡的原因,且其造成的死亡人数几乎是艾滋病的两

倍[1]。尽管目前在筛查方法、疫苗和抗生素的使用上已经取得

了重大进展,但耐药结核及其相关并发症的出现,导致其仍然

是全球一大公共卫生威胁[2]。肿瘤坏死因子α(Tumorncrosis

factor-alpha,TNF-α)是一类与吞噬作用、凋亡、增殖和线粒体

动力学等多种细胞功能相关的促炎细胞因子。在 Mtb感染早

期,先天免疫细胞(包括巨噬细胞和树突状细胞)会刺激模式识

别受体(Patternrecognitionreceptor,PRR),进而刺激核因子

κB(Nuclearfactorkappa-B,NF-κB),激活细胞内信号转导通路

产生TNF-α。另外,在 Mtb感染期间,还能通过促炎免疫介质
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(尤其是TNF-α)的驱动,将免疫细胞募集到感染部位,进而促

进肉芽肿形成[3]。另外,TNF-α还能通过与其受体结合来启动

多种生物学反应,包括炎症、氧化应激、抗菌机制和细胞死亡

等[4]。因此,控制TNF-α的产生对于维持 Mtb感染过程中的

稳态和和预防病理性炎症,同时促进宿主的保护反应具有重要

意义。本文就TNF-α在结核病中的表达情况和相关作用机制

进行重点阐述,以期为结核病诊治提供理论依据。

1 TNF-α的简介

早在1975年,Carswell等[5]在研究内毒素产生的肿瘤“出

血性坏死”时,发现用内毒素处理的卡介苗感染小鼠血清中活

化的巨噬细胞能释放出一种物质,并且该种物质能诱导内毒素

介导的肿瘤 坏 死,后 来 这 种 物 质 被 命 名 为“TNF”。而 直 到

1985年,Aggarwal等[6]才首次从佛波醇肉豆蔻酸(Phoborol

myristicacid,PMA)刺激的人早幼粒细胞白血病细胞60(Hu-

manpromyelocyticleukemiacells,HL60)的无血清组织培养上

清液中,纯化得到人TNF。TNF主要由活化的免疫细胞产生,

包括巨噬细胞和单核细胞等,还能由活化的非免疫细胞产生,

例如内皮细胞、成纤维细胞、脂肪细胞、心肌细胞和星形胶质细

胞的某 些 亚 群 等[7]。TNF是 两 类 相 关 细 胞 因 子 TNF-α和

TNF-β的统称。TNF-α具有多种生物学功能,如引起肿瘤组

织的出血坏死、抗病毒、促进细胞的增殖、分化等,在炎症、免疫

反应和多种病理生理过程中也都起到重要的调节作用[8]。而

TNF-β是由活化T细胞产生的TNF-α类似物,是具有重要生

物活性的细胞因子[9]。

TNF-α是由一系列蛋白质和酶所介导的调节机制而合成

和分泌的。最初,TNF-α被翻译为26kDa膜结合形式(Trans-
membraneTNF-α,TmTNF-α),其中N端细胞内和跨膜以及C
端细胞外结构域排列成非共价结合的同源三聚体,并充当外部

信号受体和配体。随后,TmTNF-α通过TNF-α转化酶金属蛋

白酶(TNF-αconvertingenzyme,TACE)切割细胞外结构域,将

TmTNF-α转化为17-kDa可溶性 TNF-α(SolubleTNF-α,sT-

NF-α)。这种严格调控的过程将sTNF-α同源三聚体释放到细

胞外环境中,并且是TNF-α功能和信号转导在各种生理和病

理环境中所必需的[10]。此外,两种形式的TNF-α都能与两个

跨膜的TNF-α受体(Tumornecrosisfactor-alphareceptor,TN-

FR)TNFR1和 TNFR2结合来发挥作用。TmTNF-α是 TN-

FR2的有效配体,主要由免疫细胞表达。另一方面,TNFR1在

大多数细胞类型中表达水平较低,并且可以对 TmTNF-α和

sTNF-α都发生反应。其中 TNF-α介导的细胞死亡和促炎细

胞因子的产生主要由TNFR1信号转导,而TNFR2的确切作

用目前还尚不清晰。TNF-α与 TNFR1的结合能通过细胞内

复合物Ⅰ和Ⅱ激活多个信号通路。复合物I负责激活与细胞

存活相关的基因,并通过经典 NF-κB和丝裂原活化蛋白激酶

(Mitogenactivatedproteinkinase,MAPK)途径产生促炎细胞

因子。相反,复合体Ⅱ的激活会促进程序性细胞死亡(Pro-

grammedcelldeath,PCD),包括细胞凋亡和坏死性凋亡。这种

双重信号转导决定了细胞对TNF-α的反应,并使得TNF-α在

不同的细胞环境中能有效维持促生存和促死亡两者间信号通

路的平衡[11]。而TNFR2已被证明可促进TNFR1介导的细胞

死亡信号转导,并且在其他情况下,还可促进细胞存活、增殖和

组织稳态。与 TNFR1相比,TNFR2缺乏死亡结构域(Death

domain,DD),导致其无法直接与 TNFR1相关的 DD(TNF-α

receptorassociateddeathdomain,TRADD)发生作用。但它能

通过肿瘤坏死因子受体相关因子(Tumornecrosisfactorrecep-

torassociatedfactor,TRAF)结合基序直接与TRAF2结合,从
而间接募集到TRAF2相关蛋白,如TRAF1、细胞凋亡抑制剂

蛋白1/2(Cellularinhibitorofapoptosisprotein1/2,cIAP1/2)

和线性 泛 素 链 组 装 复 合 物(Linearubiquitinchainassembly
complex,LUBAC)。这种募集能促进泛素介导的蛋白质降解,

从而抑制细胞凋亡。另外,TNF-α与TNFR2的结合还能通过

激活NF-κB诱导激酶,进一步激活多种促进细胞增殖的信号

通路,包 括 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶/蛋 白 激 酶 B 通 路 (Phos-

phoinositide3kinase/proteinkinaseB,PI3K/Akt)、凋亡信号调

节激酶1(Apoptosissignalregulatingkinase1,ASK1)介导的c-

Jun氨基末端激酶(c-JunNterminalkinase,JNK)通路和非经

典NF-κB通路[10]。

2 TNF-α在结核病感染中的作用

已有大量临床实验结果表明TNF-α的表达在 Mtb感染中

显著上调[12]。结核性胸膜炎的临床实验研究显示,感染部位

会出现TNF-α水平的增高,这可能与患者的胸膜增厚程度有

关[13]。与从同一患者未受影响的一侧获得的细胞相比,在单

侧结核患者肺部感染的支气管肺泡细胞中观察到更高水平的

TNF-α。Mo等[14]研究发现,与慢性难治性结核病患者相比,

新诊断为结核病的患者的外周血单个核细胞中检测到的TNF-

α水平更高。Xu等[15]发现,与无中枢神经系统受累的人类免

疫缺陷病毒(Humanimmunodeficiencyvirus,HIV)感染患者相

比,HIV相关结核性脑膜炎患者的 TNF-α水平升高。在 Wei
等[16]进行的研究中,对来自 Mtb抗原刺激的人外周血单核细

胞(Peripheralbloodmononuclearcell,PBMC)进行了高通量

RNA测序,发现TNF信号通路的显著富集,这与结核病密切

相关。此外,还观察到TNF在TNF信号通路、白介素17(In-
terleukin-17,IL-17)信号通路、酪氨酸激酶信号转导和转录激

活因子(Januskinase-signaltransducerandactivatoroftran-

scription,JAK-STAT)信号通路、细胞因子-细胞因子受体相互

作用和NF-κB信号通路均表达,且在 Mtb的抗原刺激下均表

现出上调。此外,Manabe等[17]人进行了一项随机临床试验,

对来自10个非洲国家的850名 HIV患者进行26种血浆生物

标志物的评估,发现TNF-α可有效预测结核病的发生,可用于

识别发生结核病风险最高的个体。还有研究发现,经过结核病

治疗后,患者血清中的TNF-α水平会随着治疗的进行和病情

的好转逐渐降低[18-19]。以上研究结果提示TNF-α在结核病患

者中的表达有助于预测、诊断和评估结核病,可作为结核病潜

在的生物标志物。

3 TNF-α在结核病中的保护性免疫作用

在结核病中,由 Mtb感染所导致的保护性免疫反应主要与

巨噬细胞所产生的促炎细胞因子相关,尤其是TNF-α。因此,

接下来具体阐述了TNF-α和肉芽肿的形成、TNF-α和巨噬细

胞反应、和TNF-α和PCD这三个方面的相关机制,旨在促进

·741·西部医学2026年1月 第38卷第1期 MedJWestChina,January2026,Vol.38,No.1



针对TNF-α所介导的新型结核病干预措施和疫苗的开发。

3.1 TNF-α和肉芽肿的形成 TNF-α对于肉芽肿的形成和

肉芽肿结构的维持至关重要。肉芽肿由单核细胞、巨噬细胞、

上皮样细胞和多核巨细胞组成,具有遏制细菌扩散到肺部以外

的作用,同时也为细菌的长期持久性建立了场所。肉芽肿反应

还能诱发坏死,并在细菌的存活和传播中起关键作用,因此其

也会影响疾病的严重程度和发病率[20]。在 Mtb持续感染后,

巨噬细胞会吞噬Mtb,分泌TNF-α,诱导干扰素γ(Interferon-γ,

IFN-γ)产生,进而激活巨噬细胞将 Mtb提呈给CD8+T淋巴细

胞,最终由活化的细胞毒性T淋巴细胞(CytotoxicTlympho-

cytes,CTL)杀伤和溶解含菌的巨噬细胞及周围组织,形成结核

肉芽肿,封闭感染的病灶。Li等[21]用 Mtb感染TNF基因缺陷

的C57BL/6小鼠后,发现淋巴细胞能在肺血管周围区域积累,

但未能在 Mtb感染部位与炎性巨噬细胞共置,也未能形成组织

性肉芽肿。Olleros等[22]在TNF基因缺陷小鼠中插入 TmT-

NF-α基因后,发现卡介苗(Bacilluscalmette-guerin,BCG)感
染的TmTNF-α转基因小鼠能表现出包含大巨噬细胞和多核

巨细胞的分化肉芽肿。此外,对患有持续性结核病的小鼠施用

单克隆抗体 MP6-XT22来中和TNF-α后,发现该小鼠已无法

维持肉芽肿性淋巴聚集体[21]。以上研究均说明了肉芽肿的发

生和维持高度依赖于TNF-α。

3.2 TNF-α和巨噬细胞反应 巨噬细胞是先天防御的前线细

胞,存在于每个主要组织中。Mtb感染后,人巨噬细胞会启动

细胞内先天免疫信号通路,并且巨噬细胞上的各种PRR可识

别细胞表面以及巨噬细胞溶酶体和胞质溶胶中的病原体相关

分子模式(Pathogenassociatedmolecularpattern,PAMP)[23]。

通过PRR,巨噬细胞能迅速识别 Mtb表面的微生物相关分子

模式(Microbeassociatedmolecularpatterns,MAMP),并将其

吞噬到吞噬体中进行清除,且巨噬细胞的形态和功能异质性以

及其可塑性都有助于限制 Mtb的传播[24]。Mtb感染后,巨噬

细胞中的促炎细胞因子和趋化因子还会出现显著上调,如

TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-23和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子

(Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor,GM-

CSF)[25]。此外,巨噬细胞根据其效应分子可分为 M1和 M2
型,其中 M1巨噬细胞具有促炎特征。在 Mtb感染后,Toll样

受体(Toll-likereceptors,TLR)配体IFN-γ、TNF-α和GM-CSF
会激活 M1巨噬细胞[26],产生诱导型一氧化氮合酶(Inducible

nitricoxidesynthase,iNOS)、IFN-γ、T-框蛋白21(T-BoxPro-
tein21,TBX21)、C-C趋化因子受体7(ChemokineC-C-motif

receptor7,CCR7)的配体19和21以及抗菌肽以发挥杀菌作

用[24]。另外,TNF-α还能诱导被 Mtb感染的巨噬细胞凋亡,进

而抑制了 Mtb的生长,使 Mtb进入休眠状态[16]。另一方面,

Mtb感染还能通过改变线粒体代谢和功能,显著影响巨噬细胞

免疫代谢,从而影响宿主抗菌防御的有效性。Mahla等[27]研究

发现感染BCG的 M1巨噬细胞可诱导产生TNF-α和IL-1β,并

上调需氧糖酵解。乳酸作为需氧糖酵解的终产物,它能通过促

进线粒体自噬,提高人巨噬细胞中 Mtb的清除率,还能对 Mtb
感染的人巨噬细胞所分泌TNF-α和IL-1β产生抑制作用,提示

其对此炎症反应具有负反馈调节效应。因此,尽管 Mtb感染促

进 M1巨噬细胞反应,并伴有TNF-α和有氧糖酵解的上调,但
乳酸既能防止过度的炎症反应又能增强对细菌的杀伤[28]。

3.3 TNF-α和PCD PCD是生命体在漫长进化过程中产生

的细胞自杀机制,包括自噬、细胞凋亡、坏死性凋亡和细胞焦亡

等。自噬是溶酶体降解细胞成分的自我消化过程,对 Mtb的免

疫防御起到重要作用[29]。线粒体自噬也是一种选择性的自噬

形式,可去除受损的线粒体,并诱导产生促炎细胞因子TNF-α
和IL-6,以维持免疫细胞稳态[30]。此外,在宿主对 Mtb的防御

过程中,自噬还和炎症有关[31]。抑制受 Mtb刺激的外周血单

核细胞的自噬,可显著抑制 TNF-α的产生,促进IL-1β的产

生[32]。而且 Mtb产生的效应物也能通过抑制自噬来激活促炎

反应。例如,Mtb的PE6(Rv0335c)蛋白可促进哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白(Mammaliantargetofrapamycin,mTOR)信号转导

并抑制自噬激活,同时还可激活经典的 NF-κB信号通路,以触

发TLR4信号来刺激TNF-α的产生[33]。一些自噬小分子激活

剂也可诱导TNF-α的产生,进而清除细胞内的Mtb。氟西汀是

一种选择性的血清素再摄取抑制剂,可促进TNF-α分泌和自

噬[34]。相反,模拟氨基末端精氨酸氨基降解的化学模拟物能

通过激活异种自噬来降解细胞内的 Mtb,但通过靶向p62/

SQSTM1却能显著减少病理炎症以及趋化因子和TNF-α的表

达[35]。与自噬相反,细胞凋亡会消除细胞而不会引起炎症。

TNF-α能通过与其受体结合,触发受体三聚体化和衔接蛋白的

募集(TNF-αreceptor-associateddeathdomainprotein/Fas-as-

sociateddeathdomainprotein,TRADD/FADD),到细胞质末端

来启 动 外 源 性 凋 亡 细 胞 死 亡。随 后,半 胱 氨 酸 蛋 白 酶

(caspase)-8被激活,启动一系列反应,导致效应分子caspase-

3、caspase-6和caspase-7被激活,从而导致细胞凋亡。此外,

IL-1β能通过增加TNF-α的分泌和TNFR1的表达来增强巨噬

细胞中TNF-α的信号传导,进而激活caspase-3。IL-1β介导的

此通路还能与下游产生的TNF-α相结合,促进细胞内 Mtb生

长的caspase依赖性限制[10]。Mtb能通过诱导sTNFR的释放

来中和TNF-α的活性,进而逃避TNF-α介导的细胞凋亡。IL-

10的分泌抑制了TNF-α的产生,同时还刺激了sTNFR的释

放,从而使TNF-α失活[36]。目前仍需进一步研究TNF-α产生

的分子调控机制,并可能开发基于宿主保护性细胞死亡的治疗

方法,以改善肺部病理改变。

4 TNF-α在结核病中的损伤性免疫作用

TNF-α在结核病中具有双重作用,既能启动保护免疫以抗

Mtb感染,又能通过线粒体活性氧(Mitochondrialreactiveoxy-

genspecies,mitoROS)的过度产生、晚期细胞凋亡和坏死性凋

亡造成免疫损失。高表达的TNF-α能通过受体相互作用蛋白

激酶1-受体相互作用蛋白激酶3-混合谱系激酶结构域样蛋白

(Receptor-interacting protein kinase 1-Receptor-interacting

proteinkinase3-MixedLineageKinaseDomain-likeprotein,

RIPK1-RIPK3-MLKL)依赖途径诱导被感染的巨噬细胞分泌

mitoROS。在 Mtb感染期间,一开始ROS能显著提高杀菌能

力,但后期由于坏死性凋亡的发生,分枝杆菌会被释放到细胞

外环境中去。另外,抑制RIPK3或 MLKL会导致TNF-α诱导

的坏死性凋亡转变为迟发性RIPK1依赖性细胞凋亡[37]。无毒
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Mtb菌株会诱导细胞凋亡,而毒力菌株则会促进细胞凋亡向坏

死性凋亡转化,以促进病原体传播。毒力菌株还能诱导更多

TNF-α的产生,并上调抗凋亡 B细胞淋巴瘤2蛋白和诱导

caspase-8抑制剂的分泌[38]。尽管细胞凋亡是针对抗 Mtb感染

的保护机制,但晚期细胞凋亡却与细菌传播有关 。据报道,细

胞壁相关蛋白酶Rv3090作为 Mtb的毒力因子,能诱导巨噬细

胞、肝细胞和肺细胞的晚期凋亡,刺激 TNF-α的分泌,还能促

进 Mtb存活,进而促进 Mtb的传播及其致病性[39]。此外,在

Mtb感染期间,过量TNF-α的产生会促进坏死,导致受感染细

胞裂解,Mtb释放和周围组织的损伤。高表达的sTNF-α能通

过线粒体亲环素D和酸性鞘磷脂酶所产生的神经酰胺来诱发

坏死性凋亡[10]。此外,TNF-α能通过RIPK1/3的调控和复合

体I的反向电子传递刺激mitoROS的产生,启动受感染巨噬细

胞的程序性坏死[40]。TNF-α还能通过诱导谷氨酰胺的摄取,

提高琥珀酸的水平,进而驱动反向电子的传递和 mitoROS的

产生。二甲双胍(Dimethylbiguanide,DMBG)是一种抑制复合

物I的抗糖尿病药物。在 Mtb感染的巨噬细胞和斑马鱼模型

中,DMBG可显著抑制TNF-α诱导的 mitoROS产生和巨噬细

胞坏死,表明DMBG对结核病具有治疗潜力[41]。

5 结核病和抗TNF-α疗法

TNF-α是一种多效性细胞因子,在免疫系统稳态中起主要

作用,与许多炎症和自身免疫性疾病有关。目前,大量研究已

证实了抗TNF-α疗法对多种炎症和自身免疫性疾病的治疗作

用,包括类风湿性关节炎(Rheumatoidarthritis,RA)、银屑病、

阿尔茨海默病(Alzheimerdisease,AD)和多发性硬化症(Mul-

tiplesclerosis,MS)等[42]。迄今为止,已获得监管部门批准的

TNF-α拮抗剂有5种,包括英夫利昔单抗、戈利木单抗、阿达木

单抗、赛妥珠单抗和依那西普。英夫利昔单抗是一种嵌合单克

隆抗TNF-α抗体,具有人IgG1片段结晶(Fc)区和小鼠可变

区,而戈利木单抗和阿达木单抗是完全人抗TNF-α单克隆抗

体。赛妥珠单抗是一种聚乙二醇人源化Fab片段的抗TNF-α
单克隆抗体。依那西普是一种人 TNFRFc融合蛋白,包含

TNFR2/p75的 胞 外 配 体 结 合 结 构 域 和 人 IgG1 的 Fc结

构域[43]。

大量研究发现,在使用TNF-α拮抗剂治疗时后,可能会导

致结核病的发生。英夫利昔单抗于1998年被获准用于临床治

疗,然而到2001年它已经导致了70例结核病报告病例的出

现,其中12例患者死亡。说明在使用英夫利昔单抗治疗后不

久,患者可能就发生了结核病[44]。Harris等[45]通过研究发现,

三种TNF-α拮抗剂英夫利昔单抗、阿达木单抗和依那西普均

对IFN-γ诱导的PMA处理后的人急性单核细胞白血病细胞

(TohokuHospitalPediatrics-1,THP-1)细胞的吞噬体成熟起

到了抑制作用,而用TNF-α处理巨噬细胞后,显著诱导了含有

BCG或 MtbH37Rv的吞噬体成熟。Mezouar等[46]研究发现,

依那西普治疗能通过加剧 M1极化基因的表达和IL-10的诱导

分泌,在人结核性肉芽肿的体外模型中略微延迟了肉芽肿的形

成并减少了多核巨细胞的产生。阿达木单抗可显著抑制结核

性肉芽肿中多核巨细胞的形成,并诱导巨噬细胞凋亡,但对IL-

10分泌 不 造 成 影 响。此 外,还 有 几 项 临 床 研 究 表 明,使 用

TNF-α拮抗剂与潜伏性结核病再激活的风险增加有关[47]。并

且与使用sTNF-α受体(如依那西普)治疗的患者相比,潜伏性

结核病再激活在接受单克隆抗体(如英夫利昔单抗、阿达木单

抗或戈利木单抗)治疗的患者中更常见[48]。这些差异可能归

因于它们阻断可溶性或膜相关的TNF-α、淋巴毒素α(lympho-
toxin-alpha,LT-α)或差异诱导细胞死亡的相对能力[46]。因此,

了解抗TNF-α治疗在调节免疫动力学上的相关机制,将有助

于深入了解结核病的发病机制,并有效促进抗结核干预措施的

发展。

6 总结

在 Mtb感染过程中,TNF-α是把双刃剑,既能通过肉芽肿

的形成、巨噬细胞反应和PCD这三种机制在结核病病理过程

中发挥保护性免疫作用,还能通过 mitoROS的过度产生、晚期

细胞凋亡和坏死性凋亡造成免疫损伤。此外,TNF-α的失调还

会导致结核病的免疫病理变化。高水平的TNF-α会导致组织

损伤和炎症,以及与结核病相关的病理表现,包括干酪性坏死

和肺损伤的形成。而TNF-α的阻断或缺乏却与潜伏性结核感

染的再激活和播散性疾病的易感性增加有关[49]。因此,TNF-α
在结核病中的表达情况和调节机制具有重要的研究意义,并且

后续还需要对结核病中的TNF-α进行更多和更全面的研究。

目前,抗结核治疗需要长疗程联合多种药物,患者的依从性差、

合并症以 及 耐 药 菌 株 的 出 现 都 给 临 床 治 疗 带 来 了 巨 大 挑

战[50]。因此,仍需进一步研究TNF-α在各个阶段的调控机制,

以增强保护性免疫的机制,以便能够开发出针对TNF-α的有

效结核病干预措施和疫苗。另外,协调宿主防御机制的TNF-α
免疫网络的功能表征将有助于识别新的药物靶点和开发新的

治疗方法。接下来应更侧重于研究增强基于TNF-α的宿主防

御机制和靶向 Mtb逃避TNF-α介导的免疫机制,这对抗结核

病具有重要意义。因此,TNF-α作为潜在靶点有助于结核病的

预测、诊断和评估,还有助于提高当前抗结核药物的效力。
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