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结节病是一种全身性疾病，特征为受累器官

中的无菌肉芽肿性炎症。其病因尚不清楚，但该

疾病具有典型的临床和免疫学特征。虽然结节病

几乎可以影响身体的任何器官，但肺和淋巴结受

累最常见。虽然肺结节病的炎症浸润可以缓解，

但持续的疾病活动十分常见，严重时可导致肺纤

维 化 。 由 于 肺 结 节 病 具 有 明 显 的 临 床 特 征 和 自

然病史，其发病机制可能与其他结节病具有显著 
区别。

1  肺结节病的免疫病理学

肺 结 节 病 是 一 种 高 度 协 调 的 免 疫 反 应 ， 包

括 依 次 发 生 抗 原 驱 动 的 C D 4 +  T 细 胞 激 活 、 趋 化
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[摘　要]	 结节病是一种原因不明的多系统累及的肉芽肿性疾病，主要侵犯肺和淋巴系统，其次是眼部和皮

肤。肉芽肿是最复杂的免疫反应之一，涉及多种细胞，且细胞分子间的相互作用随时间而动态变

化。近年对结节病发病机制的新见解不断涌现，包括结节病的先天免疫、Th17细胞、Treg细胞、

血清淀粉样蛋白A(serum amyloid A protein，SAA)和其他因素的作用。
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因子驱动的活化 T 细胞向肺部聚积、局部巨噬细

胞积累和肉芽肿形成。虽然巨噬细胞在肺中具有

抗原呈递能力，但树突细胞通过向局部淋巴结运

输抗原，进行抗原初始呈递，从而激活静止循环

的CD4 +淋巴细胞 [1]。活动性结节病的一个典型特

征 是 受 累 器 官 主 要 表 达 干 扰 素 - γ ( I F N - γ ) ， 同 时

也表达白细胞介素2 (I L - 2 )、 I L - 1 2 和肿瘤坏死因

子 - α ( T N F - α ) 等其他重要的细胞因子。对结节病

抗原的长期研究仍在继续，即使抗原仍然难以捉

摸，但CD4 + T细胞的克隆扩增强烈支持致病抗原

导致疾病的观点。典型的非干酪样肉芽肿是无菌

的，在肺部主要沿淋巴道分布。

2  肺结节病发病机制的新进展

2.1  肺结节病中的抗原分析

在人们对结节病抗原的长期研究中，有关自

身免疫的研究一直倍受重视。越来越多的研究发

现波形蛋白自身抗原作用的可能性大。Eberhardt
等 [ 2 ]在肺结节病患者的一个亚群中观察到循环淋

巴细胞对波形蛋白的反应活性明显增强。然而，

肺 结 节 病 的 疾 病 特 征 通 常 不 同 于 自 身 免 疫 性 疾

病 。 高 滴 度 的 自 身 抗 体 在 结 节 病 中 很 少 见 ； 常

见的是继发于广泛性高球蛋白血症的低滴度 [ 3 ]。

Wahlström等 [4]已观察到携带宿主抗原肽的CD4+ T
细胞的存在，但是仍然不清楚这是否表明自身免

疫过程或反映正常的免疫系统监测活动。

2.2  肺结节病中的先天免疫

表达于抗原呈递细胞上的模式识别受体是一

类先天受体，包括Toll样受体(Toll-like receptors，

T L R ) 和 核 苷 酸 结 合 寡 聚 域 样 受 体 ( N o d - l i k e 
receptors，NLR)。这些受体可以检测到固有的化

学成分，并参与触发细胞内的级联反应。这些反

应包括介质和激酶的激活，如 p 3 8 可控制炎症程

序关键转录因子的活性。以往结节病的免疫病理

研究主要集中在适应性免疫系统上，但最近人们

对先天免疫系统的改变越来越感兴趣，这些改变

可能会导致结节病的炎症反应。Wikén等 [5]研究发

现：与对照组相比，结节病患者单核细胞-巨噬细

胞谱系的肺和血细胞中TLR2表达水平升高；并发

现肺上皮细胞也有TLR2表达，其由TNF-α和IFN-γ

诱导，这是适应性免疫反应增强肺结节病先天免

疫的一个例子[6]。与对照组相比，结节病单核细胞

和巨噬细胞中TNF-α的表达增加，揭示了一种前馈

机制，通过该机制适应性和先天反应协同增强结

节病中的肉芽肿反应。除TLR2外，在结节病患者

的支气管肺泡灌洗液(bronchoalveolar lavage fluid，

BALF)细胞中还观察到TLR9通路的上调[7]。

与T L R的发现相似，人们在结节病中也发现

了NLR信号的改变。肺结节病患者的BALF细胞对

NLR配体(NOD1)的反应过度，肉芽肿相关细胞因

子TNF-α和IL12/IL23p40的表达增强 [8]。NLR反应

的增强与细胞内p38的基础活性升高有关，进而与

p38的上游激酶(IR AK和RIPK2)在结节病肺泡巨噬

细胞中的表达增强有关[9]。这些新发现反映了结节

病中先天免疫激活的许多关键信号通路的改变。

虽然大多数现有数据支持肺巨噬细胞的先天

活性增强，但在部分患者的循环细胞中也发现了微

弱的反应。Julian等 [10]发现有症状的肺结节病患者

与无症状的肺结节病患者相比，TLR受刺激后，循

环细胞产生的细胞因子减少。由于结节病中循环免

疫反应和肺部免疫反应之间存在不协调，现行研究

将有助于阐明肺内先天免疫功能增强的意义。

上述研究结果表明异常的先天活动可能在肺

结节病发病机制中起主要作用，但尚不清楚这些

变化是主要事件还是次要事件。此外，基因组研

究尚未能将模式识别受体中的基因多态性与结节

病紧密联系起来。因此，结节病的基因研究特别

令人感兴趣。对于先天性免疫功能是否主要在结

节病中发生改变这一基本问题，还需要科研工作

者们进一步的研究。

2.3  肺结节病中的适应性免疫：T 细胞反应

在结节病活跃的器官中发现效应 T 细胞的扩

增。根据Th1/Th2，IFN-γ和IL12p40在肺中的显性

表达以往将肺结节病定义为Th1极化疾病。然而，

其他T细胞谱系也可能导致结节病炎症。Ten Berge
等[11]已在结节病肺组织和BALF中发现Th17细胞的

存在。具有Th17表型的细胞以其在自身免疫疾病

中的促炎作用而著称，它们可能会增强IFN-γ驱动

结节病的免疫病理。这种来源为Th17的非经典Th1
细胞可以通过局部表达TNF-α和IL -2的作用，以及

内在的功能可塑性获得产生IFN-γ的能力[12]。这些

细胞被命名为Th17.1细胞，在肺结节病中占主导地

位，并且可能是活动性疾病部位IFN-γ产生的主要

来源 [13]。然而，在一项比较Löfgren和非Löfgren综

合征以及慢性和非慢性表型的研究 [14]中，Th17.1
细胞的存在与更有利的表型相关。因此，需要进

一步的研究来确定这些细胞是否具有致病性或保

护性作用。

效应淋巴细胞的活性在结节病的发病机制中
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起重要作用。然而，Oswald-Richter等 [15]发现与对

照组相比，结节病患者肺源性淋巴细胞的增殖反

应减弱。此外，Braun等 [16]发现与对照组相比，结

节病患者的B A L F和外周血中T细胞受刺激后 I L - 2
和IFN-γ的增加幅度较低，这是由IL -2信号转导途

径的缺陷和程序性细胞死亡蛋白1信号转导增加所

致。这种T细胞反应减弱的发现与淋巴细胞衰竭的

概念一致，淋巴细胞衰竭用于描述在长期炎症条

件下观察到的较不活跃的淋巴细胞功能。尽管在

结节病中有这样的发现，但与对照组相比，结节

病中细胞因子的自发释放仍然非常活跃，并且在

活动性疾病的所有阶段都显示出增强的CD4 + T细

胞活性[17]。在结节病中，T细胞功能增强甚至可能

是持续性炎症的危险因素。目前正在进行的研究

主要是确定效应T细胞功能在疾病过程中的演变，

并确定其是否影响疾病结局。

2.3.1  Th17 细胞在肉芽肿中的作用 
Th17细胞具有多种功能，在微环境下具有显

著的可塑性，其表达 I L - 1 7。 I L - 1 7实际上是一个

功能和结构相似的分子家族。特别是IL -17A和IL -
1 7 F ( 具有 5 5 % 结构同源性 )，通过与 I L - 1 7 受体结

合，促进细胞释放广泛的细胞因子和趋化因子。

IL -17A诱导炎症细胞释放一系列促炎趋化因子和细

胞因子促进肉芽肿的形成和稳定。Ten Berge等 [11] 

首次报道活动性结节病患者循环和BALF中IL -17A 
CD4 + T细胞比例显著高于健康对照组。在结核分

枝杆菌肉芽肿形成过程中，IL -17A的产生与趋化因

子CXCL9-11的表达相对应，CXCL9-11能促进Th1
细胞的募集并促进抗免疫。Okamoto Yoshida等 [18] 

观察发现： I L - 1 7 A基因敲除小鼠感染结核分枝杆

菌 不 能 形 成 成 熟 的 肉 芽 肿 ， 通 过 T h 1 7 细 胞 的 过

继转移肉芽肿得以恢复，可见I L -1 7 A在结核分枝

杆菌感染过程中对肉芽肿的形成是必不可少的。

Fi scher等 [19]在一项大型病例对照研究中证实：在

结节病患者的不同队列中，IL -23受体附近的遗传

变异(促进Th17反应)之间存在关联，并得出结论

IL -23/IL -17轴在结节病遗传病因中起重要作用。

其最近的研究进一步证实了Th17细胞系在调控结

节病活性中的作用。许多研究 [20]已将记忆Th17细

胞与各种自身免疫疾病中的持续炎症联系起来。

因此，结节病中促炎性Th17细胞的扩增与促炎性

免疫反应相关。

上述研究表明Th17细胞在肉芽肿发生发展过

程中发挥着主要作用。Crouser等 [21]发现：活动性

肺结节病患者外周血和BALF中Th17/Treg细胞比例

升高，与皮质类固醇停用后肺结节病复发相关。

皮质激素的有效治疗降低了新诊断的II期肺结节病

患者Th17/Treg比值，该研究表明促炎性Th17细胞

与Treg细胞之间的平衡对临床医生和研究人员寻找

更可靠的预后标志物和更有针对性的治疗药物具

有重要意义。

2.3.2  Treg 细胞在结节病中的作用 
Miyara等[22]首次证实了在活动性结节病中促炎

性Th1细胞与Treg细胞之间的失衡。Treg细胞存在

于结节病组织中，循环Treg细胞计数普遍增加。然

而，最终炎症是否发展和持续可能取决于抑制性

和促炎性免疫反应的相对能力之间的平衡 [23]。最

近，人们对Treg细胞在结节病中发挥作用的研究越

来越重视。Liu等[24]研究发现循环Treg/Th17细胞的

比值与疾病活动性呈负相关，在复发性肺结节病

患者中呈下降趋势，在治疗后恢复至正常范围。

同样，Prasse等[25]在长期随访的肺结节病患者中观

察到，临床缓解期患者的BALF中Treg细胞/效应T
细胞比例明显高于慢性肺结节病患者。上述结果

表明，Treg细胞有助于调节肉芽肿性炎症。

此外，诱导型共刺激物(inducible co-stimulator，
I CO S)在T细胞上表达与巨噬细胞上的 I CO S配体

(ICOS -L)结合诱导产生IL -10的Treg细胞。ICOS/
ICOS-L的高表达对应自限性Löfgren结节病表型，

强调Treg细胞在自限性炎症中的作用 [ 1 5 ]。Treg细

胞功能障碍，特别是调节功能受损，在活动性结

节病中得到证实，其逆转与疾病消退有关 [26]。因

此，Treg细胞影响肺结节病患者持续肉芽肿形成和

相关并发症的进展或消退。

2.4  血清淀粉样蛋白 A 在结节病中的作用

结节病中肉芽肿的形成是一个极其复杂的过

程，TNF-α是促进肉芽肿的关键细胞因子；然而，

除TNF-α外，其他信号事件也参与其中。血清淀粉

样蛋白A(serum amyloid A protein，SAA)是结节病中

宿主炎症反应的一个重要组成部分，被认为是一种

进化保守的天然配体，广泛存在于结节病组织中，

免疫组织化学定位于上皮样肉芽肿，并通过TLR2
刺 激 上 调 包 括 T N F - α 在 内 的 细 胞 因 子 反 应 [ 2 7 ]。 
Chen等 [28]研究发现：与对照组相比，来自结节病

患者的BALF细胞对SAA的反应性增强，包括TNF-α

的产生增加，提示SAA具有致病作用。此外，结节

病肉芽肿内可溶性差的SAA蛋白的组织学分布与其

他肺部炎症疾病不同，可能是疾病的定义特征之

一。SAA水平与肺疾病的负荷呈正相关，肺结节病

患者BALF中SA A的测定与胸片分期相关，提示其

作为生物学标志物的可能性 [27]。最后，Patterson 
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等[29]研究发现SAA增强了实验性小鼠肉芽肿性炎症

的持久性，为深入研究SAA在慢性肺结节病中的作

用提供了线索。

另外，除抗原的持久性外，其他因素还可能

有助于维持肉芽肿性炎症。SAA在结节病组织中的

持续存在，代表慢性疾病的危险因素。Linke等 [30]

研究发现：巨噬细胞代谢检查点mTORC1的慢性激

活在结节病和实验性疾病模型中被确认为另一种

可能的持续肉芽肿炎症机制。这些发现揭示了肉

芽肿炎症的复杂调控，强调了肉芽肿生物学在结

节病中的中心作用。

3  结语

自从Jonathan Hutchinson在1869年首次对结节

病进行临床描述以来，结节病就引起了临床医生

和科学家们极大的兴趣。然而150年后，其发病机

制尚不明确，但科学家们仍在坚持不懈的研究。

最近的研究已经确定了先天免疫反应在结节病中

的重要性、T细胞在肺结节病肉芽肿形成过程中的

作用以及Th17细胞对适应性免疫反应中IFN-γ释放

的影响。结节病患者Th17细胞与Treg细胞之间的

平衡以及SAA的作用，对临床医生和科研人员寻找

可靠的生物学标志物和更有针对性的治疗药物具

有重要意义。对肺结节病进行多层面的研究尤其

是基因水平的研究是我们发现新的治疗靶点的大

好机会，这将为肺结节病患者带来福音。
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