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抗犐犉犖γ自身抗体相关非结核分枝杆菌感染研究进展
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［摘　要］　抗ＩＦＮγ自身抗体引起成人免疫缺陷，从而导致机会性致病菌感染，是最近出现的医学问题。非结核

分枝杆菌（ＮＴＭ）感染是抗ＩＦＮγ自身抗体阳性患者最常见的感染，近年来抗ＩＦＮγ自身抗体相关的ＮＴＭ感染不

断增多。本文就抗ＩＦＮγ自身抗体相关ＮＴＭ感染的致病机制、ＮＴＭ物种、临床表现及免疫调节辅助治疗等方面

作一综述，为临床医生进一步了解此病，避免误诊和漏诊，并在合理治疗等方面提供帮助。
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　　干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎＩＦＮ）是机体免疫细胞分泌

的一种细胞因子，按抗原特异性将其分为α、β、γ

３型。ＩＦＮγ由Ｔ细胞和自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，

ＮＫ）细胞产生，是防御细胞内生物的主要细胞因

子。２００４年首次发现抗ＩＦＮγ自身抗体，并被确定

为获得性成人型免疫缺陷（ａｄｕｌｔｏｎｓｅｔｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｙ，ＡＯＩＤ）的原因
［１］。在既往健康成人免疫缺

陷的患者中，抗ＩＦＮγ自身抗体的存在与非结核分

枝杆菌（ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ，ＮＴＭ）感

染密切相关。近年来与抗ＩＦＮγ自身抗体相关的

ＮＴＭ感染的研究报道不断增多，本文就抗ＩＦＮγ

自身抗体致病机制、与抗ＩＦＮγ自身抗体相关感染

的ＮＴＭ物种、临床表现及治疗等方面作一概述。

１　抗犐犉犖γ自身抗体致病机制

抗ＩＦＮγ自身抗体具有中和活性。Ｂｒｏｗｎｅ等
［２］

研究发现，抗ＩＦＮγ自身抗体与游离ＩＦＮγ结合，影
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响ＩＦＮγ受体的激活，抑制ＩＦＮγ依赖性ＳＴＡＴ１

（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｕｄｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ）

磷酸化，抑制ＩＦＮγ下游信号传导，进而抑制巨噬

细胞的活化和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的生成，影

响固有免疫和适应性免疫细胞功能，导致抵抗机会

性病原体感染的能力下降。ＩＦＮγ也是 ＣＤ４
＋Ｔ

细胞分化为 Ｔｈ１细胞的重要激活剂
［３］。抗ＩＦＮγ

自身抗体的免疫缺陷机制可能还包括抑制ＣＤ４＋Ｔ

细胞的ＩＦＮγ／ｐＳＴＡＴ１／Ｔｈ１通路，最终导致Ｔｈ１

反应严重受损。因此，由抗ＩＦＮγ自身抗体引起的

Ｔｈ１细胞免疫缺陷是成人免疫缺陷导致严重且

致命的多种细胞内病原体感染的原因之一［４５］。

最近研究［６］报道，抗ＩＦＮγ自身抗体的特性属

于ＩｇＧ１和ＩｇＧ４亚类。抗ＩＦＮγ自身抗体的中和能

力取决于其与构象表位相关的结合位点。约４０％的

ＡＯＩＤ患者抗ＩＦＮγ自身抗体能识别包含ＫＲＫＲ基

序的线性表位，该基序位于ＩＦＮγ的Ｃ端
［６］。但有

些患者抗ＩＦＮγ自身抗体不识别Ｃ末端表位，可能

与ＩＦＮγ的其他表位结合。Ｙａｓａｍｕｔ等
［７］研究发

现，Ｂ２７在患者表位识别自身抗体中起着至关重要

的作用。含有ＫＲＫＲ基序的 Ｎｏｃ２蛋白在大鼠中

能诱导中和人ＩＦＮγ的抗体，因此认为分子模拟曲

霉属Ｎｏｃ２蛋白是这些患者诱导抗ＩＦＮγ抗体反应

的机制［８］。

抗ＩＦＮγ自身抗体引起的ＡＯＩＤ患者大多数是

亚洲人后裔，尤其是东南亚人［２，９］。大量研究表明，人

类白细胞抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）等

位基因与某些感染的易感性增加有关。Ｐｉｔｈｕｋｐａ

ｋｏｒｎ等
［１０］报道 ＨＬＡＤＲＢ１、ＨＬＡＤＱＢ１与获得性

抗ＩＦＮγ自身抗体的 ＡＯＩＤ相关，尤其是 ＨＬＡ

ＤＲＢ１１５∶０１、ＤＲＢ１１６∶０２、ＤＱＢ１０５∶０１ 和

ＤＱＢ１０５∶０２。临床研究
［１１１２］表明，ＨＬＡＤＲＢ１

１６∶０２、ＤＱＢ１０５∶０２与ＡＯＩＤ有关。另一项研究
［１３］

发现，新的风险等位基因ＤＲＢ１１５∶０２和ＤＱＢ１

０５∶０１，两者共同表达可能会进一步增加疾病的风

险。风险等位基因携带者只有很小一部分进展为抗

ＩＦＮγ自身抗体阳性患者，因此，风险等位基因携带

者是否抗ＩＦＮγ自身抗体阳性，可能涉及其他因

素，包括遗传或环境因素等。

２　与抗犐犉犖γ自身抗体相关感染的犖犜犕物种

ＮＴＭ感染是抗ＩＦＮγ自身抗体阳性患者最常

见的感染［１１］。抗ＩＦＮγ自身抗体可能是健康个体

播散性ＮＴＭ感染的重要易感因素
［２］。Ｂｒｏｗｎｅ等

［２］

报道人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）阴性播散性ＮＴＭ感染患者中，８１％的

患者血清ＩＦＮγ自身抗体呈阳性。

感染ＮＴＭ物种的种类，取决于地理位置和环

境暴露［１４］。抗ＩＦＮγ自身抗体相关ＮＴＭ 感染中，

鸟分枝杆菌复合群（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍａｖｉｕｍｃｏｍ

ｐｌｅｘ，ＭＡＣ）是最常见的缓慢生长的 ＮＴＭ，脓肿分

枝杆菌是最常见的快速生长的ＮＴＭ
［１５１６］。偶发分

枝杆菌也是常见的ＮＴＭ 之一
［１７］。一项研究，纳入

１０例播散性ＮＴＭ 病并溶骨性病变的患者，所有患

者抗ＩＦＮγ自身抗体阳性、ＨＩＶ阴性，感染的ＮＴＭ

物种除 ＭＡＣ、脓肿分枝杆菌、偶发分枝杆菌外，还

包括龟分枝杆菌、胞内分枝杆菌、中间分枝杆菌和堪

萨斯分枝杆菌［１８］。与其他ＮＴＭ感染不同，抗ＩＦＮγ

自身抗体阳性的播散性堪萨斯分枝杆菌感染非常

罕见，但通常对抗感染治疗反应良好，患者有望完

全康复［１９２０］。日内瓦分枝杆菌是导致ＣＤ４计数减

少的 ＨＩＶ感染患者发生致命性播散性感染的主要

原因之一，除 ＨＩＶ感染外，与抗ＩＦＮγ自身抗体

有关的 ＡＯＩＤ也可导致播散性日内瓦分枝杆菌

感染［２１］。猿分枝杆菌最初于１９６５年从恒河猴中发

现，可在肺部定植，在免疫功能正常人群中通常不致

病。猿分枝杆菌感染以肺部受累最常见，但 Ｋｅｒ

ａｇａｌａ等
［２２］报道的斯里兰卡首例猿分枝杆菌感染病

例，病变累及全身性淋巴结和结肠，并未累及肺部，

该病例与抗干扰素γ自身抗体导致的免疫缺陷有

关。苏尔加分枝杆菌于１９７２年首次被分离出来，是

人类罕见的病原体，很少报道播散性苏尔加分枝杆

菌感染。但在一项包含１５例播散性苏尔加分枝杆

菌感染患者的研究中，发现部分患者抗ＩＦＮγ自身

抗体阳性［２３］。Ｐｏｕｌｉｎ等
［２４］首次报道１例播散性哥

伦比亚分枝杆菌和巨细胞病毒合并感染的病例。草

分枝杆菌被归类为非致病性ＮＴＭ，虽然很少有关于

草分枝杆菌引起人类感染的报道，但Ｔａｎａｋａ等
［２５］报

道１例抗ＩＦＮγ自身抗体阳性发生播散性草分枝

杆菌感染的病例。

３　与抗犐犉犖γ自身抗体相关犖犜犕感染的临床表现

ＮＴＭ疾病分为肺部ＮＴＭ、局限性ＮＴＭ、播散

性 ＮＴＭ。根据美国胸科学会／美国传染病学会

（ＡＴＳ／ＩＤＳＡ）２００７的建议，肺部ＮＴＭ疾病被定义

为具有呼吸道症状、胸部Ｘ线检查结果异常，以及
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连续两次痰或一次支气管冲洗液／支气管肺泡灌洗

液标本分离出ＮＴＭ的患者。播散性ＮＴＭ 病被定

义为从血液／骨髓培养中分离出 ＮＴＭ 的患者或从

无菌部位分离出 ＮＴＭ，且至少有两个非邻近器官

受累的患者。局部ＮＴＭ病被定义为从某一特定部

位或器官（如淋巴结、皮肤和软组织、骨骼和关节）分

离出ＮＴＭ的患者。

与抗ＩＦＮγ自身抗体相关的 ＮＴＭ 感染，其中

相当一部分是播散性的［１９］。淋巴结是最常见的感

染部位，其次是骨骼、关节、肺和皮肤［１４，１９］。淋巴结

受累以颈淋巴结肿大最常见，也可出现其他部位或

全身淋巴结肿大。骨骼和关节多表现为骨髓炎和关

节炎，轴骨和关节是主要受累部位，并且通常是多灶

性的。除骨髓炎和骨髓感染外，也可导致溶骨性病

变和病理性骨折［１７，２６］。呼吸系统以肺受累为主，少

数导致脓胸和支气管病变［２７２８］。皮肤受累也是常见

的临床表现［２９］，包括反应性皮肤病和感染性皮肤

病，以反应性皮肤病多见。反应性皮肤病主要是嗜

中性 皮 肤 病 （ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃｄｅｒｍａｔｏｓｉｓ，ＮＤ），如

Ｓｗｅｅｔ综合征、全身性脓疱疹和脂膜炎等，其中以

Ｓｗｅｅｔ综合征最常见，通常表现为红斑和结节。非

ＮＤ反应性皮肤损伤，如白细胞破碎性血管炎、结节

性红斑和丘疹水疱疹等。播散性ＮＴＭ的眼部受累

多发生在晚期艾滋病（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）患者，在ＨＩＶ阴性患者中引起的

眼部损伤的报道很少。Ｌｅｅ等
［３０］报道了首例抗

ＩＦＮγ自身抗体阳性出现全葡萄膜炎、多灶性视网

膜炎和血管炎的病例。另一文献［３１］报道１例双侧

全葡萄膜炎的患者，最终丧失视力。除上述常见的

感染部位外，ＮＴＭ 也可导致盆腔脓肿、乳糜腹腔积

液、膀胱病变等［３２３３］。

４　与抗犐犉犖γ自身抗体相关的犖犜犕 感染免疫调

节等辅助治疗

与抗ＩＦＮγ自身抗体相关的 ＮＴＭ 感染，需要

多种抗菌药物联合抗ＮＴＭ治疗，且治疗疗程较长。

但这些感染通常对单纯的抗菌药物治疗疗效不佳，还

需要免疫调节等辅助治疗以控制潜在的免疫缺陷。

目前可用的最有效的免疫调节治疗是利妥昔单抗，是

一种抗ＣＤ２０抗体，靶向作用于Ｂ淋巴细胞，可有效

降低自身抗体滴度并改善ＩＦＮγ信号传导
［３４３５］。然

而，利妥昔单抗价格昂贵，且尚未证明可以治愈所有

患者。环磷酰胺通过清除调节性 Ｔ细胞和诱导Ｔ

细胞生长因子以影响适应性免疫，影响免疫系统的

多个方面，无论是Ｔ细胞、Ｂ细胞、浆细胞还是树突

状细胞，因此可以更好地控制抗ＩＦＮγ自身抗体相

关的感染，而且环磷酰胺在不发达国家更易获得，可

能是一个很好的治疗选择［３６］。甲基强的松龙和利

妥昔单抗联合治疗可用于难治性病例，但其疗效和

疗程需要进一步评估［３７］。外源重组ＩＦＮ与循环中

的抗体结合，从而抑制其致病性。Ｌａｉｓｕａｎ等
［３８］报

道了１例使用外源性皮下注射ＩＦＮγ治疗的患者，

取得很好的疗效。硼替佐米是一种蛋白酶体抑制

剂，浆细胞由于其不断产生抗体而对蛋白体抑制剂

极为敏感。硼替佐米治疗给患者带来了明显的临

床、实验室和影像学改善［３９］，应考虑使用硼替佐米

靶向浆细胞作为持续性ＩＦＮγ自身抗体存在和难

治性ＮＴＭ感染的替代补充疗法。硼替佐米也具有

相关风险，最常见的是增加疱疹病毒再激活的风险，

并引起周围神经病变［４０］。达雷妥尤单抗也是一种

针对浆细胞的抗ＣＤ３８单克隆抗体，最近报道
［４１］其

可作为ＮＴＭ感染有效的抢救疗法，为难治性患者

提供多种选择。ＮＴＭ 患者血浆交换治疗后临床症

状有显著改善［９］，其他治疗策略还包括使用静脉注

射免疫球蛋白等。

抗ＩＦＮγ自身抗体的存在除与ＮＴＭ感染有关

外，与马尔尼菲蓝状菌、组织胞浆菌、隐球菌、水痘－

带状疱疹病毒、巨细胞病毒、非伤寒沙门菌、伯克霍

尔德菌、李斯特菌、弓形虫等病原体感染亦有关。这

些病原体可单一感染，也可出现两种或两种以上病

原体同时感染。研究［２］发现，在肺结核患者血清中

存在抗ＩＦＮγ自身抗体，表现为抗ＩＦＮγ自身抗体

水平轻度升高，其中和或生物活性尚未得到证实；仅

在２％结核病患者中发现高滴度抗ＩＦＮγ自身抗

体。但近期在多例结核病患者中发现高滴度抗

ＩＦＮγ自身抗体
［５，４２４３］。然而，抗ＩＦＮγ自身抗体

在结核病中的作用尚不清楚。

综上所述，抗ＩＦＮγ自身抗体是ＡＯＩＤ的一个

原因，医生在遇到既往健康成人出现 ＮＴＭ 等机会

性病原菌感染，尤其是播散性感染时，需注意是否存

在抗ＩＦＮγ自身抗体。虽然抗ＩＦＮγ自身抗体最

近受到越来越多的关注，但其致病机制仍不十分清

楚。有关疾病的诊断、临床过程、转归等仍了解甚

少，治疗方面虽然已尝试静脉注射免疫球蛋白、利妥

昔单抗、达雷妥尤单抗、环磷酰胺、皮质类固醇、硼替

佐米，外源性皮下注射ＩＦＮγ，血浆交换等辅助治

疗，但治疗策略仍有争议，尚无循证指南，治疗存在
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很大难度。本文旨在提高医务人员对抗ＩＦＮγ自

身抗体相关的ＮＴＭ 疾病的认知，但仍有许多未知

领域需要进一步探索。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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