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结核潜伏感染生物标志物的应用现状与展望

结核病的预防、诊断与治疗专题
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[摘要]　结核病是结核分枝杆菌引起的严重影响人类健康的慢性传染病，我国作为全球结核病高负担国家之一，

需加强结核病的防治工作。据估算，中国结核潜伏感染者占比接近总人口的20%，有效筛查结核潜伏感染，实现早诊

断及早期预防性治疗，是控制结核病疫情的关键措施之一。现有诊断结核感染的方法存在不能区分潜伏性感染与活动

性感染、不能准确预测结核潜伏感染进展等问题，而生物标志物有望用于潜伏感染与活动性感染的鉴别诊断并预测其

活动进展。本文阐述近年来结核潜伏感染相关生物标志物的研究进展，并指出未来的发展趋势，为寻找新的更精准的

结核潜伏感染标志物提供思路。

[关键词]　活动性结核；结核潜伏感染；生物标志物；转录组学；蛋白组学

结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis，MTB)感染可引起活动性结核(active tuberculosis，ATB)以及

结核潜伏感染(latent tuberculosis infection，LTBI)[1]。据世界卫生组织(WHO)估计，2020年全球新增990万
例ATB患者，发病率为127/10万，其中我国结核病新发患者约为84.2万，位居全球30个结核病高负担国家

第二位[2]。近年的研究显示，2020年全球LTBI人数约为20亿，占人口的1/4左右[2]；2013年我国5岁及以上
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人群LTBI率为18.1%，15岁及以上人群LTBI率为

20.3%[3]。5%~10%的LTBI者在其一生中将进展为

ATB，准确筛查LTBI，实现早诊断，对LTBI进展

高风险人群进行预防性治疗，是控制结核病疫情

的关键措施之一。

1　LTBI诊断方法现况

目前尚无诊断LT B I的金标准，主要通过结

核菌素皮肤试验(tuberculin skin test，TST)、γ干

扰素释放试验(interferon-γ release assay，IGRA)及
新兴的Diaskintest、C-Tb皮肤试验、EC皮肤试验

间接诊断LTBI[4-6]。目前常见的LTBI诊断方法见 
表1[7-9]，但这些方法仍存在一定局限性，例如：

TS T可能受到卡介苗接种、非结核分枝杆菌感

染、机体免疫状态等因素影响；不同地区及人

群中IGR A的特异度及敏感度存在较大差异；另

外，目前所有的LTBI诊断方法都不能区分LTBI与
ATB，也不能准确预测LTBI进展。

2　LTBI诊断生物标志物

特异度及敏感度较高的生物标志物有望用于

鉴别LTBI与ATB，以及预测LTBI的进展，弥补目

前LTBI诊断方法的缺陷。MTB感染机体后，在基

因转录水平、蛋白表达等方面会发生一系列的动

态变化，为利用转录组学、蛋白组学生物标志物

鉴别ATB与LTBI提供了可能。转录组学从RNA水

平筛选结核相关的特异性差异表达基因，从而发

现能鉴别ATB与LTBI的潜在生物标志物。蛋白组

学除了可用于分析MTB菌体[10]，亦可用于分析结

核患者血液中蛋白表达水平的变化，从而得到与

结核发病相关的生物标志物。

2.1　转录组学生物标志物　LTBI诊断生物标志

物仍处于初步研究阶段，目前报道的特异性表

达生物标志物往往还需扩大验证。2016年的一项

研究筛选出由51个转录子组成的生物标志物，在

无人类免疫缺陷病毒(HIV)感染的撒哈拉以南非

洲受试者的外部验证中，其敏感度为90.4%，特

异度为86.4%，受试者工作特征(receiver operator 
character ist ic,ROC)曲线分析显示，曲线下面积

(area under the curve,AUC)为95.3%[11]。2019年的一

项转录组学研究对180例LTBI与结核病患者以及

健康对照组的血清外泌体微小RNA进行测序，发

现has-let-7e-5p、has-let-7d-5p、has-miR-450a-5p、
has-miR-140-5p在LTBI中特异性表达，可能是诊断

LTBI的潜在生物标志物[12]。2020年的一项研究在

西班牙人群中筛选出133个特异性差异表达基因

以区分ATB与LTBI[13]。2021年的一项研究在285例
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表2　LTBI诊断蛋白组学生物标志物

Tab.2　Proteomic biomarkers for the diagnosis of LTBI

第一作者 年份 样本量 样本 技术 研究地区 蛋白组学生物标志物 敏感度 特异度 其他指标

Young[16] 2014 63 尿液 LC-MS/MS 南非 Rv2126c、Rv1759c、Rv1464、Rv3202c、
Rv0668、Rv3345c – – –

Cao[17] 2018 319 血清 蛋白微阵列 中国北京 Rv2031c、Rv1408、Rv2421c – – AUC：85.2%、
81.5%、79.7%

Sun[18] 2018 398 血浆 LC-MS/MS 中国北京 ACT、AGP1、CDH1 81.2% 95.2% –

Yang[19] 2020 630 血液 蛋白阵列 中国深圳 I-TAC、I-309、MIG、颗粒溶素、FAP、
MEP1B、弗林蛋白酶、LYVE-1 75.9% 80.0% –

HaileMariam[20] 2021 161 痰液 LC-MS/MS 埃塞俄比
亚南奥莫

LMNB1、RNASET2、NUCB1、TSPO、
LDHB – – –

Liu[21] 2021 196 尿液 LC-MS/MS 中国 GPx3、NTM、PVR – 92.3% –

　　LTBI. 结核潜伏感染；LC-MS/MS. 液相色谱-串联质谱

ATB与LTBI患者中筛选得到FCGR1A、ZNF296、C1QB组成的生物标志物，可鉴别ATB与LTBI，其AUC为

97.3%[14]。

因为RNA测序与反转录-聚合酶链反应(RT-PCR)验证的成本较高，所以大多数转录组学生物标志物研

究为单中心小样本量病例对照研究，导致目前发现的LTBI诊断转录组学生物标志物尚少。因此，需要进一

步开展多中心前瞻性研究来验证候选的转录组学生物标志物[15]。

2.2　蛋白组学生物标志物　由于转录后调控及翻译后调控的原因，在转录水平上可区分结核病与非结核

病的标志物，在对应的蛋白水平上不一定具有相同的鉴别价值，因此需要在蛋白水平上进行筛选、验证或

二者联合分析。2014年的一项研究在24例LTBI组中发现Rv2126c、Rv1759c、Rv1464、Rv3202c、Rv0668、
Rv3345c等特异性蛋白具有诊断LTBI的潜力[16]。2018年的一项研究利用含4262个抗原的蛋白组芯片筛选

区分LTBI与ATB的潜在生物标志物，结果表明，抗原Rv2031c、Rv1408、Rv2421c的AUC分别为85.20%、

81.52%、79.70%[17]。2018年的另一项研究表明α1抗胰糜蛋白酶、α1酸性糖蛋白与E-钙黏蛋白组成的诊断模

型可以将ATB与LTBI区分开来，其敏感度、特异度分别为81.2%、95.2%，在含113例患者的验证组中其敏

感度为75.0%，特异度为96.1%[18]。2020年的一项研究利用蛋白阵列筛选得到I-TAC、I-309、MIG、颗粒溶

素、FAP、MEP1B、弗林蛋白酶、LYVE-1组成的八蛋白生物标志物，在试验队列中其区分ATB与LTBI的敏

感度为75.86%，特异度为80%[19]。2021年的一项研究运用鸟枪法蛋白组学分析了161例受试者的痰液，发

现LMNB1、RNASET2、NUCB1、TSPO、LDHB等5种蛋白质的丰度在LTBI组中较阴性社区对照组低，这

些蛋白质是诊断LTBI的候选生物标志物[20]。2021年的另一项研究通过液相色谱-串联质谱(LC-MS/MS)对受

试者尿液进行分析，发现GPx3、NTM、PVR三蛋白组合可有效区分ATB与LTBI，其特异度为92.3%[21]。另

外，CD14、S100A蛋白、载脂蛋白、纤维蛋白原、类黏蛋白及血清淀粉样蛋白A等蛋白在ATB患者体内特

异性表达，均具有鉴别诊断ATB与LTBI的潜力[22]。

质谱等技术的发展促进了蛋白组学生物标志物的发现，但目前不同研究的结果存在较大差异，可能是

受到样本的复杂性、翻译后修饰、蛋白丰度差异等多种因素的影响所致。一方面，蛋白组学与其他组学联

用可能有助于提高鉴别结核状态的准确性，另一方面，需要对流程进行标准化以增加结果的可重复性，利

用ROC曲线评判诊断潜力、利用独立的数据集或外部数据集进行验证不可或缺。LTBI诊断蛋白组学生物标

志物总结见表2。

3　预测LTBI进展的相关生物标志物

3.1　编码RNA　2016年的一项研究对美国6363例LTBI青少年随访2年，并对46例进展者与107例未进展者

进行全血转录组测序，发现63个mRNA的相对表达水平在确诊结核病前1年内预测LTBI进展的敏感度为

66.1%，特异度为80.6%[23]。2018年的一项研究对4466例非洲LTBI人群随访4年，并对79例进展者与328例
未进展者进行RNA测序，发现GAS6、SEPT4、BLK、CD1C组成的生物标志物显著预测了整个试验集的

进展，其AUC为67%[24]。2020年一项中位随访时间为346 d的研究从英国的333例结核病患者密切接触者中

获取血液转录组学数据，发现BATF2、GBP5、SCARF1组成的生物标志物预测LTBI进展的阳性预测值为

50%，阴性预测值为99.3%[25]。

2020年的一项Meta分析纳入南非、埃塞俄比亚、冈比亚与英国的1126份样本，对17个全血mRNA预测
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标志物进行评估，发现其中8个mRNA标志物能预测未来3个月内的结核发病风险，敏感性为47.1%~81.0%，

特异性为90.9%~94.8%[26]。2021年一项研究对LTBI伴硅沉着病患者随访37个月，通过对2例进展者与匹配的

4例未进展者进行RNA测序，发现20个结核病特异性差异表达基因在结核病进展者中明显下调，可用于识

别硅沉着病患者LTBI进展的风险[27]。

3.2　非编码RNA　非编码RNA指不参与蛋白质编码的RNA，近年来作为预测LTBI进展的生物标志物备受

关注[28]。2018年的一项研究对南非与乌干达结核指示病例的家庭密切接触者血清miRNA测量值进行机器

学习分析，发现47个miRNA所组成的特征在一个独立的120人测试组中可显著区分6个月内进展为ATB的家

庭接触者与保持健康的家庭接触者，其ROC曲线的AUC为74%[29]。2022年的一项研究对7505例LTBI者随访

5年，通过对20例LTBI进展者与20例按年龄、性别配比的未进展者的血清进行miRNA测序，发现hsa-miR-
451a、hsa-miR-16-5p的精度召回率曲线(precision recall curve，PRC)的AUC分别为86%、87%，调整协变量

后，hsa-miR-451a的AUC为78%，有望应用于预测LTBI的进展[30]。与LTBI进展相关的转录组学生物标志物

总结见表3。

4　展望与建议

新型冠状病毒肺炎(coronavirus disease 2019，COVID-19)大流行导致结核病的病例报告数大幅减少，有

研究表明，全球结核病防控工作倒退约10年，结核病相关的死亡与结构性肺病可能长期增加[31]。LTBI的诊

治是热点及难点问题，生物标志物有助于早期诊断LTBI患者以及预测LTBI进展，有利于筛选LTBI进展高风

险人群并对其进行预防性治疗。因此，高特异度、高敏感度的生物标志物在LTBI诊断中具有广阔的应用前

景，但目前关于LTBI生物标志物的研究仍有部分问题亟待解决。

4.1　研究对象定义及实验检测标准化　目前，部分探究LTBI生物标志物的人群研究仍然存在着研究对象

定义不够标准的问题，对LTBI与ATB的定义不同可能会造成研究间可比性较差。为了便于生物标志物的推

广，有必要通过德尔菲法等形成指南与共识，统一研究对象的纳入排除标准。另外，检测平台的不同也会

造成研究结果的差异，以二代测序平台为例，Roche 454高通量测序平台读长较长但错误率较高，Illumina 
Solexa高通量测序平台读长较短但错误率较低，因此，研究者应对其检测方法进行详尽的描述，以便后续

研究能够进行有效重复。

4.2　适当增加样本量　目前报道的探究LTBI生物标志物的研究样本量差异较大，部分研究样本量较小，

可能会造成结论冲突、无法反映人群整体真实情况等后果。在筛选LTBI生物标志物的队列研究中，研究

对象面临的风险通常较小，因此可以适当增加样本量，以保证试验结论的可靠性。理想的样本量必须足够

大，以便能可靠地回答研究提出的相关问题，同时又不能太大而造成浪费，具体可以根据试验设计及统计

特征，采用正确的估计方法计算出样本量，然后进行适当调整。

4.3　进行多中心交叉验证　一些LTBI生物标志物研究为单中心探索性研究，存在着试验结论可重复性与

准确性不高等问题，因此，有必要在不同人群中实施交叉验证。多中心的交叉验证有利于在较短时间内搜

集足量的样本，确保样本更具备代表性，提升试验可信性；另外大量临床研究机构与研究者参与研究，有

利于提升试验的设计、实施及结果分析水准。

4.4　提高敏感度及特异度　预测LTBI进展及鉴别LTBI与ATB的生物标志物的研究还处在较初期阶段，目前

发现的一些生物标志物的敏感度及特异度还有待提高。一方面，通过不同的组学方法能筛选出大量潜在的

宿主生物标志物，但由于结核病与其他传染病可能具有相似的宿主反应，导致筛选得到的生物标志物诊断

结核病的特异度可能不高，因此有必要通过纳入排除标准进一步限制研究人群，从而提高生物标志物的特

异度。另一方面，为了切实提高生物标志物的敏感度及特异度，可以进一步研究开发模型算法，基于多组

学发掘新的生物标志物。

整合不同来源的样本信息及组学数据(基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学等)，能够对结

核病的疾病过程进行综合分析[32]。生物标志物除应用于鉴别ATB与LTBI外，还可用于发病机制、结核病治

疗、预测LTBI进展、结核耐药、疫苗保护等方面的研究。总之，随着算法的优化以及转录组学测序、蛋白

检测等技术的进步，未来有望得到可应用于临床的与结核病有关的生物标志物。
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