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摘　要:结核病严重威胁着人类健康,防控形势严峻,研究其发病风险的检测有助于结核病的防治.我国结核感染人数

众多,绝大多数患者为潜伏结核感染(LatentTuberculosisInfection,LTBI),是内源性发病的库源,５％~１０％的潜伏感染者会

在一生中发生结核病.对LTBI患者进行风险性预测和干预治疗,防止其发展为活动性结核病在结核病防治中具有重要作

用.目前尚无诊断LTBI的金标准,也没有权威发布用于预测感染后发病风险的生物学预警指标.本文从转录组学、蛋白组

学和免疫组学３方面对LTBI进展到活性结核病的研究进展进行综述,并对结核病发病风险的检测研究方向进行了展望.
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Abstract:Tuberculosisisaseriousthreattohumanhealth,anditspreventionandcontrolarecritical．Researchondetecting
tuberculosisriskcanaidinitsprevention．TuberculosisinfectionsarehighlyprevalentinChina,andmostpatientshavelatent
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　　结核病(tuberculosis,TB)是由结核分枝杆菌

(Mycobacteriumtuberculosis,M．tb)引起的感染性

疾病,严重危害人类健康[１].全球估计有１７亿人感

染了结核分枝杆菌,因此面临罹患该病的危险[２].
在感染结核分枝杆菌之后,５％的感染者可发展为原

发性结核病,若同时伴有人类免疫缺陷病毒(HIV)
感染,这种概率可高达１０％,而近９０％的感染者可

无症状长期携带结核分枝杆菌成为潜伏结核感染者

(LatentTuberculosisInfection,LTBI)[３].中国是

全球结核病潜伏感染负担最重的国家之一[４],结核

病防制形势严峻[５].近年,基于统计模型的预测,中
国估计有３．６亿人感染结核分枝杆菌[６].高磊等[７]

在中国开展的目前全球最大规模的结核分枝杆菌感

染的流行病学调查和队列研究表明,IGRA 阳性率

为１９％(不同地区为７％~２５％).相对于结核潜伏

感染者,现症的结核病人只是冰山一角.在短期内

疫苗研发难以实现突破的前提下,消除结核病,除了

目前的提高患者发现,控制传染源外,积极开展结核

潜伏感染高危人群的预防性治疗是实现发病率快速

下降的有效途径.研究证实,成功的预防性化疗可
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以有效的减少结核潜伏感染人群发病,保护效果可

以达到６０％~９０％[８],是直接降低发病率的重要手

段.如不对LTBI进行治疗,２年内发展到活动性

结核病(ActiveTuberculosis,ATB)的机会为５％,
还有５％~１０％可在感染２年后任何时间发病[９].
而抗结核药物有较大副作用,对潜伏感染者实施全

程药物干预的治疗依从性一直处于较低水平[１０Ｇ１２],
对所有 LTBI患者进行治疗干预还不太现实.因

此,从众多结核潜伏感染者中快速准确的筛查出可

能发病的检测标志物,对结核病防治工作具有重要

现实意义.本文从转录组学、蛋白组学和免疫组学

三方面对LTBI进展到 ATB的研究进展作一综述.

１　转录组学研究

转录组学是从 RNA 水平研究基因表达情况,
主要是通过检测筛选出与疾病相关的特异性差异性

基因表达,从而发现可用于疾病诊断或风险预测的

生物标志物.近年来,随着高通量测序技术的发展,
将测序应用于结核感染人群相关标志物的研究越来

越多,全血中检测基因转录组的研究方法成为热点.
一些研究小组结合转录组学的方法探索 LTBI到

ATB的进展,成功发现不少 LTBI进展到 ATB的

生物标志物.Berry等[１３]通过系统深入的研究,报
道了一种８６基因的 TB标志物检测组合,它主要是

中性粒细胞驱动的１型干扰素,通过监测血液中干

扰素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 LTBI和 ATB的差异基因表达,
同时验证其可靠性.Kaforou等[１４]对 TB、LTBI和

其他疾病患者的血液转录生物标志进行了研究,并
在一项病例对照研究中鉴定出４４个转录本标志物,
其敏感性为１００％,特异性为９６％.Costa等[１５]则

发现 GZMA、GBP５和 FCGR１A (CD６４)基因的表

达谱能够将 TB与非肺结核病肺炎及哮喘区分开

来,敏感性为９３％,特异性为９５％.Bloom 等[１６]发

现１４４份标本转录标志物能将结核与结节病、肺炎、
肺癌和健康对照组患者区分开来,其敏感性超过

８０％,特异性超过９０％.Sutherland[１７]的研究在比

较了４个不同非洲国家的患者后发现,CD６４是诊

断患者是否感染结核杆菌的一个有用标志物,它与

艾滋病毒感染和研究地点无关.Anderson等[１８]评

估了来自南非,肯尼亚和马拉维的疑似结核病儿童

的 mRNA转录特征,并将其与潜伏性结核病感染

和其他疾病儿童的概况进行了比较,验证诊断为结

核病阳性的５１份转录本,灵敏度为８２．９％,特异性

为８３．６％.Zak DE 等[１９]前 瞻 性 观 察 研 究 南 非

６３６３例１２~１８岁 LTBI青春期队列,每６个月采

血监测比较结核病的进展,通过对 ４６ 例进展为

ATB和匹配对照１０７列仍然是LTBI的全血 RNA
进行测序,鉴定了发展为 ATB病人的１６个基因标

志物,用于预测从 LTBI发展为 ATB的敏感性为

６６．１％,特异性为８０．６％;研究者又用独立的２个队

列进行验证,随访２年,分别有４３例及３０例进展为

ATB,通过实时荧光定量PCR验证转录组的１６个

基因表达,１２个月时该１６个基因的表达谱用于预

测LTBI进展到 ATB的灵敏度为５３．７％,特异度

８２．８％[１９].Sweeney 等[２０]发现 ３ 个基因(GBP５,

DUSP３和 KLF２)组合用于活动性结核的诊断,然
后在１１个数据库验证该组合在诊断结核病的效能,
结果发现该基因组合在鉴别诊断结核患者和健康对

照或潜伏感染的效果较好,AUC分别为０．９(敏感

性８５％,特异性９３％)和０．８８(敏感性８０％,特异

性８６％).SaraSuliman等[２１]人发现,不同地区如

南非和冈比亚血液转录组基因表达具有地域特异性

结核病进展标志物,进而研究适用于部分非洲地区

四基因(RISK４:GAS６、SEPT４、CD１C、BLK)表达谱

可以预测结核病高风险人群患病的方法,此法在南

非、冈比亚和埃塞尔比亚三个非洲国家验证,结果显

示队列中结核病进展的风险预测较好.随后作者将

RISK４基因表达与Sweeney等[２０]发表的转录标志

物DIAG３(３基因诊断标志物)、Maertzdorf等[２２]发

表的转录组标志物DIAG４(４基因诊断标志物,敏感

性为８８％,特异性为７５％)和之前发表的１６个基因

标志物[１９]进行比较,这些标志物的准确性接近,差
异没有统计学意义,但 DIAG３、DIAG４和发表的１６
个基因标志物在预测性能上表现出了队列的差异

性,且未在不同地区不同人群验证,这表明 RISK４
是一个更大众化更全面的预测标志物.LVL等[２３]

报道了 ATB与 LTBI患者血清中外泌体的 RNA
系列,鉴定出２０个顶端差异性表达基因(DEGS)可
提供 ATB和 LTBI的鉴别,建立了 LTBI和 ATB
高表达的 DEGS６个表达类型.陈献雄等[２４]在验

证所筛选的基因转录组发现 HBB和 TNFRSF１０CＧ
在结核患者比对照组表达高,而且经抗结核治疗后

有显著下降,其中 HBB基因在诊断健康对照和结

核患者,AUC为０．９８,敏感性为１００％,特异性为

９５％;在诊断潜伏感染和结核患者,AUC为０．９８５,
敏感性为１００％,特异性为９５％．TNFRSF１０C基因

在诊断健康对照和结核患者,AUC为１．００,敏感性

为１００％,特异性为１００％;在诊断潜伏感染和结核

患者,AUC 为０．９７７５,敏感性为９５％,特异性为
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１００％.JenniferR等[２５]在英国一项队列研究中发

现新型三基因转录信号(BATF２、GBP５、SCARF１)
用于预测 LTBI发展为 ATB的效果,３３３个 HIV
阴性结核病患者新队列中,平均随访３４６d阳性预

测值 (PPV)为 ５０％ (９５％ 置 信 区 间:１５．７％ ~
８４３％),阴性预测值(NPV)为９９．３％(９７．５％~
９９９％).这些研究从转录组学的角度阐述了 LTＧ
BI发展为 ATB的变化过程,也筛选出部分差异表

达的基因标记物,这些标记物敏感性和特异性各异,
在不同人群和不同地区准确性不同,表明用于预测

LTBI发展为 ATB的基因标记物存在人群和地域

的差异性.这些结果为将来标记物的进一步研究和

临床应用提供了科学依据.

２　蛋白组学研究

蛋白组学是针对生物所能表达的所有蛋白质,
是寻找疾病分子标记物有效的方法之一.结核分枝

杆菌在进入机体潜伏感染并转化成为 ATB的过程

中,会引发机体内各种细胞因子及相关蛋白发生一

系列的动态变化,这些变化的检测就为预测 LTBI
转化成为 ATB的诊断提供了可能.而且蛋白组学

可检测样本类型多样,有血浆、血清、尿液、单细胞、
外泌体[２６]等,有利于样本点采集和普及.有研究发

现在血清中 LTBI相较于正常人白介素Ｇ２、单核趋

化蛋白２、干扰素诱导蛋白Ｇ１０、干扰素Ｇ１０、肿瘤坏死

因子超家族成员１４、颗粒酶B等蛋白出现显著性差

异[２７].YoungBL等[２８]发现在尿液当中有１０种分

枝杆菌蛋白仅在明确的结核病患者的尿液中发现,
而有６种分枝杆菌蛋白仅在假定的LTBI患者的尿

液中发现.Xu等[２９]先对活动性肺结核患者和健康

人的血清进行iTRAQ技术耦合双向液相色谱与串

联质谱技术分析,筛选出１００个差异蛋白,对其中载

脂蛋白CⅡ、类CD５抗原、透明质酸结合蛋白２、视
黄醇结合蛋白４、血清淀粉样蛋白 A４和血浆酶原结

合蛋白进行 WesternBlot及Elisa方法验证.ATB
和LTBI外泌体结核分枝杆菌多肽也已经被证实能

检测出２０种[３０].ATB相较于LTBI和正常对照组

的粗血浆总蛋白表达谱在１１kDa和在５kDa区域

出现明显的上调[３１].Sigal等[３２]发现SAA１,PCT,

ILＧ１l,ILＧ６、CRP,PTXＧ３,MMPＧ８共７个蛋白与结

核病的疾病进程有密切关系.SunH 等[３３]检测出

LTBI和 ATB的３１个差异显著蛋白,WesternBlot
检测其中８个蛋白的结果与之１００％一致,有６个

能够被ELISA检验出显著性差异.LiC等[３４]的研

究发现:健康对照组和肺结核病人组的蛋白表达相

比,肺结核病人血清中有２６种蛋白表达水平发生显

著的变化.国内有研究表明 Rv０４９４蛋白可能下调

了结核杆菌的生理活性相关基因的表达,从而减缓

了结核杆菌在压力环境下的生长速率[３５],感染者以

潜伏状态存在.Yoon等[３６]报道的一项即时临床 C
反应蛋白(CRP)试验,用于筛查 HIV感染者中的结

核病人,诊断结果经培养证实的结核病,敏感性为

８９％,特异性为７２％.CRP与其他六种蛋白质结合

可在疑似患有肺结核的个体中诊断出肺结核,在５
个非洲国家研究结果敏感性为９３．８％,特异性为

７３３％.DeGroote等[３７]通过SOMAscan(定量生

物标志物检测)技术发现了６种蛋白质生物特征可

作为结核病的筛查工具,在来自各种结核病流行地

区的７００多个样本测试中,其敏感性为９０％,特异

性为８０％.ChegouNN等[３８]在非洲５个国家的流

行病学研究,从７１６名参与者的血清中检测到７种

宿主血清蛋白生物标志物,可在不同地区用于诊断

结核病,不受是否感染 HIV影响,敏感性为９３．８％,
特异性为７３．３％,阳性和阴性预测值分别为６０．６％
和９６．４％.这些研究为诊断区分 LTBI和 ATB提

供了一定的理论基础.

３　免疫组学研究

免疫组学是利用组学技术研究免疫系统的全套

分子库及作用的靶分子等.结核杆菌感染后,会诱

发机体产生一些列复杂的免疫应答,T 细胞介导的

细胞免疫应答在其感染及发病过程中发挥关键作

用,T细胞亚群比例及相关细胞因子是决定细胞免

疫强弱的主要因素,了解其致病机制和宿主免疫反

应之间的相互作用,有助于找到感染各阶段合适的

免疫学标记物.目前公认的 LTBI的诊断需依靠结

核菌素皮试(tuberculinskintest,TST)及γＧ干扰素

释放试验(interferonＧγreleaseassay,IGRA),通过

体内、体外及离体检测特异性抗原刺激后记忆 T细

胞的免疫应答,但尚无证据表明TST及IGRA可鉴

定结核病从感染到发病的不同阶段和发展趋势,不
能鉴别 LTBI和 ATB,因此 TST 和IGRA 是当前

可接受但不完善的诊断方法.DielR 等报道 TST
和IGRA在感染清除后检测仍可阳性,预测 LTBI
到 ATB进展能力较差,阳性预测值分别为１．５％和

２．７％[３９].有研究发现活动性结核病患者体内分泌

TNF的特异性 CD４
＋T 细胞有助于区分活动性结

核病和潜伏结核感染[４０].部分趋化因子及细胞因

子已经被证实和结核病先天性免疫应答相关[４１].

KEGGpathway分析结果则提示细胞因子在结核
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发病起了重要的作用[４２].LaMannaMP等[４３]研究

发现外周血中单核细胞与淋巴细胞的比率是评价感

染条件下免疫反应效能的重要指标,其比值增加可

能与活动性结核的严重程度有关,可用于预测 ATB
的风险.BarcelliniL等[４４]评估增加刺激 CD４

＋ 和

CD８
＋T细胞新抗原TB２的QFTＧPlus检测(新型干

扰素 释 放 实 验 QuantiFERONＧTB Gold Plus),

QFTＧGIT(γＧ干扰素释放试验,QuantiFERONＧTB
goldInＧTube)与QFTＧPlus总符合率为８０％,CD８

＋

应答与结核杆菌暴露量增加有关,提示可鉴定近期

感染.RozotV 等[４５]发现 LTBI和 ATB 中,特异

CD８
＋T细胞(主要为效应性记忆细胞)功能和表型

不同,分别占 １５％ 和 ６０％.Ruhwald M 等[４６]在

９７９例CＧTB皮试安全性研究中,皮试结果与 QFT
的结果符合率为９４％(７８５/８３４),硬结≥５mm 时,

ATB阳性率为６７％.PetruccioliE等[４７]研究检测

６种细胞因子区分 LTBI和 ATB,发现 Ag８５AＧAb
和IFNγ特异性T细胞增高与ATB风险降低有关,

CD２７－IFNγ＋CD４
＋T细胞可能是结核病预测的标

志物.杨永林等[４８]评价γ干扰素诱导蛋白１０(IPＧ
１０)可能是鉴别 ATB 和 LTBI的有效工具,鉴别

ATB和 LTBI的敏感度为８０％ ,特异度为９０％.
而 KEGGpathway分析结果则提示细胞因子在结

核发病过程中起了重要的作用[４９],ILＧ１,ILＧ２,ILＧ
４,ILＧ１０,ILＧ１２,ILＧ１７,IFNＧγ,TNFＧα等细胞因子

和结核密切关系已获得证实[５０].SenW 等[５１]分析

确定了经结核抗原刺激的IFNＧγ,IPＧ１０和ILＧ１Ra
的六细胞因子生物特征,以及未经刺激的IPＧ１０,

VEGF和ILＧ１２(p７０)的生物特征,并进一步评估,
结果显示灵敏度为８５．７％,特异性为９１．３％,总准确

度为８８．７％,可以准确区分 ATB和 LTBI,这种方

法有望用于 ATB的早期快速诊断检测.LTBI宿

主体内的免疫系统能够控制结核杆菌的活跃复制而

不发展为结核病,但在免疫力低下时,结核杆菌能够

重新复制而发展为结核病人并出现相应的临床症

状.对LTBI宿主和结核患者体内细胞免疫反应差

异深入的分析,将为区分 ATB和LTBI提供可能的

标志物,如研究较多的细胞因子、特异性 T细胞等,
均表现出了免疫反应的差异性.

４　LTBI进展到ATB研究展望

综上所述,在研究LTBI进展到 ATB的生物学

标志物中,免疫组学和蛋白组学的研究较多,主要是

分析组学中各种标志物的差异,但真正用于诊断区

分LTBI和 ATB的报道较少.免疫组学主要分析

出IPＧ１０等[５２]细胞因子的生物特征,可以区分 LTＧ
BI和 ATB,但没有得到进一步验证和推广.蛋白

质组学研究仍停留在一个基础的水平,没有深入探

讨差异蛋白在结核病发病机制中的作用,检测出一

些差异蛋白但标本量较少,缺乏评估和验证.转录

组学的研究最多,也获得了比较重要的标志物,很多

标志物很有希望应用于临床(准确性＞８０％),部分

标志物也通过 RTＧqPCR 方法进行验证[２０Ｇ２２],局限

性在于研究在多个地点进行,只采用了回顾性病例

对照研究,均使用了案例控制设计,处于第二阶段的

诊断研究,灵敏度和特异度仍有待提高.
现有的研究和进展有一定的局限性,但也为今

后更多更加深入的生物标志物研究提供了方向和理

论基础.结核杆菌致病机制与宿主免疫反应之间的

相互作用关系较为复杂,更好地理解潜伏性结核感

染的发病机制是未来重要的研究内容,这些研究有

助于发现免疫生物标志物,进而提升发病预测能力.
一些免疫因子的变化情况与机体自身免疫状况乃至

地域性差异有一定联系,针对多种免疫因子的复合

诊断方法或许成为今后研究的方向.蛋白质组学中

结核杆菌对人体宿主的致病机制取决于蛋白质或蛋

白质Ｇ核酸的相互作用,了解差异蛋白质在结核病病

程中的变化,有助于探讨机体的病理变化和活动性

结核病的发病机制,多种目标蛋白标志物组合建立

诊断方法已成为发展趋势.转录组学是基于结核杆

菌感染后引起机体的基因表达发生一系列变化,上
调或下降,高通量测序技术可以准确的分析基因表

达差异,为结核病特异性发病机制提供潜在思路.
现有研究发现的差异基因比较多,不同国家不同地

区的标志物在性能上表现出了队列差异,联合筛选

出适合本地区的基因标志物,采用前瞻性、大样本量

的研究方法,并通过整合分析和分子生物学验证其

可靠性,建立LTBI发展为 ATB的诊断模型是转录

组学的研究方向.

５　结　语

世界卫生组织提出的２０３５年终止全球结核病

的流行总目标,我国在结核病防制中还面临着诸多

挑战,而筛选出比较明确的生物学标志物用于预测

LTBI转化成为 ATB,将能从源头精准进行预防性

服药,大幅抑制结核病的发展,也将是践行“预防为

主”,向终止结核病的流行总目标迈出重要一步.阻

断LTBI发展为 ATB是结核病防制努力的方向,我
们期待能尽早的研究发现鉴定 LTBI发展为 ATB
的生物学标志物,并应用于实际的结核病防制工作
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中.目前结核病发病风险预测的研究还处在初级阶

段,转录组学领域有一定的成果,别的几个领域暂时

没有显著的成果报道.而如何提高发病风险生物学

标记物的灵敏度和特异度,是今后研究需要改善的

地方.
鉴于不同人群不同地区,生物学标志物可能不

一样,单一的组学或技术有其局限性.可以考虑多

个组学组合的方式进行研究,组学与其他学科交叉

应用,多种技术方法整合互补,通过海量数据的统计

学和相关性分析,筛选和验证最适合本地区的生物

学预警标记物,并且将检测方法优化,寻找出一种更

为简便、易于操作和经济的实验方法,从而在临床应

用中推广和普及.
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