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·指南·规范·共识·

结核病宿主来源生物标志物的诊断应用
专家共识

江西省胸科医院/江西省卫生健康结核病重点实验室广州国家实验室中国防痨协会

【摘要】结核病是严重威胁人类健康的重大传染病之一，尽管全球已在防控方面取得了一定进展，但其发病

率和死亡率仍居高不下，我国防控形势依然严峻，对公共卫生构成巨大挑战。在结核病诊疗过程中，结核分枝杆菌

潜伏感染(latenttuberculosisinfection，LTBI)的发病风险评估、活动性结核病(activetuberculosis，ATB)的早期发

现及抗结核治疗的监测等方面，仍是亟待解决的临床难点。生物标志物作为反映机体病理和免疫应答过程的客观

指标，对优化诊断、指导个体化治疗至关重要。为此，中国防痨协会、广州国家实验室与江西省胸科医院联合组织

国内相关领域专家，结合国内外最新进展及我国国情，制定《结核病宿主来源生物标志物诊断应用专家共识》。本

共识重点聚焦于宿主来源的生物标志物，系统梳理了基于细胞免疫应答、宿主基因表达谱、细胞因子等在结核病诊

疗中的应用现状与证据，并针对LTBI诊断与进展风险评估、ATB早期诊断与鉴别诊断、耐药结核病识别、治疗反

应动态监测及复发风险预测等关键临床问题，基于循证医学的原则提出了具体的推荐意见和实用建议。本共识旨

在为我国临床医师、检验人员和公共卫生人员在结核病生物标志物的科学选择、规范应用和准确解读方面提供指

导，以期提升我国结核病诊疗防控水平。
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Abstract) Tuberculosis is a major infectious disease that seriously threatens human health. Although global
progress has been made in its prevention and control, its morbidity and mortality rates remain high. The situation
for tuberculosis control in China is particularly severe, posing a significant public health challenge. In the clinical
management of tuberculosis, unresolved difficulties persist, including the risk assessment of progression from latent
tuberculosis infection (LTBI), the early detection of active tuberculosis ( ATB), and the monitoring of anti-

tuberculosis therapy. As objective indicators reflecting the host' s pathological and immunological responses,
biomarkers are crucial for optimizing diagnosis and guiding individualized therapy. To this end, the Chinese
Antituberculosis Association, Guangzhou National Laboratory, and Jiangxi Chest Hospital jointly organized
domestic experts in relevant fields, combined with the latest progress at home and abroad and China's national

conditions, to develop the Expert consensus on the application of host biomarkers for tuberculosis. This consensus
focuses on host-derived biomarkers, systematically reviewing the current applications and evidence for those based
on cell-mediated immune responses, host gene expression profiles, and cytokines in the management of tuberculosis.
Furthermore, it addresses key clinical questions—including the diagnosis and progression risk assessment of LTBI,
early and differential diagnosis of ATB, identification of drug-resistant tuberculosis, dynamic monitoring of

treatment response, and prediction of relapse risk. Based on the principles of evidence-based medicine, the
consensus puts forward specific recommendations and practical suggestions. It aims to provide guidance for

clinicians, laboratory professionals, and public health practitioners in China on the scientific selection, standardized
application, and accurate interpretation of tuberculosis biomarkers, with the goal of improving the level of
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结核病是由结核分枝杆菌（Mycobacteriumtu-

berculosis，MTB)引起的慢性传染病，持续对全球公

共卫生构成严重威胁。尽管中国在结核病防控方面

已取得显著成效，但仍面临疫情形势严峻、耐药问题

突出及新技术推广应用不足等问题。目前，结核病

诊断主要依赖病原学检测、影像学检查和临床综合

判断，然而病原学检测敏感度不足、耗时较长；结核

分枝杆菌潜伏感染（latenttuberculosisinfection，

LTBI)检测所用的结核菌素皮肤试验（tuberculin

skintest,TST)和γ-干扰素释放试验（interferon-γ

releaseassay，IGRA)均无法区分LTBI与活动性结

核病(activetuberculosis,ATB)，也难以预测疾病进

展及复发风险1-2]。
O

在此背景下，能够动态反映宿主免疫应答的生

物标志物，在结核病早期诊断、精准鉴别、疗效监测

等方面展现了独特的优势和巨大的应用前景[3-4]

本共识旨在系统梳理当前国内外研究进展并参考国

际相关权威指南和重要共识，结合我国临床实践的

迫切需求，为我国广大临床医生和公共卫生专业人

员在结核病相关生物标志物的科学选择、合理应用

和准确解读方面提供规范、实用的建议，以期推动我

国结核病生物标志物的规范化应用和持续的科学

创新。

共识制订方法学

本共识的制订遵循科学、严谨、循证的原则，以

确保共识内容的权威性、实用性和时效性。共识制

订过程包括发起机构的确立、专家组成员的遴选、应

用目标人群的界定、关键临床问题的筛选、系统性的

证据检索与评估、推荐意见的形成，以及共识内容的

最终审定等多个环节。

一、共识发起机构与专家组成员

本共识的制订由中国防痨协会发起并组织。为

确保共识的专业性和广泛代表性，特邀请了国内在

结核病临床诊疗、实验室检查、基础研究、流行病学

与预防控制，以及相关交叉学科领域具有深厚学术

造诣和丰富实践经验的50名资深专家组成共识的

编写工作组和审阅专家组。所有参与专家均在结核

病生物标志物相关领域有一定的研究基础或临床应

用经验。共识的制订工作于2025年5月正式启动，

历时5个月，于2025年10月最终定稿。本共识已

在国际实践指南注册与透明化平台注册，注册号：

PREPARE-2025CN1634。

二、共识使用者与应用目标人群

本共识的主要使用者为全国各级医疗机构和疾

病预防控制机构中从事结核病预防、诊断、治疗和管

理工作的各类专业技术人员，具体包括但不限于临

床医师、检验医师、影像科医师、病理科医师、公共卫

生医师，以及相关的科研和教学人员。本共识推荐

意见所针对的应用目标人群主要为所有疑似或确诊

的结核病患者（包括ATB的各个阶段和类型），涵

盖LTBI者，同时也包括需要进行结核病风险评估

和筛查的各类高危人群。

三、关键问题遴选与确定

为确保本共识内容聚焦临床实践中的核心需求

和难点问题，工作组首先通过广泛征求国内一线临

床专家和科研人员的意见，并结合对国内外相关领

域最新文献的系统回顾，初步凝练出了一系列与结

核病生物标志物应用相关的关键临床问题。这些问

题覆盖了生物标志物在LTBI诊断与进展风险评

估、ATB早期诊断与鉴别诊断、耐药结核病的快速

识别、治疗反应的动态监测、复发风险预测中的应用

等多个方面。随后，通过专家组内部的多轮讨论和

投票，最终筛选并确定了本共识需要重点阐述和提

出推荐意见的核心关键问题，并以此为基础构建了

共识的整体框架和主要章节内容。

四、证据检索

为保证本共识推荐意见的科学性和循证基础，

共识制订工作组下设了专门的证据检索与评价小

组。该小组针对前期确定的每一项关键临床问题，

严格按照PICO（Population，Intervention，Com-

parison，Outcome;即:研究对象、干预措施、对照措

施、结局指标）原则构建检索策略，并在国内外主流

的生物医学文献数据库中进行了系统、全面的文献
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推荐类别

I类

Ⅱ类

Ⅱa类

Ⅱb类

Ⅲ类

检索。检索的数据库主要包括PubMed、Embase、

CochraneLibrary、WebofScience、中国知网、万方

数据知识服务平台及维普中文科技期刊数据库等，

检索词为“Tuberculosis”“LatentTuberculosis”

Biomarker" " Interferon-gamma Release Tests
"IGRA""T-SPOT. TB" "QuantiFERON" " diagnosis"

“sensitivity”“specificity”“结核病”“生物标志物”

“宿主”“诊断”“共识”“潜伏感染”“活动性”等，并通

过布尔逻辑运算符（AND，OR，NOT)进行组合。检

索的文献类型优先选择高质量的系统评价和Meta

分析、随机对照试验，同时也纳入了观察性研究、诊

断准确性研究，以及国内外权威机构发布的最新相

关指南、专家共识和技术报告。对纳入的参考文献

也进行了追溯检索，以尽可能全面地获取相关证据。

文献检索的时限主要设定为近10年，同时兼顾了部

分具有里程碑意义的早期经典文献。证据检索的截

止日期为2025年5月10日。

五、推荐分类与证据级别

本共识采用世界卫生组织（WorldHealthOrgani

zation,WHO)推荐的“推荐分级的评价、制定与评

估(Grades of Recommendations Assessment，De-

velopmentandEvaluation，GRADE)”证据质量分

级和推荐强度系统（简称“GRADE系统”），对证据

质量和推荐强度进行分级，具体见表1、2。

表2证据水平分类及定义

证据水平 定义

A 资料来源于多项随机对照研究或荟萃分析

资料来源于单项随机对照研究或多项非随机对B
照研究

仅为专家共识、建议、观察性研究（如回顾性研
C

究、病例系列）或注册登记研究

六、推荐意见形成

本共识所有推荐意见的形成均严格遵循循证医

学的原则，并充分吸纳了专家组的集体智慧和临床

11.

表1证据推荐类别分类、定义及相关术语

定义

有证据已证实和（或）一致公认有益、有用和有效的操作或治疗

有用和（或）有效的证据尚有矛盾或存在不同观点的操作或治疗

有关的证据/观点倾向于有用和（或）有效，应用这些操作或治疗是合理的

有关的证据/观点尚不能被充分证明有用和（或）有效，应用这些操作或治疗可能是合理的

有证据已证实和（或）一致公认为无用和（或）无效，甚至对一些病例可能有害的操作或治疗

术语

推荐/建议

应该考虑

可以考虑

不推荐/不建议

经验。首先，证据检索与评价小组对筛选出的相关

文献进行严格的质量评估和信息提取。随后，针对

每一项关键临床问题，综合分析所有可用证据的质

量和方向，并充分考虑各项生物标志物检测技术的

准确性、可靠性、可及性、操作的便捷性、成本效益及

在中国特定医疗环境下的适用性。同时，也关注了

患者的潜在获益与风险、患者的价值观和偏好等因

素。在此基础上，工作组初步草拟了各项推荐意见

及其对应的推荐强度和证据级别。这些初步推荐意

见随后提交给全体专家组成员进行多轮的线上和线

下充分讨论、审阅和修改。对于存在争议的推荐意

见，则通过进一步的文献复核、深入讨论甚至投票等

方式力求达成最大程度的共识。共识的最终版本在

获得绝大多数专家组成员的认可后方予发布。

需要特别强调的是，本共识所提出的推荐意见

并非强制性的医疗常规，也不能替代临床医师在面

对具体患者时基于其专业知识和临床经验所做出的

个体化判断。本共识仅作为医疗机构和相关医护人

员在临床实践中科学、规范应用结核病生物标志物

的重要参考依据，不作为医疗纠纷或事故鉴定的法

律依据。

结核病生物标志物概述

结核病生物标志物是指在MTB感染或疾病过

程中，机体或病原体产生并可以被客观检测的、能够

反映特定生物学状态或病理过程的分子、细胞或影

像学等指标。这些指标的动态变化与结核病的发

生、发展、潜伏、活动、耐药、治疗反应及预后等不同

方面密切相关，因而在早期筛查、辅助诊断、分层管

理、疗效监测和预后评估等方面具有重要应用价值。

根据其来源，结核病生物标志物可大致分为病

原体来源的生物标志物和宿主来源的生物标志物。

病原体来源的生物标志物直接检测MTB菌体本身

或其特异性组分，如MTB的核酸（DNA或RNA）、

细胞壁组分（脂阿拉伯甘露聚糖等）、分泌蛋白
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等[5-7]。宿主来源的生物标志物则反映机体对MTB

感染所产生的复杂的免疫应答和其他病理生理变

化，主要包括：特定免疫细胞的数量、表型和功能状

态（如CD4/CD8细胞数、活化/耗竭标志物）；各类

细胞因子/趋化因子和急性期蛋白[如γ-干扰素

（IFN-γ）、-干扰素诱导蛋白-10（IP-10）、C反应蛋

白（CRP）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子α

（TNF-α）等]；特异性抗体；表观遗传学改变（如宿主

DNA甲基化）；转录组/基因表达谱（如血液或组织

mRNA特征性表达谱）；蛋白质组和代谢组学特征

（如血浆、尿液或呼气的特征性变化）等[8-11]。本共

识将重点聚焦于宿主来源的生物标志物，因为它们

不仅能够提示MTB感染的存在，还能动态反映宿

主与病原体的相互作用过程，从而为疾病的分期、活

动性判断、疗效评估和预后预测等提供更丰富的信

息和决策依据[12-13]
。

一、结核病不同阶段的生物标志物需求

MTB感染和发病的自然病程大致分为4个阶

段：MTB暴露、LTBI、无症状结核和ATB[14]。每一

阶段对生物标志物的需求各有侧重：暴露阶段需要

标志物能够早期识别新近感染，进入LTBI后需要

标志物能够精准鉴别具有较高发病风险的个体，从

而为早期干预提供依据[15]；亚临床阶段由于尚未出

现典型的临床症状，则需要高度敏感的标志物发现

潜在的活动性病变[16]；ATB阶段不仅需要标志物

支撑快速、准确的诊断和鉴别诊断，还需标志物能够

评估疾病活动程度与严重程度、动态监测治疗反应，

以及预测药物不良反应、耐药风险和复发风险，以支

持个体化的精准治疗和预防策略的制定[17-18]
O

二、宿主来源的生物标志物在结核病诊疗中的

应用潜力

宿主对MTB感染的免疫应答是决定感染结局

的关键因素之一。深入理解宿主免疫应答的复杂网

络，并筛选出能够特异性反映不同结核病状态的分

子或细胞标志物，是当前研究的重点方向之一。宿

主来源的生物标志物在结核病的早期识别、状态分

型、疾病监测及治疗指导等方面具有广泛的应用潜

力[19]。特定的细胞因子谱的水平变化可反映免疫

激活的强度和类型；T细胞亚群的频率和功能状态

的改变可能提示保护性免疫形成，或揭示免疫抑制/

耗竭状态；外周血RNA表达谱的特征性变化可能

整合多种免疫细胞和信号通路的动态信息，从而提
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供更全面的疾病特征性“免疫图谱”[20]。此外，尽管

宿主特异性抗体在ATB诊断中的独立价值有限，

但在某些特定情况下（如辅助鉴别）仍可能提供有益

信息。通过对这些宿主生物标志物的深入研究和合

理应用，有望显著提升对结核病的综合管理能力，实

现从群体筛查、早期诊断到个体化治疗和预后评估

的全方位优化[21]
O

主要宿主生物标志物及其临床应用

MTB感染可诱发机体产生一系列复杂的免疫

应答，其过程中产生的特定细胞和分子变化，为开发

用于结核病诊断、分期、疗效评估和预后预测的生物

标志物提供了丰富的来源[22]
0

一、基于细胞免疫应答的生物标志物

(一)IFN-γ

T淋巴细胞介导的细胞免疫在抗MTB感染的

宿主防御中起着至关重要的作用[23]。其中，效应T

细胞，特别是CD4+辅助性T细胞，在识别由抗原提

呈细胞（如巨噬细胞、树突状细胞）递呈的MTB特

异性抗原肽后，被激活并分泌多种细胞因子，而

IFN-γ是其中最具代表性和关键性的一种[24]。

IFN-γ能够强力激活巨噬细胞，增强其吞噬和杀灭

MTB的能力，是形成保护性免疫的核心环节。围

绕这一关键免疫学机制，IGRA被成功开发并已成

为当前全球应用最广泛、证据最充分的一类细胞免

疫标志物检测方法[25]。IGRA的原理是通过在体

外培养受试者的外周血细胞，并使用MTB特异性

抗原多肽或重组蛋白进行刺激，从而特异性地检测

受试者体内是否存在能够识别这些抗原并做出应答

的MTB致敏记忆T细胞。如果存在，这些T细胞

将被再次激活并大量产生IFN-γ，通过后续的免疫

学技术定量检测IFN-γ的水平，即可判断机体是否

存在MTB感染[26]。根据检测IFN-γ方法的不同，

IGRA主要分为基于酶联免疫吸附试验（enzyme

linkedimmunosorbentassay，ELiSA)的方法和基

于酶联免疫斑点试验（enzymelinkedimmunosor-

bentspotassay,ELISPOT)的方法。IGRA在LTBI

的诊断中显示出良好的特异性，其结果不受卡介苗

（bacillusCalmette-Guérin，BCG）接种史和大多数

非结核分枝杆菌（nontuberculousmycobacteria，

NTM)感染的影响，适用于BCG普遍接种或NTM

感染较为常见的地区[27-28]。根据《结核分枝杆菌γ-
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干扰素释放试验及临床应用专家意见（2021年

版)》[29]及《结核分枝杆菌感染检测技术应用专家共

识》[30],IGRA的诊断敏感度约为80%~90%，与传

统TST相当或略高，但其通常高于95%的特异度

显著优于TST。此外，IGRA仅需1次采血即可完

成检测，避免了TST需要患者在48~72h后返回

医疗机构进行结果判读所带来的失访问题，也排除

了由TST本身可能引起的“增强反应”对后续检测

的干扰，因此，在流程便利性、结果客观性和诊断准

确性上均具有明显优势。

在ATB的辅助诊断方面，IGRA阳性提示机体

存在MTB感染，可为缺乏病原学证据的ATB（如

病原学阴性肺结核、儿童结核病及肺外结核）的诊断

提供重要的间接证据[31]。然而，必须强调的是，

IGRA的核心局限在于其不能区分LTBI和ATB。

无论是处于临床静息状态的LTBI者，还是处于疾

病活动期的患者，两者均可能产生阳性结果。因此，

该检测方法不能单独用于ATB确诊或排除，必须

结合临床影像学及其他实验室检查综合判断[32-3]

此外，有研究探索IGRA在抗结核治疗反应监测中

的潜力，例如治疗后IGRA结果由阳转阴或定量值

的变化可能与治疗效果相关，但该方法受多种因素

影响，临床应用价值尚不明确[34-35]。为了克服传统

IGRA无法区分LTBI和ATB的局限性，近年来研

究者尝试引入MTB感染潜伏期相关抗原或ATB

特异性抗原开发新型改良IGRA，初步研究结果显

示出一定潜力，但仍需更大规模、更严谨的临床研究

来验证其诊断效能和临床实用性[36-37]
O

此外，一种使用MTB特异性抗原早期分泌抗

原靶6（ESAT-6）和培养滤液蛋白10（CFP-10），用

于检测MTB感染的皮肤试验已研发成功，WHO

称之为新型结核分枝杆菌抗原皮肤试验（Mycobac-

terium tuberculosis antigen-based skin test, TBST)[38-40]

该类试验通过检测机体对MTB特异性抗原的细胞

介导免疫应答来诊断MTB感染，最新证据表明，

TBST的准确性与IGRA相当[41-42]
。

推荐意见1：推荐IGRA和TBST作为LTBI

诊断的首选辅助方法，尤其适用于BCG接种人群和

TST结果判读困难的人群。（推荐等级I，证据级

别A)

推荐意见2:IGRA和TBST可作为ATB的辅

助诊断工具，但不能单独用于确诊或排除ATB，也
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不推荐用于区分LTBI与ATB。（推荐等级I，证

据级别B)

（二）T细胞表型与功能标志物

利用多色流式细胞术等技术对MTB特异性T

细胞及外周血淋巴细胞亚群的表型和功能进行精细

分析，为发现结核病新型标志物、理解免疫病理和开

发免疫学分层工具提供了重要路径。T淋巴细胞是

适应性免疫的核心，其总数及亚群分布是评估机体

免疫状态的基础。在结核病中，对总T细胞（CD3)

及其两大主要功能亚群———辅助性T细胞（CD4+)

和细胞毒性T细胞（CD8+）的分析至关重要，它们

共同构成了抗结核免疫应答的基石[43]。在此基础

上，通过分析这些细胞表面的多种功能标志物，可以

更深入地了解疾病的免疫病理状态。此外，临床上

更易开展的外周血淋巴细胞亚群的比例及绝对计数

（例如CD3+、CD4+、CD8+、自然杀伤细胞、B细胞

及CD4/CD8比值）检测，已被国内专家共识推荐用

于评估结核病患者免疫状态与疾病重症化风险，并

在多项中国临床研究中得到验证[44-47]
。

1.T细胞活化/分化标志物：如CD27、CD38、

HLA-DR、Ki-67、CD69和CD137等分子，其在

MTB特异性T细胞表面的表达模式和水平与结核

病的活动状态及MTB负荷密切相关[48-49]。例如，

在ATB患者中，MTB特异性CD4+T细胞表面

CD27（代表记忆T细胞表型）的表达通常下调，而

CD38、HLA-DR和Ki-67等活化/增殖标志物的表

达则显著上调，这些变化在抗结核有效治疗后可发

生逆转，提示其具有评估病情活动性和监测治疗反

应的潜力[50]。早期活化标志物如CD69和CD137

在MTB抗原刺激后短时间内即可在T细胞表面表

达，可能反映近期感染或疾病早期[51]

2.T细胞亚群与记忆/效应功能分布：ATB患

者常见外周CD4+绝对计数或总淋巴细胞减少、

CD4/CD8比值改变，这些指标与年龄、营养、糖尿

病、耐药/播散性病变及预后相关，因此，可作为评估

免疫抑制程度、识别需要免疫干预患者或预警重症/

不良预后的一线、易得的参考指标。记忆T细胞亚

群的分布也与结核病状态相关。不同分化阶段的

MTB特异性记忆T细胞，如中央记忆T细胞、效应

记忆T细胞和终末分化效应T细胞等亚群在LTBI

者和ATB患者中的比例差异，LTBI常富含长期记

忆/多能性表型，而ATB则显示出更多活化/终末
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分化或耗竭相关表型，反映宿主免疫应答的成熟度

和效应功能[52]。此外，特定的T细胞功能亚群也显

示出作为标志物的潜力。研究发现，表达C型凝集

素样受体CD161的T细胞亚群，特别是MTB特异

性的CD4+CD161+T细胞，在ATB患者外周血中

频率降低，但在病灶部位却高度富集[53]。这类细胞

产生IL-17、IL-22和IFN-γ等多重细胞因子，被认

为是参与肺部保护性免疫和组织修复的关键细胞群

体，其在外周血和病灶部位的动态变化可能成为反

映疾病活动性和局部免疫状态的重要指标。国内专

家共识及多项中国临床队列研究强调：方法学标准

化（试剂/平台/参考区间）与患者共病信息在结果解

读中至关重要。国内共识对样本采集、检测流程、报

告项（相对值与绝对计数）及适用情形给出具体建

议，便于临床规范应用。

3.免疫抑制/调节细胞：一些具有免疫调节功能

的细胞亚群，如调节性T细胞（Tregs）、髓源性抑制

细胞（MDSCs)等在ATB患者外周及病灶处常见增

多，其通过分泌抑制性细胞因子或直接抑制效应T

细胞功能可能在结核病的免疫逃逸和病理损伤中发

挥重要作用，其数量和功能状态的变化可能与疾病

的严重程度和预后相关[54-5]
。

T细胞表型与功能分析的临床价值，在于其能

够揭示常规诊断方法无法反映的免疫病理状态。尽

管当前大多数研究并未专门针对“特殊结核病患者”

这一亚群进行设计，但多项证据表明，此类分析所揭

示的免疫特征—如MTB特异性T细胞的活化/

耗竭表型（如CD38+HLA-DR+）、功能性细胞亚群

（如CD161+Th17细胞）的频率变化，以及Tregs的

扩增—与疾病的严重程度、活动性及治疗应答密

切相关[56]。对于免疫应答异质性极高的结核病患

者而言，这些精细的免疫信息在普通患者中可能并

非必需，但对于重症、免疫抑制宿主、难治性或复治

结核病等特殊临床类型，常规免疫评估（如淋巴细胞

计数)往往不足[57]。在这些情况下，T细胞表型与

功能分析能够为理解其难以控制的感染状态、评估

免疫抑制程度，乃至探索个体化免疫干预策略提供

关键的依据。

推荐意见3:基于流式细胞术的T细胞表型及

功能分析可在具备检测条件的医疗/科研机构开展，

用于特殊结核病患者的免疫状态精细化评估（如重

症、免疫抑制、难治/复发病例）及科学研究，但受限
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于检测流程复杂、成本较高及结果解读标准化不足。

（推荐等级Ⅱa，证据级别B)

二、基于体液免疫应答的生物标志物

MTB感染后，宿主会针对多种MTB抗原产生

特异性抗体，包括IgG、IgA和IgM等免疫球蛋白。

血清学抗体检测因操作简便、成本较低而被广泛研

究[58]，是结核病免疫学诊断的重要组成部分。这些

抗体在血清中的出现及其水平变化，为结核病的诊

断和病情监测提供了重要依据。

（一）结核抗体临床应用场景

综合分析WHO相关指南及研究可发现，其关

于结核抗体检测的评估标准与我国实际疫情及临床

实践存在一定脱节。WHO推荐以病原学检测作为

结核病诊断的金标准，如痰培养用于肺结核、抗酸杆

菌染色用于肺外结核。然而，我国结核病患者中菌

阴比例较高（约占70%），此类患者往往依赖影像

学、临床表现及治疗反应进行综合诊断，若完全遵循

WHO标准将导致大量漏诊。此外，WHO在评估

血清学检测时所纳入的67项研究中，试剂敏感度差

异明显(0～100%)，其中甚至包含无效的“假试剂”

该方法学上的异质性在一定程度上影响了其结论的

可靠性[59-60]。在我国，结核抗体检测的价值恰恰体

现在对菌阴肺结核和肺外结核的辅助诊断中。随着

国产试剂质量的提升，经国家药品监督管理局批准

使用的结核抗体检测试剂性能已显著改善，临床研

究显示其平均敏感度约为80%，特异度约为92%61]

《现阶段结核抗体检测在我国临床应用的专家共

识》[60]亦明确指出，抗体检测阳性结果结合影像学

和临床表现，可为菌阴肺结核的临床诊断提供有力

支持，尤其适用于基层医疗机构的初步筛查。

在肺外结核的诊断领域，由于病变部位常难以

获取合格标本，结核抗体检测的地位也得到了提升。

2025年发布的《结核性腹膜炎多学科诊疗专家共

识》[62]已将包括抗体检测在内的免疫学检查作为重

要的辅助诊断手段。同样，《眼内结核诊断规范》也

将抗体检测列为Ⅰ类眼内结核的诊断方法之—[633]
0

这些高级别证据的发布，标志着抗体检测已成为诊

断多种肺外结核不可或缺的一环。

此外，在免疫功能受损的特殊人群筛查和治疗

监测中，抗体检测也显示出其独特的补充价值。对

于因疾病或药物导致免疫功能抑制的患者，如血液

透析、风湿免疫病等，抗体检测与IGRA、TST等方
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法联合应用，能够有效提高结核感染筛查的总体敏

感度。在治疗监测方面，虽然尚未成为常规指标，但

抗体水平的动态变化趋势可为评估治疗反应提供参

考。对于治疗反应不佳的患者，抗体水平的持续升

高可能预示治疗失败或疾病进展，从而在缺乏病原

学证据时，为临床决策提供有价值的信息。

（二）结核抗体的技术局限性与争议

尽管结核抗体检测在我国结核病诊断体系中具

有重要价值，但临床应用中仍面临诸多技术挑战，如

抗原设计与生产质控缺陷、检测技术与结果判读方

法滞后、临床研究设计不规范等。这些局限性直接

影响检测结果的准确性和可靠性。2011年，WHO

基于假阳性与假阴性问题，明确不推荐血清结核抗

体检测作为结核病诊断手段。这一立场在2025年

最新发布的《世界卫生组织结核病整合指南模块3：

诊断》[64]中仍未改变。因此，该方法在国际上尚未

被主流指南纳入标准推荐，反映出国际与中国在该

领域应用策略上的差异。

（三）技术发展与未来方向

近年来，荧光免疫层析、化学发光等新技术在保

持操作简便性的同时提高了检测敏感度和定量能

力。小型化和智能化设备的应用也显著改善了结果

的客观性和可及性。研究者致力于筛选和评价新型

MTB抗原或多抗原组合在血清学诊断中的应用价

值。一些新型重组或融合蛋白抗原，如Rv0310c-E、

Rv1255c-E、P12037、PPE17、MDP-1,以及Rv1860IgG、

Rv3881c-IgG、Rv2031c-IgG和Rv3803c-IgG等抗体

在部分研究中显示出较传统抗原更优的诊断性

能[65-68]。例如，抗PPE17和抗MDP-1抗体水平在

ATB和LTBI者间存在差异；抗MDP-1抗体水平

在治疗后持续升高可能与复发风险相关，但该关联

尚需大样本前瞻性队列研究验证[69]。更前沿的研

究开始关注抗体Fc段糖基化修饰的改变，发现特定

的抗体糖型与ATB状态密切相关，这为区分LTBI

与ATB提供了全新的视角，可能成为未来血清学

诊断的重要突破方向[70-71]。这些研究为抗体检测

在疾病状态鉴别和预后评估中的潜在应用提供了思

路。然而，当前大多数研究仍处于实验室阶段；结果

缺乏大规模、多中心的前瞻性临床研究验证；检测方

法尚未标准化，缺乏统一的判断阈值[72-73]
O

推荐意见4：尽管国内国际指南中基于新型抗

原或抗原组合的抗体检测的临床应用存在争议，但
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基于中国高结核病负担的国情，建议结核抗体检测

可作为临床诊断的有益补充。（推荐等级Ⅱb，证据

级别B）

推荐意见5：不建议将结核抗体检测单独作为

结核病确诊依据。（推荐等级Ⅲ，证据级别B）

三、基于宿主基因表达谱的生物标志物

随着转录组、基因测序及生物信息学技术的快

速发展，研究者能够全面分析MTB感染后宿主外

周血细胞或其他组织中基因表达的变化。近年来，

全血RNA表达谱已成为结核病生物标志物研究的

热点方向之—[74-75]。通过比较ATB患者、LTBI个

体及健康对照的血液转录组数据，研究者已鉴定出

多组由数个至数百个基因组成的RNA表达特征

谱，这些特征谱能够以较高准确性鉴别ATB与

LTBI，或ATB与其他呼吸道疾病[76]。这类特征谱

通常富含干扰素诱导基因、炎症通路相关基因，以及

与中性粒细胞、单核细胞等免疫细胞功能相关的基

因[77-78]。部分RNA表达谱显示出可预测LTBI向

ATB进展的风险，以及监测抗结核治疗反应的潜

力[79]。在抗结核治疗过程中，ATB患者血液中异

常的RNA表达谱会逐渐恢复正常，其恢复的速度

和程度可能与治疗效果相关。此外，非编码RNA

（如miRNA、lncRNA、circRNA）作为基因表达调控

的关键因子，正逐渐在结核病生物标志物研究中受

到广泛关注[80]。多项研究表明，结核病患者血清、

痰液或其他体液中，多种非编码RNA的表达水平

发生特异性改变[81]；其中，特定的miRNA表达谱

可能与宿主免疫应答、结核病易感性、活动性或治疗

反应密切相关[82]；同时，血浆无细胞RNA（cellfree

RNA，cfRNA)亦有望作为诊断结核病的宿主反应

生物标志物[83]。总体而言，基于血液RNA表达谱

的检测方法在结核病诊断、鉴别诊断、风险预测和治

疗监测方面具有广阔的应用前景，被认为是未来结

核病诊断领域重要的发展方向之—[84-85]。然而，目

前多数RNA标志物尚处于研究和初步验证阶段，

缺乏足够数量与质量的高水平临床证据，尤其缺乏

针对我国人群的大规模、多中心、前瞻性队列研究数

据，限制了其在我国临床实践中的推广应用。未来

研究建议加强面向中国人群的临床研究，聚焦于高

质量、严谨设计的前瞻性临床试验，推动RNA特征

谱的筛选、验证、转化、标准化流程，最终将其转化为

临床可常规开展的、简便、经济、稳定的检测方法。



16

推荐意见6：尽管基于RNA表达谱的生物标志

物在结核病精准诊断方面具有重要潜力，但鉴于目

前证据不足，建议开展此类研究并挖掘临床应用价

值，尚不宜在临床上常规推广应用。（推荐等级Ⅱa，

证据级别B）

其他细胞因子、生物酶及趋化因子

除IFN-γ外，其他多种细胞因子和趋化因子也

参与了MTB感染相关的免疫病理过程，并具有潜

在的生物标志物价值。其中，部分标志物在结核性

胸膜炎等特定临床场景的诊断中已得到广泛应用。

腺苷脱氨酶（ADA）是一种在淋巴细胞活化时活性

增高的酶，检测胸腔积液中ADA水平是诊断结核

性胸膜炎的经典方法，其敏感度和特异度分别约为

88%~93%和90%~93%，在我国及其他结核病高

负担国家中被广泛推荐[86-87]。近年来，备受关注的

IL-27在结核性胸膜炎的诊断中显示出优于ADA

的性能。我国研究显示，胸腔积液IL-27诊断结核

性胸膜炎的敏感度可达93.6%，特异度为95.4%，

提示其是一种较为理想的生物标志物88]。与此同

时，一些具有更广泛转化潜力的标志物也备受关注。

IP-10（又称CXCL10）是一种由IFN-γ等多种细胞

因子诱导产生的CXC趋化因子，可募集T细胞等

免疫细胞至感染部位发挥重要作用[89-90]。研究表

明，在ATB患者中，血浆、血清或尿液中的IP-10水

平通常明显升高，其水平变化可能与疾病活动性和

治疗反应相关[91]。相较于IFN-γ,IP-10在血液中

浓度更高，受HIV感染状态的影响较小，检测稳定

性较好，这为其临床应用提供了一定优势[92]。特别

是尿液IP-10的检测，因其取样无创性，在儿童结核

病等难以获取合格呼吸道样本的人群中显示出应用

前景，不过现有儿童人群数据有限，仍需进一步验证

其诊断效能[93-94]。其他细胞因子如TNF-α、IL-2、

IL-6及单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1/CCL2）等，在

MTB感染的不同阶段和不同免疫应答模式中发挥

着复杂的作用[95]。例如，MTB特异性T细胞同时

分泌IFN-γ、TNF-α和IL-2的能力被认为与保护性

免疫相关，其比例和功能状态的变化可能反映疾病

的活动程度或治疗效果[96-97]。单一细胞因子检测

在结核病的诊断或鉴别诊断中的价值有限，联合检

测多种因子或构建表达谱，可能提供更丰富的信息，

有助于提高诊断及监测的准确性，这在部分多标志
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物平台（如Luminex、质谱流式细胞技术）中获得验

证，但临床推广仍受制于成本、标准化及可及

性[98-99]
。

推荐意见7：检测胸腔积液中ADA水平可作为

结核性胸膜炎的重要辅助诊断手段。（推荐等级I，

证据级别A）

推荐意见8:IL-27、IP-10和IL-2作为单一或联

合标志物在ATB诊断、LTBI/ATB鉴别及儿童结

核病诊断中显示出潜力，但其临床应用价值尚需进

一步评价。(推荐等级Ⅱb,证据级别B)

推荐意见9：多因子联合检测方法在区分不同

结核病状态和监测治疗方面具有潜在价值，在结核

性胸膜炎或免疫抑制患者中可能具有补充价值，但

其临床应用价值尚需进一步评价。（推荐等级Ⅱb，

证据级别C）

挑战与展望

尽管结核病生物标志物研究取得突破，但其从

实验室走向临床应用仍面临诸多瓶颈。首先，大多

数候选标志物尚缺乏覆盖不同地域、人群和合并症

的多中心、前瞻性验证，导致其在真实世界的重复性

和普适性不足，难以纳入临床指南。其次，如何将复

杂的组学特征谱转化为简便、成本可控且结果易判

读的常规检测平台——无论是PCR多重检测试剂

盒、微流控芯片，还是基层可用的床旁快速检测

都需要生物技术、临床医学和体外诊断产业的紧密

合作。

在方法学层面，缺乏统一的标准化操作流程、校

准品与质控体系，以及适用于不同人群的判读阈值，

使得各实验室间结果难以比较，也阻碍了多中心试

验的数据整合与临床推广。与此同时，结核病的临

床与免疫学异质性决定了单一标志物难以覆盖所有

患者或场景，临床解读必须结合病史、影像、传统病

原学和其他实验室指标，才能制定个体化的诊疗

方案。

从经济学视角看，许多高通量组学技术成本仍

高，难以在资源匮乏地区普及，必须通过严格的成本

效益与卫生经济学评估，权衡新标志物相较现有方

法的获益与投入，以支持公共卫生决策和资源配置。

最后，对多数潜在标志物参与MTB-宿主相互作用

的基础机制尚不清晰，深入的免疫生物学研究不仅

有助于优化标志物应用，也可能揭示新的治疗或疫
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苗靶点。

展望未来，随着单细胞与空间多组学技术成本

下降，以及人工智能和机器学习在海量数据挖掘中

的应用，我们有望更高效地筛选并验证多层次生物

标志物，构建精准的诊断和预后模型。加强跨学科

和国际间的数据共享与大型纵向队列研究，尤其针

对LTBI进展与ATB复发风险，将是加速标志物临

床转化并最终惠及患者的关键。
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