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潜伏性结核感染诊断方法的研究新进展
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摘　要：全球每年有近 1000 万人感染结核，其中只有少部分人发展为活动性结核，绝大部分表现为潜伏性结核感染

（LTBI）。研究表明高达 85%-90%新诊断的活动性肺结核是由结核菌素试验（TST）阳性的LTBI演变而来。因此，及时、

准确地诊断和治疗 LTBI 患者是控制结核传播的最有效手段之一。本文对国内外结核潜伏感染的诊断方法及其新进展进行

综述。
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结 核 病（Tuberculosis） 是 由 结 核 分 枝 杆 菌 复 合 群

（Mycobacterium Tuberculosis Complex）感染引起的、以呼吸

系统感染为主的传染性疾病 1。据估计，全球有近 1/3 人口

感染结核分枝杆菌，2019 年，全球有 1000 多万新发病例，

至少有 120 万人死于该病。我国仍是全球 30 个结核病高负

担国家之一，每年新发结核病患者约 80 多万例（占 8.4%），

位居世界第三 2。2014 年发表于《柳叶刀》杂志的一项基

于 QuantiFER0N_TB Gold In-Tube（GFT）检测结果的临床

研究表明，我国总体结核潜伏感染率为 18.8%3。全球结核

感染者中有超过 95% 以上表现为潜伏性结核感染（latent 

tuberculosis infection，LTBI），LTBI 患者如不进行相应治疗，

有 5%-10% 的风险会在其人生的某个阶段发展为活动性结

核。因此，准确及时诊断和预防性治疗潜伏性结核感染患者，

对于结核病的防控具有十分重要的意义。

目前对于 LTBI 的诊断仍缺乏统一的标准和方法，因

此，很难在没有出现临床症状的健康人群中快速检测出

LTBI 患者。国内外诊断 LTBI 的手段主要包括结核菌素试验

（tuberculin skin test，TST）和 γ 干扰素释放试验（IFN-gamma 

release assays，IGRAs）4。两者均是通过识别结核潜伏感染

引起的宿主适应性免疫反应来评价结核感染情况，但这种适

应性免疫不是潜伏性结核感染所特有的 5。此外，其他用于

LTBI 诊断的标志物和方法也相继被报道。本文将就 LTBI 诊

断方法新近的研究进展进行简要综述。

1、结核菌素试验（TST）

一个多世纪以来，TST 是进行 LTBI 筛查的唯一手段。

现行 TST 是将结核菌素的纯蛋白衍生物 (PPD) 注入人体前臂

皮下，通过测量皮肤硬结程度判定结果 6，一般将 PPD 强

阳性或短期内从阴性转为阳性，而无临床结核病证据者判断

为结核菌潜伏感染者。虽然 TST 费用低廉，获得广泛使用，

但由于 PPD 是一个抗原混合物，其中有 200 多种抗原同样

存在于牛结核分枝杆菌、BCG、以及一些非结核分枝杆菌菌

株中，这就造成与接种 BCG 以及感染非结核分枝杆菌的人

群存在交叉反应，从而降低了 TST 的特异度。此外，在特

殊人群中，如慢性肾脏疾病、HIV 感染、或服用免疫抑制剂

的人群中易造成假阴性结果，敏感性受到限制。

2、γ 干扰素释放试验（IGRAs）

IGRAs 是新近发展的主要通过检测特异性 IFN-γ 的

释放来辅助诊断结核病或判定机体是否感染结核分枝杆菌

的一种体外诊断方法。其采用酶联免疫吸附测定（ELISA）

或酶联免疫斑点（ELISPOT）法定量检出受检者全血或外

周血单个核细胞对结核分枝杆菌特异性抗原的 IFN-γ 检

测释放反应，用于结核菌潜伏感染的诊断。与 TST 相反，

IGRAs 检测由结核菌抗原刺激引起的 T 细胞产生的 γ 干扰

素 7,8。编码这些抗原的基因包括 CFP-10, ESAT-6 和 TB7.7

等，它们存在于结核分枝杆菌的基因组，但在牛结核分枝

杆菌、BCG、以及一些非结核分枝杆菌基因组中缺失。这

样，与 TST 相比较，在一个 BCG 接种普遍的地区，它的特

异度会显著提高。目前已商品化的 IGRAs 包括英国牛津免

疫技术公司（Oxford Immunotec）的 T-SPOT.TB 和德国凯杰

公司（Qiagen）的 QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (QFT)9。

IGRAs 和 TST 仍然存在诸多缺陷：1、敏感性仍有待提高，

Diel 等荟萃分析显示，现有 IGRAs 和 TST 在诊断活动性结

核的敏感性分别在 80% 和 70% 左右 10。特别是对于免疫

力低下的人群如艾滋病患者、年幼儿童等人群，由于患者 T

细胞免疫功能的低下，导致较多由于阳性对照反应不足而

对结果无法判定（Indeterminate），敏感性进一步降低 11。

2、对于 LTBI 进展为活动性结核的预测能力十分有限，而

这又是结核病得以有效预防的重要节点 12。Rangaka MX 等

对 15 项包含 26680 个临床样本的研究进行荟萃分析，结果

表明 IGRAs 和 TST 均不具有预测高危 LTBI 的能力。3、不

能区分活动性结核和潜伏性结核 13。IGRAs 只能够检测结

核杆菌的感染，对于感染的状态（即既往感染、潜伏感染或

活动状态）无法进行区分。基于此，IGRAs 在结核病高流行

区域的临床诊断中的应用受到极大地限制。因此，开发新的

结核感染期特异性的、具有预测潜能的诊断分子是解决当前

LTBI 诊断困境的主要手段。

3、其他 LTBI 诊断标志物和方法

针对 IGRAs 存在的不足，目前主要展开以下两种改进
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措施：一是增加或替换刺激 INF-γ 产生的 LTBI 期特异性

的抗原。ESAT-6、CFP10 和 TB7.7 等具有高的免疫原性和

特异性，但在结核潜伏感染和活动期间均分泌表达，为结核

非期特异性的免疫抗原，不具备高危 LTBI 的预测能力。有

研究基于抗原 T 细胞表位的生物信息学预测表明，约 80 个

左右抗原可以捕获结核菌 CD4 T 细胞阳性反应的 75%14。

因此，寻找新的期特异性的诊断抗原是提高敏感性、特异性

和预测潜能，进行 LTBI 免疫诊断的重要手段，目前已有相

关研究，其中，分泌蛋白、膜蛋白、RD 区蛋白和潜伏期蛋

白等被认为是用于 LTBI 免疫诊断的重要靶目标 14-16。二

是增加检测除 INF-γ 以外的其他分子标识。研究表明，参

与 Th1 免疫应答和 INF-γ 介导的信号通路的细胞因子和趋

化因子，如 IL-2，TNF-a，IP-10 等在结核感染人群中水平

升高，而参与 Th2 免疫应答和一般性炎症反应的分子标识

与确诊的感染不具相关性 15,17。但总体来说，效果并不明

显 18。抗原的选择依然集中在 EAST-6、CFP-10 等少数免

疫显性抗原上，INF-γ 仍然是研究最广泛的细胞因子，且

由于 INF-γ 的个体水平差异导致活动性结核和潜伏性结核

两个阶段存在重叠，造成单纯依赖 INF-γ 检测仍旧不能对

两者进行区分 7。

结核分枝杆菌作为胞内菌，T 细胞介导的免疫反应在控

制结核感染的扩散方面发挥核心作用，但是有研究表明抗体

与 CD4+ T 细胞的靶点显著关联；以抗体为基础的 B 细胞能

够识别结核肉芽肿集结的 B 细胞抗原表位，表明体液免疫

依然具有指示结核感染进程的潜能。基于体液免疫的血清学

诊断可以从多个抗原，乃至蛋白组学水平筛选潜在的潜伏感

染诊断抗原。一些潜伏性相关抗原也被证实具有区分潜伏感

染和活动性感染及健康人群的能力 19。此外，模拟结核潜

伏感染的营养饥饿或缺氧模型显示结核分枝杆菌在适应潜

伏期过程中相关抗原表达水平会显著上升，这从另一方面为

潜在的 LTBI 诊断生物标志物的存在提供证据。因此，基于

结核抗原抗体反应的 LTBI 血清学诊断依然具有重要的研究

价值。

4、结语

目前对于潜伏性结核的诊断仍缺乏统一的标准和方法，

现有的潜伏感染诊断手段主要包括传统的 TST 和新近发展

的 IGRAs。TST 由于 PPD 中的有些抗原同样存在于牛结核

分枝杆菌、卡介苗以及一些非结核分枝杆菌菌株中，造成与

接种卡介苗以及感染非结核分枝杆菌的人群存在交叉反应，

降低了 TST 的特异度。而 IGRAs 由于采用 RD 区蛋白，与

TST 相比较，在一个卡介苗接种普遍的地区，它的特异度会

显著提高，然而，其敏感性仍有待提高，特别是在免疫抑

制人群中会出现较多无法判定的结果。此外，TST 和 IGRAs

两者监测潜伏性结核向活动性结核转化的阳性预测值（PPV）

都很低。更重要的是，两者均不能区分活动性结核和潜伏性

结核，这使得其在结核病高流行地区的临床应用中受到极大

地限制。因此，鉴于现有的潜伏期结核诊断手段不能满足临

床需要，迫切需要能够快速高效便宜的诊断方法从活动性结

核和健康人群中鉴别和区分出潜伏性结核。许多研究人员试

图用其他标志物和方法来诊断 LTBI，并取得了可喜的结果，

但还需要进一步做大量的实验来证实其临床价值。
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