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摘要：结核分枝杆菌潜伏感染（LTBI）是感染结核分枝杆菌后的特殊免疫状态，影响全球约1/4的人口，构成了85%~
90%的活动性结核病病例。目前，LTBI常用的检测方法是结核菌素皮肤试验（TST）和γ-干扰素释放试验（IGRA），

然而均存在一定局限性，LTBI诊断标准尚不统一。随着分子生物技术和人工智能技术的发展，RNA测序、蛋白质组

学和机器学习等为 LTBI诊断提供了新方向。RNA测序和蛋白质组学能够揭示 LTBI状态下基因与蛋白表达的复杂性

和多样性，通过识别特异性标志物提升诊断准确性；机器学习可通过算法训练诊断模型，为LTBI检测提供快速诊断

和个性化决策支持。本文综述了LTBI的诊断现状、检测新方法和机器学习在LTBI辅助诊断中的应用，为LTBI的诊断

提供理论依据。
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Research progress on the detection techniques and diagnosis of latent
tuberculosis infection
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Abstract: Latent tuberculosis infection (LTBI) refers to a specific immune state after Mycobacterium tuberculosis infec⁃
tion, affecting approximately one quarter of the global population and contributing to 85%-90% of active pulmonary tu⁃
berculosis cases. At present, the tuberculin skin test and interferon-gamma release assay are the main detection meth⁃
ods for LTBI, yet both have certain limitations, and there is no unified standard for LTBI diagnosis. With the rapid ad⁃
vancement of molecular biotechnology and artificial intelligence, technologies such as RNA sequencing, proteomics and
machine learning have opened up new perspectives for LTBI diagnosis. RNA sequencing and proteomics can reveal the
complexity and diversity of gene and protein expression profiles under LTBI status, and improve diagnostic accuracy by
identifying specific biomarkers. Machine learning can establish diagnostic models through algorithm training, so as to pro⁃
vide rapid diagnosis and personalized decision support for LTBI screening. This paper reviews the current diagnostic sit⁃
uation, novel detection techniques of LTBI and the application of machine learning in auxiliary diagnosis of LTBI, aim⁃
ing to provide theoretical references for the diagnosis of LTBI.
Keywords: latent tuberculosis infection; detection techniques; diagnostic methods; machine learning
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结核病是由结核分枝杆菌引起的慢性传染性疾

病，全球每年发病例数超过 1 000 万例，其致死率

在传染性疾病中居第 2 位［1-2］。结核分枝杆菌潜伏

感染 （latent tuberculosis infection，LTBI） 是指感染

结核分枝杆菌后，对结核抗原产生持续免疫反应，

但无活动性结核病的临床表现、影像学改变或病原

学证据［3］。LTBI 影响全球约 1/4 的人口，是活动性

结核病持续不断的新发患者库［4-5］。宿主免疫功能

受损可致潜伏的结核分枝杆菌再激活，构成了

85%~90% 的活动性结核病病例，导致疾病传播链长

期且持续［6］。因此，LTBI 的早期诊断与积极干预是

预防疾病进展和传播的关键。然而，传统免疫学诊

断方法无法区分活动性结核病与 LTBI——两者均可

呈阳性反应，可能导致活动性结核病的漏诊或 LTBI
的过度治疗。为突破这一局限，当前研究聚焦于深

入认识结核分枝杆菌与宿主免疫反应的相互作用、

开发新型检测技术和应用人工智能辅助诊断 LTBI。
本文系统检索中国知网、PubMed 数据库中 2005—
2025 年关于 LTBI 检测技术与诊断的相关文献，综

述其诊断现状、新型检测技术和机器学习在辅助诊

断中的应用，为 LTBI 的诊断提供理论依据。

1 LTBI 诊断现状

1.1 LTBI 定义与诊断标准差异

部分重点人群需加强 LTBI 的筛查，包括学生、

流动人口、羁押人群、≥65 岁老年人、糖尿病患者、

免疫功能低下者及存在特异性免疫缺陷的人群等；与

病原学阳性肺结核患者有密切接触史的人群，以及结

核病诊治一线的医务人员和检验人员［5］。目前，全

球范围内对 LTBI 的定义和诊断标准尚未统一。美国

疾病预防控制中心将其定义为感染结核分枝杆菌但无

活动性结核病的临床症状与体征［7］。世界卫生组织

（WHO）的诊断标准为高危个体若无相关症状，结核

菌素皮肤试验（tuberculin skin test，TST）或 γ-干扰

素释放试验 （interferon-γ release assay， IGRA） 阳

性、胸部 X 线结果阴性且无其他异常，可考虑诊断

为 LTBI。美国疾病预防控制中心则依据病史、结核

相关检查、胸部 X 线和体格检查，并且在某些情况

下结合痰检结果进行综合判断。我国 LTBI 的诊断依

据 《中国结核病预防控制工作技术规范 （2020 年

版）》。LTBI 的定义与诊断标准的差异会一定程度上

影响诊断结果与治疗决策。因此，有必要在全球范围

内推动相关标准与指南的协调统一，以改善 LTBI 的

诊治效果。

1.2 LTBI 常用检测方法

1.2.1 TST
TST 是将旧结核菌素或纯化蛋白衍生物 （puri⁃

fied protein derivative，PPD）作为抗原注入皮内，若

受试者既往感染过结核分枝杆菌，注射后 48~72 h
内会出现局部超敏反应，表现为红肿和硬节［8］。Meta
分析结果显示，TST 灵敏度为 0.68，不足之处在于

部分抗原成分与卡介苗和非结核分枝杆菌抗原成分相

同，会发生交叉反应，特异度仅为 0.67［9］。尽管如

此，TST 因成本低廉、操作简便和对实验室设备要求

低，仍被广泛应用于 LTBI 筛查。

1.2.2 IGRA
IGRA 是一种体外检测方法，通过检测宿主对结

核分枝杆菌特异抗原的免疫反应判断是否存在结核分

枝杆菌感染，主要分为酶联免疫吸附法 （enzyme-
linked immunosorbent assay，ELISA）和酶联免疫斑点

技术 （enzyme-linked immunospot，ELISPOT）。该方

法采用结核分枝杆菌早期分泌抗原 6（early secretory
antigen-6，ESAT-6）、培养滤液蛋白 10（culture fil⁃
trate protein 10，CFP - 10） 和结核分枝杆菌抗原

Rv2654c（TB7.7）作为特异性抗原，在体外刺激全血

或外周血单个核细胞［10］。ELISA 如 QuantiFERON-
TB Gold In-Tube （QFT-GIT）检测、QuantiFERON-
TB Gold-Plus，通过定量致敏 T 细胞释放的 IFN-γ
水平判断感染状态；ELISPOT 如结核感染 T 细胞斑

点试验（T-cell spot test for tuberculosis，T-SPOT.TB）
则通过释放 IFN-γ 的致敏 T 细胞计数评估感染情

况［11］。IGRA 阳性结果表明存在结核分枝杆菌感染。

在免疫正常人群中 IGRA 的灵敏度约为 85%~90%，

特异度可达 96%［12］。

IGRA 已经成为部分高收入国家 LTBI 筛查的首

选检测方法［13］。然而，IGRA 费用昂贵、操作复杂且

对实验室条件要求较高，不适合大规模人群筛查。在

我国，因成本和可及性因素，TST 仍是 LTBI 检测的

主要方法。在免疫功能受损的人群中，由于 CD4+T
淋巴细胞功能受损，IGRA 的灵敏度会显著降低。

PARK 等［14］研究发现，在接受免疫抑制治疗的炎性

肠病患者中，即使 IGRA 结果为阴性，仍存在结核病

发病的潜在风险。因此，建议该类患者进行 LTBI 检

测时联合使用 IGRA 与 TST。
1.2.3 新型皮肤试验

新型皮肤试验原理与 TST 类似，均通过迟发型

超敏反应判断感染状态。其核心改进在于采用结核分

枝杆菌特异性抗原——ESAT-6 和 CFP-10，这 2 种
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抗原只存于致病性较强的结核分枝杆菌菌株中，而

卡介苗菌株和大多数非结核分枝杆菌均不表达，从

而显著提高了检测特异度［5］。目前，俄罗斯研制的

Diaskintest、丹麦研发的 C-Tb 试验和我国研发的

EC 试验已获批上市［15］。一项纳入 61 项研究、共

3 777 083 名受试者的研究显示，Diaskintest 的特异

度 、 灵 敏 度 和 准 确 率 分 别 为 98.0%， 86.0% 和

95.1%［16］。C-Tb 试验的灵敏度低于 TST，但在接种

过卡介苗的健康人群中具有较高的特异度［15］。2 项

Ⅲ期临床试验研究结果显示，94% 的受试者 C-Tb
皮肤试验与 QFT-GIT 一致［17］；在儿童、人类免疫缺

陷病毒 （human immunodeficiency virus，HIV） 阳性

活动性结核病患者和 LTBI 者中，C-Tb 试验的阳性

率与 TST 和 QFT-GIT 相似［18］。我国在国家科技重

大专项支持下自主研制的 EC 试验，已在临床试验中

展现出较高的特异度和灵敏度［19-20］。

3 种新型皮肤试验均具备成本相对较低、操作简

单和安全性高等优势，可减少卡介苗接种所致 TST
假阳性反应，且较 IGRA 更具经济价值［15］。然而，

现有检测方法仍无法鉴别活动性结核病与 LTBI，也

无法区分近期感染与长期持续感染。此外，基于

ESAT-6 和 CFP-10 抗原开发的预防性重组疫苗，未

来可能对新型皮肤试验的诊断价值产生影响。

2 LTBI 检测新方法

2.1 RNA 测序

RNA 测序技术具有高通量、高灵敏度、检测新

基因与遗传变异等优势［21］，近年来在 LTBI 检测研

究中得到广泛应用。已有研究通过分析并验证长链

非编码 RNA 表达谱，筛选出可能用于诊断 LTBI
的相关长链非编码 RNA ［22］。此外，通过分析血

浆中外泌体 RNA 的表达水平，也可筛选 LTBI
相关的分子标志物，其中外泌体非编码 RNA，

尤其是外泌体微小 RNA，是当前的研究热点［23］。

DE ARAUJO 等［24］通过比较分析 LTBI 者外周血中

小非编码 RNA 的 表 达 水 平 ， 发 现 let - 7a-5p、
miR-589-5p、miR-196b-5p 和 SNORD104 的组合也

可能是诊断 LTBI 的潜在标志物。

2.2 蛋白质组学

蛋白质组学技术具有高通量、平行化、快速分析

和所需样本量少等优点，是 LTBI 检测的潜在新方

法［25］。贺仁忠等［26］采用 MtbprotTM 结核分枝杆菌蛋

白芯片初步筛选出 100 个与 LTBI 相关的候选蛋白，

经进一步验证后优选出 8 个蛋白标志物，其组合诊

断 LTBI 的特异度、灵敏度分别是 90.9%、83.1%。

另一项研究采用无标记定量蛋白质组学技术，比较肺

结核患者和 LTBI 者血浆中的蛋白表达差异，结果发

现 α1-抗胰凝乳蛋白酶、α1-酸性糖蛋白和 E-钙粘

蛋白是鉴别活动性结核病和 LTBI 的潜在蛋白标志

物，三者联合鉴别的特异度、灵敏度分别为 96.1%、

75.0%［27］。MATEOS 等［28］ 基于 LTQ-Qrbitrap-Elite
平台开展高分辨率定量蛋白质组学研究，分析了活动

性肺结核患者、LTBI 者和健康对照者的痰液和唾液

样本。该研究结果显示，活动性结核病患者唾液中与

葡糖糖、脂质代谢相关的蛋白质表达减少；而 LTBI
者相较于健康对照者，其痰液蛋白质呈现出独特的组

学特征，表现为与苦味感知、病原体防御和固有免疫

反应相关的蛋白质表达减少［28］。

2.3 细胞因子检测

结核分枝杆菌感染的不同阶段，机体细胞因子谱

会发生动态变化，这些细胞因子可作为诊断 LTBI 的

潜在生物标志物［29］。WON 等［30］检测了 48 例活动

性结核病患者、15 名 LTBI 者和 13 名健康对照者外

周血中 29 种细胞因子的表达水平，结果发现，结核

感染组（活动性结核病和 LTBI）和健康对照组之间

存在 8 种差异表达的细胞因子；同时，活动性结核

病组和 LTBI 组之间也有 8 种细胞因子表达存在显著

差异，分别为白细胞介素-2（IL-2）、白细胞介素-5
（IL-5）、白细胞介素-10 （IL-10）、表皮生长因子

（EGF）、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）、
干扰素-γ（IFN-γ）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和血

管内皮生长因子（VEGF）。然而，该研究的样本量较

小，上述发现尚需更大样本量的研究予以验证。

WANG 等［31］则聚焦于细胞因子组合鉴别活动性结核

病与 LTBI 的价值，研究构建了包含 IL-10、白细胞

介素-1 受体拮抗剂（IL-1Ra）、白细胞介素-12p70
（IL-12p70）、IFN-γ、干扰素-γ 诱导蛋白-10（IP-10）
和 VEGF 6 种细胞因子的预测模型，该模型在 216 人

的验证队列中的灵敏度、特异度分别为 88.2%、

92.1%，在 194 人的前瞻性验证队列中的灵敏度、特

异度分别为 85.7%、91.3%。

3 机器学习在 LTBI 诊断中的应用

目前，机器学习已广泛应用于结核病相关领域，

包括活动性结核病的诊断、非结核分枝杆菌肺部疾

病与肺结核的鉴别诊断和抗结核药物的研发等［32］。

然而，其在鉴别活动性结核病与 LTBI 方面的应用

相对较少，原因主要在于 LTBI 者缺乏特异的临床
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症状或影像学特征，现有研究多基于生物标志物数

据，且以联合转录组学与蛋白质组学筛选生物标志

物的策略为主［33］。

基于微阵列技术的机器学习方法为 LTBI 诊断提

供了方向。LU 等［34］对结核病患者、LTBI 者和健康

对照者的基因表达谱进行微阵列分析，采用决策树算

法构建个由 CXCL10、ATP10A 和 TLR6 组成的 LTBI
诊断模型，该模型在外部验证队列中的灵敏度、特异

度分别为 71%、89%。WANG 等［35］通过 RNA 测序

技术联合机器学习算法，发现由 TNFRSF10C、EBF3

和 A2ML1 构成的基因组合诊断模型可能有效区分活

动性结核病和 LTBI，在包含 147 名疑似活动性结核

病患者的样本中，该模型诊断活动性结核病的灵敏

度、特异度分别为 82.4%、92.4%。此外，新型高通

量测序技术（如单细胞 RNA 测序）可发掘 LTBI 特

异的基因表达特征、识别相关免疫细胞亚群和揭示免

疫细胞活化状态等，基于单细胞 RNA 测序数据的机

器学习模型值得进一步研究与开发［33］。

蛋白质组学联合机器学习在 LTBI 诊断中的研究

多聚焦于使用结核分枝杆菌特异性蛋白、宿主特异性

抗体和细胞因子作为生物标志物。LI 等［36］采用机器

学习算法对结核分枝杆菌特异性蛋白进行分类和组

合，以优化诊断性能并筛选最佳蛋白组合。该研究构

建了包含 64 种结核分枝杆菌相关抗原的蛋白芯片，

检测了活动性结核病患者、LTBI 者和健康对照者的

血清样本，并采用随机森林算法筛选出由 Rv1860、
Rv3881c、Rv2031c 和 Rv3803c 4 种蛋白组成的生物

标志物组合，该组合区分活动性结核病和 LTBI 的特

异度、灵敏度分别为 97.7%、93.3%。另一项前瞻性

研究采用蛋白质指纹图谱结合机器学习算法，构建了

由 4 种蛋白质组成的诊断模型，其诊断准确率为

94%，且诊断效能不受 HIV 感染状态影响［37］。

此外，蛋白质与细胞因子联合机器学习的策略也

为 LTBI 诊断提供了新思路。一项研究采用多种生物

标志物的组合，并运用随机森林等机器学习方法建立

诊断模型，该模型在区分活动性结核病和 LTBI 的特

异度、灵敏度分别为 89.86%、92.80%［38］。

4 小 结

目前，不同国家和地区在 LTBI 的定义、检测方

法和诊断标准上均存在一定差异，尚未形成统一的标

准或指南，增加了结核病防治工作的复杂性。因此，

需加强国际间的协调与合作，推动建立共同的标准。

近年来，随着分子生物学技术的迅速发展，结核分枝

杆菌从潜伏感染到活动性感染转化的分子机制正被逐

步揭开。机器学习能够有效整合转录组学、蛋白质组

学及免疫学等多维生物标志物数据，构建出具有较高

灵敏度和特异度的 LTBI 诊断模型，为 LTBI 的精准

识别提供了新的技术方向与循证依据。未来，可通过

整合多类型数据，建立大规模结核病专病数据库，开

发智能化的鉴别诊断模型，进一步完善 LTBI 的诊断

路径。在此基础上，制定标准化的 LTBI 临床诊断与

治疗方案，尝试解决传统 LTBI 诊断在儿童 LTBI、
免疫抑制人群、近期感染与远期感染鉴别等领域的应

用难题，将有助于推动实现终结结核病流行的目标。
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