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多组学技术在结核病发病机制与精准诊断中的研究进展*
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应斌武

  摘 要:结核病是由结核分枝杆菌(MTB)引起的慢性传染病,已成为全球重大公共

卫生问题。结核病诊断受检测效能不足与其表型复杂的限制,基层检测覆盖不足且耐药

结核病漏诊率高。目前,虽然治疗成功率有所提升,但死亡负担仍然较高,其原因在于结

核病病理机制不清及诊断生物标志物缺乏。基因组、转录组和蛋白质组等多组学信息联

合分析已广泛用于疾病机制解析和标志物挖掘,为揭示疾病发生发展机制和发现新型生

物标志物提供了新的研究路径。文章综述了多组学在结核病研究中的应用进展,并探讨

了挑战与未来方向。在机制研究方面,多组学从病原体、宿主及宿主-病原体互作层面解

析了结核病病理机制。在病原体层面,基因组学及全基因组关联研究揭示了 MTB的进

化谱系与耐药突变特征,多组学联合分析进一步阐明其在低氧、营养受限及药物压力下

的代谢重编程与适应机制。在宿主层面,转录组和蛋白质组等研究揭示了以干扰素为核

心的免疫应答及动态变化,并解析了肉芽肿微环境中促炎与抗炎信号的空间异质性。在宿主-病原体互作方面,
多组学研究从代谢重塑、免疫逃逸及信号调控等层面,揭示了 MTB调控宿主细胞功能的关键机制。在生物标

志物挖掘方面,多组学研究已覆盖结核病风险预测、鉴别诊断、特殊人群诊断及治疗监测等关键环节。在宿主

易感性与风险预测中,整合基因多态性、转录组及蛋白质组数据,筛选出的免疫调控与代谢异常关键分子,构建

了潜伏感染向活动性结核进展的预测模型,并经多地区队列验证。在活动性肺结核鉴别中,跨队列转录组研究

筛选出普适基因组合标志物;多组学还通过挖掘宿主免疫细胞亚群的关键分子,或者可变剪切等标志物拓展诊

断维度。在肺外结核及特殊人群中,通过血浆或脑脊液蛋白质组学筛选标志物,结合机器学习构建诊断模型,
该模型在结核性脑膜炎及儿童结核病中具有一定诊断价值。在治疗监测方面,代谢组学与脂质组学揭示了宿

主代谢的动态变化,并筛选出潜在标志物组合,为疗效评估提供参考。但多组学在结核病研究中仍面临诸多挑

战。在机制解析方面,由于空间分辨率不足及组学数据整合困难,亟须构建可整合空间组学、单细胞组学与传

统多组学数据的多层级分析框架。在生物标志物挖掘方面,由于人群差异和跨平台可重复性限制,应建立覆盖

不同人群的多中心大规模队列,系统评估标志物的稳定性与普适性,并结合人工智能对多组学特征进行降维和

整合,将复杂的多组学特征提炼为可检测的标志物组合,为结核病的风险预测、诊断及疗效评估提供可靠依据。
结核病多组学研究应以临床需求为导向,整合机制解析与生物标志物挖掘,推动组学发现向精准防控应用

转化。
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Abstract:Tuberculosis

 

is
 

a
 

chronic
 

infectious
 

disease
 

caused
 

by
 

Mycobacterium
 

tuberculosis
 

(MTB),and
 

it
 

has
 

become
 

a
 

major
 

global
 

public
 

health
 

challenge.Diagnosis
 

coverage
 

at
 

the
 

primary
 

care
 

level
 

is
 

insuffi-
cient,and

 

drug-resistant
 

tuberculosis
 

is
 

frequently
 

underdiagnosed.Although
 

treatment
 

success
 

rates
 

have
 

im-
proved,tuberculosis

 

mortality
 

remains
 

high,mainly
 

due
 

to
 

unclear
 

pathogenesis
 

and
 

a
 

lack
 

of
 

biomarkers.
Multi-omics

 

approaches,including
 

but
 

not
 

limited
 

to
 

genomics,transcriptomics,and
 

proteomics,have
 

been
 

widely
 

applied
 

to
 

elucidate
 

disease
 

mechanisms
 

and
 

identify
 

biomarkers.Here,we
 

review
 

recent
 

advances
 

in
 

tuberculosis
 

multi-omics
 

research
 

and
 

discuss
 

current
 

challenges
 

and
 

future
 

directions.Multi-omics
 

has
 

eluci-
dated

 

tuberculosis
 

pathogenesis
 

at
 

the
 

pathogen,host,and
 

host-pathogen
 

interaction
 

levels.At
 

the
 

pathogen
 

level,genomics
 

and
 

genome-wide
 

association
 

studies
 

have
 

characterized
 

MTB
 

evolutionary
 

lineages
 

and
 

drug-
resistance

 

mutations,while
 

integrative
 

multi-omics
 

analyses
 

have
 

revealed
 

metabolic
 

reprogramming
 

and
 

adap-
tive

 

mechanisms
 

under
 

hypoxia,nutrient
 

limitation,and
 

drug
 

pressure.At
 

the
 

host
 

level,transcriptomic
 

and
 

proteomic
 

studies
 

have
 

characterized
 

the
 

dynamic
 

regulation
 

of
 

interferon-related
 

immune
 

responses
 

and
 

the
 

spatial
 

heterogeneity
 

of
 

pro-and
 

anti-inflammatory
 

signals
 

within
 

granuloma
 

microenvironments.At
 

the
 

host-
pathogen

 

interface,multi-omics
 

has
 

elucidated
 

key
 

mechanisms
 

by
 

which
 

MTB
 

modulates
 

host
 

cell
 

function
 

through
 

metabolic
 

remodeling,immune
 

evasion,and
 

signaling
 

regulation.Multi-omics
 

studies
 

for
 

biomarker
 

discovery
 

have
 

addressed
 

tuberculosis
 

risk
 

prediction,differential
 

diagnosis,diagnosis
 

in
 

special
 

populations,
and

 

treatment
 

monitoring.Integration
 

of
 

genetic
 

polymorphisms,transcriptomic,and
 

proteomic
 

data
 

has
 

iden-
tified

 

immune-regulatory
 

and
 

metabolic
 

molecules
 

that
 

enable
 

predictive
 

models
 

for
 

progression
 

from
 

latent
 

infection
 

to
 

active
 

tuberculosis,validated
 

across
 

multiple
 

regional
 

cohorts.For
 

active
 

pulmonary
 

tuberculosis,
cross-cohort

 

transcriptomic
 

studies
 

have
 

defined
 

universal
 

gene
 

signature
 

panels,while
 

additional
 

multi-omics
 

analyses
 

have
 

expanded
 

the
 

diagnostic
 

dimensions
 

by
 

exploring
 

key
 

molecules
 

in
 

immune
 

cell
 

subsets
 

and
 

al-
ternative

 

splicing
 

events.In
 

extrapulmonary
 

tuberculosis
 

and
 

special
 

populations,plasma
 

or
 

cerebrospinal
 

fluid
 

proteomics
 

combined
 

with
 

machine
 

learning
 

models
 

have
 

demonstrated
 

diagnostic
 

value
 

in
 

tuberculous
 

menin-
gitis

 

and
 

pediatric
 

tuberculosis.Metabolomics
 

and
 

lipidomics
 

have
 

revealed
 

dynamic
 

changes
 

in
 

host
 

metabo-
lism

 

during
 

therapy
 

and
 

identified
 

candidate
 

biomarker
 

panels
 

for
 

therapeutic
 

monitoring.Despite
 

recent
 

pro-
gress,tuberculosis

 

multi-omics
 

research
 

faces
 

several
 

challenges.Mechanistic
 

studies
 

are
 

limited
 

by
 

insuffi-
cient

 

spatial
 

resolution
 

and
 

difficulties
 

in
 

integrating
 

diverse
 

omics
 

datasets,highlighting
 

the
 

need
 

for
 

multi-
level

 

analytical
 

frameworks
 

that
 

combine
 

spatial,single-cell,and
 

conventional
 

omics
 

data.In
 

biomarker
 

discov-
ery,population

 

heterogeneity
 

and
 

cross-platform
 

reproducibility
 

constraints
 

call
 

for
 

large,multicenter
 

cohorts
 

encompassing
 

diverse
 

populations
 

to
 

systematically
 

evaluate
 

biomarker
 

stability
 

and
 

generalizability.Artificial
 

intelligence
 

can
 

further
 

facilitate
 

dimensionality
 

reduction
 

and
 

integration
 

of
 

multi-omics
 

data,translating
 

com-
plex

 

datasets
 

into
 

clinically
 

actionable
 

biomarker
 

panels
 

for
 

risk
 

prediction,diagnosis,and
 

therapeutic
 

monito-
ring.Overall,tuberculosis

 

multi-omics
 

research
 

should
 

be
 

driven
 

by
 

clinical
 

needs,integrating
 

mechanistic
 

in-
sights

 

and
 

biomarker
 

discovery
 

to
 

facilitate
 

the
 

translation
 

of
 

omics
 

findings
 

into
 

precision
 

tuberculosis
 

pre-
vention

 

and
 

control.
Key
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  结核病是由结核分枝杆菌(MTB)引起的慢性传

染病。根据世界卫生组织(WHO)的统计数据,2024
年全球新发结核病约1

 

070万例,仅约78%被确诊;

新发耐利福平结核病约39万例,约56%未确诊;部分

非洲国家结核病细菌学确诊率不足40%,且 WHO推

荐的快速分子检测在基层覆盖有限[1]。实验室检测
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效能不足与结核病表型复杂制约了结核病精准诊断。
此外,尽管药物敏感型和耐利福平结核病的治疗成功

率分别达到88%和71%,仍导致约123万例死亡[1]。
除受限于检测效能外,MTB的遗传与代谢异质性、宿
主免疫状态及共病、药物代谢相关遗传差异等都会影

响治疗结局,其机制尚未完全阐明。近年来,多组学

技术通过整合基因组、转录组、蛋白质组和代谢组信

息,在疾病机制解析和生物标志物发现中得到广泛研

究[2-4]。本文综述了多组学在结核病发生发展机制解

析及生物标志物挖掘的研究进展,分析了目前所面临

的挑战,并展望了未来研究方向。
1 多组学驱动的结核病机制探索

  MTB的致病机制复杂,涉及多种毒力因子及精

细调控网络。MTB的ESX-1型Ⅶ类分泌系统(ESX-
1)及相关效应蛋白通过破坏吞噬体膜并重塑宿主促

炎信号通路发挥作用[5];细胞壁脂质成分,如分枝杆

菌酸、磷脂酰肌醇甘露糖苷和脂阿拉伯甘露聚糖等,
通过干扰吞噬体成熟,增加其细胞内存活能力[6-8];多
种免疫调节蛋白,如分泌型酸性磷酸酶 M(SapM)和
蛋白激酶G(PknG)等,进一步阻断吞噬体-溶酶体融

合[9],削弱宿主细胞内杀菌能力。同时,MTB通过休

眠存活调节子双组分系统(DosRST)快速调控休眠、
应激适应和代谢重编程相关基因表达[10-11]。此外,
PknG和腺苷三磷酸结合盒转运蛋白(ABC转运蛋

白)在调控细胞内信号转导、抵抗氧化应激和介导营

养摄取与物质转运等方面发挥重要作用[12]。在此基

础上,多组学研究提供了系统性分析手段,可从整体

视角解析病原体进化与耐药、宿主免疫应答及宿主-病
原体互作机制。
1.1 病原体多组学揭示 MTB进化与耐药机制 基

因组学研究为解析 MTB进化和耐药机制提供了重要

依据[13-14]。基于大规模 MTB临床分离株的全基因组

关联研究(GWAS)不仅能系统梳理已知耐药突变,还
可以发现与二线及新型抗结核病药物相关的突变谱

系,并逐步形成全球统一的耐药突变参考依据。2018
年,Coll等[15]对来自30多个国家的6

 

465株 MTB临

床分离株进行了GWAS分析,除了已知的耐药相关

基因突变,还首次发现了与环丝氨酸、乙硫异烟胺和

对氨基水杨酸耐药相关的新突变,绘制了耐多药和广

泛耐药 MTB的核心耐药突变谱。随后,结核病耐药

全面预测国际合作联盟(The
 

CRyPTIC
 

Consorti-
um)[16]扩大研究队列,对全球10

 

228株 MTB分离菌

株进行了GWAS分析,并测定了最小抑菌浓度,发现

了新的耐药 机 制,包 括 转 录 抑 制 因 子 Rv1219c的

Rv1218c启动子结合位点的突变(异烟肼耐药),位于

能够切割23S
 

rRNA的vapBC20操纵子上游区域的

突变(利奈唑胺耐药),以及位于编码Cyp142活性位

点内侧α-螺旋区域的突变(氯法齐明耐药)。在2021

年,WHO更新了全球 MTB耐药突变目录,为全球结

核病耐药突变研究提供了参考标准[17]。随着研究方

法的演进,系统发育与基因组学的结合可用于结核病

耐药演化路径的解析。Ortiz等[18]通过整合跨多年

份、多地区的大规模全基因组测序(WGS)数据,结合

系统发育树分析发现,谱系2
 

MTB菌株获得耐药的

风险显著高于谱系4,异烟肼单药耐药菌更容易获得

利福平耐药。这表明耐药的产生并非随机事件,而是

受到菌株谱系背景和外界选择压力的共同影响。尽

管基因组学能够揭示可遗传、稳定的耐药突变,但对

低频突变、背景依赖及环境诱导的表型耐受能力的解

释有限。
转录组学、蛋白质组学及代谢组学研究弥补了基

因组学研究的局限性,揭示了 MTB在药物压力、低氧

及营养受限条件下的适应策略[19-22]。在铁缺乏、抗菌

药物处理及营养受限等多种应激条件下,研究通过整

合差异转录组测序与常规RNA测序解析 MTB的转

录起始位点、5'与3'非翻译区及操纵子结构,精准鉴

定并分类了1
 

376个调控性非编码小RNA(sRNA),
突破了传统基于基因组位置注释的局限性,且经实验

验证,部分sRNA介导的转录调控在 MTB应激适应

中起重要作用[23]。在缺氧诱导的休眠过程,蛋白质组

学分析发现应激响应的DosR调控子蛋白占比高达

20%,表明DosR调控网络在 MTB休眠适应中发挥

关键作用,并可能成为新治疗靶点[24]。接着,亚致死

剂量的一氧化氮刺激会引发 MTB蛋白质组的阶段性

变化,早期差异蛋白较少,后期显著增多。外排泵

Rv1687在整个过程中均上调,可能介导 MTB早期抵

御亚硝化应激,其相关变化总体呈补偿性特征,涉及

铁稳态调控、能量代谢及其他应激反应[25]。此外,Li
等[26]通过高通量代谢组学比较了药物敏感与多药耐

药 MTB临床分离株的菌体及培养上清的代谢谱,发
现多药耐药 MTB菌体内128种、培养上清液中66种

代谢物发生显著改变,主要富集于嘧啶、嘌呤、烟酸/
烟酰胺及多种氨基酸代谢通路,提示代谢网络重塑在

多药耐药形成中具有重要作用。总之,多组学研究解

析了 MTB在进化、耐药及休眠相关代谢重编程等机

制,进一步整合不同类型的多组学数据,有助于全面

解析其致病与耐药机制。
1.2 多组学助力解析宿主免疫应答与疾病进展机

制 多组学研究不仅深化了对 MTB进化与耐药机制

的认识,还将研究视角拓展至宿主免疫应答及疾病进

程的解析。转录组研究贯穿了结核病发病前预测、疾
病发生到治愈后肺损伤等多个阶段,为结核病的全病

程研究提供了分子层面的证据。Zak等[27]基于南非

结核病高负担地区的前瞻性队列,通过至少2年的随

访和多时间点的血液转录组追踪,首次证明潜伏感染

者在发病前即出现特异性的干扰素驱动基因表达异
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常,奠定了基于血液RNA的结核病早期预测及精准

预防的理论基础。Berry等[28]通过血液转录组分析

揭示了活动性结核病的中性粒细胞驱动、Ⅰ型干扰素

主导的核心免疫特征,重塑了对结核病发病机制认

知。此外,Sun等[29]通过对结核病病灶组织及正常肺

组织进行单细胞转录组测序,首次描绘了结核病后肺

损伤的细胞分子图谱,并揭示了FOXO3信号通路下

调和核因子-κB(NF-κB)介导的血栓炎症通路激活在

结核病后肺损伤的关键作用。该研究为理解结核病

后肺损伤的病理机制和开发相关治疗靶点提供了重

要依据。
除了转录组学,蛋白质组学和代谢组学也通过揭

示宿主免疫应答的动态特征,为理解结核病的疾病进

展提供全新视角。Seto等[30]通过空间蛋白组学,解
析了结核病与非结核性肺部疾病的肉芽肿分子特征。
该研究表明在结核病肉芽肿的细胞富集区域是以代

谢相关蛋白为主,而干酪样坏死区域则富集抗菌反应

蛋白。与结核病不同,非结核性肺部疾病的坏死区域

则特异性表达血管生成素等蛋白质。进一步,Mara-
kalala等[31]联合空间蛋白质组学和代谢组学分析结

核病患者的肉芽肿,发现促炎与抗炎信号在肉芽肿内

部呈空间分隔:其中肉芽肿中心呈现明显的促炎环

境,包括抗菌肽、活性氧以及促炎性花生四烯酸代谢

物的富集;相反,干酪样坏死区周围组织则呈现抗炎

的分子特征。总之,多组学研究能从分子层面系统揭

示结核病的多维异质性,为宿主免疫应答和结核病病

理机制研究提供了新的依据。
1.3 宿主-病原体互作机制研究 多组学研究从多个

分子层面阐明了宿主与病原体的互作机制。在代谢

层面,MTB 通 过 重 编 程 宿 主 代 谢 创 造 生 存 条 件。
Vrieling等[32]通过代谢组学联合转录组学揭示了

MTB感染可重塑宿主巨噬细胞的代谢状态,特异性

上调烟酰胺腺嘌呤二核苷酸、肌酸/磷酸肌酸及谷胱

甘肽等代谢物水平,并通过调控关键代谢酶基因

NAMPT、SLC6A8和HK2,重编程宿主的糖代谢、能
量代谢及氧化还原稳态。Peng等[33]通过代谢组学方

法,揭示 MTB利用其丙氨酸脱氢酶Rv2780,下调宿

主L-丙氨酸的水平,抑制宿主抗菌肽的产生,从而逃

避宿主免疫攻击的分子机制。在免疫层面,MTB通

过代谢调控介导免疫抑制通路的激活,促进自身免疫

逃逸。Cheng等[34]通过全基因组与代谢组学分析发

现,MTB通过其Rv1272c基因促进亚油酸的表达;该
代谢物经由内质网蛋白 ATP2A3-Ca2+ 信号通路,上
调调节性T细胞表面CTLA-4的膜转运,进而抑制巨

噬细胞活性氧的生成并提高 MTB的存活。然而,这
类研究多依赖体外模型,其在复杂肉芽肿微环境中的

普适性需进一步通过空间组学与体内模型验证。在

分子机制层面,MTB通过精细的蛋白磷酸化及RNA

调控进一步干扰宿主免疫。Liu等[35]通过蛋白质组

学和磷酸化修饰组学发现,MTB
 

H37Ra感染宿主后,
宿主剪接体的磷酸化水平显著下降。RNA测序结果

进一步显示,多种免疫相关基因发生可变剪接。结合

磷酸化蛋白质组学发现,H37Ra丝氨酸/苏氨酸蛋白

磷酸酶PstP能够直接与宿主RNA结合蛋白RBMX
相互作用,并去磷酸化其S189位点,导致免疫相关基

因PLA2G7出现病理性剪接。该研究主要基于减毒

株模型,其结论在毒力株感染中的适用性仍需进一步

验证。
综上所述,多组学技术从 MTB进化与耐药、宿主

免疫应答以及宿主-病原体互作等方面推动了结核病

机制的研究。然而,多数研究仍停留在相关性分析层

面,因果机制解析是未来研究的重要突破方向。
2 基于多组学的结核病生物标志物研究进展

  传统的结核病生物标志物研究主要依赖于候选

分子筛选或经验性假设[36-38],难以反映结核病发生发

展,筛选的标志物人群普适性差和临床转化难。组学

技术以无偏倚、高通量的方式绘制结核病的分子特征

图谱,扩充了候选生物标志物库;联合机制分析进一

步提升了其生物学解释力,助力临床转化。
2.1 宿主易感性与结核病风险预测生物标志物 结

核病的早期干预依赖于能够反映疾病进展的生物标

志物。由于潜伏结核感染人群中仅有部分个体会最

终进展为活动性结核,因此识别高风险人群至关重

要[39]。宿主易感性反映了个体在感染
 

MTB后疾病

进展风险的差异,其分子基础主要涉及免疫相关基因

多态性,如人类白细胞抗原(HLA)和溶质载体家族

11成员1(SLC11A1),以及代谢与炎症通路的调

控[40-41]。这些差异使得部分高风险个体在临床症状

出现前,即可通过多组学方法检测到特征性分子标志

物。例如,整合基因、基因表达与蛋白丰度的研究显

示,多种与线粒体功能相关的基因脂酰辅酶A合成酶

家族成员3(ACSF3)和腺苷酸激酶3(AK3)等异常表

达与结核易感性显著相关[42],提示线粒体介导的免疫

代谢失衡可能在疾病进展的早期阶段即已启动,为开

发风险预测标志物提供了新的研究方向。此外,Zak
等[27]针对潜伏结核感染人群,开展了短期内可能进展

为活动性结核的高风险个体诊断研究,该研究通过至

少2年的随访和多时间点的血液转录组动态追踪,鉴
定的16个基因标志物组合可在发病前12个月预测

进展,且在多个独立队列中得到验证。此外,借助多

地区和多中心已经发表的基于结核病临床研究的多

组学数据,可筛选出更具普适性和转化前景的候选生

物标志物。Liang等[43]通过整合全球不同地区5个

血液RNA测序与7个微阵列数据集,筛选了3组由2
个上调基因(FCGR1A、BATF2或GBP5)和1个下调

基因(KLF2)构成的血液基因标志物组合。在中国肺
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结核密切接触者队列中,该标志物组合展现出良好的

筛查性能,其曲线下面积(AUC)为0.848~0.870,在
特异度为70.0%时,3组标志物的灵敏度均达到

87.5%,其 效 果 与 Xpert
 

MTB 宿 主 反 应 试 剂 盒

(Xpert
 

HR)相当,展示出良好的筛查潜力。
2.2 多组学标志物用于鉴别活动性肺结核 在大样

本、多中心临床队列中获得并验证的生物标志物组

合,是 构 建 稳 健 结 核 病 诊 断 模 型 的 关 键 基 础。
Sweeney等[44]基于来自10个国家的14个临床队列、
共2

 

572例样本,开展了跨队列整合的转录组学分析,
筛选并验证由GBP5、DUSP3和KLF2组成的三基因

用于鉴别活动性肺结核。该基因组合诊断效能高,能
区分活动性肺结核与健康对照、潜伏性结核及其他疾

病,且不受人类免疫缺陷病毒(HIV)感染或卡介苗接

种史影响,体现了大规模跨队列设计在提高标志物普

适性和临床转化的优势。在此基础上,研究者进一步

通过多组学整合提升诊断效能。Yang等[45]通过外周

血中性粒细胞蛋白质组学与转录组学联合分析,筛选

出具有诊断潜力的生物标志物组,β2-微球蛋白B2M、
硫氧还蛋白TXN和过氧化物还原酶5PRDX5,其诊

断准确率高达98.47%,并且能够同时识别活动性结

核和潜伏性感染结核。该研究表明,在特定免疫细胞

亚群中进行多层级分子特征的联合建模,有助于捕获

单一组学难以反映的疾病信号,提升诊断性能。结核

病诊断标志物的挖掘正逐步向更深层次的分子维度

延伸。Lyu等[46]通过长读长测序技术绘制了结核病

全转录组可变剪接图谱,解析了 MTB通过抑制剪接

因子SRSF1的表达及其与 RNA 的结合能力,诱导

UBE2B外显子7异常剪接,重塑泛素化修饰并影响

巨噬细胞凋亡的机制,能够补充传统基因表达分析未

能捕捉的信息。此外,还鉴定了关键可变剪接事件

UBE2B、RPS20,并结合大样本、多地区、多民族人群

的电子病历数据构建人工智能诊断模型,将结核病诊

断效能提升至92%。
2.3 多组学标志物用于肺外结核及特殊人群结核诊

断 除典型肺结核外,儿童结核病、肺外结核等特殊

类型结核病的诊断面临菌量低、临床表现非典型及样

本获取受限等挑战[47-48],亟须开发新生物标志物。
Fossati等[49]通过对来自冈比亚、秘鲁、南非和乌干达

4个国家儿童结核病血浆蛋白质组学分析,并结合机

器学习算法,筛选出4个具有应用前景的蛋白质生物

标志物组合,其灵敏度和特异性均可达到或超过

WHO推荐要求。该研究表明,体液蛋白组学联合机

器学习为痰标本获取受限的儿童人群提供具有临床

应用前景的诊断模型。在肺外结核诊断方面,基于脑

脊液蛋白质组学,Wei等[50]筛选并鉴定了区分结核性

脑膜炎与化脓性、病毒性及新型隐球菌性脑膜炎的多

个生物标志物组合,其 AUC分别高达0.874、0.929

和0.993。Wu等[51]通过脊柱结核患者椎间盘组织的

蛋白质组学分析,揭示缺氧相关分子网络在脊柱结核

病中 的 关 键 作 用,并 鉴 定 了 蛋 白 酶 体 β9 亚 基

(PSMB9)和信号转导与转录激活因子1(STAT1)等
潜在分子靶点,但其临床转化仍受限于样本获取方式

和队列规模。
2.4 多组学标志物用于结核病治疗监测 多组学技

术为结核病治疗监测生物标志物的挖掘提供了潜力,
有助于判断治疗失败风险和评估治疗终点[52]。Li
等[53]通过血浆代谢组学分析,对未经治疗、治疗两个

月及已治愈的结核病患者进行检测,结果显示L-半胱

氨酸-谷胱甘肽二硫化物和花生四烯酸在治疗两个月

后即可被检测到。基于4种差异代谢物(L-组氨酸、
花生四烯酸、胆绿素及L-半胱氨酸-谷胱甘肽二硫化

物)构建的结核病治愈预测模型,其 AUC达0.909,
灵敏度为86.2%,特异度为85.2%,提示该组合可作

为结核病治愈的潜在生物标志物。此外,宿主体内脂

质代谢的动态变化也被证实与结核病疾病进程密切

相关。Chen等[54]对结核病患者从初诊到治愈阶段的

脂质代谢进行纵向监测,神经酰胺(d18:1/24:0)、神
经酰胺磷酸(d18:1/20:3)、溶血磷脂酰乙醇胺(0:0/
22:0)、溶血磷脂酸(0:0/16:0)和(0:0/18:0)等异常

脂质水平在抗结核治疗期间逐渐恢复至正常范围,提
示脂质代谢干预可能通过影响 MTB能量代谢并抑制

其细胞壁合成,从而发挥抗结核作用。在结核病的早

期诊断及疗效评估中,溶血磷脂酸(0:0/16:0)和溶血

磷脂(0:0/18:0)表现出100%的灵敏度和特异度,提
示其潜在的转化价值。总之,多组学研究为结核病治

疗监测提供了潜在标志物,但其普适性和临床转化仍

需进一步验证。
3 当前挑战与未来方向

  尽管多组学技术为结核病研究开辟了新路径,但
在结核病机制解析和生物标志物挖掘与转化过程中

仍面临诸多挑战。将海量数据转化为可阐释的疾病

机制、可干预的治疗靶点,以及可应用的诊断与预测

生物标志物,是推动结核病精准医学发展的关键。因

此,本文将从结核病机制解析及生物标志物挖掘与转

化两个方面,讨论当前面临的挑战并展望未来研究

方向。
3.1 结核病机制解析 首先,多组学数据是否能够

真实反映体内的生物学状态仍有待评估。受限于空

间分辨率,基于组织样本的多组学分析可能会稀释或

掩盖关键的异质性信号,这一问题在宿主-病原体互作

研究以及肉芽肿微环境的分子图谱绘制中尤为突出。
近年来,单细胞测序技术及原位空间转录组测序的发

展,为在细胞及亚细胞尺度解析肉芽肿内免疫细胞构

成、代谢状态及 MTB定植特征提供了可能。除了引

入更高空间分辨率的组学技术外,构建能够整合空间
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组学、单细胞组学与传统多组学数据的多层级分析框

架,结合深度学习模型,有助于系统性分析关键调控

网络,提升机制解析的分辨率与准确性。
其次,在纵向队列研究中,多组学数据的响应速

度不同,增加了数据整合与因果推断的难度。以探究

潜伏性结核发展为活动性结核的机制为例,可针对高

风险个体的早期纵向随访并进行密集采样,以捕获疾

病进展的关键时间窗口。在此基础上,采用动态网络

分析与轨迹建模,并引入基于深度学习的时序建模方

法(如循环神经网络、时间卷积网络或自注意力模型

等),将时间维度纳入分析,解析跨组学的时序因果关

系,揭示潜伏性结核向活动性结核转变的动态生物学

机制。
此外,不同实验模型(如体外实验、动物模型及临

床样本)及不同生物学层次(分子、细胞和组织微环

境)的多组学数据存在固有差异,且多组学分析多停

留在相关性分析层面,缺乏系统的因果推断与功能验

证。未来可通过开展跨层级、跨队列及跨物种的组学

图谱比对,识别并筛选在不同研究体系中具有一致性

的保守生物学信号;进一步将分析从单一分子层面转

变为功能模块和通路层面的整体分析,提高可靠性;
在此基础上,结合体外实验或动物模型对关键机制假

设进行因果与干预验证,构建从临床发现到机制阐释

的研究闭环。
3.2 生物标志物挖掘与转化 首先,多组学生物标

志物在不同研究队列和人群中的可重复性仍是制约

其临床转化的主要挑战之一。虽然多组学标志物在

单一研究队列中显示出较好的诊断或预测能力,但其

在跨人群、跨平台及不同研究条件下往往难以复现。
目前,结核病生物标志物的研究多集中于非洲等结核

病高负担地区。由于当地医疗资源有限,细菌学确诊

率普遍偏低,亟需更为便捷的诊断策略。多组学研究

挖掘的标志物可通过血液或尿液等易获取样本进行

检测,无需复杂设备或痰培养,即可实现快速简便的

检测。然而,地区差异、人群遗传背景、共病状态及环

境暴露等因素引入的生物学异质性,叠加多组学数据

的高维度和高噪声背景特点,可能影响这些标志物在

中国或其他地区人群中的表达及诊断适用性。因此,
未来研究应在中国及其他地区建立覆盖不同人群、多
中心、多地区的大规模队列,结合严格的交叉验证、独
立验证队列和外部验证策略,对标志物进行系统评

估。同时,应推动检测平台和分析方法的标准化,以
提高研究结果的可比性和推广性。通过这种方式,可
以更全面地评估生物标志物的稳定性、普适性和临床

应用潜力,为结核病诊断提供可靠依据。
其次,部分组学分子特征在统计学上有显著性差

异,但其与疾病进展、治疗反应或预后等关键临床表

型的相关性不高,临床应用价值有限。例如,针对预

测潜伏结核感染进展为活动性结核的问题,因缺乏明

确可量化的临床节点作为参照,导致预测模型结果的

可靠性难以保证。因此,以明确的临床应用场景为导

向,将生物标志物筛选与具体的临床决策需求(预测

风险、疗效评估或治疗终点)紧密结合,通过纵向随访

设计提高其临床相关性与可解释性。
最后,多组学生物标志物组合数量庞大,且高度

依赖高通量检测平台和复杂计算模型,制约了其在常

规临床环境的应用。多组学数据的降维与特征选择

不仅是技术手段,还是构建层级递进系统分析的关键

环节。通过最小绝对收缩与选择算子(LASSO)
 

等正

则化模型进行初步特征筛选,在保留结核病表型关键

因子的同时降低噪声干扰。随后,结合加权基因共表

达网络分析(WGCNA)等共表达网络或通路层级方

法,将结核病分子特征映射至功能模块或信号通路,
提高跨队列分析的一致性。进一步利用Shapley加性

解释(SHAP)进行监督特征选择与模型解释,验证其

临床相关性与可解释性。在整体分析框架下,不同类

型的多组学数据可根据其特性选择合适的方法:对于

高维冗余的数据,可采用多模态 Transformer模型,
通过自注意力机制整合跨模态信息;对包含组织空间

信息的多组学数据,可通过空间多组学主成分分析

(SMOPCA)或图卷积网络等方法将空间相邻区域之

间的相互关联纳入分析模型;对多中心、多队列的数

据,可通过多组学迁移学习(MOTL)减少批次效应,
提高潜在因子在不同队列间的一致性。总之,通过人

工智能算法对组学特征进行降维和简化,将复杂模型

转化为少量、可在常规检测平台检测的生物标志物组

合,是推动多组学生物标志物实现临床转化的关键。
4 小结与展望

  多组学研究从 MTB进化与耐药、宿主免疫应答

及宿主-病原体互作等多个层面揭示了结核病发生发

展的关键机制。同时,多组学研究也发现了用于结核

病诊断、风险评估与治疗监测等精准标志物。然而,
目前多数研究仍停留在多组学特征的关联性分析层

面,跨层级数据的整合尚不充分,关键机制的因果验

证也较为薄弱。新发现的标志物在稳定性、普适性及

临床相关性方面尚未充分验证,其临床转化潜力有

限。未来,结核病多组学研究应从“数据驱动”转向

“临床需求驱动”,通过整合多维度数据并开展大规

模、多中心临床验证,将复杂组学数据转化为可解释、
可验证、可实施的临床应用策略,服务于结核病精准

防控。
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