
随着高通量方法的发

展，采用“组学”方法通

过完整识别生物分子表征

来寻找 TB 的生物标志物

特征逐渐增多。在“组学”

研究中，具有诊断效用的

血液基因表达特征转录组

学研究是当下前沿。在作

为症状性 ATB 筛查测试时

表现良好，但对于筛查无

症状 TB 表现明显不佳。

代谢组学生物标志物尽管

处于开发早期阶段，但可

能为常规临床样本提供独

特应用。定量蛋白质组学

改进方法既补充了基因组

学 又 补 充 了 生 物 化 学 技

术，帮助更好地理解结核

分枝杆菌与宿主间复杂相

互作用，但尚未找到符合

WHO 要求的可用作诊断

测试的标志物。最近研究

表明，在结核分枝杆菌菌

株不同耐药性、对治疗反

应，以及结核病不同阶段，

已发现不同 miRNA 表达

谱，成为潜在生物标志物。

由于结核病的复杂性

和异质性，一个适用于所

有情况的诊断方法可能难

以实现。期待将精准医学

方法应用于结核病领域，

为儿童、肺外结核病、孕

妇和不同免疫抑制阶段病

患量身定制使用特定生物

标志物。
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朱迎钢

主 诉  男 性，51 岁，

因“反应减退、行走不稳

半月”入院，无明显诱因

出现反应减退、记忆力和

计算力下降，伴行走不稳，

吐词不清，间断头晕、头痛。

既往史  1 年前在本院

确诊弓形虫脑炎（TE）及

艾滋病，予磺胺甲恶唑 -

甲 氧 苄 啶（SMZ-TMP）

联合阿奇霉素抗弓形虫治

疗 6 周、拉米夫定多替拉

韦抗 HIV 治疗 1 月后自行

停药，未复诊。

入院检查  口角歪斜，

伸舌右偏，反应迟钝，计

算力及记忆力下降，行走

不稳，右侧Babinski征阳性。

颅脑增强 MRI：颅内多发

结节状、斑片状、片状混

杂长 T1 长 T2 信号，部分

病灶周围见片状水肿带，

病变以左额叶及左基底节

区为著，中线结构稍右移，

双侧脑室体部及脑室前角

受压狭窄，增强扫描颅内

病灶见不规则环形强化（图

2a）。白细胞数 90×106/L；

CD4+T 细胞计数 116 个 /

ul，HIV-RNA 7.26×105

（拷贝 /ml）。  

诊疗经过  鉴于患者

1 年 前 诊 断 TE、 未 坚 持

SMZ-TMP 二级预防、停

用抗 HIV 药物、临床表现、

颅脑影像学结果，考虑 TE

复发，给予 SMZ-TMP 联

合阿奇霉素、甘露醇脱水

治疗 1 周，临床症状未改

善。脑脊液结核、真菌、

细菌及病毒检查均阴性，

而后行脑脊液宏基因组二

代测序（mNGS）查见盖

尔森基兴诺卡菌（序列数 

181），修正诊断：（1）

诺卡菌脑脓肿；（2）艾滋

病，予 SMZ-TMP、阿米

卡星、利奈唑胺临床治疗

3 周，临床症状逐渐好转，

复 查 颅 脑 增 强 MRI 提 示

病灶明显吸收（图 2b），

启动抗病毒治疗后出院，

院外继续 SMZ-TMP 联合

利奈唑胺维持治疗。

探寻结核病诊断
“量身定制”的标志物

▲解放军总医院第八医学中心结核病医学部  郭东霖 陈志

GeneXpert MTB/RIF

是一种自动化聚合酶链反

应（PCR）检测技术，用

于快速诊断结核病并检测

利福平耐药性，基于单一

试剂盒系统，可在 2 h 内

完 成 检 测。 尽 管 在 涂 片

阳 性 样 本 中 具 有 出 色 敏

感性（98％），但在贫菌

样本中结核病检测率较低

（68％），特别是在 HIV

感染者（PLWH，80％）、

儿童（66％）和肺外结核

病（EPTB，79％）中。

脂 阿 拉 伯 甘 露 聚 糖

（LAM）是一种低成本、

高特异性的抗原，可被快

速检测到，但在严重免疫

功 能 低 下 PLWH 以 外 个

体中的低敏感性限制了其

使用。WHO 建议仅在病

情 严 重 或 CD4 计 数 低 于

100/mm3 的 PLWH 中使用

AlereLAM 检测技术。

抗体常被用作传染病

的生物标志物，结核分枝

杆菌特异性抗体也是研究

PTB 或 EPTB 最多的生物

标志物类别。然而在区分

结核潜伏感染和 ATB 方面

无实用，WHO 已建议不

要把目前商业上的抗体检

测方法用于结核病。

目 前 有 多 种 细 胞 因

子被发现可作为结核病检

测的生物标志物。如结核

特 异 性 抗 原 刺 激 后 干 扰

素 -γ 释放试验（IGRA）

是诊断当前或既往结核分

枝杆菌感染的一个重要工

具，且与结核菌素皮肤试

验（TST）相比，IGRA 在

接种卡介苗和 PLWH 中显

示出更好的敏感性和特异

性，但对 ATB 的诊断并不

准确，也受成本高和需要

血液采集、运输和样本处

理等限制。为诊断 ATB，

选择组合细胞因子形成特

定的生物标志或细胞因子

与其他蛋白质结合形成更

准确的生物标志已显示出

足够准确性，代表目前一

种先进策略。

病原生物标志物

宿主生物标志物

通过组学技术发现的生物标志物

病例简介

病例分析

一例误诊为弓形虫脑炎复发的诺卡菌脑脓肿艾滋病患者

艾滋病合并神经感染需警惕少见病原艾滋病合并神经感染需警惕少见病原
▲重庆市公共卫生医疗救治中心感染科  曾琴 刘敏

TE 是艾滋病患者最

常见的中枢神经系统机会

性感染之一，SMZ-TMP

联合阿奇霉素是我国广泛

使用治疗方案，疗程至少

６周，诱导期结束后需继

续 SMZ-TMP 二级预防。

TE 诊断的金标准是脑组

织活检，由于其耗时长，

创伤大，临床难以实现；

因此临床症状、血清学检

查和颅脑影像学检查的结

合是诊断 TE 常规标准，

治疗反应亦是 TE 诊断的

重要组成部分，当接受经

验性治疗 1~2 周后无反应

或出现临床恶化、影像学

病变进展时，需考虑其他

病因的可能。

诺卡菌是放线菌的一

种，主要影响免疫功能低

下的患者，如艾滋病或器

官移植患者，但同时研究

揭示在 HIV 人群中其患病

率仅为 0.2%~2%，发病率低

考虑与 TMP-SMX 治疗弓

形虫 / 肺孢子菌肺炎、误诊

为结核病和其他疾病有关。

诺卡菌对大脑具有趋向性，

颅内感染后通常表现为脑

脓肿（BA）。研究显示，

诺卡菌 BA 仅占所有 BA 的

1%~2%，但死亡率是其他类

型 BA 的 3 倍，主要归因于

基础疾病重、病原体识别

困难、治疗延迟、抗菌药

物的耐药等，早期诊断及

规范治疗是降低死亡率的

关键。大部分诺卡菌脑脓

肿的诊断需依靠脑组织活

检、脓肿抽吸引流物和脑

脊液培养，但我国数据显

示脑脊液培养阳性率仅有

5.8%，且培养时间通常需要

2~4 周，且有创的脑活检、

脓肿抽吸操作可及性低，

延误疾病的诊治。

基于此，近年来分子

生物学技术广泛应用于临

床，可通过质谱分析、靶

向 DNA 测序、mNGS 对诺

卡菌进行菌种的鉴定。国

内外目前无诺卡菌 BA 的指

南或专家共识，经验积累

主要来于回顾性报道，文

献提出抗菌治疗、手术干

预或两者的结合。我国的

多项回顾性研究均提示诺

卡菌对利奈唑胺、阿米卡

星、TMP-SMX 敏 感 性 可

达 95% 以 上，TMP-SMX

是治疗基石，推荐联合 2

种及以上药物治疗 1 年。

本例患者为中年男性，

1 年前确诊 TE，抗弓形虫

治疗好转启动抗病毒治疗

后自行停药，第二次住院

误诊 TE 复发，通过脑脊液

mNGS 确诊诺卡菌 BA，因

诊断及时、联合足疗程抗

菌药物治疗，预后良好。

艾滋病患者免疫功能低下，

极易诱发各种机会性感染，

警惕少见病原菌感染，临

床实践中需细致观察患者

症状，进行全面的诊断，

传统检测方法诊断存在局

限性，脑活检可及性低，

mNGS 在缩短时间、识别

罕见病原菌、助力诊断、

保证疗效方面有显著优势，

值得临床借鉴。

诺卡菌颅内感染死亡率高   早期鉴别诊断很关键

生物标志物

病 原

抗原 抗体 细胞因子 /
趋化因子

代谢物和其他
蛋白质

组合的标志物

 宿 主

图 1  基于病原体和宿主的生物标志物图 1  基于病原体和宿主的生物标志物

图 2  颅脑增强 MRI 结果图 2  颅脑增强 MRI 结果

据估算，2022 年全球结核发病人数约 1060 万，发病率 133 例 /10 万，约 750 万

新患者确诊肺结核（PTB），约 130 万人死于结核病。早期且准确的识别和诊断活

动性结核病（ATB）对于提高患者护理、改善患者预后及打破结核分枝杆菌（Mtb）

传播链至关重要，本文回顾和总结了用于诊断 ATB 而开发的基于病原体和宿主的生

物标志物（图 1）的研究进展。
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