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摘  要 

肺结核(pulmonary tuberculosis, PTB)作为一种通过呼吸道传播且严重威胁健康的疾病，其早期发现、

诊断和治疗对疾病控制极为关键。然而，传统的诊断方法常因影响因素多、灵敏度不高、耗时较长而存

在局限。如今，新兴的分子诊断技术凭借快速检测、高灵敏度及高特异性等突出优势，正在临床上得到

越来越广泛的运用。本文的主要目的，是对当下结核分子诊断技术所取得的进展展开全面综述，进而为

我国结核病的诊断与治疗工作提供有价值的参考。 
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Abstract 
Pulmonary tuberculosis, as a disease transmitted through the respiratory tract that poses a serious 
threat to health, requires early detection, diagnosis and treatment, which are crucial for disease 
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control. However, traditional diagnostic methods are often limited by multiple influencing factors, 
low sensitivity and lengthy processing times. Nowadays, emerging molecular diagnostic technologies, 
with their outstanding advantages such as rapid detection, high sensitivity and high specificity are 
being increasingly widely applied in clinical practice. The primary objective of this paper is to pro-
vide a comprehensive review of the current progress in molecular diagnostic technologies for tu-
berculosis, thereby offering valuable references for the diagnosis and treatment of tuberculosis in 
China. 

 
Keywords 
Pulmonary Tuberculosis, Molecular Diagnosis 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

结核病(tuberculosis，TB)是一种威胁人类健康的传染性疾病，同时也是我国必须重点防控的重大传染

病。据 2019 年世界卫生组织(World Health Organization, WHO)数据显示，全球每年约有 1000 万新发结核

病例，导致约 150 万人死亡，且最常见的原发病灶部位在肺[1]。世界卫生组织(WHO)所公布的《2024 年

度全球结核病状况报告》[2]中预估，我国在 2023 年因结核病导致死亡的人数约为两万五千例。与此同

时，我国结核病的发病总数占据了全球发病总数的百分之六点八，在全球结核病高负担国家中位列第三。

肺结核的根源在于感染了结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis, MTB)。这一病因在 1882 年被 Robert 
Koch 首次确认和提出[3]，其主要通过咳嗽、打喷嚏等通过呼吸道途径进行传播，因此快速准确的诊断对

于肺结核的防控至关重要，是减少其发病和死亡的关键。传统的诊断方法依靠涂片镜检和结核分枝杆菌

培养，存在外界干扰、灵敏度低、特异性差、耗时长等局限性，且大部分结核患者临床表现不典型，病原

体标本采集困难并存在误差，使得大部分患者无法通过病原学进行诊断，延误治疗[4]。近几年为快速、

高灵敏度、高特异性检出结核分枝杆菌(MTB)，从其分子特征入手，目前全球范围内用于检测结核病的分

子诊断技术包括：核酸变温扩增技术如实时荧光定量 PCR 扩增技术(Quantitative Real-Time Polymerase 
Chain Reaction, qPCR)、线性探针检测(Line Probe Assay, LPA)、高分辨率熔解曲线(High-Resolution Melting, 
HRM)；核酸等温扩增技术如重组酶聚合酶扩增技术(Recombinase Polymerase Amplification, RPA)、环介

导等温扩增技术(Loop-Mediated Isothermal Amplification, LAMP)、滚环扩增技术(Rolling Circle Amplifica-
tion，RCA)；测序技术包括：内转录间隔基因测序(Internal Transcribed Spacer, ITS)、靶向测序技术(Targeted 
Next-Generation Sequencing, tNGS)、全基因组测序技术(Whole Genome Sequencing, WGS)等[5]。本研究旨

在梳理肺结核分子检测技术的发展动态，为相关领域的研究工作及临床实践提供借鉴。 

2. 传统肺结核诊断方法 

2.1. 病原学诊断 

Ziehl-Leelsen 染色镜检法是用于初步筛查与诊断肺结核的经典病原学检测技术。因其成本低廉、操

作简便且特异性较高，目前仍是临床上的首选方法。然而，该方法的诊断灵敏度波动较大，介于 20%~80%
之间，且实际诊断阳性率偏低(约为 11.6%)。除此之外，这一技术存在着明显的短板，即难以对结核分枝

杆菌和非结核分枝杆菌进行有效区分。这些局限性使得该方法在临床上极易导致肺结核患者漏诊，从而
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可能延误治疗[6] [7]，且镜检法容易受到病原体标本采集、病原体数目、所处环境温度、操作人员的专业

性等多方面因素的影响，对于结果干扰因素较多。 
MTB 培养法是诊断肺结核的“金标准”，临床上常采用痰标本液体培养，根据肺结核病程及标本中

分枝杆菌的数量，该方法的灵敏度为 73%~95%，特异度为 95%~98% [8]，不过，它最为突出的缺陷是花

费时间较长，一般要 4~8 周方可得到结果，这对疾病的早期诊断与治疗会产生不利影响。 

2.2. 影像学诊断 

作为一种在临床上广泛应用的肺结核筛查与随访手段，X 线摄影检查方便快捷，能够揭示肺部病变。

然而，该方法特异性相对较差，这使得它可能将某些非结核病变误诊为结核，进而高估实际的肺结核患

病人数[9]。与 X 线摄影检查相比，CT 检查拥有更高的分辨率，能够对微小的病灶以及病灶的内部特征

进行检测，常作为治疗过程中疗效评估，但其特异性不高，出现某些良性疾病如炎症、其他原因所致的

纤维化等会导致很高的假阳性[10]。 

2.3. 免疫学诊断 

结核菌素皮肤试验(TST)在结核菌感染筛查中较为常用，然而其诊断早期结核病的特异性不足，同时，

卡介苗接种情况和受试者免疫力状态等因素都可能影响试验结果，导致假阳性或假阴性[11]。近年来，结

核感染 T 细胞斑点试验(T-SPOT.TB)被用于检测 MTB 感染，相比于 TST 相比，其与卡介苗和非结核分枝

杆菌不发生交叉反应，具备区分真实结核分枝杆菌感染的能力，其诊断的敏感性和精确性均超越 TST。
对于存在免疫缺陷的患者，T-SPOT.TB 可出现假阴性，因此其阴性结果不能够完全排除肺结核[12] [13]。 

3. 分子诊断技术 

3.1. 核酸变温扩增技术 

3.1.1. 实时荧光定量 PCR 扩增技术(PCR) 
PCR 技术是较早应用于肺结核诊断的分子手段之一。2010 年，美国 Cepheid 公司研发成功并推出了

一款基于核酸扩增的诊断系统，即 MTB/RIF 耐药实时荧光定量核酸扩增技术(Xpert MTB/RIF)。此系统可

在两个小时内完成对结核分枝杆菌以及利福平耐药性的检测，有着快速、灵敏度高、特异度强的明显优

势[14]。到了 2011 年，世界卫生组织(WHO)提出，可采用 Xpert MTB/RIF 技术对耐多药结核病以及合并

获得性免疫缺陷综合征的结核病进行早期检测。而对于那些不属于耐药高风险范畴的人群，还有未合并

获得性免疫缺陷综合征的患者来说，Xpert MTB/RIF 能够充当涂片检查或者胸部 X 线检查的一种补充性

检测方式[15]。Chang 等人[16]所做的 Meta 分析结果表明，运用 Xpert MTB/RIF 法诊断肺结核时，其总

体敏感度达到 90.4%，特异度为 98.4%；在对肺外结核进行诊断的过程中，该方法的敏感度与特异度则分

别为 80.4%和 86.1%。此外，该方法在儿童肺结核的诊断方面也展现出较好的应用价值。为使检测敏感度

得到进一步增强，新一代的 Xpert MTB/RIF Ultra 对 DNA 扩增室进行了扩大，以此提升样本的容纳能力，

同时优化了对沉默突变的解读方式，降低了在混合感染以及含菌量较少的样本中，利福平(RIF)耐药检测

出现假阳性结果的概率，因此灵敏度提高，其特异性相对下降[17] [18]。2017 年 3 月，世界卫生组织(WHO)
建议采用新一代检测技术 Xpert MTB/RIF Ultra，以替代原有的 Xpert MTB/RIF。一项涵盖 16 项研究的

Meta 分析结果显示，Xpert MTB/RIF Ultra 诊断结核病的准确度为 87.2%，特异度达 96.5%；在利福平耐

药检测中，其敏感度为 95.1%，特异度则是 98.9% [19]。同样地，在肺外结核的诊断上，和 Xpert MTB/RIF
相较，Xpert MTB/RIF Ultra 的整体灵敏度更高，不过特异度要低一些[20]。正因如此，当核酸检测结果呈

弱阳性时，鉴于检测方法的特异度有所下降，有必要结合临床特征来展开具体分析。 
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3.1.2. 线性探针检测(LPA) 
LPA 将 PCR 扩增技术、反向杂交、膜显色技术结合的快速分子诊断技术，相比于 Xpert MTB/RIF 该

技术操作复杂，用时较长，但其能够同时检测利福平、异烟肼的耐药性[21]。根据世界卫生组织的建议，

用于痰涂片阳性样本初次耐药性筛查的 LPA 技术主要有 Genotype MTBDR plus 版本 1.0 及 2.0、Nipro 
NTM + MDR-TB 试剂，以及 Genotype MTBDRsl 版本 1.0 与 2.0。比较 Genotype MTBDR plus 和 Nipro 
NTM + MDR-TB 的一项 2017 年研究[21]表明，LPA 检测的灵敏度存在差异：对痰检阳性者可达 94%，

而对痰检阴性者则低至 44%。LPA 技术因其快速、精确且高效的特点，能够有效识别痰液检测结果为阳

性的患者的耐药情况。不过，针对痰检结果为阴性的病例，则需要结合其他辅助检测手段进行综合判断。 

3.1.3. 高分辨率溶解曲线(HRM) 
该技术主要通过检测特异性扩增产物与探针形成双链的解链温度，比较突变序列和野生型序列的温

度差异从而获取靶基因的序列信息，可以同时检测结核分枝杆菌复合群和一线二线抗结核药物的耐药基

因[22]。根据相关研究数据，该检测手段在鉴定利福平耐药性方面的敏感度介于 92%至 96%之间，其特

异性高达 99%；而在检测异烟肼耐药性方面，敏感度为 90.8%，特异性则为 96.4% [23] [24]。 

3.2. 核酸等温扩增技术 

该技术是一类在恒温条件下进行核酸扩增，与 PCR 技术相比具有操作简单，效率高，报告时间短、

经济实惠等优点，不需要高昂的 DNA 设备，适合在贫困地区和基层实验室使用[25]。 
环介导等温扩增技术(LAMP)作为一种通过 WHO 验证并被推荐采用的快速诊断方法，其可在 60 分

钟内完成，经过相关数据验证，该方法在肺结核诊断中的敏感性为 76%~80%，特异性为 97%~98% [26]。
WHO 在 2016 年推荐，对于结核病的诊断，应采用 LAMP 技术来替代痰涂片镜检[27]。 

3.3. 测序技术 

全基因组测序技术(WGS)借助 DNA 测序设备来重新构建生物体基因组所有 DNA 的序列信息，其在

处理难以培养的 MTB 方面展现出显著优势，同时对于肺结核及肺外结核的确诊具备较高的敏感水平[28] 
[29]。现阶段，全基因组测序技术在 MTB 的菌种识别、基因分型、耐药性检测和流行病学分析等领域的

应用已取得成功案例[30]。 

4. 分子诊断技术面临的挑战和展望 

尽管分子诊断技术在肺结核(PTB)的诊断领域取得了令人瞩目的进展，极大地提升了检测效率和准确

性，但其在广泛应用和实践中仍面临着若干严峻的挑战，需要我们正视并寻求解决方案。首先，是成本

与可行性问题。许多先进的分子诊断方法，例如基于 PCR 或测序的技术，往往依赖于昂贵、精密的检测

仪器设备，并且需要经过专门培训、具备深厚专业知识的操作人员进行样本处理和结果判读。这种高门

槛导致这些技术难以在资源匮乏、医疗基础设施相对薄弱的地区得到普及和应用，从而在地域上限制了

分子诊断技术的覆盖面，使得许多最需要这些技术的地区无法受益。其次，样本的处理流程和质量控制

对于确保检测结果的准确性至关重要。同时，如何进一步提升检测方法的灵敏度、特异性以及同时检测

多种指标的能力，仍是当前需要深入研究的课题。展望未来，随着技术的持续进步和成本的不断下降，

分子诊断有望在肺结核的早期诊断、耐药性追踪以及流行病学研究等领域，扮演的角色日益关键且价值

凸显。 

5. 结论 

分子诊断技术为肺结核快速、准确诊治带来了革命性变化，与传统方法相比具有明显的优势，PCR
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技术、Xpert MTB/RIF 系统已经在国内外临床中得到广泛应用，其他暂未得到 WHO 审批通过的新兴技术

展现出良好的应用前景。尽管面临挑战，分子诊断技术将继续推进肺结核诊治的发展，为全球结核病防

控做出重要贡献，未来的研究致力于开发出更简便、更经济、更高效、更安全的方法以满足不同地区和

人群的需求。 
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