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摘  要 

结核病是由结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis, Mtb)感染的一种慢性呼吸道传染病，给社会经

济及公众健康带来了巨大威胁，目前仍是全球传染病的重大挑战，现阶段结核病诊断及疗效监测主要依

赖结核分枝杆菌培养及影像学，但其存在明显缺陷，发展基于非痰样本的结核病诊断和疗效监测技术可

能是有效的解决方案，近年来发现Krüppel样转录因子2 (Krüppel-Like transcription Factor 2, KLF2)、
鸟苷酸结合蛋白5 (Guanylate-Binding Protein 5, GBP5)及双特异性磷酸酶3 (Dual Specificity Phospha-
tase 3, DUSP3)是与结核病密切相关的宿主转录标志物，其在结核病诊断与疗效评估方面有很大潜力，本

文就KLF2、GBP5、DUSP3在结核病发生发展中相关机制、诊断价值、疗效监测等方面进行综述，为结

核病的精准防控及新型诊疗策略开发提供参考。 
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Abstract 
Tuberculosis (TB) is a chronic respiratory infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis 
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(Mtb), which poses a severe threat to socioeconomic development and public health and remains a 
major global challenge in infectious disease control. At present, mycobacterial culture and imaging 
examinations serve as the primary tools for TB diagnosis and therapeutic response monitoring, yet 
both methods possess prominent limitations. Developing diagnostic and therapeutic monitoring 
techniques based on non-sputum specimens may provide an effective alternative strategy. In recent 
years, Krüppel-like transcription factor 2 (KLF2), guanylate-binding protein 5 (GBP5), and dual 
specificity phosphatase 3 (DUSP3) have been identified as host transcriptional biomarkers closely 
associated with tuberculosis, exhibiting great potential for TB diagnosis and therapeutic efficacy 
evaluation. This review systematically summarizes the research progress regarding KLF2, GBP5 
and DUSP3, including their molecular mechanisms underlying TB pathogenesis, diagnostic perfor-
mance, and capacity for therapeutic response monitoring, so as to offer evidence and insights for 
precise prevention and control of tuberculosis as well as the development of novel diagnostic and 
therapeutic regimens.  
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1. 引言 

结核病在全球范围内构成重大健康挑战，是单一传染源导致死亡的主要原因[1]，现有诊断工具包括

痰涂片抗酸染色、结核分枝杆菌培养、分子生物学检测、影像学、免疫学等，均依赖痰液或病变部位标

本，且各有局限，如标本获取难、细菌载量检测下限高、结果等待周期长等明显局限性，痰液的质量对

检测结果也有很大影响[2]，因此目前亟需一个快速、方便、可重复性好、特异度及敏感度高的诊断方法

及疗效监测指标。WHO 提出优先发展基于非痰样本的结核病诊断技术[3]，近年来，已有多种血液宿主转

录标志物被证实在结核病诊断及疗效监测中有潜在价值，有望弥补上述缺陷，Sweeney [4]等研究人员通

过对全球 10 个国家的公共数据集进行综合多队列分析，最终发现 KLF2、GBP5、DUSP3 三基因可用于

活动性结核病的诊断，后续多项研究也表明三基因在结核病疗效监测等方面有较大应用前景，本文就三

基因与结核感染相关机制及其临床价值予以总结。 

2. KLF2 与结核病 

Krüppe 样转录因子(KLFs)指含有 DNA 结合区的锌指蛋白类转录因子，迄今为止，已发现该家族的

18 个成员，被统一命名为 KLF1~KLF18 [5]。KLF2 是 KLFs 家族的一员，其在单核/巨噬细胞等各种免疫

细胞及内皮细胞中广泛表达，是维持免疫稳态及血管完整性的核心调节因子[6]。结核病的病理核心为结

核分枝杆菌感染引发的慢性炎症与组织损伤，NF-κB 是炎症反应过程中的关键转录因子，其可诱导促炎

因子如 IL-1、IL-8 及趋化因子的表达，从而加剧免疫细胞浸润与组织破坏，研究表明，KLF2 通过竞争性

结合 NF-κB 的共激活因子 p300/PCAF 抑制 NF-κB 的转录活性，减少促炎基因的过度表达，同时通过降

低组蛋白 H3K9 和 H4K8 的乙酰化水平抑制过度炎症反应[7]。单核细胞和巨噬细胞是结核分枝杆菌感染

后的主要应答细胞，其活化、分化及吞噬功能直接影响感染结局。KLF2 是单核细胞静息状态的维持因子，

当单核细胞活化或分化为巨噬细胞时其表达下调，而其过表达时可抑制单核细胞的活化、减少吞噬功能，
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并抑制单核细胞向巨噬细胞分化[8]。KLF2 也是巨噬细胞活化的负向调控因子，其缺失会增强巨噬细胞

向炎症部位的募集并促进巨噬细胞释放促炎因子[9]，目前虽无明确报道 KLF2 与结核病相关机制研究，

但综上我们猜测 KLF2 可能通过抑制 NF-κB 介导的炎症、调控免疫细胞功能等途径在结核病发展中起抗

炎及免疫平衡等作用。 
KLF2 在结核病中的具体调控机制仍有待深入研究，但其在结核病的潜在应用价值已引发了广泛关

注。Nakiboneka [10]等人在评估全血宿主转录标志物(TM)在诊断潜伏性结核感染(LTBI)的研究中发现，与

HIV 阴性健康对照组(HC)相比，在 LTBI 个体(其中包括部分 IGRA 阴性的暴露者)中有 11 种 TM 的表达

明显受到抑制，其中 ZNF296 和 KLF2 的表达下调与 LTBI 密切相关，且成功的将 LTBI 与 HC 区分，其

诊断效能可能优于传统的 IGRA 检测，表明 TM 可能是比 IGRA 更敏感的 LTBI 诊断生物标志物。Siqi 
Zhang [11]等人整合了来自全球肺结核患者的 5 套血液 RNA 测序数据集，筛选出结核病患者与健康对照

组差异基因，并基于小规模临床样本，鉴定出 3 组基因标志物组合，每组均包含 2 个上调基因(FCGR1A、

BATF2 或 GBP5)与 1 个下调基因(KLF2)，其中，KLF2 作为不同组合中核心的下调基因，在不同队列中

表现出良好的筛查效能，其性能接近 WHO 对分诊试验的最低基准要求。 

3. GBP5 与结核病 

鸟苷酸结合蛋白(GBPs)是一类由干扰素(IFN)诱导的鸟苷三磷酸(GTP)酶，目前共发现 7 种亚型

(GBP1~GBP7) [12]。作为 GTP 酶家族成员之一，GBP5 在宿主对抗多种病原微生物感染的固有免疫中发

挥核心作用，是机体重要的免疫分子。当人体受结核分枝杆菌感染后，细胞免疫为机体主要的免疫保护

机制，相关研究显示在结核感染人群中 GBP5 的转录水平明显高于健康对照组[13]，作为巨噬细胞中干扰

素诱导的刺激基因，其高表达可能反映了结核分枝杆菌感染人体后固有免疫的激活，这一过程可能依靠

调控炎症小体的活化来发挥作用。有研究从细胞水平、动物模型以及分子相互作用验证 GBP5 的功能，

提出 GBP5 通过 GTPase 活性及与 NLRP3 的相互作用，促进特定刺激下的 NLRP3 炎症小体组装，增强

对细菌感染的免疫应答[14]。 
虽然 GBP5 是宿主抗结核免疫应答的关键效应分子，但其在结核病中的具体分子机制仍未系统研究，

目前大多数研究从生物信息水平上探究其对结核病的临床价值。Alisha Anasri [15]等人整合分析了 6 个微

阵列数据集，筛选出活动性结核病患者与健康对照之间的差异表达基因(DEGs)，共获得 1728 个 DEGs 
(906 个上调，822 个下调)，通过进一步分析，鉴定出 5 个枢纽基因(hub genes)：STAT1、GBP5、GBP1、
FCGR1A 和 BATF2，基因本体论和通路富集分析显示，这些基因主要参与干扰素-γ (IFN-γ)信号通路，与

宿主的免疫反应相关。Xiangyang Yao [16]等人在探讨全血中 GBP5 蛋白水平在活动性肺结核(ATB)诊断

中的价值研究中纳入 470 名疑似结核病患者，其中 232 例确诊为 ATB，238 例为非结核病患者，通过自

主研发的 ELISA 方法检测全血 GBP5 蛋白水平，并与干扰素-γ释放试验(IGRA)进行比较，结果显示 ATB
患者的GBP5蛋白水平显著高于非结核病患者，其诊断ATB的受试者工作特征曲线下面积(AUC)为0.76，
敏感度和特异度分别为 78.02%和 66.81%。与 IGRA 联合使用时，在 63.83%的疑似患者中诊断准确率达

88.52%，阳性预测值为 89.57%，阴性预测值为 87.59%，表明全血 GBP5 蛋白在诊断活动性肺结核有较大

潜力。一项首次评估全血中 GBP5、DUSP3 和 KLF2 三基因在结核性脑膜炎中的诊断价值研究发现，结

核性脑膜炎患者 GBP5 基因表达水平显著高于其他脑部感染，而 DUSP3 和 KLF2 的表达则未见显著差

异。在诊断效能方面，单独应用 GBP5 的受试者工作特征曲线下面积为 0.74 (95% CI: 0.67~0.81)，略优于

基于三基因的结核评分模型，进一步分析显示，HIV 阳性患者的 GBP5 表达水平及结核评分均显著升高，

在该亚组人群中，GBP5 单独诊断的效能更高(AUC = 0.86, 95% CI: 0.80~0.93)，提示其在免疫功能受损人

群中可能具有更好的临床应用价值[17]。 
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4. DUSP3 与结核病 

双特异性磷酸酶 3 (Dual-Specificity Phosphatase 3, DUSP3)，又名 VH1 相关磷酸酶(Vaccinia H1related 
Phosphatase, VHR)，属于双特异性酪氨酸磷酸酶家族，是一种调控丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)磷酸化的

非典型调节因子，于 1992 年首次在哺乳动物中发现的一个双特异性磷酸酶[18]。相关研究表明，DUSP3
在免疫应答与炎症反应调控、血管生成、血栓形成、止血、维持基因组稳定性等过程中具有至关重要的

作用[19]。DUSP3 在巨噬细胞和单核细胞中广泛表达，主要靶向 ERK1/2、p38、JNK 等丝裂原活化蛋白

激酶，可通过去磷酸化使其失活[20]。ATB 患者外周血 DUSP3 表达显著升高，且与疾病严重程度正相关，

是 Sweeny3 诊断标志物之一。MAPK 通路对巨噬细胞活化、炎症因子的产生至关重要，当结核分枝杆菌

感染巨噬细胞后，MAPK 通路快速激活，DUSP3 作为负反馈调节因子，可能通过催化结构域结合 MAPK
通路相关分子的磷酸化位点，直接去磷酸化抑制其激酶活性，从而避免炎症风暴导致组织损伤。同时，

相关研究表明，DUSP3 可能通过去磷酸化 STAT3 等转录因子，影响巨噬细胞的存活及其自噬过程[21] 
[22]，自噬是细胞清除病原体的重要机制，我们猜测 DUSP3 对其调控可能直接影响巨噬细胞杀灭结核分

枝杆菌的能力。目前 DUSP3 作为结核病宿主转录标志物相关研究较充分，但在结核病中的具体调控机制

仍有待深入阐明。 

5. KLF2、GBP5、DUSP3 与结核病 

KLF2、GBP5 和 DUSP3 三基因可能是通过共同作用来调控结核病发生发展，综上所述，我们猜测当

MTB 感染人体后，强烈的 IFN-γ信号被激活，导致大量的抗结核效应分子如 GBP5 表达上调来清除病原

体，但 GBP5 介导的强烈炎症反应在杀死细菌的同时也可能损伤组织，这时上调的 DUSP3 通过去磷酸化

作用抑制 MAPK 信号通路，从而避免过度炎症反应。在健康状态下，KLF2 维持着免疫细胞的静息状态，

一旦发生结核感染，为了允许免疫细胞活化并迁移到感染部位，机体需要下调 KLF2 的表达，为 GBP5 等

促炎因子创造作用条件。 
但目前尚无充分研究证明上述三基因在结核病发展过程中相互作用的具体机制，当前研究主要集中

在三基因作为宿主转录标志物在结核病诊断与治疗监测等方面的效能。起初 Sweeney 等人检索了 NCBI 
GEO 和 ArrayExpress 两个数据库，纳入了 14 个数据集，其中包括 10 个国家，涵盖成人和儿童共计 2572
份全血样本，随后选择了 3 个最大数据集共 1023 份样本作为发现集，通过差异表达分析及基因集优化，

最终筛选出与潜伏性肺结核及其他疾病(结节病、肺部和肺外感染、免疫性疾病、肺癌)相比，活动性肺结

核患者表达的差异基因即 GBP5、DUSP3 和 KLF2，并在剩余的 11 个数据集验证了三基因的诊断效能，

且表明其表达不受人类免疫缺陷病毒(HIV)感染状态、细菌耐药及卡介苗(BCG)接种的影响，提出三基因

有望解决世界卫生组织发布的目标产品配置中关于肺结核诊断中的要求，同时建立一种整合三基因表达

水平的量化计算体系，即 TB 评分(TB score)：(GBP5 + DUSP3)/2 − KLF2，该评分在多队列中表现出高灵

敏度和特异性，有望通过低成本 PCR 技术实现临床转化。此外，研究人员还分析了 4 个对活动性肺结核

患者治疗过程进行纵向检测的数据集，发现所有数据集的 TB 评分均随治疗进展呈现显著下降趋势[4]，
提示 Sweeney3 在肺结核临床诊断与治疗反应监测方面均有潜在价值，为后续的研究奠定了基础。 

一项前瞻性研究在结核病与 HIV 高负担地区人群中系统评估了 27 个候选血液转录标志物对结核病

与非结核病的鉴别诊断效能，基于 181 例患者样本的分析显示，包含 Sweeney3 的四组转录标志物展现出

较高的诊断准确率，且在年龄、性别、HIV 感染状况、结核病史及痰涂片结果等亚组分析中，其诊断效

能未见显著影响，表现出良好的稳定性和普适性，符合或接近世界卫生组织 TPP 的最低标准，通过对受

试者工作特征曲线下面积进行比较，Sweeney3 的诊断效能最为优异。另外，WHO 推荐 Xpert MTB/RIF 
Ultra (Ultra)用于痰液结核分枝杆菌 PCR 检测，灵敏度高于 Xpert MTB/RIF (Xpert)，但其假阳性率更高，
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本研究结果显示，将 Ultra 痰液分析与血液转录标志物相结合的诊断算法可提高 Ultra 的特异性[23]。
Cepheid 公司成功研制出了原始检测试剂盒 Xpert-MTB-HR，依托于 GeneXpert 检测仪检测全血中三基因

的表达水平，这款试剂盒，也是首款实现整合的、基于宿主免疫反应的血液基因特征检测工具，更好的

使 Sweeney3 实现规模化应用[24]。随后，一项纳入亚洲与非洲不同地理区域的研究中心，以及包含 HIV
和糖尿病等重要合并症的代表性样本的研究评估了 Xpert-MTB-HR 试剂盒诊断准确性，结果表明，其接

近世界卫生组织结核病分诊检测产品最低诊断准确性目标，另外，本项研究还提示该试剂盒在各国家和

亚组中均显示出较高的阴性预测值，同时可将需要确认性痰结核检测的人数减少 50%以上，表明其有望

成为肺结核的有效排除或分诊检测手段[25]。 
目前，肺结核的常规治疗依托于为期 6 个月的多药联合化疗方案，该方案虽可为大多数患者带来细

菌学治愈，但仍存在治疗失败或停药后复发的风险，因此，目前亟需研发新型监测技术，以动态评估个

体治疗反应，为调整疗程及优化治疗方案提供依据，进而改善患者预后。结核分枝杆菌的感染可诱导特

定基因的转录，引起机体相关转录标志物的表达变化，同时，结核病特异性基因转录标志物会随抗结核

治疗方案的改变而动态改变[26]。Berry [27]等研究发现，结核分枝杆菌感染诱导的某些相关转录特征会

随着有效抗结核治疗逐渐减弱，治疗后消失，明确提出转录特征可监测治疗反应，评估病灶活动度。

Francisco [28]等人发现，GBP5、KLF2 双基因可能作为 ATB 的诊断工具，也可能作为监测结核病治疗的

替代生物标志物。Warsinske [29]等发现 TB 评分在痰培养转阴前 6 个月即可识别潜伏性结核感染进展为

活动性结核病，其敏感度为 86%，特异度为 84% (AUC: 0.86, 95% CI 0.77~0.96)，表明 Sweeney3 对结核

感染进展有潜在价值。一项纳入 31 名肺结核病例的研究发现，TB 评分在治疗首月快速增长，提示其可

在早期识别对抗结核治疗敏感的患者，而在治疗 4 个月时趋于平稳，表明病原菌的早期清除，有助于缩

短结核病患者抗结核疗程[24]。 
除了 Sweeney3 外，后续研究也提出了多种宿主转录组标签，其中 RISK6 六基因标签在独立队列中

的验证较为充分。起初，Adam Penn-Nicholson [30]等开发并验证了基于 6 基因的血液转录组学标志物即

RISK6，提出其可用于预测结核病发病风险、诊断亚临床或临床结核病及监测治疗反应。随后，一项关于

评估 RISK6 在结核病筛查、分诊和治疗监测中表现的多中心研究也得出类似结论，该研究发现，RISK6
在区分 ATB 与 LTBI、ATB 与 HD 方面优于或等同于 IGRA。治疗两个月后 RISK6 评分均出现显著下降，

在治疗 6 个月后 RISK6 评分恢复到正常水平(与健康对照组相比)，同时 RISK6 特征能有效区分未治疗，

治疗中及治疗后的患者[31]。鉴于 RISK6 相较于 Sweeney3 存在基因数量及算法复杂的局限，后者可能更

具备向资源有限的地区进行推广，但上述研究均提示结核病相关基因转录标志物在结核病疗效评估与疾

病监测具有潜在价值。 

6. 问题与展望 

尽管研究显示 KLF2、GBP5 和 DUSP3 三基因在结核病诊断、疗效监测及预测疾病进展等方面可能

存在较大应用前景，但后续的一些大规模、前瞻性、多中心研究也提示三基因实际存在局限性，未来其

转化为可靠的临床检测工具面临实际障碍。Sweenty 等人的研究中展现出三基因区分活动性结核病与其

他疾病的潜力，但后续研究表明，在非预先筛选典型的病例与对照组的条件下，三基因评分诊断效能有

所下降[32]，其在现实临床应用中有待进一步考察。有研究在考察基于 GBP5、DUSP3 与 TBP 的 Xpert-
HR 试剂盒在筛查儿童结核病的准确性时发现，其确诊结核病的灵敏度较高，但对于 5 岁以下幼儿特异性

较低，因此未来加入针对儿童的特异性基因对于提高儿童结核病诊断的准确性至关重要[33] [34]。一项病

例对照研究首次系统比较 MTB 特异性 T 细胞活化标志物(如 CD38)与转录组学特征(MAMS6, RISK6, 
Sweeney3)在 TB 治疗失败和复发各亚组中的动态变化，表明二者均可有效检测 TB 治疗非转换和治疗后
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复发，提示未来可开发联合检测模型提升诊断效能[35]。 
目前血液宿主转录标志物是结核病临床研究的重要方向，其样本多通过静脉穿刺或指尖末梢血采集，

尽管静脉血可获得更高的 RNA 产量，但该操作需专业技术人员完成，且外周血单核细胞的分离依赖特定

实验设备和操作技能，在资源匮乏区域难以推广。另外，WHO TPP 对于分诊及诊断测试的最低定价目标

分别为 2 美元和 6 美元，而像 Xpert XTM/RIF 这类分子检测要达到该价格水平仍面临较大挑战[36]。一

项开展在巴基斯坦用于验证 Xpert-MTB-HR 对结核病诊断价值的前瞻性研究表明，该试剂在普通人群中

不符合世界卫生组织最低标准，但在 10~24 岁青少年和年轻成人群体中，当诊断阈值(cutoff 值)设定为敏

感度 > 90%时，特异性可达 82%~84%，提示设定最优 cutoff 值以在不同人群和不同临床场景中来维持足

够的特异性是转录标志物面临的一项挑战[37]。早期一项验证未刺激全血及外周血单核细胞在结核病诊

断价值的研究发现，不同队列的诊断效能存在差异，提示样本类型的选择对研究结果可能直接产生影响

[28]。因此，未来研究需建立标准化的检验流程，同时应兼顾成本的可控性，在真实临床环境中开展多中

心、大样本来进行验证。 
Sweenty3 为结核病的快速分诊、诊断及治疗监测等提供了新的研究思路。该基因签名主要依靠外周

血液样本的采集，弥补了结核痰培养阳性率低及痰涂片灵敏度不足的缺陷，有利于结核病的早期筛查与

早期诊治，同时以往研究也表明三基因签名可预判潜伏性结核感染进展为活动性结核，能够监测抗结核

治疗过程中机体的免疫应答情况，为评估治疗反应、判断停药节点、实现结核病患者个体化治疗提供了

参考依据，然而该基因签名从实验室标志物走向临床常规检测仍存在多重现实阻碍，未来研究应从实际

需求出发，更加注重其临床实用性以及人群普适性。 
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