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与麻风病相关的人体易感基因多态性及研究进展

翁小满 王福生

麻风病是由细胞内寄生的麻风分支杆菌引起的慢性传

染病。现认为，除了环境因素之外，麻风病的发病和临床结

局主要取决于机体免疫反应能力及个体的遗传易感性。国

内外已经对病菌本身和宿主免疫反应等方面开展了较多的

研究，但对宿主遗传易感性方面的研究刚开始。早已观察到

下列现象与宿主的遗传易感性有密切的关系。如：大多数感

染麻风菌的人并非患病；麻风患者亲属的发病率高；同一地

区，不同种族人群的患病率不等；家庭分离被证实，即子代

患病并非是随机的；在患病子代中，麻风两级（!!、""）分布
也并非是随机的；患者不可能因环境因素从一极转变为另一

极，如从""#!!或!!#""等。在印度对患有麻风病的$%对
孪生子调查，发现在&$对同卵双生子中，多数患者患同型别
的麻风（’(／’)）；而在’&对异卵双生子中，患麻风病少，仅两
对，而且型别各异［’］。这提示麻风病具有遗传易感性。换言

之，这种差异可能在较大程度上，由宿主遗传因素决定的，但

相关的机理至今不完全清楚。近年来，麻风病免疫遗传学已

从组织相容性抗原（ *!+）与疾病相关性研究，发展至多学
科的、采用全基因扫瞄及基因多态性分析［&#,］。虽目前未发

现有对麻风病特异性基因，但发现有对麻风病菌有抵抗／易

感性的、与调控免疫反应相关的易感基因，如天然抗性的巨

噬细胞蛋白’（-./01.213454/.-/.44675./389.716:;.<3:16/35-
’，=>+?@’）基因［%］，肿瘤坏死因子（"=A）启动子的多态位
点&（"=A&）［B］，干扰素#!受体（CA=D>）基因［(］、’E@’$
等［F］。上述基因可能单独或同时发挥作用，致麻风病的临床

表现为多样性。此外由于人类种族的遗传背景不同，有可能

在一个种族或人群中表现为易感基因，但在另一种族或人群

中则可能是抗性基因。以下就与麻风病易感性相关的基因

及研究状况分别概述如下。

’G人类=>+?@’基因：目前在结核病和麻风病易感性
研究中，有关=>+?@’基因研究最多。但是在不同地区的
研究，却往往得出了完全不同的结果［)#’’］。无论结核病或麻

风病，宿主的天然抵抗力与巨噬细胞功能有关。对小鼠’号
染色体H7<（!4;／C/I）基因的研究显示，该基因控制细胞内分
支杆菌，包括结核菌、鼠麻风菌在小鼠体内的增殖。该基因

有两个等位基因型与抵御和易感相关，分别命名H.<1和

H.<4。后命名为=>+?@’基因。与人类同源的=>+?@’
位于人的第&号染色体长臂（:）$%。人类=>+?@’基因全
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长’,JK，（’$%EEK:），7L=+长度为M&JK。至少有’%个外
显子，编码%%E个氨基酸，具有’E"’&假定的转膜功能区的
膜蛋白。

该基因在人、鼠（人类=>+?@’，小鼠=>+?@’）之间有
很高的保守性，在一级核苷酸上有)&N的同源性，推导的氨
基酸序列有F)N的相似。因发现小鼠=>+?@’基因单个核
苷酸的改变影响分支杆菌生长。因此推测，与人类同源的这

个基因多态性可能与分支杆菌感染的易感性有关［’&，’$］。该

基因编码巨细胞吞噬体膜蛋白，具有巨噬细胞吞噬溶酶体传

送功能，参与一氧化氮（=O）代谢。该蛋白介入巨噬细胞活
化后的信号传递，并能增强胞内的杀菌作用。但是，这个基

因所控制的、与杀菌活性相关的特异性产物并未得到证实。

（’）=>+@?’ 基 因 多 态 性：!50 等［’,］对 FE 人 的

=>+?@’克隆发现，该基因内有)个序列变异位点及基因
附近有四个微卫星标记物。其中，四个序列变异位点在编码

区，两个为错义突变，预测可导致氨基酸的改变；两个为碱基

置换产生了无义突变。有三个序列变异位点在内含子。作

者根据各变异位点，选择相应的限制性内切酶，采用限制性

片段长度多态性（@P>#>A!@）、聚丙烯酰胺凝胶电泳（@+DQ）
分析等位基因型。此外，在基因启动子区内有（D"）-微卫
星。此外，根据（D"）-短重复的情况不同，即/（</）-.7（</）-
<<7.<.（<）-重复数目不同，现已发现有六种等位基因

［’%］。’
个微卫星分布在$’R">。采用微卫星多态标记技术可检
测。H00等［’B］的研究显示有’’个多态位点，其中)个位点
与!50等［’,］的研究相同，但发现在第&外显子有一变异位点
（’$B832)）。在克隆了=>+?@’的$’R">中约(EEK:的片
段后，证实该片段内含有+20成分。在$’R">的+20后，有
一个微卫星，即（P+++）-G。位于=>+?@’附近的"=@’基
因，有一酶切位点。另$个具有高度多态性的L#43<93-/标
记物，即L&S’E,，L&S’($，L&S’,(’，+K23等在进行多态性位
点分析中，将这四个标记物命名为=>+?@’基因外单体
型［’(］。而将B个等位基因（.223257），即&(,P／D，,B)T’,D／

P，F&$P／"，’,B%#F%D／+，L%,$=，以及’))&（P+++）-组成的
多态性位点，命名为基因内单倍体［%］。有学者发现

=>+?@’%’端启动子有与CA=#!的可诱导的启动子相关区
域［’B］。因发现R">4内的多态性与疾病相关有意义，认为
分析该基因这些位点，对分析巨噬细胞介导对分支菌疾病的

易感性有用处。

（&）麻风病高发家系=>+?@’基因检测：+K23等［%］对居
住在越南&E户麻风病高发家系（’B户当地越南人和,户中
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国人）中的!"#人，进行了$%&’(!多态位点检测。由于麻
风病为非单基因、即受多基因控制，他们采用受累同胞配对

分析和)*+连锁分析技术分析了$%&’(!与麻风病易感
性的关系，显示$%&’(!单倍体分离型符合孟德尔遗传方
式。该研究将$%&’(!基因的单倍型定义为,种。仅分析
基因内单倍体，父母的杂合度为-#.。然而，父母的基因外
单倍体却获得!//.杂合度。分析患病子代$%&’(!单倍
体分离。在,/户高发家系中，观察到$%&’(!基因多态性
位点显著地、非随机分离到患病的子代中。并提出

$%&’(!是控制麻风病易感性基因中的一个基因［0］。

%1234［5］等对法国6个玻立利西亚人的麻风病高发家
系、#7人进行研究。除选择对$%&’(!基因的5个多态位
点的分析（889(:(9%法）外，还对其他-个多态微卫星标记
物（+,8!/7，+,8!6-，+,8!76!）进行了分型。该研究发现，与
白人、亚洲人相比，玻立利西亚人$%&’(!基因变异位点杂
合度很低。对三种不同;3<3=4>=3的遗传模式，也采用)*+
连锁分析和受累同胞配对分析，并没有发现$%&’(!与麻
风病易感的证据。

（-）$%&’(!与麻风菌素皮肤试验：麻风菌素皮肤试验
是机体对皮内注射加热灭活麻风菌所致的迟发性超敏反应，

其病理表现为结核样肉芽肿。它可测定机体对麻风菌的细

胞免疫反应能力，并对判断机体对麻风菌是易感还是抵抗有

较高的预测值。早在,/世纪"/年代，在麻风病和非麻风病
家系中，根据麻风菌素反应，即注射部位出现的红斑、结节、

溃疡的直径大小定量分析，发现父母与子女的麻风菌素反应

显著相关［!6］。提示常染色体基因对参与的、麻风菌素阴性

为隐性表现型的这一推测。为此，有学者研究麻风菌素与

$%&’(!多态性连锁的关系。&?@>ABB等［!/］采用（,BAC:;>A4）

&8(等方法，并对健康和受累同胞分别分析。在麻风菌素反
应!!/DD和"-DD（直径）组中，等位基因共享比例高，提
示麻风菌素反应与$%&’(!相关。并认为两者的连锁与麻
风病病型是独立的［!"］。然而，$>=>2AD>等［!!］对$%&’(!
基因三个位点（+07-$，!6,5E00F3?7，,679／G）进行检测，
采用&8(法分析，却得出了与&?@>ABB完全不同的结果，即

$%&’(!基因与麻风菌素晚期反应无关联。有学者认为，

$%&’(!基因在获得性抗分支菌感染的免疫反应中起调节
作用，但对其调节机理并不完全清楚。因为$%&’(!等位
基因与结核菌素阳性反应相关，提示$%&’(!基因影响

GH!／GH,细胞的分化［!/］。

,I免疫应答相关基因：
（!）J)&：J)&系统的主要作用是控制细胞介导的免疫
反应。有人认为J)&:+%，即J)&:!类抗原，介入麻风菌再
次免疫反应的发展。#/年代后，J)&与麻风病相关的研究
很多。虽结果不完全一致，但多数发现，麻风病与J)&:+%,
相关。一般认为，J)&:+%同种异型（AB1=K;3），如J)&:+%-
与保护性免疫的结核样型麻风病相关，而J)&:+L!与))麻
风相关［0，!#］。为此认为J)&等位基因调节免疫反应，可能

决定患者的发展型别。但是，父母的J)&单倍性随机分离
到在患病和非患病子代中，又提示麻风病的易感性可能受非

J)&基因控制。
（,）G$M：对免疫反应基因的研究，加深了对$%&’(!
基因功能的了解。G$M基因位于"号染色体的J)&:"区
内，该基因启动子内、转录起始部位上游:-/#发生单个碱基
置换（N／&），被命名为 G$M,。现已发现肿瘤坏死因子
（G$M）基因调控区的单核苷酸多态性（8$(）与许多疾病的
易感性相关，如重型的疟疾、利司曼及麻风病。G$M,可导致

G$M:#水平增高。在免疫调控中，G$M:#对促进炎症反应起
重要作用。在抗分支菌的免疫反应中，虽G$M:#除具有保护
作用，但它参与分支杆菌介入的肉芽肿形成和组织损伤。

8>4<1等［!5］研究显示，尽管发生麻风反应的患者，其G$M,
和G$M!的频率无差异，但G$M,的患者中，其杂合子发生
麻风反应的频率比纯合子高。%1K等［"］已发现瘤型麻风

G$M,基因频率增高，而结核样型麻风却不增高，认为该基因
多态性决定患麻风病的型别。作者分析了G$M,和J)&!
抗原的等位基因，发现J)&:+%,与G$M,连锁不平衡。也
就是说，G$M,，J)&:!与麻风病相关似乎是独立的。

’143>B等［,/］发现，具有G$M,等位基因的人中，#,I,.麻风
菌素反应!"DD，而无G$M,者，麻风菌素反应!"DD，仅
为07I-.。而且，在具有抵抗力的 GG／OG患者中，具有

G$M,等位基因的频率增高［,/］。有研究证实小鼠$%&’(!
抵抗性基因型与高水平的G$M:#产生相关，提示G$M:#在
抗分支菌的免疫反应中具有关键的作用［!5］。

（-）干扰素:$（PM$:$）：PM$:$在分支菌感染的免疫反应
起关键作用。$3Q;14=等［,!］在马尔他的一个多种分支菌感
染的家系中发现白细胞缺乏PM$:$受体。这是因为PM$:$受
体!基因的-50核苷酸位置上发生了点突变，从而产生截短
型的无功能的蛋白。此后，在播散性O9N感染的儿童中也
发现了P$M:$受体的不同突变。因而PM$:$产生缺陷可导致
分支菌及非典型性分支菌感染的扩散。位于干扰素:$受体

!（PM$N%）基因-50核苷酸位置处的一个点突变引入一个
终止子而突变，导致细胞膜表面受体缺失，以及巨噬细胞在

与PM$:$反应时，对G$M:$的正向调节功能性缺失［6］。有学
者认为干扰素:$受体（PM$N%）基因可限制细菌生长，胞内致
病菌，如结核、麻风、利司曼在巨噬细胞内的生长。有学者对

G$M:#，PM$:$与麻风病进行了连锁研究。如前所述，因发现

$%&’(!0’端启动子有与PM$:$的可诱导的启动子相关区
域［!,］。通过$%&’(!0’端启动子区域的研究，可探讨该基
因与控制PM$:$产生的关系。
（7）R+%活化的维生素+基因：活化的维生素+不仅调
节钙和骨的代谢，而且通过维生素+受体（R+%）与单个核细
胞、巨噬细胞和活化的淋巴细胞结合，产生免疫调节作用。

因而认为R+%是调节免疫反应的基因。R+%-’端-0,处
有一个G>2%的酶切位点，可致9#G的单个碱基变化。这
个位点与其附近的OBD!位点多态性具有很强的连锁不平
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衡。!"#等对麻风患者和正常人$%!基因与&!’()*基
因的变异位点同时检测，分析$%!+’,-.!的酶切位点多
态性各基因亚型在,,、//型麻风患者与正常人的频率。与
正常人相比，,,患者的00型频率低；//患者,,型频率高；
杂合性,0在两型中的频率均低于正常人，显示$%!与麻风
病相关，但发现&!’()*与麻风病不相关，并认为$%!多
态性可能通过对宿主免疫反应的类型和强度来影响对疾病

的易感性［11］。

+2多态性检测及易感性分析：识别和鉴定易感基因，以
及认识基因多态性是如何影响传染病的易感性差异等问题，

尤为重要。一般可根据基因的功能和作用机理，基因编码蛋

白质的类型、功能是否影响疾病发病和病理机理。在已知鼠

与人类相关的保守基因，利用在先天／获得性保护性免疫反

应中具有重要作用的免疫学知识，分析与疾病易感有关的区

域；采用高发家系验证疾病易感与基因组内分布不均的约

+33"433小卫星基因，进行总基因组“扫描”［4］。
研究与遗传表型相关的%&’序列变异是遗传学研究的

主题之一。单核苷酸多态性（5&)）即属基因多态性表现，其
中最少一种等位基因在群体中的频率不少于*6。人类基因
序列的变异大多数是单核苷酸的突变。5&)的检测技术主
要包括)7!，)7!8!9/)、)7!855)（)7!:;<=>?>=;@>A<@:），

)7!855B（:<CD<E=<8:;<=>?>="F>."ED=F<"0>G<），以及等位基因特
异性)7!（-FF<F<:;<=>?>=)7!，’58)7!）、等位基因特异性寡
核苷酸探针杂交、直接测序等。

42问题与展望：麻风病易感性或免疫遗传学的研究，即
使对同一基因的分析得出不一致的结果。随着人类基因组

学研究的发展，该领域将吸引更多的实验科学家和临床医生

共同开展深入的研究，特别是实验设计将更为合理、将克服

以往有关数据的相互矛盾可能与不精确的和／或分辨率低的

H/’分型方法、基因之间的连锁不平衡、人群研究中种族的
差异、样本量小和人群分组设计等多因素。下一步工作不仅

要证实麻风病的发病率和严重性与某种蛋白和%&’多态性
之间单一的关系，更要揭示人体基因巨大的多样性、复杂性，

从而科学地、有效地指导麻风病的防治。特别是麻风病由环

境和遗传因素共同作用，可能受多种基因控制。通过发现新

的易感和抗性基因，希望从分子遗传学研究揭示麻风病发

生、发展、预后的相关机制；并从免疫调控或药理学方面，对

靶分子或靶途径进行干预。以便进行有效的治疗和预防，以

彻底地控制麻风病。
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