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中国是全球结核病负担最严重的国家之一，结核病控制

工作已经成为重大的公共卫生问题和社会问题。结核病是

一种复杂性疾病，环境因素能够影响结核病的发生，而双生

子研究也证实遗传因素能够影响个体的结核病易感性⋯。

人类基因组学和蛋白质组学的发展为结核病遗传易感性研

究提供了条件，在最近20多年里，人们利用候选基因法

(candidate gene approach)和基因组扫描法(genome-wide scan)

已经发现一些可能影响结核病易感性的基因和染色体区域。

这些研究为结核病防治提供新的思路，本文对此类研究现状

做一综述。

一、结核病遗传易感性的研究方法

结核病属于多基因疾病，对于这类疾病易感相关基因的

研究常用的策略包括候选基因法和基因组扫描法。

1．候选基因法：候选基因法是目前筛选易感基因最常用

的方法。它要求选择编码功能异常的蛋白基因，再选择此基

因或靠近此基因的一个或多个有信息的多态性，然后在人群

或家庭中应用相关和(或)连锁研究去检测这些等位基因是

否和疾病危险性有关系。此策略简单易行，且针对性较强，

灵敏度高；但当某易感基因的相关生理和生化功能尚未识别

时，不宜选用。

2．基因组扫描法：基因组扫描是在不知道相关基因的结

构和功能的情况下发现连锁的基因，再通过检查连锁不平衡

精确定位基因，然后利用包含潜在基因区域的物理图谱寻找

潜在候选基因。该方法不需要明确相关或候选基因的结构

和功能，且可系统、全面的筛查整个基因组，因此为研究未知

的易感基因提供了可能；但工作量大，费用相对昂贵，检测力

度较弱。

3．交互作用研究方法：对于复杂性疾病遗传易感性的研

究，需要考虑基因一环境以及基因一基因交互作用12J。对后者的

研究需要的样本量较大，但鲜见报道。传统流行病学设计(如

横断面研究、队列研究以及病例对照研究)和家庭为基础的设

计(如病例亲本研究、受累同胞对研究以及双生子研究)都可

用于研究基因．环境交互作用。此外，还可利用单纯病
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例研究，在暴露和基因独立的条件下可以提高交互作用的检

验效能，但不能估计遗传因素和环境因素作用的相对大小。

二、已发现的结核病遗传易感性候选基因

结核病遗传易感性候选基因主要分为人类白细胞抗原

(HLA)和非HLA基因两大类，而非HLA基因中候选基因较

多，是目前国内外研究的热点。

1．HLA：HLA是人类主要组织相容性复合物

(histocompatibility complex，MHC)的基因产物。MHC在先天

免疫和获得性免疫系统中发挥重要作用，具有基因密度高、

多态性众多以及连锁不平衡的特点。HLA基因位于人类第

6号染色体短臂，分为3个亚区：I类HLA区域编码HLA-A、

HLA-B、HLA-C抗原，主要功能是递呈内源性抗原肽给cDf

T淋巴细胞；II类区域编码HLA．DR、HLA-DQ和HLA-DP抗

原，功能是递呈外源性抗原肽给CD+T淋巴细胞；HI类区域

编码补体G和c4等。目前研究最多的是HLAll类基因，多

数研究报道其与结核病易感性相关。朝鲜人群HLA-DRBl

和HLA．DQBl与结核病的进展相关【副；南非人群HLA-DRBl

和HLA-DQBl是结核发病危险因素⋯。

2．非卜ⅡA基因：非卜ⅡA基因中候选基因众多，其中

NRAMPl、VDR、MBP、IL-12及其受体基因和IFN-7及其受体基

因报道最多。已有不同人群的报道，研究结果也较肯定，

CD209、IL-8、MCP-1以及TNF基因尚存在争议，而SP-A和

Siall0基因是新发现的候选基因。国内尚无IFN-识其受体基
因、CD209、IL-8、MCP-1、SP-A基因与结核易感性关系的报道。

(1)自然抵抗相关巨噬细胞蛋白一1(natural resistance

associated macrophage protein．1．NRAMPl)基因：NRAMPl基

因是最早发现的结核病易感性候选基因，对该基因的报道也

最多。其中研究最多的多态性是57(CA)n、INT4、D543N以

及3'-UTR。非洲人群NRAMPI基因与结核病易感性相关。

S垂borg等¨1报道肺结核与NRAMPl基因的5’(CA)n多态性

明显相关。亚洲中国汉族怕1；泰国人群NRAMPl基因与结

核易感性相关"1；而欧洲人群NRAMPl基因不能影响结核

易感性哺]。对美洲人群的研究结果不一致，休斯敦白人

NRAMPl 57(GT)n多态性影响结核易感性"J，而墨西哥混

血儿NRAMPl基因D543N和3’．UTR多态性与结核易感性

无明显相关u⋯。

(2)维生素D受体(vitamin D receptor，VDR)基因：维生

素D的活化形式1，25[0H]：功是一种类固醇分子，它与

VDR的相互作用能够调节人体免疫机制。在单核细胞和T

细胞中1，25一D3能促进VDR的表达，而1，25[OH]2 D3与分

布在淋巴细胞及单核细胞表面的VDR结合后，能够促进

 



Thl细胞的分化，刺激细胞介导的免疫反应，激活单核细胞，

促进单核细胞前体的转化，维持单核细胞黏附能力，增强其

对分枝杆菌的杀伤作用。对于VDR变异体与结核病易感

性，研究最多的是位于外显子Ⅱ的Fok I(等位基因F／f或核

苷酸c／T)、位于内含子Ⅶ的BsmI(B／b或T／C)和Apa王(A／

a或T／G)以及位于外显子Ⅸ的TaqI(T／t或T／C)。VDR—ff

基因型是中国人群结核发病的危险因素【II】。在西非的病例

对照研究显示，结核病和VDR变异体无明显相关u21；

Bsm王、ApaI和TaqI有很明显的连锁不平衡；而对结核病

和FokI．BsmI．ApaI．TaqI以及单倍体FA进行的以家庭

为基础的相关研究显示与结核易感性相关的是VDR单倍

体。最近Olesen等¨31报道西非人群VDR SNPs也能影响宿

主肺结核易感性。

(3)甘露糖结合蛋白(rnanrtan—binding protein，MBP)基

因：MBP(也称为甘露糖结合凝集素，mannan—binding leetin)

是一种钙离子依赖的C型凝集素。由肝脏分泌进入血液，是

非特异性免疫的组成部分。它可与甘露糖丰富的病原体表

面以及巨嘴细胞上特异性的受体结合，能够诱导巨噬细胞以

及发挥调理素的作用，MBP还能激活补体，清除感染的微生

物以及循环免疫复合物，导致病原体裂解。编码MBP的基

因发生突变会干扰MBP的二级结构，产生无功能的蛋白，致

使血清中MBP含量降低和调理作用下降。MBP基因第一

外显子的52(CGt+TGT)、54(GGC----GAC)和57(GGA—

GAA)位点突变破坏其蛋白螺旋结构，导致血浆MBP浓度下

降。非洲人群MBP-57突变型与宿主对结核病的抵抗性相

关f1"；印度人和非洲裔美国人肺结核病患者MBP一54突变频

率高于对照组¨5．16j。

(4)CD209：CD209编码DCSIGN(dendritic cell．specific

ICAM一3 grabbing nonintegrin)。最初，机体通过树突状细胞

(跽)和巨噬细胞等吞噬细胞介导的先天性免疫机制识别病
原体，其作用通过模式识别受体实现。DQ产生的一系列模式

识别受体(如c型凝集素和Toll样受体)既能识别微生物代谢

的保守产物，也能识别获得性免疫的诱导产物，特别是D型凝

集素能够通过微生物的特征性碳水化合物结构对其识别，并

进行抗原加工和呈递。DC-SIGN是一种典型的C型凝集素，

是人类DCs主要的结核分枝杆菌受体，能作为细胞黏附受体

和微生物识别受体发挥作用。Barreiro掣171报道南非人群

CU209启动因子等位基因．871G和．336A对结核病有保护作

用。但Vannberg掣”1却发现非洲人群．336G是结核病保护因

素，GG基因型的结核患者不易发展成为结核肺空洞。

(5)细胞因子相关基因及其受体基因：除以下基因外，还

有个别报道称编码细胞因子IL-IO、IL-10、IL广4等的基因与结

核易感性相关n吣“，在此不作赘述。

①白细胞介素一12(IL-12)基因及其受体基因：IL-12在

Thl免疫反应中起着重要的调节作用，对于抵抗结核分枝杆

菌细胞介导的免疫发挥重要作用。巨噬细胞吞噬结核分枝

杆菌之后能释放IL-12，IL-12诱导Thl淋巴细胞分泌IFN．7，

而IFN一7又能有效激活巨噬细胞。IL-12包含p35和p40两种

亚单位，分别由IL．12A和IL-12B这两种基因编码。日本人群

中IL．12 RBl641 A／G、1094T／C、1132c／G基因型与结核病的

发展明显相关mJ，印度人群中IL一12B基因能够影响结核病易

感性““o

②7．干扰素(IFN．7)基因及其受体基因：IFN一7是T细胞

和NK细胞早期分泌的一种主要的Thl型细胞因子，在巨噬

细胞活化中起着重要作用，对于机体抵抗结核分枝杆菌最初

的保护性免疫反应至关重要。IFN一7或其受体存在缺陷的个

体易于感染结核分枝杆菌。IFN一-／基因1号内含子区域有一

个+874A／T单核苷酸多态性(SNP)，它在CA重复序列靠近

5’端，这个SNP可能影响IFN一7的分泌。巴西人群IFN一7+

874A／T与结核病易感性相关Ⅲ】，而印度尼西亚人群IFN—yRl

CA(12)／CA(12)与肺结核病保护性相关【2副。

③白细胞介素-8(IL-8)基因及其受体基因：IL一8在人类

炎症反应中发挥重要作用，能诱导粒细胞向炎症位置聚集。

感染结核分枝杆菌后，人类巨噬细胞的IL．8基因的表达被上

调。CXCR一1和CXCR．2是IL．8受体的两种类型。IL-8基因与

结核病易感性存在明显相关，而CXCR。1和CXCR．2与结核易

感性无相关ⅢJ。

④单核细胞趋化蛋白一1(MCP．1)基因：MCP．1是由单核

细胞和T淋巴细胞生成的一种趋化因子，是肉芽肿反应的主

要成分，能促进炎症细胞向感染部位聚集。MCP．1基因位于

和结核病连锁的17q11．2染色体区域。对墨西哥和韩国人群

的研究显示但引，MCP．1启动子一2518位点GG和GA基因型是

结核病发病的危险因素，MCP-1可能通过抑制IL-12 P40的

产生发挥作用。

⑤肿瘤坏死因子(TNF)基因及其受体基因：定向删除

TNF或其受体的实验证明，TNF是机体对结核分枝杆菌的

初级免疫应答不可或缺的。TNF-d与肉芽肿的形成有关，限

制TNF．a的作用将会增加结核病复发的危险性，但体外试验

却未发现TNF-a能帮助巨噬细胞杀灭胞内杆菌的证据Ⅲ1。

Stein等【2训报道非洲人群TNF-a受体一1基因与结核发病相关。

(6)表面活性物质相关蛋白质(SP．A)基因：SP．A是一种

亲水性糖蛋白，通常由Ⅱ型肺泡上皮细胞和克拉拉细胞产

生，并存储在这些细胞表面的衬液中。SP．A能够促进肺泡巨

噬细胞对结核分枝杆菌的黏附，在未结合病原体时能在巨噬

细胞上发挥抗炎作用，但与病原体结合后又会表现促炎作

用。人类SP-A基因已经定位于染色体lOq22～q23区域，包含

SFrP舢和SFTPA2两个功能基因，分别编码SP．A1和

SP—A2。印度人群SP-A2的胶原区域的SNP能够影响肺结核

易感性【驯。Malik等口¨报道SFTPAl和SFTPA2基因多态

性是埃塞俄比亚人群肺结核病的危险因素。

(7)SPll0：sstl位点是小鼠结核病易感性相关位点，而

该位点中的Iprl(intracellular pathogen resistance 1)能够影响

结核感染的结果。SPll0是与人类Iprl最接近的同族体。

Tosh等【321首次报道西非人群SPl 10多态性影响结核病易感
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性，但其后仅有的两个研究均未发现相关D3洌】。

三、已发现的与宿主结核病易感性相关的染色体区域

非洲的全基因组扫描发现，结核病易感性不是由单基因

决定的；15q和Xq两个染色体区域与结核病易感性存在连

锁，而15q11～13区域的连锁最为明显；X染色体的易感基因

是不同人群中女性结核病患者偏多的原因【3纠。巴西的研究

选取92个家庭和280例结核病患者，16个微卫星标记显示

17q11．1～21．31区域与结核病连锁ⅢJ。2008年，C00ke

等㈨在非洲以基因组扫描法发现20q13．31～33是结核病连

锁区域，进行候选基因法研究又发现此区域中的黑皮质素受

体一3基因和组织蛋白酶z基因与结核发病相关。

从群体角度研究结核病遗传易感性能够发现结核病易感

基因，解释部分人群感染却不发病的原因，揭示基因与环境对

结核发病的真正作用，从分子水平阐明结核病病因联系，将来

还可以根据易感基因在人群的分布特征或直接检测个体基因

帮助医务人员发现结核病高危人群，从而针对性地预防和控

制结核病。但由于不同人群遗传背景的差异以及大量基因只

是微效基因等原因导致很多候选基因与结核病的关系仍存在

争议，因此结核病遗传易感性研究仍面临挑战。
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