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结核病研究虽然长达几个世纪之久，但到目前

为止，仍然是由单一病原菌导致死亡人数最多的疾

病，并且近年来呈现死灰复燃之势，为此WHO于

1993年宣布结核病为新发的全球公共卫生事件。

近年来，发达国家通过研制有效的抗菌药和改善社

会经济条件以降低结核病发病率和死亡率，但是结

核病仍为发展中国家的主要健康威胁之一。根据

2009年WHO估计，2007年全球结核病新发病例为

927万，其中我国约为130万⋯。流行病学调查显

示，不到10％的结核分枝杆菌感染者会发展成为活

动性结核病，而大多数的感染者却能控制或者清除

结核分枝杆菌汜]。感染结核分枝杆菌能否发展成为

临床症状的结核病与机体免疫状态相关，而机体的

免疫状态很大程度上是由宿主基因决定的，一系列

的研究已经证明宿主的遗传因素在结核病发展过程

中发挥着重要的作用b剖。

Stead等【71研究发现，在25 000名结核分枝杆菌

素试验阴性的疗养院人群中，黑人的结核感染率是

白人的2倍多，但未发现任何环境危险因素，因为他

们的生活环境和生活方式极为相似，从而认为结核

遗传易感性在不同人种中的确存在差异。另一方

面，双生子研究发现同卵双生子患病一致性远大于

异卵双生子，说明即使在同一种族内，遗传因素也对

结核病发生起到不可忽视的作用。

在这些重要结果发现以前，人们一直认为肿瘤、

心脑血管疾病、糖尿病等慢性疾病具有明显的宿主

遗传易感性，而传染病的发生及其所导致的死亡则
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是由不良的环境因素所致。然而，结核病易感基因

的系列发现颠覆了这种传统观念，并促使该领域的

相关研究迅速开展，但到目前为止，关于结核病易感

基因的研究，甚至整个传染病领域易感基因的研究

依然远远滞后于其他非传染性疾病，这是由于病原

体、环境、宿主之间相互作用非常复杂所造成的。结

核病等多种传染病的遗传易感性是多因素影响和作

用的结果，因此，任何易感基因的研究结论都必须考

虑到宿主遗传易感性之外的影响因素。

一、结核病易感基因研究现状

研究结核病遗传易感性，最理想的研究设计是

在收集大量病例和对照的基础上，对每个个体的基

因组进行测序以获得所有的变异位点进行分析。然

而涉及到结核病所有的易感基因不能用单一的研究

设计来完成，因为所有的研究设计均存在一定的缺

陷。全基因组连锁分析可以确定染色体的某一段区

域所包含的未知的潜在候选易感基因；而候选基因

关联分析主要是基于预测的基因在动物和人的功能

而进行研究，对感兴趣基因的突变或者多态性进行

扫描，分析基因突变位点或多态性位点频率在病例

和对照人群中的分布，进而确定候选基因与疾病的

关系。近年来，全基因组关联研究(GWAS)已成为

一种新的寻找疾病致病基因的重要手段而应用于复

杂疾病的研究，但是到目前为止，有关不同种族人群

结核病GWAS仍是凤毛麟角。

1．连锁分析研究(1inkage studies)：连锁研究主

要是确定包含易感基因所在染色体位置，发现已有

研究未证实的与疾病相关新易感基因及通路相关基

因。由于连锁研究能够对感兴趣的基因绘制遗传和

物理图谱，因此广泛应用于单基因疾病易感基因的

研究中。但是对于复杂疾病情况就有所不同，需要
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确定更多的染色体区域、鉴定更多的基因。连锁分

析主要分为“以模型或者参数为基础的”和“随机模

型或者非参数为基础”的连锁分析，以模型或者参数

为基础的连锁分析主要用于分析表型和影响其表达

的影响因素之间的关系，进而确定易感基因在染色

体上的位置；而随机模型或者非参数连锁分析主要

用于表型和基因之间关系不明确的复杂疾病研究。

一旦发现连锁，则可以通过绘制基因和物理图谱以

缩小其在染色体上的区间，从而可以选择此区间功

能已知的基因作为候选基因，或者对未知功能基因

所在位置进行克隆。

到目前为止，结核病全基因组连锁分析研究在

不同的人群中已经完成。虽然研究发现了预测连锁

区域，但是没有任何一项研究结果达到全基因组范

围内的意义。Bellamy等哺1于2000年首次在冈比亚

和南非孪生人群中完成了连锁分析，结果显示南非

人群中15qll～13和冈比亚人群xq包含可能的结

核病易感基因。Miller等旧1在巴西人群中的研究发

现，10q26．13、1lql2．3和20p12．1可能包括结核病易

感基因；Baghdadi等¨训在摩洛哥人群中发现，8q12～

13包含一个主要结核病易感基因，但是至今未在其

他人群中得到验证。Cooke等⋯1在南非和马拉维人

群研究发现，6p21一q23和20q13．31。33可能包含结

核病易感基因，随后的病例对照关联研究表明，组织

蛋白酶Z(CTSZ)和黑皮质素3受体(MC3R)与结核

病易感性相关n引。2008年Stein等¨引在乌干达人群

中研究发现，2q21—24及2q25和p13～5q22在结核

分枝杆菌素试验持续阴性(PTST)的人群中以及

7p22—21和20q13(与2008年Cooke等⋯1研究一致)

在结核病人群中包含易感基因。Mahasirimongkol

等【141最近在泰国人群的研究发现，5q23．2—31．3区

段包含大量结核病易感基因如IL一3、IL-4、IL一5和

IL—13等。随后的分析将发病年龄作为协变量，结

果发现17p13．1一13．3和20p13—12．3与结核病初期

发病有着很强的关联。最近，Cobat等n列发现了第一

个与抵抗结核病感染相关的易感基因位于5p15和

llpl4。

通过对以上研究结果分析发现，在不同人群所

确定的结核病易感基因区域很少或者几乎没有重

叠。其主要原因可能有：一是以上研究确定的易感

基因区域在不同种族的家系中具有独特性，因此不

可能在其他种族家系人群中验证；二是家系人群较

少，容易产生假阳性或假阴性；三是对纳入人群表型

定义不同也可能导致结果不可重复。

2．基于候选基因的关联研究：在结核病易感基

因研究中，基于候选基因的关联研究是应用最广泛

的方法，主要包括以人群为基础的病例对照关联分

析和以家系为基础的关联分析。人群为基础的病例

对照关联分析，通过对候选基因的单核苷酸多态性

(SNP)位点在病例和对照组的等位基因频率进行比

较进而确定候选基因与疾病的关系；家系为基础的

关联分析是通过研究家系人群，采用传递不平衡实

验，评估标记等位基因从杂合子双亲到受累后代的

概率。与家系为基础关联研究相比，人群为基础的

病例对照关联研究在探究微效基因对疾病的影响和

提供合适的样本量方面更具潜力。虽然病例对照关

联研究能够探究候选基因对疾病的微弱影响，但是

病例对照研究同样也能引起以下的问题：一是特异

性的等位基因是否是导致疾病发生的真正原因：等

位基因极有可能并不影响疾病进程，而是与疾病相

关的真正基因存在连锁不平衡；二是人群的混杂性，

因此，在进行病例对照研究时，人群的分层对重复和

验证关联研究显得异常重要。

过去的研究发现，结核病易感基因主要包括参

与抗原递呈的人类白细胞分化抗原(HLA)基因、参

与炎症反应和调节机体免疫应答的细胞因子和趋化

因子类基因、调节巨噬细胞微环境的自然抗性相关

巨噬细胞蛋白1(M认MPl)基因、参与巨噬细胞凋

亡或者T细胞下调作用的核体蛋白llo(SPll0)基

因、直接杀伤病原的一氧化氮合酶(NOS2A)基因，

参与炎症反应和巨噬细胞吞噬作用的甘露糖凝集素

(MBL)基因、参与维生素D代谢的维生素D受体

(VDR)基因、识别病原体的Toll样受体(TLR)基因

以及细胞因子和趋化因子。虽然以上基因与结核病

易感性在不同人群中进行了研究，但是由于人群遗

传多样性和疾病复杂性，只有部分基因能在不同的

人群中得到一致性的结果，而大部分基因只在部分

人群中存在关联。

(1)HLA基因：HLA基因家族包括约200个基

因，在不同的人群有着高度的多态性，而这种高度

多态性可能主要是由不同的选择压力所导致。在

过去的几十年，人们已经对HLA基因与结核病易感

性进行了研究，其中HLA．DR2基因是研究最多也

是在不同人群中得出结论最一致的一个基因，在印

度、印度尼西亚、泰国和俄罗斯人群中与结核病发

病相关¨㈣】。但在中国、埃及、北美等人群中未发现

HLA．DR2与结核病有关心1剖。同时Goldfeld等m1研

究也发现，在柬埔寨人群中HLA．DQBI*0503多态
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性影响结核病进程；还有研究发现在泰国和南印度

人群中HLA—DQBI"0601与结核病相关∞崩1；

Lombard等乜副发现HLA．DRBl"1302与文达人群结

核易感性相关。通过对HLA基因多态性与结核病

易感性研究的逐步深入研究发现：HLA各位点复杂

的多态性、各位点间的连锁不平衡及其与各种细胞

因子间的复杂联系，在不同人种中往往得出不一致

结论，而且很难解释它们与疾病是否真正关联。随

着越来越多结核易感基因的发现，近年来研究热点

逐渐转移到了非HLA基因上。

(2)NRAMPl基因：是第一个通过小鼠模型研

究确定为结核分枝杆菌易感基因，其主要作用是调

节巨噬细胞内铁离子微环境，而铁离子微环境的改

变可能导致早期结核分枝杆菌感染。早在1997年

Gruenheid等旧6J就推测NRAMPl基因变异可能会导

致其蛋白功能改变，从而影响宿主对疾病的易感

性。后来一系列研究证实NRAMPl基因多态性在

不同人群中与结核病易感性存在关联f27圳。已有研

究证实启动子区118等位基因[(GT)9]能够导致

NRAMPl基因高表达和人群对结核病的抵抗¨引。相

反，120等位基因[(GT)lO]有着较弱的启动子活性

和对结核病易感眭旧引。然而，也有研究分别在西非、

亚洲和南非人群中对NRAMPl基因3’端非翻译区

(3’UTR)进行了研究【28’29’3lJ，表明NRAMPI 3 7UTR

变异能够大大地增加肺结核患病风险。Hoal等㈣1对

NRAMPl基因13个SNP在非洲的美国人和美国的

高加索人群研究表明，有2个SNP与高加索人群结

核病易感性相关，1个SNP与非洲美国人群结核病

易感性相关，而这些SNP位点并不出现在NRAMPI

基因启动子区域的(GT)9重复序列等位基因、

TGTG缺失及3’UTR。

(3)NOS2A基因：NO可以产生于人体内多种细

胞。如当体内内毒素或T细胞激活巨噬细胞和多形

核白细胞时，能产生大量诱导型NOS和超氧化物阴

离子自由基，从而合成大量NO和H：O：，这对于杀伤

入侵的细菌、真菌等微生物和肿瘤细胞、有机异物及

在炎症损伤方面起着十分重要的作用D引。NO的产

生主要依赖于NOS2A基因编码的3种合酶(神经

型、诱导性和内皮型NOS)b3|，NO的产生介导结核

病或者其他传染病的免疫应答b刘。虽然NO在控制

结核病感染特异性的机制不是很明确，但是有可能

参与破坏细菌DNA、蛋白和巨噬细胞凋亡的信号转

导以及肉芽肿形成。后来Jamieson等Ⅲo在巴西人群

家系研究发现，位于NOS2A基因启动子区域的2个

功能多态性位点rs2779249和rs2301369与结核病易

感性相关，但是同样位于启动子区域的另外一个多

态性位点rsl800482在墨西哥人群中与结核病没有

任何关联一5|。G6mez等136 J发现NOS2A启动子区微

卫星多态性与哥伦比亚人群对结核易感性有着极大

关联。在南非人群中，启动子区2个功能性位点

rs9282799和rs8078340所构成的单倍体与肺结核易

感性相关b7|，另外最近研究发现rs2274894和

rs7215373与非洲美国人及非高加索人群肺结核易

感性有着很强的关联b8|。

(4)SPll0基因：通过对小鼠模型的研究，发现

一种能调节结核病天然免疫的基因(intracellular

pathogen resistance 1，Iprl)，它对结核分枝杆菌感染

免疫的调节作用主要是控制结核分枝杆菌在肺部

组织的繁殖和巨噬细胞凋亡¨⋯，以抵抗病原体感

染瑚1。在人体中，与Iprl同源的是SPll0基因，因此

推测SPll0是结核病易感的候选基因。已有研究发

现SPl 10基因3个SNP与西非人群结核病易感性相

关⋯，在中国人群也发现Spll0基因rsll35791、

rs722555和rsll679983多态性与结核病易感性相

关。但是随后在加纳、俄罗斯和南非人群的实验并

没有得出同样结果⋯】。值得注意的是，西非人群研

究是以家系为基础的研究，而其他研究是以病例对

照研究，使得研究人群的年龄在两种研究设计中存

在差异，因此得出的结论可能与年龄相关。然而，后

来的研究发现年龄与结核病易感之间没有关联H引。

(5)MBL基因：存在于血清中的凝集素，在调节

炎症反应和吞噬作用中具有重要作用。推测MBL

通过一系列复杂调节影响单核细胞细胞因子的释

放Ⅲ·蚓。已有研究表明，位于MBL基因上的3个变

异位点等位基因包括外显子l密码子52、54或57位

的单碱基突变导致所编码的胶原区氨基酸分别由半

胱氨酸(Cys)替代赖氨酸(Lys)、天冬氨酸(Asp)替

代甘氨酸(Gly)、谷氨酸(Glu)替代甘氨酸(Gly)。这

些替代可导致MBL三股螺旋胶原结构裂解，不能多

聚化或形成畸变的MBL寡聚体，使蛋白极易降解，

能够影响其蛋白的稳定性，进而下涮血清中MBL的

水平m’47|。动物实验表明，MBL缺陷小鼠对结核病

易感性增加。人群病例对照关联研究显示，已知的

3个变异位点多态性均与结核分枝杆菌感染相关，

尤其是在南非、丹麦、土耳其的脑结核人群中。

(6)vDR基因：VDR介导维生素D活性代谢物

l，25一羟基维生素D3的活化，活化的l，25一羟基维

生素D3通过刺激细胞介导的免疫应答和单核细胞
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包括巨噬细胞在内的细胞活化抑制结核分枝杆菌生

长【椰朋J。但是关于VDR基因多态性与结核病易感性

的关联研究在不同人群中结果并不一致，Lewis等㈣’

通过Meta分析发现，以前的研究由于标本量小导致

把握度降低以至结果不能令人信服。最新的Meta

分析表明。VDR基因Bsml和Fokl位点只与亚洲人

群结核病易感性相关，与非洲和南美洲人群结核病

易感性无关b¨。南非结核病人群中结核分枝杆菌痰

涂转阴的时间长短与VDR基因ApaI位点“AA”基因

型和TaqI位点包含“T”等位基因的基因型有关b引，

同时也发现VDR基因Fol【I位点FF基因型及TaqI位

点Tt基因型与临床治疗效果有关【53|。

(7)TLR基因：TLR是I型跨膜蛋白质，识别侵

入体内的微生物进而激活免疫细胞的应答，在先天

性免疫系统中起关键作用，同时TLR是模式识别受

体(pattem recognition receptors，PRR)的一类，能够

识别与宿主不同的病原体分子旧】。TLR作为一种

PRR通过识别结核分枝杆菌感染表面相关分子，

激活机体适应性免疫应答控制结核分枝杆菌的感

染L55}。rs4833095(N248S)和rs5743618(1602S)多态

性位点位于TLRl蛋白的跨膜区而影响受体的信号

转导和功能，美国黑人人群研究发现2个SNP与结

核病易感性相关Ⅱ6|，但是与中国汉族人群结核病易

感性无关¨71。对TLR2基因多态性与结核病易感性

的研究主要集中在Ar9677Trp和Ar9753Gln位点

上，但是2个位点在中国人群中没有多态性b7|。

Ogus等∞引发现TLR2 Ar9753Gln功能性位点可能对

土耳其人群结核病发展起到一定的影响。但是在该

研究中该位点基因型在对照人群并不符合HW平

衡。Yim等[59J发现位于内含子一个微卫星位点的

GT重复序列在结核病患者中更多，同时表现出较弱

的启动子活性并能诱导TLR2和CDl4+的外周血单

核细胞表达。由于TLR4基因2个错义突变SNP

(Asp299Gly和Thr39911e)不但能够影响TLR4蛋白

胞外结构域，而且导致TLR4对脂多糖的低反应，使

得结核分枝杆菌更容易逃避机体的监视㈨1。随后的

研究发现Asp299Gl位点不会影响TLR4对脂多糖的

低反应和冈比亚人群结核病易感性№¨，而Thr399Ile

位点在冈比亚人群中无多态性旧】。TLR7和TLR8

基因位于x性染色体上，推测其基因多态性可能会

影响男性结核病易感性。Davila等【6¨发现TLR8基

因rs3764880位点与印度尼西亚男性结核病人群易

感性相关，该结果在俄罗斯男性人群中得到验证，随

后的功能分析表明急性期肺结核病患者TLR8表达

上调，而且结核分枝杆菌BCG感染的巨噬细胞中

TLR8蛋白质表达会升高。最近有关TLR基因多态

性与西非、美国高加索人群和黑人人群结核病易感

性研究表明1631，TLR2基因一196至一174插入／缺失位

点的多态性与西非及美国高加索人群结核病易感性

相关，而TLR9基因rs352143和rs5743836 SNP与美

国高加索人群和黑人人群结核病易感性相关。

(8)细胞因子和趋化因子：通过对小鼠模型的

研究表明，IL一12／IL一23／IFN-y信号通路和其他细胞

因子共调节在结核分枝杆菌免疫应答过程中发挥

重要作用。尤其是IFN叫在控制结核分枝杆菌感

染中发挥着重要作用。IFN一丫基因内含子+874A／T

是研究最多的多态性位点之一，已有研究表明

IFN一^r基因+874A／T多态性与非洲和其他人群结核

病易感性相关㈨朋1，并与日本病例痰液中结核分枝

杆菌转阴有关。IFN一丫基因+874 A／T位点对结核

病易感性的影响主要是A等位基因干扰NF—KB的

结合从而影响IFN一1，的表达。IL—10是辅助性T2细

胞的主要细胞因子，同时是结核病慢性感染阶段免

疫应答不可或缺的细胞因子。然而，结核病关联研

究最终没有确定IL—10基因多态性位点与肺结核的

关系b7一扣67|，但是，IL一10单倍型与TST表型应答相

关在一些研究中得到证实(6引。TNF一12介导的免疫

应答在结核分枝杆菌感染过程中起到很重要的作

用【胡J。针对TNF一12基因一308G／A、一857C／T、一1031T／

A多态性与结核病的关联研究在不同人群得到的结

果不一致№5|。鉴于TNF—cc家族成员及其受体在机体

免疫应答调节中发挥的重要作用，后来研究人员对

TNF受体超家族成员1B基因的SNP进行了研究，结

果发现其与女性抗结核分枝杆菌感染相关旧1。

趋化因子是一组具有趋化作用的细胞因子，能

吸引免疫细胞到免疫应答局部，参与免疫调节和免

疫病理反应，在抵抗结核分枝杆菌感染过程中发挥

着重要的作用。C—C趋化因子配体2基因(CCL2)

所编码的单核细胞吸附蛋白l(MCP一1)是结核分枝

杆菌感染部位单核细胞T淋巴和细胞自然杀伤细胞

招募必需分子，同时也参与肉芽肿的形成过程【70’71|，

使得结核分枝杆菌更容易进入到机体的肺部。动物

模型研究表明，敲除CCL2基因的小鼠更容易感染

结核分枝杆菌f72]。Flores．Villanueva等L351发现，在墨

西哥和韩国人群中，CCL2—2258G等位基因

(rsl02461 1)能够增加人群对肺结核的易感性，然而

小样本量的巴西和大样本量的南非人群中并没有

发现任何关联n∽J。与Flores．Villanueva等b纠的研
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究相反，CCL2—2258G等位基因与加纳人群对结核

病的抵抗相关m】。随后的研究发现CCL2—2518

和一362多态性位点连锁不平衡可能导致

CCL2—2258G在加纳结核病人群中的保护作用n 3|，然

而该显著性关联并未在其他人群中得到验证。

3．GWAS：指在全基因组层面上开展多中心、大

样本、反复验证的基因与疾病关联的研究，通过对大

规模群体DNA样本进行全基因组高密度遗传标记

(如SNP或CNV等)分型，从而寻找与复杂疾病相关

遗传因素的研究方法，全面揭示疾病发生、发展与治

疗相关的遗传基因。这一研究方法的引入，使对遗

传流行病的发病预测不再停留在传统的年龄、家

族史等“环境性”因素分析，而是通过对人体全基

因组分析，找出可能导致发病的基因，并结合“环

境性”因素，预测包括癌症在内的多种疾病发病

率。2010年英国牛津大学威康信托基金会病例控

制协会(Wellcome Trust Case Control Consortium，

wTccc)研究中心和德国汉俸伯恩哈德一诺赫特热

带医学研究所合作，首次对结核病例进行GWAS，利

用3699例肺结核病例和7726例对照人群，发现位于

18号染色体上的rs433 1426位点与肺结核易感性相

关。然而，由于rs4331426位点位于“基因沙漠”上

(一个大多数情况下沉默的区域，通常称之为“垃圾

DNA”)，表明该变异本身并不是一个基因，但是可

能参与基因调控。而周围的区域看起来似乎高度保

守，换句话说，相对地在一些物种中这些区域几乎没

有变化。研究结果表明，该变异区域可能在机体功

能调节方面发挥着重要的作用。

4．基因与病原体相互作用的研究：由于免疫系

统的复杂性和复杂疾病的多基因性，使得基因与基

因相互作用在研究个体对复杂性疾病易感性中发

挥更加重要的作用。到目前为止，有关基因与基因

的相互作用对结核病影响的研究很少，Velez等b8悛
现NOS2A SNP可能与TLR4和IFNGRl相互作用影

响疾病进程，同时发现NRAMPl和NOS2A在高加

索人群以及NRAMPl和TLR2在非洲美国人群中

的交互作用对疾病的影响要大于单一基因对疾病

的影响‘川。

当然，宿主对结核病易感性除了与宿主基因型

相关之外，宿主基因型和细菌菌株之间相互作用也

与疾病进程相关。已有研究表明，结核分枝杆菌不

同亚型在不同地区和不同人群分布不同。关于宿主

基因型与细菌菌株之问相互作用的研究很少，Caws

等m1首次开展了这方面的研究，并且发现TLR2

597T／C SNP与菌株基因型相关。

二、展望

1．GWAS：虽然GWAS已经揭示了结核病和基

因组特定区域之间的关联，但是由于非洲人群多样

性以及该研究所用的SNP分析芯片在非洲人群中覆

盖率较低，致使该研究结果未取得令人信服的与肺

结核易感性相关的基因。因此对结核病的GWAS还

需要更大努力，除了发现与结核病相关的易感基因

之外，更应该揭示隐藏在这些关联背后的生物化学

机制，如解释基因、UTR如何影响与它们有关的疾

病发生。

2．混合作图：在寻找导致疾病的变异时，常用的

方法有连锁分析和关联分析。连锁分析限于单基因

疾病；而关联分析需要对成千上万的标记进行分析，

需要大量经费支持。混合作图则是近年来一个比较

有效的介于连锁分析和关联研究之间的一种发现致

病基因的新方法，该方法包含≥2个不同母系遗传背

景的人群，根据某种疾病发病率，推断导致不同人群

疾病的危险基因变异。目前，该方法已广泛应用于复

杂性疾病研究，包括在非洲人群中糖尿病、肥胖症、高

血压、多发性硬化症、前列腺癌和哮喘等复杂性疾病

研究，并取得了较好结果。同时来自于墨西哥、西班

牙和拉丁美洲的混合人群，中国维吾尔族人群的混合

作图正在进行。目前有关结核病混合作图研究还没

有相关的报道。除了环境因素和社会经济地位的不

同对疾病发病率的影响之外，结核病发病率的不同在

很大程度上是由遗传背景的差异所导致。基于混合

作图在发现致病基因方面表现出的优点，使其可以作

为一种好方法完成初始基因组扫描、定位致病基因等

工作。因此，通过不同种族人群的混合作图，很有可

能发现与结核病易感性相关的新基因。

3．基因组拷贝数变异(CNV)：CNV包括基因组

内从l kb至几个Mb不等的序列缺失、插入和重

复。基因组内存在大约1500个CNV区域，覆盖约

12％(约360 Mb)的人类基因组范围，比任何一个最

大染色体包含的遗传信息还要多。基于HapMap计

划的研究样本，人类第一代基因组CNV图谱已经构

建完成。CNV的大小和普遍性提示了它在决定人

类复杂疾病、多基因疾病如心血管疾病遗传易感性

中的重要作用，原因十分简单：某个CNV所在的位

置和范围可以涵盖许多基因。然而要想验证这个研

究假设，需要大样本研究和良好表型资料，以及综合

地、通过多种方法来根据CNV状态将研究对象正确

分组，这对于复杂疾病易感基因的验证尤为不易。
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目前尚未见C卜Ⅳ与结核病易感之间关联研究，随着

更多小cNV和更普遍的与疾病相关Qw的发现，
其与复杂性疾病的关联研究有望取得突破眭进展。
三、结论

结核病不仅受到细菌本身影响，而且还受到遗

传和环境因素的影响；而且单一的药物治疗也不能

预防和治愈结核病。研究基因多态性与结核病易感

性，是从机体的分子水平探讨宿主遗传因素对结核

病发病的影响。从目前的研究结果来看，人类结核

病易感性与基因多态性有一定的关联性，但这种关

联在不同种族间存在差异。何种基因与结核病易感

性相关还需要进一步在不同的人群中进行验证。对

于结核病这样的复杂疾病，尽管其遗传易感性研究

在相当长的时问中充满挑战，但有理由相信其前景

是乐观的。
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