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#摘要$

!

目的 探索白细胞介素
/'

受体$

T]./'Z

%基因多态性在汉族人群中的分布#以及与肺结核患病的关

联,方法 选取
/%$C

年
'

月至
/%$1

年
$/

月在首都医科大学附属北京胸科医院所收治的肺结核住院患者作为病

例组#共
/C'

例&选取北京市昌平区结核病防治所于
/%$C

年
1

4

$%

月进行结核病体检的健康者作为对照组#共
//)

名,利用
?D=T

数据库筛选出
(

个
T]./'Z

基因单核苷酸多态性$
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5;;;=7<@7
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5;9?7@<@9

%作为

待测位点#利用高温连接酶检测技术对待测位点进行检测并做基因分型#比较病例组和对照组等位基因及基因型

频率#分析找出连锁不平衡和易感单倍型#从而发现该基因多态性与肺结核易感性之间的关系,结果 经过比较

分析#

T]./'Z

多态性位点
5;::<;>;?

最小等位基因
D

在病例组中频率为
CC&%>

$

/$'

"

CBC

%#高于对照组中的

'0&C>

$

$)(

"

C1/

%#差异有统计学意义(

"

/

eC&/C

#

#e%&%C%

&
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(1>23

%值!

$&'/

$

$&%$

"

$&0$

%)&基因型
<<

在病

例组频率为
'%&$>

$

0'

"

/C/

%#低于对照组的
'B&(>

$

BB

"

//)

%#差异有统计学意义(

"

/

e'&((

#

#e%&%C%
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(1>23

%值!

%&)B

$

%&C)

"

%&((

%),

5;89:;87<

等位基因
D

频率在病例组中为
$)&%>

$

0B

"

CB)

%#高于对照组的

$%&/>

$

C)

"

C1%

%#差异有统计学意义(

"

/

e0&%C

#

#

%

%&%$

&

!"

$

(1>23

%值!

$&)(

$

$&$C

"

/&C(

%)&基因型
DD

在病例

组中频率为
'&'>

$

B

"

/C'

%#高于对照组的
%&C>

$

$

"

//1

%#差异有统计学意义(

"

/

e1&%/

#

#e%&%C%

&

!"

$

(1>23

%值!

0&)'

$

%&(1

"

)$&C)

%)&基因型
<<

频率在病例组中为
0$&1>

$

$0'

"

/C'

%#低于对照组的
B%&%>

$

$B%

"

//1

%#差异有统

计学意义(

"

/

eC&B(

#

#e%&%'%

&

!"

$

(1>23

%值!

%&)/

$

%&C%

"

%&(1

%),连锁分析和单倍型分析中发现由
(

个目标

N?[

位点构建的单倍型
D<DFD<D<S

在病例组中期望频率为
1&$>

#在对照组中为
/&/>

#差异有统计学意义

(

"

/

e1&)1

#

#e%&%$0

&

!"

$

(1>23

%值!

/&CC

$

$&$C

"

1&$(

%),结论
T]./'Z

的
5;::<;>;?

和
5;89:;87<

多态性位点

突变在汉族人群中有较高的频率#且和肺结核患病相关&携带由
(

个目标
N?[

点位构建的单倍型
D<DFD<D<S

是肺结核的危险因素,

#关键词$

!

结核#肺&

!

白细胞介素
/'

&

!

受体#白细胞介素&

!

多态性#单核苷酸&

!

疾病易感性&

!

病例对照

研究
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尽管感染结核分枝杆菌$

\

7

9*)&9>/51.6>.)/5(

9.:*;1;

#

H<=

%是导致结核病的必要条件#但大多数

感染者却并未发病#研究表明#仅有
$%>

的感染者

会进一步发展为活动性结核病(

$

)

,这就提示我们结

核病的发病与个体的免疫状态相关#而个体免疫状

态的差异与遗传因素密不可分,机体有效地抵抗

H<=

感染需要天然免疫和适应性免疫协同完成#

白细胞介素
./'

$

#-G:A5:8@#-./'

#

T]./'

%在两者中起

到重要的连接作用,

T]./'

复合物为
T]./'[$(

和

T].$/[C%

两个亚单位组成#分别对应受体
T]./'Z

和
T].$/Z

,

$

(

/.'

)

,目前研究表明#

T]./'

为
DVC

b

<

细胞的活化-增殖-分化的关键细胞因子#

T]./'

可

以诱导
DVC

b

<

细胞的增殖#并可以增强树突状细

胞$

!:-!A#G#;;:55

#

VD

%等抗原提呈细胞的活动#直接

诱导
VD

分泌
$

干扰素$

TX?.

$

%和
T].$/

#从而活化

抗原提呈细胞#增强辅助
<

细胞
$

$

<9$

%的活动#进

而增强巨噬细胞的吞噬-自然杀伤细胞的杀伤能力#

以及组织的炎性反应等作用(

C

)

,近年来#

<9$0

在结

核病感染的机制中被关注,有研究表明#

<9$0

通

过趋化因子募集中性粒细胞在病灶的聚集并调节由

病原体感染而引起的炎性反应#从而促进肉芽肿的

形成和维持其完整性(

1.0

)

,如果
T]./'

及其受体缺

失#可导致肺部感染组织严重的炎性反应和纤维蛋

白的沉积#这可能会导致
H<=

扩散进而发展为活

动性肺结核(

B.(

)

,

T]./'Z

存在于
<9$0

表面#为

<9$0

分化和存活的重要细胞因子&若
T]./'

缺失#

则
<9$0

不能增殖和存活(

$%.$$

)

,

T]./'Z

基因多态

性与结核病发病之间的关联研究在汉族人群中尚无

报道#而我国是结核病高负担国#结核病疫情严

峻(

$/

)

,本研究对我国汉族人群
T]./'Z

基因
(

个多

态性位点进行分析#以探索
T]./'Z

基因多态性与肺

结核易感性之间的关联,

对象和方法

$+

研究对象!选取
/%$C

年
'

月至
/%$1

年
$/

月

在首都医科大学附属北京胸科医院所收治的肺结核

住院患者作为病例组#共
/C'

例&选取北京市昌平区

结核病防治所于
/%$C

年
1

4

$%

月进行结核病体检

的健康者作为对照组#共
//)

名,两组研究对象均

为汉族且无亲属关系,研究对象的纳入通过了首都

医科大学附属北京胸科医院及北京市昌平区结核病

防治所伦理委员会的审核#并经研究对象知情同意,

样本量的确定使用
?DNN.[FNN$$

软件#根据

非配对病例
.

对照研究样本量计算方法#通过
?D=T

数据库给出的人群中标签单核苷酸多态性$

,#-

L

5:

-8;5:"G#!:

R

"5

I

3"A

R

9#,3

#

N?[

%的频率#

N?[

的频

率取值
#

%

e/%>

#根据实验预测结果#在
!"e/

#

$

e%&%1

$双侧%#

#

e%&$

的水平上#通过软件计算得

出病例组和对照组各需样本数量为
/'%

#考虑到实

验成功率并非
$%%>

#因此#确定两组样本数量均为

/C1

,由于实验过程中造成样本损失#最终具有有效

数据的研究对象为病例组
/C'

例#对照组
//)

名,

/+

纳入标准!$

$

%病例组!

&

痰培养检测呈阳性#

同时胸部
`

线摄片显示有结核样病灶&

'

痰培养阴

性#但影像学检测显示活动性肺结核征象#且通过抗

结核药物治疗好转#临床证实为肺结核&

(

结核菌素

试验$

[[V

试验%强阳性#结核感染
<

细胞斑点试验

$

<.N[Q<+<=

%检测阳性#并伴有明显肺结核临床

'

%%1

'

中国防痨杂志
/%$0

年
1

月第
'(

卷第
1

期
!

D9#-EF-G#G86:A;

#

H4

I

/%$0

#

J"5&'(

#

?"+1



症状者&

)

无糖尿病-恶性肿瘤-

PTJ

感染等免疫功

能低下者#无肺炎-尘肺等相似呼吸系统疾病者,

$

/

%对照组!

&

无结核病史#无糖尿病-恶性肿瘤-

PTJ

感染者&

'

经
[[V

检测-

<.N[Q<+<=

检测-影

像学诊断无
H<=

感染及活动性结核病者&

(

无肺

结核临床症状#且无肺炎-尘肺等相似病患,

'+

实验器材和试剂!$

$

%实验器材!基因组提取

采用天根
V['$B.%/

血液基因组
V?F

提取试剂盒

$北京诺博莱德科技有限公司%&

[DZ

试验采用北京

东胜创新生物科技有限公司的东胜龙黑金刚
2VD.

B$%[DZ

仪&用
'0'%̀ ]

基因测序仪$美国
F=T

公

司%对
[DZ

产物进行测序&离心机!

F55:

L

A4/1Z

台

式高速冷冻离心机$美国
=:;@34-

公司%-

H#;A"

$0Z

微量台式离心机$美国
<9:A3"

公司%&微量可

调移液器$德国
2

RR

:-!"AY

公司%,$

/

%主要试剂!

<4

M

酶$加拿大
X:A3:-G4,

公司%-

!?<[

$加拿大

X:A3:-G4,

公司%-

<4

M

V?F5#

L

4,:

$美国
?2=

公

司%,

C+

标本收集!采集研究对象肘部静脉血
135

#常

温下保存不超过
/C9

#

gB%f

低温长期保存,采集

的血标本提取完血清后#对剩余血块进行
V?F

提

取#即将血块用垫有
/

层无菌纱布的注射器进行挤

压过滤#再用垫有
C

层无菌纱布的注射器进一步挤

压过滤(

$'

)

,通过该方法处理#可有效过滤掉血块中

的纤维状成分#血块充分被打散#血细胞处于游离状

态#并利用全血
V?F

提取试剂盒进行
V?F

提取,

1+N?[

的选择和分型!

T]./'Z

基因位于染色体

$

R

'$

区域#全长
/(B))%6

R

,通过
?D=T

数据库获

取
T]./'Z

基因的全场序列#并对
T]./'Z

基因的标

签
N?[

进行检索,根据对现有
N?[

的报道为依

据#

N?[

与结核病发病有类似免疫机制的疾病相关

联#且在人群中分布频率
#

1>

#进行
N?[

筛选,最

终从基因上游
/@6

区域-外显子-内含子中筛选出

N?[

!

5;89:;87<

-

5;77;=>=;:

-

5;7=<<>:?9

-

5;7=<<>:99

-

5;::<;>;?

-

5;7==@<7>

-

5;77@:?<=@

-

5;;;=7<@7

-

5;9?7@<@9

#作为待检测多态性位点$表
$

%,基因分

型采用高温连接酶检测反应$

5#

L

4,:!:G:;G#"-A:4;.

G#"-

#

]VZ

%#通过聚合酶链式反应$

R

"5

I

3:A4,:

;94#-A:4;G#"-

#

[DZ

%对目标基因片段进行扩增#利

用高温连接酶实现对基因多态性位点的识别$高温

连接酶一旦检测到
V?F

与互补的
/

条寡聚核苷酸

接头对应处存在着基因点突变类型的碱基错配#则

连接反应就不能进行%#再将所得
[DZ

产物进行测

序#判断目标点位的基因型,

)+

统计学分析!数据录入使用
2

R

#V4G4'&%

软

件#使用
N[NN$0&%

软件进行数据分析,计数资料

用均数
h

标准差$

'h(

%表示#组间差异比较采用两

独立样本
%

检验&计量资料采用百分率与构成比表

示#组间差异的比较采用
"

/ 检验,

N?[

与肺结核

发病之间的关联通过单因素
5"

L

#,G#;

回归分析#并

计算
!"

$

(1>23

%值&

P4A!

I

.O:#-6:A

L

平衡检测-

连锁不平衡分析#以及单倍型分析运用
NP2,#,

软

件$

9GG

R

!""

4-45

I

,#,+6#".7+;-

%&使用
?DNN

5

[FNN

5

$$

软件对样本量进行估计,以上统计分析均以
#

%

%&%1

为差异有统计学意义,

结
!!

果

$+

基本情况!研究对象中#病例组有
/C'

例#对照

组有
//)

名&两组研究对象年龄-性别-婚姻状况-文

化程度比较差异均无统计学意义#均衡可比$表
/

%,

表
C

!

所选标签
N?[

的信息

N[?

编号 染色体位置 转录改变 功能区域 参考频率

5;89:;87< D9A$

!

)0

#

$'$

#

C// D

'

<

基因上游
/@6 Se%&$1%C

5;7=<<>:?9 D9A$

!

)0

#

$C(

#

B%$ <

'

D

内含子
De%&/B1'

5;::<;>;? D9A$

!

)0

#

$)1

#

10( D

'

<

基因上游
/@6 <e%&C0C/

5;7=<<>:99 D9A$

!

)0

#

$B(

#

1/C F

'

D

内含子
Fe%&$BB$

5;7==@<7> D9A$

!

)0

#

/%C

#

1'% S

'

F

内含子
Fe%&'(B%

5;9?7@<@9 D9A$

!

)0

#

/$1

#

(B) <

'

S

内含子
Se%&'1)%

5;;;=7<@7 D9A$

!

)0

#

//B

#

1$( F

'

S

内含子
Se%&'(1C

5;77@:?<=@ D9A$

!

)0

#

/')

#

BC' <

'

S

内含子
Se%&%'C$

5;77;=>=;: D9A$

!

)0

#

/C%

#

/01 S

'

F

外显子$

FA

L

'B$S5-

%

Fe%&%C)(

注
D9A$

!一号染色体&

FA

L

!精氨酸&

S5-

!谷氨酰胺

'

$%1

'

中国防痨杂志
/%$0

年
1

月第
'(

卷第
1

期
!

D9#-EF-G#G86:A;

#

H4

I

/%$0

#

J"5&'(

#

?"+1



表
G

!

不同人口特征在病例组和对照组分布情况的比较

!!!

人口特征 病例组 对照组 统计检验值
#

值

年龄$岁#

'h(

%

1/&C%h$C&1/ C(&1)h$0&$' %e$&(C %&%1'

性别(例或名#构成比$

>

%)

"

/

e%&C) %&1)/

!

男
$)$

$

))&/)

%

$C'

$

)'&/0

%

!

女
B/

$

''&0C

%

B'

$

')&0'

%

婚姻状况(例或名#构成比$

>

%)

"

/

e$&/0 %&/(/

!

未婚
(1

$

'(&%(

%

00

$

'C&%0

%

!

已婚
$CB

$

)%&($

%

$C(

$

)1&('

%

文化程度(例或名#构成比$

>

%)

"

/

e0&/0 %&%)C

!

小学
/(

$

$$&('

%

/%

$

B&B1

%

!

初中
$%C

$

C/&B%

%

$$$

$

C(&$/

%

!

高中或中专
BB

$

')&//

%

)'

$

/0&BB

%

!

大专及以上
//

$

(&%1

%

'/

$

$C&$1

%

表
E

!

等位基因和基因型在病例组和对照组中分布情况

N?[

位点
病例组 对照组

HFX

基因型
HFX

基因型

5;7==@<7>

4

D

/$1

$

CC&/

%

DD

1%

$

/%&)

%

D<

$$1

$

C0&'

%

<<

0B

$

'/&$

%

D

$B'

$

C%&1

%

DD

'1

$

$1&1

%

D<

$$/

$

C(&B

%

<<

0B

$

'C&0

%

5;77;=>=;:

4

F

/

$

%&C

%

SS

/C$

$

((&/

%

SF

/

$

%&B

%

FF

%

$

%&%

%

F

%

$

%&%

%

SS

//1

$

$%%&%

%

SF

%

$

%&%

%

FF

%

$

%&%

%

5;89:;87<

4

D

0B

$

$)&%

%

<<

$0'

$

0$&1

%

D<

)/

$

/1&/

%

DD

B

$

'&'

%

D

C)

$

$%&/

%

<<

$B%

$

B%&%

%

D<

CC

$

$(&)

%

DD

$

$

%&C

%

5;7=<<>:?9

4

D

$CB

$

'%&1

%

<<

$/$

$

C(&B

%

<D

()

$

'(&1

%

DD

/)

$

$%&0

%

D

$//

$

/0&$

%

<<

$/%

$

1'&'

%

<D

BB

$

'(&$

%

DD

$0

$

0&)

%

5;7=<<>:99

D

$'1

$

/0&B

%

FF

$/0

$

1/&'

%

DF

(0

$

'(&(

%

DD

$(

$

0&B

%

D

$$1

$

/1&C

%

FF

$/%

$

1'&$

%

DF

(0

$

C/&(

%

DD

(

$

C&%

%

5;::<;>;?

6

D

/$'

$

CC&%

%

<<

0'

$

'%&$

%

D<

$/1

$

1$&0

%

DD

CC

$

$B&/

%

D

$)(

$

'0&C

%

<<

BB

$

'B&(

%

D<

$%0

$

C0&C

%

DD

'$

$

$'&0

%

5;77@:?<=@

6

S

$

$

%&/

%

FF

/C$

$

((&)

%

FS

$

$

%&C

%

SS

%

$

%&%

%

S

%

$

%&%

%

FF

//)

$

$%%&%

%

FS

%

$

%&%

%

SS

%

$

%&%

%

5;;;=7<@7

6

<

$/0

$

/)&/

%

DD

$'/

$

1C&1

%

D<

('

$

'B&1

%

<<

$0

$

0&%

%

<

$$$

$

'$&$

%

DD

$/)

$

11&0

%

D<

B(

$

'(&C

%

<<

$$

$

C&(

%

5;9?7@<@9

6

<

$(1

$

C%&'

%

DD

BC

$

'C&0

%

D<

$/$

$

1%&%

%

<<

'0

$

$1&'

%

<

/%1

$

CC&C

%

DD

0/

$

'$&(

%

D<

$%B

$

C0&B

%

<<

C)

$

/%&'

%

注
N?[

!单核苷酸多态性&

HFX

!最小等位基因频率&

4

!该点位对照组缺失
$

名研究对象信息&

6

!该点位病例组缺失
$

例研究对象信息&表中括

号外数值为等位基因或基因型频次#括号内数值为等位基因或基因型频率$

>

%

/+

基因多态性与疾病关联分析!对
(

个
N?[

位

点的基因型分布分别在病例组和对照组中进行

P4A!

I

.O:#-6:A

L

平衡检测#发现各基因型均满足

P4A!

I

.O:#-6:A

L

平衡$

#

#

%&%1

%,对
(

个
N?[

位

点进行分型#并计算最小等位基因和基因型频率

$表
'

%#分别在病例组和对照组之间比较最小等位

基因和各基因型分布的差异,通过单因素
5"

L

#,G#;

回归分析可以看出#

5;::<;>;?

和
5;89:;87<

在病例

组和对照组间的分布差异有统计学意义$表
C

%,

利用
NP2,#,

软件对该样本进行了连锁不平衡

分析和单倍型分析#从而确定各位点之间的关联以

及发现是否存在具有疾病风险的单倍型(

$C

)

,其中#

通过连锁不平衡分析评估该
(

个
N?[

位点是否存

在非随机相关#并给出各点位关联度
Al

值和
$

/值,

'

/%1

'

中国防痨杂志
/%$0

年
1

月第
'(

卷第
1

期
!

D9#-EF-G#G86:A;

#

H4

I

/%$0

#

J"5&'(

#

?"+1



表
H

!

5;::<;>;?

和
5;89:;87<

位点等位基因和基因型在病例组和对照组间分布的比较

!

N?[

位点 病例组 对照组
"

/值
#

值
!"

值
(1>23

值

5;::<;>;?

4

!

等位基因
C&/C %&%C% $&'/ $&%$

"

$&0$

!!

D /$'

$

CC&%

%

$)(

$

'0&C

%

!!

< /0$

$

1)&%

%

/B'

$

)/&)

%

!

基因型

!!

DD CC

$

$B&/

%

'$

$

$'&0

%

$&0' %&$(% $&C% %&B1

"

/&'$

!!

D< $/1

$

1$&0

%

$%0

$

C0&C

%

%&B0 %&'1% $&$( %&B'

"

$&0$

!!

<< 0'

$

'%&$

%

BB

$

'B&(

%

'&(( %&%C% %&)B %&C)

"

%&((

5;89:;87<

6

!

等位基因
0&%C

%

%&%$ $&)( $&$C

"

/&C(

!!

D 0B

$

$)&%

%

C)

$

$%&/

%

!!

< C%0

$

BC&%

%

C%1

$

B(&B

%

!

基因型

!!

DD B

$

'&'

%

$

$

%&C

%

1&%/ %&%C% 0&)' %&(1

"

)$&C)

!!

D< )/

$

/1&/

%

CC

$

$(&)

%

/&'0 %&$/% $&C$ %&($

"

/&$(

!!

<< $0'

$

0$&1

%

$B%

$

B%&%

%

C&B( %&%'% %&)/ %&C%

"

%&(1

注
N?[

!单核苷酸多态性&

4

!该点位病例组缺失
$

例研究对象信息&

6

!该点位对照组缺失
$

名研究对象信息&表中括号外数值为等位基因或基

因型频次#括号内数值为等位基因或基因型频率$

>

%

表
D

!

T]./'Z

多态位点单倍型期望频率在病例组和对照组间的比较

单倍型4

病例组期望频率

$

>

%

对照组期望频率

$

>

%

"

/值
#

值
!"

值
(1>23

值

D<DFDFD<S /&' '&C $&$B %&/00 %&)1 %&/(

"

$&C/

D<DFD<D<S 1&$ /&/ 1&)1 %&%$0 /&CC $&$C

"

1&$(

<DDFDFD<S '&0 '&( %&%0 %&0() %&(/ %&C0

"

$&B%

<DDFD<D<S C&) /&) /&)) %&$%' $&B% %&BB

"

'&0C

<DDF<<D<S C&) 1&$ %&$) %&)(/ %&B( %&C(

"

$&)$

<DDDDF<<S )&B C&B $&)B %&$(1 $&C1 %&B'

"

/&1C

<DDDD<<<S 0&/ 0&/ %&%0 %&('/ %&(B %&1(

"

$&)/

<<<F<FD<S $B&) /$&B $&() %&$)/ %&0( %&10

"

$&$%

<<<F<<D<S /)&/ /)&B %&$0 %&)BC %&(C %&)(

"

$&/0

<<<DD<<<S C&B C&0 %&%% %&((C $&%% %&11

"

$&BC

注 各点位从染色体上游至下游顺序依次为
5;89:;87<

-

5;7=<<>:?9

-

5;::<;>;?

-

5;7=<<>::9

-

5;7==@<7>

-

5;9?79<@9

-

5;;;=7<@7

-

5;77@:?<=@

-

5;77;=>=;:

&

4

!单倍型频率分布在病例组或对照组中大于
'>

Al

值结果显示各多态性位点普遍存在非随机相关#

以
Al

$

%&B

作为连锁不平衡强关联标准#则有
$'

组

位点两两组合存在强关联&以
$

/

$

%&B

作为连锁不

平衡强关联标准#

$

/值显示
5;7=<<>:99

和
5;;;=7<@7

存在强关联#

$

/

e%&BB

,由于各位点间普遍存在连

锁不平衡#因而全部
(

个
N?[

位点被纳入到单倍型

分析中,经分析存在
1$

种单倍型组合#其中#对
$%

种单倍型在组间的分布进行了比较#而其余单倍型

频率由于均小于
'>

#因而予以排除,经分析#

T]./'Z

单倍型
D<DFD<D<S

在病例组中的期望

频率为
1&$>

#明显高于对照组中的
/&/>

#差异有

统计学意义#携带
D<DFD<D<S

单倍型者肺结核

患病风险是未携带者的
/&CC

倍$表
1

%,

讨
!!

论

T]./'

及其受体在机体免疫应答中起到重要的

'

'%1

'
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作用,近年来#大量关于
T]./'Z

基因多态性与免疫

相关疾病的关联已被报道,

V"-

L

等(

$1

)在中国汉族

人群中发现
T]./'Z

多态性位点
5;9?79<@9

中等位

基因
S

和基因型
SS

#

5;77;=>=8;

中基因型
FF

#

5;7989?=7<

中等位基因
<

与强直性脊柱炎密切相

关&

N\46"

等(

$)

)在欧洲白人人群中发现
T]./'

多态

性位点
5;78@87?7

最小等位基因
F

#

5;7=<<>:99

中

基因型
FF

是克罗恩病的风险因素&

]::

和
N"-

L

(

$0

)

在一项关于
T]./'Z

与牛皮鲜的荟萃分析中发现多

态性点
5;::<9:>?

和
5;77;=>=;:

中的最小等位基因

<

和
F

与牛皮鲜发病相关,这不仅揭示了
T]./'Z

多

态性在各人群中广泛分布#而且在免疫相关疾病中

起到重要的影响,除了自身免疫性疾病#

a94-

L

等(

$B

)在汉族人群中发现由分枝杆菌感染的麻风病

与多态性点位
5;89:;87<

存在关联#其中最小等位

基因
F

是麻风病的保护因素,然而#

T]./'Z

基因

多态性与结核病之间的关联研究却很少,

/%$'

年#

=:-.N:534

和
="8@4!#!4

(

$(

)在突尼斯人群中进行了

研究#结果表明
T]./'Z

多态性位点
5;77;=>=;:

在

该人群中突变频率很高#最小等位基因
F

和基因型

FF

是肺结核的危险因素&而在维吾尔族人群中发

现#

T]./'Z

多态性位点
5;9?7<::=

基因型
FF

#

5;7=<<>:99

基因型
DD

在肺结核患者与健康对照者

中分布存在明显差异#并影响
T]./'Z

基因拷贝

数(

/%.//

)

,而
N?[

在不同人群中的分布常会出现较

大差异#

T]./'Z

多态性与肺结核的关联研究在汉族

人群中尚无报道,

本次研究发现#

5;::<;>;?

和
5;89:;87<

的最小

等位基因和最小等位基因纯合子在肺结核患者和健

康对照者中存在分布差异#其中
5;::<;>;?

中最小

等位基因
D

为肺结核的风险基因#其在健康人中的

基因频率达
'0&C>

#与先前报道的汉族人群该基因

分布基本吻合(

/'

)

#印证了该基因在汉族人群中有较

高的突变频率,同时#该突变位点曾被广泛验证在

恶性肿瘤和冠心病患者中具有较高突变频率(

/'./1

)

#

在结核病患者中尚未见报道,在多态性位点

5;89:;87<

中#本研究发现携带最小等位基因
D

#突

变基因型
DD

者均有肺结核患病风险#其中最小等

位基因
D

频率在健康人群中达
$%&/>

#与
a94-

L

等(

$B

)在
/%$$

年做的一项关于麻风病的全基因组关

联分析的最小等位基因频率基本一致,有趣的是#

携带最小等位基因
D

是麻风病患病的保护因素#而

在本次研究中确定其为肺结核患病的危险因素,该

结果不能简单解释为由于抽样造成#虽然结核病与

麻风病均由分枝杆菌引起#而发病机制不尽相同#因

而该差异需要持续关注,同时#本次研究验证了多

态性位点
5;7==@<7>

等位基因
<

虽然在汉族人群

中存在较高的突变率#但无论是等位基因还是基因

型#均与肺结核患病没有关联,该结果与突尼斯进

行的肺结核相关性研究的结论存在明显差异(

$(

)

#从

而验证了该位点多态性不是汉族人的肺结核患病的

风险基因,江道斌等(

//

)在中国维吾尔族人群中发

现
5;7=<<>:99

位点基因型
DD

与肺结核的易感性

相关$

!"e$&1'

#

(1>23

!

$&%$

"

/&'$

%&在本次研究

中未发现该位点基因型
DD

与肺结核患病存在相关

性#究其原因#可能为抽样误差所致#尚待进一步探

究,而
5;7=<<>:99

位点
<

'

D

突变在汉族人群中

普遍存在#最小等位基因频率为
/1&C>

#应持续

关注,

多位点之间的单倍型分析较单个点位的分析具

有明显优势#以往进行的
N?[

研究往往忽略了各位

点之间的关联#而当同一基因上多个突变等位基因

相互作用#则可构建出一个对疾病表型有更强作用

的*超级等位基因+,

2

R

,G:#-

和
N4GG:-

(

/)

)指出#当疾

病是由于同一染色体上多个易感变量的相互作用引

发时#单倍型分析能更为有效地找出发病关联,本

次研究通过连锁不平衡分析确定了各检测位点之间

的关联度#而单倍型分析发现在
T]./'Z

基因中单倍

型
D<DFD<D<S

与肺结核患病相关,

由于我国人群广泛接种卡介苗#传统的结核菌

素试验在区分结核分枝杆菌感染者和由于接种卡介

苗的健康者存在困难#因而难以将隐性感染者从健

康对照中筛出#从而影响研究结果,本研究在健康

对照者的选择上#从
$/)'

名体检人员中选取了

[[V

阴性#且
<.N[Q<+<=

阴性的
//)

名作为对照

组#有效地筛选出无结核隐性感染的健康对照者#从

而提高了研究效率,

本研究尚存在一些不足!$

$

%仅对
T]./'Z

基因

内的
(

个多态性位点进行了检测,由于
T]./'Z

基

因多态性位点众多#笔者仅通过数据库筛选了部分

标签位点进行验证分析,虽然进行了连锁不平衡和

单倍型分析#但与其他未检测位点是否具有关联性

不得而知,而影响到基因表达往往是多个位点共同

参与的结果,$

/

%本次研究未纳入潜伏感染者作为

研究对象,

T]./'Z

基因多态性对于健康者感染

H<=

到潜伏感染者发病的影响则需进一步验证,

$

'

%未进行基因表达水平的验证,由于受体存在于

细胞膜表面#通过一般的血清学方法无法检测到

'

C%1

'

中国防痨杂志
/%$0

年
1

月第
'(

卷第
1

期
!

D9#-EF-G#G86:A;

#

H4

I

/%$0

#

J"5&'(

#

?"+1



T]./'Z

受体的表达水平#而受制于标本状态也很难

进行细胞流式实验,因而突变位点的对象中#

T]./'Z

的表达水平无法得知,$

C

%在进行统计分析

时#考虑到多重校正相对严格保守#可能会筛掉一些

有意义的位点#由于本次研究位点较少#且各
N?[

位点均位于同一染色体上#因而本研究统计分析结

果未进行多重比较校正,

综上所述#本次研究发现
T]./'Z

基因
5;::<;>;?

和
5;89:;87<

多态性位点的变异在汉族人群中有较

高的频率#且和肺结核患病相关&单倍型
D<DFD<D<S

是肺结核患病的危险因素,

5;7=<<>:99

在汉族人

群中具有较高的突变率#可能与肺结核患病相关#应

持续关注,基因与基因间相互关联则需要进一步探

究#而多态性位点
5;::<;>;?

和
5;89:;87<

是否影响到

机体
T]./'Z

表达水平也需要进行进一步验证,
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